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Profilaktik HPV asilari: guncel yaklasimlar

Murat Dede (*)

OZET

Yiiksek riskli human papilloma virus (HPV) ile servikal kanser arasinda siki
etiyolojik baglantinin oldugunun ortaya konulmasindan sonra profilaktik ve
tedavi amacl asi bulunmasi yoniinde arastirmalar baglamisti. HPV 6-11-
16-18’e ait L1 viriis benzeri partikil iceren bir kuadrivalan agi (Gardasil®)
2006 yilinin sonundan itibaren Avrupa ilkelerinde kullaniimaya baslanmigtir
ve 2007 yilindan itibaren HPV 16 ve 18’e karsi gelistirilen bivalan bir asi
(Cervarix®) piyasaya siriilmistir. HPV 16 ve 18 her yil yaklagik 43000
servikal kanser vakasina sebep olmaktadir. Yayinlanan faz 2b ve faz 3 ¢a-
lismalari aginin guvenilir ve iyi tolere edilebilir oldugunu gdstermektedir. Bu
asl HPV ile hic kargilasmamis bayanlarda, HPV ile persistan enfekte veya
belirtilen tiplerde HPV igeren servikal intraepitelyal lezyonu olanlara gére
daha iyi koruma saglamaktadir. HPV asilamasi kizlarda ilk cinsel aktiviteden
once uygulanmahdir. Profilaktik HPV agilamasi, ileride saglikli ve hastaliksiz
giinler dngérse de, servikal tarama yine de yapiimalidir.

Anahtar kelimeler: Asilama, HPV, servikal kanser

SUMMARY

Prophylactic HPV vaccines: current approaches

The recognition of a strong etiological relationship between infection with
high-risk human papillomaviruses and cervical cancer has prompted re-
search to develop and evaluate prophylactic and therapeutic vaccines.
One prophylactic quadrivalent vaccine using L1 virus-like particles (VLP)
of HPV6, 11, 16 and 18 (Gardasil®) is available on the European market
since the end of 2006 and a second bivalent vaccine containing virus-like
particles of HPV16 and HPV18 (Cervarix®) is available since 2007. HPV16
and HPV18 cause approximately 43000 cases of cervical cancer each year.
Results of the phase-IIb and Ill trials published thus far demonstrate that the
L1 VLP HPV vaccine is safe and well-tolerated. It offers HPV-naive women
a very high level of protection when compared to HPV persistent infection
and cervical intra-epithelial lesions associated with the types included in the
vaccine. HPV vaccination should be offered to girls before onset of sexual
activity. Although prophylactic vaccination is likely to provide important fu-
ture health gains, cervical screening should also be continued.

Key words: Vaccination, HPV, cervical cancer

*GATF Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Ayri basim istegi: Dr. Murat Dede, GATF Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali, Etlik-06018, Ankara
E-mail: mdede@gata.edu.tr

Makalenin gelis tarihi: 03.09.2008 « Kabul tarihi: 20.11.2008

148

Girig

Genital human papilloma virus (HPV) enfeksiyonu
A.B.D’de en yaygin cinsel yolla bulasan hastaliktir.
Her yil yaklasik 6.2 milyon kisinin yeni enfeksiyona
yakalandigi tahmin edilmektedir. Enfeksiyonlarin
cogu klinik semptomlara yol agmaz ve kendi kendi-
ni sinirlar, ancak onkojenik tipler ile olusan enfek-
siyonlar kadinlarda servikal kansere neden olabilir.
Onkojenik HPV tipleri ile olusan persistan servikal
epitel enfeksiyonlari, servikal karsinogenez icin ge-
rekli, fakat yetersiz bir nedendir (1). Bu biiyiik ne-
densel baglanti, profilaktik ve terapotik asilarin gelis-
mesine imkan saglamistir (2). Servikal kansere neden
olabilecek 13 yiiksek onkojenik tip HPV (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 66) belirlenmistir
(3). Literatiirdeki vaka kontrol calismalar1 bunlara ek
olarak 5 tip HPV'nin de (26, 53, 68, 78 ve 82) servikal
kanser gelisiminde etkin olabilecegini gostermistir
(4). Ayrica HPV 16 ve HPV 18'in, kadinlarda vulva ve
vajina, erkeklerde penis kanseri, hem kadin hem er-
keklerde orofarenks, larenks ve anal kanserler ile daha
nadir birlikteligi de gorilmustiir (5).

HPV yapisi ve immiinolojisi

HPV Kkiciik, sirkiiler, cift sarmalli bir DNA virisi
olup, papovaviridae ailesine aittir. HPV'nin 200’den
fazla tipi tanimlanmis ve bunlardan 40 tanesinin ge-
nital kanali enfekte ettigi bilinmektedir (3) Mukozal
HPV tipleri iki gruba ayrilmistir: diigtik riskli ve yiik-
sek riskli gruplar. Duisiik riskli gruplar: 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 olup, yiiksek riskli gruplar
ise 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73,
82’den olusmaktadir (6). Diisiik riskli gruplar benign
anogenital kondiloma ve diisiik grade skuamoz intra-
epitelyal lezyonlara yol acarken, ytiksek riskli gruplar
anogenital kanserleri olusturmakta ve servikal kan-
serlerin %99.7’sinde saptanmaktadir. Onkojenik HPV
tipleri icinde 16 ve 18 servikal intraepitelyal neopla-
zilerin (CIN) %52’sinden ve servikal kanserlerin ise



%77’'sinden sorumlu iken, HPV 6 ve 11 ise anogenital
kondilomlarin %90’indan sorumludur (7).

Viral yapi

HPV viral yapisi zarfsiz, protein kapsid ile icerdigi
cift sirkiiler viral genomdan ibarettir. HPV 8 gene sa-
hiptir ve bunlar “open reading frame” (ORF) olarak
bilinir. Bunlar fonksiyonel viral proteinleri kodlar. Bu
genom 3 bolgeye ayrilir: uzun kontrol noktast (long
control region), erken (Early) ve ge¢ (Late) bolge. Geg
ORF bolgesi virusun hayat dongisi icinde kapsid
proteinlerini kodlar. Erken bolgesi ise virusun hayat
dongiisii icinde DNA replikasyon ve reaktivasyonun-
da diizenleyici fonksiyon goriir (8).

HPV genom ve fonksiyonlari

Open reading Fonksiyonu

frame

E1 Viral replikasyon

E2 Viral transkripsiyon ve replikasyon regiilasyonu

E4 Sitoskeletal proteinlerle etkilesim

E5 MHC-class 1 proteinlerinin “down” regiilasyonu

E6 Onkoprotein; timor supresor protein P53’e
baglanir

E7 Onkoprotein; timaor supresor protein
retinoblastoma baglanir

L1 Major viral kapsid protein

L2 Mindr viral kapsid protein

HPV: dogal seyir ve immiin yanit

HPV’ye kars: gelistirilen asilarin HPV kontrolii iize-
rindeki etkilerini daha iyi anlayabilmek icin, HPV'nin
dogal seyrini, viral proteinlerin ekspresyonunu ve im-
miinolojik yanitlar1 ¢ok iyi anlamak gereklidir. HPV
akut enfeksiyonun baslangicinda anatomik olarak
uygun olan servikal kolumnar epiteldeki bazal epitel-
yal hticreleri enfekte eder. Enfeksiyon LI ve L2 kapsid
proteinlerin konakgi hiicre reseptorlerine baglanma-
siyla baslar. Bundan sonra virus, konak¢t hiicrenin
DNA replikasyon sistemlerini kendi replikasyonu icin
kullanmaya baslar. Viral genom niikleusta persiste
olur ve hiicrelerin mitozu ile diger yeni hticrelere ak-
tarilir. Replikasyonun erken donemlerinde E6 ve E7
parabazal hiicrelerce eksprese edilir. Iki ge¢ protein
olan virionlarin toplanmasi ve DNA paketlemesin-
den sorumlu L1 ve L2'nin ekspresyonu ise oldukca
ge¢ ve matiir skuamoz epitelyumda olur. Uretimin
son basamagi olan enfekte virion olusumu icin enfek-
te epitelyal hiicrelerin terminal farklilasmas: gerekli-
dir. Enfekte virtislerin salinimi ise epitelyal hiicrele-
rin dongisi icindeki son basamak olan deskuamas-
yon sirasinda olusur. Sonuc¢ta HPV enfeksiyonunun
devamu kesinlikle epitelyal hiicrelerin farklilasma
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stirecine baglidir. Virus ilk olarak bazal keratinosit-
leri enfekte eder, fakat yiiksek orandaki viral prote-
inlerin ekspresyonu farklilasmig epitelyal hiicrelerde
olur. Enfeksiyonun ilk asamasinda hiicre basina 50-
100 kopya replikasyonu olurken, enfekte hiicrelerin
farklilasmaya baslamasi ile hiicre basina en az 1000
ile birlikte asir1 E6, E7 ve gec proteinler iiretilmeye
baslanir. E6 ve E7 proteinlerinin ekspresyonu yiiksek
“grade”li lezyonlara progresle artis gosterdiginden,
terapotik asilar icin cok iyi bir hedeftir. Bu siirecler
non-litik oldugundan bu sirada inflamatuvar stirec-
lerde cok az bir etkilenme olur. Sonug¢ta HPV konakg1
immiin sistemden pratik olarak goziikmez bir sekilde
¢ok uzun bir siire kalir (9).

HPV’nin temizlenmesi i¢cin hem “innate”, hem de
adaptif immiinite gereklidir. “Innate” immiin sistem
inflamasyon ve kemotaksis ile patojenin tanimlan-
mas1 icin kompleks bir cevap olusturarak, adaptif
immiin sisteme bir kopri gibi islev goriir. “Innate”
immiin sistemdeki en Onemli 6zellik ise o6zellikle
dendritik hiicre ve makrofajlarda bulunan patojen
ve iligkili molekiiler paternleri taniyan “Tool-like”
reseptorlerin (TLRs) olmasidir. TLR aktivasyonu ile
sonuclanan “innate” immiin sistem mekanizmasi si-
tokinler (interferonlar; IFN alfa, beta), inflamasyon
baslattiricilar (interlokinler) ve kemotaksis ile olusur.

Hiicresel immiin sistemin HPV kontroliindeki yeri
immiinitesi baskilanmis kisilerdeki HPV enfeksiyo-
nunun persistansinin gozlemlenmesinden elde edil-
mistir. HPV ve iligkili hastaliklarda E6 ve E7’ye karsi
CD4 ve CD8 T-hiicre cevabinin HPV kontroliindeki
yeri aciktir. T-regulatuvar immiin sistemin azalmasi
lezyonun progresyonu ile sonuglanir. E6 ve E7’'nin
entegrasyonu bu onkoproteinlerin ekspresyonunu
baslatttifindan, E7 ve E7’ye kars1 immiin sistem et-
kisi entegrasyonu durdurarak, HPV kontroliini sag-
layacaktir. Son zamanlarda dikkatler cesitli gorevleri
olan E2, E4, ES ve L1/L2 proteinlerine karsi olusan
hiicre-bagimli cevaplar iizerine yogunlasmistir (10).

HPV’ye karst gelistirilen asilar HPV'nin dogal sik-
lusundaki degisik donemlerine kars1 olusturulmustur.
Profilaktik HPV asilar1 primer enfeksiyona ve daha
sonrasina karsi korur. Terapotik asilar ise mevcut en-
feksiyon veya neoplazi varliginda tedavi amachdir.
Profilaktik amacl antikor uyarici asilar mevcut persis-
tan enfeksiyonu elimine edemez. L1 ve L2 kapsid pro-
teinleri bazal hiicrelerde eksprese edilemez (prekanse-
roz doku veye kanser dokusunda). Bu nedenle bunlar
terapotik asilar icin iyi bir hedef degildir (9). Tersine
E6 ve E7 proteinleri terapotik asilar icin 6nemli hedef
proteinler olup, bunlar servikal kanser hiicrelerinde
stirekli olarak salgilanan tek viral proteinlerdir (1).
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Papillomavirusun kapsidi iki parcadan olusur: ma-
jor kapsid protein veya L, ve minor Kapsid protein
L, (11). Virus notralize eden anti L, antikorlar viral
kapsidin ytlizey epitoplarina kars iiretilir ve tipe spe-
sifiktir (12). L, proteini ise daha iceridedir fakat kiiciik
bir parcas: ylizeydedir ve bu segment viriis notralizan
antikorlar indtkleyebilir. L, antijenleri, L, antijenle-
rine gore antikor tretimi acisindan daha az potenttir
(13). Fakat bunlar heterolog HPV tipleri ile capraz re-
aksiyon gosterebilir (14).

Okaryotik hiicrelerde, L, kapsid proteininin ekspre-
se edilebildiginin ve bu proteinlerin bir araya gelerek
‘Virus Like Proteins” (VLP) olusturabildiginin goste-
rilmesi, HPV agilarinin gelistirilmesi icin onemli bir
basamaktir. HPV L, VLP’leri, enfeksiy0z virusta bu-
lunan nétralizan epitoplarin aynisini icermektedir.
Kapsid proteinin yapisal bitiinlagl, koruyucu anti-
korun olusumu i¢in gereklidir. L,"in denatiirasyonu
veya uygunsuz katlanmasi epitopun sunumunu de-
gistirir ve koruyucu olmayan antikor saglar. L, pro-
teini de L, ile birlikte okaryotik hiicrelerde eksprese
edilebilir ve bu sayede hem L, hem L, proteinlerini
iceren asilar tiretilebilir.

HPV asilari

HPV enfeksiyonlarina karsi gelistirilen asilar profi-
laktik asilar ve terapotik asilardir. Profilaktik asilar,
saglikli kisilerde HPV enfeksiyonu ve bagli lezyonlarin
gelisimini Onlemek icin gelistirilmektedir. Terapotik
asilar ise prekanserdz lezyon ve serviks kanseri gelis-
mis olgularda lezyonlarin regresyonunu ve remisyo-
nunu saglamay1 amaclamaktadir. Terapotik asi tipleri
de enfekte Kisilerde virusun ¢ogalmasini 6nleyen ve
servikste gelismis olan timoriin geriletilmesini sagla-
yan tip olmak tizere iki tiptir.

Profilaktik asilar: Serviks sekresyonunda notralizan
antikor miktarini artirarak, virusun buradan igeri gir-
mesini immiinolojik olarak oOnlemektedirler. Major
kapsiil proteini L1 veya L1+L2 proteinlerini icerir ve
VLP seklinde hazirlanmaktadir. VLP’ler baculovirusla
enfekte bocek hiicreleri ya da maya hiicreleri ile {ire-

tilmektedir. Bu virus benzeri parcaciklar, hem morfo-
lojik olarak virusa benzemekte, hem de hiicre yiizeyi-
ne yapisabilmektedir. Bunlarla elde edilen bagisiklik
oldukca 6zgiin ve uzun siireli olabilmektedir. FDA 8
Haziran 2006’da MSD tarafindan gelistirilen, kuadri-
valan as1 olan, HPV tip 6-11-16-18 i¢in VLP L, iceren
Gardasil®’in 9-26 yaslarindaki bayanlarda kullanila-
bilmesi i¢in ruhsat vermistir. FDA asida yer alan HPV
tipleri ile olusan servikal kanser, servikal in situ adeno-
karsinom, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN; (grade
1-2-3), Vulvar Intraepitelyal Neoplazi (VIN (grade 2-3),
Vaginal Intraepitelyal Neoplazi (VAIN; grade 2-3),
kondiloma kars1 olan korumay1 onaylamistir.

Immiinizasyon pratigi icin komite 11-12 yaslarin-
daki kizlarin rutin asilanmasini tavsiye etmistir, fakat
ayrica 9-10 yaslarindaki kizlarin ve 13-26 yaslarinda-
ki gen¢ kadinlarin da asilanmasina izin vermistir. 27
temmuz 2006'da Gardasil®’in yiiksek derecede servi-
kal displazi (CIN 2-3), servikal karsinom, yiiksek dere-
cede VIN (2-3) ve eksternal genital sigillere karsi ko-
ruma amach satilmasi gibi pozitif bir fikir kabul edil-
mistir. Ayrica bagka bir uygulamada, GSK tarafindan
tretilen VLP L, HPV 16-18 bivalan as1 da (Cervarix®)
kabul edilmistir. HPV asilar1 ve farkliliklar1 Tablo I'de
gosterilmistir. HPV asilar1 9-26 yaslar1 arasinda yapila-
bilir. 11k doz i¢in 11-12 yaslar1 uygun goriinmektedir.
Gliniimiizde as1 6ncesi HPV DNA testleri ve serolojik
testler Onerilmemektedir.

Terapotik HPV asilamasi: Servikal prekiirsorlerin
gelisimi ve invaziv kansere dontisiimi i¢in intrasel-
liler viral onkoprotein olan E, ve E.’'nin tiretiminin
devam etmesine gerek duyulmaktadir (14). Bu yiiz-
den terapotik asilar, hiicresel immiiniteyi bu viral
onkoproteinlere karsi uyarmay1 hedeflemektedir. Su
an peptid antijenlerin veya rekombinan proteinlerin
uygulanmasi, plazmid DNA asilamasi, viral vektor
asilamasi ve E, verilmis dendritik hiicre uygulanmasi
gibi bircok farklh metod uygulanmaktadir. Caligmalar
bu asilarin giivenli oldugunu ve klinik sonuglardan
bagimsiz olarak degisen immiinojenite gosterdigini
ortaya koymaktadir.

Tablo I. HPV asilarinin kargilagtiriimasi (13,14)

Kuadrivalan agi

Bivalan ag1

As! tipi Kuadrivalan HPV 6/11/16/18 VLP, L1 kapsid proteini
Uretim Fermente
Konsantrasyon 20 ug HPV 6
40 pg HPV 11
40 pg HPV 16
20 uyg HPV 18
Adjuvan 225 g aluminyum hidroksifosfat stilfat

Bivalan HPV 16/18 VLP, L1 kapsid proteini
Bdcek hiicreleri (Baculovirus)

20 ug HPV 16
20 ug HPV 18

500 pg aluminyum hidroksid ile 50 pg 3-deacillenmis
monofosforil lipid A (ASo4)
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HPV asilari: prospektif gcalismalar

Glintimiize degin, kuadrivalan asi firmasi tarafin-
dan ilki monovalan (faz 2) ve devaminda tetravalan
(faz 3) ve bivalan as1 firmasi tarafindan bivalan (faz
2) olmak iizere ii¢ randomize VLP profilaktik as1 calis-
mas! tamamlanmuistir.

Bu calismalarin ortak sonuclarina gore HPV VLP
asilan iyi tolere edilmektedir, asilar yiiksek oranda
immiinojeniktir ve sonug olarak yiiksek antikor tit-
relerini saglamaktadir, persistan HPV enfeksiyonu
ve HPV-iliskili klinik hastali§in azaltilmasinda etkili-
dir ve bivalan as1 ile antikor titrelerinin siiresi daha
uzundur (13-15).

Cervarix® bivalandir ve HPV 16 ve 18 VLP L1 iger-
mektedir. Ozellikle CIN ve servikal kanser gelisimini
onlemek amag¢lanmaktadir. Faz 2 calismasinda biva-
lan as1 icin plasebo ile kontrol edildiginde, serokon-
versiyon orani 1000 kat, dogal enfeksiyondan 80-100
kat daha yiiksektir. Persistan enfeksiyonlar icin etkin-
lik %100 ve sitolojik anormallikler icin %93 olarak
bildirilmistir (14). Serokonversiyon, asilanmay izle-
yen 4.5 yilda %98 olarak devam etmektedir. HPV 16
ile 31 ve HPV 18 ile 45 arasinda ¢capraz serokonversi-
yon olabilecegi bilidirilmistir (14). Gardasil® kuadri-
valandir ve HPV 16, 18, 6 ve 11’in VLP L1 icermekte-
dir. CIN ve serviks kanserinin énlenmesinden baska,
ozellikle gen¢ kadinlarda eksternal genitallerde sik-
Iikla izlenen kondiloma akkuminatum lezyonlarinin
da Oonlenmesini amaclamaktadir. Faz 3 calismasinda
kuadrivalan asisinin etkinligi persistan enfeksiyonlar
icin %90 olarak bulunmustur. HPV 18, 6 ve 11 icin
serokonversiyon oranlar1 36 ay sonrasinda anlaml
bicimde dismiistiir (13).

FUTURE I (“Female United To Unilaterally Reduce
Endo/Ectocervical disease”), cok merkezli, cok uluslu
16-24 yaslar1 arasinda 5455 olguyu kapsayan bir faz
III calismadir. Randomizasyon 6ncesi HPV taramasi
yapilmayan Kkisilere 0, 2, 6. aylarda as1 ve plasebo uy-
gulanmig, HPV'’ye kars1 etkinlik %100 bulunmustur
(izlem siiresi 1.7 yil). FUTURE II, ABD’de devam et-
mekte olan ¢cok merkezli 15-26 yaslar1 arasinda 12167
olguyu kapsayan bir faz III ¢calismadir. Asilamay izle-
yen 17. ayda 10.000’den fazla olguda HPV 16 ve 18

enfeksiyonu i¢in etkinlik %100 olarak saptanmistir.
HPV asilarinin etkinligi Tablo II'de verilmistir.

Asilarin icerdikleri virus tipi sayist da 6nemli bir
konudur. Pentavalan (bes HPV tipi iceren ) as1 ile po-
tansiyel olarak serviks kanseri olgularinin %83’tintin,
heptavalan (yedili) as1 ile olgularin %87’sinin 6nle-
nebilecegi oOngorilmistiir. Ancak maliyet-etkinlik
calismalarinda en fazla yararin kuadrivalan (dortlii)
ast ile elde edilebilecegi hesaplanmaktadir (16). HPV
astlamasinin en 6nemli etkisi, gelismekte olan ya da
geri kalmuis tilkelerde izlenecektir. Bu tilkelerde sitolo-
jik tarama ya yoktur, ya da etkisiz kalmaktadir. HPV
16 ve 18’e karst asilama servikal kanser olgularinin
%70’ini Onleyebilecektir. Ancak HPV enfeksiyonu-
nun dogal gidisi goz online alindiginda bu etki en
erken 20 yil sonra Olgiilebilir hale gelecektir.

Gelismis tilkelerde, HPV asilamasi ile birlikte sitolo-
jik taramalarin kombine edilmesinin en iyi maliyet-
yarar oranlari sonuglarini verecegi hesaplanmaktadir
(17). Yalniz HPV asilamasina dayanan bir korunma
stratejisi ile serviks kanseri olgular1 azaltilabilir, ancak
elimine edilemez. En iyi stratejinin preaddlesanlarin
asilanmasini izleyerek 30 yasindan baglayarak S5 yil-
lik aralarla 3 kez sitolojik tarama uygulanmasi olaca-
g1 ongoriilmektedir. CIN olgularinda asinin yararla-
r1 sinirhdir. Asilama yapildiginda da izleme devam
edilmelidir. Asilama hastalarda ‘yalanci’ bir korunma
hissi olusturabilir. Asilama, olusmus olan servikal si-
tolojik degisiklikler ve genital sigiller icin tedavi de-
gildir (ACOG, 2006).

HPV asilamasi ile ilgili sorular

Sonlanma: Calismalarda her ne kadar servikal kan-
ser en Onemli klinik sonlanma noktasi olsa da, bunun
yerine gecebilecek baska sonlanma noktalarinin ge-
rektigi konusunda arastirmacilar hemfikirdir. Ctinki
ilk olarak maligniteler yavas gelisir ve sonlanma
noktasi olabilmeleri i¢in ¢alisma siiresinin ¢cok uzun
olmasi gerekmektedir. Ikinci olarak klinik yonetim,
premalign lezyonlarin hemen tedavi edilmesini ge-
rektirmektedir (18). Diger taraftan tipe spesifik ast
ile HPV enfeksiyonunun var oldugunun kaniti, en-
feksiyoz hastaliga kars1 klinik ¢alisma i¢in mimkin

Tablo II. HPV agilarinin etkinligi (13,14)

ITT (“Intention-to-treat”) grup

Kuadrivalan as1

Bivalan asi

Sitolojik anormallikleri énlemede etkinlik
iligkili lezyonlar 6nlemede etkinlik

CIN Lezyonlar
(7 vaka)
Eksternal genital sidiller
(4 vaka)

Rapor edilmemis

%100 (%95 Cl: 56-100)
10 plasebo vaka

%100 (%95 Cl: 32-100)

%100 (CI yok)

%94 (%95 Cl: 70-98)

%100 (%95 Cl: 16-100)

6 plasebo vaka

%100

(6 vaka)

Calisma amaglarindan degildir
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bir secenek olarak goriilen bir sonlanma noktasidir.
Fakat sekstiel aktif kadinlarin yiiksek bir yiizdesi, bir
veya birden fazla HPV tipi ile enfektedir. Ctinkii HPV
ile ilgili klinik hastalik enfekte bireylerin kiiciik bir
kisminda goriilmektedir.

Son zamanlarda WHO'ya bagli bir grup uzman ta-
rafindan bir konsensiise varilmis ve histolojik olarak
asida bulunan HPV tipi ile iligkili yiiksek derecede
CIN veya daha kot bir hastaligi faz 3 asilama calis-
masl i¢cin sonlanma noktasi olarak kabul etmislerdir
(19). Tipe spesifik mevcudiyet, ayn1 HPV tipinin 6-12
ay ara ile olan iki veya daha fazla vizitte tespit edil-
mesi seklinde tanimlanmuistir. Servikal ve diger HPV
iliskili kanserlerin, asili ve asisiz bireylerde karsilastir-
mal1 tespiti kansere karst korumanin en degerli kaniti
olacaktir (20).

VLP’ye karsi olusan antikor cevabmn olusmasi ve sii-
resi: Asillama ile saglanan HPV enfeksiyonuna karsi
korumanin uzun stireli etkisi hala bilinmemektedir.
Tipe spesifik L; VLP antikorlar1 maksimum titrasyona
7 ayda, tictincii dozun uygulanmasindan bir ay sonra
ulagir. Titrasyon 24 aya kadar azalir ve sonra stabil
hale gelir (13). Fakat her nasilsa antikor titreleri ticin-
cli yilda plasebo grubuna gore 2-20 kat daha fazladur.

HPV 16 iliskili CIN lezyonlarina kars: tam koruma
faz 2b calismasinin tamami boyunca gozlenmistir,
bu stire monovalan HPV 16 asis1 icin 48 ay, bivalan
HPV 16-18 agis1 icin 53 aydir (21). ASO, adjuvaninin
kullanilmasi, sadece aliminyum tuzlarinin adjuvan
olarak kullanilmasina gore daha fazla virus nétralizan
antikor titresine ve hafiza B hiicrelerinin iretilmesine
sebep olmustur. Bunun servikal lezyonlarda uzamis
koruma ile sonuglanip sonug¢lanmayacagi bilinme-
mektedir. Bu adjuvan maddenin kullanildig: bivalan
asinin (Cervarix®) daha uzun koruyuculuk siiresine
sahip oldugu iddia edilmekle birlikte, bu konuda ya-
pilmis ayrintili calismalar yeterli degildir. Her durum-
da, asilarin koruyuculuk siiresinin en az 5 yil civarin-
da oldugu disiiniilmektedir.

Tiim giivenilirlik calismalarindaki ciddi istenmeyen
olaylar: Asiya bagh ciddi istenmeyen olaylar bireyle-
rin %0.1’inden azinda gorilir. Ciddi istenmeyen olay
bildirilen kisilerin oranlar1 ve bildirilen ciddi istenme-
yen olay tipleri as1 ve plasebo gruplarinda benzerdir.
Yedi kiside as1 veya plaseboya olasilikla, biiyiik ola-
silikla veya kesinlikle bagli oldugu belirlenen olaylar
gelismistir. Bes olay kuadrivalan HPV agis1 alanlarda
ve 2 olay plasebo alanlarda gozlenmistir. Kuadrivalan
HPV as1 grubundaki 5 olay bronkospazm, gastroente-
rit, bas agrisi, hipertansiyon, vajinal kanama ve en-
jeksiyon bolgesinde agridir. Benzer sonuglar bivalan
as1 kullanimi sonrasinda da rapor edilmistir.
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Genel giivenilirlik degerlendirilmesinde kuadriva-
lan veya bivalan HPV asis1 alan 10 Kkisi ve plasebo
grubundan 7 kisi calismalar esnasinda 6lmistiir. Bu
Oliimlerin higbirisinin asiya bagh oldugu kabul edil-
memistir. As1 grubundaki 2 6liim ve plasebo grubun-
daki 1 6liim asilamadan sonraki 15 giin icinde goril-
miustiir. Yedi 6lim motorlu arac¢ kazasina, ti¢ 6lim
yanlislikla doz asimi veya intihara, iki 6lim pulmo-
ner emboli veya derin ven trombozuna, iki 6lim sep-
sise, birer olgu kanser ve aritmiye ve 1 olgu asfiksiye
baghdir.

Gebelik doneminde asilama: Klinik ¢alisma protokol-
leri gebe kadinlar1 ¢alisma disi birakmistir. B-HCG
testi her bir as1 dozu uygulamadan 6nce yapilmis
ve kadinlarda gebelik saptandiginda asilama gebelik
sonrasina ertelenmistir. Bununla birlikte, klinik calis-
ma katilimcilarinda as1 grubunda 1244 gebelik ve pla-
sebo grubunda 1272 gebelik ortaya ¢ikmistir. FDA'ya
gore HPV asisinin gebelikte kullanimi kategori B'ye
uymaktadir. Insanlarda yeterli calisma bulunmamak-
tadir. HPV agis1 laktasyonda giivenle kullanilabilir
(ACOG, 2006).

Sonuclan bilinen gebeliklerde spontan diistik ytiz-
desi her iki grupta benzerdir. As1 ve plasebo grup-
larinda toplam 15 ve 16 konjenital anomali ortaya
cikmistir ve bunlara gebeligin tahminen basladigi
tarihten sonraki 30 giin icinde as1 veya plasebo alan
kadinlardan dogan infantlarda gorilenler dahildir.
Bes konjenital anomali uzman paneli tarafindan bir-
biriyle iliskisiz bulunmus ve calismadaki konjenital
anormalliklerin oranlan izlem Kkayitlarindakiler ile
uyumludur. Kuadrivalan HPV agis1 sican calismala-
rinda dogurganlik veya fetal etkilenme kanitlarinin
gosterilmemis olmasina dayanarak kategori B olarak
siniflandirilmastir.

Asilama icin optimal uygun yas: Epidemiyolojik ca-
lismalar bir¢cok kadinin ilk seksiiel aktiviteden aylar
sonra enfekte oldugunu gostermektedir (22). Bu yiiz-
den cocukluk yasinda veya 12-14 yaslarinda ilk sek-
stiel aktivite baslamadan hemen 6nce asilamanin uy-
gun bir strateji olacag1 diistintilmektedir. Faz 2b calis-
ma protokoliinde as1 tipine uygun HPV DNA'’s1 veya
kayit esnasinda serolojisi pozitif olan kadinlar veya
calisma esnasinda HPV DNA’s1 porzitif olarak tespit
edilenler calismadan ¢ikarilmistir. Kuadrivalan asinin
genis faz 3 calismasinin ilk analizleri HPV 16 veya 18
ile iliskili CIN 2+ veya AlS’e kars1 korumanin bazal
HPV DNA pozitif ve seropozitit HPV 16-18 olanlara
karst olmadigini gostermektedir. HPV DNA pozitif fa-
kat asilama esnasinda seronegatif olan kadinlarda da
koruma ciddi anlamda duisiiktiir.

Erkeklerin asilanmasi: HPV cinsel yolla gecen bir
hastaliktir. Bu ytizden erkeklerin immiinizasyonu ka-
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dinlarin enfekte olmasinin ve gecisin engellenmesine
yardim edebilir. Toplum immiinitesi Gizerine yapilan
calisma modellerinde, asilanan kadinda sadece spesi-
fik as1 tipine ait enfeksiyon prevalansi azalmaktadir
(23), asilama grubunda %30 ve hem kadinin hem de
erkegin asilanmasi bu orani %44 yapabilir. Su anda,
erkeklerdeki immiin sistemin HPV VLP’e kars1 cevabi
hakkinda caligmalar baslamis olsa da, bilgiler cok az-
dir. Erkeklerin de VLP ile immiinizasyonunun kadin-
larda oldugu gibi serum immiin cevabini artiracagi
diisiintilmektedir.

Diger HPV tiplerinin dahil edilmesi: VLP immiinizas-
yonu ile elde edilen antikor cevabi genellikle tek bir
HPV tipine spesifiktir. Yakin HPV tipleri i¢in bile di-
siik bir capraz reaksiyon ihtimali mevcuttur. On ¢
veya daha fazla tip, servikal kanser acisindan yiiksek
riskli olarak tanimlanmistir (3). Bu durum 6nemli bir
soruyu ortaya ¢ikarmaktadir: ka¢ farkli HPV tipi as1
icine katilabilir ve her tip preparatta belirli bir antijen
dozu icermeli midir? (18).

Sekil 1 servikal kanserdeki ana HPV tiplerinin,
Avrupa icin yapilan arastirmalardan tahmin edilen
kiimtilatif miktarini gostermektedir. Ayrica HPV tip-
lerinin ayni1 oranda kombinasyonuna dayandirilabi-
len servikal kanser vakalarinin tahmin edilen sayisini
da gostermektedir. GLOBOCAN tarafindan 2002’de
yayinlanan en son tahminlere gore, Avrupa da yak-
lasik olarak 60000 yeni kanser vakas: goriilmektedir
(24). Eger risk grubundaki biitiin kadinlar %100 etkili
HPV 16 asis1 ile asilanacak olursa 39000 yeni servikal
kanser vakasi Onlenebilir. Asiya HPV 18 de eklenir-

se, bu say1 43000 olur (yillik olarak %71.5 azalma).
Oktavalan bir asi, insidans1 %88’e diisiirebilir. Bu ba-
sit hesaplama insidansin daha da diisiirtilmesine yol
acabilecek capraz koruma veya replasmanin olmamasi
farz edilerek yapilmistir. Replasmandan kastedilen as1
kokteylinin icinde bulunmayan tiplerin elimine edi-
len tiplerin yerine karsinojenik rol almasidir. Bes yil-
lik faz 2b calismasi bu tezi desteklememistir. Dahasi,
GSK’'nin ASO4 adjuvan kullanarak yaptigi HPV 16-18
as1 (Cervarix®) calismasinda HPV 16 ve 18 ile iliskili
diger tipler icin kismi ¢apraz koruma gosterilmistir.
Koruma anlamli olarak %94.2 (%95 CI: %63.3-99.9),
yeni HPV 45 ve HPV 31 enfeksiyonlar: icin %54.5'dir
(%95 CI: %11.5-77.7).

Tarama ve HPV agsisinin kombinasyonu: Mevcut L,
VLP asilar1 biitiin onkojenik tipleri icermemektedir
ve bu asilar HPV ile etkilenmemis kizlar1 ve ¢ok az
etkilenmis veya etkilenmemis kadinlar1 korumayi
amacladigi stirece tarama gerekli olacaktir. Onlu yas-
lardaki kizlar icin hazirlanan asilama programi kan-
ser insidansinda 2-3 dekaddan sonra gozle gortiliir bir
azalma saglayacaktir.

Asilama, asilanmis bireylerin daha ileri yaslarda ta-
ranmaya baslamasina, artan intervallerle taramaya ve
prekiirsor lezyonlarin takip ve tedavi ytlikiiniin azalma-
sina sebep olacaktir. Verimlilik stratejisinin arastirildi-
g1 bir calismada, 30 yasinda baslayan ve her 5 yilda
bir yapilan konvansiyonel sitolojik taramanin yasam
boyu kanser riskinde %67 azalma ile sonuglandig: he-
saplanmistir. HPV 16 ve 18’e karsi asilama da eklendigi
zaman %80 etkinlikle %89 azalmaya sebep olacaktir.

HPV 16 39.240
+6.1%
HPV 18 42.900
HPV 33 46.260
HPV 31 48.720
HPV 45 50.460
HPV 56 51.360
HPV 35 52.080
+1.0%
HPV 52 52.680
+12.2%
OTHER 60.000
T T T T T T T T T T 1 (%)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sekil 1. Servikal kanser icin HPV tiplerine gére kiimulatif oranlar (4)
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Saglik otoriteleri ve bakim saglayanlar, taramanin
ve asilamanin birbirini tamamlayan unsurlar oldu-
gunu unutmamalidir (25). Taramanin asilama prog-
raminin baslamasi nedeniyle goz ardi edilmesi para-
doksal olarak servikal kanser riskinde bir artisa neden
olabilir.

HPV igin laboratuvar testleri: HPV Kkiltiirde ¢ogalti-
lamaz. HPV'nin saptanmasi, HPV genetik bilgisinin
tayinini gerektirir (test formatlarinin ¢cogunda DNA).
Testler duyarlilik ve tip spesifikligi bakimindan bi-
yiik degiskenlik gosterir. Ornegin alindii anatomik
bolge ve alinma yontemi tayini etkiler. Sadece Digene
Hybrid Capture 2 (HC2) yiiksek riskli HPV DNA testi
A.B.D. Gida ve Ila¢ Kurumu (FDA) tarafindan klinik
kullanim i¢in onaylanmistir. HC2 yiiksek risk testi
niikleik asid hibridizasyonunu kullanir ve 13 yiiksek
riskli tipi (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 ve 68) saptar. Sonuclar pozitif veya negatif sek-
linde bildirilir ve tipe spesifik degildir. HC2 yiiksek
risk testi kuskulu Papanicolaou (Pap) test sonuclari-
na (anlamliligi bilinmeyen atipik skuamoz hiicreler
(ASC-US)) sahip kadinlarda triyaj olarak ve 30 yasin
uzerindeki kadinlarda servikal kanser taramasinda
Pap testiyle kombine seklinde onaylanmistir. Bu test
erkeklerde klinik yonden endike degildir ve kullanim
icin onaylanmamuistir.

HPV epidemiyolojisi ve temel arastirma caligmalar1
tipik olarak HPV tipine spesifik ve belirli formatlarda
kantitatif sonugclar veren niikleik asid amplifikasyon
yontemlerini kullanilir. Epidemiyolojik ¢alismalarda
en sik kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testleri L, geninin genetik olarak korunmus bolgele-
rini hedefler. Bu konsensus testleri HPV’yi cogaltmak
icin tasarlanmistir ve daha sonra tipler spesifik hibri-
dizasyon, restriksiyon enzim kesimi veya dizi anali-
ziyle belirlenir. Kuadrivalan HPV asisiyla ilgili calis-
malarda, her HPV asisiyla ilgili calismalarda, her HPV
tipinin L,, E, ve E, genini spesifik olarak tayin etmek
icin c¢oklu testler kullanilmistir. En sik kullanilan
HPV seroloji testleri L, viral proteine Karsi antikorla-
11 saptamak tizere tasarlanmis, VBP’ye dayali enzim
immiinoanalizleridir.

Non-onkojenik HPV'lere kars1 asilama: HPV tip 6 ve
11, genital sigillerin %90'indan fazlasina sebep ol-
maktadir (26). Serviksin disiik “grade”li ve nonp-
rogresif yiiksek “grade”li displastik lezyonlari, bu
tiplerden veya varsa, diger non onkojenik tiplerden
dolayi olabilir. Dahas1 HPV tip 6 ve 11 nadir durum-
larda ciddi hastaliklara sebep olmaktadir. HPV 6 ve 11
fatal olabilen ¢ok agir bir hastalik olan rekiirren res-
piratuvar papillomatozun en sik nedenidir. Buschke-
Lowenstein veya dev kondilom olarak adlandirilan
vulva, penis ve aniisiin tiimorleri de bu HPV tipleri ile
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iligkilidir. Bu tiimorler malignite icin disiik potense
sahiptir, fakat fatal olabilir. MSD tarafindan iiretilen
as1 HPV 6 ve 11 i¢in L; VLP icermektedir. Faz 2 ¢alis-
malar dis genital lezyonlara kars1 tam koruma goster-
mis olsa da, istatistiksel olarak anlaml sonug¢ sergi-
leyebilmesi icin giicii yetersiz bulunmustur. Yiiksek
klinik ve istatistiksel anlamli1 koruma, faz 3 calismala-
rinda gosterilmistir.

HPV enfeksiyonlarimin tedavisi: HPV enfeksiyonlari
tedavi edilmez; tedavi HPV ile iliskili lezyonlara yo-
neliktir. Genital sigiller ve servikal, vajinal ve vulvar
kanser oOnctillerinde tedavi secenekleri lezyonu uzak-
lastirmak icin cesitli lokal yaklasimlar icerir (6rnegin
kriyoterapi, elektrokoter, lazer tedavisi ve cerrahi ek-
sizyon). Genital sigiller topikal farmakolojik ajanlar
ile de tedavi edilir. Sinirli verilere dayanarak, HPV'ye
bagli lezyonlarin mevcut tedavileri enfeksiyona yat-
kinlig1 azaltabilir, ancak tamamen ortadan kaldirmaz.

Asilarda L1’e ek olarak HPV proteinlerinin dahil edil-
mesi: L, VLP'ye ek olarak diger HPV proteinlerinin de
astya eklenmesi yiiksek teknoloji ve maliyet gerektir-
mektedir. L, ve L, kombinasyonu anti-L, nin hetero-
log HPV tiplerine karsi koruma saglamasindan beri
umut verici goértinmektedir. Erken antijenlerin (E.-E.)
de eklenmesi L, VLP komponentine karsi antikor ce-
vabi ile hiicresel immiin cevabin meydana ¢ikarilip
cikarilamayacagini belirlemek icin arastirmalar de-
vam etmektedir (20). Eger boyleyse terapotik ve pro-
filaktik aktivitesi olan hayali asinin gelistirilmesi icin
yeni bir yol acilacaktir (27).

Sonug ve tavsiyeler

Simdiye kadar yayinlanan faz 2b ve faz 3 calisma-
larin sonuglar1 L, VLP HPV asilarinin giivenilir ve iyi
tolere edilebilir oldugunu gostermistir. HPV ile karsi-
lasmamis bayanlarda ¢ok yiiksek oranda HPV persis-
tan enfeksiyon ve asida mevcut HPV tipleri ile olusan
CIN’ler i¢in koruma saglamaktadir.

Su an sadece profilaktik asilar umut vericidir.
Profilaktik asilar gelecekte 6bnemli saglik yararlari sag-
larken, servikal taramanin da enfekte olan kadinlarda
mutlaka devam ettirilmesi gerekmektedir.

HPV tiplerinin ¢ok cesitli olmasi1 ve gelecek asila-
rin tipe spesifik olmasi sebebiyle profilaktik asilarin
servikal kanserleri eradike edecegi stylenemez. En
onemli HPV tiplerinin elimine edilerek riskte azalma
saglanmasi, maliyet ve tarama programinin zamanini
ve araligini etkileyecek fakat oniine gecemeyecektir.

Hangi HPV tipinin popiilasyonda yayginlastiginin
belirlenmesinin devamli goézlemlenmesi, erken go-
rintiileme veya doldurma fenomeni, uygun olmayan
asilama fenomeni veya diger asilama basarisizlik ne-
denleri icin gerekli olacaktur.
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Kuadrivalan veya bivalan HPV as1 Onerileri icin gerekce
ozeti: Kuadrivalan veya bivalan HPV asisinin varlig
A.B.D."de HPV enfeksiyonu ve onun kanser prekiir-
sorleri, servikal kanser, diger anogenital kanserler ve
genital sigilleri iceren sekellerinin ytikiiniin azaltilma-
st i¢in bir firsat sunmaktadir. HPV asis1 9-26 yas arasi
kizlarda/kadinlarda kullanilmak {tizere ruhsatlandi-
rilmigtir. Klinik calismalar asinin bu yas grubunda
guvenilir ve immiinojenik oldugunu gostermektedir.
16-26 yas aras1 kadinlardaki caligmalar asinin HPV tip
6-11-16 ve 18’e bagl servikal,vajinal ve vulvar kanser
prekiirsorleri, displastik lezyonlar ve genital sigillere
karsi etkin oldugunu gostermistir. HPV 16 ve 18 ser-
vikal kanserlerin yaklasik %70’inin nedenidir. HPV 6
ve 11 genital sigillerin yaklasik %90 unun nedenidir.

11-12 yasindaki kizlarnin rutin asilamasi icin oneriler:
HPV asisinin giivenli ve etkili oldugunu gosteren
calismalar; 11-12 yas asilamanin ardindan saglanan
yiiksek antikor titreleri, A.B.D."de HPV epidemiyolo-
jisi ve ilk cinsel iliskiye iligskin veriler ve cinsel etkinli-
gin ilk birka¢ yilinda HPV’a yakalanmanin yiiksek ol-
dugunu gostermektedir. Asinin en az bes yil boyunca,
korumada azalmaya iliskin kanit olmaksizin koruma
sagladig1 gosterilmistir. Koruma siiresini belirleyecek
uzun siireli calismalar devam etmektedir. Oneride
maliyet avantaji degerlendirmeleri dikkate alinmis
ve bircok profesyonel organizasyon tarafindan 11-12
yasta Onerilen, yerlesmis geng¢ adtlesan saglik-bakim
viziti de tavsiye edilmistir. 11-12 yasinda rutin asi-
lama Onerilse de, 13-26 yasindaki kadinlarin ¢ogu
astlamadan yararlanabilir. Heniiz cinsel yonden ak-
tif olmamis kizlarin asilamadan tam yarar saglamasi
beklenebilir. Bu yas grubundaki cinsel yonden aktif
kadinlar asidaki bir veya daha fazla HPV tipi ile enfek-
te olmus olabilirse de, A.B.D.’deki tipe spesifik preva-
lans calismalari cinsel yonden aktif kadinlarin kii¢iik
bir ylizdesinin asidaki dort HPV tipinin tiimiiyle en-
fekte oldugunu ortaya koymaktadir. Kuadrivalan ast
calismalarina katilan 16-24 yas aras1 Kuzey Amerikali
kadinlardan elde edilen bu veriler genel A.B.D. popii-
lasyonundan ayni yastaki kadinlara gore cinsel iligki
kurmus olma olasiligi daha yiiksek kadinlara aittir.
Cinsel yonden aktif bu kadinlarda yasam boyu seks
partnerlerinin ortalama sayisi ¢calismaya katilanlar ve
genel A.B.D. popiilasyonu ile benzerdir. Cinsel acidan
aktif bir kadin popiilasyonuna uygulandiginda genel
ast etkinligi daha diisiik olabilecek ve ilerleyen yas ve
artan seks partnerleri sayisiyla birlikte HPV ile karsi-
lasma olasilig1 ile azalacaksa da, bu yas grubundaki
kadinlarin ¢ogu asilamadan en azindan kismi yarar
saglayacaktir.
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