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o Ulkemizde HPV ile iliskili kanserlerden hangisi/leri icin rutin tarama 6nerilir?
1. Serviks kanseri
2. Vulva kanseri
3. Vajina kanseri
4. Anal kanser
5

. Orofarengeyal kanser



Turkiye'de Serviks Kanseri Taramasi

o Ulkemizde serviks kanser taramalari yaygin ve Ucretsiz olarak yapilmaktadir

e Turkiye Saglk Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi tarafindan kanser tarama programinda, serviks
kanseri ulusal tarama programina alinmistir

e Serviks Kanseri Ulusal Tarama Standartlarina gore;

e 30-65 yas arasi kadinlar taranir ve 5 yilda bir tekrarlanir

HTTPS://HSGM.SAGLIK.GOV.TR/TR/KANSER-TARAMA-STANDARTLARI/LISTESI/SERVIKS-KANSERI-TARAMA-PROGRAMI-ULUSAL-
STANDARTLARI.HTML



HPV

e HPV, ktcuk bir DNA virusu

e Deri ve mukozayi enfekte eder

e DlUnyada en yaygin gorulen cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan (CYBE) biri

e Bulas en sik penetran cinsel iliski ile olur, tek temasla bulasma riski %50

e Kadinlar arasindaki prevalansi %10.4’tur ve yaklasik 300 milyon kadin HPV ile enfekte

e Prevalansi 35 yasin altindaki kadinlar arasinda en yuksektir, yasin artmasiyla beraber risk azalmaktadir

o Ulkemizde HIV negatif kadinlarda HPV sikligi bolgelere, risk durumuna, gebelik varligi, servikal smear
durumuna gore degisir ve %6.1 - 80 arasinda

DE SANJOSE S, DIAZ M, CASTELLSAGUE X, CLIFFORD G, BRUNIi L, MUNOZ N, BOSCH FX. LANCET INFECT DIS . 2007 JUL 2019 MAY
221;7(7):453-459.



HPV

e Cogu HPV enfeksiyonu asemptomatik ve kendini sinirlayici (latent, subklinik, klinik)
e Persistans ve rekurrensler prekanseroz lezyonlar ve kanser gelisiminden sorumlu

e Servikal kanserlerin gelisiminde baslica etiyolojik ajan

e HPV'nin 100°den fazla tipi

e 40’tan fazla turu serviksi enfekte eder ve 15’i de serviks kanserine neden olur

e Serviks kanseri AIDS tanimlayici hastaliklardan biri

e Dunyada kadinlar arasinda 4. en sik kanser, tulkemizde 9. en sik kanser

J CLIN PATHOL. BMJ PUBLISHING GROUP; 2002 APR;55(4):244-65.



HPV tipler:

* Onkojenik
e HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82
e HPV 16 servikal kanserlerin %50’sinden, HPV 18 de %10-15"inden sorumliu
e Serviks kanseri riski HPV-16 enfeksiyonu sonrasi 400 kat, HPV-18 ile de 250 kat daha yuksek

e Dusuik onkojenik tiplerin (HPV —6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81) her biri de %5 ve daha azindan
sorumlu

e HPV 6 ve 11 genital sigillerin %90’ Iinin nedeni, onkojenik degil

UPTODATE. HTTPS://WWW.UPTODATE.COM/CONTENTS/HUMAN-PAPILLOMAVIRUS-HPV-VACCINE-BEYOND-THE-BASICS.,
HTTP://WWW.WHO.INT/WER2014,89,465-492N0.43



https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-hpv-vaccine-beyond-the-basics

HPV

e HPV enfeksiyonu sonrasi kansere ilerleme suresi genellikle 10 yil veya daha uzun
e Bazi durumlarda progresyon daha hizli;

e Enfeksiyona neden olan HPV tipi

e HIV gibi kisinin bagisiklik durumunu etkileyen kosullar

e Diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

o |k cinsel iliski yas

e |lk dogum yasi

e Sigara

UPTODATE. HTTPS://WWW.UPTODATE.COM/CONTENTS/HUMAN-PAPILLOMAVIRUS-HPV-VACCINE-BEYOND-THE-BASICS.,
HTTP://WWW.WHO.INT/WER2014,89,465-492N0.43



https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-hpv-vaccine-beyond-the-basics

HPV Positivity %

Turkiye’deki HPV Tipleri: Turk Jinekolojik Onkoloji Grubuna Uye
Merkezlere Basvuran 6388 Hastanin Retrospektif Analizi
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HPV - HIV iliskisi

e Italya’da 321 HIV pozitif hastada;

* %50.2'sinde HPV saptanmis

e Hastalarin %35’inde birden fazla genotip

e Yuksek riskli genotiplerden;
e Genotip 16 (18%)
e Genotip 58 (11%)
e Genotip 51 (10%)
e Genotip 45 (9%) hastada
e Genotip 18 ise olgularin 7%’sinde pozitif bulunmus

e Hastalarin %16, %4 ve %1’inde sirasiyla CIN1, CIN2 ve CIN3 tespit edilmis

NEW MICROBIOL. 2018;41(4):268-273.



HPV - HIV iliskisi

e HIV pozitif kadinlar arasinda HPV enfeksiyonlarina neden olan predispozan faktorler;
e Gencgyas
e Kafkas disi irktan olmak
e HIV suresinin kisa olmasi
e Son bir yildaki partner sayisi
e Diger CYBE varligi

e HIV ileiliskili parametreler (CD4+ T hicre sayisi ve antiretroviral tedavi)

NEW MICROBIOL. 2018;41(4):268-273.
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HPV - HIV iliskisi

e En sik HIV pozitif kadinlar etkilenmektedir
e HPV sikhgi 4.2 kat fazla
e Serviks kanseri riski de 5.4 kat daha fazladir
e Kanser gelisimi de daha erken (3.2 vs 15.7 yil)
e Bu hasta grubunda HPV 16 ve 18 disindaki yuksek riskli farkl genotiplere daha sik rastlanir
e Cok sayida genotiple es zamanli enfeksiyon
e CIN3, in situ adenokarsinom ve kanser sikligi, HIV negatiflere gore daha yuksek

e Bu nedenle HIV pozitif kadinlarda servikal kanser taramalari yapiimali, anormal tarama sonuclari titizlikle
takip edilmeli ve histolojik olarak gosterilmis prekanserdz lezyonlar tedavi edilmelidir

VACCINE. 2016 SEP 14;34(40):4799-4806., LANCET ONCOL. 2010 NOV;11(11):1048-1056., AMERICAN MEDiICAL ASSOCIATION; 2000 FEB 23;283(8):1031., LANCET ONCOL. ELSEVIER; 2009 DEC 1;10(12):1152-1159., NIH PUBLIC ACCESS; 11
2015 MAY;212(5):606.E1-8.



HIV enfeksiyonunda HPV neden daha sik ve agresif?

e HIV proteinlerinin epitel hlcrelerinin siki baglantilarini hasara ugratmasi ile HPV epitele girer
e tat geni HPV E6 ve E7 onkogenlerini artirir

e HIV'in neden oldugu immunsupresyon HPV'nin spontan klirensine engel

12



HIV - Serviks Kanseri

e HIV pozitif kisiler;
 Daha genc
e Bazen ilk AIDS tanimlayici hastalik
e CD4 sayisi dusukse prognoz daha kotu
e Diger AIDS belirteci hastaliklarla beraber
e ART, serviks kanseri insidansini azaltmamistir
e HIV pozitif kisilerde rektrrens daha sik
e CD4 <200 hicre/mm3ise %90’a yakin rektrrens olabilir, HIV negatif %18

HTTPS://WWW.UPTODATE.COM/CONTENTS/PREINVASIVE-AND-INVASIVE-CERVICAL-NEOPLASIA-IN-PATIENTS-WITH-HIV-
INFECTION?SEARCH=HIV%20HPV&TOPICREF=8035&SOURCE=SEE_LINK
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HPV ve neden oldugu lezyonlar

e Benign lezyonlari e Premalign/malign lezyonlar
e Anogenital sigiller (condyloma acuminata) * Genital, anal ve oral sigiller
 Tekrarlayan respiratuvar papillomatoz * CIN (servikal intraepiteyal neoplazi)
 Konjuntival papillomatoz e VIN (vulvar intraepiteyal neoplazi),
e Dev kondilom e VAIN (vajinal intraepiteyal neoplazi)
e Mesane, Uretra vb. e AIN (anal intraepiteyal neoplazi)

e Orofarengeyal kanserler, dil koklu kanseri



HPV ve neden oldugu lezyonlar

e Sigiller

e DUz, papuler, pedinkule sekilde deri ve mukozada gorulen lezyonlar

e Birkac mm veya 1-2 cm boyutlarinda

e Cogu asemptomatik

e Kasintl veya rahatsizlik hissi

e Immunsupresif kisilerde daha buyuk boyutlarda veya daha cok sayida olabilir

e Agrili cinsel iliski veya agrili defekasyona neden olabilir

15



HPV ve neden oldugu lezyonlar

o Intraepitelyal neoplaziler (CIN, VIN, VAIN, AIN)

e Genelde asemptomatik
e Bazen sigil seklinde prolifere olabilir
e Kanama veya kasintiya neden olabilir

o lliskili oldugu kanserler

e Asemptomatik

e Kanama, agri, kotu koku, ele gelen kitle

16



HPV Tanisi

e Molekuler olmayan yontemler
 Inspeksiyon

e Sitoloji

e Kolposkopi

e Biyopsi

e Molekuler yontemler

e HPV genetik testleri




HPV Tanisi - Kondilom

e Tani genellikle klinik olarak konur
e Gerekirse biyopsi ile dogrulanir

e Tanida suphe varsa

e Lezyon tedaviye yanit vermezse

e Lezyon pigmente, endure, fikse ve Ulsere ise veya kanama egilimi varsa

e HPV genetik testi gerekli degil (HIV pozitif olsa bile)



Tani - Serviks Kanseri

e Prekanseroz lezyonlar genelde asemptomatik
e Serviks kanseri genelde belirti verir;
e Postkoital kanama en klasik semptomdur
e DUzensiz vajinal kanama
o Akinti
e Halsizlik, kilo kaybi, LAP gibi atipik semptomlar
e Taniicin biyopsi gerekir
e HIV pozitiflerde daha ileri asamada tani konur

e Lokal ve sistemik metastaz yaygindir

GYNECOL ONCOL. 1991;41(3):255.
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HPV Tanisi - Anal ve Vulva/vajina kanseri

e AIN, VAIN, VIN klinik olarak inspeksiyonla taninir
e Rutin olarak rektal tuse uygulanir

e Yuksek cozunurluklt anoskopi

e Kolposkopi

e Biyopsi



HPV - Mikrobiyolojik tani

e HPV DNA

e Sitolojiye eklenmesiyle prekanser6z lezyon tani sansi artar

e Yiuksek sensitivite, dusuk spesifisite
e HPV RNA
e E6 ve/veya E7 RNA gibi onkogenleri arastirir
e Benzer sensitivite, daha yuksek spesifite
e CIN2 ve Uzeri lezyonlarin saptanmasinda daha spesifik
* p16 immunolojik boyama
e HPV E7 onkogeni hucre bélinmesini bozarak p16 proteini aciga cikartir

e Yuksek dereceli CIN lezyonlarda bol miktarda bulunur, metaplazi gibi prekanserdéz olmayan lezyonlardan ayrimda kullanilir



o \J o

Tedavi - Genital sigiller

e Sigiller hayati tehdit edici degildir

e Kendiliginden de gerileyebilir

e GOzlem

e Telkin

e Standart ve kesin etkili bir tedavi yaklasimi bulunmamaktadir

e Tedavi sigilin capi, yerlesimi, sayisi, hasta ve doktorun secimi, maliyet, kolaylik, yan etkiler gibi faktorler tedavi
seciminde rol oynar

1. Keratolitik tedavi

2. Immiinolojik tedavi

22
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Tedavi - Genital sigi

ller

e Hasta tarafindan uygulanan tedaviler

* Imiquimod (%3.75 - %5 krem) (BII)
e Gunasiri haftada 3 kez, toplam 16 hafta
e Aksam sadece lezyonun Uzerine surulur, sabah su ve sabunla bolge yikanir
* Yanma, kizariklik, endurasyon, tlserasyon, vezukuller, hipopigmentasyon gibi yan etkileri vardir
e Podofilox %0.5 soliisyon, jel, krem (BIll)
e Sabah-aksam 3 gun sureyle, 4 glin ara verilir, gerekirse 4 kereye kadar tekrarlanir
e Gunluk solisyon 0.5 mL’yi asmamali ve sigil alani 10 cm2’den kucuk olmal
e Agrive lokal irritasyon gelisebilir, gebelikte kontrendikedir
e Sinekatekinler (%15 merhem) (BIll)
* Yesil cay ekstresi
e GuUnde 3 kez, 4 haftaya kadar

e Eritem, kasinti, yanma, agri, ulserasyon, ddem, endurasyon, vezukul gelisebilir

Aldara” 5% cream

imiquimod

Read the package leallet efone Lic,
(ufangous Use.

Cream

12 sachets. MEDN

[ach containing 250 mg of cream.
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HPV tedavisi - Genital sigiller

e Hekim tarafindan uygulanan tedaviler

e Triklor asetik asit (TCA) veya biklor asetik asit (BCA) (BIll)
e %80-90 sollisyon, sadece lezyon Uzerine uygulanir, keratinize olmus buyuk sigiller icin 6nerilmez
e Kimyasal yaniga neden olabilir, kostik
e Fazla miktarda uygulanacaksa uzaklastirmak icin talk, sodyum bikarbonat veya sivi sabun kullanilir
e Haftada bir kez, 6 haftaya kadar
e Kriyoterapi (Blll)
e Sivi nitrojen veya kriyoprob kullanilir
e Her hafta veya 2 haftada bir uygulanir, 4 haftaya kadar
e Bazi uygulayicilar lezyon ¢coziindikten sonra ayni seansta 2. kez uygulama yapmayi tercih eder
e Agrive nekroz gorulebilir

e Cerrahi eksizyon (BIlIl), koterle biyuk lezyonlarin ve genis alanlarin bir kerede temizlenmesi olacagi verir

e Lazer (Clll)

24



HPV tedavisi - Diger tedaviler

Hekim tarafindan uygulanan tedaviler

Topikal sidofovir (Clil)

e Ticari formu yoktur

Lezyon icine IFN (Clil)

e Maliyet yuksek

e Uygulamasi zor

e Yan etki sik

e |k secenekler arasinda 6nerilmez
Podofilin resin

e Topikal uygulamanin etkinligi tartismali

e Toksik

Podofilm®

25



HPV tedavisi - CIN

 Dusuk dereceli CIN

En az %30 kendiliginden geriler

Hizli ilerleyebilir

Ablasyon veya eksizyon yapmadan 6-12 ay arayla izlenir

e HPV testi, sitoloji ve kolposkopi ile takip edilir

e 1-2 yil persiste eden veya progrese olan lezyonlar tedavi edilir

ART ile CD4 sayisinin yuksek olmasi ve viral baskilanmasinin saglanmasi hedeflenir

26



HPV tedavisi - CIN

e Persiste eden veya yuksek dereceli CIN

e Eksizyon veya ablasyon (All)
e Ablasyon (kriyoterapi, lazer vaporizasyon, elektrokoter, diatermi, soguk koagulasyon)
e Eksizyonel ydontemler (loop elektrocerrahi eksizyon, lazer konizasyon, soguk bicak konizasyon)
e HIV pozitif ve negatiflerde benzer uygulama yapilir
e HIV negatiflerde tedavi basarisi >%90, pozitiflerde daha diisiik (%20-60 oraninda persistans veya rekirrens)
e Rekurren yuksek dereceli CIN ise sadece eksizyonel yontemler uygulanir

e Rekurren CIN olgularinda, cocuk istenmiyorsa histerektomi onerilebilir

LEEP

1)
Y

e Medikal tedavi

e Topikal fluorourasil krem (Eksizyon veya ablasyon sonrasi ek tedavi)

27



Tedavi - Serviks Kanseri

e Cerrahi
e Erken evrede (Evre 1) cerrahi eksizyon, konizasyon, LEEP, basit histerektomi
o |leri evrede radikal histerektomi
e RT
e Her asamada
o KT
e Sisplatin

* Topotecan

HTTPS://WWW.UPTODATE.COM/CONTENTS/PREINVASIVE-AND-INVASIVE-CERVICAL-NEOPLASIA-IN-PATIENTS-WITH-HIV-
INFECTION?SEARCH=HIV%20HPV&TOPICREF=8035&SOURCE=SEE_LINK
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HPV korunma

e HPV enfeksiyonundan korunma
* As
e Kondom
* Sunnet
e Kanserden korunma
e Sitoloji
e Kolposkopi
e Biyopsi

JAMA. 2020;323(5):468-469. DOI:10.1001/JAMA.2019.18411
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HPV korunma - Asl

e Bivalan (Cervarix) (16, 18)

e Kuadrivalan (Gardasil) (6, 11, 16, 18)

e 9valan (Gardasil 9) (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)

e Asilarin serviks, vulva, vajen, anal kanserlere ve genital sigillere karsi koruma saglamasi beklenir

e Orofarengeyal kanserler?

JAMA. 2020;323(5):468-469. DOI:10.1001/JAMA.2019.18411
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HPV 6
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Sekil 1: Asi ve dogal enfeksiyondan sonra kuadrivalan antikor titreleri (16 — 25 yas)

Ceyvhan M, HPV Asilari. Klinik Gelisim. 2012; 25:36-39.



HPV korunma - Asl

o |deal olarak ilk cinsel deneyimden 6nce ve HPV ile karsilasmadan 6nce uygulanmalidir
e Cok partneri olan kisilerde daha az etkilidir

e HPV lezyonu olmasi kontrendike degil

e Asi sonrasl taramaya devam edilmelidir

e Sigil veya prekanseroz/kanseroz lezyonlarin iyilesmesine katkida bulunmaz

e Gebelere uygulanmaz/emzirenlere uygulanabilir

e Hem kizlara, hem de erkeklere uygulanir

e Onceden bivalan veya kuadrivalan asi uygulananlara, daha sonra tam doz sema seklinde 9 valan asi
uygulanabilir (ClII)

e Onceden bivalan veya kuadrivalan asi baslananlara 9 valan ile devam edilebilir
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HPV korunma - Asl

e HIV pozitif;

9 valanli asi onerilir ve asi sonrasi da rutin takibe devam edilmedir
Asilarin viral yuk stprese edildikten sonra uygulanmasinin daha etkili oldugu belirtiimektedir

HIV pozitif kisilerdeki seropozitiflik oranlari, ART kullanimindan bagimsiz olarak HIV negatif kisilerdekine
benzer bulunmustur

Bivalan veya quadrivalan asilarin 2 doz olarak uygulandigi sema ile ilgili ise veri bulunmamaktadir
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HPV korunma - Asl

e 9-26 yas arasi (Alll)
e 13-26 yas arasi kadinlara yakalama asisi (catch-up)
e 13-21 yas arasi erkeklere yakalama asisi (catch-up)
e 2018’de FDA ust yas limitini 45’e yukseltti
e |lk doz <15 yas uygulanirsa 0, 6-12. aylarda 2 doz
e |lk doz >15 yas uygulanirsa 0, 1-2, 6. aylarda 3 doz (Alll)

e HIV pozitif ve diger immunsupresif kisilere 3 doz

JAMA. 2020;323(5):468-469. DOI:10.1001/JAMA.2019.18411
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HIV Pozitif Kadinlarda Seviks Kanseri Tarama Onerileri
(<30 vas)

e Sadece Pap testi

e 21 yas altindaise ilk cinsel deneyimden sonra 1 yil icinde
e 21-29 yasta Pap testi HIV tanisi konur konmaz
e Pap testi, basvuru sirasinda ve her 12 ayda bir (BIl)

e Bazi uzmanlar Pap testinin 6 ay sonra tekrar edilmesini
onerir (CIl)

e Ardisik 3 pap test sonucu normalse, 3 yilda bir tekrar (BIl)

e Pap testi ve HPV testinin birlikte kullanimi onerilmez

DHHS
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HIV Pozitif Kadinlarda Seviks Kanseri Tarama Onerileri
(>30 vas)

* Sadece Pap testi e Pap testi ve HPV testi birlikte e HPV testi

e Pap testi basvuru sirasinda * Bagvuru sirasinda ve her 12 ayda e HPV-16 veya HPV-18 pozitifse
ve her 12 ayda bir (BI) bir (BI1) kolposkopi dnerilir

e Bazi uzmanlar Pap testinin * Pap test normal ve HPV test e HPV-16 veya HPV-18 negatifse
6 ay sonra tekrar Bﬁg(a;“c)se' ardigik testler 3 yilda test 1 yil sonra tekrar edilir, test

pozitif saptanir ve Pap test
anormalse kolposkopi onerilir

edilmesini onerir (Clll)

e Pap test normal, HPV testi
pozitifse, her iki test 1 yil sonra
tekrar edilir

e Ardisik 3 pap test sonucu
normalse, 3 yilda bir
tekrar (BII)

e 1 yil sonraki kontrolde Pap test
anormal, HPV testi yine pozitifse
kolposkopi onerilir

DHHS



Sonuc

HPV enfeksiyonu (prekanserdz ve kanser dahil) HIV pozitif bireylerde sik goraltr
HIV pozitif kisilerde daha hizli seyredebilir

Ozellikle kadinlar rutin olarak taranmalidir

Tip 16 ve 18 disindaki genotipler sik gorullr

Serviks disindaki kanser taramasi icin calismalar yapiimalidir

Diger branslarla isbirligi gelistirilmelidir

Hastalar asilanmalidir

Kondom kullanimi ve tek eslilik 6zendirilmelidir
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