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HPV Nedir ?
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HPV Nedir?




HPV Neden Oldugu Hastaliklar Nelerdir?
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HPV Ne Siklikta Gorulmektedir?

« HPV o kadar yaygindir ki, cinsel olarak aktif neredeyse tum erkek ve
kadinlar hayatlarinin bir noktasinda viruse yakalanir.
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HPV Ulkemizde Ne Siklikta Goriilmektedir?
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HPV Tirlerinin Bir Onemi Var midir?




HPV Tirlerinin Bir Onemi Var midir?
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Dunya Genelinde Kanser Olgularina
Enfeksiyonlarin Katkisi

Cancer cases (all infectious agents) among both sexes in 2018 attributable to infections, in the world,
shown by infectious agents
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Data source: de Martel C, Georges D, Bray F, Ferlay J, Clifford GM 32020} International Agency for Research on Cancer
Graph production: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/
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Serviks Ca ve HPV lligkili midir?

Sung H, et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries.CA Cancer J Clin.2021:71:209-49.
Stelzle D, et al. Estimates of the global burden of cervical cancer associated with HIV. Lancet Glob Health 2020; published online Nov 16.



Turkiye Serviks Ca Epidemiyolojik Verileri

TURKEY
CERVICAL CANCER PROFILE
Morbidity and Mortality

Crude cervical cancer incidence per 100 000 women (2020): 5.9
Age-standardized cervical cancer incidence

per 100 000 women (2020): 48
Cumulative risk of cervical cancer, ages 0-74 (2020): 0.5%
Cervical cancer deaths (2019): 1300
Cervical cancer mortality-to-incidence ratio (2020): 0.49
Population-based cancer registry exists (2021): Yes

TOTAL POPULATION,
FEMALE (2019): 42 260 000

TOTAL DEATHS,
FEMALE (2019): 212 000
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HPV Sadece Serviks Ca Nedeni midir?

Kadin kanserlerinin %9,4’u (serviks %100, anus %88, vajina %70, vulva %43, orofarenks %26),

Erkek kanserlerinin %6’sinin (anus %85, penis %50, orofarenks %26) sebebi HPV

HPV'nin Neden Oldugu Cogu Kanser I¢in Tarama Yok

HPV'nin neden oldugu diger kanserler

Cervical Cancer

- ‘7 Cervical Precancer
‘— Oropharyngeal Cancer

@ ——— Anal Cancer

@ —— Vulvar & Vagina Cancer
G Penile Cancer

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil

14,000 orofaringeal kanserl
O is6.500 isianal kenser
3,500 Kisi vulvar ve vajinal kanserl
900 kisi penil kanserli




Kansere Neden Olan HPV Turlerinin Dagilimi Nedir?

« HPV genotip 16 ve 18, dinya capindaki tim serviks Ca’'nin % 70'ine
« HPV genotip 31, 33, 45, 52 ve 58 tipleri ek % 20'ye neden olur.
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Serrana B, et al. Cancer Epidemiology 2014; 38: 748—756




Kanser Disi HPV Turleri ve Hastaliklari
Nedir?

* HPV tip 6 ve 11, anogenital sigillerin yaklasik % 90'ina neden olur.




Serviks Calile lligkili HPV Turlerinin Dagilimi
Ulkemizde Farkli mi?

%66.4 HPV prevalansi %93.5

70
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50 - HPV16/HPV18: %75.4

40 - '%2.1’inde birden fazla tip saptanmis.
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Usubutlin A, et al. IntJ Gynecol Pathol 2009;28(6):541-8.



HPV
Patogenezi
Nedir?

* Penis, skrotum, vulva, vajina,
serviks, aniis veya mesanenin
epitelini hedefleyerek
epidermal buyime
lezyonlarina yol acar

« Sitolitik virus degil
* Viremiye neden olmaz

« HPV enfeksiyonu sirasinda
enflamatuar bir yanit yoktur.
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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.




HPV Nasil Onkojenik Olabiliyor?

Infectious HPV Shedding HPV
particles particles
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Benign Servikal Lezyondan Invaziv Servikal
Lezyona llerleme Nasil Gerceklesir?

Cytology | LSIL | HSIL |
Histology | CIN 1 I CIN 2 | CIN 3 !
| Normat | Very mild/ I Moderate | Severe | In situ | Invasive |
mild dysplasia dysplasia dysplasia carcinoma carcinoma
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Lowy DR, et al. J Clin Invest 2006; 116:1167-1173




HPV Enfeksiyonun Servikal Kansere
Donus Seyri Nasil Olmaktadir?
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Pinto AP, Crum CP. Clin Obstet Gynecol. 2000;43:352-362



HPV Enfeksiyonun Servikal Kansere
Donus Seyri Nasil Olmaktadir?
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HPV Nasil Bulasir?

Stratton KL. A Contemporary Review of HPV and Penile Cancer. Oncology (Williston Park). 2016 Mar;30(3):245-9.



HPV Icin Risk Faktorleri Nedir?
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Neden HPV Asisi?

HPV-seropozitif kadinlarda HPV infeksiyonu orani
HPV-seronegatif kadinlarla aynidir

10,049 kadin
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Viscidi R, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004;13:324-327




HPV Asisi Yapisi Nasildir?

* Major kapsul proteini L1 veya L1+L2
proteinlerini icerir

* Virds benzeri partikiller (VLP)
seklinde hazirlanir

* Asilar HPV major kapsid proteini L1
gen Uriniinid (HPV zarf proteini)
hedeflemektedir.

« Rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilir

Virlis Benzeri Partikiil (VBP)




HPV Asisi Nasil Etki Gosterir?

* Asl, kan ve enfeksiyon bolgesinde yuksek antikorlarin olusmasini saglar
« Bu antikorlar virisil nétralize eder ve hlcrenin icine girmesine engel olur
* L1 protein ekspresyonu olmadigi icin; infekte olmus hicrelere karsi etkili degildirler
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Neden HPV Asisi?




Neden HPV Asisi?

L _ IKINCIL ONLEME: KANSER UCUNCUL ONLEME:
BIRINCIL KOT;NMA' HPV ONCESi LEZYONLARIN INVAZIV KANSER TEDAVIS|
A TARANMASI VE TEDAVIS VE PALYATIF BAKIM



Kac Tip Asi Var?

HPV types

% of cases caused by

these types

Number of types in
the vaccine

HPV types in the

Cervical cancer

Anogenital

31,33,45,52,58

vaccine warts
(valency)
71% (with
Cervarix® 2 (bivalent) 16,18 observ.ed cross None
protection up to
84%)
Gardasil® (some- .
times called Silgard) 4 (quadrivalent) 6,11,16,18 849% 90%
Gardasil 9® 9 (honavalent) 6,11,16,18, 90% 90%




HPV Asilar Etkili mi?
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Paavonen J, et al. Lancet 2007;369:2161—70 FUTURE Il. N Engl J Med 2007;356:1915-27
Herrero R, Vaccine 2008, 26: 4795—808. FUTUREI. N Eﬂg!l Med 2007; 356: 1928-43.




Erkeklerde Asi Etkili mi?

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



global cancer control
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International Journal of Cancer

Vaccination protects against invasive HPV-associated cancers

Tapio Luostarinen 1.2 Dan Aptera, Joakim Dillner?, Tiina Eriksson®, Katja Hariula", Kari Natunen®, Jorma Paavonen®,
Eero Pukkala®” and Matti Lehtinen?*

'Finnish Cancer Registry, Helsinki, Finland

“Department of Laboratory Medicine, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden
3VL-Medi, Helsinki, Finland

“School of Health Sciences, University of Tampere, Tampere, Finland

“Department of Obstetrics and Gynecology, University of Helsinki, Helsinki, Finland

Table 1. Numbers (n) and incidence rates (/100,000 woman-years) of human papillomavirus (HPV) associated invasive cancers in cluster-
randomized cohorts of altogether 9,529 14- to 17-year-old female HPV16/18 or HPV6/11/16/18 vaccine recipients and 17,838 non-HPV
vaccinated, originally 14- to 19-year-old women?*

HPV vaccinated women Non-HPV vaccinated women

Malignancy Person years Rate (95% CI) Person years n Rate (95% CI)
Cervix cancer 65,656 - 124,245 8 6.4 (3.2, 13)
Vulva cancer 65,656 - 124,245 1 0.8 (0.1, 5.7)
Oropharyngeal cancer 65,656 - 124,245 1 0.8 (0.1, 5.7)
Other HPV cancers’ 65,656 - 124,245 0 -

All HPV associated invasive cancers 65,656 - 124,245 10 8.0 (4.3, 15)
Breast cancer 65,656 2 3.0 (0.8, 12) 124,245 10 8.0 (4.3, 15)
Thyroid cancer 65,656 1 1.5 (0.2, 11) 124,245 9 7.2 (3.8, 14)
Melanoma 65,656 3 4.6 (1.5, 14) 124,245 13 10.5 (6.1, 18)
Non-melanoma skin cancer 65,656 2 3.0 (0.8, 12) 124,245 3 2.4 (0.8, 7.5)




HPV Asilar Etkili mi?

PDF R 2 &
ARTICLES | VOLUME 398, ISSUE 10316, P2084-2092, DECEMBER 04, 2021 J E b

Purchase Subscribe Save Share Re

The effects of the national HPV vaccination programme in England, UK, on
cervical cancer and grade 3 cervical intraepithelial neoplasia incidence: a
register-based observational study

Milena Falcaro, PhD - Alejandra Castarion, PhD - Busani Ndlela, PhD « Marta Checchi, MSc - Kate Soldan, PhD

Jamie Lopez-Bernal, PhD - etal. Show all authors

Published: November 03,2021 « DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02178-4

» Ingiltere, HPV bagisiklama programinin

(12-13 yaslarinda asilanmisg) kadinlarda serviks Ca’nin neredeyse tamamen
ortadan kaldirdigini buldular.




12 yasindaki kiz
cocuklarindan olusan
ABD nufusunun
tamaminin
asllanmasi ile

HPV Asilar Etkili mi?

Yilda 200.000'den
fazla HPV
enfeksiyonunu,

100.000 anormal
servikal sitoloji
muayenesini

3300 servikal kanser
vakasini onlenebilir

Drolet M, et all. Lancet 2019; 394:497.




HPV Asis|

Seksuel aktivite baslamadan HPV asi semasinin tamamlanmasi etkinligi agisindan
onemlidir.

HPV asisi icin bir Ust yas siniri bulunmamaktadir.

HPV ile enfekte olmayan seksuel aktif kadinlar asidan tam yarar gorurler.

Daha onceden HPV ile enfekte olan kadinlarda ise asi daha az etkilidir.

Seksuel aktivitesi olan kadinlarin da asilanmasi onerilmektedir.

DNA testi pozitif olan kadinlara da asi uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Asi yapilmis olmasi tarama testlerinin (smear) yapilmamasini gerektirmez. Asili kadinlara
da duzenli olarak tarama testi yapiimaldir.

Asinin koruyuculuk suresi tam olarak bilinmemekle birlikte, en az 5 yil koruyucu oldugu
bildiriimektedir




HPV ACIP Oneriler;

CURRENT HPV Vaccine

Recommendations

Additional guidance

[ —

* Meites E, Szilagyi PG, Chesson HW, Unger ER, Romero JR, Markowitz LE. A [4 pages] for : S—
Human Papillomavirus Vaccination for Adults: Updated providers regarding =
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization 9-vHPV wvaccine use
Practices MAMIWR. 2019;68(32);,698-702. among persons who o =
Print version B [5 pages] previously received

e Meites E, Kempe A, Markowitz LE. Use of a 2-Dose Schedule for Human 2vHPV or 4vHPV vaccine.

Papillomavirus Vaccination — Updated Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices MMIWR.
2016,;65(49);1405-8.

Print version B [4 pages]

= Petrosky E, Bocchini JA, Hariri S, Chesson H, Curtis CR, Saraiya M, et al. Use of 9-Valent Human Papillomavirus (HPV)
Vaccine: Updated HPV VYaccination Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices MMWR.
2015;64(11),300-304.
Print version B [5 pages]

e MMWR, August 29, 2014, Vo1l 63, #RR05
Human Papillomavirus Vaccination: Recommendations of the Advisory Commiittee on Immunization Practices (ACIP)
Print version B [36 pages]

e See also:
o ACIP-VFC Resolution




ACIP HPV
Asi Onerileri

Bu konu hakkinda zaten bilinen nedir?

HPV kargi asilama rutin olarak 11 veya 12 yasinda oOnerilir. Telafi
onerileri, 11 veya 12 yasinda asilanmamisg kisiler icin gecerlidir.

Bu rapora neler eklendi?

Adolesanlarin HPV asisi icin rutin oneriler degismemigtir.

Yakalama HPV asisi artik 26 yasina kadar tum kigilere
Onerilmektedir.

27 ila 45 yag arasindaki yetigkinler ic¢in, bu yas araliginda HPV
asisinin halk sagligina faydasi minimumdur;

Yeterince asilanmamig bazi kigiler fayda saglayabileceginden,
ortak klinik karar verme tavsiye edilir.



ACIP HPV Asi Onerileri

MMWR August 16, 2019 / 68(32);698—-702



HPV Asisi Kime ve Ne zaman Uygulanmalidir?

e HPV asisinin Onerilebilecegi maksimum yas 21'dir. Hasta 21
yasindan kugukse onerilebilir
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ERKEKLERDE
ASI ..
6 NE RI LE RI * 26 yasina kadar yapilabilir

e Kadinlarda yapilan bazi ¢callsmalarda asinin 45 yasina kadar
yapilabilecegi belirtilsede erkekler icin klavuzlardaki maksimum
yas 21'dir

Erkeklerle seks yapan erkeklerde

Immin sistemi baskilanmis (HIV dahil) erkeklerde

MMWR August 16, 2019 / 68(32);698—702



EKMUD 2019 Asi Rehberi Onerileri

Tablo 19. Eriskinlerde yas gruplarina gore 2019 asi1 onerileri ve dozlar

Asi 19-26 yas 27-39 yas 40-49 yas 50-64 yas 265 yas
Td/Tdap1,2 Her 10 yilda bir rapel doz2
influenza Her y1l 1 doz
PCV133 1 doz 1 dozs
PPSV23s3 2 doz (5 y1l arayla) 1 doz
Hepatit Bs 3 doz (0,1,6.ay)
Hepatit As 2 doz (0,6.ay)
Zoster 1 doz
Sucicegis 2 doz (1 ay arayla)
KKKs 1 veya 2 doz7
Meningokok 1 veya 2 doz8
Hib 3 doz (4 hafta arayla)
HPV —] 3 doz (0,1-

2,6.3_5?]9

Td: Tetanoz-difteri; Tdap: Tetanoz-difteri-aseliiler bogmaca; Hib: Haemophilus influenzae tip b asis;; HPV: Human papilloma
virus asisi; KKK: Kizamik-kizamikcik-kabakulak asisi; PCV13: Konjuge pnémokok asisi; PPSV23: Polisakkarit pnomokok asisi.

I:ITﬁm eriskinlere uygulanmasi énerilir.
Risk faktéri veya endikasyonu olan eriskinlere uygulanmasi énerilir.
Ozel bir 6neri olmay1p hastanin ve hekimin istegine gére uygulanabilir.



HPV Asisi ve Ozel Durumlar




HPV Asisi Kimlere Uygulanmaz?




Ulkemizde HPV Asilarinin Durumu Nedir?

Cervarix Serviks, Vulva, Vagina Endikasyon yok > 9 yas

Gardasil Serviks, Vulva, Vagina, Anal, Genital Sigil > 9 yas
Anal, Genital Sigil

9vHPV Tiirkiye’de heniiz ruhsath degildir




SAGLIK | TURKIYE

Yargidan emsal HPV asis1 karari

Alican Uludag

11.03.2022

Ankara 62. Is Mahkemesi, SGK'nin rahim agzi kanserine karsi koruyuculugu olan HPV asisinin

bedelini, i¢ doz asiyi kendi imkanlariyla olan universite 6grencisi Yagmur Varkal'a geri 6demesine
karar verdi.

HPV asisinin 3 dozunun guncel fiyati ise 2 bin 85 lira
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IT'S TIME TO END CERVICAL CANCER
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