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HPV Types Differ in Their
Disease Associations
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Serviks kanseri onemli bir saglik sorunudur.HPV kanser gelisimi icin gereklidir.
Serviks kanserlerinin %70 sinden fazlasindan tip 16 ve 18 sorumludur.

Kondiloma Akuminata 6nemli bir saglik sorunudur.
HPV 6 ve 11 olgularin %90 indan fazlasindan sorumludur.




Serviks Kanserinde HPV Tipleri
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Modified from Munoz N, Int J Cancer, 2004
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oilloma Virus (HPV)

Papilloma virus ailesindendir.
Zarfsiz, Cift-sarmal DNA ( kapsidi olan)

Insanlari infekte edebilen 100’den fazla tipi
vardir.

Bunlarin 15’i onkojeniktir ve servikal kansere
neden olabilir.

L1 (major kapsid proteini) ve L2 (minor

kapsid proteini) proteinleri kapsid yapisindadir.

L2 proteini ve DNA virilanstan sorumlu
tutulmaktadir.




HPV nin Bulasmasi

Servikal kanal

Servikal ~ < 8
epitel 'l

Kan damarlan

Epitel yumg(

Bazal membran
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Stanley M, Vaccine 2006; Giannini S, Vaccine 2006; Nardelli-Haefliger D, J Natl Cancer Inst 2003






HPV’nin immun Sistemden Ka¢inma yolllaril.
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Dogal enfeksiyonun ardindan

antikor cevabi

¢ Kadinlarin yaklasik %50'si HPV enfeksiyonunun ardindan olc¢ulebilir hicbir
antikor cevabi gelistirmemektedir2

x Dogal enfeksiyonun ardindan saptanabilir antikor duzeyleri olan kadinlarda
antikor dlizeyleri disUktir*?1

x DusUK antikor duzeyleri yeniden enfeksiyona veya yeniden aktivasyona
karsi koruyucu olmayabilirt
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HPV enfeksiyonlarinin orani, %

10,049 kadin Guanacaste, Kosta Rika NCI Calisn

[ ] Seronegatif B Seropozitif . Anam

HPV 16 HPV 18 HPV 31
1. Viscidi R, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004; 13:324-327;

* Asilama sonrasi duzeylerle karsilastirildiginda. 2. Carter J, et al. JInfect Dis 2000; 181:1911-1919.






KORUYUCU ASILAR
kapsit antijeni L1/L2 ye karsl
notralizan antikor Uretilerek

Asilarin Hedefleri =

partikiilleri notralize edilir.
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KORUYUCU ASILAR bazal ve parabazal hiicrelerin virusla infekte
olmasinl engeller. Serolojik immunite aktive edilir.







PV VLP’ lerin Toplanmasi

Papillomavirus VLP* nin yapisal modeli
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eEnfeksiyoz degil
OOnko'enik dEIl VLP = Virus Benzeri Partikul




Bivalent HPV asisi (Cervarix)

Monofosforil
EAEL

Quadrivalent HPV asisi (Gardasil)

AS04 adjuvani

4 MPL

immiinostimilan

Adjuvan




Bivalan asi : yuksek ve surekli anti-HPV 16/18
notralizan antikorlar® 9.4 yil Gzerinde'?

100 %

e Dogal
seropozitivite

enfeksiyona
gore

> 8 kat
yuksek

1.Naud et al. IPvC 2011. Presentation 018.04; EMA

2.Einstein MH.Human Vaccines 2011 7:12, 1- 16




Servikovajinal sivilar ve serumda
HPV 16 ve 18 IgG antikorlari arasinda yiksek korelasyon'’

24 Ay

26-45YIL R=0.72 26-45YIL R=0.82

46 -55YIL R=0.88

Log Titreler (Sekresyon/Toplam IgG)
Log Titreler (Sekresyon/Toplam IgG)

Log Titreler (Serum/Toplam 1gG) Log Titreler (Serum/Toplam 1gG)

1. .Einstein MH.Human Vaccines 2011 7:12, 1- 16




Immiinojeni
10-14 astirilmasi?
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.Pedersen et al. Adolesent Hea 007/, 40: 564—



GARDASIL: Gosterilmis

LN )

mmun

GMT = geometrik ortalama titre
*Asida bulunan diger t¢ HPV tipi ile benzer yanit
QOlsson SE et al, Vaccine 2007;25:4931-4939
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Efficacy results (Patricia, HPV-008, EoS)
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TVC-naive Cohort

Vaccine Efficacy (95% CI)

HPV 16/18 related | Group N n
% LL UL

Vaccine

Control

Vaccine

Control

TVC-naive cohort: Population naive to 14 oncogenic HPV types at baseline;
N = number of evaluable women in each group;

i £ } bk . L . N
="Turmocr O evdiudiic WOITISTT TEPOUTITITTE dU 1EdS50 OTE CVETILU ITT EdCIT gTOuUp,




GARDASIL: FUTURE /Il Calisma Sonu
HPV 6/1 ]/]6/18 lliskili CIN 2/3 veya AIS' karsi Etkinlik

16 = 26 ya aras kadinlear 3-4 vl izlenmislcrdi

Toplam




HPV Filogenetik AQac
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CAPRAZ KORUMA

notralizan antikor

or seviyeleri




Capraz koruma

1 rol oynuyor olabilir.




Glvenlilik

Enjeksiyon Yeri
Semptomlari!

Genel
Semptomlar?!

<0.001

<0.001

Vicut isisinda yikselme

<0.001

0.175

0.602

0.706

0.106

0.552

0.172

1.Harper D et al. Efficacy of a bivalent L1 virus-like particle vaccine in prevention of infection with human papillomavirus

types 16 and 18 in young women: a randomised controlled trial Lancet. 2004; 364: 1757-65




2 doz asi yeterli olabilir mi?

t Adolesanlarda 2 doz asi (0-6.ay) ile 3 dozla elde edilen
antikor yanitinin aynisinin alinabilecegini disindiren ¢calismalar

var.(Simons, JAMA Mayis 201 3)

* Capraz korumayi zayiflatir mi2




YENI ASI CALISMALARI

t 9 lu asi calismalari

* Tip 6,11,16,18,31,33,45,52 ve 58
* Serviks kanserlerinin %85 | kapsar
t Maliyeti disirme calismalari

° L1 VLP bakterilerde Gretme

t L2 protein temelli asilar

* Daha genis spektrumlu olabilir.




SONUC

Istenmeyen etkileri nemsizdir, guvenilir asilardir.

¢ lmminite uzun bir siredir devam etmektedir, hayat
boyu etme olasiligi fazladir.

? Immin bellek olusur.

¢ Tipe ozgu olmak Uzere yuksek oranda koruyuculuk
saglar

* Capraz koruma saglar, ama siresi tartismall

¢ Orofaringeal hastaliklarda etkisi konusunda yeterli
bilgi yok, olmasida zor (az)




SONUC

* Maksimum etki 10-14 yas arasi asilama ile elde edilir.
* Antikor dizeyleri

* Bulas riski

Erkekleri asilamak yararl olabilir...
* Anal,penil, orafarengeal kanserler
* Tasiyic
* Cervarix capraz koruma acisindan avantaijli
o o TTRDNN . HPV Vaccination is Safe and Effective
gorinmektedir.

Gardasilin genital sigillerden koruma

* UstUnlugu vardir.

Gardasi in clinical Gardasi




