SERVIKS KANSERI TARAMASINDA HPV
TURK JINEKOLOJIK ONKOLOJi DERGISi DNA TESTININ YERI
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Derleme THE IMPORTANCE OF HPV DNATEST IN
THE SCREENING OF CERVICAL CANCER

Dinger Yildirim, Hiisnli Gokaslan

Human papilloma virtis (HPV) serviks kanseri etiyolojisinde rol alan en énemli faktérdir. HPV insanda bir kanserle en ylksek
oranda iliskilendirilmis enfeksiydz ajandir, skuamoz hiicreli serviks kanserlerinin tamamina yakininda HPV DNA pozitif saptanir.
Bu nedenle serviks kanseri taramasinda HPVDNA testi 6nemli yer tutar. Serviks kanseri tarama programlar biitiin diinyada ser-
viks kanseri insidansinin 6nemli oranda azalmasini saglamistir. Gliniimuize kadar en yaygin kullanilan tarama yontemi servikal
strtinttiniin sitolojik degerlendirilmesi (pap test) olmustur ancak son yillarda bu tarama programlarina kombine olarak veya tek
basina HPV DNA testinin eklenmesi ile daha etkili ve kolay uygulanabilir tarama yontemleri planlanmaktadir.
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ABSTRACT

HPV is the most important factor in etiology of the cervical cancer. HPV is the only infectious agent that is highestly associated
with a cancer in humans. Thus HPV-DNA is identifed as positive in most squamous cell cervical cancer. That is why HPV DNA test
takes an important part of the screening of cervical cancer. Cervical cancer screening programs leads to decrease the incidence
of the cervical cancer in the world. Up to now the most commonly used screening test was pap test. However in the last years
high effective and useful tests are planning to be developed in addition to these test methods even alone or combined with the
HPV-DNA test.
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Human papilloma virtiis (HPV) gintmtzde en sik
saptanan sekstiel gecisli hastalik etkenlerinden birisi-
dir. HPV cift sarmal DNA iceren zarfsiz bir virtstiir ve
100’den fazla alt tipi tamimlanmistir, bu tiplerin yak-
lasik 40 tanesi genital enfeksiyona neden olmaktadir.
HPV alt tipleri ytiksek riskli ve diistik riskli olarak iki
gruba ayrlmistir (Tablo I). Yiiksek riskli gruptakiler
serviks kanseri, servikal preinvaziv lezyonlar, vulva
kanseri, antis kanseri ve penis kanseri etiyolojisinde rol
alirlar (1,2). Dusiik riskli HPV tipleri daha siklikla dis
genital bolgedeki sigillerin etiyolojisinde rol alirlar.

HPV'nin serviks kanseri etiyolojisinde ytiksek oran-
da rol almasindan dolay1 giiniimiizde tarama testi ola-
rak kullamilabilecegi diistintilmustir. Yaklasik 50 yildir
en yaygin tarama yontemi olarak kullanilan pap-smear
sitoloji testine gtintimtizde entegre olarak HPV DNA
testi eklenmistir. Sitoloji ve HPV DNA'nin birlikte de-
gerlendirilmesine co-test denir.

HPV insanlar arasinda en yaygin olarak sekstiel
yolla gecmektedir. Ancak kazanilan enfeksiyonlarn
yaklasik %901 iki yil icerisinde kendiliginden regrese
olmaktadir (3,4). Kadinlarda en ytiksek prevalanst ado-
lesan ¢agda ve daha sonra 20-30 yas arasindadir (1, 3).
Regrese olmayip persiste eden HPV enfeksiyonlarinin
bir kisminin sonucunda invaziv serviks kanseri mey-
dana gelmektedir. HPV virts enfeksiyonunun persiste
etmesinde rol oynayan biitiin mekanizmalar bilinme-
se de sigara kullananlarda, immiuinsistemi baskilanmis
olanlarda, HIV enfeksiyonu varhginda ve 30 yas tze-
rinde persistans sansinin arttig bilinmektedir (2, 5, 6).
Servikal hticrelerde bulunan viral ytktn fazlahg ile
lezyonun grade ytiksekligi arasinda korelasyon mev-
cuttur (5).

HPV 16 serviks kanserinde en sik saptanan alt tiptir,
ikinci sirada HPV 18 yer alir. Ttim servikal kanserlerin
yaklasik %55-60'indan HPV 16, %10-15'inden HPV
18, geri kalan kismindan ise diger tipler sorumludur
1,9).

Serviks kanseri tarama yontemleri Schillerin 1938
yilinda tanimladigr lugol soltisyonu ile serviksin bo-
yanmast sonrasinda c¢iplak gozle degerlendirilmesi
yonteminden bugtne kadar cesitli asamalar ve degi-
simler gosterdi (10). 1941 yilinda Papanicolaou ta-
rafindan tarif edilen pap testin uygulamaya girmesi
sonraki yillarda serviks kanseri insidansmnin énemli
olctide azalmasina neden olmustur (11). Son yillarda
pap test distnda HPV DNA testinin tarama yontemle-
rine entegre olarak kullanilmasi yontinde arastirmalar

Tablo 1 « Diisiik Riskli ve Yuiksek Riskli HPV Tipleri (7, 8)

artmistir. HPV DNA testinin pap test ile birlikte ayni
anda uygulanmasi (co-test) glintimtizde en yaygin kul-
lanim alanini olusturmaktadir, 30 yas tizerinde 5 yilda
bir co-test uygulanmast ASCCP (Amerikan Kolposkopi
ve Servikal Patolojiler Dernegi), ACS (Amerikan Kanser
Dernegi) ACOG (Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Aka-
demisi), USPSTFnin (Amerikan Koruyucu Hizmetler
Calisma Grubu) giincel onerisidir (1, 2). Co-test olarak
uygulanmasinin aksine HPV DNA testinin tek basina
serviks kanseri taramasinda uygulanmast gintimtizde
biittin tilkelerde rutin 6éneri olabilecek kadar kanit icer-
memektedir (12, 13).

Ticari olarak mevcut olan HPV DNA testleri iki tip-
tir. Birinci grup 13 veya 14 tiir ytksek riskli HPV DNA
tiplerini tespit eden testlerdir. Bu testler raporda hangi
alt tiplerin bulundugunu bildirmez ancak testin negatif
olmasl en yaygin gortlen ytiksek riskli HPV tiplerinin
mevcut olmadigl anlamma gelir. Tkinci grup sadece
HPV 16 ve 18 alt tiplerini tespit eden testlerdir, spesifik
olarak genotipleme yaparak hangi alt tipin enfeksiyona
neden oldugunu bildirirler.

Co-Test

Servikal smearmn sitolojik olarak degerlendirilmesi ve
ayni ornekte es zamanli HPV DNA calisilmasi co-test
olarak adlandirihr. Co-test gliniimtizde 30 yas tlzerin-
deki kadinlar i¢in en ¢ok kabul goren tarama yoénte-
midir, ASCCP ve ACOG 30-65 yas arasinda kadinlarin
5 yilda bir co-test ile taranmasini 6nermektedir (1,2).
30 yas alunda co-test dnerilmemektedir ¢tinkt bu yas
grubunda HPV enfeksiyonlan ytiksek oranda gecicidir,
persistans orani azdir, bu durum testin yanhs pozitiflik
oraninin artmasina neden olur (1). Bu nedenle 21-30
yas arasinda 3 yilda bir sadece sitoloji ile tarama oneril-
mektedir (1, 2). 30-65 yas arasindaki kadinlarin 5 yilda
bir cotest ile taranmast 3 yilda bir sitoloji ile taranmasi
kadar efektiftir (1).

Sadece sitolojik degerlendirme ile taramaya gore
HPV DNA testi eklenmesi halinde taramanin sensiti-
vitesi artmaktadir ancak spesifitesi azalmaktadir (14).
Servikal sitoloji ile yapilan taramalar sonucunda serviks
adenokarsinomu insidansinda yasst hticreli kanser ka-
dar azalma izlenmemistir, co-test adenokarsinoma in
situ saptanmasinda daha sensitif oldugu icin adenokan-
serlerin onlenmesinde sadece sitolojiye gore daha efek-
tif oldugunu bildiren arastirmalar vardir (15, 16, 17).
Co-test'in veya sadece HPV DNA testi uygulanmasinin
negatif prediktif degeri sitolojiye gore daha ytiksektir
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ve cotestin negatif izlenmesi gelecek 5 yil icerisinde
CIN 3 ve tizeri lezyon gelisme ihtimalinin gtiven verici
derecede dusiik oldugunu gostermektedir (8, 12, 14,
17,18, 19).

Co-test sonucunda sitoloji negatif fakat HPV DNA
pozitif izlenen hastalarin yénetimi i¢in gtincel ASCCP
Onerisi oncelikle HPV alt tipinin belirlenmesidir. HPV
16 ve/veya 18 pozitif ise hasta direk kolposkopiye re-
fere edilmelidir, diger alt tipler pozitif ise bir yil sonra
co-test ile tekrar degerlendirilmelidir (1).

Blatt ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinlanan ca-
lismasinda CIN 3 ve tizeri lezyonlarin saptanmasinda,
30-65 yas arast kadimnlarda co-test ile taramanin yalniz
HPV ve yalniz sitoloji ile taramaya gore daha sensitif
oldugu bildirilmistir (sensitivite sirasiyla %98.8, %94,
%91.3). Pozitif sitolojinin spesifitesi %26.3, pozitif
HPV DNAnin spesifitesi %25.6, pozitif co-testin spe-
sifitesi %10.9 olarak hesaplanmistir. Serviks kanse-
ri tanist alan 526 hastanin %5.5'inde co-test negatif,
%12.2’inde sadece sitoloji negatif, %18.6’sinda sadece
HPV testi negatif olarak bildirilmistir (20). Gtincel yay-
gin kabul goren guideline 6nerilerinde co-testin uygu-
lanma araligr 5 yil olarak belirlenerek spesifitesinin dii-
stik olma ozelligi minimalize edilmistir, optimum fayda
zarar dengesi saglanmistir, ¢iinkii spesifitesi dustik test
fazla sayida hastanin kolposkopiye refere edilmesine
neden olacak ve kanser kaygisi, stres, gereksiz biyopsi
gibi istenmeyen durumlara neden olacaktir.

Primer HPV DNA Testi ile Tarama

Sitolojik degerlendirme yapilmaksizin sadece HPY DNA
testi ile tarama yapilmasi primer HPV DNA tarama testi
olarak adlandirihr. 2014 yihindan 6énce onaylanan HPV
DNA testleri sadece co-testin parcast olarak kullanil-
mak tizere ve ASCUS gibi stipheli sitoloji sonuglarinin
yonetiminde kullanilmak tizere FDA (Amerikan Gida
ve Ila¢ Dairesi) tarafindan onaylanmistir. 2014 yihnda
FDA ilk defa yirmi bes yas tizeri kadinlarda primer ta-
ramada kullanilmak tizere bir HPV DNA testine onay
vermistir (12). Ancak bu onayda FDA uygulama sekli
ve sikligr acisindan bir dneride bulunmamistir, giint-
miizde primer HPV DNA testi biittin tilkelerde uygula-
nacak kadar yaygin kabul gérmtus degildir.

Yapilan calismalar primer HPV DNA testi ile tara-
manin servikal preinvaziv lezyonlarin saptanmasmnda
sitolojiye gore sensitivitesinin daha fazla oldugunu an-
cak spesifitesinin daha az oldugunu gostermistir (8, 9).
Sensivitesinin ytiksek olmasi sitolojiye gore daha sey-
rek araliklarla tarama yapilabilmesini mtimkiin kilsa da
spesifitenin diistik olmasi fazla sayida hastanin kolpos-
kopiye refere edilmesine neden olmaktadir.

Gage ve arkadaglarimin 2014 yilinda yapug: calis-
mada, negatif HPV testi sonrast 3 ve 5 yillik ktimulatif

insidans oranlarinin (CIN 3 ve tizeri lezyonlar icin) ne-
gatif sitoloji grubuna gore daha dusiik oldugu bildiril-
mistir (19).

Primer HPV testi ile ilgili 6nemli soru isaretlerinden
birisi hrHPV (ytksek riskli HPV) pozitif test sonugla-
rinin nasil yonetilecegi konusudur. Primer HPV tara-
masinda biitiin pozitif sonuclarin kolposkopiye refere
edilmesi halinde kolposkopi orani ¢ok ytiksek olacag
icin HPV DNA ile kolposkopi arasinda basamak gorevi
gorecek ek yontem gereklidir. Bu konuda kanitlar sinir-
l1 olsa da gtintimiizde en yaygin kabul goren yonetim
algoritmast HPV 16, 18 i¢in genotiplendirme yapilmasi
seklindedir (12). HPV genotiplendirme sonucunda tip
16 ve/veya 18 tespit edilirse hasta kolposkopiye refe-
re edilir, diger 12 yiiksek riskli tip HPV tespit edilirse
sitoloji uygulanir. HPV pozitifligi durumunda uygula-
nan sitolojik degerlendirmeye refleks sitoloji denir. Si-
toloji sonucunda ASCUS veya daha ileri lezyon tespit
edilenler kolposkopiye yonlendirilir. Onerilen bu al-
goritmanin nedeni HPV 16 ve 18 sonucunda yiiksek
dereceli preinvaziv lezyon gelisme olasihigimnin diger 12
tip onkojenik HPV sonucuna gore yiiksek olmasidir.
ATHENA calismasi sonucunda HPV16/18 pozitif olan
grupta CIN 3+ lezyonlar i¢in 3 yillik ktimilatif insidans
%21.1 bulunurken, ayni oran diger 12 tip onkojenik
HPV pozitifligi sonrasinda %5.4 olarak bildirilmistir
(22). Rijkaart ve arkadaglarinin yaptigi calismada 3 yil
icin ayn1 ktimulatif insidans oranlari sirastyla %26.1 ve
%6.6 olarak hesaplanmustir (23).

Primer HPV taramasi konusunda ilk prospektif ca-
lisma olan ATHENA calismasinin sonucuna gore 25 yas
tizerinde kadinlarda CIN3 ve tzeri lezyonlann yaka-
lanmast agisindan primer HPV taramasi sadece sitoloji
ile taramaya gore ve hibrit (30 yas altinda sitoloji, 30
yas lizerinde co-test) tarama uygulamasina gore daha
yiiksek sensitiviteye sahiptir (22).

Primer HPV taramasini en ytiksek sensitivite ve en
dustik yanhs pozitif sonugla maksimum verimli hale
getirmek icin HPV genotiplendirmesi disinda p16™NK+A
E6 ve E7 ekspresyon analizi, timor supressor genle-
rinin metilasyon analizi gibi pozitift HPV sonugclarnin
yonetimine dair yeni triaj yontemleri arastirilmakta-
dir. Buttin bu arastirilan yontemlerdeki amac gecici
HPV enfeksiyonlarini persistan enfeksiyonlardan ayi-
rabilmektir. Akut HPV enfeksiyonlarinin sadece yiizde
90'min persiste ettigi ve persiste etmeyen %90’hk kis-
min kanser etiyolojisinde rol almadigi goz oniine ali-
nirsa triaj amaclt biyomarker calismalart ¢cok énemlidir
ve gelecekte HPV taramasini primer tarama ydntemi
haline getirerek, sitolojiye ¢ok siirh kullanim alani bi-
rakmas1 muhtemeldir (24). Serviks dokusunun disari-
dan gortlebilir ve kolaylikla biyopsi alinabilir olmasi
biyomarker ¢alismalarinin direk doku ¢rnekleri tizerin-
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de yapilabilmesi acisindan avantaj olusturmaktadir. Bi-
yomarkerlar sadece pozitif HPV sonuglarimin triajinda
degil, gen¢ yasta oldugu icin HPV ile taramaya uygun
olmayan hasta grubunda primer tarama yontemi olarak
da kullamlabilir, pl16/Ki-67 ile ¢ift boyamah biyomar-
ker calismast geng hasta grubunda CIN 2 ve tizeri lez-
yonlarin tespit edilmesinde sadece sitoloji ile taramaya
gore benzer spesifite ve daha ytiksek sensitivite sonucu
vermistir (25). Kan ve arkadaslarmmin calismasinda tek
basma PAX1 gen metilasyonu kullamilmasmm CIN3+
lezyonlarn saptanmasinda %86 sensitivite, %85 spesifi-
teye sahip oldugu ve gtincel tarama yontemlerine eklen-
mesinin daha etkili tarama saglayacag bildirilmistir (26).

HPV enfeksiyonu sonucunda viral onkoprotein
E7nin ekspresyonu, Rb (retinoblastom) tiimor baski-
layict geninin inaktivasyonuna neden olur ve bu sa-
yede pl6™NK#A  transkripsiyonu artar. P16 bir timor
baskilayict gendir ve servikal preinvaziv lezyonlarda
P16™K* min agir1 ekspresyonu immiinhistokimyasal
boyama yontemi ile gosterilebilir (27). Liu ve arka-
daslarinin yaptugi calismada pl6 ve survivin proteini
ekspresyonu servikal preinvaziv lezyonlarda grade ile,
invaziv kanserde lenf nodu metastazi ve kotti prognoz
ile korele bulunmustur. Survivin bir apopitoz engelle-
yici proteindir ve bircok malignitede ekspresyonu art-
maktadir (28).

Diinyada HPV tiplerinin dagihm sikhigi cografi
farkhilik gostermektedir. Asya kitasinda bazi tikelerde
HPV 52 ve 58 tipleri HPV 16 ve 18'in ardindan en sik
gortilen tiplerdir ve preinvaziv lezyonlarin ¢nemli bir
oranindan sorumludurlar (29, 30). Bu nedenle toplu-
mu ytiksek oranda kapsamasi i¢in bu tilkelerde tarama
programlarinda HPV 16 ve 18 digindaki bazi tiplerin de
dahil edilmesi gerekebilir.

Gelismekte Olan Ulkelerde Hpv Dna Testi

Serviks kanseri ttim yeni tani alan kadin kanserleri ara-
sinda 3. siradadir ve bunlarin %85’inden fazlasi gelis-
mekte olan tilkelerde gorilmektedir (31). Bu nedenle
bu tlkeler icin 6zellestirilmis tarama yontemlerinin
yaygin sekilde uygulanmasi ¢cok ¢nemlidir. Gelismekte
olan tilkeler ekonomik, sosyal ve saglk kurumuna ula-
sim v.b faktorler acisindan gelismis tilkelere gore buiyitk
farklilhk gosterirler. Elli yedi tilke tizerinde yapilan bir
calismada gelismekte olan tlkelerde ortalama taramaya
ulasan kadin orani %19, gelismis tilkelerde %65 bu-
lunmustur; calismada yash ve fakir kadinlarin serviks
kanseri acisindan daha riskli olmalarina ragmen tara-
maya daha az ulasabildikleri saptanmistir (32).
Gelismekte olan bazi tilkelerde sitoloji yontemi
masrafli, zaman alict ve sonug icin hastaya ikinci kere
ulasmay1 gerektirmesi gibi nedenlerde kullanish olama-
maktadir. Bu nedenle bu tilkelerde viztiel gézlem (VILT)

yontemi (33) ile kombine olarak veya tek bagina HPV
DNA testleri ile tarama avantaj saglayabilir. Bu tilke-
ler icin ucuz ve birkac¢ saat icinde hizla sonuc veren
HPV DNA testleri tretilmistir (34). Saglik kurumuna
ulasilmasi zor bolgelerde yasayanlar veya sosyokdltiirel
nedenlerle muayeneden kaginan kadimnlarn taramaya
dahil edilebilmesi amaciyla hastanin kendi kendine
servikovajinal stirtintit alarak HPV DNA testi yapabil-
mesini saglayan araclar tiretilmistir (35). Firca, tampon
veya lavaj yontemi ile 6rnek almay1 saglayan bu arac-
lar hastanin evine posta ile génderilmekte veya saglik
kurulusunda hasta tarafindan uygulanabilmektedir. Bu
test kitlerinin maliyetlerinin azalmasi ve bu tlkelerde
yaygin olarak uygulanmasi yeni serviks kanseri vakala-
rinin %85’inden fazlasinin bulundugu gelismekte olan
tilkelerde prevalansta ciddi dusmeler saglayacaktir, ay-
rica gelismis tlkelerin kirsal bolgelerinde yasayan ve
tarama programlarina alinmakta giicliik cekilen kadin-
larin taramaya katilmasimi kolaylastiracaktir (36). Ken-
di kendine alinan ve saglik personeli tarafindan alinan
servikovajinal 6rneklerde yapilan HPV DNA testlerinin
karlastnldigi calismalarda preinvaziv lezyonlar sap-
tama agisindan her iki yontemin yakin gtivenilirlikte
oldugu gosterilmistir (37, 38).

SONUC

Son yillarda HPV DNA testleri tilkemizde ve diinyada
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Su an i¢in en
yaygin kullanim alani co-test olsa da yakin zaman i¢in-
de sitoloji olmaksizin primer test olarak HPV'nin tek
basina kullamilmasi olasidir. Primer HPV DNA tarama
testinin yaygin kabul gortr hale gelmesi icin pozitif
sonuglarn yoénetiminde kullamlabilecek yontemler ko-
nusunda daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Bu gtine
kadar uygulanan sitoloji agirlikli yontemler dunyada
serviks kanseri insidansinda énemli azalmalar sagla-
mustir ancak bu azalma gelismis tlkelerde daha fazla
olmustur ve gtintimtizde yeni serviks kanseri vakalari-
nin %851 gelismekte olan tlkelerde gortlmektedir. Bu
nedenle bundan sonra dtnya genelinde uygulanacak
stratejilerin gelismekte olan tilkelerdeki kadinlar tara-
maya yiiksek oranda alabilmesi gerekmektedir. Primer
HPV DNA testinin uygulanabilmesinin kolay olmasin-
dan dolay1 gelismekte olan tilkelerdeki tarama calisma-
larina onemli katk: saglayacagi tahmin edilmektedir.
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