ANKEM Derg 2006;20(Ek 2):56-61.

HUMAN PAPILLOMAVIRUS ASILARI
Giizin OZARMAGAN, Zeynep TOPKARCI

Istanbul Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

guzino@istanbul.edu.tr; ztopkarci@yahoo.com

OZET

Genital bolgenin prekanseroz lezyonlar: ve servikal kanser diinya ¢apinda kadin sagligini tehdit eden en onemli
sorunlardir. Servikal kanser ve displazide primer etyolojik ajan insan papillomaviriisleri (HPV) dir. Bundan dolayr HPV
asilart ile servikal kanser ve HPV ile iliskili diger maligniteler engellenebilir veya tedavi edilebilir. Iki tip HPV agisi vardir:
1- Profilaktik asilar notralizan antikor olusturmak icin L1 viral kapsid proteininden olusan viriis benzeri parcactklart (VLP)
kullamirlar. 2- Terapotik agilar viral E6 ve /veya E7 onkogenlerini hedef alan spesifik T hiicrelerini iiretmeyi amaglar.

Eger profilaktik ve terapotik HPV agilart ile insanlar iizerinde basarili sonuglar elde edilirse onkojen HPV infeksiyonlart
ve iligkili malign hastaliklar agilama ile kontrol altina alinabilir. Ancak, agilarin kanser insidensi iizerine etkileri uzun yillar
icinde yapilacak ¢alismalarla belirlenecektir.

Anahtar sozciikler: asilar, HPV, servikal kanser, viriis benzeri parcaciklar

SUMMARY
Human Papillomavirus Vaccines

Cervical cancer and precancerous lesions of the genital tract are major threats to the health of the women worldwide.
Human papillomavirus is the primary etiologic agent of cervical cancer and dysplasia. Thus, cervical cancer and other
HPV-associated malignancies might be prevented or treated by HPV vaccines. Two types of HPV vaccines can be
distinguished: 1- Prophylactic vaccines are utilising virus-like particles composed of L1 viral capsid protein to induce
neutralising antibodies. 2- Therapeutic vaccines are aimed at generating specific T cells targeted at viral E6 and/or E7
oncogens. If these prophylactic and therapeutic HPV vaccines prove successful in patients, then oncogenic HPV infection
and its associated malignancies may be controlled by vaccination. The effects of HPV vaccines on future cancer incidence
will only be known after decades of follow up.

Keywords: cervical carcinoma, HPV, vaccines, virus-like particles

Human papillomaviriisler (HPV) zarfsiz, epiteliotrop,
55 nm’lik ikozahedral kapsidi olan DNA viriisleridir. Tiire
ozgiillik gosterir ve sadece diferansiye skuamoz epitel
hiicrelerinde iirer. ilk kez 1981 yilinda zur Hausen®4) tarafindan
HPV-servikal kanser ilgkisine deginilmistir. Serviks kanseri
diinyada kadinlar arasinda 2. siradaki kanser tiiriidiir.
Epidemiyolojik ve molekiiler kamitlar gostermektedir ki tim
servikal kanser olgular1 ve prekiirsor intraepitelyal lezyonlar

HPV’lerin birinden veya bir alttipinden kaynaklanmaktadir
231).
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HPV INFEKSIYONLARINDA PATOGENEZ

HPV genomu 8 kb’lik ¢ift sarmal DNA’dan olugsmaktadir.
Viral proteinleri kodlayan biitiin dizinler (ORF) tek bir DNA
sarmali iizerindedir ve biitiin papillomaviriislerde genetik
organizasyon aynidir. Viral genomda erken (E1-E7) ve gec
(L1-L2) proteinleri kodlayan bolgeler (ORF) bulunur. Bazal
keratinositleri hedef alan viral infeksiyonlardaki replikasyon
zincirinde, viral proteinlerin yiiksek derecede ekspresyonu ve
viral yiik, skuamoz epitelin stratum granulozumunda ve stratum



spinozumun farklilagan keratinositlerinde ortaya ¢ikmaktadir
(35)

HPV’ler epitel hiicrelerinin farklilagmalarmi replikasyonlari
i¢in kullanirlar. infeksiyon bazal tabakadaki kok hiicrede
baglar ve epizomal DNA replikasyonu olur. Viral ¢cogalma ile
birlikte, bazal tabaka digindaki biitiin epidermal tabakalarda
agir1 bir proliferasyon ve sonugta akantoz, parakeratoz ve
hiperkeratoz ortaya ¢ikmaktadir. E1, E2, E6, E7 proteinlerinin
etkisiyle hiicre boliinmesi vertikal bigimde ilerler; hiicrelerin
farklilagmasi ve siklusun durmast gecikir; hiicreler replikasyonu
olmayan keratinositlere doniigtiigiinden, viriis yapisal proteinleri
(L1, L2) sentezlenir. Iyi huylu HPV lezyonlarinda viral DNA
infekte hiicrenin cekirdeginde, ancak kromozomun diginda,
yani epizomal olarak bulunmaktadir. Ancak agir displazi ve
kanserlerde HPV-DNA’sinin genellikle ¢ekirdekle birlegmig
oldugu goriiliir. Erken proteinlerden E6 ve E7 kanserli
hiicrelerce sentezlenir ve bunlar HPV’yi transforme edici
niteliktedir. E6 ve E7 erken proteinleri, Rb ve p53 hiicresel
proteinleriyle kompleksler olusturabilirler(33).

HPV iyi bir immunojen degildir. Erken donemde cift
sarmal DNA asamasi olmadigindan uyar: olmamakta,
niikleoproteinler salgilanamamakta ve yamt yetersizligi ortaya
cikmakta; ge¢ donemde ise E6/E7 ekspresyonu diisiik
diizeylerde seyretmekte, hiicre lizisi, inflamasyonu ve sitoliz
olmamakta, proliferasyon siirmekte ve E6 ve E7’nin interferon
yanitim1 aksatmastyla tolerans gelismektedir. Lezyonlarda
MHC-1 yolundan antijen sunumu aksar ve sitotoksik T
lenfositleri devreye giremez ve bundan dolay: yeterli tanima
olugmaz. Bu nedenle HPV infeksiyonlarinda baglangigta var
olan yanit, daha sonra kaybolmaktadir.

HPV’ler biiyiik bir viriis ailesidir. Deri ve mukozalar1
infekte eder, epitelyal proliferasyonu artirir ve sigilleri ortaya
cikartirlar.

HPV’nin bugiin i¢in 130’dan fazla genotipi olup,
infeksiyonun lokalizasyonuna gore kutandz ve mukozal tipler
olmak iizere ikiye ayrilmakta; malignite ile iligkisine goére de
yiiksek riskli ve diisiik riskli tipler olmak tizere iki alt grupta
incelenmektedir 39) (Tablo 1).

Tablo 1: Servikal onkogenite agisindan HPV lerin simiflandirilmasi®”).

Risk smiflamast HPYV tipleri

Yiiksek risk 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82
Orta risk 26,53,66

Diisiik risk 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81

Riski belirlenmemigler 34,5783

HPV 6 ve 11 ve bunlarla iligkili olanlar anogenital
sigillere sebep olur ve nadiren malign anogenital hastaliklarda
tesbit edilirler. Bunlar diisiik riskli, onkojenik olmayan tiplerdir.

HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 45, 58 ve ek olarak diger 8-
10 minér tip, onkojenik viriisler veya yiiksek riskli HPV
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tipleridir. Kadmlarda serviks, vulva ve aniis; erkeklerde penis
ve aniis bolgesindeki kanserlerle iligkilidir. En sik birliktelik
servikal kanser ve yiiksek riskli HPV-DNA arasindadir.

HPV infeksiyonlar: cinsel aktif erigkinlerde en yaygin
cinsel yolla bulagan hastalik olarak kabul edilmektedir(26-27),
Yiiksek riskli HPV infeksiyonlarinin bulasicilig1 6ncelikle
cinsel yolla olmaktadir(??), Ayrica horizontal ve vertikal gegisi
de tanimlanmugtir®). Gegisin bu alternatif yollarla da olmasi
ozellikle HPV ile iligkili hastaliklar1 olan cocuklar agisindan
agilama stratejileri tizerinde 6nemli rol oynamustir.

HPV ASILARI

Onkojenik HPV tipleri ile inatc1 infeksiyonun servikal
kanser gelisiminde rol oynamasindan dolayi, asilar iizerinde
calisilmaktadir. Bunlar viral nétralizan antikor salinimi ile
yeni infeksiyonlara karst koruyucu profilaktik agilar ve HPV
ile infekte epitelyal hiicrelerde, hiicresel immiiniteyi arttiran
terapotik agilar seklinde ikiye ayrilabilir(34.38) (Tablo 2).

Tablo 2: HPV asilar.

Profilaktik HPV asilart
HPV L1 kapsid protein agilart (VLP)
HPV L2 kapsid protein agilart

Terapétik HPV astlart
Viral vektor agilart (Vaccinia virus agilari, adenovirus agilart, alfavirus agilarr)
Bakteriyel vektor agilari [Listeria asilar, diger bakteriyel asilar (Salmonella, BCG)]
Peptid/protein agilart
Niikleik asid agilart (DNA astlari, RNA replikasyon agilart)
Hiicre kaynakl astlar (Dendritik hiicre kaynakl agilar, tiimér hiicresi kaynakh agtlar)

Kombine profilaktik ve terapotik astlar
HPV simerik VLP’ler, HPV psddovirion agtlart

*VLP: virus benzeri par¢aciklar

PROFILAKTIK HPV ASILARI

Profilaktik agilar, sonradan ortaya c¢ikabilecek temaslarda
olusacak hastaliklardan korur ve virusiin L1 ve daha az oranla
da L2 proteinlerine karg1 notralizan antikor gelisimini hedef
alirlar. Hiicre kiiltiirleri olmadigi icin canli HPV asis1
gelistirilememektedir, rekombinant DNA teknolojisi
kullanilmaktadir(29-38), Denatiire monomerik L1 notralizan
antikor yapamamaktadir fakat biiyiik deneysel ilerlemeler
gostermistir ki L1 proteini rekombinant bakiiloviriis veya
mantar gibi vektorlerce sunulunca, kendiliginden viriis benzeri
parcaciklara (VLP) doniismektedir(2143), VLP gercek virion
yapisina benzer ve immunojeniktir, ancak viral genom
icermedigi icin zararh degildir(20-38). Yiiksek titrede antikor
sentezi saglar.

Koruyucu asilarin 6zelligi tip spesifik olmasidir. Bundan



dolayr HPV 16 L1 VLP ile yapilacak asilama HPV 16
infeksiyonuna karsi koruyucu olurken diger 34 tip genital
HPV i¢in koruyucu olmayabilir. Sadece HPV 6 ve HPV 11,
HPV 31 ve HPV 33, HPV 18 ve HPV 45 nétralizan epitoplarini
ortak kullanmaktadir®-17), Servikal kanserde siklikla rastlanilan
tipler olan HPV 16, 18, 31, 45 ve 59’a kars1 yapilacak asilama
ile % 80 oraninda, eklenecek diger 6 tiple de % 90 oraninda
kansere kargi koruma saglanabilir. Su anda VLP agilart sadece
HPV 16 ve HPV 18’i icermektedir. Merck ve GlaksoSmith
Klein firmalarinin tetravalan (HPV 16, 18, 6, 11) as1 projeleri
vardir.

VLP’ler sadece notralizan antikor olusturmamakta ayni
zamanda hiicresel yanit1 da uyarmaktadir(!D, Bu da yardimci
T hiicre epitoplarinin serolojik ayr: genotiplere karsi
koruyabilirligi olabilecegini diigiindiirmektedir(15),

Hayvan modellerine dayanilarak bu asilarin viriisle
karsilagsmadan 6nce yapilirsa etkin olacag seklinde varsayimlar
bulunmaktadir. Genital HPV infeksiyonu genellikle cinsel
yolla bulasir ve bu nedenle immunizasyon i¢in seksiiel
olgunlagsmayi beklemeli, asilama i¢in hedef toplum 9-10 yas
prepubertal kiz ¢cocuklar1 olmalidir.

Immunsuprese hastalarda kullanimiyla ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir.

Oral veya intranazal uygulamalar denenmektedir, ancak
heniiz yeterli antikor cevabi alinamamugtir(28.44),

Klinik calismalar

Saglikli goniillilerde yapilan doz-arastirma faz 1
caligmalarda 6 ayda bir yapilan toplam 3 doz 20-100 g L1
VLP enjeksiyonu ile yiiksek immunojenite ve yiiksek titrede
anti-L1 antikoru olusumu goriilmiigtiir(1.12.15.:42),

Dominant antikor cevabi IgG1 alt tipidir1223), Su anda
faz 3 caligmalarda yeralan 2 tip L1 VLP agis1 vardir: 1-

GlaxoSmithKline caligmasi ve 2- Merck caligmasi (Tablo 3).

Asilamaile persistan HPV 16 ve HPV 18 infeksiyonlarina
kars1 koruyuculugun oldugu gosterilen bu veriler, HPV 6, 11,
16 ve 18’ i iceren tetravalan ag1 ile yapilan faz 2 etkinlik
caligmalarinda da elde edilmistir(?), Plasebo (n=233) ile
karsilastirildiginda dortli asilama yapilan grupta (n=235)
persistan HPV 6, 11, 16 ve 18 infeksiyonlarinda % 90 oraminda
azalma tesbit edilmistir. Ayrica asilanan grupta servikal
intraepitelyal neoplazi (SIN) veya dis genital sigili (DGS)
olan olgu bulunmamusg, fakat plasebo grupta 3 SIN ve 3 DGS
olgusu goriilmiistiir. Cesitli caligmalardan elde edilen sonuclar
gliclii sekilde kanitlamaktadir ki, HPV 16 veya HPV 18 L1
VLP agilamasi kadinlart HPV 16 veya HPV 18 infeksiyonlarma
ve diisiik dereceli intraepitelyal lezyonlarin olusumuna karsin
korumaktadir.

Koruyuculuk siiresi

Faz 2 caligmalardan elde edilen sonuglar gostermektedir
ki agilama sonrasi antikor seviyeleri pik seviyelerden oldukca
yavag diismektedir ve agilamadan 48 hafta sonrasina kadar
Ol¢iilebilir seviyelerde seyretmektedir. Hayvan modellerinde
dolasan antikor seviyesinin diigsiik olmasina ragmen uzun
siireli koruma goriilmektedir(®.

Dogal olarak infekte olmus kadinlarin % 50’sinde
servikovaginal HPV-DNA’s1nin tesbitinden sonraki 10. yilinda
bile seropozitiflik saptanmasi(® agilama sonrast viriisle temas
durumunda asmnin dogal giiclendirici etki yaratabilecegini
diistindiirmektedir.

VLP agilar1 yiiksek titrede notralizan serum antikoru
ortaya c¢ikartir ve koruma seviyesi ile serum antikor titresi
arasinda korelasyon oldugundan bahsedilmektedir(*2). Lokal
mukozal antikorun korumada aracilik etmedigi diisiiniilmek-
tedir(1). Serumdaki IgG nin servikal epitelden viriis parcacik-

Tablo 3: HPV infeksiyonundan korunmada kullanilan profilaktik asilarin karsilastiriimas.

Caligma Koutsky ve ark.?® (Merck) Harper ve ark.!” (GlaxoSmithKline)
Tasarim Randomize ¢ift kor kontrollii Randomize ¢ift kor kontrollii
Yas 16-25 15-25
Olgu sayist 765 plasebo, 768 asili 553 plasebo, 560 agili
Yer ABD’de 16 bolge Kuzey Amerika ve Brezilya’da 32 bolge
Antijen 40 ug HPV-16 L1 VLP 20 ug HPV 16 L1 VLP
20 ug HPV 18 L1 VLP
Adjuvan 225 pug aluminyum 500 pg aluminyum hidroksit

hidroksifosfat sulfat

Agilama programi 0., 2. ve 6. ay

Takip 48 ay

Dogal infeksiyonla spesifik 60 kat daha fazla
titrasyonun kargilastirilmasi

Klinik sonu¢ Persistan HPV-16

ve 50 ug 3-deaksilat
monofosforil lipid (ASO4)
0., 1. ve 6. ay
27 ay
HPV-16 i¢in 50 kat
HPV-18 i¢in 80 kat daha fazla
Persistan HPV-16

Yan etki

infeksiyonuna kars1 % 100 koruyucu.

Histolojik veya sitolojik anormallik yok.

Onemli yan etki yok

infeksiyonuna kars1 % 100 koruyucu.
Sitolojik anormallikleri 6nlemede % 93 etkili.
Onemli yan etki yok
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larin1 baglayabilecek yeterli yiiksek konsantrasyonda gectigi,
infeksiyonu onledigi diisiiniilmektedir. Serum anti-L.1 antikor
seviyesi ve antikor cevabi koruma diizeyinin 6l¢iimii i¢in
kritik immun belirtecler olabilir(3®).

TERAPOTIK ASILAR

HPV infeksiyonuna kars1 koruyucu olmak iizere
gelistirilmekte olan agilar oldukg¢a heyecan verici olsa da uzun
yillardan beri HPV ile infekte olmus ve benign ve malign
HPYV ile iligkili hastaliklara maruz kalan kisilerin sayis1 giderek
artmaktadir. Varolan HPV infeksiyonlarmna ¢6ziim olmazsa
gelecek 20 yilda simdiki infekte olan 5 milyon servikal kanserli
hastanin kaybedilecegi bilinmektedir. Bu nedenle etkin
immunoterapiler aragtirilmaktadir.

Servikal kanserlerde 6zellikle SIN 2/3’te, viral gen
ekspresyonunda kisitlamalar kaldiridmgtir ve E6 ve E7 genleri
eksprese edilir. Bu onkogenlerin siirekli ekspresyonu hastaligin
ilerlemesi ve malign fenotip kazanabilmesi igin gereklidir. Sonucta
sadece iki olasi antijenik hedef vardir: E6 ve E7. E6 ve E7 gen
tiriinleri tiimorstipresor genlerin (pS3, pRB) islevlerini bozarlar.

Tablo 4: HPV agilari ve Klinik calismalar?).

Hiicrelerde oliimsiizliik ve onkojenik transformasyon gergeklesir.

Terapotik asilamada amag¢ hiicresel immunitenin
uyarilmasidir. CD4+ ve CD8+ T hiicreleri uyarilarak sitotok-
sisite ve sitokinler aracilig1 ile viral DNA’y1 integre etmis E6
ve E7 proteinlerini agir1 iireten infekte hiicreler yikilir. Terapotik
ag1 etkenle temas sonrasinda, diisiik dereceli hastalikta ve
yiiksek dereceli intraepitelyal kanserde etkili olmalidir. Asilarla
yenilmesi gii¢ olan problemler SIN 2/3 ve invaziv kanserlerde
neoplastik fenotiple iligkilidir. Buna dayanarak terapotik
agilama icin de cevapsizlik ile tam ve tama yakin iyilesmeye
kadar cesitli sonuglar elde edilebilir.

Insan hiicresel proteinleri ile benzerlik gostermedikleri icin
kuramsal olarak otoimmun yanit: tetikleme riskleri yoktur(30),

Ilerlemis servikal hastaligin kontroliinde HPV 16 spesifik
T hiicre cevabiyla ilgili INF y’nin énemli rolii olduguna dair
kanitlar vardir(10.33.41),

Cesitli tipte terapotik asilar mevcuttur. Viral vektor
(adenovirus, adeno-asociated virus ve alfavirus) asilari(3.9:24);
Bakteriyel vektor (Listeria, Salmonella ve BCG) a§1lar1(7’18);
Peptid/protein asilar(13.16); Niikleik asid (DNA ve RNA)
asilar132); Hiicresel (dendritik hiicre ve tiimor hiicre kaynakli)
asilar(*14) tanimlanmistir (Tablo 4).

Antijen HPV tipi Hastalik grubu Calisma fazi Sponsor
Profilaktik asilar
VLP L1 16/18 m MedImmune/GSK
Rekombinant VLP L1 6/11/16/18 1 Merck (www.merck.com)
VLP L1 11 Il MedImmune/GSK
VLP L1 16 I/ NCI/Novavax
VLP L1 16 1 Merck/CSL(www.merck.com)
DNA L1 16 Preklinik Merck/Vical(www.merck.com)
Plasmid DNA Preklinik Apollon/Wyeth-Lederle
Terapotik asilar
Enkapsiile poliniikleotid E7 16 AIN/SIN I Zycos (WWW.zyco0s.com)
Fiizyon proteini E6-E7 16 SIN I CSL/Merck
Fiizyon proteini E7 16 SIN2/SIN3 I Stressgen/Roche (www.stressgen.com)
Peptid E7 16 SHK n Cytel Corp.
Dendritik hiicre E7 16/18 SHK I Deutsche Forschungsgemeinschaft
Peptid E7 16 SHK I University of Queensland (www.cicr.ug.edu.au)
Peptid 16 SIN2/SIN3/SHK Preklinik Epimmune/Innogenetics
Rekombinant vaccinia E6-E7 16/18 SIN3/SHK I Xenova (www.cantab.co.uk)
Rekombinant vaccinia E6-E7 16/18 SIN3/SHK I Transgene
Fiizyon proteini E6-E7 16/18 SIN/SHK I Xenova (www.cantab.co.uk)
A0201 peptid E7 16 SIN/VIN I Norris Comprehensive Cancer Center
BCG-HSP fiizyon prt. E7 16 Sigil I Stressgen/Roche (www.stressgen.com)
VLP L1 6 Sigil 1 University of Queensland/CSL (www.cicr.uq.edu.au)
Simerik agilar
Fiizyon proteini L2-E6-E7 16/18 I Xenova (www.cantab.co.uk)
Fiizyon proteini L2-E7 6 Sigil I Xenova/GSK (www.cantab.co.uk)
VLP L1-E7 16 il MediGene (www.medigene.com)
VLP L1-E7 16 Preklinik NCI/Novavax
VLP L1-E7 16 Preklinik University of Queensland (www.cicr.ug.edu.au)
Rekombinant BCG L1-E7 16 Preklinik University of Queensland (www.cicr.ug.edu.au)
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VLP, viriis benzeri par¢acik; AIN, anal intraepitelyal neoplazi; SIN, servikal intraepitelyal neoplazi; SHK, skuamoz hiicreli karsinom; GSK, GlaksoSmithKlein



SONUC

HPV infeksiyonlar1 gen¢ kadinlar arasinda goriilen en

sik cinsel yolla bulasan hastaliktir. Bircok HPV infeksiyonu
benign olmasina karsin persistan tiplerde yiiksek oranda

servikal malignite potansiyeli vardir. HPV

asilar ile

immunprofilaksi teorik olarak servikal kanseri korunabilir bir
hastalik olarak gostermektedir ve dniimiizdeki 1-2 y1l icersinde
bu agilar lisans alacaktir. Etkin bir korunma olusturulmasi i¢in
asilama mutlaka prepubertal donemde uygulanmalidir. Su an
icin agilarin izlem siireleri ¢ok kisa olup, kanser insidansini
diistirmeye olan etkileri ancak onlarca yillik izlem sonrasi
belirlenebilecektir.
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