Dr. Murat Giltekin mrtgultekin@yahoo.com

3 Milyon Primer HPV DNA Taramasi
Sonuclar

Doc. Dr. Murat Gultekin
Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD

Hacettepe Universitesi



Dr. Murat Giltekin mrtgultekin@yahoo.com

Tesekkdurler

v"Macit Arvas, Ali Ayhan

v'Kunter Yice, Nejat Ozgl

v'Gllendam Bozdayi, Ahmet Pinar
v'Binnur Onal, Pinar Firat, Alp Usubutin

Hacettepe Universitesi



Dr. Murat Giltekin mrtgultekin@yahoo.com

Turkiye'de Servikal Kanser

Insidans: 4 /100.000

8,0 -

Yilhk Yeni Vaka Sayisi: 1.800 7°

6,0 - 4,8
co | 45 44 , 43 4,5 45 45 46

0] —— — ¥ — ¥ %
T 4,0 -
En sik gorilen 9. kanser 30

2,0 -
1,0 -

H . (0) 0,0 T T T T T T T T T T 1
Ya§am Boyu RISk' 0'55/0 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mortalite Hizi: 2 /100.000

Evre Dagilimi
e 55%ileri Evre
Gultekin, Int J Gyn Cancer, 2017

AF? Hacettepe Universitesi



Dr. Murat Gultekin

Turkiye'de Servikal Kanser

5 Yillik Rolatif %
Yasam

Lokal 80
Bolgesel 50
Uzak 22
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5 Yillik Rolatif Yasam %
(Referans Yili)
62 (2009)
68 (2006-2012)
59 (2005-2007)
65 (1997-2006)
61 (2000-2007)
62 (2000-2007)
72 (2008-2012)
73 (2006-2008)
80 (2008-2012)
74 (2005-2010)
72 (2003-2005)
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Servikal Kanser Global Bakis

v"Yilda yarim milyon yeni vaka
v %50 Mortalite
v >%90-99.7’si HPV ile iliskili
v Onlenebilir Kanser
v HPV Asisi, Sigara ile Micadele

v Erken Teshis MUmkin
v VIA-VILI / Smear / HPV / Kombine / Diger
v DSO

v’ Eradike edilebilir tek kanser
v"AB’de 12 Ulke
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Pap-Smear Taramalari:
Sorunlar

v'Bilimsel Problemler
* Dusuk sensitivite
* Yuksek false negativite
* Dusuk tekrarlanabilirlilik

v’ Organizasyonel Problemler

» Zor, kompleks ve surekli egitim
ve saha denetimi gerekliligi
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Turkiye’nin Ge¢mis Tarama Programi

v/ 1985’den bu yana Pap-Smear, 2004’den bu yana toplum temelli

v KETEM + Aile HEkimi + Jinekologlar
* Ancak kapsama orani
* %2 toplum temelli, firsatci taramalar ile %40.

Sorun:
= Hedef Nifus Kalabalik (15 Milyon)
= insan Kaynaklarinda Yetersizlik (uzman, teknisyen)
= insan kaynaklarinda sik yer degistirme
= Farkindalik olmamasi (saglik profesyonelleri ve toplumsal farkindalik)
= Cografik kisithhklar (blylk yizolgtim, iklimsel zorluklar, seyahat sikintilari)

= Kalite kontroll
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Turkiye Icin Neden HPV DNA?

v’ Saghk Yoneticileri icin
= Yiiksek sensitivite
* Yuksek negatif predilktif deger
= Diisiik HPV Pozitifligi
v’ Saghk Calisanlari icin
= insan kaynaklari avantaiji
= Merkezi kalite kontrol ve otomatizasyon

v’ Kadinlar i¢in
= Tarama sonucu suresinin kisalmasi
= jdrarda ya da kendi kendine érnek verebilme
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Yeni Tarama Programi

v 30-65 yas arasinda, her bes yilda bir, HPV + Konvensiyonel Smear
= Aile Hekimleri ve Hemsireler (ASE)
= 5yilda 500 hasta/ Aile Hekimi ve Hemsire (Ayda 10 Hasta)

v" Ornekler Ankara ve istanbul ‘daki Ulusal HPV Lab’na kargo ile gdnderilir.
v Sonuclar 10 giinde internette

v HPV Negatif ise 5 yil sonra kontrol

v HPV Pozitif ise genotiplendirme ve Cift Kér Smear Bakilmasi

v Ornekler 5 yil saklaniyor, smear dijital resimleri ile

v Kolposkopiye Sevk
= HPV 16/ 18/ Smearde Hiicresel Bouklugun Eslik Ettigi Diger HPV'lerin
Pozitifligi
= Diger HPV, Smear Normal ise 1 yil sonra yeniden tarama
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HPV DNA'ya Gecis ile Birinci Basamakta
Gorulen Tarama Rakamlari
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Toplum Temelli Servikal Kanser Taramalari
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HPV DNA Taramalari Global Sonuclar (3.077.625)

m Negatif (94,96) = Pozitif (4,14) = Yetersiz Materyal (0,89)
1%
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Turkiye HPV Genotip Haritasi (% 4,14)

HPV POZITIFLIK ORANLARI TUR_KiYE HARITASI (GENEL POZITIF
YUZDESI : 4,15) .
Turkiye Geneli Pozitif Sayilari Dagilimi ‘/ Toplamda 3 M I |yon

Tarama
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Turkiye HPV Genotip Haritasi (% 4,1)
12 NUTS Boélgesi

West Anatolia
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HPV Genotipleri
Toplam (127.486)

HPV Tipleri
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Reflex Sitoloji Sonuclari (Pozitif 127.486)
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TURKIYE'de HPV GENOTIPLERI

Type 45 Type 33others
Type 59

Type 35

Type 18

Type 51
Type 58
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Ik 1 Milyon Hastanin Degerlendirilmesi

Int J Cancer
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Davetler, Kabul Etme, Tarama Icin Basvurma ve Tarama Oranlari

v'Daveti Kabul Etme Orani :

= %36.5
* %63.5 (30-45), %32.7(45-60), %13.5 (60 yas ve lzeri)

v'Tarama icin Basvurma Orani : %82.8

v'Davetler:
= Telefon (SMS Dahil) (%60) 80-90% Katilim Orani
= Y{iz Yiize Davet (%30) 80-90% Katilim Orani
= Mektup/ Brostir/ Sosyal Medya 30-40% Katilim Orani

v'Tarama Orani :
= %28.0 (30-34); %33.8 (35-39); %41.6 (40-44),
= %34.5 (45-49); %32.4 (50-54); %23.3 (55-59); %15.2 (60-65)

Basim islemleri Siiriiyor, Int J Cancer 2017
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HPV-DNA Screened Women
1.060.992 (Age 30-65)
37.515 positive 1.008.394 negative 15.083 Inadequate
Material
(3.5%) (95%) (1.4%)
HPV 16/18 only Abnormal HPV 16/18 and

HPV other than 16/18

smear only and normal smear

abnormal smear

9.782 4.501 2.679

l

Need for further colposcopic analysis
(HPV 16/18 or abnormal smear)

20.553

16.962

|

Data Collected in 5.916

|

Colposcopy Performed in

Final Colposcopy/Pathology

Result
3.499
Normal 1.985
942 No HPV 16 or 18; Abnormal Smear CIN1 708
CIN2 285
1.869 HPV 16 or 18 (+); Normal Smear CIN3 436
688 HPV 16 or 18 (+) and Abnormal Smear Cancer 85

Figure 1. Study Flow Chart
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Yas Gruplarina Gére HPV Pozitifligi

Percentage %

30-44 45-54 55-65 All

# HR HPV (+) WHPV 16/18 (+) B Other HPV (+) With Abnormal Smear (=ASC-US)
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HPV Genotipleri, Yas, Smear Bozukluklari, NUTS Bdlgeleri
Capraz Tablolar
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NUTS Bélgelerine Gére HPV Tipleri
[ En Dilsilk (%)

istanbul (19.8) E (21.9)
Dogu Karadeniz (3.7) Batl Marmara (5.7)
Ortadogu Anadolu (6.7) Bati Marmara (9.6)
Bati Anadolu (1.6) Kuzey Dogu Anadolu (2.6)
Guney Dogu Anadolu (3.6) Bati Marmara (5.5)
Guney Dogu Anadolu (4.4) Bati Karadeniz (6.1)
HPV45 Bati Marmara (2.3) Ortadogu Anadolu (4.1)

Guliney Dogu Anadolu (9.4) istanbul (12.0)
Kuzey Dogu Anadolu (6.1) Istanbul (7.8)
Dogu Marmara (4.9) Bati Anadolu (6.6)
HPV58 Bati Marmara (4.3) Kuzey Dogu Anadolu (6.1)
HPV59 Bati Marmara (3.0) istanbul (4.9)
Ortadogu Anadolu (4.1) Dogu Karadeniz (5.2)
Istanbul (11.1) Dogu Karadeniz (14.6)
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HPV GENOTIPLERINE GORE SMEAR BOZUKLUKLARI
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37.515 HPV (+) Hastada Saptanan 50.064 Farkli Genotipin

Yasa Gore Dagilimi (n,%)
1 Toplam |

HPV16
HPV18
HPV31
HPV33
HPV35
HPV39
HPV45
HPV51
HPV52
HPV56
HPV58
HPV59
HPV68
HPV73
Diger
Toplam
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Toplam 3044 | 4554 | 5565
N % % % %

10373 20.7
2561 5.1
4357 8.7
1064 2.1
2298 4.6
2774 5.5
1603 3.2
5420 10.8
3547 7.1
2838 5.7
2536 5.1
2096 4.2
2307 4.6

4 0.0
6286 12.6

50064

100

22.3
53
8.7
2.0
4.6
5.9
3.4

10.8
7.0
5.1
4.5
4.1
4.4
0.0

12.0

100

19.3
5.1
8.8
2.2
4.5
5.4
3.0

10.6
7.0
6.1
53
4.3
4.9
0.0

13.6

100

17.9
4.6
8.6
2.7
4.8
4.5
2.9

11.3
7.5
6.8
6.6
4.3
4.8
0.0

12.7

100
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Kolposkopi Sikintisi Var Mi?

mrtgultekin@yahoo.com

14 Aylik Periyotta; %1,6 Kolposcopi Sevk Oranti ile Cihaz Basina Hesaplanmistir

—_

Dogu KAradeniz

Dogu Marrmara

Bati Anadolu

Bati Marmara

Bati Karadeniz

Kuzey Dogu Anadolu
Gliney Dogu Anadolu
Orta Anadolu

Orta Dogu Anadolu

TOPLAM

Sevk Merkezi/ Diger Kamusal /Ozel /Total)

KolposkopiCihazBayisi Ayda Cihaz Basina Sevk@Edilen
Ortalama HastaBayisi

5/32/86/123

9/13/23/45

6/4/4/14

13/23/22/58

9/9/17/35
8/22/17/47
8/3/13/24

10/6/3/19

5/4/0/9
5/5/13/23
7/3/6/16

6/3/3/12

91/127/207/425

25/4/1,5/1
26/A8/10/5,2
5/7,7/7,7/2,2
18,3/10,3/10,8/4,10
11,4/A1,4/6/2,9
10,5/3,8/4,9/1,8
5,3/14,3/3,3/1,8

11/18/36,3/5,7

10,6/@3,2/@/5,9
11,5/11,5/4,4/2,5
13,4/31,3/35,6/3,9
6,8/13,5/13,5/3,4

13,3/®,5/%.8/2,8
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Kolposkopi Egitimlerine Ihtiyac Var mi?

5.916 3.499 3.190
Nihai Sonucuna Hastaya Hastaya En Az
Kctjllsglsllfgpi Kolposkopi Punch Biopsi
Yapilmis (%91.2)
Yapilmasi (%59.1)
Gereken Hasta 0= (Punch-LEEP-Kone-ECC)

Normal 1.981
CIN 1 708
CIN2 285
CIN3 436

309 (8,8%)

2.417

Tekrar HPV/ Hasta
Smear/Takip Sadece Kanser 85
Kolposkopi
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Ik 1 Milyon Hasta Nihai Sonuclar

v HPV Pozitifligi %3,87
v/ 500.000 Uzerinde Kadin HPV Tasiyicisi

v" Kolposkopi Sevk Orani %1,6
v" Gercek Pozitiflik (CIN3+) %15
v" Gergek Pozitiflik (CIN2+) %23

v" 30 yas Uzeri Kanser insidansi

v" 8,0/100.000 (normal populasyon)
v/ 24/100.000 (tarama populasyonunda)

v" CIN3+Lezyon Yakalama Orani
v' Sadece Smear %52
v HPV DNA + 16/18 Genotiplendirmesi %88
v HPV Screening + Genotyping + Reflex Smear %100

Hacettepe Universitesi
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Cervical Screening : Unpublished Data
Colposcopy Referral, CIN2 Detection Rate, PPCV of Colposcopy to Detect

CIN2+

° Colposcopy Referral
o Rates:

- I I 32 EU £ 2.1%

- ¢§I.§ —. | o Turkey :1.6%

ates Among Referred
EU :4.0%
urkey :23%

o PPV of Colposcopy to
Detect (CIN2+)

EU :27.0%
Turkey :25.3%

26
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Meme Kanseri Tarama Programimiz vs
HPV Tarama Programimiz
Veri Tamligi: %90

e Standart Mevcut -
500.000 /"’
E 400.000 1/ Sevk 10% %5
E _ iddi * 0 0
5 200.000 /_/ Ciddi Lezyon >%0,3 %2
100.000 =N Kanser
0 Yakalama**  >%25-40 %15
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 016 2017
Yanlis Negatiflik 1-1,5/1000 0,1/10.000 -

*Ciddi Lezyon: Kanser (Mamografide BI_RADS 0,4,5 icin ) veya CIN2+ (HPV icin)
** Kanser: (Mamografide BI-RADS 4-5 icin) veya CIN3+ (HPV icin)
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Asi Politikasi Bu Veriler ile Ne Olmali ?

522 >CIN3 (436 + 86) n o
HPV 16 425 81,4
HPV 18 48 91
HPV 31 40 7,6
HPV 51 39 7,4
HPV 52 33 6,3
HPV 56 15 2,8
Digerleri 127 24,3
16-18 Negatif 66 12,7
59 CIN3, 7 Kanser
Sadece 16/18 294 56
Sadece 16/18/31/33/45/52/58 358 68
Sadece 51 6 1,1
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Gelecek Planlari...

v Dlnyada HPV DNA

= Hollanda, isvicre, isveg, italya, ingiltere, Almanya, Avustralya,
Kanada, Danimarka, Polanya, Norvec, Avusturya

= Asl Programi Olan Ulkeler

= HPV Faster

= |drarda ve kendi kendine érnekleme (self test), hizli HPV’ler
= HPV Pozitif Olgularin Yonetimi..ESGO Guideline

= ESGO ENPIGO

v' Turkiye'de
= Tarama Kayitciligi

= Kolposkopi Programi
= HPV Mobil
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Tesekkurler
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