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OZET
Amac:

Ozofagus kanserleri diinyada en sik kanserler icinde 8.sirada yer almaktadir.
Mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle 6zofagus kanserlerinin ve premalign
lezyonlarinin etyolojisinde rol alan faktérlerin dnemi daha da artmistir. Ozofagusun
skuamoz papillomlar1 da benign olarak bilinmesine karsin son yillarda yapilan
calismalarda premalign lezyon olabilecegi konsunda dikkatleri iizerine gekmistir.
Arastirmamizin amact son yillarda insidansinin arttig1 gézlenen 6zofagus papillomalar
ile etiyolojisinde rol aldig1 diisiiniilen yiiksek riskli human papillomavirus (HPV)
enfeksiyonunun iliskisini tespit etmektir. Ayrica iist gastrointestinal sistem (GIS)
endoskopisi ile saptanmis 6zefagusun adenokasinomu, skuamoz hiicreli kanserti,
grantiler hiicreli kanseri ve barrett displazisi ile HPV varligini1 ve genotipini belirlemeye
calistik. HPV’nin cografi farklilik gostermesi ve iilkemizde bu konuda yeterli sayida

arastirma yapilmamis olmasi bu ¢alismanin 6nemini ortaya koymaktadir.
Materyal ve Metod:

Hastanemize basvuran ve gastrointestinal semptomlardan dolayn iist GIS endoskopi
yapilan hastalardan alinan 6zofagus biyopsileri incelendi. 5 yilda 256 hastadan
0zofagus biyopsisi alindig tespit edildi. Biyopsi sonucuna gore hastalar iki gruba
ayrildi: 1.grup 6zefageal skuamdz papilloma (OSP) grubu (42 hasta), 2.grup ise
premalign/malign grubu (17 hasta, (skuaméz hiicreli kanser, adenokarsinom, graniiler
hiicreli kanser ve barrett displazi)). Hastalarin demografik, endoskopik ve histolojik
bulgular kaydedildi. Patoloji preperatlarindan 6rnek alinarak Polimerase Chain
Reaction (PCR) yontemi ile mikrobiyoloji laboratuvarinda HPV genotiplendirmesi

yapildi.
Bulgular:

Malignite grubunun ortalama yasinin belirgin yliksek, beden kitle indeksinin diisiik ve
lezyon ¢apinin biiyiik oldugu goriildii ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (yas, p=0.015; BK1, p:0.028, Lezyon ¢ap1, p<0,01). Sigara kullaniminin
malignite grubunda daha fazla oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak da anlamli
fark oldugu saptandi (p=0.03). OSP hastalarmimn %4,8’i (2/42) yutma giicliigiiyle
prezante olurken malignite grubundaki hastalarin %64,7’si (11/17) bu semptomlar ile
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bagvurdugu goriildii. Malignite grubunda yutma giigliigii belirgin olarak fazladir ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0.001). Patoloji preparatlarindan PCR
yontemi ile bakilan HPV enfeksiyonu ise OSP grubunda tek bir kiside pozitif bulunmus
ve malignite grubunda tespit edilememistir. Kontrol endoskopi yapilan OSP hastalarin 2
sinde (2/6, %33,3) tekrar skuamoz papilloma bulunmustur. Diger 6zellikler bakimindan

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Sonuc:

Sonug olarak, OSP lezyonlarmin OK leri i¢in premalign lezyon oldugunu iddia eden
aragtirmacilar olsa da; bizim calismamizda OSP grubu ile malignite grubunun yas,
cinsiyet ve risk faktorleri agisindan birbirinden farkli oldugu gézlenmistir. Ayrica
OSP’lerin etiyolojisinde ve malign transformasyon mekanizmasinda rol oynadig1
diistiniilen HPV’nin sadece bir papilloma hastasinda saptanmis olmasi bu hastaligin
etiyolojisinde rol aldigini diisiindiirmemektedir. Malignite grubunda ise higbir hastada
HPV pozitifligi saptanmamis olmast malignite gelisiminde rolii olmadigini
diisiindiirmektedir. Ayrica OSP’li 6 hastanin kontrol endoskopisi sonucunda iki hastada
papilloma lezyonlarinin tekrarlamis olmasi fakat higbirisinde malignite agisindan
siipheli lezyon bulunmamas: blgemizdeki OSP lezyonlarinin benign nitelikte oldugunu

disiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: human papillomavirus, 6zofageal skuamoz papilloma, 6zofagus

kanseri



ABSTRACT

Objective:

Esophageal cancers are the 8th most common cancers in the world. Because of the high
mortality, the role of the factors involved in the etiology of esophageal cancers and
premalign lesions have increased. Although squamous papilloma of the esophagus are
known as benign, the studies that have been conducted in recent years have attracted the
attention that premalignant lesions may be present. The aim of our study is to determine
the relationship between esophageal papilloma and high-risk human papillomavirus
(HPV) infection which is thought to play a role in the etiology of the disease. We also
attempted to determine the presence and genotype of HPV with adenocarcinoma of the
esophagus, squamous cell carcinoma, granular cell carcinoma and barrett dysplasia
detected by upper gastrointestinal (GI) endoscopy. The fact that HPV differs
geographically and that there is not enough research on this issue in our country reveals
the importance of this study.

Materials and Methods:

Esophageal biopsies from the patients who underwent upper gastrointestinal endoscopy
due to gastrointestinal symptoms were examined in our hospital. Esophageal biopsy
data was obtained from 256 patients in 5 years. The patients were separated into two
groups according to the biopsy results: Group 1 esophageal squamous papilloma (ESP)
group (42 patients), Group 2 pre-malign / malign group (17 patients, (squamous cell
cancer, adenocarcinoma, granular cell cancer and barrett dysplasia)). Demographic,
endoscopic and histological findings of the patients were noted. HPV genotyping was
performed in the microbiology laboratory with the Polymerase Chain Reaction (PCR)
method using samples from pathology slides.

Results:

The mean age of the malignancy group was significantly high, body mass index was
low and the lesion diameter was large and this difference was found to be statistically
significant (age, p = 0.015; BMI, p: 0.028, lesion diameter, p <0.01). Smoking was
more common in the malignancy group and there was a statistically significant
difference between the two groups (p = 0.03). While 4, 8% (2/42) of the patients with
ESP presented with difficulty in swallowing, 64, 7% (11/17) of the patients in the
malignancy group presented with these symptoms. In the malignancy group,



swallowing difficulty was significantly higher and a statistically significant difference
was found (p <0.001). The HPV infection which was examined by PCR method from
pathology slides was found to be positive in only a single person in the ESP group and
could not be detected in the malignancy group. Squamous papilloma was found in 2
(2/6, 33.3%) of the patients who underwent control endoscopy. No significant
difference was found between the groups in terms of other features.

Conclusion:

In conclusion, although there are researchers who claim to have a premalignant lesion
for ESP lesions; in our study, it was observed that the age, gender and risk factors were
different in the ESP group and the malignancy group. In addition, HPV, which is
thought to play a role in the etiology of malignancies and the mechanism of malignant
transformation, has been found in only one papilloma patient, therefore eliminating the
hypothesis of its role in the etiology of the disease. In the malignancy group, the
absence of HPV positivity in none of the patients suggests that there is no such role in
the development of malignancy. In addition, two patients with ESP had recurrences of
papilloma lesions during control endoscopy in 6 patients, but none of them had
suspicious lesion in terms of malignancy, raising the belief of ESP lesions as benign in
our region.

Key words: human papillomavirus, esophageal squamous papilloma, esophageal cancer
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1.GIRIS VE AMAC

Malignite tiim diinyadaki mortalite siralamasinda en sik 2.sirada yer almaktadir.
Gelismis iilkelerde farkl tiirlerdeki kanserlerin toplam insidansinin gelecek 10 yilda
%45 artacagi tahmin edilmektedir. Ozofagus kanserleri (OK) istatistiki verilere gore
tiim diinyada en sik 8, mortalitede ise 6.sirada gelmektedir. Gelismekte olan iilkelerde
erkeklerde insidansta 6, mortalitede ise 4.sirada gelmektedir. Erkeklerde 3-4 kat daha
fazla goriilmektedir (1,2).

Cografi olarak belirgin farklilik gdstermekle birlikte OK’nin Iran, Cin ve merkezi Asya
tilkelerinde insidansinin yiiksek oldugu goze carpmaktadir. Bu yiiksek riskli bolgelerde
OK etiyolojisinde yetersiz beslenme, meyve ve sebzelerin az tiiketilmesi, asir1 sicak
igeceklerin tiiketilmesi gibi bazi faktdrler suglanmaktadir (3-6). Ozellikle yiiksek riskli
bolgelerde yapilan ¢alismalarda, Ozofagus skuaméz hiicreli kanserlerde (OSHK)
human papilloma viriis (HPV) enfeksiyonunun bulunma sikliginin daha fazla oldugu
saptanmigtir. HPV'nin OK riskini arttirip arttirmadigini belirlemek icin daha fazla

calisma yapilmasi gerekmektedir(7-10).

HPV’nin 6zefagusun skuamoz hiicreli kanserlerindeki rolii ilk kez Syrjanen tarafindan
1982’de dile getirmistir. Benign 6zofagus epiteli ile 6zofagusun malign timor
dokularindaki farkli histopatolojik 6zelliklerden dolayrt HPV’nin etiyolojide yeri
olabilecegini sdylemistir (11). HPV'nin OSHK igin etiyolojik bir ajan olup olmadigint
degerlendirmeye yonelik bircok calisma yapilmistir. OSHK tiimér dokusunda HPV
Deoxyribo Nukleik Asit’inin (DNA) varligini test eden ¢alismalarda 0 ila yaklasik% 70
arasinda degisen oranlarda prevalanslar bildirilmistir (12). Bu farkl prevelans
sonuclar1 ¢aligmalarin HPV nin cografi olarak yiiksek riskli veya diisiik riskli
bolgelerde yapilmis olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ayrica 10 yildan daha
eski calismalarda HPV nin OK ile iliskisinin zay1f oldugu bildirilmesine karsin son
yillarda yapilan ¢alismalar iliskinin giiclii oldugunu gostermektedir. Son 6 yilda 12
tilkede yapilan 36 ¢alismada PCR yontemi ile HPV tiplendirmesinde %31.1 oraninda
pozitiflik saptanmustir. Pozitif olanlarin %73,8’inde yiiksek onkojenik riskli HPV16/18
bulunmustur (13).Tiirkiyenin yiiksek onkojonik riskli bélge olan Iran’a komsu iilke
olmasi1 ve su ana kadar bu konuda yeterli calisma yapilmamis olmas1 dikkat

cekmektedir. Ozofagus kanserlerindeki HPV prevelansi cografi olarak farklilik



gosterdiginden Tirkiye’deki prevelansini ve buna bagl onkojenik risk artisini arastiran

caligmalara ihtiyag vardir.

Barrettt 6zofagus (BO) 6zofagusun distal 1/3 skuaméz epitelinin intestinal metaplazi
ile yer degistirmesidir (14). BO 6zofagus adenokarsinomunun (OAK) en 6nemli ve
bilinen bir risk faktordiir. 1975 den 2001’e kadar Amerika Birlesik Devletlerinde(ABD)
BO prevelansinda %600 artis goriilmiistiir (15). BO (displazisi olmayan) hastalarinda
kanser gelisiminden once displastik transformasyon (diislik ve yiiksek dereceli
displazisi) gergeklestigi ve bir metaplazi - displazi - kanser sekansinin var oldugu 6ne
stirilmektedir. Barrettt’in metaplazi - displazi - karsinom dizisinde rol alan risk
faktorleri ve molekiiler patogenezi tam aydinlatilamamistir. (16). HPV enfeksiyonu ile
orofaringeal kanserler (OFK) arasinda iligski oldugu bazi ¢alismalar ile gosterilmis olup
ABD, Isvec ve Avustralya'da bas boyun kanserlerindeki dramatik artis bu viriise
baglanmustir (17-20). Orofarengeal epitelin 6zofagus epiteli ile devamlilik gostermesi
HPV enfeksiyonunun komsuluk yolu ile 6zofagusa yayilabilecegini diigsiindiirmektedir.
Ayrica Rajendra ve arkaslarinin yaptigi calismada transkripsiyonel olarak aktif yliksek
riskli HPV ile Barrettt dizplasisi (BD) ve OAK arasinda giiclii bir iliski oldugu ve

0zofageal karsinogenezisde potansiyel rol oynadigi belirtilmistir (21).

Son yillarda OAK insidansinin bat1 toplumunda arttigin1 gdsteren galigmalar vardir (22-
23). Avustralya da yapilmis bir ¢aligmada ise HPV-pozitif ve HPV-negatif OAK'lar
arasinda belirgin genomik farkliliklar oldugu ve tiimdr olusumunda farkl biyolojik
mekanizmalarin rol aldig1 gosterilmistir (24). Fakat bu verileri destekleyen yeterli

sayida calisma bulunmamaktadir.

Ozofagusun HPV ile iliskili oldugu diisiiniilen bir diger lezyonu 6zofageal skuamoz
papillomadir (OSP). Cok nadir goriilen bu benign témér ilk kez 1959 yilinda Adler ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (25). Benign olarak bilinmesine karsin son
yillardaki OSP zemininde gelisen kanser bildirimleri ve yillar iginde goriilme
sikligindaki artis nedeni ile OK etiyolojisinde premalign lezyon olabilecegi
diistiniilmiistiir (26-28). Pantham ve arkadaslar1 OSP saptanan 60 hastanin 19’unda
yiiksek onkojenik riskli HPV 16 ve HPV 18 pozitif oldugunu bildirmislerdir. Bu
hastalardan 9’unda HPV 16 pozitif bulunmustur. Bu veriler HPV pozitif OSP’lerin
gelecekte 6zofagus kanserleri i¢in potansiyel biiyiiyen bir risk faktorii olacagi yondedir

(28).



Ozofagusun skuaméz epiteli orofarinks ile devamlilik gostermektedir. Bu durum
orofarengeal HPV enfeksiyonunun tist 6zofagus sfinkterinin 6tesine gegmesine ve
6zofagusu enfekte edebilmesine imkan saglamaktadir. HPV'nin orofarengeal kanser
(OFK) ile birlikte 6zofagus kanserleriyle de iliskili oldugu iddia edilmistir (29,30).
HPV ile Iliskili OFK'nin artan prevalansi, dzofagusta da benzer kaygilar dogurmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, 6zofagus papillomalarinin insidansini belirlemek, son birkag
yilda artmis olup olmadigini degerlendirmek ve 6zofagus papilloma ile yiiksek riskli
HPV enfeksiyonu arasindaki iliskiyi tespit etmektir. Ayrica {ist gastrointestinal Sistem
(GIS) endoskopisi ile saptanmis OAK, OSHK ve BD hastalarindaki HPV prevelansini
ve genotiplerini belirlemeyi amagladik. HPV’nin cografi farklilik gostermesi ve
tilkemizde bu konuda yeterli sayida arastirma yapilmamis olmasi bu ¢aligmanin

Onemini ortaya koymaktadir.

Klinik gozlemlerimize dayanarak, 6zofagus papilloma insidansi ve prevalansinin son
on yilda arttigin1 ve dolayisiyla 6zofagus kanseri i¢in gelecekte 6nemli bir etkisi

olabilecegini varsayiyoruz.

Ayrica son yillarda Barrett displazisi, OAK ve OSHK etiyolojilerinde HPV 'nin risk
faktorii olarak sik bahsedilmeye baglamasi ve ayni zamanda yiiksek riskli onkojenik
HPV bolgesine komsu iilke olmamiz sebebiyle lilkemizdeki 6zofagus patolojilerinde

HPV sikligimi belirlemek ve malignite ile iliskisine katkida bulunmay1 amacladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. Ozefageal skuamoz papillom
2.1.1. Tanim

Ozofagus papillomlari, histolojik olarak merkezinde kiigiik kan damarlarini igeren bir
bag dokusu ve iizeri cok sayida skuamdz hiicreleri ile kapli parmaksi ¢ikintilar: olan
epitelyal lezyonlardir (31). Cok nadir goriilen bu tomor ilk kez 1959 yilinda Adler ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (25). Benign olarak bilinmesine karsin son
yillardaki OSP zemininde gelisen kanser bildirimleri ve yillar i¢inde goriilme
sikligindaki artis nedeni ile OK etiyolojisinde premalign lezyon siiphesi uyandirmistir

(26-28). Papillomlarin biiyiik gogunlugu soliter lezyonlar olmakla birlikte multiple



lezyonlar seklinde de gériilebilmektedir (32). OSP genellikle asemptomatik ve iist
gastrointestinal endoskopi sirasinda insidental olarak saptanmaktadir (33).
Endoskopide, verrucous skuamdz hiicreli karsinom, graniilasyon dokusu ve papiller
l6koplaki gibi diger benzer lezyonlardan ayirt edilmesi gereken; kiiciik, beyazimsi-
pembe, sigil benzeri egzofitik ¢ikintilar i¢eren lezyon seklinde goriiniirler. Genellikle
distal 6zofagusta bulunmakla birlikte tiim 6zefagusta goriilebilmektedir (33-35).
Literatiirde papillomatozis ve 5 cm'ye ulasabilen dev 6zofageal papilloma gibi goklu
formlar tarif edilmistir (36,37). Endoskopik goriiniimii genellikle karakteristiktir ancak
patognomonik degildir (33). Bu nedenle histolojik tani ile akantoz, hipergraniiloz ve
hiperkeratozdan ayirt edilmesi gerekmektedir (38).

2.1.2. Prevelansi

OSP nadir goriilmekle birlikte cok farkli oranlarda prevelans ¢alismalar1 bildirilmistir.
2000 yilindan eski ¢alismalarda prevelansinin %0.01 ile 0.43 arasinda degistigi
gosterilmistir (33.40.41). Fakat Pantham ve arakaslarinin yaptigi ¢calismada 14 yilda
OSP goriilme sikligmin 4 kat arttigi saptanmistir. Bu galismaya gore 2000 yilinda
insidanst %0.13 iken 2013 yilinda %0.57 ‘ye kadar yiikseldigi tespit edilmistir (28).
Prevelans ¢alismalar1 genel olarak Avrupa kitasinda, agrilikli olarakda Italya’da
yapilmistir ( 33,40, 42-45). Ulkemizde yapilan klinik incelemelerde 6zofagus

papilloma insidansinin ve prevalansinin son on yilda arttigin1 gérmekteyiz.

2.1.3. Patogenezi ve HPYV ile iliskisi

Yapilan ¢alismalarda OSP’lerin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte iki
etiyolojik faktoriin rol aldigi diistinilmektedir (11.33.35). Birincisi kronik mukozal
inflamasyondur. Buna neden olan faktorler reflii hastaligi, alkol tiikketimi ve sigara gibi
kimyasal ve mekanik nedenlerdir (34.35.42.43.46). Hayvan ¢aligsmalarinda da
papillomlarin benzopiren ve nitrozaminler gibi kostik maddeler ile mukozal hasar
sonrasi olusabilecegini gosterilmistir (47,48). Ikinci etiyolojik faktdr ise kesin
olmamakla birlikte, 6zofagus papillomlarinin olusumunda HPV’nin neden oldugu
yondedir. Macaristan'da ve bazi1 Avrupa iilkelerinde yapilan ¢aligmalar, 6zofagus
papillomlarinin yiizde 21 ila 46'sinda HPV enfeksiyonunun oldugunu gostermistir
(30,41). Finlandiya ve Sloveniya'da yapilan ¢aligmalar da ise HPV enfeksiyonuna
vakalarin yilizde 5'inden daha azinda rastlanmistir (49,50). Farkliliklarin HPV



enfeksiyonu sikligindaki cografi degiskenlik ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Tiftik¢i ve arkadaslarmi 2017 yildinda yaptig1 ¢alismada 38 OSP’li hastanin 7 sinde
(%19) HPV saptanmistir. Bunlardan {i¢ii genotip 6 olmasina karsin dordii yiiksek
onkojenik genotip 16,18, 31, 81 olarak belirlenmistir (51). Tiftik¢i ve arkadaslarinin
yaptig1 bu ¢alisma Tiirkiyede yapilmis OSP hastalarindaki HPV prevelansi konulu ilk
ve tek ¢alismadir. Pantham ve arkadaslari OSP saptanan 60 hastanin 19’unda yiiksek
onkojenik riskli HPV 16 ve HPV 18 caligsmislardir. Bu hastalardan 9’unda HPV 16
pozitif bulunmustur. Bu veriler HPV pozitif OSP’lerin gelecekte 6zofagus kanserleri

i¢in potansiyel biiyiiyen bir risk faktorii olacagi yoniinde kagilar1 arttirmaktadir (28).

HPV enfeksiyonu ile orofaringeal kanserler (OFK) arasinda iliski oldugu bazi
calismalar ile gosterilmis olup ABD, Isvec ve Avustralya'da bas boyun kanserlerindeki
dramatik artig bu virtise baglanmustir (17-20). Orofarengeal epitel ile 6zofagus epiteli
devamlilik gostermesi nedeni ile HPV enfeksiyonunun komsuluk yolu ile 6zofagusa
yayilabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bazi ¢alismalarda OSP saptanan hastalarin %5
inde OFK’ninde eslik ettigi gosterilmis olmasi (28) papillomalarin da ilerde malign

transformasyon gosterebilecegini akla getirmektedir.

Marine Caroline ve arkadaslarmin Fransa da yaptig: bir ¢alismada 8 yillik iist GIS
endoskopide saptanmis 78 OSP hastasinin 2’ sinde OSHK gelismis olmas1 OSP’lerin

premalign lezyon konusundaki endiselerimizi dogrular niteliktedir (52).
2.1.4. Prognozu

Ozofageal skuamdz papillomalar iist GIS semptomlari ile gelen hastalarda yapilan
endoskopik islem sonucu tespit edilmektedir. Islem sirasinda tespit edilen OSP’ler
farkli yontemler ile tamami ¢ikartilmaktadir. Dolayisiyla, su ana kadar yapilmis
caligmalarda OSP saptanan hastalarin uzun dénem takipleri bulunmamaktadir. Ancak
{ist GIS endoskopi sirasinda papillomalar1 ¢ikartilan OSP’li hastalarin endoskopik
takipleri mevcuttur (40,53). Sablich ve arkadaslarinin yaptig 35 OSP’li hastanin 1 ila
34 ay arasinda degisiklik gosteren takiplerinde lezyonun alindig1 yerde veya baska bir
yerde ikinci bir OSP’ye rastlanmamustir (40). Mosca ve arkadaslarinin Italya’da yaptig1
calisma da OSP li 9 hastanin 18 ve 48.aylarda endoskopik kontrollerinde herhangi bir
lezyona rastlanmamastir. 9 hastanin ¢ikartilan skuamoéz papillomasinda in situ
hibridizasyon yontemi ile bakilan HPV enfeksiyonu negatif bulunmus olup ayrica kadin

hastalarin servikal pap smearlerinde de HPV enfeksiyonuna rastlanmamaistir (53). 15



yildan daha 6nce yapilmis olan bu ¢alismalarda HPV bakilma tekniginin yetersiz ve
HPV iliskili OSP’lerin ¢alismanin yapildig1 cografi bolgede daha nadir bulundugu
bilinmektedir. Bu sebeple, bu konuda daha kapsamli arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda OSP sikliginda artis (28) olmasi, OSP ile HPV
iliskisinin daha fazla arastirilmas1 ve OSP’li hastalarin takibinde malignite gelisen vaka
bildirimlerin artmasi (26.27.55-58) dikkatleri tizerine ¢ekmistir. Cho ve arkadaslarinin
bildirdigi vakada endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) yontemiyle skuaméoz
papillomasi ¢ikartilan hasta sunulmustur. 2 yil sonrasinda reflii sikayeti nedeni ile st
GIS endoskopi yapilmistir. Yapilan endoskopide papillomanin ayni bolgede tekrar ettigi
ve histopatolojik incelemede skuamdz kansere doniistiigii saptanmistir (26). Ozofageal
skuamoz papillamatozis saptanan hastalarda malign transformasyon gelistigini bildiren
vaka bildirimleri daha fazladir ( 27,55-58). Marine Caroline ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 8 yillik iist gastrointestinal endoskopide saptanmis 78 OSP hastasinin 2’
sinde OSHK ve 2’ sinde displazi gelismis olmas1 OSP’lerin malign transformasyonu
konusunda diisiindiiriiciidiir (52). OSP’lerin ve dzellikle de HPV iliskili OSP’lerin
prognozu konusunda daha detayl bilgi i¢in daha uzun siireli giincel takip ¢alismalarina

ithtiyag¢ vardir.
2.2. Barrett Ozofagus ve Displazisi
2.2.1. Tanim

Barrett 6zofagus, normalde distal 6zofagusu kaplayan skuamdz epitelin yerini hem
gastrik hem de intestinal 6zelliklere sahip olan metaplastik kolumnar epitelin aldig1
durumdur. Bu durum, kronik gastrodzofageal reflii hastaliginin (GORH) bir sonucu
olarak gelisir ve 6zofagusta adenokarsinom gelisimine zemin hazirlar (59). BO
endoskopik olarak gastrodzofageal bileskeden (GOB) dzofagusa dogru karakteristik
somon pembesi uzantilar (dil seklinde) seklinde goriiliir (60). Eger GOB’den 6zofagusa
dogru olan BO uzantis1 3 sm’den uzun ise uzun segment BO, eger daha kisa ise kisa

segment BO olarak isimlendirilir (61).

BO (displazisi olmayan) lezyonlarinda kanser gelisiminden 6nce displastik
transformasyon (diisiik ve yliksek dereceli displazisi) gerceklestigi, bir metaplazi -

displazi - kanser sekansinin var oldugu one stiriilmektedir.



Displazi, bir veya daha fazla hiicre klonunun malign transformasyon i¢in yeterli genetik
/ epigenetik hasar olustugunu diisiindiiren histolojik anormalliklerin tiimiidiir. BO
zeminindeki kanserler, hiicrelere belirli bliylime avantajlar1 saglayan ve patologunun
displazi olarak tanimlayabilecegi ve morfolojik degisikliklere neden olan bir dizi
genetik ve epigenetik degisikliklerle gelisir (62). Displazi, hiicre yapitasina ve sitolojik

Ozelliklerine bagl olarak diisiik veya yiiksek dereceli olarak derecelendirilir.

Kisa segment Barrettt 6zofaguslu hastalarda displazi ve adenokarsinom gelisme riski
kesin olarak belirlenememistir. Cok sayida gozlemsel arastirma, BO’nin neoplazi
riskinin dogrudan Barrettt’in metaplazisinin derecesiyle iligkili oldugunu gostermistir.
Bu nedenle, kisa segment Barrettt'i olan hastalarda daha kiigiik bir alan etkilendigi i¢in
displazi insidans1 daha diisiiktiir. (63-65).

2.2.2. Prevelansi

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yetigkinlerin yiizde 5,6'sinin Barrettt 6zofagusu
oldugu tahmin edilmekle birlikte vakalarin biiyiik ¢ogunlugun heniiz tespit edilemedigi
diisiiniilmektedir (66). BO endoskopik muayeneler sirasinda farkedilerek tan1 konulur.
Ortalama tan1 yas1 55 olup genellikle orta yasli ve yash eriskinlerde saptanmaktadir
(67). Barrettt 6zofagus ¢ocuklarda nadir griilmektedir(68). Bu durum BO’nin
konjenital bir hastalik olmayip, sonradan edinilmis bir durum oldugunu
diisiindiirmektedir. Genel popiilasyonda BO’nin prevalansi galisilan popiilasyona ve
tan1 koymak i¢in kullanilan kriterlere bagl olarak 0,4 ila 20 arasinda degismektedir

(63.69-72).Ayrica BO erkeklerde iki - ii¢ kat daha sik goriilmektedir (73).

BO ve 6zofagus adenokarsinomunun ailesel agregasyon gosterdigi ¢alismalar da
bildirilmistir. Ozofagus adenokarsinomlu hastalarin birinci dereceden akrabalarinin
yiizde 28'inde BO bulunmustur (74,75). Bunun ortak ¢evresel etkenlere maruz
kalmalarindan veya kalitsal bir yatkinliktan kaynaklanip kaynaklanmadigi
belirlenememistir. MSR1, ASCC1 ve CTHRC1 genlerindeki germline mutasyonlari ve
bazi kromozom anomalileri ile BO ve OAK ler iliskilendirilmistir (76,77). Bu
bulgular1 dogrulamak i¢in biiyiik kohort ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.

2.2.3. Barrettf 6zofagus ve Adenokarsinom iliskisi

Barrett 6zofagusunun, 6zofagus ve gastrodzofageal bileske adenokarsinomlarinin
onciisii oldugu diisiiniilmektedir. GOB'den kdken alan adenokarsinomlar saf 6zofagus

adenokarsinomlarindan yaklasik iki kat daha yaygindir. Bu timérlerin distal 6zofagus



epitelinden mi yoksa proksimal mide epitelinden mi kaynaklandigini1 belirlemek
oldukca zordur. Ciinkii morfolojik olarak birbirlerinden ayirt edilemezler ve
epidemiyolojik 6zellikleri benzerdir (78). Biyokimyasal ¢aligmalar da BO nin ¢ogu
GOB tiimérii i¢in prekiirsér bir lezyon oldugu hipotezini desteklemektedir. Ornegin bir
calismada immiinofloresans mikroskopisi ile tespit edilen barsak spesifik bir protein
BO’de ve GOB kokenli 26 adenokarsinom vakasinda benzer bulunmustur. Bu proteinin
normal mide ve 6zofagus mukozasinda, peptik 6zofajitte veya skuamoz hiicreli

karsinomda goriilmedigi tespit edilmistir (79).

Calismalarda BO’niin OAK’ye déniisme riski yillik %0,5 olarak bildirilmistir (80).
Rehberlere gore displazisi olmayan BO hastalarinda; eger lezyonun maksimum
uzunlugu <1 cm ise endoskopik takibe gerek olmadig1 yoniindedir. Barrett’in uzunlugu
1-3cmise 5 yil, 3-10 cm ise 3 yil araliklarla endoskopik takip dnerilmektedir. Diisiik
dereceli displazi ( DDD) saptanan hastalarin 6 ay ve 1 yil ara ile iki kez endoskopik
biyopsiyle kontrol edilmesi gerekmektedir. Kontrollerde displazisi devam eden
hastalara endoskopik ablasyon yapilmasi desteklenmektedir. Yiiksek dereceli displazisi
(YDD) olan hastalarinin BD konusunda uzman merkezlere yonderilmesi
onerilmektedir. BD konusunda uzman merkez kabul edilebilmesi i¢in yilda en az 10
yeni tan1 YDD saptiyor olmasi, en az 30 endoskopik rezeksiyon veya endoskopik
ablasyon iglemi yapiyor olmasi ve ilgili boliimlerle multidisipliner yaklagm sergiliyor
olmasi gerekmektedir. BO’lii tespit edilmis hastalarda 4 kadrana ek olarak 2 cm

araliklarla lezyon alaninin tiimiinden biyopsi alinmasi istenmektedir (81).

OAK hastalarmin sagkalim oranlar1 diisiik olmas1 nedeni ile BO’nin ilerlemesi igin risk
olusturan faktorlerinin belirlenmesi ve olas1 dnleyici islemlerin yapilmasi hasta

surveyine 6nemli katkis1 olacaktir (82,83).
2.2.4. Barrett ve HPV iliskisi

Yapilan ¢alismalarda; son yillarda OAK insidansinin bati toplumunda arttigini
gostermektedir (22-23). Etiyolojisinde kronik 6zofajit ile baslayan siirecin BO ve
displazi sonrasinda malign transformasyona neden olarak OAK gelistigi
diisiiniilmektedir. Displaziden kansere gecise neden olan mekanizma heniiz tam olarak
bilinmemektedir (84). Organ transplantasyon kliniginde yapilmis bazi ¢alismalarda T
ve B hiicrelerinin immunsupresif tedavi sonrasi1 baskilanmasi ile birlikte BO nin

OAK ’ye hizl1 progrese oldugu gosterilmistir (85-87). Bu konuda ¢ok az sayida ¢alisma



yapilmis olmakla birlikte, baz1 ¢alismalarda HPV ile BO ve OAK arasinda iliski
olmadig1 (88,89), bazilarinda ise siipheli pozitif iliski gosterilmistir (90). Fakat
HPV’nin etnik ve cografi olarak prevelans farkliliginin olmasi ve 6nceki yapilmis olan
calismalarda kullanilan metodlarin suboptimal olmasi nedeni ile daha giincel
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda Rajendra ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada transkripsiyonel olarak aktif yiiksek onkojenik HPV ile BD ve OAK arasinda
giiclii bir iliski bulunmustur. Bu ¢alismada kontrol ve BO grubunda HPV oran1 sirastyla
%18 ve %22 iken BD ve OAK grubunda sirasiytyla %68 ve %66 bulunmustur. Ayrica
E6/E7 mesajci Ribo Nukleik Asit (mRNA) testinin kontrol ve BO grubunda negatif
olmasina karsin BD ve OAK grubunda sirasiyla 9/22 ve 9/15 hastada pozitif
bulunmustur (21). Bu pozitiflik HPV nin BD ve OAK progresyonunda ve siddetinde

onemli rol oynadigin1 géstermektedir.
2.2.5. Malign tranformasyon mekanizmasi

Metaplastik hiicrelerde karsinojenez, proto-onkogenlerin aktive olmasi veya tiimor
baskilayici genlerin devre dis1 birakilmasi gibi genetik ve epigenetik degisiklikler ile
baglar (91,92). Barrettt 6zofaguslu hastalarda gézlenen malign progresyon genellikle
timor baskilayict genler olan p53 (TP53 olarak da bilinir), p16 (CDKN2A olarak da
bilinir) ve siklin D1 proto-onkojenindeki degisiklikler ile olur (91,93,94). BO’nin
OAK ’ye progrese olmasina neden olan genetik degisikliklerin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak diploid progenitor hiicrelerin ilk nce pS3 ve p16°da
anormalliklere neden olarak klonal genisleme yaptig1 bilinmektedir (95). Daha sonra,
5q, 13q ve 18q kromozomlarinda heterozigotluk kaybini i¢eren bir dizi ek genetik
degisiklikler sebep olurlar. Barrettt metaplazisindeki ¢ogu tiimdr, ilk olarak “genome-
doubled pathway” mekanizmasi ile p5S3 mutasyonunu olusturmaktadir. Daha sonrasinda
tiim genomlarin iki katina ¢ikmasiyla birlikte genomik dengesizlik, onkogen
amplifikasyon ve malign transformasyon ger¢eklesmektedir. Bu yolak kanser
gelisimiyle ilgili olan ‘genetik degisikliklerin agamali birikimi’ ile olusan basamak
yolaktan ¢ok daha hizli sonuglanir (96).

HPV genomu, viral gen regiilasyonu ve hiicre transformasyonu igin 6 Erken (E) protein
kodlamaktadir. Bunlardan malign transformasyon patogenezinde 6nemli rol alan iki
HPYV proteini E6 ve E7'dir. E6 proteini P53’e baglanarak islevini bozmaktadir. Bunun

sonucu olarak kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi1 ve malign transformasyona neden olmaktadir



(97). Dolayisiyla HPV’nin malign transformasyon riski artmis olan BD’de siirecine

katki sagladigi diistiniilmektedir.
2.3 Ozofagus kanserleri
2.3.1. Genel bakis

OSHK ve OAK, ézofagus malign tiimérlerinin yiizde 95'inden fazlasini
olusturmaktadir. 20.yiizy1lda bat1 toplumunda OSHK daha sik goriilmekte iken
giiniimiizde OAK insidansinin carpic1 bir sekilde arttig1 goriilmektedir. Buna karsilik,
diinya genelinde OSHK insidans: halen daha fazladir (98). OSHK ve OAK leri tiimor
yerlesimi, histopatolojisi ve predispozan faktorler agisindan farklilik géstermektedir.
OSHK igin sigara ve alkol; OAK igin ise Barrett 6zofagus, obezite, Gastrodzofageyal
reflii hastaligi (GORH) ve sigara en énemli risk faktdrleri olarak bilinmektedir (99).

Ozofagus kanserleri tiim diinyada en sik goriilen 8.kanser tiirii olmakla birlikte
mortalitede 6.sirada gelmektedir. Diinyadaki tiim kanserlerin %3 {inli olusturmaktadir.
Erkeklerde kadinlara oranla gériilme siklig1 3-4 kat daha fazladir. Ancak Cin ve iran

gibi yiiksek riskli bolgelerde cinsiyet farki bulunmamaktadir (2).

2.3.2. Ozofagus kanser tipleri ve epidemiyolojisi

Ozofagus kanserleri skuamoz hiicreli kanser, adenokarsinom ve kiigiik hiicreli kanser
olmak iizere 3 tipe ayrilmaktadir. Ozofagusun kiiciik hiicreli kanseri néroendokrin
hiicrelerden koken alan ¢ok nadir bir kanser tiirtidiir. Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansmin (IARC) verilerine gore 2012 yilinda yaklasik 450.000 OK vakasi oldugu
tahmin edilmektedir. Bunlardan % 88 OSHK ve% 12 OAK vakasi olarak bildirilmistir.
OSHK siklig1 cografi olarak biiyiik farklilik gdstermektedir. Ozofagus kanserinin
tilkeler arasindaki insidans1 10 kattan daha fazla degismektedir. En yiiksek oranda Dogu
Asya ve Giliney-Dogu Afrika'da; en diisiik oranlarda ise Bati Afrika'da goriilmektedir.
Hem niifusunun ¢oklugu hem de yiiksek riskli bolge olmasi nedeni ile Cin tiim

diinyadaki OSHK vakalarinin yarisindan fazlasini olusturmaktadir.

Tiim diinyadaki OSHK ’lerin %69 unu erkekler ve %31 ini kadinlar olusturmaktadur.
Fakat bu oran diisiik riskli ve yiiksek riskli bolgelerde degiskenlik gostermektedir.
Ornegin Amerika gibi diisiik riskli bolgede erkek- kadin oran 4:1 iken, Cin ve Iran gibi
yiiksek riskli bolgede 1:1 olarak goriilmektedir. Avrupa ve Bati iilkelerinde yapilan
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calismalarda sigara ve alkollii igeceklerin tiiketilmesi OSHK etiyolojisinde biiyiik rol
oynadigmi gostermektedir. Ancak Cin ve Iran gibi yiiksek riskli bolgelerde sigara ve
alkoliin tiikketiminin az olmasindan dolay1 6zofagus kanser etiyolojisinde ¢ok az rolii

oldugu diistiniilmektedir. Bu bolgelerde risk faktorleri tam olarak belirlenememistir.

Son 3-4 dekatta OK tiplerinin goriilme sikliginda biiyiik degisiklik oldugu
bilinmektedir. Amerika, Avrupa ve Avustralya gibi bati iilkelerinde OSHK insidansi
giderek azalirken OAK insidansinda belirgin bir artis goriilmektedir. Bat1 iilkelerindeki
OSHK insidansindaki azalma muhtemel sigara kullaniminin azalmasina
baglanmaktadir. Fakat bu tiim iilkeler i¢in gegerli degildir. Ornegin Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajansinin verilerine gore Avustralya, Japonya ve Birlesik Krallikta OSHK
goriilme sikliginda bir degisiklik olmadig1 yondedir. Buna karsilik OAK gériilme sikligi
ABD, Avustralya, Fransa ve Ingiltere gibi Bati iilkelerinde son yillarda hizla
artmaktadir. Bu durum, obezite, kronik GERD ve BO prevalansindaki artislarin bir

sonucu olarak goriilmektedir (2,100).
2.3.3. Etiyolojik faktorler

OK etiyolojisinde goklu faktdrlerin rol aldigi bilinmekle birlikte kanserin tipine ve
bulundugu cografi 6zelliklerine gore risk faktorlerinde farklilik gézlenmektedir.
ABD'de yapilan bir ¢caligmada sigara, alkollii icecek ve az meyve ve sebze tiikketimine
bagli olarak OSHK riskinin %89 arttig1 gdsterilmistir. Buna karsilik, Cin'in yiiksek
riskli bolgesinde yapilan genis bir kohort ¢aligmasinda tiitiin ve alkol tiikketiminin
OSHK etiyolojisinde ¢ok az rol aldig1 bildirilmistir (99,101).

Sosyoekonomik faktorlerin 6zofagus kanserleri i¢in risk olusturabilecegi yonde yayinlar
bulunmaktadir. ABD ve Bat1 Avrupa gibi sosyoekonomik durumu iyi olan toplumlarda
OSHK daha az goriilmektedir. Buna karsin, Cin, Asya ve Afrika gibi gelir diizeyi
diisiik, gelismekte olan iilkelerde OSHK nin daha sik goriildiigii bilinmektedir. Diger
yandan sosyoekonomik durumu iyi olan tilkelerde, obezite sikliginin artmasi ile korele

bir sekilde OAK goriilme sikliginda artis sé6z konusudur(100,102).

ABD, Bat1 Avrupa ve diinyanin diger bolgelerinde sigara kullanim1 ve alkol tiikketimi
OK i¢in ana risk faktoriidiir. Tiitiin iiriinleri alkol ile birlikte alindiginda sinerjistik
etkiyle kanser riskini arttirmaktadir. Sigara ve yogun alkol tiiketen kisilerde sigara i¢en
fakat hic alkol almayanlara gére OK riski 20 kat arttig1 saptanmigtir. Cook ve
meslektaslarinin yaptigit BEACON calismasinda (12 ¢alismanin analizi- 6zofageal
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adenokarsinomlu 1540 hasta ve 9453 kontrol) sigara i¢enlerde hi¢ sigara igmemis
kisilere gore OAK riskinin iki kat daha fazla oldugunu bildirmistir. Daha eski
calismalarda sigaranin kiimiilatif etkisi lizerine tutarsiz sonuglar bildirilmis olsa da,
Cook ve meslektaslari sigara kullaniminda paket/y1l sayis1 ile OAK arasinda giiclii bir
iliski oldugunu gostermistir. OSHK gelisme riski ise sigara i¢enler de hi¢ igmemis
kisilere gore 3-5 kat daha fazla oldugu gériilmiistiir (103-106).

Alkol ve OSHK arasinda giiglii bir iliski vardir. OSHK riski alkol tiiketenlerde, hig
alkol almayan kisilere gore 3-5 kat daha yiiksektir. Ozofagus skuaméz hiicreli
karsinomun aksine, epidemiyolojik ¢alismalar alkol tiiketimi ile 6zofagus

adenokarsinomu arasinda giiglii bir iliski olmadig1 yoniindedir (102,103).

Asya'da OSHK ile birgok diyet arasinda iliski oldugu bildirilmistir. N-nitroso
bilesikleri de DNA'daki alkilleri indiikleyerek malign transformasyonda rol
oynamaktadir. Yiiksek riskli endemik bolgelerde tiiketilen bazi tursu sebze tiirleri ve

diger gida tirtinleri N-nitroso bilesikleri bakimindan zengindir (107).

Yiiksek sicakliktaki icecekler ve yiyecekler, 6zofagus mukozasinda termal hasara neden
olarak 6zofagus kanseri riskini arttirdig: diistiniilmektedir. 59 ¢alismanin
incelemesinde; ¢alismalarin yiizde 50'sinden fazlasinda ytiksek sicakliklarda sivi
aliminin 6zofagus kanseri riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artiga neden oldugu
bulunmustur (108). Tiirkiye’de illere gore 1 kanser dagilimina bakildiginda 6zofagus
kanseri Agr1 ve Artvin’de en sik goriilen ilk 5 kanser arasinda yer almaktadir. Bununla
birlikte en sik goriildiigii iller Erzurum, Van, Agri, Kars, Glimiishane, Mus, Hakkari,
Artvin, Erzincan ve Bitlis’tir Tiirkiye’nin dogu bolgelerinde ¢ok sicak icecek
tiikketilmesinin o bdlgelerde OAK sikligindaki artistan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Gozlemsel calismalarin meta-analizi, meyve ve sebze tiiketiminin arttirilmasi ile OSHK

riskinin azalmasi arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermistir (109,110).

Ozofagus adenokarsinomu i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kronik reflii'niin rolii,
1yl tanimlanamamaistir. Clink{i adenokarsinom vakalarinin% 50'sinden fazlasinda
semptomatik reflii hastalig1 dykiisii yoktur. Bununla birlikte, isveg’te yapilan biiyiik bir
vaka kontrol ¢alismasinda OAK (oran 7,7) ile GORH’iin iligkili oldugu bildirilmistir.
En ytiksek risk grubunu ise uzun siiren (> 20 y1l) ve ciddi semptomlar1 olan hastalar

olusturdugu raporlanmastir (111).
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Barrett 6zofagusu olan hastalarda OK gelisme riski genel popiilasyondan en az 30 kat
daha yiiksektir. Barrett metaplazili hastalarda mutlak kanser gelisme riski diisiik olsa

da, yiiksek dereceli displazi varliginda riskin arttig1 bilinmektedir (112).

Obezite ile 6zofagus adenokarsinomu ve Barrett 6zofagus arasinda da gii¢lii bir iliski
oldugu bilinmektedir. Obezitenin intragastrik basinci arttirarak 6zofagus sfinkter
fonksiyonunu bozdugu ve buna bagl olarak BO gelismesinde rol aldig1
diistintilmektedir. Diger bir olasilik ise obezitenin proinflamatuar etkisi sonucu asir1

sitokin salgilanmasi ve buna bagli risk artisidir (113,114).

2.3.3.1. Ozofagus kanserleri ve HPYV iligkisi

Baz1 enfeksiydz ajanlarm OK patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bunlardan
en ¢ok dikkat gekeni ise HPV enfeksiyonudur. Ozellikle de son yillarda HPV16/18
tipleri en fazla incelenler arasindadir. HPV nin serviks kanserinden sonra OK
etiyolojisinde de dnemli rol oynadig1 ve 6zofagus patolojilerine de neden olabilecegi
arastirilmaya baglanmistir. 66 vaka kontrol ¢alismasimin meta-analizinde HPV
enfeksiyonu ile OSHK arasinda anlamli bir iliski oldugu sonucuna varilmistir. Ancak
OSHK’de HPV prevalansinin sadece yiizde 22,4 oldugu ve en sik gdzlenen alt tipi olan
HPV-16"nin oran1 sadece ylizde 11,4 oldugu bildirilmistir. Calismalar arasinda 6nemli
heterojenite gozlendigi ve farkliligin popiilasyonlardaki ve HPV DNA saptama
metotlarindaki degiskenlik ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Bu iligki servikal ve
orofaringeal kanserlerde gozlemlenen iliski kadar gii¢lii degildir. HPV ile OSHK
arasindaki iliskiyi acikliga kavusturmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. JARC su ana kadar ki kanitlarinin yetersiz oldugunu séylemektedir
(115-118).

HPV'nin BO ve OAK gelisimindeki rolii tam belirlenememistir. BO ve OAK
etiyolojisinde rolii oldugu ancak bu iligkiyi dogrulamak i¢in epidemiyolojik
caligmalarin yetersiz oldugu goriilmektedir. Diger viriis ile iliskili kanserlerle
karsilastinnldiginda OAK ’lerde viral enfeksiyon prevalansi ¢cok daha diisiiktiir (% 13 ila
%35) (116). 2013 yilinda Rajendra ve arkadaslarinin yaptigi calismada HPV ile BD ve
OAK arasinda giiglii bir iliski oldugu belirtilmistir. Ancak bunu dogrulayacak ¢ok
sayida calisma yoktur (21).

2.4. HPV

2.4.1. Mikrobiyolojisi
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Papillomaviriisler, Papillomaviridae familyasinin Papilloma cinsini olusturan ¢ift
zincirli DNA virtsleridir. Bu viriisler oldukga tiire 6zgiidiir; insan papilloma virtisleri
sadece insanlar1 enfekte eder. Doku tropizmine bagl olarak kutanéz ve mukozal

kategorilere ayrilabilen 200'den fazla HPV tipi vardir.

Papillomaviriisler sekiz kilobaz agirliginda dairesel genomlu, kiigiik, zarfsiz, kapsid
viriislerdir; bunlarin kiigiik boyutlarina ragmen, molekiiler yapilar1 olduk¢a karmasiktir.
Bu yap1, fonksiyonel olarak erken bolge E (early), geg bolge L (late) ve uzun kontrol
bolgesi (LCR) olmak iizere {i¢ bolgeye boliiniir. Geg gen bolgesinde L1 ve L2
kodlanmaktadir. L1 geni major kapsid proteini, L2 geni mindr kapsid proteinini kodlar.
Hiicre kiiltiiriinde rekombinant olarak eksprese edilen L1 proteini, viriis benzeri bir
pargacik (VLP) olusturmak i¢in viral genomun yoklugunda kendiliginden birlesir. L1,
HPV asilarinda kullanilan immiinojendir. L2 ise L1 ile birlikte HPV bulasiciligina
aracilik eden kii¢iik kapsid proteinidir (119).

Viriisiin replikasyon dongiisii epitelyal farklilasmayla dogrudan baglantilidir. Epiteldeki
mikroskobik hasar sonucu bazal kok hiicrenin ilk enfeksiyonu olusur. Enfekte HPV
viryonlar1 dokuya 6zgii heparan siilfat proteoglikanlari araciligiyla bazal kok hiicreye

baglanirlar (120,121).

Kanserojen genotipleri de dahil olmak iizere cogu HPV enfeksiyonu 12 ay i¢inde
kendiliginden iyilesir. Taramalarda saptanan HPV enfeksiyonu aktif evresindeyken
diistik dereceli sitolojik anormalliklere sebep olsa da genellikle gegicidir. Fakat 12
aydan uzun siiren kanserojen HPV enfeksiyonlar1 prekanser6z lezyon gelisme
olasiligim arttirir. ABD’de sitolojik olarak saptanan prekanserdz servikal lezyonlarin
ortalama saptanma yasinin ilk cinsel iliskiden yaklasik 10 y1l sonra oldugu
gosterilmistir (122-124).

HPV patojenleri latent déneme girebilmektedir. Human immundeficiency virus (HIV),
yaslilik gibi immiinsiipresif durumlarda servikal HPV reaktivasyonun oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, HPV enfeksiyonlarinin tamaminin m1 yoksa sadece bir
grubunun mu latent doneme girebildigi netlesmemistir. Ayrica reaktive olan HPV

enfeksiyonlarinin ne oranda kanser riski tagidig: da bilinmemektedir (125).

2.4.2. Genotipleri ve kanser iliskisi
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HPV genotiplerinin kanser ile iligkisi degisken olmakla birlikte iki ana gruba

ayrilmaktadir:

e Yiiksek riskli ( onkojenik) — Bu grupta HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, ve 68 yer almaktadir

e Diisiik riskli — 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73, ve 81

Servikal kanserlerde en sik izole edilen HPV tipleri 16 ve 18’dir. HPV 16 vakalarin
yaklagik %350’sinde bulunmaktadir. Ancak HPV 16/18 olan tiim enfeksiyonlar kansere
neden olmamaktadir (126).

HPV enfeksiyonunun bazi oral skuaméz hiicreli kanserleriyle giilii iliskisi vardir.
Yiiksek riskli (onkojenik) HPV tipleri ile enfekte hastalarda orofarinks kanser riski 2-4
kat artmaktadir. Homoseksiiellerde, ozellikle de HIV ile enfekte olmus hastalarda,
HPV iliskili OFK’lerde belirgin bir artis vardir(127).

HPV ayni1 zamanda aniis kanseriyle de iligkilidir. Anal kanaldaki HPV tiplerinin
spektrumu serviksteki ile benzerlik gostermektedir. Bunlardan HPV 16 anal kanserle
iligkili en sik saptanan HPV tiiriidiir. HPV enfeksiyon peniste de intraepitelyal
neoplaziye ve kansere neden olabilmektedir (128,129).

2.4.3. Molekiiler patogenezi

2.4.3.1. HPV proteinleri

HPV genomu viral genin diizenlenmesi ve hiicre transformasyonu ile iligkili alt1 erken
(E) proteini, viriisiin kabugunu olusturan iki ge¢ (L) proteini ve uzun kontrol bolgesi

(LCR) olmak 3 ana protein grubu kodlamaktadir (130).

Malignite patogenezinde rol alan en énemli iki HPV proteini E6 ve E7'dir. Hem E6 hem
de E7 proteinleri HPV ile enfekte anogenital kanserlerde devamli bir sekilde eksprese
edilir ve epitel hiicrelerinin 6liimsiizlestirilmesine neden olurlar. Molekiiler seviyede,
E6 ve E7 proteinleri kanserojen etkilerini iki hiicre i¢i proteini olan p53 ve

retinoblastoma (RD) ile etkileserek gosterirler (131).

2.4.3.2. p53 proteininin rolii

Normal hiicrede p53 proteini hiicre dongiisiindeki GO / G1'den S fazina gegisi kontrol
etmektedir. Kromozomal hasardan sonra hiicre biiyiimesini durduran ve DNA onarim

enzimlerinin iglev gormesini saglayan bir proteindir. E6’nin baglanmasindan sonra P53
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proteini bu 6zelliginin kaybetmektedir. Bunun sonucu kontrolsiiz hiicresel dongii
saglanir. Bu durum, yiiksek riskli HPV igeren hiicrelerde DNA onarimi olmadan
kromozomal mutasyonlarin birikmesine ve kromozomal instabiliteye neden olur. E6'nin
p53 ile etkilesimi potansiyel olarak enfekte olmus hiicrelerde mitotik aktivitenin
uyarilmasinda da rol oynamaktadir. E6 proteininin aksine E7 proteini vahsi tip p53
igeren hiicreleri apoptozise duyarli hale getirir. Mutasyona ugramis p53 igeren

hiicrelerde ise anti-apoptotik bir etki gosterir. (132-140).

2.4.3.3. Retinoblastoma proteininin rolii

Rb proteini pozitif bilylime diizenlemesini inhibe ederek hiicre biiylimesini durdurur
veya DNA hasarina cevaben hiicre apoptozusunu uyarir. Rb'nin fonksiyonlarindan biri,
E2F transkripsiyon faktériine baglanarak onu inaktif hale getirmektir. E2F hem DNA
sentezini hemde siklin fonksiyonunu kontrol etmektedir. E7 bu E2F / Rb protein
kompleksi vasitasiyla Rb proteini ile etkilesime girer. E7, Rb proteinine baglandiginda,
E2F ortama salinir ve siklin A'nin hiicre dongiisiinii ilerletmesine izin verir. E7'nin Rb
ile etkilesimi, zarar gérmiis DNA'l1 hiicrelerin G1 kontrol noktasinin bypass etmesine
neden olur . Bu islemler, malign degisime yol agabilecek genomik instabilite

durumunda kontrolsiiz hiicre biiyimesine yol agar (141-143).

2.4.3.4. Malign transformasyon mekanizmasi
Insan hiicrelerinin in vitro ortamda HPV E6 veya E7 ile dliimsiizlestirilebilir. E6 ve E7
birlikteligi bu etkiyi arttirmaktadir. Ancak ne bireysel genler ne de birkag genin
etkilesimleri normal hiicrelerin malign transformasyonu igin yeterli degildir. Hiicreler
arasi sitokinlerin malign transformasyonun baskilanmasinda 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Malign fenotipe ilerleme hiicre i¢i veya hiicreler arasi sinyallesmeyi
kontrol eden yolaklardaki genetik bir degisiklige bagli oldugu varsayilmaktadir. HPV
enfeksiyonunun neden oldugu kromozomal instabilite, bu genetik degisikliklere yol

acan bir mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir (144).
2.4.4. HPV ve risk faktorleri

Genital HPV enfeksiyonlar1 korunmasiz cinsel iliskiyle veya enfekte olmus bir bolgeye
yakin fiziksel temas ile yayildig1 diisiiniilmektedir (145). Fomit, dijital / anal ve dijital /
vajinal temas muhtemel viriisiin yayilmasina da neden olan faktérlerdir. Fakat bununla

ilgili yeterli kanit yoktur. HPV prevalansi bakirelerde ¢ok daha diisiiktiir. Isveg'te
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yapilan bir calismada bakirelerde prevelansi %4 iken cinsel olarak aktif kadinlarda %

22 bulunmustur (146).

Bazi ¢alismalarda gegirilmis enfeksiyonun gostergesi olan anti-HPV antikorlariin
varlig1 gosterilmistir. Bu antikorlarin koruyucu bagisiklik potansiyeli oldugu ve ayni tip
HPV ile enfekte olma riskinin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, bu
korumanin kapsami ve siiresi bilinmemektedir ve ¢ogu kadin enfeksiyondan sonra

antikor gelistirmemektedir (147-149).

Erkeklerde orofaringeal HPV enfeksiyonu prevalansi kadinlardan daha yiiksektir.
Kadinlarda oldugu gibi erkeklerde de Orofarengeal HPV prevalansi cinsel partner sayisi
ile iligkilendirilmistir. Ayrica yashlik ve sigara (tiitiin ve esrar) gibi faktorlerinde rol

aldig1 bildirilmistir (150,151).
2.4.5. HPV saptama testleri

Molekiiler biyolojideki son geligsmelerle birlikte HPV'nin de saptanmasi daha kolay hale
gelmistir. Bu testler hastalarin klinik takiplerinde olduk¢a dnemlidir. HPV testlerini ii¢
ana kategoriye ayirabiliriz:

e HPV DNA testi - Rutin klinik testler igin gelistirilen ilk testlerden biridir. Birgok
caligmada bu testin servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 2 ve 3 gibi prekanseréz
lezyonlarin tespitinde sensitivitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak spesifitesi
diisiik olmasi nedeniyle kadinlarin gereksiz yere kolposkopi i¢in yonlendirilmesine

neden olmustur.

e HPV RNA testi — Bu test aktif onkojenik HPV nin gostergesi olan E6 ve / veya E7
RNA'nin ekspresyonunu gostermektedir. HPV DNA testi ile bezer sensitiviteye fakat
daha iyi spesifiteye sahipdir. HPV DNA testi ile karsilastirildiginda "yanls-pozitif"

HPYV sayisini azalttigr goriilmistiir.

e Hiicresel belirteclerin tespiti — HPV nin kodladig1 E7 proteini hiicre donglisiinii
bozarak hiicresel p16 protein ekspresyonunda artisa yol agar. Yiiksek dereceli CIN
lezyonlari ¢ok miktarda p16 igermektedir. Patologlar bu belirteci yiiksek dereceli CIN
lezyonlarim1 HPV ile iligkili olmayan skuam&z metaplazilerden ayirt etmede kullanirlar.

Ancak mevcut p16 bazli testlerin hi¢biri tarama programlari igin FDA onayli degildir.
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Klinik kullanim i¢in su anda FDA tarafindan onaylanmis birkag HPV DNA testi vardir.
Bunlar arasinda Hybrid Capture 2 (HC2), Cervista ve PCR (Polymerase Chain
Reaction) tabanli Cobas 4800 testi bulunur. HC2 ile 13 farkli onkojenik HPV tipi tespit
edilebilmektedir. Cervista ve Cobas testleriyle ise HC2 tarafindan tespit edilen 13 HPV
tipine ek olarak HPV 66 tespit edilir. Aptima HPV testi ise FDA onayli bir RNA bazli
testtir (152,153).

2.4.6. HPV epidemiyolojisi ve iliskili hastaliklar

2.4.6.1. Anogenital epidemiyolojisi ve kanserleri

Anogenital HPV enfeksiyonu tiim diinyada cinsel yolla bulasan en yaygin
enfeksiyondur. HPV enfeksiyonunun en yiiksek prevalansi cinsel iliskiden sonraki ilk
on yilda ortaya ¢ikar. Genellikle 15 - 25 yas arasinda goriiliir. Cinsel olarak aktif kadin
ve erkeklerin en az %80’inde hayatlarinin bir doneminde HPV enfeksiyonuna maruz
kaldig1 tahmin edilmektedir. Bir¢ok uzman ise cinsel olarak aktif olan yetiskinlerin
hemen hemen hepsinin HPV ile enfekte olduguna inanmaktadir. Ciinkii gogu HPV
enfeksiyonu gecicidir ve alt genital sisteme bulasan 40'tan fazla HPV tipi vardir (154).

Normal servikal sitolojiye sahip 150.000'den fazla kadint kapsayan meta-analiz
calismasinda HPV'nin diinyadaki sikliginin% 10 civarinda oldugunu gosterilmistir. En
yiiksek bolgesel prevalans ise %22 ile Afrika oldugu belirtilmistir. Diinyada en sik
goriilen tipleri ise HPV 16 ve 18’dir. Homoseksuel erkeklerde anogenital HPV sikligi
daha yiiksektir(155-157).

2.4.6.2. Orofarengeal epidemiyolojisi ve kanserleri
Orofaringeal HPV prevalansi anogenital HPV enfeksiyonundan daha diisiiktiir. Ayrica
erkeklerdeki orofarengeal HPV enfeksiyonu prevalansi kadinlardan daha ytiksektir.
HPV DNA o6rneklemesi yapilan kesitsel bir calismada 4493 erkegin %7.3’linde ve 4641
kadinin %1.4’iinde yiiksek riskli HPV enfeksiyonu saptanmistir. Homoseksiiel
erkeklerde ise bu oran %22,2’dir. Orofarengeal HPV prevalansi hem erkeklerde hem de
kadinlarda daha fazla cinsel yolla (oral seks dahil) ve dpilisme araciligi ile bulastigi

diistintilmektedir (166).

Oncesinde HPV ile iliskili hastalik dykiisii olmayan 18-70 yas arasindaki 1626 erkegin
katildig1 bir calismada onkojenik HPV tipi %1,7 oldugu bildirilmistir. Calisma ortalama
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13 ay siirmstiir. Yeterli siire takip edilen oral onkojenik HPV enfeksiyonlarinin

%75’inin 6-7 ay iginde spontan olarak temizlendigini goriilmiistiir (159,160).

3. GEREC VE YONTEM
3.1 Calismaya dahil edilme Kkriterleri

Calisma tek merkezli kesitsel klinik bir ¢alisma olarak planlandi. Ocak 2014 — Aralik
2018 yillar1 arasinda Yeditepe Universitesi Hastanesinin Gastroenteroloji klinigine
basvuran ve gastrointestinal semptomlardan dolayz iist GIS endoskopi yapilan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Ust GIS endoskopi sirasinda dzofagusta gériilen siipheli
lezyonlardan alinan biyopsi raporlarina hastane veri sisteminden ulasildi. Biyopsi
sonucunda skuamoz papillom, barrett dispazisi, skuamoz hiicreli kanser, adenokanser
ve graniiler hiicreli kanser tespit edilen hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calismaya
Yeditepe Universitesinin Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan 887 sayili

onay1 alinarak baglandi.
3.2. Verilerin toplanmasi ve calisma dizaym

Hastane medikal kayit sistemindeki incelemelere gore Ocak 2014 — Aralik 2018 yillar
arasinda 5151 hastaya iist GIS endoskopisi yapildig1 saptandi. Bu hastalarin 256’smin
6zofagus biyopsisi mevcuttu. Alman biyopsi sonucuna gére hastalarin 42’sinde OSP,
yedisinde OSHK, besinde OAK, iigiinde germ hiicreli tiimér ve ikisinde BD oldugu
tespit edildi. Diger 197 hastada ise eozinofilik 6zofajit ve reflii 6zofajiti goriildi.
Ozefagus biyopsilerinde skuaméz hiicreli papillom ve premalign/malign lezyon tespit
edilen hastalarin patoloji raporlar1 detayli olarak incelendi. Hastalarin histolojik
bulgular1 (6zefajit, eroziv gastrit, atrofi, intestinal metaplazi, displazi, kanser, p16
boyanma, ki 67 boyanma ve helikobakter pylori enfeksiyon varligi) ve endoskopik
bulgular1 ( SKP sayis1, SKP biiyiikliigii, SKP’nn bulundugu yer ( kesici dislerden
lezyonun uzakligl: <24 cm iist, 24-32 cm orta, 32< alt) gastrik veya duedonal {ilser
varlig1 ve alt 6zefagus sfinkter fonksiyonu) degerlendirildi. Hastalarin endoskopi tarihi

ve endikasyonu ( dispepi, disfaji vb) belirlendi. Elektronik medikal kayitlardan

hastalari demografik ozellikleri (yas, boy, kilo, cinsiyet, medeni durum) ve 6zgecmisi

(sigara ve alkol kullanimi, iirogenital premalign/malign lezyon ve diger malignitelerin
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varlig1) ayrica degerlendirildi. Hastalarin endoskopik takip aralig1 ve sonuglari
kaydedildi.

Ozofagustan alman biyopsiler histopatolojik olarak iki ana gruba ayrildi: 6zofagusun
skuamoz hiicreli papillomlari ve 6zofagusun premalign /malign lezyonlari. Malignite
grubu ayrica dort alt grupta incelendi: barrett dispazisi, skuamoz hiicreli kanser,
adenokanser ve graniiler hiicreli timor. Her iki hasta grubunun patoloji

preperatlarindan Real Time PCR yontemi ile HPV ¢alisildi.

Calisma semast:

list GIS endokskopi
yapilarak 6zofagustan
biyopsi alinan hasta
sayisi: 256

[

Ozofagsu biyopsi
raporunda belirlenen
Skuamoz hicreli
papillom sasyis: 42

Digerleri: eozinofilik

ozofajit+refli
ozofajiti: 197

Ozofagus biyopsi

raporunda belirlenen
malign ve premalign
lezyon sayisi: 17

Skuamoz hiicreli Adenokarsinom
kanser sayisi: 7 sayisi: 5

Germ hiicreli timor Barrett displazi
sayisi: 3 sayisi:2

3.3. HPV serotiplerinin belirlenmesi
3.3.1. Orneklerin hazirlanmasi

Her iki hasta grubunun biyopsi preparatlari formaline fikse edilmis ve parafine
gomiilmiis sekilde saklanan patoloji arsivinden ¢ikartildi. Preparatlardan yeterli DNA
izolasyonu yapilabilecek miktarda ( 5-10 um) parca alinarak incelemey baslandi.
Cikartilan pargalar uygun kosullarda HPV PCR ¢aligmasi i¢in Mikrobiyoloji

laboratuvarina gonderildi.

3.3.2. DNA ekstraksiyonunun yapilmasi
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Mikrobiyoloji laboratuvarina gelmis olan biyopsi 6rnekleri havanda ezilerek QIAamp
DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) ekstraksiyon kitinin dokular i¢in Onerilmis
protokolii uygulanarak DNA izolasyonlar1 yapilmistir. Buna gore, dokunun iizerine 100
ul Buffer ATL ve 20ul proteinaz K eklenerek bir gece 37°C etiivde bekletilmis, ertesi
giin 56°C su banyosunda 2 saat bekletilerek dokunun parcalanmasi saglanmistir. Bu
islemden sonra doku silispansiyonunun iizerine 200 pl Buffer AL eklenmis, 15 saniye
kadar vortekslenerek homojenize olmasi saglanmis ve 70°C’de 10 dakika inkiibe
edilmistir. Ornegin {izerine 200 ul etanol eklenmis ve 15 saniye kadar vortekslenerek
ornegin homojenizasyonu saglanmigtir. Stispansiyon hizlica santrifiij edilerek iizerindeki
stvi kismi 2ml toplama tiipii igerisinde bulunan QIA amp Mini spin kolonuna
aktartlmistir. 6000 x g ( 8000rpm)’de 1 dakika santrifiij edilmis, kolonun altindaki, i¢inde
ornegin sivi kisminin bulundugu, toplama tiipleri atilarak temiz toplama tiipleri
yerlestirilmistir. Kolonun tizerine 500 pl Buffer AW1 eklenerek 6000 x g ( 8000rpm)’de
1 dakika santrifiij edilmis, yine altindaki toplama tiipleri atilarak temiz olanlar
yerlestirilmistir. Bu defa kolonun tizerine 500 pul Buffer AW2 eklenerek 20000 x g (
14000rpm)’de 3 dakika santrifiij edilmistir. Kolonun altindaki 2ml’lik toplama tiipleri
atilarak yerine 1,5 ml’lik temiz mikrosantrifiij tlipleri yerlestirilmis ve kolonun iizerine
200 pl Buffer AE veya distile su eklenerek oda 1sisinda 1 dakika inkiibe edilmis ve 6000
x g ( 8000rpm)’de 1 dakika santrifiij edilmistir, boylece mikrosantrifiij tiiplinde drnekteki
DNA elde edilmis olmustur.

3.3.3. HPV PCR yontemi ile orneklerin ¢calisiimasi
Amplifikasyon:

Amplifikasyon i¢in ve 6rnek kontrol sayis1 kadar PCR miks hazilandi. Tiplerin lizerine
hasta ve kontrol isimleri yazildi. Hazirlanan PCR miksi {izerine total niikleik asit

orneklerinden eklendi.

HPV4A PCR MIKS
SX HPV4A ACE PM 4 ul
2X Multiplex Master Mix 10 pl
8 Mop Solution 3ul
Total Niikleik Asit 3ul
Master Miks Toplam Hacim 20 pul
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PCR Protokolii;

Segment Cycle Sicaklik Siire
1 1 94°C 15 dakika
94 °C 30 saniye
2 40 60 °C 90 saniye
72 °C 90 saniye
3 1 72 °C 10 dakika
4 1 4°C 0

Agaroz Jel Elektroforezi: PCR iiriinleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde yiirtitiildii.

PCR miksi yiikleme boyasi ( loading dye) i¢erdiginden ornekleri jele yiiklerken
yiikleme boyas1 eklenmedi. 1 pl syber gold, 5 pl PCR iiriinii eklendi ve jele yiiklendi.
Marker ACE den 3 pl yiiklenerek 100 votta 45 dakika yiiriitiildii. Jel goriintiileme

sisteminde goriintiilendi ve olusan bantlar marker’lara gore degerlendirildi.

3.3.4. Degerlendirme parametreleri: pozitif ve negatiflik

Elektroforez sonucundan HPV4A Screenin amplikon analizi asagidaki tabloya gore

degerlendirildi.
HPV4A ACE SCREENING Size (bp)
Internal control (IC) 1000
HPV-16 588
HRC 465
HPV-6/11 302
HPV-18 230

HRC(16 farkli yiiksek risk HPV tipi): 26,31,33,35,45,49,51,52,53,56,58,59,66,68,72,82

Yorum:
Internal Kontrol | Hedef | Yorum
Durum 1 | Pozitif Pozitif | Patojen saptandi.
Durum 2 | Pozitif Negatif | Patojen saptanmadi
Durum 3 | Negatif Pozitif | Patojen saptandi
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Durum 4 | Negatif Negatif | Inhibitdr varligl/ Izolasyon hatas1. Test
tekrart

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi kullanildi. Verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi ve Chi-Square testleri kullanildi. Gruplar i¢inde 6zelliklerin sikliginin tespit etmek

i¢in Frekans ¢aligmasi yapildi.

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin temel 6zellikleri

Caligmamiza 59 hasta dahil edilmis olup iki grupta incelendi. Hastalarin patolojik
tamlarina gore birinci gruba 42 hasta (biyopsi sonucunda OSP saptanan) ikinci gruba
17 hasta ( biyopsi sonucunda BD, OAK, OSHK ve graniiler hiicreli kanser saptanan)
dahil edildi. Her iki grubun kendi i¢inde demografik, patolojik, endoskopik ve diger
ozellikleri agisindan frekans ¢alismasi yapildi. 1ki grup arasinda ise yas, alkol ve sigara
kullanimy, eroziv gastrit, 6zofajit, h.pylori, gelis sikayeti, HPV PCR pozitifligi ve OAS
gevsekligi agisindan Chi-Square testi ile karsilagtirma yapildi.

4.1.1.0SP grubunun temel 6zellikleri

1.grupta (OSP grubu) 42 hasta olup 23’ii erkek ( %54,8) 19°u kadin (%45,2) idi.
Ortalama yas1 44,60 (Min: 16, max: 77, SD +15,47) ve ortalama beden kitle indeksi
(BMI) 26,20 kg/m? (SD +4,64) olarak 6l¢iildii. Bu gruptaki hastalarin %33 niin ( 6/18
hasta) sigara ictigi, %42,9’unun ( 6/14 hasta) alkol kullandig1 goriildii. Hastalarin
6zgecmisine bakildiginda iki hastada malignite oykiisii oldugu ( myometrium kanseri
ve kolon kanseri opere) saptandi. 8 hastanin tirolojik veya jinekolojik muayenelerinin
normal oldugu tespit edildi. Jinekolojik veya tirolojik HPV enfeksiyonuna ait kanit
saptanmadi. Gastroenteroloji klingine bagvuru sikayetlerine bakildiginda hastalarin
%90,2’sinde ( 40 hasta) dispeptik sikayetler; %4,8’inde (2 hasta) yutma giigliigii

oldugu goriildii.
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Ust GIS endoskopi sirasinda saptanan OSP’lerin %85,7’si (36 hasta) tek lezyon,
%14,3’1i (6) ise birden daha fazla papillamat6z lezyon seklindeydi. Bunlardan
%33,3’liniin (14 hasta) lezyon ¢ap1 5 mm den daha biiyiik, %66,7’sinin (28) ise 5
mm’den daha kiiciik oldugu gériildii. OSP’lerin %31°1 ( 13/42) iist, %33,3ii (14/42)
orta, %28,6’s1 (12/42) alt 6zofagusta saptanmustir (Tablo 1) . OSP lezyonlarinin
ortalama ¢ap1 5,21 ( SD+3,0) olarak bulundu (Resim 1,2).

osplokasyon

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid ust 13 31,0 333 333
orta 14 333 359 69,2
alt 12 28,6 30,8 100,0
Total 39 92,9 100,0

Missing System 3 7,1

Total 42 100,0

Tablo 1

Resim 2 — OSP alt 6zofagus

Resim 1- OSP orta 6zofagus

Hastalarin histopatolojik 6zelliklerine bakildiginda helicobakter pylori bulunma orani
% 87,5 (35/40), 6zofajit ( Los Angeles grade A veya B) %47,5 (19/40), eroziv gastrit
%30 (12/40), gastrik iilser %7,3 (3/41), OAS gevsekligi %75,6 (31/41) ve p16
boyanma %0 (0/17) olarak tespit edildi (Resim 3,4).
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Resim 3 — OSP histopatolojisi Resim 4 — OSP histopatolojisi

OSP saptanan hastalarmn formalin ile fikse edilmis ve parafine gdmiilmiis biyopsi
materyallerinden parca alinarak PCR yontemi ile HPV genotiplendirmesine bakild1. 42
hastadan sadece birinde hem diisiik riskli HPV 6/11 hem de yiiksek onkojenik riskli
HPV16 saptandi ( %2,4). HPV PCR testi pozitif olan 30 yasinda erkek hasta idi
(Resim 5,6).

[PV 16 ve HPV 6/11 tipi
oozitif

Resim 5- HPV 16 ve HPV6/11 pozitif Resim 6 — HPV negatif

OSP saptanan hastalardan %73,8’i (31/42) kontrol muayene gelmisti. Bunlardan
altisina ( %19,4) kontrol iist GIS endoskopi yapilmist1. Ortalama endoskopik takip
aralig1 51,16 ay olarak ol¢iildi (Min:16 ay, Max:72 ay). Kontrol endoskopi yapilan
hastalarin 2’sinde (2/6, %33,3) tekrar OSP bulundu. Bunlardan birincisinin takip
aralig1 16 ay olup her iki OSP lezyonunun da bulunma bélgesi iist 6zofagus olarak
kaydedilmistir. ikinci OSP lezyonunun ise takip aralig1 72 ay olup, ilk bulunma yeri
iist 6zofagus iken ikinci saptanma yeri orta 6zofagus oldugu kaydedilmistir. (Tablo 2).
Buna ek olarak birinci hastada alkol ve sigara kullanimi saptanmazken ikinci hastanin

alkol kullandig1 belirlenmistir.
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OSP TAKIP AYI

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 16 1 2,4 16,7 16,7
45 1 2,4 16,7 33,3
51 2 4.8 33,3 66,7
72 2 4.8 33,3 100,0
Total 6 14,3 100,0
Missing System 36 85,7
Total 42 100,0

Tablo 2

4.1.2.Malignite grubunun temel ozellikleri

2.grupta 17 hasta olup 13’1 erkek ( %76,5) 4’1 kadin (%23,5) idi. Ortalama yas1 56,05
(Min: 35, max: 78, SD +14,38) ve BMI 22,05 kg/m? (SD +2,49) olarak &l¢iildii. Bu
gruptaki hastalarin %87,5’inin ( 7/8 hasta) sigara igtigi, %50,0 ( 4/8 hasta) alkol
kullandig1 goriildii. Hastalarin 6zgegmisine bakildiginda iki hastanin malignite dykiisii
oldugu ( Larinks kanseri ve tiroid kanseri opere) goriildi. Hastalarin %35,3tine ( 6/17)
dispepsi ve reflii ve %64,7’sine (11/17) yutma gii¢liigii nedeniyle ensdoskopi yapildigi
tespit edildi.

Hastalarin histopatolojik 6zellikleri incelendiginde helicobakter pylori bulunma orani
% 94,11 (16/17), 6zofajit ( Los Angeles grade A veya B) %63,6 (7/11), eroziv gastrit
%16,7 (2/12), gastrik iilser %11,8 (2/12) ve OAS gevsekligi %75,6 (31/41) olarak

bulundu.

Bu grupta 17 hasta olup yedisi skuamoz hiicreli kanser, besi adenokarsinom, {igii

graniiler hiicreli timor ve ikisi de barrett displazisi idi (Resim 7,8).
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Resim 7 — OAK Resim 8- Barrett Displazisi

4.2 Bagimsiz gruplar arasi karsilastirma

OSP grubunda %54,8 hasta erkek iken, malignite grubunda %76,5 hasta erkek idi. iki
grup arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da malignite
grubundaki hastalarin daha agirlikli erkek oldugu goriilmektedir. Hastalarin genel yas
ortalamasi 47,8 olup, en kiiclik 16, en biiyiik 78 yasinda oldugu goriildii. Gruplara gore
bakildiginda ise OSP grubunun yas ortalamasi 44,59 iken malignite grubunda 56,05
idi. OSP grubunun ortalama BK1I 26,20 kg/m?, malignite grubunun ise 22,05 &lgiildii.
OSP grubundaki lezyonlarin ortalama ¢ap1 5,21 ( SD+3,0) iken malignite grubundaki
lezyonlarin ortalama ¢ap1 28,09 ( SD£19,88) olarak bulundu. Malignite grubunun
ortalama yasinin belirgin yiiksek, beden kitle indeksinin diisiik ve lezyon ¢apinin
biiyiik oldugu goriildii ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (yas,
p=0.015; BKI, p:0.028, Lezyon cap1, p<0,01) ( Tablo 3 ve 4).
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Report

grup yas bmi cap takipayi
osp Mean 44,5952 26,2067 5,2143 51,1667
N 42 26 42 6
Std. Deviation 15,47155 4,64295 3,00029 20,70185
Minimum 16,00 18,65 2,00 16,00
Maximum 77,00 39,30 15,00 72,00
malignite Mean 56,0588 22,0570 28,0909
N 17 7 11
Std. Deviation 14,38085 2,49812 19,88695
Minimum 35,00 19,49 ,00
Maximum 78,00 24,91 60,00
Total Mean 47,8983 25,3265 9,9623 51,1667
N 59 33 53 6
Std. Deviation 15,92731 4,58033 13,07223 20,70185
Minimum 16,00 18,65 ,00 16,00
Maximum 78,00 39,30 60,00 72,00
Tablo 3
Test Statistics?
yas bmi cap
Mann-Whitney U 211,500 41,000 55,500
Wilcoxon W 1114,500 69,000 958,500
z -2,437 -2,203 -3,912
Asymp. Sig. (2-tailed) ,015 ,028 ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,027°

Tablo 4




Malignite grubundaki hastalarin %87,5’inin ( 7/8 hasta) sigara ictigi ve OSP grubundaki

hastalarin %33 niin ( 6/18 hasta) sigara igtigi goriildii. Sigara kullanimi1 agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak da anlamli fark saptanmistir (p=0.03) (Tablo 5 ve6).

Gruplar arasinda alkol tiiketiminde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Crosstab
grup
osp malignite Total

sigara yok  Count 12 1 13
% within sigara 92,3% 7,7% 100,0%

% within grup 66,7% 12,5% 50,0%

% of Total 46,2% 3,8% 50,0%

var Count 6 7 13

% within sigara 46,2% 53,8% 100,0%

% within grup 33,3% 87,5% 50,0%

% of Total 23,1% 26,9% 50,0%

Total Count 18 8 26
% within sigara 69,2% 30,8% 100,0%

% within grup 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 69,2% 30,8% 100,0%

Tablo 5
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 6,500°2 1 ,011

Continuity Correction® 4,514 1 ,034

Likelihood Ratio 7,101 1 ,008

Fisher's Exact Test ,030 ,015
Linear-by-Linear Association 6,250 1 ,012

N of Valid Cases 26

Tablo 6

Hastalarin Gastroenteroloji klinigine basvuru sikayetlerine bakildiginda; OSP

hastalarin %4,8’i (2/42) yutma giicliigiiyle prezante olmusken malignite grubundaki

hastalarin %64,7’si (11/17) yutma gii¢liigii nedeniyle bagvurdugu goriilmiistiir.

Malignite grubunda yutma giigliigii belirgin olarak fazladir ve istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (p<0.001) (Tablo 7 ve 8).

Crosstab

grup
osp malignite Total

sikayet dispepsitrefli Count 40 6 46
% within sikayet 87,0% 13,0% 100,0%

% within grup 95,2% 35,3% 78,0%

% of Total 67,8% 10,2% 78,0%

yutmazorlugu Count 2 11 13

% within sikayet 15,4% 84,6% 100,0%

% within grup 4,8% 64,7% 22,0%

% of Total 3,4% 18,6% 22,0%

Total Count 42 17 59
% within sikayet 71,2% 28,8% 100,0%

30




% within grup 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 71,2% 28,8% 100,0%
Tablo 7
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 25,3132 1 ,000
Continuity Correction® 21,944 1 ,000
Likelihood Ratio 24,070 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association 24,884 1 ,000
N of Valid Cases 59

Tablo 8

Her iki grupta eroziv gastrit, 6zofajit, helikobakter pylori ve OAS gevsekligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Patoloji preparatlarindan PCR yontemi ile bakilan HPV oraninda ise OSP grubunda tek

kiside pozitiflik olmas1 ve malignite grubunda tespit edilememis olmasi nedeni ile

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Tablo 9 ve 10). Multivaryans lojistik

regresyon analizi HPV pozitifligin sadece bir hastada saptanmis olmasindan dolay1

yapilamamustir.
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Crosstab

grup
osp malignite Total

hpvper negatif Count 41 17 58

% within hpvpcr 70,7% 29,3% 100,0%

% within grup 97,6% 100,0% 98,3%

% of Total 69,5% 28,8% 98,3%

pozitif Count 1 0 1

% within hpvper 100,0% 0,0% 100,0%

% within grup 2,4% 0,0% 1,7%

% of Total 1,7% 0,0% 1,7%
Total Count 42 17 59

% within hpvpcr 71,2% 28,8% 100,0%

% within grup 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 71,2% 28,8% 100,0%

Tablo 9
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 4122 1 521
Continuity Correction® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,687 1 ,407
Fisher's Exact Test 1,000 ,712
Linear-by-Linear Association ,405 1 ,525
N of Valid Cases 59

Tablo 10
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5. TARTISMA

Ozofageal skuaméz papillomalarin ve 6zofagus kanserlerinin etiyolojisine yonelik
arastirmalarda human papillomaviriisiiniin rolii olduguna yonelik uluslararasi az sayida
arastirma mevcuttur. Ulkemizde ise OSP’lerdeki HPV prevelansini arastiran sadece bir
calisma bulunmaktadir (51). Biz tek merkezli kesitsel bir calisma yaparak ¢ok nadir
goriilen OSP lezyonlarinda ve dzofagus kanserlerinde HPV sikligin1 ve eslik eden
demografik, endoskopik ve patolojik bulgularin aragtirilmasin1 amacladik. Bu
calismanin dnemi, bdlgemizdeki OSP lezyonlarindaki HPV prevelans: acisindan ikinci
calisma ve OSP hastalariin OK hastalar1 ile karsilastiriimasi agisindan ilk ¢alisma

olmasidir.

Son 5 yilda Gastroenteroloji klinigine bagvuran hastalardan 5152’sine iist GIS
endoskopi yapilmis olup, bunlardan 256’sindan 6zofagus biyopsisi alinmistir. Alinan
biyopsilerden 42’sinde OSP, 15’inde OK ve ikisinde BD saptanmustir. Ust GIS
endoskopi yapilan hastalara bakildiginda OSP’nin bdlgemizdeki prevelanst %0.81 dir.

OSP saptanan hastalarm 23’ii erkek ( %54,8), 19°u kadin (%45,2) idi. Ortalama yas1
44,60 (SD +15,47) ve BMI 26,20(SD +4,64) olarak 6l¢iildii. OSP’lerin %85,7’si (36
hasta) tek lezyon, %14,3’ii (6) ise birden daha fazla papillomatdz lezyon seklindeydi.
Ortalama lezyon ¢ap1 5,2 1mm olmakla birlikte %33,3liniin lezyon ¢ap1 5 mm’den daha
biiyiik idi. OSP’ler en sik orta (%33,3) ve iist (%31) dzofagusta saptandi. Ulkemizde
yapilan Tiftik¢i ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bizim ¢aligmamizdan farkli olarak
OSP’lerin kadinlarda daha ¢ok gériildiigii (%55) ve bulunma bdlgesi olarak da %68 orta
6zofagus oldugu belirtilmistir (51). Pantham ve arkadaslarin ¢alismasinda bizim
calismamizdan farkli olarak %52 hastada OSP’nin alt 6zofagusta yerlestigi, BMI’nin
29+7kg/m?2 oldugu ve lezyonlarin %48,3’linlin Smm’den daha biiyiik oldugu
bildirilmistir (28). Odze ve arkdaslarmin ¢alismasinda da benzer olarak OSP
lezyonlarinin %85°1 tek lezyon oldugu ve farkli olarakda %70 alt 6zofagusta
bulundugu bildirilmistir (35). Caligmamizdaki OSP hastalarinda h.pylori gériinme
siklig1 %87,5 ve 6zofajit goriilme sikligr %47,5 iken Tiftik¢i ve arkadaglarinin

calismasinda sirasiyla %36,8 ve %21 bulunmustur.
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Calismamizda PCR yontemi ile bakilan HPV genotiplendirmesinde 42 hastadan
sadece birinde hem diisiik riskli HPV 6/11 hem de yiiksek onkojenik riskli HPV16
saptand1 ( %2,4). HPV PCR testi pozitif olan hasta 30 yasinda erkek hastaydi.

OSP’lerde HPV ilk kez 1982’de saptanmis ve HPV nin bu lezyonlarin etyolojisinde
rolii oldugu iddia edilmistir (11). Daha sonrasinda bircok ¢alismada OSP
lezyonlarinda HPV bakilmistir. Bunlarda bazilarinda gii¢lii iligski bulunsa da
bir¢ogunda anlamli pozitiflik saptanamamuistir. 2000 yilindan daha eski yayinlara
bakildiginda Chang ve arkadaslarinin Finlandiya’da yaptig1 ¢alismada 0 hastada
(0/12), Carr ve arkadaglarinin ABD’de yaptig1 calismada 1 hastada (1/23, HPV 6 ve
11), Poljak ve arkadaslarinin Slovenya’da yaptigi ¢alismada 1 hastada (1/29, HPV 6)
ve Woo ve arkadaglarinin Hollanda’da yaptig1 ¢aligmada yine sadece 1 hastada (1/10,)
HPV pozitifligi saptanabilmistir. Buna karsin Odze ve arkadaslariin Kanada’da
yaptig1 calismada hastalarin %50’sinde (13/26) HPV pozitifligi saptanmistir
(32,35,49,50,161).

2000 yilindan daha sonraki yayinlara bakildiginda ise Italya’dan Talamini ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 2 hastada (2/42, HPV 16 ve 18), yine Italya’dan
Mosca ve arkadaslarinin ¢alismasinda 0 hastada (0/9), Macaristan’dan Szentirmay ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 12 hastada (12/26, 7’si onkojenik HPV), yine
Macaristan’dan Szanto ve arkadaslarinin ¢alismasinda 12 hastada (12/26, tiplendirme
yapilmamis) ve Japonya’dan Takeshita ve arkadaslarinin ¢alismasinda 4 hastada (4/38,
tiplendirme yapilmamis) HPV pozitifligi saptanabilmistir (33,34,41,42,162). Bu
yapilan ¢aligmalarin sonucuna bakildiginda italya’da, Slovenya’da, Finlandiya’da,
Hollanda’da ve Japonya’daki OSP lezyonlarinda HPV pozitifliginin ¢ok diisiik oldugu
ve etiyolojisinde rol almadigi sdylenebilir. Diger taraftan Macaristan da ve Kanada da
yapilmis ¢aligmalardaki yiiksek orandaki HPV pozitifliginin ytiksek riskli onkojenik
HPV olup olmadig1 bilinmemektedir. Szentirmay ve arkadaslarinin ¢alismasinda OSP
lezyonlarina ek olarak orofarenksten ve larinksten alinan drneklerde de %50 lerde
HPV pozitifliginin oldugu goriilmiistiir (162). Farkliliklarin HPV enfeksiyonu
sikhigindaki cografi degiskenlik ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ulkemizde
yapilan Tiftik¢i ve arkadaslarinin ¢calismasinda 7 hastada (7/38) HPV pozitifligi
oldugu ve bunlardan 4’ yliksek riskli onkojenik tip ( 16,18,31,81) oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 18 yiiksek riskli HPV tipi bakilmig olup
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(26,31,33,35,45,49,51,52,53,56,58,59,66,68,72,82) sadece 1 hastada pozitiflik

saptanmistir.

Cinsel olarak aktif kadin ve erkeklerin en az %80’inde hayatlarinin bir déneminde
HPV enfeksiyonuna maruz kaldig1 tahmin edilmektedir. Bir¢ok uzman ise cinsel
olarak aktif olan yetiskinlerin hemen hemen hepsinin HPV ile enfekte olduguna
inanmaktadir (154). Cogu HPV enfeksiyonun gegici oldugu ve yeterli siire takip edilen
oral onkojenik HPV enfeksiyonlarinin %75’inin 6-7 ay i¢inde spontan olarak
temizlendigini goriilmistiir (159,160). Dolayisiyla cografi olarak HPV prevelansinin
yiiksek oldugu bolgelerde OSP lezyonlarindaki HPV prevelansinin da yiiksek
oldugunu diistinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda da HPV sikliginin disiik oldugu ve

OSP etiyolojisinde roliiniin az oldugunu diisiindiirmektedir.

OSP saptanan hastalardan altisina ( %19,4) kontrol iist GIS endoskopi yapilmustir.
Ortalama endoskopik takip araligi 51,16 ay olarak ol¢iilmiistiir. (Min:16 ay, Max:72
ay). Kontrol endoskopi yapilan hastalarm 2’sinde (2/6, %33,3) rekiirren OSP
saptanmistir. Bunlardan birincisinin takip araligi 16 ay olup her iki OSP lezyonunun
da bulunma bélgesi iist 6zofagus olarak kaydedilmistir. Ikinci OSP lezyonunun ise
takip aralig1 72 ay olup, ilk bulunma yeri iist 6zofagus iken ikinci saptanma yeri orta
ozofagus oldugu kaydedilmistir. Hicbir hastada OSP zemininde malignite
gelismemistir ve eslik eden orofarengeal veya iirogenital maligniteye de
rastlanmamistir. Bizim ¢aligmamamiza benzer olarak Sablich ve arkadaslarinin yaptigi
35 OSP’li hastanin 1 ila 34 ay arasinda degisiklik gosteren takiplerinde lezyonun
alindig1 yerde veya baska bir yerde ikinci bir OSP’ye rastlanmamistir (40). Aym
sekilde Mosca ve arkadaslarinin Italya’da yaptigi ¢alismada da OSP’li 9 hastanin 18
ve 48.aylarda endoskopik kontrollerinde herhangi bir lezyona rastlanmamigtir (53).
Szanto ve arkadaglarinin ¢calismasindaki 155 hastanin takibinde sadece 1 hastada
tekrarladig1 ve Fernandez ve arkadaslarinin takip ettigi 4 OSP’li hastanin higbirisinde
lezyonun tekrarlamadig: bildirilmistir (41,163). Literatiire bakildiginda OSP
zemininde gelisen iki vaka bildirimi bulunmaktadir. Cho ve arkadaslarinin bildirdigi
birinci vakada endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) yontemiyle skuamoz
papillomasi ¢ikartilan hasta sunulmustur. 2 yil sonrasinda reflii sikayeti nedeni ile iist
GIS endoskopi yapilmistir. Yapilan endoskopide papillomanin ayn1 bdlgede tekrar
ettigi ve histopatolojik incelemede skuamoz kansere doniistiigii saptanmistir (26).

Ikinci vaka ise Huart ve ardaslarmin OSP’li takip ettigi 35 hastanin 2 sinde OSHK
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gelismis olmasidir. Birinci OSHK 6nceki OSP lezyonundan farkli bir yerde, ikincisi

ise dnceki OSP lezyonunun alindig1 yerden gelismistir (52).

Fakat Ozofageal skuamdz papillamatozis ( 6zofagusta ¢ok sayida papilloma lezyonu )
saptanan hastalarda malignite gelistigini bildiren vaka bildirimleri bulunmaktadir (
27,55-58). Ozefageal papillamatozislerin daha ¢ok pediatrik yas grubunda bulundugu
ve beraberinde solunum yolu papillamatozisininde eslik ettigi vakalar bildirilmistir
164,165) . Papillamatozis lezyonun yetiskinlerde ise 20°’li yaslarda goriildiigiinii
bildirin iki vaka bildirimi vardir. Bunlardan birisinde HPV 11 pozitif, digerinde ise
HPV negatif bulunmustur (166,167).

Calismamizda bakilan 17 OSP lezyonundaki p16 proteininin tiimii negatif
bulunmustur. p16 protein ekspresyonundaki artisa HPV’nin kodladigi E7 proteininin
hiicre dongiisiinii bozarak neden oldugu bilinmektedir. Patologlar bu belirteci
lezyonlarin1 HPV ile iliskisinde ayirt etmede kullanmaktadirlar. Calismamiza
OSP’lerde P16 saptanmamis olmast da OSP’lerin HPV ile iliskisinin zayif oldugunu

desteklemektedir.

Calismamizda takip edilen OSP lezyonlarinda malignite gelismedigi fakat lezyonlarmn
ayni veya farkli bolgelerde tekrarlayabilecegi goriilmiistiir. Lezyonlarin higbirisi
papillamatozis tarzinda olmadig1 goriildii. Sonug olarak OSP’lerin benign dzellikte

oldugu ve HPV ile iligkili olmadig diistiniilmiistiir.

Calismanmuzin ikinci grubu olan malignite grubunda 17 hasta olup yedisi OSHK, besi
OAK, iicii 6zofagusun graniiler hiicreli tiimérii ve ikisi de BD dir. Bu gruptaki

hastalarin hig¢birisinde PCR yontemi ile bakilan HPV pozitifligi saptanamamustir.

OSHK ile HPV iliskisini arastiran 32 iilkedeki 187 (1982-2017) ¢alismanin sonucunda
HPV prevelansinin %30,9 oldugu belirtilmistir. Bunlarda %73,8 ise yliksek onkojenik
riskli olan HPV16/18 oldugu gériilmiistiir. OSHK igin yiiksek riskli bolgelerdeki
prevelansin daha yiiksek oldugu diisiik riskli bolgelerde ise daha diisiik oldugu
saptanmistir. Cin gibi OSHK insidansinin yiiksek oldugu bdlgelerdeki HPV iligkisinin
%40’larda oldugu fakat Avrupa gibi diisiik riskli bolgelerde %14 ’lerde oldugu
belirtilmistir (13). HPV ile OAK ve BO iliskisini arastiran ¢alismalar ise daha azdur.
Kunzman ve arkadaslarinin yaptigi literatiir taramasinda 2016 yilina kadar toplamda
30 yayn oldugu ve HPV’nin OAK’daki sikhiginim %13 ve BO’deki sikliginin %26
oldugu bildirilmistir. HPV’nin OAK deki siklig1 diger viral enfeksiyonlar ile iligkili
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kanserlerdeki kadar olmadig: fakat etiylojisinde rol alabilecegi belirtilmistir (168).
Tiikriyede ise OK ile HPV iliskisini arastiran iki ¢calisma bulunmaktadir. Birincisi
[Thami Kiki ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda Erzurumda yapilmistir. Calismada
30 OSHK ve 10 OAK hastasa PCR yontemi ile HPV bakilmustir. 30 OSHK
hastasinin 19’unda HPV pozitifligi ( HPV16 - 10/30) ve 10 OAK hastasimin dérdiinde
(HPV16 — 1/10) pozitiflik saptanmistir. Hastalarin histopatolojik incelemelerindeki
bulgular da HPV ile iliskili bulunmustur (169). Ikinci ¢alisma ise Tiirkay ve
arkadaslar1 tarafindan Marmara bolgesinde 2015 yilinda yapilmistir. Calismaya 2000-
2013 yillar1 arasinda OSHK tanis1 alan 33 hasta ve OAK tanisi alan 19 hasta dahil
edilmistir. Toplam 52 hastadan besinde HPV pozitifligi ( 3 OSHK, 2 OAK)
saptanmustir. Pozitif olan hastalardan ti¢ii HPV39, biri HPV16 ve birinin de
tiplendirilmesi yapilamamistir. Calismadaki HPV oraninin istatistiksel olarak anlamli
olmadig belirtilmistir. Sonucun Marmara bdlgesinin HPV ve OK acisindan diisiik
riskli bolge olmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir (170). 2018 yilinda Malaysiya da
yapilmis bir calismada 51 OSHK ’nin sadece birinde HPV pozitifligi saptanmustir
(171). Yine komsu lilkemiz olan Yunanistan da yapilan 2015 yilindaki bir ¢alismada
OSHK ile HPV nin iliskili olmadig1 belirtilmistir (172). Diger yandan Cin gibi

OSHK ’nin yiiksek oldugu bélgede yapilmis 2018 yilindaki bir ¢aligmada 189 hastann
168’inde HPV pozitifligi saptanmistir (173). Bizim ¢alismamizin da disiik riskli
bolgede yapilmis olmasi ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle pozitiflik saptanmamais
olabilecegi diistintilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada kullanilan HPV PCR kitinde HPV 39
bakilamamuistir. En sik goriilen onkojenik HPV tipleri olan HPV16/18 ve diger 16
yiiksek riskli HPV tipleri bakilmistir. Dolayisiyla ¢aligmamizdaki hastalarda Tiiray ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmadan farkli olarak HPV39 pozitifliginin olup olmadig:
bilinmemektedir. Sonug olarak Marmara bolgesinin OSHK agcisindan diisiik riskli

bolge olmasi nedeniyle HPV nin OK etiyolojisinde roliiniin olmadig: diisiiniilmiistiir.

OSP ile Malignite gruplar1 arasindaki bagimsiz karsilastirmaya bakildiginda, yutma
glicliigii (sirasiyla %4,8 ve %64,7), sigara kullanimi (sirasiyla %33 ve %87,5), erkek
cinsiyeti (sirastyla %54,8 ve %76,5), ortalama yas1 (sirasiyla 44,59 ve 56,05) ve
lezyonlarin ortalama c¢api (sirasiyla 5,21 ( SD+£3,0) ve 28,09 (SD+19,88)) malignite
grubunda anlaml1 oranda yiiksek saptanmistir. BMI’ye bakildiginda ise malignite
grubunun daha diisiik oldugu bulunmustur. Bunun sebebinin de maligniteye bagli kilo

kayb1 ve disfajiye bagli beslenme bozuklugu oldugu diistintilmiistiir. Diger 6zellikler
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bakimindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Literatiire
baktigimizda bizim galismamiza benzer olarak OSP ile malignite grubunu karsilastiran
tek bir ¢calisma bulunmaktadir. Kuzey Italyada Talamini ve arkadaslarinin yaptig1 bu
calismada da ( 42 OSP ve 45 OSHK) bizim ¢alismamiza benzer olarak malignite
grubunda erkek orani, sigara kullanimi ve disfaji anlamli oranda yiiksektir. Alkol
kullaniminda ise yine bizim ¢aligmamiza benzer olarak farklilik saptanmamistir. HPV
ise malignite grubunda saptanmamis olup OSP grubunda da sadece 2 hastada pozitif
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da OSP grubunda sadece 1 hastada (1/42) HPV

pozitifligi varken malignite grubunda ise pozitiflik saptanmamaistir (0/17).

Sonug olarak, OSP lezyonlarmin OK leri i¢in premalign lezyon oldugunu iddia eden
arastirmacilar olsa da; bizim calismamizda OSP grubu ile malignite grubunun yas,
cinsiyet ve risk faktorleri acisindan birbirinden farkli oldugu gézlenmistir. Ayrica
OSP’lerin etiyolojisinde ve malign transformasyon mekanizmasinda rol oynadig1
diisiiniilen HPV nin sadece 1 papilloma hastasinda saptanmis olmasi bu hastaligin
etiyolojisinde rol aldigin1 diisiindiirmemektedir. Malignite grubunda ise higbir hastada
HPV pozitifligi saptanmamis olmasi malignite gelisiminde rolii olmadigini
diisiindiirmektedir. Hastanemiz konum olarak Istanbul’un sosyokiiltiirel seviyesi
yiiksek bir bdlgesinde olup iist GIS malignite siklig1 diisiiktiir. Hijyenik kurallara daha
fazla dikkat edilmesi ve kalabalik yasam kosullarinin bulunmamas: viral infeksiyoz
patojenlerin daha nadir gériilmesine sebep olmaktadir. Bu ¢alismada da HPV
acisindan diisiik riskli bolge olmamiz sebebiyle HPV sikligin1 diisiik saptamis
olabiliriz. Ancak ¢alismamizda OSP ve 6zofagus kanseri ile HPV arasinda iliski

saptanmamigtir.

38



10.

KAYNAKLAR

Mostafalou N*, Yahyapour Y2, Sedaghat S et al. Human papilloma virus infection
in non-cancerous versus normal esophageal tissue samples by endoscopy.
Caspian J Intern Med. 2015 Winter;6(1):9-14.

Lindsey A. Torre, MSPH1; Freddie Bray, PhD2 et al, Global Cancer Statistics,
2012. CA Cancer J Clin 2015;65:87-108

Islami F, Boffetta P, Ren JS et al. High-temperature beverages and foods and
esophageal cancer risk—a systematic review. Int J Cancer. 2009;125:491-524.

Islami F, Pourshams A, Nasrollahzadeh D, et al. Tea drinking habits and
oesophageal cancer in a high risk area in northern Iran: population based case-
control study. BMJ. 2009;338:0929.

Rasool S, A Ganai B, Syed Sameer A et al. Esophageal cancer: associated factors
with special reference to the Kashmir Valley. Tumori. 2012;98:191-203.

Wu M, Liu AM, Kampman E, et al. Green tea drinking, high tea temperature and
esophageal cancer in high- and low-risk areas of Jiangsu Province, China: a
population-based case-control study. Int J Cancer. 2009;124:1907-1913.

Liyanage SS, Rahman B, Ridda I, et al. The aetiological role of human
papillomavirus in oesophageal squamous cell carcinoma: a meta-analysis. PloS
One. 2013;8:€69238.

Petrick JL, Wyss AB, Butler AM, et al. Prevalence of human papillomavirus
among oesophageal squamous cell carcinoma cases: systematic review and
metaanalysis. Br J Cancer. 2014;110:23692377.

. Yong F, Xudong N, Lijie T. Human papillomavirus types 16 and 18 in esophagus

squamous cell carcinoma: a meta-analysis. Ann Epidemiol. 2013;23:726-734.

. Sitas F, Egger S, Urban M1, et al; InterSCOPE Collaboration. InterSCOPE study:
associations between esophageal squamous cell carcinoma and human

papillomavirus serological markers. J Natl Cancer Inst. 2012;104:147-158.

39


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mostafalou%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26221490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yahyapour%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26221490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26221490

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Syrjanen K, Pyrhonen S, Aukee S, Koskela E. Squamous cell papilloma of the
esophagus: a tumour probably caused by human papilloma virus (HPV). Diagn
Histopathol 1982; 5:291-296

Zhang SK, Guo LW, Chen Q, et al. Prevalence of human papillomavirus 16 in
esophageal cancer among the Chinese population: a systematic review and meta-
analysis. Asian Pac J Cancer Prev. 2014; 15:10143-9

Lea Hosnjakl, Mario Poljak. A systematic literature review of studies reporting
human papillomavirus (HPV) prevalence in esophageal carcinoma over 36 years
(1982-2017). Acta Dermatovenerol APA | 2018;27:127-1361 .

Wang KK , Sampliner RE . Updated guidelines 2008 for the
diagnosis,surveillance and therapy of Barrett’s esophagus . Am J Gastroenterol
2008 ; 103 : 788 — 97 .

Pohl H, Welch HG . Th e role of overdiagnosis and reclassifi cation in the marked
increase of esophageal adenocarcinoma incidence . J Natl Cancer Inst 2005 ; 97 :
142 - 6.

Rajendra S , Sharma P . Management of Barrett’s oesophagus and intramucosal
oesophageal cancer: a review of recent development . Th erap Adv Gastroenterol
2012 ;5:285-99.

D’ Souza G , Kreimer AR , Viscidi R e t al. Case-control study of human
papillomavirus and oropharyngeal cancer . N Engl J Med 2007 ; 356 :1944 — 56 .

Chaturvedi AK , Engels EA , Pfeiff er RM et al. Human papillomavirus and rising
oropharyngeal cancer incidence in the United States . J Clin Oncol 2011 ; 29 :
4294 — 301 .

Nasman A , Attner P, Hammarstedt L et al. Incidence of human papillomavirus
(HPV) positive tonsillar carcinoma in Stockholm, Sweden: an epidemic of viral-
induced carcinoma? Int J Cancer 2009 ; 125 : 362 -6 .

Hocking JS , Stein A , Conway EL et al. Head and neck cancer in Australia
between 1982 and 2005 show increasing incidence of potentially HPVassociated

oropharyngeal cancers . Br J Cancer 2011 ; 104 : 886 — 91 .

40



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27

28.

29.

30.

Shanmugarajah Rajendra , MBBCh, MSc, MD, FRCP, FRCPE, FRACP 1,2, 3
, Bin Wang , MBBS, MMed, PhD 1, 2, Elizabeth T. Snow , BSc, MS, PhD 4 ,
Transcriptionally Active Human Papillomavirus Is Strongly Associated With
Barrett * s Dysplasia and Esophageal Adenocarcinoma. Am J Gastroenterol 2013,;
108:1082-1093

Simard EP, Ward EM, Siegel R, Jemal A. Cancers with increasing incidence
trends in the United States: 1999 through 2008. CA Cancer J Clin 2012; 62:118-
128.

Botterweck AA, Schouten LJ, Volovics A, Dorant E, van Den Brandt PA. Trends
in incidence of adenocarcinoma of the oesophagus and gastric cardia in ten
European countries. Int J Epidemiol 2000; 29:645-654.

Shanmugarajah Rajendra,1,2,3 Bin Wang,1,2 Neil Merrett,4,5. Genomic analysis
of HPV-positive versus HPV-negative oesophageal adenocarcinoma identifies a
differential mutational landscape. J Med Genet 2015;0:1-5.

Adler RH, Carberry DM, Ross CA. Papilloma of the esophagus. Association with
hiatus hernia. J Thorac Surg 1959; 37: 625-635

Cho JY?, Cheung DY?, Kim TJ?, Kim JK!. A Case of Esophageal Squamous Cell
Carcinoma in situ Arising from Esophageal Squamous Papilloma. Clin
Endosc. 2018 Jul 18.

Attila TY, Fu A, Gopinath N, Streutker CJ. Esophageal papillomatosis

complicated by squamous cell carcinoma. Can J Gastroenterol. 2009
Jun;23(6):415-9.

Ganesh Pantham,1 Santhi Ganesan,2 Douglas Einstadter,3 . Assessment of the
incidence of squamous cell papilloma of the esophagus and the presence of high-

risk human papilloma viriis. Diseases of the Esophagus (2016) 00, 00-00

Syrj€anen S, Lodi G, von Bultzingsl owen I et al. Human papilloma viruses in
oral carcinoma and oral potentially malignant disorders: a systematic review. Oral
Dis. 2011; 17 (Suppl 1): 58— 72.

Syrjanen K J. HPV infections and oesophageal cancer. J Clin Pathol. 2002; 55
(10): 721-8.

41


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30021250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheung%20DY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30021250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30021250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30021250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30021250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30021250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attila%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gopinath%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Streutker%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19543571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19543571

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Kuwano H, Ueo H, Sugimachi K, et al. Glandular or mucus-secreting components

in squamous cell carcinoma of the esophagus. Cancer 1985; 56:514.

Carr NJ, Monihan JM, Sobin LH. Squamous cell papilloma of the esophagus: a
clinicopathologic and follow-up study of 25 cases. Am J Gastroenterol 1994;
89:245.

Mosca S, Manes G, Monaco R et al. Squamous papilloma of the esophagus: long-
term follow up. J Gastroenterol Hepatol 2001; 16: 857-861.

Takeshita K, Murata S, Mitsufuji S et al. Clinicopathological characteristics of
esophageal squamous papillomas in Japanese patients with comparison of
findings fromWestern countries. Acta Histochem Cytochem 2006; 39: 23—-30.

Odze R, Antonioli D, Shocket D et al. Esophageal squamous papillomas. A
clinicopathologic study of 38 lesions and analysis for human papillomavirus by
the polymerase chain reaction. Am J Surg Pathol 1993; 17: 803-812

Narayani RI, Young GS. Recurrent proximal esophageal stricture associated with
dysplasia in squamous cell papillomatosis. Gastrointest Endosc 2002; 56: 591—
594

Park SH, Bang BW, Kim HG et al. A case of esophageal squamous
papillomatosis. Korean J Intern Med 2012; 27: 243

Inomata S, Aoyagi K, Eguchi K et al. Giant esophageal papilloma. Gastrointest
Endosc 2004; 60: 430

Fenoglio-Preiser CM, Noffsinger AE, Stemmermann GN et al. Gastrointestinal
pathology 3rdedn. Philadelphia, PA: Wolters Kluwer Health; 2007

Sablich R, Benedetti G, Bignucolo S, Serraino D. Squamous cell papilloma of the
esophagus. Report on 35 endoscopic cases. Endoscopy 1988; 20 (1): 5-7. 2

Szanto |, Szentirmay Z, Banai J et al. Squamous papilloma of the esophagus.
Clinical and pathological observations based on 172 papillomas in 155 patients
[in Hungarian]. Orv Hetil 2005; 146 (12): 547-52.

42


https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/40

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Talamini G, Capelli P, Zamboni G et al. Alcohol, smoking and papillomavirus
infection as risk factors for esophageal squamous-cell papilloma and esophageal

squamous-cell carcinoma in Italy. Int J Cancer 2000; 86: 874-878

Franzin G, Musola R, Zamboni G et al. Squamous papillomas of the esophagus.
Gastrointest Endosc 1983; 29: 104-106

Spinelli P. Papilloma esofagei: esperienza personale e revisione casistica. Gior
Ital End Dig 1989; 12: 209-212 41

Morini S, Bassi O, Priami M et al. Squamous cell papilloma of the oesophagus:
an overlooked lesion? Report of six endoscopic cases Ital J Gastroenterol 1980;
12: 208-2009.

Yamada Y, Ninomiya M, Kato T et al. Human papillomavirus type-16- positive
esophageal papilloma at an endoscopic injection sclerotherapy site.
Gastroenterology 1995; 108: 550-553

Nakamura T, Matsuyama M, Kishimoto H. Tumors of the esophagus and
duodenum induced in mice by oral administration of N-ethyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidine. J Natl Cancer Inst 1974; 52:5109.

Dunham LJ, Sheets RH. Effects of esophageal constriction on
benzo(alpha)pyrene carcinogenesis in hamster esophagus and forestomach. J
Natl Cancer Inst 1974; 53:875.

Chang F, Janatuinen E, Pikkarainen P, et al. Esophageal squamous cell
papillomas. Failure to detect human papillomavirus DNA by in situ
hybridization and polymerase chain reaction. Scand J Gastroenterol 1991,
26:535.

Poljak M, Orlowska J, Cerar A. Human papillomavirus infection in esophageal
squamous cell papillomas: a study of 29 lesions. Anticancer Res 1995; 15:965.
Arzu Tiftikcil, Eser Kutsall, Ender Altiok2,. Analyzing esophageal squamous
cell papillomas for the presence of human papilloma viriis. Turk J Gastroenterol
2017; 28: 176-8.

Marie-Caroline d’Huart1,*, Jean Baptiste Chevaux1. Aude Marchal Bressenot2,.
Prevalence of esophageal squamous papilloma (ESP) and associated cancer in

northeastern France. Endoscopy International Open 2015; 02: E101-E106

43


https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/benign-lesions-of-the-esophagus/abstract/46

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Mosca S, Manes G, Monaco R. Squamous papilloma of the esophagus: long-
term follow up. J Gastroenterol Hepatol. 2001 Aug;16(8):857-61

Kevin T. Kline 1 & Eric Gou2 & Mohammad Bilal2. A Tale of Two Tumors: a
Case of Concomitant Esophageal Squamous Papilloma and Granular Cell
Tumor. Journal of Gastrointestinal Cancer, 49f(2), 225-226.

Waluga M, Hartleb M, Sliwinski ZK. Esophageal squamous-
cell papillomatosis complicated by carcinoma. Am J Gastroenterol. 2000
Jun;95(6):1592-3.

Reynoso J, Davis RE, DanielsWWet al. Esophageal papillomatosis complicated
by squamous cell carcinoma in situ. Dis Esophagus 2004; 17: 345-347
Donnellan F, Walker B, Enns R. Esophageal papillomatosis complicated by
squamous cell carcinoma. Endoscopy 2012; 44: E110-E111 19

BorgulyaM, Lorenz D, ViethMet al. Extensive squamous papillomatosis of the
oesophagus with malignant transformation of squamous epithelium. Z
Gastroenterol 2011; 49: 1475-1478

Spechler SJ, Sharma P, et al. American Gastroenterological Association
medical position statement on the management of Barrett’s

esophagus. Gastroenterology 2011;140:1084-91

Wang KK, Sampliner RE, Practice Parameters Committee of the American
College of GastroenterologyUpdated guidelines 2008 for the diagnosis,
surveillance and therapy of Barrett’s esophagus. Am J

Gastroenterol 2008;103:788-97

Mueller J, Werner M, Stolte M. Barrett’s esophagus: histopathologic definitions
and diagnostic criteria. World J Surg 2004;28:148-54

Spechler SJ. Disputing dysplasia. Gastroenterology 2001; 120:1864.

Hirota WK, Loughney TM, Lazas DJ, et al. Specialized intestinal metaplasia,
dysplasia, and cancer of the esophagus and esophagogastric junction: prevalence
and clinical data. Gastroenterology 1999; 116:277.

Sharma P, Morales TG, Bhattacharyya A, et al. Dysplasia in short-segment
Barrett's esophagus: a prospective 3-year follow-up. Am J Gastroenterol 1997,
92:2012.

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11555097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11555097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waluga%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10894610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hartleb%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10894610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sliwi%C5%84ski%20ZK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10894610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10894610
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/56
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/56
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/56

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Weston AP, Krmpotich PT, Cherian R, et al. Prospective long-term endoscopic
and histological follow-up of short segment Barrett's esophagus: comparison
with traditional long segment Barrett's esophagus. Am J Gastroenterol 1997;
92:407.

Hayeck TJ, Kong CY, Spechler SJ, et al. The prevalence of Barrett's esophagus
in the US: estimates from a simulation model confirmed by SEER data. Dis
Esophagus 2010; 23:451.

Spechler SJ. Barrett's esophagus. Semin Gastrointest Dis 1996; 7:51.

Hassall E. Columnar-lined esophagus in children. Gastroenterol Clin North Am
1997; 26:533.

Cameron AJ, Zinsmeister AR, Ballard DJ, Carney JA. Prevalence of columnar-
lined (Barrett's) esophagus. Comparison of population-based clinical and
autopsy findings. Gastroenterology 1990; 99:918.

Ormsby AH, Kilgore SP, Goldblum JR, et al. The location and frequency of
intestinal metaplasia at the esophagogastric junction in 223 consecutive
autopsies: implications for patient treatment and preventive strategies in
Barrett's esophagus. Mod Pathol 2000; 13:614.

Gerson LB, Shetler K, Triadafilopoulos G. Prevalence of Barrett's esophagus in
asymptomatic individuals. Gastroenterology 2002; 123:461.

Ward EM, Wolfsen HC, Achem SR, et al. Barrett's esophagus is common in
older men and women undergoing screening colonoscopy regardless of reflux
symptoms. Am J Gastroenterol 2006; 101:12.

Cook MB, Wild CP, Forman D. A systematic review and meta-analysis of the
sex ratio for Barrett's esophagus, erosive reflux disease, and nonerosive reflux
disease. Am J Epidemiol 2005; 162:1050.

Chak A, Lee T, Kinnard MF, et al. Familial aggregation of Barrett's oesophagus,
oesophageal adenocarcinoma, and oesophagogastric junctional adenocarcinoma
in Caucasian adults. Gut 2002; 51:323.

Verbeek RE, Spittuler LF, Peute A, et al. Familial clustering of Barrett's
esophagus and esophageal adenocarcinoma in a European cohort. Clin
Gastroenterol Hepatol 2014; 12:1656.

Juhasz A, Mittal SK, Lee TH, et al. Prevalence of Barrett esophagus in first-
degree relatives of patients with esophageal adenocarcinoma. J Clin
Gastroenterol 2011; 45:867.

45


https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/31

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Orloff M, Peterson C, He X, et al. Germline mutations in MSR1, ASCC1, and
CTHRC1 in patients with Barrett esophagus and esophageal adenocarcinoma.
JAMA 2011; 306:410.

Cameron AJ, Lomboy CT, Pera M, Carpenter HA. Adenocarcinoma of the
esophagogastric junction and Barrett's esophagus. Gastroenterology 1995;
109:1541.

Mendes de Almeida JC, Chaves P, Pereira AD et al. Is Barrett's esophagus the
precursor of most adenocarcinomas of the esophagus and cardia? A biochemical
study. Ann Surg 1997; 226:725.

Bhat S, Coleman HG, Yousef F et al. Risk of malignant progression in Barrett’s
esophagus patients: results from a large population-based study. J Natl Cancer
Inst 2011; 103:1049-1057.

Bas Weustenl, 2, Raf Bisschops3, Emanuel Coron4. Endoscopic management
of Barrett’s esophagus: European Society of Gastrointestinal Endoscopy

(ESGE) Position Statement. ... Endoscopy 2017; 49

Cancer Research UK Cancer Survival Group. Age-Standardised One-, Five- and
Ten-Year Net Survival, Adults (Aged 15-99), England and Wales, 2010-2011.

Gavin AT, Francisci S, Foschi R et al. Oesophageal cancer survival in Europe: a
EUROCARE-4 study. Cancer Epidemiol 2012; 36:505-512.

Kavanagh ME, O’Sullivan KE, O’Hanlon C, et al. The esophagitis to
adenocarcinoma sequence; the role of inflammation. Cancer Lett 2014;
345:182-189.

Oka M, Attwood SE, Kaul B et al. Immunosuppression in patients with

Barrett’s esophagus. Surgery 1992; 112:11-17.

Ilan Y, Shouval D, Galun E et al. Esophageal malignancy after liver

transplantation in a patient with Barrett’s esophagus. Scand J Gastroenterol

1996; 31:415-416.

Saleh W, Duranceau A, Martin J et al. Rapid progression of Barrett’s esophagus
into adenocarcinoma in a combined lung and kidney transplant recipient. J
Thorac Cardiovasc Surg 2010; 139:217-218.

46


https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-epidemiology-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/28

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

llan Y, Shouval D, Galun E et al. Esophageal malignancy after liver

transplantation in a patient with Barrett’s esophagus. Scand J Gastroenterol

1996; 31:415-416.

Saleh W, Duranceau A, Martin J, Noiseux N, Poirier C, Ferraro P. Rapid
progression of Barrett’s esophagus into adenocarcinoma in a combined lung and

kidney transplant recipient. J Thorac Cardiovasc Surg 2010; 139:217-218.

Oeczcelik A, Kaiser GM, Dechéne A et al. Progression to adenocarcinoma in
Barrett’s esophagus after liver transplantation. Transplantation 2011; 91: 1250—
1253.

Morales CP, Souza RF, Spechler SJ. Hallmarks of cancer progression in
Barrett's oesophagus. Lancet 2002; 360:1587.

Montgomery E, Bronner MP, Goldblum JR, et al. Reproducibility of the
diagnosis of dysplasia in Barrett esophagus: a reaffirmation. Hum Pathol 2001;
32:368.

Souza RF, Morales CP, Spechler SJ. Review article: a conceptual approach to
understanding the molecular mechanisms of cancer development in Barrett's
oesophagus. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15:1087.

Weston AP, Banerjee SK, Sharma P, et al. p53 protein overexpression in low
grade dysplasia (LGD) in Barrett's esophagus: immunohistochemical marker
predictive of progression. Am J Gastroenterol 2001; 96:1355.

Barrett MT, Sanchez CA, Prevo LJ, et al. Evolution of neoplastic cell lineages
in Barrett oesophagus. Nat Genet 1999; 22:106.

Stachler MD, Taylor-Weiner A, Peng S, et al. Paired exome analysis of Barrett's
esophagus and adenocarcinoma. Nat Genet 2015; 47:1047.

Scheffner M, Huibregtse JM, Vierstra RD et al. The HPV-16 E6 and E6-AP
complex functions as a ubiquitin-protein ligase in the ubiquitination of p53. Cell
1993; 75:495.

Baquet CR, Commiskey P, Mack K, et al. Esophageal cancer epidemiology in
blacks and whites: racial and gender disparities in incidence, mortality, survival
rates and histology. J Natl Med Assoc 2005; 97:1471.

Engel LS, Chow WH, Vaughan TL, et al. Population attributable risks of
esophageal and gastric cancers. J Natl Cancer Inst 2003; 95:1404.

47


https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/barretts-esophagus-pathogenesis-and-malignant-transformation/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-staging-of-esophageal-cancer/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-staging-of-esophageal-cancer/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-staging-of-esophageal-cancer/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-staging-of-esophageal-cancer/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-staging-of-esophageal-cancer/abstract/3

100. Christian C. Abnetl, Melina Arnold2, and Wen-Qiang Wei3.
Epidemiology of Esophageal Squamous Cell Carcinoma. Gastroenterology.
2018 January ; 154(2): 360-373.

101. Tran GD, Sun XD, Abnet CC, et al. Prospective study of risk factors for
esophageal and gastric cancers in the Linxian general population trial cohort in
China. Int J Cancer. 2005; 113:456-63

102. Gammon MD, Schoenberg JB, Ahsan H, et al. Tobacco, alcohol, and
socioeconomic status and adenocarcinomas of the esophagus and gastric cardia.
J Natl Cancer Inst 1997; 89:1277.

103. Prabhu A, Obi KO, Rubenstein JH. The synergistic effects of alcohol and
tobacco consumption on the risk of esophageal squamous cell carcinoma: a
meta-analysis. Am J Gastroenterol 2014; 109:822.

104. N. Howlader, A.M. Noone, M. Krapchoet al. SEER Cancer Statistics
Review, 1975-2011, National Cancer Institute, Bethesda, MD, 2013. based on
November 2013 SEER data submission, posted to the SEER web site, April
2014

105. M.B. Cook, F. Kamangar, D.C. Whiteman et al., Cigarette smoking and
adenocarcinomas of the esophagus and esophagogastric junction: a pooled
analysis from the international BEACON consortium, J. Natl. Cancer Inst. 102
(2010) 1344-1353.

106. N. Pandeya, G.M. Williams, S. Sadhegi,et al. Associations of duration,
intensity, and quantity of smoking with adenocarcinoma and squamous cell
carcinoma of the esophagus, Am. J. Epidemiol. 168 (2008) 105-114.

107. Wang L, Zhu D, Zhang C, et al. Mutations of O6-methylguanine-DNA
methyltransferase gene in esophageal cancer tissues from Northern China. Int J
Cancer 1997; 71:719.

108. Islami F, Boffetta P, Ren JS, et al. High-temperature beverages and foods
and esophageal cancer risk--a systematic review. Int J Cancer 2009; 125:491.

109. LiuJ, Wang J, Leng Y, Lv C. Intake of fruit and vegetables and risk of
esophageal squamous cell carcinoma: a meta-analysis of observational studies.
Int J Cancer 2013; 133:473.

48


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/34
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/34
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/34
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/43
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/43
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/43
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/50
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/50
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/70
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/70
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/70

110. Sinan Iss1, EPIDEMIOLOGY OF ESOPHAGEAL CANCER. Ankara
Abdurrahman Yurtaslan Demetevler Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogilis Cerrahisi. doi:10.5152/tcb.2013.01

111. Lagergren J, Bergstrom R, Lindgren A et al. Symptomatic
gastroesophageal reflux as a risk factor for esophageal adenocarcinoma. N Engl
J Med 1999; 340:825.

112. Hvid-Jensen F, Pedersen L, Drewes AM, et al. Incidence of
adenocarcinoma among patients with Barrett's esophagus. N Engl J Med 2011,
365:1375.

113. Corley DA, Kubo A, Levin TR, et al. Abdominal obesity and body mass
index as risk factors for Barrett's esophagus. Gastroenterology 2007; 133:34.
114. Drahos J, Ricker W, Pfeiffer RM et al. Metabolic syndrome and risk of

esophageal adenocarcinoma in elderly patients in the United States: An analysis
of SEER-Medicare data. Cancer 2017; 123:657.

115. Chang F, Syrjanen S, Wang L et al. Infectious agents in the etiology of
esophageal cancer. Gastroenterology 1992; 103:1336.

116. Li X, Gao C, Yang Y, et al. Systematic review with meta-analysis: the
association between human papillomavirus infection and oesophageal cancer.
Aliment Pharmacol Ther 2014; 39:270.

117. Petrick JL, Wyss AB, Butler AM, et al. Prevalence of human
papillomavirus among oesophageal squamous cell carcinoma cases: systematic
review and meta-analysis. Br J Cancer 2014; 110:2369.

118. IARC Monorgraphs Working Group. IARC Monographs on the Evaluati
on of Carcinogenic Risks to Hymans: International Agency for Research on Can
cer. Volume 100 Part B: Biological Agents. Lyon, France: IARC; 2011.

1109. Yang R, Yutzy WH 4™ et al. Interaction of L2 with beta-actin directs
intracellular transport of papillomavirus and infection. J Biol Chem 2003;
278:12546.

120. Doorbar J. Molecular biology of human papillomavirus infection and
cervical cancer. Clin Sci (Lond) 2006; 110:525.
121. Johnson KM, Kines RC, Roberts JN, et al. Role of heparan sulfate in

attachment to and infection of the murine female genital tract by human
papillomavirus. J Virol 2009; 83:2067.

49


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/120
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/120
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/120
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/124
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/124
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/124
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/134
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/134
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/135
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/135
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/135
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/78
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/78
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathobiology-of-esophageal-cancer/abstract/78
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/5

122. Plummer M, Schiffman M, Castle PE, et al. A 2-year prospective study
of human papillomavirus persistence among women with a cytological
diagnosis of atypical squamous cells of undetermined significance or low-grade
squamous intraepithelial lesion. J Infect Dis 2007; 195:1582.

123. Rodriguez AC, Schiffman M, Herrero R, et al. Rapid clearance of human
papillomavirus and implications for clinical focus on persistent infections. J Natl
Cancer Inst 2008; 100:513.

124. Castle PE, Fetterman B, Akhtar I, et al. Age-appropriate use of human
papillomavirus vaccines in the U.S. Gynecol Oncol 2009; 114:365.

125. Rositch AF, Burke AE, Viscidi RP, et al. Contributions of recent and
past sexual partnerships on incident human papillomavirus detection: acquisition
and reactivation in older women. Cancer Res 2012; 72:6183.

126. de Sanjose S, Quint WG, Alemany L, et al. Human papillomavirus
genotype attribution in invasive cervical cancer: a retrospective cross-sectional
worldwide study. Lancet Oncol 2010; 11:1048.

127. Gillison ML, Koch WM, Capone RB, et al. Evidence for a causal
association between human papillomavirus and a subset of head and neck
cancers. J Natl Cancer Inst 2000; 92:709.

128. Palefsky JM, Holly EA, Ralston ML et al. Prevalence and risk factors for
human papillomavirus infection of the anal canal in human immunodeficiency
virus (HIV)-positive and HIV-negative homosexual men. J Infect Dis 1998;
177:361.

129. Bosch FX, Manos MM, Muifioz N, et al. Prevalence of human
papillomavirus in cervical cancer: a worldwide perspective. International
biological study on cervical cancer (IBSCC) Study Group. J Natl Cancer Inst
1995; 87:796.

130. Palefsky JM. Anal human papillomavirus infection and anal cancer in
HIV-positive individuals: an emerging problem. AIDS 1994; 8:283.

131. Miinger K, Phelps WC, Bubb V, et al. The E6 and E7 genes of the
human papillomavirus type 16 together are necessary and sufficient for
transformation of primary human keratinocytes. J Virol 1989; 63:4417.

132. Vogelstein B, Fearon ER, Kern SE, et al. Allelotype of colorectal
carcinomas. Science 1989; 244:207.

50


https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/19

133. Masuda H, Miller C, Koeffler HP, et al. Rearrangement of the p53 gene
in human osteogenic sarcomas. Proc Natl Acad Sci U S A 1987; 84:7716.

134. Hinds P, Finlay C, Levine AJ. Mutation is required to activate the p53
gene for cooperation with the ras oncogene and transformation. J Virol 1989;
63:739.

135. Dupuy C, Buzoni-Gatel D, Touze A, et al. Cell mediated immunity
induced in mice by HPV 16 L1 virus-like particles. Microb Pathog 1997;
22:219.

136. Scheffner M, Huibregtse JM, Vierstra RD et al. The HPV-16 E6 and E6-
AP complex functions as a ubiquitin-protein ligase in the ubiquitination of p53.
Cell 1993; 75:495.

137. Havre PA, Yuan J, Hedrick L, et al. p53 inactivation by HPV16 E6
results in increased mutagenesis in human cells. Cancer Res 1995; 55:4420.

138. Werness BA, Levine AJ, Howley PM. Association of human
papillomavirus types 16 and 18 E6 proteins with p53. Science 1990; 248:76.

139. Oda H, Kumar S, Howley PM. Regulation of the Src family tyrosine
kinase Blk through E6AP-mediated ubiquitination. Proc Natl Acad Sci U S A
1999; 96:9557.

140. Puthenveettil JA, Frederickson SM, Reznikoff CA. Apoptosis in human
papillomavirus16 E7-, but not E6-immortalized human uroepithelial cells.
Oncogene 1996; 13:1123.

141. Pagano M, Diirst M, Joswig S, et al. Binding of the human E2F
transcription factor to the retinoblastoma protein but not to cyclin A is abolished
in HPV-16-immortalized cells. Oncogene 1992; 7:1681.

142. Schwarz E, Freese UK, Gissmann L, et al. Structure and transcription of
human papillomavirus sequences in cervical carcinoma cells. Nature 1985;
314:111.

143. Tommasino M, Adamczewski JP, Carlotti F, et al. HPV16 E7 protein
associates with the protein kinase p33CDK2 and cyclin A. Oncogene 1993;
8:195.

144, zur Hausen H. Papillomaviruses causing cancer: evasion from host-cell
control in early events in carcinogenesis. J Natl Cancer Inst 2000; 92:690.

145. Palefsky JM. Cutaneous and genital HPV-associated lesions in HIV-
infected patients. Clin Dermatol 1997; 15:439.

51


https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/49
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/49

146. Karlsson R, Jonsson M, Edlund K, et al. Lifetime number of partners as
the only independent risk factor for human papillomavirus infection: a
population-based study. Sex Transm Dis 1995; 22:119.

147. Castellsagué X, Naud P, Chow SN, et al. Risk of newly detected
infections and cervical abnormalities in women seropositive for naturally
acquired human papillomavirus type 16/18 antibodies: analysis of the control
arm of PATRICIA. J Infect Dis 2014; 210:517.

148. Safaeian M, Porras C, Schiffman M, et al. Epidemiological study of anti-
HPV16/18 seropositivity and subsequent risk of HPV16 and -18 infections. J
Natl Cancer Inst 2010; 102:1653.

149. Wilson L, Pawlita M, Castle PE, et al. Seroprevalence of 8 oncogenic
human papillomavirus genotypes and acquired immunity against reinfection. J
Infect Dis 2014; 210:448.

150. Chaturvedi AK, Graubard BI, Pickard RK, et al. High-risk oral human
papillomavirus load in the US population, National Health and Nutrition
Examination Survey 2009-2010. J Infect Dis 2014; 210:441.

151. Fakhry C, Gillison ML, D'Souza G. Tobacco use and oral HPV-16
infection. JAMA 2014; 312:1465.
152. Schiffman M, Wentzensen N, Wacholder S, et al. Human papillomavirus

testing in the prevention of cervical cancer. J Natl Cancer Inst 2011; 103:368.

153. Ikenberg H, Bergeron C, Schmidt D, et al. Screening for cervical cancer
precursors with p16/Ki-67 dual-stained cytology: results of the PALMS study. J
Natl Cancer Inst 2013; 105:1550.

154, de Villiers EM, Fauquet C, Broker TR, et al. Classification of
papillomaviruses. Virology 2004; 324:17.

155. de Sanjosé S, Diaz M, Castellsagué X, et al. Worldwide prevalence and
genotype distribution of cervical human papillomavirus DNA in women with
normal cytology: a meta-analysis. Lancet Infect Dis 2007; 7:453.

156. Clifford GM, Gallus S, Herrero R, et al. Worldwide distribution of
human papillomavirus types in cytologically normal women in the International
Agency for Research on Cancer HPV prevalence surveys: a pooled analysis.
Lancet 2005; 366:991.

52


https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/111
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/111
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/111
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/111
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/112
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/112
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/112
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/113
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/113
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/113
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/167
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/167
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/167
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/168
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/168
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/50
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/50
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/virology-of-human-papillomavirus-infections-and-the-link-to-cancer/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/77

157. Goldstone S, Palefsky JM, Giuliano AR, et al. Prevalence of and risk
factors for human papillomavirus (HPV) infection among HIV-seronegative
men who have sex with men. J Infect Dis 2011; 203:66.

158. Sonawane K, Suk R, Chiao EY, et al. Oral Human Papillomavirus
Infection: Differences in Prevalence Between Sexes and Concordance With
Genital Human Papillomavirus Infection, NHANES 2011 to 2014. Ann Intern
Med 2017; 167:714.

159. Houlihan CF, Larke NL, Watson-Jones D, et al. Human papillomavirus
infection and increased risk of HIV acquisition. A systematic review and meta-
analysis. AIDS 2012; 26:2211.

160. Averbach SH, Gravitt PE, Nowak RG, et al. The association between
cervical human papillomavirus infection and HIV acquisition among women in
Zimbabwe. AIDS 2010; 24:1035.

161. Woo YJ, Yoon HK. In situ hybridization study on human papillomavirus
DNA expression inbenign and malignant squamous lesions of theesophagus. J
Korean Med Sci 1996;11:467—73.

162. Szentirmay Z, Szanto |, Balint | et al. Causal association between human
papilloma virus infection and head and neck and esophageal squamous cell
carcinoma. Magy Onkol 2002;46:35-41.

163. Fernandez-Rodriguez CM, Badia-Figuerola N, Ruiz del Arbol L et al.
Squamous papilloma of the esophagus: report of six cases with long-
term follow-up in four patients..Am J Gastroenterol. 1986 Nov;81(11):1059-62.

164. Chistiakova VR, lablonskii SV, Kovshenkova ID. Two cases of
generalized papillomatosis of the upper respiratory tract and esophagus in
children. Vestn Otorinolaringol 1998;5:56—7.

165. Batra PS, Hebert RL, Haines GK et al. Recurrent respiratory
papillomatosis with esophageal involvement. Int J Pediatr Otorhinolaryngol
2001;2001:233-8

166. Hording M, Ho" rding U, Daugaard S et al. Human papilloma virus type
11 in a fatal case of esophageal and bronchial papillomatosis.Scand J Infect Dis
1989;21:229-31.

167. Sandvik AK, Aase S, Kveberg KH, Dalen A et al. Papillomatosis of the
esophagus. J Clin Gastroenterol 1996;22:35-7.

53


https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/124
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/124
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/124
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/166
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/166
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/166
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/166
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/187
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/187
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/187
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/188
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/188
https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3776954

168. Kunzmann AT?, Graham S, McShane CM et al. The prevalence of viral
agents in esophageal adenocarcinoma and Barrett's esophagus: a systematic
review. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2017 Jul;29(7):817-825.

169. Ulhami KUKU1, Mehmet G.NDOUDU?2, Fevzi POLAT? et al.
Detection of Human Papillomavirus Infection in Esophageal Carcinomas by the
Histopathological Method and Polymerase Chain Reaction Technique. Turk J
Med Sci 32 (2002) 223-230 © T.BUTAK

170. Tiirkay DO, Vural C, Sayan M et al. Detection of human papillomavirus
in esophageal and gastroesophageal junction tumors: A retrospective study by
real-time polymerase chain reaction in an instutional experience from Turkey
and review of literature. Pathol Res Pract. 2016;212:77-82.

171. Cheah PL!, Koh CC?, Khang TF? et al.

Esophageal squamous cell carcinomas in a Malaysian cohort show a lack of

association with human papillomavirus. J Dig Dis. 2018 May;19(5):272-278.

172. Georgantis G, Syrakos T, Agorastos T et al. Detection of human
papillomavirus DNA in esophageal carcinoma in Greece. World J Gastroenterol.
2015 Feb 28;21(8):2352-7

173. Li S, Shen H, Li J, Hou X, Zhang K et al. Prevalence of
the integration status for human papillomavirus 16 in esophageal carcinoma
samples. Turk J Gastroenterol. 2018 Mar;29(2):157-163. doi:
10.5152/tjg.2018.17568.

54


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunzmann%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28252462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Graham%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28252462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McShane%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28252462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28252462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheah%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29722130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koh%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29722130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khang%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29722130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=esophageal+squamous+cell+carcinomas+in+a+malaysian
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25741141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25741141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29749321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29749321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29749321

