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A. YONETIMSEL OZET
Servikal tarama anormalliklerinin yénetimiicin glincellenmis Amerika Birlesik Devletleri (ABD) konsensus
kilavuzlarinin mevcut 3 servikal tarama stratejisine uyum saglamasina gerek duyulmustur: Birincil human

papillomavirus (HPV) taramasi, HPV ile cotest ve tek basina servikal sitoloji.

Yeni veriler, bir hastanin servikal prekanser veya kanser gelisme riskinin mevcut tarama testi ve 6nceki
tarama testi ve biyopsi sonuglarinin ve yas ve bagisiklik sistemi baskilanmasi gibi kisisel faktorler de g6z 6niinde
bulundurularak tahmin edilebilecegini géstermektedir. Rutin tarama, déncesinde anormal tarama sonuglari

nedeniyle izlem gerektirmeyen asemptomatik bireyler icin gegerlidir.

2012 yonetim konsensus rehberi, risk seviyesi tespitinde hangi test kombinasyonunun kullanildigindan
bagimsiz olarak, 5 yil icerisinde hedef olarak servikal intraepitelyal grade 3 (CIN3) ve daha ciddi tanilar (CIN3+) ve
Ozel olarak da servikal kanser gelisimi tahmininde esit riske esit yonetim prensibine bagli calisan ilk diizenlemeydi.
2012’de baslayan risk-tabanli rehberler yeni bir kavramsal ilerlemeydi, ancak o©neriler oldukga karmasik
algoritmalara sahipti ve tarama gegmisini yeterli bir sekilde hesaplamaya dahil etmiyorlardi. Onceki sonuglarin
riski nasil etkiledigine dair daha incelikli bir anlayis ve dikkate alinmasi gereken daha fazla degiskenin farkina
varilmasi ve mevcut HPV dogal dykiisi ve servikal karsinogenezin anlagilmasiyla, 2019 kilavuzlari ile yonetim
Onerileri sekillenmistir. Daha yiksek risk altinda olan hastalar i¢in daha sik izlem, kolposkopi ve tedavi 6nerilirken,
daha duslik risk altinda olanlar icin kolposkopinin 6telenmesi, daha uzun araliklarla izlem ve yeterince dusuk risk
mevcut ise de rutin taramaya donis 6nerilebilir. HPV asilamasi ve ayni zamanda yeni tarama ve triaj testlerinin
kullanimina bagh toplum-tabanli CIN3+ prevelansinin azalmasi durumunda da uygun sekilde ¢alismaya devam
eden, risk esikdegerleri acikca tanimlanmis bir yonetim rehberi tasarlanmistir. Revize edilmis rehberlerin
sagladig cerceve, yeni veriler ve teknolojilerin siirekli degisen 6neri revizyonlarinin da dahil edilmesi ile hasta

bakimi igin yararli degisikliklerin en kisa slirede uyarlanabilmesidir.

B. GiRiS

Bu konsensus rehberi, ilki 2001’de yapilan, 2006 ve 2012’de gilincellemeler ile devam eden Amerikan
Kolposkopi ve Servikal Patolojiler Dernegi (ASCCP) sponsorlugundaki konsensus konferanslarindan
dordiincisudir. 2015te primer HPV taramasi ile ilgili yonetim onerileri saglayan ara rehber niteliginde bir rehber
yayinlanmistir. Bu dékiiman tiim dnceki rehberleri glincelleyecek ve yerini alacaktir. 2019 rehberinin tim diger
versiyonlardan temel farki ise primer test-tabanli algoritmalar yerine (6rn. “HPV-pozitif dnemi belirlenememis
atipik skuamoz hiicre [ASC-US] ve dislik-dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarda [LSIL] kolposkopi 6nerilir”),
primer risk-tabanli rehberlerin gegmesidir (6rn. “Kolposkopi, CIN3+ gelisim riski %4.0 ve tzerinde olan herhangi
bir 6ykii ve mevcut test sonuglari kombinasyonu durumunda énerilir”). Temel degisiklikler icin 1 numarali kutuya
bakin. Mevcut tarama testi sonuglari ile tarama 6ykilerinin (bilinmeyen 6yki dahil) olasi tim kombinasyonlari
icin hesaplanmis risk tahmin tablolari 10 yili askin bir siiredir Kaiser Permanente Northern California (KPNC)'da
takipli 1.5 milyondan fazla hastayi iceren prospektif longitudinal kohorttan tretilmistir. Egemen ve ark. tarafindan

yazilan makalede rehberdeki kararlarin temelini olusturan tim KPNC risk tahminleri ayrintili sekilde mevcuttur.



Bu risk tahminlerinin ABD’nin diger bolge ve topluluklarina uygulanabilirligi tarama programlarindan ve klinik
calismalardan elde edilen veri setleri ile dogrulanmistir. Ozellikle minér anormalliklere sahip bircok hastada
Egemen ve ark.’nin Tablo 1A-5B’leri kullanilarak risk seviyeleri belirlenebilir ve 6nerilen klinik yaklagim baglantisi
kurulabilir (rutin taramaya donus, 1 veya 3 yil araliklar ile yapilacak test tekrari ile izlem, kolposkopi veya tedavi).
Bu tablolarin kullanimini kolaylastirabilme amaciyla akilli telefon uygulamalari (satin alinarak) veya internet

tabanl program (lcretsiz) (http://www.asccp.org) kullanilabilir. Buradaki karar yardimcilari sayesinde tablolarin

kullanimi kolaylagmaktadir. Yaygin anormallikler B6lim E’de anahatlari belirlenmis risk tahminleri kullanilarak,
nadir anormallikler de Bolim G-K’'de anahatlari belirlenmis olan sonug-spesifik konsensus onerileri ile

yonetilebilir.

Bir 6neri olusturabilmek icin gerekli en az veri hastanin yasi ve mevcut test sonuglaridir; gegmis tarama
oykusi siklhkla bilinmemektedir. Yonetim rehberlerinin artmis hassasiyete sahip olabilmesi ancak son 5 yila ait
test sonuclari ve 25 yil icindeki prekanser tedavisiyle ilgili 6yka bilgileri mevcut ise mimkin olabilir. Mevcut
sonuglar ve geg¢mis oyki, veri tablolarindan hastanin risk tahminini olusturmak Uzere tasarlanmistir. Risk
tahminleri su klinik durumlar icin mevcuttur: 6ykisi bilinmeyen anormal test sonuglari, tibbi kayitlarda negatif
bir HPV testi veya cotest bulunan anormal tarama sonuglari, hemen kolposkopiye yonlendiriimeyen ve takip
edilen anormal tarama sonuglari (6rn. HPV-pozitif sitoloji-negatif sonug sonrasi takip), kolposkopi/biyopsi
sonuglari ve yuksek dereceli anormalliklerin (CIN2+) kolposkopi, tedavi veya rezollisyon sonrasi takipleri

sirasindaki izlem testleri.

Persistan HPV enfeksiyon varliginin prekanser ve kanser (CIN3+ olarak tanimlanan CIN3, AIS ve kanser
tanilar) gelisimi icin gerekli oldugu tanimlamasi 2019 rehber glincellemesinin temelini olusturur. Prospektif
longitudinal veriler ile son 5 yil icinde negatif bir HPV testi veya kotest sonucunu takiben tahmin edilen CIN3+
gelisim riskinin yaklasik olarak %50 azaldigi gosterilmistir. Yeni bir anormal tarama testinden sonraki 3 yil icinde
negatif bir sitoloji sonucu, riskte benzer bir azalmaya neden olmaz. 2019 rehberleri ayni zamanda, kabul edilmis
standartlar ile uygulanmis bir kolposkopik incelemenin (6rn. KPNC kolposkopi protokolu veya ASCCP Kolposkopi
Standartlari) dogrulanmis bir disik-dereceli veya normal histolojinin gelecek 2 yil icerisinde prekanser/kanser
riskini azalttigini gdstermistir. Bu, normal veya disiik dereceli histolojiyi dogrulayan bir kolposkopiden sonra 1-
yillik takip muayenelerinde HPV-pozitif ASC-US veya LSIL sonucuna sahip hastalarin, hemen kolposkopi yerine, 1
yil daha HPV veya cotest tekrarina olanak tanir. Béylece hastanin gegcmis HPV testleri ve kolposkopi/biyopsi
sonuglarinin dahil edilmesi ile CIN3+ tespiti ve tedavisinin yolu agilirken, disuk-riskli hastalardaki yeni HPV

enfeksiyonlarinda gereksiz girisimler de 6nlenebilmektedir.


http://www.asccp.org/

Kutu 1. Onceki Yonetim ilkelerinde Yapilan Temel Degisiklikler

1) Oneriler sonuglara degil riske dayanmaktadir.

. Kolposkopi, tedavi veya gozetim onerileri, bir hastanin mevcut sonuglar ve gegmis oykistntn (bilinmeyen gegmis
dahil) bir kombinasyonu ile belirlenen CIN 3+ riskine dayanmaktadir. Ayni mevcut test sonuglari, yakin gegmisteki test
sonuglarina bagl olarak farkli yonetim onerileri verebilir.

2) Kolposkopi belirli hastalar igin ertelenebilir.

. Altta yatan CIN 3+ riskinin diistik oldugu (6rn. HPV pozitif, dusik dereceli sitolojik anormallikler, belgelenmis bir
negatif tarama HPV testi veya cotest sonrasi) HPV enfeksiyonunu gosteren kiigtik tarama anormallikleri olan hastalar
icin HPV testini tekrarlayin veya 1 yilda cotest yapin.

3) Hizlandirnlmis tedavi icin rehberlik genisletilmistir (yani kolposkopik biyopsi olmadan tedavi).

. Hizlandirilmis tedavi, 2012 kilavuzlarinda HSIL sitolojisi olan hastalar igin bir segenekti; bu kilavuz artik daha iyi
tanimlanmigtir.

. 25 yas ve Ustl gebe olmayan hastalar igin, CIN 2+ durumunda kolposkopik biyopsi yapilmadan tedaviye gegilmesi
olarak tanimlanan hizlandiriimis tedavi, yakin CIN 3+ riski 2% 60 oldugunda tercih edilir ve % 25- %60 arasinda riskli
olanlar igin kabul edilebilir. Hizlandiriimis tedavi, yiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon (HSIL) sitolojisi ve
eszamanl HPV genotip 16 (HPV 16) (yani, HPV 16 pozitif HSIL sitolojisi) olan 25 yas ve lizeri gebe olmayan hastalar ve
hi¢ taranmamig veya nadiren taranan hastalar, HPV genotipinden bagimsiz olarak, HPV-pozitif HSIL sitolojisi igin tercih
edilir.

. Ozellikle tedavinin gebelik sonuglari tizerindeki potansiyel etkisi hakkinda endiseleri olan hastalar icin hizlandiriimis
tedavi dusunuliirken ortak karar verme sureci igletilmelidir.

4) ABD’de histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3) igin eksizyonel tedavi ablatif tedaviye tercih edilir. Adenokarsinoma in situ (AlS) igin
eksizyon onerilir.

5) CIN 1 igin g6zlem tedaviye tercih edilir.

6) Histolojik HSIL bildirimi icin Alt Anogenital Skuam&z Terminoloji (LAST) / Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tavsiyelerine dayanan
histopatoloji raporlari, CIN 2 veya CIN 3 niteleyicileri, yani HSIL (CIN 2) ve HSIL (CIN 3) igermelidir.

7) Genotipe bakilmaksizin tum pozitif birincil HPV tarama testleri, ayni laboratuar 6rneginden (6rn. refleks sitoloji)
gergeklestirilen ek refleks triyaj testine sahip olmalidir.

. Ayni laboratuvar 8rneginden ek testler dnerilir ¢linkii bulgular kolposkopi uygulamasi hakkinda bilgi verebilir. Ornegin,
HPV-16 pozitif HSIL sitolojisine sahip olgular, hizlandiriimis tedavi i¢in uygun olabilir.

. HPV 16 veya 18 enfeksiyonlari, CIN 3 ve okkdilt kanser igin en yiiksek riske sahiptir, bu nedenle sitoloji sonuglari negatif
olsa bile ek degerlendirme (6rn. kolposkopi ile biyopsi) gereklidir.

. HPV 16 veya 18 testi pozitifse ve ayni érnekten ek laboratuar testi uygulanabilir degilse, dogrudan kolposkopiye
gegilmelidir.

8) Histolojik HSIL, CIN 2, CIN 3 veya AlS'nin tedavisinden ve tedavi sonrasi ilk yénetiminden sonra en az 25 yil boyunca 3-yil
araliklarla HPV testi veya cotest ile surekli gézetim oOnerilir. Hastanin yasam beklentisi ve taranabilirligi ciddi saglik sorunlari
nedeniyle 6nemli 6lglide tehlikeye atilmadigi siirece 25 yili asan 3-yil araliklarla devam eden gézlem de kabul edilebilir.

. 2012 kilavuzlan 5-yillik tarama araliklarina geri donmeyi 6nermis ve taramanin ne zaman bitirilmesi gerektigini
belirtmemistir. Yeni kanitlar, riskin en az 25 yil boyunca yiiksek kaldigini ve tedavi edilen hastalarin 5-yil araliklarla
takibe uyumlu risk diizeylerine dénlip dénmedigine dair hicbir kanit bulunmadigi yéniindedir.

9) Yalnizca sitoloji ile gozetim, tek basina HPV testi veya cotest yapilmasi uygun olmadiginda kabul edilebilir. Sitoloji, prekanser
tespiti i¢in HPV testinden daha az hassastir ve bu nedenle daha sik yapilmasi tavsiye edilir. Yilda bir HPV testi veya cotest
onerildiginde, 6 aylik araliklarla sitoloji 6nerilir. HPV veya cotest 3 yillik araliklarla 6nerildiginde, sitoloji yilda bir onerilir.

10) Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan tarama amaciyla onaylanan insan papilloma viriisii kitleri, ABD’deki diizenleyici onay
cergevesiicinde kullanilmalidir. (Not: Bu belgedeki tiim HPV testleri, yalnizca ylksek riskli HPV tiirlerinin test edilmesiyle ilgilidir).

. HPV mRNA ve HPV DNA testlerinin kullanimini destekleyecek yeterli ve titiz veriler mevcut olmadigi siirece tim
yonetim endikasyonlari igin tek basina birincil taramada FDA onayi olmayan bu testler, yalnizca sitoloji ile birlikte bir
cotest olarak kullaniimaldir.




C. KILAVUZ iLKELERi

Rehberler ¢ok sayida kilavuz prensipleri temelinde olusturulmustur. ilk 4 kilavuz prensibi 2019 icin yeni

iken, digerleri 2012 rehberlerinden alinmistir. 2012 rehberleri kullanicilar igin tanidik oldugundan, ancak yeni bir

kanit, yonetim stratejisini degistirecek gugte ise, yonetim Onerilerinde degisiklige gidilmistir. Dikkat edilirse

yOnetim

rehberleri tarama anormalligi nedeniyle takip edilen hastalara degil (bu baska bir yerde

bahsedilmektedir), sadece mevcut veya dnceki anormal tarama testi sonuglari olan hastalara uygulanmaktadir.

Yeni 2019 Prensipleri

1.

HPV-tabanl test risk tahmininin temelidir. Bu yazi icinde ge¢en HPV-tabanl test tanimlamasi ya tek
basina primer HPV testi ya da servikal sitoloji ile birlikte HPV testi (cotest) icin kullaniimistir.

HPV tipi ve enfeksiyonun siresi gibi HPV enfeksiyon karakteristikleri, bir hastanin CIN3+ riskini belirler.
Sitoloji her ne kadar yiiksek spesifisiteye sahip (AS-CUS disinda) ve yakin riski tahmin etme konusunda
yardimci ise de, HPV testi ile karsilastirildiginda daha dislik sensitivite ve disik negatif prediktif degeri,
uzun donemli risk dngorisiindeki dnemini azaltir. Yalniz basina veya sitoloji ile HPV test sonuglarinin
rehber onerilerinde kullanilmasi ile dusik-risk sonuglari i¢in izlem araliklarinin uzatilmasi ve
kolposkopinin 6telenmesi saglanabilir. 2019 yonetim rehberlerindeki risk tahminlerinin temelinin HPV
DNA testleri oldugu unutulmamalidir.

Mevcut sonuglarin ve gegmis 6ykiiniin bilinmesi ile kisisellestirilmis risk-tabanl yénetim miimkdindiir. Bir
hastanin CIN3+ olmasi veya gelismesi riski, mevcut ve 6nceki sonuglari ve gecmis prekanser tedavisi
durumu temel alinarak tahmin edilir. Rutin tarama, 1-yil veya 3-yil aralikli izlem, kolposkopi veya tedavi
onerileri CIN3+ igin risk araligi olan bir risk katmanina karsilik gelir. Klinik Eylem Esigi olarak adlandirilan
her bir risk katmaninin alt esigi, yonetim 6nerisinin degistigi seviyeyi tanimlar. Her bir risk tabakasi i¢in
Klinik Eylem Esikleri konsensus sireciyle belirlenmistir. KPNC'de yeterli verilerin oldugu mevcut sonuglar
ve gecmis Oyki (bilinmeyen ge¢mis dahil) kombinasyonu igin riskler tahmin edilmistir. G6zatma tablolari
ile yonetim belirlenebilir ve tablolarin kullanimi karar yardimcilari ile kolaylastirilabilir.

Yénergeler, yeni test yéntemleri dogrulandik¢a giincellemelere eklenmesine ve HPV asisi yapilan daha
fazla hasta tarama yasina ulastikga CIN3+ risklerini azaltmak igin ayarlamaya izin vermelidir. Yeni
teknolojiler dogrulandik¢a serviks kanserini 6nleme alani da hizla gelisiyor. Dogrulanmis yeni
teknolojilere iliskin veriler sik yayinlanmakta ve asi kapsami arttikga ve asilanan bireyler tarama
kohortlarina dahil olduk¢a HPV asilamasindan kaynaklanan risk azalmasi da artmaktadir. Simdiye kadar
kilavuz revizyonlari, zaman alici, pahali ve alanin hizli gelisimi ile uyumlu olmayan tam kapsamli
konsensus konferanslarini gerektirirdi. 2019 kilavuzlari, konsensus konferanslari gerektirmeden yeni
teknolojilerin ve degistirilmis stratejilerin dahil edilmesine izin veren bir ¢erceve olusturur, bdylece yeni
bulgular hizla revizyonlara eklenebilir ve hasta bakimini optimize etmek icin yayginlastirilabilir.

2019 konsensus siireci ile olusturulan yonetim igin Klinik Eylem Esikleri korunacaktir, ancak yeni testler
ortaya ciktikca ve daha uzun vadeli veriler biriktikce, bu esiklere ulasmak icin kullanilan test
kombinasyonlari degisecektir. Ornegin, 2019 konsensus konferansinda ABD’de 25 yas ve {zeri olan

populasyonda mevcut HPV asilama seviyeleri, HPV asisinin 2019 yonetim Onerilerine dahil edilebilmesi



icin henliz ¢cok dusik seviyededir. Bununla birlikte, CIN3+ riski daha dustk olan, daha fazla asilanmis
hasta 25 yasina ulastik¢a ve asilamanin anormal test sonucu kombinasyonlariyla iliskili CIN3+ riski
Uzerindeki etkisini gosteren ek veriler biriktikge, bunun yakin gelecekte degismesi beklenmektedir.,
Saglam veriler kullanilabilir hale geldikce ve topluma duyuruldugunda burada 6zetlenen gergeve kilavuz
degisikliklerine izin verecektir. Klinik Eylem Esikleri sabit kaldigindan, Klinik Eylem Esikleri degismeden
de yeni veriler eklenebilir. Bu tasarim, klinisyenlerin sik sik degisen kilavuzlara iliskin kafa karisikligini
azaltmayi amaglamaktadir.

Kolposkopi uygulamasi, ASCCP Kolposkopi Standartlari'nda ayrintili olarak agiklanan rehberi takip
etmelidir. Hedefe yonelik kolposkopi ile biyopsi, tedavi gerektiren onciillerin saptanmasinda birincil
yontem olmaya devam etmektedir. Hastalar, CIN2 veya daha yiksek (CIN2+) saptanmayan bir
kolposkopik incelemeden sonra daha az agresif bir sekilde yonetildiginden, her kolposkopide CIN2+
saptanmasini maksimize etmek ¢cok 6nemlidir. Kanita dayali uygulama, her kolposkopik incelemede
genellikle 2 ile 4 olmak lizere tiim aseto-beyaz alanlardan biyopsi alinmasini 6nerir. En dlstk risk olarak
tanimlanan, HSIL'den daha dustk sitoloji, kanitlanmis HPV 16/18 enfeksiyonu olmamasi ve tamamen
normal bir kolposkopik izlenim (6rn. aseto-beyazlasma, metaplazi veya diger goriiniir anormalliklerin
olmamasi ve tam gozlenebilen bir skuamokolumnar bileskenin olmasi), bireyler icin hedeflenmemis
(rastgele) biyopsiler tavsiye edilmez ve tamamen normal kolposkopik izlenime sahip hastalar biyopsi
yapilmadan goézlemlenebilir. CIN2+'nin gdzden kagirilmamasi i¢in ASCCP Kolposkopi Standartlari,
kolposkopik izlenim normal olsa bile, herhangi bir derecede aseto-beyazlasma, metaplazi veya baska bir

anormallik mevcut oldugu durumlarda bile biyopsi ihtiyacini vurgular.

2012 Prensiplerinin Devam Ettirilmesi

5.

Tarama ve yénetimin birincil amaci, serviks prekanserinin tespiti ve tedavisi yoluyla kanserin
6nlenmesidir. Cok sayida popillasyon dizeyinde c¢alisma, yiksek dereceli histolojik servikal
anormalliklerin (genellikle CIN2+ olarak tanimlanir) saptanmasi ve tedavisi arttik¢a, serviks kanseri
insidans ve 6lim oranlarinin azaldigini géstermektedir. En ylksek dereceli prekanserlerin (CIN3/AIS)
zamaninda tespiti ve tedavisi, onceki kilavuzlarda kullanilan kriter olmustur ve 2019 ydnetim
kilavuzunun da birincil amaci olmaya devam etmektedir; ikincil bir amag (bu bulgunun ABD'de gérece
nadir olmasindan dolayi) ilgili morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin serviks kanserinin erken teshisidir.
Bir hastanin CIN3+ olma veya gelistirme riski, mevcut ve 6nceki sonuglarin yani sira 6nceki prekanser
tedavi gegmisine dayali olarak da tahmin edilebilir. Yonetim tavsiyeleri risk esiklerine gore yonlendirilir.
Rutin tarama, 1 veya 3 yillik izlem, kolposkopi veya tedavi tavsiyelerinin her biri bir risk katmanina karsilk
gelir. Bu risk katmanlari (CIN3+ icin risk araliklari), konsensus sureci araciligiyla belirlenen Klinik Eylem
Esikleri ile tanimlanir (Bolum E).

Kilavuzlar, serviksi olan tiim bireyler icin gegerlidir. Kilavuz ilkeleri, supraservikal histerektomi gegirmis
kisiler de dahil olmak (izere serviksi olan kadinlar ve trans erkekler icin de gecerlidir. Risk tahminlerinin,
cesitli irksal, etnik ve sosyoekonomik gec¢mislere sahip bireylerde dogrulanmis ve karsilastirilabilir

oldugu gosterilmistir. 2019 kilavuzlarinin ana odagi olmasa da, histerektominin kanser 6ncesi tedavi igin



mi yoksa baska bir endikasyon icin mi yapildigina bakilmaksizin serviksin c¢ikarildigi histerektomi
olgularina ve daha 6nce histolojik HSIL, CIN2, CIN2/3, CIN3 ve/veya AlIS tanisi olan hastalara da yonetim
onerileri sunulmaktadir.

7. Esit risk icin esit yonetim. Gegmis ve glincel test sonuglari, bir hastanin mevcut ve gelecekteki CIN3+
riskini hesaplamak icin kullanihr. Riski tahmin etmek icin kullanilan sonuglarin/ge¢misin
kombinasyonuna bakilmaksizin, benzer riskler benzer sekilde yonetilir.

8. Fayda ve zararlari dengelemek. En iyi bakimi saglamak, kanserin dnlenmesi ile bu amagla yapilan agiri
test ve asiri tedavileri dengelemek anlamina gelir. Tim serviks kanserlerini nlemek maalesef ulasilabilir
bir hedef degildir. Serviks kanserini 6nlemeye yonelik girisimler zarar da verebilir. 2019 yonergeleri,
hastalari mevcut ve gelecek CIN3+ risklerine gére yoneterek serviks kanserini 6nlemeyi en Ust diizeye
¢ikartmak ve asiri test ve asiri tedaviden kaynaklanan zararlari en aza indirmek igin tasarlanmistir. Yiiksek
riskli hastalar, CIN3+ tespitini en (st dizeye ¢ikarmak icin daha yakin takip gerektirirken, dtstk riskli
hastalar daha az test ve islem gerektirir.

9. Yénergeler anormal servikal tarama testi sonuglarinin yénetilmesini gerektiren asemptomatik hastalar
icin de gegerlidir. Kanser belirtisi olabileceginden, anormal uterin veya vajinal kanama veya gozle gorulir
sekilde anormal gorinimlu serviks gibi semptomlari olan hastalara uygun tanisal testlerin yapilmasi
gerekir. Bu degerlendirme servikal sitoloji, kolposkopi, tanisal goriintiileme ve servikal, endoservikal
veya endometriyal biyopsiyi i¢erebilir. Kilavuzlar tum klinik durumlari kapsayamaz ve ozellikle 2019
kilavuzlarinda yer almayan durumlarda klinige gore karar verilmesi tavsiye edilir.

10. Yonergeler, ABD'de kullaniimak (izere tasarlanmistir. Uygun yonetim, sinirli takip yetenekleri, daha az
kolposkopi kullanilabilirligi, sinirl patoloji altyapisi veya kanser riski, maliyet ve asiri test/asir tedavi

arasindaki dengeye iliskin farkl gérusler tlkeler arasinda farkhliklar gosterebilir.

D. METODLAR
D1. Siire¢ ve Zaman Cizelgesi

ASCCP ve Ulusal Kanser Enstitist (NCI), bu kilavuz glincellemesinin ¢calismasini Gstlenmek icin Ocak
2017'de bir Mutabakat Zapti olusturdu. Onceki 2001, 2006 ve 2012 kilavuzlarinda oldugu gibi, ¥* NCI konsensus
kilavuz siireci igin risk verilerini ve diger bilimsel destekleri tGretti. ASCCP, kilavuzlari gelistirmek ve onaylamak igin
konsensus cabasina sponsor oldu. ABD'deki en iyi uygulamalari temsil eden paydas kuruluslar belirlendi ve
katilmaya davet edildi. Bunlar arasinda tibbi profesyonel dernekler, hasta haklari gruplari ve serviks kanseri
taramasi ve anormal sonuglarin yénetiminin ayrilmaz bir pargasi olan federal kurumlar bulunmaktadir (bkz. Tablo
1). Paydas kuruluslarin katilimi, kurulus temsilcilerinin belirlenmesini ve hiikimet disi katilimcilar i¢in konsensus
konferanslarina seyahatlerine sponsor olmayi icermistir. Subat 2018'deki ilk toplantiya 19 kurulustan temsilci
katildi. O sirada 7 calisma grubu toplandi. Onceki konsensus konferanslarinda, calisma gruplari belirli test
sonuglarini (6rnegin, ASC-US/HPV-pozitif) ve 6zel populasyonlari dikkate aldi. Buna karsilik, 2019 kilavuzlari igin

7 calisma grubu konsensus Klinik Eylem Esikleri olusturmak amaciyla organize olmustur.



1. Tedavi grubu, tadaviye iliskin durumlarin yani sira, hangi CIN3+ risk seviyelerinde dogrulayici biyopsi
olmaksizin hizlandirilmis tedaviye gecildigi gibi konulari degerlendirmistir.

2. Kolposkopi grubu, kolposkopi yapiima esigini degerlendirmistir.

3. Takip grubu, birincil HPV testi veya cotest (5 yil) ile rutin tarama igin su anda 6nerilenden daha kisa
araliklarla yeniden test hiyerarsisi olusturmus ve ayrica hastalarin rutin taramaya ne zaman
donebilecegini incelemistir. Takibe tabi tutulan hastalar arasinda kolposkopi gerektirmeyen minimal
anormal tarama sonuglarina sahip olanlar (6rn. HPV-pozitif Negatif for intraepitelyal Lezyon veya
Malignite [NILM]), kolposkopiden sonra diisiik dereceli sonuglar veya tedaviden sonra ylksek dereceli
anormallik olanlar yer alir.

4. Risk modifikasyon grubu, gebelik ve immiinosupresyona odaklanarak, bir hastanin tahmini riskini veya
yonetimini degistirebilecek faktorleri degerlendirmistir.

5. Yiksek degerli bakim grubu, énerilen yonetim stratejileriyle ilgili karar analizleri gerceklestirmis ve 2019
yonergeleri uygulandikca degerleri tanimlamaya devam edecektir.

6. Yeni teknolojiler grubu, laboratuvar terminolojisini ve o6zellikle yonetimle ilgili yeni teknolojileri
degerlendirmistir.

7. lletisim grubu, kilavuzlar ve gelistirme siireci hakkinda hem klinisyenlere hem de halkla iletisim igin ilgili

icerigi olusturmus ve gézden gecirmistir.

Tablo 1. Katiimci Organizasyonlar

Medikal Profesyonel Topluluklar
e ASCCP
e American Academy of Family Physicians
e American Cancer Society
e American College of Nurse-Midwives
e American College of Obstetricians and Gynecologists
e American Society for Clinical Pathology
e American Society of Cytopathology
¢ College of American Pathologists
¢ Nurses for Sexual and Reproductive Health
¢ Nurse Practitioners in Women's Health
¢ Papanicolaou Society of Cytopathology
* Society of Gynecologic Oncology
e Women Veterans Health Strategic Healthcare Group
Hasta Haklari Organizasyonlari
* American Sexual Health Association
e Cervivor
e Latino Cancer Institute
e Team Maureen
Federal Ajanslar
¢ Centers for Disease Control and Prevention
* National Cancer Institute
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Calisma gruplari, katilimcr paydas kuruluslarin temsilcileri, icerik uzmanlari ve hasta haklari savunucu
kuruluslarinin klinisyen olmayan temsilcilerinden secilen 2 ile 8 arasi Giyeden olusmustur. Calisma gruplari, verileri
gbdzden gegirmek ve yonetim igin yonergeler gelistirmek lzere 2018 yazindan 2019 sonbaharina kadar dizenli
olarak toplanmistir. Konsensus sureci, ASCCP tarafindan toplanan 23 kisilik bir yonlendirme komitesi tarafindan
denetlenmis ve 1 NCI temsilcisi (MS) ve 2 ASCCP temsilcisinden (R.G., R.P.) olusan bir liderlik ekibi tarafindan
yonetilmistir. Yonergeler bir paradigma degisikligini temsil ettiginden, yonergeler slreci kasith olarak kapsamli
bir paydas katilim siirecini igermistir. Bunlar arasinda hasta ve hizmet saglayici anketleri, 6n yonergeleri gézden
gecirmek icin bir konsensus toplantisi ve Ekim 2019'daki nihai konsensus oylama toplantisindan 6nce 6 haftalik

bir acik kamuoyu yorum dénemi yer almaktadir.?®

D.2 Risk Tahminlerinde Temel Klinik Hedef Olarak CIN3 + Seg¢imi

Yonetim kilavuzlari igin, kanser riskini en iyi temsil eden kavram olarak CIN3+ sectik. Bu kilavuzlarda
kullanilan CIN3+ tanimi, CIN3, AlS ve tarama programlarinda bulunan nadir invaziv serviks kanseri vakalariniigerir.
Bu yonetim kilavuzlari, dikkate alinan klinik eylemle ilgili noktasal zamandaki CIN3+ riskini gdz 6niinde
bulundurur- Kolposkopi ve tedavi igin Klinik Eylem Esikleri, CIN3+ yakin risklerini dikkate alirken, daha uzun vadeli

gozetim onerileri ise 5-yillik riskleri kullanir.

ABD’de kanser yaygin olmadigi ve prekirsor tedavisi ile risk blyik ol¢lide azaldigi igin kanser yerine
hedef olarak CIN3+ secilmistir. Glvenilir tarama programlarinda bulunan kanserler, ilk taramada halihazirda
yaygin olan kanserleri, nadir agresif kanser tiplerini, tarama ile tespit edilemeyen HPV-negatif timor vakalarini
veya yanlis negatif sonuglari temsil edebilir.2* CIN2+ yerine CIN3+ segilmistir ¢linkii patolojik olarak tekrarlanabilir
bir tanidir, 25 CIN2’de 1571826 pylunan daha genis bir HPV tip araligina karsilik, CIN3+ lezyonlarindaki HPV tipi ve
dagihmi invaziv servikal kanserlerinkine daha yakindir ve CIN2 tedavi yoklugunda kayda deger regresyon
oranlarina sahiptir.?”-?® CIN3+ seciminin bazi sinirlamalari vardir, ¢iinkii CIN3/AIS lezyonlari arasinda bile kanser
progresyon riski farklihk gosterir. AIS dahil glandiler lezyonlar, HPV 16 ve 18 enfeksiyonlu lezyonlar ve yash
hastalarda gorilenler, HPV negatif lezyonlar ve daha geng hastalarda goriilen lezyonlara gore daha yiiksek kanser

riskine sahiptir.3°

ABD’de servikal histopatoloji icin farkh terimler kullaniimaktadir. LAST Projesi ve Diinya Saglik Orgiiti
(DSO), servikal sitolojiyi raporlama amaciyla kullanilan Bethesda sistemine benzer sekilde, HPV ile iliskili skuaméz
lezyonlarin histopatolojisini bildirmek icin 2-katmanh bir terminoloji (histolojik LSIL/HSIL) énermektedir.3%:32
Bununla birlikte, CIN terminolojisi halen yaygin olarak kullaniimaktadir ve bu kilavuz setini olusturmak igin
kullanilan veriler CIN terminolojisine dayaniyordu. p16 biyobelirteci kullanilmadan dogrudan bir korelasyon

mimkiin olmasa da, histolojik HSIL, CIN2/3 ile benzerdir ancak ayni degildir.33

D.3 Riskleri Dogrulamada Kullanilan Coklu Veri Kiimeleri
Onceki kilavuzlar, sitoloji sonuglari, HPV testi, kolposkopi, histoloji ve {i¢ yilda bir test yapmayi 2003

yilinda standart uygulama olarak benimseyen KPNC'nin takip verileri dahil olmak tizere, biyik bir prospektif veri
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setine dayaniyordu. KPNC verileri, HPV DNA testi ve sitoloji kombinasyonlarinin risk tahmini acisindan ABD’deki
en biyik ve kapsamli veri kaynagi olmaya devam etmektedir. 2019 kilavuzlari igin, sonuglarin gesitli irksal, etnik
ve sosyoekonomik tabakalardan farkl hastalara uygulanmasini saglamak amaciyla birkag ek veri tabani analiz
edilmistir. Risk tahminleri, klinik ¢alismalardan (BD Onclarity tescil calismalari), 3#35 bir eyalet tescili verilerinden
(New Mexico HPV Pap Registry3%37) ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)’nin bircok disiik gelirli ve
azinhk hastasini da iceren ulusal bir program olan Ulusal Meme ve Servikal Kanser Erken Tani Programi verileri
kullanilarak karsilastiriimistir.3® Popiilasyonlar, anormal tarama sonuglarinin oranlari ve CIN3+ yayginhg
acisindan farkhliklar géstermektedir. Bununla birlikte, karsilastirmalar gostermistir ki mevcut sonuglarin ve
tarama gec¢misinin spesifik kombinasyonlari icin CIN3+ riskleri, yonetim igin ayni risk araliklarinda olmalari
bakimindan benzerdir. Cheung ve ark. ¢ bu veri setlerinden taranan farkl hasta popiilasyonlari arasinda tarama
testi sonucu kombinasyonlari ile iliskili CIN3+ risklerinin benzerligini gdstermislerdir. Ozetle, ABD’deki farkli
poplilasyonlar, taramaya erisim ve HPV enfeksiyon prevalansi gibi faktérlere bagli olarak daha yiiksek veya daha
diistik CIN3+ oranlarina sahiptir. Bununla birlikte, benzer test sonuglari ve tarama geg¢misi kombinasyonlarina
sahip hastalar, codgrafi konumlarina, irklarina, etnik kékenlerine veya sosyoekonomik durumlarina bakilmaksizin

biiyiik él¢iide benzer CIN3+ riskine sahiptir.

D.4 Risklerin Tahmini

Zaman iginde longitudinal test serileri de dahil olmak lizere birgok test sonucu kombinasyonu igin CIN3+
risklerinin nasil hesaplandigina iliskin ayrintilar, ekteki “Yéontemler” makalesinde aciklanmistir. ® Kisaca, ge¢mis
ve mevcut test sonuglarinin her bir kombinasyonu igin CIN3+ riski, bir lojistik regresyon modeli de kullanilarak
mevcut test sirasindaki CIN3+ ve proporsiyonal hazard modeli ile sonraki testte CIN3+ ortak tahminini de iceren
yayginlik-insidans karisim modelleri ile tahmin edilmistir. 3 Bu ortak modeller, dogrulama biasi ve interval
censoring verilerini islemek icin tasarlanmistir. Bu baglamda dogrulama biasi, histopatolojik sonuglarin yalnizca
kolposkopiye yonlendirilen hastalarda mevcut oldugu anlamina gelir; bu nedenle, yanhs negatif tarama veya
kolposkopi yapilmayan anormal tarama testleri sonrasi gorilen CIN3+ vakalari tespit edilemeyecektir. Bu
baglamda interval censoring CIN3+'nin kolposkopik muayenede teshis edildigi anlamina gelir, ancak CIN3+ tipik
olarak asemptomatik oldugundan ve muayeneler arasindaki bir sirede meydana geldiginden, fiili olarak tam
baslama zamani belirlenemez. Bu esnek modeller, verileri kati bir dagitim varsayimina (6rn. Weibull) zorlamadan

risk tahminleri saglamak icin tasarlanmistir.

D.5 Klinik Eylem Sonuglarina Test Kombinasyonlarinin Atanmasi

Mevcut test sonugclarinin ve tarama gecmisinin (bilinmeyen ge¢mis dahil) her bir kombinasyonu icin,
Onerilen yonetim ilk dnce yakin ve 5-yillik CIN3+ riski tahmin edilerek belirlenmistir. Tahmin edilen risk, "esit risk
icin esit yonetim" ilkesi altinda yonetim tavsiyesini belirlemek igin 6nerilen Klinik Eylem Esikleri ile
karsilastiriimistir. Ornegin, HPV-pozitif ASC-US ve LSIL sitolojileri ok benzer CIN3+ riskine sahiptir ve bu nedenle
benzer sekilde yonetilir. Test sonuglarinin bazi nadir kombinasyonlari igin, riskin istatistiksel kesinlik ile tahmin
edilebilmesi icin cok az hastada CIN3+ gelismistir. Bu durumlarda, oneriler gelistirmek igin yayinlanmis literatir,

onceki kilavuzlar ve uzman konsensus gorislerinin bir kombinasyonu kullaniimistir.
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D.6 Onerilerin Derecelendirilmesi

Oneri giici (A-E) ve kanit kalitesi (I-ll), 6nceki konsensus kilavuzlarindaki sistem kullanilarak
derecelendirilmistir (Tablo 2). iki tiir kanitin, bir A diizeyi &nerisine izin verecek kadar giicli oldugu
distnUlmistar: (a) kilavuzlarda risk tahminlerini bildirmek igin QUADAS-2 uyarlanmis kriterlerini kullanan yeni
teknolojiler grubu tarafindan degerlendirilen gézlemsel calismalarin sistematik literatiir incelemeleri ° ve (b)
KPNC prospektif longitudinal kohort galismasindan givenilir risk tahminleri. Glvenilir noktasal tahminler,
onerilen yonetim igin risk sinirlari iginde kalmanin % 80 kesinligine sahip olmak olarak tanimlanir (yakin ve 5-yillik
risk tahminlerinin standart hatalarini temel alarak) (6rn. sirasiyla kolposkopi ve takip). & Yiiksek kaliteli kanit,
sistematik incelemelerden ve KPNC'den gelen glivenilir risk tahminlerinden elde edilen veriler, Seviye-2 kanit
olarak kabul edilmistir. Bir tedavi segenegine karsi gl¢li 6neriler (E dlzeyi) nadiren 6nemli kanit seviyesine
ulasabilir ¢link bariz hasar riski klinik bir arastirmayi engelleyecektir (6rn. gebelikte endometriyal biyopsi). Ne
birincil veriler ne de literatlr yiksek diizeyde kanit saglamadiginda, dnceki kilavuzlar veya yeni gelistirilen uzman
konsensus gorusleri kullaniimistir (Seviye-3 kanit), bu da genellikle bir C grup 6neriye yol acar. Bazi 6neriler, diger
kuruluslarin derecelendirilmemis yonergelerinin onaylari seklindedir. Spesifik kilavuz énerileri degerlendirilirken,
her grup, yayinlanmis kanitlarin ve KPNC kohortundan alinan birincil verilerin sistematik incelemelerinden elde
edilen kanitlari gozden gecirmis, bu kanitin glicina ve tutarliligini degerlendirmis ve verilerin kalitesine ve fayda

ve zarar dengesine dayali 6nerilerde bulunmustur.

Tablo 2. Onerilerin Derecelendirilmesi.

Onerinin giicii
A. Etkililik icin iyi kanitlar ve 6nemli klinik yarar kullanim dnerisini destekler.
B. Etkililik icin orta dlizeyde kanit veya yalnizca sinirli klinik yarar kullanim 6nerisini destekler.
C. Etkililik kaniti, kullanim lehinde veya aleyhinde bir tavsiyeyi desteklemek igin yetersizdir,
Oneriler ancak diger gerekgelerle yapilabilir.
D. Etkililik eksikligi veya olumsuz sonug igin orta diizeyde kanit, kullanima karsi bir 6neriyi
destekler.
E. Etkililik eksikligi veya olumsuz sonug igin iyi kanit, kullanima karsi bir 6neriyi destekler.
Kanit kalitesi
I. En az bir randomize, kontrolli calismadan elde edilen kanit.
Il. Randomizasyon olmadan en az bir klinik arastirmadan, kohort veya vaka-kontrolli analitik
calismalardan (tercihen birden fazla merkezden) veya ¢oklu zaman-serisi calismalarindan veya
kontrolsiiz deneylerden elde edilen ¢arpici sonuglardan elde edilen kanitlar.
lIl. Uzman komitelerinin raporlarina dayanan saygin makamlarin gorislerinden, tanimlayici
¢alismalardan veya uzman komitelerinden elde edilen kanitlar.
Oneriler igin kullanilan terminoloji
Onerilen. Yalnizca bir secenek mevcut oldugunda kullanimi desteklemek icin saglam veriler
mevcuttur
Tercihli. Birden fazla segenek oldugunda, bu segenek en iyisidir (veya en iyilerinden biridir)
Kabul edilebilir. Birden fazla secenekten biri, ya baska bir yaklasimin daha tstiin oldugunu
gosteren herhangi bir veri oldugunda ya da tek bir segenegi destekleyecek veri olmadiginda
Tavsiye edilmez. Kullanima karsi zayif kanitlar ve olumsuz sonuglar igin marjinal risk
Kabul edilemez. Kullanima karsi iyi kanit
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E. PARADIGMADA SAPMA: KLiNiK EYLEM ESiKLERIi

Bu bolim, sonug-temelli kurallardan risk-temelli yonergelere dogru paradigma degisikligini
aciklamaktadir. Yonetim onerilerinin dayandigi birincil Klinik Eylem Esiklerini ve bu Klinik Eylem Esiklerinin
uygulandigi klinik durumlari tanimliyoruz. Cogu anormal tarama sonucu ve sonraki ydnetim muayeneleri igin
oneriler, buyuk kohortlardan elde edilen ileriye donik verilerle tahmin edilen ve dogrulanan risklere
dayanmaktadir. Klinisyenler, hastalarini Egemen ve ark.’nin tablolari aracihigiyla veya http://www.asccp.org
adresinde bulunan tablolarda gezinmeyi kolaylastirmak igin tasarlanmig bir mobil uygulama veya web sitesini
(Ucretsiz bir stirim) kullanarak 2019 kilavuzunu kullanabilirler. G'den K'ye kadar olan bolimlerde, yonetimin risk

tahminleri disindaki faktorlere dayandigi nadir klinik durumlar igin tavsiyeler agiklanmaktadir.

Yonetim onerileri Klinik Eylem Esiklerine dayanir ve risk katmanlarina karsilik gelir (bkz.Sekil 1):

e  5-yillik geri dénis Klinik Eylem Esigi, genel popilasyonda HPV testi veya cotest kullanilarak negatif bir
taramaya sahip hasta igin riski degerlendirir ve ulusal tarama kilavuzlarina gore 5 yil sonra test tekrari
dnerilir.t3'% Bu esigin altinda, HPV-tabanli testlerle 5-yillik araliklarla rutin tarama yapilmasi énerilir
(B8lim E.1).

o 3-yillik geri donis Klinik Eylem Esigi, genel popiilasyonda negatif bir servikal sitoloji taramasina sahip
hasta icin riski degerlendirir; bu hasta icin ulusal tarama kilavuzlari tarafindan 3-yil icinde test tekrari
dnerilir.'3'% Bu esikte veya altinda ancak 5-yillik esigin {izerinde riske sahip hastalara 3-yil icinde HPV-
tabanl test yapilmasi onerilir (Bolum E.1).

e  Risk 3-yillik esigin Gzerinde ancak kolposkopi icin Klinik Eylem Esiginin altinda olan hastalar icin 1-yillik
geri donus 6nerilir (Bolim E.1).

e  Kolposkopi Klinik Eylem Esigi, genel poptilasyonda bir HPV-pozitif ASC-US veya LSIL taramasi sonucuna
sahip hasta icin riski degerlendirir; bunun icin 2012 kilavuzlarinda kolposkopi énerilir.® Bu esigin altinda
ancak hizlandiriimis tedavi esigin tGzerinde riski olan hastalara kolposkopi 6nerilir (Bolim E.2).

e  Hizlandinimis tedavi veya kolposkopi kabul edilebilir Klinik Eylem Esigi, genel popilasyonda HPV-pozitif
HSIL dislanamayan atipik skuamoz hiicre (ASC-H) sitoloji tarama sonucu riski tanimlar. Bu esigin Gzerinde
ancak hizlandirilmis tedavi tercih esiginin altinda risk tasiyan hastalarin, kolposkopi ve biyopsi ile
degerlendirilmesi veya hizlandirilmis tedavi arasinda se¢im yapmalari i¢in saglayicilarindan danismanhk
almalari onerilir (Bolim E.3). Hizlandirilmis tedavi, dogrulayici kolposkopik biyopsi olmadan tedavi
olarak tanimlanir.

e  Hizlandirilmis tedavi tercihli Klinik Eylem Esigi, genel poplilasyonda bir HPV 16-pozitif HSIL sitoloji tarama
sonucundan sonra hasta igin riski tanimlar. Bu esikte veya Uzerinde risk tasiyan hastalarin, gebe
olmadikga, 25 yasindan geng olmadikca veya kanserle ilgili endiselerden daha agir basan gelecekteki
gebelik sonuglari (izerindeki potansiyel etkileri hakkinda endiseleri olmadik¢ca hizlandirilmis tedavi
almalari tercih edilir (Bolim E.3).

e  Gozlemi segen histolojik HSIL (CIN2) hastalarinin 6-ayhk araliklarla kolposkopi ve HPV-tabanli test

yaptirmalari 6nerilir (Bolim 1.3).
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Hizlandinilmig Tedavi
Tercih Edilir

% 60-100
/ (yakin CIN 3+ riski)
Hizlandinlrmig Tedavi
veya Kolposkopi Kabul

Yakin CIN 3+ riskine bakin Edilebilir
ve dogru olani bulun 9% 25.59

(yakin CIN 3+ riski)

V4
Evet
Kolposkopi
Onerilir

h 4

Yakin CIN 3+ riski %4
veya lizerinde mi?

% 4-24
(yakin CIN 3+ riski)
1 yil iginde ddniis
2 %0.55

(5-wil CIN 3+ riski)

Hayir

5-yillik CIN 3+ riskine 3 yil iginde doniis
bakin ve gézlem sikhigin > % 0.15-0.54
bulun (S-w1l CIN 3+ riski)

\ 5 yil iginde déniis
< % 0.15

(S-yil CIN 3+ riski)

Sekil 1. Bu sekil, hasta riskinin nasil degerlendirildigini gosterir. Belirli bir mevcut sonug¢ ve gegmis Oyku
kombinasyonu igin, anlik CIN 3+ riski incelenir. Bu risk% 4 veya daha bliylkse, kolposkopi veya tedavi yoluyla
hemen yonetim endikedir. Anlik risk% 4'ten azsa, hastalarin takip donuslerinin 1, 3 veya 5 yil icinde mi gerektigini

belirlemek igin 5 yillik CIN 3+ riski incelenir.

E.1 Takip Onerisine Yénlendiren Klinik Eylem Esikleri

Giris. Takip, birincil HPV testi veya cotest (5-yil) ile, su anda rutin tarama igin 6nerilenden daha kisa bir
aralikta tarama yapilmasi olarak tanimlanir. Mevcut test sonuglarina ve tarama ge¢misine gore CIN3+ riski
taranan genel popilasyonun riskinden daha yliksek, ancak kolposkopi 6neri riskinden daha duslik olan hastalar
icin takip onerilir. Belgelenmis anormal bir sonugtan sonra mimkin olan en kisa siirede gerceklestirilen
kolposkopi ve tedavinin aksine, takip 1 ila 5 yildan daha kisa araliklarla yeniden test yapilmasini gerektirir. Bu
nedenle, takip Klinik Eylem Esikleri belirlenirken tahmini risk seviyesi olarak 5-yillik CIN3+ riski kullanilmistir. Takip
araliklari Sekil 1'de tanimlanmis ve asagida ayrintili olarak acgiklanmistir. Takip esikleri, esit risk igin esit yonetim

ilkesine dayanmaktadir ve genel olarak makul bir fayda ve zarar dengesi olarak kabul edilen mevcut tarama ve
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gbzetim Onerilerini desteklemek icin tasarlanmistir.® 2012 kilavuzlarinda 1 ve 3 yillik araliklar takip icin ve 5-yillik
rutin HPV-tabanli tarama tanimlari birlikte kullanilir.? Klinisyenler ve hastalar bu araliklara asina oldugundan ve
kanitlarin gézden gegirilmesi bu araliklari degistirmek icin zorlayici bir neden ortaya ¢ikarmadigindan, bu araliklar
korunmustur. Cok ytksek riskli hastalarda (6rn. tedavi edilmemis CIN2, konizasyonla tedavi edilmis AlS) gbzlem

icin kolposkopi ve 6 aylik araliklarla test tekrarinin onerildigi unutulmamalidir.

Yénerge: Gegmis ve mevcut test sonuglarina gére hastalarin tahmini 5-yillik CIN3+ riski % 0.15'in altinda

oldugunda, HPV-tabanl test kullanilarak 5-yillik araliklarla rutin taramaya geri dénilmesi 6nerilir (All).

Gerekge: Esit risk igin esit yonetim ilkesini kullanan bu Klinik Eylem Esigi, genel popllasyonda negatif
HPV-tabanl taramadan (HPV testi veya cotest) sonra 5-yillik CIN3+ riskine karsilik gelir (bkz. Egemen ve ark. °
Tablo 1A) ) ve bu sekliyle ulusal yénergelerde énerilir.'>* Negatif bir HPV testi ve cotest sonrasi KPNC
veritabaninda tahmini 5-yillik CIN3+ riskleri sirasiyla % 0.14 (% 95 Cl =%0.13 -% 0.15) ve %0.12 (% 95 Cl =% 0,12 -

% 0,13) olarak hesaplanmistir. Tek basina sitolojinin 5-yillik araliklarla asla 6nerilmedigi unutulmamaldir.

Yénerge: Mevcut ve gecmis test sonuglarina gore hastalarin tahmini 5-yillik CIN3+ riski % 0,15 veya daha

fazla, ancak % 0,55'ten az oldugu durumlarda HPV-tabanl testlerle 3-yil iginde tekrar test dnerilir (All).

Gerekge: Esit risk icin esit yonetim ilkesini kullanan 3-yillik geri donls Klinik Eylem Esigi, genel
popilasyonda negatif servikal sitolojiden sonraki 5-yillik CIN3+ riskine karsilik gelir ve ulusal kilavuzlar igin 3-yillik
bir geri déniis dnerir. 1314 HPV testi olmadan negatif bir sitoloji sonucundan sonra tahmini 5-yillik CIN3+ riskleri,
KPNC popilasyonunda %0.33, New Mexico HPV Pap Registry'de %0,52, CDC Ulusal Meme ve Serviks Kanseri
Erken Tani Programi’nda taranan popilasyonda yaklasik % 0,45’tir. Bu nedenle, %0.55, Klinik Eylem Esigi icin
uygun bir deger olarak kabul edilmistir. Riski 3 ile 5 yillik takip esikleri arasinda olan hastalar igin 3-yillik izleme
onerilir. 2012 kilavuzlarina uygun olarak, disik dereceli bir test sonucu (6rn. HPV-pozitif ASC-US veya LSIL) ve
sonrasinda CIN2'den daha diisiik sonuglara sahip bir kolposkopi ve ardindan negatif bir takip HPV testi veya cotest
sonucunda 3 yillik geri donls esigine ulasilir (bkz. Sekil 2). Ayrica 6nceki kilavuzlarla tutarh olarak, HPV-negatif
ASC-US taramasli sonucu bilinmeyen bir gecmise sahip hastalar 3-yillik takibe dénebilir (tahmini 5-yillik CIN3+ risk
%0.40). 5

Kilavuz: Hastalar, gegmis ve mevcut sonuglara gore acil kolposkopi esiginin altinda (%4.0 yakin risk) ve
3-yillik takip esiginin Gstlinde (5 yilda = %0.55) bir tahmini CIN3+ riskine sahip oldugunda HPV-tabanl testlerin 1

yil icinde tekrarlanmasi 6nerilir (All).

Gerekge: Bir yillik takip, risk seviyesi kolposkopi icin Klinik Eylem Esikleri ile 3-yillik takip arasinda
olanlarin yakin takibi anlamina gelir. 2012 konsensus dnerileriyle 3 tutarl olarak, minimum anormallikler gésteren
tarama testlerinden sonra 1-yilda takip onerilir: HPV-pozitif/NILM veya HPV-negatif/LSIL bilinmeyen 6nceki

tarama gecmisi (yakin riskler sirasiyla %2.1 ve %1.1 5); kolposkopiden sonra histolojik LSIL (CIN1) veya daha diisiik
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biyopsiler veya diisuk dereceli bir cotest sonucu (HPV-pozitif LSIL, HPV-pozitif ASC-US veya tekrarlanan HPV-
pozitif NILM olarak tanimlanir) olanlarda 1-yillik takip énerilir . Bu kilavuzlar igin yeni verilere gére, CIN3+ riskinin,
belgelenmis bir negatif birincil HPV tarama testinden veya CIN2’den 5 daha diisiik biyopsi sonucuna sahip normal
kolposkopik incelemeden sonra 6nemli dlguide azaldig1 gosterilmistir. Dlslik CIN3+ riskine dayali olarak uygun bir
tarama araligi icinde (yaklasik 5 yil) belgelenmis bir negatif HPV testi varsa, kolposkopi degil 1-yillik takip 6nerilir
veya testten sonra yeni HPV-pozitif ASC-US veya LSIL sonuglari olan ¢ogu hasta icin veya son bir yil icinde CIN2'den
daha diisuk patoloji olanlara ise kolposkopik muayene onerilir( bkz. Sekil 2). Dikkat ¢ekici bir sekilde, 6nceki bir
negatif sitoloji sonucunun tek basina, negatif HPV-tabanli bir tarama gibi sonraki riski azaltmadigi gésterilmistiri;

bu nedenle, tek basina sitoloji sonraki tedavi énerilerini degistirmek igin kullanilamaz.

Baslangig Taramasi:
HPV-Pozitif ASC-US
Yakin CIN 3+ Riski = %4.5
Yonetim: Kolposkopi

Kolposkopik inceleme:
Kolposkopik biyopsi sonucu < CIN 2
5-yil CIN 3+ riski %2.9
Yonetim: 1-yil takip

Birinci Takip Gozlemi:
HPV-pozitif ASC-US
Yakin CIN 3+ Riski = %3.1
Yonetim: 1-yil takip

ikinci Takip Gozlemi: ikinci Takip Gézlemi:
HPV-negatif NILM HPV-porzitif ASC-US

S-yil CIN 3+ Riski = NA Risk = NA
Yonetim: 3-yil takip Yonetim: Kolposkopi

Sekil 2. Bu sekil, yaygin gorilen diusik dereceli tarama anormalligi (HPV-pozitif ASC-US) olan bir hastanin risk
tahminlerine gére nasil ydnetilecegini gdstermektedir. ilk tarama sonucu hastayi kolposkopiye gétiirecektir
(yakin risk% 4,2). CIN 2'den disik kolposkopinin 5-yillik riski % 3,2'dir (1 yillik geri donis). 1 yillik kontrol vizitinde,
ikinci bir HPV pozitif ASC-US sonucunun ani bir riski% 3,1'dir (1 yillik donis). Hastanin sonraki takipte tekrar eden
anormal taramasi varsa, kolposkopi 6nerilir. HPV-bazli test negatifse, 3 yil igcinde takip dnerilir. (NA: kararl risk

tahminleri mevcut olmadigindan uygulanabilir degildir).
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E.2 Kolposkopi Onerisine Yonlendiren Klinik Eylem Esigi
Yénerge: Hastalarin, gegmis ve glincel sonuglara gére tahmini yakin CIN3+ riski % 4.0 veya daha lizerinde

oldugunda, kolposkopiye sevk edilmesi onerilir (All).

Gerekge: Asagidaki ilkeler, kolposkopiye sevk icin Klinik Eylem Esigini gelistirmek icin kullaniimistir: (a)
esik tarafindan onerilen kolposkopi incelemeleri, klinik karar verme agisindan yararh bilgiler vermelidir. Bu
nedenle esik, kolposkopiye hemen gonderme lizerine CIN3+ tanisi koyma riskine dayaniyordu. (b) Kuvvetli bir
gerekcenin yoklugunda, kolposkopi esigi, genellikle uygun bir fayda ve zarar dengesini saglamis olarak kabul

edilen 2012 yonlendirme tavsiyelerine uyumlu olmahdir.

2001 konsensus kilavuzlari %, LSIL ve HPV-pozitif ASC-US hastalarini kolposkopiye ydnlendiren kolposkopi
sevk esigini standartlastiran ilk kilavuz olmustur. Bu éneri, 2006 ve 2012 yillarindaki revizyonlara da tasinmistir.?3
Calisma grubu, sikca atifta bulunulan calismalari gézden gecirmis ve yakin riskin (dogrudan kolposkopiye
yénlendirilen hastalar arasinda bulunan CIN3+) %3 ile %7 arasinda degistigini kaydetmistir .**** Mevcut KPNC
verileri gdzden gegcirilmis®, ve yakin CIN3+ riskinin 3 grupta toplandigi kaydedilmistir: (a) yiiksek dereceli test
sonuglari (sitolojik ASC-H, atipik glandiler hiicre [AGC], HSIL veya daha ylksek olarak tanimlanir) (>%25) yiksek
risk; (b) %4.0"in biraz Gzerinde riske sahip dusik dereceli sonuglar (6nceki tarama gegmisi bilinmeyen HPV-pozitif
ASC-US veya HPV-pozitif LSIL sitolojisi ve 2 ardisik yillik ziyarette saptanan HPV-pozitif NILM sitolojisi); ve (c)
%4'Un altindaki riske sahip, kolposkopinin ge¢miste yapilmadigi sonu¢ kombinasyonlari (HPV-pozitif NILM
sitolojisi, HPV-negatif LSIL sitolojisi ve bilinmeyen 6nceki tarama gegmisleri ile HPV-negatif ASC-US sitolojisi).
Yakin CIN3+ riskinin Klinik Eylem Esigi degeri olarak %4’in alinmasi, HPV pozitif NILM sitolojisine sahip genis hasta
grubunu degil, tarama ge¢misi bilinmeyen bir poptilasyonda ASC-US veya LSIL sitolojisi olan HPV-pozitif hastalarin

yonlendirilmesini sagladigi icin makul bir fayda ve zarar dengesi olusturmaktadir.

Kolposkopi icin %4.0 Klinik Eylem Esigini dogrulamak igin, KPNC CIN3+ yaygin risk tahminlerini, New
Mexico HPV Pap Registry,* CDC'nin Ulusal Meme ve Serviks Kanseri Erken Tani Programi ve BD Onclarity tescil
denemeleri dahil olmak {zere sosyodemografik Ozelliklerde daha fazla cesitlilige sahip diger ¢alisma

popiilasyonlarindan elde edilen veriler ile karsilastirilmistir. %4 esik degeri benzer sekilde islemistir. ¢

%4.0 yakin risk Klinik Eylem Esiginin, dnceden en az 1 negatif HPV-tabanl testi olan hastalar igin nemli
¢ikarimlari vardir ¢linki 6nceki tarama sonuglari negatif bir HPV testi veya rutin bir tarama araligi icinde (yaklasik
5-yil) bir cotest olan distk dereceli anormalliklere (HPV-pozitif ASC-US veya LSIL) sahip hastalar icin acil
kolposkopi yerine takip dnerilir.> Bu ek bilgi, yakin CIN3+ riskini yaklasik %2'ye diisiirerek, hemen kolposkopi
yerine 1-yillik bir takip 6nerisine yol agar. %4.0 Klinik Eylem Esiginin benimsenmesi, kolposkopi icin sevk edilen
hasta sayisini 2 tarama turunda 2012 ASCCP 6nerilerini kullanarak tahmini %9.8'den, 2019 tavsiyeleri kullanilarak
%8.3'e dislrmuistir. %4.0 esigine istisna olan CIN3+ riskinden orantisiz olarak daha yliksek kanser riskine sahip

sonuglar Boliim H.2'de tartisiimaktadir.

18



E.3 Tedavi Onerisine Yonlendiren Klinik Eylem Esikleri

Tedavinin birincil amaci, invazif kanser gelisimini dnlemek icin kanser 6ncisl lezyonlarin (CIN3, AIS)
ortadan kaldirilmasi veya eksizyonu yoluyla kanserin 6nlenmesidir. Tedavi edilmemis CIN3'lin bilinen tek
gdzlemsel calismasinda, 30 yil icinde uzun vadeli invazif kanser gelisme riski %30 cikmistir #6; zamaninda tedavi
oranlarinin yiksek olmasi nedeniyle KPNC'de progresyon oranlari tahmin edilememistir. Tedavi genellikle
prekanseroz bir lezyonun tanimlanmasindan sonra mimkin olan en kisa slirede 6nerildiginden, potansiyel
esikleri degerlendirirken yakin CIN3+ riski kullanilmigtir. Tarihsel olarak, tedavi esigi histolojik CIN2 olmustur. LAST
kilavuzlari hem p16-pozitif CIN2 hem de CIN3'i histolojik HSIL olarak bildirir. Onceki kilavuzlarla tutarl olarak,
tedavi esigi, 6zel durumlar haricinde (Bolim 1.3, K.1 ve K.2) histolojik HSIL/AIS (LAST terminolojisine gore) veya
CIN2+ (3-katmanh terminolojiye gore) olarak kalmaya devam etmistir. Kolposkopik biyopsiye karsi hizlandiriimis
tedaviyi degerlendirirken, klinisyenler, hastalarla riskler ve faydalar konusunda kapsamli bir tartisma yapmalidir.
Histolojik dogrulama olmaksizin tedavi, yakin CIN3+ riski yiksek olanlar arasinda tek bir oturumda
gerceklestirilebilir. Hizlandirilmis tedaviyi segmenin nedenleri degisiklik gosterir ve kisisel tercih, sinirli saglik
hizmeti erisimi, finansal kaygilar ve kanser-iliskili kaygiyi icerebilir. 25 veya Ustl yas siniri, hizlandirilmig tedavi
Onerisi icin ¢cok dusik kanser oranlari ve bu yas grubundaki kadinlar arasinda prekanserlerin yiksek oranda

gerilemesi nedeniyle uygun bir fayda ve zarar dengesi gdzetilerek secilmistir. 2747

Yénerge: Gegmis ve giincel sonuglara gore tahmin edilen yakin CIN3+ riski %60 ve Uzerinde olan 25 yas
ve Uzeri gebe olmayan hastalar icin, dnceden biyopsi dogrulamasi olmaksizin eksizyonel bir islem kullanilarak

tedavi tercih edilir, ancak kolposkopi ile biyopsi de kabul edilebilir (BII) .

Gerekge: 2012 kilavuzlarinda, hizlandirilmis tedavi (yani biyopsi dogrulamasi olmadan) HSIL sitolojisi igin
kabul edilebilir bir ydnetim secenegiydi.® Hizlandirilmis tedavi uygulanan HSIL sitolojisine sahip hastalarin %49 ile
%75'inde CIN3+ teshisi konur.*¥->2 KPNC verileri benzer riskler géstermektedir: HPV-pozitif HSIL sitolojisi, sirasiyla
%49 ve %77 yakin CIN3+ ve CIN2+ risklerine sahiptir.> Halihazirda hizlandirilmis tedavinin tercih edildigi, %60
esiginin asildigi iki klinik durum vardir. HPV 16-pozitif olan HSIL sitolojisinde yakin CIN3+ riski %60, CIN2+ riski
%77 ve yakin kanser riski %8.1'dir.>® CDC'nin Ulusal Meme ve Serviks Kanseri Erken Tani Programi’nda, yetersiz
taranan (genellikle >5 yil icinde tarama yapilmamasi olarak tanimlanir) HPV-pozitif HSIL'li kadinlar (genotipinden
bagimsiz) %64 yakin CIN3+ riskine ve %82 CIN2+ riskine sahip ¢ikmistir (kanser riski bilinmiyor). KPNC verilerine
dayanarak, %60 esigini asan klinik durumlarda tedavi edilen her CIN3+ hastasi i¢in 1.7 hastaya tanisal eksizyonel

islem yapilacaktir, bu da kabul edilebilir disiiklikte bir asiri-tedavi oranidir.

Kilavuz: Ge¢cmise ve giincel sonuglara gore tahmini yakin CIN3+ riski %25’ten fazla ve %60'tan az olan
gebe olmayan hastalar igin, 6nceden biyopsi dogrulamasi olmadan eksizyonel bir islem kullanilarak tedavi veya

kolposkopik biyopsi ile histolojik degerlendirme yéntemlerinden her ikisi de kabul edilebilir (All).

Gerekge: 2012 kilavuzlari, HSIL sitolojili HPV durumundan bagimsiz olan hastalari da icerecek sekilde,

biyopsi ile histolojik dogrulama olmaksizin tedaviye izin verir. KPNC veri setinde, %25 ile %59 arasi risk katmani,
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sirasiyla asagidaki sonuglara ve yakin CIN2+/CIN3+ risklerine sahip hastalari icerir: (a) HPV-negatif HSIL sitolojisi:
%47 | %25; (b) HPV-pozitif ASC-H sitolojisi: %50 / %26; (c) HPV-pozitif AGC (tum kategoriler): %40 / %26; ve (d)
HPV-pozitif HSIL sitolojisi: %77 / %49. Bu esik degerler kullanildiginda, tedavi edilen her CIN3+ hastasi igin 2.8

hasta eksizyonel isleme tabi tutulacaktir.

E.4 Yonetim Onerisine Yénlendiren Klinik Durumlar

Anormal serviks kanseri tarama sonuglari olan hastalar, 5 genel klinik durum ile tedaviye girerler: (a)
anormal bir tarama testi sonucunun ilk yénetimi (bkz. Tablo 1A-B; Egemen ve ark.5); (b) ®nceki
degerlendiriimesinde kolposkopi karari verilmemis bir anormal sonucu olan hastanin (6rn. HPV-negatif ASC-US)
takip donlslinde takibe devam edilip edilmeyecegi veya kolposkopi yapilip yapiimayacagi durumu (bakiniz Tablo
2A-C; Egemen et al %); (c) kolposkopik biyopsi sonuglari degerlendirilerek, tedavi mi yoksa kolposkopi sonrasi takip
mi kararinin verilmesi (bkz. Tablo 3; Egemen ve ark.?); (d) CIN2'den daha diisiik bir kolposkopik biyopsi sonrasi
takip déniisii yapan hastanin test sonuclarinin ydnetilmesi (Tablo 4A-B; Egemen ve ark. %); ve (e) CIN2 veya

CIN3'lin tedavisinden sonra takip (bkz. Tablo 5A-B; Egemen ve ark. °).

Oneriler, mevcut ve gecmis sonuclar isiginda, yakin ve gelecek CIN3+ tanilarinin risklerine
dayanmaktadir. Hastalarin yénetime girdigi yol ne olursa olsun, esdeger riskler benzer sekilde yonetilir. 5 klinik
durumun her biri igin, Klinik Eylem Esiklerine dayal risk tablolari ve oneriler, Egemen ve ark.'nin ekteki
makalesinde detaylandiriimistir.’ Okuyucu, cevrimigi olarak Ucretsiz erisilebilen

(https://CervixCa.nlm.nih.gov/RiskTables) gilincellenmis verilere yonlendirilmistir. Hastalarin az bir bolimu,

mevcut risk verilerinin disinda dikkate alinmasi gereken sonuglar ve kisisel 6zelliklerin bir kombinasyonu ile

karsimiza gelecektir. Bu 6zel durumlarin yonetimi G-K Bolimleri’nde tanimlanmustir.

F. PATOLOJi RAPORLAMA VE LABORATUVAR TESTLERI iLE iLGiLi GUNCELLEMELER
2019 kilavuzlarinin ¢ogu, hastalarin hizmet saglayicilar tarafindan klinik yénetimini tanimlasa da,
konsensus sirecinde dogrudan sonuglarin raporlanmasi ve yardimci testlerin kullanimi ile ilgili laboratuvar

konularina da deginilmistir.

F.1 Alt Anogenital Sistem Skuamoz Lezyonlarinin Histopatolojik Raporlanmasinda 2-katmanli Terminoloji
(Histolojik LSIL / HSIL) Kullanimiyla ilgili Aciklama

Kilavuz: p16 imminohistokimyasal boyamanin CAP-ASCCP LAST Projesi tarafindan saglanan kilavuza
uygun kullanilmasi énemlidir.3! Hematoksilen ve eozin (H&E) slaytlari yorumlanirken, p16 immiinohistokimya
LAST kilavuzlarinda onerildigi gibi spesifik endikasyonlar icin kullanilmalidir. H&E slaytlarinin morfolojik
degerlendirmesi CIN2 veya CIN3 ile tutarliysa, pozitif bir p16 immunohistokimya boyasi histolojik HSIL tanisini
destekler. P16 yanlis kullanildiginda servikal histoloji sonuglarinin oldugundan yiiksek derecelendirilmesi riski
vardir. En onemlisi, H&E Uzerindeki bir morfolojik CIN1, p16 pozitif ¢iksa bile histolojik HSIL'ye (CIN2)

yukseltiimemelidir.
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Epidemiyolojik ve klinik yonetim amaclari icin, LAST kilavuzlarinda verilen seceneklere gére CIN2 veya

CIN3 ile histolojik bir HSIL sonucunun nitelendirilmesi siddetle tavsiye edilir (6rn. histolojik HSIL [CIN2]).

Gerekge: CIN nitelemelerinin klinik dnemi olabilir (6rn. konservatif tedavinin kabul edilebilir bir segenek
oldugu hastalarda CIN2 vakalarini belirlemek icin). Gegmisteki CIN2 ve CIN3 hedeflerine dayanan asi sonrasi takip
calismalari ve servikal prekanserlerde kalite kontrol degerlendirmeleri icin de 6nemlidir. Ayrica, gelecekteki
arastirma ¢abalari igin histolojik HSIL (CIN2) tanilarini HSIL (CIN3)’ten ayirmak 6nemlidir, boylece tani kategorileri

mevcut kilavuzlar igin kullanilan histolojik hedefler ile uyumlu olacaktir.

2012 yilinda, College of American Pathologists ve ASCCP tarafindan anogenital yolun skuamoz
lezyonlarinin histopatolojisini bildirmek icin 2-katmanli bir terminolojinin kullanimina iligkin konsensus 6nerileri
yayinlanmistir.3 LAST kilavuzlarinin ana bilesenleri histolojik LSIL ve histolojik HSIL'yi ayirt eden 2-katmanli
adlandirma ve anogenital histolojinin yorumlanmasina yardimci olmak icin ek pl6 imminohistokimya
kullanimina yonelik tavsiyeleri icerir. p16, HPV onkojenin asiri ekspresyon ve donlsiimiiniin bir doku belirtecidir

ve histolojik degerlendirmeleri destekleyebilir.

Mevcut kilavuzlar, hedef olarak serviks prekanseri icin en glivenilir korelasyon olan CIN3’e
dayanmaktadir. Su anda, risk tahminlerini histolojik HSIL hedefi ile degerlendirmek igin yeterli veri yoktur. Son
calismalar, LAST histolojik HSIL grubu icinde CIN2 ve CIN3'G ayirt etmenin biyolojik ve klinik olarak anlaml
oldugunu gostermistir.3® Bazi calismalar, p16 imminohistokimyasinin servikal biyopsilerin yorumlanmasini

iyilestirdigini gdstermesine ragmen, digerleri asiri kullanim ve asiri tani konusundaki endiseleri dile getirmislerdir.

54-59

F.2 Birincil HPV Taramasinda Giincellenmis Yonetim (Gegici Rehberin Yerini Almistir)

Yénerge: Birincil HPV taramasi kullanildiginda, genotipe bakilmaksizin tiim pozitif HPV testleri icin ek bir
refleks triyaj testinin (6rn. refleks sitoloji) kullanimi tercih edilir (bu HPV 16/18 genotipleri igin pozitif testleri
icerir) (CllI). Bununla birlikte, birincil HPV tarama testinde genotipleme sonuglari HPV 16 veya HPV 18 igin
pozitifse ve ayni laboratuar érneginden alinan refleks triyaj testi uygun degilse, ek test yapilmadan once
kolposkopi yapilmasi kabul edilebilir (Clll). HPV 16 veya HPV 18 icin genotipleme pozitifse ve kolposkopiden dnce

triyaj testi yapilmazsa, kolposkopi sirasinda ek bir triyaj testinin (6rn. sitoloji) yapiimasi 6nerilir (ClII).

Gerekge: ABD’de Mart 2014'te cobas HPV testi (Roche, Indianapolis, IN) ve Nisan 2018'de Onclarity HPV
Testi (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) 25 yas ve Uzeri hastalar icin tarama amach birincil HPV testi olarak
FDA tarafindan onaylanmistir.? Bu testlerin her ikisi de kismi HPV genotiplemesi sunar ve onaylanmistir. Birincil
HPV taramasinin kullanimi gelecekte bilyik olasilikla artacaktir ¢iinkii tek basina sitoloji ile taramadan daha
etkilidir ve cotest ile taramaya benzer sekilde ve daha diisiik maliyetle gerceklestirilir.#*> HPV-16 pozitif ve HPV-
18 pozitif test sonuglari en yiiksek CIN3 ve okkilt kanser riskine sahip oldugundan, tiim pozitif test sonuglari igin

ek tanisal islemler onerilir (6rn. NILM ve dislk dereceli sitoloji i¢in kolposkopik biyopsi ve HPV tip 16 pozitif olan
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HSIL sitolojisi igin hizlandirilmis tedavi). Bu kilavuz, birincil HPV taramasi icin pozitif bir sonucun yonetiminde ara
kilavuzun (2015) yerini alir; HPV 16 ve/veya HPV 18 i¢in pozitif olan HPV test sonuglarinda kolposkopiye dogrudan
sevk ve diger yiiksek riskli HPV (16/18 olmayan) pozitif sonuglari icin ise sitoloji uygulamasi énerir. * HPV 16
pozitif ve HSIL sitolojisi olan hastalarda yakin CIN3 + riski %60'lik tedavi esigini astig! icin bu hastalara dogrulayici
biyopsi yapilmadan hizlandiriimis tedavi secenegi sunulmalidir (bkz Béliim E.3). Hizlandirilmis tedavi ancak sitoloji
uygulandiginda mimkindir. Bu nedenle refleks sitoloji, HPV genotipinden bagimsiz olarak tim birincil HPV-
pozitif tarama sonuglari igin onerilir. HPV testi ile ayni laboratuar 6rneginden refleks test uygulanamiyorsa,
hastalara dogrudan kolposkopi yapilmaldir.? Bu durumda, daha fazla bilgi saglamak icin kolposkopi sirasinda risk
temelli yonetim icin ek bir triyaj testinin (6rn. sitoloji) yapilmasi énerilir (6rn. biyopside CIN2+ tanimlanmasa bile
HPV 16-pozitif HSIL sitolojisi tanimlanirsa, tedavi dustinllebilir). Yiksek 6zglllige sahip bir testin (6rn. sitoloji
HSIL olarak yorumlandiginda) yiksek duyarliliga sahip bir testle (yani HPV testi ile) birlestirilmesi, bu hastalarin

daha kesin ve risk-temelli ydnetimine olanak tanir.

F.3 Yénetimde Kullanilan HPV Testlerine iliskin Agiklama
Yénerge: HPV Kkitleri, testin farkli sekilde kullaniimasini desteklemek icin yeterli veri olmadigi slrece,

tarama igin dizenleyici onaylara uygun yonetim amach kullaniimalidir (Al).

Gerekge: Tarama ve triyajda klinik kullanim icin ABD’de bircok HPV testi onaylanmistir.?* Bu testlerin
hicbirinin yonetim icin spesifik endikasyonlari yoktur, ancak bunlar, kolposkopi ve tedavi sonrasi takip i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu endikasyonlar i¢in, tarama amaciyla onaylanan HPV testleri, yasal onaylarina gore
kullanilmalidir. Ornegin, bir HPV testi, cotest icin onaylanmissa, testin farkl sekilde kullaniimasini desteklemek
icin yeterli, istisnai derecede titiz veriler olmadikca (6rn. Clarke ve ark.*® tarafindan belirtildigi gibi) yénetimde
cotest olarak kullanilmalidir. Onaylanmis kitler, HPV DNA'nin hedef ve sinyal amplifikasyon analizlerinin yani sira
HPV mRNA da icerir. FDA onayli HPV DNA testlerinin cogu, benzer performans ézelliklerine sahiptir.6? Cogu test,
sitoloji ile birlikte uygulanmasi icin onaylanmistir (ayni zamanda cotest olarak da adlandirilir), oysa HPV DNA

testlerinin bir bolim{, eszamanli sitoloji olmaksizin tek basina birincil HPV testi icin onaylanmuistir.

G. NADIR SITOLOJi SONUGLARI
G.1 incelenen sitolojinin AGC veya AlS olarak degerlendirilimesi

Kilavuz: Gebe olmayan her yastan hastada AGC ve AlS’nin tim alt kategorileri icin, atipik endometriyal
hicrelerin belirtilmesi haricinde, HPV test sonucuna bakilmaksizin kolposkopi énerilir; endoservikal 6rnekleme,
gebelik haricinde ilk kolposkopide onerilir (gebelikte yonetim igin, bkz. Bolum K.2) (All). Buna gore, refleks HPV
testi ile triaj tavsiye edilmez ve sitoloji tekrari ile triyaj ise kabul edilemez (DIl). Tum AGC ve AIS kategorilerine
sahip 35 yas ve (izeri gebe olmayan hastalarda kolposkopi ve endoservikal érnekleme ile birlikte endometriyal
ornekleme onerilir (All). Endometriyal 6rnekleme, klinik endikasyonlara (6rn. anormal uterin kanama, kronik
anovilasyonu distindiren durumlar veya obezite) dayali olarak artmis endometriyal neoplazi riski tasiyan 35
yasindan geng, gebe olmayan hastalar icin de 6nerilir (All). Belirtilen atipik endometriyal hiicreleri olan hastalar

icin, endometriyal ve endoservikal érnekleme ile sinirli ilk degerlendirme tercih edilir ve ilk degerlendirme
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sirasinda kolposkopi kabul edilebilir bir secenektir. Kolposkopi yapilmadiysa ve endometriyal patoloji

tanimlanmadiysa, kolposkopi ile ek degerlendirme onerilir (bkz. Sekil 3).

Tim alt kategoriler
(atipik endometrial hiicreler disinda) Atipik endometrial hiicreler
Tum HPV sonuglar

|

Kolposkopi (gebe degilse endoservikal 6rnekleme ile) ve
Endometrial érnekleme (= 35 yas veya < 35 yas endometrial
neoplazi riski varsa*)

Endometrial ve Endoservikal Ornekleme
Kolposkopi de yapilabilir

l

Endometrial Patoloji Yok

.

Kolposkopi

*Anormal uterin kanama, obezite veya kronik anovulasyon digiindiiren durumlar

Sekil 3. Bu sekil, servikal sitolojide bulunan AGC yénetiminde ilk basamaklari agiklamaktadir.

Sonraki Yonetim.

Kilavuz: AGC NOS sitolojisi olan veya histolojik HSIL (CIN2+) veya AlS/kanserin tanimlanmadigi atipik
endoservikal hiicreler icin 1. ve 2. yilda cotest yapilmasi 6nerilir. Her iki cotest de negatifse, 3. yilda cotest tekrari
onerilir. Herhangi bir test anormal ise, kolposkopi onerilir (Bll). NOS atipik glandiiler, endoservikal veya
endometriyal hicreleri olan hastalarda histolojik olarak CIN2 veya CIN3 var ancak glandiler lezyon
tanimlanmadiysa, tedavi, tanisi konulan lezyon icin 2019 kilavuzlarina gére yapilmalidir (Bolim 1) (CllI). Atipik
glandiler veya endoservikal hiicreleri (neoplazi lehine) veya endoservikal AlS sitolojisi olan hastalar igin, ilk
kolposkopik inceleme sirasinda invazif hastalik tanimlanmazsa, tanisal bir eksizyonel islem 6nerilir. Kullanilan
tanisal eksizyonel islem, yorumlanabilir sinirlara sahip saglam bir doku 6rnegi saglamalidir (BIl). Eksizyonel yatagin

Ust seviyesinden bir endoservikal 6rnekleme tercih edilir (BIl) (bkz. Sekil 4).
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Baslangig sitolojisi Baslangic sitolojisi
AGC-NOS veya AEC-NOS AGC (neoplazi lehine)

/ N\

CIN 2+, AlS veya Kanser yok

veya AlS

CIN 2+ var, l
Glandiiler Neoplazi yok

Kolposkopi/Biyopsi'de
\ l AlS veya Kanser yok

!

Cotest 2019 ASCCP Rehberine
1.ve 2. yillarda gore yonet Tanisal eksizyonel
islem™
Her ikisi de negatif - . M
g / \Herhangl bir anormallik varlig
*Atipik endoservikal hiicreler
**yorumlanabilir cerrahi sinirlara sahip biitdn bir érnek
. saglanmalidir. Eksiyon yataginin st seviyesinden eszamanh
3 yil sonra cotest Kolposkopi endoservikal Grnekleme tercih edilir

Sekil 4. Bu sekil, Sekil 3'te agiklanan tanisal incelemelerden sonra yapilmasi gereken takip yonetimini
aciklamaktadir.

Gerekge: Sitolojide atipik glanduler hiicreler zayif olarak tekrarlanabilir bir tani kategorisidir. Pozitif HPV
testi sonuglari, 6zellikle HPV tip 18 pozitif oldugunda, daha ylksek CIN2+ lezyon riskinin gostergesi olabilir.
Bununla birlikte, HPV sonucuna bakilmaksizin tim hastalar i¢in kolposkopi Onerilir. Literatlir sinirhdir ve AGC
siniflandirmasi icin Bethesda sisteminin tutarsiz kullanimi nedeniyle calismalar arasi karsilastirma yapilmasi
zordur 8, Atipik glandiiler hiicreler, polipler, metaplazi ve serviksin adenokarsinomlari ile iliskilendirilebilir;
endometriyum, fallop tlip, overler ve diger bolgelerdeki kanserler de 6zellikle HPV negatif test sonucuna sahip
yash kadinlarda bulunabilir %, Bethesda terminolojisi kullanildiginda AGC, neoplazi lehine veya adenokarsinom
sitolojisi siklikla invazif veya preinvazif hastaligin gostergesidir 8. Bu nedenle, histolojik HSIL veya AIS
tanimlanmamis olsa bile tanisal eksizyonel islem 6nerilir. Sitolojik AGC sonuglari %3 ile %4 AlS, %9 CIN2+ ve %2
ile %3 invaziv kanser histolojik tanisi ile iligkilidir 67-6%, KPNC verilerinde, HPV-pozitif AGC'nin (tiim kategoriler)
yakin CIN3+ riski %26 ve HPV-negatif AGC'nin yakin CIN3+ riski %1.1'dir. Diger literatirler ile tutarli olarak, HPV-
pozitif AGC'nin neoplazi veya adenokarsinom lehine olan en kapsamli sonuglari, % 55'lik bir yakin CIN3+ riskine
sahipken, diger HPV-pozitif AGC kategorilerinin yakin CIN3+ riskleri yaklasik %20'dir. Premenopozal hastalarda
risk faktorleri bulunmayan endometriyal kanser nadir gériilmesine ragmen, premenopozal endometriyal kanser

prevalansi artmaktadir ve endometriyal érneklemenin énemini vurgulamaktadir 7971,

G.2 Yetersiz Sitoloji

Yénerge: Yetersiz sitoloji sonucu olan ve HPV testi olmayan, bilinmeyen veya negatif olan hastalar igin
yasa dayali taramanin (sitoloji, kotest veya birincil HPV testi) 2 ile 4 ay icinde tekrarlanmasi énerilir (Blll). HPV
testi kullanilarak triaj 6nerilmez (DIII). Tekrar sitolojiden dnce, belirli bir enfeksiyon mevcut oldugunda atrofiyi
gidermek veya inflamasyonu baskilamak icin tedavi kabul edilebilir seceneklerdir (Clll). Yeterli sitoloji ve

genotipleme olmaksizin pozitif HPV testine sahip 25 yas ve Ustli hastalar icin, sitolojinin 2 ile 4 ay icinde
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pozitifse, kolposkopi icin dogrudan sevk énerilir (Bll) (bkz. Sekil 5).

tekrarlanmasi veya kolposkopi de kabul edilebilir seceneklerdir (BIl). Kismi genotipleme HPV 16 veya HPV 18 icin

HPV Pozitif
HPV yok veya HPV Negatif iy HPV 16 veya 18
sonug bilinmiyor (yas 2 25) (genotip bilinmiyor) Pozitif
(herhangi bir yas) (yas 2 25)

N/

Yas-bazh taramayi 2-4 ay sonra

tekrar edin Kolposkopi
m _ Tatmin edici degil /
Negatif
2019 ASCCP Rehberlerine
gore ydnetin 2019 ASCCP Rehberlerine
gore ybnetin

Sekil 5. Bu sekil, tatmin edici olmayan sitolojinin klinik yonetimiyle ilgili adimlari agiklamaktadir. "Bilinmeyen
genotip" in hem genotipleme olmadan HPV testini hem de genotiplemenin HPV 16 ve 18 igin negatif, ancak diger
yuksek riskli HPV tirleri igin pozitif oldugu HPV testini ifade ettigini unutmayin.

Gerekge: Literatlr 2012'den 2019'a kadar gézden gecirilmis ve tavsiyeleri degistirecek hicbir kanit
bulunamamustir 7282, Cotest yapildiginda, yetersiz bir sitoloji varliginda negatif bir HPV testi yetersiz drnegi
yansitabilir. Negatif bir HPV testi (sitoloji ile ayni ornekten yapilir), sitolojide hiicre sayisi tani igin yetersiz
oldugunda bile test icin yeterli olabilirse de, yetersiz hiicresellik ortaminda HPV sonucunun yorumlanmasi
dogrulanamamistir; bu da negatif HPV taramasindan sonraki 5 yila kadar testin tekrarlanmasi tavsiye edilmedigi
icin endise vericidir. Primer serviks kanser taramasi icin FDA onayi olmayan HPV testlerindeki negatif sonuglar,
yeterli sitolojinin yoklugunda gegerli kabul edilmemelidir (Bélim F.3). Ozetle, sitolojide yetersiz hiicresellige sahip
bir cotestten kaynaklanan negatif bir HPV sonucu, negatif birincil HPV testi olarak yorumlanmamali ve

tekrarlanmahdir.

G.3 Sitolojide Transformasyon Bélgesinin olmamasi

Kilavuz: Negatif tarama sitolojisi olan ve endoservikal hiicreler/transformasyon zon bileseni olmayan
(yani endoservikal hiicreler veya skuamoéz metaplastik hiicreler) 21-29 yas arasi hastalar igin rutin tarama onerilir
(BII). Tarama igin tek basina servikal sitoloji yapildiginda, bu yas grubunda negatif sitolojiden sonra triaj testi
olarak HPV testi yapilmasi ve endoservikal hiicr/transformasyon zon bileseni bulunmamasi kabul edilemez (DIl).
NILM sitolojisi olan ve endoservikal hicre/transformasyon zon bileseni olmayan ve HPV testi olmayan veya

bilinmeyen 30 yas ve Usti hastalar igin HPV testi tercih edilir (Blll). HPV testi yapilmazsa 3 yil igcinde tekrar sitoloji
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kabul edilebilir (BIIl). HPV testi gerceklestirilirse, 2019 konsensus yonergelerine gore Klinik Eylem Esikleri
kullanilarak yonetilir (bkz.Sekil 6).

Yas 21-29 arasi Yas 2 30

[

HPV yok veya Bilinmiyor

\ / Sitolojinin 3-yil iginde

HPV Negatif

tekran
HPV Testi (kabul edilebilir)
(tercih eilir) HPV Pazitif
Tl
1-yil iginde HPV-
ylbl:zI:: t:st veya Genotipleme
—_— 1
Rutin tarama l /
T — 2019 ASCCP Rehberine
* <30 yas HPV testi ile triaj 6nerilmez. gére Yénetim

Sekil 6. Bu sekil, intraepitelyal lezyon veya malignite icin negatif olan ancak transformasyon bdlgesi veya
endoservikal hiicreler bulunmayan klinik sitoloji ydnetiminde yer alan adimlari agiklamaktadir.

Gerekge: 2012 kilavuzlari icin gbzden gegirilen literatiir, transformasyon zon/endoservikal hicre
olmayan hastalarda, endoservikal hiicre olan hastalara gére CIN3+ riskinin daha distik oldugunu géstermis ve bu
sonuclarin benzer sekilde yénetilmesi dnerisini getirmistir 3. HPV testi 30 yas ve lzerindeki kadinlarda sonraki
riske dayali yonetimi kolaylastirmak igin tercih edilir. 2012-2019 arasi literatiiriin gézden gegirilmesi ile, NILM
sitoloji slaytlarinda bir transformasyon zon bileseninin (TZ/EC, yani endoservikal hiicreler veya skuamoéz
metaplastik hicreler) yoklugunun hastalarin sonraki histolojik HSIL risklerini (CIN2, CIN3) degistirip

degistirmeyecegi yoniinde bir kanit bulunamamistir 838,

G.4 Premenopozal Hastalarda Benign Endometrial Hiicrelerin veya Histerektomize Hastalarda Benign
Glandiiler Hiicrelerin varhg

Yénerge: Benign endometriyal hiicreler, endometriyal stromal hicreler veya histiyositler olan
asemptomatik premenopozal hastalar icin baska bir degerlendirme 6nerilmez (Bll). Benign endometrial hiicreleri
olan postmenopozal hastalar icin endometriyal degerlendirme 6énerilir (Bll). Benign glandiler hiicre varhgi iceren

sitoloji raporu olan posthisterektomi hastalari icin baska bir degerlendirme dnerilmez (BlI).

Gerekge: Servikal sitoloji raporlamasinda Bethesda sistemi ile 45 yas ve Ustl kadinlarda sitolojik olarak
benign goriinen endometrial hiicreler "diger" genel kategorisi altinda rapor edilir ve takip klinisyene birakihr.

Kadinlarda histerektomi sonrasi benign glandiiler hiicre varhigi negatif (NILM) Bethesda kategorisinde rapor edilir.
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2012 kilavuzlarricin literatir incelemesinde, sitolojide endometriyal hiicreler bulunan postmenopozal hastalarda
artmis endometriyal patoloji riskine isaret edilmis, ancak anormal uterin kanamanin olmadigi benign endometrial
hiicrelere sahip premenopozal hastalarda endometriyal kanser riskinin arttigi gésterilememistir. Postmenopozal
bireylerde benign endometriyal hiicre ve posthisterektomize bireylerde glanddiler hiicre varligini ele alan 2012
yilindan sonraki yayinlar igin bir PubMed arastirmasi kullanilarak literatlir derlemesi gincellenmistir. Referanslar

gbzden gecirilmis ve 2012 tavsiyelerini degistirecek hicbir kanit bulunamamistir 8593,

H. KOLPOSKOPi UYGULAMA STANDARTLARI VE KOLPOSKOPI KLiNiK EYLEM ESiGi iSTISNALARI
H.1 ASCCP Kolposkopi Standartlari

ASCCP Risk-Temelli Yonetim Konsensus Yonergeleri, kolposkopinin ASCCP Kolposkopi Standartlari’na
gdre uygulanmasi gerektigini yeniden onaylamaktadir 1 %, HSIL sitolojisinden daha diisiik dereceli olarak
tanimlanan, yani HPV 16/18 enfeksiyonu kanitinin olmadigi ve tamamen normal kolposkopik izlenim mevcut olan
(yani aseto-beyaz, metaplazi veya diger gorinir anormallik ve tamamen gozlenebilir skuamokolumnar bileske
yok), en dusik risk altindaki hastalar igin hedeflenmemis (rastgele) biyopsiler tavsiye edilmez ve tamamen normal
kolposkopik izlenime sahip hastalar biyopsi yapilmadan takip edilebilir. En dusidk risk kriterlerini
karsilamayanlarda, mevcut prekanser tanisi icin tiim aseto-beyaz alanlari hedefleyen, en az 2 ve 4'e kadar birden
fazla hedefli biyopsi 6nerilir. ASCCP Kolposkopi Standartlari, CIN2 +'nin atlanmamasi igin, kolposkopik izlenim
normal olsa bile, herhangi bir derecede aseto-beyazlagsma, metaplazi veya baska bir anormallik mevcut ise biyopsi
yapilmasi konusunu vurgular %. ASCCP Risk-Temelli Yénetim Konsensus Kilavuzlarina gére daha fazla hastanin
kolposkopisinin ertelenmesine izin verildiginden, her kolposkopik incelemede CIN2+'yi etkili bir sekilde dislamak

icin yeterli biyopsi almak oldukga dnemlidir.

KPNC kolposkopi protokollerinin Kolposkopi Standartlari’ndan daha oncelikli olduguna ve KPNC'de
bunun vyaygin olarak yiritilen 4 kadran biyopsileri ve ECC'ye dayandigina dikkat ediniz. Hedeflenmemis
biyopsilere karsi olan dnerilerin dayanak noktasi, HSIL'den az sitoloji, HPV 16/18 negatif ve normal kolposkopik
izlenime sahip olan hastalarda okkilt CIN2+ riskinin %1 ile %7 arasinda ve CIN3+ riskinin %1'den az olmasidir. Bu,
ASCCP Kolposkopi Standartlari’ni kullanan yénetim onerilerinin neredeyse tiim durumlarda KPNC protokollerini
kullananlara esdeger oldugunu gosterir. ECC kullanimina iliskin en son 6neriler 2012 kilavuzlarindan alinmistir ve
aciklik amaciyla yeniden ifade edilecek olursa: ECC, kolposkopinin yetersiz oldugu gebe olmayan hastalarda, en
disik risk altinda olmayan grupta tanimlanabilen bir lezyon yok ise ve herhangi bir lezyon varliginda kabul

edilebilir bir uygulamadir.

H.2 Kolposkopi Esiginde istisnalar

Kilavuz: ASC-H sitolojisi olan hastalar igin, HPV sonucundan bagimsiz olarak kolposkopi dnerilir (All).

Gerekge: KPNC verilerinde, HPV-negatif ASC-H ve HPV-pozitif ASC-H ¢ok farkli CIN3+ oranlarina, ancak
benzer kanser oranlarina sahiptir. HPV-pozitif ASC-H'nin yakin CIN3+ riski %26 ve kanser riski %0.92 iken, HPV-
negatif ASC-H'nin yakin CIN3+ riski %3.4, ancak kanser riski %0.69'dur. ASC-H igin yakin kanser riski, CIN3+ riskine
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kiyasla orantisiz sekilde yiiksek oldugundan, calisma grubu, HPV test sonuclarindan bagimsiz olarak, 2012

tavsiyelerini bir ileri asamaya tasiyarak ASC-H'li tiim hastalar icin kolposkopi énerisinde bulunmustur 3.

Kilavuz: HPV 18-pozitif NILM'li hastalar igin kolposkopi onerilir (All). (HPV 16-pozitif NILM igin de

kolposkopinin onerildigini burada tekrar etmekte yarar var).

Gerekge: HPV 18-pozitif NILM, kolposkopi igin Klinik Eylem Esiginden daha diisik olan %3.0 mevcut
CIN3+ riskine sahiptir. Bununla birlikte, HPV 18-pozitif NILM, diger sonuclarla karsilastirildiginda orantisiz sekilde
yuksek kanser riskine sahiptir: yakin risk %0,2 ve 5 yilda %0,56. Bu, HPV 18 ile iliskili CIN3 veya AlS'nin teshis
edilmesinin zor olabilecegini ve/veya prekanserden kansere hizli progresyona daha yatkin olabilecegini
gdstermektedir. HPV 18 pozitifligi ile yiiksek kanser prevalansi daha énce kaydedilmistir ° ve HPV 18 invaziv
servikal kanserlerde bulunan en yaygin HPV tiplerinden biridir %. Yiiksek kanser riski gdz éniine alindiginda

kolposkopiye sevk onerilir.

Kilavuz: Kolposkopi, birbirini izleyen 2 tatmin edici olmayan tarama testinden sonra yapilmahdir (ClI).

Gerekge: Yeni kanit bulunamamistir, bu nedenle 2012 kilavuzu 6nerileri gegerlidir.

I. HISTOLOJi SONUCLARININ YONETiMi
25 Yas ve Ustii Hastalarin Tedavisinde Dikkate Alinacak Hususlar

Tedavi esiklerini asan bireyler, histolojik dogrulama olmaksizin eksizyonel tedavi olarak tanimlanan
hizlandiriimis tedaviye girebilirler. Bununla birlikte, ¢cogu hastada, yonetimde bir sonraki adimi belirlemek igin
hem tarama testi hem de kolposkopik biyopsi sonugclari gerekecektir. Asagidaki boliim, bu sonuglari yonetirken
g6z onlinde bulundurulmasi gereken yol gosterici ilkeleri 6zetlemektedir. HPV enfeksiyonu ve CIN2'nin spontan
regresyon oranlarinin ylksek olmasi ve 25 yasindan genglerde diistik kanser insidansi nedeniyle tedavi kilavuzlari
25 yasindan genc veya 25 yas ve (stii olarak ikiye ayrilir. 25 yasindan genc bireyler Ozel Popiilasyonlar (Bslim K)
altinda tartisilmaktadir. "Geng kadinlar" terimi artik kullanilmamaktadir. Konsensus kilavuzlari, farkh yaslardaki
hastalarin, tedavinin gelecekteki gebelik sonuglari tizerindeki potansiyel etkisi ile ilgili kaygilarinin oldugunu kabul
etmektedir. Paylasilan karar verme siireci, bireylerin histolojik HSIL (CIN2) tedavisini ve dncesinde HSIL veya ASC-
H sitolojisi olan histolojik LSIL (CIN1) gibi nispeten dusik CIN3+ olasiligina sahip anormalliklerin veya persistan

histolojik LSIL (CIN 1)’nin tedavisini talep etmeleri durumunda 6zellikle 6nemlidir.

1.1 Histolojik HSIL Yonetimi, Daha Ayrintili Tanimlanmamigs veya Nitelendirilmemis

Servikal biyopsilerin histolojik raporlamasi LAST/DSO kriterlerine gére yapilmaktadir, ancak patologlar
tarafindan igsellestirilmesi heniliz cok yaygin degildir. LAST kilavuzlarinin (Bélim F.1) konsensus 6nerisi, histolojik
HSIL'yi CIN terminolojisini (CIN2 veya CIN3) kullanarak nitelendirmektir. CIN2 icin belirgin regresyon oranlari
bulunmasi nedeniyle 26, mevcut kilavuzlar tedavi seceneklerini CIN niteleyicilerine dayali olarak CIN2 ve CIN3 alt

gruplarina ayirir. Ancak, LAST kriterlerine gore hazirlanan patoloji raporlari bir CIN tanisi icermeyebilir.
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Yénerge: Tedavi, histolojik HSIL spesifik olarak tanimlanamamis ise tercih edilir (6rn. histolojik HSIL veya

histolojik HSIL [CIN2,3] olarak rapor edilmis ise) (Clll) (bkz. Sekil 7).

B SCJ ve Lezyon(lar) iist sinir izlenemiyor veya
*@zel durumlarda veya Kolposkopi Rekiirren CIN 2+ veya

kadin gebe ise veya <25 (SCJ gézlenebiliyor)
yasinda ise yénetim
segenekleri degiskenlik J

Endoservikal 6rnekleme CIN 2+ veya
derecelendirilmemig

gosterebilir. Gebelik
diginda CIN 3 her zaman

tedavi edilmelidir. l
Hastanin fertilite

kaygilan kanser Tanisal Eksizyonal islem
kaygisindan éniindeyse tercih edilir,

CIN 2 takip ile Ablasyon kabul edilebilir *
ybnetilebilir.
** Eksizyonal islem l

Tanisal Eksizyonal islem™

sininnda veya islem
sonrasi ECC'de CIN 2
tanimlanirsa

eksizyonun ‘
tekrarlanmasi veya 6 ay
sonra kolposkopi ve

ECC degerlendirmesi \
kabul edilebilir. Tekrar Negatif
eksizyon uygun degilse Sonuglar

histerektomi énerilir. / \

HPV-bazli Test Tekrar 2019 ASCCP Rehberine
(Yillik x3) gore yonetin

|

Hepsi Negatif o
HPV-bazl Test

(3 yilda bir, en az 25 yil)

HPV-bazli test (6. avda) ‘

‘ Tiim Anormal Testler ‘

Sekil 7. Bu seklil, histolojik HSIL'in klinik yénetiminde yer alan adimlari agiklamaktadir.

Gerekge: CIN3 dogrudan bir serviks kanseri dnciisi olarak kabul edilir. CIN3 diglanamiyorsa, hastayi CIN3
varmis gibi yonetmek tercih edilir. Bu konservatif yaklasim, hastalar icin en givenli yaklasim olarak kabul
edilmistir. Alternatif olarak, klinisyen patologdan CIN esdegerini daha fazla nitelendirmesini ve ek bir rapor

diizenlenmesini talep ederek revize edilmis tani ile slireci yonetebilir.

1.2 Histolojik HSIL Yonetimi (CIN2 veya CIN3)

Yénerge: Histolojik HSIL (CIN3) tanisi olan gebe olmayan tim hastalarda tedavi onerilir ve takip kabul
edilemez (All). Gebe olmayan histolojik HSIL (CIN2) hastalarinda, hastanin tedavinin gelecekteki gebelik
Uzerindeki etkisine iliskin endiseleri kanserle ilgili endiselerden (Bll) agir basmadigi siirece tedavi onerilir.
Skuamokolumnar bileske veya lezyonun st siniri tam olarak goérintilenmediginde veya endoservikal
orneklemenin sonuglari, eger yapilmis ise, CIN2+ veya derecelendirilmemis (Elll) oldugunda takip kabul edilemez

(bkz.Sekil 7) 3.
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Gerekge: CIN3 bir yakin kanser 6nciisi olarak kabul edildiginden, tedavi her zaman 6nerilir ve gézlem
gebelik donemi disinda asla kabul edilemez (B6lim K.2). Tedavinin gelecekteki gebelik sonuglari Gzerindeki

potansiyel etkilerinden endise duyan hastalarda CIN2 icin gdzlem kabul edilebilir.

Kilavuz: Histolojik HSIL tedavisi planlanirken eksizyonel tedavi tercih edilir ve ablasyon ile tedavi kabul
edilebilir (BI). Klinik bir arastirma disindaki durumlarda, topikal ajanlar, terapdétik asilar ve diger biyolojik ajanlar
dahil cerrahi olmayan tedaviler, histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) tedavisi igin kabul edilemez (DIII). Endikasyon
yalnizca histolojik HSIL (CIN2, CIN3 veya nitelendirilmemis) ise histerektomi birincil tedavi olarak kabul edilemez
(EIl). Ablatif terapi 6zellikle de kriyoterapi disiiniiliiyorsa, DSO tarafindan tanimlandigi sekliyle asagidaki
durumlarda ablasyon kabul edilemez: (a) lezyon kanala uzaniyor ise ve (b) lezyon ektoserviksin yiizey alaninin
%75'inden fazlasini kapliyor ise veya lezyon sinirlari kullanilan kriyo cihazi ucunun 6tesine uzaniyor ise.
Kriyoterapinin 6nerilmedigi ek durumlar sunlardir: (a) skuamokolumnar bileske veya herhangi bir lezyonun st
siniri tam olarak goriintilenemiyor ise, (b) endoservikal kanal 6rneklemesi derecelendirilemeyen CIN2+ veya CIN
olarak tani almis ise, (c) 6nceki CIN2+ tedavisinden sonra, (d) histolojik teshisi dogrulamak igin yetersiz serviks
biyopsisi durumunda ve (e) kanserden siipheleniliyorsa (ElIl).

Gerekge: DSO, “mevcut ve erisilebilir” *7

oldugu durumlarda kriyoterapi yerine LEEP'i 6nermektedir.
ABD'de, histolojik HSIL tedavisi igin eksizyonel tedavi, ablasyon tedavisinden daha yaygin olarak kullaniimaktadir.
Eksizyonel tedavi, loop elektrocerrahi eksizyon prosediri (LEEP veya LLETZ), soguk bicak konizasyonu ve lazer
koni biyopsisinden olusur. Ablasyon tedavisi kriyoterapi, lazer ablasyon ve termoablasyonu icerir . Eksizyonel
ve ablatif tedavinin etkinligini karsilastiran ¢cok az yeni veri vardir. Ablatif tedavileri degerlendiren son galismalarin
¢ogu, ABD disinda, ozellikle diisik-kaynakl ortamlarda gergeklestirilmistir. Randomize calismalarin bir meta-
analizinde, 12 ay icinde CIN niiks oraninin LEEP icin %26.6, kriyoterapi icin ise %31.0 oldugu gosterilmistir .
Ancak baska bir meta-analizde CIN2-3'iin niiks oraninin hem kriyoterapi hem de LEEP sonrasinda %5.3 ve soguk
bicak konizasyonundan sonra %1.4 oldugu bildirilmistir. Komplikasyon oranlari soguk bicak konizasyonunda
LEEP'den daha fazla ve LEEP ‘de ise kriyoterapiye gore daha fazla olarak kaydedilmistir 1%°. CIN tedavisi icin cerrahi
teknikleri karsilastiran bir Cochrane analizinde, tedavi basarisizligi veya iliskili morbidite agisindan higbir teknigin
acikca dstiin olmadigl sonucuna varilmistir 1%, Bununla birlikte yiiksek dereceli anormallikler icin LEEP, daha
yuksek dereceli bir skuaméz veya glandiiler anormallik tespiti icin histolojik 6rnek saglama, lezyon siniri hakkinda
bilgi verme ve CIN2+ kalicihgi veya niiksii icin bir 6ngérii saglama gibi avantajlara sahiptir 192193, |azer ablasyon
diger ablatif tekniklerden farkhdir ve cok deneyimli saglayicilar tarafindan yapildiginda, ablasyon igin diger tim
kriterlerin karsilanmasi kosuluyla, buyik servikal lezyonlarin tedavisi veya lezyonun vajinaya uzanimi gibi 6zel

durumlarda uygun olabilir.

1.3 Tedavinin Gelecekteki Gebelik Uzerinde Potansiyel Etkileri Konusunda Endiseleri Olanlarda CIN2 Yonetimi
Kilavuz: Histolojik HSIL (CIN2) teshisi konan hastalar icin tedavinin gelecekteki bir gebelik Gzerindeki
etkilerine iliskin endiseleri kanserle ilgili endiselerinden daha agir basiyorsa, skuamokolumnar bileskenin gérinir

olmasi ve endoservikal 6rneklemede CIN2+ veya derecelendirilmemis CIN olmamasi kosuluyla, gézlem veya
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tedavi kabul edilebilir (bkz. Sekil 8) (Cll). Histolojik HSIL, CIN2 olarak tanimlanmamis ise, tedavi tercih edilir, ancak
gozlem de kabul edilebilir (Clll). 25 yas ve Ustl hastalar icin gozlem, 2 yila kadar 6 ay araliklarla kolposkopi ve
HPV-tabanli testleri igerir (25 yasin altindaki yonetim igin bkz. Bolim K.1). Gézetim sirasinda 6 ay ara ile 2 ardisik
takipte, tim degerlendirmeler CIN2'den ve ASC-H'den daha az ise sonraki gozetim ikinci degerlendirmeden 1 yil
sonra gerceklestirilmeli ve HPV-tabanli test kullaniimalidir. Arka arkaya 3 yillik gézlem testinde negatif ¢cikmasi
durumunda uzun vadeli takibe gecilir (Bolim J.3). CIN2 2 yillik bir slire boyunca hala mevcut ise tedavi 6nerilir

(1) (bkz. Sekil 8).

CIN 2 specified . CIN 3 specified; SCJ veya lezyon lst
Gozlems< 25 yas ise tercih edilir, . HSIL, unspecified sinir izlenemeyen tiim histolojik
= 25 yasta tedavinin ileride gebelik lzerinde Gézlems 25 yag |se‘kabu! ed"?,b'l"" HSIL; veya CIN 2+ ECC veya
etkileri konusunda kaygilar kanser kaygisini 2 25 yasta tedavi tercih edilir d;recelendirilmemi;
asacak diizevdeyse kabul edilebilir
Gozlem:
Kolposkopi & Sitoloji < 25 yas Tanisal Eksizyonal
Kolposkopi & HPV-bazl test = 25 yag |slem
6 ve 12 aylarda

— T

Ardisik 2 degerlendirmede Kolposkopi CIN 2 olarak kalirsa Her hangi bir andaEIN 3 geligirse
<ASC-H ve <CIN 2 histoloji veya sitoloji ASC-H, AGC veya veya CIN 2 histoloji veya ASC-H,
biyopsi ile HSIL <CIN 2 HSIL veya AGC 2 yil persiste olursa

HPV-bazli test (= 25 yas) \ /

veya sitoloji (<25 yas)

1 yiliginde Gozleme Devam Edin:
Kolposkopi & Sitoloji < 25 yas
l ] Kolposkopi & HPV-bazli test = 25 yag
. Herhangi bir 6 ay aralarla, ilk CIN 2 tarisindan toplam 2 yil sonrasina
Test sonuglar negatif ise N
test anormal ise kadar
¥

HPV-bazl test
Toplam 3 x yillik, sonrasinda en az
25 yil 3 yil aralarile ‘

Sekil 8. Bu sekil, tedavinin gelecekteki bir hamilelik Gzerindeki etkileri konusunda endiseleri kanserle ilgili
endiselerinden daha agir basan hastalarda CIN 2 ydnetimini tanimlamaktadir. Gézlemin kabul edilebilir oldugu
25 yasindan geng kadinlarda ve tedavinin tercih edildigi 25 yas ve Uzeri kadinlarda histolojik HSIL yonetimi de ele
alinmaktadir.

Gerekge: Dogrudan bir kanser oncisi olarak kabul edilen CIN3'ln aksine, CIN2 kayda deger bir
regresyon oranina sahiptir. 1973'ten 2016'ya kadar yapilan c¢alismalarin sistematik bir incelemesi ve meta-
analizinde, konservatif olarak yonetilen CIN2’lerin %50'sinin geriledigini, %32'sinin devam ettigini ve %18'inin
CIN3 +'ya ilerledigi gosterilmistir. Cogu regresyon o6zellikle ilk 12 ayda meydana gelirken, ilerleme oranlari
zamanla artmaya devam etmektedir. Regresyon oranlari, 30 yasin altindaki kadinlarda daha yiiksektir (%60) .
KPNC'de, 48 aylik median siuirede kolposkopi ve 6 aylik araliklarla tekrarlanan testlerle takip edilen 2.417 hastadan
olusan yeni bir ¢alismada benzer sonuglar bulunmustur: Persistan HPV pozitifligi nedeniyle yakin gdzetimde

kalacak sekilde, CIN1 veya daha diisiik dereceli lezyonlara regresyon %50, persistans veya progresyon nedeniyle
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tedavi %30 ve rutin taramaya geri donenlerin orani %20 olarak tespit edilmistir. KPNC kohortundaki alti hastada

serviks kanseri gelisti, bunlarin yarisi belirgin takip gecikmelerine sahip idi 2.

CIN2 tedavisini ertelemenin birincil gerekgesi, eksizyonel veya ablatif tedaviden sonra potansiyel
istenmeyen obstetrik sonug riskidir; ancak bu riskin biyukligi tartisiimaktadir.1®® Tedavi edilmemis CIN'li
hastalarin genel poplilasyona gére erken dogum riskinin daha yiksek oldugu bulgusu calismalari daha da
karmasiklagtirmaktadir. 1% 1% Eksizyonun, 6zellikle de eksizyon derinligi arttikca artmis erken dogum riski ile

110-113 hotansiyel karistirici

iliskili oldugu sonucuna varan bircok calismaya 104 105107-10 a8 men, diger calismalarda
faktorlerin diizeltiimesinden sonra boyle bir iliski bulunamamistir. Ablasyon tedavisinin olumsuz gebelik sonuglari
lizerinde ¢ok az etkisi oldugu veya hic etkisi olmadig gérilmektedir. Bir Cochrane incelemesinde verilerin diisiik

veya cok disiik kalitede olmasi nedeniyle sonuglarin dikkatle yorumlanmasi gerektigi bildirilmistir.1%

1.4 Oncesinde ASC-H veya HSIL Sitolojisi Olanlarda Histolojik LSIL (CIN1) veya Daha Diisiik Patolojilerin Yonetimi

Kilavuz: CIN2+, histolojik olarak bir ASC-H veya HSIL sitoloji sonucundan sonra tanimlanmadigi siirece,
sitolojik, histolojik ve kolposkopik bulgularin gbzden gecirilmesi kabul edilebilir. G6zden gecirme revize edilmis
bir yorum getirirse, yonetim revize edilmis taniya uygun yonergeleri izlemelidir (Clll). CIN2+ tanimlanmadiginda
HSIL sitolojisi, ASC-H sitolojisinden daha agresif bir sekilde yonetilir. Sitolojide HSIL ancak histolojik olarak LSIL
(CIN1) veya daha dusuk dereceli lezyon gosteren biyopsi durumunda ya acil bir tanisal eksizyonel islem ya da
HPV-tabanli test ve yilda 1 kolposkopi ile gbzlem kabul edilebilir; ikinci durumda ilk kolposkopik muayenede
skuamokolumnar bileskenin ve varsa lezyonun Ust sinirinin tamamen gozlenebilmis olmasi ve eger alinmis ise
endoservikal 6rneklemenin CIN2'den daha az olmasi gerekmektedir (BIl). ASC-H igin, kolposkopik incelemede
skuamokolumnar bileske ve herhangi bir lezyonun Ust siniri tam olarak gorilebiliyorsa ve eger alinmis ise
endoservikal 6rneklemenin negatif olmasi durumunda, HPV-tabanli test ile yilda 1 takip yapilmasi onerilir;
eksizyonel islem o6nerilmemektedir (BIl). Hem HSIL hem de ASC-H sitolojisi igin, gozlem segilirse ve 1. yil
muayenesinde tiim testler negatif ¢ikarsa, 1 yil icinde (orijinal sitolojiden 2 yil sonra) HPV-tabanh test tekrari
onerilir. Hem 1 hem de 2 yillik takiplerde tim testler negatif cikarsa, 3 yil icinde HPV-tabanli test ile yeniden test
yapilmasi, ardindan uzun dénemli takip ile devam edilmesi 6nerilir (Bolim J.3). Gozlem siresi boyunca herhangi
bir test anormal ise tekrar kolposkopi ve elde edilen biyopsilere gore ydnetim onerilir. 1. veya 2. yillardaki
muayenelerde HSIL sitolojisi veya 2. yilda devam eden ASC-H sonuglari olan hastalar icin tanisal bir eksizyonel

islem onerilir (Clll) (bkz. Sekil 9, 10).

Gerekge: HSIL ve ASC-H sitolojisinden sonra histolojik LSIL (CIN1) tanisi alan hastalarin 1-yillik CIN3+ riski sirasiyla
%3.9 ve %1.4'tiir.5 HSIL sitolojisi, ASC'den daha yiiksek bir riskle iliskili oldugundan, eksizyon secilmemis ise, 1-
yillik takipte HPV-tabanh teste ek olarak kolposkopi 6nerilir. HSIL sitolojisi olan hastalarda kolposkopide CIN2+
tespit edilmemesi, gizli karsinom olasiligi dusiik olmasina ragmen, CIN2+ lezyonunun diglanabilecegi anlamina
gelmez. Sonug olarak, HSIL sitolojisi olan ve hemen tanisal eksizyon yapilmayan hastalar yakin takip gerektirir.

Tedavi olmaksizin yonetilen HSIL sitolojisine iliskin az sayida galisma bildirilmistir ve bunlarda takip sinirhidir;
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yoénetim uzman goérisiine dayanir.3 Not etmek gerekirse, kolposkopik muayenede servikste lezyon tespit

edilemeyen tim durumlarda vajina ve vulva vajinal veya vulvar intraepitelyal neoplazi agisindan incelenmelidir.

Gozlem: l l T
Kolposkopi & Sitoloji < 25 yas ’ Veya Tanisal Eksizyon Islemi** Veya SItoIolekl, hllstoloJikae kolposkopik
Kolposkopi & HPV-bazli test 2 25 yas | - d gegirin
1yilda* l
I Anormal Test Sonuclan I 2019 ASCCP Rehberi'ne
gore yonetin
(revize tani icin)
Tiim Testler Negatif Sitolojik HSIL
1yilda \
¥l 2019 ASCCP Yalnizca < 25 yas igin
Yas-spesifik Rehberi’'ne gore gozleme devam edin
tekrar test &
vonetin

1yilda***

2 yilda ASC-H / HSIL
Tiim Testler Negatif sitoloji Tanisal Eksizyon iglemi
*Sadece kolposkopid kol bileskenin tamami, lezyon(lar) Gst
3yl sinin gozlenebiliyorsa ve endoservikal drnekleme <CIN 2 ise
HPV-bazh **Ozel popiilasyonla harig (gebe kadinlar ve <25 yas olalar)
test ***Sitoloji + Kolposkopi <25 yil; HPV-bazli test 225 yil

l

HPV-bazh test
(3 yilda bir, en az
25 yil)

Sekil 9. Bu sekil, dncesinde HSIL sitolojisi olan histolojik LSIL (CIN 1) yénetimini tanimlamaktadir.

Gozlem:
Sitolojik, histolojik ve
Sitoloji <25 yas Veya kolposk j“ bulgular]m ozd
HPV-bazh test 225 yas i gegirilmesi
1ve 2 yilda

RN |

Negatif Sitoloji veya Anormal Test Yas 225: I . 2019 ASCCP Rehberi ile
HPV-bazli test Sonuclan Sitoloji HSIL anisal Yénet
< lveya2yildaveya ASC-H2 [ Eksizyon (revize tani igin)

yilda islemi **

1ve 2 yilda t

Yag <25:
HPV-bazl test 2019 ASCCP Rehberi ile Sitoloji HSIL veya ASC-H
3yilda Yénet 2 yilda

* Sadece kolposkopid kol bilesk tamami, lezyon(lar) tist siniri
gozlenebiliyorsa ve endoservikal Grnekleme negatif ise
**Gebe kadinlar harig

Sekil 10. Bu sekil, dncesinde ASC-H sitolojisi olan histolojik LSIL (CIN 1) yonetimini tanimlamaktadir.
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1.5 En az 2 YIl Tekrarlayan Tanili Histolojik LSIL (CIN1)

Yénerge: 25 yas ve Ustll hastalarda en az 2 yil ardisik muayenelerinde histolojik LSIL (CIN1) tanisinda
gbzlem tercih edilir (Bll) ancak tedavi de kabul edilebilir (ClIl). Tedavi segilirse ve tiim skuamokolumnar bileske
ve tim lezyonlar kolposkopik inceleme sirasinda tamamen goriintiilenebiliyorsa, eksizyon veya ablasyon

tedavileri kabul edilebilir (ClI).

Gerekge: Histolojik LSIL (CIN1), HPV enfeksiyonunun histolojik bulgusudur. CIN1, onkojenik (ytiksek riskli)
veya dusik riskli HPV enfeksiyonlari ile iliskili ve bir tip veya farkli tiplerde sirali enfeksiyonlar ile persistan
enfeksiyona bagl olabilir. HPV 16, CIN1'de CIN3‘e 3 gére daha azdir. Histolojik LSIL (CIN1) ve sitolojik ASC-
US/HPV+ ve LSIL biyolojik olarak aynidir ve bu nedenle benzer sekilde yonetilmelidir. CIN1'in endoservikal
orneklemede veya transformasyon bdlgesinin biyopsisinde bulunup bulunmasina bakilmaksizin regresyon
oranlar dzellikle daha genc hastalarda yiiksektir ve sonraki CIN2+ tanisi nadirdir. > KPNC verilerinde benzer
sekilde, HPV-pozitif sitolojik ASC-US veya LSIL sonrasinda kolposkopi/biyopside CIN1 veya lezyon bulunmadiginda
CIN3+ igin yaklasik %2 oraninda nispeten diistik 5-yillik risk bildirilmistir. KPNC verilerinde ardisik 2 muayenede
biyopside CIN1 olan bireylerin sonraki takiplerinde %52 HPV negatif, %48 HPV pozitif ve HPV pozitif grubun da
%92'sinde NILM, ASC-US veya LSIL sitolojisi oldugu gozlenmistir. 2-yil ardisik muayenede CIN1 tanisi alan ve bu
nedenle LEEP uygulanan 126 kadindan olusan bir ¢alismada %87'sinde CIN1 veya negatif patoloji varken,
%13'iinde histolojik HSIL (CIN2+) bulunmustur.!® Bu verilere dayanarak ve tedavinin potansiyel zararlarini
dikkate alarak, mevcut dneriler, en az 2 yil ardisik muayenede histolojik LSIL (CIN1) teshis edilmis olanlarda takibin
surekli olmasi yéniindedir. Tedavi, ortak karar verdikten sonra hasta tercihine gore kabul edilebilir bir segenektir.

Tahmin edilen yakin CIN3+ riski %25 tedavi esiginin altinda oldugundan, bu 6zel bir durum olarak kabul edilir.

1.6 AIS Yénetimi: Jinekolojik Onkoloji Dernegi Onerileri
Jinekolojik Onkoloji Dernegi, AIS yonetimine iliskin kilavuzlari yakin zamanda tamamlamustir; oneriler,
2019 ASCCP Risk-Tabanli Yonetim Rehberleri konsensus komitesi tarafindan kabul edilmis ve asagida

Ozetlenmistir. Konsensus komitesi birincil veri incelemesi yapmadigindan kanit derecelendirilmemistir.

Kilavuz: Kesin histerektomi planlanmis olsa bile, invaziv adenokarsinomu dislamak icin servikal biyopside
AIS tanisi alan tim hastalara tanisal bir eksizyonel prosediir onerilir. Eksizyon prosedirlerinde, cerrahi sinir
durumunun dogru yorumlanmasini kolaylastirmak igin érnek bitin olarak c¢ikarilmaldir. LEEP veya soguk bicak
konizasyonu arasinda herhangi bir tercih bulunmamasina ragmen, istenen uzunlukta érnek elde etmek i¢in LEEP
uygulanmasi ve ardindan "{ist sapka" endoservikal eksizyon yapilarak gikarilan doku bitinltgliniin bilingli sekilde
bozulmasi kabul edilemez. En az 10 mm eksizyonel 6rnek uzunlugu tercih edilir ve bu tedavinin gelecekteki
gebelik Gzerindeki etkisinden endise duymayan hastalarda 18 ila 20 mm'ye kadar cikarilabilir. Histerektomi

planlansin ya da planlanmasin bu boyutlar tercih edilir.
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ilk tanisal islemden sonra, histolojik AIS tanisi olan tiim hastalar icin histerektomi tercih edilen tedavidir,
ancak uygun sekilde secilmis hastalarda fertilite koruyucu yonetim kabul edilebilir. Eksizyonel 6rnekte negatif
cerrahi sinirlari olan dogrulanmis AIS'li hastalar icin basit histerektomi tercih edilir. Eksizyonel 6rnekte pozitif
cerrahi sinir olan dogrulanmig AlS'li hastalar igin, histerektomi planlansa bile negatif sinir elde etmek igin yeniden
eksizyon tercih edilir. Yeniden eksizyonel islemin uygun olmadigi AlS'li hastalar ve kalici pozitif sinirlar icin basit
veya modifiye edilmis bir radikal histerektomi kabul edilebilir. Histerektomiden sonra, tedavi edilen CIN2+ igin

ASCCP takip kilavuzlarina gore takip onerilir (Bolim J.3).

Gelecekte gebelik isteyen ireme ¢agindaki hastalar igin, eksizyonel 6rnekte negatif sinirlara ulasiimasi
ve hastanin takip 6nerilerine istekli ve buna uyabilmesi kosuluyla, eksizyonel bir islemle fertilite koruyucu tedavi
kabul edilebilir. Maksimal eksizyonel girisimlerden sonra negatif sinirlara ulagilamazsa, fertilite koruyucu yonetim
onerilmez. Fertilite koruyucu yonetim uygulanan hastalar icin, en az 3 yil boyunca 6 ayda bir, daha sonra en az 2
yil boyunca veya histerektomi yapilana kadar yilda bir kez test ve endoservikal érnekleme ile takip onerilir. 5 yil
boyunca siirekli olarak test ve endoservikal 6rnekleme sonuglari negatif olan hastalar igin, takip araliginin takibin
altinci yilindan baslayarak her 3 yilda bire uzatiimasi kabul edilebilir. Kigik retrospektif calismalar, HPV test
sonuglarinin tekrarlayan hastalik icin en iyi 6ngériyd sagladigini géstermistir. Bu nedenle, siirekli olarak negatif
cotest ve endoservikal érnekleme sonuglarina sahip hastalar igin, cocuk dogurma tamamlandiktan sonra takip
kabul edilebilir. Takipler sirasinda pozitif HPV testi sonuglari veya anormal sitoloji/histoloji sonuglari olan hastalar

icin, cocuk dogurma tamamlandiginda histerektomi tercih edilir (bkz. Sekil 11).

invazif kanseri diglamak amaciyla
/ Tanisal Eksizyon Islemi

Sinirlar tutulmug veya

ECI Pozitif Sinirlar Negatif

Negatif sinir igin re-eksizyon Histerektomi tercih edilir Konservatit Yonetim
tercih edilir Sadece ilerisi igin fertilite arzusu varsa
Histerektomi planlaniyor olsa
bile** l l
HPV-bazl test Tekrar Degerlendirme *
yillik x3 toplam yil, 3 yil her 6 ayda bir
sonra 3 yil aralarla en az 25 yil sonra yillik x2 kabul edilebilir

Tiim testler Anormal test
Histerektomi veya en az 25 / negatif

yila kadar her 3 yilda bir

devamh HPV-bazl tarama

2019 Rehberine gore

yonet
*Fertilite-koruyucu yonetim isteyenler: endoservikal /

ornekleme ile cotest

cuk sahibi olduktan sonra
**AlS ve tekrar eksizyonal iglemin mimkiin olmadigi persistan co histerektomi
sinir pozitifligi olan hastalar igin basit veya modifiye radikal

histerektomi kabul edilebilir

Sekil 11. Bu sekil, AIS yonetimini tanimlamaktadir. Bu yonetim algoritmasi Jinekolojik Onkoloji Dernegi tarafindan
gelistirilmis ve ASCCP Risk Bazli Yénetim Konsenss slirecinde onaylanmistir.
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Gerekge: Jinekolojik Onkoloji Dernegi yakin zamanda bir literatlir taramasi yapmis ve AIS yonetimi icin
oneriler yayinlamistir. ASCCP tavsiyeleri Jinekolojik Onkoloji Dernegi tavsiyelerini benimsemistir ve ek ayrintilar
Jinekolojik Onkoloji Dernegi referansinda verilmistir.**” Asagida gerekgenin kisa bir dzeti verilmistir. Histerektomi,
cesitli nedenlerle AIS icin onerilir. Adenokarsinoma in situ siklikla endoservikal kanal icinde bulunur ve
kolposkopik degisiklikler minimal olabilir; bu nedenle, servikal eksizyonel 6érneklemede gerekli uzunlugun
belirlenmesi zor olabilir. in situ adenokarsinomun multifokal olma riski de daha yiiksektir, bu nedenle eksizyonel
islem 6rnegindeki negatif sinirlar, hastaligin tam olarak c¢ikarildigi anlamina gelmez. Onemli olarak, biyopside
histolojik AIS varliginda, invaziv kanser tanisal bir eksizyonel islem olmadan dislanamaz. Son olarak, skuamoz
hicreli kanser 6ncillerinin (6rn. CIN3) artan tespit ve tedavisi, invazif skuaméz hiicreli karsinom insidansinda bir
azalma ile iligkili olmasina ragmen, ayni durum AIS icin gosterilememistir.'*® Teghis ve izlemedeki zorluklar
nedeniyle histerektomi, gelecekte gebelik istemeyen hastalarda AIS icin standart tedavi olmaya devam
etmektedir. Gelecekte gebelik isteyen hastalar icin, eksizyonel bir islemden sonra gozlem bir secenek olmaya
devam etmektedir, ancak %10'dan daha az AIS tekrarlama riski ve cerrahi sinir negatif giksa bile kiiguik bir invaziv
kanser riski tasimaktadir. Hem cerrahi sinir durumu hem de eksizyonel islem sirasinda gerceklestirilen
endoservikal érnekleme, rezidiiel hastaligi ve histerektomi materyalinde invazif kanser riskini 6ngorar. Tedavi

sonras! HPV test sonuglari tekrarlayan AlS icin en giiclii 6ngdriiye sahiptir.119-122

J. ANORMALIKLER SONRASI GOZETIM
J.1 Anormal Sonuglarin Yénetiminde Ozel Testler ve Test Araliklari

Yénerge: 25 yas ve st hastalar icin anormal serviks kanseri tarama test sonuglarindan, kolposkopik
biyopsi sonuglarindan veya histolojik HSIL tedavisinden sonra, tek basina HPV testi veya cotest ile takip tercih
edilir (Al). Tek basina servikal sitoloji ile takip, yalnizca HPV testi veya cotest yapma imkani yoksa kabul edilebilir
(Cl). Sitoloji, HPV veya cotest icin 1 yillik araliklar 6nerildiginde 6 ayhk araliklarla, HPV veya cotest (All) igin 3 yillik
araliklar onerildiginde yillik olarak énerilir. 25 yasindan geng hastalarda sitoloji kullanilmalidir, 25 yas veya

Gzerinde HPV-tabanli teste gecis yapilir (All).

Gerekge: Histolojik HSIL icin tedavi edilen veya yakin zamanda anormal bir tarama testi sonucu olan
bireyler, yakin takibi hakedecek yiiksek bir servikal prekanser riskine sahiptir.>*?® HPV testi ve cotest, hem
postkolposkopi hem de tedavi sonrasi CIN2+ tespitinde tek basina sitolojiden daha hassastir.124-126 Tekrarlayan
veya kalici CIN2+ tespitinde cotest ile HPV testi arasinda marjinal bir fark oldugu icin, her iki test de takipte
kullanilabilir.126127 Sitoloji, HPV veya cotestten daha az hassas oldugundan CIN3+ tespitinde benzer hassasiyet
degerlerine ulasabilmek icin daha sik yapiimalidir. Ornegin, kolposkopi/biyopside CIN2'den daha diisiik vakalari
takiben dislik dereceli sitoloji vakalarinda 1 yilda takip testi 6nerilir. Takip testinde negatif sonuca sahip bir HPV
testi kullanildiysa 5 yillik CIN3+ riski, 3 yillik donUsa ile tutarli olarak %0,51'dir. Ancak, takip testi sadece negatif

sonuclu bir sitoloji ise, 5 yillik CIN3+ riski 1 yillik donisu ile tutarli olarak %1.5'tir.
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J.2 Histolojik HSIL Tedavisi Sonrasi Kisa Donemli Takip

Yénerge: Tedaviden sonra, eksizyonel érnekte cerrahi sinir durumuna bakilmaksizin 6 ayda HPV-tabanl
test tercih edilir (BIl) (bkz. Sekil 7). HPV-tabanli test pozitif ise kolposkopi ve uygun biyopsiler yapilmalidir (All).
Kolposkopi ve ECCile 6. ayda takip kabul edilebilir (BIIl).

Eksizyonel islem sonrasi cerrahi sinir CIN2+ igin pozitif ise veya ECC'de CIN2+ mevcut ise, tedavinin
gelecekteki gebelik sonuglari Gzerindeki potansiyel etkisinden endise duymayan 25 yas veya Uzerindeki
hastalarda tekrar eksizyon veya gozlem kabul edilebilir. G6zlem igin 6. ayda HPV-tabanli test tercih edilir; 6. ayda
kolposkopi ve ECC yapilmasi da kabul edilebilir. 25 yasindan geng¢ hastalar veya tedavinin gelecekteki gebelik
sonuglari lizerindeki potansiyel etkisi konusunda endiseli olanlar i¢in gdzlem 6nerilir. (Sonraki yénetim icin Bolim
J.3'e bakiniz). Eksizyonel tedaviden sonra tekrarlayan histolojik HSIL (CIN2+) gelisirse ve tekrar eksizyon mimkiin

degilse veya istenmiyorsa histerektomi 6nerilir (bkz. Sekil 7).

Gerekge: HPV-tabanli testlerin (cotest veya primer HPV testi) tercihli kullanimi, tedavi sonrasi HPV
testinin tedavi sonucunun en dogru dngdriiciisii olduguna dair kanitlar ile desteklenmektedir.'?> Kalici veya
tekrarlayan histolojik HSIL (CIN2+) relatif riski, negatif cerrahi sinira kiyasla pozitif sinirli eksizyonel tedaviden
sonra neredeyse 5 kat daha yiiksek olmasina ragmen (RR = 4.8;% 95 Cl = 3.2-7.2), 1% persistan/rekiirren
prekanserlerin sadece %56’s1 (% 95 Cl,% 49-66) pozitif cerrahi sinir durumuna gore tahmin edilebilmektedir.
Cerrahi sinir durumunun persistan/rekiirren prekanserlerin tahmin etme konusundaki zayifligi, takip testlerini
yalnizca sinir durumuna gore farklilastiriimasi arglimanina karsi gikar. Bunun tersine, HPV-tabanli testin
persistan/rekirren histolojik HSIL'yi (CIN2+) tahmin etme yetenegi %91'dir (% 95 Cl =% 82-% 96) ve pozitif ve
negatif cerrahi sinirli hastalar arasinda 6nemli 6lgide farklilik géstermez. Eksizyon sonrasi pozitif sinirlar ile
persistan/rekirren histolojik HSIL (CIN2+) mutlak riski %17'dir (% 95 Cl =% 13-22). Bununla birlikte, eksizyonel
tedavinin test tekrari yapilmaksizin tekrarlanmasi, uygun danismanlk, hasta yasi, histolojik HSIL/HPV
enfeksiyonunun rezolisyon olasiligl, tedavinin gelecekteki gebelik Gzerindeki etkisine iliskin endise ve takip

tavsiyelerine uyma becerisi dikkate alindiktan sonra bazi hastalar igin kabul edilebilir.

J.3 Yiiksek Dereceli Histoloji veya Sitoloji Tedavisi Sonrasi Uzun Donem Takip Rehberi

Yénerge: Histolojik veya sitolojik HSIL icin tedavi edilen hastalarda, 6 aylik ilk HPV-tabanli testten sonra,
3 ardisik negatif test elde edilene kadar yillik HPV veya cotest tercih edilir (All). ilk yogun takip déneminden sonra,
yiksek dereceli histoloji (histolojik HSIL, CIN2, CIN3 veya AlS) veya yiiksek dereceli sitoloji (HSIL veya kalici ASC-
H) tedavisini takiben en az 25 yil 3-yillik araliklarla, bu siire 65 yas sinirini asacak olsa bile, strekli takip onerilir
(BIl). Tedavi edilmis yiksek dereceli histoloji veya sitoloji gecmisi olan hastalar 65 yasina ulastiginda, ilk 25 yillik
gbzetim donemini tamamlamiglarsa, 3-yillik araliklarla devam eden takip kabul edilebilir ve hastanin saghk
durumu iyi oldugu sirece devam edilebilir (BIll). Hastanin sinirli bir yasam beklentisi varsa taramanin

sonlandirilmasi 6nerilir. Histoloji veya sitolojide bulunan en yliksek dereceli anormallige gore tedavi 6nerilir.
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Gerekge: KPNC verilerine gore CIN3 tedavisi sonrasi 5 yillik CIN3+ gelisme riskleri, 1, 2 ve 3 negatif
cotest/primer HPV testi sonrasi sirasiyla %1.7/%2.0, %0.68/%0.91 ve %0.35/%0.44’tlir. Bu nedenle, 3 negatif
yillik HPV-tabanl test elde edilene kadar, cotest veya primer HPV testi ile yillik izlem 6nerilir. KPNC verileri Gglincl
bir negatif HPV-tabanli testten sonra, 5 yillik CIN3+ riskinin rutin, 5-yil ara ile HPV -tabanli servikal taramaya dons
icin esik degeri olan %0.15’in Gzerinde kaldigini gostermektedir. Uzun dénemli popilasyon g¢alismalari, histolojik
HSIL tedavisinden sonra serviks kanseri riskinde kalici olarak iki kat artis gosterdiginden bu bulguyu
desteklemektedir. Risk en az 25 yil devam eder ve 50 vyasin Uzerindeki hastalarda artmis gibi
gériinmektedir.123128129 B, nedenle, en az 25 yil boyunca 3 yillik siirekli izleme énerilir. Serviks kanseri riski genel
popiilasyon seviyelerinin (izerinde kaldigi icin, 1?* hasta saglikli kaldigi siirece taramaya devam edilmesi kabul

edilebilir.

J.4 Histolojik veya Sitolojik olarak Yiksek Dereceli Anormallik Kaniti Olmayan Diisiik Dereceli Sitolojik (HPV-
Pozitif NILM, ASC-US veya LSIL) veya Histolojik LSIL (CIN1) Anormalliklerin Uzun D6nem Takip Rehberi
Kilavuz: Baslangicta diisik dereceli sitoloji veya histolojik anormallikler veya HPV enfeksiyonlari ile tani

konulan hastalarda, mevcut veriler kullanilarak risk tahminine gore takibin strdarilmesi dnerilir (CllI).

Gerekge: Sitolojik veya histolojik HSIL kaniti olmayan anormal tarama testi sonuglari igin 5-yillik CIN3+
riskleri, ilk negatif HPV tabanh testten sonra %0.51 ve ikinci negatif testten sonra %0.23’tlr. Boylelikle, hastalar
ikinci negatif HPV-tabanli testten sonra 3-yilda bir takip kriterlerine ulasirlar.’ Disiik dereceli sitolojik veya
histolojik anormalliklerden sonra 3 veya daha fazla ardigik negatif test icin dogru risk tahmininde bulunabilme
yetenegi, stirekli olarak negatif takip testi olan ¢cok az sayida CIN3+ tanisi olmasi nedeniyle sinirlidir. Uzun vadeli
negatif izlem ile ilgili iki yaygin senaryo icin risk tahmin edilmistir. ilk grupta, HPV +/NILM idi ve 3 tur negatif cotest
yapilmistir. KPNC'de tahmini 5-yillik CIN3+ riski %0.17'dir (% 95 Cl =% 0,14 -% 0,44), bu nedenle de su anda 3-
yillik araliklarla teste devam edilmesi dnerilir. ikinci grup, diisiik dereceli anormallikleri olan, kolposkopi yapilan
ve CIN2+ bulunmayan ve ardindan 3 tur negatif cotest sonucu olan hastalari iceriyordu. Bu grubun tahmini 5-
yillik CIN3+ riski %0.03'tlr (% 95 Cl =% 0,0-0,19) ve bu nedenle 5-yillik araliklarla takibe donis icin uygundur.
Cesitli klinik senaryolar igin 5-yillik CIN3+ riskleri, uzun vadeli takip verileri veya genotiplemeye dayal risk
modifikasyonu mevcut oldugundan yeniden tahmin edilecek ve halka agik tablolar buna gore degistirilecektir

(https: //CervixCa.nlm. nih.gov/RiskTables).

K.OZEL POPULASYONLAR

Giris: Daha once aciklanan kilavuzlar, bitilinlik icinde bir serviksi olan ortalama riskli birey icin gegerlidir
ve temel olarak KPNC populasyonundaki 25 ila 65 yas arasi hastalardan elde edilen tarama ve yonetim verilerine
dayanmaktadir. Bununla birlikte, bazi popiilasyonlar, 6zel yonetim yaklasimlari gerektirir. 25 yasindan geng, gebe,
bagisiklik sistemi baskilanmis, posthisterektomize ve 65 yasindan biyilk hastalarin yonetimi asagida ayrintili

olarak agiklanmaktadir.
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K.1 25 Yagindan Geng Hastalarin Yonetimi
2012 kilavuzlarinda, 21-24 yas arasi hastalar 6zel bir popilasyon olarak kabul edilmistir. Mevcut

kilavuzlarda, konsensus bu gruba "25 yasindan geng hastalar" olarak atifta bulunmaktir.

Anormal Bir Tarama Testi Sonucunun Ardindan ilk Yénetim

Kilavuz: LSIL, HPV-pozitif ASC-US veya HPV testi yapilmamis ASC-US gibi diisiik dereceli sitoloji tarama
sonuglari olan 25 yasindan geng hastalarda, sitolojinin ilk anormal sonugtan 1 ve 2 yil sonra tekrarlanmasi 6nerilir
(BIl ). Herhangi bir noktada yiiksek dereceli sitoloji bulunursa (HSIL, ASC-H, AGC, AIS) veya 2. yil takip sirasinda
disik dereceli sitoloji devam ederse kolposkopi énerilir (BIl). ASC-US icin refleks HPV testi yapilir ve sonug negatif
gelirse, sitolojinin 3 yil iginde tekrarlanmasi onerilir (BIl). Ardisik 2 negatif sitoloji sonucundan sonra, yasa uygun
rutin taramaya dontlmesi 6nerilir (Bll). Kolposkopi yapilir ve sonug CIN2'den dislkse (yani histolojik LSIL [CIN1]
veya daha az ise), sitolojiyi 1 yil sonra tekrarlayin ve yukaridaki gibi yonetin (6rn. ASC-US/LSIL icin sitolojiyi
tekrarlayin, ASC-H veya Usti icin kolposkopi yapin) (BIl). Hasta 25 yasina geldiginde klinisyen risk tahminleri
kullanimina gegmelidir (bkz. Sekil 12, 13).

‘ <25 yag ASC-US veya LSIL hastalan ‘ ‘ “ <25 yas ASC-H veya HSIL hastalan ‘

Sitoloji Tekran . HPV Refleks HPV Testi T
1yilda Pozitif Sadece ASC-US igin Kolposkopi
kabul edilebilir

Tercih edilir
HPV Negatif
ASC-H / AGC / HSIL
Sitoloji Tekran

1yiliginde Rutin
v S Tarama
Negatif x 2 ‘ ‘ 2 ASC-US ’—' I Kolposkopi l

Rutin . A el .
< R g
Tarama 25 yas ise sitoloji; 225 yas ise HPV-bazli test

Sekil 12. Bu sekilde, 25 yasindan geng hastalardaki sitolojik anormalliklerin yonetimi tanimlanmistir.

NIL / ASC-US / LSIL

N

Gerekge: HPV asisi ABD’de 2006 yilinda kullanilabilir hale gelmis ve asilama icin hedef yastaki bu hastalar
artik 25 yasin altindaki yas grubuna girmislerdir.23® Bu nedenle, belirli bir tarama sonucu icin popiilasyon
dizeyinde CIN3+ risklerinin bireysel ve silirli bagisikhginin bir kombinasyonu ile azalmasi beklenir. Regresyon
olasihigi yiuksek ve hizli kanser progresyon riski diisiik olan, tip 16/18 harici HPV enfeksiyonlarini temsil eden duisik
dereceli sitoloji sonuglari (ASC-US, LSIL) igin gdzlem onerilir. Asilamanin poplilasyon diizeyinde CIN3+ riskini hizla
degistirmesi ve geleneksel 2012 vyonetim kilavuzlarinda dusik dereceli sitolojik anormallikler igin

kolposkopi/biyopsi yapilmamasinin dnerilmesi gibi nedenlerden dolayi bu yas grubunda CIN3+ oranlari igin dogru
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risk tahmini cok zordur. Bu nedenle, bu yas grubunda yonetimi degistirecek glicte yeni verilerin olmamasindan
dolaylr 2012 algoritmalarinin gecerliligi devam etmektedir. Bu belgede ana hatlari verilen yénergeler, yeni
teknolojilerin yani sira popiilasyon asilama kapsamasindaki degisikliklere uyum saglamak lizere tasarlanmistir ve
HPV asilamasinin HPV enfeksiyonlarinin popltilasyon diizeyindeki yayginligina olan etkisinin dahil edilmesiyle

yakin gelecekte y6netim Gnerilerinin degisecegini tahmin ediyoruz.

25 Yasindan Geng Hastalarda ASC-H ve HSIL Sitoloji Yonetimi
Kilavuz: ASC-H veya HSIL sitolojisi olan 25 yasindan gencg hastalar icin kolposkopi Onerilir. Histolojik

dogrulama olmadan hemen tedavi 6nerilmemektedir (All) (bkz. Sekil 13).

‘ ASC-US veya LSIL Sonrasi ‘ ASC-H veya HSIL Sonrasi ‘

1 1

Sitoloji Tekran
1 yilda

ASC-H veya HSIL takiben <25 yag Histolojik LSIL (CIN 1)

/ \ 2019 ASCCP Rehberi’'ne gére ybnet
ILM / ASC-US / LSIL

Sitoloji Tekran
1lyilda

‘ Negatif ‘ ‘ > ASC-US ’—b Kelposkopi

* <25 yag ise sitoloji; 225 yas ise HPV-bazl test

Sekil 13. Bu sekilde, 25 yasindan geng histolojik LSIL (CIN 1) hastalarin yénetimi tanimlanmistir.

ASC-H / HSIL / AGC

Gerekge: Genel olarak 25 yasin altinda CIN3+ prevalansi daha disiik olmasina ragmen, ASC-H sitoloji
sonugclari ASC-US’den daha yiiksek CIN3+ riski ile iliskilidir.®> Bu nedenle, CIN3+'da serviksi degerlendirmek igin
kolposkopi gereklidir. Bu poptilasyonda CIN2+'nin yiiksek gerileme orani ve tedavinin olasi zararlari nedeniyle

histolojik dogrulama olmadan hemen tedavi yapilmasi 6nerilmez.

25 Yasindan Geng Hastalarda Oncesinde ASC-H ve HSIL Sitoloji Olan CIN2'den Diisiik Histolojinin Yénetimi
Kilavuz: Skuamokolumnar bileske ve tiim lezyonlarin st siniri tamamen gozlenebiliyorsa, endoservikal

ornekleme CIN2'den diislk ise ve histoloji/sitolojinin gozden gegirilmesi taniyi degistirmiyorsa, 6ncesinde ASC-H

ve HSIL sitolojisi olan CIN2'den distik histolojili 25 yasin altindaki hastalarda gézlem 6nerilir ve tanisal eksizyonel

islemler ©nerilmez. HSIL sitolojisi olanlarin 1 ve 2 yilda kolposkopi ve sitoloji ile gézlenmesi onerilir. ASC-H
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sitolojisine sahip olanlar icin 1 ve 2 yillik sitoloji takibi dnerilir, ASC-US veya Usti icin tekrar test yapildiginda
kolposkopi onerilir. CIN2+ tanisi konulursa, bu, asagidaki bolimde agiklanan yonergelere gore yonetilir. Histolojik
HSIL olmaksizin yiiksek dereceli bir sitolojik anormallik (HSIL, ASC-H) 2 yil devam ederse, tanisal bir eksizyonel
islem onerilir (hasta gebe degilse). Skuamokolumnar bileskenin veya tim lezyonlarin Ust sinirinin tam olarak

gorintilenemedigi durumlarda tanisal bir eksizyonel islem 6nerilir (bkz. Sekil 9, 10).

Gerekge: Oncesinde sitolojik ASC-H veya HSIL olan CIN1 veya daha diisiik dereceli anormallikler nadir
goriliur ve KPNC popiilasyonunda belirgin olarak temsil edilmemistir. Bu klinik durumda konservatif tedavinin

mantigl Bolim [.4'te tartisiimistir.

25 Yasindan Geng Hastalar icin Histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) Yonetimi

Yénerge: Histolojik HSIL (CIN3) olan 25 yasindan geng hastalarda tedavi onerilir ve gozlem kabul
edilemez (Ell). Histolojik HSIL (CIN2) olan 25 yasindan geng hastalarda gozlem tercih edilir ve tedavi kabul
edilebilir (BII). Histolojik HSIL, CIN2 veya CIN3 olarak belirlenmemis 25 yasindan gen¢ hastalarda, goézlem veya
tedavi kabul edilebilir. Gozlem, 6 ay araliklarla kolposkopi ve sitolojiyi icerir. Histolojik HSIL takibi sirasinda, tim
sitoloji sonuglari ASC-H'den dislik ise ve histoloji sonuglari 6. ve 12. aylarda CIN2'den dislik ise, sonraki takip
ikinci degerlendirmeden 1 yil sonra yapilmalidir. CIN2 veya tanimlanmamis histolojik HSIL 2 yillik bir stire boyunca
devam ederse tedavi Gnerilir. Skuamokolumnar bileske veya lezyon(lar) tam olarak goériintilenemediginde

eksizyonel tedavi onerilir (bkz. Sekil 8).

Gerekge: HPV enfeksiyonlarinin yiiksek prevalansina ve ylksek-dereceli histolojik lezyonlara (6zellikle
CIN2) ragmen, serviks kanseri 25 yasin altindaki hastalarda nadirdir. 13! Daha genc hastalarda histolojik HSIL
(6zellikle CIN2) icin daha yiiksek regresyon oranlari ve daha diisiik invaziv kansere ilerleme riski vardir,26:27,132,133
Bu nedenle, HPV testini icermeyen daha az girisimsel yonetim stratejileri bu populasyon igin uygundur. Bunun

istisnasi, dogrudan bir serviks kanseri dnciisii olarak kabul edilen ve her yasta tedavi edilmesi gereken CIN3'tdr.

K.2 Gebelikte Yonetim

Yénerge: Gebe olmayan hastalar igin gecgerli olan anormal tarama sonuglarinin takibi ve kolposkopi igin
Klinik Eylem Esikleri gebelikte de gecerlidir ve onerilir (Clll). Gebelikte endoservikal kiiretaj, endometrial biyopsi
ve biyopsi olmadan tedavi kabul edilemez (Elll). Tanisal bir eksizyonel prosediir veya tekrar biyopsi yalnizca
sitoloji, kolposkopi veya histolojiye dayal olarak kanserden siipheleniliyorsa énerilir (BIl). Gebelik sirasinda ilk
kolposkopi muayenesinde histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) teshis edilirse, her 12 ile 24 haftada bir takip
kolposkopi ve test (yasa bagh tanisal sitoloji/HPV) tercih edilir, ancak kolposkopinin dogum sonrasi déneme
ertelenmesi de kabul edilebilir (Bll). invazyondan siipheleniliyorsa veya lezyonun gériinimii kétiilesiyorsa tekrar
biyopsi yapilmasi onerilir (Bll). Gebelik sirasinda histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) tedavisi onerilmemektedir (DIl).
AlS teshisi gebelik sirasinda konulursa, bir jinekolojik onkologa sevk tercih edilir, ancak AlS'nin kolposkopik tani

ve tedavisinde uzman bir jinekolog tarafindan tedavisi kabul edilebilir (ClII).
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Dogum sonrasi donemde, dogumdan sonraki 4 haftadan erken olmamak tzere kolposkopi 6nerilir (BII).
Gebelik sirasinda histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) teshisi konan hastalarda, dogum sonrasi kolposkopide bir
lezyon tespit edilirse, eksizyonel bir tedavi islemi veya tam tanisal degerlendirme (servikal sitoloji, HPV ve biyopsi)
kabul edilebilir (Bll). Kolposkopide lezyon yoksa, tam bir tanisal degerlendirme onerilir; hizlandiriimis tedavi

onerilmemektedir (BII).

Gerekge: Gebeler, yonetim ve tedavi secenekleri dikkate alindiginda, bir tarafta fetlis ve anneye ait
risklerin, diger tarafta gozden kacirilabilecek bir kanser riskinin dengelenmesini gerektiren 6zel bir
popilasyondur. Gebelikte kanser progresyon oraninin farkh oldugu disiinilmemektedir. Gebe hastalar igin 2012
ydnetim kilavuzlari dikkate alinmis 3 ve 2012'den beri yayinlanan literatiir gézden gecirilmistir.*3*13° 2019'da
Klinik Eylem Esiklerinin uyarlanmasi, 2012 kilavuzlarinda test sonuglarina dayali olarak degisiklik yapilmasini
gerektirmistir. Gebe hastalarda prekanser riskinin arttigi bilinmemekle birlikte, servikal hiperemi ve diger
fizyolojik gebelik degisiklikleri prekanser ve kanser teshisi olasiligini etkileyebilir. Ozellikle gebe hastanin
degerlendiriimesinde kolposkopistin deneyimi, kanserleri gebelige bagli degisikliklerden gorsel olarak ayirt etme
yeteneginin etkilendigi ve gozden kacan kanser teshis riskinin arttig1 bilinmektedir. Gebelik sirasinda deneyimli

bir doktor tarafindan yapilan kolposkopi tercih edilir.

Takip icin 6nerilen araliklar, kolposkopistin deneyim ve rahatlk diizeyi, fetlisiin gestasyonal yasi ve
hastanin takipten kaybolma potansiyeli dikkate alindiginda nispeten genistir. Gebelik, serviks prekanserinden
kansere progresyon riskini veya progresyon oranini degistirmiyor gibi gorinmektedir ve gebe hastalarda
kolposkopi-yonlendirilmis biyopsiler glivenli gériinmektedir. 2019 yénergeleri, daha 6nce negatif HPV testi olan
veya CIN2+ icermeyen kolposkopik bulgulari olan kadinlarda kiglk anormallikler igin kolposkopinin
ertelenmesine izin verir. Bu nedenle, 2019 kilavuzlarina gére kolposkopi icin sevk edilen kadinlar, dnceden tarama
yapilmamis veya kalici HPV enfeksiyonlari nedeniyle daha yiiksek yaygin CIN3+ riskine sahip olacaklardir. Bununla
birlikte, genel olarak, gebelikle ilgili veriler sinirlidir ve hem gebe hastayi hem de fetusu hesaba katan ortak karar

verme, yonetim igin kritik 6neme sahiptir.

Gebelik sirasinda kansere ilerleme riski diisik olmasina ragmen, yeni annelerin yaklasik %11'i dogum
sonrasi donemde saglik sigortalarini kaybetmektedir. Bu saglik hizmetlerine erisim kaybi, orantisiz bir sekilde
serviks kanseri icin en ¢ok risk altinda olanlari etkiler; sigortasizlik oranlari, diisiik gelirli ve azinhk gruplari ile
Medicaid kapsaminda olmayan eyaletlerde yasayanlar arasinda 2 ila 3 kat daha yiiksek olabilir.24° Gebelikten énce
saglik sigortasina hak kazanmayan kisiler icin gebelik bakimi saglik sigortasina girisi kolaylastiran essiz bir firsattir.
Bununla birlikte, Medicaid kapsami genellikle dogumun gergeklestigi takvim ayinin sonunda veya postpartum 6
ile 8 hafta arasinda sona erer. ABD'deki dogumlarin ¢cogu Medicaid'li bireylere yapildigindan, gebelik bu
popilasyondaki kanser oncdllerini ve hatta kanseri belirlemek icin bir firsat saglayabilir. Kilavuzlar gelistirilirken
saglik hizmetlerine erisim g6z oOninde bulundurulmustur. Seyrek olarak taranan veya uygun takibi

tamamlayamayan bireylerde serviks kanseri gelisme riski daha yiiksektir.14!
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K.3 immiinsiipresyonlu Hastalarin Yénetimi

immiin sistemi baskilanmis hastalar arasinda HIV, solid organ transplantasyonu veya allojenik
hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu olanlarin yani sira sistemik lupus eritematosus olanlar ve mevcut
imminosupresif tedavi gerektiren enflamatuar bagirsak hastaligi veya romatolojik hastaligi olanlar yer alir. HIV
ile yasayan kisiler icin serviks kanseri tarama kilavuzlari, prospektif calismalar da dahil olmak tizere artan sayida
yayinla desteklenmektedir. Diger bagisikligi baskilanmis populasyonlar igin literatlr sinirh kalmasina ragmen,
selliler immuniteyi baskilayan bu diger kosullar, serviks kanseri de dahil olmak lzere viral yolla indiklenen
kanserlerle iliskilendirilmistir.14%43 Bu nedenle, HIV disindaki bagisikligi baskilanmis bireyler icin, serviks kanseri
taramasi ve anormal sonug yénetimi dnerilerinde HIV % ile yasayan insanlar icin gelistirilen kilavuzlar kullanilir:
tarama ilk cinsel iliskiye girdikten sonra 1 yil iginde baslamali ve hastanin yasami boyunca devam etmelidir: 30
yasina kadar ilk 3 yil yilda bir, sonra her 3 yilda bir (yalnizca sitoloji) ve sonra ya tek basina sitoloji veya 30 yasindan

sonra her 3 yilda bir cotest ile devam edilir.

Kilavuz: Herhangi bir yastaki bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda, tim HPV-pozitif ASC-US veya daha
yuksek sitoloji sonugclarinda kolposkopiye sevk edilmesi dnerilir. ASC-US sonuglarinda HPV testi yapilmazsa, ASC-
US veya Usti icin kolposkopi sevkiyle birlikte sitolojinin 6 ile 12 ay icinde tekrarlanmasi Onerilir. Tekrar sitolojide
ASC-US veya daha yiiksek herhangi bir sonug icin veya HPV pozitif ise, kolposkopiye sevk edilmesi dnerilir. Tim
LSIL sitoloji sonuglari veya daha kétiileri igin (ASC-H, AGC, AIS ve HSIL dahil), HPV test sonucuna bakilmaksizin

kolposkopiye sevk edilmesi onerilir.

Gerekge: HIV+ bireyler arasinda disuk dereceli sitolojik anormalliklerle birlikte CIN3+ riskinin daha
yiiksek olmasi nedeniyle, HPV-pozitif ASC-US icin kolposkopiye sevk dnerilir.1*> KPNC'de veri eksikligi nedeniyle,
bagisikhk sistemi baskilanmis hastalar igin risk tahmini yapilamamistir. 21 yasindan geng cinsel aktif HIV
enfeksiyonlu hastalarda, prekansere dogru progresyon orani yiiksek olabilir. Perinatal donemde HIV bulasmis
adolesanlar igin benzer prospektif veriler mevcut degildir, ancak perinatal olarak enfekte olan ergenlerin %30
kadari ilk servikal sitolojilerinde ASC-US veya daha fazlasina sahiptir. 30 yasindan once nispeten yiksek HPV

prevalansi nedeniyle, 30 yasindan geng HIV'li hastalar igin HPV cotest énerilmez.14*

K.4 Histerektomi Sonrasi Yonetim

Yénerge: Yiksek-dereceli histoloji veya sitoloji teshisinin ardindan, hastalara servikal anormallikleriyle
ilgili veya ilgisiz nedenlerle histerektomi yapilabilir. Tedavi icin histerektomi yapilmis ise, hastalar uzun dénemli
izleme girmeden once 3 ardisik yillik HPV-tabanli test yaptirmalidir. Histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) veya AlS icin
tedaviden sonra uzun dénemli takip, hastanin tedavi icin veya tedavi sirasinda herhangi bir noktada histerektomi
gecirmis olup olmadigina bakilmaksizin 25 yil boyunca 3-yillik araliklarla HPV-tabanli testleri ie yapilir (CllI).
Histerektomi gecirmis, ancak énceki 25 yil icinde CIN2+ tanisi olmayan veya 25 yillik takip sliresini tamamlamis
hastalar icin tarama genellikle dnerilmez. Bununla birlikte, yapilirsa, anormal vajinal tarama testi sonuclari,

yayinlanmis dnerilere gére yénetilmelidir (BI1).1%6
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Gerekge: Histolojik HSIL tedavisi igin histerektomi gegiren hastalarda yliksek-dereceli vajinal
intraepitelyal neoplazi riski yiiksektir.2#® Vajinal numuneler icin HPV-testinin FDA onayi olmamasina ragmen,
histolojik HSIL i¢in HPV-tabanli testler tek basina sitolojiden dstiin gibi gériinmektedir.*¥” Benign nedenlerle
histerektomi gecirmis ve sitoloji ve/veya HPV testi ile taranan hastalar igin, HPV-pozitif ASC-US ve LSIL sitolojisi
12 ay sonra takip edilerek yonetilmelidir, sadece yiiksek dereceli sitolojiye (HSIL, ASC-H, AGC) sahip olanlar

hemen vajinal kolposkopi icin sevk edilmelidir.14®

K.5 Gegmis Anormal Sonucu Olan 65 Yasindan Biiyiik Hastalarin Yonetimi

Yénerge: 65 yasin lzerindeki hastalar HPV testi, cotest veya sitoloji yaptiriyorsa, 25 ila 65 yas arasi
hastalar icin gegerli ydonergelere gére yonetim onerilir (Cll). Anormal tarama sonuglari 6ykiisi veya prekanser igin
tedavi nedenleriyle takip dnerilmisse, hastanin sagligi makul derecede iyi oldugu suirece ve test uygulanabilirligi
varsa takibin sonlandiriimasi kabul edilemez (DIl). Sinirh bir yasam beklentisi olan hastalar icin takibin

sonlandirilmasi 6nerilir (EII).

Gerekge: 65 yasindan biiyiik hastalar icin tarama ulusal yénergelere uymalidir.***%® Bununla birlikte,
serviks kanserlerinin yaklasik %20'si 65 yasin (zerindeki hastalarda meydana gelmektedir.?®%%5! 65 yasin
Uzerindeki hastalarda kanser riskini azaltmak igin, dnceki konsensus yonetim kilavuzlarinda anormal sonuglari
olan hastalarda ve taramadan cikis kriterlerini karsilamayan hastalarda takibe devam &énerilir. 13452 Sitoloji, HPV
testi ve kolposkopinin duyarliligi premenopozal hastalarda postmenopozal hastalara gére daha yiksek olsa da,
kanitlar 65 yasindan bliyik hastalarda taramanin serviks kanserinin gelismesi agisindan daha dustk bir riskle
iliskili oldugunu gostermektedir. %3 65 yasinda hastalarda yeterli bir taramanin sonrasinda rutin taramanin
kesilmesi onerildiginden, yasl hastalarda spesifik tarama testi sonuglarinin prognostik degerine iliskin veriler
sinirhdir. Bununla birlikte, kanser oranlari 65 yasin 6tesinde kayda deger olmaya devam ettiginden 15151 ye
mamografi, meme biyopsisi ve kolonoskopi gibi kanser tani islemleri 65 yasin 6tesinde de dnerildigi igin 154156
konsensus karari, 25 ile 65 yas arasi hastalar icin uygulanan kilavuzlarin sinirli yasam beklentisi olmayan yasli
bireyleri degerlendirmede de kullaniimasi yéniindedir. Daha 6nce CIN3+ olan hastalar yasam boyu servikal veya
vajinal kanser gelistirme riskine sahip gibi gériinmektedir ve bu nedenle 65 yasin lizerinde izlem testi gerektirir.1?
Bununla birlikte, hasta konforu ve yasli hastalari gerekli pozisyon ile muayene etmenin sinirlamalari, taramanin
ne zaman sonlandirilacagina dair karar verme sirecine hastanin da dahil edilmesini gerektirir . Yeterli rnekleme

icin sinirh bir siire (3 hafta) vajinal éstrojen kullanimi diisiiniilebilir.?5

L. GUNCEL HUSUSLAR VE GELECEK YONELIMLER
L.1 Giincel Hususlar

2019 yonergeleri, Klinik Eylem Esikleri’'ni etkileyen faktorleri hesaba katacak sekilde tasarlanmistir.
Calisma gruplari, klinik uygulamalarda kilavuzlara dahil edilebilirligi belirlemek igin, hem tahmini risk Gzerindeki
etkinin blyukligini hem de yonetime dahil edilecek klinik pratikteki dogru verilerin kolay toplanabilmesini
dikkate alarak risk faktorlerini degerlendirmistir. Ozellikle giincel HPV ve sitoloji test sonuglari, dnceki HPV test

sonuglari ve histolojik HSIL gegmisini iceren tarama geg¢misi, risk tahminlerini agirlikh olarak etkilemistir. Hasta
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tarama gecmisi genellikle bilinemedigi icin bilinmeyen oyki ayri bir risk faktorl olarak kabul edilmistir.
Literatirde serviks kanseri ile iliskisi nedeniyle ek faktorler de géz éninde bulundurulmustur: HPV asisi, yas,
hormonal kontrasepsiyon kullanimi, cinsel yolla bulasan enfeksiyon 6ykiisu, parite, sigara icimi, obezite, ilk iligki
yas! ve birden fazla es gibi cinsel davranislar. Adolesan dénemde yapilan (genellikle 18 yasindan 6nce) HPV
asilamasli, HPV 16/18 enfeksiyonlari ve iliskili histolojik HSIL riskini azaltiyor gibi gériinmektedir.581%° Bununla
birlikte, HPV asilama durumu, bu kilavuz revizyonundan gikarilmistir ¢inki (a) yonetim kilavuzlari 25 yasin
altindaki popiilasyonda halihazirda oldukga konservatiftir, (b) 25-29 yas arasi poplilasyonda zamaninda yapilan
HPV asilamasinin yayginhgi siri bagisikhgl icin gerekenden daha dlsiktiir, bu nedenle su anda tim bir

160 ye (c) asi serilerinin baslangicindaki yasa ve

popilasyon ile ilgili dnerileri degistirebilme noktasindan uzaktir,
alinan doz sayisina dayali olarak kisiye 6zel 6nerilerde bulunmak, baglantili, kapsamli, eyalete dayali asilama
kayitlarinin yoklugu nedeniyle ABD’de pratik degildir. Genel olarak, diger faktorlerin higbiri, daha 6nce belirtilen
tarama faktorlerinin sagladigi degerin 6tesinde klinik olarak riske anlamli katkida bulunmamistir. Bu nedenle, risk
tahminlerine ek faktorler dahil edilmemistir. Analizler yogun sigara icme ge¢misi ve 30 yildan daha gengler igin

sinirhidir.

L.2 Gelecek Yonelimler

Gelecekteki yeni teknolojiler grubu ile konsensus siirecinin surdiiriilmesi ve yonetim igin yeni testler mevcut
oldugunda kilavuzlarin siirekli glincellenmesi saglanacaktir. Adolesanlar tarama yasina ulastikca asilanan bireyler
olarak HPV enfeksiyonunun genel popiilasyon prevalansinda, 6zellikle HPV 16/18 genotiplerinde dustsler
beklenmektedir. Bu belgede ana hatlari verilen yonergeler, HPV asilamasinin yani sira yeni tarama ve yénetim
teknolojileri nedeniyle onkojenik HPV prevalansindaki diistislere uyum saglamak igin tasarlanmistir. Zamaninda
astlanmis 25 ile 29 yaslari arasindaki bireyler icin CIN3+ risklerine iliskin veriler kullanilabilir hale geldik¢e, HPV
enfeksiyonlarinin popilasyon diizeyindeki yayginligindaki distslerin, yakin zamanda bu yas grubu i¢in yonetim
onerilerini etkileyecegini tahmin ediyoruz. Buna ek olarak, pazara giren yeni teknolojiler, CIN3+ teshis ve yonetimi
iyilestirmedeki faydalari acisindan degerlendirilecektir. Klinik olarak yararli Grtinlerin 6rnekleri, yiksek dereceli
anormallikleri tespit etmek icin artan 06zgllligu olan veya longitudinal takip sirasinda yakin (yeni) HPV
enfeksiyonlarini prevalan (kalict) HPV enfeksiyonlarindan ayirt etme becerisi olabilir. Gelistiriimekte olan
kapsamli bir Grin listesi olusturmak bu makalenin kapsami disinda oldugundan, belli basl yeni teknolojiler

listelenmemistir.

Yakin gelecekte, maliyetler, faydalar ve etkililik ile ilgili analizleri de tamamlayacagiz. Yiiksek degerli bakim
grubu, birden ¢ok tarama turu sonucunda anormal serviks kanseri tarama testi sonuclarina sahip olanlarin
yonetiminde onerilen degisikliklerin, yasam kalitesini ve ekonomik etkilerini tahmin etmek icin similasyon

modellemesini iceren gelecekteki bir arastirmayi giindeme almistir.

Son olarak, anormal serviks kanseri tarama testi sonuglarinin yonetimi icin yeni bir ulusal bakim standardi
olusturma amaciyla bu kilavuzlarin ABD iginde yayginlastirilmasinda gorevlendirildik. Klinisyenler tarafindan

kolayca ezberlenebilecek énerilerden, hem gilincel sonuglari hem de ge¢misi iceren kilavuzlara gegmek biyik bir
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adimdir. Bununla birlikte, basarili bir benimseme ile, disik riskli hastalarda gereksiz testlerin ve invaziv
prosedirlerin azaltilmasi ve daha yogun takipten fayda saglayacak yiksek riskli hastalarin dogru belirlenmesi
saglanir. Asiri test ve asir tedavinin zararlarini en aza indirirken kanseri dnleme faydalarini en lst dizeye
¢ikarmak, degerli ancak ylice bir hedeftir ve bu kilavuzlar, énceki yinelemelere gore daha saglam uygulama
planlari gerektirir. Kilavuzlarin yayilmasi sireci, risk iletisimi ve saghgin tesviki icin en iyi uygulamalari kullanan
kapsaml bir iletisim ve yayginlastirma planini icerecektir. Bilesenler sunlari igerir: ulusal, bolgesel ve yerel
toplantilarda sunumlar, klinisyenleri ve tip topluluklarini dahil etmek igin sosyal medya erisimi ve sik sorulan
sorulari yanitlamak icin tanitim materyallerinin gelistiriimesi. Gelecekteki arastirmalar icin ek alanlar, klinik
uygulamalarla ilgili bu yeni 6neriler igin bir degerlendirme ve etki stirecinin gelistirilmesini icerir. Disuk gelirli ve
azinlik grubuna tye kadinlar serviks kanserinin en buyuk yukunu tagidiklari igin, bu topluluklarla ve onlara hizmet

veren saglayicilarla birlikte ¢alismaya 6zel 6nem verilecektir.

SOzLUK

CIN2+: CIN2, CIN3, AIS ve kanseri kapsar.

CIN3+: CIN3, AIS ve kanseri kapsar.

Klinik Eylem Esigi: Bu terim, farkli klinik yonetim stratejilerini harekete geciren risk seviyelerini ifade eder.
Ornegin, %4'lik yakin CIN3+ riski, kolposkopi icin Klinik Eylem Esigidir; bu esigin altindaki riskler takibe tabi
tutulurken, bu esigin Gzerinde ancak hizlandirilmis tedavi esiginin altindaki riskler kolposkopiye tabi tutulur.
Kolposkopi Standartlari: Bu terim, kolposkopi uygulamasi icin kanita dayali dneriler saglayan ASCCP Kolposkopi
Standartlarini ifade eder.

Cotest: Bu terim, hem sitoloji hem de HPV testi ile gergeklestirilen tarama veya takibi ifade eder.

Hizlandirilmig tedavi: Bu terim, dogrulayici kolposkopik biyopsi olmaksizin tedavi anlamina gelir (6rn. gor ve
tedavi et).

Eksizyonel tedavi: Bu terim, loop elektrocerrahi eksizyon prosediirti (LEEP), lazer koni biyopsisi, transformasyon
bolgesinin genis loop eksizyonu (LLETZ) ve soguk bigak konizasyonu gibi, transformasyon bolgesinin ¢ikariimasi
ve histolojik analiz i¢in bir doku 6rnegi Greten islemleri icerir.

HPV: Bu terim, insan papilloma virlsini ifade eder. Bu metin icinde HPV spesifik olarak IARC tarafindan
tanimlanan yiksek riskli HPV’ye atifta bulunur; sinif 1 kanserojen olarak kabul edilen 12 tip, sinif 2A kanserojen
olarak kabul edilen tip 68 (6rn. HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68).

HPV tabanli test: Bu terim, bu belgede, anormalliklerden sonra gdzetim i¢in cotest veya birincil HPV taramasinin
kullanimini agiklamak igin kullanilmaktadir. Bu belgedeki ASC-US sitolojisinin triyajina yonelik refleks HPV testi
icin gecerli degildir. Bu belgede tartisilan HPV testi ve pozitif HPV sonuglari, yalnizca yiksek riskli HPV tirleriyle
ilgilidir.

Alt Anogenital Skuamo6z Terminoloji (LAST): Bu terim, kolposkopik biyopsi yoluyla elde edilen histolojik 6rnekleri
degerlendirmek icin 2-katmanl patoloji kriterlerini ifade eder.

Birincil HPV testi: Bir tarama veya izlem testi olarak yalnizca HPV ile yapilan test.

Refleks testi: Bu, yonetimde sonraki adimlari belirlemek icin pozitif bir tarama testi durumunda laboratuvarlarin

belirli bir ek triyaj testi yapmasi gerektigi anlamina gelir. Ornegin, bir ASC-US sitolojisi bir refleks HPV testini
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tetiklemelidir. Bu kilavuzlar icin yeni olan, bir pozitif birincil HPV tarama testinin, hem bir refleks genotipleme
testini (bu bilgi ilk yapilan birincil test sonucuna dahil degilse HPV 16/18 varligini belirlemek icin) hem de hastanin
hizlandirilmig yénetim icin aday olup olmayacagini belirlemek icin bir refleks sitoloji testini tetiklemesi
gerektigidir.

Takip (siirveyans): Bu terim, rutin tarama icin dnerilenlerden daha kisa araliklarla yapilan tekrar testi (birincil HPV
taramasi, cotest veya tek basina sitoloji) anlamina gelir. Ornegin, 5 yildan daha kisa araliklarla birincil HPV testi

veya cotest veya 3 yildan daha kisa araliklarla tek basina sitoloji.
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