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A.  YÖNETİMSEL ÖZET 

Servikal tarama anormalliklerinin yönetimi için güncellenmiş Amerika Birleşik Devletleri (ABD) konsensus 

kılavuzlarının mevcut 3 servikal tarama stratejisine uyum sağlamasına gerek duyulmuştur: Birincil human 

papillomavirus (HPV) taraması, HPV ile cotest ve tek başına servikal sitoloji. 

 

Yeni veriler, bir hastanın servikal prekanser veya kanser gelişme riskinin mevcut tarama testi ve önceki 

tarama testi ve biyopsi sonuçlarının ve yaş ve bağışıklık sistemi baskılanması gibi kişisel faktörler de göz önünde 

bulundurularak  tahmin edilebileceğini göstermektedir. Rutin tarama, öncesinde anormal tarama sonuçları 

nedeniyle izlem gerektirmeyen asemptomatik bireyler için geçerlidir. 

 

2012 yönetim konsensus rehberi, risk seviyesi tespitinde hangi test kombinasyonunun kullanıldığından 

bağımsız olarak, 5 yıl içerisinde hedef olarak servikal intraepitelyal grade 3 (CIN3) ve daha ciddi tanılar (CIN3+) ve 

özel olarak da servikal kanser gelişimi tahmininde eşit riske eşit yönetim prensibine bağlı çalışan ilk düzenlemeydi. 

2012’de başlayan risk-tabanlı rehberler yeni bir kavramsal ilerlemeydi, ancak öneriler oldukça karmaşık 

algoritmalara sahipti ve tarama geçmişini yeterli bir şekilde hesaplamaya dahil etmiyorlardı. Önceki sonuçların 

riski nasıl etkilediğine dair daha incelikli bir anlayış ve dikkate alınması gereken daha fazla değişkenin farkına 

varılması ve mevcut HPV doğal öyküsü ve servikal karsinogenezin anlaşılmasıyla, 2019 kılavuzları ile yönetim 

önerileri şekillenmiştir. Daha yüksek risk altında olan hastalar için daha sık izlem, kolposkopi ve tedavi önerilirken, 

daha düşük risk altında olanlar için kolposkopinin ötelenmesi, daha uzun aralıklarla izlem ve yeterince düşük risk 

mevcut ise de rutin taramaya dönüş önerilebilir. HPV aşılaması ve aynı zamanda yeni tarama ve triaj testlerinin 

kullanımına bağlı toplum-tabanlı CIN3+ prevelansının azalması durumunda da uygun şekilde çalışmaya devam 

eden, risk eşikdeğerleri açıkça tanımlanmış bir yönetim rehberi tasarlanmıştır. Revize edilmiş rehberlerin 

sağladığı çerçeve, yeni veriler ve teknolojilerin sürekli değişen öneri revizyonlarının da dahil edilmesi ile  hasta 

bakımı için yararlı değişikliklerin en kısa sürede uyarlanabilmesidir. 

 

B. GİRİŞ 

 Bu konsensus rehberi, ilki 2001’de yapılan, 2006 ve 2012’de güncellemeler ile devam eden Amerikan 

Kolposkopi ve Servikal Patolojiler Derneği (ASCCP) sponsorluğundaki konsensus konferanslarından 

dördüncüsüdür. 2015’te primer HPV taraması ile ilgili yönetim önerileri sağlayan ara rehber niteliğinde bir rehber 

yayınlanmıştır. Bu döküman tüm önceki rehberleri güncelleyecek ve yerini alacaktır. 2019 rehberinin tüm diğer 

versiyonlardan temel farkı ise primer test-tabanlı algoritmalar yerine (örn. “HPV-pozitif önemi belirlenememiş 

atipik skuamöz hücre [ASC-US] ve düşük-dereceli skuamöz intraepitelyal lezyonlarda [LSIL] kolposkopi önerilir”), 

primer risk-tabanlı rehberlerin geçmesidir (örn. “Kolposkopi, CIN3+ gelişim riski %4.0 ve üzerinde olan herhangi 

bir öykü ve mevcut test sonuçları kombinasyonu durumunda önerilir”). Temel değişiklikler için 1 numaralı kutuya 

bakın. Mevcut tarama testi sonuçları ile tarama öykülerinin (bilinmeyen öykü dahil) olası tüm kombinasyonları 

için hesaplanmış risk tahmin tabloları 10 yılı aşkın bir süredir Kaiser Permanente Northern California (KPNC)’da 

takipli 1.5 milyondan fazla hastayı içeren prospektif longitudinal kohorttan üretilmiştir. Egemen ve ark. tarafından 

yazılan makalede rehberdeki kararların temelini oluşturan tüm KPNC risk tahminleri ayrıntılı şekilde mevcuttur. 
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Bu risk tahminlerinin ABD’nin diğer bölge ve topluluklarına uygulanabilirliği tarama programlarından ve klinik 

çalışmalardan elde edilen veri setleri ile doğrulanmıştır. Özellikle minör anormalliklere sahip birçok hastada 

Egemen ve ark.’nın Tablo 1A-5B’leri kullanılarak risk seviyeleri belirlenebilir ve önerilen klinik yaklaşım bağlantısı 

kurulabilir (rutin taramaya dönüş, 1 veya 3 yıl aralıklar ile yapılacak test tekrarı ile izlem, kolposkopi veya tedavi). 

Bu tabloların kullanımını kolaylaştırabilme amacıyla akıllı telefon uygulamaları (satın alınarak) veya internet 

tabanlı program (ücretsiz) (http://www.asccp.org) kullanılabilir. Buradaki karar yardımcıları sayesinde tabloların 

kullanımı kolaylaşmaktadır. Yaygın anormallikler Bölüm E’de anahatları belirlenmiş risk tahminleri kullanılarak, 

nadir anormallikler de Bölüm G-K’de anahatları belirlenmiş olan sonuç-spesifik konsensus önerileri ile 

yönetilebilir. 

 

 Bir öneri oluşturabilmek için gerekli en az veri hastanın yaşı ve mevcut test sonuçlarıdır; geçmiş tarama 

öyküsü sıklıkla bilinmemektedir. Yönetim rehberlerinin artmış hassasiyete sahip olabilmesi ancak son 5 yıla ait 

test sonuçları ve 25 yıl içindeki prekanser tedavisiyle ilgili öykü bilgileri mevcut ise mümkün olabilir. Mevcut 

sonuçlar ve geçmiş öykü, veri tablolarından hastanın risk tahminini oluşturmak üzere tasarlanmıştır. Risk 

tahminleri şu klinik durumlar için mevcuttur: öyküsü bilinmeyen anormal test sonuçları, tıbbi kayıtlarda negatif 

bir HPV testi veya cotest bulunan anormal tarama sonuçları, hemen kolposkopiye yönlendirilmeyen ve takip 

edilen anormal tarama sonuçları (örn. HPV-pozitif sitoloji-negatif sonuç sonrası takip), kolposkopi/biyopsi 

sonuçları ve yüksek dereceli anormalliklerin (CIN2+) kolposkopi, tedavi veya rezolüsyon sonrası takipleri 

sırasındaki izlem testleri. 

 

 Persistan HPV enfeksiyon varlığının prekanser ve kanser (CIN3+ olarak tanımlanan CIN3, AIS ve kanser 

tanıları) gelişimi için gerekli olduğu tanımlaması 2019 rehber güncellemesinin temelini oluşturur. Prospektif 

longitudinal veriler ile  son 5 yıl içinde negatif bir HPV testi veya kotest sonucunu takiben tahmin edilen CIN3+ 

gelişim riskinin yaklaşık olarak %50 azaldığı gösterilmiştir. Yeni bir anormal tarama testinden sonraki 3 yıl içinde 

negatif bir sitoloji sonucu, riskte benzer bir azalmaya neden olmaz. 2019 rehberleri aynı zamanda, kabul edilmiş 

standartlar ile uygulanmış bir kolposkopik incelemenin (örn. KPNC kolposkopi protokolu veya ASCCP Kolposkopi 

Standartları) doğrulanmış bir düşük-dereceli veya normal histolojinin gelecek 2 yıl içerisinde prekanser/kanser 

riskini azalttığını göstermiştir. Bu, normal veya düşük dereceli histolojiyi doğrulayan bir kolposkopiden sonra 1-

yıllık takip muayenelerinde HPV-pozitif ASC-US veya LSIL sonucuna sahip hastaların, hemen kolposkopi yerine, 1 

yıl daha HPV veya cotest tekrarına olanak tanır. Böylece hastanın geçmiş HPV testleri ve kolposkopi/biyopsi 

sonuçlarının dahil edilmesi ile CIN3+ tespiti ve tedavisinin yolu açılırken, düşük-riskli hastalardaki yeni HPV 

enfeksiyonlarında gereksiz girişimler de önlenebilmektedir. 

 

http://www.asccp.org/
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Kutu 1. Önceki Yönetim İlkelerinde Yapılan Temel Değişiklikler 

1) Öneriler sonuçlara değil riske dayanmaktadır. 

• Kolposkopi, tedavi veya gözetim önerileri, bir hastanın mevcut sonuçlar ve geçmiş öyküsünün (bilinmeyen geçmiş 

dahil) bir kombinasyonu ile belirlenen CIN 3+ riskine dayanmaktadır. Aynı mevcut test sonuçları, yakın geçmişteki test 

sonuçlarına bağlı olarak farklı yönetim önerileri verebilir. 

2) Kolposkopi belirli hastalar için ertelenebilir. 

• Altta yatan CIN 3+ riskinin düşük olduğu (örn. HPV pozitif, düşük dereceli sitolojik anormallikler, belgelenmiş bir 

negatif tarama HPV testi veya cotest sonrası) HPV enfeksiyonunu gösteren küçük tarama anormallikleri olan hastalar 

için HPV testini tekrarlayın veya 1 yılda cotest yapın. 

3) Hızlandırılmış tedavi için rehberlik genişletilmiştir (yani kolposkopik biyopsi olmadan tedavi). 

• Hızlandırılmış tedavi, 2012 kılavuzlarında HSIL sitolojisi olan hastalar için bir seçenekti; bu kılavuz artık daha iyi 

tanımlanmıştır. 

• 25 yaş ve üstü gebe olmayan hastalar için, CIN 2+ durumunda kolposkopik biyopsi yapılmadan tedaviye geçilmesi 

olarak tanımlanan hızlandırılmış tedavi, yakın CIN 3+ riski ≥% 60 olduğunda tercih edilir ve % 25- %60 arasında riskli 

olanlar için kabul edilebilir. Hızlandırılmış tedavi, yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon (HSIL) sitolojisi ve 

eşzamanlı HPV genotip 16 (HPV 16) (yani, HPV 16 pozitif HSIL sitolojisi) olan 25 yaş ve üzeri gebe olmayan hastalar ve 

hiç taranmamış veya nadiren taranan hastalar, HPV genotipinden bağımsız olarak, HPV-pozitif HSIL sitolojisi için tercih 

edilir. 

• Özellikle tedavinin gebelik sonuçları üzerindeki potansiyel etkisi hakkında endişeleri olan hastalar için hızlandırılmış 

tedavi düşünülürken ortak karar verme süreci işletilmelidir. 

4) ABD’de histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3) için eksizyonel tedavi ablatif tedaviye tercih edilir. Adenokarsinoma in situ (AIS) için 

eksizyon önerilir. 

5) CIN 1 için gözlem tedaviye tercih edilir. 

6) Histolojik HSIL bildirimi için Alt Anogenital Skuamöz Terminoloji (LAST) / Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tavsiyelerine dayanan 

histopatoloji raporları, CIN 2 veya CIN 3 niteleyicileri, yani HSIL (CIN 2) ve HSIL (CIN 3) içermelidir. 

7) Genotipe bakılmaksızın tüm pozitif birincil HPV tarama testleri, aynı laboratuar örneğinden (örn. refleks sitoloji) 

gerçekleştirilen ek refleks triyaj testine sahip olmalıdır. 

• Aynı laboratuvar örneğinden ek testler önerilir çünkü bulgular kolposkopi uygulaması hakkında bilgi verebilir. Örneğin, 

HPV-16 pozitif HSIL sitolojisine sahip olgular, hızlandırılmış tedavi için uygun olabilir. 

• HPV 16 veya 18 enfeksiyonları, CIN 3 ve okkült kanser için en yüksek riske sahiptir, bu nedenle sitoloji sonuçları negatif 

olsa bile ek değerlendirme (örn. kolposkopi ile biyopsi) gereklidir. 

• HPV 16 veya 18 testi pozitifse ve aynı örnekten ek laboratuar testi uygulanabilir değilse, doğrudan kolposkopiye 

geçilmelidir. 

8) Histolojik HSIL, CIN 2, CIN 3 veya AIS'nin tedavisinden ve tedavi sonrası ilk yönetiminden sonra en az 25 yıl boyunca 3-yıl 

aralıklarla HPV testi veya cotest ile sürekli gözetim önerilir. Hastanın yaşam beklentisi ve taranabilirliği ciddi sağlık sorunları 

nedeniyle önemli ölçüde tehlikeye atılmadığı sürece 25 yılı aşan 3-yıl aralıklarla devam eden gözlem de kabul edilebilir. 

• 2012 kılavuzları 5-yıllık tarama aralıklarına geri dönmeyi önermiş ve taramanın ne zaman bitirilmesi gerektiğini 

belirtmemiştir. Yeni kanıtlar, riskin en az 25 yıl boyunca yüksek kaldığını ve tedavi edilen hastaların 5-yıl aralıklarla 

takibe uyumlu risk düzeylerine dönüp dönmediğine dair hiçbir kanıt bulunmadığı yönündedir. 

9) Yalnızca sitoloji ile gözetim, tek başına HPV testi veya cotest yapılması uygun olmadığında kabul edilebilir. Sitoloji, prekanser 

tespiti için HPV testinden daha az hassastır ve bu nedenle daha sık yapılması tavsiye edilir. Yılda bir HPV testi veya cotest 

önerildiğinde, 6 aylık aralıklarla sitoloji önerilir. HPV veya cotest 3 yıllık aralıklarla önerildiğinde, sitoloji yılda bir önerilir. 

10) Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından tarama amacıyla onaylanan insan papilloma virüsü kitleri, ABD’deki düzenleyici onay 

çerçevesi içinde kullanılmalıdır. (Not: Bu belgedeki tüm HPV testleri, yalnızca yüksek riskli HPV türlerinin test edilmesiyle ilgilidir). 

• HPV mRNA ve HPV DNA testlerinin kullanımını destekleyecek yeterli ve titiz veriler mevcut olmadığı sürece tüm 

yönetim endikasyonları için tek başına birincil taramada FDA onayı olmayan bu testler, yalnızca sitoloji ile birlikte bir 

cotest olarak kullanılmalıdır. 
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C. KILAVUZ İLKELERİ 

Rehberler çok sayıda kılavuz prensipleri temelinde oluşturulmuştur. İlk 4 kılavuz prensibi 2019 için yeni 

iken, diğerleri 2012 rehberlerinden alınmıştır. 2012 rehberleri kullanıcılar için tanıdık olduğundan, ancak yeni bir 

kanıt, yönetim stratejisini değiştirecek güçte ise, yönetim önerilerinde değişikliğe gidilmiştir. Dikkat edilirse 

yönetim rehberleri tarama anormalliği nedeniyle takip edilen hastalara değil (bu başka bir yerde 

bahsedilmektedir), sadece mevcut veya önceki anormal tarama testi sonuçları olan hastalara uygulanmaktadır.  

 

Yeni 2019 Prensipleri 

1. HPV-tabanlı test risk tahmininin temelidir. Bu yazı içinde geçen HPV-tabanlı test tanımlaması ya tek 

başına primer HPV testi ya da servikal sitoloji ile birlikte HPV testi (cotest) için kullanılmıştır. 

HPV tipi ve enfeksiyonun süresi gibi HPV enfeksiyon karakteristikleri, bir hastanın CIN3+ riskini belirler. 

Sitoloji her ne kadar yüksek spesifisiteye sahip (AS-CUS dışında) ve yakın riski tahmin etme konusunda 

yardımcı ise de, HPV testi ile karşılaştırıldığında daha düşük sensitivite ve düşük negatif prediktif değeri, 

uzun dönemli risk öngörüsündeki önemini azaltır. Yalnız başına veya sitoloji ile HPV test sonuçlarının 

rehber önerilerinde kullanılması ile düşük-risk sonuçları için izlem aralıklarının uzatılması ve 

kolposkopinin ötelenmesi sağlanabilir. 2019 yönetim rehberlerindeki risk tahminlerinin temelinin HPV 

DNA testleri olduğu unutulmamalıdır.  

2. Mevcut sonuçların ve geçmiş öykünün bilinmesi ile kişiselleştirilmiş risk-tabanlı yönetim mümkündür. Bir 

hastanın CIN3+ olması veya gelişmesi riski, mevcut ve önceki sonuçları ve geçmiş prekanser tedavisi 

durumu temel alınarak tahmin edilir. Rutin tarama, 1-yıl veya 3-yıl aralıklı izlem, kolposkopi veya tedavi 

önerileri CIN3+ için risk aralığı olan bir risk katmanına karşılık gelir. Klinik Eylem Eşiği olarak adlandırılan 

her bir risk katmanının alt eşiği, yönetim önerisinin değiştiği seviyeyi tanımlar. Her bir risk tabakası için 

Klinik Eylem Eşikleri konsensus süreciyle belirlenmiştir. KPNC'de yeterli verilerin olduğu mevcut sonuçlar 

ve geçmiş öykü (bilinmeyen geçmiş dahil) kombinasyonu için riskler tahmin edilmiştir. Gözatma tabloları 

ile yönetim belirlenebilir ve tabloların kullanımı karar yardımcıları ile kolaylaştırılabilir. 

3. Yönergeler, yeni test yöntemleri doğrulandıkça güncellemelere eklenmesine ve HPV aşısı yapılan daha 

fazla hasta tarama yaşına ulaştıkça CIN3+ risklerini azaltmak için ayarlamaya izin vermelidir. Yeni 

teknolojiler doğrulandıkça serviks kanserini önleme alanı da hızla gelişiyor. Doğrulanmış yeni 

teknolojilere ilişkin veriler sık yayınlanmakta ve aşı kapsamı arttıkça ve aşılanan bireyler tarama 

kohortlarına dahil oldukça HPV aşılamasından kaynaklanan risk azalması da artmaktadır. Şimdiye kadar 

kılavuz revizyonları, zaman alıcı, pahalı ve alanın hızlı gelişimi ile uyumlu olmayan tam kapsamlı 

konsensus  konferanslarını gerektirirdi. 2019 kılavuzları, konsensus konferansları gerektirmeden yeni 

teknolojilerin ve değiştirilmiş stratejilerin dahil edilmesine izin veren bir çerçeve oluşturur, böylece yeni 

bulgular hızla revizyonlara eklenebilir ve hasta bakımını optimize etmek için yaygınlaştırılabilir.  

2019 konsensus süreci ile oluşturulan yönetim için Klinik Eylem Eşikleri korunacaktır, ancak yeni testler 

ortaya çıktıkça ve daha uzun vadeli veriler biriktikçe, bu eşiklere ulaşmak için kullanılan test 

kombinasyonları değişecektir. Örneğin, 2019 konsensus konferansında ABD’de 25 yaş ve üzeri olan 

populasyonda mevcut HPV aşılama seviyeleri, HPV aşısının 2019 yönetim önerilerine dahil edilebilmesi 
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için henüz çok düşük seviyededir. Bununla birlikte, CIN3+ riski daha düşük olan, daha fazla aşılanmış 

hasta 25 yaşına ulaştıkça ve aşılamanın anormal test sonucu kombinasyonlarıyla ilişkili CIN3+ riski 

üzerindeki etkisini gösteren ek veriler biriktikçe, bunun yakın gelecekte değişmesi beklenmektedir., 

Sağlam veriler kullanılabilir hale geldikçe ve topluma duyurulduğunda burada özetlenen çerçeve kılavuz 

değişikliklerine izin verecektir. Klinik Eylem Eşikleri sabit kaldığından, Klinik Eylem Eşikleri değişmeden 

de yeni veriler eklenebilir. Bu tasarım, klinisyenlerin sık sık değişen kılavuzlara ilişkin kafa karışıklığını 

azaltmayı amaçlamaktadır. 

4. Kolposkopi uygulaması, ASCCP Kolposkopi Standartları'nda ayrıntılı olarak açıklanan rehberi takip 

etmelidir. Hedefe yönelik kolposkopi ile biyopsi, tedavi gerektiren öncüllerin saptanmasında birincil 

yöntem olmaya devam etmektedir. Hastalar, CIN2 veya daha yüksek (CIN2+) saptanmayan bir 

kolposkopik incelemeden sonra daha az agresif bir şekilde yönetildiğinden, her kolposkopide CIN2+ 

saptanmasını maksimize etmek çok önemlidir. Kanıta dayalı uygulama, her kolposkopik incelemede 

genellikle 2 ile 4 olmak üzere tüm aseto-beyaz alanlardan biyopsi alınmasını önerir. En düşük risk olarak 

tanımlanan, HSIL’den daha düşük sitoloji, kanıtlanmış HPV 16/18 enfeksiyonu olmaması ve tamamen 

normal bir kolposkopik izlenim (örn. aseto-beyazlaşma, metaplazi veya diğer görünür anormalliklerin 

olmaması ve tam gözlenebilen bir skuamokolumnar bileşkenin olması), bireyler için hedeflenmemiş 

(rastgele) biyopsiler tavsiye edilmez ve tamamen normal kolposkopik izlenime sahip hastalar biyopsi 

yapılmadan gözlemlenebilir. CIN2+'nın gözden kaçırılmaması için ASCCP Kolposkopi Standartları, 

kolposkopik izlenim normal olsa bile, herhangi bir derecede aseto-beyazlaşma, metaplazi veya başka bir 

anormallik mevcut olduğu durumlarda bile biyopsi ihtiyacını vurgular. 

 

2012 Prensiplerinin Devam Ettirilmesi 

5. Tarama ve yönetimin birincil amacı, serviks prekanserinin tespiti ve tedavisi yoluyla kanserin 

önlenmesidir. Çok sayıda popülasyon düzeyinde çalışma, yüksek dereceli histolojik servikal 

anormalliklerin (genellikle CIN2+ olarak tanımlanır) saptanması ve tedavisi arttıkça, serviks kanseri 

insidans ve ölüm oranlarının azaldığını göstermektedir. En yüksek dereceli prekanserlerin (CIN3/AIS) 

zamanında tespiti ve tedavisi, önceki kılavuzlarda kullanılan kriter olmuştur ve 2019 yönetim 

kılavuzunun da birincil amacı olmaya devam etmektedir; ikincil bir amaç (bu bulgunun ABD'de görece 

nadir olmasından dolayı) ilgili morbidite ve mortaliteyi azaltmak için serviks kanserinin erken teşhisidir. 

Bir hastanın CIN3+ olma veya geliştirme riski, mevcut ve önceki sonuçların yanı sıra önceki prekanser 

tedavi geçmişine dayalı olarak da tahmin edilebilir. Yönetim tavsiyeleri risk eşiklerine göre yönlendirilir. 

Rutin tarama, 1 veya 3 yıllık izlem, kolposkopi veya tedavi tavsiyelerinin her biri bir risk katmanına karşılık 

gelir. Bu risk katmanları (CIN3+ için risk aralıkları), konsensus süreci aracılığıyla belirlenen Klinik Eylem 

Eşikleri ile tanımlanır (Bölüm E). 

6. Kılavuzlar, serviksi olan tüm bireyler için geçerlidir. Kılavuz ilkeleri, supraservikal histerektomi geçirmiş 

kişiler de dahil olmak üzere serviksi olan kadınlar ve trans erkekler için de geçerlidir. Risk tahminlerinin, 

çeşitli ırksal, etnik ve sosyoekonomik geçmişlere sahip bireylerde doğrulanmış ve karşılaştırılabilir 

olduğu gösterilmiştir. 2019 kılavuzlarının ana odağı olmasa da, histerektominin kanser öncesi tedavi için 
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mi yoksa başka bir endikasyon için mi yapıldığına bakılmaksızın serviksin çıkarıldığı histerektomi 

olgularına ve daha önce histolojik HSIL, CIN2, CIN2/3, CIN3 ve/veya AIS tanısı olan hastalara da yönetim 

önerileri sunulmaktadır. 

7. Eşit risk için eşit yönetim. Geçmiş ve güncel test sonuçları, bir hastanın mevcut ve gelecekteki CIN3+ 

riskini hesaplamak için kullanılır. Riski tahmin etmek için kullanılan sonuçların/geçmişin 

kombinasyonuna bakılmaksızın, benzer riskler benzer şekilde yönetilir. 

8. Fayda ve zararları dengelemek. En iyi bakımı sağlamak, kanserin önlenmesi ile bu amaçla yapılan aşırı 

test ve aşırı tedavileri dengelemek anlamına gelir. Tüm serviks kanserlerini önlemek maalesef ulaşılabilir 

bir hedef değildir. Serviks kanserini önlemeye yönelik girişimler zarar da verebilir. 2019 yönergeleri, 

hastaları mevcut ve gelecek CIN3+ risklerine göre yöneterek serviks kanserini önlemeyi en üst düzeye 

çıkartmak ve aşırı test ve aşırı tedaviden kaynaklanan zararları en aza indirmek için tasarlanmıştır. Yüksek 

riskli hastalar, CIN3+ tespitini en üst düzeye çıkarmak için daha yakın takip gerektirirken, düşük riskli 

hastalar daha az test ve işlem gerektirir. 

9. Yönergeler anormal servikal tarama testi sonuçlarının yönetilmesini gerektiren asemptomatik hastalar 

için de geçerlidir. Kanser belirtisi olabileceğinden, anormal uterin veya vajinal kanama veya gözle görülür 

şekilde anormal görünümlü serviks gibi semptomları olan hastalara uygun tanısal testlerin yapılması 

gerekir. Bu değerlendirme servikal sitoloji, kolposkopi, tanısal görüntüleme ve servikal, endoservikal 

veya endometriyal biyopsiyi içerebilir. Kılavuzlar tüm klinik durumları kapsayamaz ve özellikle 2019 

kılavuzlarında yer almayan durumlarda kliniğe göre karar verilmesi tavsiye edilir. 

10. Yönergeler, ABD'de kullanılmak üzere tasarlanmıştır. Uygun yönetim, sınırlı takip yetenekleri, daha az 

kolposkopi kullanılabilirliği, sınırlı patoloji altyapısı veya kanser riski, maliyet ve aşırı test/aşırı tedavi 

arasındaki dengeye ilişkin farklı görüşler ülkeler arasında farklılıklar gösterebilir. 

 

D. METODLAR 

D1. Süreç ve Zaman Çizelgesi 

 ASCCP ve Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI), bu kılavuz güncellemesinin çalışmasını üstlenmek için Ocak 

2017'de bir Mutabakat Zaptı oluşturdu. Önceki 2001, 2006 ve 2012 kılavuzlarında olduğu gibi, 1–3  NCI konsensus 

kılavuz süreci için risk verilerini ve diğer bilimsel destekleri üretti. ASCCP, kılavuzları geliştirmek ve onaylamak için 

konsensus çabasına sponsor oldu. ABD'deki en iyi uygulamaları temsil eden paydaş kuruluşlar belirlendi ve 

katılmaya davet edildi. Bunlar arasında tıbbi profesyonel dernekler, hasta hakları grupları ve serviks kanseri 

taraması ve anormal sonuçların yönetiminin ayrılmaz bir parçası olan federal kurumlar bulunmaktadır (bkz. Tablo 

1). Paydaş kuruluşların katılımı, kuruluş temsilcilerinin belirlenmesini ve hükümet dışı katılımcılar için konsensus 

konferanslarına seyahatlerine sponsor olmayı içermiştir. Şubat 2018'deki ilk toplantıya 19 kuruluştan temsilci 

katıldı. O sırada 7 çalışma grubu toplandı. Önceki konsensus konferanslarında, çalışma grupları belirli test 

sonuçlarını (örneğin, ASC-US/HPV-pozitif) ve özel popülasyonları dikkate aldı. Buna karşılık, 2019 kılavuzları için 

7 çalışma grubu konsensus Klinik Eylem Eşikleri oluşturmak amacıyla organize olmuştur. 
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1. Tedavi grubu, tadaviye ilişkin durumların yanı sıra, hangi CIN3+ risk seviyelerinde doğrulayıcı biyopsi 

olmaksızın hızlandırılmış tedaviye geçildiği gibi konuları değerlendirmiştir. 

2. Kolposkopi grubu, kolposkopi yapılma eşiğini değerlendirmiştir. 

3. Takip grubu, birincil HPV testi veya cotest (5 yıl) ile rutin tarama için şu anda önerilenden daha kısa 

aralıklarla yeniden test hiyerarşisi oluşturmuş ve ayrıca hastaların rutin taramaya ne zaman 

dönebileceğini incelemiştir. Takibe tabi tutulan hastalar arasında kolposkopi gerektirmeyen minimal 

anormal tarama sonuçlarına sahip olanlar (örn. HPV-pozitif Negatif for İntraepitelyal Lezyon veya 

Malignite [NILM]), kolposkopiden sonra düşük dereceli sonuçlar veya tedaviden sonra yüksek dereceli 

anormallik olanlar yer alır. 

4. Risk modifikasyon grubu, gebelik ve immünosupresyona odaklanarak, bir hastanın tahmini riskini veya 

yönetimini değiştirebilecek faktörleri değerlendirmiştir. 

5. Yüksek değerli bakım grubu, önerilen yönetim stratejileriyle ilgili karar analizleri gerçekleştirmiş ve 2019 

yönergeleri uygulandıkça değerleri tanımlamaya devam edecektir. 

6. Yeni teknolojiler grubu, laboratuvar terminolojisini ve özellikle yönetimle ilgili yeni teknolojileri 

değerlendirmiştir. 

7. İletişim grubu, kılavuzlar ve geliştirme süreci hakkında hem klinisyenlere hem de halkla iletişim için ilgili 

içeriği oluşturmuş ve gözden geçirmiştir. 

 

Tablo 1. Katılımcı Organizasyonlar 
 
Medikal Profesyonel Topluluklar 
 • ASCCP 

• American Academy of Family Physicians 
• American Cancer Society 
• American College of Nurse-Midwives 
• American College of Obstetricians and Gynecologists 
• American Society for Clinical Pathology 
• 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 
• Women Veterans Health Strategic Healthcare Group 

Hasta Hakları Organizasyonları 
 • American Sexual Health Association 

• Cervivor 
• Latino Cancer Institute 
• Team Maureen 

Federal Ajanslar 
 • Centers for Disease Control and Prevention 

• National Cancer Institute 
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Çalışma grupları, katılımcı paydaş kuruluşların temsilcileri, içerik uzmanları ve hasta hakları savunucu 

kuruluşlarının klinisyen olmayan temsilcilerinden seçilen 2 ile 8 arası üyeden oluşmuştur. Çalışma grupları, verileri 

gözden geçirmek ve yönetim için yönergeler geliştirmek üzere 2018 yazından 2019 sonbaharına kadar düzenli 

olarak toplanmıştır. Konsensus süreci, ASCCP tarafından toplanan 23 kişilik bir yönlendirme komitesi tarafından 

denetlenmiş ve 1 NCI temsilcisi (MS) ve 2 ASCCP temsilcisinden (R.G., R.P.) oluşan bir liderlik ekibi tarafından 

yönetilmiştir. Yönergeler bir paradigma değişikliğini temsil ettiğinden, yönergeler süreci kasıtlı olarak kapsamlı 

bir paydaş katılım sürecini içermiştir. Bunlar arasında hasta ve hizmet sağlayıcı anketleri, ön yönergeleri gözden 

geçirmek için bir konsensus toplantısı ve Ekim 2019'daki nihai konsensus oylama toplantısından önce 6 haftalık 

bir açık kamuoyu yorum dönemi yer almaktadır.23 

 

D.2 Risk Tahminlerinde Temel Klinik Hedef Olarak CIN3 + Seçimi  

Yönetim kılavuzları için, kanser riskini en iyi temsil eden kavram olarak CIN3+ seçtik. Bu kılavuzlarda 

kullanılan CIN3+ tanımı, CIN3, AIS ve tarama programlarında bulunan nadir invaziv serviks kanseri vakalarını içerir. 

Bu yönetim kılavuzları, dikkate alınan klinik eylemle ilgili noktasal zamandaki CIN3+ riskini göz önünde 

bulundurur- Kolposkopi ve tedavi için Klinik Eylem Eşikleri, CIN3+ yakın risklerini dikkate alırken, daha uzun vadeli 

gözetim önerileri ise 5-yıllık riskleri kullanır. 

 

ABD’de kanser yaygın olmadığı ve prekürsör tedavisi ile risk büyük ölçüde azaldığı için kanser yerine 

hedef olarak CIN3+ seçilmiştir. Güvenilir tarama programlarında bulunan kanserler, ilk taramada halihazırda 

yaygın olan kanserleri, nadir agresif kanser tiplerini, tarama ile tespit edilemeyen HPV-negatif tümör vakalarını 

veya yanlış negatif sonuçları temsil edebilir.24 CIN2+ yerine CIN3+ seçilmiştir çünkü patolojik olarak tekrarlanabilir 

bir tanıdır, 25 CIN2’de 15–18,26  bulunan daha geniş bir HPV tip aralığına karşılık, CIN3+ lezyonlarındaki HPV tipi ve 

dağılımı invaziv servikal kanserlerinkine daha yakındır ve CIN2 tedavi yokluğunda kayda değer regresyon 

oranlarına sahiptir.27-29 CIN3+ seçiminin bazı sınırlamaları vardır, çünkü CIN3/AIS lezyonları arasında bile kanser 

progresyon riski farklılık gösterir. AIS dahil glandüler lezyonlar, HPV 16 ve 18 enfeksiyonlu lezyonlar ve yaşlı 

hastalarda görülenler, HPV negatif lezyonlar ve daha genç hastalarda görülen lezyonlara göre daha yüksek kanser 

riskine sahiptir.30 

 

ABD’de servikal histopatoloji için farklı terimler kullanılmaktadır. LAST Projesi ve Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ), servikal sitolojiyi raporlama amacıyla kullanılan Bethesda sistemine benzer şekilde, HPV ile ilişkili skuamöz 

lezyonların histopatolojisini bildirmek için 2-katmanlı bir terminoloji (histolojik LSIL/HSIL) önermektedir.31,32 

Bununla birlikte, CIN terminolojisi halen yaygın olarak kullanılmaktadır ve bu kılavuz setini oluşturmak için 

kullanılan veriler CIN terminolojisine dayanıyordu. p16 biyobelirteci kullanılmadan doğrudan bir korelasyon 

mümkün olmasa da, histolojik HSIL, CIN2/3 ile benzerdir ancak aynı değildir.33 

 

D.3 Riskleri Doğrulamada Kullanılan Çoklu Veri Kümeleri 

Önceki kılavuzlar, sitoloji sonuçları, HPV testi, kolposkopi, histoloji ve üç yılda bir test yapmayı 2003 

yılında standart uygulama olarak benimseyen KPNC'nin takip verileri dahil olmak üzere, büyük bir prospektif veri 
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setine dayanıyordu. KPNC verileri, HPV DNA testi ve sitoloji kombinasyonlarının risk tahmini açısından ABD’deki 

en büyük ve kapsamlı veri kaynağı olmaya devam etmektedir. 2019 kılavuzları için, sonuçların çeşitli ırksal, etnik 

ve sosyoekonomik tabakalardan farklı hastalara uygulanmasını sağlamak amacıyla birkaç ek veri tabanı analiz 

edilmiştir. Risk tahminleri, klinik çalışmalardan (BD Onclarity tescil çalışmaları), 34,35 bir eyalet tescili verilerinden 

(New Mexico HPV Pap Registry36,37) ve Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC)’nin birçok düşük gelirli ve 

azınlık hastasını da içeren ulusal bir program olan Ulusal Meme ve Servikal Kanser Erken Tanı Programı verileri 

kullanılarak karşılaştırılmıştır.38 Popülasyonlar, anormal tarama sonuçlarının oranları ve CIN3+ yaygınlığı 

açısından farklılıklar göstermektedir. Bununla birlikte, karşılaştırmalar göstermiştir ki mevcut sonuçların ve 

tarama geçmişinin spesifik kombinasyonları için CIN3+ riskleri, yönetim için aynı risk aralıklarında olmaları 

bakımından benzerdir. Cheung ve ark. 6 bu veri setlerinden taranan farklı hasta popülasyonları arasında tarama 

testi sonucu kombinasyonları ile ilişkili CIN3+ risklerinin benzerliğini göstermişlerdir. Özetle, ABD’deki farklı 

popülasyonlar, taramaya erişim ve HPV enfeksiyon prevalansı gibi faktörlere bağlı olarak daha yüksek veya daha 

düşük CIN3+ oranlarına sahiptir. Bununla birlikte, benzer test sonuçları ve tarama geçmişi kombinasyonlarına 

sahip hastalar, coğrafi konumlarına, ırklarına, etnik kökenlerine veya sosyoekonomik durumlarına bakılmaksızın 

büyük ölçüde benzer CIN3+ riskine sahiptir. 

 

D.4 Risklerin Tahmini 

Zaman içinde longitudinal test serileri de dahil olmak üzere birçok test sonucu kombinasyonu için CIN3+ 

risklerinin nasıl hesaplandığına ilişkin ayrıntılar, ekteki “Yöntemler” makalesinde açıklanmıştır. 6 Kısaca, geçmiş 

ve mevcut test sonuçlarının her bir kombinasyonu için CIN3+ riski, bir lojistik regresyon modeli de kullanılarak 

mevcut test sırasındaki CIN3+ ve proporsiyonal hazard modeli ile sonraki testte CIN3+ ortak tahminini de içeren 

yaygınlık-insidans karışım modelleri ile tahmin edilmiştir. 39 Bu ortak modeller, doğrulama biası ve interval 

censoring verilerini işlemek için tasarlanmıştır. Bu bağlamda doğrulama biası, histopatolojik sonuçların yalnızca 

kolposkopiye yönlendirilen hastalarda mevcut olduğu anlamına gelir; bu nedenle, yanlış negatif tarama veya 

kolposkopi yapılmayan anormal tarama testleri sonrası görülen CIN3+ vakaları tespit edilemeyecektir. Bu 

bağlamda interval censoring CIN3+'nın kolposkopik muayenede teşhis edildiği anlamına gelir, ancak CIN3+ tipik 

olarak asemptomatik olduğundan ve muayeneler arasındaki bir sürede meydana geldiğinden, fiili olarak tam 

başlama zamanı belirlenemez. Bu esnek modeller, verileri katı bir dağıtım varsayımına (örn. Weibull) zorlamadan 

risk tahminleri sağlamak için tasarlanmıştır. 

 

D.5 Klinik Eylem Sonuçlarına Test Kombinasyonlarının Atanması 

Mevcut test sonuçlarının ve tarama geçmişinin (bilinmeyen geçmiş dahil) her bir kombinasyonu için, 

önerilen yönetim ilk önce yakın ve 5-yıllık CIN3+ riski tahmin edilerek belirlenmiştir. Tahmin edilen risk, "eşit risk 

için eşit yönetim" ilkesi altında yönetim tavsiyesini belirlemek için önerilen Klinik Eylem Eşikleri ile 

karşılaştırılmıştır. Örneğin, HPV-pozitif ASC-US ve LSIL sitolojileri çok benzer CIN3+ riskine sahiptir ve bu nedenle 

benzer şekilde yönetilir. Test sonuçlarının bazı nadir kombinasyonları için, riskin istatistiksel kesinlik ile tahmin 

edilebilmesi için çok az hastada CIN3+ gelişmiştir. Bu durumlarda, öneriler geliştirmek için yayınlanmış literatür, 

önceki kılavuzlar ve uzman konsensus görüşlerinin bir kombinasyonu kullanılmıştır. 
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D.6 Önerilerin Derecelendirilmesi 

 Öneri gücü (A-E) ve kanıt kalitesi (I-III), önceki konsensus kılavuzlarındaki sistem kullanılarak 

derecelendirilmiştir (Tablo 2). İki tür kanıtın, bir A düzeyi önerisine izin verecek kadar güçlü olduğu 

düşünülmüştür: (a) kılavuzlarda risk tahminlerini bildirmek için QUADAS-2 uyarlanmış kriterlerini kullanan yeni 

teknolojiler grubu tarafından değerlendirilen gözlemsel çalışmaların sistematik literatür incelemeleri 40 ve (b) 

KPNC prospektif longitudinal kohort çalışmasından güvenilir risk tahminleri. Güvenilir noktasal tahminler, 

önerilen yönetim için risk sınırları içinde kalmanın % 80 kesinliğine sahip olmak  olarak tanımlanır (yakın ve 5-yıllık 

risk tahminlerinin standart hatalarını temel alarak) (örn. sırasıyla kolposkopi ve takip). 6 Yüksek kaliteli kanıt, 

sistematik incelemelerden ve KPNC'den gelen güvenilir risk tahminlerinden elde edilen veriler, Seviye-2 kanıt 

olarak kabul edilmiştir. Bir tedavi seçeneğine karşı güçlü öneriler (E düzeyi) nadiren önemli kanıt seviyesine 

ulaşabilir çünkü bariz hasar riski klinik bir araştırmayı engelleyecektir (örn. gebelikte endometriyal biyopsi). Ne 

birincil veriler ne de literatür yüksek düzeyde kanıt sağlamadığında, önceki kılavuzlar veya yeni geliştirilen uzman 

konsensus görüşleri kullanılmıştır (Seviye-3 kanıt), bu da genellikle bir C grup öneriye yol açar. Bazı öneriler, diğer 

kuruluşların derecelendirilmemiş yönergelerinin onayları şeklindedir. Spesifik kılavuz önerileri değerlendirilirken, 

her grup, yayınlanmış kanıtların ve KPNC kohortundan alınan birincil verilerin sistematik incelemelerinden elde 

edilen kanıtları gözden geçirmiş, bu kanıtın gücünü ve tutarlılığını değerlendirmiş ve verilerin kalitesine ve fayda 

ve zarar dengesine dayalı önerilerde bulunmuştur. 

 

Tablo 2. Önerilerin Derecelendirilmesi. 

Önerinin gücü 
A. Etkililik için iyi kanıtlar ve önemli klinik yarar kullanım önerisini destekler. 
B. Etkililik için orta düzeyde kanıt veya yalnızca sınırlı klinik yarar kullanım önerisini destekler. 
C. Etkililik kanıtı, kullanım lehinde veya aleyhinde bir tavsiyeyi desteklemek için yetersizdir, 
öneriler ancak diğer gerekçelerle yapılabilir. 
D. Etkililik eksikliği veya olumsuz sonuç için orta düzeyde kanıt, kullanıma karşı bir öneriyi 
destekler. 
E. Etkililik eksikliği veya olumsuz sonuç için iyi kanıt, kullanıma karşı bir öneriyi destekler. 

Kanıt kalitesi 
I. En az bir randomize, kontrollü çalışmadan elde edilen kanıt. 
II. Randomizasyon olmadan en az bir klinik araştırmadan, kohort veya vaka-kontrollü analitik 
çalışmalardan (tercihen birden fazla merkezden) veya çoklu zaman-serisi çalışmalarından veya 
kontrolsüz deneylerden elde edilen çarpıcı sonuçlardan elde edilen kanıtlar. 
III. Uzman komitelerinin raporlarına dayanan saygın makamların görüşlerinden, tanımlayıcı 
çalışmalardan veya uzman komitelerinden elde edilen kanıtlar. 

Öneriler için kullanılan terminoloji 
Önerilen. Yalnızca bir seçenek mevcut olduğunda kullanımı desteklemek için sağlam veriler 
mevcuttur 
Tercihli. Birden fazla seçenek olduğunda, bu seçenek en iyisidir (veya en iyilerinden biridir) 
Kabul edilebilir. Birden fazla seçenekten biri, ya başka bir yaklaşımın daha üstün olduğunu 
gösteren herhangi bir veri olduğunda ya da tek bir seçeneği destekleyecek veri olmadığında 
Tavsiye edilmez. Kullanıma karşı zayıf kanıtlar ve olumsuz sonuçlar için marjinal risk 

Kabul edilemez. Kullanıma karşı iyi kanıt 
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E. PARADİGMADA SAPMA: KLİNİK EYLEM EŞİKLERİ 

Bu bölüm, sonuç-temelli kurallardan risk-temelli yönergelere doğru paradigma değişikliğini 

açıklamaktadır. Yönetim önerilerinin dayandığı birincil Klinik Eylem Eşiklerini ve bu Klinik Eylem Eşiklerinin 

uygulandığı klinik durumları tanımlıyoruz. Çoğu anormal tarama sonucu ve sonraki yönetim muayeneleri için 

öneriler, büyük kohortlardan elde edilen ileriye dönük verilerle tahmin edilen ve doğrulanan risklere 

dayanmaktadır. Klinisyenler, hastalarını Egemen ve ark.’nın tabloları aracılığıyla veya http://www.asccp.org 

adresinde bulunan tablolarda gezinmeyi kolaylaştırmak için tasarlanmış bir mobil uygulama veya web sitesini 

(ücretsiz bir sürüm) kullanarak 2019 kılavuzunu kullanabilirler. G'den K'ye kadar olan bölümlerde, yönetimin risk 

tahminleri dışındaki faktörlere dayandığı nadir klinik durumlar için tavsiyeler açıklanmaktadır. 

 

Yönetim önerileri Klinik Eylem Eşiklerine dayanır ve risk katmanlarına karşılık gelir (bkz.Şekil 1): 

 

• 5-yıllık geri dönüş Klinik Eylem Eşiği, genel popülasyonda HPV testi veya cotest kullanılarak negatif bir 

taramaya sahip hasta için riski değerlendirir ve ulusal tarama kılavuzlarına göre 5 yıl sonra test tekrarı 

önerilir.13,14 Bu eşiğin altında, HPV-tabanlı testlerle 5-yıllık aralıklarla rutin tarama yapılması önerilir 

(Bölüm E.1). 

• 3-yıllık geri dönüş Klinik Eylem Eşiği, genel popülasyonda negatif bir servikal sitoloji taramasına sahip 

hasta için riski değerlendirir; bu hasta için ulusal tarama kılavuzları tarafından 3-yıl içinde test tekrarı 

önerilir.13,14 Bu eşikte veya altında ancak 5-yıllık eşiğin üzerinde riske sahip hastalara 3-yıl içinde HPV-

tabanlı test yapılması önerilir (Bölüm E.1). 

• Risk 3-yıllık eşiğin üzerinde ancak kolposkopi için Klinik Eylem Eşiğinin altında olan hastalar için 1-yıllık 

geri dönüş önerilir (Bölüm E.1). 

• Kolposkopi Klinik Eylem Eşiği, genel popülasyonda bir HPV-pozitif ASC-US veya LSIL taraması sonucuna 

sahip hasta için riski değerlendirir; bunun için 2012 kılavuzlarında kolposkopi önerilir.3 Bu eşiğin altında 

ancak hızlandırılmış tedavi eşiğin üzerinde riski olan hastalara kolposkopi önerilir (Bölüm E.2). 

• Hızlandırılmış tedavi veya kolposkopi kabul edilebilir Klinik Eylem Eşiği, genel popülasyonda HPV-pozitif 

HSIL dışlanamayan atipik skuamöz hücre (ASC-H) sitoloji tarama sonucu riski tanımlar. Bu eşiğin üzerinde 

ancak hızlandırılmış tedavi tercih eşiğinin altında risk taşıyan hastaların, kolposkopi ve biyopsi ile 

değerlendirilmesi veya hızlandırılmış tedavi arasında seçim yapmaları için sağlayıcılarından danışmanlık 

almaları önerilir (Bölüm E.3). Hızlandırılmış tedavi, doğrulayıcı kolposkopik biyopsi olmadan tedavi 

olarak tanımlanır. 

• Hızlandırılmış tedavi tercihli Klinik Eylem Eşiği, genel popülasyonda bir HPV 16-pozitif HSIL sitoloji tarama 

sonucundan sonra hasta için riski tanımlar. Bu eşikte veya üzerinde risk taşıyan hastaların, gebe 

olmadıkça, 25 yaşından genç olmadıkça veya kanserle ilgili endişelerden daha ağır basan gelecekteki 

gebelik sonuçları üzerindeki potansiyel etkileri hakkında endişeleri olmadıkça hızlandırılmış tedavi 

almaları tercih edilir (Bölüm E.3). 

• Gözlemi seçen histolojik HSIL (CIN2) hastalarının 6-aylık aralıklarla kolposkopi ve HPV-tabanlı test 

yaptırmaları önerilir (Bölüm I.3). 
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Şekil 1. Bu şekil, hasta riskinin nasıl değerlendirildiğini gösterir. Belirli bir mevcut sonuç ve geçmiş öykü 

kombinasyonu için, anlık CIN 3+ riski incelenir. Bu risk% 4 veya daha büyükse, kolposkopi veya tedavi yoluyla 

hemen yönetim endikedir. Anlık risk% 4'ten azsa, hastaların takip dönüşlerinin 1, 3 veya 5 yıl içinde mi gerektiğini 

belirlemek için 5 yıllık CIN 3+ riski incelenir. 

 

E.1 Takip Önerisine Yönlendiren Klinik Eylem Eşikleri 

Giriş. Takip, birincil HPV testi veya cotest (5-yıl) ile, şu anda rutin tarama için önerilenden daha kısa bir 

aralıkta tarama yapılması olarak tanımlanır. Mevcut test sonuçlarına ve tarama geçmişine göre CIN3+ riski 

taranan genel popülasyonun riskinden daha yüksek, ancak kolposkopi öneri riskinden daha düşük olan hastalar 

için takip önerilir. Belgelenmiş anormal bir sonuçtan sonra mümkün olan en kısa sürede gerçekleştirilen 

kolposkopi ve tedavinin aksine, takip 1 ila 5 yıldan daha kısa aralıklarla yeniden test yapılmasını gerektirir. Bu 

nedenle, takip Klinik Eylem Eşikleri belirlenirken tahmini risk seviyesi olarak 5-yıllık CIN3+ riski kullanılmıştır. Takip 

aralıkları Şekil 1'de tanımlanmış ve aşağıda ayrıntılı olarak açıklanmıştır. Takip eşikleri, eşit risk için eşit yönetim 

ilkesine dayanmaktadır ve genel olarak makul bir fayda ve zarar dengesi olarak kabul edilen mevcut tarama ve 
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gözetim önerilerini desteklemek için tasarlanmıştır.3 2012 kılavuzlarında 1 ve 3 yıllık aralıklar takip için ve 5-yıllık 

rutin HPV-tabanlı tarama tanımları birlikte kullanılır.3 Klinisyenler ve hastalar bu aralıklara aşina olduğundan ve 

kanıtların gözden geçirilmesi bu aralıkları değiştirmek için zorlayıcı bir neden ortaya çıkarmadığından, bu aralıklar 

korunmuştur. Çok yüksek riskli hastalarda (örn. tedavi edilmemiş CIN2, konizasyonla tedavi edilmiş AIS) gözlem 

için kolposkopi ve 6 aylık aralıklarla test tekrarının önerildiği unutulmamalıdır. 

 

Yönerge: Geçmiş ve mevcut test sonuçlarına göre hastaların tahmini 5-yıllık CIN3+ riski % 0.15'in altında 

olduğunda, HPV-tabanlı test kullanılarak 5-yıllık aralıklarla rutin taramaya geri dönülmesi önerilir (AII). 

 

Gerekçe: Eşit risk için eşit yönetim ilkesini kullanan bu Klinik Eylem Eşiği, genel popülasyonda negatif 

HPV-tabanlı taramadan (HPV testi veya cotest) sonra 5-yıllık CIN3+ riskine karşılık gelir (bkz. Egemen ve ark. 5 

Tablo 1A) ) ve bu şekliyle ulusal yönergelerde önerilir.13,14 Negatif bir HPV testi ve cotest sonrası KPNC 

veritabanında tahmini 5-yıllık CIN3+ riskleri sırasıyla % 0.14 (% 95 CI =%0.13 -% 0.15) ve %0.12 (% 95 CI =% 0,12 -

% 0,13) olarak hesaplanmıştır. Tek başına sitolojinin 5-yıllık aralıklarla asla önerilmediği unutulmamalıdır. 

 

Yönerge: Mevcut ve geçmiş test sonuçlarına göre hastaların tahmini 5-yıllık CIN3+ riski % 0,15 veya daha 

fazla, ancak % 0,55'ten az olduğu durumlarda HPV-tabanlı testlerle 3-yıl içinde tekrar test önerilir (AII). 

 

Gerekçe: Eşit risk için eşit yönetim ilkesini kullanan 3-yıllık geri dönüş Klinik Eylem Eşiği, genel 

popülasyonda negatif servikal sitolojiden sonraki 5-yıllık CIN3+ riskine karşılık gelir ve ulusal kılavuzlar için 3-yıllık 

bir geri dönüş önerir. 13,14 HPV testi olmadan negatif bir sitoloji sonucundan sonra tahmini 5-yıllık CIN3+ riskleri, 

KPNC popülasyonunda %0.33,  New Mexico HPV Pap Registry'de %0,52, CDC Ulusal Meme ve Serviks Kanseri 

Erken Tanı Programı’nda taranan popülasyonda yaklaşık % 0,45’tir. Bu nedenle, %0.55, Klinik Eylem Eşiği için 

uygun bir değer olarak kabul edilmiştir. Riski 3 ile 5 yıllık takip eşikleri arasında olan hastalar için 3-yıllık izleme 

önerilir. 2012 kılavuzlarına uygun olarak, düşük dereceli bir test sonucu (örn. HPV-pozitif ASC-US veya LSIL) ve 

sonrasında CIN2'den daha düşük sonuçlara sahip bir kolposkopi ve ardından negatif bir takip HPV testi veya cotest 

sonucunda 3 yıllık geri dönüş eşiğine ulaşılır (bkz. Şekil 2). Ayrıca önceki kılavuzlarla tutarlı olarak, HPV-negatif 

ASC-US taraması sonucu bilinmeyen bir geçmişe sahip hastalar 3-yıllık takibe dönebilir (tahmini 5-yıllık CIN3+ risk 

%0.40). 5 

 

Kılavuz: Hastalar, geçmiş ve mevcut sonuçlara göre acil kolposkopi eşiğinin altında (%4.0 yakın risk) ve 

3-yıllık takip eşiğinin üstünde (5 yılda ≥ %0.55) bir tahmini CIN3+ riskine sahip olduğunda HPV-tabanlı testlerin 1 

yıl içinde tekrarlanması önerilir (AII). 

 

Gerekçe: Bir yıllık takip, risk seviyesi kolposkopi için Klinik Eylem Eşikleri ile 3-yıllık takip arasında 

olanların yakın takibi anlamına gelir. 2012 konsensus önerileriyle 3 tutarlı olarak, minimum anormallikler gösteren 

tarama testlerinden sonra 1-yılda takip önerilir: HPV-pozitif/NILM veya HPV-negatif/LSIL bilinmeyen önceki 

tarama geçmişi (yakın riskler sırasıyla %2.1 ve %1.1 5); kolposkopiden sonra histolojik LSIL (CIN1) veya daha düşük 
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biyopsiler veya düşük dereceli bir cotest sonucu (HPV-pozitif LSIL, HPV-pozitif ASC-US veya tekrarlanan HPV-

pozitif NILM olarak tanımlanır) olanlarda 1-yıllık takip önerilir . Bu kılavuzlar için yeni verilere göre, CIN3+ riskinin, 

belgelenmiş bir negatif birincil HPV tarama testinden veya CIN2’den 5 daha düşük biyopsi sonucuna sahip normal 

kolposkopik incelemeden sonra önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir. Düşük CIN3+ riskine dayalı olarak uygun bir 

tarama aralığı içinde (yaklaşık 5 yıl) belgelenmiş bir negatif HPV testi varsa, kolposkopi değil 1-yıllık takip önerilir 

veya testten sonra yeni HPV-pozitif ASC-US veya LSIL sonuçları olan çoğu hasta için veya son bir yıl içinde CIN2'den 

daha düşük patoloji olanlara ise kolposkopik muayene önerilir( bkz. Şekil 2). Dikkat çekici bir şekilde, önceki bir 

negatif sitoloji sonucunun tek başına, negatif HPV-tabanlı bir tarama gibi sonraki riski azaltmadığı gösterilmiştirı; 

bu nedenle, tek başına sitoloji sonraki tedavi önerilerini değiştirmek için kullanılamaz. 

 

 

Şekil 2. Bu şekil, yaygın görülen düşük dereceli tarama anormalliği (HPV-pozitif ASC-US) olan bir hastanın risk 

tahminlerine göre nasıl yönetileceğini göstermektedir. İlk tarama sonucu hastayı kolposkopiye götürecektir 

(yakın risk% 4,2). CIN 2'den düşük kolposkopinin 5-yıllık riski % 3,2'dir (1 yıllık geri dönüş). 1 yıllık kontrol vizitinde, 

ikinci bir HPV pozitif ASC-US sonucunun ani bir riski% 3,1'dir (1 yıllık dönüş). Hastanın sonraki takipte tekrar eden 

anormal taraması varsa, kolposkopi önerilir. HPV-bazlı test negatifse, 3 yıl içinde takip önerilir. (NA: kararlı risk 

tahminleri mevcut olmadığından uygulanabilir değildir). 
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E.2 Kolposkopi Önerisine Yönlendiren Klinik Eylem Eşiği 

Yönerge: Hastaların, geçmiş ve güncel sonuçlara göre tahmini yakın CIN3+ riski % 4.0 veya daha üzerinde 

olduğunda, kolposkopiye sevk edilmesi önerilir (AII). 

 

Gerekçe: Aşağıdaki ilkeler, kolposkopiye sevk için Klinik Eylem Eşiğini geliştirmek için kullanılmıştır: (a) 

eşik tarafından önerilen kolposkopi incelemeleri, klinik karar verme açısından yararlı bilgiler vermelidir. Bu 

nedenle eşik, kolposkopiye hemen gönderme üzerine CIN3+ tanısı koyma riskine dayanıyordu. (b) Kuvvetli bir 

gerekçenin yokluğunda, kolposkopi eşiği, genellikle uygun bir fayda ve zarar dengesini sağlamış olarak kabul 

edilen 2012 yönlendirme tavsiyelerine uyumlu olmalıdır. 

 

2001 konsensus kılavuzları 1, LSIL ve HPV-pozitif ASC-US hastalarını kolposkopiye yönlendiren kolposkopi 

sevk eşiğini standartlaştıran ilk kılavuz olmuştur. Bu öneri, 2006 ve 2012 yıllarındaki revizyonlara da taşınmıştır.2,3 

Çalışma grubu, sıkça atıfta bulunulan çalışmaları gözden geçirmiş ve yakın riskin (doğrudan kolposkopiye 

yönlendirilen hastalar arasında bulunan CIN3+) %3 ile %7 arasında değiştiğini kaydetmiştir .41-44 Mevcut KPNC 

verileri gözden geçirilmiş5, ve yakın CIN3+ riskinin 3 grupta toplandığı kaydedilmiştir: (a) yüksek dereceli test 

sonuçları (sitolojik ASC-H, atipik glandüler hücre [AGC], HSIL veya daha yüksek olarak tanımlanır) (>%25) yüksek 

risk; (b) %4.0'ın biraz üzerinde riske sahip düşük dereceli sonuçlar (önceki tarama geçmişi bilinmeyen HPV-pozitif 

ASC-US veya HPV-pozitif LSIL sitolojisi ve 2 ardışık yıllık ziyarette saptanan HPV-pozitif NILM sitolojisi); ve (c) 

%4'ün altındaki riske sahip, kolposkopinin geçmişte yapılmadığı sonuç kombinasyonları (HPV-pozitif NILM 

sitolojisi, HPV-negatif LSIL sitolojisi ve bilinmeyen önceki tarama geçmişleri ile HPV-negatif ASC-US sitolojisi). 

Yakın CIN3+ riskinin Klinik Eylem Eşiği değeri olarak %4’ün alınması, HPV pozitif NILM sitolojisine sahip geniş hasta 

grubunu değil, tarama geçmişi bilinmeyen bir popülasyonda ASC-US veya LSIL sitolojisi olan HPV-pozitif hastaların 

yönlendirilmesini sağladığı  için makul bir fayda ve zarar dengesi oluşturmaktadır. 

 

Kolposkopi için %4.0 Klinik Eylem Eşiğini doğrulamak için, KPNC CIN3+ yaygın risk tahminlerini, New 

Mexico HPV Pap Registry,45 CDC'nin Ulusal Meme ve Serviks Kanseri Erken Tanı Programı ve BD Onclarity tescil 

denemeleri dahil olmak üzere sosyodemografik özelliklerde daha fazla çeşitliliğe sahip diğer çalışma 

popülasyonlarından elde edilen veriler ile karşılaştırılmıştır. %4 eşik değeri benzer şekilde işlemiştir. 3,6 

 

%4.0 yakın risk Klinik Eylem Eşiğinin, önceden en az 1 negatif HPV-tabanlı testi olan hastalar için önemli 

çıkarımları vardır çünkü önceki tarama sonuçları negatif bir HPV testi veya rutin bir tarama aralığı içinde (yaklaşık 

5-yıl) bir cotest olan düşük dereceli anormalliklere (HPV-pozitif ASC-US veya LSIL) sahip hastalar için acil 

kolposkopi yerine takip önerilir.5 Bu ek bilgi, yakın CIN3+ riskini yaklaşık %2'ye düşürerek, hemen kolposkopi 

yerine 1-yıllık bir takip önerisine yol açar. %4.0 Klinik Eylem Eşiğinin benimsenmesi, kolposkopi için sevk edilen 

hasta sayısını 2 tarama turunda 2012 ASCCP önerilerini kullanarak tahmini %9.8'den, 2019 tavsiyeleri kullanılarak 

%8.3'e düşürmüştür. %4.0 eşiğine istisna olan CIN3+ riskinden orantısız olarak daha yüksek kanser riskine sahip 

sonuçlar Bölüm H.2'de tartışılmaktadır. 
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E.3 Tedavi Önerisine Yönlendiren Klinik Eylem Eşikleri  

Tedavinin birincil amacı, invazif kanser gelişimini önlemek için kanser öncüsü lezyonların (CIN3, AIS) 

ortadan kaldırılması veya eksizyonu yoluyla kanserin önlenmesidir. Tedavi edilmemiş CIN3'ün bilinen tek 

gözlemsel çalışmasında, 30 yıl içinde uzun vadeli invazif kanser gelişme riski %30 çıkmıştır 46; zamanında tedavi 

oranlarının yüksek olması nedeniyle KPNC'de progresyon oranları tahmin edilememiştir. Tedavi genellikle 

prekanseröz bir lezyonun tanımlanmasından sonra mümkün olan en kısa sürede önerildiğinden, potansiyel 

eşikleri değerlendirirken yakın CIN3+ riski kullanılmıştır. Tarihsel olarak, tedavi eşiği histolojik CIN2 olmuştur. LAST 

kılavuzları hem p16-pozitif CIN2 hem de CIN3'ü histolojik HSIL olarak bildirir. Önceki kılavuzlarla tutarlı olarak, 

tedavi eşiği, özel durumlar haricinde (Bölüm I.3, K.1 ve K.2) histolojik HSIL/AIS (LAST terminolojisine göre) veya 

CIN2+ (3-katmanlı terminolojiye göre) olarak kalmaya devam etmiştir. Kolposkopik biyopsiye karşı hızlandırılmış 

tedaviyi değerlendirirken, klinisyenler, hastalarla riskler ve faydalar konusunda kapsamlı bir tartışma yapmalıdır. 

Histolojik doğrulama olmaksızın tedavi, yakın CIN3+ riski yüksek olanlar arasında tek bir oturumda 

gerçekleştirilebilir. Hızlandırılmış tedaviyi seçmenin nedenleri değişiklik gösterir ve kişisel tercih, sınırlı sağlık 

hizmeti erişimi, finansal kaygılar ve kanser-ilişkili kaygıyı içerebilir. 25 veya üstü yaş sınırı, hızlandırılmış tedavi 

önerisi için çok düşük kanser oranları ve bu yaş grubundaki kadınlar arasında prekanserlerin yüksek oranda 

gerilemesi nedeniyle uygun bir fayda ve zarar dengesi gözetilerek seçilmiştir. 27,47 

 

Yönerge: Geçmiş ve güncel sonuçlara göre tahmin edilen yakın CIN3+ riski %60 ve üzerinde olan 25 yaş 

ve üzeri gebe olmayan hastalar için, önceden biyopsi doğrulaması olmaksızın eksizyonel bir işlem kullanılarak 

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

 

Gerekçe: 2012 kılavuzlarında, hızlandırılmış tedavi (yani biyopsi doğrulaması olmadan) HSIL sitolojisi için 

kabul edilebilir bir yönetim seçeneğiydi.3 Hızlandırılmış tedavi uygulanan HSIL sitolojisine sahip hastaların %49 ile 

%75'inde CIN3+ teşhisi konur.48– 52 KPNC verileri benzer riskler göstermektedir: HPV-pozitif HSIL sitolojisi, sırasıyla 

%49 ve %77 yakın CIN3+ ve CIN2+ risklerine sahiptir.5 Halihazırda hızlandırılmış tedavinin tercih edildiği, %60 

eşiğinin aşıldığı iki klinik durum vardır. HPV 16-pozitif olan HSIL sitolojisinde yakın CIN3+ riski %60, CIN2+ riski 

%77 ve yakın kanser riski %8.1'dir.53 CDC'nin Ulusal Meme ve Serviks Kanseri Erken Tanı Programı’nda, yetersiz 

taranan (genellikle >5 yıl içinde tarama yapılmaması olarak tanımlanır) HPV-pozitif HSIL'li kadınlar (genotipinden 

bağımsız) %64 yakın CIN3+ riskine ve %82 CIN2+ riskine sahip çıkmıştır (kanser riski bilinmiyor). KPNC verilerine 

dayanarak, %60 eşiğini aşan klinik durumlarda tedavi edilen her CIN3+ hastası için 1.7 hastaya tanısal eksizyonel 

işlem yapılacaktır, bu da kabul edilebilir düşüklükte bir aşırı-tedavi oranıdır. 

 

Kılavuz: Geçmişe ve güncel sonuçlara göre tahmini yakın CIN3+ riski %25’ten fazla ve %60'tan az olan 

gebe olmayan hastalar için, önceden biyopsi doğrulaması olmadan eksizyonel bir işlem kullanılarak tedavi veya 

kolposkopik biyopsi ile histolojik değerlendirme yöntemlerinden her ikisi de kabul edilebilir (AII). 

 

Gerekçe: 2012 kılavuzları, HSIL sitolojili HPV durumundan bağımsız olan hastaları da içerecek şekilde, 

biyopsi ile histolojik doğrulama olmaksızın tedaviye izin verir. KPNC veri setinde, %25 ile %59 arası risk katmanı, 
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sırasıyla aşağıdaki sonuçlara ve yakın CIN2+/CIN3+ risklerine sahip hastaları içerir: (a) HPV-negatif HSIL sitolojisi: 

%47 / %25; (b) HPV-pozitif ASC-H sitolojisi: %50 / %26; (c) HPV-pozitif AGC (tüm kategoriler): %40 / %26; ve (d) 

HPV-pozitif HSIL sitolojisi: %77 / %49. Bu eşik değerler kullanıldığında, tedavi edilen her CIN3+ hastası için 2.8 

hasta eksizyonel işleme tabi tutulacaktır. 

 

E.4 Yönetim Önerisine Yönlendiren Klinik Durumlar 

Anormal serviks kanseri tarama sonuçları olan hastalar, 5 genel klinik durum ile tedaviye girerler: (a) 

anormal bir tarama testi sonucunun ilk yönetimi (bkz. Tablo 1A-B; Egemen ve ark.5); (b) önceki 

değerlendirilmesinde kolposkopi kararı verilmemiş bir anormal sonucu olan hastanın (örn. HPV-negatif ASC-US) 

takip dönüşünde takibe devam edilip edilmeyeceği veya kolposkopi yapılıp yapılmayacağı durumu (bakınız Tablo 

2A-C; Egemen et al 5); (c) kolposkopik biyopsi sonuçları değerlendirilerek, tedavi mi yoksa kolposkopi sonrası takip 

mi kararının verilmesi (bkz. Tablo 3; Egemen ve ark.5); (d) CIN2'den daha düşük bir kolposkopik biyopsi sonrası 

takip dönüşü yapan hastanın test sonuçlarının yönetilmesi (Tablo 4A-B; Egemen ve ark. 5); ve (e) CIN2 veya 

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

 

Öneriler, mevcut ve geçmiş sonuçlar ışığında, yakın ve gelecek CIN3+ tanılarının risklerine 

dayanmaktadır. Hastaların yönetime girdiği yol ne olursa olsun, eşdeğer riskler benzer şekilde yönetilir. 5 klinik 

durumun her biri için, Klinik Eylem Eşiklerine dayalı risk tabloları ve öneriler, Egemen ve ark.'nın ekteki 

makalesinde detaylandırılmıştır.5 Okuyucu, çevrimiçi olarak ücretsiz erişilebilen 

(https://CervixCa.nlm.nih.gov/RiskTables) güncellenmiş verilere yönlendirilmiştir. Hastaların az bir bölümü, 

mevcut risk verilerinin dışında dikkate alınması gereken sonuçlar ve kişisel özelliklerin bir kombinasyonu ile 

karşımıza gelecektir. Bu özel durumların yönetimi G-K Bölümleri’nde tanımlanmıştır. 

 

F. PATOLOJİ RAPORLAMA VE LABORATUVAR TESTLERİ İLE İLGİLİ GÜNCELLEMELER 

2019 kılavuzlarının çoğu, hastaların hizmet sağlayıcılar tarafından klinik yönetimini tanımlasa da, 

konsensus sürecinde doğrudan sonuçların raporlanması ve yardımcı testlerin kullanımı ile ilgili laboratuvar 

konularına da değinilmiştir. 

 

F.1 Alt Anogenital Sistem Skuamöz Lezyonlarının Histopatolojik Raporlanmasında 2-katmanlı Terminoloji 

(Histolojik LSIL / HSIL) Kullanımıyla İlgili Açıklama  

Kılavuz: p16 immünohistokimyasal boyamanın CAP-ASCCP LAST Projesi tarafından sağlanan kılavuza 

uygun kullanılması önemlidir.31 Hematoksilen ve eozin (H&E) slaytları yorumlanırken, p16 immünohistokimya 

LAST kılavuzlarında önerildiği gibi spesifik endikasyonlar için kullanılmalıdır. H&E slaytlarının morfolojik 

değerlendirmesi CIN2 veya CIN3 ile tutarlıysa, pozitif bir p16 immünohistokimya boyası histolojik HSIL tanısını 

destekler. P16 yanlış kullanıldığında servikal histoloji sonuçlarının olduğundan yüksek derecelendirilmesi riski 

vardır. En önemlisi, H&E üzerindeki bir morfolojik CIN1, p16 pozitif çıksa bile histolojik HSIL'ye (CIN2) 

yükseltilmemelidir. 

 

https://cervixca.nlm.nih.gov/RiskTables
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Epidemiyolojik ve klinik yönetim amaçları için, LAST kılavuzlarında verilen seçeneklere göre CIN2 veya 

CIN3 ile histolojik bir HSIL sonucunun nitelendirilmesi şiddetle tavsiye edilir (örn. histolojik HSIL [CIN2]). 

 

Gerekçe: CIN nitelemelerinin klinik önemi olabilir (örn. konservatif tedavinin kabul edilebilir bir seçenek 

olduğu hastalarda CIN2 vakalarını belirlemek için). Geçmişteki CIN2 ve CIN3 hedeflerine dayanan aşı sonrası takip 

çalışmaları ve servikal prekanserlerde kalite kontrol değerlendirmeleri için de önemlidir. Ayrıca, gelecekteki 

araştırma çabaları için histolojik HSIL (CIN2) tanılarını HSIL (CIN3)’ten ayırmak önemlidir, böylece tanı kategorileri 

mevcut kılavuzlar için kullanılan histolojik hedefler ile uyumlu olacaktır. 

 

2012 yılında, College of American Pathologists ve ASCCP tarafından anogenital yolun skuamöz 

lezyonlarının histopatolojisini bildirmek için 2-katmanlı bir terminolojinin kullanımına ilişkin konsensus önerileri 

yayınlanmıştır.31 LAST kılavuzlarının ana bileşenleri histolojik LSIL ve histolojik HSIL'yi ayırt eden 2-katmanlı 

adlandırma ve anogenital histolojinin yorumlanmasına yardımcı olmak için ek p16 immünohistokimya 

kullanımına yönelik tavsiyeleri içerir. p16, HPV onkojenin aşırı ekspresyon ve dönüşümünün bir doku belirtecidir 

ve histolojik değerlendirmeleri destekleyebilir. 

 

Mevcut kılavuzlar, hedef olarak serviks prekanseri için en güvenilir korelasyon olan CIN3’e 

dayanmaktadır. Şu anda, risk tahminlerini histolojik HSIL hedefi ile değerlendirmek için yeterli veri yoktur. Son 

çalışmalar, LAST histolojik HSIL grubu içinde CIN2 ve CIN3'ü ayırt etmenin biyolojik ve klinik olarak anlamlı 

olduğunu göstermiştir.33 Bazı çalışmalar, p16 immünohistokimyasının servikal biyopsilerin yorumlanmasını 

iyileştirdiğini göstermesine rağmen, diğerleri aşırı kullanım ve aşırı tanı konusundaki endişeleri dile getirmişlerdir. 

54-59 

 

F.2 Birincil HPV Taramasında Güncellenmiş Yönetim (Geçici Rehberin Yerini Almıştır) 

Yönerge: Birincil HPV taraması kullanıldığında, genotipe bakılmaksızın tüm pozitif HPV testleri için ek bir 

refleks triyaj testinin (örn. refleks sitoloji) kullanımı tercih edilir (bu HPV 16/18 genotipleri için pozitif testleri 

içerir) (CIII). Bununla birlikte, birincil HPV tarama testinde genotipleme sonuçları HPV 16 veya HPV 18 için 

pozitifse ve aynı laboratuar örneğinden alınan refleks triyaj testi uygun değilse, ek test yapılmadan önce 

kolposkopi yapılması kabul edilebilir (CIII). HPV 16 veya HPV 18 için genotipleme pozitifse ve kolposkopiden önce 

triyaj testi yapılmazsa, kolposkopi sırasında ek bir triyaj testinin (örn. sitoloji) yapılması önerilir (CIII). 

 

Gerekçe: ABD’de Mart 2014'te cobas HPV testi (Roche, Indianapolis, IN) ve Nisan 2018'de Onclarity HPV 

Testi (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) 25 yaş ve üzeri hastalar için tarama amaçlı birincil HPV testi olarak 

FDA tarafından onaylanmıştır.60 Bu testlerin her ikisi de kısmi HPV genotiplemesi sunar ve onaylanmıştır. Birincil 

HPV taramasının kullanımı gelecekte büyük olasılıkla artacaktır çünkü tek başına sitoloji ile taramadan daha 

etkilidir ve cotest ile taramaya benzer şekilde ve daha düşük maliyetle gerçekleştirilir.4,42 HPV-16 pozitif ve HPV-

18 pozitif test sonuçları en yüksek CIN3 ve okkült kanser riskine sahip olduğundan, tüm pozitif test sonuçları için 

ek tanısal işlemler önerilir (örn. NILM ve düşük dereceli sitoloji için kolposkopik biyopsi ve HPV tip 16 pozitif olan 
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HSIL sitolojisi için hızlandırılmış tedavi). Bu kılavuz, birincil HPV taraması için pozitif bir sonucun yönetiminde ara 

kılavuzun (2015) yerini alır; HPV 16 ve/veya HPV 18 için pozitif olan HPV test sonuçlarında  kolposkopiye doğrudan 

sevk ve diğer yüksek riskli HPV (16/18 olmayan)  pozitif sonuçları için ise sitoloji uygulaması önerir. 4 HPV 16 

pozitif ve HSIL sitolojisi olan hastalarda yakın CIN3 + riski %60'lık tedavi eşiğini aştığı için bu hastalara doğrulayıcı 

biyopsi yapılmadan hızlandırılmış tedavi seçeneği sunulmalıdır (bkz Bölüm E.3). Hızlandırılmış tedavi ancak sitoloji 

uygulandığında mümkündür. Bu nedenle refleks sitoloji, HPV genotipinden bağımsız olarak tüm birincil HPV-

pozitif tarama sonuçları için önerilir. HPV testi ile aynı laboratuar örneğinden refleks test uygulanamıyorsa, 

hastalara doğrudan kolposkopi yapılmalıdır.4 Bu durumda, daha fazla bilgi sağlamak için kolposkopi sırasında risk 

temelli yönetim için ek bir triyaj testinin (örn. sitoloji) yapılması önerilir (örn. biyopside CIN2+ tanımlanmasa bile 

HPV 16-pozitif HSIL sitolojisi tanımlanırsa, tedavi düşünülebilir). Yüksek özgüllüğe sahip bir testin (örn. sitoloji 

HSIL olarak yorumlandığında) yüksek duyarlılığa sahip bir testle (yani HPV testi ile) birleştirilmesi, bu hastaların 

daha kesin ve risk-temelli yönetimine olanak tanır. 

 

F.3 Yönetimde Kullanılan HPV Testlerine İlişkin Açıklama 

 Yönerge: HPV kitleri, testin farklı şekilde kullanılmasını desteklemek için yeterli veri olmadığı sürece, 

tarama için düzenleyici onaylara uygun yönetim amaçlı kullanılmalıdır (AI). 

 

 Gerekçe: Tarama ve triyajda klinik kullanım için ABD’de birçok HPV testi onaylanmıştır.61 Bu testlerin 

hiçbirinin yönetim için spesifik endikasyonları yoktur, ancak bunlar, kolposkopi ve tedavi sonrası takip için yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Bu endikasyonlar için, tarama amacıyla onaylanan HPV testleri, yasal onaylarına göre 

kullanılmalıdır. Örneğin, bir HPV testi, cotest için onaylanmışsa, testin farklı şekilde kullanılmasını desteklemek 

için yeterli, istisnai derecede titiz veriler olmadıkça (örn. Clarke ve ark.40 tarafından belirtildiği gibi) yönetimde 

cotest olarak kullanılmalıdır. Onaylanmış kitler, HPV DNA'nın hedef ve sinyal amplifikasyon analizlerinin yanı sıra 

HPV mRNA da içerir. FDA onaylı HPV DNA testlerinin çoğu, benzer performans özelliklerine sahiptir.62 Çoğu test, 

sitoloji ile birlikte uygulanması için onaylanmıştır (aynı zamanda cotest olarak da adlandırılır), oysa HPV DNA 

testlerinin bir bölümü, eşzamanlı sitoloji olmaksızın tek başına birincil HPV testi için onaylanmıştır. 

 

G. NADİR SİTOLOJİ SONUÇLARI 

G.1 İncelenen sitolojinin AGC veya AIS olarak değerlendirilimesi 

 Kılavuz: Gebe olmayan her yaştan hastada AGC ve AIS’nin tüm alt kategorileri için, atipik endometriyal 

hücrelerin belirtilmesi haricinde, HPV test sonucuna bakılmaksızın kolposkopi önerilir; endoservikal örnekleme, 

gebelik haricinde ilk kolposkopide önerilir (gebelikte yönetim için, bkz. Bölüm K.2) (AII). Buna göre, refleks HPV 

testi ile triaj tavsiye edilmez ve sitoloji tekrarı ile triyaj ise kabul edilemez (DII). Tüm AGC ve AIS kategorilerine 

sahip 35 yaş ve üzeri gebe olmayan hastalarda kolposkopi ve endoservikal örnekleme ile birlikte endometriyal 

örnekleme önerilir (AII). Endometriyal örnekleme, klinik endikasyonlara (örn. anormal uterin kanama, kronik 

anovülasyonu düşündüren durumlar veya obezite) dayalı olarak artmış endometriyal neoplazi riski taşıyan 35 

yaşından genç, gebe olmayan hastalar için de önerilir (AII). Belirtilen atipik endometriyal hücreleri olan hastalar 

için, endometriyal ve endoservikal örnekleme ile sınırlı ilk değerlendirme tercih edilir ve ilk değerlendirme 
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sırasında kolposkopi kabul edilebilir bir seçenektir. Kolposkopi yapılmadıysa ve endometriyal patoloji 

tanımlanmadıysa, kolposkopi ile ek değerlendirme önerilir (bkz. Şekil 3). 

 

 

 

Şekil 3. Bu şekil, servikal sitolojide bulunan AGC yönetiminde ilk basamakları açıklamaktadır. 

  

Sonraki Yönetim.  

Kılavuz: AGC NOS sitolojisi olan veya histolojik HSIL (CIN2+) veya AIS/kanserin tanımlanmadığı atipik 

endoservikal hücreler için 1. ve 2. yılda cotest yapılması önerilir. Her iki cotest de negatifse, 3. yılda cotest tekrarı 

önerilir. Herhangi bir test anormal ise, kolposkopi önerilir (BII). NOS atipik glandüler, endoservikal veya 

endometriyal hücreleri olan hastalarda histolojik olarak CIN2 veya CIN3 var ancak glandüler lezyon 

tanımlanmadıysa, tedavi, tanısı konulan lezyon için 2019 kılavuzlarına göre yapılmalıdır (Bölüm I) (CII). Atipik 

glandüler veya endoservikal hücreleri (neoplazi lehine) veya endoservikal AIS sitolojisi olan hastalar için, ilk 

kolposkopik inceleme sırasında invazif hastalık tanımlanmazsa, tanısal bir eksizyonel işlem önerilir. Kullanılan 

tanısal eksizyonel işlem, yorumlanabilir sınırlara sahip sağlam bir doku örneği sağlamalıdır (BII). Eksizyonel yatağın 

üst seviyesinden bir endoservikal örnekleme tercih edilir (BII) (bkz. Şekil 4). 
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Şekil 4. Bu şekil, Şekil 3'te açıklanan tanısal incelemelerden sonra yapılması gereken takip yönetimini 

açıklamaktadır. 

 

Gerekçe: Sitolojide atipik glandüler hücreler zayıf olarak tekrarlanabilir bir tanı kategorisidir. Pozitif HPV 

testi sonuçları, özellikle HPV tip 18 pozitif olduğunda, daha yüksek CIN2+ lezyon riskinin göstergesi olabilir. 

Bununla birlikte, HPV sonucuna bakılmaksızın tüm hastalar için kolposkopi önerilir. Literatür sınırlıdır ve AGC 

sınıflandırması için Bethesda sisteminin tutarsız kullanımı nedeniyle çalışmalar arası karşılaştırma yapılması 

zordur 64. Atipik glandüler hücreler, polipler, metaplazi ve serviksin adenokarsinomları ile ilişkilendirilebilir; 

endometriyum, fallop tüpü, overler ve diğer bölgelerdeki kanserler de özellikle HPV negatif test sonucuna sahip 

yaşlı kadınlarda bulunabilir 65, 66. Bethesda terminolojisi kullanıldığında AGC, neoplazi lehine veya adenokarsinom 

sitolojisi sıklıkla invazif veya preinvazif hastalığın göstergesidir 64. Bu nedenle, histolojik HSIL veya AIS 

tanımlanmamış olsa bile tanısal eksizyonel işlem önerilir. Sitolojik AGC sonuçları %3 ile %4 AIS, %9 CIN2+ ve %2 

ile %3 invaziv kanser histolojik tanısı ile ilişkilidir 67-69. KPNC verilerinde, HPV-pozitif AGC'nin (tüm kategoriler) 

yakın CIN3+ riski %26 ve HPV-negatif AGC'nin yakın CIN3+ riski %1.1'dir. Diğer literatürler ile tutarlı olarak, HPV-

pozitif AGC'nin neoplazi veya adenokarsinom lehine olan en kapsamlı sonuçları, % 55'lik bir yakın CIN3+ riskine 

sahipken, diğer HPV-pozitif AGC kategorilerinin yakın CIN3+ riskleri yaklaşık %20'dir. Premenopozal hastalarda 

risk faktörleri bulunmayan endometriyal kanser nadir görülmesine rağmen, premenopozal endometriyal kanser 

prevalansı artmaktadır ve endometriyal örneklemenin önemini vurgulamaktadır 70,71. 

 

G.2 Yetersiz Sitoloji 

Yönerge: Yetersiz sitoloji sonucu olan ve HPV testi olmayan, bilinmeyen veya negatif olan hastalar için 

yaşa dayalı taramanın (sitoloji, kotest veya birincil HPV testi) 2 ile 4 ay içinde tekrarlanması önerilir (BIII). HPV 

testi kullanılarak triaj önerilmez (DIII). Tekrar sitolojiden önce, belirli bir enfeksiyon mevcut olduğunda atrofiyi 

gidermek veya inflamasyonu baskılamak için tedavi kabul edilebilir seçeneklerdir (CIII). Yeterli sitoloji ve 

genotipleme olmaksızın pozitif HPV testine sahip 25 yaş ve üstü hastalar için, sitolojinin 2 ile 4 ay içinde 
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tekrarlanması veya kolposkopi de kabul edilebilir seçeneklerdir (BII). Kısmi genotipleme HPV 16 veya HPV 18 için 

pozitifse, kolposkopi için doğrudan sevk önerilir (BII) (bkz. Şekil 5). 

 

 

Şekil 5. Bu şekil, tatmin edici olmayan sitolojinin klinik yönetimiyle ilgili adımları açıklamaktadır. "Bilinmeyen 

genotip" in hem genotipleme olmadan HPV testini hem de genotiplemenin HPV 16 ve 18 için negatif, ancak diğer 

yüksek riskli HPV türleri için pozitif olduğu HPV testini ifade ettiğini unutmayın. 

 

Gerekçe: Literatür 2012'den 2019'a kadar gözden geçirilmiş ve tavsiyeleri değiştirecek hiçbir kanıt 

bulunamamıştır 72-82. Cotest yapıldığında, yetersiz bir sitoloji varlığında negatif bir HPV testi yetersiz örneği 

yansıtabilir. Negatif bir HPV testi (sitoloji ile aynı örnekten yapılır), sitolojide hücre sayısı tanı için yetersiz 

olduğunda bile test için yeterli olabilirse de, yetersiz hücresellik ortamında HPV sonucunun yorumlanması 

doğrulanamamıştır; bu da negatif HPV taramasından sonraki 5 yıla kadar testin tekrarlanması tavsiye edilmediği 

için endişe vericidir. Primer serviks kanser taraması için FDA onayı olmayan HPV testlerindeki negatif sonuçlar, 

yeterli sitolojinin yokluğunda geçerli kabul edilmemelidir (Bölüm F.3). Özetle, sitolojide yetersiz hücreselliğe sahip 

bir cotestten kaynaklanan negatif bir HPV sonucu, negatif birincil HPV testi olarak yorumlanmamalı ve 

tekrarlanmalıdır. 

 

G.3 Sitolojide Transformasyon Bölgesinin olmaması 

Kılavuz: Negatif tarama sitolojisi olan ve endoservikal hücreler/transformasyon zon bileşeni olmayan 

(yani endoservikal hücreler veya skuamöz metaplastik hücreler) 21-29 yaş arası hastalar için rutin tarama önerilir 

(BIII). Tarama için tek başına servikal sitoloji yapıldığında, bu yaş grubunda negatif sitolojiden sonra triaj testi 

olarak HPV testi yapılması ve endoservikal hücr/transformasyon zon bileşeni bulunmaması kabul edilemez (DIII). 

NILM sitolojisi olan ve endoservikal hücre/transformasyon zon bileşeni olmayan ve HPV testi olmayan veya 

bilinmeyen 30 yaş ve üstü hastalar için HPV testi tercih edilir (BIII). HPV testi yapılmazsa 3 yıl içinde tekrar sitoloji 
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kabul edilebilir (BIII). HPV testi gerçekleştirilirse, 2019 konsensus yönergelerine göre Klinik Eylem Eşikleri 

kullanılarak yönetilir (bkz.Şekil 6). 

 

 

Şekil 6. Bu şekil, intraepitelyal lezyon veya malignite için negatif olan ancak transformasyon bölgesi veya 

endoservikal hücreler bulunmayan klinik sitoloji yönetiminde yer alan adımları açıklamaktadır. 

 

Gerekçe: 2012 kılavuzları için gözden geçirilen literatür, transformasyon zon/endoservikal hücre 

olmayan hastalarda, endoservikal hücre olan hastalara göre CIN3+ riskinin daha düşük olduğunu göstermiş ve bu 

sonuçların benzer şekilde yönetilmesi önerisini getirmiştir 3. HPV testi 30 yaş ve üzerindeki kadınlarda sonraki 

riske dayalı yönetimi kolaylaştırmak için tercih edilir. 2012-2019 arası literatürün gözden geçirilmesi ile, NILM 

sitoloji slaytlarında bir transformasyon zon bileşeninin (TZ/EC, yani endoservikal hücreler veya skuamöz 

metaplastik hücreler) yokluğunun hastaların sonraki histolojik HSIL risklerini (CIN2, CIN3) değiştirip 

değiştirmeyeceği yönünde bir kanıt bulunamamıştır 83, 84. 

 

G.4 Premenopozal Hastalarda Benign Endometrial Hücrelerin veya Histerektomize Hastalarda  Benign 

Glandüler Hücrelerin varlığı 

 Yönerge: Benign endometriyal hücreler, endometriyal stromal hücreler veya histiyositler olan 

asemptomatik premenopozal hastalar için başka bir değerlendirme önerilmez (BII). Benign endometrial hücreleri 

olan postmenopozal hastalar için endometriyal değerlendirme önerilir (BII). Benign glandüler hücre varlığı içeren 

sitoloji raporu olan posthisterektomi hastaları için başka bir değerlendirme önerilmez (BII). 

 

 Gerekçe: Servikal sitoloji raporlamasında Bethesda sistemi ile 45 yaş ve üstü kadınlarda sitolojik olarak 

benign görünen endometrial hücreler "diğer" genel kategorisi altında rapor edilir ve takip klinisyene bırakılır. 

Kadınlarda histerektomi sonrası benign glandüler hücre varlığı negatif (NILM) Bethesda kategorisinde rapor edilir. 
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2012 kılavuzları için literatür incelemesinde, sitolojide endometriyal hücreler bulunan postmenopozal hastalarda 

artmış endometriyal patoloji riskine işaret edilmiş, ancak anormal uterin kanamanın olmadığı benign endometrial 

hücrelere sahip premenopozal hastalarda endometriyal kanser riskinin arttığı gösterilememiştir. Postmenopozal 

bireylerde benign endometriyal hücre ve posthisterektomize bireylerde glandüler hücre varlığını ele alan 2012 

yılından sonraki yayınlar için bir PubMed araştırması kullanılarak literatür derlemesi güncellenmiştir. Referanslar 

gözden geçirilmiş ve 2012 tavsiyelerini değiştirecek hiçbir kanıt bulunamamıştır 85-93. 

 

H. KOLPOSKOPİ UYGULAMA STANDARTLARI VE KOLPOSKOPİ KLİNİK EYLEM EŞİĞİ İSTİSNALARI 

H.1 ASCCP Kolposkopi Standartları 

ASCCP Risk-Temelli Yönetim Konsensus Yönergeleri, kolposkopinin ASCCP Kolposkopi Standartları’na 

göre uygulanması gerektiğini yeniden onaylamaktadır 10, 94. HSIL sitolojisinden daha düşük dereceli olarak 

tanımlanan, yani HPV 16/18 enfeksiyonu kanıtının olmadığı ve tamamen normal kolposkopik izlenim mevcut olan 

(yani aseto-beyaz, metaplazi veya diğer görünür anormallik ve tamamen gözlenebilir skuamokolumnar bileşke 

yok), en düşük risk altındaki hastalar için hedeflenmemiş (rastgele) biyopsiler tavsiye edilmez ve tamamen normal 

kolposkopik izlenime sahip hastalar biyopsi yapılmadan takip edilebilir. En düşük risk kriterlerini 

karşılamayanlarda, mevcut prekanser tanısı için tüm aseto-beyaz alanları hedefleyen, en az 2 ve 4'e kadar birden 

fazla hedefli biyopsi önerilir. ASCCP Kolposkopi Standartları, CIN2 +'nin atlanmaması için, kolposkopik izlenim 

normal olsa bile, herhangi bir derecede aseto-beyazlaşma, metaplazi veya başka bir anormallik mevcut ise biyopsi 

yapılması konusunu vurgular 94. ASCCP Risk-Temelli Yönetim Konsensus Kılavuzlarına göre daha fazla hastanın 

kolposkopisinin ertelenmesine izin verildiğinden, her kolposkopik incelemede CIN2+'yi etkili bir şekilde dışlamak 

için yeterli biyopsi almak oldukça önemlidir.  

 

KPNC kolposkopi protokollerinin Kolposkopi Standartları’ndan daha öncelikli olduğuna ve KPNC'de 

bunun  yaygın olarak yürütülen 4 kadran biyopsileri ve ECC'ye dayandığına dikkat ediniz. Hedeflenmemiş 

biyopsilere karşı olan önerilerin dayanak noktası, HSIL'den az sitoloji, HPV 16/18 negatif ve normal kolposkopik 

izlenime sahip olan hastalarda okkült CIN2+ riskinin %1 ile %7 arasında ve CIN3+ riskinin %1'den az olmasıdır. Bu, 

ASCCP Kolposkopi Standartları’nı kullanan yönetim önerilerinin neredeyse tüm durumlarda KPNC protokollerini 

kullananlara eşdeğer olduğunu gösterir. ECC kullanımına ilişkin en son öneriler 2012 kılavuzlarından alınmıştır ve 

açıklık amacıyla yeniden ifade edilecek olursa: ECC, kolposkopinin yetersiz olduğu gebe olmayan hastalarda, en 

düşük risk altında olmayan grupta tanımlanabilen bir lezyon yok ise  ve herhangi bir lezyon varlığında kabul 

edilebilir bir uygulamadır. 

 

H.2 Kolposkopi Eşiğinde İstisnalar 

Kılavuz: ASC-H sitolojisi olan hastalar için, HPV sonucundan bağımsız olarak kolposkopi önerilir (AII). 

 

Gerekçe: KPNC verilerinde, HPV-negatif ASC-H ve HPV-pozitif ASC-H çok farklı CIN3+ oranlarına, ancak 

benzer kanser oranlarına sahiptir. HPV-pozitif ASC-H'nin yakın CIN3+ riski %26 ve kanser riski %0.92 iken, HPV-

negatif ASC-H'nin yakın CIN3+ riski %3.4, ancak kanser riski %0.69'dur. ASC-H için yakın kanser riski, CIN3+ riskine 
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kıyasla orantısız şekilde yüksek olduğundan, çalışma grubu, HPV test sonuçlarından bağımsız olarak, 2012 

tavsiyelerini bir ileri aşamaya taşıyarak ASC-H'li tüm hastalar için kolposkopi önerisinde bulunmuştur 3. 

 

Kılavuz: HPV 18-pozitif NILM'li hastalar için kolposkopi önerilir (AII). (HPV 16-pozitif NILM için de 

kolposkopinin önerildiğini burada tekrar etmekte yarar var). 

 

Gerekçe: HPV 18-pozitif NILM, kolposkopi için Klinik Eylem Eşiğinden daha düşük olan %3.0 mevcut 

CIN3+ riskine sahiptir. Bununla birlikte, HPV 18-pozitif NILM, diğer sonuçlarla karşılaştırıldığında orantısız şekilde 

yüksek kanser riskine sahiptir: yakın risk %0,2 ve 5 yılda %0,56. Bu, HPV 18 ile ilişkili CIN3 veya AIS'nin teşhis 

edilmesinin zor olabileceğini ve/veya prekanserden kansere hızlı progresyona daha yatkın olabileceğini 

göstermektedir. HPV 18 pozitifliği ile yüksek kanser prevalansı daha önce kaydedilmiştir 95 ve HPV 18 invaziv 

servikal kanserlerde bulunan en yaygın HPV tiplerinden biridir 96. Yüksek kanser riski göz önüne alındığında 

kolposkopiye sevk önerilir. 

 

Kılavuz: Kolposkopi, birbirini izleyen 2 tatmin edici olmayan tarama testinden sonra yapılmalıdır (CIII). 

 

Gerekçe: Yeni kanıt bulunamamıştır, bu nedenle 2012 kılavuzu önerileri geçerlidir. 

 

I. HİSTOLOJİ SONUÇLARININ YÖNETİMİ 

25 Yaş ve Üstü Hastaların Tedavisinde Dikkate Alınacak Hususlar 

Tedavi eşiklerini aşan bireyler, histolojik doğrulama olmaksızın eksizyonel tedavi olarak tanımlanan 

hızlandırılmış tedaviye girebilirler. Bununla birlikte, çoğu hastada, yönetimde bir sonraki adımı belirlemek için 

hem tarama testi hem de kolposkopik biyopsi sonuçları gerekecektir. Aşağıdaki bölüm, bu sonuçları yönetirken 

göz önünde bulundurulması gereken yol gösterici ilkeleri özetlemektedir. HPV enfeksiyonu ve CIN2'nin spontan 

regresyon oranlarının yüksek olması ve 25 yaşından gençlerde düşük kanser insidansı nedeniyle tedavi kılavuzları 

25 yaşından genç veya 25 yaş ve üstü olarak ikiye ayrılır. 25 yaşından genç bireyler Özel Popülasyonlar (Bölüm K) 

altında tartışılmaktadır. "Genç kadınlar" terimi artık kullanılmamaktadır. Konsensus kılavuzları, farklı yaşlardaki 

hastaların, tedavinin gelecekteki gebelik sonuçları üzerindeki potansiyel etkisi ile ilgili kaygılarının olduğunu kabul 

etmektedir. Paylaşılan karar verme süreci, bireylerin histolojik HSIL (CIN2) tedavisini ve öncesinde HSIL veya ASC-

H sitolojisi olan histolojik LSIL (CIN1) gibi nispeten düşük CIN3+ olasılığına sahip anormalliklerin veya persistan 

histolojik LSIL (CIN 1)’nin tedavisini talep etmeleri durumunda özellikle önemlidir. 

 

I.1 Histolojik HSIL Yönetimi, Daha Ayrıntılı Tanımlanmamış veya Nitelendirilmemiş 

Servikal biyopsilerin histolojik raporlaması LAST/DSÖ kriterlerine göre yapılmaktadır, ancak patologlar 

tarafından içselleştirilmesi henüz çok yaygın değildir. LAST kılavuzlarının (Bölüm F.1) konsensus önerisi, histolojik 

HSIL'yi CIN terminolojisini (CIN2 veya CIN3) kullanarak nitelendirmektir. CIN2 için belirgin regresyon oranları 

bulunması nedeniyle 26, mevcut kılavuzlar tedavi seçeneklerini CIN niteleyicilerine dayalı olarak CIN2 ve CIN3 alt 

gruplarına ayırır. Ancak, LAST kriterlerine göre hazırlanan patoloji raporları bir CIN tanısı içermeyebilir. 
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Yönerge: Tedavi, histolojik HSIL spesifik olarak tanımlanamamış ise tercih edilir (örn. histolojik HSIL veya 

histolojik HSIL [CIN2,3] olarak rapor edilmiş ise) (CIII) (bkz. Şekil 7). 

 

 

Şekil 7. Bu şeklil, histolojik HSIL'in klinik yönetiminde yer alan adımları açıklamaktadır. 

 

Gerekçe: CIN3 doğrudan bir serviks kanseri öncüsü olarak kabul edilir. CIN3 dışlanamıyorsa, hastayı CIN3 

varmış gibi yönetmek tercih edilir. Bu konservatif yaklaşım, hastalar için en güvenli yaklaşım olarak kabul 

edilmiştir. Alternatif olarak, klinisyen patologdan CIN eşdeğerini daha fazla nitelendirmesini ve ek bir rapor 

düzenlenmesini talep ederek revize edilmiş tanı ile süreci yönetebilir. 

 

I.2 Histolojik HSIL Yönetimi (CIN2 veya CIN3) 

Yönerge: Histolojik HSIL (CIN3) tanısı olan gebe olmayan tüm hastalarda tedavi önerilir ve takip kabul 

edilemez (AII). Gebe olmayan histolojik HSIL (CIN2) hastalarında, hastanın tedavinin gelecekteki gebelik 

üzerindeki etkisine ilişkin endişeleri kanserle ilgili endişelerden (BII) ağır basmadığı sürece tedavi önerilir. 

Skuamokolumnar bileşke veya lezyonun üst sınırı tam olarak görüntülenmediğinde veya endoservikal 

örneklemenin sonuçları, eğer yapılmış ise, CIN2+ veya derecelendirilmemiş (EIII) olduğunda takip kabul edilemez 

(bkz.Şekil 7) 3. 
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Gerekçe: CIN3 bir yakın kanser öncüsü olarak kabul edildiğinden, tedavi her zaman önerilir ve gözlem 

gebelik dönemi dışında asla kabul edilemez (Bölüm K.2). Tedavinin gelecekteki gebelik sonuçları üzerindeki 

potansiyel etkilerinden endişe duyan hastalarda CIN2 için gözlem kabul edilebilir. 

 

Kılavuz: Histolojik HSIL tedavisi planlanırken eksizyonel tedavi tercih edilir ve ablasyon ile tedavi kabul 

edilebilir (BI). Klinik bir araştırma dışındaki durumlarda, topikal ajanlar, terapötik aşılar ve diğer biyolojik ajanlar 

dahil cerrahi olmayan tedaviler, histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) tedavisi için kabul edilemez (DIII). Endikasyon 

yalnızca histolojik HSIL (CIN2, CIN3 veya nitelendirilmemiş) ise histerektomi birincil tedavi olarak kabul edilemez 

(EII). Ablatif terapi özellikle de kriyoterapi düşünülüyorsa, DSÖ tarafından tanımlandığı şekliyle aşağıdaki 

durumlarda ablasyon kabul edilemez: (a) lezyon kanala uzanıyor ise ve (b) lezyon ektoserviksin yüzey alanının 

%75'inden fazlasını kaplıyor ise veya lezyon sınırları kullanılan kriyo cihazı ucunun ötesine uzanıyor ise. 

Kriyoterapinin önerilmediği ek durumlar şunlardır: (a) skuamokolumnar bileşke veya herhangi bir lezyonun üst 

sınırı tam olarak görüntülenemiyor ise, (b) endoservikal kanal örneklemesi derecelendirilemeyen CIN2+ veya CIN 

olarak tanı almış ise, (c) önceki CIN2+ tedavisinden sonra, (d) histolojik teşhisi doğrulamak için yetersiz serviks 

biyopsisi durumunda ve (e) kanserden şüpheleniliyorsa (EIII). 

 

Gerekçe: DSÖ, “mevcut ve erişilebilir” 97 olduğu durumlarda kriyoterapi yerine LEEP'i önermektedir. 

ABD'de, histolojik HSIL tedavisi için eksizyonel tedavi, ablasyon tedavisinden daha yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Eksizyonel tedavi, loop elektrocerrahi eksizyon prosedürü (LEEP veya LLETZ), soğuk bıçak konizasyonu ve lazer 

koni biyopsisinden oluşur. Ablasyon tedavisi kriyoterapi, lazer ablasyon ve termoablasyonu içerir 98. Eksizyonel 

ve ablatif tedavinin etkinliğini karşılaştıran çok az yeni veri vardır. Ablatif tedavileri değerlendiren son çalışmaların 

çoğu, ABD dışında, özellikle düşük-kaynaklı ortamlarda gerçekleştirilmiştir. Randomize çalışmaların bir meta-

analizinde, 12 ay içinde CIN nüks oranının LEEP için %26.6, kriyoterapi için ise %31.0 olduğu gösterilmiştir 99. 

Ancak başka bir meta-analizde CIN2-3'ün nüks oranının hem kriyoterapi hem de LEEP sonrasında %5.3 ve soğuk 

bıçak konizasyonundan sonra %1.4 olduğu bildirilmiştir. Komplikasyon oranları soğuk bıçak konizasyonunda 

LEEP'den daha fazla ve LEEP ‘de ise kriyoterapiye göre daha fazla olarak kaydedilmiştir 100. CIN tedavisi için cerrahi 

teknikleri karşılaştıran bir Cochrane analizinde, tedavi başarısızlığı veya ilişkili morbidite açısından hiçbir tekniğin 

açıkça üstün olmadığı sonucuna varılmıştır 101. Bununla birlikte yüksek dereceli anormallikler için LEEP, daha 

yüksek dereceli bir skuamöz veya glandüler anormallik tespiti için histolojik örnek sağlama, lezyon sınırı hakkında 

bilgi verme ve CIN2+ kalıcılığı veya nüksü için bir öngörü sağlama gibi avantajlara sahiptir 102, 103. Lazer ablasyon 

diğer ablatif tekniklerden farklıdır ve çok deneyimli sağlayıcılar tarafından yapıldığında, ablasyon için diğer tüm 

kriterlerin karşılanması koşuluyla, büyük servikal lezyonların tedavisi veya lezyonun vajinaya uzanımı gibi özel 

durumlarda uygun olabilir. 

 

I.3 Tedavinin Gelecekteki Gebelik Üzerinde Potansiyel Etkileri Konusunda Endişeleri Olanlarda CIN2 Yönetimi 

Kılavuz: Histolojik HSIL (CIN2) teşhisi konan hastalar için tedavinin gelecekteki bir gebelik üzerindeki 

etkilerine ilişkin endişeleri kanserle ilgili endişelerinden daha ağır basıyorsa, skuamokolumnar bileşkenin görünür 

olması ve endoservikal örneklemede CIN2+ veya derecelendirilmemiş CIN olmaması koşuluyla, gözlem veya 
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tedavi kabul edilebilir (bkz. Şekil 8) (CII). Histolojik HSIL, CIN2 olarak tanımlanmamış ise, tedavi tercih edilir, ancak 

gözlem de kabul edilebilir (CIII). 25 yaş ve üstü hastalar için gözlem, 2 yıla kadar 6 ay aralıklarla kolposkopi ve 

HPV-tabanlı testleri içerir (25 yaşın altındaki yönetim için bkz. Bölüm K.1). Gözetim sırasında 6 ay ara ile 2 ardışık 

takipte, tüm değerlendirmeler CIN2'den ve ASC-H'den daha az ise sonraki gözetim ikinci değerlendirmeden 1 yıl 

sonra gerçekleştirilmeli ve HPV-tabanlı test kullanılmalıdır. Arka arkaya 3 yıllık gözlem testinde negatif çıkması 

durumunda uzun vadeli takibe geçilir (Bölüm J.3). CIN2 2 yıllık bir süre boyunca hala mevcut ise tedavi önerilir 

(CII) (bkz. Şekil 8). 

 

 

Şekil 8. Bu şekil, tedavinin gelecekteki bir hamilelik üzerindeki etkileri konusunda endişeleri kanserle ilgili 

endişelerinden daha ağır basan hastalarda CIN 2 yönetimini tanımlamaktadır. Gözlemin kabul edilebilir olduğu 

25 yaşından genç kadınlarda ve tedavinin tercih edildiği 25 yaş ve üzeri kadınlarda histolojik HSIL yönetimi de ele 

alınmaktadır. 

 

Gerekçe: Doğrudan bir kanser öncüsü olarak kabul edilen CIN3'ün aksine, CIN2 kayda değer bir 

regresyon oranına sahiptir. 1973'ten 2016'ya kadar yapılan çalışmaların sistematik bir incelemesi ve meta-

analizinde, konservatif olarak yönetilen CIN2’lerin %50'sinin gerilediğini, %32'sinin devam ettiğini ve %18'inin 

CIN3 +'ya ilerlediği gösterilmiştir. Çoğu regresyon özellikle ilk 12 ayda meydana gelirken, ilerleme oranları 

zamanla artmaya devam etmektedir. Regresyon oranları, 30 yaşın altındaki kadınlarda daha yüksektir (%60) 29. 

KPNC'de, 48 aylık median sürede kolposkopi ve 6 aylık aralıklarla tekrarlanan testlerle takip edilen 2.417 hastadan 

oluşan yeni bir çalışmada benzer sonuçlar bulunmuştur: Persistan HPV pozitifliği nedeniyle yakın gözetimde 

kalacak şekilde, CIN1 veya daha düşük dereceli lezyonlara regresyon %50, persistans veya progresyon nedeniyle 
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tedavi %30 ve rutin taramaya geri dönenlerin oranı %20 olarak tespit edilmiştir. KPNC kohortundaki altı hastada 

serviks kanseri gelişti, bunların yarısı belirgin takip gecikmelerine sahip idi 27. 

 

CIN2 tedavisini ertelemenin birincil gerekçesi, eksizyonel veya ablatif tedaviden sonra potansiyel 

istenmeyen obstetrik sonuç riskidir; ancak bu riskin büyüklüğü tartışılmaktadır.104 Tedavi edilmemiş CIN'li 

hastaların genel popülasyona göre erken doğum riskinin daha yüksek olduğu bulgusu çalışmaları daha da 

karmaşıklaştırmaktadır. 105, 106 Eksizyonun, özellikle de eksizyon derinliği arttıkça artmış erken doğum riski ile 

ilişkili olduğu sonucuna varan birçok çalışmaya 104, 105, 107-109 rağmen, diğer çalışmalarda 110-113 potansiyel karıştırıcı 

faktörlerin düzeltilmesinden sonra böyle bir ilişki bulunamamıştır. Ablasyon tedavisinin olumsuz gebelik sonuçları 

üzerinde çok az etkisi olduğu veya hiç etkisi olmadığı görülmektedir. Bir Cochrane İncelemesinde verilerin düşük 

veya çok düşük kalitede olması nedeniyle sonuçların dikkatle yorumlanması gerektiği bildirilmiştir.105 

 

I.4 Öncesinde ASC-H veya HSIL Sitolojisi Olanlarda Histolojik LSIL (CIN1) veya Daha Düşük Patolojilerin Yönetimi 

Kılavuz: CIN2+, histolojik olarak bir ASC-H veya HSIL sitoloji sonucundan sonra tanımlanmadığı sürece, 

sitolojik, histolojik ve kolposkopik bulguların gözden geçirilmesi kabul edilebilir. Gözden geçirme revize edilmiş 

bir yorum getirirse, yönetim revize edilmiş tanıya uygun yönergeleri izlemelidir (CIII). CIN2+ tanımlanmadığında 

HSIL sitolojisi, ASC-H sitolojisinden daha agresif bir şekilde yönetilir. Sitolojide HSIL ancak histolojik olarak LSIL 

(CIN1) veya daha düşük dereceli lezyon gösteren biyopsi durumunda ya acil bir tanısal eksizyonel işlem ya da 

HPV-tabanlı test ve yılda 1 kolposkopi ile gözlem kabul edilebilir; ikinci durumda ilk kolposkopik muayenede 

skuamokolumnar bileşkenin ve varsa lezyonun üst sınırının tamamen gözlenebilmiş olması ve eğer alınmış ise 

endoservikal örneklemenin CIN2'den daha az olması gerekmektedir (BII). ASC-H için, kolposkopik incelemede 

skuamokolumnar bileşke ve herhangi bir lezyonun üst sınırı tam olarak görülebiliyorsa ve eğer alınmış ise 

endoservikal örneklemenin negatif olması durumunda, HPV-tabanlı test ile yılda 1 takip yapılması önerilir; 

eksizyonel işlem önerilmemektedir (BII). Hem HSIL hem de ASC-H sitolojisi için, gözlem seçilirse ve 1. yıl 

muayenesinde tüm testler negatif çıkarsa, 1 yıl içinde (orijinal sitolojiden 2 yıl sonra) HPV-tabanlı test tekrarı 

önerilir. Hem 1 hem de 2 yıllık takiplerde tüm testler negatif çıkarsa, 3 yıl içinde HPV-tabanlı test ile yeniden test 

yapılması, ardından uzun dönemli takip ile devam edilmesi önerilir (Bölüm J.3). Gözlem süresi boyunca herhangi 

bir test anormal ise tekrar kolposkopi ve elde edilen biyopsilere göre yönetim önerilir. 1. veya 2. yıllardaki 

muayenelerde HSIL sitolojisi veya 2. yılda devam eden ASC-H sonuçları olan hastalar için tanısal bir eksizyonel 

işlem önerilir (CIII)  (bkz. Şekil 9, 10). 

 

Gerekçe: HSIL ve ASC-H sitolojisinden sonra histolojik LSIL (CIN1) tanısı alan hastaların 1-yıllık CIN3+ riski sırasıyla 

%3.9 ve %1.4'tür.5 HSIL sitolojisi, ASC'den daha yüksek bir riskle ilişkili olduğundan, eksizyon seçilmemiş ise, 1-

yıllık takipte HPV-tabanlı teste ek olarak kolposkopi önerilir. HSIL sitolojisi olan hastalarda kolposkopide CIN2+ 

tespit edilmemesi, gizli karsinom olasılığı düşük olmasına rağmen, CIN2+ lezyonunun dışlanabileceği anlamına 

gelmez. Sonuç olarak, HSIL sitolojisi olan ve hemen tanısal eksizyon yapılmayan hastalar yakın takip gerektirir. 

Tedavi olmaksızın yönetilen HSIL sitolojisine ilişkin az sayıda çalışma bildirilmiştir ve bunlarda takip sınırlıdır; 
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yönetim uzman görüşüne dayanır.3 Not etmek gerekirse, kolposkopik muayenede servikste lezyon tespit 

edilemeyen tüm durumlarda vajina ve vulva vajinal veya vulvar intraepitelyal neoplazi açısından incelenmelidir. 

 

 

 

Şekil 9. Bu şekil, öncesinde HSIL sitolojisi olan histolojik LSIL (CIN 1) yönetimini tanımlamaktadır. 

 

 

Şekil 10. Bu şekil, öncesinde ASC-H sitolojisi olan histolojik LSIL (CIN 1) yönetimini tanımlamaktadır. 
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I.5 En az 2 Yıl Tekrarlayan Tanılı Histolojik LSIL (CIN1) 

 Yönerge: 25 yaş ve üstü hastalarda en az 2 yıl ardışık muayenelerinde histolojik LSIL (CIN1) tanısında 

gözlem tercih edilir (BII) ancak tedavi de kabul edilebilir (CIII). Tedavi seçilirse ve tüm skuamokolumnar bileşke 

ve tüm lezyonlar kolposkopik inceleme sırasında tamamen görüntülenebiliyorsa, eksizyon veya ablasyon 

tedavileri kabul edilebilir (CII). 

 

Gerekçe: Histolojik LSIL (CIN1), HPV enfeksiyonunun histolojik bulgusudur. CIN1, onkojenik (yüksek riskli) 

veya düşük riskli HPV enfeksiyonları ile ilişkili ve bir tip veya farklı tiplerde sıralı enfeksiyonlar ile persistan 

enfeksiyona bağlı olabilir. HPV 16, CIN1'de CIN3‘e 3 göre daha azdır. Histolojik LSIL (CIN1) ve sitolojik ASC-

US/HPV+ ve LSIL biyolojik olarak aynıdır ve bu nedenle benzer şekilde yönetilmelidir. CIN1'in endoservikal 

örneklemede veya transformasyon bölgesinin biyopsisinde bulunup bulunmasına bakılmaksızın regresyon 

oranları özellikle daha genç hastalarda yüksektir ve sonraki CIN2+ tanısı nadirdir. 3,115 KPNC verilerinde benzer 

şekilde, HPV-pozitif sitolojik ASC-US veya LSIL sonrasında kolposkopi/biyopside CIN1 veya lezyon bulunmadığında 

CIN3+ için yaklaşık %2 oranında nispeten düşük 5-yıllık risk bildirilmiştir. KPNC verilerinde ardışık 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 olduğu gözlenmiştir. 2-yıl ardışık muayenede CIN1 tanısı alan ve bu 

nedenle LEEP uygulanan 126 kadından oluşan bir çalışmada %87'sinde CIN1 veya negatif patoloji varken, 

%13'ünde histolojik HSIL (CIN2+) bulunmuştur.116 Bu verilere dayanarak ve tedavinin potansiyel zararlarını 

dikkate alarak, mevcut öneriler, en az 2 yıl ardışık muayenede histolojik LSIL (CIN1) teşhis edilmiş olanlarda takibin 

sürekli olması yönündedir. Tedavi, ortak karar verdikten sonra hasta tercihine göre kabul edilebilir bir seçenektir. 

Tahmin edilen yakın CIN3+ riski %25 tedavi eşiğinin altında olduğundan, bu özel bir durum olarak kabul edilir. 

 

 

I.6 AIS Yönetimi: Jinekolojik Onkoloji Derneği Önerileri 

 Jinekolojik Onkoloji Derneği, AIS yönetimine ilişkin kılavuzları yakın zamanda tamamlamıştır; öneriler, 

2019 ASCCP Risk-Tabanlı Yönetim Rehberleri konsensus komitesi tarafından kabul edilmiş ve aşağıda 

özetlenmiştir. Konsensus komitesi birincil veri incelemesi yapmadığından kanıt derecelendirilmemiştir. 

 

Kılavuz: Kesin histerektomi planlanmış olsa bile, invaziv adenokarsinomu dışlamak için servikal biyopside 

AIS tanısı alan tüm hastalara tanısal bir eksizyonel prosedür önerilir. Eksizyon prosedürlerinde, cerrahi sınır 

durumunun doğru yorumlanmasını kolaylaştırmak için örnek bütün olarak çıkarılmalıdır. LEEP veya soğuk bıçak 

konizasyonu arasında herhangi bir tercih bulunmamasına rağmen, istenen uzunlukta örnek elde etmek için LEEP 

uygulanması ve ardından "üst şapka" endoservikal eksizyon yapılarak çıkarılan doku bütünlüğünün bilinçli şekilde 

bozulması kabul edilemez. En az 10 mm eksizyonel örnek uzunluğu tercih edilir ve bu tedavinin gelecekteki 

gebelik üzerindeki etkisinden endişe duymayan hastalarda 18 ila 20 mm'ye kadar çıkarılabilir. Histerektomi 

planlansın ya da planlanmasın bu boyutlar tercih edilir. 
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İlk tanısal işlemden sonra, histolojik AIS tanısı olan tüm hastalar için histerektomi tercih edilen tedavidir, 

ancak uygun şekilde seçilmiş hastalarda fertilite koruyucu yönetim kabul edilebilir. Eksizyonel örnekte negatif 

cerrahi sınırları olan doğrulanmış AIS'li hastalar için basit histerektomi tercih edilir. Eksizyonel örnekte pozitif 

cerrahi sınır olan doğrulanmış AIS'li hastalar için, histerektomi planlansa bile negatif sınır elde etmek için yeniden 

eksizyon tercih edilir. Yeniden eksizyonel işlemin uygun olmadığı AIS'li hastalar ve kalıcı pozitif sınırlar için basit 

veya modifiye edilmiş bir radikal histerektomi kabul edilebilir. Histerektomiden sonra, tedavi edilen CIN2+ için 

ASCCP takip kılavuzlarına göre takip önerilir (Bölüm J.3). 

 

Gelecekte gebelik isteyen üreme çağındaki hastalar için, eksizyonel örnekte negatif sınırlara ulaşılması 

ve hastanın takip önerilerine istekli ve buna uyabilmesi koşuluyla, eksizyonel bir işlemle fertilite koruyucu tedavi 

kabul edilebilir. Maksimal eksizyonel girişimlerden sonra negatif sınırlara ulaşılamazsa, fertilite koruyucu yönetim 

önerilmez. Fertilite koruyucu yönetim uygulanan hastalar için, en az 3 yıl boyunca 6 ayda bir, daha sonra en az 2 

yıl boyunca veya histerektomi yapılana kadar yılda bir kez test ve endoservikal örnekleme ile takip önerilir. 5 yıl 

boyunca sürekli olarak test ve endoservikal örnekleme sonuçları negatif olan hastalar için, takip aralığının takibin 

altıncı yılından başlayarak her 3 yılda bire uzatılması kabul edilebilir. Küçük retrospektif çalışmalar, HPV test 

sonuçlarının tekrarlayan hastalık için en iyi öngörüyü sağladığını göstermiştir. Bu nedenle, sürekli olarak negatif 

cotest ve endoservikal örnekleme sonuçlarına sahip hastalar için, çocuk doğurma tamamlandıktan sonra takip 

kabul edilebilir. Takipler sırasında pozitif HPV testi sonuçları veya anormal sitoloji/histoloji sonuçları olan hastalar 

için, çocuk doğurma tamamlandığında histerektomi tercih edilir (bkz. Şekil 11). 

 

 

Şekil 11. Bu şekil, AIS yönetimini tanımlamaktadır. Bu yönetim algoritması Jinekolojik Onkoloji Derneği tarafından 

geliştirilmiş ve ASCCP Risk Bazlı Yönetim Konsensüs sürecinde onaylanmıştır. 
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 Gerekçe: Jinekolojik Onkoloji Derneği yakın zamanda bir literatür taraması yapmış ve AIS yönetimi için 

öneriler yayınlamıştır. ASCCP tavsiyeleri Jinekolojik Onkoloji Derneği tavsiyelerini benimsemiştir ve ek ayrıntılar 

Jinekolojik Onkoloji Derneği referansında verilmiştir.117 Aşağıda gerekçenin kısa bir özeti verilmiştir. Histerektomi, 

çeşitli nedenlerle AIS için önerilir. Adenokarsinoma in situ sıklıkla endoservikal kanal içinde bulunur ve 

kolposkopik değişiklikler minimal olabilir; bu nedenle, servikal eksizyonel örneklemede gerekli uzunluğun 

belirlenmesi zor olabilir. İn situ adenokarsinomun multifokal olma riski de daha yüksektir, bu nedenle eksizyonel 

işlem örneğindeki negatif sınırlar, hastalığın tam olarak çıkarıldığı anlamına gelmez. Önemli olarak, biyopside 

histolojik AIS varlığında, invaziv kanser tanısal bir eksizyonel işlem olmadan dışlanamaz. Son olarak, skuamöz 

hücreli kanser öncüllerinin (örn. CIN3) artan tespit ve tedavisi, invazif skuamöz hücreli karsinom insidansında bir 

azalma ile ilişkili olmasına rağmen, aynı durum AIS için gösterilememiştir.118 Teşhis ve izlemedeki zorluklar 

nedeniyle histerektomi, gelecekte gebelik istemeyen hastalarda AIS için standart tedavi olmaya devam 

etmektedir. Gelecekte gebelik isteyen hastalar için, eksizyonel bir işlemden sonra gözlem bir seçenek olmaya 

devam etmektedir, ancak %10'dan daha az AIS tekrarlama riski ve cerrahi sınır negatif çıksa bile küçük bir invaziv 

kanser riski taşımaktadır. Hem cerrahi sınır durumu hem de eksizyonel işlem sırasında gerçekleştirilen 

endoservikal örnekleme, rezidüel hastalığı ve histerektomi materyalinde invazif kanser riskini öngörür. Tedavi 

sonrası HPV test sonuçları tekrarlayan AIS için en güçlü öngörüye sahiptir.119–122 

 

J. ANORMALİKLER SONRASI GÖZETİM  

J.1 Anormal Sonuçların Yönetiminde Özel Testler ve Test Aralıkları  

Yönerge: 25 yaş ve üstü hastalar için anormal serviks kanseri tarama test sonuçlarından, kolposkopik 

biyopsi sonuçlarından veya histolojik HSIL tedavisinden sonra, tek başına HPV testi veya cotest ile takip tercih 

edilir (AI). Tek başına servikal sitoloji ile takip, yalnızca HPV testi veya cotest yapma imkanı yoksa kabul edilebilir 

(CIII). Sitoloji, HPV veya cotest için 1 yıllık aralıklar önerildiğinde 6 aylık aralıklarla, HPV veya cotest (AII) için 3 yıllık 

aralıklar önerildiğinde yıllık olarak önerilir. 25 yaşından genç hastalarda sitoloji kullanılmalıdır, 25 yaş veya 

üzerinde HPV-tabanlı teste  geçiş yapılır (AII). 

 

Gerekçe: Histolojik HSIL için tedavi edilen veya yakın zamanda anormal bir tarama testi sonucu olan 

bireyler, yakın takibi hakedecek yüksek bir servikal prekanser riskine sahiptir.5,123 HPV testi ve cotest, hem 

postkolposkopi hem de tedavi sonrası CIN2+ tespitinde tek başına sitolojiden daha hassastır.124–126 Tekrarlayan 

veya kalıcı CIN2+ tespitinde cotest ile HPV testi arasında marjinal bir fark olduğu için, her iki test de takipte 

kullanılabilir.126,127 Sitoloji, HPV veya cotestten daha az hassas olduğundan CIN3+ tespitinde benzer hassasiyet 

değerlerine ulaşabilmek için daha sık yapılmalıdır. Örneğin, kolposkopi/biyopside  CIN2'den daha düşük vakaları 

takiben düşük dereceli sitoloji vakalarında 1 yılda takip testi önerilir. Takip testinde negatif sonuca sahip bir HPV 

testi  kullanıldıysa 5 yıllık CIN3+ riski, 3 yıllık dönüşü ile tutarlı olarak %0,51'dir. Ancak, takip testi sadece negatif 

sonuçlu bir sitoloji ise, 5 yıllık CIN3+ riski 1 yıllık dönüşü ile tutarlı olarak %1.5'tir. 
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J.2 Histolojik HSIL Tedavisi Sonrası Kısa Dönemli Takip  

Yönerge: Tedaviden sonra, eksizyonel örnekte cerrahi sınır durumuna bakılmaksızın 6 ayda HPV-tabanlı 

test tercih edilir (BII)  (bkz. Şekil 7). HPV-tabanlı test pozitif ise kolposkopi ve uygun biyopsiler yapılmalıdır (AII). 

Kolposkopi ve ECC ile 6. ayda takip kabul edilebilir (BIII). 

 

Eksizyonel işlem sonrası cerrahi sınır CIN2+ için pozitif ise veya  ECC’de CIN2+ mevcut ise, tedavinin 

gelecekteki gebelik sonuçları üzerindeki potansiyel etkisinden endişe duymayan 25 yaş veya üzerindeki 

hastalarda tekrar eksizyon veya gözlem kabul edilebilir. Gözlem için 6. ayda HPV-tabanlı test tercih edilir; 6. ayda 

kolposkopi ve ECC yapılması da kabul edilebilir. 25 yaşından genç hastalar veya tedavinin gelecekteki gebelik 

sonuçları üzerindeki potansiyel etkisi konusunda endişeli olanlar için gözlem önerilir. (Sonraki yönetim için Bölüm 

J.3'e bakınız). Eksizyonel tedaviden sonra tekrarlayan histolojik HSIL (CIN2+) gelişirse ve tekrar eksizyon mümkün 

değilse veya istenmiyorsa histerektomi önerilir (bkz. Şekil 7). 

 

Gerekçe: HPV-tabanlı testlerin (cotest veya primer HPV testi) tercihli kullanımı, tedavi sonrası HPV 

testinin tedavi sonucunun en doğru öngörücüsü olduğuna dair kanıtlar ile desteklenmektedir.125 Kalıcı veya 

tekrarlayan histolojik HSIL (CIN2+) relatif riski, negatif cerrahi sınıra kıyasla pozitif sınırlı eksizyonel tedaviden 

sonra neredeyse 5 kat daha yüksek olmasına rağmen (RR = 4.8;% 95 CI = 3.2-7.2), 103 persistan/rekürren 

prekanserlerin sadece %56’sı (% 95 CI,% 49-66) pozitif cerrahi sınır durumuna göre tahmin edilebilmektedir. 

Cerrahi sınır durumunun persistan/rekürren prekanserlerin tahmin etme konusundaki zayıflığı, takip testlerini 

yalnızca sınır durumuna göre farklılaştırılması argümanına karşı çıkar. Bunun tersine, HPV-tabanlı testin 

persistan/rekürren histolojik HSIL'yi (CIN2+) tahmin etme yeteneği %91'dir (% 95 CI =% 82-% 96) ve pozitif ve 

negatif cerrahi sınırlı hastalar arasında önemli ölçüde farklılık göstermez. Eksizyon sonrası pozitif sınırlar ile 

persistan/rekürren histolojik HSIL (CIN2+) mutlak riski %17'dir (% 95 CI =% 13–22). Bununla birlikte, eksizyonel 

tedavinin test tekrarı yapılmaksızın tekrarlanması, uygun danışmanlık, hasta yaşı, histolojik HSIL/HPV 

enfeksiyonunun rezolüsyon olasılığı, tedavinin gelecekteki gebelik üzerindeki etkisine ilişkin endişe ve takip 

tavsiyelerine uyma becerisi dikkate alındıktan sonra bazı hastalar için kabul edilebilir. 

 

J.3 Yüksek Dereceli Histoloji veya Sitoloji Tedavisi Sonrası Uzun Dönem Takip Rehberi 

Yönerge: Histolojik veya sitolojik HSIL için tedavi edilen hastalarda, 6 aylık ilk HPV-tabanlı testten sonra, 

3 ardışık negatif test elde edilene kadar yıllık HPV veya cotest tercih edilir (AII). İlk yoğun takip döneminden sonra, 

yüksek dereceli histoloji (histolojik HSIL, CIN2, CIN3 veya AIS) veya yüksek dereceli sitoloji (HSIL veya kalıcı ASC-

H) tedavisini takiben en az 25 yıl 3-yıllık aralıklarla, bu süre 65 yaş sınırını aşacak olsa bile, sürekli takip önerilir 

(BII). Tedavi edilmiş yüksek dereceli histoloji veya sitoloji geçmişi olan hastalar 65 yaşına ulaştığında, ilk 25 yıllık 

gözetim dönemini tamamlamışlarsa, 3-yıllık aralıklarla devam eden takip kabul edilebilir ve hastanın sağlık 

durumu iyi olduğu sürece devam edilebilir (BIII). Hastanın sınırlı bir yaşam beklentisi varsa taramanın 

sonlandırılması önerilir. Histoloji veya sitolojide bulunan en yüksek dereceli anormalliğe göre tedavi önerilir. 
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Gerekçe: KPNC verilerine göre CIN3 tedavisi sonrası 5 yıllık CIN3+ gelişme riskleri, 1, 2 ve 3 negatif 

cotest/primer HPV testi sonrası sırasıyla  %1.7/%2.0, %0.68/%0.91 ve %0.35/%0.44’tür. Bu nedenle, 3 negatif 

yıllık HPV-tabanlı test elde edilene kadar, cotest veya primer HPV testi ile yıllık izlem önerilir. KPNC verileri üçüncü 

bir negatif HPV-tabanlı testten sonra, 5 yıllık CIN3+ riskinin rutin, 5-yıl ara ile HPV -tabanlı servikal taramaya dönüş 

için eşik değeri olan %0.15’in üzerinde kaldığını göstermektedir. Uzun dönemli popülasyon çalışmaları, histolojik 

HSIL tedavisinden sonra serviks kanseri riskinde kalıcı olarak iki kat artış gösterdiğinden bu bulguyu 

desteklemektedir. Risk en az 25 yıl devam eder ve 50 yaşın üzerindeki hastalarda artmış gibi 

görünmektedir.123,128,129 Bu nedenle, en az 25 yıl boyunca 3 yıllık sürekli izleme önerilir. Serviks kanseri riski genel 

popülasyon seviyelerinin üzerinde kaldığı için, 123 hasta sağlıklı kaldığı sürece taramaya devam edilmesi kabul 

edilebilir. 

 

J.4 Histolojik veya Sitolojik olarak Yüksek Dereceli Anormallik Kanıtı Olmayan Düşük Dereceli Sitolojik (HPV-

Pozitif NILM, ASC-US veya LSIL) veya Histolojik LSIL (CIN1) Anormalliklerin Uzun Dönem Takip Rehberi 

Kılavuz: Başlangıçta düşük dereceli sitoloji veya histolojik anormallikler veya HPV enfeksiyonları ile tanı 

konulan hastalarda, mevcut veriler kullanılarak risk tahminine göre takibin sürdürülmesi önerilir (CIII). 

 

Gerekçe: Sitolojik veya histolojik HSIL kanıtı olmayan anormal tarama testi sonuçları için 5-yıllık CIN3+ 

riskleri, ilk negatif HPV tabanlı testten sonra %0.51 ve ikinci negatif testten sonra %0.23’tür. Böylelikle, hastalar 

ikinci negatif HPV-tabanlı testten sonra 3-yılda bir takip kriterlerine ulaşırlar.5 Düşük dereceli sitolojik veya 

histolojik anormalliklerden sonra 3 veya daha fazla ardışık negatif test için doğru risk tahmininde bulunabilme 

yeteneği, sürekli olarak negatif takip testi olan çok az sayıda CIN3+ tanısı olması nedeniyle sınırlıdır. Uzun vadeli 

negatif izlem ile ilgili iki yaygın senaryo için risk tahmin edilmiştir. İlk grupta, HPV +/NILM idi ve 3 tur negatif cotest 

yapılmıştır. KPNC'de tahmini 5-yıllık CIN3+ riski %0.17'dir (% 95 CI =% 0,14 -% 0,44), bu nedenle de şu anda 3-

yıllık aralıklarla teste devam edilmesi önerilir. İkinci grup, düşük dereceli anormallikleri olan, kolposkopi yapılan 

ve CIN2+ bulunmayan ve ardından 3 tur negatif cotest sonucu olan hastaları içeriyordu. Bu grubun tahmini 5-

yıllık CIN3+ riski %0.03'tür (% 95 CI =% 0,0–0,19) ve bu nedenle 5-yıllık aralıklarla takibe dönüş için uygundur. 

Çeşitli klinik senaryolar için 5-yıllık CIN3+ riskleri, uzun vadeli takip verileri veya genotiplemeye dayalı risk 

modifikasyonu mevcut olduğundan yeniden tahmin edilecek ve halka açık tablolar buna göre değiştirilecektir 

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

 

K.ÖZEL POPÜLASYONLAR  

Giriş: Daha önce açıklanan kılavuzlar, bütünlük içinde bir serviksi olan ortalama riskli birey için geçerlidir 

ve temel olarak KPNC popülasyonundaki 25 ila 65 yaş arası hastalardan elde edilen tarama ve yönetim verilerine 

dayanmaktadır. Bununla birlikte, bazı popülasyonlar, özel yönetim yaklaşımları gerektirir. 25 yaşından genç, gebe, 

bağışıklık sistemi baskılanmış, posthisterektomize ve 65 yaşından büyük hastaların yönetimi aşağıda ayrıntılı 

olarak açıklanmaktadır. 
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K.1 25 Yaşından Genç Hastaların Yönetimi 

2012 kılavuzlarında, 21-24 yaş arası hastalar özel bir popülasyon olarak kabul edilmiştir. Mevcut 

kılavuzlarda, konsensus bu gruba "25 yaşından genç hastalar" olarak atıfta bulunmaktır. 

 

Anormal Bir Tarama Testi Sonucunun Ardından İlk Yönetim 

Kılavuz: LSIL, HPV-pozitif ASC-US veya HPV testi yapılmamış ASC-US gibi düşük dereceli sitoloji tarama 

sonuçları olan 25 yaşından genç hastalarda, sitolojinin ilk anormal sonuçtan 1 ve 2 yıl sonra tekrarlanması önerilir 

(BII ). Herhangi bir noktada yüksek dereceli sitoloji bulunursa (HSIL, ASC-H, AGC, AIS) veya 2. yıl takip sırasında 

düşük dereceli sitoloji devam ederse kolposkopi önerilir (BII). ASC-US için refleks HPV testi yapılır ve sonuç negatif 

gelirse, sitolojinin 3 yıl içinde tekrarlanması önerilir (BII). Ardışık 2 negatif sitoloji sonucundan sonra, yaşa uygun 

rutin taramaya dönülmesi önerilir (BII). Kolposkopi yapılır ve sonuç CIN2'den düşükse (yani histolojik LSIL [CIN1] 

veya daha az ise), sitolojiyi 1 yıl sonra tekrarlayın ve yukarıdaki gibi yönetin (örn. ASC-US/LSIL için sitolojiyi 

tekrarlayın, ASC-H veya üstü için kolposkopi yapın) (BII). Hasta 25 yaşına geldiğinde klinisyen risk tahminleri 

kullanımına geçmelidir (bkz. Şekil 12, 13). 

 

Şekil 12. Bu şekilde, 25 yaşından genç hastalardaki sitolojik anormalliklerin yönetimi tanımlanmıştır. 

 

Gerekçe: HPV aşısı ABD’de 2006 yılında kullanılabilir hale gelmiş ve aşılama için hedef yaştaki bu hastalar 

artık 25 yaşın altındaki yaş grubuna girmişlerdir.130 Bu nedenle, belirli bir tarama sonucu için popülasyon 

düzeyinde CIN3+ risklerinin bireysel ve sürü bağışıklığının bir kombinasyonu ile azalması beklenir. Regresyon 

olasılığı yüksek ve hızlı kanser progresyon riski düşük olan, tip 16/18 harici HPV enfeksiyonlarını temsil eden düşük 

dereceli sitoloji sonuçları (ASC-US, LSIL) için gözlem önerilir. Aşılamanın popülasyon düzeyinde CIN3+ riskini hızla 

değiştirmesi ve geleneksel 2012 yönetim kılavuzlarında düşük dereceli sitolojik anormallikler için 

kolposkopi/biyopsi yapılmamasının önerilmesi gibi nedenlerden dolayı bu yaş grubunda CIN3+ oranları için doğru 
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risk tahmini çok zordur. Bu nedenle, bu yaş grubunda yönetimi değiştirecek güçte yeni verilerin olmamasından 

dolayı 2012 algoritmalarının geçerliliği devam etmektedir. Bu belgede ana hatları verilen yönergeler, yeni 

teknolojilerin yanı sıra popülasyon aşılama kapsamasındaki değişikliklere uyum sağlamak üzere tasarlanmıştır ve 

HPV aşılamasının HPV enfeksiyonlarının popülasyon düzeyindeki yaygınlığına olan etkisinin  dahil edilmesiyle 

yakın gelecekte yönetim önerilerinin değişeceğini tahmin ediyoruz. 

 

25 Yaşından Genç Hastalarda ASC-H ve HSIL Sitoloji Yönetimi 

Kılavuz: ASC-H veya HSIL sitolojisi olan 25 yaşından genç hastalar için kolposkopi önerilir. Histolojik 

doğrulama olmadan hemen tedavi önerilmemektedir (AII) (bkz. Şekil 13). 

 

 

 

Şekil 13. Bu şekilde, 25 yaşından genç histolojik LSIL (CIN 1) hastaların yönetimi tanımlanmıştır. 

 

Gerekçe: Genel olarak 25 yaşın altında CIN3+ prevalansı daha düşük olmasına rağmen, ASC-H sitoloji 

sonuçları ASC-US’den daha yüksek CIN3+ riski ile ilişkilidir.3 Bu nedenle, CIN3+’da serviksi değerlendirmek için 

kolposkopi gereklidir. Bu popülasyonda CIN2+'nın yüksek gerileme oranı ve tedavinin olası zararları nedeniyle 

histolojik doğrulama olmadan hemen tedavi yapılması önerilmez. 

 

25 Yaşından Genç Hastalarda Öncesinde ASC-H ve HSIL Sitoloji Olan CIN2'den Düşük Histolojinin Yönetimi 

Kılavuz: Skuamokolumnar bileşke ve tüm lezyonların üst sınırı tamamen gözlenebiliyorsa,  endoservikal 

örnekleme CIN2'den düşük ise ve histoloji/sitolojinin gözden geçirilmesi tanıyı değiştirmiyorsa, öncesinde ASC-H 

ve HSIL sitolojisi olan CIN2'den düşük histolojili 25 yaşın altındaki hastalarda gözlem önerilir ve tanısal eksizyonel 

işlemler  önerilmez.  HSIL sitolojisi olanların 1 ve 2 yılda kolposkopi ve sitoloji ile gözlenmesi önerilir. ASC-H 
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sitolojisine sahip olanlar için 1 ve 2 yıllık sitoloji takibi önerilir, ASC-US veya üstü için tekrar test yapıldığında 

kolposkopi önerilir. CIN2+ tanısı konulursa, bu, aşağıdaki bölümde açıklanan yönergelere göre yönetilir. Histolojik 

HSIL olmaksızın yüksek dereceli bir sitolojik anormallik (HSIL, ASC-H) 2 yıl devam ederse, tanısal bir eksizyonel 

işlem önerilir (hasta gebe değilse). Skuamokolumnar bileşkenin veya tüm lezyonların üst sınırının tam olarak 

görüntülenemediği durumlarda tanısal bir eksizyonel işlem önerilir (bkz. Şekil 9, 10). 

 

Gerekçe: Öncesinde sitolojik ASC-H veya HSIL olan CIN1 veya daha düşük dereceli anormallikler nadir 

görülür ve KPNC popülasyonunda belirgin olarak temsil edilmemiştir. Bu klinik durumda konservatif tedavinin 

mantığı Bölüm I.4'te tartışılmıştır. 

 

25 Yaşından Genç Hastalar İçin Histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) Yönetimi 

Yönerge: Histolojik HSIL (CIN3) olan 25 yaşından genç hastalarda tedavi önerilir ve gözlem kabul 

edilemez (EII). Histolojik HSIL (CIN2) olan 25 yaşından genç hastalarda gözlem tercih edilir ve tedavi kabul 

edilebilir (BII). Histolojik HSIL, CIN2 veya CIN3 olarak belirlenmemiş 25 yaşından genç hastalarda, gözlem veya 

tedavi kabul edilebilir. Gözlem, 6 ay aralıklarla kolposkopi ve sitolojiyi içerir. Histolojik HSIL takibi sırasında, tüm 

sitoloji sonuçları ASC-H'den düşük ise ve histoloji sonuçları 6. ve 12. aylarda CIN2'den düşük ise, sonraki takip 

ikinci değerlendirmeden 1 yıl sonra yapılmalıdır. CIN2 veya tanımlanmamış histolojik HSIL 2 yıllık bir süre boyunca 

devam ederse tedavi önerilir. Skuamokolumnar bileşke veya lezyon(lar) tam olarak görüntülenemediğinde 

eksizyonel tedavi önerilir (bkz. Şekil 8). 

 

Gerekçe: HPV enfeksiyonlarının yüksek prevalansına ve yüksek-dereceli histolojik lezyonlara (özellikle 

CIN2) rağmen, serviks kanseri 25 yaşın altındaki hastalarda nadirdir. 16,131 Daha genç hastalarda histolojik HSIL 

(özellikle CIN2) için daha yüksek regresyon oranları ve daha düşük invaziv kansere ilerleme riski vardır.26,27,132,133 

Bu nedenle, HPV testini içermeyen daha az girişimsel yönetim stratejileri bu popülasyon için uygundur. Bunun 

istisnası, doğrudan bir serviks kanseri öncüsü olarak kabul edilen ve her yaşta tedavi edilmesi gereken CIN3'tür. 

 

K.2 Gebelikte Yönetim 

Yönerge: Gebe olmayan hastalar için geçerli olan anormal tarama sonuçlarının takibi ve kolposkopi için 

Klinik Eylem Eşikleri gebelikte de geçerlidir ve önerilir (CIII). Gebelikte endoservikal küretaj, endometrial biyopsi 

ve biyopsi olmadan tedavi kabul edilemez (EIII). Tanısal bir eksizyonel prosedür veya tekrar biyopsi yalnızca 

sitoloji, kolposkopi veya histolojiye dayalı olarak kanserden şüpheleniliyorsa önerilir (BII). Gebelik sırasında ilk 

kolposkopi muayenesinde histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) teşhis edilirse, her 12 ile 24 haftada bir takip 

kolposkopi ve test (yaşa bağlı tanısal sitoloji/HPV) tercih edilir, ancak kolposkopinin doğum sonrası döneme 

ertelenmesi de kabul edilebilir (BII). İnvazyondan şüpheleniliyorsa veya lezyonun görünümü kötüleşiyorsa tekrar 

biyopsi yapılması önerilir (BII). Gebelik sırasında histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) tedavisi önerilmemektedir (DII). 

AIS teşhisi gebelik sırasında konulursa, bir jinekolojik onkoloğa sevk tercih edilir, ancak AIS'nin kolposkopik tanı 

ve tedavisinde uzman bir jinekolog tarafından tedavisi kabul edilebilir (CIII). 
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Doğum sonrası dönemde, doğumdan sonraki 4 haftadan erken olmamak üzere kolposkopi önerilir (BII). 

Gebelik sırasında histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) teşhisi konan hastalarda, doğum sonrası kolposkopide bir 

lezyon tespit edilirse, eksizyonel bir tedavi işlemi veya tam tanısal değerlendirme (servikal sitoloji, HPV ve biyopsi) 

kabul edilebilir (BII). Kolposkopide lezyon yoksa, tam bir tanısal değerlendirme önerilir; hızlandırılmış tedavi 

önerilmemektedir (BII). 

 

Gerekçe: Gebeler, yönetim ve tedavi seçenekleri dikkate alındığında, bir tarafta fetüs ve anneye ait 

risklerin, diğer tarafta gözden kaçırılabilecek bir kanser riskinin dengelenmesini gerektiren özel bir 

popülasyondur. Gebelikte kanser progresyon oranının farklı olduğu düşünülmemektedir. Gebe hastalar için 2012 

yönetim kılavuzları dikkate alınmış 3 ve 2012'den beri yayınlanan literatür gözden geçirilmiştir.134-139 2019'da 

Klinik Eylem Eşiklerinin uyarlanması, 2012 kılavuzlarında test sonuçlarına dayalı olarak değişiklik yapılmasını 

gerektirmiştir. Gebe hastalarda prekanser riskinin arttığı bilinmemekle birlikte, servikal hiperemi ve diğer 

fizyolojik gebelik değişiklikleri prekanser ve kanser teşhisi olasılığını etkileyebilir. Özellikle gebe hastanın 

değerlendirilmesinde kolposkopistin deneyimi, kanserleri gebeliğe bağlı değişikliklerden görsel olarak ayırt etme 

yeteneğinin etkilendiği ve gözden kaçan kanser teşhis riskinin arttığı bilinmektedir. Gebelik sırasında deneyimli 

bir doktor tarafından yapılan kolposkopi tercih edilir. 

 

Takip için önerilen aralıklar, kolposkopistin deneyim ve rahatlık düzeyi, fetüsün gestasyonal yaşı ve 

hastanın takipten kaybolma potansiyeli dikkate alındığında nispeten geniştir. Gebelik, serviks prekanserinden 

kansere progresyon riskini veya progresyon oranını değiştirmiyor gibi görünmektedir ve gebe hastalarda 

kolposkopi-yönlendirilmiş biyopsiler güvenli görünmektedir. 2019 yönergeleri, daha önce negatif HPV testi olan 

veya CIN2+ içermeyen kolposkopik bulguları olan kadınlarda küçük anormallikler için kolposkopinin 

ertelenmesine izin verir. Bu nedenle, 2019 kılavuzlarına göre kolposkopi için sevk edilen kadınlar, önceden tarama 

yapılmamış veya kalıcı HPV enfeksiyonları nedeniyle daha yüksek yaygın CIN3+ riskine sahip olacaklardır. Bununla 

birlikte, genel olarak, gebelikle ilgili veriler sınırlıdır ve hem gebe hastayı hem de fetusu hesaba katan ortak karar 

verme, yönetim için kritik öneme sahiptir. 

 

Gebelik sırasında kansere ilerleme riski düşük olmasına rağmen, yeni annelerin yaklaşık %11'i doğum 

sonrası dönemde sağlık sigortalarını kaybetmektedir. Bu sağlık hizmetlerine erişim kaybı, orantısız bir şekilde 

serviks kanseri için en çok risk altında olanları etkiler; sigortasızlık oranları, düşük gelirli ve azınlık grupları ile 

Medicaid kapsamında olmayan eyaletlerde yaşayanlar arasında 2 ila 3 kat daha yüksek olabilir.140 Gebelikten önce 

sağlık sigortasına hak kazanmayan kişiler için gebelik bakımı sağlık sigortasına girişi kolaylaştıran eşsiz bir fırsattır. 

Bununla birlikte, Medicaid kapsamı genellikle doğumun gerçekleştiği takvim ayının sonunda veya postpartum 6 

ile 8 hafta arasında sona erer. ABD'deki doğumların çoğu Medicaid'li bireylere yapıldığından, gebelik bu 

popülasyondaki kanser öncüllerini ve hatta kanseri belirlemek için bir fırsat sağlayabilir. Kılavuzlar geliştirilirken 

sağlık hizmetlerine erişim göz önünde bulundurulmuştur. Seyrek olarak taranan veya uygun takibi 

tamamlayamayan bireylerde serviks kanseri gelişme riski daha yüksektir.141 
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K.3 İmmünsüpresyonlu Hastaların Yönetimi 

İmmün sistemi baskılanmış hastalar arasında HIV, solid organ transplantasyonu veya allojenik 

hematopoietik kök hücre transplantasyonu olanların yanı sıra sistemik lupus eritematosus olanlar ve mevcut 

immünosupresif tedavi gerektiren enflamatuar bağırsak hastalığı veya romatolojik hastalığı olanlar yer alır. HIV 

ile yaşayan kişiler için serviks kanseri tarama kılavuzları, prospektif çalışmalar da dahil olmak üzere artan sayıda 

yayınla desteklenmektedir. Diğer bağışıklığı baskılanmış popülasyonlar için literatür sınırlı kalmasına rağmen, 

sellüler immüniteyi baskılayan bu diğer koşullar, serviks kanseri de dahil olmak üzere viral yolla indüklenen 

kanserlerle ilişkilendirilmiştir.142,143 Bu nedenle, HIV dışındaki bağışıklığı baskılanmış bireyler için, serviks kanseri 

taraması ve anormal sonuç yönetimi önerilerinde HIV 144 ile yaşayan insanlar için geliştirilen kılavuzlar kullanılır: 

tarama ilk cinsel ilişkiye girdikten sonra 1 yıl içinde başlamalı ve hastanın yaşamı boyunca devam etmelidir: 30 

yaşına kadar ilk 3 yıl yılda bir, sonra her 3 yılda bir (yalnızca sitoloji) ve sonra ya tek başına sitoloji veya 30 yaşından 

sonra her 3 yılda bir cotest ile devam edilir. 

 

Kılavuz: Herhangi bir yaştaki bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda, tüm HPV-pozitif ASC-US veya daha 

yüksek sitoloji sonuçlarında kolposkopiye sevk edilmesi önerilir. ASC-US sonuçlarında HPV testi yapılmazsa, ASC-

US veya üstü için kolposkopi sevkiyle birlikte sitolojinin 6 ile 12 ay içinde tekrarlanması önerilir. Tekrar sitolojide 

ASC-US veya daha yüksek herhangi bir sonuç için veya HPV pozitif ise, kolposkopiye sevk edilmesi önerilir. Tüm 

LSIL sitoloji sonuçları veya daha kötüleri için (ASC-H, AGC, AIS ve HSIL dahil), HPV test sonucuna bakılmaksızın 

kolposkopiye sevk edilmesi önerilir. 

 

Gerekçe: HIV+ bireyler arasında düşük dereceli sitolojik anormalliklerle birlikte CIN3+ riskinin daha 

yüksek olması nedeniyle, HPV-pozitif ASC-US için kolposkopiye sevk önerilir.145 KPNC'de veri eksikliği nedeniyle, 

bağısıklık sistemi baskılanmış hastalar için risk tahmini yapılamamıştır. 21 yaşından genç cinsel aktif HIV 

enfeksiyonlu hastalarda, prekansere doğru progresyon oranı yüksek olabilir. Perinatal dönemde HIV bulaşmış 

adolesanlar için benzer prospektif veriler mevcut değildir, ancak perinatal olarak enfekte olan ergenlerin %30 

kadarı ilk servikal sitolojilerinde ASC-US veya daha fazlasına sahiptir. 30 yaşından önce nispeten yüksek HPV 

prevalansı nedeniyle, 30 yaşından genç HIV'li hastalar için HPV cotest önerilmez.144 

 

K.4 Histerektomi Sonrası Yönetim 

Yönerge: Yüksek-dereceli histoloji veya sitoloji teşhisinin ardından, hastalara servikal anormallikleriyle 

ilgili veya ilgisiz nedenlerle histerektomi yapılabilir. Tedavi için histerektomi yapılmış ise, hastalar uzun dönemli 

izleme girmeden önce 3 ardışık yıllık HPV-tabanlı test yaptırmalıdır. Histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) veya AIS için 

tedaviden sonra uzun dönemli takip, hastanın tedavi için veya tedavi sırasında herhangi bir noktada histerektomi 

geçirmiş olup olmadığına bakılmaksızın 25 yıl boyunca 3-yıllık aralıklarla HPV-tabanlı testleri ie yapılır (CIII). 

Histerektomi geçirmiş, ancak önceki 25 yıl içinde CIN2+ tanısı olmayan veya 25 yıllık takip süresini tamamlamış 

hastalar için tarama genellikle önerilmez. Bununla birlikte, yapılırsa, anormal vajinal tarama testi sonuçları, 

yayınlanmış önerilere göre yönetilmelidir (BII).146 
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Gerekçe: Histolojik HSIL tedavisi için histerektomi geçiren hastalarda yüksek-dereceli vajinal 

intraepitelyal neoplazi riski yüksektir.146 Vajinal numuneler için HPV-testinin FDA onayı olmamasına rağmen, 

histolojik HSIL için HPV-tabanlı testler tek başına sitolojiden üstün gibi görünmektedir.147 Benign nedenlerle 

histerektomi geçirmiş ve sitoloji ve/veya HPV testi ile taranan hastalar için, HPV-pozitif ASC-US ve LSIL sitolojisi 

12 ay sonra takip edilerek yönetilmelidir, sadece yüksek dereceli sitolojiye (HSIL, ASC-H, AGC) sahip olanlar 

hemen vajinal kolposkopi için sevk edilmelidir.148 

 

K.5 Geçmiş Anormal Sonucu Olan 65 Yaşından Büyük Hastaların Yönetimi  

Yönerge: 65 yaşın üzerindeki hastalar HPV testi, cotest veya sitoloji yaptırıyorsa, 25 ila 65 yaş arası 

hastalar için geçerli yönergelere göre yönetim önerilir (CII). Anormal tarama sonuçları öyküsü veya prekanser için 

tedavi nedenleriyle takip önerilmişse, hastanın sağlığı makul derecede iyi olduğu sürece ve test uygulanabilirliği 

varsa takibin sonlandırılması kabul edilemez (DII). Sınırlı bir yaşam beklentisi olan hastalar için takibin 

sonlandırılması önerilir (EIII). 

 

Gerekçe: 65 yaşından büyük hastalar için tarama ulusal yönergelere uymalıdır.14,149 Bununla birlikte, 

serviks kanserlerinin yaklaşık %20'si 65 yaşın üzerindeki hastalarda meydana gelmektedir.150,151 65 yaşın 

üzerindeki hastalarda kanser riskini azaltmak için, önceki konsensus yönetim kılavuzlarında anormal sonuçları 

olan hastalarda ve taramadan çıkış kriterlerini karşılamayan hastalarda takibe devam önerilir.13,14,152 Sitoloji, HPV 

testi ve kolposkopinin duyarlılığı premenopozal hastalarda postmenopozal hastalara göre daha yüksek olsa da, 

kanıtlar 65 yaşından büyük hastalarda taramanın serviks kanserinin gelişmesi açısından daha düşük bir riskle 

ilişkili olduğunu göstermektedir. 153 65 yaşında hastalarda yeterli bir taramanın sonrasında rutin taramanın 

kesilmesi önerildiğinden, yaşlı hastalarda spesifik tarama testi sonuçlarının prognostik değerine ilişkin veriler 

sınırlıdır. Bununla birlikte, kanser oranları 65 yaşın ötesinde kayda değer olmaya devam ettiğinden 150,151 ve 

mamografi, meme biyopsisi ve kolonoskopi gibi kanser tanı işlemleri 65 yaşın ötesinde de önerildiği için 154-156 

konsensus kararı, 25 ile 65 yaş arası hastalar için uygulanan kılavuzların sınırlı yaşam beklentisi olmayan yaşlı 

bireyleri değerlendirmede de kullanılması yönündedir. Daha önce CIN3+ olan hastalar yaşam boyu servikal veya 

vajinal kanser geliştirme riskine sahip gibi görünmektedir ve bu nedenle 65 yaşın üzerinde izlem testi gerektirir.123 

Bununla birlikte, hasta konforu ve yaşlı hastaları gerekli pozisyon ile muayene etmenin sınırlamaları, taramanın 

ne zaman sonlandırılacağına dair karar verme sürecine hastanın da dahil edilmesini gerektirir . Yeterli örnekleme 

için sınırlı bir süre (3 hafta) vajinal östrojen kullanımı düşünülebilir.157 

 

L. GÜNCEL HUSUSLAR VE GELECEK YÖNELİMLER 

L.1 Güncel Hususlar 

2019 yönergeleri, Klinik Eylem Eşikleri’ni etkileyen faktörleri hesaba katacak şekilde tasarlanmıştır. 

Çalışma grupları, klinik uygulamalarda kılavuzlara dahil edilebilirliği belirlemek için, hem tahmini risk üzerindeki 

etkinin büyüklüğünü hem de yönetime dahil edilecek klinik pratikteki doğru verilerin kolay toplanabilmesini 

dikkate alarak risk faktörlerini değerlendirmiştir. Özellikle güncel HPV ve sitoloji test sonuçları, önceki HPV test 

sonuçları ve histolojik HSIL geçmişini içeren tarama geçmişi, risk tahminlerini ağırlıklı olarak etkilemiştir. Hasta 
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tarama geçmişi genellikle bilinemediği için bilinmeyen öykü ayrı bir risk faktörü olarak kabul edilmiştir. 

Literatürde serviks kanseri ile ilişkisi nedeniyle ek faktörler de göz önünde bulundurulmuştur: HPV aşısı, yaş, 

hormonal kontrasepsiyon kullanımı, cinsel yolla bulaşan enfeksiyon öyküsü, parite, sigara içimi, obezite, ilk ilişki 

yaşı ve birden fazla eş gibi cinsel davranışlar. Adolesan dönemde yapılan (genellikle 18 yaşından önce) HPV 

aşılaması, HPV 16/18 enfeksiyonları ve ilişkili histolojik HSIL riskini azaltıyor gibi görünmektedir.158,159 Bununla 

birlikte, HPV aşılama durumu, bu kılavuz revizyonundan çıkarılmıştır çünkü (a) yönetim kılavuzları 25 yaşın 

altındaki popülasyonda halihazırda oldukça konservatiftir, (b) 25-29 yaş arası popülasyonda zamanında yapılan 

HPV aşılamasının yaygınlığı sürü bağışıklığı için gerekenden daha düşüktür, bu nedenle şu anda tüm bir 

popülasyon ile ilgili önerileri değiştirebilme noktasından uzaktır, 160 ve (c) aşı serilerinin başlangıcındaki yaşa ve 

alınan doz sayısına dayalı olarak kişiye özel önerilerde bulunmak, bağlantılı, kapsamlı, eyalete dayalı aşılama 

kayıtlarının yokluğu nedeniyle ABD’de pratik değildir. Genel olarak, diğer faktörlerin hiçbiri, daha önce belirtilen 

tarama faktörlerinin sağladığı değerin ötesinde klinik olarak riske anlamlı katkıda bulunmamıştır. Bu nedenle, risk 

tahminlerine ek faktörler dahil edilmemiştir. Analizler yoğun sigara içme geçmişi  ve 30 yıldan daha gençler için 

sınırlıdır. 

 

L.2 Gelecek Yönelimler 

 Gelecekteki yeni teknolojiler grubu ile konsensus sürecinin sürdürülmesi ve yönetim için yeni testler mevcut 

olduğunda kılavuzların sürekli güncellenmesi sağlanacaktır. Adolesanlar tarama yaşına ulaştıkça aşılanan bireyler 

olarak HPV enfeksiyonunun genel popülasyon prevalansında, özellikle HPV 16/18 genotiplerinde düşüşler 

beklenmektedir. Bu belgede ana hatları verilen yönergeler, HPV aşılamasının yanı sıra yeni tarama ve yönetim 

teknolojileri nedeniyle onkojenik HPV prevalansındaki düşüşlere uyum sağlamak için tasarlanmıştır. Zamanında 

aşılanmış 25 ile 29 yaşları arasındaki bireyler için CIN3+ risklerine ilişkin veriler kullanılabilir hale geldikçe, HPV 

enfeksiyonlarının popülasyon düzeyindeki yaygınlığındaki düşüşlerin, yakın zamanda bu yaş grubu için yönetim 

önerilerini etkileyeceğini tahmin ediyoruz. Buna ek olarak, pazara giren yeni teknolojiler, CIN3+ teşhis ve yönetimi 

iyileştirmedeki faydaları açısından değerlendirilecektir. Klinik olarak yararlı ürünlerin örnekleri, yüksek dereceli 

anormallikleri tespit etmek için artan özgüllüğü olan veya longitudinal takip sırasında yakın (yeni) HPV 

enfeksiyonlarını prevalan (kalıcı) HPV enfeksiyonlarından ayırt etme becerisi olabilir. Geliştirilmekte olan 

kapsamlı bir ürün listesi oluşturmak bu makalenin kapsamı dışında olduğundan, belli başlı yeni teknolojiler 

listelenmemiştir. 

 

 Yakın gelecekte, maliyetler, faydalar ve etkililik ile ilgili analizleri de tamamlayacağız. Yüksek değerli bakım 

grubu, birden çok tarama turu sonucunda anormal serviks kanseri tarama testi sonuçlarına sahip olanların 

yönetiminde önerilen değişikliklerin, yaşam kalitesini ve ekonomik etkilerini tahmin etmek için simülasyon 

modellemesini içeren gelecekteki bir araştırmayı gündeme almıştır. 

 

 Son olarak, anormal serviks kanseri tarama testi sonuçlarının yönetimi için yeni bir ulusal bakım standardı 

oluşturma amacıyla bu kılavuzların ABD içinde yaygınlaştırılmasında görevlendirildik. Klinisyenler tarafından 

kolayca ezberlenebilecek önerilerden, hem güncel sonuçları hem de geçmişi içeren kılavuzlara geçmek büyük bir 
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adımdır. Bununla birlikte, başarılı bir benimseme ile, düşük riskli hastalarda gereksiz testlerin ve invaziv 

prosedürlerin azaltılması ve daha yoğun takipten fayda sağlayacak yüksek riskli hastaların doğru belirlenmesi 

sağlanır. Aşırı test ve aşırı tedavinin zararlarını en aza indirirken kanseri önleme faydalarını en üst düzeye 

çıkarmak, değerli ancak yüce bir hedeftir ve bu kılavuzlar, önceki yinelemelere göre daha sağlam uygulama 

planları gerektirir. Kılavuzların yayılması süreci, risk iletişimi ve sağlığın teşviki için en iyi uygulamaları kullanan 

kapsamlı bir iletişim ve yaygınlaştırma planını içerecektir. Bileşenler şunları içerir: ulusal, bölgesel ve yerel 

toplantılarda sunumlar, klinisyenleri ve tıp topluluklarını dahil etmek için sosyal medya erişimi ve sık sorulan 

soruları yanıtlamak için tanıtım materyallerinin geliştirilmesi. Gelecekteki araştırmalar için ek alanlar, klinik 

uygulamalarla ilgili bu yeni öneriler için bir değerlendirme ve etki sürecinin geliştirilmesini içerir. Düşük gelirli ve 

azınlık grubuna üye kadınlar serviks kanserinin en büyük yükünü taşıdıkları için, bu topluluklarla ve onlara hizmet 

veren sağlayıcılarla birlikte çalışmaya özel önem verilecektir. 

 

SÖZLÜK 

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

CIN3+: CIN3, AIS ve kanseri kapsar. 

Klinik Eylem Eşiği: Bu terim, farklı klinik yönetim stratejilerini harekete geçiren risk seviyelerini ifade eder. 

Örneğin, %4'lük yakın CIN3+ riski, kolposkopi için Klinik Eylem Eşiğidir; bu eşiğin altındaki riskler takibe tabi 

tutulurken, bu eşiğin üzerinde ancak hızlandırılmış tedavi eşiğinin altındaki riskler kolposkopiye tabi tutulur. 

Kolposkopi Standartları: Bu terim, kolposkopi uygulaması için kanıta dayalı öneriler sağlayan ASCCP Kolposkopi 

Standartlarını ifade eder. 

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

Hızlandırılmış tedavi: Bu terim, doğrulayıcı kolposkopik biyopsi olmaksızın tedavi anlamına gelir (örn. gör ve 

tedavi et). 

Eksizyonel tedavi: Bu terim, loop elektrocerrahi eksizyon prosedürü (LEEP), lazer koni biyopsisi, transformasyon 

bölgesinin geniş loop eksizyonu (LLETZ) ve soğuk bıçak konizasyonu gibi, transformasyon bölgesinin çıkarılması 

ve histolojik analiz için bir doku örneği üreten işlemleri içerir. 

HPV: Bu terim, insan papilloma virüsünü ifade eder. Bu metin içinde HPV spesifik olarak IARC tarafından 

tanımlanan yüksek riskli HPV’ye atıfta bulunur; sınıf 1 kanserojen olarak kabul edilen 12 tip, sınıf 2A kanserojen 

olarak kabul edilen tip 68 (örn. HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68). 

HPV tabanlı test: Bu terim, bu belgede, anormalliklerden sonra gözetim için cotest veya birincil HPV taramasının 

kullanımını açıklamak için kullanılmaktadır. Bu belgedeki ASC-US sitolojisinin triyajına yönelik refleks HPV testi 

için geçerli değildir. Bu belgede tartışılan HPV testi ve pozitif HPV sonuçları, yalnızca yüksek riskli HPV türleriyle 

ilgilidir. 

Alt Anogenital Skuamöz Terminoloji (LAST): Bu terim, kolposkopik biyopsi yoluyla elde edilen histolojik örnekleri 

değerlendirmek için 2-katmanlı patoloji kriterlerini ifade eder. 

Birincil HPV testi: Bir tarama veya izlem testi olarak yalnızca HPV ile yapılan test. 

Refleks testi: Bu, yönetimde sonraki adımları belirlemek için pozitif bir tarama testi durumunda laboratuvarların 

belirli bir ek triyaj testi yapması gerektiği anlamına gelir. Örneğin, bir ASC-US sitolojisi bir refleks HPV testini 
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tetiklemelidir. Bu kılavuzlar için yeni olan, bir pozitif birincil HPV tarama testinin, hem bir refleks genotipleme 

testini (bu bilgi ilk yapılan birincil test sonucuna dahil değilse HPV 16/18 varlığını belirlemek için) hem de hastanın 

hızlandırılmış yönetim için aday olup olmayacağını belirlemek için bir refleks sitoloji testini tetiklemesi 

gerektiğidir. 

Takip (sürveyans): Bu terim, rutin tarama için önerilenlerden daha kısa aralıklarla yapılan tekrar testi (birincil HPV 

taraması, cotest veya tek başına sitoloji) anlamına gelir. Örneğin, 5 yıldan daha kısa aralıklarla birincil HPV testi 

veya cotest veya 3 yıldan daha kısa aralıklarla tek başına sitoloji. 
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