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GIRIS

ASCCP’nin ilk kilavuzu 2001 yilinda yaymlanmis olup, 2006 ve 2012 yillarinda revize
edilmistir. 2015 yilinda primer HPV taramasi ile ilgili ara bir bildiri yayinlanmistir. Giincel
2019 kilavuzu, merkezinde istatistikgilerin bulundugu biiyiik bir ekip tarafindan yeniden
diizenlenmistir. Eski versiyonlardan ayiran temel fark, test sonuglarina dayal1 algoritmalardan
risk bazli yonetime ge¢ilmis olmasidir. Giincel tarama testi sonuglari ve tarama gegmisinin
(bilinmeyen 6ykii dahil) olas1 tiim kombinasyonlari i¢in risk tahmin tablolari, Kaiser
Permanente Kuzey Kaliforniya'da (KPNC) takip edilen 1,5 milyondan fazla hastanin
prospektif kohortundan olusturulmustur. Kilavuz kararlarinin altinda yatan tiim KPNC risk
tahminleri, Egemen ve ark.* tarafindan hazirlanan makalede detaylandirilmistir. Bu
makaledeki tablolar1 (Tablo 1A-5B) kullanarak, 6zellikle min6ér patolojisi olan birgok
hastanin risk seviyesi tanimlanabilir ve buradaki onerilere gore (rutin tarama, 1 ya da 3 yillik
takip, kolposkopi ya da tedavi gibi) yonetimine karar verilebilir. Bu tablolara akilli telefon
uygulamasi(iicretli) ya da http://www.asccp.org adresi (licretsiz) lizerinden ulasilabilir.

Prekanser ve kanser (CIN3+ olarak ifade edilir: CIN3, adenokarsinoma in situ (AIS) ve
invaziv kanseri kapsar) gelisimi i¢in, sebat eden HPV enfeksiyonunun gerekli oldugu bilgisi
2019 kilavuzunun temelini olusturmaktadir. Veriler, yeni anormal test sonucu olan bir
hastanin son 5 yil i¢inde negatif HPV/ kotest sonucunun varliginin, CIN3+ olma riskini
yaklasik %50 azalttigin1 gostermistir. Ancak ayni risk azalmasini son 3 yildaki normal sitoloji
sonucu saglayamamaktadir. Ayrica 2019 kilavuzu, kolposkopik biyopsi ile diisiik grade’li ya
da normal histoloji sonuglarinin gelecek 2 yil icinde gelisebilecek prekanser / kanser riskini
azalttigin1 vurgulamaktadir. Bu bilgi, boyle bir hastanin 1 sene sonra kotest sonucu HPV(+)
ve ASCUS/ LSIL gelse bile tekrar kolposkopi yapmaktansa, 1 sene sonra yine kotest
yapilmasinit miimkiin kilmaktadir. Sonug olarak, hastanin énceki HPV testleri ve kolposkopi/
biyopsi sonuglar1 CIN3+ tan1 ve tedavisini saglarken, yeni HPV enfeksiyonu olan diisiik riskli
hastalara gereksiz miidahalede bulunulmasini da 6nlemektedir.

* Egemen D, Cheung LC, Chen X, et al. Risk estimates supporting the 2019 ASCCP Risk-Based Management
Consensus Guidelines. J Low Genit Tract Dis 2020;24:132—43.

Bashca degisiklikler

1) Algoritmalar sonug bazli degil, risk bazlidir.



e Kolposkopi, tedavi ya da gozlem karari, hastanin giincel ve ge¢mis sonuglarina
(bilinmeyen 6ykii de dahil) dayanarak olusturulmus CIN3+ riskine gore verilir.
Ayni giincel test sonuglari, farkli hasta dykiilerinde farkli yonetim onerilerini
gerektirir.

2) Bazi hastalarda kolposkopi ertelenebilir.

e CIN3+ riski diisiik olan, sadece HPV enfeksiyonunu isaret eden mindr tarama
sonucu anormalliklerinde 1 sene sonra HPV/ kotest tekrar1 dnerilir (Orn,
negatif HPV/kotest 0ykiisii olan hastanin giincel sonucu HPV(+) ve diisiik
grade’li sitoloji ise).

3) Hizlandirilms tedavi (kolposkopik biyopsi ainmadan yapilan tedavi) kapsami
genisletildi.

e 2012 rehberinde HSIL sitolojisi i¢in dogrudan tedavi bir secenekti, simdi daha
net olarak tanimlandi.

e 25 yas ve Ustl gebe olmayan hastalar i¢in, anlik CIN3+ riski %60 ve lizerinde
ise hizlandirilmis tedavi tercih edilirken; ayn1 zamanda risk %25-60 arasi ise
kabul edilebilir bir segenektir. Yine 25 yas ve iistii gebe olmayan hastada,
HSIL ve HPV 16(+) veya nadir ya da hi¢ tarama yaptirmayan biri ise HPV
tipinden bagimsiz pozitif ve HSIL ise hizlandirilmis tedavi tercih edilir.

e Hasta ile (6zellikle tedavinin gelecekteki gebelik sonuglarina olasi etkilerinden
kaygili ise) ortak karar verilmelidir.

4) Histolojik HSIL (CIN2 ve CIN3) icin ablasyon yerine eksizyonel tedavi tercih edilir.
AIS i¢in eksizyon Onerilmektedir.

5) CINI ig¢in tedavi yerine takip tercih edilir.

6) LAST/ WHO onerilerine dayali histopatoloji raporlarinda histolojik HSIL, CIN2 ya da
CIN3 ibarelerini icermelidir: HSIL (CIN2) ve HSIL( CIN3) seklinde.

7) Tim pozitif primer HPV tarama sonuglari i¢in, tipinden bagimsiz olarak, ayni
laboratuar drneginden refleks triyaj testi yapilmalidir (refleks sitoloji gibi).

e Ek test onerilir ¢ilinkii kolposkopi ya da kolposkopi yapilmadan hizlandirilmis
tedavi kararinda yardimeci olur.

e HPV 16/18(+) enfeksiyonu, CIN3 ve okiilt kanser i¢in en yiiksek riske sahiptir
ve sitoloji negatif bile olsa ek islem yapmak (kolposkopi gibi) gereklidir

e HPV 16/18(+) ve ek test yapilamiyorsa dogrudan kolposkopi yapilmalidir

8) Histolojik HSIL, CIN2, CIN3 ya da AIS tedavisinden sonra, en az 25 yil boyunca, 3
yil arayla HPV/ kotest yapilarak takip onerilir. 25 yil sonra hastanin saglik durumu iy1
ve yasam beklentisi oldugu siirece 3 yillik takibe devam etmek kabul edilebilir.

e 2012 rehberi 5 yillik taramaya doniilmesini Onermis ve taramanin ne zaman
bitecegini tam belirtmemis iken, yeni veriler tedavi edilmis hastalarda en az 25
yil riskin devam ettigini ve hastalarin 5 yillik taramaya donebilmesi i¢in
herhangi bir kanit olmadigini belirtmektedir.

9) Sadece sitoloji ile takip, HPV/ kotest yapilamadig1 durumlarda kabul edilebilir.
Sitoloji, prekanserdz lezyonlari saptamada HPV testine gore daha az duyarlhidir,
bundan dolay daha sik araliklarla yapilmasi onerilir. HPV/ kotestin yillik 6nerildigi
durumlarda sitolojinin 6 ay ara ile; HPV/ kotestin 3 y1l aralarla onerildigi durumlarda
ise, sitolojinin yillik yapilmasi onerilir.

10) FDA tarafindan tarama i¢in onaylanmis HPV testleri yonetim ic¢in kullanilmalidir.

2019 KILAVUZUNUN ESASLARI

Asagida bahsedilecek esaslardan ilk 4 madde tamamen yeni iken, digerleri 2012 kilavuzundan
taginmistir.



Yeni esaslar

)

2)

3)

4)

HPYV bazli testler (tek basina HPV testi ya da servikal sitoloji ile birlikte olan kotest)
risk hesaplamasinin temelini olusturmaktadir.

HPV tipi ve enfeksiyon siiresi hastanin CIN3+ riskinin belirlenmesini saglar. Sitoloji
(ASCUS disinda) yiiksek 6zgiilliikte ve anlik risk hesaplamasinda yararli ise de,
HPV’ye gore diisiik duyarlilik ve negatif prediktif degere sahiptir; bu da uzun dénem
risk Ongoriisiindeki faydasini azaltir. HPV testi tek bagina ya da sitoloji ile beraber
yapildiginda, kontrol araliklarinin agilmasina ve diisiik riskli sonuglarda kolposkopinin
ertelenmesine olanak saglar.

Hastanmn giincel ve ge¢mis sonuglarimin bilinmesiyle kisiye 6zgii risk bazli yonetim
vapmak miimkiindiir. Her ihtimal i¢in olusturulmus risk esik degerlerine gore
belirlenen Oneriler rutin tarama, 1 ya da 3 yil sonra gozlem, kolposkopi ya da
tedaviden olugsmaktadir. Klinik Eylem Esik degeri, farkli klinik yonetim stratejilerini
harekete geciren risk seviyelerini ifade eder. Ornegin, % 4 olan anlik CIN 3+ riski
kolposkopi i¢in Klinik Eylem Esigidir; bu esik degerin altindaki riskler siirveyansa
tabi tutulurken, bu esigin iizerinde olup hizlandirilmis tedavi esiginin altinda olan risk
diizeyleri kolposkopiye tabi tutulur.

Kilavuz yeni gelisen yontemler ile giincellenebilmeli ve asilanmig daha ¢ok hastanin
tarama yas araligina ulasmasiyla elde edilecek CIN3+ riskinde azalmanin kilavuza
uyarlanmasi saglanabilmelidir. Birlesik Devletlerde su anda 25 yas ve iistii nlifustaki
asilanma diizeyi, HPV asilanmasinin 2019 kilavuzuna katki saglayabilmesi i¢in
yetersiz goriilmistiir. Asilanma arttik¢a yeterli veri ve yayinlar ile kilavuz modifiye
edilebilecektir.

Kolposkopi, ASCCP Kolposkopi Standartlarina gore yapilmalidir. Kolposkopi sonrasi
CIN2+ saptanmayan hastalarda ¢ok daha az agresif yonetim uygulandigi i¢in, her
kolposkopik muayene ¢ok degerlidir. Kolposkopik muayenede izlenen tiim asetobeyaz
veya diger anormal alanlardan, genellikle 2-4 biyopsi alinmasi 6nerilmektedir. Diisiik
risk grubu olarak tanimlanan, HSIL den diisiik sitoloji, HPV 16/18 negatif ve
tamamen normal kolposkopik izlenimi olan hastalardan ise, kdrlemesine biyopsi
alimmas1 6nerilmemektedir; bu grup hasta biyopsisiz takip edilebilir.

2012 kilavuzundan gelen esaslar

)

6)

7)

8)

9)

Tarama ve yonetimin esas amaci prekanseroz lezyonlart taniyip tedavi ederek, kanseri
onlemektir.

Serviksi olan tiim bireyler (kadin, serviksi olan transsekstiel erkekler ve supraservikal
histerektomize hastalar) icin kilavuz gegerlidir. Irk, etnik kdken, sosyoekonomik
durumu farkli olan bireylerde benzer risk oranlar1 bulunmustur.

Ayni risk diizeyi igin ayni yonetim. Y ani, risk hesaplarken kullanilan sonug ve
Oykiilerin kombinasyonlarindaki farkliliklardan bagimsiz olarak, 6ngdriilen risk orani
benzer ise, hastalar benzer yonetilir.

Kar-zarar dengesi saglanmalidir. Tim serviks kanserlerini 6nlemek ulasilabilir bir
hedef degildir. 2019 kilavuzu kanserden korunmay1 en yiiksek diizeyde tutarken, fazla
test ve girisimlerin yol agacagi zarar1 en aza indirecek sekilde tasarlanmistir.

Kilavuz asemptomatik hastalarin anormal tarama sonuglart i¢in gegerlidir. Anormal
kanama, siipheli serviks goriiniimii vb. varsa ek tanisal islem gerekebilir.



10) Kilavuz Birlesik Devletler i¢in tasarlanmistir. Diger iilkelerde, takip, kolposkopi,
patoloji ile ilgili altyap: sorunlar ve kar-zarar dengesindeki farkhiliklara gore,
degiskenlik gosterebilir.

YONTEM

Kilavuz hazirlanirken kanser riski i¢in en uygun temsilci CIN3+ lezyonlar diistintilm{istiir.
Kolposkopi/ tedavi/ gézlem karar1 hastanin o andaki CIN3+ olma riskine (anhk risk) gore
verilirken, kontrol araliginin siiresi ise 5 yilda CIN3+ olma riskine (5 yillik risk) gore
belirlenmistir.

CIN2+ yerine CIN3+ secildi, ¢linkii CIN3+ patolojik olarak daha net bir tanidir; CIN2’deki
yaygin HPV tipi dagiliminin aksine, CIN3+ lezyonlarindaki HPV tipi dagilim1 serviks
kanserindekine daha yakindir ve CIN2 tedavisiz de kayda deger regresyon oranina sahiptir.
LAST ve WHO, histopatoloji raporlarinda HPV ile iliskili skuam6z lezyonlarin tanimai igin,
servikal sitolojide kullanilan Bethesda sistemine benzer ikili terminoloji (histolojik LSIL/
HSIL) kullanimin1 6nermektedir. Bununla beraber, CIN siniflamas1 hala yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Histolojik HSIL, CIN2/ 3 ile benzer ancak ayni degildir.

Mevcut test sonuglarinin ve tarama ge¢misinin (bilinmeyen ge¢mis dahil) her bir
kombinasyonu i¢in dnerilen yonetim, bu kilavuzda ilk tahmin edilen anlik 5 yillik CIN3+
riskine gore belirlendi.

KLINIK EYLEM ESiK DEGERLERI

Hastalarin yonetimi Sekil 1°deki algoritmaya dayanmaktadir.

Expedited Treatment
Look at or Colposcopy

Immediate CIN3+ risk > Acceptable
and find the correct 25-59%

(immediate CIN3+ risk)
Yes
\ Colposcopy
Recommended
4-24%
(immediate CIN3+ risk)

Is
Immediate CIN3+
risk greater than or
equal to 4%?

Return in 1 year

/

Look at
5-year CIN3+ risk and
find the surveillance

interval.




SEKIL 1. Bu sekil hasta riskinin nasil degerlendirildigini gostermektedir. Giincel sonuglar ve gegmis
kombinasyonu i¢in, anlik CIN 3+ riski incelenir. Bu risk %4 veya daha yiiksekse, kolposkopi veya tedavi olacak
seklinde, derhal miidahale endikedir. Anlik risk %4'ten azsa, hastalarin ne zaman kontrole gelecegini belirlemek
icin 5 y1llik CIN 3+ riski incelenir.

O

5 yil sonra kontrol 6nerilen Klinik Eylem Esigi, genel popiilasyonda yapilan HPV/
kotest tarama sonucu negatif olup, ulusal tarama kilavuzuna goére 5 yil sonra tekrar test
yapilmasi gereken bir hastanin riskine yakindir. Riski bu esik deger ve altinda olanlar
icin, HPV bazl1 test ile 5 yillik rutin tarama 6nerilmektedir.

3 yil sonra kontrol 6nerilen Klinik Eylem Esigi, genel popiilasyonda yapilan servikal
sitoloji tarama sonucu negatif olup, ulusal tarama kilavuzuna goére 3 yil sonra tekrar
test yapilmasi gereken bir hastanin riskine yakindir. Riski bu esik deger ve altinda,
ancak 5 yil esiginin lizerinde olanlar i¢in, 3 y1l sonra HPV bazli test ile kontrol
onerilmektedir.

Hastanin riski 3 yil esiginin {izerinde, ancak kolposkopi i¢in Klinik Eylem Esiginin
altinda ise 1 yil sonra kontrol 6nerilmektedir.

Kolposkopi i¢in Klinik Eylem Esigi, genel popiilasyonda yapilan tarama sonucu HPV
(+) ASCUS ya da LSIL olup, 2012 kilavuzuna gore kolposkopi dnerilen hastanin
riskine yakindir. Riski bu esik deger ve iizerinde, ancak hizlandirilmis tedavi esiginin
altinda olan hastalar i¢in kolposkopi yapilmasi dnerilmektedir.

Genel popiilasyonda yapilan tarama sonucu HPV(+) ASC-H igin tanimlanmig Klinik
Eylem Esigi diizeyinde olan hastalarda hizlandirilmis tedavi veya kolposkopi kabul
edilebilir. Riski bu esik ve {lizerinde, ancak hizlandirilmis tedavi esiginin altinda olan
hastalarla kolposkopi veya hizlandirilmis tedavi arasinda se¢im yapmak tizere
tartisilmasi onerilmektedir.

Genel popiilasyonda yapilan tarama sonucu HPV 16(+) HSIL olan hastalarin riskine
yakin olan Klinik Eylem Esigi i¢cin hizlandirilmis tedavi tercih edilmektedir. Riski bu
esik ve lizerinde olan hastalar gebe degilse, 25 yasinin altinda degilse ya da tedavinin
ilerideki gebelige olasi etkileri acisindan kaygisi kanser kaygisinin {izerinde degilse,
hizlandirilmis tedavi tercih edilmektedir.

Gozlemi segmis histolojik HSIL (CIN2) hastalari i¢in, 6 ay arayla kolposkopi ve HPV
bazli test 6nerilmektedir.

Siirveyans(takip) I¢in Klinik Eylem Esik Degerleri

Stirveyans, rutin tarama i¢in (HPV testi/ kotest/sitoloji) onerilen siireden daha kisa araliklarla
test yapilmasini ifade eder. Giincel test sonuglar1 ve tarama ge¢misi baz alinarak bakilan
CIN3+ riski genel tarama popiilasyonunun riskinden yiiksek, ancak kolposkopi riskinden
diisiik ise hastaya gézlem oOnerilir. Bu nedenle, gézlem i¢in Klinik Eylem Esikleri belirlerken,
tahmini 5 yillik CIN 3+ riski kullanilir. 2012 kilavuzunda yer alan 1 ve 3 yillik gozlem ile 5
yillik rutin tarama araliklari, klinisyen ve hastalarin asina olmasi ve kanitlar gozden
gecirildiginde degistirilmesi icin bir sebep bulunmamasi nedeniyle degistirilmemistir. Ancak,
cok riskli hastalarda (6rn, tedavi edilmemis CIN2, konizasyon ile tedavi edilmis AIS)
kolposkopi ve testlerin 6 ay araliklarla yapilmasi dnerilmektedir.

Kilavuz: Gegmis ve giincel test sonuclarina dayanan 5 yilhik CIN3+ riski % 0,15 ve
iizerinde, ancak % 0,55’in altinda ise 3 y1l arayla HPV bazl test 6nerilmektedir (Sekil 1)

(AID).

Gerekge: Benzer risk i¢in benzer yonetim prensibine gore, 3 yil sonra kontrol énerilen Klinik
Eylem Esigi, genel popiilasyonda yapilan servikal sitoloji tarama sonucu negatif olup, ulusal



tarama kilavuzuna gore 3 y1l sonra tekrar test yapilmasi gereken bir hastanin riskine kargilik
gelmektedir. Yapilan farkli popiilasyon taramalarinda, HPV testi olmaksizin negatif sitoloji
sonrast bulunan tahmini 5 yillik CIN3+ riski % 0,33-0,52 arasinda degismektedir. Bu nedenle
Klinik Eylem Esik degeri i¢in % 0,55 uygun bir sinir olarak diistintilmiistiir. 2012 kilavuzu ile
tutarli olarak, diisiik dereceli kotest sonucunu (6rn, HPV (+) ASCUS ya da LSIL) takiben
yapilan kolposkopi sonucu CIN2 altinda gelen hastanin 1. y1l kontrol HPV/ kotest sonucu
negatif gelirse, hasta 3 yillik gézlem esigine girer (Sekil 2). Yine eski kilavuzlarla benzer
sekilde, tarama sonucu HPV (-) ASCUS olan, ge¢misi bilinmeyen hastalara 3 yil sonra gozlem
yapilabilir (tahmini 5 yillik CIN3+ riski % 0,40).

Kilavuz: Gegmis ve giincel test sonuc¢larina dayanan CIN3+ riski, kolposkopi icin
gereken esik degerin altinda(anhik risk % 4,0) ve 3 yillik gozlem esik degerinin iizerinde
(5 yillik risk >%0.55) ise 1 y1l sonra HPV bazh test onerilmektedir (AILI).

Gerekge: 2012 kilavuzu ile tutarli olarak, ge¢cmisi bilinmeyen HPV (+) / NILM (intraepitelyal
lezyon veya malignite i¢in negatif) veya HPV (-) / LSIL (anlik riskleri sirastyla %2,1 ve %1,1)
gibi minimal tarama anormalliklerinde / yil sonra gézlem onerilir. Ayrica, diisiik dereceli
kotest ( HPV(+) LSIL, HPV(+) ASCUS ya da tekrarlayan HPV(+) NILM) sonras1 yapilan
kolposkopik biyopsi sonucu histolojik LSIL (CIN1) gelen hastalara da 7 yil sonra gézlem
onerilmektedir.

Bu kilavuza iligkin yeni veriler, primer HPV / kotest sonucu negatif olan veya normal
kolposkopik incelemeden sonra biyopsi sonucu CIN 2'den daha az gelen hastalarin CIN3+
riskinin 6nemli dl¢iide azaldigini gostermistir. Daha diisiik CIN3+ riskine dayanarak, uygun
tarama araliginda (5 yil i¢cinde) negatif HPV/kotest sonucu olup veya ge¢mis yil icerisinde
kolposkopik muayenesi CIN 2’den daha az olup, yeni sonucu HPV-pozitif ASCUS veya LSIL
olan hastalara kolposkopi yerine, / yi/ sonra kontrol onerilir (Sekil 2). Eski negatif sitoloji
sonucunun, HPV bazli taramadan farkl olarak, sonraki riskte azalma saglamadigini,; bu
nedenle yonetim onerilerini degistirmede tek basina sitolojinin kullaniimadigini belirtmek
gerekir.



Initial Screening:
HPV-Positive ASC-US
Immediate CIN3+ Risk = 4.5%
Management: Colposcopy

Colposcopy Visit:
Colposcopic biopsy result is <CIN2
S-year CIN3+ risk is 2.9%
Management: 1-year follow-up

First Follow-up Surveillance:
HPV-positive ASC-US
Immediate CIN3+ Risk = 3.1%
Management: 1-year follow-up

Second Follow-up Surveillance Second Follow-up Surveillance
HPV-negative NILM HPV-positive ASC-US
5-year CIN3+ Risk = NA Risk = NA
Management: 3-year follow-up Management: Colposcopy

SEKIL 2. Bu sekil sik goriilen diisiik dereceli tarama sonucu (HPV(+) ASCUS) olan bir hastanin risk
tahminlerine gore nasil yonetilmesi gerektigini gostermektedir.

[lk tarama sonucu HPV 4 ve ASCUS olanlar kolposkopiye yonlendirecektir (anlik risk% 4.2). Kolposkopi
sonucu CIN 2'den daha az ise 5 yillik risk % 2,9 'dur (1 y1l sonra gézlem). Bir y1l sonraki kontroliinde, ikinci bir
HPV(+) ASCUS sonucunun anlik riski % 3,1°dir (1 y1l sonra gézlem). Hastanin bir sonraki kontroliinde yine
anormal taramasi varsa kolposkopi onerilir. HPV bazli test negatif ise, 3 yil sonra gdzlem onerilir. (NA,
uygulanamaz ¢linkii sabit risk tahminleri mevcut degildir).

Kolposkopi i¢in Klinik Eylem Esik Degerleri

Kilavuz: Gecmis ve giincel test sonuclarina dayanan tahmini anhik CIN3+ riski % 4 ve
iizerinde ise kolposkopi onerilir (AIT)(Sekil 1).

Gerekge: Giincel KPNC verilerine bakildiginda anlik CIN3+ riski 3 gruba ayrilmistir: a)
yiiksek dereceli test sonuglar1 (ASC-H, atipik glandiiler hiicreler (AGC), HSIL, ya da daha
fazlasi) yiiksek riske (>% 25) sahiptir; b) diisiik dereceli sonuglarin (ge¢misi bilinmeyen
HPV(+) ASCUS ya da HPV(+) LSIL ve yilik 2 ardisik test sonucu HPV(+) NILM), riski

%4 ten biraz yliksektir; c) eskiden de kolposkopi gerektirmeyen durumlarda risk %4’iin
altindadir (ge¢misi bilinmeyen HPV(+) NILM, HPV (-) LSIL ve HPV (-) ASCUS). Kolposkopi
icin Klinik Eylem Esik degeri i¢in anlik CIN3+ riskinin %4 alinmasi kar-zarar dengesi
acisindan mantikli bulunmustur. %4 degerini dogrulamak i¢cin KPNC CIN3+ risk tahminleri;



New Mexico HPV Pap kayitlari, CDC Ulusal Meme ve Servikal Kanser Erken Tan1 Programi
ve BD Onclarity ¢calisma kayitlar ile karsilagtirilmistir.

Rutin tarama araliklari ile (yaklasik 5 y1l) tarama yaptiran ve en az 1 gegmis HPV bazli test
sonucu negatif olan hastaya, diisiik dereceli anormal sonucu (HPV(+) ASCUS veya LSIL)
oldugunda hemen kolposkopi yerine, gézlem onerilir. Ciinkii gegmis negatif sonucu hastanin
anlik CIN3+ riskini %4 ’ten yaklasik %2’ye indirir ve kolposkopiden ziyade 1 yil sonra
kontrole cagrilir. Klinik Eylem Esik degeri %4 olmasi, kolposkopiye yonlendirilen hasta
sayisini azaltmaktadir. Bu esik degere uymayan istisna durumlardan ileride bahsedilecektir.

Tedavi icin Klinik Eylem Esik Degerleri

Tedavinin ana amaci, eksizyon veya ablasyon yaparak prekanserdz lezyonlarin (CIN3, AIS)
kansere doniisiimiinii engellemektir. CIN3 hastalarinin tedavi edilmedigi ve gézlemlendigi
bilinen tek ¢alismada, uzun donem invaziv kanser gelisme riski 30 yilda % 30 bulunmustur;
KPNC’da zamaninda tedavi oranlar yiiksek oldugundan progresyon oranlari tahmin
edilemez. Prekanserdz lezyon saptanir saptanmaz hemen tedavi dnerildiginden, potansiyel
esik degerleri i¢in anlik CIN3+ riski kullanilmistir. Gegmiste histolojik esik olarak CIN2
kullantlmistir. LAST kilavuzunda hem p16 (+) CIN2, hem de CIN3 histolojik HSIL olarak
raporlanir. Hizlandirilmis tedavi ve kolposkopi arasinda se¢im yaparken, kar ve zararlar
hastayla tartisilmalidir. Histolojik dogrulama olmaksizin tedavi sayesinde, anlik CIN3+ riski
yiiksek olan hastalar tek bir vizit ile yOnetilmis olur. Hastanin se¢imi, kanser kaygisi, maddi
ve saglik sigortast ile ilgili sorunlar hizlandirilmis tedavi i¢in bir sebep olabilir. 25 yas altinda
kanser oranlarinin ¢ok diistik ve prekanserdz lezyonlarin gerileme oranlariin yiiksek olmasi
nedeniyle kar-zarar dengesi gozetildiginde, hizlandirilmis tedavi 25 yas ve lstii i¢in
onerilmektedir.

Kilavuz: 25 yas ve lizeri gebe olmayan hastalarda, gecmis ve giincel test sonu¢larina

dayanan tahmini anhk CIN3+ riski % 60 ve iizerinde ise, biyopsi ile dogrulamadan,
eksizyonel yontem ile hizlandirilmis tedavi tercih edilir, ancak kolposkopik biyopsi

sonucuna gore tedavide kabul edilebilir (BII).

Gerekge: 2012 kilavuzunda HSIL sitolojisi i¢in hizlandirilmis tedavi kabul edilebilir bir
secenekti. HSIL sitolojisiyle hizlandirilmis tedavi yapilan hastalarin %49-75’inde CIN3+
saptanmistir. KPNC verilerinde de benzer risk bulunmustur: HPV(+) HSIL sitolojisinde anlik
CIN3+ ve CIN2+ riski sirastyla %49 ve %77 dir. KPNC verilerine dayanarak %60 esik
degerinin iizerinde tedavi edilen her CIN3+ icin 1,7 hastaya diagnostik eksizyonel tedavi
uygulanacaktir ki, gereksiz tedavi orani diistiktiir.

Kilavuz: 25 yas ve iizeri gebe olmayan hastalarda, gecmis ve giincel test sonuclarina
dayanan tahmini anhk CIN3+ riski % 25 ve iizerinde, %60 altinda ise hem
hizlandirilmis tedavi, hem de kolposkopik biyopsi kabul edilebilir (ALI).

Gerekge: 2012 kilavuzu HPV durumundan bagimsiz HSIL sitolojisi i¢in hizlandirilmis
tedaviye izin vermektedir. KPNC verilerinde %25-59 risk degerlerini igeren hasta gruplarinda
CIN2+/ CIN3+ riskleri sirastyla soyledir: a) HPV(-) HSIL sitoloji : %47/ %25; b)HPV (+)
ASC-H sitoloji: %50/ %26; ¢) HPV(+) AGC (tim kategoriler) : %40/ %26; d) HPV(+) HSIL
sitoloji: %77/ %A49. Bu esik kullanildiginda tedavi edilen her CIN3+ icin 2,8 hastaya
eksizyonel iglem uygulanacaktir.



Klinik Durumlar icin Yénetim Onerileri

Servikal kanser tarama sonuclart yonetiminde sik goriilen 5 klinik durum: a) anormal tarama
sonucunun ilk yonetimi (Tablo 1A, B; Egemen et al.) ; b) anormal sonug¢ (6rn, HPV(-)
ASCUS) sonrasi kolposkopi yerine gbzlem karar1 verilen hastanin ilk kontrolii sonrasi
yonetimi (Tablo 2A-C; Egemen et al.); c¢) kolposkopik biyopsi sonuglarinin
degerlendirilmesi (Tablo 3; Egemen et al.); d) kolposkopik biyopsi sonucu CIN2’den az olup,
kontrole gelen hastanin sonuglarinin yonetimi (Tablo 4a,b; Egemen et al.); e) CIN2 veya
CIN3 tedavisi sonrasi takip (Tablo 5a,5b; Egemen et al.).

Bahsedilen tablolara online olarak {icretsiz ulasilabilir (https://CervixCa.nlm.nih.gov/
RiskTables). Hastalarin kiiciik bir yiizdesi sonuglar1 ve kisisel 6zelliklerinin
kombinasyonuyla, mevcut risk verilerinin disinda diisiintilmesi gerekir. Bu 6zel durumlar
ileride anlatilacaktir.

Patoloji Raporlar1 Ve Laboratuvar Testleri ile iliskili Yenilikler

Kilavuz: p16 immiinohistokimya boyamasi, hematoksilen ve eozin (H&E) lamini
yorumlarken LAST kilavuzu tarafindan onerilen spesifik endikasyonlar i¢in kullanilmalidir.
H&E ile morfolojik degerlendirme CIN 2 veya CIN 3 ile tutarliysa, pozitif bir p16 immiin
boyama histolojik HSIL tanisini destekler. p16 yanlis kullanildiginda servikal histoloji
sonuclarinin asir1 tan1 alma riski vardir. En 6nemlisi, H&E ile morfolojik bir CIN 1, p16
pozitif olsa bile histolojik HSIL'e (CIN 2) yiikseltilmemelidir.

Epidemiyolojik ve klinik kullanim i¢in, LAST kilavuzunda belirtilen se¢eneklere gore,
histolojik HSIL sonucunun CIN 2 veya CIN 3 seklinde nitelendirilmesi siddetle
onerilmektedir (6rn, histolojik HSIL [CIN 2]).

Gerekge: CIN tanimlamasi klinik 6neme sahiptir (6rn, konservatif tedavinin kabul edilebilir
bir secenek oldugu CIN 2 vakalarini tanimlamak i¢in). Mevcut kilavuzlar, servikal prekanser
olarak en giivenilir CIN3’ii baz almistir. Su an i¢in histolojik HSIL ile risk tahminlerini
degerlendirmek icin yeterli veri bulunmamaktadir.

pl6, HPV onkogen asir1 ekspresyonu ve transformasyonunun doku belirtecidir ve histolojik
degerlendirmeyi destekleyebilir.

Kilavuz: Primer HPV taramasi kullanildiginda, genotipe bakilmaksizin tiim pozitif HPV
testleri (HPV 16/18 genotipleri de dahil) i¢in ek bir refleks triyaj testinin (6rn, refleks sitoloji)
yapilmasi tercih edilir (CIII). Bununla birlikte, HPV 16/18 pozitifse ve ayn1 laboratuvar
orneginden refleks triyaj testi miimkiin degilse, ek test almadan once kolposkopiye
yonlendirmek kabul edilebilir (CIII). HPV 16/18 pozitif ve kolposkopiden once triyaj testi
yapilmamissa, kolposkopi esnasinda ek sitolojinin alinmasi onerilir (CIII).

Gerekge: Primer HPV taramasi, tek basina sitoloji ile taramadan daha etkilidir; kotest ile
taramaya gore ise benzer performansta olup, daha diisiik maliyetli oldugundan, kullanim1
gelecekte muhtemelen artacaktir. HPV16/18 pozitifligi, CIN 3 ve gizli kanser i¢in en yiiksek
riske sahip oldugundan, tiim pozitif test sonuglari i¢in ek islem onerilir (6rn, HPV16/18 (+)
NILM ve LSIL igin kolposkopik biyopsi, HPV16/18 (+) HSIL igin hizlandirilmis tedavi).
HPV16 (+) ve HSIL sitolojisi olan hastalarda anlik CIN3+ riski % 60 tedavi esigini asar; bu
nedenle, bu hastalara dogrulayici biyopsi yapilmadan hizlandirilmis tedavi segenegi
sunulmalidir. Hizlandirilmis tedavi sitoloji sonucu varsa miimkiindiir. Bu nedenle, HPV tipine
bakilmaksizin, tiim primer HPV pozitif tarama sonuglari i¢in refleks sitoloji onerilir. Eger



sitoloji yapilamadan hasta kolposkopiye yonlendirilmisse, riske dayali yonetim i¢in daha fazla
bilgi saglamak amaciyla kolposkopi sirasinda sitoloji yapilmasi 6nerilir (6rn, HPV 16 (+)
HSIL durumunda, biyopsi sonucu CIN 2+ ¢ikmasa bile tedavi diisiiniilebilir). Yiiksek
ozgiilliikte bir testi (6rn, HSIL gelen sitoloji) yiiksek hassasiyete sahip bir testle (HPV testi
gibi) birlestirmek, hastalarin daha hassas bir sekilde riske dayali yonetimine olanak tanir.

Kilavuz: HPV testleri, farkli sekilde kullanimini destekleyen yeterli veri yoksa, yasal onay1
oldugu alanda kullanilmalidir (AI).

Gerekge: Birlesik Devletler’de tarama ve triyaj klinik kullanimi i¢in birkag HPV testi
onaylanmuistir. Bu testlerin hi¢birinin yonetim i¢in spesifik endikasyonlar1 yoktur, ancak
kolposkopi ve tedavi sonrasi takip i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bir test kotest
icin onay aldu ise, farkli kullanimini destekleyecek veri olmadig siirece sadece kotest igin
kullanilmalidir. Cogu test sitoloji ile ek test (kotest) i¢cin onaylanmis iken, HPV DNA
testlerinin bir kismu sitoloji eslik etmeden sadece primer HPV testi i¢in onaylanmistir.

NADIR SITOLOJi SONUCLARI
AGC veya AIS Sitolojilerinin Degerlendirilmesi

Kilavuz: AGC ve AIS durumunda, atipik endometrial hiicreler belirtilmemis ise, HPV test
sonucundan bagimsiz olarak hastaya kolposkopi dnerilmektedir. Gebelik yoksa kolposkopi
esnasinda endoservikal 6rnekleme yapilmasi da 6nerilmektedir (AIl). Dolayisiyla, refleks
HPYV testi 6nerilmez, sitoloji tekrar1 ise kabul edilemez (DII). 35 yas ve iistii gebe olmayan
tiim AGC ve AIS hastalarinda, kolposkopi ve endoservikal érnekleme ile birlikte endometrial
ornekleme onerilmektedir (AIl). 35 yas alt1 olup endometrial neoplazi i¢in artmis risk faktorii
(6rn, anormal uterin kanama, kronik anovulasyon durumu veya obezite) olan hastalar i¢in de
endometrial 6rnekleme Onerilmektedir (AIl). Atipik endometrial hiicreler belirtilen hastalarda
baslangicta endometrial ve endoservikal 6rnekleme ile sinirli bir degerlendirme tercih edilir,
bu esnada kolposkopi de yapilabilir. Kolposkopi yapilmamis ve drneklemede endometrial
patoloji saptanmamissa, kolposkopi yapilmasi onerilir (Sekil 3).

Sonraki yonetim. Kilavuz: Sitoloji sonucu AGC veya atipik endoservikal hiicreler, aksi
belirtilmemis, olan hastalarda histolojik HSIL (CIN2+) veya AIS / kanser tanimlanmazsa , 1.
ve 2. yilda kotest yapilmas1 dnerilmektedir. Eger 2 kotest de negatif gelirse, 3 yil sonra kotest
onerilir. Herhangi bir test anormal ise kolposkopi onerilir (BII). Atipik glandiiler veya
endoservikal hiicreler "neoplazi lehine" veya endoservikal AIS sitolojisine sahip hastalar i¢in,
eger kolposkopik degerlendirme ile invaziv hastalik tespit edilmezse, tanisal eksizyonel islem
Onerilir. Cerrahi sinirlar yorumlanabilecek sekilde intakt bir doku ¢ikarilmalidir (BII).
Endoservikal 6rneklemenin, eksizyon yapilan alanin iizerinden alinmasi tercih edilir (BII)
(Sekil 4).
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SEKIL 3. Bu sekil servikal sitolojide AGC saptanan hastada ilk yonetimi aciklamaktadr.

Fy N\

*Includes abnormal uterine bleeding . obesity, or conditions suggesting
chronic anovulation

CIN2+but no l
No CiN2+, AIS, or Cancer Glandular Neoplasia
No AIS or Cancer
l by Colposcopy/Biopsy
Both Negative Any Abnormality

“Should provide an intact specimen with
interpretable margins. Concurrent endocervical sampling
above excizion bed preferred

SEKIL 4. Bu sekil, Sekil 3'te aciklanan degerlendirmelerden sonra yapilmasi gereken takip yonetimi
aciklamaktadir.

Gerekge: Atipik glandiiler hiicreler, serviks adenokarsinomlarinin yani sira polip ve metaplazi
ile de iligkilendirilebilir, 6zellikle HPV negatif olan yash kadinlarda endometrium, tuba, over
ve diger bolgelerin kanserleri de altta yatabilir. Bethesda terminolojisinde, AGC, neoplazi
lehine veya adenokarsinom sitolojisi siklikla preinvaziv veya invaziv hastaligin gostergesidir.
Bu nedenle histolojik HSIL veya AIS tanimlanmamis olsa bile tanisal eksizyon prosediirleri
onerilir. Sitolojik AGC sonuglari, histolojik olarak % 3- 4 AIS, % 9 CIN 2+ ve % 2- 3 invaziv
kanser ile iligkili bulunmustur. KPNC verilerinde, HPV(+) AGC (tiim kategoriler) % 26 anlik
CIN3+ riskine ve HPV(-) AGC % 1,1 anlik CIN 3+ riskine sahipti. Diger literatiirle uyumlu
olarak, HPV(+) AGC, neoplazi lehine veya adenokarsinom kotest sonuglart % 55 anlik
CIN3+ riskine sahip iken, HPV(+) AGC’nin diger kategorileri %20 anlik CIN3+ riskine
sahipti.



Yetersiz Sitoloji

Kilavuz: HPV testi olmayan, bilinmeyen veya negatif HPV test sonucu olan hastalarda sitoloji
sonucu yetersiz ise, 2-4 ay i¢inde yasa gore tarama (sitoloji, kotest veya primer HPV testi)
tekrar1 onerilmektedir (BIII). HPV testi ile triyaj onerilmez (DIII). Sitoloji tekrarindan 6nce,
eger varsa atrofi veya spesifik bir enfeksiyona bagli enflamasyonu tedavi etmek kabul
edilebilir bir segenektir (CIII). 25 yas ve listli yapilmis kotest sonucu HPV(+) (genotipi
belirsiz) ve yetersiz sitoloji ise, 2-4 ay sonra sitoloji tekrar1 ya da kolposkopi segeneklerinden
biri kabul edilebilir(BII). HPV 16/18 (+) ise, dogrudan kolposkopiye sevk dnerilmektedir
(BII) (Sekil 5).

Gerekge: 2012-2019 arasi literatiir tarandiginda eski kilavuz onerilerini degistirmek i¢in bir
sebep bulunamadi. Kotest yapildiginda, yetersiz sitoloji sonucuyla birlikte HPV testinin
negatif olusu yetersiz 6rnek kaynakli olabilir. Sitolojide hiicre sayisi tan1 igin yetersiz
oldugunda, HPV testi (sitoloji ile ayn1 anda yapilmis olan) i¢in yeterli olabilir ve negatif
sonug gercek olabilir. Ancak bdyle bir durum, negatif bir HPV taramasindan sonra 5 yila
kadar testin tekrarinin dnerilmemesi nedeniyle endise yaratmaktadir; bu nedenle yetersiz
hiicre ortaminda HPV sonucunun yorumlanmasi dogru bulunmamustir. Ozetle, sitolojide
yetersiz hiicre ile birlikte negatif bir HPV sonucu, negatif primer HPV testi olarak
yorumlanmamali ve tekrarlanmalidir.
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unknown result {ggg aggg:etg:) (unknown genotype) 1";";:) 1s(isti3re
(any age) (age =25 years)
Repeat Age-based Screening
after 2 to 4 months Ealioscony
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SEKIL 5. Bu sekil, yetersiz sitolojinin klinik yonetiminde yer alan adimlar1 aciklamaktadir. “Bilinmeyen
genotip” hem genotipleme olmaksizin HPV testini, hem de genotiplemenin HPV 16/18 icin negatif, ancak
diger yiiksek riskli HPV tipleri icin pozitif oldugu HPV testini temsil etmektedir.

Sitolojide Transformasyon Zonu Yoklugu

Kilavuz: Endoservikal hiicre/ transformasyon zonu (endoservikal hiicreler veya skuamoz
metaplastik hiicreler) yoklugunda sitoloji sonucu negatif gelen 21- 29 yas aras: hastalar igin
rutin tarama Onerilmektedir (BIII). Tarama i¢in sadece servikal sitoloji yapilmis ve
endoservikal hiicre/ transformasyon zonu yoklugunda sitoloji sonucu negatif olan bu yas



grubunda triyaj testi olarak HPV testi yapmak kabul edilemez (DIII). 30 yas ve iistii,
endoservikal hiicre / transformasyon zonu yoklugunda sitoloji sonucu negatif olan ve HPV

test sonucu olmayan/ bilinmeyen hastalarda HPV testi tercih edilir (BIII). HPV testi
yapilamiyorsa, 3 sene sonra sitoloji tekrar1 kabul edilebilir(BIII) (Sekil 6).

Ages 21 10 29 years*
:" / / ,,,,
v
No HPV or Unknown

Age 230 years

|
J
i HPV Negative
" /
[ / \ N\
:" ,/ Repeat Cytology in 3
| /’ . years (Acceptable)
[ HPV Testing
/ / (Preferred) 3
/ / HPV Posm<
!
/ / /
[/ i
/ HPV-based test y
i y testin 1year | OR | Genowping
Routine screening l /
Manage per 2(_)19
*Triage using HPV testing is not recommended for age <30 years ASCCP Guidelines
© Copyright, 2020, ASCCP. Al rights reserved m

SEKIL 6. Bu sekil, intraepitelyal lezyon veya malignite icin negatif olan, ancak transformasyon zonu veya

endoservikal hiicre bulunmayan sitolojinin klinik yonetimini aciklamaktadir.

Gerekge: 2012 kilavuzu i¢in yapilan literatiir taramasinda, transformasyon zonu /
endoservikal hiicre olmayan hastalarin, bu hiicrelerin mevcut oldugu hastalara gore, CIN 3+

riskinin daha diistik oldugu gosterildi ve bu veri sonuglarin benzer sekilde yonetilmesine yol
act1. 2012- 2019 arasi veriler tarandiginda da aksi bir kanit bulunmadi.

Premenopozal Hastalarda Benign Endometriyal Hiicreler veya Histerektomi Yapilmis

Hastalarda Benign Glandiiler Hiicreler
Kilavuz: Sitolojide benign endometriyal, endometriyal stromal hiicre veya histiyosit izlenen
asemptomatik premenopozal hastalar i¢in ek bir degerlendirme 6nerilmez (BII).

Postmenopozal hastalar i¢in benign endometriyal hiicre varliginda endometriyal
degerlendirme onerilmektedir (BII) Histerektomi sonrasi izlenen benign glandiiler hiicreler

icin ek bir degerlendirme onerilmez (BII).
Gerekge: 2012 kilavuzu igin literatiir tarandiginda, sitolojide endometrial hiicre goriilen
postmenopozal hastalarda artmis endometriyal patoloji riski izlenmis, ancak anormal uterin
kanamanin olmadig1 benign endometriyal hiicre izlenen premenopozal hastalarda artmis
endometriyal kanser riski goriilmemistir. 2012- 2019 arasi veriler tarandiginda da aksi bir

kanit bulunmadi.



KOLPOSKOPi UYGULAMA STANDARTLARI VE KOLPOSKOPI iCIN KLINiK
EYLEM ESiK DEGERLERINDEKI iSTISNALAR

ASCCP Kolposkopi Standartlar

En az riskli grup olarak tanimlanan HSIL 'den daha diisiik sitoloji, HPV 16/18 negatif ve
tamamen normal kolposkopik izlenime sahip (skuamokolumnar bileske tam izlenip,
asetobeyazlik, metaplazi veya baska anormalik saptanmayan) hastalar i¢in hedefsiz (rastgele)
biyopsiler onerilmemektedir ve tamamen normal kolposkopik izlenime sahip hastalar biyopsi
alimmadan takip edilebilir. En diistik risk kriterlerini karsilamayan olgularda mevcut
preinvaziv lezyonun saptanma oranini arttirmak i¢in tiim asetobeyaz alanlar1 hedefleyen en
az 2 ve en ¢ok 4 adet ¢oklu biyopsiler onerilmektedir. ASCCP Risk Bazli1 Yonetim
Konsensusu kilavuzu ile daha fazla hastada kolposkopinin ertelenmesine izin verildiginden,
her kolposkopik incelemede CIN2+ 'yi etkin bir sekilde diglamak i¢in yeterli biyopsi elde
etmek cok dnemlidir. Hedefsiz biyopsilere karsit goriisler, HSIL’den daha diisiik sitoloji,
HPV 16/18 negatif ve normal kolposkopik izlenime sahip en az riskli hastalarda % 1- 7 okiilt
CIN 2+ ve % 1'den az CIN 3+ riski olmasina dayanmaktadir.

Endoservikal kiiretaj (ECC), gebe olmayan hastalarda kolposkopinin yetersiz oldugu,
herhangi bir lezyon tanimlanamayip en diisiik risk kriterlerini karsilamayan hastalarda tercih
edilir ve lezyon izlendiginde de yapilmasi kabul edilebilir.

Kolposkopi Esigi icin Istisnalar
Kilavuz: HPV sonucundan bagimsiz ASC-H i¢in kolposkopi dnerilmektedir (AIl).

Gerekge: KPNC verilerinde, HPV(-) ASC-H ve HPV(+) ASC-H ¢ok farkli CIN 3+ oranlarina
sahipti, ancak benzer kanser oranlarina sahipti. HPV(+) ASC-H i¢in anlik CIN 3+ riski % 26
ve kanser riski % 0.92 iken, HPV(-) ASC-H i¢in anlik CIN 3+ riski % 3.4, ancak anlik kanser
riski %0,69°dir. ASC-H i¢in CIN3+ riskine gore kanser riski orantisiz yiiksek oldugu i¢in
2012 kilavuzundaki 6neriler aynen korunmus ve HPV’den bagimsiz tiim hastalara kolposkopi
onerilmistir.

Kilavuz: HPV 18 pozitifliginde sitoloji NILM olsa bile kolposkopi dnerilmektedir (AII).
(HPV 16 pozitif NILM i¢in de kolposkopi onerildigini hatirlatalim)

Gerekge: HPV 18(+) NILM, kolposkopi i¢in Klinik Eylem Esik degerinden daha az, % 3.0
anlik CIN 3+ riskine sahiptir. Bununla birlikte, HPV 18(+) NILM’in, diger sonuclarla
karsilastirildiginda orantisiz olarak yiiksek bir kanser riski vardi: anlik % 0.2 ve 5 yillik %
0,56. Bu, HPV 18 ile iligkili CIN 3 veya AIS'in teshis edilmesinin zor olabilecegini ve / veya
prekanserdz lezyonun kansere hizla ilerlemeye daha meyilli olabilecegini diistindiirmektedir.

Kilavuz: 2 ardisik yetersiz tarama testinden sonra kolposkopi yapilmalidir (CIII).

Gerekge: Yeni kanit bulunamadigindan 2012 kilavuzu korunmustur.



HISTOLOJi SONUCLARININ YONETIMIi
25 Yas ve Uzeri Hastalarda Tedavi

25 yas altinda, HPV enfeksiyonu ve CIN 2'nin spontan gerileme oranlarinin yliksek olmasi ve
kanser insidansinin diisiik olmas1 nedeniyle, tedavi kilavuzlar1 25 yasindan kii¢lik veya 25 yas
ve Ustil hastalar i¢in ikiye ayrilmistir. 25 yas alt1 grup 6zel popiilasyonlar baglig altinda
anlatilacaktir. Histolojik HSIL (CIN2) ve altta yatan CIN3+ riskinin az oldugu HSIL veya
ASC-H sonrasi histolojik LSIL (CIN1) veya persistan histolojik LSIL (CIN1) durumlarinda
yonetime hastayla tartigarak karar vermek onemlidir.

Histolojik HSIL (Tanimlanmamis) Yonetimi

CIN 2 i¢in anlaml1 regresyon oranlar1 nedeniyle, mevcut kilavuzlar CIN 2 ve CIN 3'e gore
tedavi seceneklerini alt gruplara ayirmaktadir. Yine de bazi patoloji raporlari1 CIN bilgisi
vermemis olabilir.

Kilavuz: Histolojik HSIL ayrintili belirtilmemisse (6rn, histolojik HSIL veya histolojik HSIL
[CIN 2,3] olarak rapor edilir) tedavi tercih edilir (CIII) (Sekil 7).

Gerekge: CIN 3 dogrudan servikal kanser dnciisii olarak kabul edilir. CIN 3 dislanamiyorsa,
hastanin CIN 3 varmis gibi yonetilmesi tercih edilir. Bu koruyucu yaklagim hastalar i¢in en
giivenli kabul edildi. Klinisyen patologla goriisiip ek rapor da talep edebilir.

Histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) Yonetimi

Kilavuz: Histolojik HSIL (CIN 3) tanis1 konmus gebe olmayan tiim hastalarda tedavi
onerilmektedir ve gézlem kabul edilemez (AIl). Histolojik HSIL (CIN 2) olan ve gebe
olmayanlarda, hastanin tedavinin gelecekteki gebelik iizerine etkisi ile ilgili kaygis1 kanser
kaygisindan daha agir olmadig siirece, tedavi onerilmektedir (BII). Skuamokolumnar bileske
veya lezyonun {ist sinir1 tam olarak izlenememis ise veya endoservikal 6rnekleme yapilmis ve
sonucu CIN 2+ veya grad belirtilmemis ise gézlem kabul edilemez (EIII) (Sekil 7).

Gerekge: CIN 3 i¢in tedavi her zaman Onerilir ve gebelik haricinde gézlem asla kabul
edilemez. Tedavinin gelecekteki gebelik iizerine potansiyel etkilerinden endise duyan
hastalarda CIN 2 i¢in gbzlem kabul edilebilir.

Kilavuz: Histolojik HSIL tedavisi icin eksizyonel tedavi tercih edilir, ablasyon ise kabul
edilebilir bir segenektir (BI). Klinik arastirma denemelerinin disinda, topikal ajanlar, terapotik
agilar ve diger cerrahi olmayan terapiler histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) tedavisi i¢in
kabul edilemez (DIII). Tek basina histolojik HSIL (CIN2, CIN3 veya belirtilmemis) primer
tedavisi i¢in histerektomi kabul edilemez (EII). Ablatif tedavi, 6zellikle kriyoterapi, su
durumlarda kabul edilemez: WHO tarafindan tanimlandig: sekilde (a) lezyon kanala
uzaniyorsa ve (b) lezyon ektoserviksin yiizey alaninin %75'inden fazlasini kapliyorsa veya
kullanilan kriyo basliginin 6tesine uzaniyorsa. Kriyoterapinin 6nerilmedigi ek durumlar
sOyledir: (a) skuamokolumnar bileske veya lezyonun {ist sinir1 tam olarak izlenememis ise; (b)
endoservikal kanal 6rnegi CIN 2+ veya derecelendirilemeyen CIN olarak teshis edilmis ise;
(c) CIN2 + tedavi Oykiislinden sonra ise; (d) histolojik tanty1 dogrulamak i¢in serviksten
yetersiz biyopsiler alinmis ise; (¢) kanserden siipheleniliyorsa (EIII).
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SEKIL 7. Bu sekil histolojik HSIL yonetiminde yer alan adimlar1 aciklamaktadr.

Gerek¢e: WHO, LEEP'in “mevcut ve erisilebilir oldugu yerlerde” kriyoterapiden ziyade
LEEP’1 6nermektedir. Eksizyonel tedavi, loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP veya
LLETZ), soguk bigak konizasyonu ve lazer koni biyopsisinden olugur. Ablasyon tedavisi
kriyoterapi, lazer ablasyon ve termoablasyonu igerir. Soguk bigak konizasyonu, LEEP'den
daha fazla ve LEEP ise kriyoterapiden daha fazla yan etkiye sebep olur. CIN tedavisi i¢in
cerrahi teknikleri karsilastiran Cochrane derlemesinde, tedavi basarisizligi veya morbidite
acisindan higbir teknigin agikga iistiin olmadig1 sonucuna varilmistir. Lazer ablasyon diger
ablatif tekniklerden farklidir ve deneyimli kisiler tarafindan gergeklestirildiginde, ablasyon
icin diger tiim kriterlerin karsilanmasi kosuluyla, biiyiik servikal lezyonlarin tedavisi veya
lezyonun vajinaya uzanmasi durumu gibi 6zel durumlarda uygun olabilir.

Tedavinin Gelecekteki Gebelik Sonuclar1 Uzerine Potansiyel Etkisi Konusunda Kaygih
Olan Hastalarda CIN 2 Yonetimi

Kilavuz: Histolojik HSIL (CIN 2) teshisi konan hastalarin, tedavinin gelecekteki gebelige
etkilerine iligkin endiseleri, kanserle ilgili endiselerinden daha agir basarsa; skuamokolumnar
bileskenin goriiniir olmasi ve endoservikal 6rneklemede CIN 2+ veya derecelendirilmemis
CIN olmamasi kosuluyla, gézlem veya tedavi kabul edilebilir segeneklerdir (CII) (Sekil 8).
Histolojik HSIL ,CIN 2 olarak belirtilemezse tedavi tercih edilir, ancak gozlem de kabul
edilebilir(CII). 25 yas ve iizerindeki hastalar i¢in gdzlem, 2 yila kadar 6 ay araliklarla
kolposkopi ve HPV bazli testleri icerir. Takip sirasinda, 6 ay arayla 2 ardisik kontrolde, tiim
degerlendirmeler CIN 2’den ve ASC-H'den daha az ise, sonraki kontrol ikinci
degerlendirmeden 1 yi1l sonra gergeklestirilmeli ve HPV bazli test kullanmalidir. Yillik 3
ardisik test sonucu negatif ¢ikarsa, uzun vadeli takibe devam edilir. 2 yillik bir siire boyunca
CIN 2 mevcut kalirsa tedavi onerilir (CII) (Sekil 8).
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SEKIL 8. Bu sekil, gebelik iizerine endiseleri, kanserle ilgili endiselerinden daha agir basan CIN2
hastalarinin yonetimini aciklar. Gozlemin kabul edilebilir oldugu, 25 yasindan kiigiik kadinlarda ve tedavinin
tercih edildigi 25 yas ve iistli kadinlarda histolojik HSIL yonetimi de ele alinmaktadir.

Gerekge: Dogrudan bir kanser onciisii olarak kabul edilen CIN 3'in aksine, CIN 2 kayda
deger bir gerileme oranina sahiptir. 1973-2016 aras1 yapilan ¢aligmalarin sistematik derleme
ve meta-analizi, konservatif bir sekilde yonetilen CIN 2 histolojilerinin, % 50'sinin
geriledigini, % 32'sinin devam ettigini ve % 18'inin CIN 3+ seviyesine ilerledigini
gostermistir. Cogu gerileme 6zellikle ilk 12 ayda meydana gelirken, ilerleme oranlar1 zamanla
artmaya devam etmistir. 30 yas altindaki kadinlarda gerileme oranlar1 daha yiiksektir (% 60).
KPNC'de yapilan yeni bir calismada, ortalama 48 ay boyunca 6 ay araliklarla kolposkopi ve
kotest ile takip edilen 2417 hastada benzer sonuclar bulundu: % 50’si CIN 1 veya altina
geriledi, ancak HPV pozitifligi sebat ettigi i¢in olgular siki takipte kaldi, olgularin % 30’u
persiste ettigi veya ilerledigi i¢in tedavi edildi ve % 20'si rutin taramaya geri dondii. KPNC
kohortundaki alt1 hastada serviks kanseri gelisti, bunlarin yarisi kontrol muayenelerine
diizenli gelmeyen uyumsuz hastalardi.

CIN 2 tedavisini ertelemenin ana gerekgesi, tedavinin obstetrik sonuglara olasi istenmeyen
etkisidir; ancak bu riskin boyutu tartigilmaktadir. Tedavi edilmemis CIN'li hastalarin genel
popiilasyona gore erken dogum riskinin daha yiiksek oldugu bulgusu, ¢aligmalarda net
degildir. Birkag calisma, eksizyonun 6zellikle eksizyon derinligi arttik¢a, artmis erken dogum
riski ile iliskili oldugu sonucuna varmasina ragmen, digerleri potansiyel eslik eden faktorlerin
diizeltilmesinden sonra boyle bir iligki bulamamustir. Ablatif tedavinin gebelik sonuglari
iizerine ¢ok az olumsuz etkisi oldugu veya hig etkisi olmadig1 goriilmektedir.

ASC-H veya HSIL Sitoloji Sonrasi Histolojik LSIL (CIN 1) Yonetimi

Kilavuz: ASC-H veya HSIL sitoloji sonucundan sonra histolojik olarak CIN 2+
tanimlanmadiginda, sitoloji, histoloji ve kolposkopik bulgularin tekrar gézden gegirilmesi
kabul edilebilir. Revizyon sonrast yeni bir durum varsa, yonetim buna gore olmalidir (CIII).
CIN 2+ mevcut degilse, HSIL sitolojisi ASC-H sitolojisinden daha agresif bir sekilde



yonetilir. HSIL sitolojisi sonrasi biyopsi sonucu histolojik LSIL (CIN 1) veya daha diisiik
gelmis ise; hemen diyagnostik eksizyonel prosediir yapilabilir ya da ilk kolposkopik
muayenede skuamokolumnar bileske ve lezyonun iist sinirinin tamamen izlenmesi ve
alimmigsa endoservikal 6rneklemenin CIN 2'den daha az olmasi sartiyla, 1. yilda HPV bazlh
test ve kolposkopi ile kontrol kabul edilebilir (BII). ASC-H i¢in, kolposkopik inceleme ile
skuamokolumnar bileske ve lezyonun {ist sinir1 tam olarak izlenebiliyorsa ve eger alinmisgsa
endoservikal 6rneklemenin negatif olmast durumunda, 1. yilda HPV bazli test ile kontrol
yapilmasi Onerilir; tanisal bir eksizyonel prosediir 6nerilmez (BII). Hem HSIL hem de ASC-H
sitolojisi i¢in gozlem segilirse ve 1. y1l kontroliinde tiim testler negatif ¢ikarsa, 1 y1l sonra (ilk
sitolojiden 2 yil sonra) HPV bazli testin tekrarlanmasi 6nerilir. Hem 1. hem de 2. y1l
kontroliindeki tiim testler negatif ¢ikarsa, 3 yil sonra HPV bazli test ile tekrar test Onerilir,
ardindan uzun siireli gozlem ile devam edilir. G6zlem siiresi boyunca herhangi bir test
anormal ise, tekrar kolposkopi Onerilir ve biyopsi sonuglarina gére yonetim Onerilir. 1. veya 2.
yil kontroliinde sitolojik HSIL veya 2 yillik kontroliinde devam eden ASC-H sonuglar1 olan
hastalar i¢in tanisal eksizyonel prosediir 6nerilir (CIII) (Sekil 9, 10).
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SEKIL 9. Bu sekil, HSIL sitolojisi sonrasi histolojik LSIL (CIN 1) yénetimini aciklamaktadir

Gerekge: HSIL ve ASC-H sitolojisinden sonra histolojik LSIL (CIN 1) tanis1 alan hastalarda
strastyla % 3,9 ve % 1,4 1 yillik CIN 3+ riski vardir. HSIL sitolojisi olan hastalarda
kolposkopide CIN 2+ tespit edilememesi, okiilt karsinom olasilig1 diisiik olmasina ragmen,
CIN 2+ lezyonunun dislandig1 anlamina gelmez. Sonug olarak, HSIL sitolojisi olan ve hemen
tanisal eksizyon yapilmayan hastalar i¢in yakin takip gerekir. Kolposkopide servikste hi¢bir
lezyon izlenmezse, vajinal veya vulvar intraepitelyal neoplazi agisindan vajina ve vulva
incelenmelidir.
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SEKIL 9. Bu sekil, ASC-H sitolojisi sonrasi histolojik LSIL (CIN 1) yonetimini aciklamaktadir
En Az 2 Y1l Tekrarlayan Histolojik LSIL (CIN1)

Kilavuz: 25 yas ve lizerinde, en az 2 yil ardisik kontrollerinde histolojik LSIL (CIN 1)
saptanan hastalarda gozlem tercih edilir (BII) ancak, tedavi de kabul edilebilir bir se¢enektir
(CIII). Tedavi se¢ilmis ve skuamokolumnar bileske ve tiim lezyonlar kolposkopide tamamen
izlenmis ise, eksizyon veya ablasyon kabul edilebilir (CII).

Gerekge: Histolojik LSIL (CIN 1), HPV enfeksiyonunun histolojik tezahiirtidiir. CIN 1,
onkojenik (yiiksek riskli) veya diisiik riskli HPV enfeksiyonlar ile iliskili olabilir. HPV 16
CIN3’e gore CIN1’de daha az saptanir. Histolojik LSIL (CIN 1) ve HPV (+) ASCUS ve
sitolojik LSIL biyolojik olarak aynidir ve bu nedenle benzer sekilde yonetilmelidir. Ozellikle
geng hastalarda iyilesme oranlar1 yliksektir. KPNC verileri, HPV(+) ASCUS veya LSIL'den
sonra kolposkopi / biyopside en fazla CIN 1 bulundugunda 5 yillik CIN 3+ riskinin yaklagik
% 2 oldugunu gostermistir. Verilere dayanarak ve tedavinin olasi zararlarini goz 6niinde
bulundurarak mevcut 6neriler, en az 2 yil ardisik kontrolde histolojik LSIL (CIN1) teshis
edilen hastalarda gézlemin devamini tercih etmektedir. Tedavi, hasta tercihine gore ortak
karar verildikten sonra kabul edilebilir bir se¢cenektir. Tahmin edilen anlik CIN3+ riski
%25’lik tedavi esiginin altinda oldugundan, bu 6zel bir durum olarak kabul edilmektedir.

AIS Yénetimi: Jinekolojik Onkoloji Dernegi’nin Onerileri

Jinekolojik Onkoloji Dernegi, AIS yonetimine iliskin kilavuzlar1 yakin zamanda tamamladi;
bu oneriler, 2019 ASCCP Risk Bazl1 Yonetim Konsensusu tarafindan benimsenmistir ve
asagida 6zetlenmistir.

Kilavuz: Kesin histerektomi planlanmis olsa bile, invaziv adenokarsinomu dislamak i¢in
servikal biyopside AIS tanisi alan tiim hastalara tanisal bir eksizyonel prosediir onerilir.
Cerrahi smirlarin dogru yorumlanmasini kolaylagtirmak i¢in doku bir biitiin halinde en i1yi
sekilde ¢ikarilmalidir. LEEP yerine soguk bigak konizasyonu tercih edilmemesine ragmen,
istenen numune uzunlugunu elde etmek i¢in bir LEEP ardindan, "sapka tepesi" halinde
endoservikal eksizyon ile numunenin kasitli olarak kesilmesi kabul edilemez. En az 10 mm'lik
bir eksizyonel doku uzunlugu tercih edilir, tedavinin gelecekteki gebelik lizerine etkisinden



endise duymayan hastalarda 18 ila 20 mm'ye kadar ¢ikarilabilir. Bu boyutlar histerektomi
planlanip planlanmadigina bakilmaksizin tercih edilir.

I1k tan1 prosediiriinden sonra, histolojik AIS tanis1 olan tiim hastalar i¢in histerektomi tercih
edilen tedavidir, ancak uygun sekilde secilmis hastalar icin fertilite koruyucu tedavi kabul
edilebilir. Eksizyonel 6rnekte sinir negatifligi olan AIS'li hastalar i¢in basit histerektomi
tercih edilir. Eksizyonel 6rnekte sinir pozitifligi olan AIS'li hastalarda histerektomi planlansa
bile, negatif sinir elde etmek i¢in 6nce re-eksizyon tercih edilir. Hala sinir pozitifligi olan ve
ek eksizyonel iglem yapilamayacak AIS'li hastalarda basit veya modifiye radikal histerektomi
kabul edilebilir.

Gebelik istemi olan iireme ¢agindaki hastalar i¢in, eksizyonel 6rnekte sinirlarin negatif olmasi
ve hastanin takip i¢in istekli ve buna uyabilmesi kosuluyla, fertilite koruyucu tedavi kabul
edilebilir. Maksimal eksizyonel girisimlerden sonra negatif sinirlar elde edilemezse, fertilite
koruyucu tedavi dnerilmez. Fertilite koruyucu yonetim uygulanan hastalar i¢in, en az 3 y1l
boyunca 6 ayda bir, daha sonra en az 2 y1l boyunca veya histerektomi yapilana kadar yilda bir
kotest ve endoservikal drnekleme ile gdzlem onerilir. 5 y1l boyunca siirekli olarak negatif test
ve endoservikal 6rnekleme sonuglar1 olan hastalar i¢in, takibin altinc1 yilindan baslayarak
kontrol araliginin her 3 yilda bir olacak sekilde uzatilmasi kabul edilebilir. Kiigiik retrospektif
caligmalar, HPV test sonuglarinin tekrarlayan hastaliklar i¢in en iyi prediktor oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, siirekli olarak negatif kotest ve endoservikal 6rnekleme sonuglarina
sahip hastalar i¢in, ¢ocuk dogurduktan sonra da gozlem kabul edilebilir. Takip sirasinda
pozitif HPV testi sonuglar1 veya anormal sitoloji / histoloji sonuglari olan hastalar i¢in, ¢ocuk
dogduktan sonra histerektomi tercih edilir (Sekil 11).

Gerekge: AlS icin ¢esitli nedenlerle histerektomi onerilmektedir. AIS siklikla endoservikal
kanal i¢inde yer alir ve kolposkopik degisiklikler minimal olabilir; bu nedenle, servikal
eksizyonel numune i¢in gerekli uzunlugun belirlenmesi zor olabilir. AIS’in multifokal olma
riski de daha yiiksektir, bu nedenle eksizyonel doku 6rnegindeki negatif sinirlar, hastaligin
tam olarak ¢ikarilmasini garanti etmez. Biyopside histolojik AIS varsa, invaziv kanser tanisal
eksizyonel prosediir olmadan diglanamaz. Son olarak, skuamoz hiicreli kanser onciillerinin
(6rn, CIN 3) artan tani1 ve tedavisi, invaziv skuamdz hiicreli karsinom insidansinda azalma ile
iliskili olmasina ragmen, aynis1 AIS i¢in gosterilmemistir. Gebelik istemi olan hastalar i¢in,
eksizyonel prosediirden sonra gézlem bir se¢enektir; ancak bu durum, sinirlar negatif olsa bile
% 10'dan daha az tekrarlayan AIS riski ve az da olsa invaziv kanser riski tagir. Hem smir
durumu hem de eksizyonel prosediir sirasinda alinan endoservikal 6rnekleme, histerektomi
materyalindeki rezidiiel hastalik ve invaziv kanser riskini 6ngoérmektedir. Tedaviden sonra ise,
HPV test sonuglar tekrarlayan AIS i¢in en gii¢lii prediktordiir.
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SEKIL 11. Bu sekil, AIS yonetimini anlatmaktadir. Bu yénetim algoritmasi Jinekolojik Onkoloji Dernegi
tarafindan gelistirilmis ve ASCCP Risk Bazh Yonetim Konsensusu tarafindan onaylanmistir.

ANORMAL SONUCLAR SONRASI TAKiP
Anormal Sonuclar1 Yonetirken Belirli Test ve Test Araliklar icin Kilavuz

Kilavuz: 25 yas ve {istii hastalar i¢cin anormal serviks kanseri tarama testi, kolposkopik biyopsi
sonuglarindan veya histolojik HSIL tedavisinden sonra, tek bagina HPV testi veya kotest ile
takip tercih edilir (AI). Tek basina servikal sitoloji ile takip, yalnizca HPV veya kotest
yapilamiyorsa kabul edilebilir (CIII) HPV/kotest ile yillik kontrol 6nerilen durumda sitoloji
ile 6 ay arayla; HPV/kotest ile 3 yilda 1 6nerilen durumda ise sitolojiyle yillik kontrol énerilir
(AII). 25 yas altinda sitoloji , 25 yas ve iizerinde HPV bazli test kullanilmalidir (AII).

Gerekge: HPV/ kotest, hem kolposkopi sonras1 hem de tedavi sonrasi gézlemde CIN 2+
tespitinde tek basina sitolojiden daha hassastir. Bu nedenle, ayni duyarliliga ulasabilmesi i¢in
sitoloji ile takip araligi, HPV/kotest ile onerilen takip araligindan daha kisa olmalidir.

Histolojik HSIL Tedavi Sonrasi Kisa Donem Takip

Kilavuz: Tedaviden sonra, ¢ikarilan dokunun sinir durumuna bakilmaksizin 6. ayda HPV
bazli test tercih edilir (BII) (Sekil 7). HPV bazli testler pozitifse, kolposkopi ve uygun
biyopsiler yapilmalidir (AIl). Kolposkopi ve ECC ile 6. ayda kontrol de kabul edilebilir bir
secenektir (BIII). Eksizyonel islem sirasinda uygulanan ECC veya sinirlar CIN 2+ i¢in pozitif
oldugunda, tedavinin gelecekteki gebelik sonuglari iizerine etkisinden endise duymayan 25
yas veya lizerindeki hastalarda tekrar eksizyon veya gozlem kabul edilebilir. Gézlem i¢in 6.
ayda HPV bazl test tercih edilir; 6. ayda kolposkopi ve ECC yapilmasi da kabul edilebilir. 25
yasindan kiiciik veya tedavinin gelecekteki gebelik sonuglari lizerindeki potansiyel etkisinden
endise duyan hastalar i¢in gdzlem Onerilir. Eksizyonel tedaviden sonra tekrarlayan histolojik



HSIL (CIN 2+) gelisirse ve tekrar eksizyon miimkiin degil ya da istenmiyorsa histerektomi
onerilir (Sekil 7).

Gerekge: Eksizyonel tedaviden sonra persiste eden veya tekrarlayan histolojik HSIL (CIN 2+)
rolatif riskinin, negatif sinirl olgulara kiyasla pozitif sinirli olgularda neredeyse 5 kat daha
yiiksek olmasina ragmen (RR =4.8; % 95 CI = 3.2-7.2), persiste eden / rekiirren prekanserin
sadece % 56’s1 (% 95 CI, % 49-66) pozitif sinirlarla agiklanabildi. HPV bazli testin, persiste
eden/ rekiirren histolojik HSIL'i (CIN 2+) tahmin etme yetenegi % 91'dir (% 95 CI =% 82-%
96). Bu oran pozitif ve negatif sinirli hastalar arasinda anlamli bir farklilik géstermez. Pozitif
sinirh eksizyondan sonra persiste eden/ rekiirren histolojik HSIL (CIN 2+) mutlak riski %
17'dir (% 95 CI =% 13-22). Bu durumda yas, histolojik HSIL / HPV enfeksiyonunun
sonradan gegme ihtimali, tedavinin gelecekteki gebelik iizerine etkisine iliskin endiseleri ve
takip Onerilerine uyma becerisi dikkate alindiktan ve uygun danigmanliktan sonra, test tekrar
edilmeksizin eksizyonel tedavinin tekrarlanmasi bazi hastalar i¢in kabul edilebilir.

Yiiksek Grade’li Histoloji/Sitolojinin Tedavi Sonrasi Uzun Donem Takibi

Kilavuz: Histolojik veya sitolojik HSIL tedavisi goren hastalarda, 6. aydaki ilk HPV bazl
testten sonra, 3 ardisik negatif test elde edilene kadar yillik HPV/ kotest tercih edilir (AII).
Yiiksek grade’i histoloji (histolojik HSIL, CIN 2, CIN 3 veya AIS) veya yiiksek dereceli
sitoloji (HSIL veya kalic1 ASC-H) tedavisini takiben ilk yogun takip doneminden sonra, hasta
65 yasin {lizerinde olsa bile 3 yillik kontrollerin devami1 6nerilmektedir (BII). Tedavi edilmis
yiiksek grade’li histoloji/ sitoloji dykiisii olan hastalar 65 yasina geldiginde, ilk 25 yillik
gozlem donemini tamamlamislarsa, 3 yillik araliklarla devam eden kontrol kabul edilebilir ve
hasta saglikli oldugu stirece devam edebilir (BIII). Hastanin sinirli yasam beklentisi varsa
taramanin sonlandirilmasi onerilir. Histoloji veya sitolojide bulunan en yiiksek grade’li
anormallige gore yonetim onerilir.

Gerekge: KPNC verilerine gore, CIN 3 tedavisi sonrasi 1, 2 ve 3 negatif kotest / HPV testleri
icin 5 yillik CIN 3+ riskleri sirastyla % 1.7 / % 2.0, % 0.68 / % 0.91 ve % 0.35 / % 0.44 idi.
Bu risk degerlerine gore 3 ardisik test negatif olana kadar yillik HPV bazli test 6nerilir. Buna
gore, liclincii negatif HPV bazli testten sonra bile, 5 yillik CIN 3+ riskinin rutin 5 yillik HPV
bazli taramaya doniis i¢in esik % 0.15 degerinin tizerinde kaldig1 goriilmektedir. Uzun siireli
poplilasyon ¢aligmalari, histolojik HSIL tedavisinden sonra serviks kanseri riskinde kalict iki
kat artig gosterdigini desteklemektedir. Bu risk en az 25 yil devam eder ve 50 yas {izerindeki
hastalarda artmig gibi goriiniir.

Histolojik/ Sitolojik Yiiksek Grade’li Patoloji Kaniti Olmayan Diisiik Dereceli Sitoloji
(HPV(+) NILM, ASCUS veya LSIL) veya Histolojik LSIL (CIN 1) Patolojilerinden
Sonra Uzun Donem Takip

Kilavuz: Bu hastalarin, mevcut verileri kullanilarak bulunan risk tahminine gore takibi
onerilir (CIII). Uzun dénem takiple ilgili iki yaygin senaryodan ilki olan HPV (+) NILM
durumunda, 3 kez negatif kotest sonras1 tahmini 5 yillik CIN 3+ riski % 0,17'dir (% 95 CI =%
0,14 -% 0,44), bu nedenle 3 yil aralarla teste devam edilmesi Onerilir. Ikincisi, diisiik dereceli
anormallikleri olup, kolposkopi ile CIN2 + bulunmayan ve takiben 3 kez negatif kotest
sonrast tahmini 5 yillik CIN3 + riski % 0,03'tiir (% 95 CI =% 0,0-0,19) ve bu nedenle 5 yillik
kontrollere doniis i¢in uygundur. Daha fazla senaryo i¢in 5 yillik CIN+3 risklerini yazinin
sonunda bulabilirsiniz.



OZEL DURUMLAR
25 Yas Alt1 Hastalarin Yonetimi
2012 kilavuzundaki 21-24 yas boliimii, 25 yas alt1 hasta grubu olarak degistirildi.

Anormal bir tarama testi sonucundan sonra ilk yonetim. Kilavuz: LSIL, ASCUS HPV (+)
veya HPV olmaksizin ASCUS gibi diisiik dereceli sitoloji tarama sonuglari olan 25 yagindan
kii¢iik hastalarda, ilk anormal sonugtan sonra 1 ve 2 yil sonra tek basina sitoloji tekrar1
onerilir (BII). Herhangi bir noktada yiiksek grade’li sitoloji bulunursa (HSIL, ASC-H, AGC,
AIS) veya diisiik dereceli sitoloji 2 y1l devam ederse kolposkopi onerilir (BII). ASCUS igin
refleks HPV testi yapilmis ve sonug negatifse, sitolojinin 3 yil i¢inde tekrarlanmasi onerilir
(BII). Arka arkaya 2 negatif sitoloji sonucundan sonra, rutin yasa dayali taramaya doniilmesi
onerilir (BII). Kolposkopi yapilmis ve sonu¢ CIN 2'den azsa (yani histolojik LSIL [CIN 1]
veya daha azsa), sitolojiyi 1. yilda tekrarlayin (BII) ve asagidaki gibi yonetin (6rn, ASCUS /
LSIL i¢in sitoloji tekrari, ASC-H veya tistii i¢in kolposkopi). (Sekil 12,13)

Gerekge: Asillamanin bu popiilasyonda CIN3+ riskini hizla degistirmesi nedeniyle dogru risk
tahmini yapilamamasi ve bu yas grubunda yiiksek regresyon oranlar1 ve kansere hizl
progresyon ihtimalinin diislik olmasi nedeniyle, 2012 kilavuzunun konservatif yonetimi aynen
korunmustur.

Patients ages < 25 years with ASC-US or LSIL Patients < 25 years with ASC-H or HSIL
Repeat Cytology HPV Reflex HPV Testing
at 1 year Positive Acceptable for | Colposcopy |
Preferred ASC-US only
NILM/ASC-US/LSIL ASC-H/AGC/HSIL HPV Negative
Repe_aar Cyrtology
in 1 year Roui
P . ™ Screening

Negative x 2 2ASC-US — Colposcopy

l

m *Cytology if age <25 years; HPV-based testing if 2 25 years
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SEKIL 12. Bu sekil, 25 yas alt1 hastalarda sitolojik patolojilerin yonetimini anlatmaktadir.

25 yas altinda ASC-H ve HSIL sitoloji yonetimi. Kilavuz: Bu hastalar icin kolposkopi
onerilir (AII). Histolojik dogrulama olmaksizin hemen tedavi 6nerilmemektedir (Sekil 13).

Gerekge: Bu yas grubunda CIN3+ prevelansi diisiik olsa da, bu sitoloji icin CIN3+ riski
yiiksektir. Bu nedenle kolposkopi onerilmektedir.



After ASC-US or LSIL After ASC-H or HSIL

1 l

Repeat Cytology
At 1 year

T e

NILM/ASC-US/LSIL ASC-H/HSIL/AGC

At 1 year

“Cytology if age <25 years: HPV-based testing if 2 25 years
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SEKIL 13. Bu sekil, 25 yas alt1 hastalarda histolojik LSIL (CIN1) yonetimini anlatmaktadir.

25 yas altinda ASC-H ve HSIL sitoloji sonrasit CIN2’den diisiik histoloji yonetimi. Kilavuz:
Daha 6nce ASC-H veya HSIL sitolojisi olan ve skuamokolumnar bileske ve tiim lezyonlarin
iist sinirinin izlendigi kolposkopi sonucunun CIN 1 veya daha az, endoservikal 6rneklemesi
CIN2’den az gelen ve histoloji/sitolojinin gézden gegirilmesiyle taninin degigsmedigi, 25
yasindan kiiciik hastalar i¢in gézlem onerilir, tanisal eksizyonel prosediir 6nerilmez. HSIL
sitolojisi olanlara 1. ve 2. yilda kolposkopi ve sitoloji ile gbzlem yapilmasi onerilir. ASC-H
sitolojisine sahip olanlar i¢inde 1. ve 2. yilda sitoloji onerilir; ASCUS veya iistli sonug gelirse
kolposkopi onerilir. Histolojik HSIL olmaksizin yiiksek dereceli bir sitolojik anormallik
(HSIL, ASC-H) 2 y1l devam ederse, tanisal eksizyonel prosediir dnerilir (hasta gebe degilse).
Skuamokolumnar bileske veya tiim lezyonlarin {ist sinir1 tam olarak goriintiilenemediginde
tanisal eksizyonel prosediir dnerilir (Sekil 9, 10).

Gerekge: Bu durum nadirdir ve KPNC popiilasyonunda iyi temsil edilmemistir.

25 yas altinda histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) yénetimi. Kilavuz: Histolojik HSIL
(CIN3) ise tedavi onerilir, gozlem kabul edilemez (EII). Histolojik HSIL (CIN2) ise gbzlem
tercih edilir, tedavi de kabul edilebilir bir segenektir (BII). CIN 2 veya 3 seklinde verifiye
edilmemis histolojik HSIL i¢in ise, gézlem ya da tedavi kabul edilebilir. Gézlem 6 ay arayla
kolposkopi ve sitolojiyi kapsamaktadir. Histolojik HSIL takibi sirasinda, tiim sitoloji
sonuglart ASC-H'den azsa ve histoloji sonuglar1 6. ve 12. ayda CIN 2'den az ise, sonraki
kontrol ikinci degerlendirmeden 1 y1l sonra yapilmalidir. CIN 2 veya tanimlanmamis
histolojik HSIL, 2 y1l boyunca devam ederse tedavi dnerilir. Skuamokolumnar bileske veya
lezyon (lar) tam olarak izlenemediginde eksizyonel tedavi onerilir (Sekil 8).

Gerekge: 25 yas alt1 hastalarda HPV enfeksiyonlarinin prevalansinin yiiksek olmasina ragmen
yiiksek grade’li histolojik lezyon (6zellikle CIN 2) olsa bile serviks kanseri nadirdir. Ancak
CIN3 dogrudan kanser prekiirsoriidiir ve her yasta tedavi edilmelidir.



Gebelikte Yonetim

Kilavuz: Gebelikte takip ve kolposkopi icin, gebe olmayan hastalarda belirlenen ayni Klinik
Eylem Esik degerlerini kullanarak, anormal tarama sonuglarinin yonetimi onerilir (CIII).
Gebelikte endoservikal kiiretaj, endometrial biyopsi ve hizlandirilmis tedavi kabul edilemez
(EIID). Tanisal eksizyonel girisim veya tekrar biyopsi yalnizca sitoloji, kolposkopi veya
histoloji sonucunda kanserden siipheleniliyorsa onerilir (BII). Gebelik sirasinda ilk
kolposkopi muayenede histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3) teshis edilirse, 12-24 haftada bir
kontrol kolposkopi ve test (yasa bagli sitoloji / HPV) yapilmasi tercih edilir, ancak
kolposkopinin dogum sonras1 doneme ertelenmesi de kabul edilebilir(BII). Invazyondan
siipheleniliyorsa veya lezyonun goriiniimii kotiilesiyorsa tekrar biyopsi yapilmasi 6nerilir
(BII). Hamilelik sirasinda histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3) tedavisi 6nerilmez (DII).
Gebelik sirasinda AIS teshisi konulursa, bir jinekolojik onkologa sevk tercih edilir, ancak
AIS'in kolposkopik tani ve tedavisinde uzman bir jinekolog tarafindan yapilmasi da kabul
edilebilir (CIII).

Gebelikten sonra, dogumdan en erken 4 hafta sonra kolposkopi onerilir (BII). Gebelik
sirasinda histolojik HSIL (CIN2 veya CIN3) tanis1 almis hastalarda, dogum sonrasi
kolposkopide bir lezyon tespit edilirse, eksizyonel bir tedavi prosediirii veya tam bir tanisal
degerlendirme (servikal sitoloji, HPV ve biyopsi) kabul edilebilir (BII). Kolposkopide lezyon
yoksa, tam bir tanisal degerlendirme onerilir; hizlandirilmis tedavi 6nerilmemektedir (BII).

Gerekge: Gebelikte lezyonlarin kansere ilerleme oraninin farkli oldugu diisiinlilmemektedir.
Gebe hastalarda prekanser riskinin arttig1 bilinmemekle birlikte, servikal hiperemi ve diger
fizyolojik gebelik degisiklikleri prekanser ve kanser saptama olasiligini etkileyebilir.
Kolposkopinin deneyimli bir doktor tarafindan yapilmasi tercih edilir. Genel olarak gebelikle
ilgili veriler sinirhidir ve hem gebeyi hem de fetiisii hesaba katarak ortak karara varma,
yonetim i¢in kritik 6neme sahiptir.

Immunsuprese Hastalarin Yonetimi

Immiin sistemi baskilanmus hastalar arasinda HIV(+), solid organ nakli veya allojenik
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu olanlarin yan1 sira, immiinosupresif tedavi
gerektiren sistemik lupus eritematozis ve enflamatuar bagirsak hastalig1 veya romatolojik
hastalig1 olanlar yer alir. HIV(+) icin prospektif ¢calismalar dahil olmak {izere giderek artan
sayida veri var iken, diger durumlar i¢in yetersiz veri bulunmakla birlikte; HIV(+) hastalar
icin olusturulan benzer yonetim rehberi hepsi i¢in kullanilmaktadir. Tarama, ilk cinsel iliskiye
girdikten sonraki 1 yil iginde baglamali ve hastanin yasam1 boyunca devam etmelidir: 3 yil
boyunca yilda bir, sonra 30 yasina kadar her 3 yilda bir sadece sitoloji ile ve 30 yasindan
sonra 3 yilda bir tek basina sitoloji / kotest ile devam edilmelidir.

Kilavuz: Herhangi bir yasta immunsuprese hastalarda, HPV(+) ASCUS veya daha yiiksek
sitoloji sonuglarinin tiimii i¢in kolposkopiye sevk edilmesi 6nerilir. ASCUS sonucunda HPV
testi yapilmaz ise, sitolojinin 6-12. ayda tekrarlanmasi ve sonu¢ ASCUS veya iistii gelirse
kolposkopi yapilmasi dnerilir. LSIL veya daha kotii tiim sitoloji sonuglart i¢in (ASC-H, AGC,
AIS ve HSIL dahil), HPV test sonucuna bakilmaksizin kolposkopiye sevk edilmesi onerilir.

Gerekge: HIV (+) bireyler arasinda diisiik dereceli sitolojik patolojilerde bile yiiksek CIN 3+
riski olmasi nedeniyle, HPV(+) ASCUS ig¢in kolposkopiye sevk onerilir. Perinatal donemde
HIV almis ad6lesanlar i¢in prospektif veriler mevcut degildir, ancak perinatal olarak enfekte



olan addlesanlarin % 30 kadarinin ilk servikal sitolojilerinde ASCUS veya daha fazlasi
mevcuttu. Otuz yasindan once goreceli olarak yliksek HPV prevalansi nedeniyle, 30 yasin
altindaki HIV'li hastalarda HPV testi 6nerilmez.

Histerektomi Sonrasi Yonetim

Kilavuz: Tedavi icin histerektomi yapilirsa, hastalar uzun déonem takibe girmeden 6nce arka
arkaya 3 kez y1llik HPV bazl1 test yaptirmalidir. Histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3) veya
AIS tedavisinden sonra uzun dénem takip, hastanin tedavi i¢in veya takip sirasinda herhangi
bir nedenle histerektomi oldugu fark etmeksizin, 25 yil boyunca 3 yil aralarla HPV bazli test
ile yapilir(CIII). Histerektomi olmus, ancak dnceki 25 yil iginde daha énce CIN 2+ tanist
olmayan veya 25 yillik takip siiresini tamamlamis hastalar i¢in tarama genellikle 6nerilmez.
Ancak bir gekilde tarama yapilmis ve sonug¢ anormal gelmisse kilavuza gore yonetilmelidir
(BID).

Gerekge: Histolojik HSIL tedavisi icin histerektomi yapilan hastalarda, yliksek grade’li
vajinal intraepitelyal neoplazi riski yiiksektir. HPV testi vajinal 6rnekler icin FDA onayli
olmamasina ragmen, histolojik HSIL i¢in histerektomi tedavisinden sonra HPV bazli testin
hassasiyeti tek bagina sitolojiden listiin goriinmektedir. Benign hastalik i¢in histerektomi
yapilmis ve sitoloji ve / veya HPV testi ile taranan hastalardan ASCUS HPV(+) ve LSIL
sitolojisi olanlara 12 ay sonra kontrol 6nerilmeli, sadece yiiksek dereceli sitolojisi olanlar
(HSIL , ASC-H, AGC) hemen vajinal kolposkopiye yonlendirilmelidir.

Anormal Tarama Oykiisii Olan 65 Yas Ustii Hastalarin Yoénetimi

Kilavuz: 65 yas tlizerindeki hastalara HPV testi, kotest veya sitoloji yapilmissa, 25-65 yas
arasindaki hastalar i¢in gecerli olan kilavuza gore yonetim Onerilir (CII). Anormal tarama
sonucu veya prekanser lezyon tedavisi sonrasi takip onerilen durumda, hastanin saglik
durumu 1yi ise ve test uygulanabilirse takiplerin sonlandirilmasi kabul edilemez(DII). Sinirl
yasam beklentisi olan hastalar i¢in takip sonlandirilmasi 6nerilir (EIII).

Gerekge: 65 yas Uistii hastalarda tarama icin ulusal kilavuzlara uyulmalidir. Serviks
kanserlerinin yaklasik % 20'si 65 yasin lizerindeki hastalarda ortaya ¢ikar. Sitoloji, HPV testi
ve kolposkopinin duyarliligi, premenopozal donemde postmenopozal doneme gore daha
yiiksek goriinse de; kanitlar 65 yasin iizerindeki hastalarda taramanin serviks kanseri gelisimi
riskinde diisiise neden oldugunu gostermektedir. Uygun taranmis ve 65 yasa gelmis hastalarda
rutin taramanin kesilmesi onerildiginden, yash hastalarda spesifik tarama testi sonuglarinin
prognostik degeri ile ilgili veriler sinirlidir. Bununla birlikte, kanser oranlar1 65 yas lizerinde
kayda deger oldugundan ve mamografi, meme biyopsisi ve kolonoskopi gibi kanser tarama
prosediirleri 65 yas {lizerinde 6nerildiginden, anormal sonuglar1 olan ancak sinirli yagam
beklentisi olmayan yasli bireyleri degerlendirmede, 25-65 yas arasi hastalar i¢in olan
kilavuzlarin kullanilmasinda fikir birligine varilmistir. Uygun 6rnek almak i¢in sinirl siire (3
hafta) vajinal 6strojen kullanilabilir.

GUNCEL KONULAR VE GELECEK

Adolesan donemde (genellikle 18 yasindan 6nce) HPV agilamasinin, HPV 16/18
enfeksiyonlart ve iliskili histolojik HSIL riskini azalttig1 goriilmektedir. Bununla birlikte,
HPV as1 durumu kilavuzlarin bu revizyonundan ¢ikarilmistir ¢iinkii: (a) yonetim kilavuzlari
25 yasindan kiigiiklerde zaten ¢ok konservatiftir, (b) zamaninda HPV agilamasinin yapildigi



25-29 yas bireylerin sayisi, su anda siirii bagisikligi i¢in gerekli olan miktardan daha diistiktiir,
bu nedenle bir biitiin olarak bu popiilasyon i¢in 6nerilerin degismesi heniiz saglanamamastir,
(c) astya baslama yas1 ve alinan doz sayisina bagli olarak kisiye 6zel onerilerde bulunmak
Birlesik Devletler'de kapsamli, eyalete dayali agilama kayitlarinin olmamasi nedeniyle pratik
degildir.

Asilanan adolesanlar tarama yagina ulastikca HPV enfeksiyonunun genel popiilasyon
prevalansinda, 6zellikle HPV 16/18 genotiplerinde diisiis beklenmektedir. Bu yazida ana
hatlar1 verilen yonergeler, HPV asilamasi nedeniyle onkojenik HPV yaygihigindaki diisiisiin
yani sira, yeni tarama ve yonetim teknolojilerine de uyum saglayacak sekilde tasarlanmustir.
Tarama testi sonuglariyla iliskili CIN 3+ risklerine iliskin veriler, zamaninda asilanmig 25-29
yaslar1 arasindaki bireyler i¢in kullanilabilir hale geldikce, bu popiilasyon diizeyindeki HPV
enfeksiyonlarinin prevalansindaki diisiislin, bu yas grubu i¢in yonetim onerilerini yakin
gelecekte etkileyecegi tahmin ediliyor. Ek olarak, pazara giren yeni teknolojiler, CIN 3+ tanm
ve yonetimini gelistirmedeki yararlar1 agisindan degerlendirilecektir.

RISK TABLOLARI
Tablo 1A
Current CIN 3+ Recommendation
Current cytology CIN 3+ immediate CIN 3+ S-year Recommended confidence
History HPYV result result n Yo cases risk, % risk, % Management score, %
Unknown HPV-negative NILM 1,388,153 90 1,246 0.00 0.12 5-y follow-up 100
Unknown HPV-negative ASC-US 25,331 1.6 83 0.04 0.40 3-y follow-up 100
Unknown HPV-negative LSIL 3,300 0.21 47 1.1 2.0 1-y follow-up 100
Unknown HPV-negative ASC-H 791 0.05 26 3.4 3.8 Colposcopy” Special situation
Unknown HPV-negative  AGC 2,275 0.15 27 1.1 1.5 Colposcopy” Special situation
Unknown HPV-negative HSIL+ 183 0.01 43 25 27 Colposcopy/treatment 53
Unknown HPVenegative — ALL” 1,420,033 92 1,472 0.01 0.14 5-y follow-up 95
Unknown HPV-positive NILM 63,541 4.1 1,798 2.1 4.8 1-y follow-up 100
Unknown HPV-positive ASC-US 30,506 2.0 1,378 4.4 73 Colposcopy 100
Unknown HPV-positive LSIL 23,659 1.5 1,008 4.3 6.9 Colposcopy 96
Unknown HPV-positive ASC-H 3,766 0.24 863 26 33 Colposcopy/treatment 82
Unknown HPV-positive AGC 977 0.06 254 26 35 Colposcopy/treatment” 80
Unknown HPV-positive  HSIL+ 3,980 026 1,700 49 53 Colposcopy/treatment 100
Unknown HPV-positive ALL? 126,429 8 7,001
Total® 1,546,462 100 8,473
Tablo 1B
Current CIN3+ CIN3+ Recommendation
Current cytology CIN 3+ immediate S-year Recommended confidence
History HPV result result n % cases risk, % risk, % management score, %o
HPV-negative HPV-negative  NILM 769908 94 410 0.00 0.09 5-y follow-up 100
HPV-negative HPV-negative ASC-US 14,372 1.8 43 0.01 0.36 3-y follow-up 100
HPV-negative  HPV-negative LSIL 1,553 0.19 9 0.44 0.79 1-y follow-up 82
HPV-negative HPV-negative =~ ASC-H 558 0.07 16 2.8 33 Colposcopy Special situation
HPV-negative HPV-negative AGC 1,518 0.19 11 0.78 0.88 Colposcopy Special situation
HPV-negative HPV-negative  HSIL+ 64 0.01 8 14 14 Colposcopy 98
HPV-negative HPV-negative ~ ALL" 787973 96 497 0.01 0.10 5-y follow-up 100
HPV-negative ~ HPV-positive NILM 16,552 2.0 225 0.74 23 1-y follow-up 100
HPV-negative ~HPV-positive ~ ASC-US 7,794 0.95 189 2.0 38 1-y follow-up 100
HPV-negative =~ HPV-positive LSIL 5,990 0.73 143 2.1 38 1-y follow-up 100
HPV-negative ~HPV-positive =~ ASC-H 633 0.08 77 14 18 Colposcopy 100
HPV-negative =~ HPV-positive AGC 180 0.02 28 14 21 Colposcopy” 100
HPV-negative HPV-positive =~ HSIL+ 411 0.05 117 32 34 Colposcopy/treatment 100
Total” 819,533 100 1,276




Tablo 2A

Current CIN 3+ Recommendation
Current cytology CIN 3+ immediate CIN 3+ 5-y Recommended confidence
History HPYV result result n % cases risk, % risk (%) management score, %o
HPV-negative ASC-US  HPV-negative NILM 13,918 82 14 0.00 0.14 S-y follow-up 58
HPV-negative ASC-US HPV-negative ASC-US 1,701 10 11 0.06 0.78 1-y follow-up 82
HPV-negative ASC-US HPV-negative  LSIL 193 1.1 5 24 31 1-y follow-up 80
HPV-negative ASC-US HPV-negative ASC-H 57 0.34 3 5.7 5t Colposcopy” 65
HPV-negative ASC-US HPV-negative ~ AGC 59 035 0 0.00 0.00 Colposcopy” Special situation
HPV-negative ASC-US HPV-negative HSIL+ 1 0.07 1 11 11 Colposcopy 36
HPV-negative ASC-US HPVenegative ALLY 15939 94 34 0.06 0.27 2 Special situation
HPV-negative ASC-US HPV-positive  NILM 392 23 6 0.96 24 1-y follow-up 97
HPV-negative ASC-US HPV-positive ASC-US 288 1.7 13 2.1 6.6 1-y follow-up 97
HPV-negative ASC-US  HPV-positive ~ LSIL 228 1.4 5 2.6 2.6 1-y follow-up 85
HPV-negative ASC-US HPV-positive ASC-H 25 015 5 24 24 Colposcopy” 53
HPV-negative ASC-US  HPV-positive ~ AGC 5 003 0 0.00 0.00 Colposcopy” Special situation
HPV-negative ASC-US HPV-positive HSIL+ 26 0.15 8 36 36 Colposcopy/treatment 86
Total® 16,903 100 71

Tablo 2B

Current CIN 3+ Recommendation

Current cytology CIN 3+ immediate CIN 3+ S-y Recommended confidence
history HPYV result result n Yo cases risk, % risk, % management score, %
HPV-negative LSIL HPV-negative NILM 1,547 70 3 0.00 0.40 3-y follow-up 57
HPV-negative LSIL HPV-negative ASC-US 258 12 5 0.00 4.0 1-y follow-up 100
HPV-negative LSIL. HPV-negative  LSIL 133 6.0 2 0.00 4.4 1-y follow-up 96
HPV-negative LSIL HPV-negative ASC-H 6 0.27 0 0.00 0.00 Colposcopy” Special situation
HPV-negative LSIL HPV-negative ~ AGC 5 0.23 0 0.00 0.00 Colposcopy” Special situation
HPV-negative LSIL HPV-negative HSIL+ 4 018 0 0.00 0.00 Colposcopy Special situation
HPV-negative LSIL. HPV-negative ~ALLY 1,953 88 10 0.00 1.1 2 Special situation
HPV-negative LSIL HPV-positive =~ NILM 71 32 4 0.00 8.6 1-y follow-up 97
HPV-negative LSIL HPV-positive ASC-US 88 4.0 5 53 6.9 Colposcopy 69
HPV-negative LSIL HPV-positive ~ LSIL 87 39 5 7.9 79 Colposcopy 88
HPV-negative LSIL  HPV-positive ~ ASC-H 8 0.36 3 50 50 Colposcopy” Special situation
HPV-negative LSIL. HPV-positive =~ AGC 1 0.05 0 0.00 0.00 Colposcopy” Special situation
HPV-negative LSIL HPV-positive ~ HSIL+ 3 0.14 | 33 33 Colposcopy/treatment ~ Special situation
HPV-negative LSIL Cotest negative x2 693 1 0.00 0.27 3-y follow-up 52
Total® 2,211 100 28




Tablo 2C

Current CIN 3+ Recommendation
Current  cytology CIN 3+ immediate CIN 3+5y  Recommended confidence
History HPV result  result n % cases risk, % risk, % management score, %
HPV-positive NILM HPV-negative NILM 22,625 51 113 0.01 0.90 1-y follow-up 100
HPV-positive NILM HPV-negative ASC-US 585 13 11 0.35 2.6 1-y follow-up 100
HPV-positive NILM  HPV-negative ~ LSIL 114 026 2 23 23 1-y follow-up 71
HPV-positive NILM HPV-negative ASC-H 17 0.04 0 NA NA Colposcopy Special situation
HPV-positive NILM  HPV-negative =~ AGC 41  0.09 3 8.3 83 Colposcopy” 83
HPV-positive NILM  HPV-negative =~ HSIL+ 9 0.02 4 44 44 Colposcopy/treatment 71
HPV-positive NILM HPV-negative ~ ALL” 23,391 53 133 0.06 0.99 1-y follow-up 100
HPV-positive NILM  HPV-positive = NILM 11,990 27 608 4.1 7.2 Colposcopy 60
HPV-positive NILM HPV-positive ASC-US 4,953 11 310 54 95 Colposcopy 100
HPV-positive NILM  HPV-positive ~ LSIL 2,733 6.2 153 5.0 8.5 Colposcopy 98
HPV-positive NILM  HPV-positive = ASC-H 654 1.5 134 22 29 Colposcopy 95
HPV-positive NILM  HPV-positive ~ AGC 204 046 67 33 40 Colposcopy” 99
HPV-positive NILM  HPV-positive ~ HSIL+ 466 1.0 185 44 50 Colposcopy/treatment 100
HPV-positive NILM Cotest negative x2 10,522 16 0.0 0.29 3-y follow-up 84
HPV-positive NILM Cotest negative x3 5,457 5 0.0 0.17 3-y follow-up 56
Total® 44,391 100 1,590

Tablo 3

History: Precolposcopy  Colposcopic biopsy CIN3+ CIN3+ CIN3+5y Recommended

test result diagnosis n %o cases l-yrisk, %  risk, % management
HPV-positive NILM x2 <CIN 1 7,082 6.9 120 0.56 2.7 1-y follow-up
HPV-positive ASC-US <CIN 1 15,601 15 251 049 32 1-y follow-up
HPV-positive LSIL <CIN 1 7,129 6.9 94 0.59 2.1 1-y follow-up” (special situation)
ASC-H <CIN 1 1.644 1.6 51 24 44 1-y follow-up” (special situation)
AGC <CIN 1 3,213 3.1 55 12 1.6 1-y follow-up” (special situation)
HSIL+ <CIN 1 338 0.33 16 29 4.8 1-y follow-up” (special situation)
HPV-positive NILM x2 CIN | 5,732 5.6 102 0.74 2.8 1-y follow-up
HPV-positive ASC-US CIN 1 20,131 20 296 0.53 26 1-y follow-up
HPV-positive LSIL CIN 1 18,254 18 242 0.74 23 1-y follow-up

ASC-H CIN 1 2,131 2.1 70 14 5.6 1-y follow-up” (special situation)
AGC CIN 1 947 0.92 22 1.3 38 1-y follow-up” (special situation)
HSIL+ CIN 1 809 0.78 33 39 6.5 1-v follow-up” (special situation)
— CIN 2 12,094 12 NA NA Treatment

— CIN 3 6,836 6.6 NA NA Treatment

— AIS 531 0.51 NA NA Treatment

- Cancer 656 0.64 NA NA Treatment

Total 103,128 100 1,352

Tablo 4A

History: History: Current Current CIN 3+ Recommendation
precolposcopy colposcopy HPYV cytology CIN 3+ immediate CIN 3 +5-y Recommended confidence
test result result result result " %o cases risk, % risk, % management score, %
Low grade” <CIN 2 HPV-negative NILM 32,361 55 56 0.00 0.42 3-y follow-up 99
Low grade” <CIN 2 HPV-negative ASC-US/LSIL 2937 5.0 14 0.05 0.92 1-y follow-up 93
Low grade® <CIN 2 HPV-negative High gmde"’ 149 0.25 4 1.6 4.1 Colposcopy  Special situation
Low grade” <CIN 2 HPV-negative ALL® 35,603 60 74 0.01 0.51 3-y follow-up 73
Low grade” <CIN 2 HPV-positive NILM 9,352 16 272 2.1 5.2 1-y follow-up 100
Low grade” <CIN2 HPV-positive ASC-US/LSIL 12,843 22 445 3.1 6.0 1-y follow-up 100
Low grade” <CIN2 HPV-positive High grade” 1,294 22 276 23 31 Colposcopy 94

Total” 58936 100 1,067




Tablo 4B

History: History: Current Current CIN 3+ Recommendation
precolposcopy colposcopy HPV cytology CIN 3+ immediate CIN 3+ 5-y Recommended confidence
test result result result result n %  cases risk, %o risk, % management score, %o
High grade® <CIN2  HPV-negative NILM 4,650 70 12 0.02 0.48 1-y follow-up”  Special situation
High grade® <CIN2 HPV-negative ASC-US/LSIL 379 5.7 3 0.28 13 1-y follow-up 84

High grade® <CIN 2 HPV-negative High grade® 109 1.6 9 5.6 14 Look at footnote® 75

High grade® <CIN2  HPV-negative ALLY 5,161 77 24 0.14 0.80 1-y follow-up 93

High grade” <CIN2  HPV-positive NILM 510 7.6 36 5.0 12 Colposcopy 80

High grade” <CIN2  HPV-positive ASC-US/LSIL 689 10 61 6.6 17 Colposcopy 99

High grade® <CIN2 HPV-positive High grade® 346 5.2 95 28 38 Look at footnote®  Special situation

Total® 6,683 100 216
Tablo S5A
CIN 3+

History: CIN Current Current CIN 3+ immediate CIN 3+5-y  Recommended Recommendation
2 or 3 (treated) HPV result cytology result n %  cases  risk, % risk, % management confidence score, %
CIN2or3 HPV-negative NILM 3,525 75 29 0.03 1.7 1-y follow-up 100
CIN2or3 HPV-negative ASC-US/LSIL 280 6 6 0.75 3.8 1-y follow-up 98
CIN2or3 HPV-negative ~ High grade 59 1.3 10 18 18 Colposcopy 9
CINZ2or3 HPV-negative ALL? 3,876 45 0.34 2.0 1-y follow-up 100

CIN 2 or3 HPV-positive NILM 200 6.2 21 58 12 Colposcopy 86
CIN2or3 HPV-positive ASC-US/LSIL 342 73 41 10 21 Colposcopy 100

CIN 2 or3 HPV-positive ~ High grade® 199 42 98 53 63 Colposcopy/treatment 97

Total® 4,695 100 205

Tablo 5B

History: CIN  History: cotest or Current CIN 3+ CIN 3+ CIN 3 5-y Recommended Recommendation
2 or 3 (treated) HPV test negative  test result n cases immediate risk, % risk, %  management confidence score, %
CIN2or3 Cotest negative x1 Cotest negative 2,087 7 0.00 0.68 1-y follow-up 68
CIN2or3 HPV-negative x1 HPV-negative 2,379 12 0.05 0.91 1-y follow-up 91

CIN 2 or3 Cotest negative x2 Cotest negative 1,099 2 0.00 0.35 3-y follow-up 58
CINZ2or3 HPV-negative x2 HPV-negative 1,314 -+ 0.15 0.44 3-y follow-up 59




