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Serviks Kanseri

• Serviks kanseri mortalite ve insidansı
ile ülkelerin gelişmişlik düzeyleri 
arasında güçlü bir ters ilişki vardır.

• Hastalık ortaya çıktıktan sonra 
sağkalım gelir düzeyi düşük olan 
ülkelerde daha kötü olmaktadır.

• Tarama testleri kadar serviks
prekanseröz lezyonlarının eksizyonel
tedavisi ve hastaların izlemleri de 
önemli standardlar gerektirir.

Cancer, Disease Control Priorities, 3rd edition 2015



HPV

• Yüksek riskli (onkojenik) HPV ile enfeksiyon gerekli ancak 
yeterli faktör değildir.
– Olguların çok küçük bir kısmında ciddi anormallik ortaya çıkmaktadır. 

– HPV 16 karsinojenik potansiyeli en yüksektir.

• İlk enfeksiyondan sonra birinci ve ikinci yıllarda sebat eden 
virüs hastanın yaşından bağımsız olarak CIN 3/kanser riskini 
tahmin etmektedir.
– 21 yaş altında viral yük %90 olguda 8-24 ay içinde ölçülemeyecek 

düzeye iner.

Kjaer J Natl Cancer Inst 2010



Primer HPV testi

• ATHENA çalışmasında HPV primer taramasında etkili bir triaj algoritması valide edilmiştir.

• Pozitif örneklerde HPV genotiplemesi yapılmıştır:

– Positif HPV 16 ya da HPV 18 → kolposkopi

– Negatif HPV 16 ya da HPV 18 → sitoloji

• Anormal sitoloji → kolposkopi

• Normal sitoloji → 1 yıl sonra co-test tekrarı

Wright Gynecol Oncol 2015



CIN 1

• Akut HPV 
enfeksiyonun 
göstergesidir.

• Normal 
histolojiye 
gerileme oranı 
yüksektir.

• İzlem önerilir.

CIN 2

• Patolojik 
tanıda 
gözlemciler 
arası variabilite
yüksektir.

• Pronoz CIN 1 
ve CIN 3 
karışımıdır.

CIN 3

• 30 yıl için 
kümülatif 
invasiv kanser 
insidansı
%30’dur.

• Tarama ile 
saptanan CIN 3 
ile kanser 
arasında 10 yıl 
fark vardır.

Massad J Low Genit Tract Dis 2013, McCredie Lancet Oncol 2008



CIN 1 kolposkopi

• İmmatür metaplazi CIN 1 ayrımı 
güçtür.

• Aktif transformasyon bölgesi 
dışında satellit lezyonlar izlenebilir.

• Lezyonların çoğu skuamokolumnar
bileşkeye bitişiktir.



CIN 1 kolposkopi

• Neoplastik epitel gland açıklıkları 
içine uzanabilir.

• Çok sayıda rasgele dağılımlı küçük 
lezyonlardır.

• Ortalama lezyon çapı 2.8 mm, 
gland kript tutulumu 2 mm’dir.



CIN 2 kolposkopi

• Skuamokolumnar bileşkeye 
bitişiktir, her zaman 
transformasyon bölgesi içinde 
oluşur.

• Düzgün keskin sınırları vardır.

• Ortalama çap 4.1 mm, gland kript
tutulumu 3 mm’dir.



CIN 3 kolposkopi

• Venöz oklüzyona bağlı kaba 
punktasyon ve mozaik izlenebilir 
ancak ileri olgularda damar yapısı 
görülmez.

• Herzaman skuamokolumnar
bileşkeye bitişiktir ancak LEEP 
sonrası endoservikal kanal içinde 
bulunabilir.



CIN 3 kolposkopi

• Servikste merkezi konumda izlenir.

• Lineer uzunluk 7 mm

• Vajinal fornikslere VAIN 3 olarak 
ilerleyebilir.

• Sınırlarında normal ve neoplastik
epitel arasında keskin ayrım vardır. 



CIN tedavisi

Terapötik
etkinlik

İatrojenik serviks
hasarı
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CIN tedavisi

• Terapötik etkinlik ile iatrojenik oluşturulan 
hasar arasında denge kurma güçtür.

• CIN lezyonunun kansere ilerleme riski 
derecesine ve lezyon genişliğine bağlıdır.

– Tedavi edilmeyen CIN 3 lezyonlarının 1/3’ü 
kansere ilerler.

McCredie Lancet Oncol 2008



CIN tedavisi

• Yüksek dereceli CIN tedavisinde LEEP ya da 
konizasyon ile eksizyonel tedavi seçilir.

• Eksizyonel tedavi avantajları:

– Patolojik inceleme için materyal varlığı

– Gizli kalmış malignitenin dışlanması

– Eksizyonun tam olduğu hakkında bilgi edinilmesi

McCredie Lancet Oncol 2008



Eksizyonel Tedavi Başarısızlığı

• Tüm tedavi edilen olgular genel 
populasyon ile karşılaştırıldığında en az 
10 yıl risk altındadır.

• CIN2+ şeklinde persistan ya da 
rekürren hastalık %4-18 ortaya çıkar.

• Çoğu olguda bu durum ilk iki yılda 
gelişir.

Chew Int J Gynecol Cancer 1999
Soutter Int j Cancer 2006



Eksizyonel Tedavi Başarısızlığı

• Tedavi %7 olguda 
başarısız olur.

• Hastalığın inkomplet
çıkarılması riski 5 kat 
arttırır.

• İnkomplet eksizyon
olguların ¼’ünde ortaya 
çıkar.

• Geniş eksizyon
– İleri yaş

– Çocuk isteği olmaması

– İnvasiv kanser şüphesi

– Glandüler prekanser
varlığı

– Yetersiz kolposkopi



Eksizyonel Tedavi

• Pozitif cerrahi sınır ile ortaya çıkan 
tam olmayan CIN eksizyonu artmış 
tedavi başarısızlığı ile ilişkilidir.

• Negatif cerrahi sınırın %80 olguda 
sağlanması kolposkopide kalite 
standardı olarak kabul edilir.

• Serviks eksizyonu serviks bütünlüğünü 
bozarak gebelikte sorunlara yol 
açabilir.

– Erken doğum

– Kötü neonatal sonuçlar Arbyn BMJ 2016



LEEP sonrası persistans/rekürrens

Çalışma

• HSIL nedeni ile LEEP yapılan 
4336 olgu

– 238 cerrahi sınır pozitif 
olgu

• 211 izlemde sorun yok

• 27 olguda 
persistans/rekürrens

İlişkili faktörler

• Yaş

• Konizasyon materyali histolojik 
derecesi

• Tutulan cerrahi sınır sayısı/yeri

• HPV durumu

• ECC patolojisi

Zhu BMC Cancer 2015



LEEP sonrası persistans/rekürrens

Cerrahi sınır pozitifliği

Sitoloji/HPV Biopsi LEEP tekrarı Histerektomi

N=43
LEEP’den 4 ay sonra
HPV ve sitoloji, 6 ay 
ara ile HPV ve sitoloji;
sitoloji anormal ya da iki
ardışık HPV pozitif ise 
biopsi

N=106
LEEP’den 4 ay 
sonra
biopsi, normalse 
6 ay ara 
ile sitoloji

N=67
Hastalık korkusu
İkinci LEEP yapılamaması
İzlem güçlüğü

2 HSIL 4 HSIL 7 persistans 14 persistans

N=22



LEEP sonrası persistans/rekürrens

Histerektomi grubunda ECC pozitifliği anlamlı yüksek, izlem 25 ay



LEEP sonrası persistans/rekürrens

>35 yaş tek anlamlı bağımsız risk faktörü, LEEP maksimum çapı anlamlı küçük



LEEP sonrası persistans/rekürrens

Zhu BMC Cancer 2015

HPV persistansı, sitolojik derece, çok kadran tutulumu, cerrahi sınır tutulumu, 
konizasyon materyali büyüklüğü, tedavi öncesi HPV tipi



Uzun Dönem Sonuçlar

• CIN2+ nedeni ile 
tedavi olan 760 olgu 
geriye dönük 
incelenmesi

• 6.7 yıl izlem süresi

• Rezidü/rekürren
hastalık %9

Mistro Biomed Res Int 2015



• Transformasyon 
bölgesi tipi

• Lezyon derecesi

• Cerrahi sınır 
durumu

• 6-12 ay sonra HPV 
durumu

Uzun Dönem Sonuçlar



Yüksek riskli HPV testi

• Persistan HPV enfeksiyonu ile serviks kanseri arasında 
çok güçlü ilişki vardır.

• Persistan ya da rekürren CIN2+ için tedavi sonrası 
tahmin edici test olarak uygulanabilir.

• Tedavi sonrası test pozitifliği tedavi başarısızlığını 
cerrahi sınır durumuna göre daha iyi tahmin eder.



Meta-analiz

• 1975-2016 arası 97 çalışma

• Preinvasiv lezyon tedavisi gören 44.446 olgu

• İnkomplet eksizyon %23 (%2.8 - %59.5)

Arbyn Lancet Oncol 2017



Meta-analiz

• Pozitif cerrahi sınır hastalık derecesi 
arttıkça anlamlı olarak artmaktadır.

• İnkomplet tedavi:

• CIN1+ %22.4

• CIN 2+ %22.9

• CIN3+ %29.3

• 24 çalışma, 18 ay izlem rezidü ya da 
rekürren CIN2+ %6.6 olguda ortaya çıktı

• Tedavi başarısızlığı CIN3+ lezyonlarda 
daha fazladır.

Arbyn Lancet Oncol 2017



Meta-analiz

• Tedavi sonrası rezidü ya da rekürren CIN2+

– Cerrahi sınır:

• Pozitif ise %17

• Negatif ise %3

– Cerrahi sınır tutulumunda

• Sadece ektoserviks %7

• Endoserviks %16

• Her ikisi de %18

İki kat artış

Arbyn Lancet Oncol 2017



Tedavi sonrası 
rezidü/rekürren
CIN 2+ tahmini

Duyarlılık Özgüllük

Cerrahi sınır 
durumu

%55 %84

Yüksek riskli 
HPV pozitifliği

%91 %83

Cerrahi sınır durumu 
%38 daha az duyarlı 
ancak tedavi sonrası 
yapılan yüksek riskli 
HPV testi ile eşit 
özgüllüktedir. 

Arbyn Lancet Oncol 2017



Tedavi sonrası 
rezidü/rekürren
CIN 2+ riski

✓ Pozitif rezeksiyon sınırı varsa %20, 
negatif ise %2

✓ Yüksek riskli HPV testi pozitif ise 
tedavi başarısızlığı %28, negatif ise 
%0.8

Arbyn Lancet Oncol 2017



Tedavi sonrası 
rezidü/rekürren
CIN 2+ riski

✓ Sınır negatif, HPV pozitif ise %13

✓ Sınır pozitif, HPV pozitif ise %53

✓ Sınır pozitif/negatif, HPV negatif ise %1

Arbyn Lancet Oncol 2017



Tedavi sonrası endoservikal küretaj

• 85 olgunun geriye dönük incelenmesi

• CIN2+ olgularda ECC:

– Duyarlılık  %86

– Özgüllük %94

– Pozitif prediktif değer %61

– Negatif prediktif değer %93

Lecointe J Gynecol Obstet Biol Reprod 2015



LEEP sonrası nüks

• 1995-2000 arası 248 LEEP geçiren 
olgunun uzun dönem sonuçları

• 7 olguda rekürrens

– İki olguda endoservikal, bir olguda 
ektoservikal sınır pozitif

– Cerrahi sınır tutulumu rekürren
hastalık ile anlamlı ilişkilidir.

– Cerrahi sınır pozitifliği CIN 3 
olgularında daha fazladır.

Sahgkarat Asian Pac J Cancer Prev 2014



LEEP tekrarı

Ayhan Int J Gynaecol Obstet 2009

• CIN 3 ve pozitif ektoservikal sınır nedeni ile tekrar 
LEEP konizasyon yapılan 56 olgu

• Sonuçlar
– 6 olguda mikroinvasiv karsinom
– 1 olgu CIN 2
– 21 olgu CIN 3
– 27 olgu kronik servisit

• İki yıl izlemde 3 olguda nüks



İleri yaş

• 522 HSIL olgusunun konizasyon sonrası geriye 
dönük incelenmesi

• Rekürren/persistan hastalık risk faktörü

– ≥46 yaş

– Cerrahi sınır tutulumu

Tanaka Int J Clin Oncol 2017



‘Cervical Button’

• Kolumnar epitel ile örtülü eksternal
os’u çevreleyen proturüzyon

• Eksizyonel cerrahi sonrası izlenir.

• Cerrahi yaranın tabanındaki 
kolumnar epitelin çoğalması ya da 
eksizyon sınırındaki skar dokusunun 
kontraksiyonu ile oluşur.



‘Cervical Button’

Ayhan A, Modern Kolposkopi Atlası



‘Cervical Button’

• Bu benign
değişikliğe 
merkezden 
cerrahi eksizyon
sınırına radial
tarzda uzanan 
ince punktasyon
eşlik edebilir. 

Ayhan A, Modern Kolposkopi Atlası



Histopatoloji

• LEEP materyallerinin patolojik 
incelenmesi sonraki yönetimi 
etkilemektedir.

• CIN2+ biopsi ve anormal sitoloji ile 
yapılan 540 konizasyon

– İki yıl servikal sitoloji ve HPV 
testi ile izlem

– 140 negatif konizasyon olgusu 
(122 CIN 1, 18 normal)

Walavalkar AJCP 2016



Histopatoloji

• Sadece sitoloji sonucu ile yapılan konizasyonda
negatif çıkma olasılığı daha yüksektir.

• Eksizyon gerektiren biopsi ve sitolojilerin 
incelenmesi sonucunda %24 CIN 2 ve %50 
sitoloji daha alt tanıya inmiştir.

Walavalkar AJCP 2016



Histopatoloji

Walavalkar AJCP 2016

• İki yıl içinde negatif konizasyon materyali olan grupta 
sadece 1 CIN 3 ortaya çıkmıştır.

• Pozitif grupta kolposkopik olarak görülen yüksek dereceli 
lezyon sıklığı anlamlı yüksektir. 



Negatif Konizasyon Materyali

Walavalkar AJCP 2016

• Konizasyon öncesi negatif HPV testi

• HPV 16 dışı virüsler ile enfeksiyon

• Biopside CIN 2

• Ortalama yaş 36

• Eksizyon materyali daha küçük

• Kolposkopik bakıda düşük dereceli lezyonlar ya da yetersiz 
kolposkopi



LEEP standardizayonu

• 331 olgu

• 33 ay izlem

• Yönergeye 
uyum %76

• 90 olgu

• 27 ay izlem

• Yönergeye 
uyum %96

2011-2013 2013-2015

Eğitim Toplantısı

Ducatman Acad Pathol 2016



LEEP standardizasyonu

Yönerge dışı LEEP

• Yetersiz kolposkopi

• ECC negatif lezyonun 
kolposkopide kanala 
ilerlemesi

• ECC’de LSIL

• ASC-H, AGC-NOS, atipik
endometrial hücre

• İki yıldan kısa LSIL

• DM, sigara kullanımı

2013 yönerge

• 25 yaş üstü HSIL biopsi

• 12 aydan uzun süre HSIL ya 
da ASC-H sitoloji persistansı

• 24 aydan uzun LSIL sitoloji 
persistansı

• 21-24 yaş arası CIN 2’de 
izlem

Ducatman Acad Pathol 2016



LEEP standardizasyonu

• LEEP sayısında anlamlı düşüş oldu.

• Yönergeye uygun yapılan işlem sayısı arttı.

• LEEP sonrası HSIL saptanması öncesinde %44 sonrasında %60

Ducatman Acad Pathol 2016



İzlem

• HPV pozitif ASCUS ya da LSIL sonrası tek cotest ile 3 yıl ara 
ile izleme dönülebilir.

• ASC-H ya da HSIL sonrası tek bir negatif test 3 yıl ara ile 
izleme dönmek için yeterli değildir.

Katki J Low Genit Tract Dis 2013



Sonuç

• Olguların izleminde cerrahi sınır ne olursa olsun pozitif yüksek riskli 
HPV testinin önemli yeri vardır. 

• İleri yaş nüks için anlamlı risk faktörüdür.

• İzlemde kolposkopik bakı kullanılmalıdır.

• Kanal küretajı tekrar eden lezyonları yakalamada yararlı olabilir. 

• Negatif konizasyon materyali olan olgularda nüks riski düşüktür.

• Kurumlarda LEEP endikasyonları için standardizasyon sağlanmalıdır.


