HPV 16 veya HPV 18 pozitif hastalarda servikal sitoloji ile final patoloji
sonuclar: arasindaki iliskinin analizi: Tersiyer merkez deneyimi

Ozet

Amag: Ulusal tarama programi kapsaminda klinigimize bagvuran HPV 16 veya HPV
18 pozitif hastalarin sitoloji ve patoloji sonuglarini analiz etmek.

Gereg ve YOontem: Ocak 2014 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda Jinekolokik Onkoloji
Klinigi’'mize basvuran HPV 16 veya HPV 18 pozitif olan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalara kolposkopi yapildi. Biopsi, endoservikal
kiiretaj veya eksizyonel islem sonuglarindan elde edilen en yiiksek dereceli lezyon
final patoloji olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 720 hastanin yas ortalamasi 41.96+8.67, parite
ortalamasi 2.39+1.58 idi. Hastalarin 132 tanesi (%18.3) menopozdayken, 588 (%
81.7) tanesi premenopozaldi. Yiiz otuz sekiz hastanin (%19.2) smear sonuclarina
ulasilamadi. Ulasilan smear sonuglari; 398 hastanin (%55.3) normal veya
inflamasyon, 36 hastanin (%5) yetersiz, 91 hastanin (%12.6) ASCUS, 36 hastanin
(%5) LGSIL, 11 hastanin (%1.5) ASC-H, 4 hastanin HGSIL (%0.6), 6 hastanin AGC
(%0.8) idi. Final patolojide CIN 2+ lezyona neden olan anormal smear sonuglarinin
dagilimi; ASCUS: 23 (%25.3), LGSIL: 13 (%36.1), ASC-H: 6 (%54.5), HGSIL: 4
(%100), AGC: 2 (%33.3) idi. HPV 16 veya 18 pozitif olan hastalardan anormal
sitolojisi olanlarda, sitolojisi normal olanlara gore daha fazla CIN 2+ lezyon saptandi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (48 (%32.4) vs 60 (%15.1) , OR:2.7
(1.74-4.2), p<0.001). Smear testi CIN 2+ lezyonlarin 60’inda (%55.6), invaziv
kanserlerin ise 3 ‘linde (%75) negatif olarak raporlanmaisti .

Sonug¢: Sonuglarimiz HPV 16 veya 18 pozitif hastalarda sitoloji normal olsa bile
kolposkopik degerlendirme yapilmasi goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: HPV; HPV DNA taramasi; serviks kanseri

Analysis of the Relationship Between Cervical Cytology and Final Pathology
Results in HPV 16 or HPV 18 Positive Patients: A Tertiary Center Experience

Abstract

Objective: To analyse the cytology and pathology results of HPV 16 or HPV 18
positive patients referred to our clinic as part of the national screening program.

Material and Methods: Data of patients with HPV 16 or HPV 18 positive who were
referred to our Gynecologic Oncology Clinic between January 2014 and May 2017
were retrospectively reviewed. All patients underwent colposcopy. The highest grade
lesion obtained from biopsy, endocervical curettage or excisional procedure results
was accepted as the final pathology.



Results: The mean age of the 720 patients included in the study was 41.96 * 8.67,
and the parity average was 2.39 + 1.58. One hundred and thirty-two of them (18.3%)
were menopausal, and 588 (81.7%) were premenopausal. The smear results of 138
patients could not be reached. Reached smear results were; normal or inflammation in
39 patients (55.3%), insufficient in 36 patients (5%), ASCUS in 91 patients (12.6%),
LGSIL in 36 patients (5%), ASC-H in 11 patients (1.5%), HGSIL in 4 patients
(0.6%), and AGC in 6 patients (0.8%). Distribution of abnormal smear results that
cause CIN 2+ lesion in the final pathology were; ASCUS: 23 (25.3%), LGSIL: 13
(36.1%), ASC-H: 6 (54.5%), HGSIL: 4 (100%) and AGC: 2 (33.3%). More CIN 2+
lesions were detected in cases with abnormal cytology than those with normal
cytology who are positive for HPV 16 or 18, and this difference was statistically
significant (48 (32.4%) vs 60 (15.1%), OR: 2.7 ), p<0.01). The smear test was
reported negative in 60 (55.6%) patients with CIN 2+, and three patients (75%) of the
invasive cancers.

Conclusion: Our results support the idea of performing colposcopic evaluation even
if the cytology is normal in HPV 16 or 18 positive patients.
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Giris

Serviks kanseri dinya genelinde kadinlarda goriilen en sik t¢lincii kanserdir [1].
Sexuel aktif kadinlarin %80’inden fazlas1 yasamlarinin bir doneminde genital human
papilloma virust (HPV) ile enfekte olmaktadir. Genital HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu
asemptomatiktir ve 1-2 yil igerisinde vicuttan temizlenmektedir [2]. Serviks kanseri
gelisimi i¢in yiiksek riskli HPV (hrHPV) tiplerinden biri ile persistan enfeksiyon
gereklidir ve serviks kanserlerinin %99.7sinde hrHPV saptanmaktadir [3]. Y Uksek-
risk 6zelligi tasiyan 14 HPV tipi olmasina ragmen serviks kanseri vakalarinin yaklagik
%70’inde HPV 16 ve HPV 18 rol oynamaktadir [4]. HPV enfeksiyonundan kansere
ilerleme siireci yavas oldugu i¢in serviks kanserinin tarama programlari ile dnlenmesi
mumkandar [2].

Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Cemiyeti (ASCCP) ve Amerikan Kanser
Cemiyeti (ACS) serviks kanseri taramasi i¢in 30 yasindan 6nce her ii¢ yilda bir smear
testi, 30 yasin dstiinde her bes yilda bir smear testi ve HPV-DNA testi (kotest)
onermektedir [5]. Primer HPV taramasi ise son yillarda giderek popiiler hale gelmeye
baglamis ve cesitli lilkelerde kullanilmaya baslanmistir [6]. Primer HPV tarama
testleri sonucunda tip 16 veya tip 18 pozitif ¢ikan hastalar smear sonucundan
bagimsiz olarak kolposkopik incelemeye alinmaktadir. Diger yiiksek riskli HPV
pozitif hastalara anormal sitoloji varliginda kolposkopi, normal sitoloji varliginda ise
1 y1l sonra kotest 6nerilmektedir [7].



Bu makalede hastanemiz Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi’ne HPV 16 veya HPV 18
pozitifligi nedeniyle refere edilen ve kolposkopi yapilan hastalarin sitoloji ve patoloji
sonuglar1 arasindaki iliski incelenmistir.

Gereg ve YOntem

Calismamizda Ocak 2014 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda
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Hastanesi’ne basvuran HPV 16 veya HPV 18 pozitif olan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Tiim olgular Ulusal Serviks Kanseri Tarama Programi
kapsaminda birinci basamaktan tarafimiza refere edildi. HPV-DNA tespiti Hibrid
Capture 2 testi (Qiagen HC2) ile genotiplendirmesi ise CLART kit (Genomica) ile
Ulusal HPV Laboratuvari’nda yapilmisti. HPV 16 veya HPV 18 pozitifligi olan 720
hasta caligmaya dahil edildi. Daha once serviks kanseri veya preinvaziv hastalik
nedeniyle servikal eksizyon, histerektomi, radyoterapi veya kemoterapi yapilan
hastalar c¢alismaya dahil edilmedi. TUm hastalar Ulusal Serviks Kanseri Tarama
Programi’na uygun sekilde yonetildi.

Hastalarin yaslari, obstetrik oykiileri ve menopozal durumlar1 kaydedildi. Hastalarin
HPV-DNA ile birlikte bakilan smear sonuglari; atipik skuamoz hicreler, énemi
bilinmeyen (ASCUS), atipik glanduler htcreler, dnemi bilinmeyen (AGUS), diisiik
dereceli servikal intraepitelyal lezyon (LGSIL) ve vyuksek dereceli servikal
intraepitelyal lezyon (HGSIL), atipik skuamoz hicreler, yiksek dereceli lezyonun
ckarte edilemedigi (ASC-H) olarak kaydedildi. HPV 16 veya HPV 18 pouzitifligi,
smear normal olsa bile kolposkopi endikasyonu oldugundan tim hastalara kolposkopi
yapildi. Kolposkopik muayeneler dijital ekrana bagli, yesil filtre 6zelligi olan, 40 kat
blyltme kapasiteli binokuler kolposkop (Olympus, OCSS-BA) ile yapildi. Serviks
serum fizyolojik ile yikandiktan sonra yesil filtre kullanilarak atipik damarlanma
acisindan incelendi. Sonrasinda servikse %3’liik asetik asit uygulandi. Atipik
damarlanma alanlar1, asetobeyaz alanlar ve diger anormal bulgular kaydedildi ve
punch biopsiler alindi. Squamokolumnar bileske izlenememesi durumunda yetersiz
kolposkopi olarak degerlendirilerek endoservikal kuretaj (ECC) uygulandi. Biopsi
veya ECC sonucuna gore hastalara takip, eksizyonel islem (LEEP (Loop
elekctrosurgical excision procedure) veya soguk konizasyon) veya radikal
histerektomi uygulandi. Histopatoloji sonuglarindan en yliksek dereceli lezyon
hastanin final patoloji sonucu olarak kabul edildi..

Kategorik degiskenler say1 ve yilizde olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenler
arasindaki farklilik Kkarsilastirmalarinda 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare testi
kullanmild1. Istatistiksel analizler R 3.3.2v [acik kaynak] programi ile yapildi ve
istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 [p degeri] olarak dikkate alindi.



Sonugclar

Caligmaya 720 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 41.96+8.67 idi. Hastalarin
parite ortalamalar1 2.39£1.58 idi. Ortanca parite sayist 2 (0-12) idi. Hastalarin 132
tanesi (%18.3) menopozdayken, 588 (% 81.7) tanesi premenopozaldi.

Hastalarin tumiinde HPV 16 veya HPV 18 pozitifligi vardi. Yz otuz sekiz hastanin
(%19.2) smear sonuglarina ulasilamadi. Ulasilan smear sonuglari; 398 hastanin
(%55.3) normal veya inflamasyon, 36 hastanin (%5) yetersiz, 91 hastanin (%12.6)
ASCUS, 36 hastanin (%5) LGSIL, 11 hastanin (%1.5) ASC-H, 4 hastanin HGSIL
(%0.6), 6 hastanin AGC (%0.8) idi. Tiim hastalara kolposkopi yapildi. iki yiiz on dort
hastanin kolposkopisi yetersiz (%29.7), 506 hastanin ise yeterli (%70.3) idi.
Hastalarin 316’sinda (%43.9) kolposkopide lezyon izlenmedi. Kolposkopide 294
hastada (%40.9) asetobeyaz epitel, 36 hastada (%5) mozaism, 62 hastada (%8.6)
punktuasyon, 10 hastada (%1.4) atipik damarlanma, 2 hastada (%0.3) l6koplaki
saptandi. Kolposkopide lezyon izlenen alanlardan biopsi yapildi. Hastalarin 610
tanesine (%84.7) ECC yapilirken, 110 tanesine (%15.3) ise yapilmadi. Yiiz otuz dort
hastaya eksizyonel islem (84 (%62.7) LEEP, 50 (%37.3) soguk konizasyon)
uygulandi. Bu 134 hastanin 132’sinde servikal intraepitelyal neoplazi 2 ve tzeri (CIN
2+) lezyon varken, 2’sinde smear-biopsi uyumsuzlugu vardi. Dort hastada invaziv
kanser saptandi. Bu hastalardan 3’iine klinigimizde radikal histerektomi uygulandi.
Bir hasta ise tedavisi i¢in bagka bir klinige bagvurdu.

Hastalarin smear sonuglariyla biopsi, ECC veya eksizyonel prosedur ile elde edilen
final patoloji sonuglar1 arasindaki iligki Tablo 1 ‘de gosterilmistir. Final patolojide
CIN 2+ lezyona neden olan anormal smear sonuclarmin dagilimi; ASCUS: 23
(%25.3), LGSIL: 13 (%36.1), ASC-H: 6 (%54.5), HGSIL: 4 (%100), AGC: 2 (%33.3)
idi. HPV 16 veya 18 pozitif olan hastalardan anormal sitolojisi olanlarda, sitolojisi
normal olanlara gore daha fazla CIN 2+ lezyon saptanmis ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (48 (%32.4) vs 60 (%15.1) , OR:2.7 (1.74-4.2), p<0.001)
(Tablo 2).

Tartisma

Serviks kanseri taramasinda en sik kullanilan yontem olan smear testinin Papanikolau
tarafindan tanimlanmasi ile prekiirsor lezyonlarin erken saptanmasi saglanmis ve
bunun sonucunda serviks kanseri insidansinda anlamli derecede azalma goriilmiistiir
[8]. Pap smear testinin bu tarihsel bagarisina ragmen son yillarda serviks kanseri
insidansimnin azalma hizinda bir plato gorilmektedir [9]. Serviks kanseri persistan
HPV enfeksiyonu ile gelismektedir. Bulas sonrasi serviks kanseri gelisimi i¢in 5-10
yil gerekir ve bu genis zaman aralif1 persistan HPV enfeksiyonlarinin tespiti i¢in
ortaya bir firsat sunmaktadir [10]. Bir ¢ok c¢alisma smear testine eslik eden HPV
testinin (kotest) serviks kanseri taramasinin duyarliigmi arttirdigini tespit etmistir
[5,6,11]. HPV testinin serviks kanserinde primer tarama yoOntemi olarak



kullanilmasinin ise koteste gore daha duyarli veya esdeger oldugu bildirilmistir
[9,12,13]. Amerikan Gida ve ila¢ Yéneticiligi (FDA) yakin zamanda HPV nin primer
tarama yontemi olarak kullanimini kabul etmistir [14]

Primer HPV taramasini sitolojik taramaya gore serviks kanserini %60-70 oraninda
daha fazla dnlemektedir. Bu nedenle birgok gelismis iilke primer HPV taramasinin
uygulanmas: yolunda girisimlerde bulunmaktadir [6]. Turkiye, gurur verici bir
sekilde, primer HPV taramasmin uygulandigi 6ncti Ulkelerden birisi olmustur. 2014
yilinda Kanser Daire Bagkanligi tarafindan baslatilan Ulusal Serviks Kanseri Tarama
Programi ile 30 ile 65 yas arast kadmlarin primer HPV testi ile taranmasina
baglanilmigtir [15]. Bu yas grubunda bulunan kadinlar Aile Sagligi Merkezleri veya
Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkez’leri (KETEM) tarafindan aranarak
HPYV taramas: i¢in davet edilmektedir. Tarama programina katilan her kadindan daha
onceden Saglik Bakanlig1 tarafindan yetistirilen elemanlar tarafindan 2 adet servikal
ornekleme alinmakta ve Ulusal HPV Laboratuvari’na gonderilmektedir. HPV DNA
testi negatif gelen hastalar 5 yil sonra kontrole ¢agrilmaktadir. HPV-DNA testi pozitif
gelen hastalara ise refleks sitoloji ve genotiplendirme yapilmaktadir. Ulkemizde
tarama oranlar1 HPV bazli taramada 6nceden uygulanan sitoloji bazli taramaya gore
5-6 kat oraninda artmustir [15].

Hastanemiz Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi Saghk Bakanligi tarafindan refere
hastalarin yOnledirildigi merkezlerden birisi olarak segilmistir. Tarama programi
kapsaminda poliklinige gelen hastalardan endikasyonu olanlara kolposkopi islemi
yapilmaktadir. Yiksek risk 6zelligi tasiyan 14 HPYV tipi olmasina ragmen serviks
kanseri vakalarinin yaklasik %70’inde HPV 16 ve HPV 18 rol oynamaktadir [4]. Bu
nedenle tarama programmda HPV 16 veya HPV 18 pozitif olan hastalara sitoloji
sonucundan bagimsiz olarak kolposkopi Onerilmektedir [15]. Klinigimize refere
edilen ve HPV 16 veya HPV 18 iceren bu yuksek risk grubunu analiz etmek bu
calismadaki temel amacimizdi.

Caligmamizda smear testine ulagilamayan ve yetersiz smear testi olan hastalar
dislandiginda 108 hastada CIN 2+ lezyon oldugu tespit edilmistir (Tablo 2). Eger
yalniz smear testi ile tarama yapilsaydi bu 108 hastanin sadece 48 tanesinde (%44.4)
CIN 2+ lezyon saptanabilecek, 60 tanesi (%55.6) ise normal olarak
degerlendirilecekti. Invaziv kanser saptanan 4 hastadan 1’inde smear testine
ulagilamazken, 3 hastada ise smear testi normal veya inflamasyon olarak rapor
edilmisti. Sadece smear testi invaziv kanserli hastalarin en az %75’ini saptamada
yetersiz kalmistir. HPV 16 veya HPV 18 pozitifligine eslik eden ASCUS ve tizeri
anormal sitolojisi olan hastalarda, sitolojisi normal olanlara gore %47 oraninda daha
fazla CIN 2+ lezyon tespit edildi. (48 (%32.4) vs 60 (%15.1) , OR:2.7 (1.74-4.2),
p<0.001) (Tablo 2). Bu bulgularimiz literatirdeki konuyla ilgili en 6nemli
caligmalardan biri olan ATHENA ¢alismasina benzerdir [12].

Giiltekin ve arkadaslar1 Aralik 2017°de Ulusal Serviks Kanseri Tarama Programi
kapsaminda taranan ilk 1 milyon kadinin verilerini yayilamistir [16]. Buna gore Ulke



capinda kolposkopi yapilan hastalarin %92’°sine eksizyonel islem uygulanmigtir. Bu
yliksek oran iilke genelinde yapilan kolposkopik degerlendirmelerin kalitesinin diisiik
oldugunu gostermektedir [15]. Bu oran calismamizda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (%91.2 vs %18.6, p<0.001). Klinigimizin kolposkopi konusunda
deneyimli olmasi kolposkopi sonrasi eksizyonel islem oranlarimizin diisiik olmasini
(%18.6) agiklayabilir. Calismamizda 720 hastanin 136’sinda (%35.9) CIN 2+ lezyon
saptanmistir. Giiltekin ¢aligmasinda iilke ¢apinda kolposkopi yapilan 3499 hastanin
806’sinda  (%23) CIN 2+ lezyon tespit edilmistir. Bu farklilik bizim ¢alismamizin
sadece HPV 16/18 grubunda yapilmasi, Giiltekin ¢aligmasinda ise sitolojik anomaliye
eslik eden diger HPV tiplerine (HPV 16/18 harici) sahip kadmlarin da verilerinin
degerlendirilmis olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizin sonuglart giincel literatiir ile uyumluluk géstermektedir. HPV 16 veya
18 pozitifligi olan hastalarda ASCUS veya Uzeri anormal sitoloji eslik etmesi
durumunda CIN2+ lezyonlarda istatistiksel olarak anlamli artis izlenmektedir. Fakat
smear testi normal olan 60 (%15.1) hastada CIN 2+ lezyon gorilmesi ve bunlardan
3’lniin invaziv kanser olmasi; HPV bazli ulusal tarama programinda tip 16 veya tip
18 pozitifliginin sitolojiden bagimsiz olarak kolposkopi endikasyonu olmasini hakl
¢ikarmaktadir.
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Tablo 1: HPV 16 veya HPV 18 pozitif olgularin sitoloji ve patoloji bulgular:

Displazi  CIN1 CIN2 CIN3 insitu Invaziv Total
yok (n=89) (n=50) (n=73) kanser kanser (720)

(n=495) (n=9) (n=4)

Smear yok 100 20 7 10 0 1 138
n (%) (14.5)

(72.5) (5.1) (7.2) (0.7)
Yetersiz 21 5 3 4 3 0 36
n (%)

(58.3) (13.8) (83) (11.1) (83)
Normal/ 297 41 23 30 4 3 398
inﬂamasyon (10.3)
n (%) (74.6) (5.8)  (7.5) (1) (0,8)
ASCUS 58 10 9 13 1 0 91
n (%)

(63.7) (11) (9.9) (142) (1.1)
LGSIL 13 10 4 9 0 0 36
n (%) (27.8)

(36.1) (11.1)  (25)
ASC-H 3 2 2 3 1 0 11
n (%) (27.3) (182) (18.2) (27.3) (9)
HGSIL 0 0 2 2 0 0 4
n (%) (50) (50)
AGC 3 1 0 2 0 0 6

n (%) (50) (16.7) (33.3)




Tablo 2: HPV 16 veya HPV 18 pozitif olgularda anormal smear testi ile
CIN 2+ hastalik arasindaki iliski

CIN 2+ Hastahk

Var Yok Total P
Var 48 (324)  100(67.6) 108
Anormal . <001
Servikal Sitolofi* v 60 (151)  338(849) 398

Total 108 438 546
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