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Analysis of histopathology results of ASCUS and LSIL cytology in HPV
DNA positive cases
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OZET
GIRIS ve AMAC: HPV DNA kullanilarak yapilan ulusal servikal kanser tarama programi 1s1gimda ASCUS ve
LSIL sitoloji sonucuna sahip HPV DNA pozitif kadinlarin kolposkopi sonrasi histopatoloji sonuglarinin
incelenmesi.
YONTEM ve GERECLER: Bu c¢alisma Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesi
Jinekolojik Onkoloji Kliniginde Temmuz 2016 ile Ocak 2018 arasinda arasinda gergeklestirildi. Hastalarin
kayitlart retrospektif olarak tarandi. Caligmaya servikal kanser tarama testinde ASCUS ve ya LSIL sitolojisine
sahip olan ve HPV DNA pozitif olan 30 — 65 yas aras1 178 olgu dahil edildi.
BULGULAR: Hastalarin ortalama yas1 41 idi. 178 hastanin yiiz on birinin sitolojisi ASCUS altmis yedisinin
sitolojisi LSIL idi. ASCUS ve LSIL gruplar arasinda yas, histopatoloji, HPV DNA tipi ve cerrahi sinir
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (sirasiyla p=0.49, p=0.25, p=0.15
ve p=0.17).
TARTISMA ve SONUC: HPV DNA pozitif ASCUS ve LSIL olgular1 arasinda HSIL ve {izeri servikal patoloji
bulunma orani farklilik gostermemektedir.
Anahtar Kelimeler: Diisiik grade skuamdz intraepitelyal lezyon, Human papilloma viriis, Onemi belirsiz atipik
skuamoz hiicreler, Yiiksek grade skuamoz intraepitelyal lezyon

ABSTRACT
INTRODUCTION: Aim: To analyze colposcopic histopathology results of HPV DNA positive women with
ASCUS and LSIL cytology in the era of national HPV based cervical cancer screening program
METHODS: This study was conducted in Zekai Tahir Burak Women's Health Research and Training Hospital
Gynecological Oncology Clinic between July 2016 and January 2018. The patient records were retrospectively
reviewed. 178 patients aged between 30 and 65 years with ASCUS or LSIL cytology and HPV DNA positive
were included in this study.
RESULTS: The mean age of the patients were 41 years. 178 hastanin yiiz on birinin sitolojisi ASCUS altmis
yedisinin sitolojisi LSIL idi. Out of 178 woman in total, primarily referring 111 were positive for ASCUS
cytology, 67 were positive for LSIL cytology. There was no statistically significant difference in regard to age,
histopathology, HPVV DNA type and surgical cone margin positivity between two groups (p=0.49, p=0.25,
p=0.15, ve p=0.17, respectively).
DISCUSSION and CONCLUSION: The incidence of HSIL and over cervical pathology is not different
between HPV DNA positive ASCUS and LSIL cases.
Keywords: Atypical squamous cells of undetermined significance, High-grade squamous intraepithelial

neoplasia, Human papillomavirus,

Low-grade

squamous intraepithelial neoplasia.

GIRiS

ATHENA (Addressing the Need for Advanced
HPV Diagnostics) ¢alismasiyla birlikte HPV
DNA testinin servikal kanser taramasindaki
etkinligi gosterilmistir (1). Ayrica bu ¢alisma
ile birlikte prevalansi yiiksek olan HPV 16

ve/ve ya HPV 18 bulunan olgularda servikal
prekanserdz lezyonlarm diger yiliksek riskli
HPV’lere gore daha sik  bulundugu
gosterilmistir.  Diger HPV  genotiplerini
saptamanin onemi net olarak gdsterilmese de
giincel kilavuzlar 30 yasin {stiinde olan
kadinlarda sitolojisi anormal ise HPV DNA
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tipine bakilmaksizin HPV DNA pozitifliginde
kolposkopik inceleme dnermektedir (2).

Onemi  belirsiz ~ atipik  skuamoz
hiicreler (ASCUS) ve diisik grade skuamdz
intraepitelyal lezyonlar (LSIL) en sik rastlanan
iki servikal sitolojik anormalliktir (3). Bugiine
kadar bildirilen iki biiyiilk c¢alismada HPV
durumuna bakilmaksizn ASCUS ve LSIL
sitolojilerine sahip olan kadinlarin sirasiyla 5
y1l igerisindeki CIN 2 ve iizeri riski %6.9 ve
%16, CIN 3 ve iizeri riski %2.6 ve %5.2,
servikal kanser riski %0.18 ve %0.16 olarak
bildirilmistir (4,5). Sadece Monsonego ve ark.
anormal sitolojiyle beraber HPV tiplerine gore
biyopsi sonuglarmi bildirmislerdir (6). Fakat
bu caligmada biitlin anormal sitolojiler beraber
bir grup olarak incelenmislerdir.

Bizim bu ¢alismamizin amaci ASCUS
ve LSIL sitolojilerine eslik eden HPV tiplerini
belirlemek ve bu iki sitolojik grubu HPV
tipleri ve kolposkopi sonrasi histopatolojik
sonuglar agisindan karsilastirmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma Zekai Tahir Burak Kadin Saglig:
Egitim ve Arastirma Hastanesi Jinekolojik
Onkoloji Kliniginde Haziran 2016 ile Ocak
2018 arasindaki hastalar arasindan retrospektif
olarak gergeklestirildi. Caligma ig¢in hastane
lokal etik kurulundan onay alindi. Kanser
erken teshis ve tarama merkezlerinden
(KETEM) jinekolojik onkoloji poliklinigine
yonlendirilen 30-65 yas arasi, servikal kanser
tarama testinde sitolojisi ASCUS veya LSIL
olup HPV DNA’s1 pozitif olan olgular
calismaya dahil edildi. 30 yas alt1 olgular,
sitolojisi ASCUS ve LSIL dist olan olgular,
HPV DNA sonucu olmayan olgular ¢aligmaya
dahil edilmedi.

Kolposkopiler dort jinekolojik onkolog
tarafindan gerceklestrildi. Kolposkopi i¢in
Mikro Kolposkop Leica M60 (MIKRO, Prag,
Cek Cumbhuriyeti) kullamildi. Servikse %3
asetik asit uygulandiktan sonra siipheli
goziiken alanlardan servikal biyopsi alind1 ve
endoservikal kiiretaj uygulandi (7).
Hastanemiz servikal kanser tarama programi
dogrultusunda yiiksek riskli HPV DNA pozitif
olgularda kolposkopi sonrasi siipheli goriiniim
olmayanlarda serviks saat 12 ve 6 hizasmdan
biyopsi  almarak  endoservikal  kiiretaj
uygulandi. Cerrahi spesimenler 3 jinekolojik
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patolog  tarafindan LAST  terminolojisi
kullanilarak degerlendirildi (8).

Kolposkopik biyopsi sonucu HSIL
olan olgulara konizasyon uygulandi. Hastalarin
tanilar1 servikal biyopsi, endoservikal kiiretaj
ve konizasyon sonrast ¢ikan en siddetli
histolojik sonuca gore normal, koilositiz, LSIL,
HSIL ve servikal kanser olarak analiz edildi.
ASCUS wve LSIL gruplart yas, servikal
histopatoloji, HPV DNA tipi ve cerrahi smir
pozitifligi acisindan karsilastirldi.

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 22
(SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak yapildi.
Sayisal degiskenler dagilim durumuna gore
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) ortanca
kullanilarak, kategorik degiskenler ise yiizde
oran olarak gosterildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar Mann Whitney U ve ki-kare veya
fisher’s exact testleri kullanilarak
kargilagtirildi. P degeri <0.05 olan durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 178 hasta dahil edildi. Bu
178 hastanin yiiz on birinin sitolojisi ASCSU
altmig yedisinin sitolojisi LSIL idi. Ortalama
yas 41 idi. 76 (%42.7) hasta 30-39 yas arasi, 63
(%35.4) hasta 40-49 yas arasi, 28 (%15.7)
hasta 50-59 yas arasi, 11 (%6.2) hasta ise > 60
yasindaydi.

Sitolojisi ASCUS olan yiiz on bir
hastanin histopatoloji sonuglari: 2 (%1.8) hasta
servikal kanser, 24 (%21.6) hasta HSIL, 31
(%27.9) hasta LSIL, 7 (%6.3) hasta koilositoz
ve 47 (%42.3) hasta normal olarak saptandi.

Sitolojisi LSIL olan altmis yedi
hastanin histopatoloji sonuglari: 11 (%16.4)
hasta HSIL, 26 (%38.8) hasta LSIL, 4 (%6)
hasta koilositoz ve 26 (%38.8) hasta normal
olarak saptandi.

ASCUS ve LSIL gruplar arasinda yas,
histopatoloji, HPV DNA tipi ve cerrahi smir
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktaydi (Tablo 1). Figiir
1 ve 2 de ASCUS ve LSIL sitolojilerinde
rastlanan HPV tiplerinin dagilimlar1 gosterildi.
ASCUS sitolojisine sahip olan olgularda HPV
DNA 16 velveya 18 pozitifliginde HSIL ve
tizeri histopatoloji 20’ye (%41.7) karsilik diger
yiikksek riskli HPV grubunda 7 (%l11.1)
(p<0.001) iken, LSIL sitolojisine sahip olan
olgularda HPV DNA 16 ve/lve ya 18
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pozitifliginde HSIL ve iizeri histopatoloji 5’e
(%23.8) karsilik diger yiiksek riskli HPV
grubunda 6 (%13) olarak bulundu (p=0.3).

Servikal biyopsi sonucu HSIL gelen
11 LSIL sitolojisine sahip hastanin sekiz
tanesine  konizasyon islemi  uygulandi.
Konizasyon islemini kabul eden hastalarin
patolojileri: 7 hasta HSIL ve 1 hasta LSIL
olarak bildirildi. Bir hastada cerrahi smirlar
pozitif ~ olarak  saptandi. Bu  hastaya
rekonizasyon uygulandi ve HSIL rezidiiel
hastalik olarak saptandi.

Servikal biyopsi sonucu HSIL gelen
26 ASCUS sitolojisine sahip hastanin yirmi iki
tanesine  konizasyon iglemi  uygulandi.
Konizasyon islemini kabul eden hastalarin
patolojileri: 2 hasta servikal kanser, 17 hasta
HSIL, 1 hasta LSIL, 2 hasta normal olarak
bildirildi. Sekiz hastada cerrahi sinirlar pozitif
olarak saptandi. Yedi hastaya rekonizasyon
uygulandi, serviksi rekonizasyona uygun
olmayan bir hastaya histerektomi uygulandi.
Ikinci operasyon sonrasi patoloji sonucunda
alti hastada HSIL rezidiiel hastalik olarak
saptandi.

Orijinal Calisma

Tablo 1. Sitolojik gruplarin demografik ve
patolojik olarak karsilagtirilmast

ASCUS LSIL (67) p
(111)
Yas 41 (30-65) | 42(30-63) | 0,49
HPV tipi
HPV 16- 18 | 48 (%43.2) | 21 (%31.3) 0.15
Diger 63 (%56.8) | 46 (%68.7)
yiiksek
riskli HPV
Histopatoloji
> HSIL 27 (%24.3) | 11 (%16,4) 0.25
< HSIL 84 (%75.7) | 56 (%83.6)
Konizasyon
sonrast 8 (%50) 1 (%14.3) 0.17
cerrahi  sinir
pozitifligi
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* KETEM tarafindan sadece diger HPV pozitif olarak raporlanan olgular

Figiir 1. ASCUS sitolojisi olan 111 olgudaki HPV
tiplerinin dagilimi
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Figiir 2. LSIL sitolojisi olan 67 olgudaki HPV
tiplerinin dagilimi

Tartisma

Calismamizin en 6nemli sonucu hem HSIL ve
tizeri lezyonlarda hem de HPV 16 ve/ve ya 18
pozitif olgularda ASCUS ve LSIL gruplan
arasinda  istatistiksel anlamli  bir  fark
bulunmamasidir. Ayrica ikincil bir sonug
olarak ASCUS sitolojisine sahip olan olgularda
HPV 16 ve/ veya HPV 18 pozitifliginde diger
yiiksek riskli HPV tiplerine gore HSIL ve iizeri
lezyon bulunmasi (sirasiyla %41.7 ve%11.1)
daha yiiksektir (p<0.001). Bilgimiz dahilinde
bu calisma ASCUS ve LSIL sitolojilerini HPV
DNA sonuglar1 esliginde karsilagtiran ilk
caligmadir.

Uzun donem prospektif c¢aligmalar
HPV 16 pozitif bulunan kadmlarin diger
yiiksek riskli HPV tipleri pozitif olan kadinlara
gore CIN 3 ve kanser olma ihtimalinin daha
yiiksek oldugunu gdstermistir (9,10). Stoler ver
ark. 1578 ASCUS sitolojisine sahip kolposkopi
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uygulanan hastada HPV 16 pozitifliginin diger
yiiksek riskli HPV tiplerine oranla CIN3 ve
tizeri lezyonlar1 bulundurmasinin rélatif riskini
4.5 (95% Cl, 2.5-8.2) olarak bulmuslardir (11).
Bizde bu c¢alismaya benze  sekilde
calismamizda HPV 16 ve 18 grubunda diger
yiiksek riskli HPV grubuna gére HSIL ve tizeri
lezyonlar1 daha yiiksek oranda bulduk. Fakat
giincel  kilavuzlar ASCUS  yOnetimini
degistirmeyecegi igin bu olgulara HPV
genotiplemesi 6nermemektedir (12).

Monsonego ve ark., ATHENA
calismasindaki verileri inceledikleri
caligmalarinda HPV alt tiplerine gore servikal
biyopsi sonuclarini detayl olarak
bildirmislerdir (6). Biitiin genotiplere bakildig:
zaman anormal sitolojisi olan olgularda 92
hastada CIN3, 5 hastada servikal kanser
saptamiglardir.  Fakat  anormal  sitoloji
sonuglarini ayrintilt olarak
gruplandirmamislardi. Katki ve arkadaglart 30-
64 yas arasi kadinlarda HPV pozitif olup
ASCUS sitolojisine sahip olgularda LSIL
sitolojisine sahip olgulara oranla CIN 3
riskinde minimal bir yiikseklik saptamiglar
(strastyla %6.8 ve %35.2), kanser riskinde de
benzer sekilde minimal yiikseklik bulmuslardir
(sirastyla %0.41 ve %0.16) (4). Fakat maalesef
LSIL olgularm1 HPV  durumu hakkinda
degerlendirememislerdir. Bizde ¢aligmamizda
ASCUS ve LSIL gruplar1 arasinda Hem HSIL
ve lizeri lezyonlar acgisindan anlamli farklilik
bulmamakla birlikte biitiin olgularimiz HPV
DNA pozitifdi.

Gincel yayinlara bakildigi zaman HPV
16 ve ya HPV 18 pozitif olan olgularda kanser
oraninin %0.6 ila %9.3 arasinda degistigi
goziikmektedir  (6,13,14).  Calismamizda
sadece iki servikal kanser  olgusuna
rastlanirken bu olgular ASCUS sitolojisine
sahipti ve birinde HPV 16 digerinde HPV 39
pozitifligi mevcuttu.

Calismamizin kuvvetli yonii ASCUS
ve LSIL sitolojisine sahip olgularin HPV DNA
tipleri 1s1ginda ilk kez incelenmis olmasidir.
Her HPV tipi ayn bir genetik tiir olmasina
ragmen baskin HPV tipleri birbirlerini
etkileyebilir (15). Bu dogrultuda hem HPV 16
hem de HPV 18 pozitif olan olgulart incelemek
onem kazanmaktadir. Calismamizin diger bir
kuvvetli yoni ise sitolojisi normal olan
olgularin incelenmis olmasidir.

Calismamizin temel kisitlamast tek
merkezli bir ¢aligma olmasi ve genis hasta
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say1s1 icermemesidir. Ayrica bazt HPV 16 ve
HPV 18 pozitif olan olgulara diger HPV
tiplerinin pozitifligi de eslik etmektedir. Bu
birden fazla HPV pozitifligi bulunan olgular
birbirlerini etkileyebilir. Biitiin bu
kisitlamalara ragmen calismamizin bu konuyla
ilgili olan simrh literatiir bilgisine katkisi
olacagima inaniyoruz.

Sonu¢ olarak hem HSIL ve {izeri
lezyonlarda hem de HPV 16 ve/ve ya 18
pozitif olgularda ASCUS ve LSIL gruplan
arasinda  istatistiksel anlamli  bir fark
bulunmamaktadir. Daha genis hasta serilerini
kapsayan  calismalarla ~ hem  sonuglar
dogrulanmali hem de bu olgulara eslik eden
invaziv servikal kanserler hakkinda fikir sahibi
olunabilir.
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