Servikal intraepitelyal neoplazi ve
mikroinvaziv karsinoma
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“Serviks epitelinin atipik hiperplazisi” ya da "skuamoz
epitelin karsinoma insitudan (CIS) daha az tim diferansi-
yasyon degisiklikleri” olarak tanimlanan displazi terimi ji-
nekopatolojide uzun stre kullaniimistir.” Ancak hafif, orta,
agir displazi ve CIS seklinde klasifikasyonun subjektif
kaldig, aralanindaki sinirt belirlemek igin kabul edilmig bir
kriter olmamasi nedeni ile pratikte kullanigh ve yardimci
olmadigi anlagilmistir.? Son 20 yilda ise basta 11k mikros-
kobu ve elektron mikroskobu olmak Uzere kromozom
analizi, doku kultari, DNA sitofotometri, sitogenetik gibi
pek gok teknik ve biolojik davranigi inceleyen klinik ¢alis-
madan elde edilen bilgi birikimleri displazi ve CIS'daki
hiicrelerin idantik oldugunu ve kabul edildigi tzere ayr
hastalik prosesleri olarak ele alinmasinin dayanagi olma-
digini ortaya koymustur.! Sonugta 1967'de Richart tara-
findan 6nce strilen Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN)
terminolojisi, devaminda invaziv karsinoma gelisme riski
artmig olan bir grup skuamoz epitel bozuklugunu tanim-
lamak (izere yaygin olarak kabul gérmustir.® Buna gore:

hafif displazi: CIN I,

orta derecede displazi: CIN II,

agir displazi ve CIS: CIN Il olarak tanimlanmaktadir.?

Displaziyi neoplastik bir proses olarak kabul eden
CIN terminolojisinin en énemli avantaj tim konsepti tek
bir hastalik prosesi seklinde ele almasidir.'3 Ayrica agrr
displazi ile CIS arasindaki zor aynmi da ortadan kaldir-
maktadir2 CIN terminolojisi modern terapétik yaklagim-
larla da uyum géstermektedir.'?3

Oncelikle serviks biopsi materyalinde CIN olup olma-
digina karar vermek ve daha sonra grade'ini saptamak
gerekmektedir. Baz terapotik yaklagimlar bir lezyonun
CIN olup olmadigina karar vermenin CIN'nin grade'ini
saptamadan pratikte ¢ok daha anlamh oldugunu goéster-
mektedir.? CIN bazi benign ve fizyolojik degisiklikler ile
kansabilir ve tani glgligune yol agabilir:

¢ Bazal huicre hiperplazisi: Bazal hicrelerde dizenli
bir cogalma ve nukleuslarda irilesme vardir. Ancak pleo-
morfizm ve hiperkromazi bulunmaz ?

e Skuamoz metaplazi: Menars ve estrojen salinimi ile
birlikte vajen asiditesine cevap olarak transformasyon
zonunda skuamoz metaplazi baglar. Skuamoz metaplazi
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dinamik bir prosesdir ve rezerv hicre hiperplazisi, skua-
moz diferansiyasyon, hafif polarite degisikligi ve nukleus-
larda irilegsme ile karakterize fizyolojik bir olaydir.3 Trans-
formasyon zonunda gorilen metaplazi henuz aktif fazda
iken gesitli etkenlerle malign degisiklige gidebilir.

* Duslk estrojen dizeyi: Menapozda ve dlsuk estro-
jenli kontraseptif kullananlarda atrofik epitel géraltr.* Ser-
viks skuamoz epiteli sadece parabazale benzer hucre-
lerden olugur ve incedir. Hafif hiperkromazi olabilir, pleo-
morfizm ve mitoz yoktur.?

¢ Ince epitel: Birkag hiicre tabakasindan olusan epi-
telde CIN tanisi koymak guig olabilir. CIN tanisina karar
verilse bile gradeleme yapmak zordur. litihabi infiltrasyon
yoksa gradelemeden CIN tanisi verilebilir 3

e Atipik immattr metaplazi: Kondilomla benzer epi-
demiolojik, morfolojik ve biolojik karakterleri paylagan ayn
bir antitedir.® Skuamoz metaplastik hucreler hentiz matur
degilken HPV gibi bazi etkenlerle kargilagtiklannda reaktif
bir hiperplazi ve atipik immattr metaplazi meydana gele-
bilir.® Atipik immatur metaplazi transformasyon zonunda
veya endoservikal glandda gérultr ve %34 kondilomlar-
la, %16 CIN ile birliktedir.® Histolojik olarak polaritesini
koruyan monomorfik immatir bir hiicre populasyonu s6z
konusudur, atipi minimaldir veya yoktur.58

CIN tanisi koymada rol oynayan ézellikler gunlardir:

« Diferansiyasyon, maturasyon, stratifikasyon ve po-
larite bozuklugu: Normalde hticreler ylizeye dogru dife-
ransiye ve matur oldukga stratifikasyon izlenir. Diferansi-
yasyon, stratifikasyon bozuklugu ve bunlara bagl olarak
polarite kaybi CIN lezyonlarini gradelemede gok kullanil-
makla birlikte diger 6zelliklerle beraber ele alinmasi ge-
rektigi belirtiimektedir.’

e Niikleer anomali: Nukleusta genigleme, hiperkroma-
zi, duzensiz sinirlar, kromatinde kabalagma olur. Nikleer
atipi hiicrelerin diferansiyasyonu ile iligkilidir.

* Mitotik aktivite: CIN de mitoz sayisi artar. %15-30
oraninda atipik mitoz gérulebilir.' CIN lezyonunun grade'i
arttikga mitoz sayisi artar ve daha Ust seviyede rastlanir.

Bu ézelliklerin skuamoz epitelde bazaldan itibaren
kapladiklar alana gére gradelendirme yapilir. Epitelin
bazalinden itibaren alt 1/3'de polarite kaybi, nukleer atipi
ve mitoz izleniyorsa lezyon CIN Grade | olarak degerlen-
dirilir. Diferansiyasyon ve mattrasyon bozukluklari, belir-
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gin nukleer anomali ve mitoz ile birlikte epitelin alt yari-
sinda veya alt 2/3'Unde gozleniyorsa CIN Grade |l tanisi
verilir. Tim bu 6zellikler epitelin tamamini kapliyorsa lez-
yon CIN Grade Ill ya da CIS'dur."4

Genellikle CIN Grade | (CIN 1) terimi bu lezyonun pre-
kirsor oldugu ydnunde disik de olsa bir ihtimal belirtir.
Oysa, CIN Grade II (CIN 1) ve CIN Grade Il (CIN IiI),
lezyonun daha buyuk olasilikla prekirsér oldugunu ve
daha hizli progresyon gosterebilecegini belirtir.'4
CIN'de, histopatolojide gok yaygin kullanilmakta oldugu
gibi, morfolojik kriterlerden biolojik davranisi saptamada
yararlanilir. Ancak 6zellikle CIN-invaziv karsinoma prog-
resyonunda kesin iligkiyi kurabilecek glvenilir higbir mor-
folojik kriter saptanabilmis degildir.

CIN'li kadinlarin pek gogu asemptomatiktir, ya da ag-
r, akinti, lokal irritasyon gibi nonspesifik semptomlar var-
dir. Serviks normal olabilir, hiperemik, erozde gérulebilir.
Kolposkopide, punktuasyon, mozaisizm saptanabilir.’

CIN konseptinde invaziv karsinoma ile olan iligkisi
son yillarda gok cesitli galismalara konu olmaktadir. Cin-
{4 L

- CIN'li kadinlarin énemli bir kisminda tedavi ediime-
dikleri takdirde karsinoma geligebildigi goézlenmigtir.

- Invaziv skuamoz hiicreli karsinom olgularinin pek
goguna bir intraepitelyal fazin dnculik ettigi belirlenmis-
tir.!

Iste bu noktalar, ézellikle batida yerlesmis olan ser-
viks tarama programlarinin esasini olusturmaktadir. CIN
asamasinda lezyonlanin taninarak invaziv skuamoz htc-
reli karsinomun eradike edilmesi ya da bu hastaliktan
Olum insidansinin dugtrdlmesi amaglanmistir.

CIN tanisi alan ve kesin tedavi edilmeyen bir hastada
takip suresince beklenecek 3 olasilik vardir:

- Normale dénus yani regresyon 6zellikle CIN | lez-
yonlari igin beklenen bir 6zelliktir. Yiksek grade'li
CIN'lerde bu olasilik gok dusUktur.

- CIN olarak lezyon devam edebilir. Lezyonun grade'i
ayni kalabilir, regresyon ya da progresyon gosterebilir.

- Invaziv karsinoma progresyon gelisebilir. Progres-
yon CIN I-CIN 1I-CIN IlI- invaziv karsinoma seklinde ola-
bilir ve uzun zaman alabilir. CIN | ve CIN II'den direk ola-
rak karsinom gelisebilir ya da lezyonlar yeni olugan anor-
mal hucre klonlar ile CIN Il ve CIN Il olarak baslayabilir
ve karsinoma ddénusebilirler.' Yapilan aragtirmalar CIN -
invaziv karsinoma geligme riskinin saptanmasinin gok zor
oldugunu géstermektedir. Clnku, CIN tarisi igin guvenilir
olan tum metodlar dokunun en azindan belli bir bélGma-
nun gikarilmasini gerektirmektedirler ve bu durum hasta-
igin dogal gidisini bozmaktadir, tedavi edici olabilmekte-
dir. Ayni zamanda, CIN tanisi konduktan sonra invaziv
karsinom gelisim riski belirlenmigtir, hastayi tedavi etme-
mek etik agidan s6z konusu olmaz. Dolayisi ile karsinom
gelisimi beklenip gozlenemez.

Sonugta, CIN-invaziv karsinom progresyon riski igin
cok farkl rakamlar (%0,17-%71) saptanmaktadir ve kesin
bir oran elde etmek pek de olasi gérilmemektedir.! Ge-
nelde, karsinoma progresyon riskinin CIN grade'i, lezyo-
nun sdresi, buyUklugu, yayilimi ile iligkili oldugu belirtil-
mektedir. 7

Pratikte 6énemli olan nokta, grade'ine bakmaksizin
tum CIN'li hastalarin tedavi edilmeleri gerektigidir."” Cin-
ka hangi CIN'lerin progresyon goésterecegi kesin olarak
sdylenememektedir.! Bugln uygulanan yontemde de
tum CIN'li hastalar tedavi gérmektedir. Ote yandan bu
durumda uygulanan CIN grade leme sistemine gerek ol-
madigini ileri stirenler bulunmaktadir.?

Ozellikle son 3-4 yilda yapilan galismalarda patolog-
lar arasinda, CIN tanisi ve grade leme konusunda biyUk
farkliliklar oldugu ortaya ¢ikmigtir. Genelde skuamoz me-
taplazi, atipik immatir metaplazi, HPV bulgular, CIN |
bazan CIN Il lezyonlarinda tanida uyumsuzluk belirgin
iken, CIN IIl tarusi daha kesin olarak konabilmektedir.”8
Ozellikle digiik grade'li CIN lezyonlarinda, HPV'nin varli-
ginin degerlendiriimesi ve kullanilan terminolojideki farkl-
kilarin gok garpici oldugu galigmalar vardir.® Servikal kar-
sinomun patogenezi hakkinda kaydedilen hizli gelismeler
ve degisen terapétik yaklagimlar CIN terminolojisinin kul-
laniminin yeniden gézden gegirilmesi geregdini ortaya
koymustur.? Tanida, hastaya yaklagimda ve beklenen bi-
olojik davranigi saptamada daha guvenilir olabilir gerek-
gesi ile 6ne surdlen bazi yeni CIN klasifikasyonlar vardir:

- "Borderline CIN" CIN 1+HPV bulgulan ve “CIN" CIN
Il ve CIN Ill yerine kullaniimak tzere 1989'da tne sirl-
mugtar.” )

- “Dusuk grade'li CIN" CIN | ve CIN Il tanimlamalari-
nin, “Yuksek grade'li CIN" CIN Il teriminin yerini almak
Uzere yine 1989'da ortaya atilmigtir.®

- Ozellikle distk grade'li lezyonlar neoplastik kabul
etmekten kaginan bir grup arastirmaci, 1990'da “Skua-
moz Intraepitelyal Lezyon” tanimini getirerek, CIN I+flat
kondilom lezyonlarini “Dustk grade'li SIL”, CIN 1l ve CIN
Il lezyonlarini ise “YUksek grade'li SIL" olarak isimlendir-
meyi Gngdérmuslerdir.

- CIN | ve flat kondilom lezyonlarinin yerini almak Gze-
re "Dustk grade'li CIN", CIN 1l ve CIN Ill lezyonlarinin ye-
rini almak tzere “Yiksek grade'li CIN" terimleri 1990'da
ortaya atilmigtir.'®

- 1991'de 6ne surilen tum bu klasifikasyonlari incele-
yen bir galigmada, CIN lezyonlarinin 3 grade’li olarak de-
gerlendiriimesinin anlamli oldugu belirtiimektedir. Ayrica
‘bazal tabaka bozuklugu, dizensizligi" seklinde bir alt
grup.ta tanimlanmakta ve batin bu lezyon gruplarina
varsa HPV infeksiyonu bulgularinin eklenmesi gerektigi
belirtiimektedir 3

CIN terminolojisine ve gradeleme sistemine itirazlar
en klguk bir dizensizligin bile neoplastik kabul edilme-
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sinden ileri gelmektedir. Bu durum hastayl bosuna telas-
landiriyor ve fazla tedaviye yol agiyor olabilir.” CIN Il lez-
yonunun dustk grade’li CIN'den gelistigi, dolayisi ile en
azindan bir kisim disuk grade'li CIN'lerin gergek prema-
lign lezyon olduklar kabul gérmektedir.? Herhangi bir
lezyonun gidisini kesin olarak belirlemek mimkin degil-
se de disuk grade'li CIN'lerin gogunlugu spontan reg-
resyon gosterirken, ylksek grade'li lezyonlar progresyon
gdsterme egilimindedirler.* CIN 11l tanisi daha kesin ko-
nabildiginden ve kombine CIN | ve CIN Il kategorisi gi-
venilir olarak belirlenebileceginden duguk ve yuksek gra-
de’li CIN siniflamasinin anlaml olabilecedi savunulmakta-
dir.2 Ote yandan, 2 grade'li sistemde ayrnmin hangi nok-
tada yapilmasi gerektigi kesin degildir ve tani hatalarinin
hastanin tedavisinde daha énemli olmusuz etkileri olabi-
lecegdi dustiniimektedir.® 3 grade'li sistemde CIN olayinin
devamlihgi konseptinin daha iyi ortaya kondugu ve de-
vam ettigi taktirde retrospektif kargilagtirmali galismalar
yapmanin mimkiin olabilecegi belirtiimektedir.?

CIN olgularinda diagnostik ve prognostik dogrulugu
arttirmak amaci ile pek gok teknikle inceleme yapilmakia-
dir. Cunku halen kullanilan teknikle erken neoplastik sel-
luler degisiklikleri, virisle meydana gelen proliferatif ve
sitopatik etkilerden ayirt etmek miumkin degildir.® Ancak
geligtirilen yéntemlerin hemen hepsi hentz aragtirma du-
zeyindedir, rutinde uygulanmamaktadir.

* [mmunhistokimyasal aragtirmalar:

HPV: Immunhistokimyasal yéntemle CIN lezyonlarin-
da HPV'nin varhigi arastirilabilir ve CIN'e eslik edip etme-
digi saptanabilir. Ancak spesifite ve sensitivitesi yuksek
olmayan bu teknikle pek kesin sonuglar elde etmek ve tip
tayini yapmak mimkdn olmamaktadir.

Keratin: Immiin boyama yéntemi ile dustk grade'li
CIN lezyonlarinin yliksek molekul agirlikh keratin, yiksek
grade'li CIN lezyonlarinin ise dugtik molekul agirlikl kera-
tin ile + boyanma gésterdigi bilinmektedir.®'' Karakteris-
tik olarak non-keratinize gok katl yassi epitelin bazalinde
bulunan K-19 (asidik keratin), farkll diagnostik kategori-
lerdeki lezyonlarda farkli boyanma paternlerinde bulun-
mustur.'? Bir bagka galismada sitokeratin polipeptidleri

. ve monoklonal antikorlar HPV bulgulari iceren ve igerme-
yen CIN lezyonlarinda arastinimistir; elde edilen farkh bo-
yanma sonuglarinin HPV'nin etkilerine bagh olabilecegi
belirtiimistir.'®

CEA: Tum CIN lezyonlarinda grade ytikseldikge artan
oranlarda saptanabilmektedir. CIN'de superfisial tabaka-
da ya da tum epitel boyunca gorulebilirken, invaziv karsi-
nomda timér adalarinin periferinde rastlanmaktadir.®

Involukrin: Skuamoz maturasyon gosteren hlcrelerde
izlenebilen involukrin ile CIN Il ve CIN Ill lezyonlarinda
degisen oranlarda boyanma izlenebilmektedir® Benign
lezyonlarn neoplastik lezyonlardan ayirt etmek igin 146
serviks biopsisi ile yapilan bir ¢aligmada involukrin im-

miin boyamasinin ayirci tanida gavenilir olmadigi anlasil-
migtir. 1

UEA- 1 (lektin baglayici ulex europaeus ag): Normal
skuamoz epitelde negatif immun boyanma gézlenirken,
CIN grade'i yikseldikge boyanma oraninin arttigi saptan-
migtir.8

s-100: Immiin yanitla ilgili olarak ortaya gikan Langer-
hans hiicrelerinin boyanmasini saglar. Bir galismada,
normal ektoserviksle karsilastinidiginda HPV infeksiyo-
nunda Langerhans hiicre dansitesinde azalma, CIN'de
ise artma saptanmigtir.'® Bu durum, malign transformas-
yon ile iligkili antijenlere karsi geligen spesifik immun ya-
niti diistiindiirmektedir. Bagka bir aragtirmada ise HPV in-
feksiyonu ile birlikte gértlen CIN lezyonlarinda Langer-
hans huicrelerinde azalma belirlenmigtir. '8

*DNA ploidy analizi: Cesitli yontemlerle CIN'li doku-
larda yapilabilen DNA analizi lezyonlarnin malign potansi-
yellerine yaklagimda énemli yer tutmaktadir. CIN I'de
yuksek oranda diploidi, bazan poliploidi saptanirken,
anoploid patern CIN grade'i arttikga kargimiza glkmakta-
dir. Rutinde DNA ploidy analizinin uygulanamamasi ne-
deni ile andploidinin morfolojik kriterleri saptanmaya cali-
siimaktadir. Anoploidi ile en yakin iliski atipik mitozla ku-
rulabilmistir.” Lezyonun persistans veya progresyon riski
hakkinda bilgi veren bu teknikte, neoplazmin grade'i yUk-
seldikge kromozom sayisi ve nikleer DNA igerigi genel-
likle anoploid olarak saptanmaktadir.®!” ve andploidinin
kotl bir prognostik faktér oldugu belirtimektedir.'” Polip-
loid DNA profili gsteren CIN lezyonlarinin antploid olan-
lara gére daha fazla normale dénme sansi bulundugu
ileri surtlmektedir.'® Nikleer hiperkromazi ve pleomorfiz-
min poliploid ve andploid lezyonlarda esit oranlarda sap- -
tandig bir ¢alismada atipik mitoz anéploidide %74, po-
liploidide %26 oraninda belirlenmistir. '®

*HPV DNA tiplendirmesi: HPV 6 ve 11'in dluglk gra-
de'li CIN'lerde HPV 16 ve 18'in yliksek grade’li CIN'lerde
ve karsinomda siklikla saptandigi bilinmektedir.2* Ayrica
CIN I'den CIN lll'e progresyonun ya da invazyona gegi-
sin HPV'nin tipleri (HPV 16, 18) ile gok ilgili oldugu belir-
tiimektedir.2 Eger CIN lezyonu HPV 6 ya da HPV 11 igeri-
yorsa, diploid veya poliploid DNA paternine sahipse, hizl
progresyon gosterme riski kigUktdr diye dusunuldr; an-
cak andploid DNA paterni olan, HPV 6 ve HPV 11'den
farkli bir HPV tipi iceren lezyonlar persistans veya prog-
resyon igin yliksek risk grubundadirlar.?

eUltrastriktirel calismalar: CIN'deki ultrastriktirel
dzellikler sellliler maturasyon ve metabolik aktivite ile ilig-
kilidir. Hiicrelerde immaturite arttikga, sitoplazmik orga-
neller azalir, serbest ribozomlar artar ve giderek hicre
kohesivitesi kaybolur® CIN'de bazal membran devamlili-
ginin laminin ile incelendigi bir galigmada, lezyonun gra-
de'i arttikga bazal membranin daha fazla kesintiye ugra-
dig belirlenmigtir.'?
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Servikal intraepitelyal Neoplazi ve Mikroinvaziv Karsinoma

MIKROINVAZIV KARSINOMA

1985 FIGO siniflamasina gére, mikroskobik olarak

saptanabilen ve dlgulebilen, Stage la2'ye giren timorler,
mikroinvaziv karsinoma veya erken invaziv karsinoma
seklinde tanimlanirlar. Buna gére, timérin invazyon de-
rinligi bazal membrandan itibaren 5 mm.yi, lateral yayili-
mi ise 7 mm. yi gegmemelidir.!?® Tanisi ancak konizas-
yon materyalinin incelenmesi ile konulabilen mikroinvaziv

karsinomun ekstraservikal yayim riski minimal olarak ka-
bul edilir.2" Stromal invazyon derinligi ile lenfatik invazyo-
nun dogru orantili oldugu belirtilmektedir.2! Ayrica lenfa-
tik invazyonun lenf nodu metastaz: ile anlamli derecede
iligkili oldugunun belirtildigi caligmalar da vardir.2'22 Ote
yandan, hi¢ lenf nodu metastazi saptanmayan ve rekur-
rens gostermeyen lenfatik invazyonlu hastalar da var-
dir.2®
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