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Bölüm
30 VULVA KANSERİNDE 

SİSTEMİK TEDAVİ
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GİRİŞ

Bugün için yılda 2-3/100000 kadın ile artmakta olan insidansa rağmen vulva kan-
seri yetim bir hastalık olmaya devam etmektedir ve tüm kadın genital kanser-
lerinin yalnızca %5’ini oluşturmaktadır. Tarihsel olarak vulvar karsinomun yaşlı 
kadınların (medyan yaş 65-70 yıl) bir hastalığı olduğu düşünülmektedir. Ancak 
son zamanlarda giderek artan sayıda genç kadın bu hastalıktan etkilenmektedir 
(1, 2). Vulvar skuamöz hücre karsinomu (VSCC) vulvanın tüm malignant tü-
mörlerinin %80-90’ını oluşturmakta olup, yaklaşık %40 oranında yüksek riskli 
HPV enfeksiyonu ile ilişkilidir (3, 4). Bununla birlikte VSCC’nin çoğunluğunun 
TP53 mutasyonlarının başlattığı bağımsız, HPV ile ilişkili olmayan yolaklardan 
kaynaklandığı düşünülmektedir (5, 6). Vulva kanserinin bu türleri sıklıkla post-
menopozal kadınlarda oluşur ve liken sklerozus gibi kronik inflamatuar cilt has-
talıklarıyla ilişkilidir (7). Mevcut epidemiyolojik, klinik, patolojik ve moleküler 
karakteristiklere göre en azından yukarıda adı geçen vulva karsinomunun iki türü 
olan HPV bağımlı ve HPV bağımsız vulvar karsinomlar farklı entiteler olarak dü-
şünülmelidir. Bununla birlikte lokal olarak sınırlanmış vulva kanseri için mevcut 
en gelişmiş primer tedavi her iki tür için de aynı olup, kasıkların cerrahi evreleme-
si ile birlikte radikal lokal eksizyon formunda cerrahi ve yüksek riskli hastalıktan 
adjuvan radyoterapiden oluşur. Vulva kanseri bulunan hastaların prognozu güçlü 
bir şekilde lenf nodu durumuna bağlı olup, nod negatif hastalarda 3 yıllık sağ 
kalım oranı %90 iken, kasıklara nodal metastazlar bulunan kadınlarda yalnızca 
%56’dır (8). Lenf nodu metastazları bulunan hastalarda, rekürens riskini azaltmak 
ve sağ kalımı iyileştirmek amacıyla radikal kasık diseksiyonundan sonra radyote-
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Vasküler endotelyal büyüme faktörü VEGF, tümör büyümesi ile metastaz 
için gerekli bir olay olan tümör anjiyojenezinin temel bir aracısıdır. Tümörler ör-
neğin VEGF gibi çeşitli büyüme faktörlerini salgılayarak anjiyojenezi indükler. 
VEGF’nin aşırı ekspresyonu çeşitli tümör türlerinde tümör progresyonu ve kötü 
prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Bir VEGF nötralize edici monoklonal antikor olan 
bevacizumab gibi anjiyojenez inhibitörleri, ovaryen kanser gibi çeşitli kanserlerin 
tedavisi için onaylanmış olup, yeni bir Faz II çalışmada daha önceden ağır bir 
şekilde tedavi edilen rekürent servikal karsinomda umut verici tek ajanlı aktivite 
göstermiştir (27): 46 hastanın 11’i (%23.9) en az 6 ay boyunca progresyonsuz ola-
rak sağ kalmış ve 46 hastanın 5’i (%10.9) kısmi yanıt sağlamış olup, medyan yanıt 
süresi 6.21 aydır (27). Yeni bir Faz III çalışmada servikal kanserde kemoterapiye 
bevacizumab eklenmesi, hastalarda yönetilebilir bir toksisite ve yaşam kalitesinde 
hafif, istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalmayla birlikte PFSD bir iyileşme 
ve daha da önemlisi OSD 3.7 aylık bir iyileşme gözlenmiştir (27). Vulva kanserle-
rinin yaklaşık %40’ının HPV enfeksiyonuyla ilişkili olduğu iyi bilindiğinden, bu 
cesaret verici veriler HPV kaynaklı vulvar tümörlerde bevacizumab tedavisinin 
sonraki değerlendirmesi için bir zemin sağlayabilir. HPV’nin tümör anjiyojene-
zine aracılık ettiği moleküler mekanizma aydınlatılmıştır. Viral HPV DNA’sının 
hücre içine entegresyonu ile birlikte sirküler çift sarmallı DNA bozularak tümör 
supresör p53 ve retinoblastom proteinin disregülasyonu aracılığıyla hücrenin ne-
oplastik transformasyonuna aracılık eden E6 ve E7 ekspresyonuna yol açar. p53 
fonksiyonunu bozmasının yanı sıra E6 p53’ten bağımsız bir mekanizma aracı-
lığıyla VEGF’yi indükler. HPV 18 pozitif p53 vahşi tip servikal kanser (HeLa) 
hücre hattında HPV E6 mRNA’sının in vitro siRNA ile susturulması, VEGF121 
izoformunun ekspresyonunu %50 azaltmıştır. p53 son darbesinin VEGF121 eks-
presyonunu azaltmaması, p53’ten bağımsız bir mekanizmayı düşündürmektedir 
(28). Vulva kanseri için güçlü bir VEGF ekspresyonuna sahip tümör bulunan has-
talarda daha önce anlamlı olarak düşük OS bildirilmiştir . Vulvar intraepitelyal 
neoplazide (VIN), yüksek gradeli VIN’de VEGF’nin düşük gradeli VIN’ye göre 
anlamlı olarak daha yüksek ekpresyonu, anjiyojenezin vulva kanseri gelişiminde 
potansiyel olarak erken bir olay olduğuna işaret etmektedir.
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