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Bugiin i¢in yilda 2-3/100000 kadin ile artmakta olan insidansa ragmen vulva kan-
seri yetim bir hastalik olmaya devam etmektedir ve tiim kadin genital kanser-
lerinin yalnizca %5’ini olusturmaktadir. Tarihsel olarak vulvar karsinomun yash
kadinlarin (medyan yas 65-70 yil) bir hastalig1 oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
son zamanlarda giderek artan sayida geng kadin bu hastaliktan etkilenmektedir
(1, 2). Vulvar skuaméz hiicre karsinomu (VSCC) vulvanin tiim malignant tii-
morlerinin %80-90in1 olusturmakta olup, yaklagik %40 oraninda yiiksek riskli
HPV enfeksiyonu ile iliskilidir (3, 4). Bununla birlikte VSCC’nin ¢ogunlugunun
TP53 mutasyonlarinin baslattigi bagimsiz, HPV ile iligkili olmayan yolaklardan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (5, 6). Vulva kanserinin bu tiirleri siklikla post-
menopozal kadinlarda olusur ve liken sklerozus gibi kronik inflamatuar cilt has-
taliklartyla iliskilidir (7). Mevcut epidemiyolojik, klinik, patolojik ve molekiiler
karakteristiklere gore en azindan yukarida ad1 gegen vulva karsinomunun iki tiiri
olan HPV bagimli ve HPV bagimsiz vulvar karsinomlar farkl entiteler olarak dii-
stniilmelidir. Bununla birlikte lokal olarak sinirlanmis vulva kanseri icin mevcut
en gelismis primer tedavi her iki tiir i¢cin de ayn1 olup, kasiklarin cerrahi evreleme-
si ile birlikte radikal lokal eksizyon formunda cerrahi ve yiiksek riskli hastaliktan
adjuvan radyoterapiden olugur. Vulva kanseri bulunan hastalarin prognozu giiglii
bir sekilde lenf nodu durumuna baglh olup, nod negatif hastalarda 3 yillik sag
kalim orani %90 iken, kasiklara nodal metastazlar bulunan kadinlarda yalnizca
%56di1r (8). Lenf nodu metastazlari bulunan hastalarda, rekiirens riskini azaltmak
ve sag kalimui iyilestirmek amaciyla radikal kasik diseksiyonundan sonra radyote-
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Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii VEGE tiimor biyiimesi ile metastaz
i¢in gerekli bir olay olan tiimor anjiyojenezinin temel bir aracisidir. Tiimoérler or-
negin VEGF gibi ¢esitli bliytime faktorlerini salgilayarak anjiyojenezi indiikler.
VEGFnin asir1 ekspresyonu cesitli timor tiirlerinde tiimor progresyonu ve kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir. Bir VEGF nétralize edici monoklonal antikor olan
bevacizumab gibi anjiyojenez inhibitdrleri, ovaryen kanser gibi ¢esitli kanserlerin
tedavisi i¢in onaylanmis olup, yeni bir Faz II ¢aliimada daha 6nceden agir bir
sekilde tedavi edilen rekiirent servikal karsinomda umut verici tek ajanl aktivite
gostermistir (27): 46 hastanin 11’1 (%23.9) en az 6 ay boyunca progresyonsuz ola-
rak sag kalmis ve 46 hastanin 571 (%10.9) kismi yanit saglamis olup, medyan yanit
stiresi 6.21 aydir (27). Yeni bir Faz III ¢aligmada servikal kanserde kemoterapiye
bevacizumab eklenmesi, hastalarda yonetilebilir bir toksisite ve yasam kalitesinde
hafif, istatistiksel olarak anlaml1 olmayan bir azalmayla birlikte PFSD bir iyilesme
ve daha da 6nemlisi OSD 3.7 aylik bir iyilesme gozlenmistir (27). Vulva kanserle-
rinin yaklasik %40’ 1nin HPV enfeksiyonuyla iligkili oldugu iyi bilindiginden, bu
cesaret verici veriler HPV kaynakli vulvar tiimorlerde bevacizumab tedavisinin
sonraki degerlendirmesi igin bir zemin saglayabilir. HPV’nin timor anjiyojene-
zine aracilik ettigi molekiiler mekanizma aydinlatilmistir. Viral HPV DNAsinin
hiicre i¢ine entegresyonu ile birlikte sirkiiler ¢ift sarmalli DNA bozularak timor
supresor p53 ve retinoblastom proteinin disregiilasyonu araciligryla hiicrenin ne-
oplastik transformasyonuna aracilik eden E6 ve E7 ekspresyonuna yol acar. p53
fonksiyonunu bozmasinin yani sira E6 p53’ten bagimsiz bir mekanizma araci-
ligryla VEGFYyi indiikler. HPV 18 pozitif p53 vahsi tip servikal kanser (HeLa)
hiicre hattinda HPV E6 mRNA’sinin in vitro siRNA ile susturulmasi, VEGF121
izoformunun ekspresyonunu %50 azaltmistir. p53 son darbesinin VEGF121 eks-
presyonunu azaltmamasi, p53’ten bagimsiz bir mekanizmay: diistindiirmektedir
(28). Vulva kanseri igin gii¢lii bir VEGF ekspresyonuna sahip tiimér bulunan has-
talarda daha 6nce anlamli olarak diisiik OS bildirilmistir . Vulvar intraepitelyal
neoplazide (VIN), yiiksek gradeli VINde VEGFnin diisiik gradeli VIN’ye gore
anlamli olarak daha yiiksek ekpresyonu, anjiyojenezin vulva kanseri gelisiminde
potansiyel olarak erken bir olay olduguna isaret etmektedir.
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