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VULVA KANSERI ULUSLARARASI JINEKOLOJi
VE OBSTETRIK FEDERASYONU (FiGO) 2021
EVRELEMESINDEKI YENILIKLER VE ESKi
EVRELEMELER iLE KIYASLANMASI

Cisem ERTOK!

Vulva Kanseri Giris

Vulva kanseri yiiksek sosyoekonomik konumda olan iilkelerde dordiincii en yay-
gin jinekolojik kanserdir. Yapilan bir ¢alismada 13 yiiksek sosyoekonomik durum-
da olan iilkede 2007’ye kadar olan 20 yillik donemde yas spesifik insidanslar de-
gerlendirildiginde tlkeler arasinda bazi degisiklikler goriilse de 5 yillik ortalama
insidansin vulva kanseri igin tiim yaslarda %4,6 oldugu goriilmiistiir. 60 yas alt1
grupta ise bu oran %11,6 olarak degerlendirilmistir (1). Siklikla postmenopozal
donemde goriimekle beraber median goriilme yas1 68’tir (2). Kadin genital sistem
malignitelerini global olarak degerlendirdigimizde bunlarin %4’iini olusturur (3).

Vulva kanserinin gesitli histolojik alt tipleri olmasina ragmen, bularin ¢ogu
skuamoéz hiicreli karsinomdur (SCC). Displastik lezyonlar genellikle SCCden
once gelir. SCC alt tiplerine bakacak olursak: keratinize edici, bazaloid veya ver-
riikoz karsinomdur. Vakalarin yaklagik tigte biri bazaloid ve verriikoz tipte olup
geng kadinlarda daha yaygindir. Bu tip genellikle HPV DNA tespiti ile iliskilidir.
Bu tiimorler serviks kanseri ile birgok risk faktoriinii paylasir. Cok odakli olmaya
yatkin olup sigara ile yakin iliskisi mevcuttur. Buna karsilik, keratinize edici var-
yantlar liken skleroz gibi kronik vulvar distrofiler zemininde olusmaktadir. Kera-
tinize tip karsinomlarin %80den fazlasi liken sklerozis veya skuamoz hiperplazi
ile iligkilidir (4; 5). HPV ile iligkili degildir ve daha yash kadinlarda ortaya ¢ikma
egilimindedir. Melanom, ikinci en yaygin vulvar kanser tiiriidiir (2). Kalan va-
kalar adenokarsinom, sarkom, farklilagmamis karsinom, lenfoma ve diger nadir
goriilen tiplerden olugmaktadir.
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Klinik

Lezyonlarin ¢ogu labiada majordadir ve tektir. Diger tutulan alanlar labia minér
ve daha nadir olarak da klitoris, perinedir. Hastalarin ¢ogu tani esnasinda asemp-
tomatiktir. Vulva kanseri ve vulvar insitu neoplazi kasinti ve bir cilt lezyonu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Kanama, iilseratif lezyonlar, akint1 ve agr1 nadir de olsa
basvuru semptomu olabilmektedir. Diziiri, diskezi, rektal kanama, kasikta palpab-
le lenf nodu veya alt ekstremite 6demi daha az goriilen semptomlar olup ilerlemis
hastalig1 distindiiriir.

Dis genital organ olmasimna ragmen tanida gecikmeler yaganabilmektedir.
Bunun sebebi hastanin semptomlarini ge¢ fark etmesi veya utanmasi sebebi ile
doktora ge¢ basvurusu olabilmektedir. Kimi zaman klinisyenlerce bir yila kadar
medikal tedavi denenerek biyopsi alinmasinda ve dolayist ile tan1 almasinda ge-
cikmeler yasanabilmektedir (6).

Tani

Muayenede 6nce tiim dis genitalya, iiretra ve aniis ¢evresi de dikkatlice incelen-
melidir. Ozellikle erken yasta olan hastalarda ok odakli olabilecegi unutulmama-
lidir. Téim vulva ve gevresinin vulvoskopi ile incelenmek daha detayli bir klinik 6n
veri saglayacaktir. Hastalarin %5’inde lezyonlar ¢ok odaklidir. Vulvar malignitesi
olan hastalarin %22’sinde en sik servikal neoplazi olmak iizere senkronize ikinci
bir malignite bulunur (7). Es zamanl malignite veya yayilim riski yiiksek olmasi
sebebi ile vajen ve serviksin de dikkatlice kolposkopi ile degerlendirilmesi gere-
kebilir.

Ayirici tanida vulvanin distrofik lezyonlari, graniilomatoz, enfektif ve inflama-
tuar lezyonlar ile preinvaziv malignitelerde akilda tutulmalidir.

Tanis1 siklikla ofis sartlarinda lokal anestezi ile degerlendirmede en siipheli
goriilen alandan wedge biyopsi veya Keyes biyopsi alinmasi ile konulur. Biyopsi
materyalinin inazyon derinligini degerlendirebilecek kalinlikta olmasi1 6nemlidir.
Bunun igin yeteri miktarda dermis ve bag dokusu da icermelidir.

Yayilim Sekilleri

o Komsu yapilara dogrudan yayilum: Vajina, iiretra, klitoris, antis gibi komsu
yapilara yayilim.

» Lenfatik embolizasyon yolu ile yayilim: Bolgesel inguinal ve femoral lenf no-
dalrina yayilim.

« Hematojen yayilim: Akciger, karaciger, kemik gibi uzak organlara yayilim.
Vulvanin bir tarafinda bulunan lezyonlar genellikle sadece ipsilateral ingui-

nofemoral diigtimlere (kasik diigiimleri olarak da adlandirilir) yayilir. Kiigiik lez-
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yonlar1 olan hastalarda, hastaligin erken evrelerinde bile lenfatik yayilim basta
inguinal lenf nodlarina olmak tizere ortaya ¢ikabilir.

Timoriin invazyon derinligi dogru orantili olarak lenf nodu metaztazi ihtima-
li artmaktadir. Mayo Klinik'te yapilan bir ¢alismada 1 cm ve altinda invazyonda
lenf nodu metaztaz orani1 %7 iken; bu oran 1,1-2cm i¢in %22,2; 2,1-3 cm i¢in
%26,9 ve 3,1-5cm igin %34,1 olarak degerlendirilmistir (8).

Hastalik tipik olarak oncelikle eksternal inguinal lenf nodlarina ve ardindan
pelvik lenf nodlarina yayilmaktadir. Inguinal lenf nodlarina metaztaz olmaksizin
femoral lenf nodlarina yayilim da goriilebilmektedir (9; 10; 11; 12). Bir ¢alismada
ise sentinel lenf nodlarinin %16’1 femoral lenf nodlar1 olarak bulunmustur (13).
Inguinofemoral bolgede siipheli lenf nodu metaztazi olmamasi (14), 3'ten az sa-
yida lenf nodu metaztazi (15; 14; 16; 8) ya da tiimdr invazyonunun 4 mm altinda
olmasi halinde pelvik nodal metaztazi ihtimali cok digiiktiir (8). Klitoris ve bart-
holin bezinden dogrudan pelvik lenf nodlarina uzanim gésterilmis olsa da bunun
klinik 6neminin minimal olabilecegi diistiniilmektedir (15; 17).

Tipik olarak hastaligin seyrinin sonlarinda ortaya ¢ikan hematojen yayilim,
yine inguinofemoral lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda nadirdir. Ilk tan1
aninda tigten az pozitif lenf nodu olan hastalarla iig veya tizeri sayida pozitif lenf
nodu olanlar karsilastirildiginda (sirastyla % 4 karst % 66) onemli 6l¢lide daha
diisiik hematojen yayilma riski oldugu goriillmustiir (14).

Evreleme ve Evrelemedeki Tarihsel Degisiklikler

Vulva kanseri i¢cin TNM siniflandirmasi esas alinarak yapilan klinik evreleme FI-
GO’ya adapte edilip 1969dan 1988 kadar kullanilmistir. Bu sistem klinik evre-
leme seklinde oldugu i¢in uzak metaztazlar1 degerlendirmede yetersiz kalmstir.
The Gynecologic Oncology Group (GOG)nin yaptig1 degerlendirmede cerrahi
evreleme ile klinik evreleme kiyaslanmis ve klinik evrelemenin hata oraninin evre
1 i¢in %18 ve evre 4 icin %44 lere kadar ¢ikabildigi goriilmiistiir. Bu verilerin ar-
dindan FIGO vulva kanseri igin 1988'de cerrahi ve patolojik faktorleri de iceren
evreleme sistemini gelistirmistir. Boylece klinik evrelemeye gore prognozu deger-
lendirmde daha etkili olan bir evreleme sistemine ge¢ilmistir (18).

1988de yapilan evreleme sistemi daha sonrasinda tekrar diizenlenmis olup
evre 1 alt siniflarina ayrilmistir. Fakat yine de bu sistemde de gesitli problemler
ortaya ¢ikmustir. Bu problemler:
o Lenf nodu metaztazi olmayan hastalar primer timor boyutundan bagimsiz
olarak iyi prognozlu olmasi (19)
« Evre 3 altinda toplanan grubun lenf nodu pozitif ve negatif olanlar: icermesi
sebebi ile prognostik olarak hala heterojen olmas1 (20; 21)

- 345 -



Giincel Kadin Hastaliklari ve Dogum Calismalari 11

« Metaztatik lenf nodu say1s1 ve morfolojisi ayrica degerlendirilmiyor olmasi
o Pek ¢ok yayinda lenf nodu metaztazinin bilateral olmasinin prognostik bir
faktor olmadigr belirtilmesi (14; 15; 20; 22; 23).

Bu sorunlar sebebi ile FIGO Evreleme Sistemi 2009da yeniden degistirilmistir
(Tablo 1). Yapilan degisiklikler ise;

o Alt iiretra, vajina ve aniis tutulumu Evre 2 olarak tanimlandi

« Tiim metastatik olmayan tiimorler toplu olarak evre 1de toplanild:

« Say1ve lenf nodu tutulumunun tipi detayl bir sekilde evre 3’te degerlendirildi
(24).

Bu degisikliklerle hastalar1 prognoza gére nodal durumun esas alindig1 daha
dogru bir sekilde siniflandirma saglanmaye ¢alisilmistir. Cinde bir ¢aliymada, evre
1B, 2 ve 3A i¢in benzer sagkalim oranlar1 bildirmelerine ragmen yeni evreleme
sistemi evre 3’tin alt bagliklar1 ile beraber bir miktar daha islevsel olmustur (25).

2009 FIGO evrelemesinde kullanilan veriler, literatiiriin dikkatli bir inceleme-
si ile toplanildi. Fakat bu ¢aligmalar cogunlukla retrospektif, tek ve multisentrik
retrospektif ¢aligmalardan olusuyordu (26). Bu nedenle, evrelemenin prognostik
kapasitesini degerlendiren sonraki ¢alismalar tutarsiz bulgular da ortaya ¢ikmis-
tir. Orengin evre atamak i¢in 2009 FIGO evrelemesini kullanan ve atanan evreyi
sonugla iligkilendiren retrospektif bir ¢aligmada, 10 yillik hastalik spesifik sagka-
limin Evre 1 ve 2 i¢in benzer oldugunu gosterilmistir. Evre 3A, 3B ve 3C, hastaliga
0zgii sagkalim agisindan anlamli olarak farkli degildi (27). Bu prognostik yetenek
eksikligi, 76 vakayi igeren baska bir ¢aligmada da bildrilmistir (28).

1994’ten beri pelvik lenf nodu metastazi olan hastalar ile uzak organ metastazi
olanlar evre 4 baghg altinda siniflandirilmaktadir. 2015 yilinda pelvik nodu tu-
tulumu pozitif olup definitif lokorejional radyoterapi ile tedavi edilen 20 hastada
yapilan bir ¢aligmada ise bu hastalar i¢in 5 yillik kaba sagkalim orani %43 olarak
bildirmistir. Bu oran evre 3B veya 3C hastalig1 olan hastalarinkine benzerdi ve
hematojen metastaz olan hastalarda beklenenden ¢ok daha iyiydi. Yazarlar ev-
releme sisteminin bunu yansitacak sekilde degistirilmesini 6nerdiler (29). Buna
kargilik, vulva karsinomu igin 2009 FIGO evrelemesi ile yeniden evrelenen 269
hastay1 kapsayan bir baska retrospektif ¢aligma, evreleme sisteminin vulvar sku-
amoz hiicreli kanserli hastalarda prognozu daha iyi yansitmasini sagladigi sonu-
cuna varmistir (30). Referans verilen tiim ¢aligmalarin giris bolimleri, 2009 ev-
relemesinin prognostik kapasiteye iliskin performansinin test edilmedigini agik¢a
belirtti. FIGO Jinekolojik Onkoloji Komitesi bunu kabul etti ve gelecekteki evrele-
me revizyonlarinda komitenin yaklagimini degistirmeye karar verdi.
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Tablo 1: 2009 Revize FIGO vulvar kanser cerrahi evrelemesi ve TNM siniflamasi
(26; 31)

FIGO M SINIFLAMASE: KLINIK/PATOLOJIK BULGULAR
EVRESI
Evre 1 Tiimor vulvaya sinirll

Lezyon boyutu <2 cm, vulva veya

perine ile sinirli ve stromal invazyon
Evre 1A T Nop My <1,0mm* ile birlikte, lenf nodu

negatif

Timor vulva ya da perinede sinirl,
Evre 1B T, N, M, en bityiik capr >2 cm veya stromal

invazyon >1mm, lenf nodu negatif

Tiimor herhangi bir bityiikliikte ve

komsu perineal yapilara uzanim
Evre2 T,NeM, gostermekte (1/3 alt tiretra, 1/3 alt

vajen, aniis), lenf nodu negatif

Komsu perineal yapilara uzanim gosteren veya gostermeyen herhangi

Evre 3 bir buytiklitkte tiimor, pozitif inguino-femoral lenf nodu
T , N , M 1 lenf nodu metaztazi (=5 mm)
lveya 2 1b 0
B - N, M, 1-2 lenf nodu metaztazi (<5mm)

2 ya da daha fazla lenf nodu metaztazi

T ,N. , M (=5mm)
1 veya2 2b 0
Evre 38 Hveya2 Nop My 3 ya da daha fazla lenf nodu metaztazi
(<5mm)
Evre 3C T N.M Ektrakapsiiler yayilim gosteren lenf
lvgn 2 =22 =70 nodu metaztazi
Evre 4 Tumor diger rejyonel (2/3 st tiretra, 2/3 st vajen) veya uzak yapilara
invaze
Tiimor asagidakilerden birine invaze;
2/3 st iiretra ve/veya 2/3 st vajen,
mesane mukozasi, rektal mukoza, ya
Evre 44 Taw N My da kemige fikse
Fikse ya da iilsere inguino-femoral
lenf nodlar:
Pelvik lenf nodlar1 da dahil herhangi
Evre 4B Toeangy Novenangyy My bir uzak metastaz

*Stromal invazyon derinligi komsu en ytizeyel dermal papillanin epitelyal-stromal bileskesinden
invazyonun en derin noktasina kadar él¢iiliir.

Evre 0 artik icermemektedir.
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"TNM siniflamasi:T: Primer tiimor:

T.: karsinoma insitu (preinvaziv
karsinom)

T ,:Timor perine ve vulvaya sinir-

M;: Uzak metaztaz var

N: Rejyonel lenf nodlar1 (inguinal ve
femoral):

N,: Rejyonel lenf nodu metaztazi

l1, lezyon <2cm ve stromal invazyon yok

<1,0mm iken herhangi boyutta timéor N. : 1 veya 2 rejyonel lenf nodu me-

T,: Timér vulva ya da perinede  (37ta71 ve timér <5mm

sinirli, en biiytik ¢ap1 >2 cm veya stro- N,,: 1 veya 2 rejyonel lenf nodu me-

mal invazyon >1mm e
Y taztazi ve timor >5mm

T,; Tamdr herhangi bir biytiklik- N, :>3 lenf nodu metaztazi ve her-

te ve komsu perineal yapilara uzanim e
v sup yap birinin boyutu <5mm

gostermekte (1/3 alt tiretra, 1/3 alt va-

N,:>2 lenf nodu metaztazi ve her-

jen, aniis) e
birinin boyutu >5mm

T,: Timor herhangi bir biiytikliikte
. . N.: En az bir tanesi ektrakapsii-
ve st tiretra, mesane, rektum Invazyo- 2

nu veya pubik kemige fikse ler tutulum gostermeye baslamis lenf

nodu metaztazi
M: Uzak metaztaz: . )
N.: Fikse veya iilsere lenf nodu me-

M,: Uzak metaztaz yok taztazi

Son revizyondan bu yana 10 y1l1 agkin siire gegmesi sebebi ile FIGO Jinekolojik
Onkoloji Komitesinin evreleri yeniden degerlendirmesine ve veriye dayali reviz-
yonlar yapmasina olanak saglamak i¢in yeterli veri birikmistir. Bu defa prospektif
olarak toplanan verilerin analizlerini igeren yeni bir yaklasim kullanarak vulva
karsinomu i¢in FIGO tekrar evreleme sisteminin daha basitlestirilerek diizenlen-
mesi adina girisimde bulundu. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Veri
Tabanrndaki bilgiler ile 2010-2017 yillar1 arasinda tedavi edilen vulva kanserinin
tiim evreleri i¢in birgok tiimor 6zelligi toplanildi. Toplanilan verilerin istatistiksel
analizlerinin ardindan benzer sagkalim 6zelliklerine sahip 6zellikler daha sonra
ayn1 evre ve alt evreler halinde gruplandirildi. Elde edilen evreler ve alt evreler
i¢in Kaplan-Meier kaba sagkalim egrileri olusturulmus olup bu egrilerin, evreler
ve alt evreler arasinda net bir sekilde farkli oldugu gézlenmistir.
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Istatistiksel analiz SAS yazilimi, 9.4 (SAS Enstitiisti, Cary, NC, ABD) versiyon
kullanilarak yapilmis olup her evre kategorisi i¢in bir¢ok olas: tiimér 6zellikleri
dahil edilmistir. Tumor 6zellikleri, degerlendirilen veriler timoér boyutu, invaz-
yon derinligi, lokal yayilimin boyutu, lenf nodu durumu ve hastaligin bolgesel ve
uzak yayilimini icermektedir. Log-rank ve Wilcoxon testleri, vulva karsinomu i¢in
yeni (2021) FIGO evrelemesi ile sonuglanan tiimor 6zellikleri gruplar: arasindaki
ve icindeki genel sagkalim benzerliklerini analiz etmek i¢in kullanilmistir (32).

2021 FiGO Vulvar Kanser Evreleme Revizyonu Ve 2009 ile
Kiyaslandigindaki Degisiklikler

Tablo 2: Vulva karsinomu i¢in yeni (2021) FIGO evrelemesi (32)

FIGO - .

EVRESI KLINIK/PATOLOJIK BULGULAR

Evre 1 Tumor vulva ile sinirh

Evre 1A Lezyon boyutu <2 cm ve stromal invazyon <1,0mm?*

Evre 1B Lezyon boyutu >2 cm veya stromal invazyon >1mm*

Evre 2 Lenf nodu negatif iken tiimor herhangi bir bityiiklikte ve komsu
perineal yapilara uzanim gostermekte (1/3 alt tiretra, 1/3 alt vajen, aniis)
Komsu perineal yapilara uzanim gosteren herhangi bir biiyiikliikte

Evre 3 tiitmor veya herhangi bir sayida fikse/iilsere olmayan lenf diigiimii
pozitifligi
iist 2/3 iiretra, iist 2/3 vajinanin, mesane, rektum tutulumu olan

Evre 3A herhangi bir boyuttaki tiimor veya bolgesel lenf nodu metastazlari
<5 mm

Evre 3B Reginonal® lenf nodu metaztazi >5mm

Evre 3C Ektrakapsiiler yayilim gosteren reginonal® lenf nodu metaztazi

Evre 4 Kemige fikse herangi boyuttaki tiimor veya fikse, iilsere lenf nodu
metaztazi veya uzak metaztaz

Evre 4A Kemige fikse tiimor ya da fikse veya iilsere regional® lenf nodu
metaztazi

Evre 4B Uzak metastaz

* Invazyon derinligi; en derin, bitisik, displastik, tiimdrsiiz rete ridgenin (veya en yakin displastik
rete peg) bazal membranindan en derin invazyon noktasina kadar 6lgiilerek degerlendirilir (33;
34).

“Regional, inguinal ve femoral lenf digtimlerini ifade eder.
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o Yeni evreleme revizyonu ile evre 1 hastalik icin stromal invazyon derinligi
onemli br prognostik faktordiir. Timor stromal invazyon derinligi 6l¢iim sekli
net olarak tanimlanmustir.

o Izole tiimér hiicreleri (ITC), lenf nodu metastazi olarak sayilmaz (32).

« Lenf nodu pozitifligi, serviks kanseri evrelemesinde kullanilan mikrometas-
taz ve makrometastaz fikir birligini yansitmalidir (35).

« Serviks kanserine benzer sekilde vulvar kanser evrelemesine de kesitsel go-
riintiileme bulgularinin dahil edilmesine izin verir (35).

« Bu evreleme sadece skuamoz hiicreli kanser degil, melanom disindaki vulva
kanseri tiirleri i¢in de kullanilacaktir.

« Vulva kanserinde HPV durumuyla ilgili degerlendirmeler (HPV ile iliskili
veya HPV'den bagimsiz) siddetle tavsiye edilmektedir. Bu baglamda HPV igin
pl6 immiinoreaktivite ve/veya pozitif molekiiler test bakilabilir (36).

o Evre 3A ve 3B tanimi sadelestirilmis ve lenf nodu sayisi1 evreleme tanimindan
cikarilmistir. Evre 3C ektrakapsiiler lenf nodu tutulumu olarak tanimlanmaya
devam etmistir.

« Daha 6nce evre 4A(i) olarak degerlendirilen iist vajen ve iiretra tutulumu evre
3A iginde degerlendirilistir.

« Evre 4A subgruba ayrilmamis ‘Kemige fikse tiimor ya da fikse veya iilsere
regional lenf nodu metaztaz:’ seklinde toparlanmigtr.

Sonug¢

Vulvar kanser evreleme sistemleri hastaligin daha iyi tanimlanmasi ve progno-
za dair daha fazla verilerin toplanmasi ile yillar iginde degisiklikler gostermistir.
2021 vulva kanseri evrelemesi, FIGO Jinekolojik Onkoloji Komitesinin veri ana-
lizlerinden tiiretilen ilk ¢aligmasi olarak ortaya ¢ikmistir. Bu revizyonun 6nemi
verilerden tiiretilmistir, dogrulanmaistir ve 6nceki revizyonlardan ¢ok daha basit
olmasidir. Bu revizyon; invazyon derinligi i¢in yeni bir tanimlama yapmais olup,
serviks kanserinde kullanilan lenf nodu metastazlar1 i¢in ayni tanimi kullanir ve
kesitsel goriintiilemeden elde edilen bulgularin vulvar kanser evrelemesine adap-
te edilmesini saglamasidir (32).
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