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GIRIS VE AMAC

Vulva kanseri nadir goriiliir ve kadin genital sistemine ait malignitelerin %3-5’ini
olusturur (1). Tiim primer vulva malignitelerinin %90’ 11 skuamoz hiicreli karsinom
olusturuken, daha az siklikta melanom, adenokarsinom, bazal hiicreli karsinom ve sarkom
olusturur. Vulva kanserinin erken tanisini ve preinvaziv lezyonlarin malign doniisimiini
gosteren etkin bir yontem yoktur.

Hiicre adezyon molekiilleri (HAM), hiicrelerin 06zgiil olarak dokulara
yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda, embriyogenezisinde, hiicre biiylimesinde, hiicre
farklilagsmasi ve inflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde goérev alirlar. Karsinogenezis,
invazyon ve metastazda rol alan proteazlar erken evre hastalifi saptamada ve kanserli
hastalarin prognozunun degerlendirilmesinde bir secenek olabilmektedir. Tiimor hiicresinin
invazyonu i¢in gerekli olan esas progeste tiimdrden salinan proteazlarin yaptig ekstraselliiler
matriks parcalanmasi yer almaktadir. Ekstraselliiler matriks yapisindaki degisiklikler tiimdriin
yayillmasinda Onemli olmaktadir. CD44 isoformlar1 hiicre-hiicre ve hiicre-matriks arasi
etkilesimlerde degisik fonksiyonlara sahip hiicre transmembran glikoproteinleridir. Hiicrelerin
adezyonu ve gociinde Onemli fonksiyonlara sahip molekiillerdir. Timdr yayilimi ve
metastazinda 6nemli adezyon molekiilleridir (2).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz vulvar karsinomlarda ve vulvanin premalign lezyonlarinda
CD44 ekspresyonunun klinikopatolojik  parametrelerle korelasyonu ve prognoza etkisini
degerlendirmektir. Baz1 genlerin ekspresyonlarinin artmasi ya da azalmasi insan tiimoérlerinin
gelismesini tetikliyor olabilir. Bu gen {irlinlerinin iyi anlagilmasi belki de vulva kanserlerinin

erken tan1 ve tedavisinde faydali olabilir.

GENEL BIiLGILER

VULVA EMBRIiYOLOJISI

Vulva ektoderm, endoderm ve mezoderm olmak iizere {i¢ embriyonik katmandan
koken alir. Mons pubis, labium majus ve minus, klitoris ve perineumun kutandz epiteli
ektodermden koken alir. Vestibiil mukozasi ise endodermden koken alir ve endodermden

koken alan tek yapidir. Vajina ise mezodermden kdken alir (3,4).



VULVA ANATOMISI

Vulva, kadin dis genital organlarinin tiimiinii igeren bir terimdir. Vulva, dis kisimda;
mons pubis, her iki labium majus ve minuslar, klitoris, i¢ kisimda; iiretral agiz, vajinaya
acilan wvulvar vestibiiller, salgi yapan biylik ve kiiclik vestibuler bezler tarafindan
olusmaktadir (sekil-1). Vestibiiliin posterolateral kisminda ise major vestibuler bezler
(bartolin bezleri) bulunmaktadir. Major vestibuler bezin duktusu liimenin 3-4 mm disinda
goriilebilir. Bartolin bezleri mukus salgilar ve erigkin donemde 2 cm’lik duktuslar1 sigmeye ve

enfekte olmaya egilimlidir (5).

Extomal urethra
orifce

Labium majus

Vaginal onfice

Frecubum of
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- Pocterior labis
s X commissue
Panneal Doy —~ -

werior view
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Sekil 1: Vulvayi olusturan yapilar

Mons pubis (‘mons’ latince tepe dag ) 6n perineal iiggende yer alan, pubik kemikler
iizerinde uzanan yag dokusu ve onu oOrten sacli deriden olusur. Dogumda Gstrojenin de etkisi
ile kadin genitalleri belirgin ve kismen pigmentedir. Labium majuslar, introitusun her iki
yaninda, mons pubisten posteriora dogru uzanan benzer sacl deri ve yag dokusundan olusur
(6). Burada uterus round ligamentinin son kismi bulunur (7). Labium minuslar, labium
majuslarin i¢ kisminda uzanir. Labium majusun derisinden farkli olarak daha ince, iizeri

tilysiizdiir ve yag tabakasinin {izerinde degil gevsek bir bag dokusu iizerinde yer alir. Klitoris



ise orta hatta glans ile kaplanmis duyarli ve erektil bir organdir. Ayrica vaskiiler ve muskuler

yapilardan zengindir, pudental sinir tarafindan innerve edilir (3,5,6).

VULVA’NIN KANLANMASI, INNERVASYONU

Vulvanin arterial kanlanmasi, cogunlukla internal iliak arterin anterior dallarindan olan
internal pudental arter tarafindan saglanir. Ayrica femoral arterin dallari olan yiizeyel ve derin
eksternal pudental arterler de vulvanin arterial kanlanmasina katkida bulunur (6). Vulvanin
vendz drenaji ise arterlerine eslik eder ve internal iliak venlere dokiiliir. Pudental arter ve vene
paralel seyreden pudental sinir perinenin motor ve duyu siniridir. Vulva, 6n sakrokoksigeal
pleksustan koken alan ve biiyiik siyatik foramenden pelvisi terk eden pudental sinir tarafindan

innerve edilir. Pudental sinir S2-S3-S4 sinir koklerinden olusur (6).

VULVA HIiSTOLOJISI

Disi dis genital organlar mons pubis, labium majus, minus, klitoris, vestibulum
vajinadan olusur. Labia majorlar kil folikiilleri, sebase bezleri, apokrin ve ekrin ter bezlerini
icerir ve keratinize CKYE (cok katli yass1 epitel) den olusur. Labium minorler nonkeratinize
CKYE‘den olusur deri ekleri yoktur. I¢ duvarlarinda sebase bezler mevcuttur ancak kil ve yag
dokusu bulunmaz. Bazal tabaka bol miktarda pigment mevcuttur ve vaskiiler yapilardan

zengindir.

Vestibular bulbusun kuyruk tarafinda bulunan bartolin glandi (major vestibiiler gland)
mukus tireten kolumnar hiicrelerden olusur, duktusu ise skuamdoz hiicreli epitelle doselidir.
Vajen non keratinize CKYE ile doselidir. Klitoris labium minuslarin iizerinde olan erektil bir
organdir. Glandula vestibularis mindr (Skene bezleri-paraiiretral bezler), orificum iiretra
eksternumun sag ve sol olmak {izere iki tarafina acilir. Vestibulde pilosebase iinite

bulunmamaktadir (4,8,9).

SINIFLAMA VE TARIHSEL GELISiMi

“Vulva” Latince kokenli bir kelime olup “covering-6rtme, kapama” anlamina
gelmektedir (7). 1970 yilinda New York’ta Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonunun 6.Diinya
Kongresi’'nde “Vulvovajinal Hastaliklar Uluslararasi Calisma Grubu (ISSVD)” kurulmustur.



Bu grubun iiyeleri dermatologlari, jinekologlar1 ve patologlart igermekteydi. ISSVD’nin ana
hedefi vulva hastaliklarinin  klasifikasyonu ve terminolojisinin  gelistirilmesi  ve
aciklanmasidir.

1976 yilinda toplanan komite tarafindan ilk siniflama yapilmis ancak bircok kez
degistirilmis ve vulvar hastaliklar i¢in ortak bir dil olusturulmaya calisilmistir. 1976 yilindaki
toplantida vulvar lezyonlar vulvar atipi ve karsinoma in situ olarak ayrildi. ISSVD tarafindan,
1986 yilindaki toplantida l6koplaki, Bowen hastaligi, bowenoid papiilozis, bowenoid displazi,
Queyrat eritroplazisi, karsinoma simpleks, in situ skuamoz hiicreli karsinom ve agir atipili
hiperplastik distrofi gibi bir¢ok terimin kullanilmasinin Oniine gecilmesi ve vulvar
intraepitelyal neoplazi (VIN) terimini tek basina kullanilmasi 6nerildi ve skuamoz epiteldeki
hiicresel anormalligin yayilimina gére VIN 1, VIN 2, VIN 3 olmak tizere 3 boliime ayrildi.
Buna gore sadece alt 1/3’te ise VIN 1, epitelin alt }%’sindeyse VIN 2, alt 2/3 ve daha fazlasi
etkilenmigse VIN 3 olarak adlandirildi. 1986 yilindaki ISSVD siniflamasina goére vulvada
goriilen lezyonlar iki gruba ayrilmistir. Bunlar; malign (neoplastik) ve benign (non-

neoplastik) lezyonlardir ( 10,11) (tablo 1).

Tablo 1: Vulva hastaliklarin siniflamasi (ISSVD 1986)

NEOPLASTIK HASTALIKLAR

A- Skuamoz Neoplaziler

VINI : hafif displazi

VIN2 : orta siddette displazi

VIN3 : tiim kat atipi gosteren siddetli displazi
B- Nonskuamoz Neoplaziler

Paget hastalig1

Malign melanoma

NONNEOPLASTIK HASTALIKLAR

- Liken sklerozis (liken sklerozis et atrofikus)

- Skuamoz hiicreli hiperplazi (hiperplastik displazi)

- Diger dermatozlar (Or: psoriazis, liken planus, seborik ekzema )
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Patologlar, 1986 yilindaki yapilan VIN klasifikasyonuna gore epitelin alt 1/3
boliimiinde atipik hiicreler gordiiginde VIN 1 tanis1 koymak zorunda kalmaktaydi. VIN 1
tanil1 hastalarin birgogunun vulvar skuaméz hiicreli neoplazi ile ilgisi yoktur. Bundan dolay1
VIN 1 tanili hastalar, gereksiz tedavi ve takip olurdu. ISSVD, VIN terminolojisini 2004
yilinda tekrar degistirmistir. Bu siniflamaya gére VIN 1 terimi kullanilmayip, VIN terimi,
VIN 2 ve VIN 3 skuamoz lezyonlar i¢in kullanilmaktadir. VIN, klasik VIN ve diferansiye
VIN olmak {iizere iki gruba ayrilmaktadir (12). Vulvar hastaliklarin hepsini igeren siniflama
miimkiin olmayabilir. Bu nedenle ISSVD’nin 2006 yilinda yaptig1 siniflandirmada neoplazi
ve enfeksiyonlar hari¢ tutularak wvulvar hastaliklarin histopatolojik paternlerine gore

siiflandirilmasina karar verilmistir (tablo 2).

Tablo 2: Vulvar Hastaliklarin Siniflamasi1 (ISSVD 2006) (13)

Spongiotik Patern Akantotik Patern

*Atopik dermatit
* Psoriazis
* Allerjik kontakt dermatit
* Liken simpleks kronikus
« Irritan kontakt dermatit

Likenoid Patern Dermal Homojenizasyon/ Sklerotik Patern

 Liken sklerozis
 Liken sklerozis
* Liken planus

Vezikiilobiilloz Patern Akantolitik Patern

* Hailey-Hailey hastalig1
» Skatrisyal tip pemfigoid
* Darier’in hastalig1
* Lineer IgA hastalig1
* Papiiler genitokrural akantoliz

Graniilomatoz Patern Vaskiilopatik Patern
* Chron hastalig1 * Aftoz iilserler
» Melkersson-Rosenthal sendromu * Behget hastaligt

* Plazma hiicreli vulvitler




EPIDEMIiYOLOJi

Vulva kanseri, ABD’de yilda 3740 yeni vaka ve 880 6liim ile beraber goriiliir ve yillik
insidans1  1-2/100.000 dir (1). Kadin genital sistemine ait malignitelerin yaklasik %5 ini
olusturur. En sik tipini skuaméz hiicreli kanser olustururken daha az siklikta melanom,
adenokarsinom, bazal hiicreli karsinom ve sarkom olusturur. Yetmisli ve doksanli yillarin
ortalarinda in situ vulvar kanser insidansi yaklasik iki katina ¢ikmis, buna karsin invaziv
skuamoz hiicreli kanser oraninda artis gozlenmemistir (14). Vulva kanseri ortalama 65-75
yaslar1 arasinda goriiliir. 75 yas ve lizeri kadinlarda bu risk 10 kat daha fazladir (1,15). Son
zamanlarda Avrupa’da ve ABD’de gen¢ kadinlarda vulva kanseri insidansinin arttigi ve
Birlesik Krallik’taki gen¢ kadinlarda son otuz y1l i¢inde insidansin ikiye katlandig1 saptanmigtir
(16).

RiSK FAKTORLERI

Vulva kanseri i¢in spesifik bir risk faktorli saptanmamistir. Vulva kanseri ile iligkili

olabilecek etiyolojik faktorler tablo 3’te (16) gosterilmistir.

Tablo-3 :Vulva kanseri i¢in risk faktorleri

Vulva kanseri i¢in risk faktorleri

Pre-invaziv lezyonlar: Vulvar intraepitelyal neoplazi

Liken Sklerozis

Diger anogenital kanserlar ya da ailesel anogenital kanser hikayesi
Yiiksek dereceli servikal intarepitelyal neoplazi / servikal kanser hikayesi
Vajinal kanser

Anal kanser

Sekstiel gegisli enfeksiyonlar: Genital sigil/HPV, HSV tip 2, HIV
Immunsupresyon

Renal transplantasyon

Sigara

Diger medikal durumlar: SLE

10



VULVANIN PREINVAZIV HASTALIKLARI

Vulvar Intraepitelyal Neoplazi (VIN): Vulvar derinin, prekanserdz durumudur.
ISSVD, 2004 yilinda yaptig1 siniflamaya gore; VIN, klasik VIN ve diferansiye VIN olmak
iizere iki gruba ayrilmaktadir (tablo 4). Klasik VIN HPV ile iligkili, diferansiye VIN kronik
inflamatuar deri hastaligtyla iliskilidir. Hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi lokalize
vulvar kasint1 ile de prezente olabilirler. Amerika’da yapilan c¢alismalarda VIN ‘li vakalarin
yaklasik % 80 inde HPV saptanmustir (17). Ozellikle serviks olmak iizere alt genital traktin
preinvaziv ve invaziv lezyonlar: eslik edebilir. Klasik (Warty veya Bazaloid tip) daha ¢ok
gen¢ ve premenapozal kadinlarda, diferansiye VIN ise liken sklerozisin eslik ettigi yash

kadinlarda daha sik goriiliir (18).

Tablo-4:1SSVD 2004’e gore vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) siniflamasi

1)VIN Undifferansiye
(Klasik tip)
a. VIN, warty tip
b. VIN, bazaloid tip
c. VIN, karigik (warty/basaloid) tip

2)VIN Diferansiye tip

Eger VIN tedavi edilmezse spontan gerileyebilir, vulvar karsinoma ilerleyebilir ya da
stabil kalabilir. Tedavi edilmemis vakalarda VIN 3 tanis1 ve invazyon arasindaki ortalama
stire yaklasik 4 yil olarak rapor edilmistir (19). Tedavi edilmemis VIN lezyonlarinin malign
progresyon riski %2-5 olarak bildirilmistir (20). Fakat cerrahi olarak eksize edilen VIN,
tekrar olusabilir. Bu nedenle VIN saptanan kadinlarin siirekli takibi yapilmalidir.

HPV ve VIN: HPV vulva kanserlerinin % 40 mda rapor edilmistir, birgok HPV-
pozitif vakaya HPV 16 eslik etmistir. Yasl kadinlarda HPV ile iliskisiz keratinize skuamoz
hiicreli karsinom daha yaygindir. Bunun tersine gen¢ kadinlarda ise ozellikle vulvar

intraepitelyal neoplazi ile iligkili HPV prevalansi yiiksek olan Bowenoid (warty) veya
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bazaloid tip yaygindir (21). HPV vulva kanserli gen¢ kadinlarda oldukca siki iliskilidir.
Serolojik olarak HPV pozitif olan 45 yas alt1 kadinlardaki erken evre kanser ve VIN’lar 11
kat daha fazla tespit edilmistir (22). Diinyada vulva kanserinin insidansinin artis1 geng
kadinlarda HPV enfeksiyonunun sebep oldugu VIN’in insidansindaki artisla iligkilidir
(23,24) (tablo 5).

Tablo 5: Vulva kanserinin biyolojik tipleri

HPV ile iliskili HPYV ile iligkili olmayan
Geng yaslarda Yash kadinlarda

Genellikle multisentrik Genellikle unisentrik

HPV tip 16 ve 18 icerirler | HPV ile iligkili degil
Olgularin %10-30’una Vulvar distrofi ile iliskilidir
seryiks ve vagina kanseri Hipertrofik distrofi

eslik eder

Sigara ile iligki gosterirler prrcen Sggosiz

Liken Sklerozis:

Vulvada en sik rastlanan destruktif inflamatuar bir hastaliktir. Etyolojisi net olarak
bilinmemekle beraber hormonal mekanizmalar ve otoimmun aracili oldugu diisiiniilmektedir
(25). Hastaligin prevalansida bilinmemektedir. Postmenopozal kadinlarda daha sik goriiliir.
Klinik olarak kadinlar kasinti, disparoni ve yanmadan sikayetci olabilirler. Hastalik siklikla
anogenital bolgeyi tutarken, govde ve ekstremiteleri de etkileyebilir (26). Tan1 biyopsi ile
koyulur. Epitelde ve subkutan yag dokusunda incelme, dermiste kronik inflamasyon,
subepitelyal tabakada 6demle karakterizedir. Histolojik olarak da dermoepidermal junctionda
fibrin depolanmasi ve epitelin bazal laminasinda IgM ve C3 birikimi mevcuttur.
Destruksiyonla karakterize bir inflamasyon mevcuttur. inflamasyon vajinal mukozay1
etkilemez, vulvanin major yapisinda degisiklige sebep olabilir, zamanla labium minuslar ve
klitoris silinebilir vestibul daralabilir. En 6nemli komplikasyonu skuamoz hiicreli kanser
gelisimidir. Liken sklerozisin vulvar kansere progresyon riski yaklasik olarak % 3-5’ tir. Yash
kadinlarda skuamoz hiicreli karsinom gelisimi siklikla liken sklerizis ve skuamoz hiperplazi
ile iliskilidir (27).
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Diger anogenital kanserlar ya da ailesel anogenital kanser hikayesi: Primer alt
genital traktus malignensileri ozellikle serviks ve wvulvar karsinom gelisme riskini
arttirmaktadir. Bunun nedeni ortak karsinogenetik sitimuluslara maruz kalinmasinin bir

sonucudur (28).

SEMPTOMLAR

Vulva kanseri en sik kadinlarin 65 ve 75’11 yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin
yarisi 70 yasin iizerindeki kadinlardan olugmaktadir (28,29). Vulvar kanserli kadinlar vulvar
lezyon, persiste iilsere kitle ve inguinal lenf nodu ile bagvurabilirler. Bunlarin yaninda vulvar
deri renginin degisikligi (hipo/hiperpigmentasyon), vulvar doku yiizeyinin degisikligi, klinik
olarak sigil benzeri lezyon bulunmasi, menstruel kanamayla iliskisiz kanama, idrar yaparken
yanma, vulvar bolgede persiste eden kasinti, agri, yanma hissi gibi semptopmlarda vulvar
karsinomla iligkili olabilir (16). Bununla birlikte semptomlarin olmamasi invaziv bir timori

ekarte etmez. Bazi tiimdrler asemptomatikte olabilir (30).

TANI

Vulva kanserinin diagnostik gros ya da mikroskobik ozellikleri yoktur. Tanida
gecikmemek i¢in siipheli vulvar lezyonu olan veya tedaviye ragmen persiste eden vulvar
semptomlar1 olan kadinlardan, kanseri erken saptamak amaci ile vulvar biyopsi yapilmalidir.
Ayrica vajina ve serviksi de igeren tam bir pelvik muayene yapilmasi servikal sitoloji
almmas1 Onerilir. Vulvar kanserli kadinlarda, 6zellikle servikal kanser basta olmak tiizere

anogenital kanser gelisme riskide artmistir ( 31,32).

PATOLOJI

Vulva kanserleri iginde en sik goriilen tip yassi hiicreli karsinomdur. Ikinci siklikla
goriilen tip melanomdur. Bunlar sirasiyla adenokarsinom, bazal hiicreli karsinom, sarkom ve
paget hastalig1 izler (33). Yaslhilarda lezyonlar genellikle unifokal, gen¢lerde ise multifokal ya
da multisentriktir. Lezyonlar siklikla labiumlarda bulunur, perine ve diger bolgeler daha
seyrek tutulur. Yaklagik % 70 oraninda labiumlarda goriiliir. Bunlarda sirasiyla % 40’1 labium
majuslarda, %20’si labium minuslarda, %10’u da klitoriste goriiliir (29,34).
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Tablo 6:Vulvar karsinomun histopatolojik tipleri

Histolojik alt tip %
Yasst hiicreli karsinom 86.6
Melanom 5.7
Adenokarsinom 3.7
Sarkom 1.7
Bazal hiicreli karsinom 2.0
Paget hastalig1 (invaziv) <1.0
YAYILIM

Vulva kanserinin yayilim yollari
Vulva kanseri baslica 3 yolla yayilir. Bunlar; lenfatik yolla, komsuluk yoluyla ve hematojen

yolladir.

1)Lenfatik yayihm: En sik goriilen yayilim yoludur ve erken dénemde gerceklesir
(35). Invaziv vulva karsinomunda lenfatik tutulum en &nemli prognostik faktordiir. Lezyonun
kiigiik oldugu hastaligin erken evrelerinde bolgesel lenf nodlarina yayilim olabilir. Vulvanin
lenfatikleri bolgesel lenf nodlari, ylizeyel inguinal lenf nodlari, derin inguinal lenf nodlari,
pelvik lenf nodlarint (eksternal iliak, internal iliak, obtutator, common iliak) icermektedir.
Baslangicta ylizeyel inguinal lenf nodlarina sonra derin inguinofemoral lenf nodlaria ve en
son olarakta pelvik lenf nodlarina yayilim olur. Yiizeyel inguinal lenf bezleri camper
fasyasinin altinda yaklagik 8-10 tanedir. Yiizeyel inguinal lenf bezleri cribriform fasyanin
altindaki derin inguinofemoral gruba dokiiliir. Clouget (rosenmiiller) nodu inguinal ligamentin
altinda lokalize derin femoral lenf nodlarin son nodudur.

Inguinofemoral lenf nodlar1 tutuldugunda pelvik lenf nodlarinin pozitif olma olasilig
% 18 olarak bulunmustur (sekil 2). Klitoris bolgesindeki tiimorlerde ihmal edilebilecek
diizeyde de olsa direk pelvik lenf nodlarina yayilim olabilir, bunun klinik 6énemi minimaldir

(35,36,37).
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Sekil 2: Inguinofemoral lenf nodlart

2)Hematojen yayillim: Genellikle hastaligin ileri evrelerinde goriiliir. Lenf nodu
tutulumu siklikla mevcuttur. Ug veya daha fazla lenf nodu tutulumunda metastaz olasilig
daha fazladir.

3)Komsuluk yolu ile yayilma: Vajina, iiretra, aniis gibi komsu dokulara direk yayilim

seklinde olur.

VULVA KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER VE EVRELEME

Vulva kanserleri i¢inde en sik goriileni skuamoz hiicreli karsinomdur. Vulva invaziv
yasst hiicreli karsinomunda en 6nemli prognostik faktor inguinal lenf nodu tutulumudur.
Prognostik 6nemi olan diger primer tiimoral etkenler arasinda; evresi, timoriin biiyiikligi,
invazyon derinligi, cerrahi sinirinin durumu, lenfovaskiiler alan tutulumu, metastazlarin
varligr ve tiimorlin diferansiasyonu bulunmaktadir. Bunun yaninda prognozu belirlemede
molekiiler faktorler de Onemlidir. Bunlar; s-fazi fraksiyonu, p53, HER-2/neu, epidermal

growth faktor reseptoriidiir (38,39).

Lenf nodu tutulumu: Invaziv skuamoz hiicreli vulva kanserinin yayilim siklikla
inguinofemoral lenf nodlarina lenfojenik yayilimdir. Pelvik ve uzak metastazlar nadirdir ve
fatal seyreder. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim % 90 iken pozitif
olanlarda bu oran %50-60 tir. Pelvik lenf nodlariin pozitif olmasi durumunda bu oran %20
lere diismektedir. Lenf nodu metastaziyla iligkili birtakim degiskenler de prognozu
etkilemektedir. Bunlar; tutulan lenf nodlarinin sayisi, tutulumunun bilateral olmasi, lenf nodu
icindeki metastatik birikimin biiyiikliigii ve ekstrakapsiiler yayilimdir (40). Ug veya daha fazla
veya bilateral tutulumda sagkalim hizla azalmaktadir. 1991 yilinda yapilan GOG ¢alismasina
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gore bir veya iki lenf nodu tutulumunda sag kalim orani1 % 75.2, lenf nodu tutulumu 3 ve daha
fazla oldugunda bu oran % 36.1°e diismektedir. Unilateral lenf nodu tutulumunda 5 yillik sag

kalim % 70.7 iken bilateral tutulumda bu oran % 25.4’¢ diismiistiir.

Invazyon derinligi: Vulva kanserinde tiimériin invazyon derinligiyle lenf nodu
tutulumu arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Invazyon derinligi 1 mm den az ise lenf

nodu tutulumu %3 iken, 1-2 mm i¢in %8.9, 3 mm i¢in ise %18.6’dir (41).

Tiimér capi: Tiimoriin capi ile lenf nodu tutulumu arasinda da pozitif bir iligki
vardir. Tiimor ¢apt 1 cm’den az oldugunda lenf nodu tutulumu %18, 2-3 cm ise %31, 4-5

cm’den fazla oldugunda ise %351.8 oraninda saptanmistir (40).

Tablo 7:Vulva Kanseri FIGO Siniflamasi (2009) (42)

Evre 1 Tumor vulvada siirl

1A Timor vulva veya perinede smirli, timdr ¢ap1< 2 cm, stromal invazyon
<Imm¥*. Lenf yayilim1 yok.

1B Tiimdr vulva veya perinede sinirli, tiimdr ¢apr 2 cm’den biiyiilk veya stromal
invazyon 1 mm* den daha fazla, lenf yayilimi yok.

Evre 2 Tiimdr herhangi bir biiytikliikte ve komsu yapilara (1/3 alt idrar kanali, 1/3 alt
vajina, anus) yayilim var. Lenf yayilimi yok.

Evre 3 Tiim6r herhangi bir biiylikliikte, komsu yapilara yayilim var veya yok ama
kasik bolgesi (inguino-femoral) lenf diigiimlerine yayilim var.

3A (1) = 5Smm 1 lenf diigiimii yayilimi veya

(i1))< Smm 1-2 lenf diiglimii yayilimi1 var.

3B (1) = 5Smm 2 ve daha fazla lenf diigiimii yayilim1 veya

(i1)< 5mm 3 ve daha fazla lenf diigiimii yayilimi var.

3C Ekstrakapsiiler yayilimli pozitif nodlar

Evre 4 Tiimdr diger komsu yapilara ( 2/3 st idrar kanali, 2/3 {ist vajina) veya uzak
organlara yayilim yapmis.

4A Tiimdr asagidakilerden herhangi birine yayilmais:

(1) st idrar kanali ve/veya vajina, mesane, rektum veya pelvis kemigi.

(i1) yapisik veya iilsere yara haline gelmis kasik (inguino-femoral) lenf nodlar
var

4B Pelvik lenf nodlarinida igeren herhangi bir uzak organ yayilimi var.

*Invazyon derinligi tiimériin en yiizeyel komsu dermal papillanin epitelyal-stromal

bileskesinden en derin invazyon noktasina ol¢iimii olarak tanimlanir.
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Sentinel lenf nodu biyopsisi:

Lenf nodu tutulumu olmayan olgularda komplet lenfadenektominin potansiyel
morbiditesi s6z konusudur. Sentinel lenf nodu lenfatik zincir i¢inde lenfatik drenajini alan ilk
lenf nodudur. Sentinel lenf nodu tiim lenfatik zinciri temsil eder ve metastatik hastaligin ilk
yerlestigi yer olarak kabul edilir. Sentinel lenf nodunun tanimlanmasiyla 6zellikle kronik
lenfodem olmak iizere cerrahi morbidite azaltilir. Negatif sentinel lenf nodu diger nonsentinal
lenf nodlarinin metastazlariin yoklugunu ongérmektedir. Sentinel lenf nodu prosediirii deri
melanomlu ve meme ca’l1 hastalarda da evrelemede de kabul edilir.

1994 yilinda vulvar karsinomlu hastalarda sadece mavi boya ile tanimlanmistir (43).
Bundan sonraki pilot ¢aligmalarda primer vulvar karsinomlu hastalarda kombine tekniklerle
sentinel lenf nodu prosediirii gelistirilmistir. Preoperatif lenfosintigram kullanilmistir (44,45).
Yapilan ¢aligmalarda sentinel lenf nodu prosediirii inguinofemoral lenf nodu 6rneklemesiyle
tamamlanmistir (46-48). Vulvanin skuamoz hiicreli karsinomlarinda 1 mm den az invazyon
inguinofemoral lenf nodu metastazi i¢in diisiik risk olarak kabul edilmektedir (Stage 1A) (49).
Vulvar karsinomlu Evre 1A olgularinda inguinofemoral lenf nodu metastazi ¢ok az sayida
bildirilmistir. Bununla birlikte lenfadenektomi yapilmadan lokal tedavi altinda uzun dénem

yasam sonuglart milkemmeldir (50).

VULVA’NIN DiGER NEOPLAZILERI

MALIGN MELANOM

Malign melanom skuamoz hiicreli karsinomdan sonra en sik rastlanan vulvar
malignitedir. Malign melanom siklikla postmenapozal kadinlarda, ortalama 55 yasinda
goriiliir ve vulva kanserlerinin % 5-10’unu olusturur. Vulva, viicut yiizeyinin % 1-2 sini
olusturmasina ragmen vulvar melanom kadinlardaki malign melanomun % 3-5 ini olusturur.
Labium majorler, minorler veya klitoriste lokalize olabilir. Cogu hasta asemptomatiktir.
Renk degisikligi, kanama, kitle, kasinti veya iritasyon semptomlar1 goriilebilir. Vulva
melanomunun {i¢ histolojik tipi vardir. Bunlar; yiizeyel yayilimla seyreden melanom, lentigo
malign melanom, nodular malign melanomdur. Vulvar melanomun en sik goriilen sekli
yiizeyel yayilan tiptir. Noduler malign melanom derinlere yayilir ve daha agresif seyretme
egilimindedir. Vulva melanomlar1 deriden ya da miik6z membranlardan kaynaklanir. Ayrica

junctional neviisten olustugu bilinmektedir. Vulvada yerlesen nevoselliiler neviislerden de
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melanom gelisebilmektedir. Ancak vulva giines almayan bir bolge olmasindan dolay1
vulvada melanom gelisim riski, glines goren viicut bolgelerine gore daha az oldugu
diistiniilmektedir. Labium majorlarda en sik yiizeyel yayilim gosteren tipte melanomlara
rastlanirken, mukozal alanlarda daha ¢ok mukozal lentijindz tipte melanoma rastlanir.
Nodiiler tip melanomlar %50 oraninda hem vulvar deride hemde mukozal yerlesim
gosterebilir. Nodiiler tip ise hem melanotik hem de nonmelanotik kisimlardan olusabilir.
Amelanotik lezyonlar siklikla vulvada yerlesir ve kasinti, {ilserasyon ve kanama ile kendini
gosterir. Vulvar malign melanom olan 30 hastay1 igeren bir ¢aligmada prognostik faktorler
aragtirtlmis iilserasyon, tlimoriin kalinligi, pozitif inguinal lenf nodu varligi en Onemli
prognostik faktor olarak saptanmistir (51). Skuamoz hiicreli vulvar karsinomdan daha erken

yayilir ve prognozu daha kotiidiir. Vulvar melanomda tan1 eksizyonel biyopsi ile konulur.

Tedavi vulvar karsinomda oldugu gibi radikal vulvektomi ve bilateral inguinal lenf
nodu diseksiyonudur. Malign melanom radyoterapiye rezistans bir tiimdr olmasina karsin
palyatif ve adjuvan radyoterapi uygulamalar1 smirli da olsa kullanilmaktadir. Literatiirde
adjuvan radyoterapinin yararlt oldugunu gosteren sonuglar mevcuttur. Almanya da yapilan
bir ¢aligmanin sonuclar1 Evre 2B-4 olan hastalarda eksternal radyoterapinin etkili palyasyon

sagladig1 ve uzun donemde lokal kontrol elde edilebildigi yoniindedir (51-55).

ADENOKARSINOM (BARTHOLIN BEZI)

Bartholin bezinde primer kanser nadir olarak goriiliir. Vulva kanserlerinin %2-7’sini
olusturur. Tlim genital sistemdeki kanserlerin de % 1’inden azini olusturur. Bunlarin ¢cogunu
adenokarsinom olusturur. Bartholin bezi bdlgesinde tiimdral kitle ve kiigiik bir iilserasyonla
kendini gosterir. Bartholin bezinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve histopatolojik olarak
degerledirilmesi ile tani konulur. Lenfatik yayilima yatkinlik vardir. Bartholin bezi
adenokanserlerinde tant aninda %37-50 oraninda lenf nodu metastazi oldugu belirtilmektedir

(56,57).

SARKOM

Vulva kanserlerinin %1-2’sini olusturur. Leiyomiyosarkomlar vulva sarkomlarinin en
stk goriilen histolojik tipidir. Hastalarin ¢ogu labium majusta yada bartolin bdlgesinde
bliyliyen bir kitle tarifler. Diger sarkom tipleri anjiosarkomlar, fibrosarkomlar,

norofibrosarkomlar, epiteloidsarkomlar, liposarkomlar ve rabdomiyosarkomlardir.
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Leiyomiyosarkomlar lenf nodlarina nadiren metastaz yapar ve radikal lokal eksizyon yeterli
tedavidir. Epiteloid sarkomlar daha agresif seyirlidir. Rabdomyosarkomlar siklikla ¢gocukluk

caginda goriiliir. Erigkin rabdomiyosarkomlarda prognoz koétiidiir (57,58).

BAZAL HUCRELI KARSINOM

Bazal hiicreli karsinom cildin en sik goriilen malignensisi olmasina ragmen vulvar
kanserlerin %2-3’{inii olusturur. Ortalama gdriilme yas1 65’tir ve beyaz kadinlarda daha fazla
goriiliir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte kronik wvulvar iritasyon Oykiisii vardir. En sik
semptom pruritis ya da vulvada kitledir. En sik labium majusta lokalize olur. Tedavide genis

lokal eksizyon yeterli olmaktadir (58).

VULVA’NIN PAGET HASTALIGI

Paget hastaligi meme veya meme dis1 paget hastalig1 olarak siiflandirilabilir. Vulvar
maligniteler arasinda nadirdir. Tiim vulva malignitelerinin yaklasik %1’ini olusturur. Meme
dis1 paget hastaligi siklikla anogenital bdlgede biiyiiyen erode, kadifemsi yiizeyli ekzamatoz
bir lezyon olarak goriiliir. Genellikle kagint1 ve yanmadan sikayet edilir. Agr1 eslik edebilir.
Vulvanin paget hastalig1 %25 oraninda diger malignitelerle birlikte olabilir. En fazla meme

karsinomunda bu birliktelik goriiliir (58).

VULVA’NIN SEKONDER MALIGN TUMORLERI

Serviks, endometriyum, over, vajina, aniis, meme, bobrek ve tiroid kanserlerinin

yayilimi ile vulvar tutulum goriilebilmektedir (58).

VULVA’NIN INVAZIV SKUAMOZ KARSINOMLARINDA TEDAVi

Vulva kanserinin tedavisi, bir ¢ok hastalik gibi bireysellestirilmelidir ve vulva kanserli
hastalar multidispliner yaklasimi1 olan jinekolojik kanser merkezlerine refere edilmelidir.
Vulva kanseri ileri yas grubunda goriildiigii icin bir ¢ok medikal problemle birliktedir.
Invaziv vulva karsinomunun primer tedavisi cerrahi ve gerekirse ardindan radyoterapidir. Son

zamanlarda sag kalimdan 6diin vermeksizin yasam kalitesini arttirmak, tedaviyle iligkili
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komplikasyonlar1 ve yan etkileri azaltmak i¢in daha konservatif cerrahi yaklasim tercih edilir
(59). Eskiden siklikla uygulanan radikal operasyonlar terk edilmektedir. Radikal
operasyonlarin %2 mortalite, uzun siire hastanede kalis siireleri ve erken donemde yaklasik
%50 yara komplikasyonlari, ge¢ donemde %30-70 ekstremitelerde lenf 6dem, lenfokist
olusumu, %15-20 sistosel, rektosel, iiriner inkontinans, %75 seksiiel disfonksiyon gelismesi
gibi dnemli morbidite sonuclar1 vardir (60).

Vulva kanserinde tedavi yOnetimini belirleyen en énemli faktor hastalifin evresidir.
Vulva kanserinde kullanilan insizyon tipleri sekil 3’te goriilen en blok (kelebek) ve 3°li

insizyon teknigidir (13).

Sekil 3:Vulvektomide kullanilan insizyon teknikleri.

Evre IA (Mikroinvaziv Kanser)

Mikroinvaziv veya siiperfisial invaziv vulva kanseri (FIGO Evre 1A) tedavisi
inguinofemoral lenf nodu diseksiyonu yapilmadan genis tiimor eksizyonudur. Bu hastalarda
lenf nodu metastaz riski bulunmamistir. Lezyon etrafinda 1 cm’lik tiimorsiiz cerrahi sinirin
cerrahi eksizyon ile ¢ikarilmast yeterlidir. Rekiirrens hizinin diisiik ve gilivenli bir alternatif
olmasindan dolay1r erken evre vulva kanserinde genis lokal tiimor eksizyonu radikal

vulvektominin yerini almistir (59,61,62).
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Evre IB ve Evre 11

Geleneksel yaklagim tiimoriin radikal eksizyonu radikal vulvektomi + bilateral
inguinal-femoral lenfadenektomidir (63,64). Bu yontemle lokal kontrol ve 5 yillik siirvi
miikkemmel (>%90) olmasina ragmen radikal cerrahi sonrasi yara agilmasi, kronik lenfédem
ve seliilit onemli morbitite nedenleridir (65). Yiizeyel ve derin lenfadenektomi uygulanan
hastalarda bu risk daha artmakta, radyoterapi eklenirse morbidite riski maksimuma

cikmaktadir.

Tablo 8 :invazyon derinligi ile lenf nodu iligkisi

Invazyon Say1 Pozitif nod Pozitif nod
Derinligi Oram
<lmm 163 0 0

1.1-2mm 145 11 7.7
2.1-3mm 131 11 8.3

3.1-5 mm 101 27 26.7
>5mm 38 13 34.2

Total 578 62 10.7

Eger primer lezyon unilateral ise orta hattan (klitoris, introitus, perine) en az 1 cm
uzaklikta diye tanmimlanir. Bu olgularda kontralateral inguinal lenf nodu metastaz olasiligi
%1°den azdir. Evre 1 hastalikta ipsilateral lenf nodu negatif ise kontralateral lenf nodu pozitif
olma insidans1 % 0.4’tiir (66,67). Dolayisiyla ipsilateral lenfadenektomi yeterlidir. Ipsilateral
lenf nodu (+) ise kontralateral lenfadenektomi yapilmahidir (68). Eger lezyonlar orta hat
lezyonlar1 ise (orta hattan 1 cm daha kisa mesafede) radikal tiimor eksizyonu ve bilateral
inguinal lenfadenektomi gerekecektir. Inguinofemoral lenf nodu diseksiyonu teknigi ilk nce
Byron ve arkadaslar1 tarafindan tanimlandi. Daha sonra Hacker ve arkadaslar1 tarafindan
modifiye edildi. Bu teknik bir ¢ok yarar saglamistir. Postoperatif hospitalizasyon 6nemli
derecede azaldi. Kronik lenfédem daha oOnceki tanimlanan %32 ve % 65 oranina gore

karsilastirildiginda % 20 oranlarina indi (69). Pelvik lenfadenektomi vulva kanserinin cerrahi
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yaklagiminda standart islem olmaktan ¢ikmistir. iki veya daha fazla inguinal lenf nodu (+)

hastalarda pelvik radyoterapi standart tedavi olmustur (13).

Evre II1 ve Evre IV

Ileri evre hastalik yaygin olmamasina ragmen tedavi yonetiminde bir ¢ok problemle
karsilagilir. Vulva ca daha ¢ok yash kadinlari etkiler ve medikal problemi olan hastalar igerir.
[leri evre vulva kanseri aniis, rektum, rektovajinal septum, ve /veya iist iiretra/mesaneyi igeren
primer lezyonlar1 veya bulky kasik nodu var olan Evre 3 veya 4 tiimorleri icerir. Gegmiste
kullanlan yOntem olan cerrahi yaklasim radikal vulvektomi inguinofeomoral lenf nodu
diseksiyonuyla birlikte anterior, posterior veya total pelvik ekzantrasyondur. Bu yaklagim
yiiksek operatif morbidite ve mortalite igerir ve uzun donem fizyolojik ve psikolojik
morbidite mevcuttur. Buna ek olarak fikse lenf nodu metastazlari olan hastalarda cerrahi
nadiren kiiratiftir (13). Giiniimiizde ise ileri evre vulva kanserinin primer tedavisi radyoterapi

ve kemoradyoterapidir. Daha sonra konservatif cerrahi uygulanabilmektedir.

Radyoterapi/Kemoradyoterapi

Erken evre vulva kanserinde cerrahi tedavi ilk secenektir. Buna ragmen bazi spesifik
durumlarda radyoterapi iyi alternatiftir (6rnegin, primer cerrahi tedavi riski medikal
problemlerden dolay1 c¢ok yiiksekse). Radyoterapi primer tedavi sonrast en sik kullanilan
adjuvan tedavidir. Simdiki UK kilavuzlar1 yetersiz cerrahi siir eksizyonu, 2 veya daha fazla
mikroskobik lenf nodu metastaz varligi, herhangi bir lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim
mevcutsa radyoterapi 6nermektedir (16). Preoperatif radyoterapi primer tiimriin kiigiilmesine
izin verebilir. Buna ragmen radyoterapi sonrasi cerrahide daha fazla komplikasyonla
karsilagilabilir. Cerrahi tedavi sansi olmayan hastalarda siklikla radyoterapi ve kemoterapi

kullanilir (69).
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HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicre adezyon molekiilleri (HAM), hiicrelerin 6zgiil olarak dokulara yonlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiylimesi, hiicre farklilasmasi ve inflamasyon
gibi olgularin diizenlenmesinde goérev alirlar. Hiicre-hiicre ve ekstraselliller matriks
etkilesimleri, hiicre diizenleme fenotipinin nasil oldugunu anlamada ana hedef olmaktadir.
Hiicre yiizeyindeki transmembran reseptorler plazma membranindan disari, direk hiicre
iskeletiyle extraselliiler matrikste lokalize protein ve reseptdrlere ya da komsu hiicrelerle
koprii olusturacak sekilde uzanirlar. Hiicre adezyon molekiillerinin 4 ana tipi vardir:

I)Hiicreyi bazal membran ve ekstraselliiler matriks komponentlerine heterodimer
baglantilarla baglayan integrinler,

2)Hiicreyi komsu hiicrelere homotipik polimerlerle baglayan cadherinler,

3)Hiicreyi Oncelikle vaskiiler sistem iizerindeki kiiciik karbonhidratlara baglayan
selektinler,

4)Iimmiinglobulin siiper aile adezyon molekiilleridir (70).

1-integrinler:

Integrinler, heterodimer transmembran proteinlerdir, hiicre dis1 matriks ve hiicre
iskeleti arasindaki boslugu dolduran, sadece bir yapisal element gibi degil, ayn1 zamanda bir
reseptor gibi c¢aligirlar (71). Aktif ya da inaktif halde bulunabilen integrinlerin, birbirine
kovalent olmayan baglarla bagh alfa (o) ve beta (B) alt {initeleri vardir. Molekiiliin
fonksiyonel aktivitesi icin her iki alt tinite de gereklidir, ancak baglanma 6zgiilliigliniin o alt
iinitesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Integrinlerin hiicre ¢ogalmasini, sagkalimini ve
farklilasmasini diizenledigi gosterilmistir (71). Integrinlerin islevinin baskilanmas1 hiicrenin
hiicreye tutunmasini ve apopitozisin kaybina neden olur. Bir ¢ok kanserde integrinlerin
ekspresyonlarmin azaldig1 gosterilmistir. Integrinler, yapilarinda bulundurduklar1 B alt
tinitelerine gore 61, B2, B3 ve B7 integrinler olarak adlandirilirlar. Hiicre dis1 sinyaller araciligi
ile haberlesmeyi saglarlar. Integrin adi, bu molekiillerin hiicre-dis1 matriks ve hiicre iskeleti
ile ilgili aktivitelere aracilik etmesinden (integre etmesi) kaynaklanir.

Embriyolojik gelisim, hemostazis, trombozis, yara iyilesmesi, immiin ve immiin
olmayan savunma mekanizmalar1 gibi birgok fizyolojik olayda hiicre-hiicre ve hiicre-matriks

adezyonuna Kkatilirlar. Integrinler, insan viicudunda bulunan neredeyse tiim hiicrelerde
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eksprese olurlar. Aktif hale gegen bir hiicre sitoplazmasindan sinyal iletildiginde, integrinlerin
hiicre disinda kalan kismi sekil degisimi gostererek kendi ligandina olan afinitesini arttirir. Bu

isleme iceriden-disariya (inside-outside) sinyal iletimi denir (72-74).

2-Immiinglobulin Siiper Ailesi:

Omurgalilarin bagisiklik sisteminde adezyon, tanima veya baglanma fonksiyonlarina
aracilik eden bircok ¢oziinebilir molekiil ve hiicre ylizey molekiilii vardir. Bu molekiillerin
aminoasit dizilerinin bir kismi1 ve iiciinciil yapilar1 immiinglobulin hafif ve agir zincirlerinde
saptanan bazi yapilarla homoloji gosterirler. Ayn1 6zellikleri tasiyan ve bagisiklik sistemi
disinda bulunan molekiiller de vardir ve benzer fonksiyonlara sahiptirler. Bu proteinler
immiinglobulin siiper ailesinin iiyeleridir. Bu ailenin iiyeleri biiyiik olasilikla ortak bir

prekiirsor genden cesitli evrimler sonucu meydana gelmistir (75).

3-E-Caderin:

Caderinler molekiiler agirliklart 120.000-140.000 kDa arasinda degisen yap1 ve
fonksiyonlart acisindan kalsiyuma bagimli transmembranéz proteinlerdir (76). Caderinler
yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Kalsiyuma baglanmada 6nem tasiyan genis
bir hiicre dis1 N-ucu ile, caderinler arasinda ¢ok iyi korunan sitoplazmik boéliimle baglantili
tek bir transmembrandz kisimdan olusurlar. Caderinler iizerinde bulunduklar1 dokulara gore
isimlendirilirler ve bugiin bilinen bes caderin grubu vardir (77).

E-caderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-caderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger dokularda da
bulunduklar1 bildirilmistir.

V-caderinler: Endotel hiicreleri iizerinde eksprese olurlar.

N-caderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-caderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar (78).

4-Selektinler:

Selektinlerin yapisinda; hiicre dig1 boliimde bulunan bir lektin kismi, bunun hemen
yaninda epidermal biiylime faktorii (EGF)’ne benzer bir kisim ve bunun yaninda da
kompleman regiilatuvar proteinlerinde bulundugu 60 aminoasitlik tekrarlayan diziler vardir.

Bunlar1 membrani gegen kisim ve sitoplazmik kisim izler (79).
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Lektin kismi ligand ile baglanan béliimdiir. EGF’ye benzer boliimiin molekiiliin genel
yapisinin saglanmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu boliimiin ¢ikartilmasi

selektinlerin adezyon fonksiyonunu ortadan kaldirir (80,81).

S5-Siniflandirllamayan Adezyon Molekiilleri: Adezyon fonksiyonuna katilan ancak

yukarida bahsedilen dort grup igerisinde siniflandirilamayan adezyon molekiilleridir.

CD44:

Fonksiyonel olarak HAM olarak klasifiye edilen bir tip adhezyon molekiilii de
CD44'tiir. CD44 bir integral membran glikoproteinidir, hiyaluronik asit reseptdrii olarak
fonksiyon goriir. Hiicre dist matriks reseptorii III olarak da bilinir. CD44 epitelyal,
mezensimal, lenfoid ve glial hiicrelerde eksprese olur. Hyaluronik asit (HA)
glikozaminoglikan ailesinin bir iiyesidir. HA negatif yiikliidiir, glukuronik asit ve N-asetil
glukozaminin tekrarlamasi ile olusmus yliksek molekiiler agirlikta bir polisakkarittir. HA
viicutta yaygin olarak bulunmaktadir (damar duvarinda, lamina propria ve dermiste ) ve
ESM’nin en 6nemli komponentidir. HA genellikle prolifere olan ve gd¢ eden hiicrelerin
etrafindaki alanda yerlesmektedir. HA ayni1 zamanda hiicre davraniginda kompleks rol
almaktadir ve hiicre adezyonu, toplanmasi, proliferasyonu, inflamasyonu ve gégii ile iligkilidir
(82,83).

CD44 ilk olarak lenfosit reseptorii olarak tanimlanan yaklagik olarak 80 kDa agirliginda
bir hiicre yiizeyi adezyon molekiiliidiir. CD44 geni kromozom 11p13°te lokalize edilmistir.
Lenfositler gibi bir¢ok epitel hiicresinde yaygin olarak eksprese edilmektedir. En az 20
exonun farkli kombinasyonlar1 ile olusan en az 17 izoformu bilinmektedir. CD44’iin ¢ok
farkli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Bunlar arasinda lenfosit-endotel iliskisi, T-lenfosit
aktivasyonu, hyaluronan-kollajen-fibronektin-laminin baglanmasi ve periselliller matriksin
birlestirilmesi yer almaktadir (84). CD44’lin ekspresyonu bir¢ok epitelyal ve non-epitelyal
kanserlerde hem erken hem de metastatik fazda giiclii prognostik faktdr olarak ileri
stiriilmektedir (85). Gunther ve arkadaglari, CD44’lin v4-v7 subtiplerinin sadece metastatik
hiicrelerde oldugunu, normal hiicrelerde eksprese edilmedigini gdstermislerdir (86). CD44’{in
ekspresyonu bir¢cok insan kanserinde gosterilmistir. CD44 non-Hodgkin lenfoma, meme
kanseri, kolon kanseri ve mide kanserinde normal dokularla karsilastirildiginda daha fazla
eksprese edilmektedir (87-90). Diger taraftan prostat kanseri ve bas-boyun skuamoz hiicreli
kanserlerinde normal hiicrelere gore ekspresyonu azalmaktadir. Bu farklilik belki farkli

histolojik tiplerde CD44 yanitinin degiskenliginden kaynaklanmaktadir (91,92).
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Son zamanlarda CD44’iin ¢esitli formlarinin kanser hiicrelerinin metastatik giiclinii
etkiledigi bildirilmektedir. CD44’tin  3,5,6,7,8,10 ve Ozellikle 6 varyantinin, timor
progresyonu ve metastazt ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla beraber CD44
ekspresyonu ile jinekolojik kanserlerin prognozu arasinda ters bir iliski bulunmaktadir.
Serviks kanseri ile yapilan ¢aligmalarda CD44’lin ekspresyonunun koétii prognoz gosterdigi
bildirilirken, bazi arastirmacilar boyle bir iliski saptayamamislardir. Diger yandan serviks
kanseri ve serviksin premalign lezyonlarinda CD44 varyantlarinin ekspresyonunda azalma
saptamiglardir. CD44 ekspresyonunun peritoneal mezotelyumdaki over kanser hiicrelerinden
eksprese edildigi, fakat periton bosluguna dokiilen over kanser hiicreleri varliginda

ekspresyonunun azaldigini gosteren calismalar da bulunmaktadir (93,94).

CD44 izoformlarinin endometriumun farkli kompartmanlarinda eksprese oldugu
gosterilmistir. CD44 ekspresyon paterni menstriiel siklusa bagli olarak degismektedir ve
sekretuar fazda CD44 ve varyantlar1 belirgin olarak artmaktadir. CD44'tin menstriiel siklus
boyunca endometriumun epitelyal-stromal hiicrelerinde ve gebelik endometriumunda
desidualize stromal hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda, Fujita ve
arkadaslar1 normal endometrium ile endometrium kanser dokularinda RT-PCR kullanarak
CD44 ekspresyonuna bakmislardir. Endometrial kanser dokularinda az veya hi¢c CD44
eksprese edilmemesinin, kanserin yiliksek metastatik glicline isaret edebilecegini
bildirmislerdir. Tempfer ve arkadaslari CD44 izoformlarinin endometrium kanserinde ve
normal endometrium dokusunda ekspresyonunu aragtirmislardir. Normal endometirum
dokusunda  proliferatif =~ fazda  ekspresyon  saptanmazken, sekretuar ~ fazda
belirgin ekspresyon gosterilmistir. Ayni1 zamanda CD44v3, v5, v6, v7 ve v8 ekspresyonu ile
tiimoriin evresi, histolojik grade’i, myometrial invazyon derinligi ve histolojik tipleri
arasinda korelasyon saptanirken, istatistiksel anlam saptayamamislardir. Ancak CD44

ekspresyonu ile toplam sag kalimda kisalma oldugunu bildirmislerdir (95).

Ayni zamanda, literatiir incelendiginde Tokuma ve ark., Katsura ve ark. ve
Hoshimoto ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismalarda, CD44 ekspresyonu ile endometriyum
kanseri klinikopatolojik faktorleri arasinda iliski saptanamadigini ve CD44 ekspresyonunun
endometriyum kanserinin metastaz ve progresyonunu tahmin ettiremedigini gostermislerdir

(96).
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Diger yandan, vulva kanserinde CD44 ekspresyonu ile ilgili bilgiler heniiz yetersizdir.
Tempfer ve ark. vulva kanserli hastalarda yaptig1 calismada CD44 ekspresyonu pozitif olan
olgularla negatif olan olgular karsilastirildiginda pozitif olgularin daha kisa ve kotii sagkalimi
oldugu belirtilmistir. Ayrica CD44 ekspresyonu ile tiimoriin evresi, histolojik grade’i ve
tedavi tipinin arasinda bir iliski bulunamamistir (97). Tempfer ve ark. yapmis oldugu baska
bir calismada erken evre vulva kanserlerinde CD44 ekspresyonunun prognoza etkisi
arastirtlmis ve CD44 ekspresyonunun prognozu kot etkiledigi ve hastaliksiz sag kalim ile
genel sag kalim siiresini azalttigi gosterilmistir. Ayrica CD44 ekspresyonu olan hastalarin
niikks oraninin daha fazla oldugunu saptamislardir. Fakat CD44 ekspresyonu ile tiimdr

diferansiyasyonu arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli bir fark bulunamamaisgtir (98).

Hefler ve ark. vulva kanserli hastalarda yaptigi cok merkezli bir calismada CD44
overekspresyonunun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin azalmasi ile iliskili oldugunu
saptamiglardir. Daha once yapilan ¢aligmalarda CD44 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi
arasindaki iligki; hasta sayisinin azligi ve lenf nodu diseksiyonu yapilmamasi nedeniyle
arastirllamamistir. Yapilan bu ¢alismada yeterli hasta sayisi ve yeterli lenf nodu diseksiyonu
vardir. CD44 ekspresyonu ile tiimor evresi, lenf nodu tutulumu ve timor diferansiyasyonu
arasinda istatiksel anlamli bir korelasyon bulunamamistir. CD44 ekspresyonunun diger
klinikopatolojik parametrelerden bagimsiz olarak sagkalim hakkinda 6nemli bilgi verebilecegi
gosterilmistir. Ayrica bu caligmada es zamanli serum CD44 degerlerine de bakilmis ve
timoral dokuda imminohistokimyasal olarak bakilan CD44 ekspresyon degerleriyle

korelasyon bulunamamistir (99).
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MATERYAL METOD

Calismamizda; izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniklerine 1999-2010 yillar1 arasinda bagvurmus ve Patoloji
kliniginde degerlendirilmis; 26 invaziv skuamoz hiicreli vulva kanseri tanist alan hasta,
vulvanin premalign lezyonlarindan 6 VIN tanis1 alan hasta, 10 liken sklerozis tanisi alan hasta

ve vulvar biyopsi sonucu normal gelen 5 hasta yer almaktadir.

Hastalarin yas1, tiimor ¢api, lokalizasyonu, tiimoriin histolojik tipi, derecesi, evresi ve
tedavi bilgileri hastalarin kadin dogum servisindeki onkoloji takip dosyalarindan ve hastane
veri tabanindan elde edildi. Tiimorlerin cerrahi evrelendirmesinde yeni FIGO 2009 evreleme

sistemi kullanildi.

Olgulara ait Hematoksilen-Eosin boyanmis arsiv preparatlari yeniden degerlendirmek
tizere ¢ikarildi ve lamlar tekrar 151k mikroskobunda incelendi. Her olgu i¢in en tanimlayici
blok immiinhistokimya (IHK) uygulamasi icin secildi. Segilen parafin bloklardan poli-L-
lizinli lamlara 4-5 mikron kalinliginda yeni kesitler alindi. Lizinli lamlara alinan doku
ornekleri oncelikli olarak yarim saat 60°C’de etiivde bekletildi. Preparatlar 20°ser dakika {i¢
ayrt ksilolde bekletilip ardinda havada kurutuldu. Daha sonra %100, %95 ve %90’lik
alkollerden sirasiyla bes dakikada gegirilerek rehidratasyon yapildi ve distile suda yikandu.
TBS (tris buffered saline ) tampon solusyonu (pH 7,6) ile 2 dakika siiresince yikandi.
Preparatlar, Dako PT Link cihazinda “yiiksek ph (50x ) target (epitope) retrieval solution pH
9”solusyonu kullanilarak 97 °C ‘de 25 dakika bekletilerek antijenleri agiga ¢ikarildi. Ardindan
preparatlar 65 dereceye kadar sogutuldu. Preparatlar sogutulduktan sonra TBS solusyonu
icinde 5 dakika bekletildi. Daha sonra doku ¢evresi silinip nemli bir ortamda lamlar antikor
damlatmaya hazir hale getirildi. Primer antikor olarak anti human CD44 antikoru Phagocytic
Glycoprotein-1 (Mouse Monoclonal Antibody, Code no M7082 DakoCytomation Denmark)
uygulandi. Antikoru sulandirmak i¢in Thermo large volume UltrAb Dilvent kullanilarak 1/50
oraninda sulandirildi. Dako mark ‘peroksidase blocking solution’ solusyonu kullanilarak,
preparat basina 100 mikrollitre olacak sekilde 5 dakika inkiibe edildi. Preparatlar TBS
solusyonu ile yikandi. Ardindan 1/25 oraninda dilue ettigimiz anti CD44 antikoru kesitleri

kapatacak sekilde oda sicakliginda 30 dakika bekletildi.

Daha sonra preparatlar 2 kere TBS solusyonu ile yikandi. Ardindan preparatlar
100 mikrolitre Dako marka envision Flex rabbitlinker 15 dakika siireyle uygulandi. Tekrar
preparatlar TBS solusyonu ile yikandi. Preparat basina 100 mikrolitre olacak sekilde dako
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envision flex HRP 20 dakika siire ile uygulandi (Envision flex+). Daha sonra kesitlere Dako
marka substrate Buffer + Dab (kromojen) soliisyonu 10 dakika uygulandi. Dokular distile su
ile yikandi. Ardindan Mayer hemotoksilen (Dako envision flex hematoxylin) ile 5 dakika
bekletildi. Dokular alkolde siras1 ile % 80 ,% 96 ,%99’luk alkolde bekletilip kapatildi ve
ksilolde seffaflastirildi. Pozitif kontrol olarak olagan tonsil dokusu kullanildi (145).

Immiinhistokimyasal Yéntem:

Immiinohistokimyasal Boyalarin Degerlendirilmesi

Isik mikroskobunda kiigiik biiyiitmede (x10) biitiin timor alanlar1 tarandi ve skuamoz
alanda her bir antikor i¢in x20 biiylitmede boyanan hiicrelerin tiim tiimér hiicrelerine olan
oran1 (boyanma yayginligl) ve biiylik biiylitmede (x40) timor hiicrelerinin boyanma
yogunlugu semikantitatif ve subjektif olarak belirlendi. Tiimoéral hiicreler disinda boyanma

gosteren diger hiicreler (lenfosit, endotel hiicresi vb.) degerlendirilmeye alinmadi.

CD44 i¢in membrandz ve sitoplazmik boyanma anlamli kabul edildi. CD44’{in
epiteldeki boyanma yaygimligint ve yogunlugunu belirlemek i¢in Liang ve arkadaslarinin
caligmasi, stromadaki boyanma yayginligin1 ve yogunlugunu belirlemek i¢in ise Hamalainen
ve ark. caligmasi esas alind1 (114,146). Buna gore: CD44 ile boyanmada pozitif hiicre yiizdesi
ardisik 10 biiyiik biiyiitme (x40) alan1 sayilarak belirlendi.

Hastalarin preparatlarma IHK yontem ile uygulanan anti-CD44 antikoru boyama
yayginligl, yogunlugu ve kombine skora gore epitel ve stromada ayri ayr1 degerlendirildi.
Buna gore; pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin orani %5’ten az ise skor:0, %5 - %25 ise
skor:1, %26 - %50 ise skor:2, %50’den fazla ise skor:3 olarak degerlendirildi. Boyanma
yogunlugu skorlamasi ise; 0: boyanma yok, 1: zayif boyanma, 2:orta boyanma, 3: giiclii
boyanma olarak skorlandi. Son olarak kombine skor ile degerlendirildi. Kombine skorda
boyanma yogunlugu ve boyanma yiizdesi kombine edildi. Kombine skor; 0:negatif, 1-2:zayif

pozitif, 3-4:orta poiztif, 5-6:gii¢lii pozitif olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tiim
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veriler tablolar ile 6zetlendi. Niceliksel verilerin gruplar arast karsilastirilmasinda Mann
Whitney U test, niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact
test, verilerin kendi aralarindaki korelasyonu i¢in spearman korelasyon analizi kullanildi.
Takip edilen 26 olgunun sag kalim analizi Kaplan Meier yontemi ile yapildi. Sonuglar %95
giiven araliginda p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel anlamsiz

olarak degerlendirildi.

Magnification: 6.3x

Resim 1:Normal vulva dokusu HEx10
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Magnification: 25.2x

Resim 2:Normal vulva dokusu CD44x40

Magnification: 6.3x

Resim 3: Liken Sklerozis HEx20




Magnification: 6.3x

Resim 4: Liken Sklerozis CD44x20

£

Magnificatiohit .52 .

Resim 5: Vulvar intraepitelya Neoplazi HEx40




Vulvar intraepitelya Neoplazi CD44x40

Resim 6
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Iyi Diferansiye Vulvar Skuamoz Hiicreli Karsinom HEx10

Resim 7
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Resim 8: Iyi Diferansiye Vulvar Skuamoz Hiicreli Karsinom CD44x40

Magnification: 6:3x

Resim 9: Orta Diferansiye Vulvar Skuamoz Hiicreli Karsinom HEx10
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Resim 10: Orta Diferansiye Vulvar Skuamoz Hiicreli Karsinom CD44x20
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Resim 11: Kotii Diferansiye Vulvar Skuamoz Hiicreli Karsinom HEx20
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Magniﬁcation: J

Resim 12: K&tii Diferansiye Vulvar Skuamoz Hiicreli Karsinom CD44x20
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BULGULAR

Calismamiza izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniklerinde 1999-2010 yillar1 arasinda skuamoz hiicreli vulva
karsinomu nedeni ile cerrahi uygulanan ve patoloji kliniginde degerlendirilen 26 olgu, buna
ek olarak premalign lezyonlardan 6 VIN, 10 liken sklerozis’li olgu ve normal vulvar doku
iceren 5 olgu dahil edilmistir. Skuamoz vulvar karsinomlu 26 olgunun yas ortalamasi 47-85
arasinda degismekte olup, ortalama yas 69.69 olarak saptandi. VIN’Ii olgularin yas
ortalamasi 55-85 arasinda degismekte olup, ortalama yas 67.5 olarak saptandi. Liken
sklerozis’li olgularin yas ortalamasi 55-73 arasinda degismekte olup ortalama yas 63.7 olarak
saptandi. Normal olgularin yas ortalamasi 56-62 arasinda degismekte olup ortalama yas 57.8
olarak saptandi. Invaziv vulvar skuamoz hiicreli karsinomlu olgularm 15°i (% 57.5) 70 yas

iizerinde iken, 11’1 (%42.5) 70 yas altinda bulundu.

Tiimdr ¢aplarini degerlendirdigimizde en kiigiik tiimdr ¢ap1 1.5 cm, en biiylik timdr
capt 7 cm olup ortalamasi 3.22 cm’di. En ¢ok labium majus lokalizasyonunda tiimoral kitle
izlendi. Bunu sirasiyla labium minus ve klitoris izledi. Hastalarin 18’inde (%69,25) labium
majusta, 5’inde (%19,25) labium minusta, 3’iinde (%11,5) klitoriste tiimér mevcut idi.
Skuamoz hiicreli kanser goriilen tek histolojik tipti. Bunlarin 21 tanesine radikal vulvektomi

uygulandi. Operasyonda ¢ikarilan vulvektomi materyalinin hepsinde cerrahi sinirlar salimdi

(Tablo 11).

Hastalar tiimor derecesine gore degerlendirildiginde 10’u (%38,5) iyi differansiye,
7’si (%27) orta derece differansiye 9’u (%34,5) kotii differansiye olarak degerlendirildi
(tablo 9).

Tablo 9: Olgularin tiimdr derecesine gore dagilimi

Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Iyi differansiye 10 %38,5
Orta differansiye 7 %27
Kotii differansiye 9 %34,5

Invaziv skuamoz vulvar kanserli 26 hastadan 21’ine radikal vulvektomi ve

inguinofemoral lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Hastalar 2009 FIGO cerrahi evreleme

37



sistemine gore degerlendirildiginde Evre IA olan olgu sayis1 1 (%3,8), Evre 1B olan olgu
sayist 15 (%57,6), Evre II olan olgu sayist 2 (%7,6), Evre IIIA olan olgu sayisi 3 (%11,5),
Evre IIIB olan olgu sayist 5 (% 19,5) olarak saptandi. Evre IV grubunda hasta yoktu.
Bunlardan 18’i erken evre ve 8’i de ileri evre vulva karsinomu olarak degerlendirildi. FIGO

siiflamasina gore hastalarin evrelemesi Tablo 10 ve 11°de gosterilmistir.

Tablo 10: Skuamoz hiicreli karsinomlu olgularin tiimdr evre oranlar1 dagilimi

TUmor Evresi N %
1A 1 3,8
1B 15 57,6
2 2 7,6
3A 3 11,5
3B 5 19,5
Toplam 26 100,0

Vulvar karsinomlu olgularin 21’ine radikal vulvektomi ve lenf nodu diseksiyonu
yapilmis, 8 olguda lenf nodu pozitifligi izlenmis. Opere edilen hastalarin yapilan sag kalim

izleminde 15’inin ex oldugu, 11’inin halen sag oldugu goriilmiistiir (Tablo 11).

Tablo 11: Kanserli hastalarda evre, diferansiyasyon, lenf nodu tutulumu, sag kalim, radikal
operasyon ylizde dagilimi

Hasta sayisi Yizde

Eure Erken 18 63,2
Ileri 8 30,8

Dif i

iferansiyasyon Orta/kot 16 61,5
Var 8 38,1

Lenf nodu tutul )
enf nodu tutulumu VoK 13 61,9
olu 15 27,7

Sag kal ,
ag kalim Sag 11 42,3
Var 21 80,8

Radikal )
adikal operasyon Yok 5 19,2
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Kanserli hastalarda yas ile evre, diferansiyasyon, lenf nodu tutulumu, sag kalim,
radikal operasyon varlig1 oranlar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 12).

Tablo 12: Kanserli hastalarda yas ile evre, diferansiyasyon, lenf nodu tutulumu, sag kalim,
radikal operasyonun karsilagtirmasi

Yas
70 yas alti 70 yas usti P degeri
Dieransiasyon | g ] 0%
Lenf nodu tutulumu :(/ZIZ Z E:ZZ;E; ; E:ﬁig:g; 0,218
S o
Radikal operasyon :(/ZIZ 1(1) EZ::,OI’?) lj ‘5/2/276?;?) 0,356

Kanserli hastalarda diferansiyasyon ile evre, yas, lenf nodu tutulumu, sag kalim,

radikal operasyon varlig1 oranlar1 incelendiginde;

Diferansiyasyon iyiligine gore tiimor evresi, lenf nodu tutulumu ve sag kalim oranlari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). ileri evre
kanserlerin hepsi orta ve kotii diferansiyasyon gosterirken erken evre kanserlerin yaklasik
yarist orta ve kotii diferansiyeydi. Lenf nodu pozitif olan olgularin hepsi orta ve kot
diferansiyeydi. Diferansiyasyon kotiilestikce evrenin ve lenf nodu pozitifliginin arttidi, sag
kalimin azaldig1 sonucuna varildi. Yas gruplari ve radikal operasyon varlig1 oranlari agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 13).
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Tablo 13: Kanserli hastalarda diferansiyasyon ile evre, yas, lenf nodu tutulumu, sag kalim,
radikal operasyonun karsilastirmasi

Diferansiyasyon . .
: Pd
iyi [ Kéti/orta eser!
Erken 10 (%100) 8 (%50)
E . . /]
vre leri 0 (%0) 8 (%50) 0,009
Va 70 yas alti 3 (%30) 8 (%50) 0.428
: 70 yas Usta 7 (%70) 8 (%50) '
Var 0 (%0,0) 8 (%72)
Lenf nodu tutul
enf nodu tutulumu Yok 10 (%100) 3 (%28) 0,009
. ol 1(%10) 14 (%87,5)
Sag kal ,001
ag kalim Sag 9 (%90) 2 (%12,5) 0,00
, Var 8 (%80) 13 (%81,3)
Radikal 1,000
adikatoperasyon 1y oy 2 (%20) 3 (%18,8)

Kanserli hastalarda tiimor evresi ile diferansiyasyon, yas, lenf nodu, sag kalim ve
radikal operasyon varlig1 oranlar1 incelendiginde;

Tiimoriin evresine gore diferansiyasyon, lenf nodu tutulumu ve sagkalim oranlari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). ileri evrelerin
hepsinde lenf nodu pozitifligi vardir. ileri evre hastalarn hepsi ex olmustur. Iyi diferansiye
olgularin hepsi erken evre iken, orta/kotii diferansiye olgularin yarisi erken evre diger yarist
ise ileri evre idi. Evre arttikga lenf nodu tutulumunun arttigi ve sag kalimin azaldigi
goriilmiistiir. Yas gruplar1 ve radikal operasyon varlig1 oranlar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 14).

Tablo 14: Kanserli hastalarda evre ile diferansiyasyon, yas, lenf nodu, sag kalim, radikal
operasyonun karsilastirmast

Evre
: P degeri
Erken | lleri eser!
. . iyi 10 (%55,6) 0 (%0)
Dif
eransiyasyon Orta/kot 8 (%44,4) 8 (%100) 0,009
7 It 6 (9 %62
vas Oya§? |” (%33,3) 5 (%62,5) 0.218
70 yas Usti 12 (%66,7) 3(%37,5)
Var 0 (%0) 8 (%100)
Lenf nodu tutul ,001
enf nodu tutulumu Yok 13(%100) 0 (%0) 0,00
. Blu 7 (%38,9) 8 (%100)
Sag kal
ag kalim Sag 11 (%61,1) 0 (%0) 0,007
. Var 13 (%72,2) 8 (%100)
Radikal 0,281
adikaloperasyon Iy i 5 (%27,8) 0 (%0)
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Kanserli hastalarda evre, diferansiyasyon, yas, lenf nodu, sag kalim, radikal operasyon
varligina gore invazyon derinligi ve tiimor ¢ap1 degerleri incelendiginde (Tablo 15);

Iyi diferansiyasyon olanlara gére orta/kétii olanlarin, lenf nodu tutulumu olmayanlara
gore lenf nodu tutulumu olanlarin, sag kalanlara gore ex olanlarin ve tiimor evresi erken
olanlara gore tiimor evresi ileri olanlarin invazyon derinligi degerleri istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulundu (p<0,05).

Timor capr degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 15: Kanserli hastalarda invazyon derinligi ve tiimor ¢api ile evre, diferansiyasyon, yas,
lenf nodu tutulumu, sag kalim, radikal operasyonun karsilastirmasi

Invazyon . A .
B 5 P degeri Timor ¢apt P degeri

, , Iyi 3,3£1,22 3,08+1,13

Diferansiyasyon 0,004 0,776
Orta/kotii 6,15+3,15 3,31£1,47
70 yas alt1 4,81+2,51 2,86+1,23

Yas 0,979 0,357
70 yas ustii 5,24+3,25 3,49+1,38
Var 6,58+1,56 3,44+1,35

Lenf nodu tutulumu 0,008 0,311
Yok 4,38+3,15 3,13£1,35
Olii 6,7842,66 3,33+1,52

Sag kalim 0,001 0,721
Sag 2,7+0,88 3,07+1,07
) Var 5,2943,17 3,25+1,34

Radikal operasyon 0,486 0,900
Yok 5,06+2,91 3,22+1,33
Erken 4,38+3,15 3,13£1,35

Evre — 0,008 0,311
Heri 6,58+1,56 3,44+1,35

Kanserli hastalarda evre, diferansiyasyon, yas, lenf nodu tutulumu, sag kalim, radikal
operasyon varligina gére CD44 epitel boyanma yiizdesi ve stromal boyanma yiizdesi degerleri
incelendiginde (Tablo 16);

Iyi diferansiyasyon olanlara gére orta/kétii olanlarin, lenf nodu tutulumu olmayanlara
gore lenf nodu tutulumu olanlarin, sag kalanlara gore ex olanlarin ve tiimor evresi erken
olanlara gore tiimor evresi ileri olanlarin CD44 epitel boyanma yiizdesi degerleri istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). CD44 stromal boyanma ytiizdesi degerleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 16: Kanserli hastalarda CD44 epitel boyanma yiizdesi ve stromal boyanma yiizdesi ile
evre, diferansiyasyon, yas, lenf nodu tutulumu, sag kalim, radikal operasyonun karsilastirmasi

CD44 epitel CD44 stromal
boyanma P degeri boyanma P degeri
ylizdesi ylizdesi
Iyi 23+18,14 49,5+34,6
Diferansiyasyon 0,001 0,363
Orta/koti 73,75425,79 61,56+30,32
70 yas alt1 58,64437,42 60,91+29,14
Yas 0,507 0,610
70 yas ustii 51+32,08 54+34,5
Var 86,25+15,06 46,88+37,32
Lenf nodu tutulumu 0,001 0,644
Yok 40+30,05 61,39429,25
Olii 75,67+25,97 56,67+34,1
Sag kalim 0,001 0,799
Sag 25+17,46 57,27430,28
Var 54,52+33,01 52,86+33,26
Radikal operasyon 0,801 0,178
Yok 53+41,77 74+19,49
Erken 40+30,05 61,39429,25
Evre : 0,001 0,644
Ieri 86,25+15,06 46,88+37,32

Kanserli hastalarda CD44 epitel boyanma yogunlugu ve boyanma kombine skoru

oranlarinin diger klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi incelendiginde;

Timor evresi, diferansiyasyon, lenf nodu pozitifligi ve sag kalim oranlar1 agisindan
epitelin boyanma yogunlugu ve epitelin boyanma skoru agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Epitel boyanma yogunlugu ve kombine skor arttikca
evrenin, lenf nodu pozitifliginin arttig1 ve diferansiyasyonun kotiilestigi, ayrica sag kalimin
azaldig1 izlendi. Yas gruplart ve radikal operasyon oranlar1 agisindan ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 17).
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Tablo 17: Kanserli hastalarda CD44 epitel boyanma yogunlugu ve boyanma kombine
skorunun diger klinikopatolojik parametrelerle karsilastirilmasi
pitel Boyanma Yogunlugu pitel boyanma Kombine Skor
CDA44 Epitel B Yogunlug Epitel b Kombine Sk
[
Zayif Orta Kuvvetli Zayif Orta Glglu
Tamér Evresi | Erkenevre |11 10009 |4 100,0% | 3 27,3% 8 100,0% |4 100,0% | 6 42,9%
— 0,000 0,007
lleri evre 0 00% |0 00% |8 727% 0 00% |0 00% |8 571%
Diferansiyasyon lyi ) 9 81,8% |1 250% |0 0,0% 7 875% |3 750% | 0 0,0%
diferansiye
— 0,001 0,001
Orta/kéti
s X 2 182% |3 750% |11 100,0% 1 125% |1 250% |14 100,0%
diferansiye
Yas 70 yas alti 5 455% |1 250% | 5 455% 3 375% |2 50,0% | 6 42,9%
— 0,748 0,916
70 yag UstU 6 545% |3 750% | 6 54,5% 5 62,5% |2 50,0% | 8 57,1%
Lenf Nodu Yok 11 100,0% |4 100,0% | 3 27,3% 8 100,0% |4 100,0% | 6 42,9%
Tutulumu 0,001 0,007
Var 0 00% |0 00% |8 72,7% 0 00% |0 00% |8 571%
Sag kalim Old 0 00% |4 100,0% |11 100,0% 1 125% |0 0,0% |14 100,0%
" 0,001 0,001
Sag 11 100,0% |0 00% | 0 0,0% 7 875% |4 100,0%| 0 0,0%
Radikal Yok 2 182% |1 250% | 2 18,2% 2 250% |0 00% |3 21,4%
Operasyon 0,951 0,558
Var 9 81,8% |3 750% | 9 81,8% 6 750% |4 100,0% |11 78,6%

Kanserli hastalarda CD44 stromal boyanma yogunlugu ve stromal boyanma kombine

skoru oranlart ile diger klinikopatolojik parametrelerin dagilimi incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 18).

Tablo 18: Kanserli hastalarda CD44 stromal boyanma yogunlugu ve stromal boyanma
kombine skorunun diger klinikopatolojik parametrelerle karsilastiriimasi

CD44 Stromal boyanma yogunlugu Stromal Boyanma Kombine Skor
P P
Zayif Orta Kuvvetli Zayif Orta Glglu

TUmor Evresi Erken evre 6 667% |5 714% |7 70,0% 3 500% |3 750% |12 750%
— 0,977 0,508

lleri evre 3 333% |2 286% |3 300% 3 50,0% |1 250% |4 250%

Diferansiyasyon | lyi diferansiye | s 556y |1 143% |4 40,0% 3 500% |2 500% |5 31,3%
Orta/két 0,241 0,633

diferansiye 4 444% |6 857% | 6 60,0% 3 50,0% |2 50,0% |11 688%

Yag 70 yas alti 4 444% |4 57,1% |3 30,0% 2 333% |2 500% | 7 43,8%
— 0,530 0,857

70 yag Usti 5 556% |3 429% | 7 70,0% 4 667% |2 500% | 9 563%

Lenf Nodu Yok 6 667% |5 T14% |7 70.0% 30500% |3 750% |12 75,0%
Tutulumu 0,977 0,508

Var 3 333% (2 286% |3 30,0% 3 500% |1 250% | 4 250%

Sag kalim Ol 4 444% |5 714% | 6 60,0% 4 667% |1 250% |10 62,5%
_ 0,546 0,350

Sag 5 556% |2 286% |4 40,0% 2 333% |3 750% | 6 375%

Radikal Yok 1 11,1% |0 00% |4 40,0% 0 00% |1 250% | 4 250%
Operasyon 0,057 0,395

Var 8 889% |7 100,0% | 6 60,0% 6 100,0% |3 750% |12 750%
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Tiim hastalarda CD44 epitel ve stromal boyanma yiizde degerleri incelendiginde;
CD44 epitel boyanma ylizdesi degerleri agisindan yapilan Kruskal Wallis analizinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Farkin hangi gruplardan
kaynaklandigin1 bulmak i¢in yapilan bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U analizinde;
normal grup olgularinin epitel boyanma ylizde degerleri liken skleroz ve VIN grubu olgularin
epitel boyanma yiizde degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05).
VIN, Liken skleroz ve malign olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

Stromal boyanma ylizdesi degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 19)

Tablo 19: Tim hastalarda CD44 epitel ve stromal boyanma yiizde degerlerinin
karsilastirilmast

CD44 Epitel Stromal Boyanma
Grup Boyanma Yuzdesi P Ylzdesi P
Ca 54,23+£33,93 56,92+31,91
Liken Skleroz 62,00+26,58 35,00+29,91
0,034 0,342
VIN 80,00+14,14 66,67+17,51
Normal 22,00+13,04 44,00+30,5

Tiim hastalarda CD44 epitel boyanma yogunlugu ve boyanma kombine skoru oranlari
incelendiginde; CD44 epitel boyanma kombine skor oranlari agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Kanserli olgularin 14/26 (%54)’i, Liken
Sklerozlu olgularin 5/10 (%50)’si, VIN’I1 olgularin 6/6 (%100)’i ve normal olgularin 0/5
(%0)’inda giiglii kombine skor degerleri bulundu. Normal olgularin kombine skor degerleri
anlamli derecede diisiik (zayif/orta) bulundu. Epitel boyanma yogunlugu oranlar1 agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 20).

Tablo 20: Tim hastalarda CD44 epitel boyanma yogunlugu ve boyanma kombine skoru
degerlerinin karsilagtirilmasi

CD44 Epitel Boyanma Yogunlugu P Epitel Boyanma Kombine Skor p
Zayif Orta Kuvvetli Zayif Orta Giiclii
Ca 11 61,1% |4 36,4% |11 61,1% 8 80,0% |4 33,3% |14 56,0%
Liken 316,7% |4 36,4% |3 16,7% 0 0,0% |5 41,7% |5 20,0%
Skleroz 0,105 0,007
VIN 0 0,0% |2 182% |4 22.2% 0 0,0 [0 0,0% |6 24,0%
Normal 4 222% |1 9,1% [0 0,0% 2 20,0% |3 25,0% [0 0,0%
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Tiim hastalarda CD44 stromal boyanma yogunlugu ve stromal boyanma kombine skor
oranlar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

(Tablo 21).

Tablo 21: Tiim hastalarda CD44 stromal boyanma yogunlugu ve stromal boyanma kombine
skoru degerlerinin karsilastirilmasi

CD44 Stromal Boyanma Yogunlugu Stromal Boyanma Kombine Skor
p p

Zayif Orta Kuvvetli Zayif Orta Giiglii

Ca 9 474% |7 43,8% |10 83,3% 6 46,2% |4 40,0% |16 66,7%
Liken Skleroz |6 31,6% (3 18,8% |1 83% 5 38,5% |3 30,00 |2 83%

0,301 0,239

VIN 2 10,5% |3 18,8% |1 8,3% 0 0,0% 2 20,0% |4 16,7%

Normal 2 10,5% |3 18,8% |0 0,0% 2 154% |1 10,0% |2 8,3%

Kanserli hastalarda CD44 epitel ve stromal ekspresyonu degerlendirmelerine gore

invazyon derinligi degerleri incelendiginde (Tablo 22);

CD44 epitel boyanma skoru %6-25 olanlarin %0-5, %26-50 ve %50’den fazla
olanlardan, CD44 epitel boyanma yogunlugu kuvvetli olanlarin zayif ve orta olanlardan,
CD44 epitel boyanma kombine skoru giiclii olanlarin zayif ve orta olanlardan invazyon

derinligi degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
CD44 stromal boyanma skoru, CD44 stromal boyanma yogunlugu ve CD44 stromal

boyanma kombine skorlarma goére invazyon derinligi degerleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 22: Kanserli hastalarda CD44 epitel ve stromal expresyonu degerlendirmelerine gore
invazyon derinligi degerlerinin karsilagtirmasi

Invazyon o .
derinlig: P degeri
%0-5 4,63+2,3
CD44 epitel %6-25 2,75+0,71 0.024
boyanma skoru %26-50 5,81+6,25 ’
%>50'den fazla 5,89+1,82
CD44 epitel Zayif 2,7+0,88
boyanma Orta 5,96+1,33 0,001
yogunlugu Kuvvetli 7,08+3,01
CD44 epitel Zayif 3,22+1,37
boyanma kombine |Orta 2,56+1,3 0,001
skor Giigli 6,82+2.76
%0-5 4,5+1,49
CD44 stromal %6-25 6,13+0,18 0.563
boyanma skoru 2%426-50 3,5+1,32 ’
%>50'den fazla 5,34+3.45
CD44 stromal Zayif 4,19+1,72
boyanma Orta 6,29+4,37 0,535
yogunlugu Kuvvetli 4,97+2,52
CD44 stromal Zayif 5,04+1,43
boyanma kombine |Orta 3,13+1,32 0,218
skor Gigclia 5,54+3.45

Kanserli hastalarda yasam siiresi ile diger klinikopatolojik parametrelerin degerlerine
gore yasam siireleri incelendiginde (Tablo 23);

Iyi diferansiye olanlara gore orta/kétii diferansiye olanlarin, lenf nodu tutulumu
olmayanlara gore lenf nodu tutulumu olanlarin, tiimor evresi erken olanlara gére tiimor evresi
ileri olanlarin, CD44 epitel boyanma skoru %0-5, %6-25 %26-50 olanlara gore %50’den
fazla olanlarin, CD44 epitel boyanma yogunlugu zayif ve orta olanlara goére kuvvetli
olanlarin, CD44 epitel boyanma kombine skoru zayif ve orta olanlara gore giiclii olanlarin
yasam siireleri istatistiksel olarak anlamli diigiik bulundu (p<0,05).

Radikal operasyon varligi, yas, stromal boyanma skoru, stromal boyanma yogunlugu
ve stromal boyanma kombine skorlarina gore yasam siireleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 23: Kanserli hastalarda yasam siiresi

ile diger klinikopatolojik parametrelerin

karsilastirilmast
Yagam Siiresi (Ay) )
Dif i lyi diferansiye 47,1+19,9 0.007
Iteransiyasyon Orta/koétl diferansiye 24,384£19,36 !
70 yas alti 32,91+£26,85
Yas — 0,507
70 yas Ustu 33,27£19,18
Yok 40,56+22,37
Lenf Nodu Tutul ’ ; 0,004
ent Rodu Tutulumury 16,3849,36
Radikal O Yok 235,92 0,486
adikalLperasyon 1y, o 35,52+24,07 '
Erken evre 40,56+22,37
. . E . - ’ 7’ X 4
Tamor Evresi ileri evre 16,38+9,36 0,00
%0-5 36,5+13,44
oitel B skory |62 51+20,59 .
pitel Boyanma SKoru 1y 650 47+26,76 p
%50'den fazla (pozitif) 21+15,56
D44 Eoitel B Zayif 47+22,17
44 Epitel Boyanma a2 37,25+24,97 0,007
Yogunlugu -
Kuvvetli 17,7348,84
Eoitel B Zayif 47,38+19,33
prtef Boyanma Orta 46+27,66 0,014
Kombine Skor —
Gugli 21,29+415,69
%0-5 42,25+16,58
Stromal Pozitif %6-25 11,5+2,12
0,202
Boyanma skoru %26-50 37,67+23,67
%50'den fazla (pozitif) 32,71+£23,82
s B Zayif 39,22+23,38
tromal Boyanma 0 30,43+23,93 0,542
yogunlugu -
Kuvvetli 29,5+21,18
st I8 Zayif 32120,45
romal boyanma Orta 46,25+25,85 0,447
Kombine Skor —
Gugli 30,25422,27

Genel sag kalim siiresi ile evre, lenf nodu pozitifligi, diferansiyasyon ve CD44’iin
epitel ekspresyonu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,05). ileri evre,
orta/kotli diferansiyasyon, lenf nodu pozitif ve CD44 epitel pozitif ekspresyonu olan

hastalarin daha kisa yasam siiresine sahip olduklar1 izlendi (Grafik 1,2,3,4).
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Grafik 1: CD44 epitel boyanma kombine skora gore ¢izilen Kaplan Meier sagkalim grafigi
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Grafik 2: Lenf nodu pozitifligine gore ¢izilen Kaplan Meier sagkalim grafigi
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Grafik 3: Timor evresine gore ¢izilen Kaplan Meier sagkalim grafigi
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Grafik 4: Diferansiyasyona gore ¢izilen Kaplan Meier sagkalim grafigi
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TARTISMA ve SONUC

Vulva kanseri, kadinlarda goriilen tiim malignitelerin % 1’ini, kadin genital sistemine
ait malignitelerin ise %3-5’ini olusturur (1). Tim primer vulva malignitelerinin %90’1n1
skuamoz hiicreli karsinom olusturuken, daha az siklikta melanom, adenokarsinom, bazal
hiicreli karsinom ve sarkom goriiliir. Vulva kanserinin erken tanisini ve preinvaziv lezyonlarin

malign doniisiimiinii gésteren etkin bir yontem yoktur.

Kanser gelisiminde c¢esitli genetik faktorler rol oynamaktadir. Bazi genlerin
ekspresyonlarinin degismesi timor olusum ve gelisimine sebep olur. Son zamanlarda gesitli
kanser tiirlerinde arastiritlan CD44 ve izoformlar1 da karsinogeneziste Onemli rol
oynamaktadir. Bunlardan CD44 isoformlarinin ekspresyonunun artmasi ¢ogu epitelyal ve
non-epitelyal malignitelerde karsinogenezisin hem erken fazi hemde metastazik fazini

gostermede potansiyel bir prognostik marker olarak karsimiza ¢ikmaktadir (101,102).

Hiicre adezyon molekiilleri (HAM), hiicrelerin 6zgiil olarak dokulara
yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre
farklilagsmast ve inflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar. Hiicre-hiicre ve
ekstraselliiler matriks etkilesimleri, hiicre diizenleme fenotipinin nasil oldugunu anlamada ana
hedef olmaktadir. Hiicre-hiicre adezyonunun azalmasi sonucu histolojik yap1 degistiginden ve
hiicre polaritesi bozuldugundan bu olay malign tiimdrlerin morfolojisi hakkinda bilgi verir.
Tiimor hiicrelerinin diizensiz davranist nedeniyle hiicre-hiicre iligkisi timorlerde bozulmustur.
Adezyon molekiillerinin sinyal iletebildiklerinin gdosterilmesi son 10 yilin temel

gelisimlerinden biri sayillmaktadir.

CD44 bir integral membran glikoproteinidir ve hiyaluronik asit reseptorii olarak
fonksiyon goriir. Hiicre-disi matriks reseptorii III olarak da bilinir. CD44 epitelyal,
mezensimal, lenfoid ve glial hiicrelerde eksprese olur. Hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre dist
matriks adezyonundan sorumludur. Endotel hiicresi {izerinde lenfositlerin yuvarlanmasina,
hiicre gociine ve hematopoetik hiicrelerin diferansiyasyonunun uyarilmasina aracilik eder

(103).
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Caligmamizda klinikopatolojik verileri kendi i¢lerinde ayr1 ayri karsilagtirdik. Kanserli
hastalarda yas ile evre, diferansiyasyon, lenf nodu tutulumu, sag kalim, radikal operasyon

varlig1 oranlar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Diferansiyasyon iyiligine gore tiimor evresi, lenf nodu tutulumu ve sag kalim oranlari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. ileri evre kanserlerin
hepsi orta ve kotii diferansiyasyon gosterirken erken evre kanserlerin yaklasik yarisi orta ve
kotii diferansiye idi. Lenf nodu pozitif olan olgularin hepsi orta ve kotii diferansiye idi.
Diferansiyasyon kétiilestikge evrenin ve lenf nodu pozitifliginin arttig1, sag kalimin azaldigi
sonucuna varildi. Yas gruplar1 ve radikal operasyon varlig1 oranlar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Kanserli hastalarda tiimor evresi ile diferansiyasyon, yas, lenf nodu, sag kalim ve
radikal operasyon varlig1 oranlar1 incelendiginde; tiimdriin evresine gore diferansiyasyon, lenf
nodu tutulumu ve sag kalim oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu. leri evrelerin hepsinde lenf nodu pozitifligi vardi. ileri evre hastalarin hepsinin
ex oldugu goriildii. Evre arttikca lenf nodu tutulumunun arttigi ve sag kalimin azaldig:
goriildii. Evre ile yas gruplar1 ve radikal operasyon varligi oranlar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Calisgmamizda kanserli hastalarda evre, diferansiyasyon, yas, lenf nodu, sag kalim,
radikal operasyon varligina gore invazyon derinligi ve tiimor ¢ap1 degerleri incelendiginde; iyi
diferansiyasyon olanlara gore orta/kotii olanlarin, lenf nodu tutulumu olmayanlara gore lenf
nodu tutulumu olanlarin, sag kalanlara gore ex olanlarin ve tiimdr evresi erken olanlara gore
timor evresi ileri olanlarin invazyon derinligi degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. Timoér ¢apr degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmada.

Kanserli hastalarda evre, diferansiyasyon, yas, lenf nodu tutulumu, sag kalim, radikal
operasyon varligina gére CD44 epitel boyanma yiizdesi ve stromal boyanma yiizdesi degerleri
incelendiginde; iyi diferansiyasyon olanlara gore orta/kotii olanlarm, lenf nodu tutulumu
olmayanlara gore lenf nodu tutulumu olanlarin, sag kalanlara gore ex olanlarin ve tlimor

evresi erken olanlara gore tlimor evresi ileri olanlarin CD44 epitel boyanma yiizdesi degerleri
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istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. CD44 stromal boyanma yilizdesi degerleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Calismamizda kanserli hastalarda CD44 epitel boyanma yogunlugu ve epitel boyanma
kombine skoru oranlarinin diger klinikopatolojik parametrelere gére dagilimi incelendiginde;
timor evresi, diferansiyasyon, lenf nodu pozitifligi ve sag kalim oranlar1 agisindan epitelin
boyanma yogunlugu ve epitelin boyanma skoru agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Epitel boyanma yogunlugu ve kombine skor arttik¢a evrenin, lenf nodu
pozitifliginin ve diferansiyasyon derecesinin arttig1, ayrica sag kalimin azaldigi izlendi. Yas
gruplar1 ve radikal operasyon oranlar1 agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Kanserli hastalarda CD44 stromal boyanma yogunlugu ve stromal boyanma kombine
skoru oranlart ile diger klinikopatolojik parametrelerin dagilimi incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Calismamizda tiim hastalarda CD44 epitel ve stromal boyanma ylizde degerleri
incelendiginde; CD44 epitel boyanma ylizdesi degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. Normal grup olgularinin epitel boyanma yiizde degerleri malign
olgular, liken skleroz’lu olgular ve VIN grubu olgularin epitel boyanma yiizde degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. VIN, Liken skleroz ve malign olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. Stromal boyanma yiizdesi degerleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tiim hastalarda CD44 epitel boyanma yogunlugu ve epitelyum boyanma kombine
skoru oranlar1 incelendiginde; CD44 epitel boyanma kombine skor oranlar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Kanserli olgularin 14/26 (%54)’i, Liken
Sklerozisli olgularin 5/10 (%50)’si, VIN’li olgularin 6/6 (%100)’li, normal olgularin 0/5
(%0)’1 gliglii kombine skor degerleri bulundu. Ayrica liken sklerozisli kombine skoru giiglii
olan 3 olguda kanserle birliktelik mevcuttu. Normal olgularin kombine skor degerleri anlamli
derecede zayif bulundu. Epitel boyanma yogunlugu oranlar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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Tiim hastalarda CD44 stromal boyanma yogunlugu ve stromal boyanma kombine

skor oranlar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Caligmamizda kanserli hastalarda CD44 epitel ve stromal ekspresyonu
degerlendirmelerine gore invazyon derinligi degerleri incelendiginde; CD44 epitel boyanma
skoru %6-25 olanlarin %0-5, %26-50 ve %50’den fazla olanlardan, CD44 epitel boyanma
yogunlugu kuvvetli olanlarin zayif ve orta olanlardan, CD44 epitel boyanma kombine skoru
giiclii olanlarin zayif ve orta olanlardan invazyon derinligi degerleri istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulundu. CD44 stromal boyanma skoru, CD44 stromal boyanma yogunlugu
ve CD44 stromal boyanma kombine skorlarina gdre invazyon derinligi degerleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Calismamizda kanserli hastalarda yasam siiresi ile diger klinikopatolojik
parametrelerin degerlerine gére yasam siireleri incelendiginde; Iyi diferansiye olanlara gore
orta/kotli diferansiye olanlarin, lenf nodu tutulumu olmayanlara gore lenf nodu tutulumu
olanlarin, timor evresi erken olanlara gore tiimdr evresi ileri olanlarin, CD44 epitel boyanma
skoru %0-5, %6-25 %26-50 olanlara goére %50’den fazla olanlarin, CD44 epitel boyanma
yogunlugu zayif ve orta olanlara gore kuvvetli olanlarin, CD44 epitel boyanma kombine
skoru zayif ve orta olanlara gore giiclii olanlarin yasam siireleri istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu. Radikal operasyon varligi, yas, stromal boyanma skoru, stromal boyanma
yogunlugu ve stromal boyanma kombine skorlarina gére yasam siireleri agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Literatiire bakildiginda yapilan bazi ¢aligmalarda CD44 izoform ekspresyonu ile
malign bir tiimdriin metastatik yetenegi ve progresyonu arasindaki korelasyona cesitli
malignitelerde bakilmistir. Gastrointestinal kanserler(104,105), renal hiicreli kanser(106),
akciger kanseri(107), meme kanseri(108) ve non-Hodgkin  lenfomalarda(109) CD44
ekspresyonunun, tiimdrlerin metastatik yetenegini ve progresyonunu belirleyici faktor
olabilecegi gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da CD44 ekspresyon artiginin prognozu kotii

yonde etkiledigi ve sag kalim oranini azalltig1 bulunmustur.

CD44’iin yiiksek ekspresyonunu kolon, gastrik karsinomlar ve non-Hodgkin
lenfomada ko&tii prognostik faktorlerle iliskilendiren c¢alismalar vardir (110,111). Bu

calismalardaki bulgularda bizim calismamizi desteklemektedir. Buna karsin CD44’{in
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diistik ekspresyonunun transizyonel hiicreli karsinom ve noroblastomda kotii prognostik

faktorlerle iligkili oldugunu gosteren calismalar da vardir (112,113).

Hamalainen ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada vulvar karsinom, VIN,
LS ve normal vulvar dokudaki CD44’iin epiteldeki ekspresyonu ve stromal boyanma
yogunluguna bakilmistir. CD44’lin epiteldeki ekspresyonunun malign olgularda VIN, LS
ve normal vulvar dokuya gore anlamli bir sekilde azaldigini bulmuglardir. Stromal
boyanma yogunlugu acisindan degerlendirildiginde ise olgular arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski bulunmadigr goriilmiistiir (146). Bizim ¢alismamizda da stromal
boyanma agisindan benzer bulgular bulunmustur. Ancak CD44’{in epitel ekspresyonunun
bizim c¢aligmamizda malign olgularda diger olgulara goére artmis oldugu goriilmiistiir.
Kaya ve arkadaglarimin liken sklerozisli hastalarda yapmis oldugu c¢alismada CDA44

ekspresyonunun azaldigini géstermiglerdir (147).

Liang ve arkadaglarimin gastrik kanserlerde yaptigi bir c¢alismada CDA44
expresyonunun normal gastrik dokuya gore kanserli dokuda 6nemli bir farkla daha fazla
oldugunu ve invazyon derinligi, diferansiyasyon derecesi ve lenf nodu metastazi ile pozitif
yonde anlamli bir iliskili oldugunu belirtmislerdir. Ancak ekspresyonun yas, cinsiyet ve
timoriin patolojik tipiyle iliskisi olmadigini bildirmislerdir (114). Gu ve ark. yaptigi
calismada buna benzer bulgular vardir (115). Li ve ark. yaptigi calismada CD44
ekspresyonunun ileri evre gastrik kanserlerde erken evre gastrik kanserlerden daha fazla
oldugu gosterilmistir (116). Bizim ¢alismamizda da CD44 ekspresyonunun normal vulvar
dokuya gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica benzer sekilde CD44
ekspresyonunun artmasi ile invazyon derinliginin artmasi, diferansiyasyon derecesinin
kotiilesmesi, lenf nodu tutulumunun artmasi ve evrenin ileri evre olarak artmasi ile iligkili

bulunmugtur.

CD44 izoformlariyla serviks kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarda &zellikle
CD44 izoformunun ekspresyonunun tiimdr metastazi ve kotii prognozu arasinda korelasyon
bulunmustur (117-121). Bizim ¢alismamizda da ekspresyonun artmasi kotii prognozla iliskili
bulunmustur. Ancak bazi arastirmalarda da CD44 ekspresyonunun prognozla iliskisinin

olmadig1 gosterilmistir (122-124).
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Hong ve arkadaglarinin yapmis oldugu cesitli jinekolojik malignitelerde CD44
ekspresyonunun Onemi ¢alismasinda CD44 ekspresyon artisinin erken evre serviks
kanserlerinde stromal invazyonla iligskili odugu belirtilmistir. Ancak 5 mm’den daha fazla
stromal invazyonda ekspresyonun azaldigi gozlenmistir. Endometrium kanserli hastalarda
CD44 ekspresyonunun hiicre diferansiyasyonuyla ilgili olabilecegi bulunmustur ve grade 1
timorlere karsin grade 2 ve 3 tlimorlerde ekspresyonun azaldigi gosterilmistir. Ayrica
endometrium kanserli hastalarin  erken tamsinda prognostik bir marker olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir. Fakat CD44 ekspresyonu ile evre, myometriyal invazyon,
timor boyutu ve istmus-serviks tutulumu ile iligki saptanmamistir. Over tiimdrlerine
bakildiginda benign tiimoérlerde ekspresyonun olmadigi, borderline ve malign tiimorlerde
ekspresyonun arttig1 goze ¢arpmaktadir. CD44 ekspresyonu ile borderline veya malign over
tiimori gelisimi arasinda bir iligki bulunmustur (125). Bizim ¢alismamizda buna ters olarak
CD44 ekspresyonunun artmasi ile invazyon derinligi ve diferansiyasyon derecesinin

kotiilesmesi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.

Bouda ve arkadaglarinin  yaptig1r bir ¢alismada CD44 ekspresyonu ile LVSI,
stromal invazyon derinligi ve skuamoz hiicreli serviks kanseri arasinda istatiksel olarak
onemli bir korelasyon bulunmustur. Fakat CD44 ile genel sag kalim ve hastaliksiz yasam
siiresi arasinda bir iliski bulunamamistir (126). Yapilan baska bir ¢alismada da servikal
kanserde CD44 ekspresyonu ile LVSI ve rejyonel lenf nodu metastazi arasinda kuvvetli iliski
oldugu gosterilmistir (127,128). Bizim ¢alismamiz invazyon derinligi agisindan bu ¢aligmay1

desteklerken sag kalim agisindan desteklememektedir.

CD44 ekspresyonunun artmis oldugu erken ve ileri evre servikal kanserli hastalarda
prognozun kotii oldugu ve erken evre serviks kanserinde CD44 ekspresyonunun prognozu

gostermede bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (129-131).

Saegusa ve arkadaslarinin(132) servikal kanserli hastalarda yapmis oldugu bir
calismada CD44 ekspresyonu ile tiimoriin histolojik tipi arasinda bir korelasyon oldugu fakat
prognoz ile korelasyonun olmadigi gosterilmistir. Tokumo ve ark. da (133) benzer sonuglar

bulmustur.
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Bagka bir ¢alismada Gaducci ve arkadaslar1 servikal kanserlerde tedavi oOncesi
bakilan serum CD44 degerleri ile FIGO evrelemesi, tiimoriin histolojik tipi arasinda bir

korelasyon bulamamustir (134).

Dellas ve arkadaslarinin servikal intraepitelyal neoplazili hastalarda yapmis oldugu
bir caligmada CD44 ekspresyonunun tiimor hiicre diferansiyasyonu ile korele oldugu

gosterilmistir (135).

Kainz ve arkadaglarimin servikal kanserli hastalarda yapmis oldugu bir ¢calismada
CD44 ekspresyonunun artisi ile lenf nodu metastazi arasinda iliski oldugu saptanmig(136) ve
survi agisindan diger faktorlerden bagimsiz kotii bir  prognostik  faktdr olabilecegi
belirtilmistir (137). Ayrica neoadjuvant kemoterapi igin belirleyici bir faktor oldugu ifade

edilmistir (138).

Hefler ve arkadaslarinin vulva kanserli hastalarda yaptigi ¢ok merkezli bir
calismada CD44 overekspresyonunun hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimin azalmasi ile
iligkili oldugu saptanmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda CD44 ekspresyonu ile lenf nodu
metastaz1 arasindaki iligki; hasta sayisinin azligi ve lenf nodu diseksiyonu yapilmamasi
nedeniyle aragtirllamamistir. Yapilan bu calismada yeterli hasta sayis1 ve yeterli lenf nodu
diseksiyonu vardir. CD44 ekspresyonu ile tiimdr evresi, lenf nodu tutulumu ve tiimor
diferansiyasyonu  arasinda istatiksel anlamli bir korelasyon bulunamamistir. CDA44
ekspresyonunun diger klinikopatolojik parametrelerden bagimsiz olarak sag kalim hakkinda
onemli bilgi verebilecegi gosterilmistir. Ayrica bu calismada tedavi ile es zamanli serum
CD44 degerlerine de bakilmis ve tiimdral dokuda immunohistokimyasal olarak bakilan CD44
ekspresyon degerleriyle bir korelasyon bulunamamistir (99). Bizim ¢alismamizda ise CD44
ekspresyonu ile tiimor evresi, lenf nodu tutulumu ve tiimor diferansiyasyonu arasinda
istatiksel anlamli bir korelasyon bulunmustur. Bundan dolay1 diger klinikopatolojik

parametrelerden bagimsiz olmayarak sag kalimi etkiledigi goriilmiistiir.

Tempfer ve arkadaslarinin vulva kanserli hastalarda yaptig1 calismada CD44
ekspresyonu pozitif olan olgularla negatif olan olgular karsilagtirildiginda pozitif olgularin
daha kisa ve koti sag kalima sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica CD44 ekspresyonu ile

tiimoriin evresi, histolojik grade’i ve tedavi tipinin arasinda bir iligki bulunamamustir (97).

56



Tempfer ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir caligmada erken evre vulva
kanserlerinde CD44 ekspresyonunun prognoza etkisi arastirilmistir. CD44 ekspresyonunun
prognozu kotii etkiledigi ve hastaliksiz sag kalim ile genel sag kalim siiresini azalttig1 sonucu
bulunmustur. CD44 ekspresyonu olan hastalarin niiks oraninin daha fazla oldugunu
saptamiglardir. Ayrica CD44 ekspresyonu ile tiimor diferansiyasyonu arasindaki iliskiye

bakildiginda anlamli bir fark bulunamamistir (98).

Tempfer ve arkadaslarinin endometrium kanserli hastalarda yaptig1 calismada
CD44 isoformlarinin ekspresyonu ile prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir iliski saptanmamistir. CD44 ekspresyonu kisa sag kalim siiresiyle iliskili
goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. CD44’{in genel sag kalim agisindan

bagimsiz bir prognostik faktor olmadig1 sonucuna varilmistir (139).

Ayhan ve arkadaglarinin endometrium kanserli hastalarda yapmis oldugu bir
caligmada CD44 ekspresyonunun yoklugu ile ¢ok agresif tiimor davranisi olabilecegini
gostermislerdir. CD44 ekspresyon kaybinin yiiksek niiks orani ve kisa hastaliksiz sag kalim
ile iliskili oldugunu saptamislardir. CD44 ekspresyon yoklugu ile ileri evre ve derin
myometriyal invazyon varliginin survi iizerinde bagimsiz kotii prognostik faktor
olabilecegini bildirmislerdir (140). Bizim c¢alismamizda ise bu calismaya ters olarak

ekspresyonun artmasiyla sag kalimin azalmasi sonucu ¢ikmaistir.

Fujita ve arkadaslarinin endometium kanserli hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada,
kanser hiicrelerinin %70'inden fazlasinda CD44 ekspresyonu saptayamamislar, hatta normal
endometrium dokusundan anlamli olarak daha az eksprese edildigini gostermislerdir.
Hastalarin evre, grade, myometriyal invazyon, peritoneal sitoloji ve lenf nodu metastazlar
acisindan CD44 ekspresyonu arasinda anlamli fark saptayamamiglardir. Bununla beraber
CD44 eksprese etmeyen kanser dokularinda lenfovaskiiler alan invazyonunun yiiksek
insidansta oldugunu gostermislerdir (141). Buna karsin Yorishima ve arkadaglarinin
calismasinda CD44 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda lineer korelasyon

saptamiglardir (142).

Katsura ve arkadaglarinin  yaptiklar1 bir c¢alisgmada, CD44 ekspresyonunun

endometrium kanseri ve normal dokularda benzer oranlarda eksprese edildiklerini ve
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endometrium kanserinde CD44’{in ekspresyonu ile metastaz giicii arasinda iligki olmadigin1

gostermislerdir (143).

Hoshimato ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢aligmada endometrium kanserinde
CD44 ekspresyonuna bakmislardir. CD44 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu
metastazi, servikal ve adneksiyel metastaz arasinda korelasyon saptayamamigslardir. Fakat
myometriyal invazyon saptanmayan hastalarda giicli CD44 ekspresyonu varligini
gostermisglerdir. Bunun da endometriyal kanser tanis1 ve invazivliginin saptanmasinda

kullanilabilir oldugunu savunmuslardir (144).

Arastirmalar arasinda farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Bu farkli bulgularin
sebebinin teknik kullanim farki, farkli antikor klonlarinin farkli dilisyonlarda kullanimi ve
degerlendirmede kullanilan degisik yontemlerden kaynaklaniyor olabilecegi diislintildii.
Gergekten de literatiirde yer alan pek cok calismada kullanilan antikorlara baktigimizda hem
caligmalarin kendi aralarindaki hem de bizim kullandigimiz antikorlar arasinda firma,
klonalite, inkiibasyon ve diliisyon farkliliklar1 mevcuttu (2,93,96,99,114). Ayrica literatiirde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edebilmek i¢in daha fazla sayida hasta grubunda,
standardize metodlar kullanilarak arastirmalarin yapilmasi gerektigi de vurgulanmaktadir

(97,98).

Sonug olarak; vulvar karsinomlu hastalar i¢in yararli olabilecek mevcut prognostik
faktorler olan evre, diferansiyasyon, lenf nodu tutulumuna ek yeni markerlarin saptanmasi
kritik 6nem tasimaktadir. Bu konu iizerinde yapilan ¢alismalar devam etmekle birlikte, heniiz
bu hastalik i¢in ideal prognostik faktdrler tanimlanamamistir. Giiniimiizde, evre ve lenf nodu
metastazi prognozun belirlenmesinde en énemli parametrelerdir. Ancak bu parametreler bile
bazi olgularda hastalarin prognozunu belirlemede yetersiz kalmaktadir. Bu yilizden bu konu ile
ilgili yeni prognostik belirleyiciler {izerine ¢ok sayida caligma yapilmaktadir. Son yillarda
timor sitogenetigi, immiinohistokimyasal olarak yeni belirteglerin saptanmasi, serumda
immunoblotting yontemi ile baz1 belirteglerin varlig1 ve bunlarin prognoza etkisi ve sonugta

tedavide yeni ajanlarin kullanimu ile ilgili olarak ¢alismalar hizla devam etmektedir.

Bu calismada; hiicre-hiicre ve hiicre-matrix arasi adezyonda gorev alan CD44 gibi
neoplastik hiicrelerin invaziv ve metastatik Ozellik kazanmasinda Snemli rol oynayan

belirteglerin klinikopatolojik parametrelerle iligkisi ve prognoza etkisi arastirildi. CD44’iin
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vulvar premalign lezyonlardaki ve normal vulvar dokudaki ekspresyonlari ile vulvar

karsinomlardaki ekspresyonlar1 karsilagtirildi.

1- CD44’1in epiteldeki ekspresyonu ile tiimor evresi, lenf nodu tutulumu, invazyon
derinligi ve diferansiyasyon derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde ettik.
CD44 ekspresyonunun artmis olmasinin ileri evre, lenf nodu pozitifligi, derin invazyon ve
kotii diferansiyasyon ile iligkili oldugunu bulduk. Ayrica CD44 pozitif olan hastalarda sag
kalimin kotii etkilendigini ve yagam siiresinin istatistiksel olarak anlamli sekilde kisa oldugu
goriildii. Normal vulva dokusunda CD44 ekspresyonu anlamli derecede diisiiktii. VIN, liken
skleroz ve malign hastalarda ise CD44 ekspresyonunun arttig1 sonucuna varildi. Ayrica liken
sklerozisli 3 olguda malignitede mevcuttu ve bu 3 olguda giiclii epitel boyanma kombine
skoru mevcuttu. Liken sklerozisli hastalarda giicli CD44 ekspresyonunun maligniteye

doniisiim yoniinde bir gosterge olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

2- Diger klinikopatolojik veriler karsilastirildiginda: evre, diferansiyasyon,
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi ve genel sag kalim siiresi arasindaki iliski anlaml
bulundu. Yas ve tiimor capi ile diger klinikopatolojik veriler arasinda anlamli bir iligki

bulunmada.

3- CD44’tin stromal ekspresyonu degerlendirildiginde diger klinikopatolojik

verilerle anlaml1 bir korelasyon bulunmadi.

Bulgularimizin bir kismui literatiirii desteklerken bir kismi da farkli olarak
bulunmugtur. Ancak literatlirdeki ¢alismalar arasinda da ¢ok farkli sonuglar mevcuttur. Tiim
bu iligkilerin net olarak ortaya konmasi i¢in aragtirmalarin belirli histolojik tipleri igeren,
standart bir immunohistokimya teknigi ve standart degerlendirmeler esliginde, daha fazla

sayida olguya sahip gruplar iizerinde yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Vulva kanseri, kadinlarda goriilen tiim kanserlerin i¢inde % 1 oraninda goriiliir ve
nadirdir. Kadin genital sistemine ait malignitelerin %3-5’ini olusturur. Vulvar karsinomlu
hastalar i¢in yararl olabilecek mevcut prognostik faktorler olan evre, diferansiyasyon, lenf
nodu tutulumuna ek yeni markerlarin saptanmasi kritik 6nem tagimaktadir. CD44 isoformlar ;
hiicre-hiicre ve hiicre-matrix arasi adezyonda gorev alan transmembran glikoproteinleridir.
CD44’iin anormal ekspresyonu hiicre-hiicre ve hiicre-matrix arasi adezyon kaybinin ana
faktorlerinden birini olusturur. Neoplastik epitelyal hiicrelerin invaziv ve metastatik 6zellik

kazanmasinda 6nemli rol oynar.

Amacimiz vulvar karsinomlu ve vulvanin premalign lezyonlarindan olan liken
sklerozis ve vulvar intraepitelyal neoplazili hastalarda CD44 ekspresyonunun

klinikopatolojik verilerle korelasyonunu ve prognoza olan etkilerini arastirmaktir.

Calismamizda; Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniklerine 1999-2010 yillar1 arasinda bagvurmus ve
Patoloji kliniginde degerlendirilmis; 26 invaziv skuamoz hiicreli vulva kanseri tanist alan
hasta, vulvanin premalign lezyonlarindan 6 VIN tanis1 alan hasta, 10 liken sklerozis tanisi

alan hasta ve vulvar biyopsi sonucu normal gelen 5 hasta yer almaktadir.

Preparatlara immiinhistokimyasal yontem ile uygulanan anti-CD44 boyasina gore;
boyanma yiizdesi, boyanma yogunlugu ve kombine degerleri, epitel ve stromada ayr1 ayri
degerlendirildi ve klinikopatolojik parametrelerle karsilastirildi. Evrelemede FIGO 2009
evreleme sistemi kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢cin SPSS for Windows

15.0 programi kullanilda.

CD44’1in epiteldeki ekspresyonu ile tiimdr evresi, lenf nodu tutulumu, invazyon
derinligi, diferansiyasyon derecesi ve sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
elde ettik. CD44 ekspresyonunun artmis olmasinin ileri evre, lenf nodu pozitifligi, derin

invazyon ve kotii diferansiyasyon ile iliskili oldugunu bulduk. Ayrica CD44 pozitif olan
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hastalarda sag kalimin kotii etkilendigini ve yasam siiresinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde kisa oldugu goriildii. Normal vulva dokusunda CD44 ekspresyonu anlamli derecede
diistiktii. VIN, liken skleroz ve malign hastalarda ise CD44 ekspresyonunun arttii sonucuna
varildi. Ayrica liken sklerozisli 3 olguda malignitede eslik ediyordu ve bu 3 olguda giiclii
epitel boyanma kombine skoru mevcuttu. Liken sklerozisli hastalarda giicli CD44
ekspresyonunun maligniteye donilisiim yoniinde bir gosterge olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.
Diger klinikopatolojik veriler karsilastirildiginda: evre, diferansiyasyon, invazyon derinligi,
lenf nodu metastazi ve genel sag kalim siiresi arasindaki iligki anlamli bulundu. Kanserli
hastalarda ileri evre, orta/kotii diferansiyason, lenf nodu pozitifligi, derin invazyon ve kisa sag
kalim siiresi korelasyonu mevcuttu. Yas ve timor ¢api ile diger klinikopatolojik veriler
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. CD44’{in stromal ekspresyonu degerlendirildiginde

diger klinikopatolojik verilerle anlaml1 bir korelasyon bulunmadi.

Sonug olarak; calismamizda elde edilen verilere gore CD44 ekspresyonunun timdr
evresi, lenf nodu pozitifligi, invazyon derinligi ve diferansiyasyon derecesi ile korele oldugu
ve sag kalim siiresini etkilemesi nedeniyle prognostik faktor olarak onemli olabilecegini
gosterdik. Ancak prognozu Ongoérmede yeni biyolojik belirleyicilerin tespiti igin
arastirmalarin belirli histolojik tipleri igeren, standart bir immunohistokimya boyasi ve
standart degerlendirmeler esliginde, daha fazla sayida olguya sahip gruplar {iizerinde

calisilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: CD44, vulva kanseri, immunohistokimya, liken sklerozis, VIN, adezyon

molekiilleri, vulva.
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SUMMARY

Vulvar carcinoma accounts for 3-5% of all gynecological malignancies and 1% of all
carcinomas in women. Prognostic factors in patients with carcinoma of the vulva, which may
be useful for the present stage, differentiation, lymph node involvement is critical to
determine the addition of new markers CD44 isoforms are transmembrane glycoproteins
implicated in cell-cell and cell-matrix adhesion. Aberrant expression of CD44 mediated
adhesion is likely to constitute one of the main factors leading to the reduced cell-cell and
cell-matrix adhesion characteristics of tumor cells and play a pivotal role in the acquisition of

invasive and metastatic properties by neoplastic epithelial cells.

The aim of our study was to evaluate whether CD 44 isoform expression is a
prognostic factor in vulvar carcinom, lichen sklerosis and vulvar intraepitelial neoplasia and

to correlate the expression with clinicopathological parameters.

In our study, we selected 26 cases who were underwent surgery for invasive vulvar
cancer in Gynecology and Obstetric Department between 1999 and 2010, which specimens
assessed in Pathology Clinical Department; 26 patients diagnosed with invasive squamous
cell vulvar cancer, vulvar premalignant lesions of patients 6 diagnosed with VIN, 10
diagnosed with lichen sclerosis from patients and 5 patients with vulvar biopsy result is

normal.

According to the anti-CD 44 stain which performed to the preparations by the methods
of the immunohistochemistry; stain percents, intensity and combined value which occurs the
combination of these two values compared with clinicopathologic paramaters. FIGO 2009

system used for staging. SPSS for Windows 15.0 used for statistical datas.

There was a statistical significance between epithelial expression of CD44 and age,
diameter of tumor, depth of invasion, stage, lymph node metasyasis and overall survive. We
found significant correlation between increased expression of CD44 and advanced stage,
lymph node positivity, deep invasion and poor differentiation. Also adversely affected

survival in patients with CD44-positive, and the short duration of life was found to be
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statistically significant. CD44 expression was significantly lower than normal vulvar tissue.
VIN, lichen sclerosis, and in patients with malignant concluded that increased expression of
CD44. Lichen sclerosis was also associated with malignancy in 3 cases and 3 cases had a
combined score of strong epithelial staining. Lichen Sclerosis patients as a result of strong
CD44 expression may be an indicator of malignancy that can be removed. Compared to other
clinicopathologic data: grade, differentiation, depth of invasion, lymph node metastasis and a
significant correlation was found between overall survival. Advanced stage cancer patients,
moderate / poor differentiation, lymph node positivity, deep invasion, and had a short survival
correlation. Age and tumor size was not a significant relationship between the other
clinicopathological data. Evaluation of stromal expression of CD44s correlated with other

clinicopathological data was not found.

As a result, according to the data obtained in this study the expression of CD44,
tumor stage, lymph node positivity was correlated with depth of invasion and differentiation,
and may be important as a prognostic factor of survival demonstrated to affect. However, new
biological markers for predicting the prognosis for the detection of specific histological types
of research, including a standard immunohistochemistry staining and standard assessments,

accompanied by the study of a greater number of groups with patients are needed.

Keywords: CD44, vulvar cancer, immunohistochemistry, lichen sclerosis, VIN, adhesion
molecules, vulva.
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