TURK JINEKOLOJIK ONKOLOJi DERGISI

+
2024, VOL. 24,NO.1, 7-12 C ETUS

https://doi.org.10.59215/trsgo.1371966 Publishing

ORIGINAL ARTICLE/ARASTIRMA MAKALESI
VAIN 2-3 tedavisinde 5-florourasil kullanimi, tek merkez deneyimi

A single-center experience is presented on the use of 5-fluorouracil in the treatment of VAIN 2-3
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Amag: Vajinal intraepitelyal neoplazi (VAIN), ortalama 100 bin kadinda 0,2-0,3 insidansa sahip olup servikal
intraepitelyal neoplazi’ye (CIN) gére oldukga nadirdir. Cogunlukla postmenopozal grupta izlenmektedir.

Gereg ve Yontem: Calismaya yerel etik kurul onayi alindiktan sonra Ekim 2014 — Aralik 2022 tarihleri
arasinda histopatolojik olarak VAIN 2-3 tanisi almis ve multidisipliner konsey karari ile topikal 5-florourasil
tedavisi baslanmis 46 hasta dahil edilmistir. invaziv vajinal kanser ya da vajeni tutmus servikal kanserli 5
hasta galisma disina gikarilmistir.

Bulgular: Ortalama takip periyodu 32 aydi. Hastalarin 21’inde (%51,2) regresyon gelisirken 15’inde (%36,5)
persistans, 5’inde (%12) nuiks gelisti. Pregresyon gosteren hasta yoktu.

Sonug: Bu calisma, yiksek dereceli vajinal intraepitelyal neoplazi tanisi olan kadinlarin intravajinal MA_KALE GECMISI
5-florourasil ile tedavisinin, %51,2 lik basarisini géstermektedir. Minimal yan etkilere sahip, ucuz olup Gelis 18.10.2023
makul bir iyilesme orani sunmasiyla VAIN 2-3 tedavisinde géz éntinde bulundurulmalidir. Kabul 26.04.2024

Anahtar Kelimeler: VAIN, 5-florourasil, HPV, CIN
ABSTARCT

Aim: Vaginalintraepithelial neoplasia (VAIN) has an average incidence of 0.2-0.3 per 100,000 women, which
is much rarer than cervical intraepithelial neoplasia (CIN). It is mostly observed in the postmenopausal
group.

Material and Method: The study included 46 patients who were histopathologically diagnosed as VAIN 2-3
and initiated topical 5-fluorouracil treatment with the decision of the multidisciplinary council between
October 2014 and December 2022, following the approval of the local ethics committee. Five patients
with invasive vaginal cancer or cervical cancer involving the vagina were excluded.

Results: The mean follow-up period was 32 months. Regression developed in 21 patients (51.2%),
persistence in 15 (36.5%) and recurrence in 5 (12%). There were no patients with pregression.

Conclusion: This study demonstrated the 51.2% success rate of intravaginal 5-fluorouracil treatment of
women with high-grade vaginal intraepithelial neoplasia. It is recommended for the treatment of VAIN 2-3
due to its minimal side effects, low cost, and reasonable cure rate.
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GiRIiS

Vajinal intraepitelyal neoplazi (VAIN), alt
genital sistemdeki premalign lezyonlarinin
sadece %0,4’UnU olusturur. Ortalama 100

bin kadinda 0,2-0,3

servikal intraepitelyal neoplazi'ye (CIN) gore

insidansa sahip olup

oldukga nadirdir (1). Etkilenen yas grubu CIN
vakalarindan yaklasik 10 yas daha yaslidir ve

cogunlukla postmenopozal donemdedir (2).

VAIN i¢cin en oOnemli risk faktorleri disuk
sosyokiltlrel duzey, 6nceki smear testindeki
degisiklikler, genital sigil oOykisl, erken
yasta histerektomi, eslik eden veya onceki
CIN,

dietilstilbestrole maruz kalma oOykilsu, sigara

immunsUpresyon, radyoterapi 0Oykusd,
icme, cinsel yolla bulasabilen hastalik oykusu
veya insan papilloma viriisii enfeksiyonu (HPV)
oykustdir (3). CIN ve vulvar intraepitelyal
neoplazi (VIN) ile birliktelik olgularin sirasiyla

%65 ve %10’unda gorulir (2,3).

VAIN icin tedavi secenekleri arasinda izlem,
hormon tedavisi, topikal intravajinal tedavi,
cerrahi eksizyon, ablatif tedavi veya radyasyon
(1,3). Dusuk

intraepitelyal neoplazi

sayilabilir dereceli vajinal
cogu
kendiliginden dlzeldiginden, tedavide izlem
yaygindir (1,3-5) the

for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD.

lezyonlarinin

International Society
Yiksek dereceli vajinal intraepitelyal neoplazi
icin primer cerrahi tedaviden sonra %43’e varan
niks oranlarina ek olarak cerrahinin morbiditesi
gdz onine alindiginda, VAIN 2-3 icin halen
medikal tedavi 6nemli bir rol oynamaya devam
etmektedir (4,6) EMBASE, ClinicalTrials.gov, and
Cochrane Central Register of Controlled Trials.
ozellikle de

Topikal kemoterapotik ajanlar,
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5-florourasil (5-FU),
ve kullanilmistir (4).

bu baglamda arastiriimis

Biz bu c¢alismamizda VAIN 2-3 tedavisinde
5-florourasilkullanilanhastalarinklinikopatolojik
verilerini ve tedavinin sonuglarini gostermeyi

amacladik.
GEREC VE YONTEMLER

Calismaya vyerel etik kurul onayr alindiktan
sonra Ekim 2014 — Aralik 2022 tarihleri arasinda
histopatolojik olarak VAIN 2-3 tanisi almis ve
yerel multidisipliner timor konseyi karari ile
topikal 5-florourasil tedavisi karari alinmis
hastalar retrospektif analiz ile dahil edildi.
Dislanma kriterleri invaziv vajinal kanser ya da
vajinayi tutan servikal kanser tanisi almis olmak

kabul edildi.

Tibbi kayitlardan retrospektif olarak tani yasi,
menopoz durumu, sigara oykus, ek hastaliklari,
smear testi, yuksek riskli HPV pozitifligi, CIN
veya serviks kanseri oykusl, eslik eden baska
jinekolojik kanser varligi ve adjuvan tedavi
durumu, 5-florourasil tedavi dozu, sliresi ve
sonuglari iceren klinikopatolojik degiskenler
alindi. Hastalara VAIN tanisi konmadan 6nce
histerektomi yapilmigsa, histerektomi tarihi ve
cerrahi endikasyonlari da elde edildi. Sinif, VAIN
lokalizasyonu, lezyonlarin multifokalitesi ve
eszamanli CIN varligi gibi histolojik degiskenler

gozden gegirildi.

Tedavi kararlariyerel timor konseyinde alinarak,
haftalik 2 gr 5-florourasil (%5 konsantrasyon)
10 hafta sire ile klinik hemsiresi tarafindan
uygulandi (Bkz. Tablo 1). Son kiirden 1 ay sonra

kontrol vajinal biyopsi alindi.
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Tablo 1. 5-florourasil tedavi semasi

1. %5 konsantrasyonlu krem kullanildi.

2. Kisisel korunma énlemleri alinarak aplikatore 2 gr gekildi.

3. Haftada 1 gin toplam 10 hafta olmak tzere vulva cildi korunarak klinik hemsiresi tarafindan intravajinal uygulandi.
Saglam cilde bulasi azaltmak icin ped verildi. Hastaya ertesi glin dus alarak bolgeyi temizlemesi gerektigi anlatilarak

ayni glin taburcu edildi.

4. En az 3 glin cinsel iliskiden kaginilmasi énerildi.

Primer sonuclar VAIN tedavisi sonrasi regresyon,
niks, persistans ve progresyon idi. Regresyon,
ilk tedaviden sonra negatif vajinal biyopsi olarak
tanimlandi. Rekiirrens, VAIN’in negatiflesmesi
ve ardindan histolojik olarak dogrulanmig
VAIN’in
tanimlandi. Kalicihk ve progresyon, tekrarlayan

yeniden gelistirilmesi olarak
vajinal biyopsi sirasiyla ayni veya daha yiksek
VAIN derecesini gosterdiginde teshis edildi.
Normallesme zamani, tedavinin baglangig tarihi
ile regresyonun dogrulanma tarihi arasindaki

zaman araligi olarak hesaplandi.

istatistiksel analizde; ortalamalarin
hesaplanmasi, medyanlar kullaniimis ve ayrintili

olarak aciklanan tanimlayici veriler sunulmustur.
BULGULAR

Calismaya histopatolojik olarak dogrulanmis
VAIN 2-3 tanisi almis ve multidisipliner konsey
karari ile topikal 5-florourasil tedavisi baslanmis
46 hasta dahil edilmistir. invaziv vajinal kanser
ya da vajeni tutmus servikal kanserli 5 hasta
galisma digina gikarilmistir.

Grubun yas ortalamasi 57,68 idi (Tablo 2).
Hastalarin 17’si VAIN 2, 24 kisi ise VAIN 3
taniliydi. Toplamda 41 hastanin 38’i (%92,6)
postmenopozal donemdeydi ve 9 hasta (%21,9)

sigara icmekteydi.

30 hastaya (%73,1) VAIN tanisi konulmadan
once histerektomi uygulanmisti. Bunlarin 14’G
serviks kanseri, 3’0 endometrium kanseri, 5’i
servikal preinvaziv lezyonlar, 2’si EIN ve 4’0

benign sebeplerle yapilmisti. Hastalarin 18’inde

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

(%43) eslik eden serviks kanseri mevcut iken
11’inde (%26,8) CIN/CIS mevcuttu. 13 hastanin
(%31.7) radyoterapi éykusi vardi (Tablo 2).

Tablo 2. Klinikopatolojik 6zellikler

Ozellikler n (%)
Yas 57.68
Menopoz durumu
Evet 38 92,6
Hayir 3 7,4
Sigara i¢imi
Evet 9 21,9
Hayir 32 78,1
Servikal neoplazi oykiisii
Yok 12 29,2
CIN/CIS 11 26,8
Serviks Kanseri 18 43
Radyoterapi dykusii
Var 13 31,7
Yok 28 68,3
Histerektomi oykiisii
Var 30 73,1
Yok 11 26,9
Histerektomi endikasyonu
Serviks kanseri 14 34,1
CIN/CIS 5 12,1
Endometrium kanseri 3 7
EIN 2 4
Benign sebepler 4 9
Bilinmiyor 1 2
Takip periyodu (medyan - ay) 32
ilk tedaviye yanit
Regresyon 21 51,2
Progresyon 0 0
Persistans 15 36,5
Niiks 5 12

Ortalama takip periyodu 32 aydi. Hastalarin
21’'inde (%51,2) regresyon gelisirken 15’inde
(%36,5) persistans, 5’inde (%12) niliks gelisti

(Tablo 2). Progresyon gosteren hasta yoktu.
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VAIN 2 tanili hastalarin smear sonuglarindan
3’0 benign, 5’i ASCUS, 5’i LSIL, 2’si HSIL, 2'si
ise SCC (serviksin skuamoz hicreli karsinomu)
taniliydi. Bu gruptaki 7 hastada ylksek riskli
HPV tipleri pozitif bulunmustu, 2 hasta ise HPV
negatifti. VAIN 3 tanisi almis hastalarin smear
sonuglarindan 3’0 benign, 2’si ASCUS, 3’l LSIL,
7’si HSIL, 5i ASC-H, 4’G ise SCC taniliydi. Bu
gruptaki 8 hastada HPV pozitif iken 1’i negatifti
(Tablo 3).

Tablo 3. VAIN tanili hastalarin smear sonuglari
ve HPV durumu

VAIN 2 VAIN 3
Smear n % n %
Benign 3 17,64 3 12,5
Ascus 5 2941 2 8,3
LSIL 5 29,41 3 12,5
HSIL 2 11,76 7 29,16
ASC-H - 5 20,83
SCC 2 11,76 4 16,66
HPV durumu
Pozitif 7 41,17 8 33,3
Negatif 2 11,76 1 4,1
Bilinmiyor 8 47,05 15 62,5
TARTISMA

VAIN nadir gorilen bir durumdur ve kadin alt
genital sistem premalign lezyonlarinin sadece
%0.4’Un0 olusturur (1). Risk faktorleri arasinda
menopozal durum, sigara i¢cimi, ylksek riskli
HPV tipleri, radyasyon oykusl, histerektomi
oykisu, servikal neoplazi dykulsu gibi durumlar

mevcuttur (7).

Bu calismada ortalama yas 57,68 bulunmus
olup literatir ile uyumludur (4,7). Calismadaki
hastalarin genel klinik 6zelliklerine bakildiginda
%92’sinin postmenopozal oldugu, %21’lik sigara
icimi orani, %70 servikal neoplazi oykisl, %73
histerektomi oykisli, %31 radyoterapi Oykisu
mevcut olup bu durumlar literatlirdeki risk
faktorlerini desteklemektedir (8).

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

Disuk dereceli VAIN literatlire gore cogunlukla
spontan regrese oldugundan izlem tedavide
iyi bir secenektir. Aksine ylksek dereceli VAIN
tedavi gerektirir (1,3). Tedavide eksizyonel
secenekler ile birlikte ablatif ve topikal tedaviler
kullanilabilir. Ancak tedavi secenekleri arasinda
net bir konsensis yoktur. Topikal tedaviler
multifokal hastalik, erken baslangich hastalik
veya invaziv modalitelere kontrendikasyonu
olan kadinlar icin de 6zellikle tercih sebebidir
(9). Hem ablatif hem de topikal modaliteler
cogunlukla lokal olmak lzere duslik sistemik
komplikasyonlarlailiskilidir. Ek olarak, eksizyonel
olmayan modalitelerin kullanimi artmis HPV
klirensi ile iliskilidir. HPV'yi hedefleyen tedavi
secenekleri daha etkili olacak ve tekrarlayan
hastalik riskini azaltacaktir (10).

Bu c¢alismada, 30 kadin (%73) daha o&nce

histerektomi  gegirmisti.  Basglica  cerrahi
endikasyonlari CIN ve invaziv servikal karsinom
idi. Bu bulgular serviks uterin, vajina ve vulva
timorleri arasindaki iliski agisindan literatiirde
(2,112).

neoplaziler VAIN igin dnemli bir risk faktortdur.

gorilenlerle  benzerdir Servikal
Bununla birlikte, VAIN vakalarinin yaklasik
%10’u, benign endikasyonlar nedeniyle yapilan
histerektomi sonrasi ortaya ¢ikmistir. Literatlr
verileri, vajinal kanser gelisen kadinlarin %28-
41’inin benign endikasyonlar igin daha oOnce
histerektomi gecirdigini gostermistir (7,12).
Bu durum smear testinin histerektomi gegiren
hastalarda gerekliligini tekrar sorgulatmaktadir.

Bu calisma, yliksek dereceli vajinal intraepitelyal

neoplazi tanisi olan kadinlarin intravajinal

5-florourasil ile tedavisinin, %51,2’lik basarisini

gostermektedir. Bu oran literatirdeki diger

calismalara nazaran biraz daha disik
bulunmustur (3,4,9,10). Bunun sebebidrneklem
blyuklGgiinin daha dar olmasi olabilir.
Hastalarin hicbirinde izlem siiresi boyunca
10
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Literatlrde ablatif ve eksizyonel yontemlere

herhangi komplikasyon gelismemistir.
bagli bildirilmis kanama, enfeksiyon, yara yeri
ayrismasi, disparoni, vajinal stenoz ve vajinal
adezyonlar gibi morbiditeler mevcuttur (13-
15)41 (35%. Bu riskler géz 6nline alindiginda,
iyi bilinen etkinlik ve glivenlige sahip bir topikal
tedavi, ylksek dereceli vajinal intraepitelyal
neoplazinin bir roll

yonetiminde acikca

olacaktr.
SONUC

Sonug olarak 5-FU, VAIN’in ilk tedavisi icin iyi bir
secimdir, ¢linkii makul bir iyilesme orani sunar
(calismamizda yaklasik %51,2), minimal yan
etkilere sahiptir, ucuzdur, komsu yapilara zarar
vermezve anestezigerektirmez. Calismalar, 5-FU
kullanarak %75-86’lik bir kiir orani gostermistir
ve ilk kullanimini takiben niks oldugu vakalarda
ikinci bir tedavi kiri icin secildiginde, kiir orani
%77'den %87’ye yikselmektedir (9,10,16,17).
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