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SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSLU BIR OLGUDA VULVAR
INVAZIV SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Umit Tdrsen , Pinar inan , Tamer Irfan Kaya , Gulliz ikizoglu

0Z:

Sistemik lupus eritematosus maligniteyi de igeren genis spektrumda bul-
gu ve cesitli organ tutulumlari ile seyreden bir kronik otoimmiin hastalik-
tir. Bugiine kadar otoimmiin hastaliklarda artmis malignite bildiren yayin-
lar olmakla beraber normal popiilasyonla aralarinda anlaml bir fark ol-
madigini bildiren yayinlar da vardir. Burada 52 yasinda, 20 yillik SLE 6y-
kiisti bulunan bir bayan hastada vulvar invaziv skuamoz hiicreli karsinom
birlikteligi gosteren bir vaka bildirdik. Onceden sadece 4 SLE olgusunun
vulvar veya vajinal kanserle iliskisi literatiirde bildirilmistir. Bu olgu li-
teratiirde daha dnce bildirilmis olan 25 yasindaki SLE hastasindan sonra
ikinci ayrintili 6rnek olmasi nedeni ile 6nem teskil etmektedir.

Anahtar Kelimeler Sistemik Lupus Eritematosus, Vulvar Kanser

A CASE OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS ASSOCIAT-
ED WITH VULVAR INVASIVE SQUAMOUS CELL CARCINOMA

ABSTRACT:

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease
whose long-term sequelae may include many types of comorbidity, in-
cluding neoplasia. The association between SLE and malignancy has as
yet not been established and it is still debatable whether SLE patients have
an increased incidence of cancer overall compared to the general popula-
tion. However, several studies have demonstrated a possible relationship
between SLE and several neoplasia. We report a case of invasive vulvar
squamous cell carcinoma occurring in a 52-year-old SLE patient. Only
four cases of vaginal/vulvar cancer associated with SLE have previously
been mentioned in the literature. To the best of our knowledge, this is the
second detailed case report in the literature of vulvar invasive squamous
cell carcinoma in a SLE patient.
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GIRIS

Sistemik lupus eritematosus (SLE) daha sik oranda geng-
orta yastaki bayanlarin etkilendigi genis spektrumda bulgu ve
gesitli organ tutulumlari ile seyreden bir otoimmiin konnektif
doku hastaligidir.' Bugiine kadar otoimmiin hastaliklarda artmis
malignite bildiren yayinlar olmakla beraber normal popiilasyonla
aralarinda anlamli bir fark olmadigini bildiren yayinlar da vardir.®
Burada 52 yasinda, 20 y1llik SLE 6ykiisii bulunan bir bayan hastada
vulvar invaziv skuamdz hiicreli karsinom birlikteligi gosteren bir
vakay literatiirde gézlenen ikinci vaka'® olarak bildirdik.

OLGU

Elli iki yaginda, 20 yildir SLE nedeni ile bir merkezde takip
edilen hasta bugiine kadar cesitli immiinsiipresif tedaviler;
cogunlukla oral kortikosteroid kullanmig olup son iki yildir da
higbir tedavi almiyordu. Hastaligin 6ncesinde de yedi yillik kinin
kullanimi ykiisii bulunmaktaydi. Ayrica donem donem aralikli
olarak prednizolon, siklofosfamid, imuran, dapson, klorokin
fosfat, son olarak ta birka¢ yildir hidroksiklorokin ve destek
tedavileri kullantyormus.

Bize bagvurdugunda dis genital bolgesinde ¢ aydir
iyilesmeyen yara sikdyeti vardi. Hastanin hikdyesinden dort ay
once miyokardiyal enfarktiis gecirmis oldugu ve bu donemde
hospitalizasyonu sirasinda hastaya idrar yolu sondasi takildigi
Ogrenildi. Hastanin bundan sonra dig genital alanda bir yara
olustugu ve ii¢ ay igerisinde zamanla biiylidiigii G6grenildi.
Yapilan dermatolojik muayenede burun dorsumunda bir adet
2x3 cm boyutta kahverengi pigmente yer yer eritem ve tizerinde
minimal ince skuamlarm bulundugu plak mevcuttu. Genital
bolgede klitoris sol yarisindan baslayan sol labium minusu
icine alan ve sol labium majusun i¢ yiiziine uzanan eritemli
iizeyi yer yer erode, yer yer papiiler ekzofitik infiltre lezyonlar1
vardi (Resim 1). Hastanin yapilan tetkiklerinde hemograminda
beyaz kiire ve trombosit sayisinda minimal distiklik vardi.
Hastanin serolojik testlerinde ANA pozitifligi homojen benekli,
anti DNA pozitifligi ve ENA panelinde anti-SSA pozitifligi
bulunmaktaydi. Immunoglobulin diizeyleri, C3c, C4 diizeyleri,
tam idrar analiz, karaciger bobrek fonksiyon tetkikleri normaldi
ve bu degerleri Tablo 1.” de gosterilmistir. Akciger grafisi, yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografisi ve solunum fonksiyonlari
yapilarak degerlendirilen hastada akciger tutulumu saptanmadi.
Hastanin burun dorsumundaki plagindan alinan biyopsi sonucu
histopatolojik incelemede diskoid lupus eritematosus ile uyumlu
bulundu. Lezyona intralezyonel kortikosteroid tedavisi uygulandi.
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Resim 1: Olgunun genital lezyonu

Hastanin dis genitalindeki lezyondan alinan insizyonel
biyopsinin histopatolojisinde epitelde akantoz ve tiim katlarda
epitelde niikleer irilesme, pleomorfizm, ve atipik mitozlar
izlendi ve vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) evre III olarak
yorumlandi. Hasta klinik ve patolojik olarak stage 1b vulvar
karsinom tanisi1 aldi. Hasta bu sonugla jinekoloji boliimiine
konsulte edildi. Bunun iizerine jinekoloji boliimiine devredilen
hasta opere edilerek radikal vulvektomi ve bilateral inguinal
lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Hasta yaklasik 2 yildir
izlemde olup, genel durumu iyi ve ek sorunu bulunmamaktadir.

TARTISMA

Sistemik lupus eritematozus kronik otoimmiin bir
hastaliktir. Etyopatogenezinde rol oynayan otoimmiinite ve
kronik imminsiipresiftedaviuygulamalari nedeniyle hastalikta
artan malignite riski olup olmadigi tartisilmaktadir. Son
yillarda otoimmiin hastaliklar ve malignite iligkisini arastiran
¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda otoimmiin
hastaliklarda CD4(+) CD25(+) regulatuar T hiicrelerin nitelik
ve nicelik agisindan eksik olmasinin malinite riskinde artiga
sebep oldugu bildirilmistir."!

Bazi galismalar SLE hastalarinda genel popiilasyona oranla
artmis malignite olmadigimi gosterirken kimi caligmalar da
ozellikle baz1 tiimdr gesitlerinin genel popiilasyona gore daha
sik oldugunu gosterir. Tek merkezli klinik kohort galismalar
malignite riskini belirlemede yatersiz kalirken, son yillarda
artan uluslar arasi genis klinik calismalar daha net bilgiler
sunmaktadir.> Yirmi {i¢ merkezli uluslararast 9547 SLE
hastasini i¢eren bir ¢alismada; tiim malignitelerde minimal bir
artis oldugu gosterilse de, hematolojik kdkenli olan 6zellikle

Tablo 1. Olgunun laboratuar sonuglari

Hastanin Tetkikleri | Sonug Referans aralig1
Hemoglobulin 11,5 11,7-16 gr/dL
Hematokrit 35 35-47 %

Beyaz kiire 4,400 4,5-11x10%/uL
Trombosit 140 000 150-400x10%/ul
Acglik kan sekeri 93 76-110 mgr/dL
Trigliserit 52 51-262 mgr/dL
Total kolesterol 119 162-300 mgr/dL
Total bilirubin 0,61 0,3-1.2 mgr/dL
Direkt bilirubin 0,16 0-0,3 mgr/dL
ALT 16 <31 U/L

AST 30 <32 U/L

GGT 28 <32 U/L

Ure 25,4 13-45 mg/dL
Kreatinin 0,47 <0.9 mg/dL

IgG 11,5 7-16 gr/dL

IgA 3,04 0,9-4,9 gr/dL
IgM 2.37 1-3.8 gr/dL

IgE 19 0-100 IU/mL
C3c 1.52 0.3-1.8 IU/mL
C4 0.22 0.1-0.9 IU/mL
Anti-DNA + (24 TU/mL) Eq‘fmf =20 10/
ANA Benekli +

Anti-SS-A +

Tam idrar analizi f;maiztlglf:;;

*Bu laboratuar analizleri enzimatik, tiirbidimetrik ve ELISA
yontemleriyle (Hitachi Modular System, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) yapilmistir.

non-hodgkin lenfoma riskinin ki ¢ogunlukla genis B hiicreli
lenfomanin kismi agresif tipi, akciger kanseri ve hepatobiliyer
kanser riskinde daha fazla artig oldugu gosterilmistir.? Bagka
bir ¢alismada 276 lupus hastasinin 19781999 yillar1 arasinda
prospektif izleminde, 15 hastada 16 malignite saptanmis ve
sonugta genel popiilasyona kiyasla malignite riskinde genel bir
artis olmadig1 goriilmiistiir. Ancak hodgkin lenfomanin genel
popiilasyona oranla artmis riske sahip oldugu saptanmistir.
Hastalarin  kullandiklar1  tedavi acisindan bakildiginda
siklosporin  kullananlarin  hicbirinde, 49 siklofosfamid
kullanan hastadan birinde malignite saptanmistir. Sonugta
malignite gelistiren hastalarda azatiyopurin, prednisolone,
hidroksiklorokin acisindan istatiksel anlamli risk farki
bulunmamuigtir.® Ayrica 2020 SLE hastasinda yapilan bir bagka
calismada bunlarin 325’ inde non-Hodgkin lenfoma tanisi
kayitlardan bulunmus.’ Bugiine kadar yapilan caligmalarda
nonhodgkin lenfoma riskinde artis gosterilmisken, Hodgkin
lenfoma ile ilgili artis oldugunu gosteren calismalar dan
9547 hastadan yapilan bir ¢alismada artis riski 2,4 olarak
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bulunmustur. Bu ¢alismada ayni zamanda belirtilmis ki SLE
hastalarinda sadece nonhodgkin lenfoma degil diger B hiicre
kokenli hematolojik malinitelerde de artig s6z konusudur.®

Sistemik lupus eritematosusun kadinlarda daha sik
goriilmesi ve meme kanserinin kadinlarda en sik goriilen
kanserlerden biri olmasi nedeniyle; SLE’ li hastalarda artmis
risk agisindan ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Bir¢ogunda
artmis risk bulunmadigi ¢ok az sayida calismada ise minimal
bir artisin olabilecegi belirtilmistir.’

SLE hastalarinda jinekolojijk kanser insidansinda da
artis gosterilmis. Ozellikle servikal intraepitelyal neoplazi
ve anormal servikal yayma sonug insidansinda artis gosteren
yayinlar vardir. Bu caligmalardan birinde 85 SLE hastasi
ve 2080 saglikli kadin kontrol grubuna bakilmistir. SLE
hastalarinda servikal yayma anormalliklerinin artmig oldugu,
skuamdz intraepitelyal leyzon goriilme sikliginin alti kat daha
fazla oldugu, bunun immiinsiipresif ajanlar arasi farkliliktan
etkilenmedigi, human papilloma viriis infeksiyonu ile dogru
orantida, fakat bundan bagimsiz olarak da bir risk faktorii
oldugu sonucuna varilmistir.” Ayrica bagka bir ¢alismada 30
tane SLE hastasi, 67 anormal servikal yayma sonucu olan
ve 15 normal servikal yayma sonucu olan hastalarin HPV
pozitifligi ve subtipi agisindan bakildiginda; SLE’ li hastalarda
hem HPV seropozitifligi hem de onkojenik HPV 16 subtipi
acisindan artmis bir oran bulunmustur.’

Sonu¢ olarak SLE hastalar1 uzun dénem kullandiklari
immunsupresif tedaviler ve hastaligin etyopatogenezinde rol
oynayan immunolojik degisiklikler nedeniyle karsinogeneze
predispoze olabilecekleri diisiiniilebilir. Kadinlarda 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedeni olan vulvovajinal kanserler
nedeniyle uzun dénem takipleri boyunca rutin jinekolojik
muayeneleri ve servikal yayma takiplerinin diizenli yapilmasi
gerektigi sonucuna varilabilir. Ayrica vulvar semptomlarda
karsinom olasihigmin bu tir hastalarda artabilecegi
diistiniilmelidir.
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