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Vulvos intraepiteliné neoplazija

Jurgita Sakaliené, Vida Marija Cigriejiené, Kastytis Zilinskas!
Kauno medicinos universiteto Akuserijos ir ginekologijos klinika,
Vilniaus universiteto Onkologijos institutas

RaktaZodZiai: vulvos intraepiteliné neoplazija, etiologija, rizikos veiksniai, diagnozavimas,

gydymas.

Santrauka. Pastebéta, kad per pastarqji desimtmeti susirgimy vulvos intraepiteline neoplazija
padaugéjo tarp jaunesniy motery. Siekiant pagerinti ankstyvq vulvos intraepitelinés neoplazijos
diagnozavimq bei gydymq, Siame straipsnyje analizuojami Siuolaikiniai vulvos intraepitelinés
neoplazijos diagnozavimo ir gydymo metodai, taip pat vulvos intraepitelinés neoplazijos ir
neneoplaziniy epiteliniy vulvos odos ir gleivinés pazeidimy diferencinés diagnostikos klausimai.
Atsizvelgiant § literatiiros duomenis, apibendrinami duomenys apie vulvos intraepitelinés
neoplazijos etiologijaq, rizikos veiksnius: Zmogaus papilomos viruso, Iytiskai plintanciy ligy,
zmogaus imunodeficito viruso, ritkymo poveikj susirgti sia liga.

Ivadas

Vulvos intraepitelinés neoplazijos (VIN) savoka
apibrézta $io amziaus pradzioje. VIN dazniausiai
diagnozuojama moterims pomenopauziniu laikotarpiu,
Sios ligos pasireiskimo pikas — 50—-60 mety (1), taciau
pakitimy gali atsirasti ir jaunesnéms — 30-35 mety
moterims (2). Per pastarajj deSimtmetj pastebéta, kad
VIN atvejuy padaugéjo tarp jaunesniy negu 35 mety
motery, kai vulvos véziu dazniausiai serga 65—-80 mety
moterys, sergancios cukriniu diabetu, arterine hiper-
tenzija, vulvos distrofija, nutukusios (1). Daugelis
autoriy nurodo, kad tre¢dalis invazinio vulvos vézio
atvejy randasi 1§ VIN 3.

Epidemiologiniais tyrimais nustatyta, kad vulvos
Carcinoma in situ atvejy skaicius auga (3, 4), kaip ir
infekuotumas Zmogaus papilomos viruso (ZPV), kuris
turi didelés reiksmés VIN atsiradimui. 7 proc. histo-
loginiu tyrimu nustatytose nepiktybinése kondilomose
biina VIN 2 arba VIN 3. Viruso infekcija nulemia VIN
progresavima | invazinj vezi (5).

VIN Kklasifikuojama pagal 1987 m. Tarptautinés
vulvos ligy tyrimy draugijos ir Tarptautinés gine-
kologu—patologu draugijos rekomendacijas.

Siame straipsnyje pagrindinis démesys skiriamas
plokscialastelinés intraepitelinés neoplazijos (VIN)
epidemiologijai, etiologijai, klinikai, diagnozavimui,
gydymo budams.

Epidemiologija
Kol kas néra tiksliy duomeny apie VIN daznj, nes
nieckada nebuvo parengtos patikros programos VIN

1 lentelé. Neneoplaziniy ir neoplaziniy vulvos ligy
klasifikacija

Neneoplaziniai epiteliniai vulvos odos ir gleivinés
pazeidimai
1. Skleroziné kerpligé (Lichen Sclerosus)
2. Ploksc¢iyjy lasteliy hiperplazija
3. Kitos dermatozés: Zvyneliné, paprastoji de-
derviné, kandidozé, smailiagalé kondiloma
Misris epiteliniai pazeidimai
1. Skleroziné kerpligé susijusi su ploks¢iyju
lasteliy hiperplazija
2. Ploks¢iyjy lasteliy hiperplazija susijusi su VIN
Vulvos intraepiteliné neoplazija
1. Ploksc¢ialasteliné intraepiteliné neoplazija:
1.1. VIN 1 (neryski neoplazija)
1.2. VIN 2 (vidutiné neoplazija)
1.3. VIN 3 (nediferencijuota, rySki neoplazija/
Carcinoma in situ)
1.4. VIN 3 (diferencijuota Carcinoma in situ)
2. Neplokscialasteliné intraepiteliné neoplazija:
2.1. Paget liga
2.2. Melanoma in situ

identifikuoti. S. R. Stugeron su bendraautoriais, rem-
damiesi JAV vézio registry duomenimis, nustaté, kad
1973-1976 m. ir 1985-1987 m. vulvos Carcinoma in
situ susirgimy padidéjo dukart, o invazinés ploks¢iyju
lasteliy karcinomos skaicius isliko stabilus (3). Nor-
vegijoje atliktame tyrime paskelbta, kad, lyginant
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1973-1977 m. su 1988-1992 m., tris kartus padaugéjo
VIN atvejy ir 3,4 proc. ju progresavo iki invazinés
ligos (4).

Etiologija ir VIN rizikos veiksniai

Nustatyti §ie VIN rizikos veiksniai: 1) ZPV; 2) rii-
kymas; 3) lytiskai plintancios ligos; 4) silpna imuniné
sistema; 5) ZIV.

1. ZPV infekcija nustatoma 80-90 proc. VIN pa-
zeidimy atvejy (2). Pastovus invaziniy karcinomy
skaiCius ir didéjantis ikivéziniy pazeidimy skai¢ius
aiskinami tuo, kad ZPV dalyvauja karcinogenezéje:
lasteliy transformacija iki vézinio proceso vyksta daug
mety po latentinio laikotarpio. Taigi, negydant VIN, ji
gali progresuoti i invazini vézi (6-8). Irodyta, kad ir
gimdos kaklelio, ir anogenitalinio trakto naviky bend-
rasis etiologinis veiksnys yra didelés onkogeninés ri-
zikos (16, 18, 45, 56 tipy) zmogaus papilomos virusas
(ZPV) (7, 9).

VIN 3 rysys su ZPV jrodytas daugelio tyrimy
naudojant modernius metodus — hibridizacijos metoda
ir polimerazés grandinés reakcija (PGR) (5). ZPV DNR
daznesné esant multifokaliniam VIN 3 pazeidimui negu
unifokaliniam. Taciau ne visada VIN ir vulvos in-
vazinis vézys susijes su ZPV (10), todél skiriamos dvi
vulvos vézio formos: 1) ragéjanti ploksciyju lasteliu
karcinoma —klasikiné morfologiné forma, dominuojanti
tarp vyresnio amziaus motery (retai nustatomas rysys
suZPV); 2) bovenoidinis ir bazaloidinis véZys, daznai
susijes su ZPV, nustatomas jaunoms moterims ir
turintis rysi su VIN.

2. Dar vienas bendras VIN, kaip ir cervikalinés
intraepitelinés neoplazijos (CIN), rizikos veiksnys yra
rikymas. Riikan¢iy motery didesné rizika susirgti ne
tik CIN, bet ir VIN arba invazine vulvos karcinoma
(11). Rizika susirgti VIN padidéja esant gimdos
kaklelio invaziniam ar preinvaziniam pazeidimui (12,
13). 1-2 proc. jauny moteruy, serganciy gimdos kaklelio
intraepiteline neoplazija, randama multifokaliniy
displazijos zidiniy virSutiniame maksties tre¢dalyje,
vulvoje, tarpvietéje (1).

3. Lytiskai plintanc¢ios ligos (LPL): Condyloma
accuminata, Herpes simplex virusas (HSV), Gonor-
rhoea, Syphilis taip pat yra VIN rizikos veiksniai.

Pacientéms, infekuotoms HSV 2, VIN rizika
padidéjo du kartus (11). Kai kuriy tyrimy duomenimis,
didelis partneriy skaicius labiau koreliuoja su VIN negu
su vulvos véziu. JAV studijose paskelbta, kad moterims,
turéjusioms 15 ir daugiau partneriy, VIN ar invazinio
vézio rizika padidéja 68 kartus (5).

4. Didelg VIN rizika turi moterys, kuriy yra silpna
imuniné sistema: po inksty persodinimo, sergancios
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limfoproliferacinémis ligomis, sistemine vilklige, mie-
lokacheksija (14).

5. Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija —
vienas i§ VIN rizikos veiksniy. Nuo 1989 m. nustatyta,
kad motery, infekuoty ZIV, rizika susirgti gimdos kak-
lelio neoplazija yra didesné (15). [rodytas ZIV ir VIN
rysys bei infekuoty ZIV motery polinkis sirgti vulvos,
maksties kondilomomis (16).

Diagnostika

Pries diagnozuojant vulvos ligas, tikslinga zinoti
anatomines savybes. Vulva apima gakta, didZiasias
lytines liipas, mazasias lytines liipas, varpute, jeiga i
makst], tarpviete.

Vulvos oda yra anogenitalinio epitelio dalis, kuri
tesiasi nuo gimdos kaklelio iki tarpvietés ir perianalinés
odos. Apatiniy lytiniy taky epitelis yra kloakogeninés
kilmés (1, 17).

Vulvos oda yra ploks¢ialastelinio tipo, ja sudaro
epidermis, papiliariné derma, retikuliné derma ir
poodinis riebalinis sluoksnis. Joje yra keletas struktiiry,
iskaitant pavirSines prakaito liaukas, pilosebacinius
latakus, kurie eina iki plauko folikulo retikulinéje
dermoje ir riebaliniame sluoksnyje, riebalines liaukas
bei Bartolinio liauka ir latakus.

Odos struktiiry i§sidéstymas bei jtraukimas | VIN
(1 pav.) (5).

Odos ir jos priklausiniy i§sidéstymas (18):
Epidermio storis — 0,35—1,66 mm.
Papiliariné derma — 0,09-0,39 mm gylyje.
Gilieji plauko folikulai — 3,6 mm gylyje.
Visos odos storis — 3,6-5,0 mm.

Nustatyti VIN i$plitima | odos priklausinius labai
svarbu, nes priklausomai nuo destrukciniy VIN poky-
¢iy nustatoma atkrycio rizika, reikiamas lazerinés
vaporizacijos gylis, iskaitant terminés nekrozés zona,
kuomet gaunama pakankama epidermio pazeidimo
destrukcija. Jei pradinés biopsijos metu nustatoma, kad
1 procesa itraukti plauky folikulai arba riebalinés liau-
kos, biitinai reikia atlikti gilesniy audiniy destrukcija
siekiant 90 ir daugiau procenty proceso sunaikinimo
(5, 19).

Atsizvelgiant | anatomines vulvos savybes, VIN
diagnozuoti sudétinga. Pagrindiniai VIN diagnozavimo
metodai:

1. Simptomai.
2. Vulvoskopija.
3. Biopsija, patohistologinis tyrimas.

1. Klinikiniai vulvos intraepitelinés neoplazijos
pozymiai

60-70 proc. pacienciy kreipiasi i gydytoja dél jas
varginan¢iy simptomy (5). Tac¢iau nurodoma, kad 20—
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Dermos spenelinis sluoksnis

Epidermis > =,
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Riebalinés liaukos

Prakaito liauka

Plauko folikulas

1 pav. Odos ir jos sluoksniy iSsidéstymas ir jtraukimas j vulvos intraepiteling neoplazija

50 proc. vulvos ligy eiga yra besimptomeé (1).

1.1. Nusiskundimai: niezulys (difuzinis, ribotas),
deginimo pojitis, disparaneurija, uz¢iuopiamas da-
rinys, paburkimas, i$skyros, kraujavimas, vulvos odos
spalvos pokyciai.

1.2. Pazeidimai: difuziniai, mazi (iki 1 cm), iSplite
(didesni kaip 1 cm), unifokaliniai, multifokaliniai.

1.3. PavirsSius: grubus reljefas, reljefo iSnykimas,
darinys, erozijos, opos.

1.4. Spalva: rausva, balk$va, depigmentacija, pig-
mentiniai zidiniai.

1.5. Kraujagyslés (vulvoskopuojant): mozaika,
punktacija, atipinés kraujagysleés.

1.6. Kondilomatoziniai pazeidimai: Condyloma
accuminata, subklinikiné forma, plokscios arba karpos
formos kondilomatozes.

1.7. Pazeidimy lokalizacija: plaukuotoje ir neplau-
kuotoje odos dalyje.

VIN klinika gali buti labai jvairi (20). Apie 70 proc.
pakitimy bina multifokaliniai. Zidiniy spalva taip pat
biina labai jvairi: nuo baltos iki juodos, su raudonu
arba rausvu atspalviu. Trecdaliui pacienciy zidiniai
biina hiperpigmentuoti, aiskiy riby. VIN Zidiniai gali
biiti sausi arba drégni, neretai primena smailiagales
kondilomas, su kuriomis ir biina susij¢. Gali buti

pazeistos ir Salia esancios sritys: tarpvieté, analinis
kanalas (14-35 proc.), ypac kai zidinys lokalizuojasi
uzpakalinéje vulvos srityje. VIN gali paZeisti bet kurig
vulvos sriti: dazniausiai centring, mazyju lytiniy lipy
pavirsiy, uzpakaling jungti. VIN gali pazeisti ir
plaukuotos odos dalj, pilosebacinio vieneto elementus.
Spalvos pakitimy pasitaiko 10—-60 proc. besimptomiy
atveju. VIN zidiniai dazniausiai pastebimi tik po acto
rugsties aplikacijos. Angioarchitektiiros pakitimai
panasts i gimdos kaklelio pakitimus: punktacija,
mozaika.

2. Vulvoskopija

Vulva, prie§ atliekant vulvoskopija, nuodugniai
apzilrima, ypac jos riba su plaukuota odos dalimi, kur
dazniausiai lokalizuojasi hiperkeratoziniai plotai.
Atliekama apzvalginé vulvoskopija. Jos metu nusta-
tomos indikacijos tolesniam tyrimui. Diferencinés
vulvoskopijos pagrindas — acto riigSties testas. 2—5
proc. acto rugsties aplikacija greitai iSrySkina VIN
plotus (moterims, kurios jaucia skausma, biitina nau-
doti 2 proc. tirpala). Po aplikacijos atlickama sisteminé
maksties jeigos, mazyjy lytiniy lapy, didziyjy lytiniy
lupy, iSangés, klitorio, Slaplés apzitra. Vulvoje ran-
dama panasiy { gimdos kaklelio pokyc¢iu: punktacija,
mozaika, baltasis epitelis (5).
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Vulvoskopija — saugus neinvazinis, nebrangus
diagnostikos metodas, kurio metu geriausiai paren-
kamos biopsijos vietos.

Klasifikuojant vulvoskopinius radinius, iki Siol
naudojama 1992 m. M. Coppleson ir E. C. Pixley kla-
sifikacija (21):

1) spalva: normali, balta, raudona, ruda ar kitos
pigmentacijos;

2) kraujo indai: néra, punktacija, mozaika, atipiniai
kraujo indai;

3) pavirsius: ploks¢ias, iSkiles, mikropapulinis, mik-
rokondilominis, vynuogés kekés, papulinis, hiperke-
ratozinis;

4) topografija: unifokalinis, multifokalinis, dau-
giakrastis.

Vulvoskopijos atlikimas:

1) sisteminé vulvoskopiné apzitira (su mazu pa-
didinimu) be acto riigsties aplikacijos (galima atlikti
pagal indikacijas mikrobiologinj, bakteriologinj tyri-
mus);

2) sisteminé mikroskopiné apzitira po acto riigsties
aplikacijos (su mazu padidinimu);

3) itartiny viety mikroskopiné apzitira naudojant
didelj padidinima;

4) toluidinmélio testas taikomas diferencinei diag-
nostikai;

5) tiksliné biopsija.

Atliekant vulvoskopija su 5 proc. acto rigsties
aplikacija, po penkiy minuciy iSryskéja pakites galbt
atipinis audinys. [vertinamas audiniy skirtingas pa-
balimas, pabrinkimas, iSry$kéja mozaikos, punktacijos
ir kraujagysliy atipijos pozymiai. [vairiose vulvos
srityse — nevienodas odos storis, kuris daro jtaka
vulvoskopiniam vaizdui. Vulvoskopija padeda tiksliai
nustatyti ikivéziniy Zidiniy lokalizacija, tadiau tik i$
biopsinés medziagos histologinio tyrimo galima
nustatyti VIN diagnozg ir laipsni (5).

Toluidino mélynojo testas naudojamas nustatant
vulvos patologija, kuri susijusi su parakeratoze —
branduolio chromatino poky¢iais. Normalios odos
pavirsiuje ragéjantis sluoksnis neturi branduoliy, todél
nudazyta oda visiskai dekolorizuojama acto rtigstimi
(22). Toluidino testas atlickamas 1 proc. vandeniniu
tirpalu, kuris kaupiasi opose, fisiirose, parakeratozés
zidiniuose, o $iy dazniausiai esama ZPV infekcijos ir
VIN 3 plotuose. Nudziiivus po 2-3 min. plotai pa-
veikiami 2 proc. acto rigsties tirpalu. Parakeratozés
ar su branduolio atipija vulvos plotai nusidazo mélyna
spalva. Testas nedidelio jautrumo, t. y. panaSus vaizdas
biina uzdegimy ir eroziju vietose (23).

Jodo testas atlickamas jeigos | makstj, vidinése
mazyjy lytiniy lapy srityse. Cia, nesant pakitimuy, biina
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neragéjantis, glikogeno turintis ploksciasis epitelis. Vis
délto Sioje srityje gana daznai biina spalviniy reakcijy
1jodo tirpala, nes kartais neiSryskéja ruda spalva arba
nusidazo sporadinés vietos. Tokiais atvejais reikia
atkreipti démesi | Zidinio asimetriSkuma.

Aptikus makroskopinius ar vulvoskopinius atipijos
poZymius, biitinas citologinis tyrimas pagal Papa-
nikolaou, nustatoma tiksliné biopsijos vieta ir atlie-
kamas histologinis audinio iStyrimas.

3. Biopsija, patohistologinis tyrimas

Tiksliné biopsija—tai audinio gabalélio paémimas,
kontroliuojant kolposkopu, patohistologiniam iSty-
rimui. Ji gali buti atlieckama: peiliu, skalpeliu, elektros
kilpa, lazeriu. Keyes biopsija — naudojamas derma-
tologinis instrumentas, kuomet reikia pasalinti mazus
odos pazeidimus (2 pav.) (22). Biopsija bitina (iki 5
mm gylio) itarus invazini procesa (5).

Slaple
Eksciziné
biopsija
Makstis
Punkcija
ISange
2 pav. Biopsijos metodai
Jo pozymiai:

1) greitai did¢jantys pazeidimai;
2) iSopéjimai, kraujuojancios vietos;
3) matomos patologinés kraujagyslés.

VIN galutin¢ diagnoz¢ nustatoma remiantis his-
tologinio tyrimo duomenimis. Mikroskopuojant mato-
ma pakitusi epitelio sluoksniy sandara, lasteliy tankio
pokyciai (atsiranda gigantiniy lasteliy, pakinta cito-
plazmos ir branduolio santykis, matomas atskiry las-
teliy ragéjimas — diskeratoze), branduolio pokyc¢iai
(multinukleacija — diskarioze, pagauséjusios atipinés
mitozes). Pagal iSsidéstyma visuose epitelio sluoks-
niuose intraepiteliniai neoplastiniai poky¢iai skirstomi
laipsniais: VIN 1, 2, 3.
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VIN pakitimai skirstomi { tris histologinius tipus:
karpuotaji, bazaloidinj, gerai diferencijuota. Kiekvienas
i§ ju turi budingy klinikiniy pozymiy. Skirstymas i $iuos
tipus pagristas branduolio dydzio ir citoplazmos
diferenciacijos skirtumais. Karpuotas ir bazaloidinis
VIN tipai dazniau diagnozuojami jaunoms moterims,
turin¢ioms ZPV (24).

Karpuotam VIN tipui blidinga: gerai matomas
ploks¢iujy lasteliy ZPV citopatinis poveikis, esantis
epitelio pavirSiuje, parakeratozé, hiperkeratozé, pa-
virSiaus struktiiroje matomi iSkilimai ir (ar) papi-
liariniai dariniai. Lastelés mazos, hiperchrominiai bran-
duoliai ir aiski citoplazma. Gilesnés lastelés turi dideli,
pleomorfini branduolj su Siurksciai iSsidésc¢iusiu chro-
matinu ir patologinémis mitozémis (24).

Bazaloidiniam VIN tipui bidingos mazos lastelés
su nedideliu citoplazmos kiekiu. Sios lastelés pakei&ia
epitelio stori. Bazaloidinio VIN tipo atveju gali bati
randama atipiniy mitoziy, bet $is poZymis maziau
biidingas nei karpuotam tipui. Bazaloidinio VIN tipo
pavirsius lygus ir pasidenggs keratino sluoksniu (24).

Treciasis tipas — gerai diferencijuota VIN, nesusijusi
su ZPV infekcija, nustatoma vyresnéms moterims,
kurioms daZniau biina invazinis vulvos vézys (25).
Gerai diferencijuotam VIN tipui btidinga: pleomor-
finiai, dideli keratinocitai, neZymi branduoliy hiper-
chromazija ir grubiai iSsidést¢s chromatinas. Vienas
i§ pozymiy — lastelés su dideliu kiekiu eozinofilinés
citoplazmos, daznai formuojancios keratininius ,,per-
lus“. Sie pakitimai turi polinki progresuoti i invazini
vézj ir yra susij¢ su vulvos epitelio lasteliy hiperplazija,
sklerozine kerplige (24).

Mikroskopuojant pagrindiniai VIN poZymiai yra:

1) pagauséja nediferencijuoty, su branduolio atipija
lasteliy;

2) sutrinka epidermio brendimas;

3) parakeratozé, hiperkeratozé;

4) patologinés mitozés.

Diferenciné vulvos intraepitelinés neoplazijos

diagnostika

Diferencinés diagnostikos pagrindas — jtartino
zidinio biopsija, patohistologinis paimto audinio isty-
rimas. Biopsija atlickama siekiant atskirti VIN zidinius
nuo kity baltyjy vulvos zidiniy — neneoplastiniy vulvos
pakitimy (sklerozinés kerpligés, plokséiyju lasteliu
hiperplazijos), neplokscialastelinés intraepitelinés
neoplazijos.

Sklerozine kerplige (SK) daugiausia serga moterys
pomenopauziniu laikotarpiu (22). SK néra pre-
maligniné biiklé, tac¢iau jos zidiniy rySys su neoplazija
gali nulemti ikivézinés biiklés atsiradima (26—28).

Klinika. SK gali biti aptinkama ekstragenitalinése
srityse, bet apie 60 proc. atveju pazeidimas lokali-
zuojasi vulvos ir perianaliniy audiniy srityje. Ligos
pradzioje zidiniai buina besimptomiai, klinikiniai ra-
diniai minimalds, véliau atsiranda plok$¢iu, rausvuy,
eritematoziniy papuliy, formuojasi zZvynai-pislés,
prasideda atrofija. Oda tampa pana$i | cigaretés
popieriy (29), rauksléjasi, atsiranda kraujosriivy, pur-
pura, petechiju. Dél nukasymo, niezulio formuojasi
lokalios erozijos. KeiCiasi anatomija: varputé jtrau-
kiama, susiaur¢ja jeiga i maksti (29).

Patohistologinis tyrimas: plati hialinizacija ir ho-
mogenizacija, edemos zona retikulinéje ir papiliarinéje
dermoje. Néra epidermio tiltelio tinklo, arba jis tampa
siauresnis — tai nulemia epitelio separacija.

Ploksc¢iuju lasteliy hiperplazijos pagrindinis po-
zymis — epitelio sustoréjimas, daznai grubesnio pa-
virSiaus, kuris kliniskai matomas kaip difuziné ar
apibrézta keratozé. Hiperplazijai biidinga: storas bal-
tas, keratinizuotas pavir$ius, akantozé, dermos uz-
degiminis infiltratas (22). Si patologija pasitaiko repro-
dukcinio amziaus moterims ir moterims pomeno-
pauziniu laikotarpiu (22). Dazniau vyrauja izoliuoti
vulvos paZeidimai.

Klinika. Pagrindinis simptomas — nieZéjimas ir odos
pazeidimas sukeltas mechaninés traumos (nukasymo).
Remiantis vien klinikiniu vaizdu, negalima atmesti
atipijos, todél turi biti atlickamos biopsijos po toluidino
mélynojo testo hiperplazijos diagnozei patvirtinti.
Klinikinis vaizdas gali biti identiskas esant Carcinoma
in situ, Paget ligai, SK.

7PV infekcija — tai tipiné lytiskai perduodama liga.
Virusinés infekcijos sukeltus vulvos pazeidimus su-
détinga diagnozuoti, nes jie gali buti slapti, ikikliniki-
niai (30).

Klinikinés makroskopiskai ,,plika“ akimi matomos
formos:

1) smailioji kondiloma;

2) papuloziné kondiloma;

3) eritroplakinés formos kondiloma;

4) leukoplakinés formos kondiloma;

5) milziniskos kondilomos (Buschke-Lowenschtein).

Dazniausiai pazeidimas lokalizuojasi mazyjy lytiniy
ltpuy pakrasciuose, tarp lGpuy, introitus vaginae srityje.
Spalva gali buti labai jvairi: nuo rausvos iki juodos.
Atskirti virusinés kilmés karpas nuo invazinio vézio ir
VIN, susijusios su ZPV infekcija, padeda tik biopsija.
Patohistologiniu tyrimu nustatoma papilomatozé su
akantoze, koilocitozé, dermos uzdegiming infiltracija.
Pavirs$iuje matoma parakeratozé, retai — hiperkeratoze.
Branduoliy poky¢iy nebiina. Mitotinis aktyvumas pa-
didéjes, taciau néra patologinio tipo.
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2 lentelé. VIN, kondilomy, epitelinés hiperplazijos diferenciné diagnozé (31)

Pakitimas VIN Kondiloma EH
Lasteliy iSsidéstymo sutrikimas + - -
Lasteliy pleomorfizmas + — -
Koilocitozé +H\— + -
Diskeratoze dazna dazna reta
Pagauséjusios mitozés dviejuose virsutiniuose trecdaliuose + -

Patologinés mitozés + -

Pilosebacinio vieneto jtraukimas + — -
7PV DNR 16 tipas 6\11tipas -
Branduolio DNR aneuploidija | poliploidija poliploidija

Pastaba: kondiloma apima klinikinius ir subklinikinius pazeidimus.

EH —plokscialasteliné epiteliné hiperplazija.

VIN, kondilomuy, epitelinés hiperplazijos diferen-
ciné diagnostika pateikiama antroje lenteléje (5).

VIN gali imituoti opéjantys pazeidimai vulvoje.
Lichen planus (LP) budingi iSopéjimai urogenitalinéje
sistemoje, kurie dazniausiai nustatomi 30-60 mety
moterims. 25 proc. atvejy procesas biina ribotas glei-
viniy membranos (5). Pazeidziama makstis, jeiga {
makstj, sukeliamas deskvamuojantis vaginitas, iminis
maksties uzdegimas. Biopsinéje medziagoje randamas
baziniy lasteliy ,,vandeningumas® dermaepiderminés
jungties srityje su subdermaline limfocitine infiltracija.
Eroziniam LP (vulvo-vaginalinis-gingivalinis arba
Hewitt ir Pelisse sindromas) btidingos placios erozijos
ir iSopéjimai vulvoje, makstyje, danteny srityje. Desk-
vamuojantis vaginitas — viena i§ eroziniy LP formuy
(32). 2030 proc. pacienciy pakitimai biina iSplitg odos
ir galvos plaukuotoje dalyje (29). Esant vulvos pa-
zeidimui, vargina skausmas, deginimo pojiitis, dispa-
raneurija, kraujavimas po lytinio akto. Daznai for-
muojasi sgaugos virSutinéje maksties dalyje ir pseu-
domembrana biina pilka (Wichkamso hiperkeratozi-
niai zidiniai). Jei liga progresuoja, makstis gali uzakti.
Biidingi LP pozymiai — uzdegiminiai infiltratai ir ba-
zaliniy lasteliy poky¢iai su (be) citoidiniais kiineliais,
nustatomais patohistologiniu tyrimu.

Paget liga (neplokscialasteliné intraepiteliné ne-
oplazija) vulvoje daznai blina susijusi su ploksciujy
lasteliy hiperplazija arba papilomatozine hiperplazija,
todél Sia patologija butina skirti nuo VIN (33). Budinga
Paget ligos klinika: $lapia vulva, hiperkeratozés plotai,
persipinantys su raudonu audiniy plotu, taip pat pa-
grindiniai simptomai: skausmas, niezé¢jimas, sudirgi-
nimas (34). Patohistologinio tyrimo metu randama:
pavirsinis hiperkeratotinio pavirSiaus plotas pasidenges
raudonu Paget Iasteliy sluoksniu, ploksciojo epitelio
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sluoksnis keiciasi su jvairaus storumo keratoziniu ar
parakeratoziniu sluoksniu. Pavir§inéje dermoje daznai
blina uzdegimo lasteliu eksudato, dauginiai dermos
kapiliarai. Dideliy vakualizuoty Paget lasteliy randama
plauky folikuluose, apokrininiuose ir ekrininiuose
latakuose, didziausias juy kiekis nustatomas prie bazinés
membranos. Paget lastelés dazosi fuksinu, toluidino
mélynuoju. Joms nustatyti naudojami imunopatolo-
giniai tyrimai naudojant imunoperoksidazg, kuri rodo
teigiama citoplazmos reakcija CEA (karcinoemb-
rioninis antigenas) epitelio membranos antigenams ir
mazo molekulinio svorio keratinams bei cistinés ligos
skystam proteinui ir keratinui (35). CEA — ekstra-
mamarinés Paget ligos zymuo (36).

Vulvos intraepitelinés neoplazijos gydymas

Optimalaus VIN gydymo dar tebeieskoma, nes iki
Siol neaiskus tikslus etiologinis faktorius. Biitina pri-
siminti, kad daugelis pacienciy yra jauno amziaus, todél
bet kokia chirurginé procediira — emociné, psicho-
seksualiné trauma. Nuo pazeidimo lokalizacijos (plau-
kuotoje ar neplaukuotoje odos srityje lokalizuojasi
pazeidimas) priklauso, kokia procediira bus atlikta,
todél labai svarbu zinoti §ios srities anatomija (5),
parinkti individualy argumentuota gydyma, pagrista
patohistologinio zidinio lokalizacija, iSplitimu.

Dauguma motery (70 proc.), kurioms diagno-
zuojama VIN, kreipiasi dél ilgai varginanc¢iy simptomuy:
deginimo pojacio, niezulio (37). Siuo metu labai svarbu
uztikrinti optimaly, veiksminga, saugy, nesukelianti
pooperaciniy komplikacijy, gydyma (5).

Gydymo metodo parinkimas
VIN gydymo metodai:
1) konservatyvus gydymas;
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2) platus lokalus pakitusiy audiniy i§pjovimas
(peiliu, lazeriu, skalpeliu);

3) vulvektomija ir odos persodinimas;

4) paprastoji vulvektomija;

5) plati lokali ekscizija ir maksties pakélimas;

6) lazerio terapija;

7) medikamentinis gydymas fluoruraciliu (5-FU).

Pries pradedant gydyma, bitina nuodugniai istirti
pacientg, atlikti vulvoskopija, biopsija tiksliai diagnozei
nustatyti ir nuspresti, kuris metodas tinkamiausias
gydymui.

Konservatyvus gydymas

Stebéjimas ir konservatyvus gydymas dazniausiai
taikomi esant kondilominiam vulvos pazeidimui ir
VIN 1 (38). Taciau butina prisiminti, kad net 10-38
proc. VIN 3 atvejy stebima spontaniné proceso re-
gresija (39, 40).

Pacientés turi biti paruostos ilgalaikiam stebéji-
mui, supazindintos su taktika ligai progresuojant arba
esant pazeidimo regresijai. Kiekvieno vizito pas
gydytoja metu atlickama vulvoskopija, o nustacius
nauja pazeidima, bitinas jo histologinis iStyrimas.

VIN ryS8ys su vulvos véziu néra aiskiai apibréztas,
todél visais atvejais reikalingas nuodugnus istyrimas,
stebéjimas bei gydymas. Pries§ pasirenkant gydyma,
biitina jvertinti malignizacijos rizika (5):

1) amziy (vyresnio amziaus pacientéms rizika di-
deja);

2) imunosupresija;

3) paZeidima su aneuploidija.

Jauny motery gydymas turi skirtis nuo tu, kuriy
liga yra simptoming, o biopsija rodo didesnj pakitima,
ar storas keratino sluoksnis neleidzia tiksliai jvertinti
po juo esancia patologija.

Kondilomoms gydyti naudojama 80 proc. bichlo-
racto arba trichloracto riigstis. 5 proc. fluoruracilo
kremas veiksmingas karpy eradikacijai. Taikant kon-
servatyvy gydyma ir stebéjima, pacientés tikrinamos
reguliariai kas tris ménesius, dvejus metus; jei pa-
zeidimas progresuoja, taikomi chirurginiai gydymo
metodai; jei pazeidimas regresuoja, pacientés tikri-
namos du kartus per metus.

Platus lokalus pakitusiy audiniy ispjovimas

Platus lokalus pakitusiy audiniy iS§pjovimas nau-
dojamas unifokaliniams ar multicentriniams pazei-
dimams plaukuotuose ir neplaukuotuose odos plotuose
gydyti. Naudojant platy lokaly pakitusiy audiniy
iSpjovima, atkry¢iy skaicius — 12-30 proc. ligoniy (41,
42). Jie daznesni (60 proc.), kai histologiskai nu-
statoma, jog kraStai yra pazeisti intraepitelinés ne-
oplazijos ir reti (5 proc.), kai i§pjautos odos krastai
sveiki (43). Esant multifokaliniam pazeidimui, atkry¢iy

btina iki 55 proc. ligoniy, o esant unifokaliniam — 29
proc. Platus lokalus pakitusiy audiniy i§pjovimas ne-
taikomas perianaliniame regione, vidurio linijos srityje
dél galimo raumeny silpnumo, i§glebimo.

Atlikus i$pjovima, daromas skubus uzsaldyto pa-
Salinto audinio histologinis tyrimas krastams jvertinti.
Riba nuo normalios odos arba gleivinés turi biiti ne
mazesné 1 cm, kitaip net iki 60 proc. tikétinas intra-
epitelinés neoplazijos atsinaujinimas (5). Kai pasalinto
audinio krastai yra pazeisti VIN (zZidinys paSalintas
neradikaliai), biitina atlikti rezekcija iki ligos nepa-
zeisty ploty (pavyzdi reikia pakartotinai istirti) (5, 38,
44).

Platus lokalus pakitusiy audiniy iSpjovimas, nau-
dojant lazerj, labai populiari dél mazo traumatizmo,
galimybés pasalinti tiksly pazeisto audinio plota (5).
Naudojant greita super-pulso srove CO, lazeriu,
pasalinamas pazeidimas sveiky audiniy plote. Po ope-
racijos gali buti nezymus lokalus patinimas, kuris pra-
eina po 46 savaiciy. Lazerinis iSpjovimas atlickamas
lokalios analgezijos salygomis, dél skysciy infiltracijos,
lengvai pavyksta epitelio ir besiribojancios stromos
separacija, palengvinamas histologinis vertinimas.
Atliekant platy lokaly pakitusiy audiniy i$pjovima,
reikia atsizvelgti | anatomines vulvos jvairiy zony
ypatybes. Neplaukuotoje vulvos dalyje, gydant VIN,
yra pakankamas (1 mm) poveikio gylis, o esant atipijai
plaukuotoje vulvos dalyje, biitinas 3—5 mm gylis.

CO, lazeriné vaporizacija

Lazeriné vaporizacija vulvoskopu — tai tiksli leng-
vai kontroliuojama procediira reikalingam destrukcijos
gyliui pasiekti (5). Lazeriné vaporizacija atlickama
pazeidimams, lokalizuotiems Salia iSangés, Slaplés,
varputés, pasalinti. Tikslas — sunaikinti patologini
epitelj iki tokio gylio, kad greitas gijimas vykty i§
normaliy keratinocity. Atkryc¢iu skai¢ius 5—40 proc.
ligoniy ir jie susij¢ su neradikaliu pasalinimu, kai ne-
pasiekta reikiamo gylio arba procesas iSplites lateraliai.
Esant VIN, susijusiai su ZPV infekcija, galimas pa-
zeidimo atsiradimas nepakitusivose audiniuose, su-
keltas reinfekcijos. M. Baggish ir kiti 1989 m. paskelbé
tyrimy duomenis, patvirtinancius, kad tai yra geras
kokybiskas gydymo metodas (18). Gery gydymo
rezultaty pasiekiama, kai lazerio vaporizacija sunai-
kinami patologijos zidiniai plaukuotoje ir neplaukuotoje
odoje 1-2 mm gylyje (5). R. Reid 1985 m. apraseé tris
chirurgines plokstumas, kurias reikia nustatyti norint
atlikti efektyvu gydyma lazeriu (45). Kiekviena juy turi
specifing morfologing charakteristika.

Pirma chirurginé plokstuma — pavirSinio epitelio
destrukcija iki bazinés membranos.

Antra chirurginé plokstuma — epidermio ir plony
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kolageno ir elastino fimbrijy papiliarinéje dermoje
pasalinimas. Koaguliacinés nekrozés plotas apima
papiliaring derma ir minimalus poveikis tekty reti-
kulinei dermai. Antrasis chirurginis sluoksnis primena
zoms$a, yra grubus geltonos spalvos. Kondilomy de-
strukcija Siame lygyje yra pakankama.

Trecia chirurginé plokstuma itraukia epidermio,
virsutinés pilosebacinio vieneto (lataky) dalies ir dalies
retikulinés dermos destrukcija.

Regeneracija vyksta i$ keratinocity i kitus odos
sluoksnius, todél trecia plokStuma yra giliausias
sluoksnis, 1§ kurio galimas optimalus pasveikimas.
Lazerio vaporizacija tre¢ioje chirurgingje plokstumoje
neabejotinai pakankama VIN destrukcijai (5).

Vulvektomija ir odos persodinimas

1968 m. R. Rutledge ir A. Sinclair pirmieji aprasé
vulvektomija ir odos persodinima bei klitorio is-
saugojima (5). Po Sios procediiros 12—30 proc. ligoniy
uzfiksuota atkry¢iy, kuriy priezastis yra pazeidimo
i8likimas ekscizijos krastuose (46). Aprasyti atkryc¢iai
1§ persodinto odos ploto. Vulvektomija ir odos perso-
dinimas pirmiausia rekomenduotini jaunoms moterims,
sergan¢ioms multicentrine liga, iSplitusia | plaukuotas
odos sritis, kuomet nebuvo galima taikyti gydymo
lazeriu ar placios lokalios ekscizijos. Dél $ios pro-
cediiros reikia ilgesnio hospitalizavimo, nes odos
persodinimg lydi antrinio rando susidarymas. S. S.
Thomas ir kt. 1996 m. aprasé vulvoperinealing re-
konstrukcija po plataus ploto multifokalinés intra-
epitelinés vulvos neoplazijos ekscizijos anogeni-
taliniame plote, liga iSgydyta, panaikinti simptomai,
i$saugota funkcija, atkurta normali anatomija (47).

Paprastoji vulvektomija

Paprastoji vulvektomija VIN gydyti pradéta taikyti
1950 m. VIN daznéja tarp jauny motery, vulvektomija
joms nerekomenduotina, nes prarandama vulvos liau-
ku sekrecija, jautrumas, elastingumas, perianalinés
srities lasteliena (3 pav.) (5). Vulvektomija nulemia
dideliy psichoemociniy sutrikimy atsiradima. Po jos
pasitaiko pooperaciniy komplikaciju: a. pulmonalis
embolija, zaizdos iSsiskyrimas, infekcija. Dél $iy komp-
likacijy procediira retai atlickama. Daug motery sutiks,
kad geriau ,,turéti deformuota vulva negu jos neturéti
visiskai®.

Platus lokalus pakitusiy audiniy ispjovimas ir
maksties pakélimas

Sis metodas taikomas lokaliam, plag¢iam pazeidimui
pasalinti ir defektui uzdengti maksties gleivine.
Operacija aprase J. D. Woodruff ir E. Parmley (1983
m.) (5). Ji apima du etapus:

1) ekscizija;
2) maksties ipjovima ir pakélima.
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3 pav. Vulvektomija

Metodas taikomas pazeidimams, kurie jtraukia
maksties jeiga, mazasias lytines ltipas ir tais atvejais,
kuomet pazeidimas nutoles iki 1,5 cm nuo iSangés
krasto (5). Audiniy ipjovimas dazniausiai atlickamas
naudojant CO, lazeri ,,super pulsu®. Incizija turi biiti
atlikta 1 cm sveiku audiniy plote ir 1-2 c¢cm gylio.
Antrasis etapas — maksties {pjovimas ir pakélimas
atlickamas 1-3 cm vir§ hymen Ziedo ir defekto uz-
dengimas. Pooperaciniu laikotarpiu moteriai reko-
menduojamos jiiros drusky vonios, be to, drékinti oda,
ypac po vonios.

Medikamentiné terapija

Chemoterapijai vartojamas preparatas — 5-FU (5-
Sfluoruracili). Net 75 proc. motery, kurios vartojo $i
preparata, nutraukia gydyma 5-Fu po 10 dieny dél
ulceracijos ir diskomforto. Dél nesékmingo gydymo ir
diskomforto 5-FU VIN gydyti retai skiriama (5, 48).

Pacienciy stebéjimas po gydymo. Pacientés po VIN
chirurginio gydymo tikrinamos kas dvi savaites, pus-
antro meénesio: jvertinamas gijimas, saaugy forma-
vimasis. Jei atsiranda karpuy, jos gydomos 80 proc.
trichloracto riigSties aplikacijomis, véliau pacientés
tikrinamos ir konsultuojamos kas keturis ménesius
vienerius metus, po to viena kartg per metus.
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Summary. In order to improve the timely diagnostics and the efficacy of treatment of vulvar intraepithelial
neoplasia, vulvar intraepithelial neoplasia diagnostics criteria and the modern treatment strategies are discussed
in this review. We propose the present problems of differentiation of vulvar intraepithelial neoplasia from non-
neoplastic epithelial disorders. General concepts of the etiology, pathogenesis, factors of risk, such as: human
papilloma virus (HPV), sexually transmitted diseases, human immunodeficiency virus (HIV), smoking are
summarized.
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