184

Jacek J. Sznurkowski, Janusz Emerich © Curr. Gynecol. Oncol. 2009, 7 (3), p. 184-191

Received: 14.10.2009
Accepted: 26.10.2009
Published: 30.10.2009

Postepowanie w stanach przedrakowych sromu: epidemiologia,
etiopatogeneza, diagnostyka i leczenie

Management of precancerous states of the vulva: pathogenesis, diagnosis and treatment
JleyeHue npezpakoBbIX COCTOAHNI BY/bBbI; SNUAEMIONOrAA, ATOTeHe3, AUarHOCTIKA U JIeYeHue

Katedra i Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Petnigcy obowigzki Kierownika: dr n. med. Dariusz Wydra

Correspondence to: Jacek J. Sznurkowski, Katedra i Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego,
ul. Kliniczna 1A, 80-402 Gdansk, tel.: 0 583 493 436, e-mail: jacek.sznurkowski@amg.gda.pl

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Summary |

Nowotwory sromu stanowig 5% wszystkich nowotworéw narzaddéw piciowych i sg bardzo zrdznicowane pod wzgledem
histogenetycznym. Warunkuje to roznorodnos¢ zmian niezlosliwych i ztoSliwych wystepujacych na sromie. Najwigksze zna-
czenie kliniczne ma rak ptaskonablonkowy (vubvar squamous cell carcinoma, SCC), dla ktérego wspdiczynnik zachorowalno-
Sci waha si¢ w granicach 0,1-2,6/100 000 w réznych populacjach i regionach Swiata. Przecigtna Swiatowa wynosi 1,2/100 000.
Wspoiczesnie wyrozniamy dwie giowne grupy raka ptaskonabtonkowego sromu (SCC), rozniace si¢ zasadniczo etiologia, mo-
delem epidemiologicznym, patogeneza i obrazem morfologiczno-klinicznym: raki sromu zwigzane z infekcja HPV (SCC-HPV-
linked) oraz raki niezwiazane z infekcja HPV (SCC-non-HPV-linked). W swej historii naturalnej SCC poprzedzony jest stanami
przedrakowymi okreSlanymi mianem ,,Srddnablonkowej neoplazji somu” (vubvar intraepithelial neoplasia, VIN). Cechy histo-
patologiczne zmian VIN sg réwniez zalezne od obecnosci lub braku infekcji wirusem HPV. Rutynowe postgpowanie diagno-
styczne VIN obejmuje: oceng kliniczna, badanie kolposkopowe (wulwoskopia), metode fotodynamiczng (photodynamic dia-
gnosis, PDD), badanie cytologiczne komorek pobranych z powierzchni sromu, badanie histologiczne wycinkow, inne badania
(biopsja aspiracyjna weztow chtonnych, PET). Leczenie standéw przedrakowych moze by¢ zachowawcze (Aldara, 5-FU) lub
chirurgiczne. Celem pracy bylo przeanalizowanie aktualnego pismiennictwa i usystematyzowanie informacji dotyczacych no-
wotworow sromu, a w szczegolnosci raka ptaskonablonkowego, ze szczeglnym uwzglednieniem epidemiologii i etiopatogenezy.
Zaprezentowano réwniez wspolczesne metody diagnostyczne oraz sposoby leczenia stanéw przednowotworowych.

Stowa kluczowe: rak sromu, niezrdznicowany VIN, HPV, Srodnablonkowa neoplazja sromu, Aldara, Efudex

Vulvar tumors make up for about 5% of all genital malignancies in the females and are a very heterogenous group
in terms of histogenesis. This results in great variety of benign and malignant lesions developing within the vulvar area.
From the clinical point of view, the most important entity is squamous cell carcinoma of the vulva (SCC), where
the coefficient of incidence is estimated at 0.1-2.6 per 100 000, depending on population and location. Worldwide mean
incidence is 1.2 per 100 000. Currently, two main forms of SCC are recognized, essentially different in terms of etiolo-
gy, epidemiological profile, pathogenesis and morphological-clinical appearance: vulvar cancer associated with human
papilloma virus (HPV) infection (SCC-HPV-linked) and vulvar cancer not linked with HPV infection (SCC-non-HPV-
linked). In its natural course, SCC is preceded by precancerous conditions, defined as vulvar intraepithelial neoplasia
(VIN). Histopathological features of VIN also depend on presence or lack of HPV infection. Routine diagnostic work-
up of VIN includes: clinical examination, colposcopic study (vulvoscopy), photodynamic diagnosis (PDD), cytologic
study of cells collected from vulvar surface, histological study of biopsy specimens, other studies (aspiration/fine needle
biopsy of lymph nodes), positron emission tomography (PET). Treatment of precancerous conditions may be conserva-
tive (Aldara, 5-FU) or surgical. The aim of this paper was to analyze current literature and systematization of informa-
tion concerning vulvar malignancies, particularly SCC, with particular emphasis on its epidemiology and pathogenesis.
Modern diagnostic and therapeutic modalities used in the management of precancerous conditions are presented.

Key words: vulvar cancer, undifferentiated VIN, HPV, vulvar intraepithelial neoplasia, Aldara, Efudex
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Conepxanne |

Pak BynbBbI cocTasnseT 5% Beex cilyuaes 3a0071eBaHMil PaKOM MOJIOBBIX OPraHOB U SIBNISETCS TUCTOrEHETHYECKN BEChMA
Pa3HO0GPA3HBIM. ITO ONpeENENseT pasnuyHble J00POKAUECTBEHHbIE U 3M0KAUYECTBEHHbIE H3MEHEHNs By IbBbI. Camoe 00b-
110€ KJIMHAYECKOE 3HAUEHHE NMEET MIOCKOKIETOUHBIN PaK (IOCKOKIETOUHbI pak ByJbBbl, SCC), 11715t KoTOpOro 3a6ome-
BaeMocTb coctasisier ot 0,1-2,6/100 000 B pasmuuHbIX HaceleHUsX ¥ pernoHax mupa. CpefiHss MUpOBas COCTABISET
1,2/100 000. B Hacrosiiee Bpemst CYLLECTBYIOT /1B OCHOBHbIE PYIIIbI 10CKOK/IETOUHOro paka (SCC) By/IbBbl, KOTOPbIE
CYLIECTBEHHO OT/IMYAIOTCS N0 3THONOTUM, 3MUAEMUONOIHYECKON MOJIENH, NATOreHe3e U KIMHUKO-MOP(ONOrHIECKUM
BUJIOM: PaK BY.bBbI cBsi3aHHbIi ¢ nHpuppoareM HPV (SCC-HPV-linked) u pakos 6e3 HPV-ungexumm (SCC-non-HPV-
linked). B ncropun pazsurust SCC npejiecTsyioT NPepakoBble COCTOSHUS, KOTOPbIE MOXKHO ONPEAENUTb KaK ,,BHYTPU-
anurenianbhas Heortasus ByabBbl (VIN). [ucronaronornyeckne n3menerns B xapakrepuctukax VIN Takxke 3aBucst ot
Hammuns uim otcytetsust uHekuu HPV. O6brunas quarnoctiyeckast npouefypa VIN BkiouaeT B ce6si: KIMHAYECKYHO
OLIEHKY, KOJIbIOCKOMHUS (ByJbBOCKOMNS), MeTofa porouHamuyeckori auarioctuki (PDD), Ma3ka KNETOK B3SIThIX
113 NIOBEPXHOCTY BYJbBbI, TUCTONOTMUECKUE UCCIIEOBAHNS BBIPE3KH, IPYTUE UCCIEI0BAHMS (aCTIUPALIMOHHAS OMOICHS] JTUM-
hatuueckux y3nos, PET). Jleuenne npenpakoBbIx COCTOSIHUI MOXET ObITh KOHcepBaTiBHbIM (Aldara, 5-FU) umn xupypru-
yeckoe. LIernbro JAHHOro UCCIeoBaHus SBIISIOCh H3YUeHUE CYILECTBYIOLIEN IMTEPATYPbI U CUCTEMATH3aLysl MH(OpMaLy
0 PaKe BYJIbBbI, 0COOEHHO IIIOCKOKJIETOUHOM PaKe ¢ 0COOBIM aKLEHTOM Ha 3MUAEMIOJIONHIO 1 atorexes. Kpome Toro npo-
JIEMOHCTPUPOBAHBI COBPEMEHHbIE METOfIbI JUATHOCTUKHU U CIIOCOOBI JIeUeHUs IIPEIOMYXOEBbIX COCTOSHUIL.

Kmiouesbie cioBa: pak ByJibBbl, Hefuddepenuppoantbie VIN, HPV, BHyTprsnutenmanbhas Heomnasus By bBbl, Aldara,

Efudex

WPROWADZENIE

wszystkich nowotworéw narzadéw piciowych. Tkan-
ki sromu sg zrdznicowane pod wzgledem histogene-

tycznym. W jego budowie spotykamy elementy wywodzace si¢
z trzech listkow zarodkowych: ektodermy, entodermy i mezo-
dermy (mezynchymy). Warunkuje to r6znorodno$¢ zmian nie-
zlosliwych i ztoSliwych wystepujacych na sromie”. Zmiany te
mozemy podzieli¢ na:
I. zmiany imitujace raka sromu:

1. kita,

2. ziarnica weneryczna pachwin,

3. ziarniniak pachwinowy,

4. wrzdd miekki,

5. zapalenie gruczotu Bartholina,

6. gruzlica wrzodziejaca,

7. brodawki weneryczne — wywolane wirusem brodawczaka

ludzkiego,

8. opryszczka narzadow piciowych,

9. brodawki tojotokowe,

10. brodawki przedsionkowe,

11. gruczolaki potowe,

12. gruczolak potowy brodawkujacy,

13. endometrioza,

14. wyprysk kontaktowy,

15. tuszczyca,

16. liszaj ptaski (liszaj Wilsona, liszaj czerwony),

17. mnogie ropnie gruczotéw apokrynowych,

18. drozdzyca sromu;
II. stany przedrakowe sromu;
III. rak pierwotny sromu.
Do roku 1987 za stany przedrakowe sromu uwazano: krauro-
sis vulvae, leukoplakia, vubvitis atrophica 1 vulvitis hyperplastica.

Nowotwory sromu wystepuja rzadko. Stanowig okolo 5%
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INTRODUCTION

ulvar tumors occur rarely. They constitute about 5% of
s / all genital neoplasms in the females. Vulvar tissues are
heterogenous in terms of histogenesis. In this relative-

ly confined space, we encounter structures originating from
all three germinal layers: ectoderm, endoderm and mesoderm.
This results in a significant variety of benign and malignant le-
sions developing within the vulva®”. These lesions may be clas-
sified as follows:
I. cancer-like vulvar lesions:

1. lues,

2. venereal granulomatosis of the groin,

3. inguinal granuloma,

4. soft ulcer,

5. bartholinitis,

6. ulcerative tuberculosis,

7. venereal warts,

8. genital herpes,

9. seborrhoeic warts,

10. vestibular warts,

11. adenoma of sweat glands,

12. papillomatous adenoma of sweat glands,

13. endometriosis,

14. contact eczema,

15. psoriasis,

16. lichen planus,

17. multiple abscesses of apocrine glands,

18. vulvar candidiasis;
I1. precancerous conditions;
III. primary vulvar cancer.
Until 1987, precancerous conditions of the vulva included:
kraurosis vulvae, leukoplakia, atrophic vulvitis and hyperplastic

vulvitis. In 1976, International Society for the Study of Vulvar | 185
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W 1976 roku Migdzynarodowe Towarzystwo do Badafi Cho-
rob Sromu (International Society for the Study of Vulvar Di-
sease, ISSVD) zaproponowalo okreslenie tych zmian jako
dystrofie sromu, wyrdzniajac 3 rodzaje dystrofii: dystrofi¢ roz-
rostow, liszaj twardzinowy oraz dystrofi¢ mieszang.

Podziat ten nie byt w catosci akceptowany — szczegdlnie przez
dermatologdw, ktorzy nie uznawali dystrofii rozrostowej, jak
tez dystrofii mieszanej. Ostatecznie w 1987 roku dwa towa-
rzystwa migdzynarodowe: Towarzystwo Patologdw Gineko-
logicznych (International Society of Gynecological Patho-
logists, ISGYP) oraz ISSVD opracowaly nowa klasyfikacje
chor6b sromu, wprowadzajac pojecie VIN (vubvar intraepi-
thelial neoplasia): srddnabfonkowa neoplazja sromu i oddzie-
lajac nabtonkowe nienowotworowe choroby sromu od zmian
przednowotworowych, tj. Srddnabtonkowe]j neoplazji. Pojecie
Lwdystrofia rozrostowa” zastgpiono terminem ,rozrost ptasko-
nabtonkowy”, a termin ,,dystrofia mieszana” - pojeciem ,liszaj
twardzinowy z rozrostem ptaskonabtonkowym”®.

Istotna dla zrozumienia etiopatogenezy raka sromu jest klasy-
fikacja zmian Srodnabtonkowych sromu (VIN) wg WHO®:

* VIN [ - zmiany obejmuja 1/3 dolng nabtonka;

* VIN 2 - zmiany obejmujg 2/3 dolne nabfonka;

* VIN 3 - zmiany obejmuja 1/3 gorna nabfonka lub catg jego
grubo$¢ - inaczej ca in situ, dawniej nazywany ,.chorobg Bowe-
na” lub ,erytroplazja Queyrata”.

Najwigksze znaczenie kliniczne ma rak pfaskonabtonkowy (squ-
amous cell carcinoma, SCC), ktory rozpoznawany jest najczg-
Sciej. W swej historii naturalnej rak ptaskonabtonkowy sromu
poprzedzony jest stanami przedrakowymi okre$lanymi mia-
nem ,$rddnablonkowej neoplazji sromu” (vulvar intraepithelial
neoplasia, VIN)® | ktore szczegbtowo opisano powyze;.

EPIDEMIOLOGIA RAKA SROMU
DANE OGOLNE: SWIAT - USA - POLSKA
Rak sromu stanowi 2,5-5% wszystkich nowotworow ztosliwych
drog rodnych oraz 1% wszystkich nowotworow ztosliwych

u kobiet®. Wspotczynnik zachorowalnosci waha si¢ w gra-
nicach 0,1-2,6/100 000 w réznych populacjach i regionach

Diseases (ISSVD) suggested calling these lesions “vulvar dys-
trophies”, and distinguishing three categories thereof: hyper-
plastic dystrophy, sclerodermic lichen and mixed dystrophy.
This classification has not won general acceptance, particu-
larly among dermatologists, who did not recognize hyperplas-
tic nor mixed dystrophy. Ultimately, in 1987, two international
societies (International Society of Gynecological Pathologists
- ISGYP, and ISSVD) proposed a novel classification of dis-
eases of the vulva, introducing the concept of vulvar intraepi-
thelial neoplasia (VIN) and separating non-neoplastic epitheli-
al diseases of the vulva from precancerous conditions, i.e. VIN.
The term “hyperplastic dystrophy” was replaced by “planoepi-
thelial hyperplasia” and “mixed dystrophy” - by “sclerodermic
lichen with planoepithelial hyperplasia™®.

An important role in our understanding of pathogenesis of vul-
var cancer is the classification of intraepithelial lesions (VIN)
according to World Health Organization®:

* VIN [ - lesions limited to superficial 1/3 of the epithelium;

¢ VIN 2 - lesions encompass superficial 2/3 of the epithelium;
* VIN 3 - lesions encompass the entire thickness of epithelium
or its deep 1/3 (carcinoma in situ, previously known as Bowen
disease or Queyrat’s erythroplasia).

From the clinical point of view, most important is squamous
cell carcinoma (SCC), which is also the most frequent find-
ing. In its natural course, SCC is preceded by precancerous
conditions, known as vulvar intraepithelial neoplasia (VIN)®,
described above in detail.

EPIDEMIOLOGY OF VULVAR CANCER
GENERAL DATA - WORLD, USA, POLAND

Vulvar cancer constitutes 2.5-5% of all female genital malig-
nancies and 1% of all malignant neoplasms in the females®.
Incidence is estimated at 0.1-2.6 per 100 000, depending on
population and location. Mean worldwide incidence is 1.2 per
100 0009 In the USA, this is the fourth most frequent gyne-
cological tumor, preceded only by endometrial cancer, ovarian
cancer and cervical cancer. Each year, about 90 000 new cases
of female genital neoplasms are diagnosed each year, thereof

A.Zmiany $rddnabtonkowe dotyczace nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
Intraepithelial lesions within stratified squamous epithelium

1. Dysplazja matego stopnia

Srédnabtonkowa neoplazja VIN 1

Mild dysplasia VIN'T

2. Dysplazja sredniego stopnia Srodnabtonkowa neoplazja VIN 2
Moderate dysplasia VIN 2

3. Dysplazja duzego stopnia Srédnabtonkowa neoplazja VIN 3
Severe dysplasia VIN 3

4. Rak in situ (rak nieinwazyjny prosty, erytroplazja Queyrata) Srédnabtonkowa neoplazja VIN 3
In situ carcinoma (noninvasive cancer, Queyrat’s erythroplasia) VIN 3

B. Zmiany srédnabtonkowe niedotyczace nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
Intraepithelial lesions not concerning stratified squamous epithelium

1. Choroba Pageta
Paget’s disease

Choroba Pageta oraz melanoma in situ
Paget’s disease and melanomain situ

Tabela 1. Klasyfikacje zmian Srédnablonkowych sromu (VIN) wg ISSVD?
186 | 1uble 1. Classification of intraepithelial vulvar lesions acc. to ISSVD?
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Swiata. Przecigtna Swiatowa wynosi 1,2/100 0009. W Sta-
nach Zjednoczonych jest czwartym po wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem ginekologicznym po raku endo-
metrium, raku jajnika i szyjki macicy. Kazdego roku w USA
rozpoznaje si¢ 90 000 nowych przypadkow zachorowan na
ztosliwe nowotwory narzadu rodnego, wsrod ktorych 2500
stanowig raki sromu®. Corocznie z powodu raka sromu
umiera w USA 800 kobiet™9.

W Polsce rak sromu zajmuje czwarte miejsce pod wzgledem
czestoSci zachorowalnosci na nowotwory zloSliwe narzadu
rodnego: po raku szyjki macicy, jajnika i btony $luzowej trzo-
nu macicy. Kazdego roku w naszym kraju rozpoznaje si¢ oko-
to 350 nowych przypadkow tego nowotworu, 200 kobiet z jego
powodu umiera (dane pochodzace z Krajowego Rejestru No-
wotwordw). Przecietny wspotczynnik zachorowalnosci (suro-
wy) w Polsce wynosi 1,4/100 000. Polki stanowig zatem popu-
lacjg o Srednim ryzyku zachorowania na raka sromu®.

CZYNNIKI RYZYKA (OGOLNIE)

* Wiek: Sredni wiek chorych wynosi 67,5 roku.

* Immunosupresja: warunki immunosupresyjne predysponu-
jace do raka sromu: cukrzyca, cigza, choroba autoimmuno-
logiczna, przeszczep nerki.

* Choroby infekcyjne okolicy genitalnej: chlamydia trachoma-
tis, wirus opryszczki, HPV.,

» Warunki socjodemograficzne: ryzyko jest odwrotnie propor-
cjonalne do poziomu edukacji.

* Palenie papierosow: ryzyko jest 4-krotnie wicksze u palaczek.

e Liszaj twardzinowy (lichen sclerosus): zwigksza ryzyko RS
10-100-krotnie.

ETIOPATOGENEZA

Wspodlczesnie wyrdzniamy dwie gtowne grupy raka ptaskona-
btonkowego sromu (SCC), roznigce si¢ zasadniczo etiologia,
modelem epidemiologicznym, patogeneza i obrazem morfolo-
giczno-klinicznym%);

e rak sromu zwigzany z infekcjg HPV (SCC-HPV-linked);

* rak sromu niezwiazany z infekcjg HPV (SCC-non-HPV-linked).

RAK SROMU ZWIAZANY Z INFEKCJA HPV
(SCC-HPV-LINKED)

* Rzadsza postac, wystepuje w okoto 1/3 przypadkow, dotyczy
wzglednie mtodych kobiet.
* Posta¢ raka sromu poprzedzona infekcjg dolnego odcinka
narzadu ptciowego — gtownie HPV 16, HPV 18.
* Histologicznie posta¢ bowenoidalna lub basoidalna.
e Czynniki ryzyka obejmuja:
1. zakazenie dolnego odcinka narzadu rodnego przenoszo-
ne droga plciowa (sexually transmitted diseases, STD),
a w szczegdlnosci HPV o duzym potencjale onkogennym
(16, 18, 45, 56, 66, 69);
2. wezesne rozpoczecie wspolzycia plciowego i wspotzycie
z wieloma partnerami;
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about 2500 cases are vulvar cancers”. Every year in the USA,
about 800 women die of vulvar cancer“®.

In Poland, vulvar cancer is also the fourth most common fe-
male genital malignancy, preceded by cervical cancer, ovarian
cancer and endometrial cancer and about 350 new cases are di-
agnosed each year. Every year, about 200 women die of vulvar
cancer (data from National Registry of Neoplasms). Mean raw
incidence rate is 1.4 per 100 000. Polish women are therefore
a medium risk population with respect to vulvar cancer®.

GENERAL RISK FACTORS

* Age: mean age of patients — 67.5 years.

* Immune suppression — conditions predisposing for develop-
ment of vulvar cancer include: diabetes, pregnancy, autoim-
mune disease, kidney transplantation.

¢ Infectious diseases within the genital area - chlamydia, her-
pes, HPV.

¢ Sociodemographic strata — the risk is inversely proportional
to the level of education.

* Tobacco smoking - risk is 4-fold higher in smokers.

* Lichen sclerosus (Hallopeau’s disease) - risk of vulvar cancer
is 10- to 100-fold higher.

ETIOPATHOGENESIS

Currently, vulvar SCC is classified into two main groups, es-

sentially different in terms of etiology, epidemiological profile,

pathogenesis and morphological-clinical picture”¥:

e vulvar SCC associated with HPV infection (SCC-HPV-
linked);

e yulvar SCC not associated with HPV infection (SCC-non-
HPV-linked).

VULVAR SCC ASSOCIATED WITH HPV
INFECTION (SCC-HPV-LINKED)

* Rare form, present in about 1/3 of cases, affects relatively
young women.
¢ Usually preceded by infection of lower segment of genital
system, mainly by HPV-16 and HPV-18.
¢ Histological appearance: bowenoid-like or basoid-like.
* Risk factors include:
1. Sexually transmitted infection of lower segment of geni-
tal system (HPV with high oncogenic potential - 16, 18,
45, 56, 66, 69);
2.early initiation of sexual activity with multiple sexual
partners;
3. addictive tobacco smoking;
4. low socioeconomic status.
HPV-linked vulvar cancer develops as a result of progression of
undifferentiated form of VIN (WHO VIN 3)79. Epidemiologi-
cal model of this condition includes®'?: young women; micro-
scopic appearance consistent with populosis bowenoidalis; well
defined symptoms; takes the form of sharply circumscribed
papules and spots protruding above the level of surrounding

187
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3. natogowe palenie tytoniu;

4. niski status socjoekonomiczny.
Rak sromu zwiazany z infekcjg HPV powstaje w wyniku pro-
gresji VIN niezrdznicowanego — undifferentiated form of VIN
(wg WHO VIN 3)79. Model epidemiologiczny undifferentia-
ted form of VIN obejmuje®!?: mtode kobiety; typ histologiczny
popuilosis bowenoidalis; ma wyrazng symptomatologic; wyste-
puje w postaci ostro odgraniczonych grudek i plam wystaja-
cych nad poziom skdry niezmienionej; brak zwigkszonej eks-
presji pS3. Potencjalna progresja VIN 3 do inwazyjnego raka
sromu SCC wynosi 10-40%. Wyrazny wzrost czgstosci przy-
padkow niezréznicowanego VIN (VIN 3) w ostatnich 3 deka-
dach przyczynit si¢ do umiarkowanego wzrostu czestosci za-
chorowar na SCC sromu”.

RAK SROMU NIEZWIAZANY Z INFEKCJA HPV
(SCC-NON-HPV-LINKED)

* Czgstsza postac, wystepuje w okoto 2/3 przypadkow, rozwi-
ja sie u starszych kobiet — bardzo rzadko na podtozu VIN 3,
giownie VIN 21 VIN [ z towarzyszaca hiperplazjg ptaskona-
btonkowa i/lub liszajem twardzinowym.

* Nie jest zwigzany z infekcjg HPV, natomiast wykazuje mu-
tacje p53 i/lub zwigkszenie ekspresji p53 oraz ekspresje genu
cytokiny TGF2-o..

* Histologicznie przybiera posta¢ rogowaciejacego raka pfa-
skonabtonkowego — model epidemiologiczny VIN 11 VIN 2.

¢ Czynniki ryzyka obejmuja:

1. przewlekie procesy zapalne w obrebie nabtonka i tkanki
podnabtonkowej skory oraz btony §luzowej sromu, a szcze-
gdlnie rozrostu ptaskonabfonkowego;

2. zaburzenia endokrynologiczne (hipoestrogenizm);

3. p6zna menarche, tj. powyzej 17. roku zycia, i wezesna me-
nopauza, tj. ponizej 43. roku zycia;

4. niski status socjoekonomiczny;

5. zmnigjszenie stezenia witaminy A w surowicy krwi;

6. stany zwigzane z immunosupresja.

Rak sromu niezwigzany z infekcjg HPV powstaje w wyniku
progresji VIN zréznicowanego - differentiated form of VIN (wg
WHO VIN 1, VIN 2)79.
Model epidemiologiczny VIN 11 VIN 2 obejmuje: starsze ko-
biety; typ histologiczny rogowaciejacy; stabo wyrazona symp-
tomologia; ma posta¢ pojedynczych duzych ognisk; komorki
bazalne i parabazalne wykazuja znaczng ekspresje p53 i aneu-
ploidie DNA; czgsto towarzyszy liszajowi twardzinowemu oraz
hiperplazji ptaskonabfonkowej. Potencjalna progresja zrdzni-
cowanego VIN (VIN [, VIN 2) do inwazyjnego raka sromu
wynosi 3-8%. Nie jest do kofica poznany udziat egzo- i endo-
gennych karcinogendw (szkodliwe warunki pracy, np. ekspo-
zycja na impregnowane olejem odpady u pracownikow bran-
zy odziezowej).

DIAGNOSTYKA RAKA SROMU

Postepowanie diagnostyczne obejmuje®!":

188 | ° oceng kliniczna;

healthy skin; lack of increased expression of p53. Potential pro-
gression rate of VIN 3 to invasive vulvar SCC is estimated at
10-40%. Significant increase of prevalence of undifferentiated
VIN (VIN 3) during the last 3 decades contributed to a moder-
ate increase of incidence of vulvar SCC.

VULVAR SCC NOT ASSOCIATED WITH HPV
INFECTION (SCC-NON-HPV-LINKED)

* A more frequent form, seen in about 2/3 of cases, develops
in older women, very rarely as a sequel of VIN 3, mainly VIN
2 and VIN [ with coexisting planoepithelial hyperplasia and/
or lichen sclerosus.

* Not associated with HPV infection, while presenting mu-
tation of p53 and/or enhanced expression of p53 and of
the gene for cytokine TGF2-o;

¢ Histologically takes the form of cornifying squamous cell
cancer; epidemiological profile VIN 1 and VIN 2.

* Risk factors include:

1. Chronic inflammatory processes of epithelium and subep-
ithelial tissue of skin and mucous membranes of the vulva,
in particular planoepithelial proliferation;

2. endocrine disorders (particularly hypoestrogenism);

3. delayed menarche (after 17 years) and early menopause
(before 45 years);

4. low socioeconomic status;

5. low serum vitamin A level,

6. immune suppression.

Non-HPV-linked vulvar cancer develops as a result of progres-

sion of differentiated VIN (WHO VIN 1 and WHO VIN 2)79,

Epidemiological profile of VIN 1 and VIN 2 includes: older

women, cornifying histological type; ill-defined symptoms;

takes the form of isolated large foci; basal and parabasal cells
demonstrate strong expression of p53 and DNA aneuploidy;
frequently coexist with lichen sclerosus and planoepithelial hy-
perplasia. Potential rate of progression of differentiated VIN

(VIN 1 and VIN 2) to invasive vulvar cancer is estimated at

3-8%. The role of exo- and endogenous carcinogens (harm-

ful working conditions, e.g. exposure to oil-impregnated waste

in workers of clothing industry) is not clear.

DIAGNOSIS OF VULVAR CANCER

Diagnostic work-up includes®!":

* clinical examination;

¢ colposcopic examination (vulvoscopy);

¢ photodynamic diagnosis (PDD);

* cytologic study of vulvar smear;

* microscopic study of tissue samples;

* other studies (aspiration biopsy of lymph nodes; PET)

CLINICAL EXAMINATION
Clinical examination includes:

¢ macroscopic visual examination of superficial lesions, where-
by observation and symptomatic treatment of suspicious-
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* badanie kolposkopowe (wulwoskopia);

* metode fotodynamiczng (photodynamic diagnosis, PDD);

* badanie cytologiczne komérek pobranych z powierzchni sromu;
* badanie histologiczne wycinkow;

* inne badania (biopsja aspiracyjna weziow chionnych, PET).

OCENA KLINICZNA

Ocena kliniczna obejmuje:

* Makroskopowg oceng¢ zmian na powierzchni sromu, przy
czym nalezy do minimum ograniczy¢ obserwaci¢ i lecze-
nie objawowe zmian podejrzanych. Po konsultacji derma-
tologicznej lub bez pacjentka powinna zosta¢ skierowana
na dalsze postepowanie diagnostyczne (wulwoskopia lub
pobranie wycinkéw). Odsetek opdZnieit w leczeniu spo-
wodowanych przez samych chorych wynosi 58,4%, nato-
miast bedacych efektem btednego postepowania lekarskie-
go - az 14%.

» Makroskopowg i palpacyjng oceng weztdow chionnych pa-
chwinowych.

* Oceng dolegliwosci subiektywnych.

* Wywiad z uwzglednieniem czynnikdw ryzyka.

BADANIE KOLPOSKOPOWE (WULWOSKOPIA)

Badanie to jest trudne ze wzgledu na grubo$¢ nabtonka skory
oraz czeste wspdlistnienie z VIN rozrostu ptaskonabfonkowe-
go w obrebie sromu — utrudnia lub uniemozliwia ocen¢ pod-
nabtonkowego tozyska naczyniowego. Wulwoskopia pozwala
na wykrycie i wybor najbardziej odpowiedniego miejsca pobra-
nia wycinka do badania histopatologicznego (niezwykle wazne
w przypadku wieloogniskowego umiejscowienia zmian na sro-
mie). Zgodnos§¢ wynikdw badania kolposkopowego z histolo-
gicznym wynosi 80-85%.

METODA FOTODYNAMICZNA
(PHOTODYNAMIC DIAGNOSIS, PDD)

Przy naswietlaniu fotouczulacza, ktdry selektywnie kumu-
luje si¢ w tkance nowotworowej, Swiatlem o dtugosci fali
ok. 400 nm dlugo$¢ wypromieniowanej wigzki energii odpo-
wiada czerwonemu $wiattu, co daje efekt czerwonej fluorescen-
cji ognisk nowotworowych.

BADANIE CYTOLOGICZNE KOMOREK
POBRANYCH Z POWIERZCHNI SROMU

* Technika Krupifiskiego (narzedzie Krupifiskiego).
 7godnos$¢ wynikow badania cytologicznego z histologicz-
nym wynosi okoto 60%.
BADANIE HISTOLOGICZNE WYCINKOW

* Klasyczna patomorfologia.
* Badania immunohistochemiczne: okreslenie ekspresji biatka
p53, MIB-1, MIF-1.
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looking lesions should be limited to a minimum. With
or without dermatological consultation, the patient should
be referred for further diagnostic studies (vulvoscopy or bi-
opsy). Rates of therapeutic delay caused by patients them-
selves is 58.4% while that resulting from medical error - as
much as 14%;

 macroscopic and tactile examination of inguinal lymph
nodes;

* assessment of subjective ailments;

* medical history, including risk factors.

COLPOSCOPIC EXAMINATION (VULVOSCOPY)

Increased thickness of skin epithelium and frequent coexistence
of VIN and planoepithelial hyperplasia within the vulva makes
difficult if not impossible reliable assessment of subepithelial
vascular bed. Nevertheless, the study enables detection of can-
cer and selection of most appropriate place of collecting tissue
specimen for microscopic study (this is crucial in the case of
multifocal lesions). Concordance of colposcopic findings with
results of microscopic study may reach 80-85%.

PHOTODYNAMIC DIAGNOSIS (PDD)

Irradiation of a photosensitizer selectively cumulated within
the cancerous tissue by 400 nm wave-length light, secondary
radiation has a wave-length equivalent to red light, resulting
in red luminescence of neoplastic foci.

CYTOLOGIC STUDY OF VULVAR SMEAR

¢ Krupinski’s technique (Krupifiski’s instrument).
¢ Concordance of results of cytologic and histologic studies
is about 60%.

MICROSCOPIC STUDY OF BIOPSY SPECIMENS

¢ Classic histological study.

* Immunohistochemical studies, defining expression of p53
protein, MIB-1, MIF-1.

The above-mentioned diagnostic work-up results in a histo-

pathological diagnosis.

Apart of histological type of tumor, this should include depth

of stromal infiltration (for tumors of less than 2 cm), as this is

the basic criterion determining the scope of planned primary

excision in surgical treatment of vulvar cancer. The only form

of vulvar cancer which may be cured by local excision with

sparing of regional lymph nodes is IA, i.e. tumor of less than

2 cm in diameter, limited to vulva or perineum, with stromal in-

filtration of less than 1 mm>1%,

OTHER STUDIES

In general opinion, surgical treatment of non-advanced vul-
var cancer may be modified in a more conservative direction.

An indispensable condition for limiting the scope of resection | 189
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W efekcie postgpowania diagnostycznego otrzymujemy wynik
histopatologiczny.

Poza typem histologicznym nowotworu powinien on okre-
Sla¢ gleboko$¢ inwazji podscicliska (dla guzéw o Srednicy
nieprzekraczajacej 2 cm), gdyz jest to podstawowe kryterium,
od ktorego zalezy zakres planowanej operacji pierwotnej
w leczeniu chirurgicznym raka sromu. Jedyng postacia raka
sromu, ktorg mozna usuna¢ miejscowo bez regionalnych we-
zt6w chtonnych, jest postac IA, czyli guz <2 cm ograniczo-
ny do sromu lub krocza z inwazjq podScieliska nieprzekra-
czajacg 1,0 mm>19),

INNE BADANIA

Obecnie uwaza sig, ze postepowanie w leczeniu operacyjnym
niezaawansowanego raka sromu moze ulec zmianie w kierun-
ku oszczedzajacym. Niezbednym warunkiem ograniczenia za-
kresu operacji jest mozliwoS¢ okreslenia obecnosci przerzutow
nowotworowych w wezlach chtonnych. W tym celu mozliwe
jest zastosowanie techniki wykrywania i badania wezta war-
towniczego. Biopsja aspiracyjna weztow chionnych stosowana
w przeszloSci okazata si¢ metodg nieprzydatna.

LECZENIE ZACHOWAWCZE

Masci, kremy, ktore: likwidujg wspdtistniejaca infekcje, hamu-
ja rozrosty nabtonka, poprawiaja trofike, zwlaszcza warstwy
podnabtonkowej: Aldara. Aktywuje cytokiny: interferon o, in-
terleukiny, czynnik nekrozy guza (TNF). Jest immunostymu-
latorem mechanizméw odpornosci komdrkowej nieswoiste;.
Wykazuje brak bezpoSredniej aktywnosci antywirusowej. Za-
stosowanie Aldary:

* brodawki plciowe;

* S-BCL (superficial basal cell carcinoma);

* rogowacenic stoneczne.

5-FU (Efudex: 5% krem lub 2% i 5% roztwor) — hamuje synte-
z¢ DNA 1 RNA, co jest szczegdlnie wyrazone w komdrkach in-
tensywnie dzielacych sie. Zastosowanie preparatu Efudex:

* S-BCL (superficial basal cell carcinoma) (3-6 tygodni);

* rogowacenie stoneczne (2-4 tygodni);

* brak badan dla VIN.

TERAPIA FOTODYNAMICZNA (PDT)

Fotouczulacz to substancja, ktora pochfania kwanty energii prze-
kazanej w formie Swiatfa, przechodzac w stan wzbudzenia, a na-
stepnie powraca do stanu podstawowego z wypromieniowaniem
porcji energii, ktora uruchamia kaskadg procesow powodujacych
efekt fototoksyczny na zmienione komorki nabtonka.

LECZENIE CHIRURGICZNE
Zniszczenie zmiany (metody destrukcyjne):

e krioterapia;
* waporyzacja laserem CO,, elektrokoagulacje.

190 Wycigcie zmiany:

is our ability to detect metastases in regional lymph nodes.
In this setting, it is possible to use the technique of detection
and examination of sentinel node. Aspiration biopsy of lymph
nodes used in the past proved of little value.

CONSERVATIVE TREATMENT

Ointments and creams - cure of coexisting infection, inhibition
of epithelial proliferation, improvement of metabolic status of
subepithelial stratum: Aldara. It activates cytokines: interfer-
on o, interleukins, tumor necrosis factor (TNF). It stimulates
mechanisms of nonspecific cell-mediated immunity but lacks
direct antiviral activity. Aldara is indicated in:

* genital warts;

* superficial basal cell carcinoma;

e solar (actinic) keratosis.

5-FU (Efudex: available as cream 5% or solution 2% and 5%)
- inhibits DNA and RNA synthesis, which is particularly im-
portant in rapidly dividing cells. Efudex is indicated in:

* superficial basal cell carcinoma;

* solar keratosis;

* lack of studies for VIN.

PHOTODYNAMIC THERAPY (PDD)

Photosensitizer is a substance absorbing quantum of energy
transmitted in the form of light, passes into a state of excitation
and then return to their baseline state emitting a quantum of
energy, which initiates a cascade of events resulting in a photo-
toxic effect in altered epithelial cells.

SURGICAL TREATMENT

Damage of lesion (destructive methods):

e cryotherapy;

¢ CO, laser vaporization, electrocoagulation.
Excision of lesion:

* excision using a narrow-cutting laser;

* Jocal excision of lesion;

e partial vulvectomy;

e simple vulvectomy.
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