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Streszczenie Wewnatrznablonkowa neoplazja pochwy jest rzadkim, zwykle bezobjawowym stanem, wywolanym gléwnie infekcja
wirusami brodawczaka ludzkiego. Charakteryzuje si¢ obecnoscig zmian dysplastycznych w obrebie nablonka, z ktérych
moze si¢ rozwing¢ rak inwazyjny pochwy. Wewnatrznablonkowa neoplazja pochwy wystepuje najczesciej u kobiet po
50. roku zycia, w szczycie pochwy i jest wielomiejscowa. Zwykle jest rozpoznawana u pacjentek, ktére w przeszlosci zostaly
poddane histerektomii, zwlaszcza z powodu wewnatrznablonkowych zmian w obrebie szyjki macicy. Obecnie nie ma
jednolitych wytycznych, w jaki sposob nalezy prowadzi¢ chore z wewnatrznablonkowg neoplazja pochwy. Istniejg rézne
sposoby terapii, ktérych skutecznos¢ zalezy od wielu czynnikéw. Podjete leczenie powinno by¢ dostosowane indywidualnie
do kazdej pacjentki, zaakceptowane przez nig i przeprowadzone w doswiadczonym osrodku. Celem niniejszej publikacji byt
przeglad piémiennictwa na temat diagnostyki, leczenia, czgsto$ci wystepowania oraz ryzyka progresji wewnatrznablonkowej
neoplazji pochwy do raka inwazyjnego. Klinicysta powinien mie¢ $wiadomos¢, jaka skutecznoscia cechuja si¢ rézne opcje
leczenia, aby méc wybraé najbardziej odpowiednia metode i zastosowad ja w odpowiednim momencie. Autorzy przeszukali
baze danych PubMed do stycznia 2020 roku, uzywajac nastepujacych stéw kluczowych: srédnabtonkowa neoplazja
pochwy/ValN, dysplazja pochwy, testy DNA HPYV, cytologia, kolposkopia, histerektomia, leczenie, wirus brodawczaka
ludzkiego; dodatkowo przeszukali tez odno$niki do pobranych artykutéw.

Slowa kluczowe: wewnatrznablonkowa neoplazja pochwy, wirus brodawczaka ludzkiego, czesto$¢ wystepowania, leczenie

AbStraCt Vaginal intraepithelial neoplasia is a rare, usually asymptomatic condition mainly caused by human papillomavirus
infection. It is characterized by the presence of epithelial dysplasia, which may give rise to invasive vaginal cancer. Vaginal
intraepithelial neoplasia most often develops in women over 50 years of age, it usually occurs at the vaginal vault and is
multifocal. The condition is usually diagnosed in patients with a history of hysterectomy, especially due to intraepithelial
cervical lesions. There are currently no uniform guidelines to specify the management in patients with vaginal intraepithelial
neoplasia. There are various treatment options, the efficacy of which depends on multiple factors. Treatment should be
adjusted individually for each patient, accepted by the patient and implemented in an experienced center. The aim of this
paper was to review the literature on the diagnosis, treatment, incidence and the risk of progression of vaginal intraepithelial
neoplasia into invasive cancer. Clinicians should know the efficacy of different treatment options in order to be able to chose
the best treatment strategy and implement it at the right time. We searched through the PubMed database for papers
published up to January 2020 using the following keywords: vaginal intraepithelial neoplasia/ValN, vaginal dysplasia, HPV
DNA tests, cytology, colposcopy, hysterectomy, treatment, human papillomavirus. We additionally searched through links
to the downloaded articles.

Keywords: vaginal intraepithelial neoplasia, human papillomavirus, incidence, treatment
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WPROWADZENIE

ewngatrznablonkowa neoplazja to zesp6l zmian
Wmorfologicznych m.in. nablonka wielowar-

stwowego plaskiego, z ktorych moze si¢ rozwi-
na¢ inwazyjny rak ptaskonablonkowy. Moze wystepowa¢ na
szyjce macicy (wewnatrznablonkowa neoplazja szyjki ma-
cicy - cervical intraepithelial neoplasia, CIN), w pochwie
(wewnatrznablonkowa neoplazja pochwy - vaginal intra-
epithelial neoplasia, VaIN), w obrebie sromu (wewnatrzna-
btonkowa neoplazja sromu - vulvar intraepithelial neopla-
sia, VIN), a takze w innych lokalizacjach, takich jak okolica
odbytu (wewnatrznablonkowa neoplazja odbytu — anal in-
traepithelial neoplasia, AIN), penisa (wewnatrznabfonkowa
neoplazja penisa — penile intraepithelial neoplasia, PIN) czy
jamy ustnej’. Wewnatrznablonkowa neoplazja pochwy jest
zwykle bezobjawowym, rzadkim stanem przednowotworo-
wym, wywolanym infekcja niektorymi typami wirusa bro-
dawczaka ludzkiego (human papillomavirus, HPV). Zloka-
lizowana jest najczeéciej w szczycie pochwy, ma charakter
wieloogniskowy i stwierdza si¢ ja u kobiet w réznym wieku,
zwykle po 50. roku zycia®®. Czesto$¢ wystepowania VaIN
jest mniejsza od czestosci podobnych zmian wewnatrzna-
btonkowych wystepujacych na szyjce macicy oraz od zmian
w obrebie sromu®*”. Czesto$¢ VaIN jest w rzeczywisto-
$ci nieznana; szacuje sie, ze zapadalnos¢ na VaIN wynosi
0,2-2/100 000 kobiet/rok®. Wewngtrznabtonkowa neo-
plazja pochwy czesto wigze si¢ z obecnoscig innych typow
neoplazji wewnatrznablonkowych oraz zmian zlosliwych
dotyczacych ukladu rozrodczego kobiet - moze ona wyste-
powac rownolegle z nimi badz rozwing¢ si¢ po wezeéniej-
szym leczeniu tych zmian®®. W badaniu, ktére przepro-
wadzili Dodge i wsp., u 65% pacjentek z VaIN wystepowat
CIN, au 10% VIN®. W ostatnich latach dzieki powszech-
nym, czesciej wykonywanym badaniom przesiewowym (cy-
tologii i kolposkopii) VaIN stata sie stanem lepiej rozpo-
znawalnym®. VaIN najczeéciej pojawia sie u kobiet, ktére
w przeszloéci zostaly poddane histerektomii — zwlaszcza
z powodu wewnatrznabfonkowych zmian w obrebie szyjki
macicy®*?). Sredni czas rozwoju VaIN u kobiet, ktére mia-
ty w przesztoéci wykonang histerektomie, wynosi 13 lat®.

ETIOPATOGENEZA

Do rozwoju $rédnablonkowej neoplazji pochwy oraz inwa-
zyjnego raka pochwy czesto prowadzi przetrwala infekcja
HPV, wywotana wirusem brodawczaka ludzkiego wysokie-
go ryzyka (high-risk human papillomavirus, HR-HPV)U%,
czyli migdzy innymi genotypami HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 681). Przetrwata infekcja
HR-HPV prowadzi do rozwoju stanéw przednowotworo-
wych oraz nowotworéw szyjki macicy, odbytu, penisa, po-
chwy i sromu, a takze okolicy ustno-gardtowej, w tym jezy-
ka oraz migdatkow®.

Oprocz przetrwalej infekcji wirusowej genotypami HPV
o wysokim ryzyku udowodniono réwniez wplyw innych
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INTRODUCTION

aginal intraepithelial neoplasia is a set of morpho-
\ / logical lesions (e.g. in the stratified squamous ep-
ithelium), which may give rise to invasive squa-
mous cell carcinoma. It may involve the cervix (cervical
intraepithelial neoplasia, CIN), vagina (vaginal intraepi-
thelial neoplasia, VaIN), vulva (vulvar intraepithelial neo-
plasia, VIN) as well as other sites, such as the anal region
(anal intraepithelial neoplasia, AIN), the penis (penile in-
traepithelial neoplasia, PIN), or the oral cavity!". Vaginal
intraepithelial neoplasia is a rare, usually asymptomat-
ic precancerous condition caused by infection with some
types of human papillomavirus (HPV). It typically devel-
ops at the vaginal vault, is multifocal and found in women
of all ages, usually over 50 years of age®>®. The incidence
of ValN is lower compared to other similar intraepitheli-
al cervical or vulvar lesions>*”. Although the actual in-
cidence of VaIN is unknown, its estimated incidence is
0.2-2/100,000 women/year®. Vaginal intraepithelial neo-
plasia is often associated with the presence of other types of
gynecologic intraepithelial neoplasia and malignancies -
it may develop simultaneously or following treatment of
these lesions®-®). Dodge et al. showed that 65% and 10% of
ValN patients had CIN and VIN, respectively®. The com-
mon and more frequently performed screening (cytolo-
gy and colposcopy) increased the diagnostic rates of VaIN
in recent years®. VaIN usually develops in women with
a history of hysterectomy, especially due to intraepithelial
cervical lesions>**). The mean time elapsed between hys-
terectomy and ValN is 13 years(®.

ETIOPATHOGENESIS

Persistent HPV infection caused by high-risk human pap-
illomavirus (HR-HPV)U9, je. HPV types 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 and 68, often leads to VaIN®.
Persistent HR-HPV infection leads to precancerous condi-
tions as well as cervical, anal, penile, vaginal, vulvar, oro-
pharyngeal and tonsillar cancer®.

In addition to persistent HR-HPV infection, other fac-
tors, such as smoking tobacco, advanced age, low socio-
economic status, high number of sexual partners, ear-
ly age of sexual initiation, exposure to diethylstilbestrol
(DES), immunosuppression, positive HIV (human im-
munodeficiency virus) status, history of pelvic radiation
therapy or hysterectomy, have also been shown to con-
tribute to VaIN®>10-14),

A history of intraepithelial cervical lesions or HPV-asso-
ciated invasive cervical cancer is an important risk fac-
tor for VaING7!V. Hysterectomy, especially for CIN,
is an important risk factor for secondary VaIN!'?. The inci-
dence of VaIN in women after hysterectomy due to CIN is
0.9-6.8%%. VaIN developed in 15% of patients after hyster-
ectomy due to invasive cervical cancer or high-grade CIN,
with most lesions located at the vaginal vault®.
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czynnikéw na rozwoj ValN, takich jak: palenie tytoniu,
starszy wiek, niski status socjoekonomiczny, duza liczba
partneréw seksualnych, wezesny wiek inicjacji seksualnej,
ekspozycja na dietylostilbestrol (DES), immunosupresja,
nosicielstwo wirusa HIV (human immunodeficiency virus —
ludzki wirus niedoboru odpornosci), stan po radioterapii
miednicy mniejszej, stan po histerektomii®>1°-1%.

Waznym czynnikiem ryzyka rozwoju VaIN jest wystepo-
wanie w historii choroby pacjentki zmian wewnatrzna-
btonkowych szyjki macicy czy tez inwazyjnego raka szyjki
macicy, spowodowanego przez infekcje HPVG”!), Histerek-
tomia, zwlaszcza wykonana z powodu CIN, stanowi zna-
czacy czynnik ryzyka rozwoju wtérnego VaINU?. Czestoéé
ValN u kobiet, ktdre przebyly histerektomie z powodu CIN,
wynosi 0,9-6,8%"%, a w przypadku pacjentek po histerek-
tomii z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy badz CIN
duzego stopnia do rozwoju VaIN doszlo u 15% pacjentek,
a zmiany byly zlokalizowane gléwnie w szczycie pochwy®.

DIAGNOSTYKA
Cytologia

Badanie cytologicznie niewatpliwie jest jednym z najcen-
niejszych badan diagnostycznych w ginekologii. Kiedy
w 1917 roku Jeorjos Papanicolaou opublikowal w ,, Ame-
rican Journal of Anatomy” wyniki trzyletnich badan roz-
mazéw pochodzacych ze $cian pochwy zwierzat, nie
zdawal sobie sprawy, ze dokonat odkrycia, ktére w przy-
sztosci uratuje zycie wielu kobietom. W 1925 roku za-
czal prowadzi¢ badania na materiale pobranym od pa-
cjentek, niestety brak zainteresowania wynikami jego
trzyletnich badan sklonit go do rezygnacji z kontynuacji
projektu na kilka lat. Dopiero w 1941 roku badanie cytolo-
giczne zostalo przyjete i uznane za metode diagnostyczng*®.
Cytologia stala si¢ standardowym testem przesiewo-
wym stosowanym do wykrywania raka szyjki macicy
i zmian przednowotworowych. W celu usystematyzowa-
nia nazewnictwa w 1988 roku do oceny rozmazéw wpro-
wadzono klasyfikacje obrazow cytologicznych - system
Bethesda®.

W ValN - podobnie jak w przypadku innych nowotworéw
dolnych drég plciowych - stosuje si¢ podzial na trzy stop-
nie: VaIN1 reprezentuje przejsciow infekcje wirusem HPV,
a VAIN2/3 stanowig realne zmiany przedrakowe. W celu
zmniejszenia rozbieznoéci miedzy réznymi opracowania-
mi w 2012 roku wprowadzono nowa terminologie dla no-
wotworéw okolicy odbytniczo-genitalnej (lower anogenital
squamous terminology, LAST). Przej$ciowe zmiany wiruso-
we w pochwie (VaIN1; low-grade VaIN, LG-ValN) zostaly
okreslone jako wewnatrznabtonkowe zmiany o niskim stop-
niu zlosliwosci (low-grade squamous intraepithelial lesion,
LSIL - wewnatrznablonkowa neoplazja malego stopnia),
zmiany przedrakowe (VaIN2/3; high-grade VaIN, HG-ValIN)
zostaly za$ nazwane wewnatrznablonkowymi zmianami po-
chwy o wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade squamous
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DIAGNOSIS
Cytology

Undoubtedly, cytology is one of the most valuable diag-
nostic tools in gynecology. When Georgios Papanikolaou
published the results of his 3-year animal study investigat-
ing vaginal wall smears in the “American Journal of Anat-
omy” in 1917, he did not realize that he made a discovery
that would save the lives of many women. He continued
his research using samples from women in 1925; howev-
er, he abandoned the project for several years due to the
lack of interest in his previous 3-year research. It was not
until 1941 that cytology was accepted and considered as
a diagnostic method®). Cytology has become a standard
screening test for detecting cervical cancer and precancer-
ous lesions. In 1988, Bethesda classification system for cy-
tological smear diagnosis was introduced to systematize
the nomenclature®.

As in the case of other gynecologic malignancies, three
categories have been distinguished for VaIN: VaIN1 rep-
resents a transient HPV infection, while VAIN2/3 cor-
respond to true precancerous lesions. The lower ano-
genital squamous terminology (LAST) was introduced
in 2012 to unify the nomenclature for neoplastic lesions
of the anogenital region. Transient viral vaginal lesions
(VaINT1; low-grade VaIN, LG-VaIN) are defined as low-
grade squamous intraepithelial lesions (LSIL), precan-
cerous lesions (VaIN2/3; high-grade VaIN, HG-VaIN)
are referred to as high-grade squamous intraepithelial
lesions (HSIL)"7.

Most cases of VaIN3/HSIL are preceded by abnormal cy-
tology findings, with ASC-H (atypical squamous cells -
cannot exclude HSIL) being three times more common
in this case than ASC-US (atypical squamous cells of
undetermined significance). ASC-US/LSIL does not ex-
clude HG-ValIN, VaIN2 (HSIL) in particular. Although
ASC-H/HSIL was more common in women after hys-
terectomy, no significant difference was found between
ASC-H/HSIL and ASC-US/LSIL in the subgroup of pa-
tients who underwent hysterectomy due to mild condi-
tions or HPV-unrelated cancer (ovarian, endometrial
cancer)!®. ASC-US in vaginal cytology is a non-specific
and inconclusive finding. LSIL indicates mild HPV infec-
tion. ASC-US and LSIL require more precise monitoring,
strict follow-up and colposcopy. Colposcopy-guided bi-
opsy should be performed after a year if cytology is still
abnormal or immediately if the patients are HR-HPV-
positive (HPV 16 or 18 in particular). After obtaining
two normal results, the patients may be re-included in
the general population screening group. In the case of
HSIL, histopathological diagnosis should be performed
immediately. In the case of normal colposcopy, but HSIL
in cytology, both cytology and colposcopy should be
repeated within 6-12 months. Although there are no
guidelines on screening in patients after hysterectomy
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inraepithelial lesion, HSIL — wewnatrznablonkowa neopla-
zja duzego stopnia)"”.

Wigkszo$¢ wynikow VaIN3/HSIL jest poprzedzona nie-
prawidlowo$ciami w cytologii, wynik cytologii ASC-H
(atypical squamous cells — cannot exclude HSIL - niepra-
widlowe komoérki nablonka wielowarstwowego plaskie-
go, nie mozna wykluczy¢ zmian duzego stopnia) wystepu-
je w tym wypadku trzy razy czgsciej od wyniku cytologii
ASC-US (atypical squamous cells of undetermined signifi-
cance — nieprawidlowe komdrki nabtonka ptaskiego o nie-
okreslonym znaczeniu). Wynik cytologii ASC-US/LSIL nie
wyklucza HG-VaIN - szczegdlnie VaIN2 (HSIL). W gru-
pie kobiet, ktére w przeszlosci byly poddane histerekto-
mii, wyniki ASC-H/HSIL byly czestsze, jednak w podgru-
pie kobiet, u ktorych wykonano histerektomie z powodu
tagodnych schorzen lub nowotworéw niezwigzanych
z HPV (rak jajnika, rak endometrium), réznica miedzy
ASC-H/HSIL a ASC-US/LSIL nie byta tak wyrazna®®.
Wynik ASC-US w cytologii pochwy jest wynikiem nie-
swoistym i niejednoznacznym. Wynik LSIL wskazu-
je na tagodne zakazenie HPV. ASC-US i LSIL wyma-
gaja dokladniejszego monitorowania, $cistej kontroli,
wykonania kolposkopii. Biopsje pod kontrola kolpo-
skopii nalezy wykona¢ po roku, jeéli wynik cytolo-
gii jest nadal nieprawidlowy, lub od razu, gdy pacjent-
ki s3 HR-HPV-dodatnie (szczegdélnie HPV 16 lub 18).
Po uzyskaniu dwoch prawidtowych wynikow pacjentki
moga ponownie zosta¢ wlaczone do grupy objetej popu-
lacyjnymi badaniami przesiewowymi. W przypadku HSIL
nalezy od razu wykona¢ diagnostyke histopatologiczna.
Jesli kolposkopia jest prawidtowa, a w cytologii uzyska-
no wynik HSIL, nalezy powtorzy¢ cytologie i kolposkopie
w ciggu 6-12 miesiecy. Nie ma wytycznych dotyczacych
badan przesiewowych pacjentek po histerektomii z wyni-
kami AGC (atypical glandular cells — nieprawidlowe ko-
morki nablonka gruczotowego) i ASC-H, wydaje sie jed-
nak, ze nalezy je prowadzi¢ jak pacjentki z wynikiem
HSILU9. U pacjentek po histerektomii z powodu CIN
rozpoznanie VaIN nalezy podejrzewaé po nieprawidto-
wym wyniku cytologii. Badanie cytologiczne u pacjen-
tek po histerektomii nalezy wykonywa¢ co roku przez
co najmniej 4-10 lat"?. U pacjentek z VaIN1/LSIL zale-
ca sie wykonywanie cytologii co 6 miesi¢cy przez 2 lata.
Po dwuletniej negatywnej kontroli cytologie mozna wyko-
nywac co 3 lata, natomiast jesli podczas obserwacji zmia-
ny sie utrzymuja, nalezy wdrozy¢ leczenie. U pacjentek
leczonych z powodu HSIL (VaIN2/3) zaleca si¢ wykonywanie
cytologii co 6 miesiecy przez co najmniej 2 lata, a nastgpnie
co roku przez 5 lub 10 lat"”. W przypadku pacjentek po cal-
kowitej histerektomii z powodu tagodnych schorzen uktadu
rozrodczego uznaje sig, ze badania kontrolne sg zbedne™®.
Kontrolne badania cytologiczne powinny by¢ wykonywa-
ne przez co najmniej 20 lat po leczeniu zmian wewnatrz-
nablonkowych w obrebie uktadu rozrodczego, takich jak
CIN2, CIN3, AIS (adenocarcinoma in situ — gruczolakorak
in situ)?0,
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with AGC (atypical glandular cells) and ASC-H diagno-
sis, it seems that they should be treated the same way
as HSIL patients"?). Patients after hysterectomy due to
CIN should be suspected of VaIN after abnormal cytol-
ogy. Patients after hysterectomy should undergo cytolo-
gy every year for at least 4-10 years"?. In the case of pa-
tients with VaIN1/LSIL, cytology should be performed
every 6 months for 2 years. After two years of negative
follow-up screening, cytology may be performed every
3 years, but if the lesions persist during the follow-up pe-
riod, treatment should be implemented. Patients treat-
ed for HSIL (VaIN2/3) should undergo cytology every
6 months for at least 2 years, and then every year for 5 to
10 years!'”. No follow-up is needed in patients after total
hysterectomy due to benign conditions of the reproduc-
tive tract"?. Follow-up cytology should be performed for
at least 20 years after the treatment of intraepithelial gy-
necologic lesions, such as CIN2, CIN3, and AIS (adeno-
carcinoma in situ)?0.

Vaginoscopy and histopathology

Cytology is complemented by diagnostic colposcopy, which
is used for the assessment of vaginal cervix, vagina and vul-
va. Vaginal colposcopy (vaginoscopy) is more difficult to
perform compared to cervical colposcopy due to vaginal
unevenness, larger surface area and more difficult access!'.
In the case of abnormal cytology, the diagnosis should be
extended to include precise colposcopic assessment of vag-
inal walls with the biopsy of suspicious lesions®". Khan
et al. suggested that colposcopy with histological assessment
should be performed in all women with HSIL, ASC-H or
AGC vaginal cytology as well as women with HR-HPV in-
fection persisting for >1 year or with ASC-US/LSIL persist-
ing for >1 year".

According to some researchers, vaginal lesions do not de-
velop after hysterectomy, but are already present before
surgical treatment; therefore, it is recommended that col-
poscopy and biopsy of the vaginal vault should be per-
formed in all patients with a history of CIN (presently or
port-treatment), high-grade lesions (CIN3) in particular, as
well as patients aged 250 years to exclude VaIN"®, Studies
assessing the role of colposcopy in the diagnosis of VaIN
are sparse in the literature and they show no clear corre-
lation between colposcopic and histopathological findings
for ValN. In the case of large or multifocal lesions, differ-
ent grades of VaIN may be diagnosed; therefore, it is im-
portant to carefully examine the entire vagina and collect
biopsy specimens from sites with suspicious colposcop-
ic appearance, especially within the first 4 years after hy-
sterectomy!?.

Tests to detect HR-HPV

The role of HPV tests in the diagnosis and monitor-
ing of VaIN is not fully established. Currently, there
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Waginoskopia i badania histopatologiczne

Metoda uzupelniajaca badanie cytologiczne jest diagno-
styka kolposkopowa, stuzgca do oceny pochwowej czesci
szyjki macicy, pochwy i sromu. Kolposkopia pochwy (wa-
ginoskopia) jest trudniejsza do przeprowadzenia w po-
réwnaniu z kolposkopia szyjki macicy, ze wzgledu na nie-
réwnosci pochwy, wigkszg powierzchnie oraz trudniejszy
dostep"?. Jesli wynik cytologii jest nieprawidtowy, nalezy
poszerzy¢ diagnostyke o dokladng ocene kolposkopowa
$cian pochwy z biopsja podejrzanych zmian®). Khan i wsp.
proponuja, aby u wszystkich kobiet z cytologia pochwo-
wa HSIL, ASC-H lub AGC oraz u kobiet z zakazeniem
HR-HPV przetrwalym przez =1 rok lub z ASC-US/LSIL
przetrwatym >1 rok wykona¢ kolposkopie z weryfikacja
histopatologiczng®.

Niektorzy badacze twierdzg, ze zmiany w obrebie pochwy
nie rozwijaja si¢ po histerektomii, lecz byly obecne juz
przed zastosowaniem leczenia chirurgicznego, dlatego za-
leca sie, aby u wszystkich pacjentek ze zmianami CIN w wy-
wiadzie (aktualnymi lub po leczeniu) - zwlaszcza jesli sg to
zmiany wysokiego stopnia (CIN3) - oraz u pacjentek, kto-
re sg w wieku >50 lat, wykonywa¢ kolposkopie oraz biop-
sje szczytu pochwy w celu wykluczenia VaIN®®. W literatu-
rze dostepnych jest niewiele badan oceniajacych znaczenie
kolposkopii w diagnostyce zmian typu ValN i nie wykazuja
one wyraznej korelacji miedzy wynikiem kolposkopii a wy-
nikiem histopatologicznym VaIN. W przypadku obecnosci
duzych lub wieloogniskowych zmian moga wystepowac
rézne stopnie ValN, dlatego wazne jest dokladne badanie
calej pochwy z pobraniem biopsji z miejsc o podejrzanym
wzorze kolposkopowym, szczegdlnie w ciagu pierwszych
4 lat po histerektomii'®.

Testy wykrywajace HR-HPV

Rola testow HPV w diagnostyce oraz monitorowaniu VaIN
nie jest do konca ustalona. Nie ma obecnie zatwierdzo-
nego przez Food and Drug Administration (FDA) testu
HR-HPV do zastosowania w badaniach przesiewowych
w kierunku raka pochwy lub jego prekursoréw. Dodatni
wynik dla HR-HPV stwierdzono w 99-100% LSIL/VaIN1,
w 90-96% HSIL/VaIN2/3, oraz w 64-75% inwazyjnych
rakéw pochwy®. Testy wykrywajace HR-HPV sg wykorzy-
stywane do monitorowania pacjentek z HG-VaIN/HSIL z nie-
prawidtowymi wynikami cytologii typu ASC-US, jednak pa-
cjentki te wymagaja jeszcze doktadniejszego monitorowania.
Jesli VaIN jest HR-HPV-dodatni, istnieje duze prawdopodo-
bienstwo nawrotu oraz progresji. Testy HPV maja silng ujem-
na warto$¢ predykceyjna: jezeli pacjenci kontrolowani przez
6 miesiecy uzyskuja ujemny wynik, ryzyko wystapienia oraz
nawrotu zmian wewnatrznabtonkowych jest niewielkie®?.

Neoplazja wewnatrznablonkowa pochwy jest stanem
rzadkim; aktualnie nie ma wytycznych dotyczacych ba-
dan przesiewowych populacji ogdlnej. Badacze re-
komendujg badania przesiewowe w kierunku zmian
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is no Food and Drug Administration (FDA)-approved
HR-HPV test for vaginal cancer or its precursors.
Positive HR-HPV status was found in 99-100% of
LSIL/VaIN1, 90-96% of HSIL/VaIN2/3, and 64-75% of in-
vasive vaginal cancers!'®. HR-HPV tests are used to monitor
HG-VaIN/HSIL patients with abnormal cytology (ASC-US);
however, more careful monitoring is needed in this group.
HR-HPV-positive VaIN indicates high risk of recurrence
and progression. HPV tests have a strong negative pre-
dictive value: negative 6-month follow-up indicates
a low risk of development or recurrence of intraepithelial
lesions®?.

Vaginal intraepithelial neoplasia is rare, and there are cur-
rently no screening guidelines for the general population.
Researchers recommend screening for intraepithelial vag-
inal lesions in women after hysterectomy due to cervical
cancer or other gynecologic malignancies®??.

INCIDENCE

The number of detected VaIN cases has increased signif-
icantly over the past decade due to wide availability of
screening®. Tab. 1 shows the incidence of VaIN in the vag-
inal vault in patients after hysterectomy for various indica-
tions. Tab. 2 shows the incidence of abnormal vaginal vault
cytology findings in VaIN patients after hysterectomy for
various indications.

THE RISK OF PROGRESSION
TO VAGINAL CANCER

The available studies indicate different rates of progres-
sion of vaginal intraepithelial dysplasia to invasive vagi-
nal cancer, which range between 0% and up to 12% in the
case of high-grade VIN. The rates of progression of VaIN
to invasive vaginal cancer are lower compared to cervical
lesions®+¢%12 Although ValN is characterized by a high
risk of post-treatment recurrence, the risk of progression
to invasive cancer is still lowV (Tab. 3).

TREATMENT

The treatment of VaIN often poses a difficult clinical
problem. There are currently no uniform guidelines on
the management in patients with vaginal intraepitheli-
al neoplasia. There are two different types of treatment
of ValN, which may be classified into four main groups:
conservative treatment, pharmacotherapy, destructive
techniques and surgery®"'?. The efficacy of the meth-
ods used is varied and depends on multiple factors, such
as age, menopausal status, the presence of HR-HPV,
post-hysterectomy status, intraepithelial dysplasia or
cervical/vulvar cancer, ValN location, and multiplicity
of lesions®!V. Radical surgery involving partial or total
vaginectomy would be the most beneficial treatment op-
tion; however, the surgery is difficult as well as involves
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Badanie Zmiany fagodne CN Rak szyjki macicy Inne przyczyny
Study Mild lesions Cervical cancer Other
Piscitelli et al. (1995)2" 13% - - -
Kalogirou et al. (1997)® - - 5-10% -
Lin et al. (2005)% 14% 47% (CIN3) 39% -
Schockaert et al. (2008) - 0,9-6,8% - -
(IS (carcinoma in situ — rak
przedinwazyjny) — 26,5%
CIN1-5,8%
Leiomyoma — 7,4% CIN2-13,2%
. Polip endometrialny — 4,4% (N3 -17,7%
@27) ” ’ _
Kim etal. (2009) Leiomyoma — 7.4% (IS (carcinoma in situ — preinvasive 25%
Endometrial polyp — 4.4% cancer) — 26.5%
(N7 —-5.8%
(N2 - 13.2%
(N3 —17.7%
Zeligs et al. (2013)™ - 39% - -
Krwotok miesiaczkowy — 27%
Endometrioza — 14%
B6l w miednicy — 12%
© _
Gunderson etal. (2013) Menstrual hemorrhage — 27% 28% 18%
Endometriosis — 14%
Pelvic pain — 12%
Heetal. (2015)® - 15% -
Rak trzonu macicy — 11,3%
Rak jajnika — 2,3%
(18 )
Sopracordevole et al. (2015) 15,9% 70,5% Endometrial cancer— 11.3%
Ovarian cancer — 2.3%
5% — rak trzonu macicy
. 43% 29% —inne
(28) —
Hodeib etal. (2016) 10% (CIN1,2,3,019) 5% — endometrial cancer
29% — other
. Rak trzonu macicy - 7,4%
G g
Kim et al. (2018) 48,4% 20,1% 20,5% Endometrial cancer — 7.4%
2,4% - rak trzonu macicy
1,2% — rak jajowodu
1,2% — rak jajnika
8,4% — migsniak
) _ !
Cong etal. (2018) 56,6% 30,1% 2 4% — endometrial cancer
1.29% — fallopian tube cancer
1.2% — ovarian cancer
8.4% — myoma

Tab. 1. Czestos¢ wystgpowania zmian typu VaIN w zaleznosci od wskazania do histerektomii
Tab. 1. The incidence of VaIN by hysterectomy indication

Badanie
Study

Nieprawidtowy wynik cytologii
Abnormal cytology

Kalogirou et al. (1997)%

42% (ASC-US)

Bansal etal. (2011)®

45,6% (85% ASC-US, 11,2% LSIL, 3% ASC-H, 1% HSIL)

Frega etal. (2013)1

83,3%

Cong et al. (2018)®

69,7% (20,3% ASC-US, 30,4% LSIL, 5,1% ASC-H, 13,9% HSIL)

Tab. 2. Czestos¢ nieprawidtowych wynikéw cytologii u kobiet z rozpoznaniem ValN po histerektomii wykonanej z réznych przyczyn
Tab. 2. The incidence of abnormal cytology in women diagnosed with ValN after hysterectomy for various indications
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wewnatrznablonkowych pochwy u kobiet, ktére przeszty
histerektomie z powodu raka szyjki macicy lub innych ra-
kéw uktadu rozrodczego@.

CZESTOSC

W ciggu ostatniej dekady z powodu duzego rozpowszech-
nienia badan przesiewowych znaczaco wzrosta liczba wy-
krywanych przypadkéw VaIN®». W tab. 1 przedstawiono
czestos¢ wystepowania VaIN w sklepieniu pochwy u pa-
cjentek po usunieciu macicy z réznych wskazan. W tab. 2
przedstawiono czesto$¢ nieprawidtowych wynikéw cytolo-
gii ze sklepient pochwy u kobiet z VaIN po histerektomii wy-
konanej z réznych wskazan.

RYZYKO PROGRESJI DO RAKA POCHWY

Dostepne badania wykazujg rézny stopien progresji we-
wnatrznablonkowej dysplazji pochwy do inwazyjnego raka
pochwy, ktéry w roznych pracach waha sie od 0% do na-
wet 12% w przypadku neoplazji wewngtrznablonkowej po-
chwy duzego stopnia. Wspolczynnik przeksztatcenia VaIN
w raka inwazyjnego pochwy jest nizszy niz w przypadku
zmian dotyczacych szyjki macicy®*¢#!2. VaIN cechuje si¢
duzym prawdopodobienstwem nawrotu po leczeniu, jed-
nak ryzyko progresji do raka inwazyjnego jest wciaz raczej
niskieV (tab. 3).

LECZENIE

Leczenie VaIN niejednokrotnie stanowi bardzo trudny
problem kliniczny. Obecnie brak jest jednolitych wytycz-
nych, w jaki sposob nalezy prowadzi¢ pacjentki z we-
wnatrznablonkowa neoplazja pochwy. Dostepne sg roz-
ne sposoby leczenia VaIN, ktore mozna sklasyfikowa¢
w cztery gtowne grupy: leczenie zachowawecze, lecze-
nie farmakologiczne, metody destrukcyjne oraz lecze-
nie operacyjne"'). Skuteczno$¢ uzywanych metod jest
zrdznicowana i zalezy od wielu czynnikdw, takich jak:
wiek, status menopauzalny, obecno$¢ HR-HPV, stan po
histerektomii, wewnatrznablonkowa dysplazja lub rak
szyjki macicy albo sromu, lokalizacja VaIN, mnogo$¢
zmian®'). Najkorzystniejsza opcja bytoby zastosowanie
radykalnego leczenia operacyjnego, polegajacego na czeg-
$ciowym lub catkowitym wycieciu pochwy, jest to jed-
nak zabieg trudny i obarczony duzym ryzykiem powi-
ktan oraz wiazacy si¢ ze znacznym pogorszeniem jakosci
zycia pacjentek®?. U chorych po operacji usuniecia ma-
cicy leczenie wewnatrznabtonkowych zmian w obrebie
pochwy stanowi niezwykle trudne wyzwanie ze wzgledu
na anatomiczng bliskos¢ pecherza moczowego, jelit oraz
wczesniejsze interwencje chirurgiczne w obrebie drog
rodnych. Zastosowane leczenie powinno by¢ dostoso-
wane indywidualnie do chorej, zaakceptowane przez nig
oraz przeprowadzone w referencyjnym, do$wiadczonym
o$rodku™.
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Progresja ValN do raka
Badanie inwazyjnego pochwy
Study Progression of ValN
to invasive vaginal cancer
Ahoetal. (1991)% 9%
Sillman et al. (1997)? 5%
Dodge etal. (2001)® 2%
Massad (2008)¢% 0%
Soetal. (2009)" 0%
Terzakis et al. (2010)¢" 0%
Zeligs etal. (2013)) 0%
Gunderson etal. (2013)© 4%
He etal. (2015)® 2%
Hodeib et al. (2016)@® 12%
Kim etal. (2018)" 3,2%
Bogani et al. (2018)¢? 3,4%
Field et al. (2020)% 1,3%

Tab. 3. Czestos¢ progresji VaIN do raka pochwy
Tab. 3. The incidence of progression of VaIN to vaginal cancer

a high risk of complications and significant reduction in
the quality of life". The treatment of intraepithelial vag-
inal lesions poses a particular challenge in post-hyster-
ectomy patients due to the short anatomical distance to
the urinary bladder, bowels and previous gynecological
surgical interventions. The treatment should be adjusted
individually for each patient, accepted by the patient and
implemented in an experienced center?.

Conservative management (follow-up)

It is not generally recommended to treat LSIL/VaIN1 lesions
since these are benign lesions indicating HPV infection and
they have high spontaneous regression rates. Older studies
reported resolution of vaginal intraepithelial lesions in 90%
of screened women®?. More recent studies are less optimistic:
Zhang et al. showed that intraepithelial lesions resolved spon-
taneously in 62% of women®", while Kim et al. reported re-
gression in only 48.8% of womenV. In their most recent
study, Field et al. found that the efficacy of conservative LSIL
treatment was 97%, but 50% of conservatively-treated HSIL
cases required active therapy®?. Follow-up may be a good
solution, especially in younger patients; however, only under
the condition of close monitoring and good cooperation with
the patient. The management in HSIL/VaIN2/3 patients re-
mains a dilemma®’?. The p16 immunostaining proves helpful
in deciding which VaIN patients should be treated — negative
staining allows for conservative management, while positive
results indicate the need for active treatment"”. Bertoli et al.
estimated that p16 overexpression and the presence of HPV
were found in 85.2% of intraepithelial vaginal lesions and in
66.7% of vaginal squamous cell carcinomas. The authors also
reported higher p16 overexpression in HPV-positive vaginal
squamous cell carcinomas compared to HPV-negative ones
(89.9% vs. 38.9%)Y. All patients with HSIL/VaIN2/VaIN3
lesions require treatment?).

DOI: 10.15557/(€60.2019.0015

129



130

Hanna Wisniewska, Aneta Cymbaluk-Ptoska, Paula Garquliniska, Radostaw Skibko, Sebastian Kwiatkowski, Zbigniew Kojs, Anita Chudecka-Gtaz

Postepowanie zachowawcze (obserwacja)

Zwykle nie zaleca si¢ leczenia zmian LSIL/VaIN1, gdyz s3 to
zmiany tagodne, informuja o infekcji HPV i cechuja sie wy-
sokim wskaznikiem spontanicznej regresji. W starszych ba-
daniach donoszono, ze zmiany wewngtrznablonkowe w po-
chwie ustepowaty u 90% badanych kobiet®”. Nowsze badania
nie zawieraja tak optymistycznych danych: Zhang i wsp. wska-
zuja, ze zmiany wewnatrznablonkowe wycofaly sie¢ u 62% ba-
danych kobiet®", natomiast Kim i wsp. informujg, ze do re-
gresji zmian doszto jedynie u 48,8% kobiet®". W najnowszym
badaniu Field i wsp. stwierdzajg, ze zachowawcze prowadze-
nie pacjentek z LSIL cechuje si¢ 97-procentowq skutecznoscia,
natomiast 50% przypadkow HSIL leczonych zachowawczo
wymagalo wdrozenia aktywnej terapii®. Obserwacja moze
by¢ dobrym wyborem - szczegdlnie w przypadku miodszych
pacjentek, jednak pod warunkiem $cistego monitorowania
oraz dobrej wspolpracy z pacjentka. Prowadzenie pacjentek
z HSIL/VaIN2/3 pozostaje dylematem!?. W rozstrzygnie-
ciu, u ktérych pacjentek nalezy leczy¢ VaIN, pomocne oka-
zuje si¢ barwienie immunologiczne p16 - jego negatywny
wynik pozwala na zachowawcze prowadzenie pacjentki, na-
tomiast wynik pozytywny informuje, ze powinno si¢ wdrozy¢
leczenie™. Bertoli i wsp. szacuja, ze nadekspresja p16 i obec-
nos¢ HPV wystepowaly w 85,2% wewnatrznablonkowych
zmian w pochwie i w 66,7% przypadkdow raka plaskonabton-
kowego pochwy. Stwierdzaja réwniez, ze nadekspresja p16 jest
wyzsza w rakach plaskonablonkowych pochwy HPV-dodat-
nich w poréwnaniu z rakami ptaskonabtonkowymi pochwy
HPV-ujemnymi (89,9% vs 38,9%)?*. Pacjentki ze zmianami typu
HSIL/VaIN2/VaIN3 nalezy leczy¢ w kazdym przypadku™.

Leczenie farmakologiczne

Jedna z metod stosowanych w leczeniu ValN jest sto-
sowanie lekéw takich jak imikwimod®*, 5-fluoroura-
cyl (5-FU), kwas trichlorooctowy (trichloroacetic acid,
TCA) czy estrogeny dopochwowe®**). Imikwimod jest
lekiem uzywanym w leczeniu ktykcin oraz nowotwo-
réw uktadu rozrodczego zwigzanych z infekcjg HPV©®),
Dotychczasowe badania na temat leczenia imikwimo-
dem zmian wewnatrznablonkowych w obrebie szyj-
ki macicy, pochwy i sromu wskazujg na dobre efekty
terapii®****). Haidopoulos i wsp. uzyskali regresje zmian
u 57% pacjentek z HG-VaIN/VaIN2/3/HSIL leczonych
5-procentowym imikwimodem podawanym dopochwowo
podczas kolposkopii®. Lin i wsp. stosowali 250 mg 5-pro-
centowego imikwimodu dopochwowo (na okolice skle-
pienia pochwy) co 2 dni lub co najmniej 2 razy tygodnio-
wo w warunkach ambulatoryjnych - minimum 12 dawek.
Pacjentki obserwowano przez co najmniej 6 miesigcy.
W grupie pacjentek z VaIN1, VaIN2, VaIN3 (LSIL oraz HSIL)
regresje zmian uzyskano u 46,1%. Grupe te podzielono na
dwie podgrupy: VaIN1/LSIL oraz VaIN2/3/HSIL. W gru-
pie pacjentek z wyzszym stopniem neoplazji wewnatrz-
nablonkowej w poréwnaniu z grupa pacjentek z nizszym
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Pharmacotherapy

Therapy with imiquimod®¥, 5-fluorouracil (5-FU), tri-
chloroacetic acid (TCA), and intravaginal estrogens is
one of the methods used in the treatment of VaIN®3%,
Imiquimod is a drug used for the treatment of genital
condylomas associated with HPV infection®®. Research
to date on the treatment of cervical, vaginal and vulvar
intraepithelial lesions with imiquimod indicates good
treatment outcomes®***3). Haidopoulos et al. achieved
remission in 57% of HG-VaIN/VaIN2/3/HSIL patients
treated with 5% imiquimod administered intravaginal-
ly during colposcopy®®. Lin et al. used 5% intravaginal
imiquimod at a dose of 250 mg (in the region of vaginal
vault) at 2-day intervals or at least twice a week in an out-
patient setting (at least 12 doses). The patients were un-
der follow-up for at least 6 months. Regression of lesions
was achieved in 46.1% of patients with VaIN1, VaIN2,
VaIN3 (LSIL and HSIL). The group was divided into
two subgroups: VaIN1/LSIL and VaIN2/3/HSIL. High-
er rates of lesion regression were observed in the group
of patients with a higher grade of intraepithelial neopla-
sia compared to patients with lower-grade intraepithelial
neoplasia, i.e. 66.6% and 35%, respectively®®. Buck et al.
used 5% imiquimod intravaginal cream at a dose of
250 mg at weekly intervals for 3 weeks in ValIN patients
(LSIL, HSIL) (the first 4 patients enrolled in the study
received imiquimod twice weekly). Regression of lesions
was achieved in 86% of women®”. Histological regres-
sion of lesions occurred in 80% of imiquimod-treated
patients described by Tainio et al. Women received 14
doses of imiquimod in the form of vaginal suppositories
for 8 weeks: 12.5 mg of imiquimod per week for the first
2 weeks of therapy, followed by 12.5 mg twice a week at
3-4 day intervals for the following 6 weeks®®. Imiqui-
mod seems a promising and safe treatment option for
patients with HG-VaIN/HSIL, is likely to cause less ad-
verse effects than other methods, and shows similar effi-
cacy to that of vaporization®®. Although the use of 5-FU
in the treatment of multifocal lesions and recurrent VaIN
is considered a good method, the compound acts super-
ficially, with frequent recurrences after treatment®. Kim
et al. mainly used 5-FU cream in their study; regression
of lesions occurred in 46.2% of VaIN1/LSIL patients,
50% of VaIN2/HSIL patients and none of VaIN3/HSIL
patientsV). Trichloroacetic acid (TCA) is a keratolytic
agent with proven efficacy in the treatment of HPV-in-
duced lesions“?). There are study reports on VaIN reso-
lution in 71.4% of patients treated with intravaginal 50%
TCA applied once a week for 1-4 weeks. Follow-up at
3-month intervals was continued for a year post-treat-
ment in all patients®®. Rhodes et al. used various treat-
ment procedures: estrogens, 5-FU, CO, laser vaporiza-
tion, wide lesion excision, loop electrosurgical excision
procedure (LEEP) or vaginectomy. The use of intravag-
inal estrogens alone showed high efficacy in HG-VaIN/
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stopniem neoplazji wewnatrznablonkowej zaobserwowa-
no wyzszy odsetek regresji zmian - odpowiednio 66,6%
i 35%%. Buck i wsp. aplikowali pacjentkom z VaIN (LSIL,
HSIL) przez 3 tygodnie co tydzien dopochwowo 250 mg
5-procentowego kremu z imikwimodem (4 pierwszym wlg-
czonym do badania pacjentkom imikwimod aplikowano
2 razy tygodniowo). U 86% kobiet uzyskano regre-
sje zmian po leczeniu®). W grupie pacjentek leczonych
imikwimodem, ktére opisali Tainio i wsp., u 80% do-
szlo do histologicznej regresji zmian. Kobiety otrzy-
mywaly 14 dawek imikwimodu w postaci czopkéw
dopochwowych przez okres 8 tygodni: 12,5 mg imi-
kwimodu na tydzien w ciggu pierwszych 2 tygodni te-
rapii, a nastepnie 12,5 mg 2 razy w tygodniu w odstepie
3-4 dni przezkolejne 6 tygodni®. Imikwimod wydaje si¢ obie-
cujacym i bezpiecznym sposobem leczenia HG-VaIN/HSIL
i prawdopodobnie powoduje mniej dzialan niepozadanych
w poréwnaniu z innymi metodami, a jego skutecznos¢
jest podobna do skuteczno$ci waporyzacji®®. Stosowanie
5-FU w leczeniu zmian wieloogniskowych oraz nawro-
tow ValN jest uwazane za dobra metode, zwiazek ten jed-
nak dziala powierzchownie i po leczeniu czgsto wystepu-
ja nawroty"®. Kim i wsp. w swoim badaniu wykorzystywali
gtéwnie krem z 5-FU - do regresji zmian doszlo u 46,2%
kobiet z VaIN1/LSIL, u 50% kobiet z VaIN2/HSIL, nie na-
stgpita ona za$ u zadnej pacjentki z VaIN3/HSIL!V. Kwas
trichlorooctowy (TCA) jest srodkiem keratolitycznym,
o wykazanym dziataniu w leczeniu zmian wywotanych
przez HPV“), Istniejg wyniki badan informujgce o usta-
pieniu VaIN u 71,4% kobiet leczonych 50-procentowym
TCA aplikowanym dopochwowo co tydzien przez okres
1-4 tygodni. Wszystkie pacjentki byly kontrolowane co
3 miesigce przez rok po zakonczeniu leczenia®). Rhodes
i wsp. stosowali rozne procedury leczenia: estrogeny, 5-FU,
laserowg waporyzacje CO,, szerokie wycigcie zmiany, pro-
cedure petli elektrochirurgicznej (loop electrosurgical exci-
sion procedure, LEEP) lub wyciecie pochwy. U pacjentek
z HG-VaIN/HSIL zastosowanie samych estrogendw poda-
wanych wewnatrzpochwowo cechowalo sie duzg skutecz-
nosciag w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym (estrogen +
inna metoda) i w poréwnaniu z zastosowaniem innych me-
tod leczniczych - do cofnigcia zmian badz wyleczenia do-
szto odpowiednio u 90% (estrogeny), 81,3% (metoda sko-
jarzona — estrogen + inna metoda) i 71,4% (inna metoda,
leczenie bez estrogenéw) pacjentek®.

Metody destrukcyjne

Do leczenia zmian VaIN w szczycie pochwy mozna zastoso-
wac brachyterapie wewnatrzpochwowa, jednak badania na te-
mat wykorzystania tej metody w leczeniu VaIN sg nieliczne.
Nie istniejg zalecenia, wytyczne ani rekomendacje dotycza-
ce terapii wewnatrznablonkowych zmian w obrebie pochwy
przy uzyciu tej metody, jednak nadaje si¢ ona szczegolnie do
leczenia mnogich, rozproszonych ognisk. Czgsto stosuje sie
schemat leczenia podobny do stosowanego w patologii szyjki
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HSIL patients compared to combined therapy (estrogen
+ other method) or other therapeutic modalities - le-
sion regression or cure was reported for 90% (estrogens),
81.3% (combined treatment: estrogens + other method),
and 71.4% (other method: no estrogens) of patients, re-

spectively®®.

Destructive methods

Although intravaginal brachytherapy may be used in the
treatment of ValN lesions in the vaginal vault, studies us-
ing this method in VaIN patients are sparse. There are no
recommendations or guidelines for treating vaginal in-
traepithelial lesions using this method; however, it seems
particularly useful in the treatment of multiple, dissem-
inated lesions. A regimen similar to the one used in cer-
vical pathologies is often used (irradiation dose of 70 Gy,
35 doses); however, efficacy was also reported for meth-
ods using Ir-192 high-dose-rate (HDR) brachytherapy in
patients with VaIN“!#2), Fraction doses are usually low-
er compared to those used in vaginal cancer: 40 Gy in
8 fractions twice a week (35-40 Gy given in fractions of
4.5-8.5 Gy). The dose is usually specified about 5 mm
from the applicator surface®*?. The estimated efficacy
of this treatment is over 80%“?. Most studies on vagi-
nal brachytherapy in HG-VaIN/HSIL report recurrence
rates of 0% to up to 14%19. In 2019, Barcellini et al. pub-
lished a study in a group of 14 women (mean age 60.5
years, mean follow-up 33.7 months) with VaIN3/HSIL
receiving Ir-192 HDR brachytherapy, including 6, 3, and
1 women after hysterectomy due to cervical cancer, cer-
vical intraepithelial neoplasia and mild disease, respec-
tively. The treatment was administered twice a week for
15 days, with a mean dose of 35 Gy. Adjuvant treatment
with suppositories containing hyaluronic acid and/or vi-
tamin E was used. Patients were monitored for 6 weeks
post-treatment, then evaluated at 3-month intervals for
the first year, and then twice a year. The treatment was
well-tolerated, with rare cases of acute toxicity, which
mainly involved urological symptoms. Late adverse ef-
fects (vaginal stricture) occurred in 4 patients“?. Despite
high cure rates, it should be borne in mind that exter-
nal radiotherapy and brachytherapy can be a risk factor
of vaginal dysplasia®®. CO, laser vaporization is a meth-
od of choice®. Ablation and/or excision of lesions may
be performed during CO, laser treatment®!%). CO, la-
ser vaporization is a good treatment option for vaginal
lesions located at sites other than the vaginal vault and
is preferred for sexually active women!**!. Studies have
shown high therapeutic efficacy — 46-86% after one cycle
of laser vaporization!?>%9. The procedure should be per-
formed at a depth of 1.5 mm to affect the full thickness
of the epithelium®?. Laser vaporization may be one of
treatment options for VaIN in women after hysterectomy
as it has many advantages such as precision, repeatability,
few adverse effects, and minimal blood loss"?. Kim et al.
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macicy - dawka promieniowania 70 Gy, 35 dawek, chociaz
opisywane sg tez skuteczne metody leczenia VaIN za pomo-
ca samodzielnej brachyterapii wysokodawkowej (high-dose-
rate, HDR) Ir 192*142), Najcze$ciej dawki frakcyjne sg mniej-
sze niz w przypadku leczenia raka pochwy i wynosza 40 Gy
w 8 frakcjach 2 razy w tygodniu (35-40 Gy po 4,5-8,5 Gy na
frakcje). Dawka jest zazwyczaj specyfikowana okofo 5 mm od
powierzchni aplikatora#?. Skuteczno$¢ takiego leczenia oce-
nia sie na ponad 80%“?. Wiekszoé¢ badan dotyczacych bra-
chyterapii pochwy w HG-VaIN/HSIL wskazuje, ze odsetek na-
wrotéw wynosi od 0% do maksymalnie 14%%. W 2019 roku
Barcellini i wsp. opublikowali wyniki badania przeprowadzo-
nego w grupie 14 kobiet ($redni wiek 60,5 roku, $redni czas ob-
serwacji 33,7 miesigca) z VaIN3/HSIL leczonych HDR Ir 192,
z ktorych 6 przeszto histerektomie z powodu raka szyjki ma-
cicy, 3 z powodu wewnatrznablonkowej neoplazji szyjki ma-
cicy, 1 z powodu tagodnego schorzenia. Leczenie prowadzono
2 razy w tygodniu przez 15 dni, $rednia otrzymana dawka wy-
nosita 35 Gy. Wspomagajaco stosowano dopochwowo czopki
z kwasem hialuronowym i/lub witaming E. Pacjentki obser-
wowano przez 6 tygodni po leczeniu, a nastepnie badano co
3 miesigce przez pierwszy rok, pdzniej zas 2 razy w roku.
Chore dobrze tolerowaty leczenie — ostra toksycznos¢ byla rzad-
ka i obejmowata gléwnie problemy urologiczne. Pézne dzialanie
niepozadane - zwezenie pochwy — pojawito sie u 4 pacjentek®.
Mimo duzego odsetka wyleczen nalezy mie¢ na uwadze, ze
radioterapia zewnetrzna oraz brachyterapia bywaja czynni-
kiem ryzyka rozwoju dysplazji pochwy!'?). Laserowa wapory-
zacja CO, stanowi metode z wyboru®). Podczas leczenia lase-
rem CO, mozna wykona¢ ablacje i/lub wyciecie zmian®!*31,
Laserowa waporyzacja CO, jest dobrym sposobem leczenia
zmian pochwy wlokalizacjach innych niz szczyt pochwy i jest
preferowana w przypadku kobiet aktywnych seksualnie®*4,
Badania wskazujg na duzg skutecznos¢ leczenia — 46-86% po
jednym cyklu laserowej waporyzacji'®?**). Aby zadziata¢ na
cafg grubo$¢ zmienionego nabtonka, zabieg wykonuje si¢ na
glebokosci 1,5 mm?. Laserowa waporyzacja moze by¢ jed-
ng z metod leczenia VaIN u kobiet po histerektomii, ktra ma
wiele zalet, takich jak precyzja wykonania, powtarzalno$¢ za-
biegu, mniejsza liczba dzialan niepozadanych, minimalna
utrata krwi®?. Kim i wsp. przy uzyciu laserowej waporyza-
cji z dobrym skutkiem leczyli VaIN u chorych po histerekto-
mii wykonanej z powodu réznych schorzen. Wykazali, ze wiek
ponizej 48. roku zycia oraz VaIN w przedsionku pochwy byly
czynnikami ryzyka nawrotu choroby po zastosowaniu lasero-
wej waporyzacji®”. Wang i wsp. oceniali efekt leczenia lasero-
wa waporyzacja u kobiet z VaIN srednio przez 22,8-27,8 mie-
sigca po zakonczeniu terapii. Pacjentki zostaly podzielone na
dwie grupy: kobiety, ktore przeszty histerektomie z powodu
CIN, oraz kobiety, ktére przeszly histerektomie z powodu raka
szyjki macicy. Po zastosowanym leczeniu wérdd kobiet po hi-
sterektomii z powodu CIN do remisji doszto u 85,7%, nato-
miast wérdd pacjentek po histerektomii z powodu raka szyjki
macicy - u 54,5%. Po leczeniu u 61,8% pacjentek utrzymy-
wata sie infekcja HR-HPV“). Tainio i wsp. podaja, ze catko-
wita remisja po leczeniu laserem wystapita az u 90% chorych
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successfully treated VaIN in patients after hysterecto-
my due to various indications using laser vaporization.
The authors showed that age <48 years and VaIN in the
vaginal vestibule were risk factors for recurrence after la-
ser vaporization®. Wang et al. assessed treatment out-
comes in women with VaIN treated with laser vaporiza-
tion for an average of 22.8-27.8 months after the end of
therapy. Patients were classified into two groups: wom-
en after hysterectomy due to CIN, and women after hys-
terectomy due to cervical cancer. The treatment resulted
in remission in 85.7% of women after hysterectomy for
CIN and 54.5% of women after hysterectomy for cervical
cancer. HR-HPV infection persisted in 61.8% of patients
after treatment™. Tainio et al. reported total remission af-
ter laser treatment in up to 90% of patients®*. Bogani et al.
used laser treatment in a group of 204 patients with
VaIN. Ablation and laser resection were performed in
82.8% and 17.2% of patients, respectively. The mean fol-
low-up period was 65 months, recurrence was observed
in 17.1% of patients after resection and 18.6% of patients
after laser ablation®®?.

Surgical treatment

Surgical treatment of VaIN involves the use of LEEP or
partial/total vaginectomy. Loop electrosurgical excision
procedure (LEEP) is a surgical technique used for partial
upper colpectomy in the treatment of HG-VaIN/HSILG?,
During the procedure, vaginal mucosa and part of the
submucosal tissue are excised with minimal tissue dam-
age in the line of LEEP action. Compared to vaginecto-
my, LEEP is a shorter procedure and also enables sam-
ple collection for histopathology®"®). There are only
few studies assessing LEEP in the treatment of VaIN.
Fanning et al. successfully used LEEP in women with
ValN. The patients underwent follow-up cytology at 1 and
4 weeks post-surgery, and then every 3 months for about
1.8 years. None of the post-hysterectomy patients treat-
ed with LEEP had recurrence“®. Terzakis et al. used
a LEEP unit with at least 80 W output in 23 patients
with VaIN. Therapeutic efficacy was assessed at 12 and
24 months after treatment completion. At 12 months,
response to treatment was observed in 86.96% of patients,
whereas recurrence was observed in 13.04% of patients.
At 24 months, recurrent VaIN was reported in 25%
of patients®. Partial or total vaginectomy is one of
treatment options for precancerous and cancerous le-
sions. Total vaginectomy is not recommended, especially
in sexually active women and should be limited to elder-
ly women or patients after treatment failure with other
methods!"®**. Upper vaginectomy is a treatment of
choice in patients with VaIN3/HSIL and those with
ValN in the scar after hysterectomy due to cervical
cancer'®***)_Indermaur et al. observed no VaIN recurrence
in 88% of patients included in a 25-month follow-up®”.
Bahti et al. considered partial vaginectomy to be a safe
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leczonych ta metodq®. Bogani i wsp. zastosowali leczenie la-
serowe w grupie 204 pacjentek z VaIN. U 82,8% chorych wia-
czonych do badania wykonano ablacje, u pozostalych 17,2%
wyciecie zmian laserem. Pacjentki obserwowano $rednio przez
65 miesiecy, nawroty odnotowano u 17,1% pacjentek po wy-
cieciu i u 18,6% pacjentek po laserowej ablacji®?.

Leczenie operacyjne/chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne VaIN polega na zastosowaniu LEEP
lub czesciowym/catkowitym wycieciu pochwy. Procedura
petli elektrochirurgicznej (LEEP) jest metodg chirurgicz-
ng stosowang do cze$ciowej gornej kolpektomii w lecze-
niu HG-VaIN/HSIL®?. Podczas zabiegu wycina si¢ blone
$luzowg pochwy oraz czes¢ tkanki podsluzéwkowej, z mi-
nimalnym uszkodzeniem tkanek w linii dzialania LEEP.
Zabieg LEEP w poréwnaniu z waginektomia trwa krocej
i réwniez zapewnia pozyskanie materiatu histopatologicz-
nego®*9. Istnieje niewielka liczba badan oceniajacych za-
stosowanie LEEP w leczeniu VaIN. Fanning i wsp. stoso-
wali LEEP u kobiet z VaIN z dobrym skutkiem. Po zabiegu
u pacjentek wykonywano kontrolng cytologie w 1.1 4. tygo-
dniu po operacji, a nastepnie co 3 miesigce, $rednio przez
1,8 roku. U zadnej pacjentki leczonej LEEP po wczesniej-
szej histerektomii nie doszlo do nawrotu choroby“®). Terza-
kis i wsp. zastosowali u 23 pacjentek z ValIN leczenie petla
elektrochirurgiczna o mocy minimum 80 W. Skutecznos¢
terapii oceniano po 12 i 24 miesigcach od zakonczenia le-
czenia. Po 12 miesigcach 86,96% pacjentek odpowiedzia-
to na leczenie, u 13,04% doszlo zas do nawrotu choroby.
Po 24 miesigcach nawrdt VaIN zaobserwowano u 25% pa-
cjentek®V. Jedna z opcji leczenia zmian przednowotwo-
rowych i nowotworowych jest waginektomia - czesciowa
badz catkowita. Calkowita waginektomia nie jest procedu-
ra zalecang, zwlaszcza u kobiet aktywnych seksualnie, i po-
winna by¢ zarezerwowana dla grupy kobiet w starszym wie-
ku lub leczonych bez powodzenia innymi metodami®*%.
Waginektomia gornej czesci pochwy jest leczeniem z wybo-
ru u kobiet z VaIN3/HSIL oraz ze zmianami VaIN w bliz-
nie po histerektomii wykonanej z powodu raka szyjki ma-
cicy!**+4)_ Indermaur i wsp. nie zaobserwowali nawrotu
ValN u 88% pacjentek poddanych obserwacji przez 25 mie-
siecy™®. Bahti i wsp. uwazajg cze$ciowg waginektomie za
bezpieczng i skuteczna metode leczenia VaIN. W swoim ba-
daniu przedstawili wynik obserwacji 20 pacjentek (13 po
operacji z powodu raka szyjki macicy lub CIN, 7 po ope-
racji z powodu tagodnych schorzen), u ktérych wykonano
czesciowg waginektomie z powodu VaIN“®. U pacjentek po
histerektomii, u ktorych czesto dochodzi do nawrotu VaIN
w szczycie pochwy, nalezy rozwazy¢ wykonanie gornej cze-
$ciowej waginektomii®®.
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and effective procedure for VaIN. They presented their
follow-up results in 20 patients (13 patients after surgery
due to cervical cancer or CIN, 7 patients after surgery
due to mild conditions) after partial vaginectomy due
to VaIN“®_ Partial upper vaginectomy should be consid-
ered in post-hysterectomy patients with recurrent VaIN
in the vaginal vault®.
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