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Дисертационният труд е одобрен и насочен за защита от разширен

катедрен съвет на катедра „Акушерство и Гинекология”, МУ – гр. Плевен.

Пациентките, включени в проучването във връзка с дисертацията са

оперирани и проследявани в Онкогинекологична клиника, МУ – гр. Плевен

и в СБАЛАГ „Св. Марина” – гр. Плевен. Патохистологичните показатели

са определяни в катедра „Патологоанатомия”, МУ – гр. Плевен.

Дисертационният труд е представен на 182 страници и е онагледен с

20 приложения и 36 таблици и 3 схеми.

Библиографията обхваща 223 литературни източника, от които 12 на

кирилица и 211 на латиница.

Официалната защита на дисертационния труд ще се състои на

09.11.2012 г. от 12 ч. в зала „Амброаз Паре” на ТЕЛЕЦ при МУ – гр.

Плевен.

Материалите по защитата на дисертационния труд са публикувани на

страницата на МУ – гр. Плевен – www.mu-pleven.bg .
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Списък на използваните съкращения

АИН - Анална интраепителна неоплазия

ВГОК - Външни генитални островърхи кондиломи

ВИН - Вулварна интраепителна неоплазия

ВССК - Вулварен сквамозноклетъчен карцином

Д-ВИН - Диференцирани ВИН

К-ВИН - Класическа ВИН

ЛС - Лихен склерозус

СКК - Сквамозно-клетъчен карцином

СХ - Сквамозна хиперплазия

ЦИН - Цервикална интраепителна неоплазия

CEA - карциноембрионален антиген

CK7 - citokeratin 7

CK20 - citokeratin 20

GCDFP15 - gross cystic disease fluid protein-15

HPV - Human papilloma virus

ISSVD - International Society for the Study of Vulvar Disease

VIN - Vulvar intraepithelial neoplasia
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I ВЪВЕДЕНИЕ

Вулварната патология включва различни състояния като инфекция,

възпаление, преканцерози и злокачествени новообразувания.

Трудно е да се дефинират на актуален медицински език термините

„предрак” или „преканцероза”. Необходимо е да се определи значението

на думите ”рак” или „карцином”. Те са широко използвани в

медицинската практика. Предвид огромните различия в характеристиките

на туморите, е уместен въпросът: „Кое ги обединява?”. Терминът „рак” в

онкологичната литертура включва всички новообразувания с обща

характерна черта – малигненост. Малигнеността означава деструктивно

разрастване с инвазия в съседни тъкани, прогерсия, невъзможност за

спонтанно излекуване и формиране на метастази. На тази клинична

дефиниция се базират съвременните хистопатологични и биологични

определения, включващи тумори с общото наименование – рак.

Oще преди тридесет години Dr. Bruno Bloch oтбелязва, че най-

полезната за практиката дефиниция на термина „преканцероза” описва

лезии, групирани на базата на широк клиничен опит и общи прогностични

фактори. Преканцерози са вид лезии, от които голям брой прогресират до

истински рак след известен период от време.

За първи път Jonathan Hutchinson използва определението

„преканцероза” през 1882 година, изразявайки мнение, че всеки рак има

предраков стадий. Според Dr. Bruno Bloch този термин е споменат за

първи път от Dubreuilh през 1896 година за обозначаване на различни

групи кожни състояния – лезии, които при определени обстоятелства имат

склонност да се превърнат в злокачествени.

Преканцерозите представляват тумори с потенциална

злокачественост. Те са новообразувания, които значително по-често от
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нормалната тъкан претърпяват малигнена дегенерация. Отначало

отговарят на критериите за бенигненост, но по-късно могат да се

променят. Различават се факултативни преканцерози (изменения с ниска

честота на злокачествена трансформация) и облигаторни преканцерози (с

висок риск за малигнизация в кратък интервал от време).

Епидемиологичните показатели на преканцерозите на вулвата са

неблагоприятни както за България, така и за останалите страни от Европа

и САЩ. През последните десетилетия се наблюдава значително

увеличаване на честотата на Вулварната интраепителна неоплазия при

млади жени (за Европа - повече от два пъти, за САЩ – повече от четири

пъти след 1970 г.). Причината за това е сексуалното поведение,

тютюнопушенето и инфекциите с човешки папиломен вирус.

Преканцерозите на вулвата представляват терапевтично и клинично

предизвикателство. Консервативното лечение е без резултат. При

постоперативното проследяване на пациентките е установено, че

хирургичното лечение е окончателно. Ранната диагноза и адекватната

хирургична интервенция са условия за окончателно лечение на

преканцерозите на вулвата. Последиците за практиката са следните:

Препоръчва се дългосрочно проследяване на пациентките с ВИН

(продължителност от 2-5 години), за да се оцени ефектът от лечението,

вероятността за рецидив и прогресия към рак на вулвата.
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II ЦЕЛ И ЗАДАЧИ

1. Цел

Като разработим методи за прецизиране на морфологичната

диагноза на вулварните преканцерози, да формираме съвременни

диференциално диагностични критерии за атрофично-хиперпластичните и

диспластичните лезии на вулвата и да представим терапевтичен алгоритъм

за лезиите на външните полови органи на жената.

2. Задачи

1. Да се определи относителния дял (структурата) на различните

видове преканцерози на вулвата в изследваната група.

2. Да установим значението на различните видове рискови фактори

(възраст, възрастови групи, фамилната обремененост, придружаващи

заболявания, вредни навици, менструален статус, брой раждания и

наличието на алергии) за развитието на вулварните преканцерози.

3. Да изследваме зависимостите между честотата на рецидивите и

малигнизацията на вулварните преканцерози в изследваната група и

хистологичния вид, локализацията, фокалност на лезията, провеждано

консервативно и оперативно лечение.

4. Да анализираме показателите, които оказват влияние върху

ранната диагноза (симптоми, локализация, колпоскопска находка и

предоперативно хистологично изследване).

5. Да изградим оптимален терапевтичен алгоритъм за атрофично-

хиперпластичните и диспластичните лезии на вулвата.

6. Да проучим степента и локализацията на експресията на

туморсупресорния ген р16INК 4а и пролиферативния  маркер Ki–67 в

атрофично-хиперпластичните и диспластичните лезии на вулвата.
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7. Да се изследва диагностичната и прогностичната стойност на

туморсупресорния ген р16INК 4а и пролиферативния  маркер Ki–67.

III МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

1. Клиничен контингент

Изследваният клиничен контингент включва 142 пациентки с

преканцерози на външните полови органи, диагностицирани и лекувани в

течение на 8-годишен период (от 2004 до 2011 година) в

Онкогинекологична клиника, Онкологичен център, Медицински

Университет – гр. Плевен и в СБАЛАГ „Св. Марина” – гр. Плевен.

Средната възраст на участничките в проучването е 52,58±17,36 години в

диапазона 16 до 84 години. С най-голям относителен дял са жените във

възрастова група 60+ години (40,1%), следвани от 50-59 години (24,6%), а

с най-малък – 30-39 и 40-49 години (с по 10,6%) (сх. 1).

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

< 30 (n=20) 30-39
(n=15)

40-49
(n=15)

50-59
(n=35)

60 + (n=57)

14,1
10,6 10,6

24,6

40,1
%

Възрастови групи (години)

Схема 1: Честотно разпределение на изследвания контингент по
възрастови групи
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От включените в проучването пациентки 30 (14,78%) са с

диспластични лезии на вулвата (VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ – 11 бр; VIN IІ/ІІІ; VIN

ІІІ + Ca vulvae in situ – 6 бр; VIN IІ – 4 бр; Ca vulvae in situ – 3 бр; Morbus

Paget vulvae – 2 бр; Squamuos cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae +

VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ – 1 бр; Squamuos cell hуperplasia + VIN I – 1 бр; Lichen

sclerosus vulvae + VIN I – 1 бр;  VIN I – 1 бр). Останалите 112 пациенти

(85,22%) са с атрофично-хиперпластични вулварни лезии (Lichen

sclerosus vulvae – 31 бр; Squamuos cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae

– 27 бр; Condylomata accuminata vulvae – 17 бр; Squamuos cell hуperplasia –

15 бр; Condylomata accuminata vulvae + HPV-infection; vulvitis – 6 бр;

Fibropapilloma vulvae – 5 бр; Cysta glandulae Bartholini – 2 бр; Squamuos

cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae + HPV-infection; vulvitis – 1 бр;

Squamuos cell hуperplasia + HPV-infection; vulvitis – 1 бр; Endometriosis

vulvae – 1 бр; Kysta perinei - 1 бр; Hydradenoma vulvae - 1 бр;

Angiokeratoma vulvae – 1 бр; Lichen sclerosus vulvae + Condylomata

acuminata vulvae - 1 бр; Lichen sclerosus vulvae + HPV-infection; vulvitis - 1

бр; HPV-infection; vulvitis – 1 бр).

Пациентите са снабдени с информирано съгласие. Пациентите се

проследяват един месец след лечението и на всеки три месеца през

първата година, за да се оцени рискът от рецидив. Колпоскопия и биопсия

са извършвани по преценка на лекуващия лекар.

Проучването на Експресията на р16 INК 4a и Ki-67 при атрофично-

хиперпластични и диспластични процеси на вулвата е проведено в

Онкогинекологичната клиника и в Отделението по Клинична патология на

УМБАЛ “Д-р Г. Странски”- гр. Плевен за периода от 01.02.2007 г. до

01.02.2008 г. След предварително получено информирано съгласие са

изследвани 30 пациентки със следните хистологични диагнози: Сarcinoma

in situ (n = 2), VIN (n = 10), Mixed vulvar dystrophy (n = 5), Lichen

sclerorosus (n = 8), Squamous cell hyperplasia (n = 1), Papilloma (n = 1),
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Condyllomata accuminata (n = 3). Средната възраст е  49,5 ± 4,5 години (18 -

66).

Пациентките са разделени на 2 групи. Първа група - с

недиспластични атрофично-хиперпластични лезии /вулварни дистрофии,

папилом, кондиломи/ (n = 18); втора група - с различни степени и типове

на дисплазия до carcinoma in situ (n = 12).

2 МЕТОДИ

2.1 Морфологичен метод

Морфологичното изследване преминава през етапите на

макроскопска оценка, вулвоскопия и хистологично изследване на

оперативен материал.

Техниката при вулвоскопията не се различава от колпоскопията на

маточната шийка. Нормално колпоскопският вид на вулвата включва бели

области и филаментозни лезии. Епизиоскопията се съчетава с теста на C.

Collins и е метод за изследване на болни с хронични епителни вулварни

дистрофии.

Тестът на Collins се извършва по следния начин: външните

гениталии се намазват с 1% разтвор на толуидиновo синьо. След

изсъхването им тези участъци се обезцветяват с 2% разтвор на оцетна

киселина. Областите, които след обезцветяването запазват синия си цвят,

са суспектни и подлежат на прицелна биопсия.

Диагнозата на вулварните лезии винаги изисква биопсия. Биопсията

е задължителна при: бързо нарастваща се лезия, улцерации, кървящи

лезии, всеки подозрителен участък.

Големи и мултифокални лезии изискват няколко прицелни биопсии.

Вулварна биопсия се извършва относително лесно. Материалът трябва да

е с дебелина около 5 мм. Друг по-често използван инструмент е
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биопсичната щипка, прилагана за вземане на материал от маточната

шийката.

Елипсовидна ексцизия (ексцизионна биопсия) се извършва със

скалпел и раната се зашива с 2/0 или 3/0 резорбируеми конци.

След биопсия, пробите трябва да се фиксират във Формалин (10%).

Важно е да се избягват тангенционални разрези, които могат да причинят

трудности в хистологичната интерпретация.

За документация на вулвоскопията се използва опростената схема на

вулвата (прил. 18), която представя големите срамни устни, двете страни

на малките срамни устни, вестибулума, перинеума и ануса. Точна

локализация на всяка лезия трябва да бъде маркирана в тази диаграма. По-

обективна документация на изображенията се постигне чрез фотографска

камера прикрепена към колпоскопа или с видео камера, он-лайн монитор

и принтер.

Хистологичното изследване на оперативния материал включва два

основни етапа: 1. Хистологична обработка на материалите с приготвяне на

хистологични препарати; 2. Поставяне на морфологична диагноза на

изработените хистологични препарати от патолог.

Техника на водене на материалите до хистологично блокче:

1. Фиксиране – обрязаните материали се фиксират в 10% неутрален

формалин за 12-24 часа; 2. Промиване на течаща вода с цел извличане на

формалиновите утайки от тъканите – 30 мин; 3. Обезводняване на

материалите във възходяща спиртна редица; 4. Oбработка с ацетон – 2 x

45 мин; 5. Пропиване с парафин; Включване в парафиново блокче.

Техника на изготвяне на хистологичния препарат:

1. Рязане на 3 μm; 2. Изсушаване в термостат; 3. Депарафиниране 3 x 15

мин. в кислол.

4. Водене на препаратите през низодяща спиртна редица до вода; 5.

Оцветяване с хемалаун; 6. Диференциране във вода; 7. Оцветяване с
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еозин; 8. Промиване с вода; 9. Промиване с 95о спирт; 10. Включване.

Използва се нитроцелулозен лак.

Определянето на хистологичния вид на вулварната лезия бе

извършено според модифицираната през 1987 г. класификация на ISSVD

на вулварните заболявания.

2.2 Имунохистохимичен метод

Използвани са следните антитела, производство на DAKO

Cytomation, Denmark A/S:

- заешко поликлонално антитяло срещу човешки ядрен Ki-67

антиген (каталожен № N 1633, Ready-To-Use DAKO® N-Series);

- мише моноклонално антитяло срещу човешки p16 INK4a

(каталожен № 9511, Ready-To-Use DAKO® N-Series)

От селектираните парафинови блокчета се изготвят серийни срези с

дебелина 3 μm, които се монтират върху предварително обработени с

адхезив (3–aminopropyltriethoxy-silane, Sigma) предметни стъкла. Срезите

се депарафинират и рехидратират в алкохоли с низходяща концентрация.

Следва промиване с TBS. Преди провеждане на имунохистохимичната

реакция за Ki-67 и p16 се извършва антигенно възстановяване с

микровълни, като срезите се инкубират в 10 mM цитратен буфер (pH 6.0)

при мощност 650 W по 30 минути за Ki-67 и р16. След приключване на

реакцията за антигенно разкриване препаратите се охлаждат за 30 минути

в ТBS на стайна температура. Следва блокиране на ендогенната

пероксидазна активност с ex tempore приготвен 3% разтвор на H2O2.

Инкубацията с първичното антитяло е за 30 минути на стайна

температура. За Ki 67 след промиване с ТBS последователно се прилагат

биотинилиран линк и стрептавидин - пероксидазен комплекс (DAKO

LSAB®2 System, каталожен № К0675) в съответствие с инструкциите на
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производителя. Като хромоген за визуализиране на реакцията се използва

3-3’-diaminobenzidine (DAB, DAKO); резултатът е  кафяв преципитат на

мястото на антигена. За р16 след промиване с ТBS се прилага

визуализиращ реагент от кита за р16 с каталожен № 9511 CINtec.

Хромогенът за визуализиране е същият. Следва контраоцветяване с

хематоксилин на Mayer и включване във водно разтворима глицериново -

желатинова среда (Glycergel). При всяка реакция се изготвят и негативни

контроли (DAKO), при които вместо първично антитяло се използва

нормален серум.

За позитивна се приема кафеникава реакция, наблюдавана в

различни участъци на клетката в зависимост от локализацията на търсения

антиген. Чрез компютърна морфометрия се определя броят на клетките с

Ki-67 позитивно маркирани ядра. Имунохистохимичната реакция е

отчитана, като за негативно е прието оцветяване, при което Ki-67-

имунопозитивните ядра са ограничени в базалния и отчасти в

парабазалния слой на вулварния епител; 1(+) маркерът се експресира

огнищно извън споменатите зони; 2(+) Ki-67-оцветяване се наблюдава в

долните 2/3 на епитела и 3(+) оцветяване е отчетено в цялата дебелина на

епитела.

Отчитането на имунохистохимичната реакция за р16INК4а е базирано

на ядреното и цитоплазмено оцветяване в процентите позитивни  клетки

от 10 микроскопски полета при 400х увеличение. Негативна реакция е

отчитана при оцветяване на 0–5% от клетките; 1(+) при оцветяване 5 до

25% от клетките; 2(+) при 25 до 75% и 3(+) когато над 75% от клетките са

интензивно оцветени.

2.3 Хирургичен метод

Хирургията на преканцерозите изпълнява две цели: диагностична и

терапевтична. При преканцерозите на вулвата хирургичното лечение е със
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следния обем: от широка локална ексцизия до семпла вулвектомия.

Широката локална ексцизия е по-козметична и осигурява оптимално

хирургично лечение. Подкожната дисекция или „skinning vulvectomy” е

повърхностна, и се използва когато лезията е интраепителна. При

семплата вулвектомия се отделя само кожата (3 – 4 mm в дълбичина) като

се съхраняват подкожието, мускулатурата и гландуларната тъкан.

Недостатъкът на семплата вулвектомия е, че винаги причинява стеноза на

introitus vaginae и диспареуния. При лезиите Ca in situ е необходима

дълбока пластова ексцизия при извършването на семпла вулвектомия, до

подлежащата мастна тъкан. Широката локална ексцизия е по-козметична

и осигурява оптимално хирургично лечение при унифокалните лезии.

Ексцизията на ВИН трябва да се осъществи на 1 см латерално от

границите на лезията в здрава тъкан.

2.4 Статистически методи

Данните бяха въведени и обработени със статистическия пакет IBM

SPSS Statistics 19.0. За ниво на значимост, при което се отхвърля нулевата

хипотеза бе избрано p < 0,05.

Бяха приложени следните методи:

1. Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното

разпределение на разглежданите признаци, разбити по групи на

изследване.

2. Вариационен анализ – изчисляване оценките на централната

тенденция и разсейване.

3. Алтернативен анализ – за проверка на хипотези за различие на

относителни дялове.

4. Графичен анализ – за визуализация на получените резултати.
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5. Тест 2 и екзактен тест на Фишер – за проверка на хипотези за

наличие на връзка между категорийни променливи.

6. Непараметричен тест на Колмогоров-Смирнови и Шапиро-

Уилк – за проверка вида на разпределението.

7. Тест на Левене – за проверка хомогенността на дисперсията.

8. Еднофакторен дисперсионен анализ (ANOVA) – за проверка на

хипотези за различие между няколко независими извадки.

9. Пост хок коефициенти на Бонферони – за множествено

сравнение.

10. Бинарен логистичен регресионен анализ – за количествена

оценка влиянието на изследваните фактори.
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IV СОБСТВЕНИ РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЯ

1 Относителен дял (структура) на различните видове
преканцерози на вулвата в изследваната група

От табл. 1 се вижда, че:

 С най-голяма честота е преканцерозата Lichen sclerosus vulvae в

31 (22%) от случаите, следвана от Squamuos cell hуperplasia + Lichen

sclerosus vulvae с 27 (19%) от случаите и Condylomata acuminata vulvae със

17 (12%);

 С достатъчна представителност са още две диагнози: Squamuos

cell hуperplasia и VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ;

 В по-нататъшните статистически анализи участват само тези

преканцерози.

Таблица 1: Честотно разпределение на преканцерозите

Хистологична диагноза n % Sp
Lichen sclerosus vulvae 31 21,83 3,47
Squamuos cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae 27 19,01 3,29
Condylomata acuminata vulvae 17 11,97 2,72
Squamuos cell hуperplasia 15 10,56 2,58
VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ 11 7,75 2,24
Condylomata acuminata vulvae + HPV-infection;
vulvitis 6 4,23 1,69

VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ + Ca vulvae in situ 6 4,23 1,69
Fibropapilloma vulvae 5 3,52 1,55
VIN IІ 4 2,82 1,39
Ca vulvae in situ 3 2,11 1,21
Morbus Paget vulvae 2 1,41 0,99
Cysta glandulae Bartholini 2 1,41 0,99
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Squamuos cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae
+ HPV-infection; vulvitis 1 0,70 0,70

Squamuos cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae
+ VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ 1 0,70 0,70

Squamuos cell hуperplasia + HPV-infection; vulvitis 1 0,70 0,70
Squamuos cell hуperplasia + VIN I 1 0,70 0,70
Endometriosis vulvae 1 0,70 0,70
Kysta perinei 1 0,70 0,70
Hydradenoma vulvae 1 0,70 0,70
Angiokeratoma vulvae 1 0,70 0,70
Lichen sclerosus vulvae + Condylomata acuminata
vulvae 1 0,70 0,70

Lichen sclerosus vulvae + HPV-infection; vulvitis 1 0,70 0,70
Lichen sclerosus vulvae + VIN I 1 0,70 0,70
HPV-infection; vulvitis 1 0,70 0,70
VIN I 1 0,70 0,70
Общо 142 100,00

2 Значение на различните видове рискови фактори (възраст,
възрастови групи, фамилната обремененост придружаващи
заболявания, вредни навици, менструален статус, брой раждания и
наличие на алергии) за развитието на вулварните преканцерози

Средната възраст на повечето от представителните преканцерози е в

интервала 57-61 години. Единствено преканцерозата Condylomata

acuminata vulvae се различава сигнификантно от останалите със средна

възраст около 29 години (табл. 2).

Резултатите от табл. 3 потвърждават в голяма степен тези от табл. 2.

Вижда се, че с най-голям относителен дял при повечето преканцерози са

възрастовите групи 60+ и 50-59 години, а само при Condylomata acuminata

vulvae доминира (с 71%) възрастовата група под 30 години.
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Надеждни статистически изводи относно връзката на фамилната

обремененост с хистологичното диагноза не могат да бъдат направени, тъй

като при само две от пациентките е налице този показател (табл. 4).

Таблица 2: Сравнителен анализ на възрастта при най-често срещаните
преканцерози

Хистологична диагноза
Възраст

n X SD
Squamuos cell hуperplasia 15 61,00a 9,81
Squamuos cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae 27 60,04a 12,16
Lichen sclerosus vulvae 31 56,87a 11,38
Condylomata acuminata vulvae 17 28,59b 13,60
VIN IІ-ІІІ; VIN ІІІ 11 57,73a 13,14

* - еднаквите букви означават липса на сигнификантна разлика, а
различните – наличие на такава (p<0.05)
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Таблица 3: Анализ на връзката между възрастовата група и хистологичната
диагноза

Възрастова
група

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
acuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ;

VIN ІІІ

< 30
Брой 0 0 1 12 0 13

% 0 0 3,2 70,6 0 12,9

30-39
Брой 1 2 2 2 1 8

% 6,7 7,4 6,5 11,8 9,1 7,9

40-49
Брой 1 4 3 2 1 11

% 6,7 14,8 9,7 11,8 9,1 10,9

50-59
Брой 3 7 13 0 4 27

% 20,0 25,9 41,9 0 36,4 26,7

60+
Брой 10 14 12 1 5 42

% 66,7 51,9 38,7 5,9 45,5 41,6

Общо
Брой 15 27 31 17 11 101

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0



21

Таблица 4: Анализ на връзката между фамилната обремененост и
хистологичната диагноза

Фамилна
обремененост

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
acuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ;

VIN ІІІ

Не
Брой 14 27 31 17 10 99

% 93,3 100,0 100,0 100,0 90,9 98,0

Да
Брой 1 0 0 0 1 2

% 6,7 0 0 0 9,1 2,0

Общо
Брой 15 27 31 17 11 101

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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По време на проучването е установено, че пациентките са страдали

от общо 12 придружаващи заболявания, поотделно или в комбинация. С

достатъчна представителност е само Morbus hypertonicus, която се среща

при 35 (35%) от пациентките и е с най-голям относителен дял при

преканцерозите Squamuos cell hуperplasia и Lichen sclerosus vulvae (табл.

5).

От табл. 6 се вижда, че относителният дял на пушачите при

преканцероза Condylomata acuminata vulvae (82%) е сигнификантно по-

висок от тези на останалите преканцерози, които са в интервала 15-27%.

Хормоналният статус на пациентките с Condylomata acuminata vulvae

също се различава значимо от този на останалите четири преканцерози със

значително по-ниския си процент на пациентките в менопауза. Tова е

обяснимо с ниската средна възраст на групатa (табл. 7).

По отношение броя на ражданията се установи, че (табл. 8):

 При преканцерозите Squamuos cell hуperplasia, Squamuos cell

hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae и Lichen sclerosus vulvae с най-голям

относителен дял е броят раждания - 3;

 При VIN IІ-ІІІ; VIN ІІІ броят на ражданията е 2 и 3, а при

Condylomata accuminata vulvae – 1;

 По брой на ражданията пациентките с преканцероза Condylomata

acuminata vulvae се различават сигнификантно от преканцерозите

Squamuos cell hуperplasia, Squamuos cell hуperplasia + Lichen sclerosus

vulvae и Lichen sclerosus vulvae.

Наличие на статистически значима връзка между алергичността и

вида на преканцерозите не се установи (табл. 9).
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Таблица 5: Анализ на връзката между придружаващите заболявания и
хистологичната диагноза

Придружаващи
заболявания

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
acuminata

vulvae

VIN
IІ-ІІІ;
VIN

ІІІ

Отрича Брой 4 12 8 14 6 44
% 26,7 44,4 25,8 82,4 54,5 43,6

Diabetes mellitus Брой 0 1 0 0 0 1
% 0 3,7 0 0 0 1,0

Diabetes mellitus
+ Descensus
vaginae

Брой 1 0 0 0 0 1

% 6,7 0 0 0 0 1,0

Diabetes mellitus
+ Morbus
hypertonicus

Брой 2 1 0 0 1 4

% 13,3 3,7 0 0 9,1 4,0

Diabetes mellitus
+ Morbus
hypertonicus +
Мyoma uteri –
op. LHT

Брой 0 0 1 0 0 1

% 0 0 3,2 0 0 1,0

Morbus
hypertonicus

Брой 6 10 16 0 3 35
% 40,0 37,0 51,6 0 27,3 34,7

Morbus
hypertonicus +
Descensus
vaginae

Брой 0 0 1 0 1 2

% 0 0 3,2 0 9,1 2,0

Morbus
hypertonicus +
Kystae
ovariorum – LHT

Брой 1 0 0 0 0 1

% 6,7 0 0 0 0 1,0

Morbus
hypertonicus +
Ca colli uteri –
op. LHR cum
adnexes.

Брой 0 0 1 0 0 1

% 0 0 3,2 0 0 1,0

Morbus
hypertonicus +

Брой 0 2 4 1 0 7
% 0 7,4 12,9 5,9 0 6,9
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Мyoma uteri –
op. LHT
Ca colli uteri –
op. LHR cum
adnexes.

Брой 0 1 0 1 0 2

% 0 3,7 0 5,9 0 2,0

Psoriasis Брой 1 0 0 0 0 1
% 6,7 0 0 0 0 1,0

Leucoplakia colli
uteri

Брой 0 0 0 1 0 1
% 0 0 0 5,9 0 1,0

Общо Брой 15 27 31 17 11 101
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблица 6: Анализ на връзката между тютюнопушенето и хистологичната
диагноза

Тютюно-
пушене

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
acuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ; VIN

ІІІ

Не
Брой 12 23 23 3 8 69

% 80,0 85,2 74,2 17,6 72,7 68,3

Да
Брой 3 4 8 14 3 32

% 20,0a 14,8a 25,8a 82,4b 27,3a 31,7

Общо
Брой 15 27 31 17 11 101

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)
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Таблица 7: Анализ на връзката между хормоналния статус и
хистологичната диагноза

Хормонален
статус

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
acuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ; VIN

ІІІ

Редовна
менструация

Брой 2 6 3 13 4 28
% 13,3 22,2 9,7 76,5 36,4 27,7

Менопауза
Брой 13 21 28 4 7 73

% 86,7a 77,8a 90,3a 23,5b 63,6a 72,3

Общо
Брой 15 27 31 17 11 101

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)
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Таблица 8: Анализ на връзката между броя на ражданията и
хистологичната диагноза

Брой
раждания

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
acuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ; VIN

ІІІ

1
Брой 0 4 6 13 1 24

% 0 14,8 19,4 76,5 9,1 23,8

2
Брой 4 7 3 0 4 18

% 26,7 25,9 9,7 0 36,4 17,8

3
Брой 11 14 20 4 4 53

% 73,3a 51,9a 64,5a 23,5bc 36,4ac 52,5

4
Брой 0 2 2 0 2 6

% 0 7,4 6,5 0 18,2 5,9

Общо
Брой 15 27 31 17 11 101

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)
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Таблица 9: Анализ на връзката между алергиите и хистологичната
диагноза

Алергия Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
acuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ;

VIN ІІІ

Не
Брой 12 23 29 16 8 88

% 80,0 85,2 93,5 94,1 72,7 87,1

Да,
медикаментозна

Брой 3 4 2 1 3 13
% 20,0а 14,8а 6,5а 5,9а 27,3а 12,9

Общо
Брой 15 27 31 17 11 101

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика (p>0.05)
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Фактори влияещи върху възникването на Condylomata

accuminata vulvae

От резултатите, представени в табл. 5 - 9 се вижда, че има

сигнификантна връзка на една от преканцерозите (Condylomata accuminata

vulvae) с показателите възраст, брой раждания, хормонален статус и

тютюнопушене. За да се установи дали тези признаци са фактори влияещи

за възникването на тази преканцероза бе приложен бинарен логистичен

анализ - еднофакторен и множествен. Резултатите са представени в табл.

10.

В индивидуален план

 При три от признаците (хормонален статус, брой раждания и

възраст) отношението на шансовете се оказа по-малко от единица, което ги

определя като протективни фактори;

 При тютюнопушенето отношението на шансовете е по-голямо от

единица, което го определя като рисков фактор;

 С най-голямо протективно влияние се очертава хормоналният

статус – наличието на менопауза намалява риска за Condylomata

accuminata vulvae с около 93%;

 След него се нарежда броя на ражданията, увеличението на който

с единица намалява риска с около 78%;

 Увеличението на възрастта с една година също намалява риска – с

около 15%;

 При тютюнопушачите рискът за възникване на Condylomata

accuminata vulvae, а не на някоя от останалите четири преканцерози е

около 17 пъти по-висок.

В групов план

За да се оцени комбинираното влияние на факторите, свързани с

риска за възникване на Condylomata accuminata vulvae и да се отстрани

евентуалното замъгляващо въздействие на някои от тях бе приложен
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множествен логистичен регресионен анализ. Така във финалния вариант на

уравнението някои от изследваните показатели загубиха статистическата

си значимост, а някои дори смениха посоката на своето въздействие:

 Хормоналният статус загубва своята статистическа значимост и

от високо протективен се превръща в рисков;

 Броят на ражданията намалява рязко своята протективност – до

около 7% за увеличение на ражданията с едно, като губи и

сигнификантността си;

 Тютюнопушенето намалява рисковото си въздействие около 10

пъти при загубена статистическа достоверност;

 Единствено възрастта запазва своята значимост и повишава в лека

степен своето протективно въздействие на около 17%.

Резултатите от множествения логистичен регресионен анализ

показват, че реално действащият фактор е възрастта. Тъй като дихотомната

променлива в уравнението е преканцероза Condylomata accuminata vulvae

срещу останалите четири, то крайният резултат може да се интерпретира

по следния начин:

 Възрастта е протективен фактор за възникването на

Condylomata accuminata vulvae и рисков фактор за възникването на

останалите преканцерози, а именно: Squamuos cell hуperplasia, Squamuos

cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae, Lichen sclerosus vulvae и VIN

IІ-ІІІ; VIN ІІІ;

 В количествен план увеличението на възрастта с една година

(при отчитане влиянието на останалите фактори) увеличава риска за

възникване на някоя от четирите преканцерози с около 21%.
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Таблица 10: Отношение на шансовете и 95% ДИ на сигнификантните фактори за възникване на Condylomata
accuminata vulvae

Показател Сравнение

Индивидуално Групово

OR
95% ДИ

р OR
95% ДИ

рДолна
граница

Горна
граница

Долна
граница

Горна
граница

Хормонален
статус

Менопауза/
ред. менстр.

0,067 0,019 0,234 <0,001 4,903 0,382 62,928 0,222

Брой раждания Увеличение с 1 0,225 0,109 0,466 <0,001 0,926 0,324 2,648 0,885

Възраст Увеличение с 1
год. 0,852 0,796 0,912 <0,001 0,827 0,731 0,936 0,003

Тютюнопушене Да/не 17,111 4,429 66,103 <0,001 1,727 0,223 13,349 0,601
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В световната литература е отбелязано, че честотата на ано-

гениталните кондиломи постоянно се увеличава. В САЩ броят на

новопоявилите се случаи за една година е между 500 000 и 1 000 000.

Почти 1% от сексуалноактивното население между 18 и 49 годишна

възраст е с външни генитални островърхи кондиломи (ВГОК). Това

означава около 240 000 консултации на година. В клиниките за

сексуалнотрансмисивни заболявания е отчетена заболяемост между 3 и

14%, която засяга еднакво мъже и жени. Във Франция тези цифри варират

между 0,25 и 0,3%.

Истинската честота на ЛС е неизвестна, но е сигнификантно по-

ниска от съобщаваната, поради ред причини – трудности в разпознаване

на заболяването, чести безсимптомни форми, фрагментация на случаите

при различни специалисти /дерматолози, гинеколози, уролози, педиатри/ и

използване на различна терминология.

И в други проучвания е посочено, че ЛС засяга предимно

Европейската раса. Неравномерно е разпределението между етническите

групи. Marren и съавтори демонстрират връзка с антигени на HLA

системата.

Подобно на нас José установява, че честотата на ВИН се увеличава,

особено при млади жени. Човешки папилома вирус (HPV), човешкия

имунодефицитен вирус (HIV), тютюнопушене, цревикална, вагинална и

ректална интраепителна неоплазия се считат за високо рискови фактори за

развитие на това заболяване.

Честотата на ВИН, за разлика от тази на сквамозноклетъчния

карцином се е увеличила през последните 20 години, особено у жени в

репродуктивна възраст и е най-висока между 20 – 35 годишна възраст.

Около 50% от пациентките имат и друга неоплазия на женската

полова система, най-често ЦИН. Bernstein et al. отбелязва, че острите

кондиломи се появяват обикновено при жени на възраст под 40 години и в
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повечето случаи са асоциирани с мултифокална форма на ВИН ІІІ. Над 1/5

от жените с ВИН имат асоцииран сквамозноклетъчен карцином, който в

повечето случаи (60 – 80%) е повърхностно инвазивен и в около 25% е

дълбоко инвазивен.

Подобно на нас Taube отбелязва, че Диференцираната вулварната

интраепителна неоплазия се среща при по-възрастни пациенки и няма

вирусна етиология. Нашите резултати съвпадат с тези на колектива на

Taube, които описват пациентка на 70 годишна възраст с Д-ВИН, развила

се на фона на ЛС.

Според Sykes в Нова Зеландия средната възраст на пациентките с

ВИН е 38 години, а жените пушачи са по-млади, отколкото непушачите.

При 2/3 от случаите с ВИН III са свързани с ЦИН или ВАИН. 43% от

придружаващите лезии на маточната шийка и на влагалището са

високостепенни, 79% от пациентките са симптоматични, със средна

продължителност на симптомите на 9,5 месеца.

Joura и съавтори определят тенденциите в епидемиологията на

вулварната интраепителна неоплазия и плоскоклетъчния карцином на

вулвата в Централна Европа през последното десетилетие. Те също

доказват повишаване на честотата на ВИН и инвазивния карцином на

вулвата при млади жени.

ВИН може да засегне жените във всяка възраст, но най-новите

изследвания показват, че е все по-често се среща на възраст под 50

години.

През 2004 година, Вулварната онкологична подкомисия за контрол

на ISSVD, променя тази класификация, за да различи два вида ВИН.

Човешкият папилома вирус (HPV) е aсоцииран с вида, който предхожда

почти всички злокачествени образувания на вулвата при жени под 45

години е описан като класически тип ВИН.
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ЛС е свързан с вида, който предхожда вулварния карцином при по-

възрастни жени - диференцирани тип ВИН.

Oписани са два хистологични модела на класичсеката ВИН:

кондиломатозна (Боуенова) и базалиодна. Те се различават морфологично

и клинично. Кондиломатозната ВИН се характеризира с дискариозни

кератотични клетки и показва частична матурация. Базалоидната ВИН се

характеризира с епител, съставен изцяло от атипични незрели парабазални

клетки. Кондиломатозният тип е свързан с висока честота на HPV 16 и по-

ниска честота на инвазивен рак на вулвата.

Клинично тези две форми на ВИН са различни. Първите се развиват

при млади жени и са мултифокални и мултицентрични, а вторите се

появяват при по-възрастни жени и обикновено са уницентрични. Първият

тип, който обикновено се среща преди менопаузата е по-чест, отколкото

базалоидният вид, характерен за постменопаузата. Понякога тези два вида

на ВИН могат да се съчетаят. Различията между кондиломатозната и

базалоидната ВИН са описани преди много години. Боуен съобщава за

тези заболявания през 1912 година. След проследяване на пациентите за

период от 12 до 16 години, той отчита два факта: че кюретажът и

обгарянето нямат лечебен ефект при мултифокалните лезии, и че тези

лезии не са показали прогресия до ангажиране на цялата дебелина на

епитела. За разлика от това, изолирани унифокални лезии при по-

възрастни пациенти са показали регресия.

Sykes и Smith провеждат ретроспективен анализ обхващащ

рисковите фактори, поведението и връзката с инвазивния карцином на

вулварната интраепителна неоплазия. Според тях средната възраст на

пациентите е 38 години. По-често се срещат при млади пушачи, отколкото

при непушачи. При две трети се наблюдава дисплазия на гениталния

тракт, като 43% от дисплазиите са високостепенни лезии. 79% са

симптоматични средно от 9,5 месеца. Всички имат макроскопски видима
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лезия. Колпоскопията и хистологичната диагноза, си кореспондират в 72%

от случаите. Локална ексцизия  е предприета в 84% от случаите, от които

65% са с ангажирани ръбове. Петдесет и един процента от случаите са

мултифокални или с ангажирани ръбове. При тях е проведено

допълнително лечение. Три пациентки развиват микро-инвазивен рак.

Локалната ексцизия е диагностичен и терапевтичен метод.

Истинската честота на злокачествената прогресия при нелекувани

пациенти остава неясна. Радикалната хирургия е посочена рядко. Всички

пациенти се нуждаят от дългосрочно проследяване.

ВИН се среща по-често при пациенти, които са пушачи или са

имунокомпрометирани. ВИН могат да бъдат асимптоматични или с

различни симптоми като пруритус, дискомфорт, парене или диспареуния.

Madeleine установява корелация между възраст, образование и

наличието на антитела срещу HPV тип 16.

Интензивността и продължителността на тютюнопушенето също са

отбелязани като рискови фактори. Имуносупресивният ефект от

тютюнопушенето потенцира карциногенезата в епителните клетки.

В литературата се намират противоречиви данни за връзката на

епидемиологичните фактори хранене, затлъстяване, лични хигиенни

навици, професионална дейност, захарен диабет, хипертония с

повишената честота на ВИН.

Abercrombie и Korn изследват зачестилите случаи на ВИН при

ХИВ-позитивни жени. Установяват, че честотата на това заболяване се е

удвоила за периода от 1973 до 1987 година. Според тяхното проучване,

ВИН се наблюдава 29 пъти по-често при имунокомпрометирани

пациентки. Лечението се определя от големината и локализацията на

лезията, степента на дисплазия и придружаващите заболявания.
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Честотата на човешки папилома вирус и свързаната с него вулварна

интраепителна неоплазия нараства в световен мащаб. Отчита се

повишаване на случаите с инвазивни вулварни лезии при млади жени.

Roma и Hart извършват първото проучване, описващо HPV-статуса

на пациенти с ЛС и ВИН, без съпътстващ вулварен сквамозноклетъчен

карцином. Те установяват, че има връзка между Д-ВИН и ЛС.

Наличието на HPV-ДНК във ВИН, свързана с ЛС са описани само

веднъж в световната литература.

Haefner съобщава за три пациентки с HPV-негативна Д-ВИН, в

съседните на вулварен сквамозноклетъчен карцином тъкани, както и за

три пациентки с HPV-положителна класическа ВИН III. Откриването на

HPV-ДНК в 41% от случаите с висока степен ВИН подкрепя диагнозата на

класическата вулварна интраепителна неоплазия. Авторите правят

следните изводи:

1. Има връзка между Д-ВИН и ЛС в прилежащите тъкани на ВСКК.

2. ВИН, асоциирана с ЛС е по-вероятно да бъде диференциран вид.

3. HPV-ДНК е открита в > 90% от класическата ВИН.

Според Van Rossum етиологията на ЛС е неизвестна. Авторът

предполага, че значение имат генетично предразположение към

възпалителни заболявания, имунологични, хормонални и локални

фактори. Поради склонността към злокачествена дегенерация, е

необходимо дългосрочно проследяване на пациентите.

Въпреки, че най-често засяга постменопаузални жени, ЛС може да

се среща във всички възрасти и раси, както и в двата пола. У жени

(препубертални, пери- и постменопаузални) вулварното и перинеално

въвличане са най-чести

ЛС най-често поразява аногениталната област (от 85% до 98%), а

екстрагениталните лезии се срещат при 15% до 20% от пациентите.
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Среща се във всички възрасти, като заболеваемостта е най честа

през пубертета и при жени след менопауза.

Според проучването на Leibovitz, 1 от 30 възрастни жени страдат от

LS.

Доказана е връзка на LS с автоимунни заболявания. Според някои

проучвания, около 30% от пациентите имат активна автоимунно

заболяване и автоантитела са открити в около половината от серума на

пациенти с ЛС.

Рискът от развитие на ВСКК при жени с ЛС е 4% до 5%.

В проучването на Carlson е отбелязана 4,5% честота на развитие на

ВСКК на фона на ЛС в интервал от около 10 години (от 1.67 до 12.5

години).

3 Зависимост между честотата на рецидивите и малигнизацията
на вулварните неоплазии в изследваната група и хистологичния вид,
локализацията, фокалността на лезията, провежданото консервативно
и оперативно лечение

В изследваната извадка са отбелязани 9 случая на рецидив, 8 от

които са свързани с петте представителни преканцерози. От табл. 11се

вижда, че:

 Три от тях (37.5%) с асвързани с диагноза Condylomata accuminata

vulvae;

 Други три – с преканцероза VIN IІ-ІІІ; VIN ІІІ;

 Останалите две се наблюдават съответно при Squamuos cell

hуperplasia и Lichen sclerosus vulvae;

 Броят на рецидивите не е достатъчен, за да се установи дали

съществува сигнификантна връзка между двата показателя;

 В изследваната група не се наблюдава малигнизация на

пренеопластичните лезии.
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Таблица 21: Анализ на връзката между хистологичната диагноза и
възникването на рецидив

Хистологична
диагноза

Статис-
тика

Рецидив
Общо

Не Да

Squamuos cell
hуperplasia

Брой 14 1 15
% 15,1 12,5 14,9

Squamuos cell
hуperplasia +
Lichen sclerosus
vulvae

Брой 27 0 27

% 29,0 0 26,7

Lichen sclerosus
vulvae

Брой 30 1 31
% 32,3 12,5 30,7

Condylomata
accuminata vulvae

Брой 14 3 17
% 15,1 37,5 16,8

VIN IІ-ІІІ; VIN ІІІ
Брой 8 3 11

% 8,6 37,5 10,9

Общо
Брой 93 8 101

% 100,0 100,0 100,0

От представените в табл. 12 резултати става ясно, че има прекалено

голям брой от локализации и комбинации от тях, поради което повечето от

тях (с изключение на първите 6) нямат необходимата статистическа

представителност. Поради това в по-нататъшните анализи се използват

комбинирани локализации, показани на табл. 13. Тъй като някои от тях

също нямат необходимата представителност в последващите анализи

участват само първите три, а именно: Големи лабии, Малки лабии и

клитор, Големи лабии, Малки лабии и клитор + Перинеум, Влагалищен

вход и Външен отвор на уретрата, Анус и Перинеум, Влагалищен вход и

Външен отвор на уретрата, Анус.

От табл. 14 се вижда, че съществува сигнификантна връзка между

локализацията на преканцерозите и наличието на рецидив, изразяваща с в
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значимо по-висок относителен дял на рецидивите при локализация

Перинеум, Влагалищен вход и Външен отвор на уретрата, Анус спрямо

локализация Големи лабии, Малки лабии и клитор + Перинеум,

Влагалищен вход и Външен отвор на уретрата, Анус.

Не се установява наличие на статистически достоверна връзка между

възникването на рецидив и показателите фокалност на лезията (табл. 15),

консервативно лечение (табл. 16) и оперативно лечение (табл. 17).

След прилагането на консервативно лечение рецидиви не са

установени (табл. 16).

Таблица 3: Честотно разпределение на локализациите
Локализации n % Sp

1,2,4 15 10,56 2,58
1,2,3,4 14 9,86 2,50
1,2 13 9,15 2,42
1 13 9,15 2,42
2 13 9,15 2,42
1,2,3 11 7,75 2,24
3 9 6,34 2,04
2,4 5 3,52 1,55
1,3 5 3,52 1,55
1,4 4 2,82 1,39
3,5 3 2,11 1,21
1,2,3,4,5 3 2,11 1,21
4 3 2,11 1,21
1,2,3,4,5,7 2 1,41 0,99
1,2,4,5 2 1,41 0,99
1,2,3,5 2 1,41 0,99
5 2 1,41 0,99
6 2 1,41 0,99
4,6 1 0,70 0,70
3,9 1 0,70 0,70
3,4 1 0,70 0,70
2,3 1 0,70 0,70
1,8 1 0,70 0,70
1,5 1 0,70 0,70
1,2,3,4,5,9 1 0,70 0,70
1,3,9 1 0,70 0,70
1,2,3,5,7,8 1 0,70 0,70
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1,5,8 1 0,70 0,70
3,5,7 1 0,70 0,70
1,2,5,7 1 0,70 0,70
1,2,3,7 1 0,70 0,70
1,2,4,5,6 1 0,70 0,70
3,4,6 1 0,70 0,70
2,4,6 1 0,70 0,70
1,3,5 1 0,70 0,70
1,2,5 1 0,70 0,70
1,2,3,4, 1 0,70 0,70
2,3,4 1 0,70 0,70
1,3,4 1 0,70 0,70
Total 142 100,00

Легенда: Големи лабии – 1, Малки лабии – 2, Перинеум – 3, Клитор – 4,
Влагалищен вход – 5, Външен отвор на уретрата – 6, Влагалище – 7,
Маточна шийка – 8, Анус – 9

Таблица 13: Честотно разпределение на комбинираните локализации

Локализации n % Sp

1 65 45,77 4,18

1,2 52 36,62 4,04

2 17 11,97 2,72

1,2,3 6 4,23 1,69

1,3 1 0,70 0,70

2,3 1 0,70 0,70

Общо 142 100,00

Легенда: 1 - Големи лабии, Малки лабии и клитор, 2 - Перинеум,
Влагалищен вход и Външен отвор на уретрата, Анус, 3 - Влагалище и
Маточна шийка



40

Таблица 14: Анализ на връзката между локализацията на лезиите и
възникването на рецидив

Локализация Статис-
тика

Рецидив
Общо

Не Да

Големи лабии, Малки лабии и
клитор

Брой 63 2 65
% 50,0 25,0 48,5

Големи лабии, Малки лабии и
клитор + Перинеум,
Влагалищен вход и Външен
отвор на уретрата, Анус*

Брой 51 1 52

% 40,5 12,5 38,8

Перинеум, Влагалищен вход и
Външен отвор на уретрата,
Анус*

Брой 12 5 17

% 9,5 62,5 12,7

Общо
Брой 126 8 134

% 100,0 100,0 100,0

*- наличие на сигнификантна разлика (p<0.05) между относителните
дялове на пациентките без и с рецидив

Таблица 15: Анализ на връзката между фокалността на лезията и
възникването на рецидив

Фокалност на лезията Статис-
тика

Рецидив
Общо

Не Да

Унифокални
Брой 29 2 31

% 21,8 22,2 21,8

Мултифокални
Брой 104 7 111

% 78,2 77,8 78,2

Общо
Брой 133 9 142

% 100,0 100,0 100,0
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Таблица 16: Анализ на връзката между консервативното лечение и
възникването на рецидив

Консервативно лечение Статис-
тика

Рецидив
Общо

Не Да

Не
Брой 106 9 115

% 89,1 100,0 89,8

Кортикостероиди + естрогени
Брой 13 0 13

% 10,9 0 10,2

Общо
Брой 119 9 128

% 100,0 100,0 100,0

Таблица 17: Анализ на връзката между оперативното лечение и
възникването на рецидив

Оперативно лечение Статис-
тика

Рецидив
Общо

Не Да

Семпла вулвектомия
Брой 67 3 70

% 54,5 37,5 53,4

Ексцизия
Брой 56 5 61

% 45,5 62,5 46,6

Общо
Брой 123 8 131

% 100,0 100,0 100,0

Каква е фокалността и локализацията на лезиите според

хистологичния вид?

С изключение на преканцерозата VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ при останалите

педставителни диагнози преобладават мултифокалните лезии (табл. 18).

От табл. 19 се вижда, че:

 Големи лабии, Малки лабии и клитор е комбинираната

локализация, която е с най-висок относителен дял при преканцерозите
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Squamuos cell hуperplasia и Lichen sclerosus vulvae, със сигнификантно по-

висок процент при Squamuos cell hуperplasia;

 Тази локализация плюс Перинеум, Влагалищен вход и Външен

отвор на уретрата, Анус доминират при Squamuos cell hуperplasia + Lichen

sclerosus vulvae и Condylomata accuminata vulvae;

 При VIN IІ-ІІІ; VIN ІІІ най-често срещаната локализация е

Перинеум, Влагалищен вход и Външен отвор на уретрата, Анус.
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Таблица 18: Анализ на връзката между фокалността на лезите и
хистологичната диагноза

Фокалност на
лезията

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
accuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ; VIN

ІІІ

Унифокални
Брой 3 1 4 0 7 15

% 20,0 3,7 12,9 0 63,6 14,9

Мултифокални
Брой 12 26 27 17 4 86

% 80,0a 96,3a 87,1a 100,0a 36,4b 85,1

Общо
Брой 15 27 31 17 11 101

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)
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Таблица 19: Анализ на връзката между локализацията на лезиите и
хистологичната диагноза

Локализация
на лезиите

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia +
Lichen

sclerosus
vulvae

Lichen
sclerosus

vulvae

Condylomata
accuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ; VIN

ІІІ

Големи
лабии, Малки
лабии и
клитор

Брой 13 10 17 1 3 44

% 86,7a 37,0b 56,7b 10,0cd 27,3bd 47,3

Големи
лабии, Малки
лабии и
клитор +
Перинеум,
Влагалищен
вход и
Външен
отвор на
уретрата,
Анус

Брой 2 16 13 6 3 40

% 13,3a 59,3bc 43,3bc 60,0bc 27,3ac 43,0

Перинеум,
Влагалищен
вход и
Външен
отвор на
уретрата,
Анус

Брой 0 1 0 3 5 9

% 0 3,7 0 30,0 45,5 9,7

Общо
Брой 15 27 30 10 11 93

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)
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ЛС често се намира в асоциация с ВИН и СКК.

Съобщаваната честота на асоцииране на вулварния СКК с ЛС варира

широко от 6% до 61% , като най-висок процент е идентифициран в

дълбоко инвазивните карциноми.

Въпреки това не съществуват доказателства, че ЛС е премалигнен

процес.

Според Meffert ЛС може да се съчетава с други дистрофични

промени с малигнен потенциал и асоциирането му със СКК е по-скоро

“случайно отколкото причинно следствено”.

СЗО отбелязва, че рискът от развитие на СКК у пациентки с ЛС

достига 6%, а карциномът е обикновено от кератинизиращ тип.

Дали вулварният СКК може да произлиза директно от ЛС или СХ

без цитологични белези на атипия, остава една интересна, но недоказана

възможност.

ЛС само в 2-5% прогресира в сквамозноклетъчен карцином, като

преминава през диференцирани ВИН. Пациенти с ЛС, при които се

наблюдават дискератоза и паракератоза, хиперплазия и/или базално-

клетъчен атипизъм, трябва да се наблюдават стриктно. Тези лезии също са

склонни да прогресират до плоскоклетъчен карцином.

Еволюцията на преканцерозите на вулвата е разнообразна.

Спонтанна регресия на ВИН I и ВИН II се наблюдава в 1/3 от случаите.

В литературата е описана спонтанна регресия на ВИН ІІІ-лезии.

Friedrich et al. представят 9 млади пациентки с мултифокални лезии, на

които по различни причини не е проведено лечение. При 5 от тях се

наблюдава спонтанна регресия. Четири от тези пет жени са били бременни

по време на диагнозата.

Bernstein et al. проследяват 13 млади (под 35 години), нелекувани

жени с ВИН ІІІ и отбелязват обратно развитие при 5 от тях за шест месеца.

При три от тези пет жени лезиите са мултицентрични и нито една
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пациентка не е била бременна по време на изследването. Няма съмнение,

че ВИН ІІІ може да авансира в инвазивен сквамозноклетъчен карцином. В

повечето случаи на прогерсия пациентките са възрастни (над 75 години)

и/или с намален имунитет. Необичайна е прогресията при млади,

имунонекомпрометирани жени. Двата вида ВИН се раличават освен в

етиологичен, клиничен и хистологичен аспект, и по малигнен потенциал.

Докато класическата ВИН еволюира по-рядко и има склонност към

регресия, диференцираната ВИН авансира често. ВИН може да възникне

на базата на хиперпластична или смесена дистрофия, следствие на

кондиломи или да се развие в нормален вулварен епител. На последната

възможност често не се обръща внимание, но някои случаи на ВИН

очевидно не са свързани нито с дислпастична, нито с кондиломатозна

лезия. ВИН може да се развие на базата на ЛС, като тези две състояния

могат да съществуват и едновременно.

Обикновено жените над 40 години и тези с имуносупресия са с

повишен риск от прогресия към СКК. С по-нисък риск са младите

пациенти с Боуенова папулоза. Боуеновата папулоза е термин, който не

бива да се употребява като хистологична диагноза, поради липсата на

униформни критерии за това.

Според Van de Nieuwenhof съществуват два различни механизма на

вулварна канцерогенеза: свързан с HPV и HPV-независим.

HPV-вирусните генни продукти E6 и E7 взаимодействат с p53 и Rb-

протеини на клетките домакин, в резултат на което се наблюдава

дисфункция на p53 и инактивиране на Rb. В канцерогенезата на маточната

шийката предизвикана от високорискови HPV, E7 инхибира Rb. E6

инхибира функцията на p53. Функционални инактивиране на Rb от E7

протеин също води до свръхекспресия p16INK4A.

В канцерогенезата на HPV-свързаните вулварни сквамозноклетъчни

карциноми, важна роля имат механизми, които са сходни с
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канцерогенезата на маточната шийка. Деградацията и инактивацията на

туморсупресорния ген p53 и Rb, води до липсата на блокиране на

клетъчния цикъл и хиперпролиферация на туморните клетки.

Доказана е интеграция на ДНК на високорисков тип HPV в генома

домакин. Това е начална стъпка за моноклонално разширяване на

диспластични клетки.

Roma и Hart използват тест за 14 от най-разпространените високо

рискови типове HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 и 68) и

друг за 22 от нискорисковите HPV (6, 11, 26, 34, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 55,

57, 61, 70, 71, 72, 73, 81, 82). В допълнение е включен и PCR за анализ на

отделните типове HPV. β-globin-тест е извършен за контрол на наличието

и качеството на ДНК.

HPV ваксината е един обещаващ нов медикамент за предотвратяване

на HPV-свързани вулварни сквамозноклетъчни карциноми.

Четиривалентна HPV(6/11/16/18) ваксина значително намалява

честотата на HPV-свързани аногенитални заболявания при младите жени.

Профилактична ефикасност в проучването е 100% за ВИН I, ВИН II и

ВИН III.

4 Анализ на показателите, които оказват влияние върху ранната
диагноза - симптоми, локализация, колпоскопска находка и
предоперативно хистологично изследване

От представените в табл. 20 резултати става ясно, че има прекалено

голям брой симптоми и комбинации от тях, поради което повечето от тях

нямат необходимата статистическа представителност. Поради това в по-

нататъшните анализи се използват комбинирани симптоми, показани на

табл. 21. Тъй като някои от тях също нямат необходимата

представителност в последващите анализи участват само първите три, а

именно: Пруритус, сухота, дизурия, диспареуния; Туморна формация и
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вулвит и Пруритус, сухота, дизурия, диспареуния, Туморна формация и

вулвит.

От табл. 22 се вижда, че при преканцероза Condylomata accuminata

vulvae преобладават симптомите Туморна формация и вулвит, докато при

останалите четири диагнози - Пруритус, сухота, дизурия, диспареуния.

Таблица 4: Честотно разпределение на симптомите по хистологични
диагнози

Симптоми Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos
cell

hуperplasia
+ Lichen
sclerosus

vulvae

Lichen
sclerosus
vulvae

Condylomata
accuminata

vulvae

VIN
IІ-
ІІІ;
VIN
ІІІ

Пруритус Брой 1 1 0 0 0 2
% 6,7 3,7 0 0 0 2,0

Пруритус,
Сухота

Брой 4 3 2 0 0 9
% 26,7 11,1 6,5 0 0 8,9

Пруритус,
Сухота,
Туморна
формация

Брой 0 0 0 3 0 3

% 0 0 0 17,6 0
3,0

Пруритус,
Сухота,
Туморна
формация,
Дизурия

Брой 0 1 0 0 0 1

% 0 3,7 0 0 0

1,0

Пруритус,
Сухота,
Туморна
формация,
Диспареуния

Брой 1 0 0 0 0 1

% 6,7 0 0 0 0

1,0

Пруритус,
Сухота,
Туморна
формация,
Улцерация

Брой 0 0 0 0 1 1

% 0 0 0 0 9,1

1,0

Пруритус, Брой 0 0 1 0 0 1
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Сухота,
Туморна
формация,
Вулвит

% 0 0 3,2 0 0

1,0

Пруритус,
Сухота,
Дизурия

Брой 4 14 19 0 2 39

% 26,7 51,9 61,3 0 18,2 38,6

Пруритус,
Сухота,
Дизурия,
Диспареуния

Брой 1 4 4 0 2 11

% 6,7 14,8 12,9 0 18,2
10,9

Пруритус,
Сухота,
Дизурия,
Диспареуния,
Улцерация

Брой 0 0 1 0 0 1

% 0 0 3,2 0 0

1,0

Пруритус,
Сухота,
Дизурия,
Улцерация

Брой 0 0 1 0 0 1

% 0 0 3,2 0 0
1,0

Пруритус,
Сухота,
Дизурия,
Вулвит

Брой 1 1 0 0 0 2

% 6,7 3,7 0 0 0
2,0

Пруритус,
Сухота,
Дизурия.
Диспареуния

Брой 0 1 0 0 0 1

% 0 3,7 0 0 0
1,0

Пруритус,
Сухота,
Диспареуния

Брой 0 0 1 0 0 1

% 0 0 3,2 0 0 1,0

Пруритус,
Сухота,
Вулвит

Брой 1 0 0 0 0 1

% 6,7 0 0 0 0 1,0

Пруритус,
Туморна
формация

Брой 0 1 0 1 1 3

% 0 3,7 0 5,9 9,1 3,0

Пруритус,
Туморна
формация,
Дизурия,
Диспареуния.
Вулвит

Брой 0 0 0 1 0 1

% 0 0 0 5,9 0

1,0
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Пруритус,
Дизурия

Брой 1 0 2 0 0 3
% 6,7 0 6,5 0 0 3,0

Туморна
формация

Брой 1 0 0 4 3 8
% 6,7 0 0 23,5 27,3 7,9

Туморна
формация,
Дизурия,
Диспареуния,
Вулвит

Брой 0 0 0 1 0 1

% 0 0 0 5,9 0

1,0

Туморна
формация,
Улцерация

Брой 0 0 0 0 1 1

% 0 0 0 0 9,1 1,0

Туморна
формация,
Вулвит

Брой 0 1 0 7 0 8

% 0 3,7 0 41,2 0 7,9

Дизурия Брой 0 0 0 0 1 1
% 0 0 0 0 9,1 1,0

Общо Брой 15 27 31 17 11 101
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблица 5: Честотно разпределение на комбинираните симптоми

Комбинирани симптоми n % Sp

Пруритус, сухота, дизурия, диспареуния 77 54,23 4,18

Туморна формация и вулвит 33 23,24 3,54

Пруритус, сухота, дизурия, диспареуния,
Туморна формация и вулвит 24 16,90 3,14

Пруритус, сухота, дизурия, диспареуния,
Улцерация 3 2,11 1,21

Туморна формация и вулвит, Улцерация 3 2,11 1,21

Улцерация 2 1,41 0,99

Общо 142 100,00
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Таблица 6: Анализ на връзката между комбинираните симптоми и хистологичната диагноза

Комбинирани
симптоми

Статис-
тика

Хистологична диагноза

ОбщоSquamuos
cell

hуperplasia

Squamuos cell
hуperplasia +

Lichen sclerosus
vulvae

Lichen
sclerosus

vulvae

Condylomata
accuminata

vulvae

VIN IІ-
ІІІ; VIN

ІІІ

Пруритус, сухота,
дизурия, диспареуния

Брой 11 23 27 1 5 67
% 73,3ad 85,2ad 93,1cd 5,9b 55,6a 69,1

Пруритус, сухота,
дизурия, диспареуния
+ Туморна формация
и вулвит

Брой 3 3 2 6 1 15

% 20,0 11,1 6,9 35,3 11,1 15,5

Туморна формация и
вулвит

Брой 1 1 0 10 3 15
% 6,7 3,7 0 58,8 33,3 15,5

Общо
Брой 15 27 29 17 9 97

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна разлика, а различните – наличие на такава
(p<0.05)
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Предоперативно биопсия е взета в 40 (28.2%) от случаите. Търсенето

на връзка между локализации и симптоми с биопсията има смисъл само за

комбинираните им варианти. При некомбинираните се получават

кръстосани таблици без статистическа значимост. От табл. 23 и 24 става

ясно, че няма сигнификантна връзка между вземането на биопсия,

симптомите и локализациите на лезиите.

Таблица 23: Анализ на връзката между комбинираните симптоми и
вземането на биопсия (р>0.05)

Комбинирани симптоми Статис-
тика

Биопсия Общо
Не Да

Пруритус, сухота, дизурия,
диспареуния

Брой 60 17 77
% 60,0 50,0 57,5

Пруритус, сухота, дизурия,
диспареуния + Туморна формация
и вулвит

Брой 14 10 24

% 14,0 29,4 17,9

Туморна формация и вулвит
Брой 26 7 33

% 26,0 20,6 24,6

Общо
Брой 100 34 134

% 100,0 100,0 100,0
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Таблица 74: Анализ на връзката между комбинираните локализации и
вземането на биопсия (р>0.05)

Комбинирани локализации Статис-
тика

Биопсия Общо
Не Да

Големи лабии, Малки лабии и
клитор

Брой 49 16 65
% 51,6 41,0 48,5

Големи лабии, Малки лабии и
клитор + Перинеум, Влагалищен
вход и Външен отвор на уретрата,
Анус

Брой 35 17 52

% 36,8 43,6 38,8

Перинеум, Влагалищен вход и
Външен отвор на уретрата, Анус

Брой 11 6 17
% 11,6 15,4 12,7

Общо
Брой 95 39 134

% 100,0 100,0 100,0

На Таблица 25 е представена връзката на хистологичната диагноза и

колпоскопската находка. Левкоплакията е най-честата колпоскопска

проява на вулварната патология. Среща се при 115 (75,32%) от

изследваните случаи като самостоятелна находка или в комбинация с

мозайка, пунктирана зона и атипични съдове. Става ясно, че няма

зависимост между хистологичната диагноза и колпоскопските

характеристики на вулварната лезия.
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Таблица 25: Анализ на връзката на връзката на хистологичната диагноза и
колпоскопската находка

Хистологична диагноза Колпоскопска
находка n % Sp

Lichen sclerosus vulvae левкоплакия 31 21,83 3,47
Squamuos cell hуperplasia + Lichen
sclerosus vulvae

левкоплакия 27 19,01 3,29

Condylomata acuminata vulvae пунктирана
зона, мозайка 17 11,97 2,72

Squamuos cell hуperplasia левкоплакия 15 10,56 2,58

VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ левкоплакия,
мозайка 11 7,75 2,24

Condylomata acuminata vulvae + HPV-
infection; vulvitis

пунктирана
зона, мозайка 6 4,23 1,69

VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ + Ca vulvae in situ
левкоплакия,
атипични
съдове

6 4,23 1,69

Fibropapilloma vulvae - 5 3,52 1,55
VIN IІ левкоплакия 4 2,82 1,39

Ca vulvae in situ
левкоплакия,
атипични
съдове

3 2,11 1,21

Morbus Paget vulvae
левкоплакия,
пунктирана
зона, мозайка

2 1,41 0,99

Cysta glandulae Bartholini 2 1,41 0,99

Squamuos cell hуperplasia + Lichen
sclerosus vulvae + HPV-infection; vulvitis

левкоплакия,
пунктирана
зона

1 0,70 0,70

Squamuos cell hуperplasia + Lichen
sclerosus vulvae + VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ

левкоплакия,
мозаика 1 0,70 0,70

Squamuos cell hуperplasia + HPV-infection;
vulvitis

левкоплакия,
пунктирана 1 0,70 0,70



55

зона

Squamuos cell hуperplasia + VIN I левкоплакия,
мозайка 1 0,70 0,70

Endometriosis vulvae - 1 0,70 0,70
Kysta perinei - 1 0,70 0,70
Hydradenoma vulvae - 1 0,70 0,70
Angiokeratoma vulvae - 1 0,70 0,70

Lichen sclerosus vulvae + Condylomata
acuminata vulvae

левкоплакия,
пунктирана
зона

1 0,70 0,70

Lichen sclerosus vulvae + HPV-infection;
vulvitis

левкоплакия,
пунктирана
зона

1 0,70 0,70

Lichen sclerosus vulvae + VIN I левкоплакия 1 0,70 0,70

HPV-infection; vulvitis пунктирана
зона 1 0,70 0,70

VIN I левкоплакия,
мозайка 1 0,70 0,70

Общо 142 100,0
0

Преканцерозите на вулвата се диагностицират след снета анамнеза,

гинекологичен преглед, колпоскопия - вулвоскопия, цитологично

изследване, биопсия от засегнатия участък. Само хистологично може да се

направи диференциална диагноза с преканцерози на вулвата.

Имунохистохимичен анализ се извършва за доказване на HPV-инфекция и

диференциална диагноза на атрофично хиперпластични и HPV-

асоциирани диспластични лезии.

Съществува класификация на вулварните находки, както при

шийката на матката. Това е класификацията на Coppleson и Pixley, която

се основава на няколко важни характеристики на лезиите: цвят (нормален,

бял, червен, кафяв); вид на кръвоносните съдове (липсват, пунктирана

зона, мозайка, атипични съдове); повърхностна конфигурация на лезиите
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(плоски, проминиращи, папиларни, кондиломатозни, вилиформени,

папуларни и хиперкератозни); топография на лезиите (унифокални,

мултифокални, мултицентрични).

Комбинирането на особеностите на вулварните лезии може да

помогне за прогнозата за хистологията, но е по-малко надеждно отколкото

колпоскопията на шийката на матката. Основната характеристика на

вулварните лезии, от колпоскопска гледна точка, е цветът. Той е най-

информативен. Цветът на вулварните лезии варира от бяло до черно.

Зависи от пигментацията, васкуларизацията на дермата и дебелина на

съседния епител.

Авторите отбелязват, че макроскопският вид на лезиите не е

показателен за хистологичната диагноза. За това е необходима прицелна

биопсия под колпоскопски контрол. При ВИН колпоскопски се разпознаят

пунктирана зона, мозайка или кръвоносни съдове с неправилна форма.

Тези зони обикновено са рязко ограничени от нормалния епител и трябва

да бъдат хистологино верифицирани. Само хистологично може  да се

прецени степента на дисплазията и евентуално степента на инвазия. След

биопсия на ВИН III се доказва инвазия в 10 до 20% от случаите.

Според Kesic чрез цитонамазка диагнозата се постава в 79% от

случаите, а чрез колпоскопия – в 68%. Колпоскопията трябва да е

придружена от прицелна биопсия в случаите на атипия на маточната

шийка, влагалището, вулвата и ануса.

В зависимост от хистологичния резултат се изготвя оптимален

терапевтичен алгоритъм. Имунохистохимичният анализ е изключително

важен за доказване на HPV-инфекция и за отдиференциране на

атрофично-хиперпластични от HPV- асоциирани диспластични лезии.

От изключително значение за адекватната терапия и качеството на

живот на пациентката е разграничаването на вулварните преканцерози от

злокачествените новообразувания. Диагнозата на ВИН се основава на
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биопсия от суспектна лезия. Стандартното лечение включва хирургична

ексцизия. Локално лечение сега е предпочитано при млади жени, с цел да

запази анатомията на гениталиите и сексуалната функция. Високият риск

от рецидив е причина за стриктно наблюдение на пациентите след

завършване на лечението.

Известно е, че има някои трудности в хистологичната диагноза на

ВИН. Първо, тя трудно може да се разграничи от атипични реактивни

възпалителни промени.

Roman Rouzier открива епителни лезии в съседните на вулварния

карцином тъкани при 70-80% от пациентите. Тези лезии може да са

причинени от HPV или СХ и ЛС. Резултатите от проучването показват, че

хистологичният вид на лезиите в съседните тъкани определя прогнозата за

пациента.

Всички автори предлагат лечение, което освен премахване на

лезията и облекчаване на симптомите, има за цел запазване на анатомията

и функцията на вулвата и предпазване от рецидив и прогресия.

5 Изграждане на оптимален терапевтичен алгоритъм за
атрофично-хиперпластичните и диспластичните лезии на вулвата

От табл. 26 се вижда, че:

 Консервативно лечение е приложено при само две от

преканцерозите - Squamuos cell hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae и

Lichen sclerosus vulvae;

 Сигнификантно повече са лекуваните при Squamuos cell

hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae.

Само в три от случаите на консервативно лечение не е прилагана

хирургична интервенция – два от тях след лечение с кортикостероиди и

естрогени, и един след терапия с флуорурацил (табл. 27).
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Таблица 26: Анализ на връзката между хистологичната диагноза и
използваното консервативно лечение

Хистологична диагноза Статис-
тика

Консервативно лечение
Общо

Не Кортикостероиди
+ естрогени

Squamuos cell hуperplasia
Брой 12 0 12

% 15,2a 0b 13,2

Squamuos cell hуperplasia +
Lichen sclerosus vulvae

Брой 19 8 27
% 24,1a 66,7b 29,7

Lichen sclerosus vulvae
Брой 23 4 27

% 29,1a 33,3a 29,7

Condylomata acuminata vulvae
Брой 16 0 16

% 20,3a 0b 17,6

VIN IІ-ІІІ; VIN ІІІ
Брой 9 0 9

% 11,4a 0b 9,9

Общо
Брой 79 12 91

% 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)
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От табл. 28 става ясно, че:

 Са направени 58 семпли вулвектомии и 36 ексцизии;

 При преканцерозите Squamuos cell hуperplasia, Squamuos cell

hуperplasia + Lichen sclerosus vulvae и Lichen sclerosus vulvae е

преобладавала вулвектомията (при Squamuos cell hуperplasia + Lichen

sclerosus vulvae сигнификантно);

 А при останалите две диагнози Condylomata acuminata vulvae и

VIN IІ-ІІІ; VIN ІІІ – ексцизията (при Condylomata acuminata vulvae

статистически значимо).

Таблица 28: Анализ на връзката между хистологичната диагноза и
използваното оперативно лечение

Хистологична диагноза Статис-
тика

Оперативно лечение
ОбщоСемпла

вулвектомия Ексцизия

Squamuos cell hуperplasia
Брой 11 4 15

% 19,0a 11,1a 16,0

Squamuos cell hуperplasia +
Lichen sclerosus vulvae

Брой 23 3 26
% 39,7a 8,3b 27,7

Lichen sclerosus vulvae
Брой 22 6 28

% 37,9a 16,7a 29,8

Condylomata acuminata vulvae
Брой 0 17 17

% 0a 47,2b 18,1

VIN IІ- ІІІ; VIN ІІІ
Брой 2 6 8

% 3,4a 16,7a 8,5

Общо
Брой 58 36 94

% 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)



60

Статистически достоверна връзка между локализацията на

преканцерозите и приложеното оперативно лечение не се установи (табл.

29). С изключение на семплата вулвектомия, която е с най-висок

относителен дял при локализация Големи лабии, Малки лабии и клитор +

Перинеум, Влагалищен вход и Външен отвор на уретрата, Анус при

останалите три вида операции доминира комбинираната локализация

Големи лабии, Малки лабии и клитор. Не се установява сигнификантна

връзка и между фокалността на лезиите и приложената оперативна

интервенция (табл. 30).
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Таблица 29: Анализ на връзката между локализацията и оперативно
лечение

Локали-
зация

Статис-
тика

Оперативно лечение

ОбщоРадикална
вулвекто-

мия

Семпла
вулвек-
томия

Ексци-
зия

Не е
опери-
рана

Ре-
ексциз

ия
Големи
лабии,
Малки
лабии и
клитор

Брой 3 31 27 2 2 65

% 60,0ac 44,3a 50,0a 100,0bd 66,7ad 48,5

Големи
лабии,
Малки
лабии и
клитор +
Перинеум,
Влагалищ
ен вход и
Външен
отвор на
уретрата,
Анус

Брой 1 35 15 0 1 52

% 20,0 50,0 27,8 0 33,3 38,8

Перинеум,
Влагалищ
ен вход и
Външен
отвор на
уретрата,
Анус

Брой 1 4 12 0 0 17

% 20,0 5,7 22,2 0 0 12,7

Общо
Брой 5 70 54 2 3 134

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

 - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на
сигнификантна разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)
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Таблица 30: Анализ на връзката между фокалността и оперативно лечение

Фокалност Статис-
тика

Оперативно лечение

Общо
Радикал-

на
вулвекто

мия

Семпла
вулвекто

мия

Ексциз
ия

Не е
оперир

ана

Ре-
ексциз

ия

Унифокални
Брой 2 10 18 1 0 31

% 40,0 14,3 29,5 33,3 0 21,8

Мултифока
лни

Брой 3 60 43 2 3 111
% 60,0а 85,7а 70,5а 66,7а 100,0а 78,2

Общо
Брой 5 70 61 3 3 142

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* - еднаквите букви по хоризонталите означават липса на сигнификантна
разлика, а различните – наличие на такава (p<0.05)



Лечението на вулварната интраепителна неоплазия е консервативно и

хирургично.

След нарастване на познанията върху Human papilloma virus (HPV)-

етиологията и прогресията във фармацевтичната индустрия, може да се

обсъжда и консервативно третиране на ВИН I и ВИН II. Лечението трябва

да е индивидуализирано, пригодено към всяка една пациентка. Трябва да

се има предвид клиничната форма, склонността към инвазия,

топографията и разпространението на лезиите, възрастта и сексуалната

активност. Ако те са в перианалната област, трябва да се изследва и

аналната мукоза, предвид риск от прогресия към карцином на ануса.

Третирането е трудно най-вече защото оперативната интервенция е

неприемлива при млади, нераждали и сексуално активни пациентки. От

друга страна HPV атакува макроскопски нормално изглеждаш епител.

Локалното приложение на 5-fluorouracil крем е алтернатива.

Напоследък използването на 5-fluorouracil постепенно изостава, поради

това че предизвиква много болезнени и склонни към рецидивиране

екзулцерации на вулвата.

В последно време се използва подофилотоксин и крем с Imiquimod.

Двата препарата показват слаби странични ефекта и могат да се прилагат

от самите пациентки в домашни условия.

Както подофилотоксинът, така и Imiquimod са противопоказани по

време на бременност. Задължително е проследяването на тези пациентки

чрез периодични прицелни биопсии.

Лазерната вапоризация и ексцизията са най-популярни хирургични

методи за лечение на ВИН с висок риск за рецидив. Препоръчва се

внимателно проследяване на пациентите. CO2-лазерната вапоризация е

широко използван метод за лечение на всички степени на ВИН и болест на

Paget. Особено подходяща е за млади пациентки, тъй като е алтернатива

на хирургичното лечение и дава отлични козметични резултати. Тази
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техника позволява запазване на вулварната анатомия. Лезиите се

отстраняват на нивото на ретикуларния слой на дермата.

Хирургичното лечение на ВИН е дефинитивно в голям процент от

случаите. При нелекуваните жени над 30 години се наблюдава инвазивен

потенциал. Радикалната вулвектомия не е индицирана при тези

пациентки. При локализирани лезии се прилага локална ексцизия или

лазер-терапия, а при млади жени с мултицентрични лезии - skinning

vulvectomy. При възрастни жени с широки мултифокални образувания

може да се извърши парциална или тотална вулвектомия.

6 Степен и локализация на експресията на туморсупресорния

ген р16INК 4а и пролиферативния  маркер Ki–67 в атрофично-

хиперпластичните и диспластичните лезии на вулвата, както и в

морфологично нормален вулварен епител

На таблица  31 са представени резултатите от проучването за

първата група недиспластични лезии.

Включени са 18 пациентки със средна възраст 61 години. Само при

1 от тях (5,6%) с хистологична диагноза рapilloma, имунохистохимичната

реакция за р16INК4а е позитивна в 5 до 25% от клетките. При всички

останали циклин-зависимият киназен инхибитор не се експресира.
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Таблица 31. Експресия на р16INК4а и Ki-67 при пациентките от първа група

– недиспластични вулвални лезии.

ХИСТОЛОГИЧНА ДИАГНОЗА СТЕПЕН НА

ЕКСПРЕСИЯ НА

р16INК 4а

СТЕПЕН НА

ЕКСПРЕСИЯ

НА Ki-67

Lichen sclerosus – 8 пациентки р16INК 4а (-) Ki-67 (-)

Mixed vulvar dystrophy – 5

пациентки

р16INК 4а (-) Ki-67 (-)

Squamous hyperplasia – 1

пациентка

р16INК 4а (-) Ki-67 (-)

Papilloma – 1 пациентка р16INК 4а (+) Ki-67 (+)

Condylomata acuminata – 3

пациентки

р16INК 4а (-) Ki-67 (+)

При 14 пациентки (77,7%) от същата група, с вулварни дистрофии

(Lichen sclerosus, Mixed vulvar dystrophy и сквамозноклетъчна

хиперплазия), имунохистохимичната реакция за Ki-67 е негативна. При

папилома и случаите с  възпалителни промени  в епитела с характерния

вирусен цитопатичен ефект (койлоцитна атипия - ядрен полиморфизъм и

перинуклеарно просветляване) – островърхи кондиломи (22,2%), Ki-67-

позитивните клетки са локализирани предимно в базалния и  парабазалния

слой, но се визуализират единични клетки, разположени огнищно в

средната трета на епитела – 1+.

На таблица  32 са представени резултатите от проучването за

втората група диспластични лезии.
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Таблица 32. Експресия на р16INК4а и Ki-67 при пациентките от втора група

- диспластични вулварни лезии.

ХИСТОЛОГИЧНА

ДИАГНОЗА

СТЕПЕН НА

ЕКСПРЕСИЯ НА

р16INК4а

СТЕПЕН НА

ЕКСПРЕСИЯ НА

Ki-67

Ca in situ - 2 пациентки р16INК4а (+++) Ki-67 (+++)

VIN III warty – 3пациентки р16INК4а (+++) Ki-67 (+++)

VIN III diff. - 1 пациентка р16INК4а (-) Ki-67 (++)

VIN III bas. - 1 пациентка р16INК4а (++) Ki-67 (++)

VIN II-III bas. - 1 пациентка р16INК4а (+) Ki-67 (++)

VIN II warty - 1 пациентка р16INК4а (++) Ki-67 (++)

VIN I-II bas. – 3 пациентки р16INК4а (-) Ki-67 (++)

OБЩО 12 броя
ПОЛОЖИТЕЛНИ

8 броя

ПОЛОЖИТЕЛНИ

12 броя

Експресията на р16INК4а е различна в различните степени на

дисплазия. Включени са 12 пациентки със средна възраст 38 години. От

тях, 5 случая (41,6%) са хистологично преценени като Ca in situ и

кондиломатозна форма на ВИН III и  показват цитоплазмена и ядрена

експресия на р16INК4а в над 75% от клетките.

Останалите 7 (58,3%) пациентки са с различни степени на вулварна

интраепителна неоплазия. Диференцираната ВИН III (при 1 пациентка –

8,3%) е негативна за р16INК4а. При базалоидния тип ВИН III и

кондиломатозния тип ВИН IІ (2 пациентки-16,6%) позитивността за

р16INК4а е отчетена в 25 до 75% от клетките. р16INК4а не се експресира при

три пациентки с хистологична диагноза базалоиден тип ВИН I-II (25%).
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7 Да се изследва диагностичната и прогностичната стойност на
туморсупресорния ген р16INК 4а и пролиферативния  маркер Ki–67

Високостепенните епителни лезии на вулвата Ca in situ и

кондиломатозния тип ВИН III показват ядрена експресия на Ki-67-маркера

в цялата дебелина на епитела. При останалите вулварни интраепителни

лезии се наблюдава изразено оцветяване за пролиферативния маркер Ki-

67, като разпространението на позитивно оцветените ядра достига до 2/3

от дебелината на епитела. Значителна е разликата на пролиферативната

активност в дистрофичен и диспластичен епител.

Маркерът Ki-67 е позитивен в 22,22% (n = 4) в първа група и в 100%

във втора група (χ2 = 41,3; p<0,001).  Туморсупресорният ген р16INК4а се

експресира в 5,56% (n = 1) в първа група и в 66,67% във втора група (χ2 =

84,93; p<0,001).

За първи път в страната е приложен имунохистомичен метод на

изследване с моноклонални антитела при диспластични и недиспластични

вулварни лезии. Проучена е степента и локализацията на

имунохистохимичната експресия на туморсупресорния ген р16INК4а и

пролиферативния  маркер Ki–67 с оглед прецизиране на морфологичната

диагноза и подпомагане на дифенциалната диагноза на тези процеси.

Имунохистохимичното оцветяване за р16INК4a е с висока

чувствителност и специфичност при проследяване на НРV свързаните

диспластични процеси

То е по-чувствително в сравнение с НРV имунооцветяването върху

парафинови срези и е по-достъпно и евтино от PCR-базираните методи.

Имунохистохимичната свръхекспресия на р16INК4a е лесно

проследима и улеснява недвусмислената идентификация на истинските

неопластични клетки и уточнява класификацията на ВИН според

молекулярната HРV-детекция.
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Резултатите от нашето проучване на експресията на р16INК4a са в

подкрепа на общоприетите факти, че тя корелира с високостепенните

форми на ВИН, които са най-често асоциирани с високорискови HРV.

Липсата на експресия на туморсупресорния ген във всички случаи с

вулварни дистрофии и кондиломи и в единствения случай с

диференцирана форма на ВИН, съвпада с данните от други проучвания.

Отсъстваща експресия на р16INК 4а при базалоиден тип ВИН I-II се

съобщава и от други автори. Най-вероятно тези случаи са индуцирани от

нискорисков тип HPV, при които няма Е6 и Е7 генна експресия.

Негативното имунохистохимично оцветяване в изброените случаи,

показва че р16INК4а не е сензитивен маркер за разграничаване на

нискостепенните ВИН от недиспластичните вулварни лезии.

Резултатите от проследяване експресията на Ki-67 в първата група с

недиспластични вулварни лезии, съвпадат със съобщенията в

литературата, че Ki-67-положителните ядра са ограничени в базалния и

парабазален слой само при нормалния сквамозен епител и вулварните

дистрофии, а кондиломатозните лезии се оцветяват вариабилно.

Не открихме съобщения за експресия на р16INК4а във вулварен

папилом, както е в нашия случай и в противовес на литературните данни

установихме и Ki-67 позитивни ядра над базалния и парабазален слой в

същата лезия. Установено е, че Ki-67–експресията е сигнификантна  при

вулварните преканцерози – MIB-1 положителните ядра прогресивно

нарастват по количество и въвличат цялата дебелина на епитела с

увеличаване степента на дисплазият - факт, който се потвърждава и от

нашите резултати. Експресията на този пролиферативен маркер е лесна за

проследяване и интерпретация и винаги е съпроводена с позитивна

контрола в епитела. Той е подходящ когато митотичните фигури не са

очевидни или лезиите имат двусмислени хистологични белези.
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V ИЗВОДИ

1. Lichen sclerosus vulvae заедно със съчетанието Squamous cell

hуperplasia и Lichen sclerosus vulvae, се срещат най-често в изследваната

група и са свързани с по-висока средна възраст.

2. Condylomata acuminata vulvae засяга предимно млади пациенти,

при които е сигнификантно по-висок относителният дял на пушачите.

3. Не се отчита статистически значима връзка между фамилната

обремененост и алергиите с хистологичната диагноза при преканцерозите

на вулвата.

4. В изследваната група най-често наблюдаваното придружаващо

заболяване е Morbus hypertonicus с най-голям относителен дял при

водещите пеканцерози (Squamous cell hуperplasia и Lichen sclerosus

vulvae).

5. Отчетена е сигнификантна разлика в броя на ражданията при

Condylomata acuminata vulvae, Squamous cell hуperplasia и Lichen sclerosus

vulvae.

6. Установена е статистически значима връзка между показателите

възраст, брой раждания, хормонален статус и тютюнопушене при

Condylomata acuminata vulvae.

7. Зависимостта между локализацията на вулварните преканцерози и

наличието на рецидив е достоверна, а значимостта на фокалността и

локализацията за хистологичния им вид е сигнификантна.

8. Колпоскопското изследване на вулварните преканцерози не е

толкова информативно, както при патологията на маточната шийка и

винаги трябва да се верифицира хистологично.

9. Адекватното и навременно хирургично лечение на

преканцерозите на вулвата зависи от хистологичната диагноза и

предотвратява злокачествената дегенерация.
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10. Имунохистохимичната експресията на р16INК4а и Ki-67 е

надежден метод за разграничаване на HPV-асоциираните диспластични от

недиспластичните лезии на вулвата, както и на HPV-асоциираните от

HPV-неасоциираните ВИН.

11. Ki-67 има висока чувствителност, но не е специфичен за

вулварните неоплазии и HPV-индуцирани лезии, а р16INК4a е с висока

специфичност. Уместно е комбинираното им използване.

12. Установената статистически значима разлика в експресията на

р16INК4a и Ki-67 при диспластичните и атрофично-хиперпластични

вулварни лезии, отрежда на тези маркери съществено значение в

съвременната диагностика на вулварната патология, чиято прецизност е от

първостепенно значение за избора на адекватен терапевтичен подход.
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VI ПРИНОСИ

Научно-теоретични

1. Проучена е степента и локализацията на имунохистохимичната

експресия на туморсупресорния ген р16INК4а и пролиферативния  маркер

Ki–67 при диспластични и недиспластични вулварни лезии.

Научно-практически

1. Създаден е документ за изграждане на база данни “Атрофично-

хиперпластични и диспластични лезии на вулвата”.

2. Представени и анализирани са демографските и клинични

показатели от това проучване.

3. Представена е честотата на различните преканцерози на вулвата и

връзките й с разглежданите показатели.

4. Установени са основните фактори, влияещи върху възникването

на изследваните преканцерози.

5. Анализирани са настъпилите рецидиви и връзката им с вероятните

фактори.

6. Разработен е имунохистохимичен метод за прецизиране на

морфологичната диагноза при преканцерозите на вулвата –

възпроизводим и удобен за клиничната практика.
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