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Resumo

A neoplasia intraepitelial da vulva [VIN) é uma denominagdo que foi infroduzida incialmente pela International Society
for Study of Vulvovaginal Diseases (ISSVD) e reconhecida posteriormente pela International Society of Gynaecological
Pathology (ISGYP] e Organizacdo Mundial da Satde. E uma entidade patologica a que correspondem as VIN de tipo
usual (verrucoso, basalidide e misto] e as VIN de tipo diferenciado. A incidéncia das lesdes de VIN tem aumentado
progressivamente, principalmente em mulheres jovens. A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV] de alio risco,
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o tabagismo e a neoplasia infraepitelial do colo do ttero, da vagina
e regido anal séo factores de risco estabelecidos para as VIN. Néo existem sintomas e sinais caracteristicos das
VIN, mas a doenga se traduz sempre por lesdes clinicamente identificaveis. A biépsia com o auxilio do colposcépio
permite o diagnéstico. O tratamento da doenca estd sempre justificado pelo elevado risco de progresséo para cancro
invasivo. A excisGo alargada das lesdes ou a sua destruicdo com laser CO, t&m sido os métodos mais populares de
fratamento. Independentemente do método ferapéutico ufilizado, as taxas de recidiva sdo elevadas, pelo que esta
aconselhada a vigilancia apertada das doentes apés fratamento. A terapéutica tépica com imiquimod se afigura
promissora no tratamento das VIN. As vacinas profildticas contra os tipos de HPV de alto risco prometem se tornar
armas poderosas na prevengdo priméria da doenga.

Abstract

Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) is a pathological denomination coined by the Infernational Society for Study of
Vulvovaginal Diseases (ISSVD) and adopted by the Infernational Society of Gynaecological Pathology (ISGYP) and
by the World Health Organization. VIN is a heterogeneous pathological entity with a usual type (warty, basaloid and
mixed] and a differentiated type. The incidence of the disease is increasing, especially in young women. The high-isk
human papilomavirus (HR-HPV) infection, human immunodeficiency virus (HIV) infection, smoking, cervical, vaginal and
rectal intraepithelial neoplasia are considered to be high risk factors for development of VIN. There are no specific
symptoms or vulvar macroscopic aspects of VIN. However, a clinical lesion is always present. Liberal vulvar biopsies
under colposcopy guidance should be done. Patients with diagnosis of VIN harbor an increased risk for vulvar invasive
cancer. Surgical excision and laser CO, vaporization are the most popular therapeutic modalities for VIN treatment, both
with high rates of recurrence. A close follow-up of the patients is advised. Topical imiquimod seems fo be a promising
freatment option. Probably, prophylactic vaccination against HR-HPV will be an important tool for VIN prevention.
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Introducao

A denominada neoplasia intraepitelial da vulva,
mais conhecida pela sigla VIN, a qual deriva da sua
denominacido inglesa de vulvar intraepithelial neoplasia,
é uma entidade patolégica proposta hd mais de 20 anos
pela International Society for Study of Vulvo-vaginal
Diseases (ISSVD) e posteriormente reconhecida pela
International Society of Gynaecological Pathology
(ISGYP) e pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS).
O principal objetivo desta classificacdo foi o de integrar
uma variedade de denominagdes, tais como eritroplasia
de Queyrat, distrofia com atipia, carcinoma simplex,
papulose bowendide, doenga de Bowen, displasia condi-
lomatosa, entre outras, numa entidade com caracteriza¢do
histol6gica e progndstica mais definida. A doenca de
Paget da vulva (VIN pagetéide) é considerada um tipo
particular de VIN, mas dada a sua raridade e especifi-
cidade serd excluida desta revisdo.

O interesse médico pela VIN se acentuou na tltima
década, dado o reconhecimento do crescente aumento da
incidéncia da doenca, especialmente em mulheres jovens,
pelo desenvolvimento de novas terapéuticas médicas diri-
gidas ao tratamento primadrio, melhor toleradas e menos
mutilantes, e mais recentemente, pela comercializa¢do das
vacinas dirigidas contra o papilomavirus humano (HPV),
as quais se tém mostrado muito eficazes na prevengio
primdria da doenga.

Patologia

A VIN é um diagndstico histoldgico, por isso obriga
sempre a realizagdo de biépsia. Inicialmente, as lesdes de
VIN, por analogia a neoplasia intraepitelial do colo do
atero, foram divididas em trés graus: VIN I, quando as
atipias celulares se limitavam ao terco inferior do epitélio;
VIN II, quando as atipias celulares estavam confinadas
aos dois ter¢os inferiores do epitélio, e VIN III, quando
as atipias celulares envolviam todo o epitélio’.

O reconhecimento de que na vulva n@o existe zona
de transformagdo como no colo do dtero, da raridade e
fraca reprodutibilidade do VIN II e de que as lesdes de
VIN I, em geral, correspondiam a rea¢des inflamatdrias
do epitélio vulvar desencadeadas por estimulos diversos’
levou a que a ISSVD, em seu congresso de 2004, atuali-
zasse a classificagdo da VIN para’:

» VIN de tipo usual, dividido em:

a  Verrucoso;

b basalidide;

c misto (verrucoso/basaliéide).

« VIN de tipo diferenciado;
+ VIN de tipo nio classificado (se ndo classificavel
nas duas categorias anteriores).

Histologicamente, na VIN de tipo verrucoso, a es-
pessura do epitélio escamoso normal da vulva é total ou
quase totalmente substituida por células de maturagio e
diferenciacio irregular, acompanhadas de coilocitose, por
vezes com marcado pleomorfismo nuclear. Também sdo
freqiientes as células discaridticas e multinucleadas. Jd a
papilomatose é caracteristica e estd associada a presenca
de queratina ou paraqueratina de espessura varidvel a
superficie do epitélio.

A VIN de tipo basalidide é caracterizada histolo-
gicamente pela substitui¢do total ou quase completa do
epitélio escamoso normal da vulva por células epiteliais de
tipo basal, com matura¢do anormal e auséncia de querati-
nizacdo, sendo rara a presenca de células multinucleadas e
discaridticas. No entanto, as células imaturas apresentam
freqilentemente pleomorfismo nuclear, maltiplos nucléolos
e hipercromasia. As VIN de tipo verrucoso e basalidide
podem coexistir no mesmo epitélio da vulva, por vezes
em intimo contato’.

Em 66 a 100% dos casos de VIN de tipo usual tem
sido possivel detectar o genoma do HPV de alto risco,
especialmente do HPV 16°7. Em cerca de 60% dos casos,
a doenca é multifocal e/ou multicéntrica®.

A caracteristica histolégica mais relevante das lesGes
de VIN de tipo diferenciado é o agrupamento de células
neopldsicas em focos de localizagdo intraepitelial. Em
geral, as alteragBes nucleares sdo sutis e a discariose e as
mitoses estdo limitadas as camadas basal e parabasal do
epitélio escamoso da vulva. A doenca tende a ser unifocal
e a se localizar na proximidade de um carcinoma escamoso
invasivo bem diferenciado’.

A VIN, de forma independente do seu tipo morfold-
gico, tende a envolver as unidades pilosebiceas do epitélio
vulvar em 30 a 50% dos casos'®!!, e pode se estender
até uma profundidade de 3,5 mm, desde a superficie do
epitélio, aspecto que deve ser valorizado no planejamento
das terapéuticas a instituir.

Epidemiologia

A taxa de incidéncia da VIN tem aumentado de forma
gradual e progressiva. Sturgeon et al.'* analisaram a incidéncia
de VIN III e do carcinoma invasivo da vulva nos Estados
Unidos, em duas épocas diferentes: 1973-77 e 1985-87.
Verificaram que, enquanto a incidéncia do carcinoma invasivo
da vulva se manteve estdvel em ambas as épocas (1,3 e 1,2
por 100.000 mulheres, respectivamente), a incidéncia das
lesdes de VIN III duplicou de uma década para a seguinte
(1,1 e 2,1 por 100.000 mulheres, respectivamente). Também
observaram que a média de idade das doentes com VIN III,
na época de 1973-77, era superior aos 35 anos, enquanto
que a mesma média na época de 1985-87 era inferior aos
35 anos. Os autores sugeriram entdo que a altera¢do nos
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hébitos sexuais e 0o aumento da prevaléncia da infec¢do pelo
HPV poderia explicar os resultados.

Mais recentemente, Joura et al.'” compararam a
incidéncia das lesdes de VIN II e VIN III e do cancer
invasivo da vulva, numa populag@o européia nos perio-
dos de 1985-88 e de 1994-97. Eles verificaram que a
incidéncia das lesdes de VIN triplicou no espa¢o de uma
década, enquanto a incidéncia do carcinoma invasivo se
manteve estavel nos dois periodos. Quando consideraram
apenas as mulheres com 50 anos ou menos, observaram
que a incidéncia de VIN aumentou de 392%, enquanto
que a do carcinoma invasivo aumentou apenas de 157%,
0 que interpretaram como conseqiiéncia da previsivel
cancerizacdo das lesdes de VIN.

Sykes et al.'¥) na Nova Zelandia, avaliaram os fato-
res epidemioldgicos de 65 doentes consecutivos com o
diagnéstico de VIN III, entre os anos de 1989 e 1999.
Constataram que a média da idade a data do diagnéstico
foi de 38 anos; as mulheres fumantes eram mais jovens
que as ndo fumantes; em 2/3 dos casos, as lesdes de VIN
III estavam associadas a neoplasia intraepitelial do colo do
Gtero e/ou da vagina, das quais 43% de alto grau, e que
79% das doentes eram sintomadticas, com uma duragdo
média dos sintomas de 9,5 meses.

O antecedente de condilomas vulvares foi relacionado
com um risco relativo (RR) de 15,8 a 18,5 de se contrair
uma lesdo de VIN III''¢, enquanto que a seropositividade
para 0 HPV 16 foi associada a um RR de 3,6 a 13,4'7'5,
E possivel que a condilomatose vulvar seja um marcador
indireto da suscetibilidade imunolégica do epitélio es-
camoso da vulva a infec¢do pelo HPV de alto risco. Foi
determinado que as mulheres infectadas pelo HIV tém
uma incidéncia de quatro a seis vezes mais elevada de
sofrerem de VIN, em geral associada a neoplasia intrae-
pitelial cervical, vaginal e anal'”*, e que essa incidéncia
diminui com a medica¢do antiretroviral, o que sugere a
importincia da imunidade sistémica.

Parece existir consenso sobre a influéncia do tabagismo
na incidéncia da VIN. Hilddesheim et al.'® verificaram
um RR de 1,7, mesmo apés ajuste com a idade, escolari-
dade, presenca de anticorpos séricos para o HPV 16 e para
Chlamydia trachomatis, nimero de parceiros sexuais e uso
de contraceptivos orais. Madeleine et al.'” encontraram
um RR de 6,4 apés ajuste para a idade, escolaridade e
presenga de anticorpos para o HPV 16. A intensidade e a
duragdo do tabagismo também tém sido apontadas como
fatores que agravam ainda mais a incidéncia da VIN.
Tem-se especulado que o efeito imunosupressor local do
fumo do tabaco pode facilitar a persisténcia do HPV nas
células epiteliais, o que constitui um importante contri-
buto para o processo da carcinogénese?'.

Fatores epidemiolGgicos pouco consistentes, tais como
a dieta, obesidade, hdbitos de higiene pessoais, atividade

profissional, diabetes mellitus, hipertensdo arterial e outras
doengas também tém sido relacionados com o aumento
da incidéncia das VIN?*.

Historia natural

Existe evidéncia morfoldgica e clinica de que as le-
soes de VIN tém potencial de progressdo para carcinoma
invasivo e, mais raramente, para a regressao.

Os estudos mais recentes continuam a confirmar que
as lesdes de VIN tém elevado potencial de progressio
para cincer invasivo. Chiesa-Vottero, Dvoretsky e Hart*
avaliaram as lesdes vulvares associadas a 48 carcinomas
epiderméides da vulva com profundidade de invasdo infe-
rior ou igual a 5 mm. As lesdes de VIN foram observadas
em 37 (77%) casos: 19 (51%) casos de VIN de tipo usual
e 18 (49%) de tipo diferenciado. Todos os carcinomas
classificados como verrucosos e ndo queratinizantes esta-
vam associados a lesdes de VIN de tipo usual. A andlise
de pecas operatérias de ressec¢do alargada de VIN 111,
previamente diagnosticada por bidpsia, de 78 pacientes
mostrou que havia lesdes de carcinoma invasor em 16
casos (20,5%)*.

Para além da evidéncia morfolGgica, também existe
evidéncia clinica da progressdo das lesdes de VIN para
carcinoma invasivo, que assenta em pequenas séries de
casos com a doenga diagnosticada por bidpsia, mas que
por razdes diversas ndo foram tratadas. A série mais nu-
merosa foi descrita por Jones e Rowan®, que consistiu
de oito doentes ndo tratadas de VIN III. Em sete casos,
a doenga progrediu para carcinoma invasivo e em uma
houve regressdo das lesdes.

Tem havido a preocupacio de compreender o com-
portamento biolégico das lesdes de VIN. A presenga de
infiltrado inflamatério perilesional com linfécitos T CD4 +
e CD8+ parece estar associada a capacidade de regressdo
da doenga®. O aumento da expressio da COX-2?, da
proteina p16® e a detec¢io de mutagdes na proteina
p53% tém sido apontados como fatores associados ao
risco de progressdo das lesdes de VIN. Talvez, no futuro,
possa-se individualizar o tratamento da VIN em fungio
de marcadores moleculares de prognéstico.

Aspectos clinicos

Nio existem sintomas ou sinais clinicos especificos das
lesGes de VIN, por isso o diagnéstico é sempre histolégico.
O epitélio espinocelular que recobre a vulva apresenta
particularidades que o distinguem do epitélio de outras
localizagGes. Ele é constituido pelo epitélio queratinizado
e/ou epitélio ndo queratinizado, e tem abundantes folicu-
los pilosos, glaindulas sebdceas, sudoriparas e apderinas,
sendo rico em vascularizagdo e inervag¢do. Sofre ainda a




Neoplasia intraepitelial vulvar: um problema atual

influéncia das secrecdes vaginais, da urina e fezes, e ndo
menos importante, é freqiientemente traumatizado por
produtos quimicos de higiene e por pecas de vestudrio.
E, por isso, compreensivel que no epitélio vulvar, as le-
sdes dermatolégicas elementares sofram alteracdes que as
tornam muitas vezes de dificil interpretacdo. O interesse
pela patologia vulvar e o persistente e continuado treino
em semiologia da vulva sdo uma ajuda preciosa.

O sintoma mais comum da VIN € o prurido vulvar,
presente em cerca de 60% dos casos™'**’, muitas vezes de
duracdo superior a dois anos’"**. Outros sintomas freqiientes
sdo o ardor vulvar, dor na vulva e dispareunia superficial.
Cerca de 10% das doentes sio assintomaticas® %32 o
que implica que, por rotina, a vulva de todas as doentes
deve ser inspeccionada e, com especial aten¢do, naquelas
que s@o portadoras de neoplasia intraepitelial do colo do
utero, da vagina e/ou regido anal.

As lesdes de VIN sdo sempre identificdveis ao exa-
me clinico atento da vulva, e, na maioria dos casos, em

Figura 1 - lesGo papular, pigmentada, com éreas de fissuragdo centrada
no perineo e lesdes papulares hiperqueratésicas que se estendem do
perineo para o grande l&bio esquerdo e para a regido perianal direita.

miultiplos locais®*°. O aspecto macroscépico das lesdes

pode ser muito variado, mas sdo sempre lesdes elevadas ou
papulares. Também podem ser hiperqueratésicas, ulceradas
ou pigmentadas'®*’ e se localizam, preferencialmente,
no epitélio desprovido de pélos, incluindo o clitéris e o
perineo, mas podem afetar qualquer parte da vulva®!430-32,
As lesdes podem ser muito discretas (Figuras 1 e 2) ou
exuberantes (Figura 3).

O esfregaco das lesdes para estudo citolégico ndo deve
ser utlilizado porque € inespecifico e ndo se relaciona com
o diagnéstico histolégico da doenca®*>’.

Nio existem sinais vulvoscépicos especificos da
VIN. No entanto, a utiliza¢do da vulvoscopia permite
a melhor demarcacio das lesdes e facilita a identificagdo
da multifocalidade da doenca®, devendo ser valorizadas
as dreas hiperqueratésicas, ulceradas, pigmentadas e com
padrdes vasculares.

Nao é recomendado o uso do teste descrito por Collin
(aplicagdo de azul de toluidina), dada a elevada taxa de

P
Figura 2 - A aplicacdo do dcido acético a 3% acentua o aspecto elevado
dos lesdes e permite a sua demarcagdo do epitélio normal.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(8):420-6
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falsos-positivos (fissuras, infec¢io) e de falsos-negativos
(hiperqueratose)®’.

As bidpsias, que irdo confirmar o diagndstico e excluir a
presenca de malignidade, devem ser efetuadas, liberalmente,
em todas as lesdes suspeitas, apds infiltra¢do anestésica
local e preferencialmente com punch dermatolégico de
Keyes (4-6 mm). O colo uterino, vagina e regido anal
devem ser estudadas sistematicamente, dada a elevada
multicentridade da neoplasia intraepitelial®!'43,

A pesquisa da infec¢do pelo HIV deve ser efetuada
em todas as doentes com VIN, dadas a suas implica¢oes
clinicas'>.

Terapéutica e prognostico

Existem dois motivos para o tratamento das lesdes de
VIN: o alivio sintomdtico da doente e a evitdvel progressdao
da doenga para carcinoma invasivo. Na década de 1950, a
vulvectomia radical era considerada o tratamento preferencial
das VIN®. O reconhecimento de que as lesdes e VIN tinham
um comportamento biolGgico diferente do carcinoma invasivo
levou a que Boutselis* introduzisse a vulvectomia simples,
como tratamento standard da doenga. Em 1980, Buscema et

Figura 3 - Neoplasia intraepitelial da vulva multifocal com  lesdes
papulares maltiplas com pigmentagdo hiperemiada e hiperceratose que
envolvem principalmente o face interna dos grandes I&bios, pequenos
labios, clitéris, perfneo e regido anal.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(8):420-6

al.!, apresentaram um estudo de 106 doentes tratadas com
vulvectomia simples e com excisao local alargada, no qual
a taxa de recorréncia foi semelhante em ambos os grupos.
Dessa forma, a excisdo local alargada das lesdes se tornou
entdo o tratamento preferencial das VIN.

As técnicas de vulvectomia e excisdo local alargada
comportam mutila¢gdo com mobilidade significativa, tal
como estenose do intréito vaginal, dispareunia, sensa¢do
de secura vaginal, falta de elasticidade, altera¢des urindrias,
mas, sobretudo, altera¢io da auto-imagem corporal.

No sentido de reduzir a mutilagdo cirtrgica associada
a cirurgia das VIN, Rutledge e Sinclair®® propuseram a
excisdo alargada da pele da vulva afetada pelas lesdes de
VIN, seguida de enxerto cutdneo (skinning vulvectomy). A
técnica foi aperfeicoada por Retteinmaier, Berman e DiSaia®,
e é ainda hoje utilizada para o tratamento de lesdes de VIN
multifocais e extensas. Tem como desvantagens a necessidade
de internamento prolongado, cicatrizes cutdneas adicionais
e risco acrescido de tromboembolismo, por vezes fatal.

A deformacio da anatomia da vulva e as altas taxas de
recidiva (30-60%) associadas aos tratamentos excisionais**%
levaram ao desenvolvimento de terapéuticas destrutivas
das lesGes de VIN. A destrui¢do das lesdes do epitélio
vulvar tem como principal desvantagem a inexisténcia
de material para estudo histolégico, o que obriga a um
exame vulvoscépico exaustivo, com multiplas bidpsias, a
fim de excluir qualquer foco de carcinoma invasivo, mas
tem a vantagem de reduzir em muito a morbidade.

Dos métodos VIN III destrutivos da VIN, a vapo-
rizagdo com laser de CO, foi aquele que adquiriu maior
popularidade. Conectado ao colposcépio, permite o
controle da profundidade da destrui¢do e identificagio
dos planos cirtrgicos, sendo que as taxas de recidivas sdo
semelhantes as dos tratamentos excisionais.

As recidivas, nos tratamentos excisionais, podem
ser explicadas pela dificuldade em obter uma margem
de seguranca de 5 a 10 mm em volta de toda a lesdo,
especialmente no limite interno, enquanto que nos tra-
tamentos destrutivos, as recidivas podem ser atribuidas
a persisténcia da doenca, especialmente nos planos mais
profundos.

Estudos de andlise estatistica univariada e multivariada
tém demonstrado que os principais fatores de risco para
a recidiva, independentemente do método de tratamento
utilizado, s@o a multicentricidade, multifocalidade, pre-
senca de HPV de alto risco, infec¢do por HIV e margem
de resseccio inferior a 5 mm®! 44045,

A destrui¢dao quimica das lesdes de VIN, com aplica-
¢oes locais de 5-fluoracilo ou de 2,4-dinitroclorobenzeno,
mostraram ser muito mal toleradas e pouco eficazes, por
isso, estdo, hoje, praticamente abandonadas.

Terapéuticas médicas como a administragao tépica
de interferon ou a aplicagdo local de isotretionina ou




corticosteréides ndo se mostraram Qteis no tratamento
das lesdes de VIN.

Recentemente, foi publicado um estudo comparativo
entre a aplicagdo local de imiquimod e de placebo em 52
doentes com VIN II e VIN III, multifocal sem evidéncia
de microinvasio®. Ao fim de 20 semanas, observou-se
uma resposta objetiva global de 81% (e resposta completa
em 35%) no Grupo de Doentes Tratadas com imiquimod
contra nenhuma no Grupo Placebo. O imiquimod parece
abrir uma porta de esperanga para o tratamento médico
das lesdes multifocais de VIN ou para a sua redugdo
dimensional, com vista a uma terapéutica excisional ou
destrutiva definitiva.

A vigilancia das doentes, ap6s a terapéutica, deve ser
rigorosa nos primeiros seis meses, tempo em que surgem mais
da metade das recidivas. O tratamento precoce das recidivas
é mais fdcil, menos mutilante e comporta menos risco de
progressio para carcinoma invasivo®!' ¢ Acrualmente,
tem-se efetuado a vigildncia ao fim de primeiro més, apGs
a terapéutica, depois a cada dois meses até aos seis meses.

Referéncias

Em seguida, a cada trés meses até completar dois anos, e
posteriormente cada seis meses por tempo indefinido, pois
3-5% das recidivas ocorrem apds 0s cinco anos.

Prevencao

A vacina quadrivalente profildtica contra os tipos de
HPV 6,11, 16 € 18, e em relagdo ao placebo demonstrou
uma eficicia de 100% na prevencdo da VIN, quando
ensaiada com intuito profildtico, e uma eficdcia de 71%
quando administrada em uma popula¢io de mulheres
jovens, com as caracteristicas da popula¢io em geral®.
Ainda ndo existem resultados publicados da vacina pro-
fildtica bivalente contra os tipos de HPV 16 e 18 sobre a
prevengido das VIN, mas é previsivel que sejam sobrepo-
niveis aos da vacina quadrivalente. Existe a perspectiva
de que a vacinagdo universal de todas as mulheres jovens
contra o HPV de alto risco constitua a intervengdo médica
mais promissora na reducgdo da incidéncia das VIN, da
vagina e do colo do utero.

1. Hart WR. Vulvar intraepithelial neoplasia: historical aspects and
current status. Int J Gynecol Pathol. 2001;20(1):16-30.

2. Preti M, Mezzetti M, Robertson C, Sideri M. Inter-observer variation
in histopathological diagnosis and grading of vulvar intraepithelial

neoplasia: results of an European Collaborative Study. BJOG.
2000;107(5):594-9.

3. Sideri M, Jones RW, Wilkinson EJ, Preti M, Heller DS, Scurry J,
et al. Squamous vulvar intraepithelial neoplasia: 2004 modified

terminology, ISSVD Vulvar Oncology Subcommittee. J Reprod
Med. 2005;50(11):807-10.

4. Herding U, Junge J, Poulsen H, Lundvall F. Vulvar intraepithelial
neoplasia lll: a viral disease of undetermined progressive potential.
Gynecol Oncol. 1995;56(2):276-9.

5. Ueda Y, Enomoto T, Miyatake T, Shroyer KR, Yoshizaki T, Kanao H,
et al. Analysis of clonality and HPV infection in benign, hyperplastic,
premalignant, and malignant lesions of the vulvar mucosa. Am J

Clin Pathol. 2004;122(2):266-74.

6. Bonvicini F, Venturoli S, Ambretti S, Paterini P, Santini D, Ceccarelli C,
et al. Presence and type of oncogenic papillomavirus in classic and in
differentiated vulvar intraepithelial neoplasia and keratinizing vulvar
squamous cell carcinoma. J Med Virol. 2005;77(1):102-6.

7. Srodon M, Stoler MH, Baber GB, Kurman RJ. The distribution of low
and high-risk HPV types in vulvar and vaginal intraepithelial neoplasia

(VIN and VaIN). Am J Surg Pathol. 2006;30(12):1513-8.

8. Rodolakis A, Diakomanolis E, Vlachos G, Iconomou T, Protopappas
A, Stefanidis C, et al. Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN)-
diagnostic and therapeutic challenges. Eur J Gynaecol Oncol.
2003;24(3-4):317-22.

9. Vilmer C, Cavelier-Balloy B, Nogues C, Trassard M, Le Doussal
V. Analysis of alterations adjacent to invasive vulvar carcinoma

and their relationship with associated carcinoma: a study of 67
cases. Eur ] Gynaecol Oncol. 1998;19(1):25-31.

10. Mene A, Buckley CH. Involvement of the wulval skin
appendages by intraepithelial neoplasia. Br J Obstet Gynaecol.
1985;92(6):634-8.

11. Benedet JL, Wilson PS, Matisic J. Epidermal thickness and skin
appendage involvement in vulvar intraepithelial neoplasia. J Reprod
Med. 1991;36(8):608-12.

12. Sturgeon SR, Brinton LA, Devesa SS, Kurman RJ. In situ and
invasive vulvar cancer incidence trends (1973 to 1987). Am J
Obstet Gynecol. 1992;166(5):1482-5.

13. Joura EA, Lésch A, Haider-Angeler, MG, Breitenecker G, Leodolter
S. Trends in vulvar neoplasia. Increasing incidence of vulvar
intraepithelial neoplasia and squamous cell carcinoma of the vulva
in young women. ] Reprod Med. 2000;45(8):613-5.

14. Sykes P, Smith N, McCormick P, Frizelle FA. High-grade vulval
intraepithelial neoplasia (VIN 3): a retrospective analysis of
patient characteristics, management, outcome and relationship
to squamous cell carcinoma of the vulva 1989-1999. Aust N Z J
Obstet Gynaecol. 2002;42(1):69-74.

15. Sherman KJ, Daling JR, Chu J, Weiss NS, Ashley RL, Corey L.
Genital warts, other sexually transmitted diseases, and vulvar
cancer. Epidemiology. 1991;2(4):257-62.

16. Brinton LA, Nasca PC, Mallin K, Baptiste MS, Wilbanks GD, Richart
RM. Case-control study of cancer of the vulva. Obstet Gynecol.
1990;75(5):859-66.

17. Madeleine MM, Daling JR, Carter JJ, Wipf GC, Schwartz SM,
McKnight B, et al. Cofactors with human papillomavirus in a

population-based study of vulvar cancer. J Natl Cancer Inst.
1997,89(20):1516-23.

425



426

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

. Hildesheim A, Han CL, Brinton LA, Kurman RJ, Schiller JT. Human

papillomavirus type 16 and risk of preinvasive and invasive vulvar
cancer: results from a seroepidemiological case-control study.
Obstet Gynecol. 1997;90(5):748-54.

. Massad LS, Silverberg MJ, Springer G, Minkoff H, Hessol

N, Palefsky JM, et al. Effect of antiretroviral therapy on the
incidence of genital warts and vulvar neoplasia among women
with the human immunodeficiency virus. Am J Obstet Gynecol.
2004;190(5):1241-8.

Jamieson DJ, Paramsothy P, Cu-Uvin S, Duerr A, HIV Epidemiology
Research Study Group. Vulvar, vaginal, and perianal intraepithelial
neoplasia in women with or at risk for human immunodeficiency

virus. Obstet Gynecol. 2006;107(5):1023-8.

Barton SE, Maddox PH, Jenkins D, Edwards R, Cuzick J, Singer A.
Effect of cigarette smoking on cervical epithelial immunity: a mechanism
for neoplastic change? Lancet. 1988;2(8612):652-4.

Akerman G, Dussour C, Haddad B, Paniel BJ, Rouzier R.
[Epidemiology of vulvar intra-epithelial neoplasias]. Gynecol
Obstet Fertil. 2007;35(12):1251-6. French.

Chiesa-Vottero A, Dvoretsky PM, Hart WR. Histopathologic study
of thin vulvar squamous cell carcinomas and associated cutaneous
lesions: a correlative study of 48 tumors in 44 patients with analysis
of adjacent vulvar intraepithelial neoplasia types and lichen
sclerosus. Am J Surg Pathol. 2006;30(3):310-8.

Husseinzadeh N, Recinto C. Frequency of invasive cancer in
surgically excised vulvar lesions with intraepithelial neoplasia
(VIN 3). Gynecol Oncol. 1999;73(1):119-20.

Jones RW, Rowan DM. Vulvar intraepithelial neoplasia lll: a
clinical study of the outcome in 113 cases with relation to the
later development of invasive vulvar carcinoma. Obstet Gynecol.
1994;84(5):741-5.

Bourgault Villada |, Moyal Barracco M, Ziol M, Chaboissier A,
Barget N, Berville S, et al. Spontaneous regression of grade 3 vulvar
intraepithelial neoplasia associated with human papillomavirus-
16-specific CD4(+) and CD8(+) T-cell responses. Cancer Res.
2004;64(23):8761-6.

Mitchell A, Newton JM, Brite K, Einspahr J, Ellis M, Davis J, et al.
Cyclooxigenase 2 expression in cervical intraepithelial neoplasia
and vulvar cancer. J Low Genit Tract Dis. 2007;11(2):80-5.

Riethdorf S, Neffen EF, Cviko A, Léning T, Crum CP, Riethdorf L.
p16INK4A expression as biomarker for HPV 16-related vulvar
neoplasias. Hum Pathol. 2004;35(12):1477-83.

Hantschmann P, Sterzer S, Jeschke U, Friese K. P53 expression in vulvar
carcinoma, vulvar intraepithelial neoplasia, squamous cell hyperplasia

and lichen sclerosus. Anticancer Res. 2005;25(3A):1739-45.

McNally OM, Mulvany NJ, Pagano R, Quinn MA, Rome
RM. VIN 3: a clinicopathologic review. Int J] Gynecol Cancer.
2002;12(5):490-5.

Bernstein SG, Kovacs BR, Townsend DE, Morrow CP. Vulvar
carcinoma in situ. Obstet Gynecol. 1983;61(3):304-7.

Shafi M, Luesley DM, Byrne P, Samra JS, Redman CW, Jordan JA,
et al. Vulval intraepithelial neoplasia-management and outcome.
Br J Obstet Gynaecol. 1989;96(11):1339-44.

Kagie MJ, Kenter GG, Hermans J, Trimbos JB, Fleuren GJ. The
relevance of various vulvar epithelial changes in the early detection

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

of squamous cell carcinoma of the vulva. Int J Gynecol Cancer.
1997:7(1):507.

BaeJump VL, Bauer M, Van Le L. Cytological evaluation correlates
poorly with histological diagnosis of vulvar neoplasias. J Low Genit
Tract Dis. 2007;11(1):8-11.

August CZ, Ganiji M, Froula E. Misdiagnosis of high-grade vulvar
intraepithelial neoplasia (VIN I1l) as mild cervical intraepithelial (CIN 1) on

Papanicolaou tests. Arch Pathol Lab Med. 2003;127(1):68-70.

Kagie MJ, Kenter GG, Fleuren, GJ, Trimbos JB. Vulvoscopy in
benign and premalignant vulvar lesions: results of seven years
vulvoscopy clinic. J Gynecol Tech. 1997;3(1):21-6.

Clinical stains for cancer. Lancet. 1982;1(8267):320-1.

Leroy JL, Vinatier D, Collier F, Thomas P. [Diagnosis of vulvar
intraepithelial neoplasias (VIN)]. Gynecol Obstet Fertil.
2008;36(2):190-9. French.

Collins CG, Roman-lopez JJ, Lee FY. Intraepithelial carcinoma of
the vulva. Am J Obstet Gynecol. 1970;108(8):1187-91.

Boutselis JG. Intraepithelial carcinoma of the vulva. Am J Obstet
Gynecol. 1972;113(6):733-8.

Buscema J, Woodruff JD, Parmley TH, Genadry R. Carcinoma in
situ of the vulva. Obstet Gynecol. 1980;55(2):225-30.

Rutledge F, Sinclair M. Treatment of intraepithelial carcinoma
of the vulva by skin excision and graft. Am J Obstet Gynecol.
1968;102(6):807-18.

Retteinmaier MA, Berman ML, DiSaia, PJ. Skinning vulvectomy for
the treatment of multifocal vulvar intraepithelial neoplasia. Obstet

Gynecol. 1987;69(2):247-50.

Di Saia PJ, Rich WM. Surgical approach to multifocal carcinoma in

situ of the vulva. Am J Obstet Gynecol. 1981;140(2):136-45.

Wolcott HD, Gallup DG. Wide local excision in the treatment of
vulvar carcinoma in-situ: a reappraisal. Am J Obstet Gynecol.
1984;150(6):695-8.

Ahr A, Rody A, Kissler S, Kaufmann M, Gétje R. [Risk factors for
recurrence of vulvar intraepithelial neoplasia Il (VIN 11l)]. Zentralbl

Gynakol. 2006;128(6):347-51. German.

Hillemanns P, Wang X, Staehle S, Michels W, Dannecker
C. Evaluation of different treatment modalities for vulvar
intraepithelial neoplasia (VIN): CO(2) laser vaporization,

photodynamic therapy, excision and vulvectomy. Gynecol Oncol.
2006;100(2):271-5.

Brown JV 3rd, Goldstein BH, Reftenmaier MA, Aylward MM,
Graham CL, Micha JP. Laser ablation of surgical margins after
excisional partial vulvectomy for VIN: Effect on recurrence. J
Reprod Med. 2005;50(5):345-50.

van Seters M, van Beurden M, ten Kate FJ, Beckmann |, Ewing
PC, Eijkemans MJ, et al. Treatment of vulvar intraepithelial
neoplasia with fopical imiquimod. N Engl ] Med. 2008;358(14):
1465-73.

Joura EA, Leodolter S, Hernandez-Avila M, Wheeler CM, Perez
G, Koutsky LA, et al. Efficacy of a quadrivalent prophylactic
human papillomavirus (types 6, 11, 16, 18) L1 virus-like-
particle vaccine against high-grade vulval and vaginal lesions:

a combined analysis of three randomized clinical trials. Lancet.
2007;369(9574):1693-702.




