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Інтраепітеліальна неоплазія вульви: сучасний 
погляд на проблему, способи курації  
(огляд літератури); власний клінічний досвід 
застосування фотодинамічного методу лікування

Вступ. Інтраепітеліальна неоплазія вульви (vulva 
intraepithelial neoplasia – VIN) – преканцероз вульви 
– досить важлива медична і соціальна проблема. Зу-
силля медичної науки спрямовані на пошук і розроб-
ку новітніх органозберігальних методів лікування 
інтраепітеліальної неоплазії вульви. Один із таких 
методів – фотодинамічний дає змогу зберегти анато-
мічну структуру органа. 

Мета дослідження.  Зробити аналітичний огляд 
літератури, присвяченої проблемі інтраепітеліальної 
неоплазії вульви, методам її курації, подати результа-
ти  власного клінічного досвіду застосування фото-
динамічного методу  лікування цього преканцерозу.

Матеріали й методи дослідження.  Використано 
контент-аналіз, метод системного та порівняльного 
аналізу, бібліосемантичний метод вивчення резуль-
татів актуальних наукових досліджень щодо сучас-
ного погляду на проблему інтраепітеліальної неоп-
лазії вульви, методи її курації. Проаналізовано 56 
англомовних літературних джерел. Пошук джерел 
проведено в наукометричних медичних базах інфор-
мації: PubMed-NCBI, Medline, ResearchGate, Cochrane
Library, EMBASE за ключовими словами: інтра
епітеліальна неоплазія вульви; інтраепітеліальна 
неоплазія вульви (VIN); фотодинамічна терапія (ФДТ); 
лікування інтраепітеліальної неоплазії вульви; ліку-
вання VIN. Подано результати  власного клінічного 
досвіду використання фотодинамічного методу ліку-
вання.

Результати дослідження та їх обговорення. Огляд 
літератури. Інтраепітеліальна неоплазія вульви – неін-
вазивне передракове ураження, яке зазвичай виявляєть-
ся у 50,0–70,0 % осіб, уражених плоскоклітинним раком 
вульви (vulva squamous cell carcinoma – VSCC) [21]. 
Плоскоклітинні передракові ураження вульви, що їх 
уперше виявлено близько століття тому,  характеризу-

ються цитологічними та зовнішніми особливостями 
дисплазії, але без будь-яких ознак стромальної інвазії. 
Що більше, ці інтраепітеліальні ураження можуть пере-
дувати виникненню VSCC із різною періодичністю [21].

Термінологія. Існує два різних патогенетичних шля-
хи, що призводять до VSCC, два окремі передракові 
ураження вульви: інтраепітеліальна неоплазія вульви 
звичайного типу (usual type vulva intraepithelial neoplasia 
– uVIN), відома також як класичний або бовеноїдний 
VIN, що асоціюється з інфекцією вірусу папіломи 
людини (ВПЛ), та інтраепітеліальна дисплазія вульви  
диференційованого типу (different type.c vulva intraepithelial 
neoplasia – dVIN), відома також як симплекс VIN, тоб-
то «незалежний від ВПЛ» [15, 48].

 Згодом були запропоновані різні терміни й багато 
схем класифікації. Термін «інтраепітеліальна нео
плазія» вперше запропонував Р. М. Річард у 1967 р. 
для ураження шийки матки, а пізніше – для вульви. 
У 1986 р. Міжнародне товариство з вивчення вульво-ва-
гінальних хвороб (The International Society for the 
Study of Vulvovaginal Diseas – ISSVD) запровадило 
термін VIN і визначило три ступені (VIN 1, 2, 3) від-
повідно до глибини ураження дисплазійного епітелію 
[17, 21]. Згодом визначено додаткову категорію «VIN 
3, диференційований тип» [27]. Проте нові докази 
стверджували, що не існує біологічної циклічності, 
як пропонує ця класифікація. VIN 1 зазвичай був 
представлений плоскими кондиломатозними уражен-
нями і асоціювався з генотипами ВПЛ із низьким 
ризиком (Human papillomavirus Low Risk-HPV – LR), 
особливо 6 і 11. Навпаки, VIN 2 і 3 були зазвичай із 
ризиком виникнення VSCC і асоційовані з високим 
ризиком (англ. Human papillomavirus High Risk-HPV-
HR) генотипів ВПЛ [50]. Через незначний ризик на-
ростання тяжкості VIN 1 у 2004 р. ISSVD запропо-
нував нову класифікацію, включаючи інтраепітеліальну 
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дисплазію вульви звичайного типу (uVIN), яка охоп
лювала ураження, раніше класифіковані як VIN 2, 
VIN 3, а також dVIN [42].

Недавно експерти досягнули нового консенсусу 
щодо  підтримки термінології «плоскоклітинне вну-
трішньоепітеліальне ураження». У 2012 р. нижньо-
аногенітна плоскоклітинна термінологія (Low 
anogenitalium squamous – LAST) була запропонова-
на Коледжем американських патологів (The College 
of American Pathologists – CAP) і Американським 
товариством кольпоскопії і патології шийки матки 
(The American Society of Colposcopy and Cervical 
Pathology – ASCCP) з метою уніфікації терміноло-
гії, що застосовується для уражень ВПЛ, які ура-
жають шийку матки, піхву, вульву, промежину, анус 
і пеніс за двома категоріями: плоскоклітинне вну-
трішньоепітеліальне ураження низького ступеня 
(Lowgrade Squamous Intraepitelial Lesions – L-SIL) 
та плоскоклітинне внутрішньоепітеліальне уражен-
ня високого ступеня (Highgrade Squamous Intraepitelial 
Lesions–H-SIL) [12]. Всесвітня організація охорони 
здоров’я (ВООЗ) у 2014 р. та Міжнародне товариство 
з вивчення вульво-вагінальних хвороб ISSVD у 2015 
р. прийняли LAST, але включили dVIN як додатко-
ву категорію [6].

Захворюваність. Захворюваність як на uVIN, який 
сьогодні називають H-SIL вульви (vH-SIL), так і на 
dVIN зросла за останні три десятиліття, тоді як за-
хворюваність на VSCC залишається досить стабіль-
ною. Справді, захворюваність на vH-SIL майже 
подвоїлася з 1,2 / 100 000 у 1992 р. до 2,1 / 100 000 
жінок у 2005 р., а захворюваність на dVIN зросла 
у дев'ять разів – з 0,013 / 100 000 до 0,121 / 100 000 
жінок [4, 53]. Зростання кількості VIN відображає 
реальне зростання захворюваності, зумовлене ста-
рінням населення або ліпшою діагностикою та ефек-
тивнішим лікуванням цих передракових уражень з 
метою запобігти виникненню VSCC [52].

Етіологія і патогенез. Багато агентів, таких як 
вірус простого герпесу (ВПГ), вважали збудниками, 
перш ніж роль ВПЛ була продемонстрована для 
більшості аногенітальних плоскоклітинних карци-
ном, включаючи VSCC [32]. Окрім цього, є наукові 
повідомлення про часте виявлення вірусу простого 
герпесу (ВПГ) 2-го типу в злоякісних пухлинах 
вульви. Але роль ВПГ у формуванні неоплазії ос-
таточно не з’ясовано. Антитіла до вірусу простого 
герпесу 2-го серотипу ще в дослідженнях Я. В. Бо-
хмана за наявності раку вульви виділяли в сирова-
тці крові у 80,0 % випадках. Вірус простого герпе-
су володіє однаково високим тропізмом і до 
епітеліальних, і до нервових клітин. Тривалі віру-
сні зміни периферійних гангліїв і руйнування віру-
сними частинками нервових стовбурів може при-
звести до зменшення кровопостачання і трофіки 
тканин, а власне – до нейродистрофічних змін вуль-
ви. На думку М. І. Штемберга, важливе значення в 
етіології і патогенезі цієї хвороби мають зміни функ-
ції щитоподібної залози та кори надниркових залоз, 

порушення гормональної рівноваги в бік зниження 
естрогених гормонів. У разі порушення викиду гор-
монів гіпофіза змінюється функція периферійних 
нейроендокринних залоз, знижується продукуван-
ня естрадіолу і збільшується виділення естріолу. 
Можна передбачити, що такий гормональний дис-
баланс призводить до функціональної недостатно-
сті рецепторного апарату вульви.

ВПЛ-інфекція тісно асоційована з vH-SIL, що 
становить понад 80,0 % vH-SIL. ВПЛ 16 є найпо-
ширенішим генотипом, ідентифікованим у vH-SIL 
та ВПЛ-залежному VSCC, за яким ідуть інші гено-
типи, такі як 18, 31, 33 і 45 [14].

Склерозувальний лишай (Lichen sclerosus – LS) 
описується як попередник (збудник) dVIN і VSCC 
(ВПЛ-незалежний), але канцерогенний механізм 
ще не з’ясовано. Можливо тому, що LS часто вияв-
ляють на ділянках шкіри, прилеглих до шкіри, ура-
женої dVIN та VSCC, а також тому, що у жінок із 
LS значно більший ризик виникнення VSCC. Вод-
ночас у більшості жінок із LS не виникає dVIN або 
VSCC [51].

vH-SIL зазвичай трапляється у жінок віком від 
30 до 50 років і залежить від таких чинників ризи-
ку, як ураження шийки матки, кількість статевих 
партнерів, куріння та імуносупресія [44]. vH-SIL 
виглядає як білі еритематозні або пігментовані ма-
кули (плями) або папули, які можуть зливатися, 
створюючи бляшки. Більшість пацієнток відзнача-
ють свербіж або біль, майже у 20,0 % жінок хворо-
ба перебігає безсимптомно [23]. Більше половини 
хворих мають мультифокальні ураження вульви та 
мультицентричні ураження аногенітальних шляхів, 
тому обов’язково рекомендується ретельне обсте-
ження [13].

dVIN переважно уражає жінок у постменопаузі 
віком від 60 до 80 років і часто асоціюється з LS 
або іншими хронічними запальними дерматозами, 
такими як простий хронічний лишай. На відміну 
від vH-SIL, dVIN зазвичай є цілісним ураженням і 
може виглядати як сіро-біла пляма, густий наліт або 
вузлик. Про тривалий анамнез свербежу, печіння та 
болю у вульві повідомляють 60,0 % пацієнток. Од-
нак багато випадків dVIN є безсимптомними, а отже, 
становлять велику клінічну проблему [23].

Ризик трансформування vH-SIL у VSCC становить 
9,0–16,0 % у пацієнток, що не проходили лікування, 
і близько 3,0 % хворих, що лікувались. Похилий 
вік, попередня променева терапія та імуносупресія 
були визнані потенційними чинниками ризику ма-
лігнізації. Рецидив трапляється приблизно у 30,0 % 
жінок, але роль граничного статусу та нового на-
буття ВПЛ не була чітко визначена [54]. Спонтанну 
регресію зареєстровано менш ніж у 1,5 % жінок, 
особливо у тих, яким менше 35 років, вагітних жі-
нок і жінок із мультифокальними ураженнями вуль-
ви [25] (табл. 1).
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                                                                                        Таблиця 1
Порівняння основних клінічних, патологічних  

і прогностичних показників інтраепітеліальної неоплазії 
вульви звичайного та диференційованого типу

Показники
Інтраепітеліальна неоплазія вульви 

vH-SIL dVIN

Вік Молодий (від 30 
до 50 років)

Похилий (від 60 
до 80 років)

Тригер 
(початковий 

механізм)
ВПЛ-інфекція

Склерозувальний 
ліхен та інші 

хронічні запальні 
дерматози

Співфактори

Кількість 
статевих 

партнерів, 
куріння, 

імуносупресія

Атипія вульви, 
можливі мутовані 

гени 

Мультифокальні 
ураження Поширені Рідкісні

Симптоми

Свербіж або 
біль; відсутність 

симптомів у 20,0 % 
пацієнток

Свербіж, печіння 
і біль  

у вульві у 60,0 % 
пацієнток, часто 
безсимптомно

Мультицентричні 
ураження 

аногенітальних 
шляхів

Властиві Невластиві

Ризик 
трансформації  

у VSCC
9,0–16,0 % 32,8 %

Середній час 
трансформації у  
VSCC (місяці)

41,4 22,8

dVIN має більший ризик трансформації у VSCC 
(32,8%) за коротший проміжок часу (22,8 проти 41,4 
місяця), ніж vH-SIL [52]. 

Діагностика та лікування.  Оскільки dVIN – рідкісне 
ураження, слід припустити, що його часто недоді
агностовують, і воно, ймовірно, є тимчасовим, швидко 
трансформується у VSCC [54]. Крім цього, діагностика 
окремо dVIN є досить рідкісною через проблему 
застосування різних діагностичних критеріїв багатьма 
патологами.

Раніше розширену вульвектомію зазвичай розглядали 
як стандартне лікування VIN. Враховуючи ризик 
малігнізації  VIN, а також  важливі психологічні та 
фізичні недуги, спричинені радикальним хірургічним 
втручанням, наприкінці 1970-х років стали застосовувати 
менш агресивні методи лікування. Сьогодні варіанти 
лікування vH-SIL включають місцеве висікання, лазерну 
абляцію, місцевий іміквімод, цидофовір або 5-фторурацил 
і ФДТ [10].

Сучасні профілактичні вакцини проти ВПЛ є перспекти
вним інструментом для профілактики передпухлинних 
і неопластичних уражень аногенітальних органів. Ширше 
охоплення вакцинацією проти ВПЛ, як очікується, 
сприятиме значному зниженню частоти vH-SIL, особли
во у молодих жінок [8, 19]. Крім цього, є великі сподівання 
на сприятливі клінічні перспективи лікування хворих 
на vH-SIL за допомогою синтетичних довгопептидних 
вакцин проти онкопротеїнів Е6 і Е7 ВПЛ-16 [26].

Злоякісні хвороби, спричинені ВПЛ, асоціюються 
з резистентною інфекцією ВПЛ. Імунна відповідь 
відіграє вирішальну роль у визначенні кліренсу або 
стійкості як ВПЛ-інфекцій, так і VIN, асоційованих 
з ВПЛ. У хворих із ослабленим імунітетом, наприклад, 
реципієнтів ниркової трансплантації, злоякісний 
потенціал vH-SIL у 50 разів вищий, ніж у відносно 
здорової людини [31]. ВПЛ продукує декілька білків, 
серед яких онкопротеїни Е6 і Е7. Онкопротеїни Е6 і 
Е7 можуть впливати на ключові контрольні точки 
клітинного циклу. Наприклад, ВПЛ E6 може призвести 
до дисфункції гена супресора пухлини p53 [29], тоді 
як E7 може інактивувати ген супресора пухлини 
ретинобластоми (retinoblastoma protein pRb), що призведе 
до надмірного продукування p16ink4a і p14arf та 
проліферації заражених клітин [35]. У більшості 
уражень vH-SIL імуногістохімія є позитивною до 
p16ink4a і p14arf, але негативною до p53 [41]. Знання 
ролі онкопротеїнів Е6 і Е7 може спонукати до розробки 
нових стратегій для підвищення імунної відповіді з 
метою запобігання злоякісним хворобам, спричиненим 
ВПЛ.

Наразі немає скринінгових тестів для діагностики 
VIN. VIN діагностується під час візуального обстеження 
вульви. Для отримання підтвердження ураження можна 
дослідити зразок тканини (рис. 1).

Рис. 1.  uVIN(а, б),  dVIN(в).

Лікування VIN зазвичай призначається з урахуван-
ням особливостей уражень і стану пацієнток. Слід 
ретельно враховувати розмір, локалізацію і наявність 

a                                                  б

в
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мультифокальної хвороби, а також вік, наявність су-
путніх недуг, вираженість психологічного стресу, 
симптоми та надійність сприятливих клінічних пер-
спектив. Відповідні медичні ресурси та обладнання 
є ще одним ключовим критерієм, який слід брати до 
уваги під час планування лікування VIN. Оптималь-
не лікування має повністю виключити стромальну 
інвазію, поліпшити симптоми, зменшити ризик ре-
цидиву та зберегти морфологічний стан і функцію 
вульви. Сьогодні доступні методи лікування не в змо-
зі забезпечити оптимальні результати, що спонукає 
до пошуку менш небезпечних і більш ефективних 
методів лікування VIN [36].

dVIN тісно асоційований з інвазивним плоскоклі-
тинним раком (Squamous cell carcinoma – SCC), а 
хірургічне висікання є методом вибору як спосіб лі-
кування у цій ситуації. Зразки тканин певної товщи-
ни, отримані під час хірургічного втручання (висі-
кання), є матеріалом для ретельного гістологічного 
дослідження з метою оцінки ступеня стромальної 
інвазії. Для лікування dVIN слід уникати застосуван-
ня лікарських засобів [37].

Через зростання захворюваності на vH-SIL серед 
молодих жінок треба враховувати, що це також може 
вплинути на фізичний вигляд тіла та спричинити 
психосексуальний дистрес.

Місцеве висікання, що передбачає видалення всіх 
видимих вогнищ, можна проводити різними метода-
ми – скальпелем, електрохірургією або висіченням 
лазером слизової оболонки та ін. У деяких хворих на 
vH-SIL застосовували медикаментозне лікування з 
метою уникнути або обмежити хірургічне втручання. 
Однак у більшості досліджень бракує доказів через 
низьку кількість зібраних випадків, різні критерії 
включення, відсутність контрольних груп для порів-
няння і недостатність показників після лікування. 
Тому жодне медикаментозне лікування vH-SIL не 
було схвалене Управлінням  санітарного нагляду за 
якістю харчових продуктів і медикаментів (The Food 
and Drug Administration – FDA).

Два лікарських засоби антивірусної дії – нуклео-
зидний аналог цидофовіру та агоніст іміквімоду TLR7 
були досліджені як основні лікарські засоби для лі-
кування VIN.

Цидофовір може індукувати апоптоз клітин, інфі-
кованих ВПЛ. У пілотному дослідженні Тристраму 
у 4 із 10 пацієнток, які отримували 1,0% розчин ци-
дофовіру, настала повна ремісія (complete remission 
– CR). Побічні ефекти включали виразку на місці 
застосування [46]. У інших поодиноких дослідженнях 
кількість відповідей на цидофовір сягала від 40,0 до 
79,0 % [47].

Іміквімод – ненуклеозидний гетероциклічний амін, 
який діє як модифікатор імунної відповіді. Іміквімод 
індукує активність інтерферону α (interferon alfa – 
IFNα), фактора некрозу пухлини α (tumor necrosis 
factor alfa –TNFα) та інтерлейкіну-6 за допомогою 
стимуляції толоподібного рецептора 7 (toll-like receptor 
7 – TLR7). Лікування іміквімодом забезпечило ремі-

сію  від 26,0  до 100,0 % [24]. У найбільшому експе-
рименті, що його проводили методом довільного 
вибору за умов подвійної анонімності з контролем  
плацебо, серед 52 пацієнток  у 35,0 % випадків вда-
лося досягти CR та у 46,0 %  –  часткової ремісії 
(partial remission – PR). Після спостереження впродовж 
7,2 року VIN повторно виявили лише у однієї з паці-
єнток, у яких була CR, що свідчить про те, що імікві
мод ефективний у довготерміновій перспективі [45].

Клінічне дослідження RT3 VIN, що фінансується 
CRUK, рандомізувало пацієнток із VIN 3 для ліку-
вання цидофовіром або іміквімодом. Гістологічно 
підтверджена повна ремісія спостерігалася у 41 із 72 
(57,0 %) пацієнток, яких лікували цидофовіром, та у 
42 із 69 (61,0 %) пацієнток, що їх лікували  іміквімо-
дом [47].

Прогностичний біомаркер, що міг би ідентифіку-
вати пацієнток, які  реагують на конкретні методи 
лікування, сприяв би оптимальному одужанню.

Стратегія вакцинації з використанням онкопроте-
їнів ВПЛ Е6 та Е7 для лікування є привабливою і 
перспективною. Однак дослідження з розробки та 
дослідження вакцин дуже дороговартісні, тому ос-
новна увага приділяється вивченню вакцин для запо-
бігання новоутворенням нижніх статевих шляхів, а 
не для лікування.

Місцева ФДТ – ефективне й безпечне лікування 
шкірного немеланомного раку шкіри (non-melanoma 
skin cancer – NMSC) зі сприятливими косметичними 
результатами. Методика ФДТ передбачає місцеве за-
стосування фотосенсибілізатора, дельта-амінолеву-
лінової кислоти (delta aminolevulinic acid – delta-ALA) 
або її метилового ефіру – метиламінолевулінату (methyl 
aminolevulinate – MAL) та подальшу обробку ділян-
ки шкіри світлом хвилі відповідної довжини. ФДТ є 
ефективним методом нехірургічного лікування акти-
нічного кератозу (АК), поверхневої базаліоми (basal 
cell carcinoma – BCC) та плоскоклітинного раку in 
situ (squamous cell carcinoma  – SCC), особливо в міс-
цях, які є чутливими до косметичних процедур або 
схильні до повільного загоювання ран [33]. Окрім 
NMSC, ФДТ використовується для лікування широ-
кого спектра хвороб, включаючи акне, старіння шкі-
ри, псоріаз, кільчасту гранульому, вікову макулярну 
дистрофію та злоякісні новоутворення. Поєднання 
фотосенсибілізатора, джерела світла та тканинного 
кисню зумовлює хімічне руйнування будь-яких тканин, 
які або вибірково поглинали фотосенсибілізатор, або 
були локально піддані впливу світла, із набором за-
пальних клітин, посиленням імунної відповіді та 
судинними компромісами.

Подібно до класичної ФДТ, що її застосовують для 
лікування раку шкіри, для досягнення селективного 
руйнування уражених ділянок вульви фотосенсибі-
лізатор можна наносити місцево на уражені ділянки 
і згодом локально опромінювати відповідним джере-
лом світла. У деяких дослідженнях та серіях випадків, 
спрямованих на оцінку лікування ФДТ для VIN, фо-
тосенсибілізатори вводили внутрішньовенно перед 
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подаванням світла в обрані ділянки вульви за допо-
могою відповідного джерела світла.

Різні дослідження ФДТ для лікування VIN харак-
теризуються нестандартизованою методологією щодо 
типу фотосенсибілізатора, способу введення фото-
сенсибілізатора, тривалості застосування фотосен-
сибілізатора, типу й довжини хвилі джерела світла 
та кількості циклів лікування. І, що найголовніше, 
реакція на лікування була різною.

Перше дослідження лікування VIN із ФДТ було 
опубліковане П. Л. Мартіном-Гіршем та його колега-
ми в 1998 р. Використовували фотосенсибілізатор 
delta-ALA, джерелом світла було нелазерне світло з 
довжиною хвилі 630 нмоль. Перші 10 пацієнток із 
VIN отримали разову дозу 50 Дж/см2, і у 2 виявлено 
ефективні гістологічні показники. Після першої фази 
8 жінок отримали разову дозу лікування 100 Дж/см2, 
після чого 3 жінки з 8 продемонстрували повну ре-
місію, підтверджену гістологічно. Через погану пе-
реносимість перед лікуванням вводили знеболюваль-
не. 16 жінок із 18, які отримували лікування ФДТ, 
повідомили про полегшення симптомів (89,0 %).

За 10 жінками спостерігали протягом одного-двох 
років, у 9 з них виявлено локальний рецидив у ділян-
ці вульви [30].

У подальшому дослідженні шість пацієнток отри-
мували лікування ФДТ за допомогою 20,0% крему 
5-ALA та одноразової дози широкосмугового джере-
ла світла 580–740 нмоль (одноразова доза 150 
Дж/см2). У п'яти жінок із шести не зафіксовано знач-
ного поліпшення під час шестимісячного контроль-
ного обстеження. Лікування асоціювалося переважно 
з еритемою та ерозіями [28].

В іншому дослідженні 25 жінок отримували міс-
цевий 20,0% 5-ALA та 57 циклів лазерного опромі-
нювання з довжиною хвилі 635 нмоль (100 Дж/см2). 
13 (52,0 %) пацієнток із 27 з ураженнями VIN досяг-
ли повної ремісії, що підтверджено гістологічно. За-
галом 64,0 % зі 111 пацієнток, мали регресію уражень 
після одного-трьох курсів ФДТ. Гіперпігментовані, 
гіперкератозні та мультифокальні ураження VIN були 
негативними прогностичними показниками в пер-
спективі повної регресії [22].

15 жінок із VIN ІІІ отримували 10 г 10,0 % гелю 
ALA з подальшим застосуванням лазерного світла 
120 Дж/см2 з довжиною хвилі 635 нмоль. У більшості 
пацієнток процедуру проводили без наркозу. 30 па-
цієнток з VIN ІІІ, для лікування яких застосовували 
лазерне світло, та 27 пацієнток, яких лікували, засто-
совуючи хірургічне висікання, були контрольними 
пацієнтками. Через вісім тижнів після ФДТ 11 паці-
єнток із 15 отримали гістологічно підтверджену пов-
ну ремісію/CR, із чудовою збереженістю тканин. Три 
випадки рецидивів були зафіксовані  через п’ять, шість 
і сім місяців після ФДТ. Через 12 місяців після ліку-
вання аналіз виживання без ознак наростання тяжкості 
(disease-free survival – DFS) не виявив статистично 
значущої різниці між пацієнтками, які отримували 
ФДТ, й тими, хто отримував традиційні методи ліку-

вання. У багатовимірному аналізі мультифокальна 
хвороба асоціювалася зі зменшенням показників DFS. 
Автори цього дослідження дійшли висновку, що ФДТ 
VIN ІІІ (змішаного типу) показав таку саму ефектив-
ність, як і звичайні методи лікування, з чудовим за-
гоєнням та збереженням тканин [16].

Випадки лікування VIN ІІІ були включені в інше 
дослідження, проведене в лікарні Св. Марії в Ман-
честері. Використовували червоне світло за 630 нмоль, 
а місцево застосовували 20,0% крем ALA. Через 12 
тижнів після лікування всіх пацієнток оцінювали з 
клінічним обстеженням і гістологічним підтверджен-
ням. Перші 10 пацієнток з VIN отримали легку дозу 
50 Дж/см2, і лише два випадки показали короткочас-
ну ремісію. Коли дозу світла збільшили до 100 Дж/
см2, 8 із 22 (36,4 %) пацієнток показали норму при 
гістологічному дослідженні під час обстеження через 
12 тижнів. Автори дослідження повідомили, що малі 
та однофокальні вогнища реагують на лікування до-
бре, тоді як гіперкератинізовані та пігментовані ура-
ження менш чутливі [2].

В іншому дослідженні оцінювали вплив систем-
ного фотосенсибілізувального агента метатетрагід-
роксифенілхлорину (meta tetra hydroxyphenyl chlorine 
– mTHPC) на VIN змішаного типу (ІІІ). Шести паці-
єнткам внутрішньовенно вводили mTHPC дозою 0,1 
мг/кг маси тіла, а ділянку VIN опромінювали через 
96 годин світлом від діодного лазера (652 нмоль). 
Загалом пацієнтки повідомляли про незначний біль 
від початкового лікування, лише у двох виникав силь-
ний біль у місці лікування упродовж двох тижнів 
після ФДТ. У всіх пацієнток спостерігався локальний 
набряк, а у однієї  – флегмона. Через шість місяців у 
двох пацієнток стався рецидив VIN на тому ж місці, 
а у однієї зафіксовано нове ураження VIN. Їх лікува-
ли або з подальшим ФДТ, або з невеликим висіканням. 
Через два роки у всіх обстежених не зафіксовано ре-
цидиву VIN на попередньому місці. У цих досліджу-
ваних випадках mTHPC ФДТ був корисним методом 
лікування VIN ІІІ (змішаного типу), показав добрі 
косметичні та функціональні результати, демонстру-
ючи переконливу перевагу перед хірургічним втру-
чанням [7].

У 2008 р. були опубліковані результати дослі-
дження у 20 жінок із VIN ІІІ, які місцево отриму-
вали  іміквімод і ФДТ. Комбіноване лікування  
обґрунтовано тим, що місцеве застосування імікві-
моду може  забезпечити посилене імунологічне 
мікросередовище для ФДТ, що дасть змогу досягти 
ліпшої клінічної відповіді, ніж раніше отримані 
результати окремого застосування іміквімоду та 
ФДТ. Біопсію вульви та зразки крові брали перед 
початком лікування і після застосування іміквімоду 
та ФДТ, з подальшим спостереженням протягом 
року. Біопсію аналізували на наявність дезоксири-
бонуклеїнової кислоти (ДНК) ВПЛ та лімфоцитів, 
що інфільтрували пухлину лімфоцитів, включаючи 
регуляторні Т-клітини. Лікування було ефективним для 
більшості пацієнток. Ремісію зафіксовано у 64,0 % тих, 
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хто виконав усі вимоги протягом лікування і завер-
шив дослідження повністю (per protocol). Протягом 
52 тижнів дослідження симптоми не проявлялись 
у 65,0 % пацієнток порівняно з 5,0 % на початку. 
Пацієнтки, у яких відповідь (ремісія) не спостері-
галась, продемонстрували значно вищі показники 
регуляторних Т-клітин у вогнищах ураження після 
лікування іміквімодом. Ті, хто не відповів спочатку 
на лікування іміквімодом, тяжче піддавались ліку-
ванню. До цього могло спричинитися несприятли-
ве місцеве імунне середовище, зокрема, збільшен-
ня частки регуляторних Т-клітин і, можливо, 
обмежувальні дії та /або розвиток будь-якої Т-клі-
тини ВПЛ. Потенційною перевагою цього лікуван-
ня є його здатність лікувати мультифокальну хво-
робу [55].

У дослідженні білоруських науковців метод ФДТ 
з ін'єкційною формою фотосенсибілізатора фотолон 
дозами від 1,8 до 2,5 мг/кг застосували в лікуванні 
50 пацієнток із передпухлинними ураженнями вуль-
ви. Фотоопромінення патологічних вогнищ здійсню-
вали через 2,5–3 години після внутрішньовенного 
введення фотосенсибілізатора за допомогою напівп-
ровідникового лазера УПЛ ФДТ (LEMT, Білорусь, λ 
= 661 нм) у експозиційних дозах від 30 до 100 Дж/
см2 зі щільністю потужності випромінювання 100–170 
мВт/см2. Небажаних реакцій після введення фотосен-
сибілізатора і подальшого опромінення не зареєстро-
вано. Під час  контрольного обстеження через 3 мі-
сяці у чотирьох пацієнток виявлено локальні 
осередки продовженого росту пухлини, які були 
успішно проліковані за допомогою повторного курсу 
ФДТ. Частота повних регресій становила 92,0 %, част-
кових – 8,0 % [1].

У іншому дослідженні ФДТ застосовували для па-
цієнток із VIN, використовуючи новий біоадгезивний 
пластир для введення delta-ALA кислоти. 23 пацієнт-
ки пройшли 49 циклів ФДТ. Пластирі були розробле-
ні з урахуванням нерівностей шкіри вульви і містили 
38 мг/см2  delta-ALA. Оцінку проводили через шість 
тижнів після лікування. 52,0 % пацієнток повідомили 
про зникнення симптомів свербежу, норма в гістоло-
гічних взірцях була у 38,0 % пацієнток. Флуоресцент-
ний огляд підтвердив нагромадження протопорфіри-
ну. Процедура була болісною, і це вимагало певного 
місцевого знеболення. Проведено аналіз змін у екс-
пресії білків апоптозу та клітинного циклу (p53, p21, 
Mdm2, Blc-2, Bax, Ki-67) у відповідь на ФДТ. Ліку-
вання уражень VIN за допомогою біоадгезивного 
пластиру викликало зміни клітинного циклу й апоптоз-
них білків у відповідь на ФДТ [56].

У дослідженні, опублікованому в 2015 р., 15 паці-
єнток отримували ФДТ для лікування VIN ІІІ (7 осіб), 
вагінальної інтраепітеліальної неоплазії (VAIN, 5 осіб) 
та хвороби Педжета вульви  (3 особи) між січнем 
2003 р. та груднем 2013 р. Пацієнткам проводили 
кольпоскопію та/або вульвоскопію щоб оцінити ура-
ження. На ураження в ділянці вульви застосовано 
фотоосвітлення 630 нм червоним лазерним світлом 

через 48 годин після внутрішньовенного введення 2 
мг/кг маси тіла фотосенсибілізатора (PSZ; Photogem®). 
На ураження в ділянці вульви застосовано дозу світ-
ла 150 Дж/см2 . Шість із семи пацієнток із VIN мали 
повну ремісію протягом 12 місяців, тоді як у одному 
випадку стійка хвороба була зафіксована через три 
місяці після лікування, і пацієнтці  проведено част-
кову вульвектомію. Такі побічні явища як реакція 
фоточутливості (набряк обличчя та кропив'янка), 
спостерігались у 13,3 % (2/15), біль у промежині – у 
однієї особи [9].

 У дослідженні Абдель-Хаді Ель-Сайед Касем і 
співавторів [2] перед лікуванням VIN ІІІ була взята 
біопсія у 19 із 32 пацієнток. Усім 32 пацієнткам зро-
блено біопсію через три місяці після ФДТ, а в 11 ви-
падках проведено другий курс ФДТ після невдалого 
першого лікування. ДНК ВПЛ виявлено у 23 із 32 
(72,0 %) окремих зразків VIN. Із 10 жінок, які відпо-
відали на  ФДТ, у чотирьох був ВПЛ-негативний ре-
зультат до початку лікування, у п’яти – після лікуван-
ня, одна пацієнтка залишалася ВПЛ-позитивною. У 
22 осіб, які не відповіли на лікування, 17 мали стійку 
ВПЛ-інфекцію високого ступеня ризику (HR HPV). 
Тобто існувала більша ймовірність,  що наявність 
ВПЛ спричинила  відсутність реакції VIN на ФДТ (p 
= 0,002). Експресія HLA-антиген була стабільною, 
без змін у показниках біопсії до і після лікування у 
19 проаналізованих випадках. У 10 хворих на VIN, 
які відповіли на лікування, не було жодних ознак по-
слаблення регуляції HLA класу I, тоді як усі хворі з 
VIN із повною або алельною втратою не реагували, 
і всі, крім однієї, мали ознаки високого ризику ВПЛ. 
У трьох із шести пацієнток із загальною втратою HLA 
класу I протягом одного року виник  VSCC .

 Ураження VIN показали імунний пул, багатий на 
CD4 Т-клітини та CD68 + клітини, а не CD1a клітини 
Пауля Лангерганса або CD8 T-клітини (cytotoxic  
T cell – CTL) порівняно зі звичайною шкірою вульви. 
Однак після лікування значне збільшення клітин CD8 
виявлено у респонденток із VIN порівняно з «невідпо-
відачами» (p = 0,0001). Це дослідження продемонстру-
вало, що ФДТ змогла викликати імунну відповідь, за 
якою Т-клітини CD8 були асоційовані з клінічною та 
гістологічною реакцією, що повністю відповідає попе-
реднім моделям на тваринах. Загалом ці результати 
підтвердили, що зараження ВПЛ та відсутність клітин-
ноопосередкованого імунітету можуть бути причиною 
поганої реакції уражень VIN на місцеві ФДТ [2].

Подальше дослідження, сфокусоване на характе-
ристиці відповіді Т-клітин у VIN, показало значно 
більшу кількість загальних середніх Т-лімфоцитів у 
зразках VIN, порівняно з нормальною тканиною вуль-
ви (p = 0,002). Крім цього, у VIN І виявлено значно 
більше клітин CD8, ніж клітин CD4, порівняно з VIN 
ІІІ. Ця різниця у співвідношенні CD4/CD8 була знач-
ною (p = 0,001) [20].

Завдяки поєднанню мікроматричного аналізу з 
кількісною ланцюговою реакцією полімерази в ре-
жимі реального часу,  доведено, що декілька хемокі-
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нів диференційовано експресуються між VIN та кон-
трольними зразками, з посиленою регуляцією IL8, 
CXCL10, CCL20, CCL22 та послабленою регуляцією 
CXCL12, CCL21 і CCL14). Крім цього, збільшена 
кількість зрілих дендритних клітин (CD208 +) вигля-
дала «закритою» у дермі, що свідчить про те, що ці 
імунні клітини не отримали належного сигналу для 
міграції в лімфатичний вузол, заважаючи їм забезпе-
чити ефективну адаптивну імунну відповідь і в ре-
зультаті утримувати ВПЛ та провокувати підвищений 
ризик виникнення раку [40].

Разом ця інформація однозначно підтверджує при-
пущення, що наявність інфекції ВПЛ із високим ри-
зиком, а також  послаблення адаптивної імунної від-
повіді відіграють ключову роль у забезпеченні 
результатів використання ФДТ для лікування VIN [11].

 Вважається, що невдале використання ФДТ є ба-
гатофакторним, що недостатнє поглинання фотосен-
сибілізатором пухлини та індуковане за допомогою 
ФДТ придушення протипухлинних реакцій потен-
ційно відіграють ключову роль у недостатніх клініч-
них результатах [18, 39]. Системний і шкірний про-
типухлинний імунітет мають вирішальне значення 
для виникнення раку шкіри та реагування на ліку-
вання. Дослідженнями виявлено імуносупресивні 
ефекти ФДТ [34].

Основний недолік ФДТ полягає в тому, що таке 
лікування може бути болючим, і дострокове припи-
нення лікування через погану переносимість може 
послабити його ефективність [3]. Клінічний досвід 
показав, що близько 60,0 % пацієнток можна було 
лікувати без анестезії, хоча в деяких випадках  треба 
було тимчасово переривати процедури. Ефективне 
знеболення із застосуванням внутрішньовенних опі-
оїдів чи інколи спінальної або загальної анестезії 
доцільне у деяких пацієнток [43].

Результати власного клінічного досвіду вико-
ристання фотодинамічного методу лікування VIN. 
Після отримання письмової згоди на проведення об-
стеження (з описом запланованих лікувально-діагнос-
тичних маніпуляцій, інформацією про фотосенсибі-
лізатори, методи ФДТ, можливі користь і ризики, 
побічні реакції й ускладнення, терміни контрольних 
візитів і дотримання рекомендацій після проведено-
го лікування), згідно з принципами Гельсінкської 
декларації прав людини, Конвенції Ради Європи про 
права людини і біомедицину та відповідними зако-
нами України, у рандомізований спосіб із попередньою 
стратифікацією за наявністю вульварної інтраепіте-
ліальної неоплазії (VIN II)», «змішаної форми дис-
трофії вульви (Lichen sclerosus et atrophicus, плоско-
клітинної гіперплазії)» і «VIN III (раку вульви in situ)», 
у дослідження включено 30 хворих жінок віком від 
31 до 67 років (середній вік 53,3 ± 3,6 року), які звер-
нулися за допомогою у Національний інститут раку 
(м. Київ, Україна) у 2017–2020 рр. Діагноз поставле-
но на підставі анамнезу захворювання, скарг, клініч-
ного огляду, вульвоскопії і результатів морфологіч-
ного дослідження патологічно змінених тканин 

вульви. Основними критеріями включення пацієнток 
у дослідження для проведення ФДТ були гістологіч-
не підтвердження діагнозу та відсутність тяжких су-
путніх хвороб. 

Як ФС застосовували лікарський засіб «Фотолон®» 
(РУП «Белмедпрепарати», Республіка Білорусь) – 
комплекс тринатрієвої солі хлорину е6 із низькомо-
лекулярним полівінілпіролідоном. ФС розчиняли в 
100 мл фізіологічного розчину і вводили внутрішньо-
венно крапельно протягом 30 хвилин дозою від 1 до 
2,5 мг/кг маси тіла в затемненому приміщенні.

Сеанс ФДТ проводили через 3-4 години після за-
кінчення інфузії ФС із використанням коагулятора 
лазерного універсального «Ліка-хірург» («Фотоніка 
Плюс», Україна, λ = 660 нм). Розмір полів фотоопро-
мінення від 1 до 4 см, число полів від 1 до 5, потуж-
ність випромінювання  0,4–1,0 Вт, експозиційна доза 
світла від 100 до 150 Дж/см2. Тривалість сеансу за-
лежала від ступеня поширеності патологічних вогнищ 
і становила 5–90 хвилин залежно від кількості полів 
опромінення. У ділянку фотоопромінення включали 
нормальні тканини вульви з відступом від країв ді-
лянки ураження не менше 5 мм. Через високу чутли-
вість ділянки фотоопромінення з метою купування 
больового синдрому за 30 хвилин до сеансу ФДТ 
здійснювали премедикацію ненаркотичними аналь-
гезувальними лікарськими засобами (кеторолаку 
трометаміну 30,0 мг).

Переносимість застосування ФДТ оцінювали з ура-
хуванням частоти й ступеня вираженості побічних 
реакцій і ускладнень після лікування на підставі ана-
лізу критеріїв CTCAE (версія 3.0).

Ефективність ФДТ оцінювали, ґрунтуючись на на-
явності/відсутності скарг, результатах візуального 
спостереження за зміною площі пролікованих пато-
логічних вогнищ і результатів морфологічного дослі-
дження через 3 і 6 місяців після лікування (критерії 
ВООЗ):

•	 повна регресія (ПР) – відсутність усіх ознак 
захворювання після 100% регресії патологічних вог-
нищ через 3 місяці після проведення ФДТ, підтвер-
дженого гістологічно через 6 місяців після лікування;

•	 часткова регресія (ЧР) – зменшення сумарно-
го розміру патологічних вогнищ на 50,0 % і більше з 
подальшою стабілізацією, визначене через 3 місяці 
й підтверджене гістологічно через 6 місяців після 
проведення сеансу ФДТ;

•	 відсутність ефекту (ВЕ) – зменшення сумар-
ного розміру патологічних вогнищ менш ніж на 50,0 
%, стан без зменшення або збільшення площі пато-
логічних вогнищ.

У всіх спостереженнях симптомів шкірної фото-
токсичності (свербіж, гіперемія відкритих ділянок 
тіла, набряк м'яких тканин обличчя тощо) не фіксу-
вали. Протягом інфузії ФС і періоду до проведення 
сеансу ФДТ загальний стан пацієнток був задовільний. 
Алергічних реакцій, які супроводжувалися вираже-
ними порушеннями функції життєво важливих орга-
нів (набряк Генріха Квінке, кропив'янка, зниження 
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артеріального тиску, бронхоспазм) не виявлено. Не-
зважаючи на проведену до сеансу ФДТ премедикацію, 
у пацієнток відзначався помірно виражений больовий 
синдром (I-II ступеня). У постпроцедурному періоді 
всім пацієнткам призначали анальгетики (кеторолаку 
трометамін 30,0 мг, декскетопрофену трометамол 73,8 
мг).

Після сеансу ФДТ у всіх пацієнток фіксували по-
мірно виражений набряк у ділянці патологічних тка-
нин, що підлягали фотоопроміненню. Упродовж 1–5 
діб після лікування відзначено початок формування 
ділянки фотохімічного некрозу темно-коричневого 
або чорного кольору.

Через 3, 6 і 24 місяці спостереження пацієнток із 
передпухлинними захворюваннями вульви констато-
вано ремісію клінічних симптомів захворювання 
(свербіж у ділянці вульви) у пролікованих патологіч-
них вогнищах.

Характеристика клінічної і морфологічної ефек-
тивності лікування методом ФДТ представлена в  
табл. 2.

Таблиця 2
Результати застосування ФДТ у хворих із епітеліальною 

неоплазією вульви звичайного та диференційованого типів 
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Ефективність
клінічна/морфологічна

через
3 місяці

через
6 місяців

через
24 місяці

2 uVIN 2,5 130 0,6 ПР/ПР ПР/ПР ПР/ПР

11 uVIN 1,0 150 1,0 ПР/ПР ПР/ПР ПР/ПР

2 uVIN 1,0 150 0,6 ЧР/ЧР ЧР/ЧР ЧР/ВЕ

3 dVIN 2,5 130 0,6 ПР/ПР ПР/ПР ПР/ПР

9 dVIN 1,0 150 1,0 ПР/ПР ПР/ПР ПР/ПР

3 dVIN 1,0 130 0,6 ЧР/ЧР ЧР/ЧР ВЕ/ВЕ

Примітка: * ПР – повна регресія; ЧР – часткова регресія; 
ВЕ – відсутність ефекту.

Зазначимо, що недостатня ефективність застосування 
ФДТ у п’яти  випадках зумовлена використанням 
субтерапевтичних доз ФС «Фотолон®» (1,0 мг/кг). 
У цих пацієнток фіксували відсутність ефекту лікування 
(ВЕ або ЧР). Застосування терапевтичних доз ФС (2,5 
мг/кг) і експозиційних доз фотоопромінення 130 Дж/
см2 і більше дало змогу досягти як клінічно, так і 
морфологічно ПР через 3, 6 і 24 місяці після лікування. 
У 20 пацієнток застосування фотосенсибілізатора 
субтерапевтичною дозою 1,0 мг/кг із наступним 
фотоопроміненням високої потужності 1,0 Вт також 
дозволило досягти високої частоти повної регресії.

Під час контрольного обстеження через 3 місяці у 
двох пацієнток із uVIN і трьох пацієнток із dVIN 
виявлено часткову ремісію та відсутність ефекту – у 

п’яти пацієнток із 30 через 24 місяці. Наявність ЧР і 
ВЕ зв'язана із застосуванням субтерапевтичної дози 
ФС (1мг/кг) потужністю 0,6 Вт.

Під час контрольного обстеження у п’яти пацієнток 
із dVIN і п’яти пацієнток із uVIN у терміни 3, 6 і 24 
місяці відзначено як клінічно, так морфологічно повну 
регресію (у разі використання дози ФС 2,5 мг/кг і 
експозиційних доз світла 130–150 Дж/см2).

Під час контрольного обстеження у терміни 3, 6 і 
24 місяці у 20 пацієнток із 30, яким застосовували 
фотосенсибілізатор субтерапевтичною дозою 1,0 мг/
кг із наступним фотоопроміненням із високою потужністю 
1,0 Вт відзначено як клінічно, так і морфологічно 
повну регресію і виправдано як з лікувальної, так і з 
фінансової точки зору.

Отримані результати графічно ілюструються рис. 
2, 3.

Рис 2. Клінічний діагноз: uVIN. 
Пацієнтка С., 28 років. 

а, б – стан до ФДТ; в – стан через 3 місяці після ФДТ.

Рис 3. Клінічний діагноз: dVIN. 
Пацієнтка Т., 51 рік. 

а – стан до ФДТ; б – стан через 3 місяці після ФДТ.

Усім пацієнткам, яких лікували методом ФДТ, у 
постпроцедурному періоді рекомендується:

−	 дотримуватися світлового режиму протягом 
3-4 діб;

−	 адекватне знеболювання (кеторолаку трометамін 
30,0 мг, декскетопрофену трометамол 73,8 мг);

−	 дотримуватися гігієни;
−	 статевий спокій;
−	 місцева терапія (мазь левоміцетин 75,0 мг/г, 

метилурацил 40,0 мг/г; мазь метилурацил 50,0 мг/г, 
мірамістин 5,0 мг/г).

               а                                    б                                  в

                         а                                                        б                                  
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Висновки. Проведений нами аналіз результатів 
зарубіжних досліджень підтверджує перспективність 
і актуальність застосування фотодинамічної терапії 
в лікуванні передпухлинних уражень вульви. Відсутність 
небажаних реакцій і ускладнень свідчить про добру 
переносимість і безпечність застосування фотодинамічної 
терапії. Висока частота об’єктивних відповідей на 

лікування методом фотодинамічної терапії вказує на 
ефективність цього методу як альтернативної традиційним 
підходам опції лікування. Можливість зберегти 
анатомічну цілісність органа свідчить про високу 
соціальну значимість фотодинамічної терапії, особливо 
у пацієнток дітородного віку.
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Інтраепітеліальна неоплазія вульви: сучасний погляд на проблему, 
способи курації (огляд літератури); власний клінічний досвід застосування 

фотодинамічного методу лікування
В. В. Дунаєвська, Т. Ф. Татарчук, Д. О. Церковський

Вступ. Інтраепітеліальна неоплазія вульви – преканцероз вульви – досить важлива медична і соціальна 
проблема. Зусилля медичної науки спрямовані на пошук і розробку новітніх органозберігальних методів 
лікування інтраепітеліальної неоплазії вульви. Один із таких методів – фотодинамічний, дає змогу зберегти 
анатомічну структуру органа. 

Мета. Зробити аналітичний огляд літератури, присвяченої проблемі інтраепітеліальної неоплазії вульви, 
методам її курації, подати результати  власного клінічного досвіду застосування фотодинамічного методу 
лікування цього преканцерозу.	

 Матеріали й методи.  Використано контент-аналіз, метод системного та порівняльного аналізу, бібліосемантичний 
метод вивчення результатів актуальних наукових досліджень щодо сучасного погляду на проблему інтраепітеліальної 
неоплазії вульви, методи її курації. Проаналізовано 56 англомовних літературних джерел. Пошук джерел 
проведено в наукометричних медичних базах інформації: PubMed-NCBI, Medline, ResearchGate, CochraneLibrary, 
EMBASE за ключовими словами: інтраепітеліальна неоплазія вульви; інтраепітеліальна неоплазія вульви 
(VIN); фотодинамічна терапія (ФДТ); лікування інтраепітеліальної неоплазії вульви; лікування VIN. Подано 
результати  власного клінічного досвіду використання фотодинамічного методу лікування.

Результати. Протягом інфузії ФС і періоду до проведення сеансу ФДТ загальний стан пацієнток був 
задовільний, а симптомів шкірної фототоксичності, алергічних реакцій, які супроводжувалися вираженими 
порушеннями функції життєво важливих органів, після його проведення немає. Незважаючи на проведену 
до сеансу ФДТ премедикацію, у пацієнток відзначався помірно виражений больовий синдром (I-II ступеня). 
Після сеансу ФДТ у всіх пацієнток фіксували помірно виражений набряк у ділянці патологічних тканин, що 
підлягали фотоопроміненню. Упродовж 1–5 діб після лікування відзначено початок формування ділянки 
фотохімічного некрозу темно-коричневого або чорного кольору. Через 3, 6 і 24 місяці спостереження пацієнток 
із передпухлинними захворюваннями вульви констатовано ремісію клінічних симптомів захворювання 
(свербіж у ділянці вульви) у пролікованих патологічних вогнищах. Зазначимо, що недостатня ефективність 
застосування ФДТ у п’яти  випадках зумовлена використанням субтерапевтичних доз ФС «Фотолон®».  Під 
час контрольного обстеження у терміни 3, 6 і 24 місяці у 20 пацієнток із 30, яким застосовували фотосенсибілізатор 
субтерапевтичною дозою із наступним фотоопроміненням із високою потужністю 1,0 Вт, відзначено як 
клінічно, так і морфологічно повну регресію і виправдано як з лікувальної, так і з фінансової точки зору.

Усім пацієнткам, яких лікували методом ФДТ, у постпроцедурному періоді рекомендується: дотримуватися 
світлового режиму протягом 3-4 діб; адекватне знеболювання; дотримуватися гігієни; статевий спокій; 
місцеве лікування.



ЛКВ

Висновки. Реальна користь від застосування фотодинамічної терапії для лікування інтраепітеліальної 
неоплазії вульви полягає в її здатності лікувати мультифокальне захворювання з мінімальним руйнуванням 
тканин, збереженням анатомії вульви та відмінним косметичним результатом. 

Ключові слова: інтраепітеліальна неоплазія вульви, інтраепітеліальна неоплазія вульви (VIN), фотодинамічна 
терапія (ФДТ), лікування інтраепітеліальної неоплазії вульви; лікування VIN.

Vulvar Intraepithelial Neoplasia: Modern Views on the Problem, Management 
Methods (Literature Review); Own Clinical Expertise of Using the Photodynamic 

Method in Its Treatment
V. Dunaevska, T. Tatarchuk, D. Tzerkovskyi

Introduction. Vulvar intraepithelial neoplasia is a precancerous pathology of the vulva and is a very important 
medical and social problem. All the efforts of medical science are aimed at finding and developing the latest organ-
preserving methods for the treatment of vulvar intraepithelial neoplasia. One of them is photodynamic therapy-method 
that allows preserving the anatomical structure of the organ. 

The aim of the study.  The aim of the article is to carry out an analytical review of the literature on modern views 
on the problem of vulvar intraepithelial neoplasia, methods of its management and to present the results of the own 
clinical expertise of using a photodynamic method for its treatment.

 Materials and methods. Content analysis, method of system and comparative analysis, bibliosemantic method 
of studying the results of current scientific research on modern views on the problem of vulvar intraepithelial 
neoplasia, methods of its management have been used in the article. Fifty-six literature sources in English have been 
studied and analyzed. The sources have been taken in the following scientometric medical databases: PubMed-NCBI, 
Medline, ResearchGate, CochraneLibrary, EMBASE by keywords: intraepithelial neoplasia of the vulva, vulvar 
intraepithelial neoplasia (VIN), photodynamic therapy (PDT), treatment of vulvar intraepithelial neoplasia; VIN 
treatment. The results of own clinical expertise of using the photodynamic method for vulvar intraepithelial neoplasia 
treatment have been described in the article as well.

Results. During the PS infusion and the period before the PDT session, the general condition of the patients was 
satisfactory, and the symptoms of cutaneous phototoxicity, allergic reactions, which were accompanied by severe 
dysfunctions of vital organs, were absent after it. Despite the premedication carried out before the PDT session, the 
patients had moderate pain syndrome (I-II degrees) after the session as well as moderately pronounced edema in 
the area of pathological tissues being under the influence of photoirradiation. Within 1-5 days after treatment, the 
beginning of the formation of a dark brown or black area of photochemical necrosis was noted. After 3, 6 and 24 
months of observation of patients with precancerosis of the vulva, remission of clinical symptoms (pruritus in the 
vulva) in the treated pathological foci was stated. It should be noted that the insufficient effectiveness of PDT in 
five cases was due to the use of subtherapeutic doses of PS "Photolon®". During the follow-up examination at 3, 6 
and 24 months in 20 out of 30 patients who received a photosensibilizer session in a subtherapeutic dose followed 
by photoirradiation of high power (1.0 W), both clinically and morphologically complete regression was noted being 
justified from both treatment and financial point of view.

In the post-procedural period, all patients who were treated with PDT are recommended to: observe the light 
regime for 3-4 days; adequate pain relief use; hygiene; sexual rest; local treatment.

 Conclusions. The real advantage of photodynamic therapy associated with vulvar intraepithelial neoplasia is its 
ability to treat the multifocal disease with minimal tissue destruction, preservation of the vulva anatomy and excellent 
cosmetic results. These properties confirm the photodynamic therapy to be an effective method in vulvar intraepithelial 
neoplasia treatment.

Keywords: intraepithelial neoplasia of the vulva, vulvar intraepithelial neoplasia (VIN), photodynamic therapy 
(PDT), treatment of vulvar intraepithelial neoplasia; VIN treatment.
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