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Souhrn

Pro prekancerézy vulvy je uzivan spolecny termin VIN — vulvarni intraepitelidlni neoplazie. His-
tologicka diagnoza VIN je zalozena na abnormalni proliferaci skvamoézniho epitelu. RozlisSujeme
dva zakladni typy VIN podle vztahu k lidskym papilomavirim. Nediferencovana (klasicka) vul-
varni intraepitelidlni neoplazie je spojovana s pfitomnosti onkogennich genotypl HPV, zatimco
diferencovana vulvarni intraepitelidini neoplazie je bez vztahu k vysoce rizikovym genotyptm
HPV. Clanek uvadi prehled vyskytu a epidemiologie VIN, klasifika¢ni systém a jeji diagnostiku.
Na zavér se zminuje o lé¢ebnych moznostech. VIN mdze byt [é¢ena chirurgicky (excize, ¢as-
te¢na vulvektomie, vulvektomie, laserova ablace) nebo konzervativné (imiquimod).
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Summary

For preinvasive lesions of vulva, a common term VIN - vulval intraepithelial neoplasia is used.
VIN is a histological diagnosis based on abnormal squamous epithelial proliferation. There are
two types of VIN apart from their association with human papillomavirus (HPV). Undifferen-
tiated (usual) vulval intraepithelial neoplasia is commonly associated with carcinogenic ge-
notypes of HVP, whereas differentiated vulval intraepithelial neoplasia is not associated with
high-risk genotypes of HPV. The article presents an overview of VIN occurence and epidemio-
logy, its classification system and diagnostics. In conclusion, VIN therapeutical possibilities are
presented. It can be treated with surgical therapy (local excision, partial vulvectomy, vulvec-
tomy, laser vaporization) or medical therapy (imiquimod).
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Uvod

Oblast zevnich rodidel postihuje néko-
lik typl nadord, z toho nej¢astéjsi jsou
karcinomy z dlazdicového epitelu, mno-
hem méné casté jsou adenokarcinomy.
Zhoubné nadory mezenchymalni a me-
lanocytarni jsou vzacné.

Prekanceréza je stav, ktery pred-
chazi vzniku maligniho nadoru. Jedna
se o morfologicky definované afekce
nesouci zvysené riziko pfechodu ve
zhoubny nador. Spole¢nym znakem
viech prekancerdznich lézi je zvySend
proliferace bunék. Pokud vsak dochazi
ke zménam ve tvaru a velikosti bunék,
jejich orientaci, zvétSovani bunécného
jadra, zmnozeni chromatinu a zvyseni
mitotické aktivity, jednd se jiz o dysplazii,
ktera mlze, ale nemusi byt reverzibilni.
Tyto zmény mohou vést k postupnému
malignimu zvratu. Do této katego-
rie patii predevsim rGzné dysplastické
zmény epitelu, jez jsou u gynekologic-
kych prekanceréz oznacovany pojmem
intraepitelidIni neoplazie - bunécné aty-
pie prostupuji v rizném rozsahu Sifku
epitelidlni vystelky bez poruseni bazalni
membrany. Podle stupné abnormalit se
obecné déli na lehké, stfedni a tézké.

Prekancerézy dolniho genitdlniho
traktu — vulvy, vaginy a cervixu — maji
spolec¢né rizikové faktory i mechanizmus
vzniku. Toto vzdjemné etiologické pro-
pojeni vystihuje nové pouzivany termin
»neoplasticky syndrom dolniho genital-
niho traktu”.

Hlavni rizikovy faktor pro jeho vznik
je dlouhodobé pretrvavajici infekce ri-
zikovymi genotypy lidskych papiloma-
virl (high-risk human papillomavirus -
HR HPV). Prekancerézy dolniho genital-
niho traktu, tedy i vulvy, jsou klasifiko-
vany jako zmény nizkého stupné zavaz-
nosti (low-grade - LG) a zmény vysokého
stupné zadvaznosti (high-grade - HG).

Klasifikace a epidemiologie

Spinocelularni karcinom vulvy se vy-
viji na zakladé dvou rliznych histopato-
logickych mechanizmd. Zhruba jedna
tfetina téchto tumort vykazuje jasnou
spojitost s infekci lidskymi onkogen-
nimi papilomaviry. Vétsina pfipadi je
pozitivni na genotyp HPV 16 a 18. Tento
typ karcinomu se vyskytuje u mladsich
zen. Jeho prekancerdzni léze je nedife-

rencovana vulvarni intraepitelidIni neo-
plazie (undifferentiated vulval intraepi-
thelial neoplasia — UVIN) jevici jasnou
analogii s vagindalni nebo cervikalni in-
traepitelidIni neoplazii. Mezi hlavni ri-
zikové faktory jejiho vzniku nalezi per-
zistence infekce rizikovymi (high-risk)
kmeny HPV, imunosuprese, event. imu-
nodeficientni stavy, koureni a promisku-
itni sexudlni chovani [1]. VétSina dlazdi-
cobunécnych nadorl vulvy je viak HPV
negativni a vznikd pravdépodobné na
pozadi chronického zanétlivého pro-
cesu a kumulaci spontannich genovych
mutaci. V tomto ptipadé je za prekance-
rézni lézi povazovana tzv. diferencovana
vulvarni intraepitelidlni neoplazie (diffe-
rentiated vulval intraepithelial neopla-
sia — DVIN). Mezi rizikové faktory patii
predeviim vék a dlouhodobé chronické
drazdeéni (lichen sclerosus) [2]. Prekance-
rézni léze adenokarcinom( nejsou defi-
novany. Histologické hodnoceni VIN je
postaveno na posouzeni stratifikace epi-
telu, velikosti a tvaru buné¢nych jader,
poméru velikosti jadra a cytoplazmy
buriky a po¢tu bunécénych mitéz.

Vyvoj terminologie pro prekancerézni
Iéze vulvy prodélava dlouhy vyvoj, ktery
stale neni u konce. Prvni popis preinva-
zivni l1éze vulvy je pfipisovan Bowenovi,
jenz v roce 1912 pouzil termin ,prekan-
cerdzni dermatéza” [3]. Léze byla syté
¢ervend, Supinatd a histologicky proka-
zovala vyrazné bunécné atypie. Z hle-
diska klinického se jednalo bud o per-
zistujici, nebo recidivujici onemocnéni.
Sam Bowen byl presvédéen, Ze pravé
toto onemocnéni je prekurzorem pro
vznik invazivniho spinocelulérniho kar-
cinomu. Pozdéji byla prekancerdzni der-
matdza pfejmenovana na Bowenovu
nemoc. V pribéhu dalsich desitek let
bylo pro léze s vyraznou bunécnou aty-
pii bez pfitomnosti invaze uzito mnoho
jinych termind - Queyratova erytro-
plazie, atypickd hyperplazie, dyspla-
zie, intraepitelialni karcinom, carcinoma
in situ simplex. V roce 1976 Mezinarodni
spole¢nost pro studium nemoci vulvy
(The International Society for Study of
Vulvar Disease - ISSVD) navrhla zjed-
noduseni ndzvoslovi. Termin carcinoma
in situ byl vyclenén pro varianty intra-
epitelidlniho karcinomu a termin atypie
byl vyélenén pro méné zdvazné zmény

epitelu. V roce 1986 ISSVD a Mezina-
rodni spole¢nost gynekologickych pato-
logll (ISGP) pfijaly novou klasifikaci ne-
moci vulvy a doporucily pouzivat termin
vulvarni intraepitelidlni neoplazie (VIN),
ktera se podle zavaznosti zmén délila
na stupné I-1ll podobné jako u prekan-
cerdéz délozniho hrdla. Klasifikaci v roce

1987 potvrdila i Svétova zdravotnicka or-

ganizace. Velmi nizky maligni potencial

VIN | a vysokd cetnost spontannich re-

gresi vedly k vyfazeni této kategorie VIN.

V soucasnosti se pouziva klasifi-
kace, jez byla doporucena ISSVD v roce
2004 [4]. Klasifikace pro zjednoduseni
déli vulvarni intraepitelidlni neoplazie
do dvou skupin podle vztahu ke spino-
celuldrnimu karcinomu:

a) klasicka: nediferencovana — UVIN,
varianty: kondylomatézni, baza-
loidni, smi3ena.

Jedna se o HPV pozitivni léze, ¢asto se
soucasné pfitomnou vaginalni nebo cer-
vikdIni neoplazii, vyskyt je nejcastéji ve
véku 30-60 let. Tato forma prekancerézy
muze po dlouhou dobu pretrvavat a jeji
progrese do invazivniho karcinomu je
relativné nizka (3-9 %) [5].

b) simplexni: diferencovana - DVIN.

Léze jsou HPV negativni, ¢asto pozo-
rujeme pfitomnost dermatéz - lichen
sclerosus. Vyskytuji se v pozdéjsim véku
(55-80 let). Tento typ lézi ma mnohem
agresivnéjsi chovani.

Incidence prekanceréz vulvy se v po-
slednich letech zvy3uje, av3ak incidence
karcinomu vulvy je staciondrni. Vysvét-
lenim mlze byt vcasnd diagnostika
a lé¢ba prekanceréznich stavd vulvy.
Maximum vyskytu prekancerdz vulvy je
mezi 30. a 45. rokem Zivota. Prekance-
rézni léze, predevsim UVIN, maze za ur-
¢itych okolnosti spontanné regredovat,
coz ji odliduje od |ézi malignich. Pokud
spontanni regrese neprobéhne, dochazi
v prGbéhu dalsich 10-15 let ke vzniku in-
vazivniho tumoru.

Symptomy nemoci

Onemocnéni mlze byt asymptomatické
nebo jsou pfitomny projevy nespecific-
kého vulvarniho dyskomfortu - péleni
a svédeéni (pruritus), dyspareunie, boles-
tivost (vulvodynie). Projevy mohou pa-
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cientku vyrazné obtéZovat, plsobit ne-
spavost a neurotizaci. Skrabani lézi mdze
vést k zanétlivym komplikacim.

Diagnéza

Zékladem je peclivda anamnéza, aspekce
a palpace. Klinické vysetfeni musi vzdy
doplnovat nativni a rozsifena (aplikace
5% kyseliny octové) vulvoskopie, jez se
provadi pomoci kolposkopu (stereo-
skopicky binokularni ptistroj se zvét-
$enim 10-40krat). Detekce 1ézi vyvola-
nych HPV infekci je snadnéjsi po pouziti
5% roztoku kyseliny octové - posti-
Zend mista pfi kolposkopickém vyset-
feni zbéli. Dale mizeme kolposkopem
pozorovat vyvysend loziska bélavého
charakteru, cévni atypie, event. hyper-
pigmentovana loziska (Cervend - ery-
troplakie, hnéda - melanoplakie) [6].
Nékdy se pouziva i Collinslv test (apli-
kace 1% roztoku toluidinové modfi, na-
sledné po 3 min oplach 3% roztokem ky-
seliny octové) — podezield léze zlistane
modra. Cytologické vysetieni ma ome-
zeny vyznam. Vétsina lézi ma svou loka-
lizaci v neochlupenych ¢&astech zevnich
rodidel, pfedevsim na stydkych pyscich.
Loziska mohou byt solitadrni nebo multi-
fokalni. Rozhodujici metoda vzhledem
k obtiznému odhadu charakteru Iézi z{-
stava biopticka verifikace (punch bio-
psie, event. excize). Histologicky verifiku-
jeme viechny suspektni nalezy a rovnéz
|éze, které po zhruba mési¢ni konzerva-
tivni terapii nereaguji na l1é¢bu.

Lécba

V ptipadé pozitivni histologické veri-
fikace prekancerézy je metoda volby
lé¢by chirurgickd. Hlavni zdsadou je
odstranéni celé Iéze s dostatecné Siro-
kym zdravym lemem a soucasné snaha
o pokud mozno nemutilujici ope-
racni vykon, a to predevsim u mladsich
Zen [7]. Dle velikosti 1éze volime jednu
z exciznich metod (excize, Siroka excize,
hemivulvektomie, event. simplexni vul-
vektomie). U multifokalnich lézi predsta-
vuje metodu volby laserova ablace nebo
laserova tangencialni skinning vulvek-
tomie. Hloubka destrukce tkané lase-
rem je rozdilnd v ochlupené a neochlu-
pené &asti vulvy. Kryodestrukéni metody
se nedoporucuji. Alternativa chirur-
gické |é¢by je aplikace 5% imiquimodu
v krému [8] nebo 5-fluorouracilu v masti.
Ojedinéle se pouziva interferon a. Indi-
kaci terapeutického vykonu jsou prede-
vsim léze symptomatické, progredujici
nebo multifokalni.

Vzhledem k tomu, ze vulvarni pre-
kancerézy maji prokazatelné mensi ten-
denci k progresi do invazivnich forem
nez napf. prekancerézy na déloznim
hrdle, je mozné izolovanou lézi bez zné-
mek podezieni na stromalni invazi pec-
livé v pravidelnych intervalech (3-6 mé-
sicd) dispenzarizovat.

Zaveér
Drtivd vétsina prekanceréz vulvy je
tvofena rlznymi dysplaziemi dlazdi-

covitého epitelu, které oznacujeme
jako vulvarni intraepitelidlni neopla-
zie. Pro dobrou srozumitelnost a inter-
pretaci nalezd je vhodné pouzivat sou-
¢asnou klasifikaci VIN, jez rozlisuje dva
zakladni typy: klasickd - nediferenco-
vand UVIN (HPV pozitivni), a simplexni —
diferencovana DVIN (HPV negativni).
Metoda volby v jejich diagnostice je his-
tologickd verifikace formou biopsie.
Hlavni |é¢ebnd modalita je chirurgicka
excize nebo laserova ablace. V pfipadé
diagnostickych rozpakd ambulantnich
gynekologl je vhodné pacientky odesi-
lat do onkogynekologickych center.
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