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Suhrn

Incidencia vulvérnej epitelidinej neopldzie méa v sucasnosti vzostupnu tendenciu v dosledku
HPV infekcie genitalneho traktu. Nova klasifikacia rozdeluje incidenciu vulvarnej epitelidlnej
neoplazie na dve skupiny: klasicky typ a diferencovany typ. Klasicky typ sa vyskytuje hlavne
u mladych Zien a suvisi s HPV infekciou, diferencovany typ je HPV negativny s vyskytom u star-
$ich zien. Zaékladom diagnostiky je bioptické vysetrenie suspektnej lézie. Standardnou lie¢bou
je chirurgicka liecba, pozostavajuca z exstirpacie postihnutého miesta. U mladych Zien sa do
popredia dostava lokalna medikamentdzna liecba s cieflom zachovania vzhladu genitélu a se-
xudlnych funkcii. Vysoké riziko rekurencie je ddvodom na prisne sledovanie pacientky po lie¢be.
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Summary

HPV infections of the lower genital tract are associated with the increasing incidence
of vulvar intraepithelial neoplasia. The new classification divides vulvar intraepithelial neopla-
sia according to its incidence into two groups: usual and differentiated type. The usual type
occurs mainly in young women and is associated with HPV infection, the differentiated type is
HPV-negative and occurs in older women. The diagnosis is based on biopsy from a suspicious
lesion. The standard treatment involves surgical excision. Topical treatment is now being pre-
ferred in young women in order to preserve appearance of the genitalia and sexual function.
The high risk of recurrence is the reason for strict monitoring of patients after treatment
completion.
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VULVARNA INTRAEPITELIALNA NEOPLAZIA

Uvod

V poslednych desatrociach sme sved-
kami nérastu ochoreni zenského geni-
talu spésobenych zvysenou premore-
nostou virusmi HPV (ludsky papiloma
virus), medzi ktoré patri aj vulvarna in-
traepitelidlna neoplazia (VIN). VIN patri
medzi prekurzory karcindmu vulvy,
ktory je zriedkavym malignym ocho-
renim Zenského genitalu. Vyskytuje sa
hlavne u starsich zien, ¢asto v pokroci-
lych stadiach. Z tohto dovodu je velmi
dolezity zachyt prekancer6z a prekur-
zorov karcindmu vulvy a ich nasledna
lie¢ba. Vzhladom na fakt, Ze VIN byva
¢asto diagnostikovany inymi odbor-
nikmi nez gynekolégmi (dermatoldg,
prakticky lekar a ini), je potrebny mul-
tidisciplindrny pristup v diagnostike
a lie¢be tohto ochorenia.

Epidemioldgia

Na Slovensku sa ro¢ne diagnostikuje
okolo 50-60 pripadov karcindmu vulvy.
Incidencia karcindmu vulvy (Standardi-
zovana priamou metdédou na svetovu po-
puldciu - world standardized rates - WSR)
bola v roku 2005 na Slovensku 1,0/100
000 zien [1]. V poslednych rokoch do-
chadza k narastu incidencie VIN a posunu
jej vyskytu do mladsich vekovych skupin
[2], kedy je snaha o nechirurgicku liecbu,
pripadne kozmeticky akceptovatelnu
chirurgicku lie¢bu. V Nérsku zazname-
nali vzostup incidencie z 0,5/100 000 na
1,4/100 000 Zien v priebehu 15 rokov [3].
Obdobné vysledky zaznamenali viaceri
autori [4-6]. Je to spOsobené jednak lep-
$im zachytom a diagnostikou tohto ocho-
renia a jednak celosvetovo zvysenou in-
cidenciou HPV infekcie. Specifické typy
HPV virusu, najma 16, maju silnu pri¢innu
suvislost so vznikom high grade VIN.
Sexudlna promiskuita, anamnéza geni-
talnych bradavic, preinvazivna forma ra-
koviny kr¢ka maternice, fajcenie cigariet
a imunodeficiencia su rizikové faktory
vzniku VIN. Pacientky infikované virusom
HIV su Styrikrat Castejsie infikované viru-
som HPV. Prevalencia VIN u HIV infikova-
nych Ziensaudavavintervale0,5-37 %[7].
Z tohto dovodu sa odporuca vysetre-
nie HIV infekcie u mladsich Zien s VIN. Ri-
ziko vzniku invazivneho karcinému vulvy
u pacientok lie¢enych na VIN lll je 2,5-7 %
a u neliecenych VIN Il ovela vyssie [3,41.

Klasifikacia

Prekancerézne lézie na vulve sa histo-
ricky oznacovali réznymi nazvami. Prvy-
krat popisal skvamdznu intraepitelidlnu
neoplaziu v roku 1912 Bowen [8]. N&-
sledne sa pre VIN pouzivali viaceré kli-
nické a histopatologické nazvy. Dolezity
krok k rozdeleniu neoplastickych a be-
nignych 1ézii vulvy urobili Kaufman et al
v roku 1965 [9], ktory rozdelil prekan-
cerézy vulvy do troch skupin: Queyra-
tova erytroplazia, bowenoidny karciném
in situ a simplexny karciném. Medzina-
rodna spolo¢nost pre stadium vulvova-
ginalnych choréb (International Society
for the Study of Vulvar Disease — ISSVD)
v roku 1986 zaviedla termin VIN a roz-
delila do troch stupriov - VIN |, II, lll [10].
Tato koncepcia vychadzala z klasifikacie
prekanceréz na kr¢ku maternice (cervi-
kdlna intraepitelidlna neoplazia — CIN)
a WHO v roku 2003 odporucila grading
VIN Iézii rovnako ako pri CIN léziach [11].
Klinickd diagnéza VIN zahfria pomerne
Siroku a réznorodu skupinu prekance-
réz, ktoré maju odlisné biologické, epi-
demiologické a patologické charakte-
ristiky, onkologicky potencial a taktiez
odlisny klinicky manazment. Ukazalo
sa, ze VIN lézie mozno rozdelit na dva
typy: prvy typ spojeny s HPV infekciou
a druhy typ bez suvislosti s HPV infek-
ciou. Prvy typ sa vyskytuje u mladych
Zien, fajciarok, je Casto spojeny s inymi
HPV léziami genitalu. Druhy typ nema
suvislost s HPV infekciou, faj¢enim ciga-
riet, vyskytuje sa u starsich zien. Casto
sa vyskytuje sucasne s inymi dermato-
logickymi ochoreniami. Z tohto dévodu
ISSVD v roku 2004 [12] rozdelila VIN lézie
(VIN 11 'a VIN 1ll) na dve skupiny: VIN kla-
sicky typ (zvycajny, bowenoidny) a VIN
diferencovany (simplexny) typ (tab. 1).
Klasicky typ VIN zahffha predchadzajicu
VIN 1l a VIN Il (starSie terminy: morbus
Bowen, bowenoidna papuléza, dyspla-
Zia, cain situ). Tieto |ézie su spojené s vy-
soko rizikovymi typmi HPV infekcie a vy-
skytuju sa u mladsich zien. Podkategdrie
su verukdézny, bazaloidny a zmiesany
typ. Klinicky maju tieto Iézie unifokélny
alebo multifokalny charakter s rozli¢cnym
klinickym vzhladom od erézii, makul,
papul az po hyperkeratotické, brada-
vi¢naté lézie s pigmentaciou alebo bez
pigmentdcie, s ¢ervenymi alebo bielymi

Tab. 1. Klinické rozdelenie VIN podla
klasifikacie ISSVD 2004.

VIN klasicky typ
VIN verukézny typ
VIN bazaloidny /nediferencovany/ typ
VIN zmiesany /verukézny/
bazaloidny/ typ

VIN diferencovany /simplexny/ typ

VIN - vulvarna intraepitelidlna neoplézia

zmenami. Diferencovany typ VIN sa vy-
skytuje zriedkavo, vaésinou na podklade
lichen sclerosus, 1ézie su ulcer6zneho,
bradavi¢natého alebo hyperkeratotic-
kého charakteru. Tieto lézie nie su zvy-
¢ajne spojené s HPV infekciou a vy-
skytuju sa u starsich Zien. Onkologicky
potencial je najvyssi u diferencovanych
VIN Iézii.

Klinicky obraz a diagnostika

VIN predstavuje Siroké spektrum roz-
licnych Iézii a nemd jednotny klinicky
obraz. Casto predstavuje nahodny
nalez pocas gynekologického vyset-
renia alebo pocas samovysetrenia pa-
cientkou. VIN klasicky typ sa vyskytuje
u mladsich zien, lézia je véc¢sinou spo-
jena s HPV infekciou a casto sa diagnos-
tikuje pocas gynekologického vysetre-
nia pre nalez CIN alebo pre genitalne
bradavice. M6ze sa vyskytovat u asym-
ptomatickych pacientok alebo sa mo6ze
manifestovat svrbenim. Délezitym dia-
gnostickym prvkom je anamnéza, kto-
rou sa zistuje vek, socioekonomicky
status, faj¢enie, predchadzajici vyskyt
kondylémov, genitadlneho herpesu, CIN
alebo ValIN lézie. Nakolko lézie mézu
byt multifokalne, je nevyhnutné pre-
cizne fyzikdlne vySetrenie nielen sa-
motnej vulvy, ale aj perinea, perianal-
nej, periuretralnej oblasti, vaginy a krcka
maternice. Pri inSpekcii sa hodnoti farba,
hrabka, povrch lézie. Farba moze byt
biela, ¢ervend, Sedad s hnedymi alebo
fialovymi pigmentaciami. Tvar je vacsi-
nou verukézny, polypdzny alebo papu-
[6zny, s ostrymi okrajmi a rozbrazdenym
povrchom, zriedkavo je tvar plochy. Po-
dobne ako kolposkopia pri CIN lézi-
ach je dolezita aj vulvoskopia pri VIN 1é-
zidch s pouzitim 5% kyseliny octovej,
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Tab. 2. Charakteristiky VIN.

Charakteristika VIN klasicky typ VIN diferencovany typ
vek mladsie pacientky starsie pacientky
HR HPV Castd zriedkava
pritomnost CIN Casta zriedkava
anamnéza kondylémov Castd zriedkava
anamnéza STD Castd zriedkava
fajCenie cigariet Casté zriedkava

HR HPV (high-risk HPV) — HPV s vysokym rizikom; CIN - cervikalna intraepitelidlna
neoplazia; STD (sexual transmitted diseases) — pohlavne prenosné choréby

pomocou ktorej dochadza k zbeleniu
najma HPV lézii [13]. Atypické usporia-
danie ciev, bodkovanie, mozaika nie su
pri vulvoskopii beZne viditelné. Rozho-
dujucou metddou je biopsia suspekt-
nej lézie, ktora je zlatym Standardom
v diagnostike. VIN diferencovany typ je
druhy najcastejsi typ, vyskytuje sa vac-
$inou u starsich Zien, nefaj¢iarok v okrs-
koch lichen sclerosus alebo lichen pla-
nus. Pacientky maju ¢asto dlhodobu
anamnézu pélenia a svrbenia vulvy, po-
dobne ako pri mnohych benignych koz-
nych léziach, ¢o méze viest k stanoveniu
nespravnej diagnézy a dlhodobej neu-
spesnej lie¢be. Z tohto dovodu je po-
trebné kazdu léziu, ktord nereaguje na
konzervativnu liecbu, overit biopsiou.
Na rozdiel od klasickej VIN diferenco-
vana VIN castejsie prechadza do invaziv-
neho dlazdicovobunkového karcinému.
Makroskopicky sa diferencovana VIN
prejavuje ako belavosedé lozZisko, ostro
ohrani¢ené, méze pripominat vitiligo,
povrch je zhrubnuty, drsny. Charakte-
ristiku a rozdiely jednotlivych typov VIN
uvadza tab. 2.

Histopatologicky obraz

Klasicky verukézny typ je charakteri-
zovany kondylomatéznym vzhladom,
akantézou, hyperkeratézou, parakera-
tézou, vyraznym celularnym pleomor-
fizmom. Pritomné su znamky abnor-
malnej maturacie. Typicka je pritomnost
koilocytov [14].

Klasicky bazaloidny typ je charak-
terizovany relativne plochym epitelom
s mensimi uniformnymi bunkami s hyper-
chromatickym jadrom, bez rohovatenia.
Koilocyty sa mézu vyskytovat, su viak zri-
edkavejsie ako pri veruk6znom type [14].

Diferencovany typ mé cytologické
zmeny menej vyrazné. Pritomné su hlavne
strukturdlne zmeny, predizené ¢apy dlaz-
dicového epitelu, keratinové a parakerati-
nové perly [15]. Nezrelé keratinocyty maju
velké jadro a prominujice jadierko. His-
topatologické zmeny su ¢asto nepatrné,
preto sa diferencovana VIN lahko méze
zamenit za benignu léziu [16].

Liecba

Pri planovani liecby je potrebné brat do
Uvahy viaceré aspekty: riziko prechodu
VIN do invazivneho karcinému vulvy
a zvyseny vyskyt VIN u mladych Zien,
u ktorych je poziadavka zachovania es-
tetickej a sexudlnej funkcie. V terapeutic-
kom pristupe je treba zohfadnit viaceré
faktory: vek pacientky, priznaky ochore-
nia, celkovy stav a pridruzené ochorenia,
typ VIN, velkost lézie, lokalizéciu, pocet-
nost pripadnych viacerych |ézii. Rozhod-
nutie o liecebnej modalite by malo byt
prisne individuélne.

Chirurgicka lie¢ba je hlavnou lieceb-
nou modalitou VIN. Jej vyhodou okrem
kompletného odstranenia lézie je moz-
nost dékladného histopatologického
vySetrenia. Na druhej strane nevyho-
dou najma u multifokalneho postihnutia
alebo v nepriaznivej anatomickej lokali-
zacii je alteracia vzhladu alebo funkcie
vonkajsieho genitalu. Chirurgicka liecba
VIN pozostdva zo Sirokej excizie s lemom
zdravého tkaniva 5mm. Pri multifokal-
nom mnohopocetnom postihnuti pri-
chadza do uvahy simplexna vulvekté-
mia, ¢o moéze byt problémom najma
u mladych zZien. Vykon mozno vykonat
bud' skalpelom, elektrochirurgicky, pri-
padne laserom. Vac¢sinou je mozné za-
krok vykonat v lokdlnej anestézii a am-

bulantne. Doéleziti pozornost okrem
volnych okrajov excizie je potrebné ve-
novat aj hibke excizie. Hribka postih-
nutého tkaniva v neochlpenej casti nie
je zvycajne vacsia ako 2mm, v ochlpe-
nej casti sa VIN $iri vo vlasovych foliku-
loch hlbsie, avsak vac¢sinou nie viac ako
4 mm [17]. Tejto skuto¢nosti je potrebné
prispdsobit hibku excizie. Terapeuticky
problém predstavuje nepriazniva lokali-
zacia lézie u mladych Zien v oblasti labia
minora, clitorisu, vestibula, kde po chi-
rurgickej liecbe dochadza k ¢iastoc¢nej
mutilacii a nésledne k porucham sexudl-
nych funkcii. V tychto pripadoch pri-
chadza do uvahy niektora z metéd lokal-
nej medikamentéznej lie¢by. Laserova
excizia a laser vaporizacia napriek dob-
rym kozmetickym vysledkom nenasla
sirSie uplatnenie v klinickej praxi.

Cielom lokalnej nechirurgickej liecby je
zachovanie anatomickej integrity a sexu-
alnych funkcii pacientky. Tento typ liecby
sa v sucasnosti dostava ¢oraz viac do po-
predia, nakolko sa VIN vyskytuje u stale
mladSich Zien. Lokdlna nechirurgicka
lie¢ba zahfna aplikaciu lokalnych che-
moterapeutik a imunomodulancii. Medzi
najcastejSie pouzivané preparaty patria
5-fluorouracilova (5-FU) mast, Imiquimod
krém a fotodynamicka terapia. Vyhodou
lokalnej lie¢by je moznost aplikacie sa-
motnou pacientkou a pomerne lahké sle-
dovanie efektu na postihnutom mieste.
5-FU je chemoterapeutikum, ktoré inhi-
buje DNA syntézu v S faze bunkového
cyklu. Aplikacia 5-FU na lokalnu liecbu
VIN vo forme masti je znama od roku
1967 [1]. Sillman et al [19] v prehladovej
studii s 68 pacientkami liecenymi lokal-
nou aplikaciou 5-FU referuju o zlepseni
u 7% pacientok, u 34% pacientok bola
dosiahnuta remisia ochorenia, zatial ¢o
u 59% pacientok bola lokalna lie¢ba ne-
uspesna. Medzi mozné neziaduce Ucinky
lokalneho pouzitia 5-FU patria bolestivost
v mieste aplikdcie, ulceracie a zjazvovate-
nie. Imiquimod je modifikator imunitnej
odpovede s antivirusovymi a antitumo-
réznymi vlastnostami, ktory sa pouziva vo
forme 5% krému v liecbe genitalnych bra-
davic a kondylémov. Prvé sfubné vysledky
boli publikované v roku 2000 Davisom
et al [20], kde u Styroch pacientok po lo-
kalnej lie¢be biopsia nedokazala VIN. Ind
Studia [21] ukdzala u 15 pacientok kli-
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Tab. 3. Pocet recidiv VIN v zavislosti od pouzitej liecebnej metddy.

Metéda

laser vaporizacia
PDT

excizia
vulvektémia
celkom

Pocet pacientok

47
27
12
7
93

Percento recidiv
40,4 %
48,1 %
41,7 %
0%
39,8 %

PDT (photodynamic therapy) — fotodynamicka liecba

Tab. 4. Neziaduce ucinky po liecbe VIN.

Metoda

laser vaporizacia 47
PDT 27
excizia 12
vulvektémia 7

Pocet pacientok

Zjazvenie/zmena anatémie
12,8 %
0%
41,6 %
100 %

PDT (photodynamic therapy) — fotodynamicka liecba

nické zlepsenie iba u 27 % pripadov. De-
finitivne zhodnotenie vysledkov a efektu
liecby prinesu pravdepodobne az dalsie
studie. Fotodynamicka lie¢ba (photody-
namic therapy - PDT) predstavuje rela-
tivne novu liecebnd metddu. Jej princip
je zalozeny na aplikacii fotosenzibiliza-
¢nej latky (20% 5-aminolevulinova kyse-
lina) a naslednom oziareni svetlom presne
uréenej vinovej dizky (635 nm), ¢o spo-
sobi bunkovu smrt. Vymiznutie 1ézii VIN
sa udava u 31-46% pacientok [22,23].
Hillemanns et al [24] v tldii z roku 2006
zistili rekurenciu u 48 % pacientok s po-
uzitim PDT a ziadne neZiaduce ucinky.
V spominanej studii [24] autori porovna-
vali efekt viacerych terapeutickych moda-
lit v liecbe VIN u 93 pacientok (tab. 3, 4).

Volba liecebnej modality by mala byt
prisne individudlna a zévisla od veku, lo-
kalizacie, charakteru |ézie, jej histologic-
kého typu. Napriek pomerne dobrym
vysledkom liecby VIN je riziko rekurencie
pomerne velké. Van Seters et al [25] uda-
vaju riziko rekurencie VIN po vulvektomii
19 %, parcialnej vulvektomii 18 %, lokal-
nej excizii 22 % a laser vaporizacii 23 %.
Preto je nevyhnutnou sucastou liecby
VIN nésledna dlhotrvajuca dispenzariza-
Cia pacientok s ciefom v¢asného zachytu
recidivy, pripadne nasledného prechodu
VIN do invazivneho karcinému.

Zaver

Celosvetovy vzostup HPV infekcie sp6-
sobuje okrem iného aj zvyseny vyskyt
VIN a karcinému vulvy u mladych Zien.
Tento fakt vyzaduje zvysenu pozor-
nost pri kazdom gynekologickom vy-
Setreni. Zakladom diagnostiky VIN je
biopsia z postihnutého miesta. Stan-
dardnou liecbou je chirurgickd liecba.
Lokdlna medikamentézna liecba je
vhodna najma u mladych pacientok
s cielom zachovania sexuélnych funk-
cii. Rozhodnutie o lie¢ebnej modalite
zavisi od typu VIN, lokalizacie a velkosti
lézie, symptémov, pridruzenych ocho-
reni, veku pacientky a psychologickych
faktorov. DIhodoba dispenzarizacia je
délezitou podmienkou, nakolko odstra-
nenie |ézie negarantuje trvalé vyliece-
nie pacientky.
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