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Sdhrn

Autori sa zaoberaju problematikou intraepitelialnej neoplazie vulvy (VIN) a mozného prechodu do
spinoceluldrneho karcinému. Uvadzaju novy pohlad na terminolégiu a klasifikaciu uvedenych [ézii, ich
klinicky obraz, diagnostiku. Pred zahdjenim liec¢by je potrebnd biopsia s naslednym histologickym vySetrenim.
NajvhodnejSia lie¢ba sa voli po zhodnoteni klinického a histologického obrazu |ézii, ich rozsahu, pocCtu [ézii, ako
aj moznosti ich vzniku na zdklade HPV infekcie, ale aj inych dermatdz, napriklad lichen sclerosus, chronickej
inflamacie, a podobne.
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Abstract

The authors deal with the issue of intraepithelial neoplasia of the vulva and its possible transition to squamous
cell carcinoma. They present a new perspective on the terminology and classification of the mentioned lesions,
their clinical picture, diagnosis. A biopsy with subsequent histological examination is required before starting
treatment. The most appropriate treatment is chosen after evaluating the clinical and histological picture
of the lesions, their extent, the number of lesions, as well as the possibility of their occurrence on the basis of HPV

infection, but also other dermatoses, for example, lichen sclerosus, chronic inflammation, etc.
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Uvod

Posudenie klinického spektra 1ézii vulvy
je komplikované, nakolko etiologicky sa na ich vzniku
mobZe podielat Siroké spektrum réznych infekcii,
dermat6z, hormondlnych vplyvov a systémovych
ochoreni. Uvedené etiologické agens mdézu navodit
vznik vulvérnej intraepitelidlnej neopldzie az inva-
zivny karciném. Preto nie je vidy moZné rozliSit
rozne vulvarne lézie iba na baze makroskopického
klinického obrazu. Na rozliSenie vulvdrnych lézii
vSak nie vZdy je potrebnd histoldgia [1]. Vo vSeobec-
nosti plati pravidlo, Ze biopsiu je potrebné realizovat
v pripadoch neefektivnej lie¢by takychto 1ézii s podo-
zrenim na premaligné zmeny [1].

Terminoldgia a klasifikacia vulvarnej intraepitelialnej
neoplazie

Nova koncepcia intraepitelidlnej neoplazie vulvy
bola akceptovana v poslednom desatro¢i. Intra-
epitelidlna a invazivna vulvdrna neopldzia (VIN)
predstavuje skupinu ochoreni s heterogénnym

klinickym obrazom. Na zdklade ,Medzindrodnej
spolo¢nosti pre Studium vulvovagindlnych ochoreni“
su dve skupiny VIN a vulvarneho karcinému (SCC)
ato:

¢ 1. skupina VIN a tieZ SCC vo vztahu ku HPV-16
a inym vysoko rizikovym HPV infekcidm, ako su
HPV-33, HPV-18, HPV-31, oznaCované aj termi-
nom ako intraepitelidlne 1ézie vysokého stupna
spinoceluldrnej transformécie (vH-SIL);

* 2.skupinalézii VIN a SCC HPV negativnych [2].

Pre obraz 1ézii VIN HPV pozitivnych je charakte-
ristickd bazaloidnd a verukdzna morfolégia. Intra-
epitelidlna neoplazia vulvy s léziou nizkeho stupna
spinoceluldrnej transformédcie, ozna¢ovand aj ako LSIL
(VL-SIL), zahrniuje VIN1, klinicky najcastejSie ploché
kondylémy, kde HPV predstavuje subklinicku formu
infekcie.

HPV negativne spinoceluldrne lézie (tiez dVIN)
sa vyvijaju z uz existujucich foriem lichen sclerosus,
typické pre Zeny vo veku 60 — 80 rokov (Obr. 1, 2).
Vznikaju pravdepodobne na béaze chronickej infekcie,
ischemického a oxida¢ného stresu a mutacii génu
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Obr. 1 * Lichen sclerosus, sklerotizicia celej vulvy
u 69-ro¢nej pacientky

p53. Vznikaju asi u 2,6 % Zien s lichen sclerosus
a v priemere po 3,3 rokoch mézu prejst do vzniku
invazivneho spinoceluldrneho karcindmu vulvy.
Vznik spinoceluldrneho karcindmu vulvy je vySsi
u Zien s lichen sclerosus a VIN, ako u Zien iba s lichen
sclerosus.

Lézie intraepitelidlnej neoplazie vulvy vysokého
stupnia spinoceluldrnej transformdécie (HSIL) pred-
stavuje VIN2 a VIN3. Incidencia vulvarnej intraepi-
telidlnej neopldzie je podstatne nizSia ako incidencia
vyskytu cervikalnej intraepitelidlnej neopldzie.

UstarSich pacientiek s VIN a neliecenej HPV infekcie
Castoideoasocidciuslichensclerosus. Nediferencované
VIN sa nachadzaju u Zien vo veku mladsich ako 45 ro-
kov a az vo viac ako 84 % pripadov su HPV pozitivne
[3]. Lézie vulvy su viac loZiskové a postihuju aj
nizsie cCasti genitdlneho traktu. Nediferencované
VIN lézie mdzu byt mnoholoZiskové postihujuce cely
genitoandlny trakt, periandlne miesta a andlny kanal.
Tieto 1ézie su takmer pravidelne HPV-16 DNA pozitivne
[3].

Anatémia a histolégia vulvy

Vulva predstavuje externy genitdlny organ Zeny,
ale aj externé tkanivo orificium urethrae externum,
perinea a periandlnej oblasti [4]. Vzhlad 1€ézii zavisi
od Struktury tkaniva, vyZadujucich si poznatky
histoldgie koZe vulvy postihnutého miesta. Mons pubis,
laterdlne Casti labia majora pokryva ochlpend koza.
Vnutorné casti labia majora, labia minora a klitoris
pokryva neochlpend koZa. Vestibulum vaginy je
pokryté nekeratinizujucim spinoceluldrnym epitelom
a obsahuje Zliazky sekretujuce hlien. Vulva reaguje
na sexudlne hormény a hormondlne aktivity pocas
puberty, pohlavny styk, tehotenstvo, menopauzu

Obr. 2 -
postihujuca az introitus vaginae u 79-roCnej pacientky

Lichen sclerosus, sklerotizdcia vulvy

a postmenopauzdlnu periédu [5]. Od poznania tychto
cyklickych hormondlnych vplyvov zavisi diagndza
aliec¢ba ochoreni vulvy [1].

Diagnostika intraepitelialnej neoplazie vulvy

Prejavy intraepitelidlnej neopldzie vulvy su rozdielne.
Napriek tomu, Ze vela pripadov intraepitelidlnej neo-
plazie vulvy je bez subjektivnych tazkosti, dominan-
tnym prejavom je pruritus. Pruritus vSak pre takého
1ézie nie je Specificky, nakolko sa pozoruje u viacerych
ochorenivulvy[6]. Cytolégia vulvarnychlézii zobrazuje
cervikdlne a vulvarne atypie (zhrubnutd keratinova
vrstva krytd epitelom so subepitelidlnou celulizaciou),
je menej priekaznd, a preto vySetrovat cytolégiu vulvy
sa neodporuca. Neodporuca sa ani odber materialu
kyretdZou [7]. VhodnejSou metodikou je vySetrenie
vulvoskopiou, ktord nie je kolposkopickym vySetrenim
vulvy. Okrem gynekolégov moézZu toto vySetrenie
vykondvat aj v problematike erudovani prakticki
lekari [8].

Vo vacsine pripadov signifikantnych vulvarnych
1ézii su tieto dobre rozpoznatelné volnym zrakom.
Na diagnézu VIN je potrebnd kolposkopia sucasne
s vySetrenim cervixu uteru aj celého genitdlneho
traktu a anusu. Pre exaktnu diagndzu je vSak potrebna
biopsia spravne zvoleného miesta vulvy a ndasledné
histologické vySetrenie buniek vSetkych epitelidlnych
vrstiev. Na vizualizaciu subklinickych 1ézii je potrebné
pouzit 3 % kyselinu octovd s ndslednou cielenou
biopsiou [9].

Klinicky obraz

Intenzita symptémov vulvdrnej intraepitelidlnej
neoplazie koreluje so zavaznostou 1ézii. Asi 30 %
z nich je asymptomatickych. Symptomatoldgia
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je neSpecifickd — ako svrbenie, bolest vulvy, dys-
pareunia, palenie, krvacanie, pocit suchosti [10].

Intraepitelidlnych neopldzii vulvy s léziami
nizkeho stupna spinoceluldrnej transformdcie je
asymptomatickych asi 30 %. Va¢Sinou ide o multi-
fokdlne loZiskd. Ako rizikové faktory vzniku sa
udavaju anamnestické udaje vyskytu anogenitalnych
spinoceluldrnych 1ézii, nikotinizmus, imunosupresia,
pritomnost vysoko rizikovej HPV-16 infekcie, dalej
pritomnost symptémov ako intermitentny pruritus,
iritadcia, bolest, psychosexudlne problémy. Klinicky
obraz 1ézii je variabilny (palenie, erytém, opalescencia
alebo ich pigmentdcia, makuly alebo papuly, dobre
ohranicené okraje, nepravidelnost loZisk). Ich
lokalizacia je blizko intoitu vaginy s rizikom invazie
v 5 % pripadov a ¢asom invazie 41 mesiacov. Vy-
skytuje sa Castd recidiva s histologicky verifikovanym
spinoceluldrnym karcinémom.

Pre intraepitelidlne neoplazie vulvy s léziou
vysokého stupna spinoceluldrnej transformadcie (oz-
nacovana aj ako dVIN) su charakteristické tieto udaje:
vek 60 - 80 rokov, relativny prechod do VIN 5 %,
lozisko unifokdalne, rizikové faktory — lichen sclerosus
(Obr. 1, 2), chronicky zdpal, HPV infekcia v menej ako
15 % pripadov, symptomatoldgia — svrbenie, bolest,
suchost, dyspareunia, krvacanie, lokalizdcia v mieste
vestibuldrnej mukoézy, leskly povrch, extenzivne
Cervené lozisko, hrubé okraje loZiska na sliznici.
Loziskd su extenzivne depigmentované, v lokalizacii
na kozi makulopapulézne voskovitého vzhladu,
erytematozne leukoplakického (Obr. 3), riziko invdzie
v 35 %, invazia za 23 mesiacov, recidiva menej Casta
ako u vH-SIL (15 - 50 %), histolégia — verukézny
bazaloidny karciném [10, 11, 12, 13, 14].

Liecba

Pre rizikovost lie¢cby ako aj vzniku recidiv
intraepitelidlnych 1ézii vulvy su doélezité lézie VIN
s vysokym stupniom bunkovej transformdcie, vek
pacientiek nad 50 rokov, imunosupresia a mnoho-
pocetnost lozisk. Mnohopocetné 1lézie predstavuju
vacsiu dilemu lie¢by ako unifokdlne [15]. LieCba 1é-
zii VIN si vyZaduje charakteristicku Specifikdciu - ich
pocet, lokaliz4ciu, viacpoCetnost 1ézii, moZné zndmky
invazie. U pacientky je potrebné uviest jej vek, celkové
zdravie, spolahlivost pacientky absolvovat dalSie
kontrolné vySetrenia, tieZ dostupnost a dispozicia
liekov a odborné lekdrske vedomosti oSetrujuceho
persondlu.

Klasicka chirurgickd excizia 1ézii vysokého stupna
VIN je prvou volbou liecby, v pripadoch multifokdal-
nych 1ézii je to vulvektémia [15]. Pred chirurgickou
lie¢cbou za ucfelom posudenia stupna invdazie je po-
trebnd biopsia a histologické vySetrenie [16]. Ako
alternativu chirurgickej liecby u 1ézii vH-SIL je moz-
né pouzit CO, laser, ktory moze byt tiez alternativou

Obr. 3 « Histologicky verifikovand leukoplakia v teréne
lichen sclerosus u 56-ro¢nej pacientky

Obr. 4 -« Lichen sclerosus. Cast sliznice krytej
vrstevnatym dlaZzdicovym epitelom, na povrchu s vy-
razne hrubou a kompaktnou ortokerat6zou. Pod DE]
je sklerotizovany a hyalinizovany kolagén hornej
Casti slizni¢ného spojiva, C¢o je typické pre lichen

sclerosus. Pod vrstvou hyalinizovaného spojiva
je riedky neSpecificky lymfocytovy zapalovy infiltrat
(HE, 10x)

aplikacie imiquimodu. Tato lie¢ba sa neodporuca
u 1ézii dVIN. Lokalna liecba imiquimodom eradikuje
1ézie HPV pozitivne, odporuca sa aplikovat na externé
genitdlne alebo periandlne HPV pozitivne 1ézie, nie
vSak u VIN. Odporuca sa aplikovat imiquimod 3x
tyZdenne po dobu 12 - 20 tyZdiiov, pri¢om po kazdych
4 - 6 tyZdnoch liecby sa odporuca vulvoskopické
vySetrenie ako zhodnotenie ndlezu a uspesnosti liecby.
V pripade lokdlnej reakcie na aplikovany imiquimod sa
odporuca tuto liecbu kombinovat s perordlnou liechou
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Obr. 5 « Lichen sclerosus. Detail na hyperortokera-

tézu, atroficky epitel a hyalinizovand hornu cast
slizni¢ného spojiva (HE, obj. 20x)

nesteroidnymi antireumatikami, alebo lokdlnou
lie¢bou kyselinou hyalurénovou, alebo slabymi estro-
génmi [17]. Lokdlna liecha 1 % krémom cidofovir
a imiquimod aplikované 3x tyZdenne, ale maximalne
12 tyzdnov, sa skuSa podavat u 1ézii VIN3. Cidofovir je
nukleotidovy analég cytozinu, ktory inhibuje virusovu
replikdciu inhibiciou virusovej DNA polymerazy,
pricom efektivne blokuje syntézu DNA infikovanych
buniek [18]. Dalsou moZnou lie¢bou intraepitelidlnej
neoplézie vulvy je fotodynamickd liecba, v pripadoch
vH-SIL vakcinoterapia.

Pacientky s VIN je potrebné po lie¢be dalej sledovat.
V pripadoch vH-SIL je to obdobie kazdych 6 - 12
mesiacov, u pacientiek s dVIN je to kazdych 6 mesiacov
[13].
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Obr. 6 « Lichen sclerosus. Periféria 1ézie so spodnou
Castou epitelu, so zachytenymi dvoma Civatteho
telieskami, pruhom hyalinizovaného slizni¢ného
spojiva a hustejSieho prevazne lymfocytového zépa-
lového infiltrdtu v hlbSej Casti sliznicného spojiva
(HE, obj. 40x)

cAare e

Zaver
Lézie dVIN sa vyskytuju u starSich Zien
ako solitdrne 1ézie vznikajuce na baze lichen

sclerosus s vicSou tendenciou vzniku vazZznej invazie.
Volbou lie¢by je v takychto pripadoch chirurgicka
excizia. Lézie vH-SIL sa spdjaju s HPV infekciou,
postihujuce mladSie Zeny, s preferenciou vzniku
multifokdlnych 1€ézii s menSou afinitou vzniku
invazivneho Kkarcindmu. Alternativnou liecbou
u mladych Zien ku chirurgickej, ak tato nie je
nevyhnutnd, je lokdlna aplikdcia imiquimodu
a cidofoviru. Pred liechou na potvrdenie stavu je
potrebné vykonat biopsiu s naslednym histologickym
vySetrenim (Obr. 4, 5, 6).
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