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Pouzité zkratky

ZN zhoubné nadory

VIN vulvarni intraepitelidlni neoplazie
HPV human papillomavirus

CIN cervikalni intraepitelidlni neoplazie
ValN vaginalni intraepitelidlni neoplazie



Uvod

Téma své diplomové prace Onemocnéni zevnich rodidel, prekancerdézy a zhoubné
nadory jsem si vybrala na zakladé svého zajmu o gynekologickou problematiku.
onemocnéni, roéné je diagnostikovano 165 — 180 piipadi. Incidence ZN vulvy je po léta v CR
stacionarni a pohybuje se mezi 3 —4/100 000.

Nizk4 morbidita je vSak nasledovana vysokou mortalitou (1,5 — 2), coZ souvisi s fadou
faktord. Jednim z nich je vysoky prumérny veék pacientek, u nichz se tyto nadory vyskytuji. U
téchto zen Casto neni mozné provést odpovidajici radikélni 1écbu. Dal§im diivodem je zjiSténi
nadoru az v pokrocilém stadiu, kdy je moznd pouze lécba paliativni. Tento stav byva
zpusoben tim, ze se pacientky dostavi na gynekologické vySetteni pfili§ pozde.

Vice nez 90% zhoubnych nadort vychazi zdlazdicového epitelu. Nasleduji

melanomy, které se vyskytuji ve 4-8% ptipadii a 1-2% tvoti adenokarcinomy.



1. Nomenklatura vulvarnich lézi

Klasifikace vulvarnich 1ézi se v prib&hu let ménila. Dnes pouZivand nomenklatura
vznikla v roce 1986 spolupraci Mezinarodni spole¢nosti pro studium onemocnéni vulvy
(ISSVD) a Mezinarodni spolecnosti gynekologickych patologli (ISSGP) a vychazi ze stupné

diferenciace dlazdicového epitelu.

Nomenklatura vulvarnich onemocnéni:

A Nenadorové epitelialni 1éze vulvy
1. lichen sclerosus
2. squamdzni hyperplazie (mize se vyskytovat v kombinaci s VIN)
3. ostatni dermatdzy
B.  Vulvarni intraepitelialni neoplazie (VIN)
1. Dlazdicové (squamdzni) intraepitelidlni neoplazie vznikajici ze
squamoéznich bunek
0 VIN,OBVYKLY TYP
a. bradavi¢naty typ
b. bazaloidni typ
C. smiSeny typ
0 VIN, DIFERENCOVANY TYP
2. Nedlazdicové (non-squamozni) intraepitelialni neoplazie
0 Pagetova choroba
0 Melanoma in situ
C.  ZNwvulvy
Dlazdicovy karcinom, verukozni karcinom, bazaliom, adenokarcinom, kloakogenni
bazaloidni karcinom, invazivni melanom, karcinom z Merkelovych bunék, mezenchymalni

nadory (leiomyosarkom, rhabdomyosarkom, angiosarkom) .



2. ZN vulvy

Dlazdicobunécné karcinomy vulvy tvoii pres 90% malignich nddort vulvy a jsou
fazeny do dvou skupin:

1. Prvni skupinu tvoii néadory souvisejici s HPV infekci, vznikaji v terénu
klasického VIN, byvaji multifokalni, rostou pomaleji a vyskytuji se u mladsich Zen.

2. Druhou skupinu piedstavuji nadory, které nesouvisi s HPV infekei, vznikaji na
podkladé¢ mutaci, obvykle v terénu lichenoidnich zmén, rostou agresivnéji a najdeme je
nejcastéji u Zen nad 70 let.

Vulva je dobie pfistupnym organem, proto jsou nadory na ni pomérné snadno
diagnostikovatelné, a to jiz ve velmi Casnych stadiich. V soufasné dobé stoupd vyskyt
prekancer6z vulvy souvisejici s HPV infekcei. Prekancer6zni zmény mohou byt multifokalni, a
protoze se vyskytuji nejcasteji u zen kolem 35 — 50 let, je jejich oSetfeni problematické. Tyto
léze mohou byt zaménény za benigni kondylomata. Cilem prevence je tedy odhalit

prekancerdzy a zamezit vzniku ZN'.

2.1 Vulvarni intraepitelialni neoplazie (VIN)

Jesté pred triceti lety byla vulvarni intraepitelialni neoplazie (VIN) nepfili§ Castym
onemocnénim Zen stfedniho a vyS$S$iho véku. Dnes stoupa incidence tohoto onemocnéni
pfedevsim u mladSich Zen. Nej€ast&jsi vyskyt je mezi 30.-50. rokem zivota. Incidence VIN
stoupad paraleln¢ s incidenci CIN a je Castecné zavisld na zménach sexualniho chovani.
Rizikovymi faktory jsou HPV, HIV a koufeni cigaret™.

V minulosti byly k oznadeni wvulvarnich prekancer6z pouzivany rizné terminy.
Mezinarodni spolecnost zabyvajici se vulvarnimi chorobami (ISSVD, The International
Society of Vulvar Disease), zalozena v roce 1970, pfijala v roce 1986 termin VIN a zavrhla
predchozi pojmy. Ttistupiiovy systém VIN byl pfevzat z cervikélni intraepitelidlni neoplazie,
ale pojeti vzajemné prechdzejiciho spektra 1éze neni podpoieno dukazem klinicko -

patologickych dat''?.

Pojmy dfive pouzivané pro VIN:

1) Atypicka hyperplasticka dystrofie (atypicka hyperplazie)

2) Bowenova choroba (plaky bradavi¢naté nebo papilomatdzni tkdn¢)



Bowen popsal squamoézni intraepitelialni 1ézi v roce 1912. Usoudil, ze tyto 1éze
nevedou k malignimu tumoru, s vyjimkou starSich pacientek s izolovanymi plakovitymi

lézemi.

3) Bowenoidni atypie

4) Bowenoidni papul6za (pigmentované bradavice)

Bowenoidni papuléza (BP) se spiSe objevuje u mladSich zen. Témér vzdy je
postizena perianalni oblast. Vagina obvykle postizena neni. BP vétSinou obsahuje odlisné
HPV druhy nez condyloma accuminata (HPV typ 16, 18, 31, 33 versus HPV typ 6, 11).
Ptipady BP, které invaduji, jsou obvykle rozsédhl¢ 1éze a vyskytuji se u

imunokompromitovanych jedincii.

5) Carcinoma in situ, prosty Carcinoma in situ, Intraepitelidlni karcinom
6) Erythroplasia Queyrat

7) Leukoplakie

8) Lehké az tézka dysplazie

9) Bowenoidni dysplazie

10)  Subklinické papilomavirové infekce (SPI)

SPI jsou ploché nebo lehce vyvysené makuly nebo plaky objevujici se po aplikaci
kyseliny octové na vulvu. Tyto bilé 1éze mohou splyvat na mukézni membrané vestibula,
ale Casto tvoii malé klenuté satelitni tumory v keratinizovaném epitelu podél Hartovy

linie®.

Nova terminologie a klinika

VIN 1 je vzacny histologicky nalez popisujici bazaln€é ulozené¢ bunééné zmény nebo

minimalni atypie, které jsou obvykle reaktivni nebo nasledek HPV infekce. Neexistuje dikaz

o tom, ze VIN 1 je prekancerézou a proto neni diagnosticka kategoriec VIN 1

reprodukovatelna.

VIN 2 a VIN 3 jsou sjednoceny do jediné diagnostické kategorie “HIGH GRADE*

VIN. Nicmén¢ HIGH GRADE VIN kategorie zahrnuje dva typy 1ézi, odlisnych v morfologii,

biologii a klinickych znacich: VIN, OBVYKLY TYP, vétsinou souvisejici s HPV a méné b&zny

VIN, DIFERENCOVANY TYP, ktery je primarné vidén u starSich Zen, Gasto ve spojeni
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s keratinizujicim squaméznim karcinomem, lichen sclerosus a/nebo v nékterych ptipadech se
squamdézni hyperplazii.
Podle téchto tdajl, pouze na zékladé¢ morfologickych kriterii a ne na zaklad¢ typizace
HPV nebo klinického vzhledu, bylo navrzeno pozménit terminologii squamézni VIN (tab. 1)
a také :
1. zrusit pojem VIN 1
2. pouzit termin VIN pouze k oznaceni histologicky HIGH GRADE squamoéznich 1ézi
(staré pojmy VIN 2, VIN 3 a diferencovany VIN 3)
3. rozdélit VIN (VIN 2 nebo VIN 3) do dvou histologickych diagnostickych kategorii:
a) VIN, OBVYKLY TYP (VIN 2-3, zahrnujici bradavi¢naté, bazaloidni a
smiSené typy)

b) VIN, DIFERENCOVANY TYP (VIN 3, diferencovany typ)

Tab. 1: Squamo6zni VIN terminologie (ISSVD 2004)

VIN, OBVYKLY TYP

a. VIN, bradavi¢naty typ VIN
b. bazaloidni typ
c. VIN, smiSeny (bradavi¢naty/bazaloidni) typ

VIN, DIFERENCOVANY TYP

Poznamka: vzacny ptipad VIN, ktery nemlze byt zafazen do piedchozich
kategorii (obvykly typ a diferencovany typ), mize byt oznacen jako VIN nezatazeny
typ. Vzacny VIN pagetoidniho typu miiZze byt klasifikovan jako takovy nebo umistén

v této kategorii.

2.2 Lichen sclerosus

Lichen sclerosus je chronickd dermatéza neznamé etiologie, Casto se vyskytuje
familiarn€. Je charakterizovdna ztencenim epitelu, Ubytkem kapilar, uklddanim fibrinu
subepitelidlné¢ se znamkami chronického zanétu v dermis (pas kulatobunééné zanétlivé
infiltrace). Makroskopicky vytvaii na vulvé mapovitd nevyvysSena bélava loziska, kterd jsou
Casto symetricky na obou stranach, vyskytuje se 1 perianaln¢€. Lichen sclerosus obtézuje Zzenu
svédénim, ztrata elasticity je pfi¢inou dyspareunie. Na zteneném epitelu snadno vznikaji

bolestivé ragaddy a povrchové ulcerace. Onemocnéni je nejcastéjsi v postmenopauze. Je
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progredientni a miiZze vést ke sklerotické stendze vulvy resp. introitu vaginy. Asi ve 4%

ptipadu se u starSich zen v misté€ lichen sclerosus vytvoii dlazdicobunééné ZN vulvy.

2.3 Klasifikace ZN vulvy podle stadii FIGO a TNM

TIS, Stadium 0

Carcinoma in situ, intraepitelidlni karcinom
Stadium I, T1
Nador omezen na vulvu a/nebo perineum, < 2 cm v nejvétsim prameru.
Ia tumor je ohranien na vulvu nebo na vulvu a perineum, < 2 cm a se
stromalni invazi < 1 mm
Ib tumor je ohrani¢en na vulvu nebo na vulvu a perineum, < 2 cm a se

stromalni invazi > 1 mm

Stadium 11, T2

Nador omezen na vulvu a/nebo perineum, > 2 cm v nejvétSim primeru.

Stadium 111, T3NO.1

Nédor se Sifi na dolni ¢ast uretry a/nebo pochvy, nebo anus (T1,2 NI) a/nebo
unilateralni postizeni regionalnich uzlin.

Stadium IVa, T1-4

Nédor se §ifi na horni ¢ast uretry, mocovy méchyf, sliznici rekta nebo je fixovan ke
kostem panevnim a/nebo bilateralni postizeni regionalnich uzlin.

Stadium IVb, T1-4M1

Vzdalené metastazy

Regionalni lymfatické uzliny: inquinalni, femoralni, externi ilické, hypogastrické(1)

Tab. 2: Rozdéleni do stadii (TNM klasifikace, 5.vydani)

Stadium 0 TIS NO MO
Stadium [ Tla NO MO
Stadium [A T1b NO MO
Stadium IB T1b NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium III Tl N1 MO
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T2 NI MO
T3 NO,N1 MO
Stadium IVA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4 jakékoliv N MO
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1

2.4 Priznaky

Zpocatku miize byt prubéh asymptomaticky, i kdyz vice nez 75% zen udéava svédéni,
paleni a bolestivost. Dlouhodoby pruritus se vSak vyskytuje i u nenddorovych onemocnéni
vulvy a prekancerdz. Krvaceni, vytoky byvaji ptitomné piedev§im u pokroc¢ilych onemocnéni.

V inquinach miizeme palpovat zvétSené uzliny.

2.5 Diagnostika

Diagnostika u pokrocilych nadori je mozna i pouhym pohledem. Jindy, zejména u
nejasnych nalezl, je nutna vulvoskopie s pouzitim aplikace 5% kyseliny octové. Hodnoti se
vyvyseni epitelu, zména barvy, stupenl bélosti a cévni zmény. Déle je mozné pii vulvoskopii
pouzit Collinstv test toluidinovou modii nebo Schillerv test Lugolovym roztokem.

Pro stanoveni dal§iho postupu je nutny piesny popis 1éze se zhodnocenim velikosti,
lokalizace a vztahu k okolnim strukturdam. Rovnéz je nutné palpacni posouzeni regiondlnich
inquinélnich uzlin. Nadory lokalizované centralné a v oblasti klitorisu maji hor$i prognézu
nez nadory lateralizované.

Nezastupitelné misto v diagnostice ma biopsie. Materidl je vhodné odebirat za
kontroly kolposkopem, ptipadné s pouzitim kyseliny octové ¢i Collinsova testu. VétSinou lze i
mnohocetné biopsie provést v lokalni anestezii. U nadordt Tla, tzn. nddora s velikosti 2 cm
nebo mensi a hloubkou stromalni invaze menSi nez 1 mm, mize mit Siroka excize
diagnosticky i terapeuticky vyznam.

Samoziejmosti je komplexni gynekologické vySetieni, kompletni interni pfedoperacni

vySetieni véetné EKG. Predozadni RTG snimek plic je nutné doplnit vzhledem k chronickym
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onemocnénim pacientek, v tomto véku obvyklym, a k eventuelnimu vylouceni metastatického
procesu.

K posouzeni operability a pfipadné diseminace nadoru u pokrocilych tumorl se
doplnuji selektivni vySetfeni, mezi ktera patii rektoskopie, uretrocystoskopie, CT malé panve
a retroperitonea, hlavné¢ se zaméfenim na lymfatické uzliny, dale UZ inquindlnich uzlin,

. f y ; 4
lymfografie a intraven6zni vylucovaci urograﬁe( )

2.6 Prognosticke faktory

Prognoza invazivnich karcinomu vulvy je stale nejasna.

Skupina nadord Tla s hloubkou stromalni invaze 1 mm nebo mensi ma velmi dobrou
prognézu. U vyssich stadii zavisi na tzv. prognostickych faktorech, kterymi jsou velikost a
lokalizace 1éze, hloubka invaze, angioinvaze, lymfangioinvaze, histologicky typ nadoru a
grading. Déle postizeni inquinofemoralnich uzlin a v neposledni fad¢ celkovy zdravotni stav

pacientky, vék a interkurence limitujici terapeutické moznosti.

2.7 Terapie

Lécebné moznosti a vysledky zdvisi na stadiu onemocnéni, histologickém typu, véku a
klinickém stavu pacientky. Zakladni 1écebnou modalitou pro vétSinu vulvarnich karcinomt
stale zustava chirurgicky vykon. Radikalita provedeného vykonu zalezi na stadiu onemocnéni,
histologickém typu, lokalizaci a velikosti lozisek, véku a stavu pacientky. I pfes pokrok
operacni techniky je stale zatizen vysokym procentem morbidity a mortality. V soucasné dob¢
je trendem individualizace rozsahu operacniho vykonu na zéklad¢ piedoperaéniho a
peroperaéniho  vyhodnoceni skuteéného rozsahu onemocnéni. Hlavni podminkou
konzervativniho postupu pfi operacnim vykonu je detekce a vyhodnoceni stavu sentinelovych

uzlin?.

Neni jednota ve zplisobu vedeni fezli a poctu fezl pii provadéni radikalni
vulvektomie. Dle literarnich udajii nemd typ fezu zajistujici pfistup do lymfatické spadové
oblasti zdsadni vyznam na zlepSeni 1écebnych vysledkd. U objemnych nadorti je mozno
zvlast¢ u mladSich pacientek provést operacni vykon po zmensSeni nadorové masy

neoadjuvantni chemo- nebo radioterapii.
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U recidivujicich onemocnéni se uplatituje individualni postup zalozeny na kombinaci
vSech lécebnych modalit (operace, chemoterapie, radioterapie) v zavislosti na véku pacientky,

rozsahu a charakteru recidivy a ptredchozi 1ecbe .

2.7.1 Operacni lécba

Stadium 0: Siroka excize

Stadium TIla bez angioinvaze : je indikovdna radikdlni excize nebo

hemivulvektomie u lateralizovanych 1¢ézi nebo 1ézi lokalizovanych na zadni komisufe. Volny
okraj musi byt nejméné 10 mm. U multifokalniho postizeni vulvy, u pacientek se sou¢asnym
vyskytem multifokdlni VIN nebo u pacientek se soucasnym vyskytem benignich
dystrofickych zmén je indikovana simplexni vulvektomie. Volny okraj musi byt nejméné 10
mm.

Stadium T1l1a s angioinvazi, T1b a T2: standardni Ié¢bou je radikalni vulvektomie

s oboustrannou  lymfadenektomii inquinofemoralni.  Alternativou u néadord Tlb
lateralizovanych muize byt radikdlni hemivulvektomie s oboustrannou lymfadenektomii
inquinofemoralni, pokud neni zaroven pfitomna multifokdlni VIN nebo benigni dystrofické
zmény na vulvé. Volny okraj musi byt nejméné¢ 10 mm. Tato stadia maji byt 1écena pouze
v onkogynekologickych centrech.

Stadium T3: u téchto stadii je nutné lécbu individualizovat dle interniho stavu
pacientky, v€ku, interkurentnich onemocnéni a také na zaklad¢é pfani pacientky. Adekvatni
chirurgickou 1é¢bou v tomto stadiu mtize byt exenterace totalni, predni nebo zadni.

Zadni exenterace je indikovana v ptipadé T3, pokud nador infiltruje anus a sfincter

ani. Zaroven je indikovana oboustrannd inquinofemoralni lymfadenektomie.

Piedni exenterace je indikovéana v piipadé T3, pokud nador infiltruje uretru. Zaroven

je indikovana oboustranna inquinofemoralni lymfadenektomie.

Totalni exenterace je indikovana v ptipad¢ T3, pokud nador infiltruje anus a zaroven

uretru. Zaroven je indikovana oboustranné inquinofemoralni lymfadenektomie.
Operace je dostate¢nym vykonem, pokud je operace adekvatni, je maximalné v jedné
uzliné¢ mikrometastdza a je M0. V souCasnych doporuc¢enych postupech je tedy detekce a

peroperacni identifikace a histopatologické vyhodnoceni sentinelovych uzlin cestou
"y (1

15



2.7.2 Radioterapie

Radioterapie je indikovana u pokrocilejSich a neoperabilnich stadii onemocnéni. Je
vSak spojena s vyraznymi postaktinickymi lokalnimi komplikacemi. Pouziva se kombinace

brachy- a teleterapie, obvykle s ozafenim inquinalnich a ilickych uzlin®,

2.7.3 Chemoterapie

Chemoterapie nepatii k zdkladnim léCebnym modalitdm. Vyuziva se k potenciaci
ucinku radioterapie nebo u pokrocilych a recidivujicich onemocnéni.
Indikace:
. Stadium IIT a IV v kombinaci s ostatnimi 1é¢ebnymi zptisoby
. Recidiva onemocnéni

Uzivané chemoterapeutické rezimy:

Lécba indikovdna ve vybranych ptipadech u pacientek s pokro€ilym onemocnénim

v kombinaci s RT.

Spinoceluldrni karcinom: cisplatina....... cisplatina 50-100 mg/m’ D1 nebo
20 mg/ m’D1,2,3,4,5
interval 21 dni
cisplatina konkomitantné s RT 40-50 mg/m® 1x tydn&
ifosfamid.......ifosfamid 1,2 g/m” D1
+ mesna 200-240 mg/m*
interval 21-28 dni
IP..coi, cisplatina 60 mg/ m* D2
ifosfamid 4 g/m” infuze 24 hod D2
+ mesna 200-240 mg/m’
interval 28 dni

Adenokarcinom: CAP............ cisplatina 80 mg/m* D1

doxorubicin 50 mg/m* D1
cyklofosfamid 300 mg/ m’ D2,3,4,5

interval 28 dni‘"
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2.8 Sledovani po Ié¢bé
Vsechny pacientky by mély byt po 1écbé pravidelné kontrolovany na gynekologické a
radioterapeutické ambulanci:
e 1. kontrola za mésic po ukonceni 1éCby
e 2. adalsi kontroly po tfech mésicich do konce 1. roku
e kontroly po 6 mésicich do konce 5. roku
e dale kontroly 1x ro¢né
Provadéna vysetfeni:
o gynekologické palpacni vySetfeni + prebioptické metody (kolposkopie, OC)
e RTG plic + RIN 1x ro¢n¢
e zékladni laboratorni vysetfeni dle klinické potieby
e ostatni vySetfeni — cystoskopie, rektoskopie, CT,...dle klinické potieby

e TM pouze vyjimecné u mladych pacientek v piipad¢ diagnostické nejasnosti(1)
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3. Prakticka cast

Cil prace:

V prvni ¢asti prace jsem se veénovala popisu a rozboru teoretickych poznatkd o
vulvarnich onemocnénich. V praktické ¢asti mé zajimalo spektrum vulvarnich onemocnéni na
Gynekologicko-porodnické klinice FNKV a podklad jejich vzniku k ovéfeni hypotéz o
existenci dvou skupin vzniku malignich onemocnéni vulvy. V zavéru jsem popsala moznosti

prevence vulvarnich malignich onemocnéni.

Metodika:

ProtoZze vulvarni zmény nejsou Casté 1éze, nelze ziskat dostatecné mnozstvi dat pro
validni studii. Zaméfila jsem se tedy na zjisténi skladby vulvarnich 1ézi na klinice a poté na
ptivod malignich 1ézi béhem jednoho roku.

Za rok 2006 jsem zdokumentace a onkologickych karet vyhledala pacientky
s vulvarnimi 1ézemi. Tyto afekce jsem rozdélila do tii skupin (tab.3): léze benigni, z nichz
jsem jesté¢ vyclenila skupinu pacientek s lichen sclerosus, dale vulvarni intraepitelialni
neoplazie a maligni 1éze. U malignich 1ézi mé zajimalo, zda vznikly na podkladé VIN nebo

lichen sclerosus a vékovy priamér obou skupin (tab.4).

Vysledky:

Za rok 2006 bylo na Gynekologicko-porodnické klinice FNKV osetfeno celkem 36
pacientek s vulvarnim onemocnénim. 18 pacientek pro benigni afekce, znichz u 7 byl
prokéazan lichen sclerosus. Jinymi benignimi lézemi byla naptiklad dermoidni cysta, keratdza,
squamoézni hyperplazie, hemangiom, dystrofie vulvy, pigmentovy névus nebo hidradenitis. Ze
souboru trpélo 8 pacientek vulvarni intraepitelidlni neoplazii a 10 pacientek podstoupilo
vulvektomii pro maligni onemocnéni. Z téchto 10 karcinomt jich vzniklo 6 na podkladé VIN
a 4 na podkladé lichen sclerosus. Vekovy prumér u afekci vzniklych na podkladé VIN je 60

let, na podklad¢ lichen sclerosus 74 let.

18



maligni

lichen sclerosus




Diskuse:

Afekce vulvy nejsou Castd onemocnéni, proto nejsou dostupné prospektivni studie a
serverech. Zhoubné nadory vulvy jsou onemocnéni zdvazna, mnohdy byvaji diagnostikovana
jiz jako nalezy pokrocilé a jsou proto provazena vysokou mortalitou. Nejcastéjsi pticinou
procesu je vulvoskopie s ndslednou biopsii 1éze.

Radikalni terapii pfedstavuje vulvektomie, kterda byva mutilujici a ¢asto mtize, zvlaste
u mladsich pacientek, vést i k psychickym problémam.

Karcinomy vulvy vznikaji, zejména u mladSich pacientek, v terénu VIN zplsobené
HPV virem, u starSich pacientek na podkladé dystrofickych zmén — lichen sclerosus. Také
vystupy z mé prace potvrdily, ze tumory na podkladé VIN vznikly u Zen vékového priméru
60 let a zmény typu lichen sclerosus byly podkladem pro maligni 1éze u Zen s vékovym
prumérem 74 let.

HPV zptisobuji i n¢kterd dal§i nddorovd onemocnéni, jako napft. karcinom délozniho
&ipku, vaginy, penisu atd. V Ceské republice se odhaduje incidence nikaz HPV na 18,7
pripadt na 100 000 Zzen ro¢né€. V soucasnosti je u nas k dispozici ¢tyfvalentni vakcina (pod
nazvem Silgard), ktera obsahuje vysoce Cisténé rekombinantni VLP castice (virus like
particles = imunogenni Castice) s hlavnim kapsidovym proteinem L1 (hlavni protein virionu
lidského papilomaviru) HPV viru typu 6, 11, 16 a 18. Témto ¢tyfem typlim se pfi¢ita priblizné
70% kauzalita cervikalniho karcinomu, 90% kauzalita genitadlnich bradavic a 35-50%
prekanceroznich 1ézi. V registraénim fizeni je u nas jesté jedna vakcina pod nazvem Cervarix.
Ta je bivalentni a obsahuje L1 VLP HPV typu 16 a 18.

Ockovani HPV je indikovano Zenam ve véku od 9 do 26 let pro prevenci cervikalniho
karcinomu, condyloma acuminata a prekancer6znich nebo dysplastickych 1ézi, tedy i
pro: cervikdlni adenokarcinom in situ, cervikalni intraepitelidlni neoplazie stupné 1-3,
vulvarni intraepitelidlni neoplazie stupné 2 nebo 3 a vaginalni intraepitelidlni neoplazie stupné
2 nebo 3, zplisobenych virem HPV typu 6, 11, 16 a 18. Indikace je zalozena na prokazané
klinické uc¢innosti tohoto ockovani u dospélych zen ve véku 16 az 26 let a na prokazané
imunogenité u 9 az 15letych déti a dospivajicich. U¢innost ochrany tohoto o¢kovani byla u
muzii zkouméana jen okrajové, proto nelze jednoznacné této skupiné ockovani doporudit.
Podobné je tomu u Zen starSich 26 let. Vakcina neni urcena k 1é¢bé cervikalniho karcinomu,
CIN, VIN, ValN nebo bradavic zevniho genitalu. Vakcina nevyvolava protektivni ucinek vici

onemocnénim zpisobenym nevakcinacnimi typy HPV. V idedlnim ptipadé je vhodné zah4jit
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toto ockovani u divek a Zen jesté pred prvnim sexualnim kontaktem, tj. pfed prvni moznou
expozici HPV nakazy. V soucasné dob¢ nebyl pfedloZen jednozna¢ny dikaz pro ockovani zen
ve véku 19 — 26 let. Rozhodnuti o ockovéni v této vékové skupiné je zalozen na diskuzi mezi
zenami a jejich oSetfujicimi lékafi zaméfené na prospéch z ptipadného ockovani vzhledem
k riziku ptipadné HPV expozici. Nebyla prokazana protekce vii¢i onemocnénim zpisobenym
HPV u osob s jiz pozitivnim PCR (cervikovaginalni vzorek) a/nebo u séropozitivnich osob
pfed ockovanim. U osob, které byly v minulosti nakazeny jednim nebo vice vakcina¢nimi
typy HPV, vedla nasledna imunizace k ziskdni protekce vii€i ostatnim vakcina¢nim typim
HPV?,

Americka spole¢nost proti rakoviné (The American Cancer Society — ACS) vydala
doporuceni pro ockovani proti HPV, kterd byla uvefejnéna v lednovém/Unorovém cisle
casopisu Cancer Journal for Clinicans.

Doporuceni pro o¢kovani podle ACS:

1. Rutinni o¢kovani proti HPV je doporuceno pro divky 11-12 let staré.

2. Divky mohou byt o¢kovany vakcinou jiz od 9. roku Zivota

3. Vakcinace je doporucena pro divky od 13 do 18 let, pokud diive ockovany
nebyly.

4. Po informovaném dialogu mezi Iékafem a Zenou lze oc¢kovat i Zeny ve véku od
19 do 26 let s ohledem na mozné riziko jiz nakaZzeni virem HPV.

5. 'V soucasné dob¢ neni vakcina doporucena pro Zeny starsi 26 let a pro muze.

6. Skriningové programy na rakovinu dé¢lozniho Cipku by mély pokracovat
v o¢kované 1 neoCkované skuping zen.

Pted ockovéanim neni doporu€eno testovani na ptfitomnost HPV. Zvazuje se, zda je
vhodné tuto vakeinu zafadit do rutinnich o&kovacich kalendaia®.

Primarni imunizace se provadi podanim 3 davek ve schématu: 0., 2. a 6. mésic, event.
ve zkraceném intervalu 0., 2. a 4. mésic. Alternativné je mozné druhou davku podat ne diive
nez za 1 mésic po podadni prvni a tfeti davku se nedoporucuje podavat diive nez za 3 mésice
po podéani druhé davky. VSechny tfi davky by mély byt podany béhem jednoho roku.
Posilujici (booster) ockovani nebylo dosud stanoveno. Dosavadni studie prokazaly minimalné
Sletou dobu perzistence ziskané protekce.

Vzhledem k tomu, Ze HPV vakciny mohou chréanit pouze pfed onemocnénim, ktera
zpusobuji HPV typy odpovidajici vakcina¢nim typim, doporucuje se i nadale pouzivat

vhodna opatfeni proti sexualng pfenosnym onemocnénim”.
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Zaver

Jako ve vSech oblastech onkologie, i u ZN vulvy, je diilezita prevence.

Cilem prevence v onkologii je zredukovat pocet nové vzniklych zhoubnych nadort.
Disledkem prevence v gynekologické onkologii je sniZzeni umrtnosti zpusobené témito
nadory.

V primérni prevenci ovlivitujeme vse, co mize vznik nddoru podpofit. I 1ékat mlize
ovlivnit styl Zivota svych pacientek, stravovani, sexudlni ndvyky ¢i koufeni. Dulezitéjsi je
prevence sekundarni, tedy vyhledavani a v¢éasné oSetieni predrakovinnych stavii. V terciarni
prevenci (dispenzarizaci) sledujeme jak nové vzniklé, tak ,,vylécené™ ZN a snaZzime se co
nejdiive zachytit progresi ¢i recidivu onemocnéni.

U vulvarnich ZN neexistuje screening tak, jako napiiklad u nadorti cervixu.

V sekundarni prevenci prekancer6z ¢i ¢asnych stadii dlazdicobunécnych nadort vulvy
se dobte uplatiuje kolposkopie — ,,vulvoskopie. Hlavni vyznam ma ale biopsie, kterou je
mozno ¢asto provést i v lokalni anestezii.

Pokud se jednd o unilokuldrni lozisko, je oSetfeni prekancerdz excizi nendrocné.
Mnohocetna loziska VIN u mladsich zen, ¢asto i v kombinaci s recidivujicimi kondylomaty,
vyzaduji vétsi oSetfeni, mnohdy az skalpovaci ,,skinning* vulvektomii. OSetfeni téchto 1ézi
byva komplikovéno i tim, Ze tyto tzv. ,,warty 1éze* zasahuji i do kone¢niku a vyzaduji pfi
diagnostice ¢i oSetieni spolupraci s proktologem.

V prevenci dlazdicobunéénych ZN u starSich zen je dulezité vyhledavani a
konzervativni oSetfeni vulvarnich zmén, nej€astéji lichen sclerosus.

V primarni prevenci VIN je dilezitd znalost rizikovych faktort, které jsou stejné jako
u karcinomu ¢ipku (HPV, promiskuita, imunosuprese, kouteni).

Dulezité je i zlepSeni primarni prevence zintenzivnénim zdravotni vychovy a
poskytovanim priib&Znych informaci o rizikovych faktorech®.

V soucasné dobé¢ je vyvinuta vakcina proti ZN vznikajicim na podkladé¢ HPV typu 6,
11, 16 a 18. Rutinni ockovani je doporuceno pro divky mezi 11 az 15 lety, v idealnim piipadé
jesté pred prvnim sexudlnim stykem a moznou expozici HPV. Mohou vSak byt oCkovany
divky jiz od 9. roku zivota, dale s ohledem na mozné riziko jiz existujiciho nakazeni HPV
mohou byt ockovany Zeny az do 26 let véku. V soucasné dobé neni doporuceno ockovani Zen

starSich 26 let a muza.
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Souhrn

N4

Nizka morbidita je vSak nasledovana vysokou mortalitou. Proto je velice diilezité vénovat se
dasledné prevenci, v€as odhalit a oSetfit predrakovinné stavy.

VétSina zhoubnych nadort vychazi z dlazdicového epitelu (vice nez 90%). Na druhém
misté v Cetnosti jsou melanomy (4-8%) a na tietim adenokarcinomy (1-2%).

Karcinomy vulvy jsou fazeny do dvou skupin:

1. Prvni skupinu tvofi naddory souvisejici s HPV infekci, vznikaji v terénu klasického

VIN, byvaji multifokalni, rostou pomaleji a vyskytuji se u mladSich Zen.

2. Druhou skupinu ptedstavuji nadory, které nesouvisi s HPV infekci, vznikaji na
podkladé¢ mutaci, obvykle vterénu lichenoidnich zmén, rostou agresivnéji a
najdeme je u zen nad 70 let.

Diagnostika u pokroc€ilych nadorti je mozna i pouhym pohledem. Jindy, zejména u
nejasnych nalezi, je nutna vulvoskopie s pouzitim aplikace 5% kyseliny octové. Hodnoti se
vyvysSeni epitelu, zména barvy, stupeit bélosti a cévni zmény. Nezastupitelné misto
v diagnostice ma biopsie.

Lécebné moznosti a vysledky zavisi na stadiu onemocnéni, histologickém typu, véku a
klinickém stavu pacientky. Zakladni 1é€ebnou modalitou pro vétSinu vulvarnich karcinomt
stale ziistdva chirurgicky vykon. V soucasné dobé je trendem individualizace rozsahu
opera¢niho vykonu na zdkladé ptedopera¢niho a peroperacniho vyhodnoceni skuteéného
rozsahu onemocnéni. Hlavni podminkou konzervativniho postupu pii operacnim vykonu je
detekce a vyhodnoceni stavu sentinelovych uzlin. U objemnych nadorl je moZno zvlasté u
mladSich pacientek provést opera¢ni vykon po zmenSeni nadorové masy neoadjuvantni
chemo- nebo radioterapii. U recidivujicich onemocnéni se uplatiiuje individualni postup
zalozeny na kombinaci vSech léCebnych modalit (operace, chemoterapie, radioterapie)
v zavislosti na vé€ku pacientky, rozsahu a charakteru recidivy a pfedchozi 1¢cbé.

ProtoZze vulvarni zmény nejsou Casté 1éze, nelze ziskat dostatecné mnozstvi dat pro
validni studii. Ve své praktické ¢asti jsem se tedy zaméfila na zjisténi spektra vulvarnich 1ézi
na Gynekologicko-porodnické klinice FNKV a poté na pivod malignich 1ézi k ovéfeni
existence, jiz zminiovanych, dvou skupin nadort podle jejich pivodu.

Jako ve vSech oblastech onkologie, i u ZN vulvy, je diilezita prevence. Cilem prevence
v onkologii je zredukovat pocet nové vzniklych zhoubnych nadort. V primarni prevenci VIN

je dulezitd znalost rizikovych faktort. V soucasné dobé je vyvinuta vakcina proti ZN
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vznikajicim na podkladé¢ HPV typu 6, 11, 16 a 18. Rutinni ockovani je doporuceno pro divky
mezi 11 az 15 lety, videdlnim ptipad¢ jesté pted prvnim sexualnim stykem a moznou
expozici HPV. V prevenci dlazdicobunéénych ZN u starSich Zen je dllezité vyhledavani a
konzervativni oSetfeni vulvarnich zmén, nejcastéji lichen sclerosus. V sekundarni prevenci
prekanceroz ¢i Casnych stadii dlazdicobunéénych néadord vulvy se dobfe uplatiuje

kolposkopie — ,,vulvoskopie*. Hlavni vyznam ma ale biopsie.
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Summary

The malignanttumeursmalignancies are-come under the most serious lesions—of-the
vabvavulva lesions. The-ineidence-in-the-Czech-Republieln the Czech Republic the incidence
is 3-4/100 000. Although there is a low morbidity, the mortality is very high. Fhat’s—whyFor
that reason it is very important to engage in-the consistent prevention in order that-theto
precancerous lesions were-could be revealed and treated in time.

The most of the malignant tumours grew—eut-ecome out ffrom the squamous cell
epithel (more than 90%).; On—thesecendplaceThe second position in frequency there-is

represented by are-melanomas (4-8%) and on the third place there are adenocarcinomas (1-

2%).

The eareinomas-ofthe-vubravulva carcinomas are divided into two groups:

1. Iathefirstgroup-there-areThe first group create tumours associated with HPV
infection, they form-arise from the classic VIN, they-are multifocal, they-grow

slowly and they-eeeurapper by -#-younger women.
2. Inthesecondgroup—there—areThe second group is represented by tumours

associated with mutations, usually they ferm-arise from the lichenoid changes,

they-grow more aggressively and we can find them in-by women older then 70
years.

The diagnosis of the advanced eaneers-tumors is pessible-marked enlyby-at the first
glancesight. In another case, particularly in eenfusing—findingunclear medical findings, it is

necessary to use the vulvoscopy with application of 5% acetic acid. We assess the elevation of

epithel, the change of colour, the grade of whiteness and changes of blood vessels. The-biepsy

is-notsubstitutable-in-the-diagnosisin the diagnosis, the biopsy is irreplaceable.
The therapeutie—medical possibilities and results depend on the stage of

diserdersdisease, the histologic type, age and the clinical state-condition of patient. The basic
therapeutic modality for the most of the vulvar carcinomas is still the eperatiensurgical
performance. Nowadays the individualization of the extent of surgery is trend. It is based on
preoperative and peroperative evaluation of the real extension of the lesion. The detection and
evaluation of the state of sentinel node is the main condition of conservative advance. The

neoadjuvant chemo- or radiotherapy can be used-applied in order to decrease ef-the cancer

mass in large tumours and thean the operation can be accomplished, especially #-by the
younger women. In recidivate diserders-diseases the individual advanee-procedure is applied.

—#lt is based on the combination of all therapeutic modalities (surgerysurgical performance,
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chemotherapy, radiotherapy). It depends on the age of patient, extension and character of the
relapse and previous treatment.
Because of the fact the vulvar changes are not the frequent lesions, it is not possible to

obtain the sufficient ameunt-ef-data amount for the valid study. Thus, ifn my practical part I

feeused-aimed my effort en-to findingefsearch the spectrum of the vulvar lesion in the
Gynecologic-obstetrie—elinteClinic of gynaecology and obstetrics in FNKV and next-than I

focused on the origin of malignant lesions to verify the existence of the mentioned two groups

of tumours according to origin.

Prevention—is—important—in—all—spheres—ofoneologyBoth in the whole sphere of

oncology and in ZN vulva, the prevence is very important. - The main aim of this prevention

is tFo reduce the number of new cases of tumoursis-target-of prevention. The knowledge of

the risk factors is very important in the primary prevention. Nowadays the vaccine against the
malignant tumours forming from HPV infection type 6, 11, 16 and 18 is developed. The
rRoutine vaeetnating-vaccination is recommended for the girls from11-_to 12 years old, s
ideideally al-ease before the first sexual intercourse and the possible exposition to HPV. In

prevention of squamous cell cancers blr—y the older women,—spetting—the search and

conservative treatment of vulvar changes, the most frequently lichen sclerosus is important. In

secondary prevention of precancerous lesions or early stages of squamous cell tumours of

vulva m—pfevenﬁeﬁ—ef—sqﬁameﬁs—eeH—eaﬂeefs—\lthe vulvoscopy eeme—in—useful-welcomes

very well in useful

squamous—cel-tumeurs-ofvubva.: Nevertheless the biepsy-have-the main importance belongs
to the biopsy.-
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