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Abstrakt

Karcinomy vulvy zahrnuji asi jen 5% zhoubnych gynekologickych nadort a fadi se
tak mezi malo Casté nadory. Pii incidenci okolo 4 /100 000 Zen se mortalita v posledni
dobé vyrazné neméni, dosahuje skoro 2/100 000 Zen. Terapie kondylomat a prekancer6z

vulvy i pfes Siroké moznosti 1é¢ebnych modalit nevede k vyraznému snizeni recidiv.

Do prace byly zahrnuty tfi odlisSné soubory Zen. Prvni soubor dat byl zaméfen na
distribuci HPV infekce u vulvarnich 1ézich, kam bylo zahrnuto 54 Zen s kondylomaty
vulvy, 102 Zen s prekancerdzou vulvy, 49 Zen s karcinomem vulvy a 44 zen s vulvarni
dystrofii. Druhy soubor se zabyva epidemiologii a vyznamem chirurgickych okraji v 1écbé
HPYV asociovanych vulvarnich prekancer6z, kam bylo zavzato 65 Zen. Tteti soubor dat je
soustiedén na problematiku HPV a non HPV asociovanych karcinomt vulvy ve vztahu
k recidivam, zafazeno bylo 133 Zen s karcinomem vulvy, v kone¢ném souboru bylo
analyzovano 105 Zen, z toho 53 zen s HPV asociovany a 52 zen s non HPV asociovanym

karcinomem vulvy.

Hlavnim cilem je analyza vlastnich souborti, rozsifeni znalosti o prediktivni faktory
vulvérnich 1ézi. Ziskané poznatky vyuzit do praxe k optimalizaci diagnosticko-

terapeutického managementu kondylomat, prekancer6z a karcinomil vulvy.



Abstract

Vulvar cancer accounts for only 5% of gynaecological malignancies and belongs to
uncommon gynaecological tumours. The incidence is around 4/100,000 women and the
mortality reaches almost 2/100,000 women and has not changed a lot during last decades.
The therapy of genital warts and premalignant lesions of the vulva does not lead to

significant drop of recurrence despite various therapeutic modalities.

Three different data sets of women were included into this work. The first set
focuses on data of HPV distribution across different vulvar lesions, where 54 genital warts,
102 vulvar precancer lesions, 49 vulvar cancers and 44 vulvar dystrophies were included
respectively. Second set focuses on epidemiology and the importance of surgical margins
in the treatment of vulvar H-SIL, where 65 women were included. The last set is focused
on the problems of HPV and non-HPV associated vulvar cancers in relation to recurrence.
133 vulvar cancers were included into the data set and 105 vulvar cancers were analysed

with the portion of 53 HPV associated and 52 non-HPV associated vulvar cancers.

The main objective is to analyse own data sets and expand the knowledge of
predictive factors of vulvar lesions. Our findings will be applied in clinical practice with
the intention to optimise diagnostic-therapeutic management of genital warts, premalignant

lesions and vulvar carcinomas.
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Seznam pouzitych zkratek

ACS — American College of Surgeons

AJCC — American Joint Committee on Cancer

ASCCP — Americka spolecnost pro kolposkopii a cervikalni patologii
CAP — College of Americans Pathologist

CIS — carcinoma in situ

CoA — kondylomata akuminata

dVIN — vulvarni intraepitelidlni neoplézie diferencovaného typu
HNSCC — dlazdicobunéény karcinom dutiny ustni a hornich cest dychacich
HPV — human papillomavirus

HSIL — high grade skvamozni intraepitelidlni neopléazie

IFLE — inquinofemoralni lymfadenektomie

ISSVD — Internation Society for Study ov Vulvovaginal Disease
KV —karcinom vulvy

LAST — Lower Anogenital Squamous Terminology

LSIL — low grade skvamozni intrapitelidlni neoplazie

LS —lichen sclerosus

LCH — lichen simplex chronicus

SLNB — biopsie sentinelové uzliny

US NSDB — US National Cancer Databese

uVIN - vulvarni intraepitelidlni neoplazie obvyklého typu

VIN — vulvarni intraepitelidlni neoplézie

WHO — World health organisation



1 Uvod

Histologicky vice nez 90% tvofti rlizné varianty spinocelularnich karcinomt (SCa).
U této histopatologické skupiny mame definované prekancerozy i kdyz jejich terminologie
a klasifikace se s novymi poznatky nékolikrat za poslednich 40 let zménila. Tyto zmény
byly vzdy vedeny snahou o standardizaci terminologie, tak aby patolog a klinik m¢l
jednotnéjsi a srozumitelnd kritéria pro prognozu i optimalni feSeni 1€zi. Dnes je akceptovan
dualisticky model, kdy v patogenezi prekancerdz a karcinomu prvniho typu hraje kli¢ovou
roli infekce HPV (HPV dependentni prekancerézy — HPV asociované, ve starsi
terminologii uVIN — VIN obvyklého typu, dnesni HG SIL — high grade squamozni 1éze)
s jasnym vztahem k basaloidni a kondylomatézni (warty) varianté karcinomu vulvy. Snaha
0 jednotnou terminologii pro prekancer6zy HPV asociovanych 1ézi vedla Mezindrodni
spole¢nost pro vyzkum vulvovaginalnich nemoci — ISSVD (International Society for the
Study of Vulvovaginal Disease) k akceptaci konceptu LAST — dolni anogenitalni
skvamozni terminologie LG SIL a HG SIL. Tim vznika 1 na vulvé samostatna kategorie
HPV infekci LG SIL 1éze jejiz onkogenni potencial je ve vétsSin€ ptipadl sporny a HG SIL
s definovanym rizikem vzniku karcinomd, které jsou asociovany s onkogennimi HPV typy.
Mimo klasifikaci prekancer6z jsou typické kondylomatéozni 1éze zplsobené

neonkogennimi HPV typy, maji vSak pro gynekology vyznam klinicky.

U druhého typu prekancerdz vulvy neni mozné prokazat HPV - HR etiologii (HPV
independentni prekancerézy — non HPV, v dnesni terminologii dVIN - diferencované¢ho
typu), které nejcastéji vznikaji v terénu lichen sclerosus (LS) a lichen simplex chronicus
(LSCH). U této skupiny exaktni mechanizmus maligni transformace neni jasny a je zde
fada otevienych otdzek v jejich patogenezi. Vyznam u této skupiny 1ézi bude hrat
chronicky zéanét v terénu ,,dystrofickych® zmén a s tim souvisejici ¢asté mutace v genu

p53. Vztah ke keratinizujicim non HPV spinocelularnim karcinomtm je jasny.

V poslednich 20 letech jsme zaznamenali vyznamné zmény v 1é€ebnych postupech
u invazivnich karcinomu vulvy. Detekce sentinelovych uzlin byla uznana jako alternativa
inquinofemoralnich lymfadenektomii u nédortt do 4 cm v roce 2008 a tento postup byl
doporucen implementovat do narodnich doporuc¢enych postupli soucasné s trendem mensi

lokalni radikality.
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2 Cil prace
Analyzovat a vyhodnotit vysledky ze tfech samostatnych soubori s jejich

naslednym vyuzitim v klinické praxi pti feSeni diagnosticko-terapeutickych postupt pro

jednotlivé 1éze vulvy.
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3 Vlastni soubory

3.1 Distribuce HPV infekce u vulvarnich 1ézi, analyza vlastniho souboru

3.1.1 Soubor a metodika

Do souboru bylo prospektivné v obdobi od 9/2013 do 9/2016 zatazeno 54 Zen
s kondylomat vulvy (CoA), 102 Zen s prekancerdzou vulvy a 49 zen s karcinome vulvy
(KV). Dale bylo do studie zatazeno celkem 44 Zen s vulvarni dystrofii. Ze 102 prekancer6z
vulvy bylo 92 Zen s H-SIL a 10 s d-VIN. Z 92 H-SIL byly Zeny rozdéleny podle ISSVD
klasifikace 2004 na zeny s uVIN 2 (13 zen) a uVIN 3 (79 zen). Do studie nebyly zafazeny
zeny s diagnézou VIN 1. CoA byly odstranény laserovou vaporizaci, prekancerdézy byly
odstranény bud’ excizi skalpelem nebo laserovou skinning vulvektomii, karcinomy byly
osetfeny podle doporucenych postupti. U vSech nalezi byl odebrany vzorek na
histologické zpracovani a vySetteni HPV (viz. dale). Soubor Zen byl zpracovan ve

spolupraci s RNDr. Ruth Tachezy, PhD (Ustav hematologie a krevni transfuze).

3.1.1.1 Zpracovani preparatu

Detekce HPV DNA byla provadéna v tkani ziskané po izolaci z parafinovych fezu.
Biopticky odebrana tkan byla fixovana v 10 % neutralnim pufrovaném formalinu, béZnou
histologickou technikou zpracovana a zalita do parafinovych blocktl. Z kazdého blocku byl
nafezan prvni fez pro histologickou analyzu, dale dva nasledné fezy pro detekci HPV
metodou polymerdzové fetézové reakce (PCR) a dalsi fez opét pro histologickou analyzu.
Histologickou analyzou bylo ovéfeno, zda v materidlu odebraném pro PCR detekci HPV je
dostateény pocet bunék vysetfované léze (alespont 10 % objemu dodané tkan€) a pouze
takové vzorky byly zafazeny do studie. Dva fezy pro PCR detekci HPV, kazdy 20 pum
silny, byly pfeneseny do sterilni mikrozkumavky. Mezi vzorky biopsii patologickych 1ézi
byly viazeny kontrolni bloc¢ky (blocky bez tkané€, nebo s tkani neobsahujici HPV), aby byl
monitorovan eventudlni pfenos kontaminace mezi klinickymi vzorky v pribéhu jejich
piipravy. Nz mikrotomu, pouzité nastroje a plocha v jeho nejbliz§im okoli byly po
kazdém vzorku otirany xylenem. Rezy byly piipraveny na Ustavu patologie a molekularni

mediciny UK 2.LF a FN Motol.
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3.1.1.2 Zpracovani histologickych fezli — izolace DNA

Parafin z fezl jsme odstranili xylénem a DNA izolovali inkubaci s proteindzou K.
Proteinazu K jsme inaktivovali 10 min pii 95°C a vzorky skladovali pii —20°C.
Nepftitomnost inhibitorii a dostatecné mnozstvi DNA ve vzorku jsme testovali PCR s

primery PC 03 a PC 04, odvozenymi z genu pro lidsky beta—globin.

3.1.1.3 Detekce a typizace HPV DNA

Detekei a typizaci HPV DNA v histologickych fezech jsme provadéli pomoci
metody RLB - obracené hybridizace k pevné ukotvené probé (reverse line blot assay),
ktera umoziuje detekci a typizaci az 37 raznych typti HPV. V PCR reakci jsme pouzivali
primer GP5+ a biotinylovany primer GP6+ a AmpliTag Gold polymerazu (Applied
Biosystems). Oligoproby s aminoskupinou na 5’konci pro detekci 37 typi HPV jsme
kovalentné¢ navazali na negativné nabitou membranu Biodyne C. Biotinylované PCR
produkty jsme denaturovali v 0.1% roztoku SDS, nanesli na membranu otocenou o 90°,
hybridizovali, inkubovali s konjugatem streptavidinu s kienovou peroxiddzou. Membranu
jsme dale inkubovali s ECL detek¢énim roztokem firmy Amersham a exponovali 30 sec a 5
minut na LumiFilm firmy Roche.

Vzorky pozitivni po PCR na gelu, ale negativni po hybridizaci s typovée
specifickymi oligonukleotidovymi préobami jsme analyzovali sekvenci PCR produkta.
Padesat mikrolitri PCR produktu jsme izolovali z 3% agarozového gelu (NuSieve GTG
agarose, FMC BioProducts), purifikovali pomoci MinElute Gel Extraction kitu (Qiagen
Ltd., Crawley, UK) a sekvenovali pomoci “BigDye Terminator Primer Cycle Sequencing
kitu” (Applied Biosystems, Foster City, CA) a analyzujeme na automatickém sekvenatoru

ABI PRISM 310 (Applied Biosystems).
3.1.2 Vysledky

3.1.2.1 Kondylomata akuminata

Primérny vék zen s kondylomaty byl 28,2 let (17 — 48 let). V kondylomatech byla
prevalence LR HPV infekce (6 nebo 11) v 51/54 (94,4%) ptipadid. HPV 6 a 11 byl
diagnostikovan u 41 (75,9%) a 10 (18,5%) ptipadil respektive (tabulka 1).
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Tabulka 1 - Distribuce LR HPV infekce — CoA

Typ HPV Pocet (%)
LR HPV 6 41 (75,9)
Typ HPV Pocet (%)
LR HPV 11 10 (18,5%)
HPV 6 a 11 celkem 51/54 (94,4%)

Soucasny vyskyt jiné HPV infekce pii pfitomnosti HPV infekce 6 nebo 11 (vicenasobna
infekce) byl zjistén v 8 (14,8%) piipadech. U dvou (3,7%) Zen byl diagnostikovan vyskyt
LR HPV typ 42 (1x ve skupin€¢ s HPV 6 a 1x ve skupin¢ s HPV 11), u Sesti (11,1%) zen
byl diagnostikovan vyskyt HR HPV (2x HPV 16, 2x HPV 33 a 1x HPV 45 ve skupin¢ s
HPV 6 a 1x HPV 51 ve skupiné s HPV 11 (tabulka 2).

Tabulka 2 — Vicenadsobna infekce Distribuce LR HPV — CoA

LR HPV | Jiné LR HPV | Pocetjiné¢ LR HPV Jiné¢ HR Pocet jiné HR HPV
(%) HPV (%)
6 42 1(1,85) 16 2(3.,7) 5(9,2)
33 2(3.,7)
45 1(1,85)
11 42 1(1,85) 51 1(1,85)
Celkem 2(3,7) Celkem 6 (11,1)

3.1.2.2 uVIN 2-3, karcinomy vulvy
Zastoupeni HPV HR ve skupin€ 13 Zen s VIN 2, 79 zen s VIN 3 a 49 Zen s KV
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bylo 100, 84,8% a 36,7% respektive. Ve skupin¢ VIN 2 bylo zastoupeni HPV 16, 18,33 a
56 v7(53,8%), 2 (15,4%), 3 (23,1%) a 1 (7,7%) ptipadi respektive. Ve skupiné¢ VIN 3
bylo zastoupeni HPV 16, 18, 33 a 45 v 56 (70,1%), 1 (1,3%), 8 (10,1%) a 2 (2,5%) ptipadt
respektive. Ve skupiné s KV bylo zastoupeni HPV 16, 33 a 45 v 13 (26,4%), 4 (8,2%) a 1
(2,0%) respektive. V jednom piipadé¢ byl soucasné zjistén HPV 16 a HPV 42 (tabulka 3).

Tabulka 3 - Distribuce HR HPV — VIN 2-3, KV

Typ HPV Distribuce — pocet (%)
VIN 2 VIN 3 KV

HPV 16 7 (53,8) 56 (70,1) 13 (26,5) + 1x
HPV 42

HPV 18 2(15,4) 1(1,3) -

HPV 33 3(23,1) 8 (10,1) 4 (8,2)

HPV 45 - 2(2,5) 1(2,0)

HPV 56 1(7,7) - -

HPV detekce 13/13 (100%) 67/79 (84,8%) 18/49 (36,7%)

celkem

3.1.2.3 Dystrofie vulvy, dVIN

Celkem bylo diagnostikovano 44 Zen s dystrofii vulvy, z toho 32 Zen s diagn6zou
lichen sclerosus (LS) a 12 Zen s diagnézou lichen simplex chronicus (LSC). 10 Zen
s diagn6zou dVIN. HPV DNA ve skupiné¢ lichen sclerosus nebylo prokdzéano, ve skupiné
lichen simplex chronicus byl 1x prokazan HPV typ 16. Ve skupiné 10 zen
s diagnostikovanym d-VIN nebyl HPV DNA ani jednou prokazan.

3.1.3 Diskuse a hodnoceni vysledki

3.1.3.1 Kondylomata akuminata

Lécba kondylomat navzdory cetnym lécebnym modalitam zlstava problematicka
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pro vysoké procentu recidiv. Prevalenci LR HVP typu 6 a 11 jsme u CoA prokazali
v 94,4%, coz je v souladu s literarné publikovanymi daty pro &eskou populaci [Skapa et al.,
2007]. V zahrani¢ni studii se souborem 8800 Zen byla prevalence LR HPV 6 a 11 86%
[Garland et al., 2009]. Primarni prevenci proti HPV infekci je ockovani HPV naivni
populace. Zaclenénim ockovani proti HPV do nérodnich ockovacich programii doslo
k vyraznému poklesu cervikalnich prekancerdéza a CoA [Arbyn et al. 2018, Steben et al.
2018, Dillner et al. 2010, Zeybek et al. 2018, Patel et al. 2018, Wangu et al. 2016].

Sekundarni prevence proti recidivam CoA na rozdil od primarni prevence je
podstoupily chirurgickou 1écbu pro histologicky potvrzené CoA nebo cervikalni dysplazii.
Ve skupiné s CoA byla zjiSténa piitomnost stejné HPV infekce v paru ve 32,5% [Rob et al.
2017 J Med Virol]. Alespon jeden LR HPV typ u muzl zen lé€enych s CoA byl detekovan
v 50% a alesponi jeden HR HPV typ u muzi Zen lécenych CoA byl detekovan ve 40%.
[Rob et al. 2017 Dermatol Ther.]. Clearence HPV infekce u muza se v literature udava
prumérné 6 mésicti [Moreira et al. 2014]. Vysoka prevalence LR HPV infekce u partnert
zen léCenych pro CoA tak jist¢ mlze ptedstavovat rizikovy faktor k tvorbé recidiv po
pfedchozi 1écbé. Ockovanim pii chirurgickém oSetfeni cervikalni prekanceréz bylo
dosazeno niz$i incidence HPV infekce, véetné H SIL délozniho hrdla [Kang et al. 2013,
Garland et al. 2016]. V soucasné dob¢ neni jasné, zda-li o€kovani, ktera se ukazuje ¢inna
pfi chirurgickém oSetfeni prekancer6z délozniho ¢ipku je efektivni i pfi prevenci CoA.
V jediné dosud publikované metaanalyze, zahrnujici pouze dvé randomizované studie
s CoA nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi vakcinovanou a
nevakcinovanou skupinou [Husein et al. 2020]. U&innou primarni i sekundarni prevenci je

uziti kondomu [Hogewoning e al. 2003, Bleeker et al. 2003, 2005].

Nezodpovézenou otdzkou zistava klinicky vyznam pozitivity HR HPV infekce v
CoA. Prevalence v nagem souboru byla 11,1%, coz koresponduje s Eeskymi daty [Skapa et
al., 2007]. V zahrani¢ni studii byla prevalence HR HPV infekce v CoA prokdzana az
v 31% [Garland et al., 2009]. Vyskyt dalsich HR HPV spolu s HPV 6 a 11 u kondylomat je
beézny [Oon et al. 2010]. Maligni transformace kondylomat je u zdravych zen vzacna, vyssi
riziko je ve skupin¢ imunokompromitovanych zen [Gormley et al. 2012, Paul et al. 2015].
Ve skupiné 11 imunokompromitovanych zen (HIV infekce, imunosupresivni terapie po

transplantaci) byl krom& CoA soucasn¢ pfitomen i hig-grade VIN [Maniar et al. 2013].
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V roce 2012 byla publikovand danska kohortova studie jejimz cilem bylo stanovit riziko
vzniku karcinomu s anamnézou CoA [Blomberg et al. 2012]. Do studie bylo zahrnuto vice
jak 30.000 Zen s kondylomaty, primérnym vékem 23 let a primérmym follow-up 13 let.
Riziko vzniku karcinomu bylo pfepocteno na standardizované inciden¢ni riziko (SIR).
Nejvyssi SIR bylo u Zen pro karcinom vulvy (14,8) néasledované andlnim karcinomem
(7,8). Prestoze nejvyssi SIR pro karcinomy vulvy a konecniku bylo béhem prvniho roku,
zustava vyznamné zvySené i s odstupem > 10 let od stanovené diagndézy CoA. Mista
piedchoziho vyskytu CaA jsou nejvyssim rizikem vzniku nasledného CoV. Obdobné i
vyssi vék v dobé diagndzy CoA byl spojen s vyssim rizikem KV. Moznym vysvétlenim
vys$§iho rizika vzniku KV u Zen s anamnézou CoA je souCasna koincidence HR HPV
infekce pii vyskytu CoA. Dal§imi rizikovymi faktory mtize byt pokles imunity s rostoucim
veékem, vyS§i pocet sexualnich partnerti, niz$i psychosexualni statut a nikotinismus

[Blomberg et al. 2012].

3.1.3.2 uVIN 2, 3, karcinomy vulvy

Prevalence HR HPV v nasel souboru pro uVIN 2, uVIN3 a KV byla 100, 84,8 a
36,7% respektive. Vyssi zastoupeni non HPV KV vysvétluje vyrazné nizsi prevalanci HR
HPV u KV. V celosvétové studii zaujimajici vice jak 2000 piipadi VIN a KV byla
prelence HR HPV v 86,7 a 28,6% [de Sanjosé et al., 2013]. V systematickém review a
meta-analyze byla prevalence HR HPV pro uVIN a KV 86,2 a 39,7% respektive [Faber et
al., 2017]. V obou citovanych studii byl nejcastéjSim genotypem ve VIN i KV typ 16,
nasledovany typem 33, tfetim nejcastéjSim byl typ 18. Distribuce nejcastéjSich HPV typa
plné koreluje s vysledky naseho souboru. Ctvrtym nejéast&jsim typem ve skupiné KV byl
typ 45, ktery byl, ale minimaln¢ zastoupeny ve skupiné¢ VIN [de Sanjosé et al, 2013].
Obdobny nepomér v zastoupeni HPV 45 je pozorovan i mezi prekancerézami a karcinomy
d¢lozniho hrdla, kde se ptedpoklada ve srovnani s ostatnimi HPV HR vys$$i maligni
potencial s rychlou progresi do invaze [Tjalma et al., 2013, Hall et al., 2015]. Na rozdil od
nadorii délozniho Cipku asociovanym s HPV 45 nespadaji Zeny s KV do mladsi vékové

kategorie [de Sanjosé et al., 2011].

V posledni dobé ptibyva studii potvrzujici ucinnost vakcinace proti HPV infekci
jako sekundarni prevence pii chirurgickém oSetieni délozniho hrdla. Recentné publikovana
metaanalyza prokdzala signifikantni sniZeni rizika vzniku novych H-SIL po konizaci (RR

0,41) [Jentschke et al., 2020]. Prospektivni studie prokazala signifikantni snizeni recidiv po
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chirurgickém oSetfeni uVIN ve srovnani s kontrolni skupinou (22,3 versus 4,8%) u Zen do

45 let [Ghelardi et al., 2021].

3.1.3.3 Dystrofie vulvy, dVIN
Z4dné nebo minimalni zastoupeni HPV infekce ve skupiné vulvarnich dystrofii
nebo dVIN tak potvrzuji odliSnou cestu patogenese. Nalezy jsou ve shod¢ s jinymi

publikovanymi daty [Skapa et al., 2007, Faber et al., 2017].

3.1.4 Zavér
Primarni prevence proti kondylomatim je ockovani v détském veku pied

zahajenim pohlavniho zivota.

Sekundarni prevence - o¢kovani Zen s CoA pii 1€¢b¢ je experimentalni, s ohledem
na vysledky naSeho souboru ockovani ZzZen pii 1écb€é doporucujeme, nicméné

k vyhodnoceni efektu je potieba dalSich studii.

Soucasny vyskyt HPV HR infekce v kondylomatech mize byt z dlouhodobého
pohledu rizikovym faktorem pro vznik prekancer6z a karcinomu vulvy. Ke zhodnoceni je

potieba studii s dlouhodobym follow-up.
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3.2 Epidemiologie a vyznam chirurgickych okraji v 1écbé HPV asociovanych

vulvarnich prekanceréz (H-SIL), analyza vlastniho souboru

3.2.1 Uvod

Poprvé byla prekancerdzy vulvy popsana pred 100 lety vroce 1922 jako
dyskeratosa erythroplasiforme de la muqueusa [Hudele et al., 1922]. Od té¢ doby
klasifikace vulvarnich intraepitelialnich neoplazii (VIN) prodélala znaény vyvoj [Sevéik et
al., 2016]. Aktudln¢ uzivana terminologie LAST ( Lower Anogenital Squamous
Terminilogy) déli prekancerdzy vulvy na HPV asociované (L-SIL, H-SIL) a prekancerozy
non HPV asociované (d-VIN) [Bornstein et al., 2016, Yang et al., 2017]. Béhem vyvoje
1écby H-SIL doslo k ustupu od rozséhlych chirurgickych zdkrokii (vulvektomie), které
nahradily konzervativni zékroky na vulvé (excize) [van Seters et al. 2005]]. Diivodem bylo
zjisténi, ze vulvektomie nezabrani vniku recidiv H-SIL a pfitomnost pozitivnich okraja
neni prediktivnim faktorem ke vzniku invaze [loffe et al., 2013]. Navic dochazi u zen k
nartstu psychosexualni morbidity [Likes et al. 2007, Green et al., 2000]. Excize patii ke
standardu 1écby a je nejcastéji provadénym zdkrokem na vulvé. Pfesto i v dneSni dobé
zustava v klinickych postupech 1€cby H-SIL tfada nezodpovézenych otazek, které s sebou
piinasi odlisSné postupy v managementu téchto 1ézi. Idealnim léCebnym postupem je
takovy, ktery kompletné odstrani 1ézi, povede k vymizeni symptomt, vylouci invazi, bude
maximaln¢ Setrny k ptvodni tkani, zachova pivodni funkci vulvy, bude minimalizovat
mozny psychosexudlni dopad chirurgické 1é¢by a zabrani recidivam [Todd et al., 2005].
Do dnesniho dne zadna z 1écebnych modalit nedosahuje takovych vysledka. Recidivy po
chirurgickém zakroku na vulvé bez ohledu na typ vykonu nebo 1é¢by dosahuji 20-50%
[Hillemans et al., 2006, Lebron et al., 2020, van Seters et al., 2005]. Zda-li se jedna o
recidivu ptivodni HPV infekce nebo ,,novou* reinfekci neni zcela jasné [Hoang et al.,
2016]. Mezi udavané rizikové faktory patii dosah H-SIL do okrajt, v€ék nad 50 let, HIV
pozitivita, imunosuprese, multifokalita a pfedchozi radioterapie vulvy [van de Nieuwenhof
et al., 2008, Satmary et al., 2018, Lebreton et al., 2020]. V soucasné¢ dob¢ neni shoda na
optimalni velikosti lateralnich okraji H-SIL. Jako dostate¢ny zdravy lem je v literature
uvadéno 5 mm, robustni data podporujici toto tvrzeni vSak chybi [Preti et al., 2014, Ahr et

al., 2006, Olawaiye et al., 2021].
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3.2.2 Soubor pacientek a metodika

Celkem do nasi prospektivni studie od 10/2016 do 1/2021 bylo zafazeno 65 Zen
s histologicky potvrzenym H-SIL. U 53 Zen (81,5%) byla provedena excize, u 7 (10,8%)
Zzen byla provedena vulvektomie, u 5 (7,7%) Zen laser skinning vulvektomie. Podle
histologicky popsané¢ho dosahu nebo vzdalenosti H-SIL od okraje byly Zeny rozdéleny do
skupin. U 23 (35,4%) zen dosahoval H-SIL do okraje (NIS), u 10 (15,4%) zen byl okraj <
1 mm, u 24 (37%) Zen byl okraj 1-3 mm, u 2 (3%) Zen byl okraj > 3 mm a 6 (9,2%) Zen
bylo ve skuping, kde se okraje nedaly blize specifikovat (NS) (tabulka 4). Multifokalni 1éze
byly zafazeny do skupiny podle nejmenSiho popsaného okraje. Po zakroku byly Zeny
sledovany v kolposkopické ambulanci v pravidelnych 3 az 6 mési¢nich intervalech. Pfi
kazdém vySetfeni byla provedena expertni vulvoskopie s aplikaci 5% kyseliny octové a
soucasn¢ byly Zzeny dotazovany na piitomnost symptomt, které mohou souviset
s pritomnosti H-SIL. V pfipadé¢ podezfeni na recidivu byla indikovand histologicka
verifikace (biopsie/excize). Vysledky mezi jednotlivymi skupinami byly vyhodnoceny

statisticky pomoci Fischerova exaktniho testu.

3.2.3 Vysledky

Celkem u 17 Zen byla indikovand biopsie/excize pro podezieni na recidivu,
v histologii u 12 (18,5%) Zen byl potvrzen H-SIL, u ¢tyt (6,2%) byl potvrzen pouze L-SIL,
u jedné zeny (1,5%) byl potvrzen pouze d-VIN.

Median follow-up byl 23 mésict (3-56). Median véku byl 59 let (22-87). Pouze
26,% Zen bylo ve véku do 49 let, 74% Zen bylo starSich 50 let (tabulka 5).

Tabulka 5 — Vékova distribuce v dob¢ diagnozy

Vék | 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

n(%) |4(62) [6(9,2) |7(10,8) |17(262) | 13 (20) 16 (24,6) |2(3,1)

n: pocet, (%): procentualni zastoupeni

U 49 (75,4%) zen v primarni histologii byl H-SIL unifokalni, u 16 (24,6%) Zen

multifokalni. Podle okraji bylo 8 (12,3%) recidiv ve skupiné NIS, jedna (1,5%) recidiva
ve skupiné s okrajem < 1 mm, dvé (3,1%) ve skupiné s okrajem 1 - 3 mm, Zadn4 recidiva
ve skupiné s okrajem > 3mm a jedna (1,5%) recidiva ve skupiné s nespecifikovanym

okrajem (tabulka 4). Pomoci Fisherova exaktniho testu (P<0,05) bylo statisticky
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vyhodnocen pocet recidiv skupiny NIS versus ostatni podskupiny. Jako signifikantni (P
value 0.0363) byl pouze ve skupiné s okrajem 1-3 mm, ve skupiné¢ do 1 mm bylo riziko
statisticky nesignifikantni.

Median ¢asu od primarniho 1é¢by do potvrzeni recidivy je 6,5 mésict. Dvé recidivy
ze skupiny NIS a jedna recidivy ve skupiné 1-3 mm byly diagnostikovany s odstupem 26,
31 a 18 mésict respektive. Zbylych devét recidiv bylo diagnostikovano do 10 mésict od
primarni 1é¢by (tabulka 3.2.2). Ve skupin¢ s dosahem H-SIL do okraje byla ve dvou
ptipadech (3,1%) zastizena mikroinvaze (do 1mm) v odstupu 3 a 24 mésict od primarniho
vykonu.

U tfech Zen (4,6%) byla anamnéza ptedchoziho zdkroku na wvulvé, ve dvou
pripadech pro H-SIL, v jednom ptipad¢ pro HPV asociovany ca IA s odstupem 11, 12 a 13
let. Ve skupiné NIS, bylo pét recidiv (62,5%) lokalizovano v misté pfedchoziho zakroku,
tii recidivy (37,5%) byly lokalizovany v mistech vzdalenych priméarniho oSetfeni. Dvé
z téchto tfech vzdalenych recidiv byly multifokalni. Pfi primérni chirurgické 1écbé byla
multifokalita diagnostikovana v 16 ze 65 (24,6%) Zen. Ze 12 recidiv byly ctyti (33,3%)

recidivy primarné multifokalni, tf1 ve skupiné NIS, jedna ve skupin€ s okrajem 1-3 mm.

Tabulka 4 — H-SIL okraje — recidivy H-SIL

NIS <1mm 1-3mm >3mm | NS Celkem
n (%) 23 (35,4) | 10(15,4) |24 (37) 2(3) 6(9,2) | 65(100)
Rec H-SIL | 8 (12,3) 1(1,5) 23,1 0(0) 1(1,5) 12 (18,4)
(%)
Hodnota P 0,2166 0,0363 >0,9999 | 0,6328
Fishertiv NES signifikantni | NES NES
exaktni test
Cas do | 26, 31, 4, | 10 18, 2 - 5 6,5
recidivy 3,3,8,09, (medién)
(mésice) 4

n: pocet, (%): procentudlni zastoupeni, NIS: non in sano, NS: nespecifikovano, NES:

nesignifikantni, Rec: recidivy
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3.2.4 Diskuse

V nasem souboru je median pro histologicky potvrzeny H-SIL 59 let (22-87), coz
je v rozporu s literarné udadvanymi udaji vékové distribuce H-SIL. V systematickém review
obsahujici 97 studii s vice nez 3200 Zen je primérny vek v dobé diagndézy H-SIL 46 let
[van Seters et al., 2005]. Dalsi studie uvadi vyskyt H-SIL u zen mladsich 50 let v 75%
[Judson et al., 2006, Joura et al., 2000]. Tyto data jsou v opacném poméru k nasemu
zjisténi, kdy naopak 76% Zen bylo starSich 50 let. To lze vysvétlit histopatologickymi
kritérii nové SIL klasifikace, kdy ve starSich souborech byly zatazovany i Zeny s uVIN,
které dnes fadime do LG VIN a v nasem souboru nebyly zahrnuty. V recentn¢ publikované
studii je median véku v dobé stanoveni diagnézy H-SIL 49,2 let, ale souc¢asné dochazi
k zvySeni medianu véku H-SIL mezi lety 1995 - 2006 na 53 let ve srovnani s medidnem
veku 44,9 let mezi lety 1991 — 1995 [Thuijs et al., 2021]. DalSim moZznym vysvétlenim
soucasné distribuce H-SIL ve vyS$im véku je starnuti populace, nebot' vétSina
publikovanych studii vyskytu H-SIL je starych 10 — 22 let a béhem této doby se vyskyt H-
SIL mohl piirozené posunout do vyssiho véku vyskytu.

Ve studii jsme zaznamenali 18,4% recidiv H-SIL vulvy béhem medianu follow-up
23 mésict, coz je ve shod¢€ s udaji udavanymi v literatufe [van Seters et al., 2005, Satmary
et al., 2018, Jones et al., 2005]. Nejvyssiho poctu recidiv (12,3%) bylo ve skuping, kde H-
SIL dosahoval do okraje, naproti tomu pouze u 4,6% zZen se objevila recidiva pii zdravém
okraji do 3 mm, pfi medidnu follow-up 23 mésici. V literatufe 41,7% recidiv pfi
pozitivnich a 8,9% recidiv pii negativnich okrajich bylo zjisténo pifi medidlu follow up
15,6 mésict a 43,5 mésict respektive [Satmary et al., 2018]. Obdobn¢ 46% recidiv pfi
pozitivnich okrajich a 17 recidiv pfi negativnich okrajich bylo diagnostikovavano pfi
prumérném follow-up 22 a 44 mésict respektive [Modesitt et al., 1998]. Prakticky stejnych
vysledkii bylo zaznamendno v dalsi studii [van Seters et al, 2005]. U 50% zen
s pozitivnimi okraji bylo provedeno alespon jedno chirurgické oSetfeni béhem naslednych
5 let, oproti tomu pouze 15% Zen s negativnimi okraji vyzadovalo dalsi 1écbu [Jones et al.,
2005]. Pritomnost pozitivni okraji zvySuje riziko recidiv a soucasné Casn€j$i nastupu.
V soucasné dob¢ neexistuje jednoznacny konsenzus na velikost zdravych okrajt, presto se
v literatufe doporuc€uje zdravy lem, alespoii 5 mm v histopatologickém preparatu. Sami
dnes povazujeme 1-3 mm lem zdravé tkané za bezpecny, ktery redukuje rozsah zakroku na

vulvé, zlepSujici kosmeticky efekt a snizujici mozny psychosexudlni dopad.
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Pouze ve skupiné NIS byly zastizeny dvé (3,1%) recidivy s patrnou mikroinvazi.
Riziko progrese H-SIL do invaze u Zen s pfedchozim oSetfenim pro H-SIL se v literatufe
udavéa mezi 2,3 — 6,6% [Thuis et al., 2021]. Ve stejné studii bylo 10-leté kumulacni riziko
vzniku karcinomu vulvy z H-SIL 9,7%, coZ je vyrazné¢ méné pii srovnani s 50% rizikem
vzniku karcinomu vulvy na podkladé d-VIN. Multifokalni H-SIL ve srovnani
s unifokdlnim vyskytem neni rizikovym faktorem progrese do karcinomu [van de
Nieuwenhof et al., 2008].

V nasem souboru u tfech (4,6%) Zen byly anamnestickd data o 1é¢bé prekancerdz
vulvy s historii 11, 12 a 13 let respektive, pravdépodobné se tedy jedna o pozdni recidivy.
Nase vysledky potvrzuji riziko pozdnich recidiv. Az 25% riziko pro pozdni recidivy bylo
zjisténo v odstupu 44 — 196 meésicii od primarni 1éCby [Satmary et al., 2017]. Povazujeme
proto za nutné vSechny zeny lécené pro H-SIL bez ohledu na velikost zdravého okraje
dlouhodobé nebo spiSe trvale sledovat v pravidelnych Sesti mési¢nich intervalech
aoptimalné 1x ro¢n¢ provedenou expertni kolposkopii. Soucasné¢ by meély byt zeny
dukladné pouceny o riziku pozdnich recidiv i s mnohaletym odstupem.

Ve skupiné NIS jsme diagnostikovali u tfech Zen z osmi (37,5%) recidivy na jiném
misté vulvy nez odpovidalo piivodni topografii, coZ je v kontrastu s pozitivnimi okraji. U
dvou ze tfech téchto Zen byly primarni 1éze multifokéalni. Multifokalita primarnich 1ézi je
rizikovym faktorem pro vznik recidiv [Lebreton et al. 2020].

Otéazkou zustava nasledny management zen, u kterych H-SIL dosahoval do okraje,
kde riziko recidiv je nejvyss$i. Vyznam vakcinace povazujeme za sporny, zejména
s ohledem na vyssi v€k Zen. Za perspektivnéj$i povazujeme v téchto ptipadech aplikaci
imiquimodu. Terlou et al. udava 89% kompletni 1é¢ebnou odpovéd’ Zen s 1écenych pro H-
SIL vulvy imiquimodem pii medianu follow-up vice jak 7 let [Terlou et al., 2011].
Trutnovski et al. vrecentni studii udava kompletni léCebnou odpoveéd H-SIL vulvy
imiquimodu (80%) srovnatelnou s chirurgickym oSetfenim vulvy (79%) [Trutnovski et al.
2022]. Aplikace imiqumodu u Zen, u kterych nebyl H-SIL kompletné odstranén by mohla
zvysit clearence HPV infekce, snizit nutnost opakovanych chirurgickych intervenci a
minimalizovat tak morbiditu zen. Bohuzel 1é€ba by meéla trvat tfi az Sest mésicu a
v soucasnosti u nds neni hrazena, coz pro vétsinu zen je limitaci.

Pti hodnoceni slabSich stranek studie je potfeba zminit omezeny pocet zen
v souboru, relativné kratky follow-up a neuvedenou hloubku preparati. Protoze HPV

infekce muze postihovat kozni adnexa a zasahovat do vlasovym folikulit méla by hloubka
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excize vochlupené ¢asti vulvy dosahovat 4 mm. V neochlupené c¢asti vulvy se za

dostatecnou hloubku excize povazuje 1 mm [Preti et al., 2014].

3.2.5 Zavér

Recidivy H-SIL pfi pozitivnich okrajich zdaleka nedosahuji 100% a obracené
recidivy H-SIL a karcinomy vulvy mohou vzniknout po chirurgickém oSetfeni
s dostateénym zdravym lemem. Usp&$na 1é¢ba H-SIL neni zavisla pouze na dosaZeni
zdravych okrajl, ale i na biologickém chovani HPV HR virové infekce. Proto neni
predpoklad, ze rozséhlejsi excizni vykony zvySuji uspéch 1écby H-SIL, naopak mohou
vyrazn¢ zhorsit kvalitu Zivota zen. Progrese H-SIL je ve srovnadni s d-VIN vyrazné nizsi
proto se u zen bez ptitomnosti rizikovych faktorti ptiklanime ke konzervativni 1écbé vulvy.
Pfi non in sano vykonu doporucujeme follow up v prvnim roce a tfi mésice a indikovat
reexcizi az pii jasném klinickém nalezu. Za perspektivni v téchto pfipadech povazujeme
aplikaci Imiquimodu. Chirurgické oSetieni H-SIL slemem zdravé tkané 1-3 mm
s ndslednou trvalou dispenzarizaci povazujeme za vykon dostatecny s pfiznivym

kosmetickym efektem a minimalnim dopadem na psychosexualni funkce zen.
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3.3 HPV a non HPV asociované karcinomy vulvy ve vztahu k recidivam, analyza

vlastniho souboru

3.3.1 Uvod

Chirurgicka 1écba predstavuje hlavni terapeutickou modalitu Casnych stadii KV.
Béhem poslednich desetileti doslo k zavedeni do praxe méné radikalnich postupti, kdy en
bloc vulvektomie byla nahrazena samostatnymi incizemi, pii kterych s ohledem na
odstranéni mensiho mnozstvi ,,zdravé® tkan¢ nedoslo ke zhorSeni onkologické bezpecnosti
[Flannelly et al., 1992, Sillers et al., 1994]. Dalsim krokem snizujici morbiditu Zen za
ptedpokladu splnéni indikacnich kritérii byl pfechod od systematické inquinofemoralni
lymfadenektomie (IFLE) k cilené biopsii sentinelové uzliny (SLNB) [van der Zee et al.,
2008, Levenback et al., 2012, Te Grootenhuis et al., 2016]. Pfestoze se vyvoj 1écby KV
béhem poslednich decénii zménil, stale zlstava fada nezodpovézenych otdzek. Cilem
chirurgické 1écby KV je kompletni odstranéni tumoru s dostatecnym lemem zdravé tkané,
aby se minimalizovalo riziku lokalnich recidiv. Prili§ Siroky okraj nepostizené klize miize
zhorSovat hojeni, psychosexualni funkce Zen a zvySovat morbiditu, zejména, pokud je
tumor situovan v blizkosti klitoris, uretry nebo konec¢niku [Chan et al., 2007]. Neexistuje
jednoznacny konsensus k velikosti zdravého okraje pfi chirurgické 1é€bé KV, ktery by byl
podpofen robustnimi daty s vysokou evidenci. V soucasné dob¢ se doporucuje histologicky
zdravy okraj alesponn 8 mm, coz odpovida 1-2 cm chirurgickému okraji [Heaps et al., 1990,
De Hullu et al., 2002, Chan et al., 2007, Palaia et al., 2011]. Jsou prace, které naopak
nezaznamenali statisticky rozdil v poc¢tu lokélnich recidiv KV pfi okraji menSim jak 8 mm
Woelber et al., 2016]. Nekteti autofi pii histologickém okraji < 8 mm doporucuji reexcizi
jako prevenci lokalnich recidiv [Hacker et al., 2015]. V ptipad¢ tumort lokalizovanych
v blizkosti uretry nebo konecniku excize s chirurgickym lemem 1-2cm nebo reexcize je
vyrazné limitovana nebo neni mozna.

Cilem studie je analyza soubort HPV a non HPV KV a jejich vzajemné porovnani.

3.3.2 Soubor Zen a metodika
Od listopadu 2016 do konce prosince 2021 bylo prospektivné zafazeno celkem 133
zen s karcinomem vulvy. 13 Zen bylo vyfazeno pro lokalné pokrocily nélez, ktery nebyl

indikovan k primarni radikdlni operacni 1é¢bé. Jedna zZena byla vyfazena pro
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neuroendokrinni karcinom wvulvy. Ze 119 Zen byly Ctyfi Zeny vyfazeny pro 1écbu
sekundarni malignity (2x radioterapie ca anu, 1x adjuvantni radioterapie ca endometria, 1x
systémova 1écba pro generalizovany ca prsu). Ze 115 zen bylo 10 Zen zatazeno do skupiny
zen s anamnézou zakroku na vulvé (VIN nebo karcinom) > 3 roky. Kone¢ny soubor
obsahuje 105 Zen s nové vzniklym karcinomem vulvy stadia FIGO I-1II (tabulka 6).

Staging byl hodnocen podle FIGO 2009 [Hacker et al., 2009]. VSechny Zeny
podstoupily na vulvé podle nalezu prosty nebo radikalni excizni vykon typu excize,
hemivulvektomie nebo vulvektomie. Pfi postizeny pochvy byla provedena castecna
kolpektomie. Primarni nalez lokalizace tumoru byl zakreslen do karty. VSechny karcinomy
vulvy byly rozdéleny podle histopatologickych parametri i imunohistochemického
vysetieni p16 na HPV KV a non HPV KV [WHO 2020]. Pii hloubce invaze > 1 mm byla
provedena biopsie sentinelové uzliny (SLB) podle jednotného ultrakratkého protokolu
s pouziti radiokoloidu technecia a patentovou modii a/nebo inquinofemoralni
lymfadenektomie (IFLE). Po ivodu do celkové anestézie v ,,ultrakratkém® protokolu byl
aplikovan radiokoloid Tc znaceny koloidalnim ambuminem (SENTI-SINT) davce 20mBq
a nasledné 2ml modfi Bleu Patenté¢ V (Guerbet) subepitelidlné peritumorézné do tiech az
¢tyfech mist. Sentinelové uzliny byly detekovany zrakem v kombinaci s gama-sondou
(NEOPROBE) a histologicky zpracovany ultramikrostagingem (prokrajovani 250 pum),
fezy barvené HE s doplnénim protilatky proti cytokeratinu. Histologické vysetieni se nelisi
od zpracovani sentinelovych uzlin nadoru délozniho ¢ipku [Rob et al. 2005). Indikace
jednostranné nebo oboustranné SLB nebo IFLE vychazi z topografie a velikosti tumoru
podle doporucenych postupt [ESGO 2016, Koh et al., 2019]. Pfi oboustranném vykonu je
kazdy vykon v tiisle (SLNB nebo IFLE) zapocitan samostatngé.

Podle histologicky popsaného dosahu nebo vzdalenosti od okraje karcinomu pii
primarni operaci byly zeny v HPV KV a non HPV KV rozdéleny do skupin — non in sano
(NIS), <3 mm, 3-8 mm, > 8 mm a NS (okraj nespecifikovan). Multifokalni 1éze byly
zatazeny do skupiny podle nejmensiho popsaného okraje. V souborech s HPV a non HPV
KV byly pocty recidiv skupiny NIS versus ostatni skupiny vyhodnoceny pomoci Fisherova
exaktniho testu (P<0,05) (Tabulka 7, 8).

VSechny Zeny sKV byly po operaci referovany skrze multioborovy
onkogynekologicky board, kde byl podle vysledku operace a doporucenych postupli
stanoven dalSi postup spocivajici v dispenzarizaci nebo adjuvantni radioterapii. Soucasti

boardu byl 1 osobni pohovor, pfi kterym byl vSem pacientkam vysvétlen vysledek operace
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a dalsi postup. Po operaci anebo ukonceni adjuvantni radioterapie byly vSechny Zeny
sledovany zpocatku v kolposkopické ambulanci v pravidelnych 3 mési¢nich intervalech.
Béhem kontroly byly Zeny dotazovany na obtize, které¢ by mohly souviset s recidivou, bylo
provedeno kolposkopické vySetfeni vulvy doplnéné palpacnim vySetfenim vulvy a tfisel.
Pti vice jak dvouleté remisi byl interval kontrol prodlouzen na 6 mésicti. VSechny Zeny
byly pouceny, ze v ptipad¢ zhorSeni subjektivnich obtizi nebo abnormity pti pohmatu se
maji na kontrolu dostavit neodkladné. V piipadé podezieni na recidivu byla zaznamenana
topografie recidivy obrdzkem a indikovana biopsie sndslednym stanovenim dalSiho

postupu.

Tabulka 6 — Soubor zen s KV, vylucujici kritéria, konecny pocet zen zatazenych do

studie.
Celkovy pocet zen diagnostikovanych s vulvarnim karcinomem 133
11/2016 — 12/2021
- Primarné€ inoperabilni nélez 13
- Neuroendokrinni karcinom vulvy 1
- Sekundarni malignita pied nebo po 1é¢bé ca vulvy 4

(2x ca anu, 1x ca endometria — adj. RT, 1x generalizovana ca prsu)

- Anamnéza > 3 roky s ndlezem prekancerdzy/karcinomu vulvy 10

Konec¢ny pocet Zen zatazenych do studie 105

3.3.3 Vysledky

3.3.3.1 Charakteristika soubort, interpretace vybranych charakteristik

Ptehledné zobrazeni vysledk je patrné v tabulce 9.

Tabulka 9 — Charakteristika souboru — pocty, vék, FIGO stadia, histologie, grade, follow-

up, velikost, invaze, ptitomnost dystrofie, vykony v tfisle

HPV KV non HPV KV | Celkem

Pocet Zen s ca 53 52 105

Primérmy vék v dobé diagnozy (min. — 61 let 67 let 64,5
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max.) (32-89) (43-89) (32-89)
FIGO IA 21 (39,6%) 7 (13,5%) 28 (26,7%)

IB 25 (47,2%) 29 (55,8%) 54 (51,4%)

II 0 1 (1,9%) 1 (1%)

I-II celkem 46 (87,8%) | 37 (71,2%) 83 (78,1%)

1A 3 (5,7%) 7 (13,5%) 10 (9,5%)

I11B 2 (3,8%) 3 (5,8%) 5 (4,8%)

ic 2 (3,8) 5(9,6%) 7 (6,7%)

III celkem 7 (13,2%) 15 (28,8%) 22 (21%)
Histologie spinocelularni 51 52 103

Bazaloidni 1 - 1

bazoskvamozni 1 - 1
Grade 1 2 11 13

1-2 2 4 6

2 15 18 33

2-3 6 5 11

3 8 6 14

3-4 0 1 1

1-3 0 1 1

NS 20 6 26
Lymfangioinvaze | Lymfangioinvaze 9 10 19
Angioinvaze Angioinvaze 0 1 1
Perineuralni Sifeni | Perineuralni Sifeni 1 2 3

Negativni 25 27 52

NS 19 12 31
Max. rozmér horizontalné€ primeér mm 20,2 26,9 24
Invaze priimér mm (bez stadia 1A) 6,6 5,5 -
Pocet Zen s KV >4 cm 7 10 17
Pocet zen s KV =4 cm 1 5 6
Dystrofie (LS, LSCH, AL) 4 (7,5%) 42 (81%) 46
Follow-up mésice 24,8 24.8 24.8
(min. — max.) (3-58) (3-61) (3-61)
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Pocet vykonti v tiislech celkem 44 67 111
Pocet SLNM (kazda strana) 24 (55,5%) 11 (16,4%) 35 (31,5%)
Pocet IFLE (kazda strana) 20 (45,5%) 56 (83,6%) 76 (68,5%)
Pozitivni IFLE (kazda strana) 7 (35%) 20 (35,7%) 27 (35,5%)
HPV a non HPV KV

Pocet HPV a non HPV KV je vyrovnany. Pii zpétném zapocteni zen, které byly
primarn¢ vyfazeny, se pocet Zen s non HPV KV navysi. Pocet HPV a non HPV KV je
poté 62 (47%) a 71 (53%) respektive.

Primeérny vék v dobé diagnozy

Ve skupiné¢ HPV KV je primérny vék 61 let, coz je jen o 6 let méné nez ve skupiné
non HPV KV. Pti srovnani vékové distribuce diagnostiky HPV a non HPV KV je zfejmé,
ze do 49 roku jednoznacné prevazuje HPV KV. Mezi 50-59 rokem je distribuce
vyrovnand, mezi 60 a 69 rokem op¢t prevazuje HPV KV. Naopak mezi 70 a 79 rokem
zivota je vékova distribuce jednoznacné ve prospéch non HPV KV. Paradoxné mezi 80-89

rokem je distribuce op¢t vyrovnana (graf 1).
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Graf 1 - Vékova distribuce HPV a non HPV KV

Srovnani stadii

Ve skupiné¢ HPV KV bylo zastoupeni stadia I-1I a ITI v 87,8 a 13,2% respektive. Ve
skupin€ non HPV KV bylo zastoupeni stadia I-1I a III v 71,2 a 28,8% respektive. Rozdilné
zastoupeni vychdzi z odlisné patogenese KV, rychlejSim riistem a ¢asnéjSim

metastazovanim do regiondlnich lymfatickych uzlin ve skupiné¢ non HPV KV.

Grade

U non HPV KV pievlada dobry az stiedni stupné diferenciace, na rozdil od HPV
KV, kde jsou Casté€ji zastoupeny Spatn¢ diferencované karcinomy. Vysoké procento
nespecifikované diferenciace (NS) ve skupiné HPV KV je zptisobeno vysokym
zastoupenim mikroinvazivnich KV (21 IA), u kterych je velmi obtizné az nemozné

histologicky pfi invazi desetin milimetrt urcit grade.

Maximalni horizontalni rozmér — prumér
Ve skupiné¢ HPV KV byl primérny nejvétsi horizontalni rozmér 20,2 mm, zatim-co
ve skupin€ non HPV KV 26,9 mm. Pfi¢inou je nizsi zastoupeni [A stadii ve skupin€ non

HPV KV a vyssi zastoupeni tu > 4 cm.
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Ptitomnost dystrofie

Pouze u ¢tyt zen (7,5%) HPV KV byly v histologickém preparatu popsany

dystrofické zmény charakteru LS a LSCH. Naproti tomu ve skupiné non HPV KV byly

tyto zmény popsany v 81%. Rozdilni distribuce tak potvrzuje odliSnou etiologii vzniku

HPV anon HPV KV.

Tabulka 10 — Charakteristika poc¢tu vykonu v tiisle rozdélenych podle asociace s HPV

a podle stadii

HPV KV

non HPV KV

Pocet pozitivnich IFLE

k celkovému poctu vykonii v

11/44 —25%

25/67-37,3%

tiisle

FIGOI-11 | FIGOII | FIGO 1-11 | FIGO III
Pocet vykonti v tfisle celkem 33 11 42 25
Pocet ttisel — pouze sentinel 24 (73%) 0 11(26,2%) |0
Pocet tiisel — sentinel + IFLE 9 (27%) 11 31(73,8%) |25
Oboustranné pozitivni uzliny 0 5

Vykony v tiisle

Nizsi pocet pouze provedené SLNB, vyssi pocet IFLE a vyssi pocet pozitivnich

IFLE ve skupiné non HPV KV vychazi z vétsi velikosti tumort a vyssiho potencialu

metastazovat do regiondlnich uzlin (Tabulka 10, 11).

Tabulka 11 — Charakteristika poctu ziskanych uzlin podle typu vykonu

HPV KV non HPV KV
Pocet uzlin SLNB/tfislo 1,5 1,8
Pocet uzlin pti IFLE/tfislo (FIGO I-1I) 5 5,2
Pocet uzlin pii IFLE/tfislo (FIGO III) 6,2 6
Pocet pozitivnich uzlin k celkovému 11/68 — 16% 33/149 — 22%
poctu ziskanych uzlin (FIGO III)
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3.3.3.2 Recidivy

Ptehledné zobrazeni recidiv KV je v tabulce 12.

Tabulka 12 — Recidivy KV na vulvé a v tfislech u HPV a non HPV KV — piehled

HPV KV non HPV KV
Recidivy v tiislech pti NO (FIGO I-II) 0/46 — 0% 1/37-2,7%
Recidivy v tiislech pti N1 (FIGO III) 1/7-14,3% 2/15-13,3%
Recidivy v tfislech celkem 1/53 -1,9% 3/52 -5,7%
Recidivy na vulvé pti NO (FIGO I-II) 2/46 —4,3% 4/37-10,8%
Recidivy na vulvé pti N1 (FIGO III) 2/7-28,6% 4/15 -26,7%
Recidivy na vulvé celkem 4/53 —7,5% 8/52 - 15,4%

Recidivy v tfisle
Recidivy v tiisle pti NO u HPV KV (FIGO I-II).

V souboru celkem 46 Zen, 21 zen stadia IA a 25 Zen stadia IB. Celkem bylo u 28
zen provedeno 33 vykoni v tfisle (Tabulka 10). V dané skupiné nebyla zjiSténa Zadna

recidiva v tiisle (Tabulka 12, 13).

Recidivy v tfisle pti N1 u HPV KV (FIGO III).

V souboru celkem sedm Zen stadia III (IIIA 3x, IIIB 2x, IIIC 2x) bylo provedeno
11 IFLE (Tabulka 10). V souboru byla zjisténa jedna recidiva v tfisle u 69 leté¢ Zeny pét
mésict od operace se stadiem IIIA (Tabulka 12, 13). U Zeny byla primarné¢ provedena
radikéalni zadni hemivulvektomie s oboustrannou IFLE. Karcinom i u-VIN byly odstranény
do zdravého okraje (ca od laterdlniho okraje 3 mm, 1,1 mm od spodiny, u-VIN 4,5 mm od
okraje), v karcinomu byla lymfangioinvaze a perineuralni Sifeni. V levém tfisle byla
diagnostikovana jedna pozitivni uzlina ze Ctyt 1/4, z pravého tiisla byla ziskana jedna
negativni LU. Vzhledem k polymorbidité byla indikovanéd adjuvantni radioterapie na levé

tiislo.
Recidivy v tfisle pii NO u non HPV KV (FIGO I-II)

V souboru celkem 37 Zen, 7 zen stadia 1A, 29 Zen stadia IB a 1 Zena stadia II.

Celkem bylo u 28 Zzen provedeno 42 vykonu v tiisle (Tabulka 10). V soubory byla zjisténa
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jedna recidiva v tiisle soucasn¢ s recidivou na vulvé, blizsi popis recidivy na vulvé u non

HPV KV FIGO I-1II (Tabulka 12, 13, 15).

Recidivy v tfisle pii N1 u non HPV KV (FIGO III).

Ve skupiné celkem 15 zen stadia III (IITA 7x, IIIB 3x, IIIC 5x) bylo provedeno 25
IFLE (Tabulka 10). Pfi primérném follow-up 22,8 mésici byly zjistény dvé recidivy
v tiislech (Tabulka 12, 13). V prvnim piipadé u 73 leté zeny s lateralizovanym
karcinomem byla provedena radikalni vulvektomie s oboustrannou IFLE. Karcinom 1 d-
VIN byly odstranény in sano (ca 2 mm od spodiny, 3 mm od lateralniho okraje, d-VIN in
sano), vlevém tiisle byly diagnostikovany tii pozitivni uzliny ze Sesti 3/6, fokalné
s extrakapsuldrnim S$ifenim, v pravém tfisle Ctyfi negativni uzliny 0/4. S ohledem na
polymorbiditu byla provedena jen RT na levé tfislo. Recidiva byla diagnostikovand pét
mésict od primarni operace ve stejném tiisle. U druhé pacientky byla diagnostikovana
recidiva v tfisle a na vulvé, blizsi popis v ¢asti recidivy na vulvé u non HPV KV FIGO I-

III (tabulka 15).
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Tabulka 13 - recidivy v tfisle pti NO a N1 u HPV a non HPV KV srovnani

FIGO I-11 11
HPV HPV + HPV- HPV+ HPV-
PPU (%) 0/46 (0) 1/37 (2,7) 1/7 (14,3) 2/15 (13,3)
Vek 60" 69 73 78°
Stadium IB 1A mc 1Ic
Multif. ano’ ne ne ne
Okraje KV > 8 (10) 1-3(3) 1-3(2) > 8 (18)
lat. (mm)
Okraje KV >8(16) 1-3 (1,1) 1-3(3) 3-8(7)
spod. (mm)
Okraje dVIN IS 3-8 (4,5) IS IS
(mm)
L/A/P A L/P L -
Dystrofie ano ne ano ano
Lat. léze ano ne ano ano
LU P/CP 0/6 1. sin. 0/1 0/4 0/5
1/4 3/6 1/5
ART ne ano* ano ano’
CDR 4,5 5 5 5
F-U 13 5 12 10
TR SS SM SM KL

Legenda: 1soucasné recidiva vulva ipsilateraln€, 2soucasné recidiva vulva

kontraleteraln¢, 3d-VIN 3x multifokalné, 4A RT pouze levé tiislo (polymorbidita), SA
RT pouze levé ttislo 36Gy — covid, PPU pocet pozitivnich uzlin, Okraje KV lat.: okraje
KV laterélni, okraje KV spod.: okraje KV spodina, Lat. 1éze: lateralizovana 1éze, LU
P/CP: lymfatické uzliny, pozitivni/celkovy poéet, CDR: &as do recidivy, F-U: Follow-up,
TR: topografie recidivy, SM: stejné misto, SS: stejna strana, KL: kontralateralné,

L/A/P: lymfangioinvaze/angioinvaze/perineuralni Sifeni
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Recidivy na vulvé - okraje
Vysledky recidiv na vulvé NIS versus ostatni skupiny v souboru HPV KV + uVIN
anon HPV KV + dVIN vysly statisticky nesignifikantni. Diivodem jsou Siroké intervaly

spolehlivosti, malé pocty a minimalni skupina (tabulka 7, 8).

Tabulka 7 - HPV KV okraje — recidivy KV + uVIN

Okraje NIS <3mm 3—-8mm |>8mm NS Celkem
n KV (%) 1(1,9) | 13(24,5) | 21(39,6) 7(13,2) | 11(20,8) | 53 (100)
Rec uVIN - - 23,8 1 (1,9) 23,8 504
(%)

Rec KV (%) - 1(1,9) 2(3,9) 1(1,9) 0 4(7,5)
Rec celkem - 1(1,9) 4(7,5) 23,8 23,8 9 (17)
(%)

Hodnota P - 1,0 NS 1,0 NS 1,0 NS 1,0 NS 1,0 NS
Fishertiv - 0,333 0,6279 1,0 0,6522 0,5327
exaktni test 0.008938 | (0.02184 | (0.02999 | (0.02006 | (0.02015
(OR, to 12.431) | to 18.056) | to 33.347) to to
95%CI) 21.200) 14.086)

Legenda: n KV (%): poget KV (procenta), Rec: recidivy, CDR: ¢as do recidivy (mésice),

NS: nespecifikovano

Tabulka 8 non HPV KV okraje — recidivy KV + dVIN

Okraje NIS <3mm 3—-8mm |>8mm |NS Celkem
n KV (%) 2(3,8) 9(17,3) | 17(32,7) | 17(32,7) | 7(13,5) | 52 (100)
Rec dVIN - - 2 (3,8) - 1(1,9) 3(5,8)
(%)

Rec KV (%) - 2(3.,8) 1(1,9) 2 (3,8) 3(5,8) 8(15,4)
Rec celkem - 2 (3,8) 3(5,8) 2 (3,8) 4(7,7) | 11 (21,2)
(%)

Hodnota P - 1,0 NS 1,0 NS 1,0 NS 1,0 NS 1,0 NS
Fishertiv - 1,316 1,00 0,7143 3,0 1,095
exaktni test (0.04656 | (0.03890 | (0.02598 | (0.1158 | (0.04917
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(OR, to to 25.708) to to to
95%CI) 37.188) 19.635) | 77.706) | 24.396)

Legenda: n KV (%): pocet KV (procenta), Rec: recidivy, NS: nespecifikovano.

Recidivy na vulvé — prekancerozy

Béhem follow-up bylo ve skupiné HPV KV diagnostikovano pét recidiv uVIN, ve
skupiné non HPV KV byly diagnostikovany tii recidivy dVIN. Protoze se jedna o
prekancer6zy nebyly do dalsi analyzy zapocteny.

Ve skupiné¢ HPV KV FIGO I-1I byl primarnim nalezem ve ¢tyfech recidiv uVIN
KV stadia A, v jednom ptipad€ maly IB. Ve vsech ptipadech byl primarni karcinom
odstranén IS, ve trech piipadech byla prokdzéna multifokalita a dosah uVINu do okraje u
primarniho nélezu. V jednom ptipad¢ byla recidiva na kontralateralni strané predchozi
excize, ve Ctyfech piipadech v misté pfedchozi excize. Primérny vek péti Zen s recidivou
uVIN byl 43 let. Ve skupiné zlstaly dvé Zeny u kterych byla potvrzena recidivy KV,
vekovy pramér 80,5 let.

Ve skupiné non HPV KV FIGO I-II byl primarnim nalezem u recidiv dVIN ve
dvou pfipadech KV stadia IA v jednom piipadé stadia IB. Karcinom byl ve vSech
ptipadech odstranén IS, ve dvou pfipadech byly prokazana multifokalita a dosah dVINu
v jednom piipad¢ do okraje a v jednom ptipad¢ do tésné blizkosti okraje — 0,1 mm.

V jednom pfipad¢ byla recidiva dVINu na kontralateralnim misté, ve dvou ptipadech na
stran¢ pfedchozi excize. Primérny vék tiech zen s recidivou dVINu byl 71 let. Ve skupiné

zustaly Ctyfi Zeny s potvrzenou recidivou KV, vékovy primér 65,7 let.

Recidivy na vulvé ve skupiné¢ HPV KV FIGO I-III

Primérny v€k v dob¢ stanoveni diagnozy ve skuping byl 80 let, zastoupeni
primarnich stadii bylo 1x IA, 1x IB, 2x IIIB, multifokalita nebyla potvrzena u Zadného
KV. Vsechny karcinomy byly odstranény do zdravého okraje, ve dvou piipadech
dosahoval dVIN do okraje. Lymfangioinvaze byla pozitivni u dvou Zen s pozitivnimi
uzlinami v tfisle. Ob¢ recidivy ve skupiné FIGO I-II byly zastizeny s invazi do 1 mm,
zatimco u obou zen stadia FIGO III byla invaze recidiv jiz nad 1 mm. V jednom ptipadé
KV IIIB pfti dostate¢ném zdravém okraji doslo k recidivé na kontralateralni strané, ostatni

tfi recidivy v misté pfedchoziho tumoru (tabulka 14).
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Tabulka 14 — Recidivy na vulvé u HPV KV FIGO I-1II

FIGO I-11 FIGO III
VéEk v dobé 79 82 78 81
stanoveni dg.
Stadium 1A IB 111B I11B
Multifokalita ne Ne ne ne
Okraje KV lat. (mm) 2(<3) 4 (3-8) 4 (3-8) 11(>8)
Okraje KV spod. 1(<3) 5,5 (3-8) IS IS
(mm)
Okraje uVIN (mm) 2(<3) NIS NIS 6 (3-8)
L/A/P - - L L
Lat. léze ano Ano ano ano
LU P/C - - 2/5 2/9
ART - -
CDR (mésice) 4 12 31 13
F-U 28 24 31 13
TR SM SM SM KL

Legenda: Okraje KV lat: okraje karcinom vulvy lateralni, Okraje KV spod: okraje
karcinom vulvy spodina, LU P/CP: lymfatické uzliny pozitivni/celkovy pocet, Lat. 1éze:
lateralizovana 1éze, L/A/P: lymfangioinvaze/angioinvaze/perineuralni Sifeni, A RT:
adjuvantni radioterapie, CDR: ¢as do recidivy, F-U: Follow-up, TR: topografie recidivy,

SM: stejné misto, SS: stejna strana, KL: kontralateralné

Recidivy na vulvé ve skupiné non HPV KV FIGO I-I11

Primérny vék v dobé stanoveni diagndzy je 72,6 let. Zastoupena stadia byla 2x IA,
2x 1B, 2x IIIA, 1x IIIB a 1x IIIC (tabulka 15). Multifokalita byla potvrzena ve dvou
piipadech KV FIGO I-II. VSechny karcinomy byly odstranény do zdravého okraje, u Ctyt
zen dosahoval dVIN okraje resekatu. Angioinvaze byla pozitivni u jedné pacientky,
v jednom ptipadé nebyla L/A/P specifikovéana, u ostatnich byla negativni. U vSech Zen s
recidivou byla invaze nad 1 mm. Ve tfech ptipadech byla recidiva na kontralateralni stran¢,
z toho v jednom ptipad¢ pii pozitivni okraji na dVIN, u zbylych byl okraj na dVIN

negativni.
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Ve dvou piipadech byla diagnostikovdna recidiva na vulvé a metastdzou v tfisle
(tabulka 15). V prvém piipad€ byla u 60 leté zeny provedena radikalni vulvektomie s
jednostrannou IFLE pro lateralizovany KV stadiu IB1. Pfi IFLE bylo ziskano 6
negativnich uzlin. Laterdlni okraje byly 10 mm a spodina 16 mm. Na dvou mistech
preparatu z vulvektomie byl po diive provedené biopsii popsan d-VIN, ktery nezasahoval
do okraji excize, dale pak multifokalni LS. Za 4,5 mésice od primarni operace byla
diagnostikovand recidiva KV na stran¢ pfedchoziho tumoru s pozitivni uzlinou na stejné
stran¢. Ve druhém piipadé se jednalo o 78 leté Zena s lateralizovanym karcinomem vulvy
podstoupila radikdlni pfedni hemivulvektomie s oboustrannou IFLE. Karcinom i d-VIN
byly odstranény in sano (ca 18 mm laterdlni okraj, 7 mm spodina, d-VIN in sano).
Z levého tfisla byla diagnostikovana jedna pozitivni uzlina z péti s perinodalnim Sifenim
1/5, v pravém tiisle bylo exstirpovano pét negativnich uzlin 0/5. U zeny byla indikovana
adjuvantni RT na oblast levého tfisla, vzhledem k souasnému covid onemocnéni bylo
podéano jen 36Gy. Za pét mésici od operace byla zjisténa ,,recidiva“ na kontralateralni

stran¢ vulvy s pozitivni uzlinou s extrakapsularnim $ifenim na stran¢ ,,recidivy*®.

Tabulka 15 — recidivy na vulvé u non HPV KV FIGO I-III

FIGO I-11 FIGO III
VéEk v dobé 60* 54 75 74 77 89 74 78%
stanoveni uzlina uzlina
dg.
Stadium IB 1A IA 1B 1A 1A 1B mc
Multifokalita | ano ne ano Ne ne ne ne ne
Okraje KV 10 IS 1,5 IS IS 6 IS 18
lat. (mm) =98 <3 3-8) =98
Okraje KV 16 IS 1 IS 4,75 6 4 7
spod. (mm) =98 <3 (3-8) 3-8) 3-8) (3-8)
Okraje dVIN IS NIS IS NIS NIS IS NIS IS
(mm)
Dystrofie ano ano ano Ano ano ano ano ano
L/A/P A ne ne Ne ne NS ne ne
Lat. léze ano ano ano Ano ano ne ne ano
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LU P/C - - - - 1/5 1/9 1/6 0/5
(mmeta) | 0/13 1/7 1/5

ART - - - - ne ano ano ano

CDR 4,5 9 43 17 23 36 26 5

(mésice)

F-U 13 66 54 29 62 51 30 10

TR SM SM SM KL SM KL SM KL

Legenda: mmeta: mikrometastdza, Okraje KV lat: okraje karcinom vulvy lateralni, Okraje
KV spod: okraje karcinom vulvy spodina, LU P/CP: lymfatické uzliny pozitivni/celkovy
pocet, Lat. 1éze: lateralizovana 1éze, L/A/P: lymfangioinvaze/angioinvaze/perineuralni
§iteni, A RT: adjuvantni radioterapie, CDR: &as do recidivy, F-U: Follow-up, TR:

topografie recidivy, SM: stejné misto, SS: stejnd strana, KL: kontralateraln¢

3.3.4 Diskuse

Navzdory zpétnému zapocitani vyfazenych karcinomu a dosazeni tak ptivodniho
poctu 133 KV byl pomér HPV a non HPV KV 47 a 53% respektive, coZ je v rozporu
s difve uvadénymi daty, ze HPV KV jsou zastoupeny ve 40% [Skapa et al., 2006].
Soucasné na grafu vékové distribuce obou karcinoml je patrné vyrazné zastoupeni HPV
KV 1 ve véku > 50 let. Nase data jsou v souladu s recentné publikovanou studii, kde
celkové incidence KV se zasadné neméni, ale vyrazné nartista incidence HPV KV u zen >
50 let za soucasného poklesu incidence non HPV KV u zen > 50 let za souc¢asného
vyrovnavani poméru obou KV [Eva et al., 2020].

Ve skupiné¢ HPV KV FIGO I-II nedoslo béhem follow-up ke vzniku recidivy
v tiislech. Vysvétlenim je, ze v souboru bylo 21 KV stadia IA s minimalnim rizikem pro
metastazovani do tfisel a soucasné je potvrzena bezpecnost SLNB pro 25 stadii KV IB.

Vysledky recidiv na vulvé pro HPV KV + uVIN anon HPV KV + dVIN, kter¢ se
stratifikovaly podle velikosti okraje a porovnavaly se se skupinou NIS vysly statisticky
nesignifikantni. Divodem jsou Siroké intervaly spolehlivosti, malé po¢ty a minimalni
skupina NIS. V pomérné recentni retrospektivni studii zaujimajici 287 Zen a medianem
follow-up 80 mésict nebyly zaznamenany rozdily v Cetnosti lokalni recidiv pfi cutt-off > 8
mm versus < 8 mm ani pfi cutt-off (3-8 mm) (p=0,308), cutt-off <3 mm obsahoval malé

pocty a nedala se statisticky vyhodnotit [Te Grootenhuis et al., 2019].
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Pti porovnani recidiv v tfisle a na vulvé jsou skutecnym problémem recidivy na
vulvé ve skupiné non HPV asociovanych KV. Zatim-co ve skupiné¢ HPV KV byly dvé ze
Ctyft recidiv s invazi do 1 mm, bylo vSech osm recidiv na vulvé ve skupiné non HPV KV
s invazi > 1 mm, coz koreluje s hor$i progn6zou non HPV KV Eva et al., 2020]. Ve
skupin¢ HPV KV a non HPV KV byl u dvou a ¢tyt Zen s recidivou potvrzen dosah uVIN
do okraje pfi primarni operaci respektive. Mohlo by se jednat o vyznamny rizikovy faktor
recidiv. V retrospektivni studii byla frekvence lokalnich recidiv 28,1% u Zen s uVIN,
30,7% u zen bez prekancerozy, 44,2% u zen s LS, 44,8% u Zen s dVIN a 76,4% u Zen
soucasné s LS a sVIN v resekénich okrajich 10 let po 1écbé respektive [Te Grootenhuis et
al., 2019]. Pii porovnani okraje s uVIN s okrajem bez uVIN nebyl v poctu recidiv
statisticky rozdil [Grootenhuis et al., 2019]. V retrospektivnim review je ptitomnost LS
v preparatu povazovan za spolehlivy faktor predikujici riziko lokalnich recidiv KV [Yap et
al., 2017].

Lokalni recidivy KV mohou vzniknou v mist¢ pfedchoziho tumoru nebo v misté
vzdaleném od primarniho tumoru [Yap et al., 2017]. Topografie recidiv byla v literatute
popsana poprvé u dlazdicobunééného karcinomu dutiny ustni a hornich cest dychacich
(HNSCC) [Slaughter et al., 1953]. Stejné€ jako u KV i zde karcinomy vznikaji jako HPV
KV nebo non HPV KV. Molekuldrnim vysetieni u HNSCC identifikovalo tfi typy recidiv.
KV, které vzniknou v misté ptedchoziho tumoru jsou jako skute¢né lokalni recidivy,
zatim-co KV, které vzniknou > 2 cm od primarniho tumoru jsou oznaceny jako sekundarni
oblastni tumory (second field tumours) nebo sekundarni priméarni tumory (second primary
tumours) a jsou povazovany za nové¢ tumory, které jsou geneticky piibuzné (second field
tumours) nebo neptibuzné (second primary tumours) k primarnimu tumoru [Graakhuis et
al., 2005]. Predpoklada se, ze oba typy sekundarnich tumori vznikaji v geneticky
alterovaném pre-neoplastickém epitelu ptiléhajicim k primarnimu tumoru nachylnému
k maligni transformaci [Dabuko et al., 2007].

Na rozdil od HNSCC detailni popis topografie recidivy u KV chybi. N¢kolik
retrospektivnich studii se snazilo rozdélit recidivy od primarniho KV bud’ podle mista nebo
¢asového intervalu vzniku. V jedné studii ,,recidivy* vznikaji do péti let od 1écby, zatim-co
»recidivy® vzniklé po vice jak péti letech byly oznacena jako noveé vzniklé tumory
[Gonzales et al., 2005]. Dvé studie definovaly recidivy KV vzniklé do tiech mésict od
konce 1é€by jako selhani terapie [Ragauer et al., 2012, Oonk et al., 2003]. V jiné praci

recidiva byla definovana vznikem do dvou centimetrii od pfedchozi jizvy [Velden et al.,
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2004]. Je potieba zdiraznit, ze takové rozdeleni je arteficidlni a neni zalozené na
molekularnim profilu KV.

V naSem souboru byly diagnostikovany celkem Ctyii ,,recidivy® v tfisle. Ve
skupiné non HPV KV se, ale ve dvou piipadech (60-letd pacientka FIGO IB a 78-leta
pacientky FIGO IIIC) pravdépodobné nejedna o recidivu KV. Argumentem je dostateény
zdravy lem v histologickém preparatu, odstranéni dVIN do zdravého okraje. VySe uvedené
zjisténi podporuji tvrzeni, ze se jedna o sekundarné vznikly primarni nador, ktery vznikl na
podklade¢ ,.field of cancerization* v prvnim pfipad¢ na strané ptedchoziho tumoru, ve
druhém pfipad¢ na kontralateralni stran¢ vulvy a ktery v obou piipadech ¢asné
metastazoval do tfisel po pfedchozi IFLE. U prvni pacientky nalez jesté potvrzuje
pritomnost dVIN na dvou mistech a multifokalniho LS v preparatu. V literatufe se udava,
ze recidivy vzniklé po delsi dobé¢ jsou ve skute¢nosti nové vzniklé sekundarni malignity
[Te Grootenhuis et al.]. Z naSeho soubory vyplyva, ze ke vzniku sekundarnich priméarnich
tumort muze dojit v kratsi dob¢ (4,5 a 5 mésicit) od primérni operace. Zbyvajici dveé
pacientky (69-leta FIGO IIIA a 73-1¢ta FIGO IIIC) tak predstavuji skute¢né recidivy
v tfisle, coZ k velikosti souboru piedstavuje 1,9%.

Pti primérném follow-up 24,8 mésict bylo celkem diagnostikovano 12 (11,4%)
recidiv KV na vulvé. Pfi cut-off 24 mésict jako hranici mezi Casnymi a pozdnimi
recidivami bylo 8 recidiv ¢asnych (4, 12, 4,5, 5,9, 13, 17, 23 mésict) a 4 pozdni (26, 31,
36, 43 mésictt). Jedna pozdni recidivy (31 mésict) byla za skupiny HPV KV, ostatni
pozdni recidivy byly ze skupiny non HPV KV. V literatuie se udava, Ze ptiblizné u 25%
zen po chirurgické 16¢bé KV dojde ke vzniku recidiv [Gaducci et al., 2012]. Piestoze
k recidivam KV dochdazi nej¢astéji do dvou let od primarni 1é¢by, vznik ,,pozdnich recidiv
je pomérné ¢asty. Cim delsi follow-up, tim vyssi procento vzniku ,recidiv®. Ve studii
s dlouhodobym follow-up bylo celkové riziko lokalnich recidiv po péti letech 27,2% a
témet 40% po 10 letech [Te Grootenhuis et al., 2016]. V systematickém review byla
navzdory adekvatni terapii rocni Cetnost lokalnich recidiv 4% bez tendence k oplosténi

kiivky[Te Grootenhuis et al., 2018].

3.3.5 Zaver
Béhem necelych dvou desetileti se koncept sentinelové uzliny u karcinomii vulvy

stal standardem v 1é¢b¢ s moznosti individualizovat rozsah operacniho zakroku v tfislech,
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snizujici morbiditu bez zhorSeni onkologické bezpecnosti. S ohledem na nizkou incidenci a
vysoce specializovany pfistup je nezbytné zeny s diagnézou karcinomu vulvy centralizovat
do pracovist’ s vysokou erudici. Pii spravné indikaci, technickém provedeni s pfipadné
adjuvantni radioterapii je riziko lokalnich recidiv v tfisle nizké.

Pti dosahu uVIN do okraje resekatu doporucujeme bedlivou dispenzarizac pied
chirurgikou reexcizi, naopak pii dosahu karcinomu do okraje doporucujeme reexcizi pred
radioterapii na vulvarni pole.

Nejveétsi mnozstvi recidiv je u Zen s non HPV KV. Dosah dVIN do okrajt resekatu
je rizikovym faktorem pro vznik recidiv, v takovych piipadech doporucujeme reexcizi.

Trvald dispenzarizace je nutnosti, piesto je dulezit¢é Zeny dikladné poucit o

neodkladné kontrole v pfipadé obtizi souvisejicich se vznikem recidivy.
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4 Aplikace vysledkii do diagnosticko-terapeutickych postupi pro

jednotlivé vulvarni léze

4.1 Vyvoj a zmény klasifikaci vulvarnich prekanceré6z

Bowenovu chorobu jako prvni popsal dermatolog J.T. Bowen v roce 1912. VSiml si
vyrazné hyperpldzie epidermis, absence stratum granulosum, ¢etnych mitéz a shlukovani
jadérek. Pro absenci invaze do dermis jiz tehdy usuzoval na premaligni potencial 1éze
[Bowen, 1912]. Prvni popis histologickych znaki Bowenovy choroby byl publikovan ve
francouzské literatuie v roce 1922. Bowenova choroba byla oznacena jako ,,dyskeratose
erythroplasiforme de la muqueuse vulvaire“[Wilkinson et al., 2015, Hudelo et al., 1922].

V roce 1958, Woodruff a Hildebrant si uvédomili znacné variability v terminologii
dlazdicovych prekancerozy vulvy a poprvé navrhli pouzit jednotny termin ,,carcinoma in
situ“ (CIS) [Woodruff et al., 1958]. Termin se stal pfednostn¢ uzivanym béhem dalSich 20
let.

V roce 1961 byly vulvarnich prekancerdzy podle histopatologického popisu poprvé
rozdéleny na: ,intraepitelidlni karcinom Bowenova typu®“ a intraepitelidlni karcinom
simplexniho typu* [Abell et al., 1961]. Na zédklad¢ observace byly ucinény zavéry. 1)
Intraepitelialni karcinom simplexniho typu byl asociovany s dlazdicobunéénym
karcinomem obvyklého typu a casto asociovany s ,,leukoplakia vulvitis.” 2) Oba typy
intraepitelidlnich zmén byly nalezeny v blizkosti dlazdicobunéénych karcinomu. 3) Oba
typy intraepitelialnich karcinomti mohou postihovat kozni ptivésky, aniz by doslo k invazi
do dermis. 4) Na rozdil od intraepitelialniho karcinomu simplexniho typu, intraepitelialni
karcinom Bowenovy typu ma pfed vznikem invaze vyrazné prodlouzené intraepitelidlni
stadium [Wilkinson et al., 2015].

Vroce 1976 mezinarodni spolecnost pro studiu vulvovagindlnich chorob -
International Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD) schvalila termin
»dlazdicobunécny karcinom in situ® a ,hyperplastickou dystrofii*, kterd podle zavaznosti
atypii byla déle Clenéna jako mirnd, stfedni a zdvazna. Cilem zmén v terminologii bylo

nahrazeni fady pouZzivanych a matoucich oznaceni jako Bowenovu chorobu, erythroplasii
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Queyrat, karcinoma simplex, dlazdicobunéénou hyperplazii s atypiemi, atypickou
dlazdicovou dystrofii a leukoplakickou vulvitis [Kaufmann 1976].

Termin ,,intraepitelialni neoplasie® poprvé navrhl Richard v roce 1967 a nasledné
v roce 1982 pouzil Crum nejdiiveé k oznaceni 1€zi d€lozniho ¢ipku, pozdéji vulvy [Richard,
1967, Crum, 1982].

V novém doporuceni ISSVD z roku 1986, které nahradilo doporuceni z roku 1976
byl pievzat termin VIN a piestal byt pouzivan termin ,,atypie” (tabulka 16). Léze byly
rozdéleny na skvamézni (mohou obsahovat HPV zmény) a non skvamézni. Skvamozni
zmény - VIN byly podle stupné rozsahu zmény v epitelu dale clenény na VIN I - zmény
v rozsahu do spodni tfetiny epitelu, VIN II - zmény v rozsahu dolnich dvou tietin epitelu a
VIN III pro zmény v rozsahu dvou tietin a vice Sitky epitelu. Nové byl pfidan termin VIN
II1, diferencovaného typu [Wilkinson et al., 1986]. Tabulka 16 shrnuje vyvoj terminologie
od roku 1986.

V roce 1989 byla publikovana revidovana nomenklatura ISSVD. Rimské &islice
pro VIN I, II a III byly nahrazeny arabskymi cCislicemi 1, 2 a 3, coz bylo nasledn¢
podpofeno WHO v roce 1994. Dlvodem pouziti arabskych c¢islic bylo mensi riziko
topografickych nebo interpretacnich chyb. Znovu bylo doporuceno pouzivat jednotny

WHO v roce 1994 vydala druhé vydani ,,Histological Typing of Female Genital
Tract Tumors® zaméfené na nomenklaturu vulvarnich 1ézi [Scully et al., 1994]. V této
praci se vyraz ,,skvamozni intraepitelialni 1éze* stal terminem zahrnujicim 1éze oznacované
jako dysplazie a carcinoma in situ. Termin VIN je pouzivan jako dal$i mozné oznaceni
dysplazie/karcinomu in situ. Skvamoézni 1éze jsou definované na zakladé
histopatologického obrazu zejména pak jadernymi atypiemi jako je ztrata polarity,
pleomorfismem, hrubosti jaderného chromatinu, nepravidelnostmi jaderné¢ membrany,
mitotickymi figurami v€etné atypickych forem na riznych trovnich epitelu.” Pokud jsou
v epitelialnich 1ézich identifikovany patologické HPV zmény, pak mohou byt vysvétleny
v popisu. V praci je zdiiraznéno, ze termin ,,bowenoidni papuldza* je neakceptovatelny ke
stanovovani diagndz na vulvé. Déleni VIN je pievzato z ISSVD z roku 1986. Karcinoma
in situ (VIN 3) je rozdélen na dvé podjednotky: ,,SIL, kde jaderné atypie prostupuji celou
tloustkou epitelu” nebo na ,karcinoma in situ, simplexni typ*, kde dolni ¢ast epitelu se
podoba skvaméznimu karcinomu, grade 1. Pro druhou podjednotku je charakteristicky

vysoky stupent diferenciace, v kterém jsou atypie omezené na bazéalni nebo parabazalni

44



vrstvu epitelu. Pro bunky v téchto vrstvach je charakteristickd bohatd cytoplasma,
uniformni buné¢nd jadra obsahujici hruby chromatin a napadnd jadérka. Popis napadné
piipomind origindlni popis 1ézi simplexniho typu publikovaném v roce 1961 Abelem a
Goslingem [Abel et al., 1961]. Oznacleni ,,Bowenova choroba* a ,erythroplasia of
Queyrat* zahrnuti zdvaznou dysplazii — karcinomy in situ.

V roce 2003, WHO vydalo publikaci ,,Pathology and Genetics of Tumors of the
Brest and Female Genital Organs,, [Wilkinson et al., 2003]. V publikaci je pro
prekancerozy vulvy pouzivan termin ,,vulvarni intrapitelialni neoplazie®, mezi synonyma
se fadi dysplazie/karcinoma in situ. VIN léze jsou rozdény podle histologického obrazu na
typ warty nebo bazaloidni a popsédna jejich asociace s onkogennim typem HPV infekce,
kterou ptvodné popsal Kurman [Kurman et al., 1993]. Dlraz je kladen na odliSeni
postizeni koznich piivéski VIN od invaze, nebot’ asi v jedné tfetiné ptipadi vulvarni
intraepitelidlni neoplazie postihuje ochlupenou kiizi zevniho genitdlu s moznym
postizenim koznich piivéskid az do hloubky 2,7mm. VIN Iléze, které jsou bazaloidniho
nebo warty typu mohou byt dale klasifikovany jako VIN 2 a VIN 3, jak bylo popsano
v ptedchozi WHO publikaci. ,,Bowenoidni papuldza“ je oznaceni, které nelze pouzivat
v patologickém popisu, v urcitych klinickych popisech bylo dovoleno termin pouzivat. Pro
popis dalsiho typu VIN (karcinoma in situ), simplexniho typu plati stejné charakteristiky
jako z roku 1994.

Postupem casu bylo na zakladé pribyvajicich dat zjevné, ze VIN 1, 2 a 3 neexistuji
na biologickém kontinuu, jak se ptivodn¢ predpokladalo. VIN 1 zahrnuje témét vyhradné
oznaceni pro kondylomata acuminata, které jsou asociované s low risk HPV infekci typem
6 a 11 nebo reaktivni zmény [Sideri et al., 2005]. Naproti tomu VIN 2 a 3 byly asociovany
s high risk HPV infekci a rizikem progrese do VSCC [Wilkinson et al., 2015, Scurry et al.,
2006]. Kromé toho existovala nejednoznacnost v popisu histologickych preparati s VIN 1
[Micheletti 1994]. Na podkladé¢ odlisné etiologie a prognézy v roce 2004 ISSVD
predstavila novou VIN klasifikaci. VIN 1 byl zklasifikace odstranén pro zanedbatelné
riziko progrese do karcinomu. Bylo opusténo od rozdéleni na VIN 1-3, misto toho bylo
predstaveno dvoustupniové rozd€leni. Prvni skupinou byl VIN obvyklého typu (u-VIN,
diive VIN 2-3), souvisejici s HPV infekei a zahrnujici histopatologické podjednoty (warty,
bazaloidni a smiSeny) a VIN diferencovaného typu (d-VIN), nesouvisejici s HPV infekci a

charakteristicky vysokym stupném bunécné diferenciace.

45



Vroce 2005 bylo navrzeno klasifika¢ni schéma podobné jako Bethesda pro
cervikalni prekancerdzy. NavrZzena byla kategorie low-grade vulvarnich intraepitelidlnich
1éze (LG-VIL) zahrnujici nékolik variant kondylomat a high-grade VIL kategorii (HG-
VIL), kterd zahrnovala u-VIN a d-VIN [Medeiros et al., 2005].

V roce 2012 College of Americans Pathologist (CAP) a Americka spole¢nost pro
kolposkopii a cervikdlni patologii (ASCCP) spolecné publikovali Lower Anogenital
Squamous Terminology (LAST). Terminologie sjednotila vSechny HPV asociované 1éze
postihujici d€lozni ¢ipek, pochvu, vulvu, anus, perineum a penis na (1) low-grade
dlazdicové intraepitelialni 1éze (LSIL) a (2) high-grade dlazdicové intraepitelidlni 1éze
(HSIL). LSIL je ekvivalentem pro uVIN 1 a HSIL zahrnuje uVIN 2 a uVIN3. Oznaceni
,» VIN®“ muze byt pti popisu uvedeno v kulatych zavorkach. Dvojstupiiova klasifikace je pro
patology 1épe reprodukovatelnd, dokaze 1épe vystihnout biologii a pfirozeny pivod HPV-
asociovanych skvamoéznich 1ézi znacici, ze high-grade skvamoézni 1éze maji potencial
progredovat do invazivniho nadoru, zatimco low-grade 1éze maji zanedbatelné riziko
progrese do zhoubného nadoru [Darragh et al. 2012].

ISSVD schvalila uziti LAST terminologie, piestoze bylo ziejmé, ze uziti LAST
terminologie nelze zcela pouzit na popis vulvarnich 1ézi. Prvnim argumentem bylo, Ze
v LAST Kklasifikaci jsou pouze HPV asociované 1éze. Z toho divodu d-VIN jako non HPV
asociovana léze neni v klasifikaci zahrnuta. Diferencovany VIN ma pfitom vyssi riziko
progrese do invazivniho karcinomu nez HPV asociovany VIN vulvy [van der Nieuwenhof
et al., 2008]. Vynechani kategorie d-VIN v LAST Kklasifikaci tak pfedstavuje potencionalni
riziko mozného piehlédnuti ze strany zdravotniki navzdory malignimu potencidlu.
Druhym argumentem bylo v pfipad¢ vulvy opétovné zahrnuti kategorie L-SIL do LAST
klasifikace s rizikem nadhodnoceni diagnézy a nadmérnych chirurgickych zakrokt pro
benigni vulvarni 1éze.

V roce 2014 WHO publikovala ¢tvrté vydani knizky ,,Classification of
Tumours of Female Reproductive Organs®. V publikaci WHO pfijala a akceptovala LAST
klasifikaci pro L-SIL a H-SIL vulvy, soucasné byl zatfazen termin ,,VIN diferencované¢ho
typu“[Crum et al., 2014].

Komise ISSVD nakonec vroce 2015 souhlasila s pfijetim modifikované WHO
klasifikace, ktera je tfistupnova [Bornstein et al., 2015]. V prvni kategorii u terminu LSIL
bylo oznaceni ,,neoplasie” nahrazeno pojmem ,léze*“ a v kulaté zavorce je uvedeno, ze

pojmem L-SIL jsou ploché kondylomy nebo HPV zmény. LSIL neni prekancer6zou a
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pokud nejsou symptomy, neni indikace k 1écbé. Uvedené opatfeni je prevenci proti
zbyteCnym chirurgickym zékrokim. Druhou kategorii je H-SIL, v kulatych zavorkéach
oznacen jako uVIN. Tteti kategorie dVIN zlistavd oproti piredchozi ISSVD klasifikace
nezménéna.

Vyhodou posledni ISSVD Kklasifikace z roku 2015 je, Ze jsou zahrnuty vSechny
typy vulvarnich intraepitelialnich 1ézi a souc¢asné¢ ma klasifikace blizko k WHO a LAST
klasifikaci.

Tabulka 16 — Vyvoj terminologie vulvarnich prekancer6z

Rok a nazev Terminologie

expertni skupiny

1986 ISSVD VIN 1 (mirna VIN 2 (stfedni Diferencovany VIN
[Wilkinson et al. dysplazie) dysplazie)
1986] VIN 3 (tézka dysplaze)
VIN 3 (karcinoma in
situ)
2004 ISSVD Kondyloma VIN, obvyklého typu: | diferencovany VIN
[Sideri et al. 2005] | (HPV zmény) - bazaloidni
- warty
- smiSeny
2012 LAST L SIL H SIL -
[Darragh et al.
2012]
2015 ISSVD L SIL na vulvé | H SIL na vulvé (H Diferencovany VIN
[Bornstein et al. (L SIL, ploché SIL, VIN obvyklého
2016] kondylomata, typu)

HPV zmény)

Uz z vyvoje klasifikaci je vidét, Ze zatazovani histopatologickych nalezii u vulvarnich
prekancer6z neni snadné. Biopsie by mél hodnotit zkuSeny patolog v problematice
onkogynekologie a nejasné nalezy referovat na konzultadni vySetieni. Ukolem klinika je

provést adekvatni, reprezentativni biopsii s jasnym popisem topografie mista biopsie, ktery
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ma byt vzdy exaktn€ zaznamenan v dokumentaci. Soucasna klasifikace mé velkou Sanci na

vvvvvv
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4.2 Incidence a mortalita karcinomil vulvy — vékovée specificka

Incidence zhoubnych nadort vulvy v Ceské republice ma v poslednich 40 letech
postupné vzestupny trend (graf 2) [Dusek et al., 2007]. Mortalita naopak zlistdva stejna
strendem k mimému poklesu. Incidence v Ceské republice se v poslednich letech
pohybuje nad 4/100 000 zen, mortalita ztstava pod 2/1000 000 Zen. Podrobné&jsi analyza
poslednich dvou decenii rozdélend na vékové kohorty potvrzuje tento trend mirného
vzestupu incidence pouze ve skuping€ zen nad 50 (tabulka 17, 18). To je v rozporu s fadou
publikaci, které pripisuji vzestup incidence zejména narustu HPV asociovanych karcinomil
u mladsich zen [Schuurman et al. 2013, Akhtar-Danesh et al. 2014, Holleczek et al. 2018].
V tad¢ zemi zapadni Evropy je popisovan narust incidence karcinomu vulvy u Zen
mladSich 60 let [Bucchi et al. 2022]. Incidence karcinomu vulvy se mlze vyrazné liSit
mezi rozdilnymi populacemi [Sankaranarayanan et al. 2006]. K poklesu mortality
v poslednich dvou decenniich dochézi zejména v kohorté¢ zen nad 50 let, coz vede ke
znatelnému zlepSeni poméru incidence a mortality. Data z naseho souborii Zen znac¢i vyssi
pomérové zastoupeni HPV KV u Zen > 50 let za soucasného sniZeni skupiny Zen s non

HPV KV u zen > 50 let bez vyrazné&jsi zmény na celkovou incidenci.

C51 = ZH wulvy, Zeny - Incidence

Wiuoj v Gaze -# Mortalita

Zdroj dat: 0ZIS CR

L‘-I T T Ih‘ll-‘kll-\jl T T k;lélﬁébééééél
I A S O SR N S
3919 hitt pefrvenrw svod oz

Graf 2 — Vyvoj incidence a mortality
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Tabulka 17 — ZN vulvy, zeny 0-49 let —

casovy vyvoj incidence/mortalita

Tabulka 18 — ZN vulvy, zeny > 50 let —

¢asovy vyvoj incidence/mortalita

Rok Incidence Mortalita Rok Incidence Mortalita
1999 16 3 1999 190 93
2000 22 3 2000 190 117
2001 12 3 2001 155 95
2002 21 1 2002 168 88
2003 17 2 2003 175 103
2004 17 4 2004 186 94
2005 12 3 2005 205 102
2006 21 2 2006 175 110
2007 10 3 2007 183 98
2008 13 1 2008 190 95
2009 16 3 2009 184 85
2010 21 2 2010 204 97
2011 21 2 2011 199 95
2012 20 5 2012 213 100
2013 18 1 2013 251 99
2014 15 0 2014 209 111
2015 15 1 2015 214 74
2016 21 3 2016 238 95
2017 15 2 2017 218 103
2018 16 3 2018 208 89
Celkem 339 49 Celkem 3955 1943
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Vyvoj incidence a mortality v dlouhodobém trendu je objektivnim ukazatelem
efektivity pée o Zeny s karcinomy vulvy (graf 3). Tento trend je v poslednich letech v CR
priznivy a s vysokou pravdépodobnosti souvisi s vysokou centralizaci operacni 1écby do

onkogynekologickych center [Dusek et al., 2007].

C51 = ZN vulvy, Zeny
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Graf 3 - Vyvoj incidence a mortality
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4.3 HPV benigni virove léze — kondylomata

4.3.1 Etiologie a ptenos

Kondylomata jsou benigni proliferujici 1éze, které je mozné nelézt na epitelu
jakékoli Casti genitalu, konecniku nebo perianalni oblasti, vzacnéji také v tfislech a
pubické oblasti. Vice jak 95% kondylomat je zpisobeno HPV typem 6 a 11 [Ball et al.,
2011]. Vyjimkou nejsou kondylomata obsahujici koincidenci vice typti HPV infekce,
véetné ,high risk* genotypti 16 a 18 (Ball et al., 2011, Skapa et al., 2007).

Cetnost pienosu HPV infekce je vysoka a k pfenosu miize dojit i pii absenci
viditelnych kondylomat [Burchell et al., 2004]. Infekce probihd ve vétSiné piipada

asymptomaticky a pouze v mensin¢ piipadti dojde ke vzniku viditelnych 1ézi.

4.3.2 Klinicky obraz a diagnostika

Ve vétsin€ ptipadd kondylomata nezptsobuji klinické obtize, méné casto jejich
pritomnost miize byt doprovazena svédénim, palenim nebo dyspareunii. Typickym
klinickym obrazem kondylomat jsou papularni 1éze v priméru 1-5 mm, jeZ mohou byt
stopkaté nebo ploché, se solitirnim nebo mnohocetnym vyskytem. Zejména u
imunosuprimovanych nebo neléenych Zen mohou mnohocetnd kondylata splyvat v
rozsahlé plosné Iéze. Vétsinou je barva kondylomat identickd s barvou kiize, ale mohou byt
1 vyrazné¢ pigmentované. Predilekénim mistem vzniku kondylomat jsou mista, kde vlivem
pohlavniho styku dochézi k traumatizaci epitelu, u zen nejCastéji v oblasti zadni ¢asti
introitu  [Oriel 1971]. Vyskyt kondylomat v konecnikli je castéji popisovan u
homosexualnich mizi nebo v piipadé sexudlnich praktik souvisejicich s prinikem do
konec¢niku [Jin et al., 2007]. Naproti tomu vyskyt perianalnich kondylomat je bézny u obou
pohlavi a dochazi k nému i pfi abstinenci andlniho styku (obrazek 1) [Sonnex et al., 1991].

Histologicka verifikace klinicky jasnych kondylomat neni nutnd, naproti tomu
biopsii provadi vzdy pii diagnostické nejistoté nebo pfi podezieni na prekancerézu nebo
karcinom.

Vysetieni pod kolposkopem s aplikaci kyselinou octovou muize zvysit detekci

drobnych nebo subklinickych 1ézi.
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Asi 15% a 6% zen s anogenitalnimi kondylomaty mohou mit soucasné piitomné
bradavice v pochvé a na cipku respektive. Proto by soucasti gynekologického vySetfeni
mélo byt 1 vySetieni v zrcadlech, zejména piti vyskytu kondylomat v introitu, kdy stoupa
riziko soucasného postizeni pochvy nebo hrdla délozniho [Oriel 1997]. VySetieni per
rectum a rectoskopie je indikovand pti podezieni vyskytu kondylomat v konecniku.
Kondylomata mohou samovoln¢ regredovat, proto odlozeni terapie miize byt prospésné.
Na druhou strany by zeny mély byt informovany, ze mtize dojit ke zvétSeni souCasnych

nebo vzniku novych kondylomat.

Obrazek 1 - Vyskyt kondylomat na vulvé a perianalné

4.3.3 Terapie

Volba optimélniho 1é¢ebného postupu je ovlivnéna mistem, morfologii, rozsahem
vyskytu kondylomat a preferenci Zen na strané jedné a moznostmi zdravotnického
pracovisté¢ na stran¢ druhé. Lécbu kondylomat miizeme rozdé€lit na topickou, kterou si
mohou pacientky aplikovat samy a 1écbu, pii které je potfeba navstéva zdravotnického
zafizeni a to 1 opakovanég. Pouze pfi chirurgickém oSetfeni kondylomat je mozné primarné

odstranit vSechny kondylomata. Vedlej$im u¢inkem vsech lokalnich 1écebnych metod jsou
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kozni reakce, které se projevuji zarudnutim, svédénim, palenim, vznikem erozi a bolesti.
Recidivy vznikaji po vSech lé¢ebnych modalitach, frekvence recidiv v misté pfedchoziho
oSetfeni anebo na novych mistech se v literatufe udava mezi 20-30%. Neexistuje optimalni
1éCebny algoritmus, hodnoceni evidence je obtizné heterogenitou studii, odliSnosti pfi
hlaseni vysledki a nedostatkem piimého srovndni mezi studiemi. Pfehled lécebnych

modalit s clearenci CoA a rizikem recidiv je zndzornén v tabulce 19.

Tabulka 19 — Lécebné moznosti CoA, clearence a ¢etnost recidiv [Gilson et al. 2020].

Lécebna modalita Clearence CoA (%) | Recidivy CoA (%)
Topicka 1écba - Podophyllotoxin 36-86 (roztok) 6-100 (8-21 tydnt)
zena si aplikuje 43-70 (krém)
sama Imiquimod 35-75 (16 tydni) 6-26
Sinekatechiny 49-59
Konzevativni 1é€ba | Kryoterapie 44-87 12-42 (1-3 mésice)
- zdravotnické 59 (12 mésictr)
zafizeni Kyselina 56-94 36
trichloroctova
Chirurgicka 1écba - | Excize 89-100 19-29
zdravotnické Elektrokauterizace, 94-100 22
zazizeni elektroexcize
Laser ~100 17-66 (12 tydntl)

4.3.3.1 Podophylotoxin

Podophyllotoxin, ktery muze byt ke klinické aplikaci pfipraven ve formé 0,5%
roztoku nebo 0,15% krému (Wartec cream®™. Aplikace je v tydennich cyklech, kdy si zeny
2x denné po dobu 3 dni lokalné aplikuji podophyllotoxin s naslednou ¢tyfdenni pauzou po
dobu ctyt tydnti. Podophyllotoxin je kontraindikovana v t€hotenstvi, u zen ve fertilnim

veku je doporucena spolehliva antikoncepce ¢i sexualni abstinence.

4.3.3.2 Imiquimod krém 5% (Aldara®)
Imiquimod se aplikuje na postizena mist¢ 3x tydné pied spanim, po 6 az 10

hodinach G¢inku se mista aplikace umyji mydlem. Lécba trvd do vymizeni bradavic,
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nem¢la by vSak piesahnout 16 tydnt. Kozni zanétlivé reakce jsou cCasté a mohou
frekvence aplikace ¢i aplikaci docCasné preruSit. U zen ve srovnani s muzi dochazi
k vy$§imu vymizeni kondylomat. Indikace imiquinodu v téhotenstvi neni doporuceno pro

nedostatek dat.

4.3.3.3 Sinekatechiny

Sinekatechiny jsou vytazky zlistd zeleného caje druhu Camellia sinensis.
V Evropé se pouziva piipravek ve formé 10% masti Veregen®. Piipravek se aplikuje 3x
denn¢ lokaln¢ po dobu maximalné 16 tydnti, neni indikovan k Ié¢bé kondylomat vnitiniho

genitalu a v té¢hotenstvi.

4.3.3.4 Kryoterapie
Kryoterapie tekutym dusikem patii mezi jednoduchou a levnou metodou 1écby
kondylomat, ktera mtize byt pouzita 1 v tchotenstvi. Nevyhodou miize byt nutnost

opakovanych tydennich aplikaci.

4.3.3.5 Roztok trichloroctové kyseliny (80-90%)

Roztok se aplikuje pfimo na povrch kondylomat vétSinou v tydennich intervalech.
Aplikace je vhodnd pfedevsim na mens$i nebo papulovité kondylomata, mize se pouzivat
v gravidité. Nutnosti je Setrné podéani, nebot’ zasazeni okolni zdravé klize muze vést

k tvorb¢ jizev.

4.3.3.6 Excize, elektrokauterizace, elektroexcize
Excizi nuzkami, skalpelem, ostrou kyretou, elektrokauterizaci a elektroexcizi

volime v ptfipadech menSiho poctu zejména exofytickych nebo stopkatych kondylom.

4.3.3.7 Laserov¢ oSetieni kondylomat
Laser vyuzivd koncentrovany svazek intratervené nebo blizko infracervené
svételné energie zpusobujici termicky efekt v cilové tkani a umozinuje tak prenos vysoké

energie do malych objemu tkan€. V praxi se nejcastéji setkdme s CO2 lasery. Na naSem
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pracovisti mame s laserovym oSetfenim kondylomat dlouholeté zkusenosti a z nékolika
divodi jej povazujeme za preferencni lécebnou metodu. Indikaci jsou zejména
mnohocetna kondylomata. Pii laseru vyuzivdme mikromanipuldtoru napojeného na
kolposkop. Pti soucasném pouziti kyseliny octové je mozné pii zvoleném zvétSeni zobrazit
1 drobné nebo subklinické léze, které by pii makroskopickém pohledu mohly byt
prehlédnuty. Je tedy skute¢né mozné pii jednom oSetfeni odstranit az 100% vSech lézi.
V piipadé rozsahlého postizeni je mozné oSetieni pro lepsi hojeni rozdélit do vice fazi
(obrazek 2-4). Pti dodrzeni spravné techniky na rozdil od ostatnich exciznich metod
nevznikaji jizvy a dochazi k zachovani plivodniho ochlupeni. Dalsi vyhodou je moznost
relativné snadného oSetfeni kondylomat v hife pfistupnych mistech jako jsou poSevni
stény, klenby a kone¢nik. Nevyhodou laseru je delsi doba hojeni ktize, kterd klade vyssi
naroky na oetfovani, tzv. ,,mokry rezim“. Zeny jsou instruovany o nutnosti pravidelného a
Castého oplachovani s naslednym susenim fénem studenym vzduchem ke sniZeni rizika
infekce. 1 presto ke kompletnimu zhojeni dochéazi s odstupem Sesti az osmi tydnii. Dalsi

nevyhovou jsou obecné vyssi technické naroky a cena.

Sy

Obrazek 2 - CoA pred LV Obrazek 3 - 6 tydnt po I. fazi
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Obrazek 4 - 6 tydn po II. fazi

4.3.3.8 Lécebné modality s omezenou evidenci

S-fluorouracil, interferon a fotodynamicka terapie patii mezi 1écebné modality u
kterych byla zjisténa Uc¢innost ve srovnani s placebem. Pro nedostatek dat ucinku na
kondylomata nejsou vSak doporucovana k primarni 1€cbé kondylomat. Mohou byt pouzity

v ptipadech, kdy primérni 1écba selhava.

4.3.3 Vakcinace

Ockovani gardasilem® nebo gardasilem-9® pred zahajenim pohlavniho Zivota
poskytuje maximalni moznou ochranu pfed vyskytem kondylomat. Dilkazem mize byt
vyrazny pokles incidence kondylomat u mladych Zen a heterosexuédlnich miizu v Australii
ke kterému doglo po zahajeni ockovani divek gardasilem® ve §kolach [Chow et al., 2015].

Distribuci HPV 6 a 11 jsme v naSem souboru kondylomat prokazali v 94,4%. Pro
sekundarni prevenci - efektu ockovani pii 1é€bé kondylomat neni dostatecnd evidence.
Z naSich dat, ale vyplyva, ze u monogamni partnerit Zzen 1éenych pro kondylomata byl
detekovan stejny typ HPV infekce v paru ve 32,5% [Rob et al. 2017 J Med Virol]. Alespon
jeden LR HPV typ u muzi Zen 1écenych s CoA byl detekovan v 50% a alesponi jeden HR
HPV typ u muzt Zen lécenych CoA byl detekovan ve 40%. [Rob et al. 2017 Dermatol

Ther.]. Proto se domnivame, ze po zhojeni a opétovném zahajeni pohlavniho zivota se
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mohou zeny od svého partnera reinfikovat. Z toho diivodu si myslime, ze ockovani béhem

1é¢by kondylomat miize snizovat riziko recidiv.

4.3.4 Follow-up

Pro nedostatek evidence nejsou vypracovany jednotné doporucené postupy, coz se
projevuje i v guidelines odliSnymi doporu¢enimi na follow-up [Gross et al., 2018].

V nas$i praxi nejcastéji indikujeme chirurgické oSetieni kondylomat — laserovou
vaporizaci, piipadné topickou 1é¢bu imiquimodem. Zeny po laserovém oSetfeni piichazi na
kontrolu za 6-8 tydni po 1écbé. Pii kontrole provadime diikladnou kolposkopickou
kontrolu po aplikaci 5% kyseliny octové s cilem diagnostikovat ptipadné recidivy. Pfi
negativité zveme zZeny na dalsi kontrolu po tfech mésicich, pti negativité je preddvame do
péce registrujiciho gynekologa. Obdobné po 1é€bé imiquimodem je vhodné 1é¢ebny efekt
zhodnotit s odstupem 6-8 tydnii po 1€cbe. Pii nedostatecné odpoveédi na 1écbu postupujeme
individualn€é. Znas$i zkuSenosti pfi nedostatecném efektu imiquimodu indikujeme
laserovou vaporizaci, kterou casto indikujeme i po pfedchozim laserovém zakroku.
Rizikovou skupinou jsou imunokompromitované zeny, které maji zvySené riziko vzniku
HPV asociovanych 1ézi 1 pii uspésné 1éCbe a odstranéni vSech kondylomat. VSem
kutackdm doporudujeme prestat koufit. Zeny by proto mély byt pouéeny o vhodnosti

samovysetfeni a pravidelnych gynekologickych kontroléach.
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4.4 Low-grade SIL, VIN 1, ploché kondylomy - kontroverze

Vroce 1986 ISSVD rozdélila vulvarni 1éze na VIN I, II a III podle stratifikace
zmén epitelu. VIN, ktery obsahuje bunééné atypie omezené na dolni 1/3 epitelu byla
oznacena jako VIN 1, do 2/3 vysky epitelu jako VIN II a atypie v rozsahu 2/3 a vice vysky
epitelu jako VIN III [Wilkinson et al. 1986].

V nasledujicich letech se postupné ukazovalo, ze existence VIN 1, 2 a 3 neni
zaloZena na biologické kontinuité jak se ptivodné predpokladalo.

Jednim z diivodu, pro¢ se piedpokladal mozny neoplasticky potencial VIN 1 bylo
zastoupeni high-risk HPV ve VIN 1. Ve studii z roku 2006 byly u VIN 1 LR HPV typy
zjistény ve 67%, zatimco HR HPV ve 42%, HPV 16 pouze v 6% ptipadd [Srodon et al.
2006]. Ve stejné studii naproti tomu zastoupeni HR HPV infekce ve skupiné VIN 3 bylo
100%, z toho 91% obsahovalo HPV 16. Pouze ve 3% byl zjistén LR HPV [Srodon et al.
2006]. Obdobné¢ vysledky zaznamenal Lagoni, kde VIN 1 v 70%, 30% a 9% byl asociovan
s LR, HR a typem 16 HPV infekce respektive [Lagoni et al. 2003]. Stejn¢ tak Rufforny
diagnostikoval u VIN 1 typ 16 v 10% [Rufforny et al. 2006]. Skapa detekoval HPV HR ve
v§ech &tyfech VIN 1, z toho dvakrat HPV 16, jednou HPV 33 a jednou HPV 45 [Skapa et
al. 2007]. U vSech c¢tyfech pacientek byly v minulosti, soucasnosti nebo nésledné
detekovany VIN 3, u jedné v minulosti s anamnézou karcinomu vulvy. V dalsi studii byl u
VIN 1 zjistén HPV typ 6 nebo 11 v 64,5% a HPV 16 v 6,5% [Garland et al. 2009]. Naproti
tomu byly publikovany studie, kde HPV 16 u VIN 1 nebyl zjistén [Riethdorf et al. 2004,
Hilemanns et al. 2006]. Rozdil distribuce HR HPV u VIN 1 je znac¢né variabilni. Na
zéaklad¢ histologie neni mozné odlisit VIN 1 obsahujici HPV 6 nebo 11 od VIN 1
obsahujici HR HPV [Srodon et al. 2006]. Obdobn¢ je obtizné histologicky odlisit VIN 1 na
podklad¢ skute¢né dyspldzie nebo pouze manifestace HPV infekce. Nedostatecny piekryv
v zastoupeni high-risk HPV viri u VIN 1 a VIN 3 vede k zavéru, ze VIN 1 neni
prekurzorem high-grade 1ézi [Srodon et al. 2006]. Naopak Manier et al. vysetioval 11
pacientek s konkordantnim vyskytem LSIL a HSIL. VSech 11 pacientek mélo historii
imunosuprese. VSechny H-SIL obsahovany high-risk HPV infekci, zatimco vSechny L-SIL
byly pozitivni na low-risk HPV infekei 6 nebo 11. Proto soucasna pifitomnost LSIL a HSIL
znaci soucasnou infekci low-risk a high-risk HPV typy. Toto zji§téni jen potvrzuje tvrzeni,

ze L-SIL a H-SIL 1éze na vulve jsou biologicky odlisné entity (Maniar2013).
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V roce 2003 Svétova zdravotnicka organizace (WHO) doporucila nadéle zachovat
uziti gradu u VIN, analogicky jako u CIN [Tavassoli et al. 2003].

Dals$im kontroverznim bodem bylo vyrazné nizsi zastoupeni HR HPV u VIN 1 ve
srovnani s CIN 1. Ve studii ALTS bylo 83% low-grade cervikalnich 1ézi asociovano s HR
HPV [ALTS, 2000]. V jiné studii az 94% cervikalnich L-SIL obsahovaly HR HPV, z toho
v 75% HPV 16 [Srodon 2006 et al]. Ve srovnani s CIN 1 je tedy jen u malé ¢asti VIN 1
pritomna infekce HR HPV. Frekvence p16 pozitivity u cervikalniho L-SIL se pohybuje
v rozmezi 39-88%, piitomnost high-risk HPV infekce je 77-94%. Podle studii je u
cervikdlniho LSIL az 11% riziko vzniku high-grade 1ézi béhem follow-up a az ve 32%
muze LSIL persistovat (Lewis2017). Naproti tomu v recentn¢ publikované studii 51
pfipad vulvarnich LSIL bylo p16 pozitivni jen ve dvou ptipadech (4%). Pti follow-up
bylo sledovano 31 Zen, u dvou (5,9%) doslo ke vzniku H-SIL, z toho jedna ze dvou pl6
pozitivnich a 1/32 p16 negativni skupiny. Rozdil nebyl statisticky vyznamny (Lewis2017).
Vysledky tak podporuji nizkou pozitivitu pl6 u LSIL vulvy a tvrzeni, ze dysregulace
bunécného cyklu high-risk HPV infekei je vzacné. VySe uvedené naznacuje, ze bud’ VIN 1
neni skutecnym prekurzorem VIN 3 a nebo, Ze pouze VIN 1 s pozitivitou HPV 16 maji
riziko progrese do VIN 3.

Dalsi problematikou VIN 1 je nizka reprodukovatelnost. Preti et al. popisuje
interobservacni a itraobservacni reprodukovatelnost u VIN 1 pouhych 5% [Preti et al.
2000].

Na zéklad¢ vySe uvedenych argumenti a nedostatku evidence o neoplastickém
potencidlu pro VIN 1 ptedstavila ISSVD v roce 2004 novou klasifikaci vulvarnich 1ézi
[Sideri et al. 2004]. VIN 1 je popisovan jako ziidka se vyskytujici jednotka, ktera typicky
representuje reaktivni zmény pii HPV infekci. Naopak termin ,,intraepitelidlni neoplézie*
muze pusobit zavadivé s moznym rizikem nadmérné 1écby. ISSVD proto doporucila
pouzivat termin ,,plocha kondylomata acuminata“ nebo ,,HPV infekce* a termin VIN 1
opustit, naopak oznaceni VIN ponechat pro high-grade 1éze (VIN 2, VIN 3 a dVIN) [Sideri
et al. 2004].

Vroce 2012 College of American Pathologist spolu s American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology publikovaly terminologii LAST. Nova klasifikace
sjednocovala terminologii skvamoéznich 1ézi asociovanych s HPV infekci v dolnim

anogenitalnim traktu, jmenovité¢ pak na ¢ipku, pochvé, vulveé, hrdzi, anu a penisu pod
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oznacenim low-grade skvamozni intraepitelidlni 1éze (LSIL) a high-grade skvamozni
intraepitelidlni 1éze (HSIL). Paradoxn¢ doslo ke zpétnému znovuuvedeni diive zruSeného
VIN 1. LSIL zahrnuje ptivodni VIN 1 a kondyloma acuminata. Nova LAST terminologie
byla schvalena a modifikovana WHO a nasledné piijata i ISSVD [Kurman et al. 2014,
Bornstein et al., 2016]. Termin LSIL dle ISSVD je definovan jako ploché kondylomy nebo
zmény vyvolané HPV infekci.

Z pohledu klinika ptestoze u vulvarnich LSIL nebyl prokazan onkogenni potencial
povazujeme za vhodné zeny s touto diagndzou v piipadé persistence sledovat v intervalu 6

mésict. Lécbu indikujeme pouze pfi klinickych symptomech nebo zhorSeni nélezu.
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4.5 High grade SIL — VIN 2, 3

4.5.1 Klinicky obraz a diagnostika

Pruritus vulvy je nejCastéj$im ptiznakem H-SIL, ktery pfivadi zeny k lékafi.
Dal$imi moznymi piiznaky mize byt bolest, paleni nebo dysurie [Esch et al. 2013].
Dysurie se muze objevit u 1ézi nachéazejicich se v okoli uretry nebo v mistech v kontaktu
s moci. Pruritus vulvy je pfitomen u 64% procent Zen s H-SIL [van Setters et al. 2005]. Asi
u jedné tfetiny zen je H-SIL asymptomaticky a je diagnostikovan Zenou nebo pfi
gynekologickém vysSetteni. Nejcastéji se H-SIL presentuji jako makularni nebo papularni
1éze s vyvySenym povrchem. Predilekénim mistem vyskytu jsou nejCastéji malad labia,
zadni komisura a perineum. H-SIL se cCasto nachazi multifokdlnné, podle jednoho
systematického review je to 49% [van Setters et al. 2005]. Solitdrni H-SIL se castéji
diagnostikuji u starSich zen a jsou bézn¢ asociovany s invazivnimi dlazdicovymi karcinom.
Asi v jedné tietiné postihuje H-SIL perianalni oblast z rizikem dosahu i do konec¢niku.
V téchto ptipadech néktefi autofi doporucuji odbér cytologie [Darragh et al. 2013].
V piipad¢ atypii z andlni cytologie nebo pfi klinickém podezieni na postizeni konecniku je
indikovana anoskopie s vysokym rozliSenim (high-resolution anoscopy) k ozfejméni
rozsahu postizeni a ptipadnému odbéru cilenych biopsii [Hillman et al. 2016].

Klinicky obraz H-SIL miize byt zna¢n¢ variabilni, asi u jedné poloviny Zen s H-SIL
jsou léze bélavé nebo dochdzi u nich ke zbéleni po aplikaci 3-5% roztoku kyseliny octové.
V jedné Ctvrtin€ jsou 1éze pigmentované, které se typicky vyskytuji na keratinizované kiizi.
Zbylé¢ H-SIL mohou byt rizové, Sedé nebo Cervené (obrazek 5). Léze postihujici
nekeratinizovou sliznici poSevniho vchodu jsou ¢ervené. Historicky byly oznacovany jako
erythroplasia of Queyrat, ale stejné jako v piipadé Bowenoidni papuldsy se jednd o
obsolentni oznaceni, které se v dneSni dob¢é pouzivat nema. V piipadé nejasnych 1ézi na
vulvé nebo pfi pruritu nereagujicim ne terapii by méla byt provedena cilena biopsie
z jednoho nebo vice mist. Kolposkopii — vulvoskopii s aplikaci 5% kyseliny octové
povazujeme za piinosnou, mohou tak byt diagnostikovana loziska, kterd by mohla byt
jinak pfehlédnuta. Podle morfologickych a histologickych znaki je H-SIL dale ¢lenén na

typ warty, bazaloidni nebo smiseny.
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Obrazek 5 - H-SIL

4.5.2 Terapie

Chirurgické oSetfeni patii mezi hlavni 1é¢ebné modality. V piipad¢ solitdrniho H-
SIL, zejména u starSich zen, kde je predpoklad odstranéni celé¢ léze s ptiznivym
kosmetickym vysledkem se pfiklanime k excizi. Naopak u mladSich Zen, multifokalnich
1ézi nebo 1ézi postihujici klitoris, uretru, anus nebo introitus preferujeme oSeteni laserem.
U recidivujicich H-SIL je volba 1é¢ebné modality svizelna. Opakované chirurgické excize
mohou vést k naruseni anatomie a funkce vulvy se vznikem chronické bolesti. Laserové
oSetfeni pii vylouCeni invaze je v téchto ptipadech preferované pred opakovanymi
excizemi.

Na zakladé¢ dostupnych dat, se zdaji chirurgické metody srovnatelné¢ ucinné.
V review s 1905 chirurgicky oSetfenymi zenami pro H-SIL riziko recidiv po vulvektomii,
¢astecné vulvektomii, lokalni excizi a laserové ablaci bylo 19, 18, 22 a 23% respektive, pii
prumérném follow-up 39 mésicli [van Setters et al. 2005]. Na druhou stranu ve studii
z jednoho pracovisté¢ s 303 Zzenami byly recidivy castéj$i po laserové ablaci nez excizi

(41,9 versus 26,4%) [Wallbillich et al. 2012].

4.5.2.1 Terapie laserem
CO2 laser je nejCastéji pouzivany laser k oSetfeni H-SIL. V 75-80% piipada

postacuje jedno laserové oSetfeni [Sideri et al. 1999, Penna et al, 2002]. Na nasem
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pracovisti mame s laserovymi vykony pfi oSetfovani HSIL vulvy dlouholeté zkuSenosti.
Laserové oSetfeni provadime pod kolposkopickou kontrolou po aplikaci 5% kyseliny
octové. Pfi vySSim zvétSeni male presnéjSi piedstavu o hranici 1éze a soucasné¢ nadm
poskytuje kontrolu k hloubce osSetfeni. Ve sliznici nebo neochlupené klzi se povazuje
hloubka 1mm za dostateCnou umoziujici rychlé hojeni. Naopak v ochlupené kizi se za
dostate¢nou hloubku oSetfeni povazuji 3 mm. Divodem je, ze vlasové folikly zasahuji do
hloubky 2,5 mm a mohou byt postizeny H-SIL [Wright 1987 et al.]. Pti laserovém oSetieni
mame moznost zvolit mezi laserovou vaporizaci (ablaci), skinning vulvektomii nebo
kombinaci obou technik. Pti laserové vaporizaci dochdzi k cilené tepelné destrukci tkané
bez ziskani vzorkli na histologii, pouzivame standardné¢ vykon 15-20W pii Sirokém
rozptylu paprsku. Podminkou zakroku je vylouceni invaze provedenim biopsie z mist
s nejvetsi suspekei na invazi pred zakrokem. Pii laser skinning vulvektomii fokusujeme
paprsek naopak do co nejtenciho svazku a pii vykonu 6-10W pod kolposkopickou
kontrolou provedeme inicialni obkrouzeni okolo 1éze do hloubky 2-3 mm v zavislosti na
topografii 1éze. V druhé Casti pomoci mikrochirurgického hacku odtahujeme pii stalém
tahu budouci preparat od kize a laserovym paprskem vedeme tez ve zvolené vrstve. Pri
dodrzeni spravné techniky je vykon bezkrevny. Obrazek 6 ilustruje situaci té€sné po
zékroku. Ziskany preparat odesildme na histologické vySetteni. Stejné jako po laserovém
oSetfeni kondylomat i zde jsou kladeny vyss§i naroky na zvySenou hygienu spocivajici

v Castém oplachovani a fénovani. Hojeni trva 6-8 tydni.

LAY  §

Obrazek 6 - oSetreni po laser skinning vulvektomii
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4.5.2.2 Chirurgické okraje

Velmi diskutovanym tématem v chirurgické 1écbé HSIL je velikost zdravého
okraje. V literatufe se obecné¢ doporucuje lateralni zdravy okraj 5 mm, ale robustni data
chybi [Preti et al. 2014, Olawaiye et al. 2021]. Z naSeho soubory dat vyplyva, ze pfi
dosahu HSIL do okrajii excize je riziko recidiv nejvyssi. To je i v souladu s literarné
citovanymi daty. Je potteby zdlraznit, Ze na rozdil od dVIN je progrese HSIL do
invazivniho karcinomu vyrazné€ niz$i, v literatue se udava okolo 10%. Proto, zejména u
mladSich zen pii dosahu HSIL do okraje neni automaticka indikace k okamzité reexcizi.
Nadmérné chirurgické zdkroky na zevnim genitdlu povazujeme za mutilujici. Z naseho
souboru 65 zen vyplyva, ze pti medianu follow-up 23 mésicli neni pii zdravém okraji 1-3
mm vyssi riziko recidiv ve srovnani s vét§imi zdravymi okraji. Volba excizniho vykonu je
nejcastéji zavisld na rozsahu postizeni, topografii H-SIL, zda-1i je 1éze solitdrni nebo

multifokalni, v€ku a pfani zeny.

4.4.2.3 Imiquimod

Imiquimod krém (Aldara) je modulator imunitni odpovédi. V Ceské Republice se
pouziva k 1é€bé kondylomat, bazocelularnich karcinomt a aktinickych keratoz. V 1€¢bé H-
SIL nema v Ceské Republice indikaci. Tam, kde je indikace imiquimodu schvalena pro
1écbu H-SIL se imiquimod aplikuje v tenké vrstvé cilené na loziska H-SIL nejcastéji 3x
tydné ptes noc. Nezadouci ucinky jsou pii aplikaci imiquimodu casté, které se projevuji
lokalnim zanétlivou reakci, erytémem az vznikem erozi. AZ ve dvou tietinach piipadi je
nutné davku redukovat. Proto se né¢kdy doporucuje zacit s aplikaci jedné davky tydné,
ktera se po dvou tydnech zvysuje na dvé a po dalSich dvou tydnech na tfi davky tydné [van
Seters et al. 2008, Methiesen et al. 2007, Menard et al. 2007].

V systematickém review, které zahrnovalo dvé randomizované studie a osm
observacnich studii s celkovym poctem 162 Zen bylo dosazeno pii 1écbé H-SIL
imiquimodem 51% kompletni odpovédi, 25% castecné odpovedi a v 16% byly prokazany
recidivy [Mahto et al. 2010]. Obdobn¢ v metaanalyze obsahujici tii randomizované studie
a zahrnujici 104 Zen byla potvrzena vysoka ucinnost imiquimodu ve srovnani s placebem
po 1écbé 16 tydni (58% clearence simiquimodem versus 0% clearence s placebem)
[Lawrie et al. 2016]. Progrese H-SIL do karcinomu byla v jedné studii po 12 mésicich od

zahdjeni terapie prokazéna u jedné z 26 Zen lé€enych imiquimodem, ve srovnani se dvémi
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z 26 zen lécenych placebem [van Setters et al. 2008]. Pii follow-up sedm let byly ve
skupiné zen lé¢enych imiquimodem prokazany dvé progrese do karcinomu, u obou Zen

byla jen ¢astecna nebo zddna odpoveéd’ na terapii. [Terlou et al. 2011].

4.4.2.4 Dalsi 1écebné modality

V literature se v topické 1é¢by udava jesté Fluorouracil, ktery se uziva velmi ziidka
v pfipadech, kdy ostatni 1écebné modality nejsou u€inné. Aplikace fluorouracilu ve formé
krému zplsobi chemickou deskvamaci vH-SIL s lécebnou odpovédi udavanou az 75%
[Krupp et al. 1987, Tristram 2014 et al. 2014]. Nevyhodou fluorouracilu je vysoké
procento vedlejSich ucinka spojenych s 1écbou, proto jeho vyuziti pii 1écbé vH-SIL je
limitované.

Mezi experimentalni 1é¢ebné modality nejcastéji patii cidofovir, sinekatechiny a

fotodynamicka terapie.

4.5.3 Vakcinace

Pfi primarni prevenci kvadrivalentni vakcina (Gardasil®) a nonavalentni vakcina
(Gardasil-9®) snizuji riziko vulvarnich SIL [Muioz et al. 2010, Dehlendorff et al. 2021].
V kohortové studii obsahujici 500 000 zen ve véku 17 az 26 let bylo nizs§i postizeni
vakcinovanych ve srovnani s nevakcinovanymi zenami (55 versus 72 Zen) bchem
primérné 6,4-letého trvani studie. Nejnizsi cetnost vHSIL byla ve skupiné Zen o¢kovanych
pted 16 rokem Zzivota, kumulativni incidence vVHSIL byla nizk4 [Dehlendorff et al. 2021].

Na zakladé imunogenicity a efektivnosti studii se prepokladéa, ze HPV vakcinace,
zejména s pouzitim nonavalentni vakciny muze zabrdnit az 90% HPV-asociovanym
karcinomtim [Huh et al. 2017].

V soucasné dob¢ ptibyva studii na sekundarni prevenci ockovani pii chirurgickém
oSetfeni HSIL. Zeny, které se nechaly ockovat v ramci vykonu maji niZ$i riziko recidiv

HSIL.

4.5.4 Follow-up
Bez ohledu na zvolenou lécebnou modalitu recidivy vH-SIL vznikaji asi u tfetiny
lécenych zen. Rizikovymi faktory jsou imunosuprese, multifokdlni nebo multicentrické

postizeni, vék nad 50 let, pozitivita okrajli, nikotinismus a rozsahlejsi 1éze [Satmary et al.
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2018, Wallbillich et al. 2012, Jones et al. 2005]. Riziko recidiv u Zen s pozitivnimi okraji
se udava trojnasobné vyssi nez u Zen s negativnimi okraji [Wallbillich et al. 2012, Jones et
al. 2005].

V naSem souboru pifi medidnu follow-up 23 mésicii byl celkovy pocet recidiv
18,5%, nejvyse ve skupiné s dosahem H-SIL do okraje.

Riziko vzniku invazivniho karcinomu po 1écbé vH-SIL se v literatuie udava mezi 2
a 15% ptipada [van Setters et al. 2005, Lawrie et al. 2016, Jones et al. 2005, van de
Nieuwenhof et al. 2009]. Metaanalyza randomizovanych studii zahrnujicich 975 Zzen
lécenych pro vH-SIL prokdzala vznik karcinomu vulvy v 15% pii medianu follow up 72
mésict bez ohledu na typ chirurgického oSetfeni Lawrie et al. 2016].

S ohledem na riziko pozdnich recidivy doporuc¢ujeme dlouhodoby nebo spise trvaly

follow-up.
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4.6 dVIN

4.6.1 Vztah ke karcinomu

U druhého typu prekancerdz vulvy neni mozné prokézat HPV - HR etiologii (HPV
independentni prekancerézy — non HPV, v dne$ni terminologii dVIN - diferencovaného
typu). Tato jednotka neni kompatibilni s konceptem LAST 2012 a proto je uvadéna jako
samostatnd paralelni jednotka non HPV, high grade prekancerdza. Tyto 1éze vznikaji
v terénu lichen sclerosus (LS) a lichen simplex chronicus (LSCH). Relativni riziko téchto
jednotek pro vznik dVIN a karcinomu se uvadi az 38.4 [Bigby et al., 2016]. U této
skupiny exaktni mechanizmus maligni transformace neni jasny a je zde fada otevienych
otazek v jejich patogenezi. Nezpochybnitelny vyznam u této skupiny 1ézi bude hrat
chronicky zanét v terénu ,,dystrofickych® zmén, coz vede k iniciaci epitelidlnich zmén
které vedou k mutacim (nejcastéji tumor supresorového genu TP53). Mutace p53 jsou
identifikovatelné u vétSiny dVIN a SCC 1 kdyz jsou popsany raritni ptipady bez téchto
mutaci. Svou roli zde mohou hrat i imunitni zmény charakteru autoimunitnich onemocnéni

s vysokou koncentraci CD8+, FOXP3+ coz muze pomahat rozvoji karcinogeneze.

4.6.2 Klinicky obraz

Vékova skupina je nejCastéji Zeny mezi 60 — 80 rokem, vyjimecné dVIN
zachycujeme 1 u premenopausalnich zen. Klinicka diagnostika uVIN je obtizna. Zmény
transformace LS a LSCH v uVIN jsou v pocateéni fazi pomérné diskrétni a daleko
rychlejs$i nez u HPV asociovanych prekancer6z. Proto bez anamnézy karcinomu zachytime
samostatné pouze cca 12-20% dVIN versus vice nez 80% HG SIL. V publikovaném
souboru z naSeho onkogynekologického centra jsme dVIN prokazali v 12.8% ze vSech
prekanceréz [Skapa et al, 2007 AJCP]. V okoli invazivnich karcinomu uVIN
zachycujeme Castéji, vice nez v 50%. Kolposkopicky a makroskopicky jsou 1éze nejcastéji
mirné¢ vyvysena Sedobila loziska s kolpo mirné vyvySenym ostrym okrajem od okolniho
LS. Méné Casto vyvySena nodularita po aplikaci kyseliny octové s nerovnym povrchem az

atypickymi cévami (obrazek 7).
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Obrazek 7 - DVIN

4.6.3 Histologicky obraz

Histologicky je diagnosticka obtizna a v fad¢ piipadl vyzaduje expertni hodnoceni
patologem se specializaci na onkogynekologii. Zasadni jsou atypie s pifevahou v bazalnich
vrstvach, hyperchromazii, mitosami. Reaktivni zmény u LS nebo LSC mohou imitovat
nalezy uVIN. Z nuklearnich markerti je nejcastéji vyuzivan imunohistochemicky prikaz
proteinu p53, protoze jeho senzitivita a specificita neni spolehliva a lze jej nalézt i v LS

terénu je snaha identifikovat dal$i nuklearni, cytoplasmatické a molekularni markery.

4.6.4 Terapie
Priibojnikovéa biopsie je orientacnim diagnostickym vykonem, excize s 3-5 mm

okrajem povazujeme za dostate¢ny vykon.

4.6.5 Follow-up
Nase doporuceni vychazi zrizika rychlejsiho rozvoj invaze dVIN nez u HPV

prekanceroz. Rizikové¢jsi terén LS a LSCH je u Zen u kterych neni efekt kortikoidni
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terapie. Vztah ke keratinizujicim non HPV spinocelularnim karcinomim je jasny.
Doporucujeme 2 roky kontroly a 3 mésice sttidavé u registrujiciho gynekologa a experni
kolpo. Intermitentni aplikace masti s kortikoidy u symptomatickych zen. Po dvou letech
1ze interval kontrol prodlouzit na 6 mésicti s moznosti referovani na expertni kolposkopii.
Je dulezité 1 star$i Zeny poucit, Ze zména charakteru svédéni, nerovnost povrchu vulvy ma

vést k okamzité kontrole u gynekologa.
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4.7 Invazivni karcinomy vulvy

4.7.1 Diagnostika

Samotna diagnostika KV vétSinou necini obtize. Nejcastéji se Zeny dostavi
s klinicky ,,jasnym* karcinomem doprovazenym pruritem, bolestmi nebo atypickym
pohmatovym nalezem (obrazek 8). Casto Zeny udavaji nékolika mésiéni anamnézu trvani
obtizi. Pii klinicky jasném karcinomu indikujeme biopsii, pii nalezu hrani¢nim mezi
prekancer6zou a pocinajici invazi odebirame biopsii z nejpostizenéjSich mist. Soucasti
biopsie by mélo byt i urceni, zda-li se jedna ho HPV nebo non HPV asociovany karcinom
[WHO 2020]. V ptipadé¢ klinicky zfejmého KV je chybou excizni sneseni celého tumoru.
Diivodem je ztrata predstavy o presné lokalizace tumoru, zvlasté, pokud je pacientka
referovana po delsi dobé¢, kterd spolecné s moznymi reparaCnimi zménami muze

znesnadnovat aplikace lymfotropni latky za ucelem detekce sentinelovych uzlin.

Obrazek 8 — karcinom vulvy

4.7.2 Management karcinomu vulvy

Lécebnou strategie karcinomt vulvy urcuje stddium onemocnéni. FIGO staging byl
zménén v roce 2009 [Hacker et al., 2009]. Piesto Clen¢ni na podkategorie ve stadiu III
nebylo pro klinické pouziti jednoduché. FIGO komise na zékladé prospektivné sesbiranych

dat z US National Cancer Databese (NSDB) ve spolupraci s American Joint Committee on
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Cancer (AJCC) a American College of Surgeons aktualizovala novy staging pro karcinom
vulvy (tabulka 20) [Olawaiye et al., 2021]. V aktualizovaném FIGO stagingu doslo ke
zjednodusSeni Clenéni ve stadiu III, diiveéjsi ¢lenéni z roku 2009 se ukazalo klinicky
nevyznamné. Piesto v posledni aktualizace FIGO stagingu nejsou zohlednény
mikrometastazy [Oonk et al., 2021].

Pro Casna stadia s invazi do 1 mm se za dostateCny vykon povazuje excize. Pro
Casnd stadia s invazi > 1 mm je krom¢ excizniho vykonu na vulvé pro rostouci riziko
postizeni inquinofemoralnich uzlin indikovan SLNB nebo IFLE. Podle dfivéjsich
doporuceni bylo nutné ne vulvé dodrzet 1-2 cm chirurgicky okraj, tak, aby byl ziskan
alespoit 8 mm histologicky okraj. V soucasné dobé pfibyva evidence, ze velikost
lateralnich okrajti neni predikujicim faktorem vzniku recidiv a ze recidivy vznikaji na
podklad¢ okolniho alterovaného epitelu jako sekundarni primarni tumory [Yap et al., 2017,
Te Grootenhuis et al, 2019]. Hloubku resekce se doporucuje az na fascii urogenitalni
diaphragmy. Pokud tumor dosahuje k mocové trubici je mozné resekovat az 1 cm uretry
bez rizika vzniku mocové inkontinence [Hacker et al. 2015].

V soucasné dobé je standardem provedeni vykonu na vulvé a tfisel ze dvou nebo
ttech samostatnych incizim coz snizuje morbiditu a zlepSuje hojeni [Koh et al., 2017]. U
pacientek s tumorem mensim jak 4 cm, ktery je lokalizovan > 2 cm od stfedovych struktur
je pfi negativité ipsilateralnich uzlin riziko pozitivity uzlin na kontralateralni strané < 1%,
proto se za dostateCné povazuje vykon na ipsilateralni stran¢ [Koh et al., 2017]. Naopak u
zen s tumorem lokalizovanym v blizkosti stfedovych struktur (< 2 cm), tumorem vétSim
jak 4 cm nebo pozitivitou ipsilaterdlnich uzlin by méla byt provedena oboustranna IFLE
[Stehman et al., 2006]. Lymfadenektomie pouze tfiselnych (superficidlnich) uzlin vedla
k vy$§imu poctu recidiv v ttislech. Vysvétlenim je, Ze asi v 16% je sentinelova uzlina
lokalizované v hluboké (femoralni) oblasti [Rob et al., 2007]. Proto pti IFLE je nutné
odstranit uzliny z povrchové tiiselné a soucasné z hluboké femoralni oblasti. To je i jeden
z diivodli, pro¢ detekce sentinelovych uzlin se stala zlatym standardem redukujicim
morbiditu pfi zachovani onkologické bezpecnosti a nahradila diive rutinné provadénou
IFLE. Sentinelova uzlina a jeji uspéSna detekce umoziuje histopatologicky ultrastaging,
coz vede k vyssi detekci ITC a mikrometastdz. Indikaci k SLNB jsou: uniformni tumor
ohrani¢eny na vulvu, primér < 4 cm, stromdlni invaze > 1 mm a soucasn¢ klinicky a
radiologicky negativni inquinofemoralni uzliny [Van der Zee et al., 2008, Levenback et al.,

2012]. Soucasné se doporucuje 1 vysoky stupent erudice, v nékterych piipadech 10 vykonu
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na pracovis$té¢ za rok, n¢kde dokonce 10 vykonu na operatéra za rok. K identifikaci
sentinelové uzliny se pouziva radiokoloid technecia, patentovd modf a nove indocyaninové
zelen, které se pred operaci aplikuji subepitelidlné do blizkosti tumoru (obrazek 9).
V zavislosti na aplikované detekcni latce existuje fada protokolil, které se lisi intervalem
mezi aplikaci a detekci sentinelové uzliny, v pfipad¢ aplikace technecia i moznym
provedeni piedoperacni scintigrafie. Sami preferujeme detekci sentinelové uzliny pomoci
rucni gamasondy s ultrakratkym protokolem aplikace Tc a modfi. Radiokoloid Tc a modf
je aplikovana v tivodu anestesie na operacnim sale a vlastni detekce nasleduje v intervalu
10-15 minut. Sentinelova uzlina je odeslana na histopatologické peroperacni zpracovani
»~mrazenym fezem®. V ptipadé pozitivity sentinelové uzliny je indikovana kompletni IFLE.
Podle vétSiny soucCasnych guidelines je adjuvantni radioterapie na tiislo indikovana pii
pozitivité dvou nebo vice uzlin nebo v ptipad¢ extrakapsularniho Sifeni [Olawaiye et al.,
2021]. Na nasi klinice indikujeme adjuvantni radioterapii na inquinofemoralni oblast i pfi
odstrafiovala pouze sentinelové uzliny a u prukazu metastdzy v definitivni histologii
indikovala adjuvantni radioterapii vSak byla pfedcasné ukoncena pro vysoky pocet recidiv
ve skupiné pozitivnich uzlin s naslednou radioterapii. Hlavni kritika nasledné analyzy
sméfovala na neadekvatni radioterapii a neprovedeni lymfadenektomie u vétSich
metastatickych loZisek. Recentné publikované pokra¢ovani studie s upravenym protokolem
prokézala bezpecnost novych technik adjuvantni radioterapie pii postizeni sentinelovy
uzliny bez IFLE pii velikosti primarniho tumoru < 4cm u mikrometastdz, u nadort
s metastdzami nad 2 mm byla IFL s naslednou radiaci statisticky lepSi nez samostatna
radioterapie [Oonk et al., 2021].

Lécebny management pozdnich karcinomii vulvy, které piertstaji do okolnich
organit a nebo s bulky zvétSenymi uzlinami v tfislech je zna¢né individualizovany a
probihd skrze multioborovy onkogynekologicky board. V operabilnich piipadech
preferujeme debulking uzlin a chirurgickou 1écbu s védomim nasledné adjuvantni
radioterapie. U primarné inoperabilnich nalezli se vyuzivd zejména radioterapie anebo
chemoradioterapie. Vyjimecné u lokalné pokroc€ilych nalezli bez disseminace mimo malou
panev indikujeme neoadjuvantni chemoterapii nebo resekéni chirurgické vykony
(exenterace). Ty jsou ale Castj$i po selhdni primarni chemoradioterapie.

SoucCasné guidelines postradaji blizsi stratifikaci diagnosticko-terapeutického

postupu podle rizikovych faktorti zhoubnych nadora vulvy [Olawaiye et al., 2021, ESGO
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2016]. Na zéklad¢ dat ziskanych z vlastniho souboru se domnivame se, ze 1écbu KV je
vhodné individualizovat jak dle rozsahu nadoru tak zejména s ohledem na vék Zen a

komorbidit

Tabulka 1 - FIGO staging pro karcinom vulvy (2021)

Stadium | Popis

I Tumor ohrani¢eny na vulvu

1A Tumor velikosti <2 cm a stroméalni invazi < 1 mm

IB Tumor velikosti > 2 ¢cm a stromalni invazi > 1 mm

II Tumor jakékoli velikosti s dosahem do dolni tfetiny uretry, dolni tfetiny pochvy,

dolni tfetiny kone¢niku s negativnimi uzlinami

I Tumor jakékoli velikosti s dosahem do hornich ¢asti pfiléhajicich perinealnich
struktur, nebo pii jakémkoli poctu postizenych uzlin, které nejsou soucasné

fixované a ulcerované.

IIA | Tumor jakékoli velikosti s postizenim hornich dvou tfetiu uretry, hornich
dvou tfetin pochvy, sliznice mocového méchyte, sliznice rekta, nebo

s metastazami do regionalnich uzlin <5 mm

IIIB | Metastazy v regionalnich uzlinach > 5 mm

HIC | Metastazy v regionalnich uzlinach s extrakapsularnim Sifenim

v Tumor jakékoli velikosti fixovany ke kosti, nebo s fixovanymi, ulcerovanymi

uzlinami, nebo pii vzdalenych metastazach

IVA | Onemocnéni fixované k panevni kosti, nebo fixované ¢i ulcerované

postizeni regionalnich uzlin

IVB | Vzdalené metastaze
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4.7.2.1 HPV asociované karcinomy vulvy

Casna stadia s mikroinvazi (IA), nizky vék a absence imunosuprese jsou
prognosticky pfiznivymi faktory. V tomto pfipad¢ je maximalni snaha o konzervativni
postup a to i s ohledem na Casty multifokdlni vyskyt. Stejné tak by méla byt maximalni
snaha o zachovani dilezitych anatomickych struktur (klitoris, mocova trubice, kone¢nik),
zejména u mladych Zen. Za dostatecny zdravy lem povazujeme 1-3 mm
v histopatologickém preparatu, coz v makro peroperacni excizi je vzdalenost 3-6 mm.
Tento Udaj vychéazi z dat 1é€by uVIN naSeho druhého souboru, ktery se ukazal jako
statisticky signifikantni. V soucasné praci bylo ve skupiné HPV KV diagnostikovano 21
stadii FIGO TA. Béhem 2-letého follow-up byly potvrzeny dvé recidivy, ob¢ s invazi do 1
mm a dvé recidivy uVIN. Domnivame se, ze u mladSich Zen pii dosahu uVIN do okraje
neni jednoznac¢na indikace k reexcizi ale je indikovana bedliva dispenzarizace. Za moznou
perspektivni 1é¢bu povazujeme aplikaci imiquimodu, ktera vsak v Ceské republice nemé
indikaci pro lécbu uVIN. Riziko rychlého infiltrativnimu rastu, progrese a casného
metastazovani je v pfipadé¢ dosahu uVIN do kraje u mladych Zen bez zndmek
imunosuprese nepravdépodobnd. Podminkou jsou pravidelné kontroly a dobrd compliance
ze strany pacientky.

S rostoucim vékem a vySSim FIGO stddiem roste i riziko postizeni regiondlnich
lymfatickych uzlin. V souboru HPV KV FIGO III byly dvé Zeny véku 78 a 81 let
s recidivou na vulvé. U obou byla invaze u recidivy > 1 mm. U téchto Zen doporucujeme

standardni oSetfeni podle guidelines.
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HPV typ 16 je hlavnim HR typem, ktery byl diagnostikovym v prvém souboru Zen
a ktery byl zastoupen v uVIN 2 a uVIN 3 v 54 a 70% ptipadl. Domnivame se, ze o¢kovani
pii chirurgickém odstranéni [A stddia HPV KV miize byt, zejména pro mladé zeny
piinosné a snizit frekvenci dalSiho oSetfeni. U postmenopauséalnich zen jiz vakcinaci

nedoporucujeme.

5.7.2.2 Non HPV asociované karcinomy vulvy

Management non HPV KV je svizelny. Ve srovnani se skupinou HPV KV bylo za
sledované obdobi diagnostikovano dvojndsobné mnozstvi recidiv na vulvé (8 vs 4),
vSechny ale s invazi nad 1 mm. Minimaln¢ ve tfech piipadech se jednalo o sekundarné
vzniklé primarni nadory, z toho u dvou doslo k metastazovani do regionalnich uzlin pét
mesic od primarni 1écby. Kolposkopie nemusi byt pfi posuzovani rozsahu dVIN c¢i
dystrofickych zmén pfed primarni operaci zcela exaktni, proto doporucujeme pied
chirurgickym zdkrokem provedeni viceCetnych (multi) biopsii na vulvé s grafickym
znazornénim mist a popisem odbéru jednotlivych biopsii. Pti prikazu dystrofie nebo dVIN
doporucujeme ke snizeni ¢asného vzniku sekundarné vzniklych primarnich KV rozsifit
plosné vykon i o tyto oblasti vulvy. Pfesto ani plosné rozsahlejsi vykon nemusi zabranit
vzniku sekundarnich primarnich tumort 1 s odstupem mnoha let od primarni operace.
Ptitomnost dVIN v okraji preparatu povazujeme za vysoky rizikovy faktor pro vznik
recidiv, v naSem soubory byl ve Ctyfech z osmi recidiv prokézan dosah dVIN do okraje.
Soucésti histologického vySetteni primarniho resekatu by mél byt popis, zda-li dVIN byl
v preparatu piitomen s popisem vztahu k okrajtim resekatu. Na rozdil od pifitomnosti uVIN
v okraji preparatu je ptritomnost dVIN v okraji resekatu vyraznym rizikovym faktorem
k tvorbé recidiv. Proto by u téchto Zen méla byt zvazena reexcize. Na druhou stranu se
Casto jednd o zeny ve vyS$im veku s pfidruzenymi chorobami a reexcize nemusi byt pro
anatomickou lokalizaci vzdy snadno technicky proveditelnd. Topicka lécba LS a LSCH
kortikoidovymi piipravky je v soucasné dob¢ jedina efektivni terapeutickd metoda, ktera
snizuje riziko vzniku karcinomu [Cooper et al., 2016, Lee et al., 2015]. Moznymi

1écebnymi metodami v budoucnu je imunoterapie nebo biologicka 1écba.

4.7.3 Recidivy ve vztahu k follow-up
V soucasné dob¢ neni mozné individualizovat Zeny s karcinomem vulvy na skupinu

zen se zanedbatelnym rizikem vzniku recidivy. Doporuc¢ujeme dlouhodobou nebo spise
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trvalou dispenzarizaci, prvni dva roky v intervalu tfech mésicti. Soucésti kontroly je
kolposkopické vysetfeni s pouZzitim roztoku kyseliny octové a palpacni vysetfeni vulvy a
ttisel. Po dvou letech pii absenci klinickych symptomil ze strany zeny a klidovém
gynekologickém nalezu je mozné intervaly prodlouzit na Sest mésicti. Cilem je Casna
diagnostika recidiv. Asi 65% recidiv je diagnostikovdno béhem pravidelnych kontrol
[Oonk et al., 2003]. Pro vysoké riziko Casnych recidiv, ale i sekundarné vzniklych
primarnich tumort i s mnohaletym odstupem je nutné zeny dukladné poucit, ze v ptipadé
obtizi anebo atypického pohmatového nalezu se maji dostavit na kontrolu, co mozna

nejdiive.
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