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Souhrn: Cil: V. mnoha zemich se béhem poslednich 3 dekad vyrazné zvysila incidence vulvarni intraepitelidini neoplazie jako prekurzoru
vulvérniho dlazdicobunécného karcinomu, zatimco incidence karcinomu zdstala relativné nezménéna. Mezi rizikové faktory pro recidivu, resp.
progresi se obvykle zahrnuji pozitivni resekcni okraje. Cilem této prace je na vlastnim souboru zhodnotit riziko recidivy a progrese tézkych
vulvarnich prekanceréz u pacientek s histologickymi ,non in sano” okraji. Soubor a metodika: Analyzovali jsme retrospektivné 62 zen po
predchozi chirurgické 1é¢bé tézké vulvarni prekancerdzy s histologickym vysledkem pozitivnich resekénich okraji. Pomoci PubMed vyhledavace
jsme vysledky porovnali s literarnimi udaji. Vysledky: Celkem 35 (56,5 %) pacientek podstoupilo opakovany chirurgicky zakrok na vulvé.
U poloviny z nich (18-51,4 %) histologické vysledky ukazaly recidivu ve stejném stadiu, u druhé poloviny jiz nebyly zjistény zadné dysplastické
zmény. U zadné pacientky nebyla nalezena progrese v invazivni karcinom. Zavér: Kromé pozitivnich resekcnich okrajl se jevi jiné prediktivni
faktory pro recidivu nebo progresi vulvarni prekancerozy jesté dllezitéjsi ve. véku, koureni, imunosuprese, radioterapie, soucasné léze v pochvé
nebo na ¢ipku, bioaktivity lidskych papilomavirt. Namisto opakovanych resekci k dosazeni histologickych negativnich okrajd preferujeme
dlouhodobou, resp. celozZivotni dispenzarizaci.

Klicova slova: vulvéarni intraepitelidlni neoplazie - recidiva - progrese — pozitivni excizni okraje — vulvarni dlazdicobunécny karcinom

Summary: Objective: In many countries, the incidence of vulvar intraepithelial neoplasia as a precursor of vulvar squamous cell carcinoma has
highly increased over the last 3 decades, while the incidence of cancer remained relatively unchanged. Among risk factors for recurrence, resp.
progression, usually involve positive excision margins. The aim of the paper is to evaluate the risk of recurrence and progression of high-grade
vulvar precancerosis in patients with histological margins “non in sano” — analysis of our own data. Materials and methods: The retrospective
study included 62 women after surgical resection of high-grade vulvar precancerosis with histological results of positive excision margins.
Using the PubMed database, the results were compared with literary data. Results: Total of 35 (56.5%) patients underwent repeated surgery
on the vulva. Inhalf of them (18-51.4%), histological results showed recurrence at the same stage, and in the second half of the women, no
dysplastic changes were detected. There was no progression to invasive cancer in any of the patients. Conclusion: Beyond positive excision
margins, the other predictive factors seem to be even more important for recurrence or progression of vulvar precancerosis including age,
smoking, immunosuppression, radiotherapy, concomitant lesions in the vagina or cervix, and bioactivity of the human papilloma-virus. Instead
of repeated resection to reach histological negative margins, we prefer the long-time, resp. long-life dispensarisation.

Key words: vulvar intraepithelial neoplasia — recurrence — progression — positive excision margins — vulvar squamous cell carcinoma

Uvod

Celosvétovy vzestup incidence vulvarnich
prekancerdz za posledni 3 dekady dosa-
huje az 411 %. Naproti tomu incidence

invazivniho dlazdicobuné¢ného karci-
nomu vulvy (VSCC - vulvar squamous cell
carcinoma), ktery predstavuje > 90 % ma-
lignich tumor{ vulvy [1], zGstava relativné

stabilni, resp. se zvysila 0 20 % [2]. Divo-
dem této diskrepance je zfejmé vyssi za-
chyt, vieobecné starnuti populace a efek-
tivnéjsi 1é¢ba prekancerdz.
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Tab. 1. Klinické charakteristiky vulvarnich prekanceréz [8,9].
Tab. 1. Clinical characteristics of vulvar precancerosis [8,9].

Parametr

incidence

vék

hlavni etiologicky faktor

ostatni etiologické faktory

multiorganové postizeni dolniho genitalniho traktu (CIN, VaIN)

anamnéza kondylomat ¢i STI
multifokalita

invazivni potencial
imunohistochemie

VIN ,usual type”
95 %
30-50 let
HR-HPV (16, 31,33, ...)

koufeni, imunosuprese, sex

casté
casté
Casté
5%
p16+, p53—, Ki67+

VIN ,differentiated type”
5%
60-80 let
mutace gent (TP53, EGFR, CDK2NA, HRAS,...)

vulvarni non-neoplastickd onemocnéni
(lichen), iritace, zanét, ...

malo casté
malo casté
malo casté
35%
p16-, p53+, Ki67+

CIN - cervical intraepithelial neoplasia, STI - sexually transmittable disease, ValN - vaginal intraepithelial neoplasia, VIN - vulvar intraepi-

thelial neoplasia

Pro prekancerdézy vulvy se vzil ter-
min vulvarni intraepitelidlni neoplazie
(VIN).

Existuji dvé hlavni cesty vedouci pfes
prekancerézy az ke vzniku VSCC. Pfe-
vazna vétsina se vyviji na podkladé per-
zistujici infekce onkogennimi subtypy
HPV (high-risk HPV — HR HPV), nejcas-
t&ji se jednd o HR HPV 16, 31, 33. Vlivem
cytopatického efektu HR HPV dochazi
k deregulaci cyklu buné¢ného déleni,
abnormalni proliferaci epitelu a vyvoji
prekanceréz vulvy, oznacovanych jako
uVIN (usual vulvar intraepithelial neo-
plasia) podle stupné zavaznosti 1-3.
Mald &ast 1ézi vznika bez spojitosti s on-
kogennimi subtypy HPV, za hlavni me-
chanizmus iniciace kancerogeneze se
povazuje genova mutace (napf. tumor-
supresorového genu TP53), coz vede ke
vzniku tézké prekancerézy oznacované
jako dVIN (differentiated vulvar intraepi-
thelial neoplasia) [3-5].

Béhem 100 let se podstatné ménila
terminologie a podle klasifikace Mezi-
narodni spolec¢nosti pro studium vulvo-
vaginalnich nemoci (ISSVD - Internatio-
nal Society for the Study of Vulvovaginal
Disease) z roku 2015 se rozlisuji tfi kate-
gorie lézi:

1. low-grade squamous intraepithelial

lesion (LG SIL, dfivéjsi uVIN 1);

2. high-grade squamous intraepithelial

lesion (HG SIL, dfivéjsi uVIN 2/3);

3. differentiated VIN (dVIN) [6].

Ackoli HPV asociované prekancerézy
tvofi 95 % nalez(, vznika na jejich pod-
kladé tretina karcinom(. Naopak dVIN
predstavuji jen 5 % nalezd, ale kvili pod-
statné silnéjsimu onkogennimu poten-
cidlu se z né&j rekrutuji dvé tretiny karci-
nomu. Rovnéz klinické charakteristiky
HPV asociovanych a diferencovanych
VIN se podstatné lisi (tab. 1). Zejména
pacientky s historii dermatéz vulvy jsou
vystaveny riziku vzniku VSCC; 1% riziko
po 2 letech, ale az 37% riziko po 25 le-
tech s diagnézou lichen sclerosus [7].
Vzhledem ke starnuti populace a roz-
sifeni anti-HPV vakcinace lze ocekavat,
ze béhem nejblizSich dekad bude inci-
dence uVIN klesat a dVIN nardstat [8,9].

Vieobecny ustup od radikalnich vy-
kond na vulvé typu Monoghamovy
Loutterfly incision’, Ruprechtovy a Stoc-
kelovy operace z 80. let 20. stoleti ved|
ke snizeni pooperacni morbidity a na-
slednych mutilaci vulvy operovanych pa-
cientek. V soucasnosti je nej¢astéjsim za-
krokem na vulvé excize, aniz by doslo
k zasadnimu zvy3eni Gmrtnosti. Rada au-
torl povazuje pozitivni resekéni okraje
za vyznamny rizikovy faktor pro reci-
divy [10,11]. Jinymi autory byl axiom do-
sazeni zdravych, negativnich resek¢nich
okraju zpochybnén [12]. Deformace vulvy
a komplikované sekundarni hojeni ze-
jména po opakovanych anebo rozsahlych
re-resekcich vedou k narlstu psychose-
xudlni morbidity. Na zakladé mnozicich se

informaci o riziku recidivy, resp. progrese
do invazivniho stadia Ize opakované re-
-excize s cilem dosazeni histologicky nu-
lového rezidua, resp. negativnich okrajl
v mnoha pfipadech nahradit konzervativ-
nim postupem a peclivou dispenzarizaci.

Soubor a metodika

Vrozmeziod 11/2022 do 12/2024 jsme se
retrospektivné zaméfili na pacientky ope-
rované v minulosti pro tézkou prekance-
rézu vulvy — uVIN 2/3, dVIN, carcinoma
insitu. Makroskopicky byl proveden
vykon fadné s pouzitim 5% kyseliny oc-
tové a kolposkopu ,in sano”, avsak histo-
patologicky nalez ukazal pozitivni okraje.
Kritérium prokazanych resekcnich okrajt
»hon in sano” pro nas bylo zasadni. Jed-
nalo se 0 62 pacientek s medidanem véku
71,5 let (37-92 let) a medidnem délky dis-
penzarizace 6 let (1-31 let). Nej¢ast&jsSim
vykonem byly rlizné rozsahlé excize vulvy
u 29, dale laserové ablace u 27 a vulvek-
tomie nebo hemivulvektomie u 9 pacien-
tek. Ve 27 (43,5 %) pfipadech se jednalo
o jednorazovy zakrok, ve 35 (56,5 %) byl
proveden vykon opakované. V pfipadé
opakovanych vykon( byla u 17 zen lase-
rova ablace, u 12 Zen excize a po vulvek-
tomii byla jesté v 6 pripadech provedena
excize.

Vysledky
Nejcastéjsi zachyt tézké vulvérni pre-
kancerézy jsme zaznamenali ve vékové
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Tab. 2. Vék pacientek pfi stanoveni diagnézy.

Tab. 2. Age of patients at diagnosis.

Vék 20-29 30-39
pocet 1 5
% 1,6 % 8,1 %

kategorii 60-69 let (tab. 2). Druhd nejcas-
téji postizena kategorie byly pacientky
ve véku 70-79 let, dohromady tyto dvé
kohorty predstavovaly 54,8 % zZen ce-
Iého souboru.

Nejcastéji se jednalo o multifokalni
1ézi (27 pacientek, tj. 43,5 %), na druhém
misté co do frekvence bylo postizeni
zadni komisury (21 pacientek, tj. 33,9 %),
dale postizeni labii (13 pacientek, tj.
21,0 %). V jednom ptipadé (1,6 %) byl
nalez lokalizovéan v jizvé po episiotomii.

Histologické nalezy tvofil nejcastéji
uVIN typ warty — 50 (80,6 %), dVIN byl
diagnostikovan v 5 pfipadech (8,1 %),
ostatni typy se vyskytovaly ojedinéle
(graf 1).

Vice nez polovina pacientek (35, tj.
56,5 %) podstoupila opakovany vykon
(laserovou ablaci, excizi), 27 Zzen mélo
za sebou jeden zdkrok. V pfipadé opa-
kovanych zakrok( ukazovaly histopa-
tologické nélezy v 18 (51,4 %) pripa-
dech pretrvavani tézké prekancerézy,
v 17 (48,6 %) pfipadech byly vysledky
negativni. V zddném pfipadé vsak ne-
byla prokazdna progrese v invazivni
karcinom.

Diskuze

V nasem souboru ,non in sano” osetre-
nych pacientek s téZkou prekancerézou
vulvy ¢inil medidn véku 72 let, coz je ve
srovnani s jinymi soubory vyraznd dis-
krepance. Systematicka review hodno-
tici 3 322 pacientek uvadi pramérny vék
v dobé stanoveni diagndzy 46 let [13]
a Cesti autofi v souboru 65 Zen median
véku 59 let (22-87 let) [14]. Hlavni pfici-
nou tak diametrdlniho rozdilu je délka
sledovani. Pokud u kazdé pacientky
odecteme jeji vék minus dobu dispen-
zarizace, dostaneme se na median véku
63 let (26-89 let) pfi stanoveni diagnozy,

40-49 50-59
9 10
14,5 % 16,1 %

coz je podstatné srovnatelnéjsi. DalSim
dlvodem je zména histopatologické ter-
minologie. Ve starsich studiich byly zara-
zovény i pacientky s uVIN 1, coz je podle
soucasnych kritérii LG SIL postihujici pre-
vazné mladsi ro¢niky, a témito pacient-
kami jsme se nezabyvali. K rozdilu pfi-
spiva i vSeobecné starnuti populace
a posun nalezt HG SIL, resp. dVIN do vys-
$iho véku [15].

Ohledné lokalizace |éze se v pfipadé
uVIN u vice nez poloviny Zen jedna
o multifokalni postizeni, u 18-52 % se
skvamozni |éze vyvijeji na dalSich mis-
tech anogenitalni oblasti [8].

Soubor 62 zen operovanych na za-
kladé histologickych nalezl ,insufi-
cientné’, tj. bez dosazeni nulového rezi-
dua, se mize zdat mimoradné vysoky,
avsak je tfeba vzit v Uvahu dlouhou
dobu sledovani s medianem 6 let, pfi-
¢emZ mame v dispenzarizaci i jednu pa-
cientku dochézejici pravidelné od roku
1993. Pacientky po vykonu na vulvé s vy-
sledkem negativnich resekcénich okrajl
jsme do analyzy nezafazovali. Pfic¢teme-
-li k 27 zendm, které po prvnim zakroku
jiz nebyly na zékladé kontrol indikovany
k dalsimu vykonu, 17 pacientek s histolo-
gicky stacionarnim nalezem, dostaneme
71% dlouhodobou Uspésnost 1é¢by. Mo-
desitt etal. popsali 39 pripadl ze zkou-
maného souboru 59 s pozitivnimi chi-
rurgickymi okraji, coz je 66 % [16].
Wallbillich etal. uvedli 92 ze 147 pacien-
tek s pozitivnimi okraji, tj. 62,6 % [17],
Cesti autofi pak ze 65 Zen u 23, coz je 35,
4% [14].

V nasem souboru je histolo-
gicky verifikovana pfitomnost perzi-
stence, resp. recidivy tézké prekan-
cerdzy v 51,4 %. Riziko recidivy bez
ohledu na zpUsob lécby se uvadi mezi
20 a 50 %. Zpravidla neni jasné, zda se

60-69 70-79 80-89
19 15 3
30,6 % 24,2 % 4,8 %

M uVIN warty B m. Paget
M dvIN M m.Bowen
I uVIN basaloid B uVIN mixed

dVIN - differentiated vulvar intraepi-
thelial neoplasia, uVIN — usual vulvar
intraepithelial neoplasia

Graf 1. Frekvence histologickych
nalezt.

Graph 1. Frequency of histological
findings.

jednd o perzistenci stavajiciho one-
mocnéni, nebo nové vzniklou lézi pfi
event. nové nakaze HPV [8]. Néktefi au-
tofi tak v publikacich pouzivaji termin
Jperzistence/rekurence” [18].

Modesitt etal. zjistili recidivu
u 18 z 39 (46 %) pacientek s pozitivnimi
okraji, ale zaroven 3 recidivy z 18 (17 %)
pfipadd s negativnimi okraji. Soucasné
definovali zkraceny interval ke zjisténi
recidivy 15 mésicl u pozitivnich okraju
vs. 41 mésicl u negativnich [16].

Témér stejné pocty vysly tymu van
Seterse, 46 % recidiv u pozitivnich
okrajl vs. 17 % u negativnich [13].
Wallbillich etal. shledali riziko recidivy
31,5 % pro pozitivni okraje a 10,9 %
pro negativni [17]. Lawrie etal. popsali
51 % recidiv, tj. u 37 ze 70 Zen opero-
vanych pro uVIN 2/3, a to pfedevsim
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u multifokalnich 1ézi pfi medianu sledo-
vani 14 mésicl bez specifikace resekc-
nich okrajd. Nebyl zjistén signifikantni
rozdil v efektivité mezi excizi a laserovou
vaporizaci, stejné tak jsme vyznamné
odliSnosti mezi chirurgickymi metodami
nezjistili my. Dale po 5-6mési¢ni aplikaci
imiquimodu byla kompletni klinicka re-
mise u 58 %, histologicky verifikovana
pak u 45 % léc¢enych Zen. Trvani remise
po lokdlni 1é¢bé imiquimodem uvadi
v délce 12 mésicl [19].

Satmary etal. detekovali 26,3 % re-
cidiv u lécenych pacientek pfi me-
didnu sledovéani 16,9 mésicl, 25 %
Zzen mélo pozdni recidivu v intervalu
mezi 44 a 196 mésici [11]. Pichlik etal.
béhem medidnu sledovani 23 mé-
sicl zaregistrovali 8 (12,3 %) pripadu
recidivy HG SIL ve skupiné s resekc-
nimi okraji ,non in sano” a 4 recidivy
(6,1 %) ve skupiné s histologicky nega-
tivnimi okraji. Z osmi recidiv v pfipa-
dech ,non in sano” se ve trech pfipadech
(37,5 %) vyvinuly léze na jinych mistech,
nez by odpovidalo plvodni topografii
prekancer6z [14].

Vyskyt progrese v invazivni dlaz-
dicobunéc¢ny karcinom se prevazné
uvadi v rozmezi 2-6 %. Bogani etal.
v souboru 64 pacientek zjistili dva pfi-
pady (3,2 %) rozvoje vulvarniho karci-
nomu [18]. Jones etal. v souboru 405 pa-
cientek s VIN 2/3 zjistili progresi u 17 Zen
(3,8 %), v 8 pripadech (1,8 %) pak kar-
cinom vznikly v jiné lokalizaci, nez se
vyskytovala puvodni léze. Mediadn in-
tervalu od zahajeni |é¢by do invaze sta-
novili na 13,5 roku. Zaroven zazname-
nali regresi u 47 Zzen prdmérného véku
24,6 roku [20]. Vyse citovand systema-
ticka review dosla k cislu 6,5 % progrese
v karcinom, median véku pti diagnéze
byl 52 let. Pouze u 1,2 % pacientek byla
zaznamenana kompletni regrese, vétsi-
nou béhem prvnich 10 mésict od dia-
gnozy, a ve 41 % k ni doslo béhem té-
hotenstvi [13]. Satmary etal. uvedli
pocet progredujicich pfipadl do stadia
karcinomu na 8,2 % [11]. Nejvyssi pro-
gresi 15,1 % (11 ze 70) do vulvarniho

karcinomu zaznamenala studie Law-
rie etal. pfi medidnu sledovéni 71,5 mé-
sice [19]. Zalezi na délce sledovani,
kumulované 10leté riziko progrese v kar-
cinom se uvadi 9,7 % pro HG SIL (uVIN
2/3) a 50 % pro dVIN [15].

Za rizikové faktory pro recidivu se po-
vazuje vék nad 50 let, imunosuprese, pa-
ralelni postizeni vaginalni nebo cervi-
kalni prekancerézou, pozitivni resekéni
okraje, lichen sclerosus et atroficus [11].
Bogani etal. povazuji za hlavni rizikové
prediktivni faktory recidiv pfitomnost HR
HPV 31 a 33 [18]. Jamieson etal. stanovili
rizikové faktory spojené s recidivou jako
koureni, multifokalni |éze, pozitivni chi-
rurgické okraje, recentni studie vsak jako
nejvyznamnéjsi rizikovy faktor jak pro
recidivu, tak pro progresi urcuji pfitom-
nost dVIN, resp. mutace TP53 [10]. Jones
etal. urcili analogicka rizika pro progresi
v karcinom jako vék, pfedchozi radiote-
rapie, imunosuprese a mnohocetné po-
stizeni neoplazii [20].

Osobné prikldadam velky vyznam in-
dukci lokdIni imunity. Lze predpokla-
dat, Ze genitdl postizeny perzistujici in-
fekci onkogennimi HPV pfedstavuje
Jlocus minoris resistentiae” a prekance-
réza nebo invaze se mohou objevit bez
ohledu na predeslé nulové reziduum,
resp. Cisté okraje excize. Je otazkou, zda
v pfipadé dVIN se analogicky jedna o $i-
roky rizikovy terén postizeny genovou
mutaci.

Zaveér

Ustup od radikélnich zakrokl v ob-
lasti zevniho genitélu nevedl ke sni-
Zeni Uspésnosti 1écby tézkych vulvér-
nich prekancerdz. Naopak opakované
anebo rozsahlé vykony znamenaji mu-
tilaci a deformaci vulvy, zvysené riziko
sekundarniho hojeni a narlst psycho-
sexudlni morbidity. Pro recidivu, resp.
progresi tézkych prekanceréz vulvy v in-
vazivni karcinom se pozitivni resekéni
okraje nejevi jako rozhodujici, ve hre
jsou podle vseho dalsi faktory, jako je
vék, imunosuprese, koufeni, expozice
ionizujicimu zafeni, soucasné postizeni

vaginy anebo cervixu, biologicka akti-
vita onkogennich HPV a mutace TP53.
Opakované resekce pouze s cilem do-
sahnout nulového rezidua, resp. histo-
logicky negativnich okraji nepovazu-
jeme za ideadlni. Rozhodujici je klinicky
nalez. Pokud je makroskopicky, resp.
kolposkopicky stacionarni, dalsi ope-
raci nedoporucujeme. Vzhledem k vy-
znamnému riziku pozdnich recidiv je
nutnosti dlouhodobd, resp. celozZivotni
dispenzarizace.
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