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Souhrn: Cíl: V mnoha zemích se během posledních 3 dekád výrazně zvýšila incidence vulvární intraepiteliální neoplazie jako prekurzoru 
vulvárního dlaždicobuněčného karcinomu, zatímco incidence karcinomu zůstala relativně nezměněna. Mezi rizikové faktory pro recidivu, resp. 
progresi se obvykle zahrnují pozitivní resekční okraje. Cílem této práce je na vlastním souboru zhodnotit riziko recidivy a progrese těžkých 
vulvárních prekanceróz u pacientek s histologickými „non in sano“ okraji. Soubor a metodika: Analyzovali jsme retrospektivně 62 žen po 
předchozí chirurgické léčbě těžké vulvární prekancerózy s histologickým výsledkem pozitivních resekčních okrajů. Pomocí PubMed vyhledávače 
jsme výsledky porovnali s  literárními údaji. Výsledky: Celkem 35  (56,5  %) pacientek podstoupilo opakovaný chirurgický zákrok na vulvě. 
U poloviny z nich (18– 51,4 %) histologické výsledky ukázaly recidivu ve stejném stadiu, u druhé poloviny již nebyly zjištěny žádné dysplastické 
změny. U žádné pacientky nebyla nalezena progrese v invazivní karcinom. Závěr: Kromě pozitivních resekčních okrajů se jeví jiné prediktivní 
faktory pro recidivu nebo progresi vulvární prekancerózy ještě důležitější vč. věku, kouření, imunosuprese, radioterapie, současné léze v pochvě 
nebo na čípku, bioaktivity lidských papilomavirů. Namísto opakovaných resekcí k dosažení histologických negativních okrajů preferujeme 
dlouhodobou, resp. celoživotní dispenzarizaci.

Klíčová slova: vulvární intraepiteliální neoplazie –  recidiva –  progrese –  pozitivní excizní okraje –  vulvární dlaždicobuněčný 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.
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stabilní, resp. se zvýšila o 20 % [2]. Důvo-
dem této diskrepance je zřejmě vyšší zá-
chyt, všeobecné stárnutí populace a efek-
tivnější léčba prekanceróz. 

invazivního dlaždicobuněčného karci-
nomu vulvy (VSCC –  vulvar squamous cell 
carcinoma), který představuje > 90 % ma-
ligních tumorů vulvy [1], zůstává relativně 

Úvod
Celosvětový vzestup incidence vulvárních 
prekanceróz za poslední 3 dekády dosa-
huje až 411 %. Naproti tomu incidence 
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informací o riziku recidivy, resp. progrese 
do invazivního stadia lze opakované re-
-excize s cílem dosažení histologicky nu-
lového rezidua, resp. negativních okrajů 
v mnoha případech nahradit konzervativ-
ním postupem a pečlivou dispenzarizací.

Soubor a metodika
V rozmezí od 11/ 2022 do 12/ 2024 jsme se 
retrospektivně zaměřili na pacientky ope-
rované v minulosti pro těžkou prekance-
rózu vulvy –  uVIN 2/ 3, dVIN, carcinoma 
in situ. Makroskopicky byl proveden 
výkon řádně s použitím 5% kyseliny oc-
tové a kolposkopu „in sano“, avšak histo-
patologický nález ukázal pozitivní okraje. 
Kritérium prokázaných resekčních okrajů 
„non in sano“ pro nás bylo zásadní. Jed-
nalo se o 62 pacientek s mediánem věku 
71,5 let (37– 92 let) a mediánem délky dis-
penzarizace 6 let (1– 31 let). Nejčastějším 
výkonem byly různě rozsáhlé excize vulvy 
u 29, dále laserové ablace u 27 a vulvek-
tomie nebo hemivulvektomie u 9 pacien-
tek. Ve 27 (43,5 %) případech se jednalo 
o jednorázový zákrok, ve 35 (56,5 %) byl 
proveden výkon opakovaně. V  případě 
opakovaných výkonů byla u 17 žen lase-
rová ablace, u 12 žen excize a po vulvek-
tomii byla ještě v 6 případech provedena 
excize.

Výsledky
Nejčastější záchyt těžké vulvární pre-
kancerózy jsme zaznamenali ve věkové 

Ačkoli HPV asociované prekancerózy 
tvoří 95 % nálezů, vzniká na jejich pod-
kladě třetina karcinomů. Naopak dVIN 
představují jen 5 % nálezů, ale kvůli pod-
statně silnějšímu onkogennímu poten-
ciálu se z něj rekrutují dvě třetiny karci-
nomů. Rovněž klinické charakteristiky 
HPV asociovaných a  diferencovaných 
VIN se podstatně liší (tab.  1). Zejména 
pacientky s historií dermatóz vulvy jsou 
vystaveny riziku vzniku VSCC; 1% riziko 
po 2 letech, ale až 37% riziko po 25 le-
tech s  diagnózou lichen sclerosus  [7]. 
Vzhledem ke stárnutí populace a  roz-
šíření anti-HPV vakcinace lze očekávat, 
že během nejbližších dekád bude inci-
dence uVIN klesat a dVIN narůstat [8,9].

Všeobecný ústup od radikálních vý-
konů na vulvě typu Monoghamovy 
„butterfly incision“, Ruprechtovy a Stoc-
kelovy operace z  80. let 20. století vedl 
ke snížení pooperační morbidity a  ná-
sledných mutilací vulvy operovaných pa-
cientek. V současnosti je nejčastějším zá-
krokem na vulvě excize, aniž by došlo 
k zásadnímu zvýšení úmrtnosti. Řada au-
torů považuje pozitivní resekční okraje 
za významný rizikový faktor pro reci-
divy [10,11]. Jinými autory byl axiom do-
sažení zdravých, negativních resekčních 
okrajů zpochybněn [12]. Deformace vulvy 
a  komplikované sekundární hojení ze-
jména po opakovaných anebo rozsáhlých 
re-resekcích vedou k nárůstu psychose-
xuální morbidity. Na základě množících se 

Pro prekancerózy vulvy se vžil ter-
mín vulvární intraepiteliální neoplazie  
(VIN).

Existují dvě hlavní cesty vedoucí přes 
prekancerózy až ke vzniku VSCC. Pře-
vážná většina se vyvíjí na podkladě per-
zistující infekce onkogenními subtypy 
HPV (high-risk HPV –  HR HPV), nejčas-
těji se jedná o HR HPV 16, 31, 33. Vlivem 
cytopatického efektu HR HPV dochází 
k  deregulaci cyklu buněčného dělení, 
abnormální proliferaci epitelu a  vývoji 
prekanceróz vulvy, označovaných jako 
uVIN (usual vulvar intraepithelial neo-
plasia) podle stupně závažnosti 1– 3. 
Malá část lézí vzniká bez spojitosti s on-
kogenními subtypy HPV, za hlavní me-
chanizmus iniciace kancerogeneze se 
považuje genová mutace (např. tumor-
supresorového genu TP53), což vede ke 
vzniku těžké prekancerózy označované 
jako dVIN (differentiated vulvar intraepi-
thelial neoplasia) [3– 5]. 

Během 100  let se podstatně měnila 
terminologie a  podle klasifikace Mezi-
národní společnosti pro studium vulvo-
vaginálních nemocí (ISSVD –  Internatio-
nal Society for the Study of Vulvovaginal 
Disease) z roku 2015 se rozlišují tři kate-
gorie lézí: 
1. �low-grade squamous intraepithelial 

lesion (LG SIL, dřívější uVIN 1);
2. �high-grade squamous intraepithelial 

lesion (HG SIL, dřívější uVIN 2/ 3);
3. differentiated VIN (dVIN) [6].

Tab. 1. Klinické charakteristiky vulvárních prekanceróz [8,9].
Tab. 1. Clinical characteristics of vulvar precancerosis [8,9].
Parametr VIN „usual type“ VIN „differentiated type“

incidence 95 % 5 %

věk 30–50 let 60–80 let

hlavní etiologický faktor HR – HPV (16, 31, 33, …) mutace genů (TP53, EGFR, CDK2NA, HRAS,…)

ostatní etiologické faktory kouření, imunosuprese, sex vulvární non-neoplastická onemocnění 
(lichen), iritace, zánět, …

multiorgánové postižení dolního genitálního traktu (CIN, VaIN) časté málo časté

anamnéza kondylomat či STI časté málo časté

multifokalita časté málo časté

invazivní potenciál 5 % 35 %

imunohistochemie p16+, p53–, Ki67+ p16–, p53+, Ki67+

CIN – cervical intraepithelial neoplasia, STI – sexually transmittable disease, VaIN – vaginal intraepithelial neoplasia, VIN – vulvar intraepi
thelial neoplasia
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jedná o  perzistenci stávajícího one-
mocnění, nebo nově vzniklou lézi při 
event. nové nákaze HPV [8]. Někteří au-
toři tak v  publikacích používají termín 
„perzistence/ rekurence“ [18]. 

Modesitt et al. zjistili  recidivu 
u 18 z 39 (46 %) pacientek s pozitivními 
okraji, ale zároveň 3 recidivy z 18 (17 %) 
případů s negativními okraji. Současně 
definovali zkrácený interval ke zjištění 
recidivy 15 měsíců u pozitivních okrajů 
vs. 41 měsíců u negativních [16]. 

Téměř stejné počty vyšly týmu van 
Seterse, 46  % recidiv u  pozitivních 
okrajů vs. 17  % u  negativních  [13]. 
Wallbillich et al. shledali riziko recidivy 
31,5  % pro pozitivní okraje a  10,9  % 
pro negativní  [17]. Lawrie et al. popsali 
51  % recidiv, tj. u  37  ze 70  žen opero-
vaných pro uVIN 2/ 3, a  to především 

což je podstatně srovnatelnější. Dalším 
důvodem je změna histopatologické ter-
minologie. Ve starších studiích byly zařa-
zovány i pacientky s uVIN 1, což je podle 
současných kritérií LG SIL postihující pře-
vážně mladší ročníky, a těmito pacient-
kami jsme se nezabývali. K  rozdílu při-
spívá i  všeobecné stárnutí populace 
a posun nálezů HG SIL, resp. dVIN do vyš-
šího věku [15].

Ohledně lokalizace léze se v případě 
uVIN u  více než poloviny žen jedná 
o  multifokální postižení, u  18– 52  % se 
skvamózní léze vyvíjejí na dalších mís-
tech anogenitální oblasti [8].

Soubor 62  žen operovaných na zá-
kladě histologických nálezů „insufi-
cientně“, tj. bez dosažení nulového rezi-
dua, se může zdát mimořádně vysoký, 
avšak je třeba vzít v  úvahu dlouhou 
dobu sledování s  mediánem 6  let, při-
čemž máme v dispenzarizaci i jednu pa-
cientku docházející pravidelně od roku 
1993. Pacientky po výkonu na vulvě s vý-
sledkem negativních resekčních okrajů 
jsme do analýzy nezařazovali. Přičteme-
-li k 27 ženám, které po prvním zákroku 
již nebyly na základě kontrol indikovány 
k dalšímu výkonu, 17 pacientek s histolo-
gicky stacionárním nálezem, dostaneme 
71% dlouhodobou úspěšnost léčby. Mo-
desitt et al. popsali 39 případů ze zkou-
maného souboru 59  s  pozitivními chi-
rurgickými okraji, což je 66  %  [16]. 
Wallbillich et al. uvedli 92 ze 147 pacien-
tek s  pozitivními okraji, tj. 62,6  %  [17], 
čeští autoři pak ze 65 žen u 23, což je 35, 
4 % [14]. 

V našem souboru je histolo-
gicky verifikována přítomnost perzi-
stence, resp. recidivy těžké prekan-
cerózy v  51,4  %. Riziko recidivy bez 
ohledu na způsob léčby se uvádí mezi 
20 a 50 %. Zpravidla není jasné, zda se 

kategorii 60– 69 let (tab. 2). Druhá nejčas-
těji postižená kategorie byly pacientky 
ve věku 70– 79 let, dohromady tyto dvě 
kohorty představovaly 54,8  % žen ce-
lého souboru.

Nejčastěji se jednalo o  multifokální 
lézi (27 pacientek, tj. 43,5 %), na druhém 
místě co do frekvence bylo postižení 
zadní komisury (21 pacientek, tj. 33,9 %), 
dále postižení labií (13  pacientek, tj. 
21,0  %). V  jednom případě (1,6  %) byl 
nález lokalizován v jizvě po episiotomii.

Histologické nálezy tvořil nejčastěji 
uVIN typ warty –  50  (80,6 %), dVIN byl 
diagnostikován v  5  případech (8,1  %), 
ostatní typy se vyskytovaly ojediněle 
(graf 1).

Více než polovina pacientek (35, tj. 
56,5  %) podstoupila opakovaný výkon 
(laserovou ablaci, excizi), 27  žen mělo 
za sebou jeden zákrok. V případě opa-
kovaných zákroků ukazovaly histopa-
tologické nálezy v  18  (51,4  %) přípa-
dech přetrvávání těžké prekancerózy, 
v  17  (48,6  %) případech byly výsledky 
negativní. V  žádném případě však ne-
byla prokázána progrese v  invazivní 
karcinom.

Diskuze
V našem souboru „non in sano“ ošetře-
ných pacientek s těžkou prekancerózou 
vulvy činil medián věku 72 let, což je ve 
srovnání s  jinými soubory výrazná dis-
krepance. Systematická review hodno-
tící 3 322 pacientek uvádí průměrný věk 
v  době stanovení diagnózy 46  let  [13] 
a čeští autoři v souboru 65 žen medián 
věku 59 let (22– 87 let) [14]. Hlavní příči-
nou tak diametrálního rozdílu je délka 
sledování. Pokud u  každé pacientky 
odečteme její věk minus dobu dispen-
zarizace, dostaneme se na medián věku 
63 let (26– 89 let) při stanovení diagnózy, 

Graf 1. Frekvence histologických 
nálezů.
Graph 1. Frequency of histological 
findings.

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

uVIN warty

dVIN

uVIN basaloid

m. Paget

m. Bowen

uVIN mixed

Tab. 2. Věk pacientek při stanovení diagnózy.
Tab. 2. Age of patients at diagnosis.
Věk 20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70–79 80–89

počet 1 5 9 10 19 15 3

% 1,6 % 8,1 % 14,5 % 16,1 % 30,6 % 24,2 % 4,8 %
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vaginy anebo cervixu, biologická akti-
vita onkogenních HPV a  mutace TP53. 
Opakované resekce pouze s  cílem do-
sáhnout nulového rezidua, resp. histo-
logicky negativních okrajů nepovažu-
jeme za ideální. Rozhodující je klinický 
nález. Pokud je makroskopicky, resp. 
kolposkopicky stacionární, další ope-
raci nedoporučujeme. Vzhledem k  vý-
znamnému riziku pozdních recidiv je 
nutností dlouhodobá, resp. celoživotní  
dispenzarizace. 
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karcinomu zaznamenala studie Law-
rie et al. při mediánu sledování 71,5 mě-
síce  [19]. Záleží na délce sledování, 
kumulované 10leté riziko progrese v kar-
cinom se uvádí 9,7 % pro HG SIL (uVIN 
2/ 3) a 50 % pro dVIN [15].

Za rizikové faktory pro recidivu se po-
važuje věk nad 50 let, imunosuprese, pa-
ralelní postižení vaginální nebo cervi-
kální prekancerózou, pozitivní resekční 
okraje, lichen sclerosus et atroficus [11]. 
Bogani et al. považují za hlavní rizikové 
prediktivní faktory recidiv přítomnost HR 
HPV 31 a 33 [18]. Jamieson et al. stanovili 
rizikové faktory spojené s recidivou jako 
kouření, multifokální léze, pozitivní chi-
rurgické okraje, recentní studie však jako 
nejvýznamnější rizikový faktor jak pro 
recidivu, tak pro progresi určují přítom-
nost dVIN, resp. mutace TP53 [10]. Jones 
et al. určili analogická rizika pro progresi 
v karcinom jako věk, předchozí radiote-
rapie, imunosuprese a mnohočetné po-
stižení neoplazií [20].

Osobně přikládám velký význam in-
dukci lokální imunity. Lze předpoklá-
dat, že genitál postižený perzistující in-
fekcí onkogenními HPV představuje 
„locus minoris resistentiae“ a  prekance-
róza nebo invaze se mohou objevit bez 
ohledu na předešlé nulové reziduum, 
resp. čisté okraje excize. Je otázkou, zda 
v případě dVIN se analogicky jedná o ši-
roký rizikový terén postižený genovou  
mutací.

Závěr
Ústup od radikálních zákroků v  ob-
lasti zevního genitálu nevedl ke sní-
žení úspěšnosti léčby těžkých vulvár-
ních prekanceróz. Naopak opakované 
anebo rozsáhlé výkony znamenají mu-
tilaci a  deformaci vulvy, zvýšené riziko 
sekundárního hojení a  nárůst psycho-
sexuální morbidity. Pro recidivu, resp. 
progresi těžkých prekanceróz vulvy v in-
vazivní karcinom se pozitivní resekční 
okraje nejeví jako rozhodující, ve hře 
jsou podle všeho další faktory, jako je 
věk, imunosuprese, kouření, expozice 
ionizujícímu záření, současné postižení 

u multifokálních lézí při mediánu sledo-
vání 14 měsíců bez specifikace resekč-
ních okrajů. Nebyl zjištěn signifikantní 
rozdíl v efektivitě mezi excizí a laserovou 
vaporizací, stejně tak jsme významné 
odlišnosti mezi chirurgickými metodami 
nezjistili my. Dále po 5– 6měsíční aplikaci 
imiquimodu byla kompletní klinická re-
mise u  58  %, histologicky verifikovaná 
pak u 45 % léčených žen. Trvání remise 
po lokální léčbě imiquimodem uvádí 
v délce 12 měsíců [19]. 

Satmary et al. detekovali 26,3  % re-
cidiv u  léčených pacientek při me-
diánu sledování 16,9  měsíců, 25  % 
žen mělo pozdní recidivu v  intervalu 
mezi 44  a  196  měsíci  [11]. Pichlík et al. 
během mediánu sledování 23  mě-
síců zaregistrovali 8  (12,3  %) případů 
recidivy HG SIL ve skupině s  resekč-
ními okraji „non in sano“ a  4  recidivy 
(6,1 %) ve skupině s histologicky nega-
tivními okraji. Z  osmi recidiv v  přípa-
dech „non in sano“ se ve třech případech 
(37,5 %) vyvinuly léze na jiných místech, 
než by odpovídalo původní topografii  
prekanceróz [14].

Výskyt progrese v  invazivní dlaž-
dicobuněčný karcinom se převážně 
uvádí v  rozmezí 2– 6  %. Bogani et al. 
v  souboru 64  pacientek zjistili dva pří-
pady (3,2  %) rozvoje vulvárního karci-
nomu [18]. Jones et al. v souboru 405 pa-
cientek s VIN 2/ 3 zjistili progresi u 17 žen 
(3,8  %), v  8  případech (1,8  %) pak kar-
cinom vzniklý v  jiné lokalizaci, než se 
vyskytovala původní léze. Medián in-
tervalu od zahájení léčby do invaze sta-
novili na 13,5  roku. Zároveň zazname-
nali regresi u 47 žen průměrného věku 
24,6  roku  [20]. Výše citovaná systema-
tická review došla k číslu 6,5 % progrese 
v  karcinom, medián věku při diagnóze 
byl 52 let. Pouze u 1,2 % pacientek byla 
zaznamenána kompletní regrese, větši-
nou během prvních 10 měsíců od dia
gnózy, a ve 41 % k ní došlo během tě-
hotenství  [13]. Satmary et al. uvedli 
počet progredujících případů do stadia 
karcinomu na 8,2 %  [11]. Nejvyšší pro-
gresi 15,1  %  (11  ze 70) do vulvárního 
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