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ABSTRACT

This review article discribes the genesis and development
of vulvar squamous precancerous lesions terminology
and discusses the consensus of the International Society
for the Study of Vulvovaginal Disease, the American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology,
College of American Pathologists and the World Health
Organization on the current terminology. The article

SOUHRN

Prehledovy ¢lanek pojednava o vzniku a slozitém vyvoji
terminologie dlazdicobunéénych prekancerdz vulvy a kon-
senzu Mezinarodni spolecnosti pro vyzkum vulvovaginal-
nich nemoci, Americké spolecnosti pro kolposkopii a cervi-
kalni patologii, Spole¢nosti americkych patologu a Svétové
zdravotnické organizace na souc¢asné terminologii. Clanek

describes the different types of vulvar squamous pre-
cancerous lesions, according to their etiology, incidence
and malignant potential.
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charakterizuje jednotlivé typy dlazdicobunéénych lézi, |
rozebird jejich etiologii, incidenci a onkogenni potencidl. |
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vulvarni intraepitelidlni neoplazie, diferencovana
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UvoD

Dlazdicobunécné prekancerdzy vulvy byly po-
prvé v odborné literatufe zminény pred témér 100
lety, avsak klinickd a histologicka interpretace
téchto 1ézi je pfedmétem stalych védeckych debat.
Debaty probihaji hlavné na ¢tyfech forech, na féru
Mezinarodni spole¢nosti pro vyzkum vulvovagi-
nalnich nemoci - ISSVD (International Society
for the Study of Vulvovaginal Disease), na féru
Americké spolecnosti pro kolposkopii a cervikalni
patologii - ASCCP (American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology), Spole¢nosti americkych
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patologii (College of American Pathologists) a na
neméné vyznamném féru WHO (World Health
Organization).

VYVOJ TERMINOLOGIE VULVARNICH
INTRAEPITELIALNICH LEZI

Poprvé byla prekanceréza vulvy popsana v ro-
ce 1922 jako dyskeratose erythroplasiforme de la
muqueuse a v roce 1929 pojmenovana jako bowe-
noidni dermatéza [19]. V roce 1958 Wooddruff
a Hildebrandt zavedli termin karcinom in situ vul-



Tab.1 Vyvoj terminologie vulvarnich intraepitelidlnich lézi

OBSOLENTNI TERMINOLOGIE
Erytroroplaziformni Cyskeratcza, bowenoidni
1922-1979 dermatdza, bowenoidni papu'dza, karcinom
in situ simplexni nebo bowenoidni, dystrofie
s atypii, Queyratova erytroplazie
1982 VIN
VIN1-3
1986 VIN3 - ISSVD
diferencovany typ
1989 VIN1-3 WHO
1994 SIL WHO
u-VIN ‘
2004 d-VIN ISSVD
LSIL
2012 HSIL LAST
LSIL
2014 HSIL WHO
DVIN
LSIL
(plochy kondylom
2015 nebo HPV efekt) | ISSVD
HSIL
DVIN

Tab.2 Terminologie dlazdicobunéénych lézi vulvy (ISSVD 2015)

‘ u-VIN 1, plochy kondylem nebo

AL HPVefekt,
HSIL u-VIN 2-3, u-VIN
DVIN diferencovana VIN, d-VIN 3

vy, v roce 1961 byly rozliSeny dva typy karcinomu
in situ, typ simplexni a bowenoidni. V roce 1976
ISSVD publikovala novou histopatologickou termi-
nologii vulvarnich 1ézi, které rozdélila na dystrofie
vulvy, atypie vulvy (s dystrofii nebo bez dystrofie),
dlazdicobunéény karcinom in situ a Pagetovu ne-
moc vulvy [9]. Pravé od této klasifikace se odviji dti-
ve uzivany termin ,hyperplasticka dystrofie vulvy
s atypiemi*“. V roce 1982 byl poprvé pouzit termin
vulvarni intraepitelidlni neoplazie (VIN) [3] a v roce
1986 ISSVD pfijala terminologii VIN jako systém
pro kategorizaci intraepitelidnich neoplazii vul-
vy, které byly rozdéleny na dlaZdicobunécéné VIN
1-3 a nedlazdicobunécné prekancerézy - Pagetovu
nemoc a melanom in situ [20]. DlaZdicobunécné
prekancerdzy vulvy se podle konceptu vulvarni
intraepielidlni neoplazie délily na zakladé etiologie

na VIN obvyklého typu (u-VIN, usual VIN), ktera
vznika v duisledku infekce lidskym papilomavirem
a tvofi 85 % vsech VIN, a na méné castou diferen-
covanou VIN (d-VIN, differentiated VIN), ktera ma
souvislost s vulvarnimi dermatézami z kategorie
lichenu (10, 16].

V roce 2004 ISSVD upravila klasifikaci VIN
a vzhledem Kk nizké diagnostické reprodukovatel-
nosti a pochybnostem o onkogennim potencidlu
vyloucila kategorii u-VIN 1 s tim, Ze se nejedna
o prekancerézu, ale o reaktivni nebo nenadorovou
proliferaci epitelu infikovaného lidskym papilo-
mavirem a z tohoto diivodu by se neméla 1é¢it jako
potencidlné neoplastickd 1éze. Ddle doporucila
u-VIN 2-3 sloucit do jedné kategorie u-VIN vySsi-
ho stupné, ktera oznacovala dysplastické zmény
vys$$iho stupné asociované s vysoce rizikovymi ge-
notypy lidského papilomaviru, v pfipadé progrese
prechazejici ve stejny subtyp karcinomu.

V roce 2012 byla poprvé zvefejnéna nova ter-
minologie LAST (Lower Anogenital Squamous
Terminology), jednotna terminologie pro HPV
indukované léze Zenského a muzského dolniho
genitdlniho traktu, vypracovana Americkou spo-
le¢nosti pro kolposkopii a cervikalni patologii ve
spolupraci se spole¢nosti americkych patologl
[S]. Doporu¢enym terminem pro intraepitelialni
neoplazie danych lokalizaci byl termin dlazdico-
bunécna intraepitelidlni 1éze (SIL, squamous int-
raepitelial lesion), rozdélena podobneé jako u cer-
vikdlnich prekancerdz do dvou stuprit LSIL a HSIL,
opoustéjici z divodu lepsi reprodukovatelnosti
histopatologické jednotky u-VIN 1-3 pouzivané
dvoustupnové rozdéleni, ale sou¢asné upozornila
na dva problémy, absenci d-VIN a problematiku
LSIL [1]. Prvni problém se tykal faktu, Ze LAST
terminologie uvddéla pouze HPV indukované 1éze,
do Klasifikace nebyly zahrnuty HPV neasociované
léze, d-VIN, prestoze tyto léze maji vétsi maligni
potencidl a ¢asnéjsi progresi v invazivni karcinom
[18]. Druhy problém se tykal kategorie LSIL vulvy
a jeho pochybného onkogenniho potencialu, coz
by mohlo vést k zbytecné chirurgické 1écbeé.

V roce 2014 WHO vydala 4. edici WHO klasifika-
ce nddorl Zenského reprodukéniho systému, kde
byla k HPV indukovanym lézim LSIL a HSIL pfiddana
tfeti kategorie HPV neindukovanych lézi - DVIN,
¢imz byl vyfeSen pozadavek ISSVD k zaclenéni této
skupiny prekanceréz s vysokym malignim poten-
cidlem do klasifikace intraepitelidlnich 1ézi vul-
vy [4]. Zkratka diferencované léze je v oficidlni verzi
uvidéna velkym pismenem DVIN, jedna se vSak
o stejnou kategorii 1ézi dfive uvadénych jako d-VIN.

Svétovy kongres ISSVD v Cervenci 2015 doporucil
piijeti modifikované WHO klasifikace s dodatkem,
Ze LSIL, odpovidajici v drivéjsi kategorii u-VIN 1,
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je Spatné definovatelna a malo reprodukovatelna
jednotka, ktera nema prekancerdzni charakter, ale
odpovida proliferativnim zménam a cytopatickému
efektu pfi HPV infekci nebo plochému kondylo-
mu, které neni nutno v pfipadé, Ze pacientka je
bez pfiznakil, fesit chirurgicky, ale dispenzarizaci
pacientky.

Vyhodou této nové terminologie je skutecnost,
Ze obsahuje vSechny typy vulvarnich prekanceréz
ajevsouladu s WHO Klasifikaci stejné jako s LAST
terminologii, ¢imz zarucuje pouzivani celosvétové
jednotné terminologie, kterd je dulezita v dia-
gnostice, 1écbé i vyzkumu. Je Zadouci, aby tato
nova konsenzudlni terminologie vesla ve znamost
odbornych 1ékarskych kruhii, které s touto proble-
matikou prichazeji do styku.

Starsi klinické diagnostické jednotky karcino-
mu in situ, jako Bowenova choroba, bowenoidni
dysplazie, bowenoidni papuléza, Queyratova dys-
plazie, jsou z pohledu nové klasifikace obsoletni
a neslucitelné s terminologii WHO. Prestoze Kkli-
nicky obraz je pro tyto klinické jednotky typicky,
diagnéza by méla byt zaloZena vyluéné na histolo-
gickém vzhledu léze, pfipadné doplnéna imuno-
histochemickymi a molekularnimi metodami. Na
tomto podkladé by mély byt 1éze roz¢lenény do HPV
indukovanych HSIL nebo HPV negativnich DVIN,
¢imz je charakterizovano jejich biologické chovani.

Podle konsenzualni terminologie se dlazdico-
bunécné prekancerézy vulvy noveé rozdéluji do tii
kategorii.

TERMINOLOGIE DLAZDICOBUNECNYCH
INTRAEPITELIALNICH LEZI (ISSVD 2015)
HSIL - dlaZdicobuné¢éné intraepitelidlni neo-
plazie vys$siho stupné (High grade Squamous
Intreapitelial Lesion), v dfivéjsi terminologii ozna-

Obr. 1 Histologicky obraz vulvarni HSIL (barveni hematoxylin-
-eozin, zvétseni 100)
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cované jako u-VIN, se vyskytuji multifokalné,
u Zen mladsich, s pfitomnosti faktort rizikového
sexudlniho chovani a anamnézou pfednadorovych
stavi délozniho hrdla. Histologicky obraz HSIL je
definovan ztratou zralosti keratinocytl, cytolo-
gickymi atypiemi, zvySenou mitotickou aktivitou
a cytopatickym efektem HPV infekce. Morfologicky
je mozné rozliSit tfi podtypy HSIL, bazaloidni,
kondylomatézni a smiseny, které v pripadé pro-
grese piechazeji v odpovidajici subtyp dlazdicobu-
nécného karcinomu. Jednotlivé subtypy se nelisi
v genotypech lidského papilomaviru ani ve svém
biologickém chovani [13].

V odliSeni HSIL od LSIL, respektive 1ézi se znam-
kami HPV infekce, 1ze vyuzit imunohistochemické
stanoveni proteinu pl6, coZ je tumor supresorovy
inhibitor kinaz, ktery je ve zvySené mife detekovin
prideregulované produkci virového proteinu E7. Je
pritomen ve vétSiné pripadi pfednddorovych stavii
vyssiho stupné asociovanych s vysoce rizikovymi
typy HPV a znamena vyssi pravdépodobnost pie-
chodu v invazivni karcinom [14, 15].

DVIN - diferencovana vulvirni intraepiteliil-
ni neoplazie (Differentiated Vulvar Intraepitelial
Neoplasia) je nejcastéji diagnostikovina u Zen
po prechodu, vétsinou jako jedno loZisko s vétsi
a rychlejsi tendenci ke stromalni invazi a pro-
gresi v karcinom. Prekancerézni potenciil DVIN
vzdy odpovida karcinomu in situ, jedna se o HPV
neindukovanou high grade 1ézi. V etiologii toho-
to typu vulvarnich prekanceréz hraji roli genové
mutace vznikajici v terénu vulvarnich dermatéz
lichen sclerosus a lichen simplex chronicus, které
jsou vét§inou doprovazeny chronickym pruritem,
ktery vede k mechanické iritaci epidermis s tvor-
bou fisur, ragad, ulceraci, loZiskové hyperpla-
zii epidermis s naslednou reparaci a uzavienim
tohoto ,itch-scratch“ kruhu karcinogeneze [12].

N A T W

Obr. 2 Histologicky obraz vulvarni LSIL - plochy kondylom
(barveni hematoxylin-eozin, zvétseni 100)



Reparaéni a inflamatorni procesy vedou ke geno-
vym mutacim tumor supresorovych genil, zvlasté
pS3 aalteraci lokdlnich imunitnich mechanismi,
na jejichZ konci stoji vznik DVIN. Protein p53 je
bilkovina, jejiZ chybéni u pfednidorovych stavil
vyssiho stupné svédci pro vyssi pravdépodobnost
pfechodu v invazivni nador [11].

PfestoZe je vzhledem ke svému onkogennimu
potencidlu povazovana DVIN za karcinom in situ,
bézna histologicka kritéria karcinomu in situ ne-
napliiuje. Pfi histologickém vySetfeni se vétsinou
jevi jako nenapadnd léze s cytologickymi atypiemi
bazalni vrstvy a dobfe zachovanou diferenciaci
vys$ich partii epitelu. Histologicky je DVIN cha-
rakterizovana akantoticky rozsifenym dlazdico-
bunécnym epitelem s prodlouzenymi rete ridges,

Tab.3 Epidemiologicko-klinicko-histologicka charakteristika
[14,15]

Incidence | 85% 15%
Vék median 45 70
Fokalita multi uni
Eticlogie HPV genoveé mutace
Rizikoveé sexuaini _
faktory
Imunchistochemie ol6 p53
Onkogenni potencial | maly velky
| bazaloidni, dobfe
SCC | kondylomatdzni, diferencovany
“ smiseny keratinizujici

Tab.4 Epitelialni léze vulvy (WHO 2014)

BENIGNI LEZE

- condyloma acuminatum
- vestibuldrni papilom
- seborhoicka keratdza

PREKANCEROZY

- LSIL
- HSIL
-DVIN

SPINOCELULARNI KARCINOM

- keratinizujici

- nekeratinizujici
- bazaloidni

- kondylomatozni
- verukdzni

BAZOCELULARNI KARCINOM

superficidlni parakeratézou, ztratou stratum gra-
nulosum, a v suprabazalni oblasti abnormalné
diferencovanymi keratinocyty s objemnou eozino-
filni cytoplazmou s prominujicimi vezikuldrnimi
jadry a intercelularnimi mistky. V neposledni fadé
jsou v bazalni vrstvé epitelu pritomny cytologické
atypie a dyskeratotické zmény spolu s vy$si mito-
tickou aktivitou. V histologickych preparatech ne-
ni pritomen cytopaticky efekt HPV [10, 14, 15, 16].

Obr. 3  Histologicky obraz DVIN (barveni hematoxylin-eozin,
zvétseni 100)

EPIDEMIOLOGICKO-KLINICKO
~HISTOLOGICKA CHARAKTERISTIKA
Komentar zajisté zasluhuje i zdanlivy paradox,
a sice fakt, Ze HPV negativnich karcinomii vulvy je
70-80 %, pfestoze HPV negativnich prekanceréz -
DVIN je pouze okolo 15 %, a Ze ve skupiné prekan-
cerdz prevazuji HPV indukované intraepiteliani
léze - HSIL, tvorici 85 % vSech pripadii. Paradoxni
pomeér mezi dominujicimi HPV asociovanymi pre-
kancerézami - HSIL a Castéj§imi HPV negativnimi
karcinomy je dan nékolika faktory, eventualné je-
jich kombinaci [14, 15]. Prvni faktor je na strané
pacientky, prevazné vysokého véku, kterd i pres
potiZe vyplyvajici z pfitomnosti vulvarni dermaté-
zy, jakozto podkladu pro vznik HPV neindukované
1éze -DVIN, nevyhledd v€asné gynekologické vyset-
feni. Druhym faktorem je nespravné vyhodnoceni
klinického nalezu gynekologem, neodebrani nebo
nespravné zacileni biopsie. Tfeti pfi¢inou mizZe byt
nespravna histologicka diagnéza se zaménou DVIN
s histologicky podobnym lichen simplex chronicus
nebo lichen sclerosus nebo chybna interpretace
cytologickych atypii v bazalni vrstvé epitelu, které
jsou povaZovany za zndmku LSIL. Ctvrtou, a to kau-
zalni pric¢inou je agresivni biologické chovani DVIN-
HPV negativniho karcinomu in situ, které vede ke
kratkému intervalu progrese intraepitelidlni fize
vinvazivni karcinom, a tim i kratké dobé potiebné
pro spravnou klinickou a histologickou diagnézu.
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Prospektivni studie Carli et al. udava malig-
nizaci az v 15 % pripadl vulvarnich dermatéz [2].
Velka celosvétova retrospektivni studie prokazala
na 2000 ptfipadech vulvarnich intraepitelialnich
neoplazii a invazivnich karcinomi piitomnost HPV
DNA v 86,7 % VIN a ve 28,6 % dlazdicobunécného
karcinomu, coz dokazuje, Ze v etiopatogenezi kar-
cinomu vulvy hraji roli i jiné faktory, na rozdil od
karcinomu délozniho hrdla, kde je HPV infekce kau-
zativnim ¢initelem prakticky ve 100 % pripadu [6].
Povrch vulvy je kryt keratinizujicim dlazdicovym
epitelem, neobsahuje transformacni zénu, a tudiz
efekt HPV infekce nemusi byt biologicky ekviva-
lentni efektu v oblasti déloZzniho hrdla nebo anu.

ZAVER

Je Zadouci, aby nova konsenzualni terminologie
vesla ve znamost v odbornych lékaiskych kruzich,
které s touto problematikou prichazeji do styku,
tedy hlavné gynekologi, dermatologi a patologt.

Pri diagnostickych rozpacich rozliseni vulvar-
ni dermatézy, DVIN, SIL, je vhodné konzultovat
pracovisté se zkuSenostmi v gynekologické der-
matologii a gynekologické a dermatologické his-
topatologii, nebot nespravna diagnéza mize mit
pro pacientku fatalni nasledky.
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