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Dlazdicobunéc¢ny karcinom vulvy

Petr Skapa
Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Dlazdicobunécny karcinom vulvy je etiologicky heterogenni jednotkou rozvijejici se na podkladé dvou nezavislych cest pato-
geneze. Vétsina nadorl vznika v disledku genovych mutaci (nej¢astéji tumor supresorového genu TP53) v terénu chronickych
vulvérnich dermat6z nezavisle na infekci lidskym papilomavirem (HPV). Mensina pfipadd spada do spektra multicentrické neopla-
zie doIniho Zzenského pohlavniho systému, ktera je kauzalné spojena s pohlavné prenesenou infekci vysoce rizikovymi typy HPV.
Kazda etiopatogenetickd sekvence je definovana histologicky odliSnou prekancerézou - HPV pozitivni high-grade skvamozni
intraepitelidlni lézi (HSIL), dfive zvanou vulvarni intraepitelidIni neoplazie obvyklého typu (uVIN), a HPV negativni vulvarniintrae-
pitelidIni neoplézii diferencovaného typu (dVIN), kterd se chové agresivnéji a mlize byt klinicky, ale i histologicky nenapadna. HPV
asociované nadory vulvy reprezentované warty a bazaloidni variantou dlazdicobunécného karcinomu maji tendenci k vyskytu
v mladsim véku a k lepsi prognéze, na rozdil od skupiny HPV negativnich nadord, ktera je tvofena predevsim dobre diferencovanym
keratinizujicim dlazdicobunéénym karcinomem postihujicim starsi postmenopauzalni zeny. Uloha patologa z(stava v typizaci,
gradingu a stagingu nadoru, véetné vyhodnoceni patologickych rizikovych faktorl, mdze byt viak potencidlné rozsifena o spe-
cidlni vysetfovaci metody k indikaci individualizované cilené terapie.

Klicova slova: vulva, dlazdicobunécny karcinom, lidsky papilomavirus, vulvarni intraepitelialni neoplazie, high-grade skvamozni
intraepitelidlni Iéze, vulvarni dermatdza.

Squamous cell carcinoma of the vulva

Vulvar squamous cell carcinoma (SCC) is an etiologically heterogeneous entity evolving on the basis of two separate pathways. Most
tumors originate from gene mutations (especially tumor suppressor gene TP53) in the environment of chronic vulvar dermatoses
independently on human papillomavirus (HPV) infection. Minority of cases belongs to the spectrum of multicentric lower genital
tract neoplasia which is causally linked to sexually transmitted high-risk HPV infection. Each etiopathogenetic sequence is defined
by a histologically distinct precancerous lesion - HPV positive high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), formerly known
as vulvar intraepithelial neoplasia, usual type (uVIN), and HPV negative vulvar intraepithelial neoplasia, differentiated type (dVIN)
which behave in a more aggressive manner and may be clinically as well as histologically inconspicuous. HPV associated tumors
represented by warty and basaloid subtypes of vulvar SCC tend to occur in a significantly younger age and have a better prognosis
contrary to HPV negative group composed mainly of well differentiated keratinizing SCC which affects older postmenopausal
women. The role of pathologist remains in the typing, grading and staging of the tumor, including evaluating of pathologic risk
factors, but may be potentially expanded by specialized investigations for the indication of individualized tailored therapy.

Key words: vulva, squamous cell carcinoma, human papillomavirus, vulvar intraepithelial neoplasia, high-grade squamous in-
traepithelial lesion, vulvar dermatosis.

Koncept dolniho
anogenitalniho systému

Dle tdajd Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky CR (UZIS CR) prezentovanych na in-
formacnim webovém portalu SVOD (Systém pro

Vizualizaci Onkologickych Dat, http://www.svod.
cz) predstavuji nddory vulvy, vaginy a délozni-
ho hrdla pfiblizné jednu tfetinu vsech malignit
Zenského pohlavniho systému. Vyse zminéné or-
gany vytvareji ucelenou anatomickou jednotku

s podobnou histologickou stavbou, podléhajici
obdobnym etiopatogenetickym cinitelim, coz
se odrazi v jednotném spektru vyskytujicich se
nadorl a prekanceréznich |ézi, které je diame-
trélné odlisné od onkologickych onemocnéni
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Obr. 1. Schematické zndzornéni dvou etiopatogenetickych cest vzniku dlaZdicobunécného karcinomu vulvy
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HPV - lidsky papilomavirus; VIN — vulvdrni intraepitelidIni neopldzie; uVIN — vulvdrni intraepitelidini neopldzie ob-
vyklého typu; dVIN — vulvdrni intraepitelidini neopldzie diferencovaného typu; HSIL — high-grade skvamozni in-

traepitelidlni léze

ostatnich ¢asti zenského genitélu. Z tohoto di-
vodu je pro oblast vulvy, vaginy a délozniho
hrdla v zahrani¢nf literatufe pouzivan termin
lower female genital tract, pro ktery je v ¢esky
psanych zdrojich vyhrazeno slovni spojeni doini
Zensky pohlavni systém. Vysledkem komplexnéjsi-
ho pohledu na procesy karcinogeneze zevniho
zenského, ale i muzského genitdlu je dalsi rozsi-
feni tohoto anatomického pojmu o oblast anu,
perinea a penisu. V irsim kontextu je proto nyni
preferovan termin lower anogenital tract (doinf
anogenitdini systém), ktery zastteSuje vsechny
anatomické regiony genitdlu obou pohlavi se
spole¢nou onkopatologickou problematikou.
Histologickym atributem dolniho anoge-
nitdlnfho systému je pfitomnost povrchového
dlazdicového epitelu, s vyjimkou endocervikalni-
ho Useku délozniho hrdla, které je vystlano cylin-
drickym ZIazovym epitelem. Epitelové struktury
dolniho anogenitéiniho systému jsou vnimavé
k infekci lidskym papilomavirem (HPV), jehoz
vysoce rizikové (high-risk) typy (pfedevsim HPV
16, 18, 33 a 45) se mohou uplatfiovat v procesu
karcinogeneze vedoucim az k dlazdicobunéc-
nému karcinomu a v déloznim hrdle vzacnégji
adenokarcinomu (1, 2). Nizce rizikové (low-risk)
typy (nejcastéji HPV 6 a 11) jsou naopak pficinou
nenadorovych epitelidlnich proliferaci typu con-
dyloma acuminatum nebo plochych kondylo-
matoznich ézi (1, 2). Charakteristickou vlastnosti
HPV asociovanych prekancerdz a karcinomd dol-
niho anogenitalniho systému je tendence k mul-
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tifokdInimu a multicentrickému vyskytu v rdmci
jednoho anebo vice orgdnovych systémd, kde se
mohou v libovolnych kombinacich vyskytovat
jak simultdnng, tak i sukcesivné (3). Tento jev
byva v literatufe popisovan pod terminem mul-
ticentrickd neopldzie dolniho Zenského pohlavniho
systému, resp. doinfho anogentidlniho systému,
a je tfeba jej brat v Uvahu pti diagnostice, chirur-
gické terapii a dispenzarizaci pacientd.

Kromé HPV, ktery jako etiopatogeneticky
faktor dominuje v oblasti délozniho hrdla, vaginy
aanu, se mohou uplatriovat i dal$i onkogen-
ni vlivy postihujici naopak ve vétsi mite vulvu
a penis. Spadajf mezi né predevsim genové
mutace (nej¢astéji tumor supresorového genu
TP53), které v oblasti vulvy vznikaji v terénu chro-
nickych zanétlivych dermatdz, nejcastéji typu
lichen sclerosus a lichen simplex chronicus (4-6).
Etiologickou heterogenitu dlazdicobunécného
karcinomu vulvy Ize nejlépe doloZit rozdilem
vékovych struktur postizenych zen a pacientek
s karcinomy délozniho hrdla, které jsou mnohem
silngji asociovany s HPV infekci. Zatimco inciden-
ce karcinomu délozniho hrdla byla v obdobf
1977-2016 nejvy3si ve vékové skupiné 40-44
let, Zeny nejvice ohroZené dlazdicobunécnym
karcinomem vulvy se rekrutovaly z vékové sku-
piny 75-79 let (UZIS CR, Systém pro Vizualizaci
Onkologickych Dat, http://www.svod.cz). Tato
data naznacuji, ze v oblasti vulvy se na rozdil
od ostatnich partif doIniho zenského pohlavni-
ho systému ve vyznamnejsi mife uplatnuji dve
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nezavislé cesty karcinogeneze — HPV asociova-
nad (minoritni a postihujici mladsi zeny) a HPV
nezavisld (dominantni a postihujici starsi zeny)
(obrazek 1) (7-9).

Prekancerézni léze vulvy

Dlazdicobunéc¢né dysplastické Iéze dolniho
anogenitalniho systému byly tradi¢né klasifiko-
vany systémem tzv. intraepitelidlnich neopldzif,
jejichz terminologie se odvijela od anatomické
lokalizace a zavaznosti prekanceréznich zmén.
V oblasti dolniho Zenského pohlavniho systé-
mu byly na tomto podkladé rozeznavany tfi
regiondlni varianty — vulvarni intraepitelidIni
neoplazie (VIN), vaginaini intraepitelidini neo-
plazie (VaIN) a cervikaIni intraepitelidIni neo-
plazie (CIN) (1). Kazda z téchto jednotek byla
tradi¢né ¢lenéna do tif stupnd zévaznosti (1,
2 a 3) dle histologické diferenciace, kterad zo-
hledriovala miru ztraty vyzravani dlazdicového
epitelu, rozsah cytologickych atypii a intenzitu
mitotické aktivity (1). Obdobné klasifikacni sché-
ma bylo uplatnéno i na dysplastické 1éze anu
a penisu. Vzhledem k histologické a ¢astecné
i etiologické shodé prekancerdznich 1ézi doiniho
anogenitalniho systému doslo v roce 2012 ke
sjednoceni a vyraznému zjednoduseni nazvo-
slovf a pro HPV asociované |éze byl zaveden
koncept tzv. skvamoznich intraepitelidinich lézi
(SIL), ktery byl dfive vyhrazen pfedevsim pro
cytologicka vysetfeni. Nové klasifika¢ni schéma
lower anogenital squamous terminology (LAST)
nahrazuje ve vsech anatomickych regionech
dolniho anogenitélnfho systému pdvodni tfi-
stupniovy grading dvoustupriovym a nezdvisle
na organové lokalizaci pouziva pro dyplastické
|éze s minimalnim prekanceréznim potencidlem
termin low-grade SIL (LSIL) a pro prekancerdzy
v pravém slova smyslu jednotku high-grade SIL
(HSIL) (10).

Terminologie prekanceréznich 1ézi vulvy se
primérné odviji od modifikaci predklddanych
Mezindrodni spolecnosti pro studium vulvovagi-
ndlnich chorob (The International Society for the
Study of Vulvovaginal Disease; ISSVD), které jsou
nasledné implementovany do aktualizacf WHO
klasifikace nddord Zenského genitalu a stavajf
se tak zavaznym diagnostickym standardem (1,
11). V poslednich letech navic interaguje ISSVD
terminologie s vyse popsanou LAST klasifikaci
a vysledkem je syntéza obou systém (tabulka 1)
(11, 12). Klasifikace dysplastickych Iézi vulvy je
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Tab. 1. Aktudini stav a historicky vyvoj terminologie prekancerdznich lézi vulvy

ISSVD 1986 ISSVD 2004 ISSVD 2015 (LAST 2012, WHO 2014)
Histologicky typ | Grade Histologicky typ Histologicky typ
Plochy kondylom
1 s “ ) . LSIL
HPV cytopatické zmény (koilocytdza)

VIN 5

uVIN HSIL
3

dVIN dVIN dVIN

ISSVD - The International Society for the Study of Vulvovaginal Disease; LAST — lower anogenital squamous termi-
nology; WHO — World Health Organization; HPV - lidsky papilomavirus; uVIN — vulvdrni intraepitelidini neopldzie
obvyklého typu; dVIN - vulvdrni intraepitelidni neopldzie diferencovaného typu; LSIL — low-grade skvamdzniintra-
epitelidini léze; HSIL — high-grade skvamdzni intraepitelidlni léze

komplexnéjsi nez v ostatnich anatomickych od-
dilech dolnfho Zenského pohlavniho systému,
nebot zde vstupuji do hry i léze HPV negativni.
Vulvarni prekancerdzy je proto nutno vnimat
jako heterogenni skupinu dvou chorob, které
se znacneé lisi nejen etiologicky, ale i svym mak-
roskopickym a histologickym vzhledem, biolo-
gickym chovanim, charakteristikou postizenych
pacientek a dalsimi vlastnostmi (tabulka 2). Pravé
na zakladé histologického obrazu Ize prekan-
cerdzni 1éze vulvy rozdélit na HPV asociovanou
HSIL neboli VIN obvyklého typu (usual VIN;
uVIN) a HPV nezévislou VIN diferencovaného
typu (differentiated VIN; dVIN) (1, 6, 11). Starsi
diagnostické jednotky typu Bowenova choro-
ba, bowenoidni dysplazie, bowenoidnf atypie,
bowenoidni papuldza, bowenoidni karcinom in
situ, erythroplasia de Queyrat (pro HPV pozitivni
|éze) a carcinoma in situ simplex (pro HPV negativ-
nf prekancerdzu) jsou v soucasnosti povazovany
za obsolentni (1). Obzvlasteé dfive velmi populdrni
termin carcinomain situ a jeho varianty je nutno
vymytit z diagnostické praxe, nebot jde o ne-
presné definované jednotky s vysokou interper-
sonalni a intrapersondlni diagnostickou variabi-
litou, jejichz biologické chovani nevybocluje ze
spektra high-grade prekanceréz popisovanych
systémem skvamoznich intraepitelidlnich 1ézi
nebo intraepitelidinich neoplazif. Navic pouziti
slova ,karcinom” pro popis neinvazivni léze mU-
Ze byt potencidlné a zcela zbytené stresujici pro
pacientku, nebot tento termin je dobfe zndmy
i laické vefejnosti.

HSIL (VIN obvyklého typu; uVIN)
HSIL reprezentuje HPV asociované high-gra-
de prekancerdzniléze vulvy s obdobnym histo-
logickym vzhledem, biologickymi vlastnostmi
a shodnym oznacenim s ostatnimi HPV pozitivni-
mi prekancerézami doIniho anogenitalniho syté-
mu (1, 10, 11). Jde o nasledek pohlavné pfenosné
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infekce, postihuje proto predevsim relativné mla-
dé Zeny premenopauzalniho a perimenopau-
zélntho véku s maximem ve tretim az patém
deceniu, byva asociovadna s ostatnimi pohlavné
pfenosnymi chorobami a diky tendenci k multi-
fokaInimu a multicentrickému vyskytu spadéd do
spektra multicentrické neopldzie dolniho Zenské-
ho pohlavniho systému (7). Pfedchozi, simultannf
nebo sukcesivni HPV pozitivni Iéze v ostatnich
oblastech dolnfho Zenského pohlavniho sys-
tému jsou u pacientek s HSIL vulvy ¢asté a byly
zachyceny az ve 41 % pripadd (13). Vzhledem
k Ucasti infekéniho agens je kofaktorem vzniku
podobné jako u prekanceréz a karcinomd déloz-
niho hrdla imunosuprese pacientky a uplatiuje
se i koufeni cigaret. Klinickym chovanim jde ¢as-
to o Uporné recidivujici onemocnéni s nizkym
rizikem progrese (5,7 %) a s delsim obdobim pred
transformaci v invazivni dlazdicobunéc¢ny karci-
nom nez v pfipadeé HPV negativnich prekanceréz
(13, 14). Makroskopicky i histologicky jde vétsinou
o |éze vystupuijici nad uroven okolniho epitelu,
Casto az verukdzné stavéné, s patrnymi zndmka-
mi HPV infekce charakteru koilocytdzy (podtyp
warty) (obrazek 2A). Vzacnéji jde o ploché proli-
ferace sestavajici z pomérmé uniformnich bunék
bazaloidniho vzhledu bez koilocytarnich zmén
(bazaloidni podtyp). Nékdy byva pozorovana
i smiSend warty/bazaloidni varianta. Klinické,
biologické ani prognostické rozdily mezi his-
tologickymi variantami HSIL dosud nebyly po-
psany, proto ma toto déleni minimalni klinicky
vyznam. V piipadé diagnostickych rozpakl Ize
pfi histologickém vy3etfeni pouzit imunohis-
tochemicky prikaz markeru p16 (15), ktery byva
zvysené produkovan v disledku dysregulace
bunécného cyklu virovymi onkoproteiny a mdze
byt proto imunohistochemicky detekovan u HPV
asociovanych high-grade prekancerdz a karcino-
mU nejen dolniho anogenitalniho systému, ale
i oblasti hlavy a krku.

HSIL (uVIN) byla zavedena do klasifikace vul-
varnich prekanceréz v ISSVD terminologii z roku
1986 pod oznacenim VIN a byl pro ni uplatfiovan
tiistupnovy grading. Vzhledem ke skutecnosti,
Ze jde o nejcastéjsi prekancerdzu vulvy, byl ndzev
ISSVD Kklasifikaci z roku 2004 modifikovén na
VIN obvyklého typu (UVIN). Zarover byl zrusen
grading uVIN, kategorie high-grade prekancerdz
UVIN2 a uVIN3 byly slouceny a byla zcela vypus-
téna kategorie uVIN1 (11). Podkladem pro tuto
zménu byla nizka diagnosticka reproducibilita
jednotky uVINT1 a fakt, ze vétsina lézi tohoto typu
se nechova jako prekancerézy v uzsim slova
smyslu, neprogreduje do dlazdicobunécného
karcinomu a z vétsf ¢asti odpovida pouze cy-
topatickym projeviim HPV infekce, maximalné
pak ploché kondylomatdzni [ézi. Aktudlné platna
terminologie ISSVD z roku 2015 plné akcepto-
vala ndzvoslovi LAST 2012 a pouzivé pro uVIN
nazev HSIL (11). Cytopatické projevy HPV infekce
(koilocytéza) a kondylomatdzni zmény jsou fa-
zeny do kategorie LSIL (11). Tyto zmény byly také
velenény do WHO klasifikace nddord zenského
genitdlu z roku 2014 (1). Terminologicky vyvoj
HPV asociovanych dysplastickych 1ézf vulvy je
shrnut v tabulce 1.

dVIN (VIN diferencovaného typu)
dVIN pfedstavuje HPV negativni high-grade
prekancerdzu vulvy, které se bézné nevysky-
tuji v ostatnich regionech dolniho Zenského
pohlavniho systému, nicméné podobné éze
byly popsany v oblasti penisu. Udavana frek-
vence vyskytu dVIN zna¢né kolisa a pohybuje se
v rozmezi 2-29 % viech vulvarnich prekanceréz
(16). V souboru pacientek z naseho pracoviste
spadalo do kategorie dVIN 12,8 % prekanceréz
vulvy (2). Dle nejcastéjsich literdrnich tdaji a nasi
vlastni zkuenosti Ize tedy ocekavat zastoupent
dVIN nejspise v rozsahu 10-20 %. V pfimé sou-
vislosti s dlazdicobunécnym karcinomem byla
dVIN zastizena az téméf v poloviné pfipadu (5).
Na rozdil od HSIL nenf dVIN kauzalné spoje-
na s rizikovymi sexudlnimi faktory, nespadé do
spektra |ézf multicentrické neoplazie dolniho
Zenského pohlavniho systému a postihuje Ze-
ny vyssiho véku nejcastéji v Sestém az osmém
deceniu. Asociace s pfedchozimi, simultdnni-
mi a sukcesivné vznikajicimi HPV pozitivnimi
|ézemi je pozorovana velmi ziidka (3 %) (13).
Etiopatogenze dVIN zlstéva i nadéle pomér-
né nejasnd. Roli nejspise hraji genové mutace
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Tab. 2. Etiopatogenetické a klinicko-patologické rozdily mezi dvéma zdkladnimi typy prekancerdznich lézi vulvy

HSIL (uVIN) dVIN

Zastoupent

80-90 % 10-20 %

Vékova predilekce

a perimenopauzalni zeny

Premenopauzélni .
Postmenopauzalni zeny

Etiologické faktory

High-risk HPV
Imunosuprese
Koufeni cigaret

Genové mutace (TP53)
Dermatozy vulvy (LS, LSC)
Chronicka iritace a zanét

Rizikové sexualnf faktory Veék
Asociace s pohlavné pfenosnymi chorobami
a condylor:ata acum?nata ’ Ano Ne
Asociace s ostatnimi HPV pozitivnimi
prekancerézami a karcinomy Zenského genitalu Ano Ne
(délozni hrdlo, pochva)
Tendence k multifokalité a multicentricité Vysoka Nizka
Riziko progrese Nizké Vysoké

Asociovany dlazdicobunécny karcinom

Kondylomatézni (warty)

Dobfe diferencovany

Bazaloidni keratinizujici

Imunohistochemicky profil

p16+, p53- p16-, P53+

HSIL — high-grade skvamdzni intraepitelidlni [éze; uVIN — vulvdrni intraepitelidlni neopldzie obvyklého typu; dVIN —
vulvdrni intraepitelidlni neopldzie diferencovaného typu; HPV - lidsky papilomavirus; LS - lichen sclerosus; LSC - li-

chen simplex chronicus

Tab. 3. Histologické varianty dlazdicobunécného karcinomu vulvy dle aktudini WHO klasifikace nddord
Zenského genitdlu a jejich charakteristicky HPV status

Dlazdicobunécny karcinom

HPV status

Keratinizujici”

Vétsinou negativni?

Nekeratinizujic”

Vétsinou pozitivni

Bazaloidni Pozitivni
Kondylomatézni (warty) Pozitivni
Verukdzni Negativni

1) Siroce a nejasné definované jednotky, které se morfologicky cdstecné piekryvaji s nize uvedenymi kategoriemi.
2) Podskupinu tvori dobre diferencovany keratinizujici dlazdicobunécny karcinom, ktery je typicky HPV negativni.

WHO - World Health Organization, HPV — lidsky papilomavirus

(nejcastéji tumor supresorového genu TP53)
(17) vznikajici v terénu chronickych zanétlivych
vulvarnich dermatéz typu lichen sclerosus a li-
chen simplex chronicus nebo jejich kombinaci,
které se rozvijeji na podkladé imunologické
predispozice. Pruritus doprovazejici dermaté-
zu vede k chronické mechanické iritaci vulvy
skrabdnim s rizikem daldf progrese dermatézy
a vzniku bludného kruhu (itch-scratch cyklus)
(4). dVIN je typicky lézi unifokaIni a unicentric-
kou, makroskopicky pomérné diskrétni a pro
gynekologa obtiZzné rozpoznatelnou v prostfedi
vulvédrnich dermatdz. Diagnostické problémy
Cekaji i patologa pfi mikroskopické analyze, ne-
bot dVIN imituje vulvarni dermatozy i histolo-
gicky (6). Pro dVIN je charakteristicky pomérné
diferencovany vzhled, ktery na prvni pohled
nepfipomina high-grade prekancerézu (obrazek
2C). Cytologické atypie a mitotickd aktivita jsou
limitovany vylu¢né na bazalni partie dlazdicové-
ho epitelu, pfitomny jsou dyskeratotické zmeény,
ztrdta granuldrni vrstvy epidermis a superficialni
parakeratdza. Suprabazilarni zény epitelu jsou
tvofeny abnormalné vyzravajicimi keratinocyty
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s objemnou eozinofilni cytoplazmou a vezikular-
nimijadry. V pfipadé diagnostickych rozpakd Ize
vyuzit imunohistochemicky prlkaz proteinu p53,
jehoz patologicky obraz exprese mdze naznaco-
vat pfftomnost mutace genu TP53 a podporovat
tedy diagndzu dVIN (17). Specificita a senzitivita
této metody vsak neni optimalni a vzhledem
k mozné pfitomnosti daldich kauzélnich mutacf
nemusi byt imunohistochemicky prikaz anti-
genu p53 vzdy piinosem (6). Histopatologicka
diagnostika dVIN tedy z(stavé i nadale zatiZzena
vysokou interpersondlni variabilitou, nejvyssi
diagnostické shody Ize dosdhnout predevsim ve
specializovanych centrech se zkusenym gyneko-
patologickym tymem (18). Rozpoznani dVIN je
velmi dalezité, nebot tato léze prinasi az Sestkrat
vyssi riziko transformace v invazivni dlazdicobu-
nécny karcinom ve srovnani's HSIL (32,8 %), a to
navic pfiblizné v polovi¢nim ¢asovém intervalu
(13). dVIN Ize tedy charakterizovat jako agresiv-
ni prekancerdzni 1ézi s vysokym rizikem casné
progrese v dlazdicobunécny karcinom (7, 14).
Zajimavym paradoxem je nesoulad mezi

procentudlnim zastoupenim HPV pozitivnich
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(80-90 %) a HPV negativnich (10-20 %) pre-
kancerdz a HPV pozitivnich (30-40 %) a HPV
negativnich (60-70 %) dlazdicobunéénych kar-
cinomU vulvy. Zatimco mezi prekancerézami
dominuje HPV asociovand HSIL (uVIN), vétsina
dlazdicobunéc¢nych karcinomd nemd kauzalni
spojitost s HPV infekci. Tento rozpor Ize vysvétlit
vyraznym poddiagnostikovanim dVIN, kde se
uplatriuje nékolik faktord (5, 6, 12, 18). Roli zde
hraje makroskopicka i histologickd podobnost
dVIN s dermatézami vulvy, kdy pfi prehlédnuti
léze gynekologem nemusi viibec dojit k bioptic-
kému ovefeni. Pokud je Iéze jiz bioptovana, mize
byt patologem chybné klasifikovana nejcasté-
ji jako vulvarni dermatoza (18). Daldi pficinou
diskrepance je kratky interval trvani dVIN pfed
transformaci v dlazdicobunécny karcinom, coz
zkracuje ¢asové okno k zachytu léze. V nepo-
slednifadé se uplatfuje i postmenopauzalni vek
pacientek s dVIN, ktery je spojen s nizsi frekvenci
navstév gynekologa.

dVIN byla poprvé popsana v 60. letech 20.
stoleti pod oznacenim carcinoma in situ simplex,
nicéné jako samostatna diagnosticka jednot-
ka zUstavala pomérné dlouhou dobu na okraji
zajmu odborné verejnosti a svou renesanci slavi
azv poslednich dvou dekddéch. Terminologicky
je dVIN v ndzvoslovi ISSVD 1986, ISSVD 2004
a ISSVD 2015 ustédlend a ve viech klasifika¢nich
schématech je shodné popisovana jako high-
-grade prekancerézni léze (11). Pro dVIN neexis-
tuje opora v ndzvoslovi LAST 2012, nebot nejde
o HPV asociovanou proliferaci. Z tohoto divodu
byl termin v plvodni podobé ponechan v ISSVD
klasifikaci z roku 2015 a ve stejné formé byla za-
¢lenéna i do WHO klasifikace nddorl zenského
genitalu z roku 2014 (1).

Dlazdicobunéény
karcinom vulvy

Dlazdicobunécny karcinom predstavuje
priblizné 90 % viech malignich nadord vulvy,
nicméné celkové je zodpovédny maximalné za
5% gynekologickych malignit. Vznikd v dlsledku
progrese nékteré z vyse popsanych prekanceréz
vulvy.V zavislosti na Gcasti HPV Ize tedy identifiko-
vat dvé zakladni etiopatogenetické cesty vedouci
k jeho vzniku (8, 9). Zastoupeni HPV asociova-
nych dlazdicobunécnych karcinomd udavané
v literature vyrazné kolisa v rozmezi 15-79 % (8,
19, 20), nejcastéji se vsak frekvence HPV pozitiv-
nich nadord pohybuje okolo 30-40 % (7, 9, 21).
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Obr. 2. Charakteristicky histologicky vzhled HPV asociovanych a HPV negativnich prekancerdznich lézi
a dlazdicobunécnych karcinomu vulvy

R '-‘\:;i-l'
A= HSIL (VIN; HE, 20

0x); B - dlazdicobunécny arcinom, typ warty (HE, 20; C-aVIN (E, 200x); D — dlaZdico-

N Swy

bunécny karcinom, dobre diferencovany keratinizujici typ (HE, 200x)
HPV - lidsky papilomavirus; HSIL — high-grade skvamdzni intraepitelidini Iéze; uVIN — vulvdrni intraepitelidini ne-
opldzie obvyklého typu; dVIN — vulvdrni intraepitelidini neopldzie diferencovaného typu; HE — hematoxylin eozin

V souboru pacientek z naseho pracovisté jsme
detekovali piftomnost HPV celkem ve 42,0 % dlaz-
dicobunécnych karcinomd vulvy (2). Recentnf
data z rozsahlé mezindrodni multicentrické stu-
die naznacuji, ze drivéjsi odhady frekvence HPV
v tomto typu nddoru mohou byt nadhodnocené
a globalné je s HPV asociovéna pfiblizné ctvrtina
pfipady, a to predevsim s HPV typy 16, 18,33 a 45
(20). Podobné jako u prekancerdz je vék zen s HPV
asociovanymi dlazdicobunécnymi karcinomy
vulvy signifikantné nizsi nez pacientek s HPV ne-
gativnimi nadory (2, 19). Vétsina studif téZ udava
lepsi progndzu u HPV pozitivnich nddort (19, 22),
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nicméneé toto tvrzeni nenf pfijimano univerzélné
(23). Incidence dlazdicobunécného karcinomu
vulvy, vékové distribuce a podil HPV asociovanych
pfipadl se v celosvétovém méfitku lisi. Pricinou
variability jsou rozdily v geografickém zastoupeni
HPV infekce, vcetné frekvence jednotlivych HPV
typ i vyskytu dalsich kofaktord, jako je napriklad
koufenf cigaret, mira HIV pozitivity v populaci
a dalsich (19, 24). Na pozadi HPV nezavislého me-
chanismu karcinogeneze stoji genové mutace
nejcasteji tumor supresorového genu TP53, v nizsi
frekvenci pak EGFR, CDKN2A, PIK3CA, HRAS, AKTI,
SMAD4, PTEN a dal3ich (25, 26).

Dlazdicobunécny karcinom vulvy je histo-
logicky heterogennim nddorem. Existuje spek-
trum morfologickych variant, které jsou rozdilné
svym mikroskopickym vzhledem a vztahem
k HPV infekci. Pouze nékteré byly zafazeny do
WHO klasifikace nador( zenského genitélu z ro-
ku 2014 jako samostatné jednotky (tabulka 3) (1).
Keratinizujici a nekeratinizujici dlaZdicobunécny
karcinom jsou kategorie pomérné vagneé a siroce
definované pouze na zékladé rozsahu keratiniza-
e, coZ je Casto spiSe odrazem stupné vyzravani
nadorovych bunék nez diferenciaci do odlisného
histologického typu. Obé jednotky mohou sdru-
zovat nddory HPV pozitivni i HPV negativni, ne-
bot se morfologicky prekryvaji s nize uvedenymi
kategoriemi, a proto je jejich klinickd relevance
nizka. Ur¢itého etiologického kontextu naby-
va az termin dobfe diferencovany keratinizujicf
dlaZdicobunécny karcinom, ktery je nejc¢astéjsi
morfologickou variantou dlazdicobuné¢ného
karcinomu vulvy a predstavuje vysledek HPV
nezavislé cesty karcinogeneze (obrazek 2D) (4,
7,19, 20). Prikladem typicky HPV asociovanych
nadord je bazaloidni a kondylomatdzni (warty)
dlaZdicobunécny karcinom, pfi¢emz druhy z nich
¢asto vykazuje cytopaticky efekt HPV infekce
ve formé koilocytarnich zmeén (obrazek 2B) (7,
19, 20). Na opacném podlu stoji vzacny verukdzni
karcinom s vybornou prognézou, ktery je vzdy
HPV negativni, a tim se lisi od tzv. obrovského
kondylomu, se kterym byl dfive ¢asto zamé-
novan. Jednotlivé typy dlazdicobunécného
karcinomu vulvy mohou bohuzel vykazovat
spole¢né rysy vice diagnostickych jednotek
(19), navic byva jejich histologicka typizace za-
tizena urcitou mirou interpersonalni variability,
proto odhad pfitomnosti HPV v nddoru pouze
na zakladé histologické stavby muze selhavat
(9). Presvédcivym dlikazem asociace nadoru
s HPV infekci je pouze piimé detekce HPV DNA
molekuldrnimi metodami anebo pozitivita imu-
nohistochemického vysetfeni markeru p16 (9, 15,
19). Pfipadné Ize doplnit i imunohistochemické
vysetfeni proteinu p53, které mdze v pfipadé pa-
tologického vzorce exprese indikovat mutantni
fenotyp HPV negativnich dlazdicobunécnych
karcinoma (26).

Nejcastéji uzivanou terapeutickou modali-
tou u dlazdicobuné¢ného karcinomu vulvy je
|é¢ba chirurgickd, ¢asto doplnéna radioterapif.
U pokrocilych nddort pfipada na prvnim misté
v Uvahu chemoradioterapie (24). Terapeuticky
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Tab. 4. Makroskopicky a histologicky hodnocené parametry pfi patologickém zpracovdni resekdti
vulvy pro dlaZdicobunécny karcinom. V pfipadé vyskytu vicecetnych nddorovych loZisek nutno popsat

kazdé z nich jednotlivé

Makroskopické parametry

Histologické parametry

Rozméry a orientace resekatu

Typ nddoru vcetné histologické varianty

Unifokalita nebo multifokalita nadoru

Stupen diferenciace nddoru (grade)

Anatomické lokalizace nédoru

Horizontélni rozméry naddoru (u mikroskopickych 1ézf)

Charakter rlstu nadoru (exofyticky,
endofyticky, ulcerace, atd.)

Hloubka invaze (pfipadné tloustka) nadoru

Horizontalni rozméry nddoru

Viztah nddoru k chirurgickym resekénim okrajdm
(minimalni vzdalenost)

Vertikédlni rozmér nadoru

Pfitomnost nddorové angioinvaze

Vztah nadoru k chirurgickym resekénim
okrajim (minimdlni vzdalenost)

Pritomnost nadorové perineuralni invaze

Nenadorové epitelidlni proliferace v okoli
nadoru

Prekancerdzniléze (HSIL, dVIN), vulvérni dermatézy (LS, LSC) a HPV
asociované proliferace (kondylomatézni zmény) v okoli nddoru

Vztah pfipadnych epitelidlnich lézi v okolf
nadoru k chirurgickym resekénim okrajim

Vztah pfipadnych prekanceréznich 1ézi (HSIL, dVIN),
vulvarnich dermatdz (LS, LSC) a HPV asociovanych proliferaci
(kondylomatézni zmény) k chirurgickym resekénim okrajdm

Pritomnost lymfatickych uzlin

Pocet lymfatickych uzlin, rozméry a klasifikace pripadnych
metastatickych depozit (metastdza, mikrometastéza, ITC),
pfitomnost extrakapsuldrni propagace

HSIL - high-grade skvamozni intraepitelidini léze; dVIN — vulvdrni intraepitelidini neopldzie diferencovaného typu;
LS - lichen sclerosus; LSC — lichen simplex chronicus; HPV - lidsky papilomavirus; ITC — isolated tumor cells (izolo-

vané nddorové buriky)

pfistup k dlazdicobunécnému karcinomu vulvy
je v soucasnosti nezavisly na HPV statutu léze
(19). Tato situace se vsak v blizké budoucnosti
mUze zmeénit. Data zfskand metodami sekve-
novani nové generace naznacuji, ze nekteré
mutace popsané u tohoto typu nadoru mo-
hou aktivovat cestu PI3K/AKT/mTOR, kterou Ize
cilené ovlivnit terapeuticky (25). Pro lé¢bu HPV
pozitivnich nddorl jsou ve vyvoji nové lécebné
strategie zaloZené na cilené imunologické blo-
kéddeé HPV antigend (19).

Primarnf prevenci dlazdicobunécného karci-
nomu vulvy predstavuje profylaktickd vakcinace
proti HPV, kterd je predevsim urcend k potlaceni
vyskytu karcinomu délozniho hrdla, ale je efek-
tivn{i proti ostatnim HPV asociovanym nadorlim
(24, 27). Vzhledem k dominantni cesté karcino-
geneze nezavislé na HPV Ize v oblasti vulvy v dd-
sledku oc¢kovani ocekavat nizsi pokles incidence
prekancerdz a dlazdicobunécnych karcinomt
nez v ostatnich anatomickych regionech dolni-
ho Zenského pohlavniho systému (2, 3).

Uloha patologa

Patolog se setkdva s chirurgicky odebranym
materidlem z vulvy jak ve fazi diagnostické, tak
i ve fazi terapeutické. Velikost zaslanych tkano-
vych vzorkU je variabilni a odviji se od rozsahu
chirurgického vykonu (punch biopsie, lokalni
excize, Siroka lokalni excize, parcidlnf vulvekto-

mie, simplexni vulvektomie, radikaInf vulvek-
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tomie, eventualné ipsilaterdini nebo bilaterdlni
inguinofemoralni lymfadenektomie nebo bi-
opsie sentinelové lymfatické uzliny). U mensich
diagnostickych odbérd je primdrnim Ukolem
klasifikovat charakter patologického procesu
a v pfipadé pfitomnosti nddoru ur¢it histologic-
ky typ (typing) a stupen diferenciace (grading).
U rozsahlejsich terapeutickych resekenich vy-
konU se navic pfidava i popis lokalniho rozsahu
nadoru a postizeni regiondlnich lymfatickych
uzlin (staging) a dalsi parametry, které maji re-
levantni vztah k nasledné lé¢bé a k prognéze
pacientky (tabulka 4). Diskuze nad jednotlivymi
histopatologickymi parametry presahuje rozsah
tohoto prehledového ¢clanku. Nékteré z nich viak
zpUsobujf opakované problémy pfi interpretaci
nalezu patologem a zdroven jsou zcela zésadni
pro klinického Iékafe zodpovédného za onko-
logickou terapii pacientky. Jedna se predevsim
o parametry ovlivaujici staging (hloubka invaze)
a hodnoceni rozsahu resekéniho vykonu (stav
chirurgického okraje resekatu).

Hloubka invaze je u dlazdicobunécného
karcinomu vulvy histologicky definovana jako
vzdélenost nejhlubsiho bodu stromalnf invaze
nadoru od vrcholu nejblizsi stromalni papily (28).
Patolog by se mél vzdy pokusit zméfit hloubku
invaze, nicméné v nékterych pfipadech to z rdiz-
nych dlvodU (pfitomnost ulcerace, orientace
vzorku) nenf mozné. Alternativnim parametrem

je potom tloustka nddoru, kterd odpovida vzda-
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lenosti mezi nejhlubsim bodem stromalniinvaze
nadoru a spodinou nddorové ulcerace nebo gra-
nuldrni vrstvou epitelu u keratinizujicich nadort
(28). Hodnotu tloustky nadoru viak na zakladé
soucasnych pravidel nelze pouzit ke stagingu.
Pro makroskopicky popisu nddoru nejsou vyse
uvedené pojmy optimalni, nebot jsou definovany
histologicky. V tomto piipadé Ize pouzit obecnéjsi
termin vertikdini rozmér nddoru. Terminologicky
systém LAST 2012 zaved| pro minimalné invazivni
dlazdicobunéc¢né karcinomy dolniho zenského
pohlavniho systému termin superficidlné invazivni
dlaZdicobunécny karcinom (SISCCA), ktery v oblasti
vulvy odpovida nddoru kategorie AJCC T1a (FIGO
IA) = stromélInfinvaze maximalné 1 mm a nejvétsi
horizontalni rozmér 2 cm (10). Tato jednotka vsak
nema terminologickou oporu v aktudini WHO kla-
sifikaci nadord Zenského genitalu z roku 2014 (1).

Jednim z nejdUlezitéjsich faktord, které ovliv-
nujf riziko lokalni recidivy dlazdicobuné¢ného
karcinomu vulvy po opera¢nim vykonu, je stav
chirurgického okraje resekdtu (24, 29, 30). Resekaty
vulvy jsou jedny z nejobtiznéji zpracovatelnych
bioptickych vzork(, se kterymi se mize patolog
setkat v rutinnf praxi. Minimalnim pozadavkem
na operatéra je zdkladni orientace a vypnutf
resekdtu vulvy na podlozku, coz zamezi defor-
maci vzorku pfi fixaci ve formolu. Na spravné
osetfeném resekatu vulvy lze rozeznat oba
zakladni chirurgické resekeni okraje — laterdIni
a posteriorni neboli hluboky (spodina resekatu)
a také specializované chirurgické resekeni okraje
definované dle anatomickych struktur (vaginaini,
uretrdlni, analnf), které viak prakticky nelze bez
fadného oznaceni klinikem spolehlivé identifi-
kovat. Pro vzdalenost mezi nddorem a chirurgic-
kym okrajem resekatu méfenou v histologickych
fezech se pouziva termin patologicky (histologic-
ky) resekcni okraj. Doporuceny minimalni patolo-
gicky resekénf okraj u onkochirurgickych vykon(
na vulvé je 8 mm (24, 29), ten vétsinou odpovida
makroskopickému chirurgickému resekénimu
okraji 10 mm (31). Jako minimalni onkologické
bezpecnostni minimum povazuji nékteré tymy
patologicky resekeni okraj 5 mm (30). Rozdil
mezi makroskopickym a patologickym reseke-
nim okrajem je dan smrsténim elastické vulvarni
tkdné po fixaci formolem. Zde je nutno hledat
plvod pfipadné diskrepance mezi vzdélenosti
nadoru od chirurgického okraje resekétu uda-
vané operatérem a zméfené mikroskopicky

patologem.
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Zaver

Dlazdicobunécny karcinom vulvy vznika
v souvislosti HPV infekci nebo jako disledek
genovych mutaci v terénu chronickych vulvar-
nich dermatéz. Jednotlivé etiopatogenetické
cesty jsou definovéany histologicky rozdilnymi
prekurzorovymi lézemi (HSIL a dVIN) s odlis-
nym biologickym chovanim a lisf se téz klinic-
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