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Uvod

Téma své diplomové prace Choroby vulvy jsem si vybrala
na zakladé svého nékolikaletého zajmu o gynekologii a tématiku
s timto oborem spojenou. Presto, Ze je vulva misto, které
gynekolog prohlizi pfi vysSetreni diky lehké pristupnosti jako
jedno z prvnich, neni diagnostika onemocnéni v této oblasti nijak
jednoducha a vyzaduje interdisciplindrni spolupraci. Vulva tedy
neni jen branou do vnitfnich rodidel, ale také mistem, kde se
potkavaji |ékarské obory, hlavné gynekologie, dermatologie a
patologie. Pohled dermatologie a gynekologie na nékteré
onemocnéni vulvy byval c¢asto rozdilny, stejné tak hodnoceni
zavaznosti onemocnéni, klasifikace a jeho terapie. Zjednodusené
reCeno, gynekolog se vétSinou vénoval l|ézim, které byly
povazovany za prekancerézni & maligniho charakteru,
dermatolog svou pozornost vénoval benignim dermatézam. Z
téchto nejasnosti vznikaly problémy, jak hodnotit nékteré léze v
SirSim meéritku. Nastésti doSlo ke sjednoceni terminologie, kdyz
Mezinarodni spole¢nost pro studium vulvarnich onemocnéni
(ISSVD - International Society for the Study of Vulvar Disease)
publikovala jednotnou klasifikaci upravujici nékteré terminy?.

Mezioborova spoluprace, jednotici klasifikace a dostupnost
~evidence-based" informaci je dle mého nazoru krok spravnym
smérem. Dulezité je nejen zaméfit se na rozpoznani procesi
predchazejicich vzniku rakoviny a vcasnou |écbu, ale hlavné na
prevenci vzniku stavl a procesd vedoucich k prednddorovym
zménam. Proto je trfeba tyto procesy podrobné prozkoumat a
seznamit se s jejich vlastnostmi, abychom byli schopni predvidat

jejich vyvoj.



1. Klasifikace nemoci vulvy

Klasifikace je nastrojem l|ékare, ktery by mél pomahat pfri
rozpoznavani onemocnéni a také by mél pomahat ke sjednoceni
mnoha rGznych vysledkd, mé&l by byt spoleénym jazykem mezi
odborniky. Dobra klasifikace je zakladem k dobré diagnéze a k
optimalni [&écbé.

Klasifikace vulvarnich onemocnéni v prab&hu let
prochazela zménami. Staré nomenklatury pouzivajici terminu
.dystrofie® byly nahrazeny v roce 1986 nomenklaturou novou,
ktera se s drobnymi obmeénami pouzivd dodnes. Tato nova
nomenklatura vznikla za spoluprace ISSVD (International Society
for the Study of Vulvar Disease) a ISGP (International Society of

Gynecological Pathologists). "%

Nenadorové epitelialni 1éze vulvy
Lichen sclerosus (lichen sclerosus et atrophicus)
Dlazdicova hyperplazie (byvala hyperplasticka dystrofie)

Ostatni dermatozy

Vulvarni intraepitelialni neoplazie dlazdicové(VIN)

Diferencovana VIN

Pricinami zmén v epitelu jsou pravdépodobné chronické
vulvarni dermatdzy, hlavné lichen sclerosus. Jedna se o starsi
pacientky, které se dlouhodobé 1é¢i s Lichen sclerosus. Casto u
nich nachazime hyperkeratézu nebo dlazdicovou hyperplazii.

Opakovanymi zanéty dochazi k iritaci epitelu, ke

keratinizacim a je také pravdépodobné, ze dochazi k mutacim ve



sliznici a na kGzi vulvy, které mohou vést ke vzniku VIN a
nasledné az ke karcinomu.

Dle staré klasifikace (ISSVD 1986) by tato |éze odpovidala
2 - 10% VIN 3.%

Klasicka VIN

VIN asociovana s infekci HPV kmeny 16, 18 a v pripadé
vulvy také 33, ktery se v této oblasti vyskytuje nejCastéji.
Zahrnuje v sobé VIN 2, VIN 3 a vulvarni carcinoma in situ z
byvalé klasifikace. Viz nize. Strukturalné je klasicka VIN velmi
podobnd CIN a nachazime ji ve 30 - 40% pripadd. Casto jde o
zeny mladsi radové o dvé desitky let nez u diferencované VIN

Z anamnézy cCasto zjistujeme, Ze pacientka je kuracka a v
mnoha pripadech je do urcité miry imunokompromitovana.
(chronicka onemocnéni, transplantace, HIV, ...). DalSi napadnosti
mUzZe byt stav po odetfeni délozniho hrdla pro prekancerézu.®

Klasickou VIN délime dle struktury lézi na:

VIN, verukdzni typ
VIN, bazaloidni typ

VIN, smisSeny typ (verukdzni/bazaloidni)

Nedlazdicové VIN (non-squamozni)

Intraepitelidlni neoplazie nevznikajici z bunék dlazdicového

epitelu. Radi se sem:
Pagetova choroba
Melanoma in situ

Jesté uvedu starSi klasifikaci VIN, pro srovnani a kontext se

starsi literaturou.



1. Dlazdicové (squamoézni) intraepitelialni neopldzie vznikajici z

bunék dlazdicového epitelu.

VIN I (mirna dysplazie)

VIN II (stredni dysplazie)

VIN III (tézka dysplazie, carcinoma in situ)

Terminy jako Bowenova choroba (CIS), Queyertova erytroplazie
(CIS) byly zarazovany do VIN III.

2. Nedlazdicové (non-squamozni) intraepitelidlni neoplazie

nevznikajici z bunék dlazdicového epitelu.
Pagetova choroba

Melanoma in situ

Maligni nadory vulvy

Dlazdicovy karcinom, verukdzni karcinom, bazaliom,
adenokarcinom, kloakogenni bazaloidni karcinom, invazivni
melanom, karcinom z Merkelovych bunék, mezenchymalni

nadory (leiomyosarkom, rhabdomyosarkom, angiosarkom).

1.1 Lichen sclerosus

Lichen sclerosus je druhym nejcastéjSim nenadorovym
onemocnénim vulvy. Vznikd nejpravdépodobnéji na podkladé
autoimunnim, proto je casto sdruzen s dalSimi onemocnénimi na
podkladé autoimunity, jako je Vvitiligo, alopecia areata,
autoimunni tyroiditis a jiné. Nicméné presnému mechanismu
vzniku choroby je jesté treba porozumeét.

Prevalence onemocnéni neni presné znama, ale udava se
rozmezi 10 - 100 nemocnych na 100 tisic zen. Onemocnéni se

mizZe vzacné vyskytovat i u muzd v oblasti pfedkozky. Vyskyt



mezi pohlavimi se udava v rozmezi 3:1 az 10:1.> Vyskyt
onemocnéni neni pfimo vazan vékem, nicméné lze pozorovat
jakysi bimodalni vyskyt. Prvni vrchol je zaznamendn u
prepubertalnich divek ve véku Ctyr az péti let nejcastéji, druhy u
perimenopauzalnich a postmenopauzalnich Zen, dasto po

padesatém roce zivota.®

1.1.1.Etiologie

Pfredpoklada se, Zze genetické faktory také hraji do urcité
miry roli ve vzniku onemocnéni. Tato domnénka se nezaklada
pouze na hlasenych vyskytech lichen sclerosus v rodinach, ale
také na zjisténi spojitosti vyskytu onemocnéni s pritomnosti
molekuly HLA II. tfidy, konkrétné DQ antigenu. Nejcastéjsi je
vyskyt DQ7, DQ8 a DQ9. Ze studie J. Powella ® 7 je patrné, ze
vyskyt HLA DQ7 u prepubertalnich divek s lichen sclerosus byl
66%, u dospélych zen s lichen sclerosus 51% a 31% u zdravych
kontrol.
delSi dobu. Svédci proto nejen fakt, Zze az 60% zen trpicich lichen
sclerosus mélo navic diagnostikované dalsi jedno nebo vice
autoimunni onemocnéni. Z nejcastéji asociovanych jmenujme
napriklad vitiligo, alopecia areata a z méné castych perniciozni
anemie ¢i diabetes.® Také pribuzni prvniho stupné casto
vykazovali vyssi vyskyt autoimunitnich poruch.

Histologicky jsou patrné difuzné rozeseté znamky v dermo-
epidermalni junkci, které svédci pro expresi antigenu na bazalni
membrané epidermis a papilach dermis. ZvySena exprese
strukturnich molekul (kolagen IV a VII) a hemidesmosomalnich
proteinl a kotvicich vldken naznacuje, Ze bufiky epidermis jsou
vystaveny urcéitému typu poskozeni.® Samotna bazalni

membrana cCasto také vykazuje zmény ve smyslu ztraty hladké
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struktury a vzniku dérovani. Keratinocyty v blizkosti bazalni
membrany jevi znamky degenerace, jako je scvrknuti,
vakuolizace a zvySeni elektronové denzity. S nejvétsi
pravdépodobnosti je ve hrfe antigen s afinitou ke strukturam
bazalni membrany v oblasti vulvy a perianalni. Imunohistologicky
nalez se méni s délkou a stupném onemocnéni. V casnych fazich
je pritomen pruhovity infiltrat slozeny z aktivovanych CD4 a CDS8
lymfocytl, makrofagl a CDla+ dermalnich dendrocytl. Tento
infiltrat se stava slabSim s postupem nemoci. Mnozstvi
epidermalnich Langerhansovych bunék je také zvétSené oproti
nepostizenym Usekim a pretrvavd po celou dobu nemoci. T-
lymfocyty odebrané z lichen sclerosus vykazuji aktivovany
fenotyp HLA DR+ a CD25+, coz naznacuje rozpoznani antigenu a

jeho pretrvavajici plsobeni.

Pozdni stadium lichen sclerosus jiz vykazuje dermalni sklerézu.
Aktivované makrofagy a CD8 a CD57+ lymfocyty produkuji
cytokiny, napr. IL-1, IL-4, IL-6 a TGF-B, které indukuji
fibroblasty k produkci kolagenu, kolagendz a elastaz. Vyse
uvedené zmény v bazalni membrané maji pravdé&podobné plvod
v chronickém plsobeni protedz, které naruduji jeji strukturu.
Takzvané volné radikaly produkované perzistujicimi
aktivovanymi makrofagy se davaji také do spojitosti s
poskozenim DNA, které muiZe vést ar ke vzniku
dlazdicobunécného karcinomu vulvy. Tyto procesy davaji lichen
sclerosus do spojitosti s rizikem kancerogeneze, nicméné l|éze

sama o0 sobé jesté prekancerdze neodpovida. Viz priloha obr. 1.

Pfestoze se lichen sclerosus muZe vyskytovat v kazdém
véku, vétsi vyskyt byl zaznamendn u Zen a to jesté v obdobich
hormonalnich zmén, v prepuberté a perimenopauzdlné a

postmenopauzalné. Tento vzorec primo podbizel k domnénce, ze
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v patogenezi onemocnéni budou hrat roli hormony. Bylo zjisténo,
Zze pacienti s neléenym lichen sclerosus vykazuji nizSi sérové
hladiny dihydrotestosteronu. To vedlo k pfedpokladim, Ze zde
mizZe byt pfitomen defekt v enzymové aktivité. Pozornost se
zameérila na b5a-reduktdzu, coz je enzym odpovédny za
metabolismus androgenu v periférii a jeho aktivita byva nejvétsi
v kdZi genitalii. Nicméné& byl zkoumadn i vliv estrogend, ktery se
ni¢im nepotvrdil.>®

Urcitou roli hraje téz stéla iritace, at uz pocitdm tfeni,
traumata Ci iritace iatrogenni, jako napr. operace, radioterapie a

jiné.

1.1.2. Klinické priznaky

Prib&h onemocnéni mdZe byt asymptomaticky, nicméné
symptomy se projevuji priblizné u 90% pacientek.

NejCastéjsi stiznosti je svédéni. Z dalSich subjektivnich
znédmek to jsou vulvarni bolest bez zjevného divodu nebo bolest
vyprovokovana béhem moceni, defekace ¢&i pohlavnim styku.
Nékdy byvaji tyto priznaky tak slabé, Ze je Zeny nepovazuji za
problém a odkladaji navstévu lékare.

LékaP pFi vySetfeni prostym pohledem muZe spatfit ostie
ohrani¢ené zbé&lani kize, které je zplUsobeno jednak snizenym
po¢tem melanocytd & jejich dysfunkci a druhym divodem je
ztlusténi a hyperkeratdza, kterd je prirozenym projevem nemoci
a také nasledkem skrabani svédici léze. Klasicky se tyto léze
vyskytuji v symetrické distribuci jdouci pres labia majora, labia
minora, perineum az do perianalni oblasti. Toto rozlozeni
pfipomina svym tvarem ,osmicku" (figure of eight)> Viz priloha
obr. 2. Kromé hyperkeratdézy dochazi i k urcitému stupni atrofie.
Léze s hyperkeratézou byvaji mirné vkleslé oproti okoli a

pokozka se charakteristicky vrasni, ¢imz je podobna
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,Cigaretovému papirku®. Viz obr. 3. Casto jsou pfitomny také
teleangiektazie. Takto postizena tkan je samozrejmé nachylnéjsi
a kfehéi, proto vyjimkou neni ani vznik ragad a puchyikd.

V pozdéjsich stadiich onemocnéni, ktera nebyla lécena
adekvatné nebo nebyla lé¢ena vibec, nachazime strukturaini
zmény. NejCastéjsi je castecna Ci Uplna ztrata malych stydkych
pyskd. Ztludtélé preputium mdlze Caste¢né & Uplné zakryt klitoris
a oba pysky mohou castec¢né splynout ¢imz vyrazné zmensi
vaginalni vchod. Viz obr. 4. Tyto zmény vedou posléze k
sexualnimu dyskomfortu a porucham, jako jsou: dyspareunia,
apareunia nebo potize s dosazenim orgasmu.®

U prepubertalnich divek jsou pfiznaky velmi podobné.
NejCastéji je k |ékari privadi pruritus Ci dysurie. DalsSimi projevy
jsou i rizné formy gastrointestinalnich obtiZi, napt. zacpa. Vzhled
|éze je velmi podobny lezim u dospélych, nicméné pokud je

atrofizace je lehdi, je velmi tézké odliseni od vitiliga.”

1.1.3. Lécba

Lécbou prvni volby je lokalni aplikace masti obsahujicich
silné kortikoidy, napf. 0,05% clobetasol propionat. Béhem |écby
je mozné dosdhnout kompletni remise, avsak ¢ast pacientl je
nucena setrvat u aplikace masti i po vymizeni pfiznakl. Lé¢ba
vysoce potentnimi kortikoidy se ukazala velmi uacéinna v
zabranéni strukturnim zménam na vulvé a da se fict, ze ma i
dobry prognosticky vliv z hlediska vzniku dlazdicobunééného
karcinomu vulvy.

Diiv&jsi zplsoby IéEby byly G&inkem kortikoidd zatladeny
do pozadi, jmenujme vsSak par z nich.

Aplikace testosteronovych masti byla odtvodnéna teorii o
hormonalnim pdvodu onemocnéni. Nicméné hormondlni teorie

nebyla potvrzena.
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Drive provadéné vulvektomie jsou z dnesniho hlediska
nepfijatelné. Ddvodem byvala domnénka, Ze lichen sclerosus je
jiz kancerogenni afekci. V dnesni dobé se k chirurgickému reseni
pristupuje pouze jako k rekonstrukéni metodé pfi strukturnich

poskozenich na vulvé.?

1.1.4. Prognoza

Pokud je onemocnéni zachyceno v casném stadiu a
adekvatné |éCeno, progndza je dobra. Nicméné jde o onemocnéni
chronického charakteru, u kterého mdzeme dosdhnout remise,
nikoliv Uplného vyléceni. Pokud je onemocnéni zanedbano, je zde
velkd pravdépodobnost jizveni a strukturnich zmén na vulve,
které narusuji zivot Zeny nejen z hlediska kosmetického, ale maji
vliv i na psychiku a sexualni Zivot. Jednim z takovych pfipadi je
vznik fimdzy, ktera vznikd tvorbou vazivové jizevnaté tkané
kolem glans clitoris. Tento stav vede nejen ke zhorsSeni citlivosti
v oblasti klitorisu a vzniku sekundarni anorgasmie. Fiméza v
oblasti klitorisu mGze zplsobit vznik smegmatické pseudocysty,
ktera se Casto zaniti a infikuje. ®

Nejhorsim prognostickym ukazatelem je vsSak vznik
diferencované vulvarni intraepitelidlni neoplazie a
dlazdicobunécného karcinomu vulvy. Riziko vzniku
dlazdicobunécéného karcinomu vulvy je mensi nez 4%. * Toto
riziko lze jesté snizit spravnym rozpoznanim a v€asnou adekvatni

lécbou.

1.2. Dlazdicobunécna hyperplazie

Termin dlazdicobunécna hyperplazie byl vytvoren a prijat
ISSVD na misto vyrazu hyperplasticka dystrofie bez bunécnych
atypii Ci leukoplakie. Tento termin ma popisovat chronicky stav

vulvy neznamé etiologie s pritomnou akantézou, fibrézou dermis,
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s | bez pritomnosti sklerézy a s malignim potencidlem.
Nevyrazny az zanedbatelny zanétlivy infiltrat v okoli léze a
hyperkeratéza bez buné&nych atypii jsou diivodem, pro¢ je tento
stav zarazen do nenadorovych lézi.

Mnoho autord povaZuje tento termin za nedostateéné
vymezeny a proto obtizné pouzitelny k diagnostice nenadorovych
vulvarnich 1ézi. Neékteri autofi povazuji tento vyraz za
synonymum lichen simplex chronicus, ktery je dle ISSVD
klasifikace fazen do ostatnich nenadorovych dermat6z.®

Lichen simplex chronicus je definovany kompaktni
ortokeratdozou, prominujici hypergranulézou, kolagennimi viakny
a cévami, které jsou orientovany kolmo k povrchu a Ffidkym
perivaskularnim lymfocytarnim infiltrdtem. MdZe byt pfitomna
nepravidelna akantoéza. Viz obr. 5 a 6. Etiologicky je vSak lichen
simplex chronicus definovan jako nasledek Skrabani svédici léze,
nikoliv jako primarni onemocnéni. Toto dle klasifikace ISSVD
neodpovida definici dlazdicobunécné hyperplazie, u které se
udava neznama etiologie.

Co je pro obé onemocnéni spolecné je pruritus, Castéjsi
postizeni zen a vékové rozmezi 40 - 60 let.

Dlazdicobunécna hyperplazie je povazovana za predstupen
vzniku rakoviny vulvy, prestoze v obraze onemocnéni chybi
bunécné atypie. Bohuzel neexistuji presna histologicka kritéria
vymezujici toto onemocnéni.

V literature se jesté objevuje dalsi termin: wvulvarni
akantéza se zménénou diferenciaci'® , timto terminem autofi
popisuji neinvazivni dlazdicobunécnou proliferaci, ktera vykazuje
ohrani¢enou akantdézu s promeénlivou verukdzni architekturou,
ztenceni granularni vrstvy s povrchovym vybledem vrchnich
bunék a mnohovrstevnou parakeratézou. Popisovany nejsou

zadné bunécné atypie ¢i zmény v jadre. HPV testace u
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sledovanych subjektd byla negativni. Tento druh I|éze byl
sledovan jako mozny rizikovy faktor nebo prekurzor vulvarniho
verukozniho karcinomu. Dle kritérii danych ISSVD klasifikaci by
vulvarni akantéza se zménénou diferenciaci odpovidala

dlazdicobunécné hyperplazii.®

1.2.1.Lécba

K lécbé se pouzivaji masti obsahujici silné kortikoidy.
Aplikované na léze jednou ¢i dvakrat denné. Stejné jako v
pripadé lichen sclerosus i zde se vyuzivd 0,05% Clobetasol
propionatu. Cilem |éCby je zastavit pruritus a nasledné Skrabani
koZni afekce. Pokud se nepodafi tyto symptomy do 3 tydnl
vyresit, je dobré indikovat biopsii k vylouceni jiné patologické

pric¢iny tohoto stavu.

1.3. Vulvarni intraepitelialni neoplazie

Ne prilis casté onemocnéni razené mezi prekancerdzy
vulvy.

Jiz v roce 1912 bylo Bowenem popsano onemocnéni kize,
které pojmenoval prekancérdzni dermatitis. V roce 1943 Knight
popsal nékolik pFipadl, kdy se u pacientek s vulvarni
intraepitelialni neoplazii vyvinul invazivni wvulvarni karcinom.
Navrhl tedy zaradit VIN do prekurzorovych |ézi.

VIN se cCastéji objevuje u Zen imunkompromitovanych a
zen po menopauze. V posledni dobé ale stoupa incidence také u
mladSich zdravych Zen v souvislosti s infekci lidskymi
papilomaviry. Rasa, parita ¢i pritomnost jinych onemocnéni,
kromé imunologickych nema na vznik onemocnéni vliv. Nicméné
za rizikovy faktor se povazuje koureni cigaret.

Dle etiologie délime VIN na klasickou (HPV pozitivni) a

diferenciovanou (HPV negativni).
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Klasicka VIN vznika ve spojitosti s infekci HPV kmeny 16, 18 a
33. Strukturdlné se velmi podobna CIN a nachazime ji ve 30 -
40% pripadd vulvarnich intraepitelidlnich neoplazii. Casto jde o
zeny mladé s anamnézou kondylomat a herpes genitalis ¢i bez
predchozi anamnézy dermatologickych obtizi, avSak napadné
muZe byt pfedchozi odetieni déloZniho &ipku v anamnéze. Daldim
rizikovym faktorem ve vzniku klasické VIN je kuractvi, témér az
2/3 pacientek s touto |ézi jsou kuracky. 12

Pricinami zmén v epitelu u diferencované VIN jsou
pravdépodobné chronické vulvarni dermatodzy, hlavné Lichen
sclerosus. Vyskytuje se castéji u starSich pacientek, které se
dlouhodobé 1é¢i s Lichen sclerosus ¢i jinou chronickou
dermatézou vulvy. Casto u nich nachdzime hyperkeratézu nebo
dlazdicovou hyperplazii.

Opakovanymi zanéty dochdzi k iritaci epitelu, ke
keratinizacim a je také pravdépodobné, ze dochazi k mutacim ve
sliznici a na kGzi vulvy, které mohou vést ke vzniku VIN a

nasledné az ke karcinomu.

1.3.1.Histologicky nalez

Ve tkanich s VIN jsou pritomny bunécné atypie, mitdzy,
bunécné pleiomorfie a koilocyty (bunky s velkym jadrem a
projasnénim okolo, které je prthlednou cytoplazmou). Viz obr.
7. V jadre nékterych bunék Ize prokazat aneploidii a u klasické
VIN prokazujeme virovou DNA. DalSimi znamkami je
hyperkeratéza, bunélnd desorganizace a ztrata bunécné

soudrznosti.
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1.3.2.Klinické priznaky

Castymi subjektivnimi ptiznaky je pruritus a paleni v
oblasti vulvy, dyspareunie a pocit dyskomfortu, ktery mize mit
charakter bolesti a dysurie.

Objektivné muUZeme nalézt otok v oblasti labii,
erytématdzni plaky, keratdzu, ztrdtu pigmentace kiZe & zménu
odstinu, mapovité ohrani¢eni nebo naopak zvysnou pigmentaci,
ulceraci a jiné priznaky podobné dermatézam, jako jsou
bradavi¢naté vyrlstky, hyperkeratéza & akantéza. Krvaceni &
vytok muZe byt téz pritomen. Lokalizace je obvyklejsi na
neochlupené ¢&asti vulvy a mlZe zasahovat aZ do perianaini
oblasti. Makroskopicky diferencovana VIN tvofi mnohem méné
napadnou lézi nez klasicky typ. VétSinou vypada jako diskrétni
0,5 - 3,5 cm velka béloSeda loziska na vulvé. Typicka jsou ostre
ohrani¢end mista diskolorace kUZe vulvy nékdy vzdalené
napodobujici vitiligo. KGZe vulvy je v postizenych mistech
zhrubéla s mirné hrbolatym povrchem na pohmat. Je doporuceno
provadét ze vdech mist takto zhrubé&lé kdZe vulvy multifokalni
biopsie. Histologicky postihuje neoplasticky epitel Casto jen c¢ast
dlazdicovych bunék vulvy. Z tohoto duvodu vykazuji povrchové
dlazdicové bunky mnohdy jen velmi mirné morfologické zmény,
které mohou byt v cytologickém vySetfeni nerozpoznatelné od
normalniho nenadorového epitelu. Cytologické vysetreni tedy
neni nejvhodnéjsi metodou na detekci této formy VIN.

N&které pacientky mohou vsak zlUstat asymptomatické
dlouhou dobu a c¢asto jsou jejich Iéze objeveny gynekologem az
na preventivni prohlidce.

Klasicka VIN (HPV pozitivhi) ma az ve 40% multifokalni a
multicentricky charakter. Histologicky se velmi podoba CIN

(Cervikalni intraepitelidlni neoplazii). Diferencovana VIN, tedy
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HPV negativni, je ¢&ast&ji unifokdlni a prib&h je viceméné

stacionarni.

1.3.3. Etiologie

Etiologie diferencované VIN vychazi nejpravdépodobnéji z
chronickych dermatdz a jistou roli ve vzniku hraje i vék a stav
imunitniho systému. U klasické VIN byl v poslednich letech
objasnén etiologicky plvod, kterym je infekce HPV.

HPV neboli lidsky papilomavirus byva castéji spojovan s
prekanceréznimi a rakovinymi |ézemi na cervixu, avSak v
etiologii vulvarnich lézi ma také své misto.

Jedna se o maly virus z Celedi Papillomaviridae, ktery je
tvofen ikosahedrdini kapsidou o prdméru 52 - 55 nm, ta
samotna je tvorena 72 pentamerickymi kapsomerami. Uvnitf
kapsidy se nachazi dvouvlakna cirkularni DNA o velikosti 8000
pard bazi.

Papilomaviry jsou znamé svou druhovou i tkanovou
specifitou. Neni zatim prokdzan mezidruhovy prenos. Tkanova
specifita spociva ve schopnosti infikovat vyhradné mitoticky
aktivni bunky epitelidlni bazalni membrany. Predpoklada se, ze
tato tkanova specifita souvisi s vazbou na heterodimerni
glykoproteinovy receptor 64 - integrin, ktery se prokazatelné
nachazi pouze na povrchu téchto mitoticky aktivnich bunék
bazalni membrany. Po infekci tkané in vitro HPV byla pozorovana
zvysSena proliferacni aktivita.

Dle afinity k druhu epitelu miZeme papilomaviry délit na
typy kozni, slizni¢ni a ty, které se nachazeji jak ve sliznicich tak
na kazi.

Dle potencidlu k onkogenezi délime HPV na vysoce rizikové
(high risk = HR) a nizce rizikové (low risk = LR). K HR typdm
radime napr. typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58. Mezi
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LR typy radime napf. typ 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 74. U
nékterych typld se diskutuje o jejich onkogenniho potencidlu a
probihaji epidemiologické studie, na zakladé jejichZ vysledk( se
rozhodne kam budou zarazeny. Jde napriklad o typ 53.

Od roku 1980, kdy byl izolovan prvni papilomavirus, se
pocet té&chto virl znaéné rozrostl. Dnes je znamo 107 typl HPV a
vzhledem k tomu, ze je neni mozné snadno péstovat v
tkanovych kulturach je systém jejich klasifikace zalozeny na
porovnani  podobnosti  nukleotidové  sekvence  genomdu
jednotlivych izolatl

Vysoce rizikové HPV typy infikujici slizniéni epitel
anogenitalniho traktu, virovda DNA nese informaci pro osm
casnych a dva pozdni geny. K replikaci viru dochazi v jadre
infikované bunky a cyklus replikace je spojen s procesem
diferenciace epitelidlnich bunék. K expresi ¢asnych gend (E1-E8)
dochazi ve stratum basale a spinosum, zatimco geny pro
kapsidové proteiny (L1 a L2) se exprimuji v hornich
keratinizujicich  vrstvach epitelu maji schopnost navodit
onkogenni transformaci bunky prostrednictvim interakce svych
onkogennich proteind E6 a E7 s regulaénimi proteiny buriky. Bylo
zjisténo, ze protein E6 interaguje s tumorsupresorovym
proteinem p53, ktery je odpovédny za regulaci bunécéného cyklu
ve fazich G1 a G2 a ma pod kontrolou prechod bunky do
apoptdézy. Spusténi apoptdézy se déje jako reakce na signaly
genotoxickych a cytotoxickych plsobkd na bufku. Vazba
proteinu E6 na p53 oznadi p53 pro degradaci ubikvitin
dependentni proteolyzou. Tim dojde k naruseni kontrolniho
mechanismu bunécné proliferace a destabilizaci genomu. Gen E7
kéduje druhy onkoprotein, ktery je schopen se vazat na dalsi
dileZité regulatory buné&né proliferace. Tim je opét oslaben

kontrolni mechanismus bunky.'
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V infikovaném epitelu, ve kterém dochazi ke konecné
diferenciaci bunék do stadia keratinocytl, z(stdva virovy genom
v epizomalni formé a postupné dochazi k transkripci vsech
¢asnych i pozdnich genl a tvorb& a maturaci novych infek&nich
virovych partikuli v diferencovanych keratinocytech. Na rozdil od
toho ve slizni¢nim epitelu dochazi béhem vyvoje léze
v pokrocilém stadiu onemocnéni k integraci papilomavirové DNA

do bunécného genomu.

1.3.4. Lécba

Terapeutické moznosti jsou zavislé na velikosti léze, jeji
lokalizaci, po¢tem lozisek a stupni VIN. Cilem |éCby je uleva od
nepfijemnych projevd onemocnéni a prevence maligni
transformace. Nicméné s narlstem pfipadd u mlad$ich Zen se
objevila potreba techniky, ktera vhodné zabrani maligni
preménég, ale zaroven bude Setrna, tedy zachova co nejvice
tkané zevniho genitalu. Tedy |éCba by méla stat na téchto trech
pilitich:

1. odstranéni nepfijemnych projevi onemocnéni

2. zastaveni Ci nejvétSi mozné zpomaleni maligni premény

(OV]

usSetreni co mozna nejvétsi c¢asti vulvy tak, aby byla
zachovana funkcnost i vzhled
Z konzervativnich metod u malych |ézi a |ézi niZSiho stupné
lze vyuzit mistni aplikaci interferonu, tretinionu a imiguimodu.
Tato |Iécba byva Uspésna i z hlediska prodlouzeni ¢asu do vzniku
recidiv i z hlediska zachovani funkce a vzhledu vulvy.

Drive uzivana lécba kry- Ci elektrokauterizaci byla
opusténa, nebot pacientky po vykonu udévaly velky diskomfort
(bolestivost, horsi hojeni) a celkovy kosmeticky vysledek byl téz

neuspokojivy. Tato metoda zanechavala vyrazné jizvy.
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Standardné se pouzivd metod ablacnich, které destruuji
tkan léze. Z téch je nejvyhodnéjsi CO. laser exstirpace v
kombinaci s vaporizaci. Patfi sem i takzvana skinning
vulvektomie, pri které se odstranuje epidermis a vrchni c¢ast
dermis. Rana plocha se potom neSije a hoji se novym koznim
krytem pfiblizné za 6 - 8 tydnd. Tento zplsob operace
maximalné Setfi zdravou tkan v okoli a nevede k mutilujicim
jizvam, proto se tato metoda s oblibou provadi u mladsich zZen.
Nicméné prestoze je tato metoda Setrnd 2z hlediska
kosmetického, nevyhodou je, ze dochazi ke zniceni tkané léze .
Histologické zhodnoceni takto osetrené vulvarni léze neni tedy jiz
mozné. Proto pokud se prikracuje k této metodé, méla by byt
biopticky ovérena nepritomnost karcinomu. DalsSi nevyhodou této
|éCby je delSi ¢as hojeni, ktery vychazi z principu, kterym je tkan
odstrafiovdna, hojeni je také bolestiv&jsi. Velmi dileZitd je i
naslednd dispenzarizace, nebot vysoké procento VIN znovu
recidivuje.

DalSi vyuzitelnou metodou k |écbé high-grade |ézi je CUSA
(Cavitational ultrasound surgical aspiration), ktera lIze vsSak
pouzit pouze na neochlupenou ¢ast vulvy. Ultrazvuk zvysi teplotu
ve tkani a tim rozrusi strukturu tkané vznikem dutinek. Po
ochlazeni tyto dutinky splasknou a rozrusSena tkan je odsata.
Oproti laserové ablaci je zde vyhodou zachovani vzorkd z
odstranéné léze, nicméné vzorek je vyrazné fragmentovan. Tim
se snizuje jeho vypovédni hodnota.!

Ze vSech metod je nejuspésnéjsi a nejvyhodnéjsi
chirurgicka excize. U malych |ézi jde o excizi s okolnim lemem
zdravé tkané. U vétSich lézi a carcinoma in situ jde o rozsahlé
excize s lemem zdravé tkané alespon 5 cm. U téchto operaci je

vyhodou histologické peroperacni ovéreni hranice léze. Pokud jde
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o rozsahlé excize, je treba urcitého stupné rekonstrukce vulvy k
zachovani funkci a urcité kvality Zivota pacientky.

Z radikalnéjsich metod je mozné vyuzit vulvektomii, ta je
vSak spiSe metodou posledni volby a je pouzivana spiSe az v
pripadech malignit.

U v8ech typl operaci, pfi kterych dochazi ke zmé&nam
konfigurace vulvy, je tfeba myslet na budouci zivot pacientky i z

hlediska sexualniho.

1.3.5. Prevence

Nové Ize vyuzit rekombinantni vakciny proti lidkému
pailomaviru. Na ceském trhu jsou nyni dva druhy vakcin.
Ockovani pripravkem Silgard je urCeno k ochrané pred
onemocnénimi zpUsobenymi lidskymi papilomaviry typd 6, 11,
16 a 18. Lécivymi latkami jsou vysoce Ccisténé neinfekéni
proteiny pro kazdy z typu lidského papilomaviru (6, 11, 16 a 18).
A pripravek Cervarix, coz je vakcina urCena k ochrané Zen pred
onemocnénimi zpUsobenymi infekci lidskymi papilomaviry typu
16 a 18.

Vakcina je CcCisté preventivni a nelééi jiz vzniklé
onemocnéni. Ockovani se doporucuje provadét pred zacatkem
sexualniho zivota tedy ve véku 9 — 15 let. Nicméné i v dobé, kdy
Zena je jiz sexualné aktivni, ma ockovani smysl. Vakcina se
aplikuje i ve véku 16 - 26 let, ale zde je Zadouci ovéfrit, zda neni

zena jiz nakazena papilomavirovou infekci.

2. Diagnostika

Gynekologické vysSetfovaci metody se ridi stejnymi
zdsadami jako u ostatnich obor( Iékafstvi. Komplexni

gynekologické vysSetfeni zahrnuje odbér anamnézy formou
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pohovoru s nemocnou, celkové vySetfeni spolu s mérenim
krevniho tlaku, tepové frekvence, zméreni teploty a vysetreni
modi, vySetieni pohlavnich orgdni pohledem a pohmatem, odbér
materidlu na cytologické vySetieni, kolposkopii, vySetieni prsd a
podle obtizi nemocné dalsi dopliujici specialni vysSetreni. Méli
bychom provadét jen nutnd vysetreni s ohledem na pacientku i

pokud mozno nejméneé bolestiva.

2.1. Fyzikalni vysetreni

Pfi vysSetrovani zevnich rodidel nejprve sledujeme celkovou
konfiguraci a typ ochlupeni (Tannerova klasifikace), lze provadét
na polatku nebo na konci gynekologického vy&etieni. Na kdZi
hodnotime zda je pritomen otok, zmény pigmentace, jizvy,
varixy & exkoriace, pfipadné pfitomnost parazitd. U hraze
hodnotime jeji vysku a pripadné pfitomnost a charakter jizvy po
epiziotomii. PopiSeme zmény trofiky kiZe, pfitomnost ekzému,
exantému, intertriga, nevynechame ani vysSetreni analni krajiny
(hemoroidy, fisury). Velikost, vzhled a tvar klitorisu, zabarveni,
neporusenost a symetrii labii hodnotime po rozhrnuti malych
stydkych pyskd ukazovdkem a prostfednikem levé ruky, dale
treba hodnotime pritomnost znamek infekce, otoku, ulceraci,
bradavicek ¢&i materskych znamének. Nevynechame ani Usti
mocové trubice, prohlédneme vzhled a ulozeni. StiSténim
urethry zjistime pri podezreni eventualni vytok pfri kapavce.
Pokud je pfitomen neporuseny hymen, popiseme jeho tvar. Usti
bartholinskych zlaz hledame laterdlné od posevniho vchodu,
pripadné popiSeme jejich zdureni. K zhodnoceni mozného Uniku
moci Ci pri podezreni na sestup délohy Zenu pozadame, aby

zakaslala.
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2.2. Kolposkopie — vulvoskopie

Kolposkopie - vulvoskopie je jednou z prebioptickych
metod, které mohou Iékare nasmérovat k urceni zavaznosti léze,
rozsahu a k lepSimu dalSimu postupu. Principem kolposkopie je
primé  prohlizeni  povrchu délozniho cipku  specialnim
mikroskopem. Jde o binokularni opticky systém se silnym
zdrojem svétla. Kolposkop dokaze zvétSit obraz 2 az 60 krat.
Takové zvétSeni umozni Iékari spatfit zmény, které jsou béznym
okem prehlédnutelné, coz je vyhodné zvlasté u nejasnych
nalez(. Dal$i vyhodou je moZnost zdznamu obrazu pro dal&i
dokumentaci. Stejné jako u kolposkopie délozniho Ccipku, Ize
vulvoskopii provadét nativné nebo rozsirenou. Viz obr. 8 a 9.
S pouzitim 5% kyseliny octové hodnotime vyvySeni epitelu,
zménu barvy, stupen bélosti a cévni zmény. Nékdy je 5%
kyselina octova pacienty vnimana nepfijemné, v tomto pripadé
je mozné pouzit 2% roztok. Na rozdil od aplikace na cervikalni
povrch, vyzaduje epitel vulvy delsi dobu k reakci. Nicméné
presto, Ze tento jev neni tolik charakteristicky jako u cervikalni
kolposkopie, je velmi uziteCnou metodou k zobrazeni lézi jinak
okem neviditelnych. Pri rozSifené vulvoskopii Ize provést téz
Schillerdv test s Lugolovym roztokem, ktery reaguje s atypickymi
bufikami jinak nez s normalnimi. Mista jejich vyskytu zméni
barvu. Mozno je téZ pouZit Collinslv test s 1% Toliudinovou
modfi. Collinstv test ndm ozfejmi zda jde o abnormalni zrani
bunék a s tim souvisejici parakeratézu. Keratinocyty tak v
rohové vrstvé klze obsahuji jaddro, jehoZ chromatin se timto
jednoprocentnim roztokem obarvi. Po aplikaci a oschnuti
priblizné 2 - 3 minuty se povrch omyje 1% kyselinou octovou. V
mistech parakeratézy a podezrelych povrchovych |ézi s atypiemi

bunék zlstanou barva zlstane, zatimco v mistech zdravé klze
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se Toluidinovd modr smyje. Tento test ma bohuzel vysokou
faleSnou pozitivitu, protoze benigni léze jako exkoriace ¢i vridky
se vyrazné barvi. Hyperkeratotické |éze se zase barvi velmi
Spatné.

Velmi dllezity je podrobny popis léze. Popisujeme
lokalizaci se vztahy k uretre, analnimu otvoru a pochvé. Rozméry
a tvar léze, podrobné zaznamename charakter povrchu, barvu
(nativné a reakce na kyselinu octovou, Lugollv roztok, pfipadné
toluidinovou modr), zda je léze multifokalniho charakteru a jak
vypada ohraniceni, zda je ostré Ci postupné prechazi do zdravé
tkané.®

Coppelson a Pixley v roce 1992 navrhli klasifikaci
vulvoskopickych nalezd.

1. Barva - normalni, bila, bila po aplikaci kyseliny octové,

c¢ervena, hnéda3, jina barva

2. Cévy - nejsou pritomny, puntickovani, mozaika, cévni

atypie

3. Konfigurace povrchu - plochy povrch, vyvyseny,
mikropapilarni, mikrokondylomatézni, viliformni, papulézni,

hyperkeratoticky (leukoplakie)

4. Topografie — unifokalni, multifokalni, multicentricky

(perianalni, perivaginalni, periuretralni nebo cervikalni)

2.3. Biopsie

Je nejdilezit&j§i metodou k diagnostickému uréeni
charakteru léze. MUdZe byt provedena v lokalni anestezii
xylocainem ¢i lidokainem. Odebird se vzorek z mist, ktera jsou
podezield z prekancerézniho nebo maligniho rdstu.

Biopsii odebirame z mist:

1. rychle rostoucich lézi
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2. krvacejicich nebo zvredovatélych
3. s abnormalni vaskularizaci

2.3.1. Punch biopsie

Punch biopsie je vykon ambulantni, nebolestivy, prakticky
s nulovymi komplikacemi. Vyraz punch biopsie znamena
bioptické  nabodnuti  tkané, kterou chceme  podrobit
histologickému zkoumani. Viz obr. 10. Nutny je ovSem odbér pod
kolposkopickou kontrolou, jinak hrozi chybné zacileni (past
pointing) a také zkusenost bioptujiciho |ékare. Je samozrejmé,
Zze dostatecné velky, dobre orientovany a ihned fixovany vzorek
dava histopatologovi nejlepsi moznost stanovit spravnou
diagnézu. V souéasné dob& je mnoho typl zdokonalenych
bioptickych klesti (s hackem apod.). Podstatny je ostry okraj
nozU nastroje, ktery nehmozdi tkan. Je tfeba si uvédomit, Ze
dysplasticky epitel je tenci a krehdi.

Punch biopsii provadime vzdy pred destruktivnim
vykonem, abychom méli histologicky ovéreny vzorek nez bude
tkah odstran&na. Druhym dlvodem je pokud vulvoskopie
neposkytla uspokojivy vysledek a nelze na zakladé ziskanych

informaci stanovit diagnézu.!”

2.3.2. Biopsie chirurgickou excizi

Nékteré léze mohou byt v lokdlni anestezii vyriznuty.
N&kdy se tento zplsob vyuziva pfi peroperaéni biopsii, kdy

vysledek ukaze na dalsi postup.t”

2.4. HPV testace

HPV test se Casto (ale neni to povinnosti Iékare) provadi u
zen se zhorsenou cytologii a u téch se vétsinou déla test pouze

na HPV typy s vysokym rizikem (tzv. HR HPV). Provadi se hlavné
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u cervikalnich lézi. Lehké zmény na cipku mohou byt vsSak
vyvolany typy HPV virl s nizkym rizikem (tzv. LR HPV), na které
se ne vzdy déla test. Doporucuje se délat az u zen starsich 30-35
let, nebo u spornych a nejasnych nalezi (napf. ASCUS). Pokud
je zena v tomto veéku HPV pozitivni, tak to znamena, ze
pravdépodobné jiz virus ma dlouhou dobu a je tudiz vétsi riziko
prednadorovych zmén. U zen mladsSich 30-ti let nema testovani
vyznam, protoze v této vékové kategorii je HPV pozitivnich az 30
% a imunita vétdiny Zen se v pribé&hu nékolika mésicd dokaze
zbavit viru bez nasledkl. Kromé& HPV testu existuje
imunochemické vysSetfeni na pritomnost proteinu L1 (kdyz je
protein pfitomen znamena to, ze organismus efektivné bojuje s
infekci) Déla ze stéru z cipku obdobné jako bézna cytologie
Metoda testovani je zalozena na tom, ze v této fazi jiz neni
mozno prokazat protein L1 z obalu viru. Pokud vysetreni
neprokaze pritomnost proteinu L1, lze predpokladat, ze infekce
lidskym papilomavirem je v organismu v aktivni fazi, a tudiz by
bylo vhodnéjsi neotdlet s operacnim zakrokem. Kdyz je vysledek
vysSetreni pozitivni, tedy protein L1 byl prokazan, da se
predpokladat, ze imunitni systém s infekci efektivhé bojuje a
prib&h onemocnéni stadi pouze dale sledovat, okamzity operaéni
zakrok neni nevyhnutelny. Toto vySetreni je vhodné u Zen, u
kterych byla diagnostikovana HPV infekce, maji lehkou dysplazii

(CIN 1) a potrebuji se rozhodnout, zda-li podstoupi konizaci.'®

2.5. Diferencialni diagnostika

V diferencialni diagnostice je treba zminit, Ze vétSina
vulvarnich problémd mé& shodné symptomy, kterymi je
predevsim pruritus, bolestivost a casto néjaky druh kozniho

projevu a patologicky utvar. V diagnostické Uvaze nesmime
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opomenout ani cystické Utvary a nepravé nadory. Patfi sem
inkluzni cysty, ateromy, Schlofferlv ,nador" & uzlik, cysta a
absces Bartholinské zlazy ¢i endometriéza vulvy, kterd svym
vzhledem casto velmi pfipomina hemangiom. Nebo benigni
nadory (lipom, fibrom, leiomyom, hemangiom a pigmentové
névy) a nékteré infekéni nemoci prezentujici se na vulvé a
napodobujici symptomy prekanceréz a malignich nadord. Benigni
nadory jsou klinicky dobre detekovatelné a rozpoznatelné. Pokud
jsou néjaké nejistoty, Ize diagndzu ovérit biopsii. Prvni volbou ve
vybéru terapie je prosta extirpace Ci excize. Zminim zde par
takovychto onemocnéni s jejich symptomy, které jsou spolecné i

pro prekancerodzni léze.

2.5.1. Cysta a absces Bartholinské zlazy

Vznika uzavrenim zlazového vyvodu velké vestibularni
zlazy a naslednou kumulaci zlazového obsahu. Patfi mezi
cystické Utvary a nepravé nadory vulvy. Uzavér mGze mit plvod
v zanétlivém procesu nebo muiZe byt traumatické etiologie.
Postihuje spiSe mladsi sexualné aktivni zeny.

Klinicky obraz je zpocatku diskrétni, projevuje se jako
zanét vyvodu, ale postupné dochazi k otoku a zdurelé stény
ucpavaji uzky vyvod. Neprlichodnost a pfedchozi infikace vnititku
7ldzy vedou ke vzniku empyému a pseudoabscesu. Zena
pocituje zhorsujici se bolest v poSevnim vchodu. Bolest graduje
az do stadia, kdy Zena nemiZe sedé&t a obtizné se ji chodi. Pokud
v této fazi neni zahdajena adekvatni |écba, vznikne skutecny
absces. Onemocnéni ma casté recidivy a po opakovanych
zanétech dochazi ke ztlusténi stén vyvodu, coz vede ke
snadné&j$imu ucpavani a daldimu opakovani zanétl. Ve vyvodu a
ve zlaze se hromadi husty hlen a vznika retencni cysta, coz je

chronicka forma zanétu Bartholinské zlazy.
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PFi gynekologickém vysetieni je patrné zGZeni posevniho
vchodu a velmi bolestivy na dotek. Stydké pysky jsou
nesymetrické kvlli otoku a nejvétsiho vyklenuti dosahuji na
zadni strané malého stydkého pysku, kudy vede zlazovy vyvod.
Viz obr. 11.

Retencni cysta jiz tolik bolestivd nebyva. Pri pechodu do
chronického stadia bolest i otok postupné ustupuji. Zlstava viak
zvétSeni zlazy, ktera je na pohmat cytliva.

Lécba zavisi na rozsahu zanétlivych zmén. V pocatcich
sta¢i klid na IGzku, antibioticka Ié¢ba a analgetika. PFi empyému
je jiz nutné chirurgické osetreni — incize s drendzi. Pouha incize s
drendzi vsak casto problém do budoucna neresSi, protoze
zUstavaji zachovany anatomické poméry a tkanova loziska se
zanétlivou celulizaci. Z tohoto ddvodu je vyhodné&jsi chemicka
extirpace, ktera eliminuje vétSinu takovych lozisek. Chemicka
extirpace spocivd ve vlozeni a tycCinky AgNOs; (lapis) do
vydrénované incize na 24 - 48 hodin. Incizi na tuto dobu
zavirdme jednim stehem. Po uplynuti dve az dvou dnl ty&inku
vyjmene a s ni i svrastélé pouzdro Zlazy. U vétich abscesl nebo
u starSich zen je vSak lepsi chirurgické excidovani a u cCastych
recidiv se doporucuje pouzit laser v kombinaci s vaporizaci pod
vulvoskopickou kontrolou.*®

Cysta Bartholinské zlazy je jednou z nejcastéjsich afekci na

vulve.

2.5.2. Inkluzni cysty a aterom

Inkluzni cysty jsou ¢astymi pseudotumory po traumatech a
mohou se vyskytovat kdekoliv na k(zi vulvy. Vzhled maji malych
uzlikd pod epidermis s bilym aZ Zlutavym syrovitym obsahem a
Casto i s cizim téliskem. Aterom je mazova cysta ulozend v kuiZi.

Neni typickd jen pro vulvu, miZe se vyskytovat kdekoli na kiZi.
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Aterom vytvaii kulovity Utvar, volné& pohyblivy viéi spoding, nad
Utvarem je kiZe zten&end a nechdva prosvitat Zlutavy kadovity

obsah. Terapie je v obou pripadech chirurgicka.

2.5.3. Condylomata accuminata

Sexualné prenosné onemocnéni virové etiologie, konkrétné
je zplsobeno lidskymi papilomaviry, kmeny 6 a 11. Vyskyt neni
omezen jen na vulvu, ale mUZeme je pozorovat také v pochvé a
na déloznim hrdle. Pokud se prokaze pritomnost kondylomat na
vulvé, mlizeme o&ekavat ve vice nez 50% HPV léze i ve vaginé ¢i
na déloznim hrdle.

Klinicky se kondylomata mohou projevovat velmi
diskrétn&, nejprve jako malé bé&lavé ¢&i rGzové papildrni vyristky
nebo verukdzni & papuldzni léze. Casem se vdak zvétuji a
pokud je neléCime vznikaji az mnohacentimetrové kvétakovité
Utvary. Viz obr. 12. Casto se na vulvé vyskytuji v mnoha
loziscich a Sifi se i na perianalni a analni krajinu. Nékdy na
povrchu a v zadhybech mokvaji, pokryvaji se hnisem a pachnou.
Pokud nejsou odstrané&ny, odumiraji a prorUstanim vaziva se
oplostuji. Ploché kondylomatdzni 1éze je nékdy tézké odlisit od
vulvarni intraepitelidIni neoplazie, v téchto pfipadech se provadi
biopsie. Normalné vsak staci prosta aspekce a vulvoskopie s
pouzitim 2 - 5% kyseliny octové.!®

Histologicky mohou byt kondylomata velmi podobna
klasické VIN, nachdzime akantdzu, mitotické figury, a dokonce i
koilocyty, ale na rozdil od klasické VIN zde chybi bunécné atypie
v mitotickych figurach a pleiomorfni hyperchromaticka jadra. Viz
obr. 13.

Kondylomata mohou dlouhou dobu zlstat nezmé&néna,
mohou spontanné regredovat nebo v malém procentu se mohou

vyvinout do prekancerézy.
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Chirurgickd lécba neni nutna, avSak z kosmetického
divodu vétsina Zen preferuje odstranéni kondylomat. K
odstranéni se pouziva laser ablace, odstranéni elektroklickou
(loop), chirurgickd excise nebo u malych kondylomat Ize pouzit
vySkrabnuti ostrou chirurgickou Izickou. VétsSi a rozsahlejsi léze
mohou byt odstranény metodou CUSA (cavitational ultrasound
surgery aspiration).

Existuje i konzervativni zplsob 1é¢by. Lokalné& se aplikuje
podofylin, coz je ucCinné cytostatikum. Nesmi se vSak uzivat v
téhotenstvi a je treba dbat na spravné davkovani a aplikaci.
Existuji dva druhy roztokd. Jednim je 20-25% lihovy roztok
podofylinu. OSetreni takto koncentrovanym roztokem provadi jen
|ékar v pravidelnych intervalech, vétSinou 2-3x tydné. Lék se
aplikuje na 4-10 hodin, pak je dlleZité pacienta poudit o smyti.
Do okoli |ézi se aplikuje zinkova pasta nebo indiferentni zasyp k
odetfeni a ochrané kdZe. Pacientovi Ize k doméacimu o3etfovani
predepsat krém s obsahem 0,15 % podofylotoxinu. Tento se
aplikuje 2krat denné 3 dny, nasleduje Ctyrdenni pauza a pak je
mozné proceduru opakovat 4krat. Roztok 0,5% podofylotoxin v
lihu s kyselinou mlé¢nou se aplikuje se 2krat denné po dobu
jednoho tydne. DalSim Iékem konzervativni terapie kondylomat
je 5% imiquimod. Tento |ék funguje na principu stimulace
intraceluldrni imunity, zejména na zvy$eni indukce cytokinl a
interleukind makrofadgd. Takto stimulované bufiky maji vétsi
schopnost zastavit mnoZeni papilomavirl a bufiky se zménénou
funkci jsou odstrafiovany. Oba tyto léky, 0,15% podofylin i
imiquimod, si muZe pacientka aplikovat doma sama. Lé&bu
kyselinou trichloroctovou ¢i bichloroctovou provadi |ékar.Malé
mnozstvi se aplikuje na kondylomata a necha se zaschnout. Je

zde vsak riziko poleptani zdravé okolni tkané a vzniku jizev.'®
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2.5.4. Herpes simplex

Virové infek&éni onemocnéni, projevujici se tvorbou vFidkl v
genitalni, perianalni a analni oblasti. Znamé jsou dva typy HSV,
za herpes labialis je z prevazné vétSiny odpovédny typ 2, ale i
typ 1 se mize v urdité mife podilet na vzniku onemocnéni v
oblasti genitalii. Tyto projevy jsou vlastné jiz druhotnou
reaktivaci viru, ktery preziva Ilatentné v lumbosakralnich
gangliich senzorickych nerv(. PFi primdrni infekci epitelidlinich
bunék sliznice dojde v misté infekce k navazani viru na nervova
zakonceni, uvolnéni virové kapsidy z virového obalu, a jejimu
transportu spolecné s tegumentovym alfa TIF proteinem a
virovou DNA axony do jader neuronl. Dochdzi k infekci asi 1%
neurond v gangliu. V jadrech latentné infikovanych bunék je
obsazeno nékolik kopii virové DNA vétdinou ve formé& epizomd.
Aby doslo k ustaveni latence neni nutna virova replikace, dojde
pouze k transkripci genl asociovanych s latenci (LAT). Reaktivaci
latentni infekce mGze vyvolat pogkozeni neuronu, expozice kize
UV, chemoterapie, horecka, stres, hormondalni zmény nebo
jakakoliv noxa ovliviiujici imunitni systém. V disledku zmény
transkripénich pomérd v jadrech dochdzi pravd&podobné k
omezené replikaci virové DNA, ktera vycestuje po axonu do mist
nervovych zakonceni, kde dochazi ke kompletizaci virovych
partikuli. Uvolnéné viriony infikuji sousedni fibroblasty a
epitelialni bunky, ve kterych dochazi k produktivni infekci a
pomnozeni viru. V této fazi je také dochazi k Sireni viru.

HSV-2 virem je v Ceské republice infikovdno asi 15% zen v
produktivnim véku. 2

Klinicky se herpeticka infekce projevi nejprve jako svédici
erytematdzni papily, s rozvojem onemocnéni vznikaji bolestivé

vezikulozni az ulcerdzni léze, které casto praskaji. Pritomny

33



mohou byt i symptomy mocové infekce jako jsou dysurie a
polakisurie. Tyto vezikuldzni az ulcerézni |éze po case tvori
krustu a hoji se, avsak je zde riziko sekundarni bakteridlni
infekce, kterd hojeni prodlouzi. Onemocnéni ma tfi stadia:
1. Tvorba vezikuly se seréznim nebo pustuléznim obsahem,
trvajici priblizné tyden.
2. Ulcerace.

3. Tvorba povrchové krusty

Lékem volby je acyklovir (ACV = analog nukleosidu
guanosinu). Kmeny viru, rezistentni k acykloviru se objevuji
predevsSim u imunodeficientnich osob dlouhodobé Ié¢enych ACV a
asi u 3% imunokompetentnich osob. VétSinou se jedna o kmeny
s mutaci v genu pro thymidin-kinazu. Pacient odetfeny v piibé&hu
primarni infekce neni uchranén naslednych rekurenci, protoze
ACV nezabrani ustaveni latentni infekce v gangliich. Dalsi
pripravky vhodné pro |écbu herpesu jsou valacyklovir a
famcyklovir. Jedna se o derivaty ACV se zlepSenou
farmakologickou Ucinnosti. Alternativnim |ékem u infekci
resistentnich k acykloviru je foskarnet (analog pyrofosfatu),
ktery podobné& jako pFedchozi ptipravky plsobi jako inhibitor
virové DNA polymerazy. Je vSak narozdil od ACV znacné toxicky.
V soucCasné dobé je experimentalné pripravovana vakcina proti
HSV, ktera by méla byt pouzitelna hlavné pro terapeutické ucely.

Dosud je vSak ve stadiu klinickych zkousek.

2.5.5. Syfilis

Sexudlné prenosnd choroba zplsobend spirochetou
Treponema pallidum. Vyskyt mlze byt v jakémkoli véku,

rizikovym faktorem je promiskuita a nechranény sex.
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Bez 1écby ma syfilis Ctyri stadia, dnes se s nimi jiz tak
¢asto neviddme, nebot vétSinou je nemoc zachycena ve stadiu
prvnim.

Mistem vstupu infekce je obvykle pohlavni Ustroji. Za 2 - 5
tydnd po souloZi s infikovanym partnerem se v misté vstupu
objevi drobny vridek s tvrdnou spodinou, tzv. tvrdy vied (ulcus
durum). Priblizné za dalsi tyden nebo dva dochazi ke zdureni
prislusné mizni uzliny - prvni stadium syfilis. U muze je situace
jednodussi - ulcus durum se da najit na penisu a prislusné uzliny
jsou v tiiselné krajiné té&sné pod kizi, jejich zvétdeni je dobte
patrné. U zeny je to komplikovanéjsi. Tvrdy vied na zZenském
pohlavnim Ustroji je malo ndpadny a muZe byt snadno
prehlédnut. Nékdy se mlze vytvofit pfimo v pochvé, kde neni
vidét a spadové mizni uzliny jsou hluboko v panvi - takze je
diagnostika jesté vice stizena. Po nékolika tydnech tvrdy vred
zmizi bez 1é¢by a stav uzlin se vrati také k normalu.

Infekce pokracuje dal. Zhruba za 10 tydnQ po infekci se
objevuje dalsi kozni afekce na genitalu - druhé stadium syfilis,
charakteristické vznikem typické kozni afekce nazyvané
condylomata lata. Jsou to rlZové, &ervenohnédé nebo $edobilé
skvrny velikosti ¢ocky nebo mince, které jsou vysoce infekcni. I
tyto projevy Casem zmizi bez |écby a syfilis prechazi do
latentniho stadia. Pozdéji, ¢asto i po létech, se zacnou objevovat
poruchy s postizenim rlznych organd, coZ je charakteristické pro
treti stadium. Dochazi k poskozeni michy - tabes dorsalis a
mozku - progresivni paralyza. Pacient trpi poruchou koordinace
pohybU a ataxii, zachvatovitymi bolestmi koné&etin. Onemocnéni
postihuje také a srdce acévy pod obrazem (syfilitické aortitis. Na
syfilis je nutno myslet pri jakémkoli vridku na pohlavnim ustroji,
zvlasté je-li jen jeden a na pohmat ma tvrdou spodinu. LécCba je

mozna a sYfilis Ize antibiotiky zcela vylécit - musi se ovsem na
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diagnézu vibec pomyslet, coZz - na prvnim misté& - musi udélat
Zena sama. Od prekancerodznich |ézi syfilitické |éze odliSuje jiz
anamnesticky udaj, vék, rizikové sexudlni chovani a prubéh,
pokud byl zaznamendn. Nicméné ¢&asto muUZou nékteré

symptomy chybét nebo byt prehlédnuty.

2.5.6. Vulvodynie

Bolest je spoleénym jmenovatelem mnoha vilvarnich 1ézi.
Casto byva prvnim symptomem, kterého si Zena véimne a ktery
ji dovede k lékafi. Zadna bolest by neméla byt opomenuta, vzdyt
muze jit tfeba o prvni pfiznak zdvazného onemocnéni, pfestoze

objektivné neni jesté vidét zadné zmény.
ISSVD Terminologie and Klasifikace vulvarni bolesti (2003)

A) Bolest ve vztahu ke specifickému onemocnéni
1. Infekéni (napf. candidiasis, herpes, aj.)
2. Zanét (napf. lichen planus, imunologické poruchy kize
3. Neoplasticka onemocnéni (napf. Pagetova choroba,
dlazdicobunécény karcinom, VIN)
4. Neurologické pri¢iny (napf. herpeticka neuralgie, komprese
misnich kofend)
B) Vulvodynie
1. generalizovana
- vyprovokovana (pfi sexu, non-sexualni, smisena)
- nevyprovokovana zadnou pficinou
- smiSena (vyprovokovana i nevyprovokovana)
2. Lokalizovana (vestibulodynie, klitorodynie,
hemivulvodynie, atd.)
- vyprovokovana (pri sexu, non-sexualni, smisSena)
- nevyprovokovana zadnou pricinou

- smiSena (vyprovokovana i nevyprovokovana)
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Mezinarodni spoleCnost pro studium vulvovaginalnich
nemoci (ISSVD) definuje vulvodynii jako vulvarni dyskomfort,
charakterizovany palivou, bodavou, Sstiplavou nebo fezavou
bolesti pritomnou bez zjevné viditelné priciny, kterou by mohl
byt zanét, virova infekce, dermatdéza ¢i neoplazie, nebo bez
specifického neurologického onemocnéni, jako jsou komprese
miSnich koFenl nebo herpeticka neuralgie.

Vzniklo mnoho teorii vzniku vulvodynie, napf. vliv
embryologickych abnormalit, zvy$ené mnozstvi oxalatd v modi,
genetické vlivy nebo imunologické a hormonadlni faktory. Z
tohoto vyltu je zfejmé, Ze pri¢in mize byt mnoho a nejspi$ se
urCitou mirou na vzniku onemocnéni podili vicero z nich.
Nicméné prava pfitina ¢ mechanismus zatim z{stava neznamy.

Diagnostika vulvodynie se zaklada na podrobné anamnéze,
zajima nds jak dlouho jiz pacientka bolesti trpi, jakymi zplsoby
tento problém jiz reSila, zda trpi alergiemi, zda méla v minulosti
néjaké operace. Zajima nas téz sexualni anamnéza. Jde o
vyloudeni véech moZnych pfitin bolestivosti. Jednim z testd,
kterym mdZeme urcit lokalizaci bolesti, je test vatovou $téti¢kou
(cotton swab test). Test zaciname na zevni strané stehen a
postupujeme smérem k vaginalnimu introitu. Béhem jemnych
dotekd Sté&ti¢kou pacientka uvadi, zda je bolest pfitomna a v jaké
intenzité, pouzivame tri stupnovou stupnici (mirna - stredni -
silna bolest). Vaginadlni vysSetfeni by mélo nasledovat, s
vysSetienim pH, bakteriadlnich a mykotickych kultur.

Existuje mnoho typU terapie vulvodynie. Z jednim z
nejzakladnéjdich pristupd jsou ochrannd a S$etrnd opatieni v
ramci zivotniho stylu. Doporucuje se nosit nedrazdivé bavinéné
pradlo pres den a v noci radéji zadné. Vyvarovat se iritujicich

vlivd jako jsou deodoranty, parfémovana mydla a sprchové gely.
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Vulva se doporucuje omyvat pouze vodou a poté otfit do sucha.
Omyvat vulvu po moceni a vzdy osusSit do sucha. Dobré je
aplikovat nedrazdivy krém bez parfémd, olivovy olej nebo &istou
vazelinu. Béhem menstruace se doporucuje uzivani bavinénych
vloZek. Ke zmirnéni drdZdéni a nepfijemnych pocitd se také
doporuéuje uzivani adekvatnich lubrikantl pFi pohlavnim styku.

Mistni aplikace 1é&ivych pfipravkd mdZze zmirnit neptijemné
projevy. Jednim z 1ékd je 5% lidokainovd mast. Uzivd se 30
minut pred pohlavnim stykem, ale zde je tfeba mit na paméti, ze
partner muUZe pocitovat G&inky lidokainu na penisu a je také
treba se vyvarovat oralniho sexu. Dobré zkusenosti jsou s uzitim
této masti na noc. Mast Ize aplikovat na bavinéném tamponku na
postizenou oblast.

Lokalné aplikovany nitroglycerin ma udajné také ucinek na
zmirnéni vulvarni bolesti, ale jeho uziti je limitované vedlejSimi
acinky.

Obecné jsou lépe snaseny masti nez krémy, nebot obsahuji
méné konzervantl a jinych pfidatnych chemickych latek.

Bézné je uzivani tricyklickych antidepresiv. Pouziva se
amytriptylin, nortriptylin. Béhem uzivani  tricyklickych
antidepresiv je tfeba se vyvarovat nadmérného piti alkoholu a
dodrzovat davkovani. NedoporuCuje se nahlé vysazovani a je
treba znat jaké léky jiz pacientka uziva, abych se vyvarovali
interakci. Z jinych druh( antidepresiv se uzivaji i inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

Mezi nejmodernéjsi metody patfi aplikace botulotoxinu do
oblasti zevniho genitdlu, ktera dokaze uvedené potize zcela
odstranit ¢ dlouhodobé snizit jejich vyskyt. Botulotoxin
totiz dlouhodobé relaxuje svalstvo hraze a pozitivné ovliviuje
nervova zakonceni, jejichz prehnanym drazdénim tato bolest

vznika.
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Z alternativnich metod se vyuziva téz akupunktury a
hypnoterapie.

Soudasti 1é¢by milze byt i fyzikdlni terapie a metoda
,biofeedback" neboli zpétna vazba. Biofeedback pomaha rozvijet
autoregulaci a kontrolu nad bolesti. Fyzikalni terapie zase
pomaha uvolfiovat zvydeny tonus & spasmus panevnich svall a
pomaha s relaxaci. Mezi fyzikalni terapii se pocitaji techniky
mobilizace externich i internich (vaginalnich a rektdlnich)
mékkych tkani, tlakovd masaz tzv. trigger pointd, manipulace v
kloubech, posilovani svald panevniho dna a terapeuticky
ultrazvuk.

Chirurgicka |écba je téz mozna. Provadi se  totalni
vestibulektomie ¢&i lokalni excize. Lokalni excize vyzaduje
presnou lokalizaci bolestivé oblasti. Totdlni vestibulektomie se
rezervuje pro zeny s dlouhodobou anamnézou vulvodynie, s
krutou bolesti a bez uUspéchu v lé¢bé jinymi prostfedky. Pred
provedenim vestibulektomie je tfeba zhodnotit, zda je pritomen
vaginismus. Pokud je pritomen, mél by byt reSen pred operaci.
DalSi chirurgickou metodou je perineoplastika, pfi které se kromé
vestibulektomie odstranfiuje také tkan z perinedlni krajiny. Ke
kryti vzniklé rany se pouzije vaginalni sliznice. Vestibuloplastika
ma za cil denervaci vestibula bez excidovani tkané z bolestivé
oblasti. Chirurgické podvazani pudendalniho nervu lze pouzit u
vzacné se vyskytujici bolesti v oblasti perinea ve spojitosti s
nervus pudendus.

Kromé terapie onemocnéni je tfeba se vénovat i psychické
strance, nebot sexudlni poruchy a chronickd bolest jsou velkou

zatézi, * >
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Zaveér

Ve své praci jsem chtéla shrnout stavy, které ac nékdy
velmi diskrétni povahy, mohou vést k malignimu zvratu, nebo
jsou pri¢inou zhorSené kvality Zzivota pacientek. Samotna
lokalizace 1ézi na zevnim genitdlu vede mnoho Zen k
nepfijemnym pocitim, a tak pfesto, Ze maji naruseny sexualni i
b&Zny Zivot, dlouhou dobu svidj problém nefedi. Nasledky jsou
potom mnohdy velmi Spatné. Mym cilem bylo upozornit na
néktera uskali diagnostiky vulvarnich nemoci, na podobnosti
mezi velmi odliSnymi jednotkami.

Téma vulvarnich nemoci a prekancerdz neni tolik znamé a
populdrni jako téma prekancerdézy a rakoviny délozniho cipku,
urcité na tom ma podil nizSi incidence prednadorovych nemoci
vulvy. Nicméné ddleZitost neni nikterak mensi.

Prevence rakoviny je vzdy lepsi nez jeji nasledna |écba.
Prvnim krokem k fungujicimu systému prevence je spravna
diagnostika a znalost nemoci a jejich projevl. Dal&imi kroky je
osvéta laik(, tedy pacientl a rozptyleni povér a tabu v této
oblasti.

Bolest by méla byt skutecné brana jako varovani a ne jako
nutné zlo, které Ize ignorovat. Zeny by se nemély bat vysetfeni u
|ékare a |ékari by méli Zeny instruovat a naucit sebe vySetrovani,
stejné jako se uci vySetrovat prsy. Kazda zena zna své télo

nejlépe a je pravdépodobné, Ze si vSimne i diskrétni zmény.
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Shrnuti

Prace poukazuje na nemoci vulvy, které jsou predstupném
k prednadorové a nadorové transformaci. Snazi se popsat
jednotlivé jednotky a upozornit na uskali v diagnostice
jednotlivych onemocnéni. Dle klasifikace Mezinarodni spole¢nosti
pro studium vulvarnich nemoci (ISSVD) se tyto nemoci déli na
Nenadorové epitelidlni 1éze, kam patfi onemocnéni, které
prestoze ur¢itym zplsobem souviseji s prekancerézami, nejsou
jesté za prekancerdzy povazovany, nebot histologické znamky
prekanceréz neobsahuji. Mezi prekancerézy se radi Vulvarni
intraepitelidini neoplazie, ktera je z hlediska etiologického a
biologického délena na Klasickou VIN a Diferencovanou. Lécba
obou se pfili& nelisi, avéak déleni je dllezité z hlediska predikce
chovani léze.

DalSi kapitole jsou uvedeny diagnostické metody, jejich
pouzitelnost a uUskali. A na zavér je uvedeno nékolik jednotek,
které svym klinickym projeven mohou budit podezreni na

prekancerdzu & ptimo maligni rust.
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Summary
This thesis wants to point out vulvar disease which lead to

precancer and cancer growing. My effort was to describe each
diseases and bring forward difficulties with diagnostics.
According to Classification and Terminology presented by
International Society for the Study of Vulvar Disease are vulvar
diseases categorized as Nonneoplastic epithelial disorders of the
vulva, where are filled units which are connected to precursoor
lesions, but they aren't counted as ones yet, because they lack
histological marks which are typical for precancer. Precancer
lesions are categorised as Squamous Vulvar Intraepithelial
Neoplasia. This cathegory is divided according to etiological and
biological aspects of each VIN to VIN, usual type and VIN
differentiated type. Therapy of each is almost similar, but this
cathegorising is important for predicting lesion's behaviour in

time.

Next chapter describes diagnostic methods, their
usefulness and difficulties. At the end there are named few
diseases, which are masquerading symptoms of precancer or

cancer growing or they are highly suspicious.
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Obrazova priloha

Obr. 1

Robbins Basic Pathology 7E © 2009 Elsevier, na
www.studentconsult.com

1 - hyperkeratdza, 2 - skleréza dermis, 3 - zanétlivy infiltrat

Obr. 2
CME Journal of Gynecologic Oncology 2005; 10:181
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Obr. 3
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Obr. 4
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Obr. 5

LICHEN SCLEROSUS

LICHEN SIMPLEX CHRONICUS
(Squamous Hyperplasia) -

CARCINOMA

Hyperkeratosis

Thickened
epidermis

Dermis with
mild chronic
inflammatory
infiltrate
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Obr. 6
CME Journal of Gynecologic Oncology 2005; 10:151

Obr. 7
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Obr. 8, Obr. 9

Nativni vulvoskopie a vulvoskopie po aplikaci 5% kys. octové
(1 - zbélani, 2 - léze nereaguijici)

Lower genital tract precancer: colposcopy, pathology, and
treatment. Vydani: 2, ilustrované vydani, Vydavatel: Wiley-
Blackwell, 2000, strana 242, 243

ISBN 0632047690
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Obr. 10

National Cancer Institute, www.cancer.gov, Dictionary of Cancer

Terms
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Obr. 11

Source: Schorge 10, Schaffer I, Halvorson LM, Hoffman BL,
Bradshaw KD, Cunningham FG: Williams Gpnecology:
hEtps/www accessmedicine.com

Copyright & The McGraw-Hill Companies, Inc. All nghts ressrved.

Obr. 12

Lower genital tract precancer: colposcopy, pathology, and
treatment. Wiley-Blackwell, 2000,ISBN 0632047690
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Obr. 13
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