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CLASSIFICATION OF VULVAR PRECANCEROUS LESIONS: THE PATHOLOGIST'S VIEW
Review article

Abstract

Classification of vulvar precancerous lesions is based on the concept of vulvar intraepithelial neoplasia (VIN). Two
basic types of VIN are recognized histologically: VIN of the usual type (u-VIN) and VIN of the differentiated type
(d-VIN). The three grade evaluation system is used to assess the intesity of dysplastic changes in u-VIN (u-VIN [, II
and Ill). The precancerous potential of d-VIN corresponds to carcinoma in situ and therefore grading is not applied.
u-VIN is etiologically linked to HPV infection, whereas d-VIN is HPV negative and emerges in the environment of chro-
nic vulvar dermatoses (lichen sclerosus and lichen simplex chronicus). u-VIN has a tendency to multifocality and pro-
longed recurrent progression to the invasive squamous cell carcinoma. On the other hand, d-VIN represents rather a
solitary lesion with a propensity to the rapid stromal invasion. u-VIN usually affects premenopausal women with a
higher incidence of other precancerous lesions of the lower female genital tract including the perineum and anal area.
Patients diagnosed with d-VIN are of postmenopausal age without any association with aforementioned dysplastic
lesions of other anatomic locations. The low diagnostic reproducibility of the u-VIN | category, doubts about the precan-
cerous potential of u-VIN | and the problematic distinction between u-VIN Il and u-VIN Il resulted in the modification of
the current terminology. The grading of u-VIN was abandoned, u-VIN Il and u-VIN Il categories were merged and u-VIN
| was removed from the classification scheme. The revised u-VIN category therefore represents high grade dysplastic
lesions associated with HPV infection (former u-VIN Il and u-VIN Il categories) and the term d-VIN is still reserved for
the HPV negative high grade vulvar precancerosis.

Key words: vulvar intraepithelial neoplasia, VIN of the usual type, VIN of the differentiated type, lichen sclerosus,
lichen simplex chronicus, HPV

Pfehledovy ¢lanek

Abstrakt

Pro klasifikaci prekanceréz vulvy se pouziva termin vulvarni intraepiteliaini neoplazie (VIN). Histologicky Ize rozlisit dva
zékladni typy VIN: VIN obvyklého typu (u-VIN) a VIN diferencovaného typu (d-VIN). Rozsah a intenzita dysplastickych
zmeén se v pripadé u-VIN vyjadfuje tristupriovym gradingem (u-VIN [, Il a lll). Prekancerézni potenciél d-VIN odpovida
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vzdy karcinomu in situ, proto se u této diagnostické jednotky grading neprovadi. Etiologicky je u-VIN spojena s infekci
vysoce rizikovymi typy lidského papillomaviru (HPV), zatimco d-VIN je HPV negativni a rozviji se v terénu chronickych
vulvarnich dermatéz typu lichen sclerosus a lichen simplex chronicus. u-VIN mé tendenci k multifokalité a k dlouho-
dobému recidivujicimu prabéhu pred transformaci v invazivni dlazdicobunéény karcinom. d-VIN se naopak vyskytuje
spiSe solitarné a ma sklon k rychlé stromalni invazi. u-VIN typicky postihuje Zeny premenopauzalniho véku s vyssi in-
cidenci ostatnich prekancerédznich |ézi doIniho Zenského pohlavniho systému vEetné perinea a anu. Pacientky s d-VIN
byvaji postmenopauzalni Zeny a neni u nich pozorovana asociace s vySe zminénymi dysplaziemi ostatnich anatomic-
kych lokalizaci. Nizka diagnosticka reproducibilita kategorie u-VIN |, pochyby o prekanceréznim potencialu u-VIN | a
problematické rozliseni u-VIN Il a u-VIN [l vedly k revizi sou¢asného diagnostického schématu. Podstatou zmén je
zruSeni gradingu u-VIN se slou¢enim kategorii u-VIN Il a u-VIN Il a dale zruSeni u-VIN | jako diagnostické jednotky.
V revidované klasifikaci prekanceréz vulvy proto termin u-VIN reprezentuje high grade dysplastické |éze asociované
s HPV (dfive u-VIN Il a u-VIN Ill) a d-VIN i nadale zUstava oznacenim pro HPV negativni high grade prekancerézu.

Klicova slova: vulvarni intraepiteliaini neoplazie, VIN obvyklého typu, VIN diferencovaného typu, lichen sclerosus,

lichen simplex chronicus, HPV

Prekancero6zy dolniho Zenského pohlavniho systému

Z hlediska kancerogeneze nevystupuji vulva, vagina a dé-
loZni hrdlo jako samostatné organové jednotky, ale vytva-
feji komplexni anatomicky systém, pro ktery se v odborné
literature vzil termin lower female genital tract (LFGT;
dolni Zensky pohlavni systém). Spole¢nou vlastnosti
vSech vySe uvedenych lokalizaci je pfitomnost povrcho-
vého dlazdicového epitelu, ktery mlze byt infikovan se-
xuélné prenesenym lidskym papillomavirem (HPV). Pri
infekci vysoce rizikovymi typy HPV (HR HPV, napt. typu
16 a 18) se mohou v dlazdicovém epitelu za urgitych pod-
minek rozvijet prekancerdzni zmény vedouci az ke vzniku
dlazdicobunééného karcinomu (squamous cell carcinoma,
SCC) (1).

Dlazdicobunééné dysplastické Iéze LFGT jsou v soucas-
nosti klasifikovany jako tzv. intraepitelidini neoplazie a dle
anatomické lokalizace tedy terminologicky odpovidaji vul-
varni (VIN), vaginalni (VaIN) a cervikalni (CIN) intraepiteli-
alni neoplazii. Zavaznost dysplastickych zmén vyjadfuje
aktualni WHO klasifikace tfistupfiovym gradingem (I, Il a
[II) podle vertikalniho rozsahu ztraty diferenciace, cytolo-
gickych atypii a mitotické aktivity (2).

Pro HPV asociované prekancerézy a dlaZzdicobunécéné kar-
cinomy LFGT je typicky jejich multicentricky vyskyt v li-
bovolnych anatomickych lokalizacich LFGT, kde mohou
v rliznych kombinacich vznikat simultdnné nebo sukce-
sivné (3,4) a postihovat i perineum a perianaini oblast.
Tato vlastnost je popisovana terminem multicentricka
neoplazie dolniho Zenského pohlavniho systému. Z klinic-
kého pohledu jde o velmi dllezity jev, nebot pfi diagnéze
prekancerézy nebo SCC v jedné anatomické oblasti je
nutno vzdy poditat s moznou pritomnosti anebo s rizikem
nasledného rozvoje obdobnych patologickych zmén i
v ostatnich ¢astech LFGT. Urcéitou vyjimkou jsou pouze
prekancerdzy vulvy, kde se ve vyznamné mife kromé dys-
plastickych a nadorovych lézi asociovanych s HPV vysky-
tuji i HPV negativni prekancerézy a SCC vznikajici
odliSnou etiopatogenetickou cestou (5-9).

Klasifikace prekanceréoznich lézi vulvy

Dysplastické Iéze vulvy jsou v soucasnosti, na rozdil od
CIN a ValN, vnimany jako etiologicky heterogenni skupina
prekanceréz, které mohou vést nejen k rozvoji HPV aso-
ciovanych, ale i HPV negativnich SCC (Obr. 1) (5,6). Mo-

dlazdicovy epitel
vulvy l

— imunologické faktory
‘ mechanické vlivy
infekce

L dermatozy vulvy
N 2 | (LS, LSC)

‘ VIN, obvykly typ
| genové mutace
’ R S
«

[ VIN, diferencovany typ

Obr. 1 Prehled dvou hlavnich cest etiopatogeneze dlaz-
dicobunécného karcinomu vulvy (se svolenim prevzato
z Skapa et al., 2012 (9)).

u-VIN — vulvarni intraepitelidlni neoplazie obvyklého typu;
d-VIN — vulvarni intraepitelidlni neoplazie diferencovaného
typu; LS — lichen sclerosus; LSC — lichen simplex chroni-
cus; SCC - dlazdicobunécny karcinom; HPV — lidsky pa-
pillomavirus, HR HPV — vysoce rizikové typy lidského
papillomaviru

derni klasifikace VIN predlozena roku 1986 International
Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD)
(10) proto zohlednuje tyto dvé zakladni etiopatogenetické
cesty vzniku SCC vulvy a rozliSuje HPV asociovanou VIN
obvyklého typu (usual VIN; u-VIN) a HPV negativni VIN
diferencovaného typu (differentiated VIN; d-VIN)
(2,11). Vyznamnym faktem je skute¢nost, ze u-VIN a d-
VIN se lisi nejen svymi klinicko-patologickymi vlastnostmi
(Tab. 1), ale Ize je v naprosté vétSing pripadl spolehlivé
rozliSit histologicky pfi béZzném bioptickém vySetfeni bez
pouziti specidlnich technik jako je imunohistochemie
nebo detekce pfitomnosti HPV molekularnimi metodami.
Star$i nebo nepresné definované diagnostické jednotky
typu Bowenova choroba, bowenoidni atypie, bowenoidni
dysplazie, bowenoidni karcinom in situ, bowenoidni pa-
puldza, erythroplasia de Queyrat a carcinoma in situ sim-
plex jsou nyni pro popis prekancerdz vulvy iz obsolentni
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Tab. 1 Klinicko-patologické rozdily dvou zakladnich typd vulvarnich prekanceréz (u-VIN a d-VIN).

VIN, obvykly typ
(u-VIN)

VIN, diferencovany typ
(d-VIN)

Frekvence vyskytu vice nez 80 % méne nez 20 %

Vékové predispozice premenopauzalni Zeny postmenopauzalni Zeny

Asociace s CIN a ValN (multicentricka neoplazie LFGT) ano ne
Asociace s condylomata acuminata
. oy . . ano ne
a s ostatnimi pohlavné prenosnymi chorobami
Hlavni etiologicky faktor HR HPV genové mutace (pb3)

kourenf cigaret dermatézy vulvy
Kofaktory imunosuprese (LS, LSC)
Tendence k multifokalité silna slaba
Potenciél k invazi do stromatu slaby silny
Imunohistochemicky marker p16/Nkaa p53
. , bazaloidni SCC L
Asociovany SCC warty SCC keratinizujici SCC

VIN — vulvarni intraepiteliéini neoplézie; CIN — cervikalni intrae-
pitelialni neoplazie; ValN — vaginalni intraepitelialni neoplazie;
LFGT - lower female genital tract; HR HPV — high risk typy
lidského papillomviru; LS —lichen sclerosus; LSC - lichen sim-

plex chronicus; SCC — dlazdicobuné&&ny karcinom

a jejich pouzivani se neslucuje s terminologickym dopo-
ru¢enim WHO (2).

VIN obvyklého typu (u-VIN)

V etiopatogenezi u-VIN se jako zakladni faktor uplatriuje
HR HPV infekce (4,8,12), ¢asto doprovazena dalSimi ko-
faktory, mezi které spadaji predevsim koureni cigaret a
imunosupresivni stavy. Sexudlni mechanismus prenosu
hlavniho etiologického agens se odrazi i v charakteristic-
kych klinicko-patologickych vlastnostech tohoto typu dys-
plastické léze. Typickymi pacientkami s u-VIN jsou mladsi
Zeny premenopauzalniho véku, které maji zaroven i zvySe-
nou incidenci ostatnich prekancerdz a SCC v oblasti LFGT
a je u nich pozorovan Cast&jsi vyskyt pohlavnich chorob
(13). SCC vulvy vzniklé na podkladé u-VIN jsou téz HPV
pozitivni, rozvijeji se v mladSim véku a pfedstavuiji asi 30—
40 % vSech karcinomu vulvy (8,13).

Histologicky obraz u-VIN se prakticky shoduje s CIN
a ValN a je definovan ztratou zralosti keratinocytd, cyto-
logickymi atypiemi, zvySenou mitotickou aktivitou a pfi-
padné znamkami HPV infekce. Podle vertikalniho rozsahu
vySe popsanych patologickych zmén se na zakladé aktualni
WHO klasifikace provadi tfistupriovy grading na u-VIN |, Il
a lll. Zatimco identifikace u-VIN Il a Ill jako high grade
prekancerézy je vétSinou bezproblémova interpersonalni
a intrapersonalni reproducibilita diagnézy u-VIN | je na-
opak velmi nizka (14). Teoreticky Ize na zékladé morfolo-
gického obrazu rozliSit 3 hlavni podtypy u-VIN: bazaloidni,
warty (kondylomatézni) a smiSeny (warty/bazaloidni)
(Obr. 2) (11). Z praktického hlediska vSak toto déleni po-
strddd vyznam, nebot se od sebe jednotlivé subtypy
u-VIN nelisf klinickym chovanim ani spektrem HPV typu
(11). Obdobné je moZno na warty a bazaloidni variantu his-
tologicky subklasifikovat i HPV pozitivni SCC vulvy (Obr. 2).
Histologickou diagnozu u-VIN Ize v diferenciélné diagnos-
ticky problematickych pfipadech podpofit imunohistoche-
mickym vySetfenim markeru p16'NK4@ (5 15), ktery se jako
inhibitor cyklin dependentni kindzy uplatiuje v regulaci
bunétného cyklu. Patologickd overexprese proteinu
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Obr. 2 Histologické typy prekancerdznich lézi a dlaZdico-
bunécnych karcinoma vulvy v HPV asociované cesté kar-
cinogeneze (se svolenim pfevzato z Skapa et al., 2012
(9)).

A —u-VIN Ill, warty (HE, 40x); B — u-VIN Ill, bazaloidni (HE,
100x); C —u-VIN Ill, warty (HE, 400x); D — u-VIN Ill, baza-
loidni (HE, 400x); E — SCC, warty (HE, 200x); F - SCC, ba-
zaloidni (HE, 100x)

p16"NK4a doprovéazend silnou difuzni jadernou a cytoplaz-
matickou pozitivitou byvéa imunohistochemicky detekova-
telnd nejen v u-VIN, ale i v HPV pozitivnich karcinomech
vulvy a v dalSich HPV asociovanych prekancerdznich
a nadorovych lézich LFGT (16,17).

VIN diferencovaného typu (d-VIN)

Diagnostické kategorie d-VIN byla popséna jiz v 60. letech
20. stoleti jako carcinoma in situ simplex, nicméné upadla
v zapomneéni a svoji renesanci v odborné literature a v dia-
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gnostické praxi zaZziva az v poslednich letech, kdy byly
identifikovany markantni klinicko-patologické rozdily mezi
ob&ma zakladnimi typy prekanceréz vulvy. Stale vSak jde
0 pomérné malo znamou terminologickou jednotku jak
mezi gynekology, tak i mezi patology. Na rozdil od u-VIN
je d-VIN vzacnéjsi prekancerdzou, kterd nema etiopato-
geneticky vztah k HPV infekci a neni proto svéazéna se
zvySenym vyskytem pohlavnich chorob a ostatnich pre-
kanceréznich a nadorovych |ézi LFGT. Nema téZ vyraz-
néjsi tendenci k multicentrickému vyskytu a typicky se
vyskytuje u Zen postmenopauzalniho véku (8,9,18).
Pri sou¢asném stavu poznani se za pfi¢inu vzniku d-VIN
povazuji genové mutace vznikajici v terénu chronickych
vulvarnich dermatoéz typu lichen sclerosus (LS) a lichen
simplex chronicus (LSC), které se rozvijeji v terénu imu-
nologické predispozice (19). Tato koZni onemocnéni jsou
doprovéazena rizné intenzivnim pruritem vedoucim k volni
i mimovolni chronické mechanické iritaci postizené ob-
lasti s moZnosti vzniku ulceraci a reaktivni proliferaci dlaz-
dicového epitelu. Nasledkem muze byt zhorSeni vulvarni
dermatdzy a tim i zintenzivnéni pruritu za vzniku circulus
vitiosus, ktery se v literature nékdy oznacuje jako itch-
scratch cyklus (19). V pokrodilé fazi onemocnéni mivéa vul-
varni dermatéza Casto charakter LSC, ktery mize byt
superponovan na primarné vznikly LS. Termin , dlazdico-
bunééna hyperplazie”, pouzivany dfive pro hyperplastické
procesy vulvy, je pouze popisné vyjadieni histologického
vzhledu epidermis a v naprosté vétsiné pfipadd odpovida
prave nozologické jednotce LSC (20). Hyperplastické a za-
nétlivé procesy v dlazdicovém epitelu vulvy jsou dopro-
vazeny vySSim rizikem genovych mutaci predevsim v
tumor supresorovém genu p53 (21), které mohou vést
k transformaci v d-VIN. Pro d-VIN je typicky vétsi invazivni
potencial spojeny s kratSi intraepitelidIni fazi a rychlejsi
progresi do SCC ve srovnani s u-VIN (18). Cestou d-VIN
vznikaji HPV negativni SCC keratinizujiciho typu, které
jsou vétSinou dobre diferencované (grade 1) a pfedstavuji
priblizné 60-70 % vSech karcinom( vulvy (Obr. 3)
(8,9,19,22). Literarni udaje dokladaji, ze u 2-6 % pacien-
tek s diagndzou LS se rozvine SCC vulvy (13).
Biologickym chovanim odpovida d-VIN karcinomu in situ
a spada tak automaticky do kategorie VIN Ill. Histologicky
grading s hodnocenim rozsahu ztraty vyzravani, cytologic-
kych atypii a mitotické aktivity se proto u d-VIN neprovadi.
Se znacnym prekanceréznim potencialem d-VIN ostfe
kontrastuje nenapadny a relativné klidny histologicky
vzhled Iéze, ktery na prvni pohled nevzbuzuje vyrazngjsi
podezreni z dysplazie a nenapliiuje bézna histologicka kri-
téria pro karcinom in situ (Obr. 3) (8,9,18). Pri podrobné&jsi
histologické analyze by v3ak uz méla byt patrna nasledu-
jicl diagnosticka kritéria d-VIN (Obr. 3):
1. akantoticky rozsiteny dlazdicovy epitel s elongovanymi
rete ridges
2. cytologické atypie, mitotickéa aktivita a aberantni kera-
tinizace lokalizované v bazalnich partiich dlazdicového
epitelu
3. suprabazilarni oblasti epidermis tvorfené abnormalné di-
ferencovanymi keratinocyty s objemnou eozinofilnf cy-
toplazmou, s vezikularnimi jadry s vyraznymi jadérky a
s jasné patrnymi intercelularnimi mustky
4. ztrata stratum granulosum
. superficialni parakeratéza
6. absence znamek HPV infekce.

o1

Obr. 3 Vulvarni dermatézy, prekancerézni léze a dlazdi-
cobunécny karcinom vulvy v HPV negativni cesté karci-
nogeneze (se svolenim prevzato z Skapa et al., 2012 (9)).
A - LS (HE, 100x); B - LSC (HE, 40x); C — pfechodova
zona mezi LSC a d-VIN (HE, 200x); D — d-VIN (HE, 40x);
E - d-VIN (HE, 400x); F — SCC, keratinizujici (HE, 200x)

VySe popsané zmény vyniknou predevsim na hranici mezi
vulvarni dermatézou a d-VIN, kterd je typicky ostra a pre-
chod mezi lézemi je nahly (Obr. 3) (9). Diferencialni dia-
gndza mezi vulvarnimi dermatdzami typu LS, LSC a d-VIN
je nicméné velmi problematicka. K diagnéze d-VIN je
nutna kombinace vyse uvedenych kritérii, nebot Zadné z
nich neni samo o sobé specifické pro d-VIN. Dokonce i
atypie v bazalnich keratinocytech jsou popisovany ve vul-
varnich dermatdzach a je pro né vyhrazen termin atypicky
lichen sclerosus (22,23). V pripadé diagnostickych po-
chybnosti Ize provést imunohistochemické vySetreni pro-
teinového produktu tumor supresorového genu p53,
které mUze byt v pripadé mutace genu pozitivni (18,21).
Specificita a senzitivita imunohistochemického prakazu
pb3 v8ak neni optimalni (24), proto je vyznam tohoto vy-
Setfeni nékterymi autory zpochybriovan (25). Zkusenosti
z naseho pracovisté tyto rozpaky bohuzel jenom potvrzuiji
(9). Reproducibilita histologické diagndzy d-VIN proto zUs-
tdvéa i nadale pomeérné nizka a ve spornych pripadech je
doporucdovéna konzultace s patologem specializovanym
v gynekopatologické problematice (26).
Zajimavym paradoxem je nesoulad mezi frekvenci vy-
skytu u-VIN a d-VIN a téméf inverznim pomérem HPV po-
zitivnich a HPV negativnich SCC vulvy. Pfi¢inou je
pravdépodobné znaéné poddiagnostikovani d-VIN, které
muUze byt zplsobeno nékolika faktory (8,18):
1. Vy8§i vék pacientek s d-VIN je spojen se sporadickou
frekvenci navstév u gynekologa a d-VIN tak unikne bi-
optickému vySetreni.
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2. Vysoka tendence d-VIN ke stromélni invazi vede ke
zkracenf intervalu, kdy je moZno |ézi klinicky zachytit a
biopticky ovérit pred vznikem SCC.

3. Makroskopicka podobnost s vulvarnimi dermatézami
vede k prehlédnuti d-VIN gynekologem a |éze unikne
bioptickému vySetreni.

4. Histologickd podobnost s vulvarnimi dermatézami
vede k prehlédnuti d-VIN patologem a léze je chybné
klasifikovana jako LS nebo LSC.

5. Cytologické atypie v bazalnich partiich epitelu jsou pa-
tologem chybné interpretovany a d-VIN je klasifikovana
jako u-VIN I.

Kontroverze ale panuji i ve véci samotné existence d-VIN.

Neékteri autori nepovazuji d-VIN za samostatnou diagnos-

tickou jednotku, ale pouze za intraepitelidlni propagaci si-

multdnné se vyskytujiciho SCC (25,27). Proti tomuto
tvrzeni v8ak svéd¢i dobre zdokumentovana pozorovani

rychlé progrese d-VIN do SCC (28,29).

Modifikace klasifikaéniho systému vulvarnich intrae-

pitelialnich neoplazii

Ackoliv tristupfiovy grading HPV asociovanych prekance-

réz vulvy (u-VIN 1, 11'a 1ll) spada do jednotného konceptu

klasifikace dysplastickych lézi LFGT a vykazuje paralely

s prekancerézami déloZniho hrdla a vaginy, b&hem rutinni

diagnostické praxe vyvstalo nékolik konfliktnich bod,

které v kone¢ném dUsledku vedly k modifikaci termino-
logického systému VIN:

1. u-VIN | a CIN | se zdsadné lisi ve frekvenci vyskytu
(11). Zatimco CIN | je relativné béZnou skupinou lézi,
mezi které se v Sir§im kontextu radi i HPV indukované
epitelidIni zmény charakteru plochého kondylomu, jsou
ploché kondylomatézni léze v oblasti vulvy velmi
vzacné. V oblasti vulvy se naopak ¢asto vyskytuje con-
dyloma acuminatum, které postrada prekancerdzni po-
tenciél a klasifikacné nespada do kategorie u-VIN |.
Drtivou vétSinu pfipadt u-VIN tedy tvoli high grade dys-
plastické Iéze a u-VIN | je v biopsiich vulvy diagnosti-
kovéna zfidka (8), vétSinou pouze v pfimé kontinuité
s u-VIN II'a u-VIN III.

2. Diagnosticka reproducibilita u-VIN | je velmi nizka.
Solitarné se vyskytujici u-VIN | bez asociace s u-VIN I
a lll jsou zcela vyjime&nym nélezem a jejich interperso-
nalni a intrapersonalni reproducibilita pfi histopatologic-
kém vysSetfeni je velmi nizka (14). P¥i retrospektivni
expertni analyze souboru u-VIN | splnilo striktni dia-
gnostické kritéria pouze 19 % lézi (30). Z dlvodu cyto-
logickych nepravidelnosti v bazalnich partiich epitelu
jsou jako u-VIN | chybné klasifikovany epitelialni prolife-
race spojené se zanétlivymi a reaktivnimi zménami, ri-
znymi dermatézami véetné LS a LSC a v neposledni
fadé muze dojit i k zaméné u-VIN | s d-VIN (18). Vzhle-
dem k obtiZzné histopatologické diagnostice je proto ka-
tegorie u-VIN | tvofena smési |ézi s diametralné
odlisnym prekancerdéznim potencidlem, coz znaéné sni-
Zuje jejl vyznam jako samostatné diagnostické jednotky.

3. Diagnosticka reproducibilita u-VIN Il a u-VIN Il je velmi
nizka. VétsSina high grade dysplastickych lézi vulvy je
komplexné stavéna a bud obsahuje obé vzajemné pre-
chazejici komponenty anebo je nelze striktné zaradit
do jednotlivych kategorii u-VIN Il a u-VIN Ill. Z naSich
zkuSenosti vyplyva, Ze u-VIN Il je v Cisté formé& vzac-
nym nalezem (8).
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Vy8e uvedené skutecdnosti vedly v uplynulé dekadé k po-
kustm o zménu klasifikaéniho schématu VIN s hlavnim
cilem zlepsit diagnostickou reproducibilitu a prediktivni
vyznam jednotlivych kategorii. Vysledkem téchto snah je
predevsim navrh klasifikace ISSVD 2004 (31). Dal$i mo-
difikaci je klasifikace vychézejici z cytologické Bethesda
terminologie (32), ktera se v8ak mezi gynekopatology ne-
ujala a presahuje proto rozsah této publikace.

Klasifikace ISSVD 2004

V roce 2004 predlozila ISSVD z vySe uvedenych dtvodu

zjednodusenou verzi pavodni ISSVD 1986 klasifikace

s nasledujicimi zménami (Tab. 2) (31):

1. zruSeni kategorie u-VIN |
Epitelialni proliferace vulvy dfive klasifikované jako
u-VIN | jsou nyni povaZzovany pouze za reaktivni zmény
anebo projevy HPV infekce (koilocytéza, plocha kondy-
lomatdzni 1éze). Spornym bodem tohoto kroku je exis-
tence vzacnych lézi se znamkami HPV infekce a s
atypiemi v bazalnich partiich epitelu, u kterych byla pro-
kazana pritomnost HR HPV a pro které modifikovana
klasifikace nenabizi alternativu (8,33).

2. zruSeni gradingu u-VIN
High grade prekancerodzy vulvy dfive klasifikované jako
u-VIN Il'a u-VIN 1l jsou nyni slou¢eny do spole¢né ka-
tegorie u-VIN, které tak vytvafi paralelu high grade skva-
moznim intraepitelidlnim |ézim déloZzniho hrdla (HSIL).
u-VIN Il je tedy podobné& jako CIN Il vnimana jako naraz-
nikovéa zéna, kterd je terapeuticky reSena obdobnym
zptsobem jako u-VIN I, resp. CIN Il (34). Prekance-
rozni potencial u-VIN Il a CIN Il v8ak nejspiSe nedosa-
huje stupné u-VIN Il 'a CIN [ll. CIN Il je v sou¢asnosti
povazovana za nejednotnou skupinu dysplastickych 1ézi
s variabilnim potencialem k regresi anebo transformaci
do CIN Il a pripadné SCC (35). Podobné vlastnosti
mohou byt dfive ¢i pozdéji identifikovany i u u-VIN I,
u které byla jiz nyni na rozdil od u-VIN Il prokdzéna he-
terogenita HPV typd, v€etné pritomnosti typU nizce ri-
zikovych (8). Terminologickym slou¢enim u-VIN Il a
u-VIN Il proto muze dojit k zaélenéni minimalné pro-
gresivnich u-VIN Il mezi vysoce agresivni u-VIN lll, coz
mUze ucinit revidovanou ISSVD 2004 klasifikaci nevy-
hodnou pro presnégjsi odhad biologického potencidlu
|éze a pro budouci vyzkumné studie.

Modifikovana ISSVD 2004 terminologie prekanceréznich

lézi vulvy bude v blizké budoucnosti s nejvyssi pravdépo-

dobnosti za¢lenéna do klasifikaéniho schématu WHO a

stane se tak zadvaznou pro rutinni diagnostiku.

Zavér

Prekancerdzni léze vulvy se svou etiologickou heteroge-
nitou ¢astec¢né vymykaji ze spole¢ného konceptu dys-
plastickych 1ézi LFGT. Kromé relativné ¢astych HPV
asociovanych prekanceréz (u-VIN) se gynekolog i patolog
mohou ve své bé&Zné praxi setkat i se vzacngjsi HPV ne-
gativni dysplastickou ézi (d-VIN). Pfesné uréeni typu pre-
kancerdzy na zakladé histologického vzhledu je nedilnou
soucasti vystupu bioptického vysetteni. Jde o klinicky du-
leZitou informaci, nebot prekancerézni potenciél i ostatni
vlastnosti u-VIN a d-VIN se vzajemné lisi. BohuZel je kli-
nicka i histopatologicka diagnostika d-VIN stale zatiZzena
vysokou mirou nejistoty a nizkou reproducibilitou, proto
nemuseji byt dysplastické Iéze tohoto typu v&as zachy-
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Tab. 2 Prevodni tabulka klasifikace ISSVD 1986, modifikovaného schématu ISSVD 2004 a historickych termind
drive uZivanych ke klasifikaci vulvarnich prekancerdz.

ISSVD 1986

ISSVD 2004

Histologicky typ Grade

Histologicky typ

Grade Historicka terminologie

VIN, obvykly typ

Reaktivni zmény
| HPV infekce
Plocha kondylomatdzni |éze

Bowenova choroba
- Bowenoidni atypie
Bowenoidni dysplazie

(u-VIN) I
M (u-VIN)

VIN, obvykly typ

Bowenoidni karcinom in situ
- Bowenoidni papuldza
Erythroplasia de Queyrat

VIN, diferencovany typ

(dVIN) .

(d-VIN)

VIN, diferencovany typ

- Carcinoma in situ simplex

VIN — vulvarni intraepitelidIni neoplazie; ISSVD — International Society for the Study of Vulvovaginal Disease

ceny. Klasifikaéni schéma VIN bylo nedavno zrevidovéano,
tfistupfiovy grading u-VIN byl zruSen a byla vypu$téna ka-
tegorie u-VIN I. V modifikované klasifikaci prekancero6z
vulvy proto termin u-VIN reprezentuje high grade dysplas-
tické léze asociované s HPV (dfive u-VIN Il a u-VIN Il1) a
d-VIN i nadale zUstavéa oznaCenim pro HPV negativni high
grade prekancerozu.
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