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1 Epidemiologie:

Nadorove onemocnéni vulvy postihuje prevazné zeny ve vyssich vekovych kategoriich nad 60 let. Posledni dobou vsak
pozorujeme vyskyt i v nizSich vékovych skupinach v souvislosti s HPV infekci. Incidence ZN vulvy je po léta v Ceské
republice stacionarni. V roce 2021 byla zaznamenana incidence 4,3/100 000 Zen a mortalita 1,95/100 000 Zen.
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2 Etiologie:

Karcinomy vulvy tvofi pfes 90 % malignich nadort vulvy a jsou fazeny do dvou skupin:

Typ | - nadory souvisejici z HPV infekci, vznikaji v terénu klasického VIN, byvaji multifokalni, rostou pomaleji a vyskytu;ji
se u mladSich Zen.

Typ Il - nadory, které nesouvisi s HPV infekci, vznikaji na podkladé mutaci, obvykle v terénu dystrofickych zmén, rostou
agresivnéji a najdeme je u Zzen nad 70 let.

Néadory zevniho genitalu byvaji diky dobfe pfehledné lokalizaci pomérné snadno vulvoskopicky diagnostikovatelné ve velmi
Casnych stadiich. V sou€asné dobé stoupa vyskyt prekanceréz vulvy souvisejici s HPV infekci, kdy 1éze byva zamérnovana
za benigni kondylomata a zejména mladé Zeny pfichazeji se znacné plodné rozsahlymi nadory (i kdyz jejich invaze byva
mélka), jejichz oSetfeni je velmi slozité. Cilem prevence je tedy odhalit prekancerézy a zamezit vzniku zhoubného nadoru.

K rizikovym faktordm patfi napf. drazdéni vulvy chronickym zanétem, infekci HSV-2, granulomatéznimi lézemi, viivem
Spatné hygieny, vyskyt jiného karcinomu genitalniho traktu. Dle etiopatogeneze rozdélujeme dva typy:

Typ | — asociovan s HPV infekci:

1. vék 35-65 let
Human Papillomavirus (HR HPV) infekce nad 60 %
prfednadorové léze: VIN 2, 3
bé&Zny vzhled VIN &i warty-bazaloidni
anamnesticky byva vyskyt kondylomat, STD
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Casta koincidence s pfednadorovymi zmé&nami délozniho hrdla

Vypracoval:

MUDr. R. Feranec, Ph.D.

Platnost od: 1. 10. 2016
Datum aktualizace: 26. 04. 2024
Aktualizaci provedl: MUDr. R. Feranec, Ph.D.

Schvalil:
prim. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.

vedouci odborného Ié€ebného tymu

Poradové gislo:

NLPP 5.1.




Masarykiv onkologicky ustav

Standard

Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
NLPP Karcinom zevniho genitalu (vulvy) procedury:

7. multifokalni, multicentricky vzhled léze

histologické typy: bazaloidni, verukdzni spinocelularni karcinom

9. koufeni cigaret

10. imunosuprese
Typ Il

1. vék 55-85 let

2. Human Papillomavirus (HR HPV) infekce pod 15 %

3. prednadorové léze: dermatdzy zevniho genitalu

4. diferencovany vzhled VIN

5. unifokalni, unicentricky vzhled léze

6. histologické typy: keratinizujici dlazdicovy karcinom 7/ diabetes mellitus

7. obezita

8. hypertenze

9. menopauza pred 45. rokem

10. nizké hladina vit. A

11. kumulace genovych mutaci

Mezi prognostické faktory patfi vék, celkovy stav pacientky, staging nadoru, histologicky typ nadoru, grading, velikost
nadoru, hloubka stromalni invaze, pfitomnost nddorové lymfangioinvaze. PostiZzeni lymfatickych uzlin (lokalizace, pocet) je

aneuploidie nadorovych bunék.

STADIUM % pacientek prezivajicich 5lety interval
I 91
Il 81
I 48
v 15

3 Histologie:
Dysplasie vulvy (dle ISSVD, 2015):

Low-grade squamous intraepithelial lesion of the vulva (vulvar LSIL, flat condyloma, or HPV effect)

High-grade squamous intraepithelial lesion of the vulva (vulvar HSIL, VIN usual type, u-VIN)
Differentiated type VIN (d-VIN)

Dysplasie vulvy (dle WHO, 2020):

HPV-associated squamous intraepithelial lesions: low-grade squamous intraepithelial lesion of the
vulva (LSIL), high-grade squamous intraepithelial lesion of the vulva (HSIL)

HPV-independent VIN: differentiated vulvar intraepithelial neoplasia (dVIN), differentiated exophytic

vulvar intraepithelial lesion (DEVIL), vulvar acanthosis with altered differentiation (VAAD)
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3.1 Histopatologicka klasifikace nadoru vulvy:

3.1.1 epitelové nadory:
-z dlazdicového epitelu: dlazdicobuné¢ny karcinom, bazaliom
- Zlazové nadory: Pagetova choroba

- Zlazové nadory z Bartholinovy Zlazy: adenokarcinom, dlazdicobunéény karcinom, adenoidné cysticky karcinom,
adenoskvamozni karcinom, urotelialni karcinom, malobunécny karcinom

- Zlazové nadory z koznich adnex: sebacedzni karcinom, karcinomy z potnich zZlazek

- nadory ze specializovanych anogenitalnich mammary-like zlazek: adenokarcinom mammarniho typu
3.1.2 melanocytarni nadory:

- maligni melanom
3.1.3 mezenchymalni nadory:

- sarcoma botryoides, leiomyosarkom, liposarkom, alveolarni sarkom, mékkych tkani, proximalni typ
epiteloidniho sarkomu

3.1.4 Sekundarni metastatické postizeni pochvy:

- byvaiji vzacné, napf. z karcinom hrdla délozniho.

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié€ebny plan (uvedeni odpovédnosti pro
oSetfujiciho Iékare):

oSetfujici 1ékar &i Iékai s kompetenci

5 Stanoveni diagnézy — vysSetrovaci metody:

Zhoubné nadory vulvy jsou dobfe preventabilni, pfi dobré osvété a skreeningovém programu by se méla zachytit jiz
pfednadorova stadia onemocnéni vulvy.

Gynekologické vysSetifeni makroskopické s popisem pozorovanych lézi a se zhodnocenim jejich velikosti, lokalizace,
vztahu ke stfedni linii a k okolnim strukturam. Rovnéz je nutné palpacni posouzeni regionalnich inguindlnich uzlin. Nadory
lokalizované centralné a v oblasti klitorisu maji progn6zu horsi nez nadory lateralizované.

Vulvoskopie - slouzi k detailnéjSimu prohlédnuti Iéze pod specialnim mikroskopem.

Cilena biopsie — odbér vzorku na histologické vySetfeni. Knips biopsie nebo odbér reprezentativniho vzorku je vhodngjsi
nez excize celého loZiska (non in sano provedeny vykon komplikuje dalSi planovani postupu) (www.esgo.org)

5.1 Obligatorni vySetifovaci metody:
- Anamnéza

- somatické vySetfeni (v€. lymfatickych uzlin ftfiselnych, axilarnich, supraklavikularnich) + komplexni
gynekologické vySetieni s kolposkopii (v€. perianalni oblasti)

- zakladni hematologické vysetfeni
- biochemie s jaternimi testy
- KS, HbsAg (HIV se souhlasem pacientky, anti HCV v pfipadé pozitivnich jaternich testd)
- RTG - pfedozadni snimek plic
5.2 fakultativni vySetfovaci metody

- uretrocystoskopie
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rektoskopie

UZ tiisel

CT retroperitonea

SCC

lymfografie

intravendzni vylu€ovaci urografie
MR

PET

Scintigrafie skeletu

Biopsie tfiselnych uzlin tam, kde je suspekce z UZ/CT na nadorovou lymfadenopatii inguinalnich uzlin (FNB)

6 Klasifikace nadoru véetné pripadnych rizikovych skupin:

TNM klasifikace Hodnoceni primarniho nadoru 8. vydani 2018:

Tx stadium primarniho nadoru nelze hodnotit

TO bez znamek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ (CIS, neinvazivni karcinom), intraepitelidlni neoplazie grade Il (VIN IlI)
T1 nador omezen na vulvu nebo na vulvu a perineum

T1a nador do 2 cm v nejvétSim rozméru a se stromaini invazi ne vétsi nez 1,0 mm

T1b nador vétsi neZ 2 cm nebo se stromalni invazi vétsi nez 1mm (hloubka invaze je definovana jako vzdalenost
od epitelo-stromalni junkce (sousedni nejpovrchnéji ulozené dermalni papily) k nejhlubSimu bodu invaze nadoru

T2 nador postihuje jakoukoliv z pfilehlych struktur: dolni tfetinu uretry, dolni tfetinu pochvy, anus

T3 nador postihuje jakoukoliv z nasledujicich peritonealnich struktur: horni 2/3 uretry, horni 2/3 pochvy, sliznici
mocového méchyre, sliznici rekta; nebo je fixovan ke skeletu panve

Hodnoceni regionalnich miznich uzlin:

Nx regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach s nasledujicimi charakteristikami:
Nla 1-2 metastazy v miznich uzlinach, kazda mensi nez 5 mm
N1b 1 metastaza v miznich uzlinach 5 mm nebo vétsi
N2 metastazy v regionalnich miznich uzlinach s nasledujicimi charakteristikami:
o N2a 3 a vice metastaz v uzlinach, kazda mensi nez 5 mm
o N2b 2 a vice metastaz v miznich uzlinach 5 mm a vétsi
o N2c metastazy v miznich uzlinach s extrakapsularnim Sifenim

o N3 metastazy ve fixovanych nebo ulcerovanych regionalnich miznich uzlinach

Spadové mizni uzliny: povrchové a hluboké inguinofemoraini lymfatické uzliny

Ke stanoveni pN je nutné vysetfit minim. 6 a vice lymfatickych uzlin z inguinofemoralni oblasti. Jsou-li mizni uzliny negativni,
a nebylo dosaZeno standardné vySetfovaného poctu, klasifikuje se, jako pNO.

Hodnoceni vzdalenych metastaz:
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Mx vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy (véetné panevnich miznich uzlin)

TNM 2018 FIGO 2021

T1 omezen na vulvu/perineum I

Tla velikost <2 cm, stromalni invaze < 1,0 mm 1A
T1lb velikost > 2 cm nebo stromalni invaze > 1,0 mm B
T2 dolni 1/3 uretry, pochva (dolni 1/3), anus Il

T3 horni uretra, pochva_, sl’iznice mocového méchyre, VA

rekta, fixace ke kosti panve

Nla 1-2 metastazy < 5 mm A
N1b 1 metastdza > 5 mm A
N2a 3 a vice metastaz < 5 mm B
N2b 2 a vice metastaz > 5 mm B
N2c extrakapsularni Sifeni lnc
N3 fixované IVA
M1 vzdalené metastazy (v€. panevnich lymfat.uzlin) VB

TNM stadia karcinomu vulvy:

STADIUM TNM

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

IA Tla NO MO

=] T1b NO MO

I T2 NO MO
A T1, T2 Nla, N1b MO
1]=] T1, T2 N2a, N2b MO
nc T1, T2 N2c MO
IVA T1, T2 N3 MO
VB jakékoliv T jakékoliv N, M1
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Pocatecni stadia mohou probihat bezpfiznakové. Pozdéji se mohou pfidruzovat pocity svédéni a paleni zevniho genitalu,
bolestivost, zapachajici sekrece, krvaceni z tumoru. Tumory mohou vyristat exofyticky &i vytvaret ulcerézni defekty.
V pozdéjsich stadiich jsou klinické projevy na zakladé lokalizace, kam se nador Sifi - napf. zvétSené lymfatické tfiselné
uzliny, které mohou exulcerovat, bolestivost panve, tenesmy, hematuricka moc€ s obtiznym moc&enim, sklon k zacpé z utlaku
rekta tumorem, tvorba koZnich metastaz atd.

7 Lécba dle klinického stadia:

Lécebné moznosti a vysledky zavisi na stadiu onemocnéni, histologickém typu, véku a klinickém stavu pacientky. Zakladni
lé¢ebnou modalitou pro vétSinu vulvarnich karcinomu stale zlstava chirurgicky vykon. Radikalita provedeného vykonu
zalezi na stadiu onemocnéni, histologickém typu, lokalizaci a velikosti lozisek, véku a stavu pacientky Jedna se o vykon
mutilujici a technicky velmi naro€ny, musi se provadét pouze na specializovanych pracovistich. | pfes pokrok operacéni
techniky je stale zatizen vysokym procentem morbidity a mortality. V poslednich letech se provadi tzv. peroperacni detekce
sentinelové lymfatické uzliny. Do loziska tumoru se pfed operaci aplikuje patentova modf nebo ICG a radiokoloid
technecia. Pokud nenajdeme po histopatologickém zpracovani nadorové buriky v této uzling, tak je velka pravdépodobnost,
Ze nedoslo k diseminaci nadorovych bunék do dalSich lymfatickych uzlin a dale do organizmu. Vhodné je pfedoperacné v
dokumentaci uvést schematicky nakres loziska se zaznaCenim vztahu léze ke stfedové linii, k anu, uretie a Klitoris
(www.esgo.org).

7.1 Operacni lécba
- Stadium O: Siroka excize

- Stadium T1la: U lateralizovanych lézi nebo Iézi lokalizovanych na zadni komisure je indikovana radikalni excize
nebo hemivulvektomie. Dle poslednich praci se zda dostate€nym volny okraj vétsi nez 2-3 mm. U multifokalniho
postiZzeni vulvy, u pacientek se sou€asnym vyskytem multifokalni VIN nebo benignich dystrofickych zmén je
indikovana simplexni vulvektomie. Dle poslednich praci se zda dostateCnym volny okraj vétsi nez 2-3mm.
Pokud je ale dulezitym cilem zachovat dobrou funkci anu, uretry, klitoris, I1ze akceptovat uzsi okraj smérem k
témto stukturam. Léze primarné& operované non in sano se reexciduji (www.esgo.org).

- Stadium T1b a T2: Standardni léCbou je radikalni vulvektomie s oboustrannou inquinofemoralni
lymfadenektomii.

- Dle ESGO doporu€eni: tumory s hloubkou invaze <1mm neni indikovan uzlinovy staging;
pro unifokalni tumory <4cm s hloubkou invaze >1mm bez podezieni na metastatické postizeni lymfatickych
uzlin je doporucovana biopsie sentinelové uzliny. U l1ézi =24cm a/nebo v pfipadé multifokalniho postizeni je
doporu€ovana inguinofemoralni disekce. U lateralizovanych lézi (medialni okraj Iéze je vzdalen vice nez 1cm
od stfedni linie) je doporu€ovana radikalni hemivulvektomie s ipsilateralni lymfadenektomii inquinofemoraini.
Lymfadenektomie na protilehlé strané by méla byt provedena v pfipadé metastatického postizeni uzlin
ipsilateralné.

K detekci sentinelové uzliny je povinné uziti radiokoloidu. Patent blau a ICG jsou doplfikovymi metodami.
V pfipadé neuspésné detekce sentinelové uzliny je doporu€ena inguinofemoralni lymfonodektomie. V pfipadé
tumoru lokalizovaného pfi stfedni linii by se méla provézt bilateraini biopsie sentinelové uzliny. Je-li
v sentinelové uzliné nalezena makrometastaza (>2mm), méla by byt provedena inguinofemoralni
lymfadenektomie dané strany. Pokud je v sentinelové uzliné detekovana mikrometastaza (<2mm) nebo
izolované nadorové bunky muze byt od inguinofemoraini lymfadenektomie opusténo ve prospéch radioterapie.
V pfipadech kdy bilateralni biopsie sentinelové uzliny prokaze postizeni jednostranné, je riziko afekce
kontralateralni strany velmi nizké a proto by méla dalSi terapie v oblasti uzlin byt omezena jen na danou stranu.

- Stadium T3: U téchto stadii je nutné IéCbu individualizovat dle interniho stavu pacientky, véku, interkurentnich
onemocnéni a také na zakladé prani pacientky. Adekvatni chirurgickou Ié¢bou v tomto stadiu maze byt
exenterace totalni, pfedni nebo zadni. Zadni exenterace je indikovana v pfipadé T3, pokud nador infiltruje anus
s provedenim oboustranné inquinofemoralni lymfadenektomie. Pfedni exenterace je indikovana v pfipadé T3,
pokud nador infiltruje uretru s provedenim oboustranné inquinofemoralni lymfadenektomie. Totalni exenterace
je indikovana v pfipadé T3, pokud nador infiltruje anus a zaroven uretru. Zaroven je indikovana oboustranna
inquinofemoralni lymfadenektomie. Operace je dostateCnym vykonem, pokud je operace adekvatni, nejsou
postizeny lymfatické uzliny a dle dostupnych stagingovych vySetieni jsou spinéna kritéria pro MO. Na operaci
navazuje konkomitantni chemoradioterapie. Preferovanou variantou je neoadjuvantni chemoradioterapie
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nasledovana chirurgickym vykonem. Neni rozdil v OS pfi srovnavani primarniho chirurgického vykonu
a primarni chemoradioterapie.

7.2 Radioterapie

Radioterapie je indikovana u pokrocilejSich a neoperabilnich stadii onemocnéni. Byva spojena s vyraznymi postaktinickymi
komplikacemi. Pouziva se kombinace brachyterapie a teleterapie, obvykle s ozafenim tfiselnych a ilickych uzlin. Pfi
kurativni a adjuvantni radioterapii se aplikuje obvykle davce 40-45 Gy zevniho zafeni a 15-20 Gy boost na zmenseny cilovy
objem. U nevelkych vulvarnich nadoru s kontraindikaci operace lze uzit i intersticialni brachyterapii.

Adjuvantni radioterapie by méla idealné zacinat 6. tyden po operaci, uziva se po limitovanych chirurgickych vykonech
a v pfipadé rizikovych faktor( - volny resekéni okraj < 8 mm, pozitivni resekéni okraj, tumor > 4 cm, lokalné pokrogilé nadory
T3, T4, metastatické postizeni uzlin, rezidualni postizeni regionalnich lymfatickych uzlin.

Paliativni radioterapie se voli individualné u nemocnych ve Spatném celkovém stavu s generalizaci €i lokalné pokrocilym
nadorem T4.

Ke zvySeni ucinku radioterapie se uziva konkomitantni aplikace cisplatiny 40-60 mg/m?.
7.3 Chemoterapie

Chemoterapie nepatfi k zakladnim Ié¢ebnym modalitam. Vyuziva se k potenciaci uc¢inku radioterapie nebo u pokrocilych
a recidivujicich onemocnéni. Je mozné ji uzit neoadjuvantné v kombinaci s radioterapii u pacientek s lokalné pokro€ilym
karcinomem vulvy za u€elem zmens$eni nadoru.

7.4  Recidivujici onemocnéni

Uplatfuje se individualni postup zaloZeny na kombinaci v8ech 1é&ebnych modalit (operace, chemoterapie, radioterapie)
v zavislosti na véku pacientky, rozsahu a charakteru recidivy a pfedchozi 1é¢bé.

Lécba maligniho melanomu, ktery se obCas vyskytuje v oblasti vulvy, spociva v kompletnim odstranéni tumoru
a v nasledné 1éCbé, ktera je posuzovana pfisné individualné a je fizena melanomovou komisi MOU. NejvétSich uspéchl je
dosahovano podavanim Interferonu.

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié€by u kazdého podilejiciho se oboru:

Za chirurgickou lé¢bu je odpovédny onkogynekologicky tym. U lokalné pokroc€ilych onemocnéni mize byt chirurgicka Iécba
vedena multioborové ve spolupraci s urologem a chirurgem (exenteraéni vykony). Radioterapie patfi do kompetence
radiacniho onkologa. Za podavani chemoterapie je odpovédny vedouci onkogynekologického oddéleni, klinicky onkolog
a pripadné radia¢ni onkolog (konkomitantni chemoterapie).

9 Chemoterapeutické rezimy:
Lécba je indikovana individualné.
ReZimy paliativni chemoterapie (zaloZzené na platinovych derivatech, viz také ZN &ipku déloZniho):

Kombinovana |éCba: cisplatina/vinorelbin (2A), cisplatina/paklitaxel (2A), karboplatina/paklitaxel (2B). Monoterapie:
cisplatina (2A), karboplatina (2A), paklitaxel (2B), erlotinib (2B).

Kombinovana lé¢ba nepfinasi zasadni IéCebny benefit.
10 Doporuceni sledovani:
VSechny pacientky jsou pravidelné kontrolovany na gynekologické a radioterapeutické ambulanci.

1. kontrola za mésic po ukoné&eni |é€by, 2. a dalSi kontroly po tfech mésicich 3 roky, 4.-5. rok kontroly po 6 mésicich, dale
kontroly 1x ro¢né.

11 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:

Dispenzarizace pacientek je vedena Iékafem onkogynekologické ambulance. Pacientky, které podstupuji radioterapii, jsou
soucasné sledovany radiaénim onkologem.
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