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Souhrn

Michal M, Hes O, Kacerovska D, Hora M,
Rotter L, Svajdler M, Kazakov D. Klasifikace
intraepitelialnich neoplazii predchazejicich
dlazdicovému karcinomu penisu a jejich
analogie s prekancerézami dlazdicovych
karcinomi vulvy

Prezentujeme souhrn, tykajici se klasifikaci
intraepitelidlnich neoplazii predchazejicich
dlazdicovému karcinomu penisu. Vzhledem
k pravé se tvorici klasifikaci téchto 1ézi vycha-
zejici z analogickych vulvérnich 1ézi uvadime
nejdfive klasifikaci vulvarnich 1ézi a z nich
odvozujeme klasifikaci penilnich 1ézi. Nékte-
ré pojmy jako napiiklad Bowenoidni nemoc
a Bowenoidni papuléza ¢i Bowenoidni derma-
toza, Queyratova erythroplazie, leukoplakie
a obrovsky kondylom Buschke-Lowenstein by
se nemély v diagnostice pouzivat.

Klicova slova:

vulva, vulvarni intraepitelidlni neoplazie, VIN,
penilni intraepitelidlni neoplazie, PeIN, WHO
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Summary

Michal M, Hes O, Kacerovska D, Hora M,
Rotter L, Svajdler M, Kazakov D. Classifi-
cation of the penile intraepithelial neopla-
sias preceding invasive squamous cell carci-
nomas and their analogy with precancerous
lesions of vulvar squamous cell carcinoma

We present a review of the classification of
penile intraepithelial neoplasias preceding in-
vasive squamous cell carcinomas. Since these
lesions are analogous to vulvar lesions, we pre-

UvOD

Klasifikace preneoplastickych zmén predcha-
zejici dlazdicovému karcinomu penisu pro-
chézi v souc¢asné dobé rozsahlou revizi, kterd
zcela méni pohled na tuto diagnosticky ob-
tiznou cast patologie. Vzhledem k existenci
uplné analogie téchto preneoplastickych zmén
na penisu a na vulvé a nejspiSe i nékolikrat
castéjsimu vyskytu téchto tumort na vulvé nez
na penisu jsou znalosti téchto zmén na vulvé
mnohem lépe prozkoumany, a mnoha patolo-
gy jsou proto nova klasifika¢ni schémata z vul-
vy aplikovéna na identické zmény penisu. Zad-
na platna mezinarodni klasifikace v soucasné
dobé tyto zmény klasifika¢nich schémat v pa-
tologii penisu nepostihuje, a proto prinasime
jejich prehled a navrh nové klasifikace téchto
preneoplastickych zmén na penisu.

SOUCASNA PLATNA
WHO KLASIFIKACE
INTRAEPITELIALNICH
NEOPLAZI|
PREDCHAZEJICICH
INVAZIVNIMU
DLAZDICOVEMU
KARCINOMU PENISU

Vétsina karcinomt penisu patfi do skupiny
dlazdicovych (skvamoéznich) karcinomt. In-

sent classification of vulvar lesions, and discuss
the analogy between vulvar and penile intrae-
pithelial neoplasia classification. Terms such
as Bowenoid papulosis, Bowenoid dermatosis,
erythroplasia of Queyrat, leukoplakia, and gi-
ant condyloma of Buschke-Lowenstein should
not be used in diagnostic pathology.

Key words:

vulva, penis, vulvar intraepithelial neoplasia,
VIN, penile intraepithelial neoplasia, PelN,
WHO classification, HPV.

vazivni dlazdicové karcinomy jsou zpravidla
predchdzeny prekurzory téchto tumord. Po-
sledni WHO Kklasifikace, ktera se téchto pre-
kanceréz tyka, je z roku 2004, avsak byla se-
psana jiz v roce 2002. Neni tedy prekvapivé, ze
je jiz pro dnesni tcely klasifikace a nasledné
lé¢by zcela nepouzitelna. V této klasifikaci se
uvadi, ze ¢ast dlazdicovych karcinomt peni-
su je zpusobena lidskymi vysoce rizikovymi
(high-risk) papillomaviry (HR-HPV) a Ze tyto
nadory maji in situ stadium rastu, které autori
navrhuji nazyvat (nejspise po vzoru klasifikace
nddoru cervixu) penilni intraepitelidlni neo-
plazie (PeIN) grade I-III. Navic tato klasifika-
ce sméSuje prekancerdzy zpusobené nizce ri-
zikovymi (low-risk) papillomaviry (LR-HPV)
(nejcastéjityp 6 a 11) a HR-HPV (nejcastéji typ
16 a 18) do jedné skupiny, jako by se jednalo
o jeden a ten samy mechanismus vzniku nado-
ru. Z tohoto dtvodu ve stejné podkapitole au-
toti dale uvadéji jako prekancerézu obrovsky
kondylom (Giant condyloma zvany Buschke-
-Lowenstein), ktery odli$uji od verukézniho
dlazdicového karcinomu. Aby zmatkim nebyl
konec, jako dalsi typ prekancerdzy penisu uva-
déji autori této WHO Kklasifikace Bowenoidni
papulézu a Bowenoidni nemoc a spojuji tyto
jednotky s vyrazy ,Queyratova erythroplazie®
(1). Jinymi slovy, posledni WHO Kklasifikace
(2004) prekancerdz je nejen nepouzitelna, ale
pro spravnou lécbu a sledovani pacientii pri-
mo nebezpecna.
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SOUCASNA PLATNA
WHO KLASIFIKACE
INTRAEPITELIALNICH
NEOPLAZII
PREDCHAZEJICICH
INVAZIVNIMU
DLAZDICOVEMU
KARCINOMU VULVY

Na zacdtek kratkého sdéleni stavu klasifikace
nadord vulvy je tfeba zminit, Ze WHO klasi-
fikace prekancerdz vulvy je témér stejné ma-
touci a nepouzitelnd, jako je tomu u penisu
(2). Zmatek ve svétové literatufe je mozno
dolozit i tim, Ze neni pfesné uvedeno ani to,
jestli se ma pouzivat anglicky vyraz ,vulval®
nebo ,vulvar®. Asi % c¢lankd pouziva anglicky
termin ,vulvar,“ a proto i v tomto ¢lanku bude
pouzivan jeho preklad jako ,,vulvarni.“

V posledni WHO Klasifikaci tykajici se na-
dort vulvy z roku 2003 autofi zcela priznavaji
analogii s prekurzory dlazdicovych karcino-
mil cervixu a tvrdi, Ze tyto preneoplazie jsou
zptisobené HPV a navrhuji jejich gradovani
na vulvarni intraepitelidlni neoplazie (VIN)
grade I-III. Déle je uvadéno, Ze asi jedna
tfetina VINU je makroskopicky vyrazné pig-
mentovana. Autofi této klasifikace zminuji, ze
existuje jesté jakysi simplexni (diferencovany)
typ VINu, ktery neni zptisobeny HPV, aniz
by blize popsali klinicky obraz tohoto VINu
a aniz by uvedli jeho klinické rozdily od HPV
indukovaného VINu. Déle autoti ptiznavaji, Ze
u tohoto simplexniho VINu se atypie nacha-
zeji véts§inou jen ve spodni vrstvé epitelu, ale
ze znéni textu neprimo vyplyva, Ze by se mél
tento typ dysplazie rozdélovat na grade I-III
jako u HPV indukovaného VINu. Jde vsak
o protifecent, jelikoz VIN III se lisi od VIN I
(stejné jako cervikalni intraepitelialni neopla-
zie (CIN) III od CIN I) tim, Ze dysplazie posti-
huje celou vysku epitelu a ne jen bazalni vrstvu
epitelu.

KLASIFIKACE
INTRAEPITELIALNICH
NEOPLAZII
PREDCHAZEJICICH
INVAZIVNIMU
KARCINOMU VULVY
PODLE INTERNATIONAL
SOCIETY FOR THE STUDY
OF VULVOVAGINAL
DISEASE (ISSVD)

V roce 2004 ISSVD navrhlo terminologii, kte-
ra se lisi od WHO Kklasifikace vulvarnich in-
traepitelidlnich zmén z roku 2003 a jednotlivé
klinické typy VINt byly klinicky charakterizo-
vany (3, 4). Tato klasifikace striktné oddélila
od sebe dva typy VINT, a to:

1. obvykly (nediferencovany) VIN, ktery je
zptusoben HR-HPV (nejcéastéji typ 16, 33,
18) (3-5) a tento typ VINu je dale rozdé-
len na bazaloidni a bradavi¢naty (,warty®)
podtyp (odliSovat bazaloidni a bradavi¢na-
ty podtyp je zcela nedulezité) a

2. diferencovany (simplexni) VIN, ktery ve
velkém procentu pripadu (z nasi zkuSenosti
asi ve % pripada) vznika na pozadi lichen
sclerosus (dfive nazyvany jako ,,lichen scle-
rosus et atrophicus®).

Dile, a to je velmi dulezité, ISSVD navrh-
la tyto VINy negradovat, a to z toho divodu,
ze epitel na vulvé je tak nizky, Ze pripadné
gradovani tohoto typu VINu na dosahovani
intraepitelidlnich zmén do vysky %, % epite-
lu vulvy (tak, jako je tomu u cervixu) by bylo
zcela nereprodukovatelné. U diferencovaného
typu VINu je téZ grading nemozny, protoze
intraepitelialni atypické zmény postihuji jen
bazalni vrstvu epitelu vulvy. Kdyz patolog sta-
novi diagnézu VINu dle definice, ma na mysli
automaticky high-grade 1ézi, kterd je praktic-
ky synonymni s terminem in situ karcinom.
Hlavni rozdily obvyklého a diferencovaného
VINu jsou uvedeny v tabulce 1. Klinicky je
mozné téz rozpoznat obvykly typ VINu tim,
ze Y5 ptipadt obvyklého typu VINu vykazuje
melaninovou pigmentaci (obr. 1), coz je zpt-
sobeno redistribuci a hyperpigmentaci epitelu



Obr. 1.

Obvykly (nediferencovany) VIN s hyperpigmentaci
Fig. 1.

Unusual (undiferentiated) VIN with hyperpigmen-
tation

doprovazejici obvykly typ VINu. V nasi studii
jsme ve spolupraci s dal$imi dvéma zahranic-
nimi ustavy shromazdili celkem 45 pacientt
s pigmentovanymi intraepitelidlnimi zména-
mi anogenitalni oblasti. Ve vSech ptipadech
se jednalo o HPV indukované léze a ani jeden
ptipad diferencovaného typu VIN nebo dife-
rencované penilni intraepitelidlni neoplazie
(PeIN) nebyl zjistén (6).

Obr. 2.

Lichen sclerosus a diferencovany PelN
Fig. 2.

Lichen sclerosus and undiferenciated PeN

Pro praxi je velice dilezité védét, ze ti pa-
tologové, ktefi nejsou specidlné vyskoleni roz-
poznavat diferencovany typ VINu, a téch je
ve svété porad vétsina, velké procento piipadu
diferencovaného typu VINu mikroskopicky
podhodnoti a ode¢tou tuto high-grade 1ézi jen
jako ,reaktivni“ nenddorové zmény nebo jako
lichen sclerosus bez pfitomnosti VINu. Vel-
mi zdatile tuto alarmujici skute¢nost ilustruje

Tab. 1. Rozdily mezi obvyklym typem VINu a diferencovanym typem VINu
Table 1. Difference between typical type VIN and well diferetiated type of VIN

intraepitelidIni neoplazie v okrajich excize

obvyklého VINu neddlezité

Obvykly VIN Diferencovany VIN
synonymum nediferencovany VIN simplexni VIN
vek stredni vek starsi pacientky
etiologicky vztah k HR-HPV ano ne
imunohistochemicka pozitivita s protilatkou
proti p16 onkogenu ano ne
vztah k lichen sclerosus ne ano, u vice nez 60 % pacientek
multifokalita a skip léze ano ne
nutnost histologického zhodnocenf pfftomnosti kvali multifokalité a skip lézim ano

riziko progrese v dlazdicovy karcinom

30%

vic nez 80 %

rychlost progrese do invazivniho karcinomu

¢asto mnoho let

1-3 roky, mnohem rychlejsi
nez u obvyklého VINu

v jinych orgénech

intraepitelidini neoplazie v analni oblasti

|é¢ba 5-fluorouracil, bleomycin, cidofovir chirurgicka excize
histologicka rozpoznatelnost patologem snadna obtizna
spojeni' s intraepitelidinimi neoplaziemi ano, az 40 % pacientek ma CIN nebo e
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prace holandskych patologu, kteti zrevidovali
predchozi biopsie u invazivnich karcinomu
vulvy ve spojeni s lichen sclerosus a u 42 %
pacientek, u kterych se vyskytl v pozdéjsim
obdobi dlazdicovy karcinom vulvy, byl dife-
rencovany VIN nerozpoznan a podhodnocen
jako benigni proces (7, 8).

Dale je tfeba zdtiraznit, Ze neni zadna vzac-
nost zastihnout soucasné na vulvé nalez jak
VINu obvyklého typu, tak i diferencovaného
VINu spole¢né s vyvinutym lichen sclerosus.

KLASIFIKACE PENILNICH
INTRAEPITELIALNICH
NEOPLAZII
PREDCHAZEJICICH
INVAZIVNIMU
DLAZDICOVEMU
KARCINOMU PENISU

Jsme si védomi pouze jediné prace, ktera pre-
hledné uvedla jiz novou klasifikaci penilnich
intraepitelidlnich neoplazii (9). Jelikoz seni-
or autor této prace je dr. A. Cubilla, ktery ma
ve WHO Klasifikaci na starosti nadory peni-
su, je prakticky jisté, ze tato prace bude i za-
kladem budouci WHO Klasifikace penilnich
intraepitelidlnich neoplazii (PeIN). I kdyz au-
tofi této prace to oteviené nepriznavaji, jejich
navrh Kklasifikace kopiruje ISSVD Klasifikaci
intraepitelidlnich neoplazii vulvy (3, 4). Zce-
la v analogii s klasifikaci VIN je PeIN délen
na nediferencovany typ zptsobeny HR-HPV
(dale rozdéleny na podtypy bazaloidni a bra-
davi¢naty), ktery v této praci budeme nazyvat
jako obvykly (nediferencovany) PeIN. Dru-
hym typem je diferencovany PeIN, ktery nema
vztah k HR-HPV a ve vét$iné pripadtl prichazi
ve spojeni s lichen sclerosus (na penisu dfive
nazyvany jako ,balanitis xerotica obliterans®)
(obr. 2) (10). Rozdily v morfologii a klinickém
chovani jsou identické jako u vulvy. Obvyk-
ly PeIN, na rozdil od diferencovaného PelNu,
vznikd u mladsich pacientd, je ¢asto multifo-
kalni, progreduje méné casto a doba potrebna
k progresi do invazivniho karcinomu je vy-
razné del$i nez u diferencovaného PeINu. Pti
diagnostikovani obvyklého PeINu u homose-
xudlnich pacientd je nutnosti vyloudit obdob-

né preneoplastické zmény v analni/periandlni
oblasti, a to bud cytologii, ¢i cytologickym
odbérem na HPV genotypizaci, nebot tito pa-
cienti maji az 40ndsobné vyssi pravdépo-
dobnost tohoto onemocnéni v dané oblas-
ti. V pripadé, ze preneoplasticka léze je silné
makroskopicky pigmentovana, je témér jisté,
ze stejné jako u vulvarnich lézi, se bude jednat
o HR-HPV indukovany, obvykly PeIN, a ne
o diferencovany PeIN (6). Témér vSechny pri-
pady obvyklého PeINu jsou imunohistoche-
micky p16 onkogen pozitivni. P16 imunohisto-
chemicka pozitivita v této lokalité je pouzivand
jako levna ndhrazka HR-HPV genotypizace
a témér vSechny pripady obvyklého PeINu jsou
p16 onkogen pozitivni, zatimco diferencovany
PeIN je p16 onkogen imunohistochemicky ne-
gativni. Hlavni rozdily obvyklého a diferenco-
vaného PeINu jsou uvedeny v tabulce 2.

Velmi dulezity fakt pro urology je ten, ze
zatimco histologické rozpoznani obvyklého
PeINu patologem je jednoduché, histologic-
ké rozpoznani diferencovaného PeINu, stejné
jako je tomu u diferencovaného VINu (7, 8),
nezaskolenym patologem je obtizné, protoze
atypické zmény postihuji jen bazalni vrstvu
epitelu. Na nasich plzenskych pracovistich
pracuje celkem 46 patologt, z nichZ ¢ast je su-
perspecializovana tak, Ze jeden patolog odecita
biopsie pouze z jednoho organu. Diagnostiku
penilnich a vulvarnich intraepitelialnich neo-
plazii neprovadi v nasich laboratotich uropa-
tolog, ale dermatopatolog, ktery odecitd vy-
hradné kozni biopsie.

Stejné jako na vulvé, tak i na penisu je moz-
né zastihnout soucasné jak obvykly typ VINu,
tak i diferencovany VIN spole¢né s vyvinutym
lichen sclerosus.

Jako uplnou novinku bychom chtéli uvést,
ze pred 3 mésici byla publikovéna préce, kterd
dokazuje, ze existuje jesté jeden typ preneo-
plazie dlazdicového karcinomu vulvy a penisu
(a samoziejmé i celého zbyvajiciho anogenital-
niho traktu véetné vaginy, cervixu a anu), kte-
ra je odlisna od obvyklého a diferencovaného
VINu a PeINu (11). Jedna se o 1éze, které jsou
zpusobeny LR-HPYV, a to predev$im HPV typy
6 a 11, v mensiné pfipada se jednd o HPV 42,
44 a 70. Dtive se mélo za to, ze LR-HPV zpu-
sobuji bezvyhradné benigni Iéze (diagnostiko-
vané histologicky vétsinou jako papilomy, be-
nigni kondylomy a rtizné typy bradavic). Tato
prace dokdzala, ze i LR-HPV mohou zptisobit
invazivni dlazdicovy karcinom. Vétsinou se
jedna léze, které jsou bradavi¢naté-verukozné



Tab. 2. Rozdily mezi obvyklym typem PEINu a diferencovanym typem PEINu

Table 2. Difference between typical type VIN and well differentiated type of PEIN

Obvykly PEIN Diferencovany PEIN
synonymum nediferencovany PEIN simplexni PEIN
vek stfedni az starsi vék starsf pacienti
etiologicky vztah k HR-HPV ano ne
imunohistochemicka pozitivita
s protildtkou proti p16 onkogenu ano ne
vztah k lichen sclerosus ne ano, u vice nez 60 % pacient(
multifokalita a skip léze ano ne

nutnost histologického zhodnocenti

kvali multifokalité a skip lézim obvyklého

pritomnosti intraepitelidini neoplazie PEINu nenf ddlezité histologické zhodnoceni ano
v okrajich excize dosahovéni do okrajd excize
riziko progrese v dlazdicovy karcinom 30% vétsina

rychlost progrese do invazivniho

¢asto mnoho let

1-3 roky, mnohem rychlejsi

v jinych organech

neoplazie v analni oblasti

karcinomu nez u obvyklého PEINu
histologickd rozpoznatelnost patologem snadna obtizna
spojeni s intraepitelidinimi neoplaziemi ano, az 40 % homosexudlnich intraepitelidlni he

(,verrucous-warty carcinoma“) konfigurované
a histologicky se jedna o papilarné skvamoz-
ni typy dlazdicovych karcinomu. Pacientl
s lézemi penisu bylo osm z celkového poctu
57 a jejich nadory byly diagnostikovany jako
bradavi¢naty karcinom (,warty carcinoma®“)

(pét pripadu) a verukdzni karcinom (,verru-

cous carcinoma“) (jeden ptipad) a ve dvou

ptipadech se jednalo o histologicky béiné vy-
padajici dlazdicové karcinomy. Vétsina téchto

LR-HPV indukovanych lézi s verukdzni ¢i bra-

davi¢natou konfiguraci se dfive nazyvaly ob-

rovsky kondylom Buschke-Lowenstein, maji
velmi dobrou prognézu a zpravidla nemeta-
stazuji. Vétsina z nich je imunohistochemicky
p16 onkogen negativni.

Na zavér bychom chtéli upozornit na dva
dulezité aspekty této navrzené klasifikace:

1. Nékteré pojmy jako napriklad Bowenoid-
ni nemoc a Bowenoidni papuléza (12) ¢i
Bowenoidni dermatdza (odpovidaji obvyk-
lému (nediferencovanému) VINu a obvyk-
lému (nediferencovanému) PeINu), Quey-
ratova erythroplazie (odpovida obvyklému

VINu a obvyklému PeINu) a obrovsky kon-
dylom Buschke-Lowenstein (odpovida
verukoznimu dlazdicovému karcinomu)
a leukopalakie by se nemély v diagnostice
pouzivat a urologové by je méli odmitat.
Jedna se o historicky zastaralé, matouci
terminy, zpravidla svéd¢ici o nevzdélanosti
odecitajiciho patologa.

. Je mozné, ze urologim se pojmy obvykly

(= nediferencovany) PeIN a diferencovany
(= simplexni) PeIN mohou zdat zavadéji-
ci. Je to predevsim z toho divodu, ze dife-
rencovany (simplexni) PeIN je diagnézou
pro osud pacienta zpravidla zavaznéj$i nez
obvykly (= nediferencovany) PeIN, acko-
liv terminologie nazvoslovi by mohla na-
povidat o pravém opaku. Vysvétlenim této
zdanlivé nesrovnalosti je to, ze terminolo-
gie je odvozend od histologického vzhledu
téchto preneoplazii penisu, kde diferenco-
vany (simplexni) PeIN vypadd histologic-
ky zdanlivé ,benignéji“ nez PeIN obvykly
(= nediferencovany) a neni odvozen od je-
jich klinického chovani.
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