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= Vulvaire intraepitheliale neoplasie

In dit artikel presenteren wij een overzicht van zowel de squameuze als het glandulaire type vulvaire intrae-
pitheliale neoplasie (VIN): vulvaire high-grade squamous intraepithelial lesion (VHSIL, voorheen usual VIN),
differentiated VIN en vulvaire morbus Paget. Het klinisch beeld, histologische afwijkingen, prognose en de

therapeutische opties worden uiteengezet.

VULVAIRE (PRE)MALIGNITEITEN

In Nederland worden jaarlijks ruim 400 vrouwen gediagnos-
ticeerd met een vulvacarcinoom. [1] In de meeste gevallen,
meer dan 9o%, is er sprake van een plaveiselcelcarcinoom.

[2] De andere typen maligniteiten zijn het vulvair adenocar-
cinoom, melanoom, basaalcelcarcinoom en zeldzame typen
zoals bijvoorbeeld mesenchymale tumoren. Van het vulvaire
plaveiselcelcarcinoom zijn twee precursor laesies bekend: het
hoog risico humaan papillomavirus (hrHPV) geassocieerde
vulvaire high-grade squamous intraepithelial lesion (vHSIL,
voorheen usual vulvaire intraepitheliale neoplasie of uVIN)
en het differentiated VIN (dVIN). Ongeveer 15-25% van de vul-
vaire plaveiselcelcarcinomen zijn hrHPV positief en ontstaan
uit een vHSIL. [3] De overige plaveiselcelcarcinomen ontstaan
uit een dVIN, wat geassocieerd is met lichen sclerosus. [4] De
incidente van een vulvaire premaligniteit, vHSIL en dVIN, in
Nederland is de afgelopen jaren met 38% gestegen en ligt nu
op 3,8 per 100.000 vrouwen. [5] Van het vulvair adenocarci-
noom is geen precursor laesie beschreven, hoewel het vaak
geassocieerd is met de aandoening vulvaire morbus Paget.
Jaarlijks worden in Nederland 10 tot 15 vrouwen gediagnosti-
ceerd met vulvaire morbus Paget. [6]

VHSIL

Kliniek

Vulvaire HSIL komt bij relatief jonge patiénten voor: het is
beschreven vanaf 15 jaar, maar wordt vooral gezien tussen
30-50 jaar. [5,7] vHSIL kan zich presenteren met klachten
van jeuk of pijn terwijl ongeveer 30% van de patiénten geen
klachten heeft. [7] vHSIL kan een grote variatie aan afwij-
kingen tonen: multifocaal of unifocaal, er kunnen papels of
plaques aanwezig zijn en het kan rood, wit, paars of bruin
gekleurd zijn (zie figuur 1). De risicofactoren voor het ontwik-
kelen van vHSIL zijn roken en/of een immuun gecompromit-
teerde status. [7]

Diagnostiek

De diagnose vHSIL wordt gesteld via een biopt. In geval van
multifocale laesies is het advies alle afwijkingen te biopteren,
een zogeheten vulvamapping. Het biopt dient genomen te

worden aan de rand van de laesie, waarin ook de normale
huid wordt gebiopteerd. Histologische afwijkingen die gezien
worden bij vHSIL zijn afwijkende maturatie en abnormale
nuclei op verschillende niveau’s van het epitheel. [8] Vaak is er
sprake van acanthose, parakeratose en/of hyperkeratose. Ook
kunnen afwijkingen passend bij een hrHPV infectie worden
herkend. Immunohistochemisch is het vulvair HSIL doorgaans
p16 positief en p53 negatief. [9]

Prognose
Een recente Nederlandse studie toonde dat patiénten met een
onbehandelde vHSIL een risico van 9,7% hebben om in de 10

Figuur 1. Vulvaire high-grade squamous intraepithelial laesion. A: erythema-

tosquameuze plaque links op het perineum. B: multipele bruin verkleurde con-
dylomateuze papels. C: witte squameuze plaque op labia minora. D: erytheem
rondom introitus. [21] Publicatie met toestemming van auteurs [21].
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Figuur 2. Differentiated vulvaire intraepitheliale neoplasie. A: vuurrode erythemateuze laesie. B: Lichen sclerosus met bij de fissura dVIN.

C: vulvacarcinoom in achtergrond van dVIN. Foto’s met toestemming van patiénten.

jaar na diagnose een vulvair plaveiselcelcarcinoom te ontwik-
kelen. [5] Indien behandeld is deze kans lager tot 5% waarbij
patiénten met recidiverende vHSIL een risico van 8% hebben
op het ontwikkelen van een carcinoom. In deze studie werd
gezien dat het tijdsinterval tussen vHSIL en het ontwikkelen
van een maligniteit gemiddeld 4,1 jaar betreft. De recidiefkans
van VHSIL na behandeling ligt tussen de 30-40% en is hoger
in geval van multifocaliteit. [10]

Behandeling

De behandeling van vHSIL is afhankelijk van patiént- en lae-
siekarakteristieken. In de internationale richtlijnen zijn de
meest gebruikte therapeutische optie is chirurgische excisie,
topicaal 5% imiquimod en laser ablatie. Waarbij excisie het
meest toegepast wordt voor unifocale leasies en imiquimod
en/of laser vaker in geval van multifocale vHSIL. Beschreven
alternatieven zijn cidofovir 1% gel in experimentele setting,
fotodynamische therapie of behandeling met 5-fluorouracil.
Een afwachtend beleid is eveneens een mogelijkheid indien er
geen klachten zijn en geen verdenking op maligne ontaarding.
In de behandeling dient er ook diagnostiek naar multicentri-
sche hrHPV infectie plaats (in ongeveer 40% van de patiénten)
te vinden waarbij cervicale cytologie geadviseerd wordt. Na
behandeling dient regelmatige follow-up plaats te vinden. [11]

DVIN

Kliniek

dVIN komt voornamelijk bij oudere patiénten voor, 60-80 jaar.
[7] Het geeft klachten van jeuk, pijn of droogheid. Vaak is er
sprake van een unifocale erythemateuze, glanzende soms wat
verheven laesie in een achtergrond van dikke, witte lichenoide
plaque (zie figuur 2).

In de laatste jaren is de (h)erkenning van dVIN fors gestegen;
initieel werd het veelal rondom HPV-negatief vulvair plaveisel-
carcinoom gezien, en zelden als solitaire afwijking gezien. [5,12]

Diagnostiek
Een dVIN laesie wordt gediagnosticeerd door middel van
biopsie, waarbij dezelfde richtlijnen gelden als bij een vHSIL.

Histologisch toont het dVIN verdikt epitheel met verlengde en
geanastomoseerde retelijsten, dys- en parakeratose. [12] In de
parabasale lagen van het epitheel wordt premature maturatie
gezien met grote eosinofiele cellen, Tevens kunnen er atypi-
sche mitotische figuren kunnen in de onderste lagen gezien
worden. De oppervlakkige cellagen tonen normale maturatie
zonder atypische cellen. DVIN kan immunohistochemisch
positief aankleuren op ps3. [9] Opvallend is dat dVIN in
60-85% naast het vulvacarcinoom wordt gediagnosticeerd.
dVIN heeft een korte intraepitheliale fase en een hoge malig-
ne potentiaal.

Prognose

Ten opzichte van vHSIL heeft dVIN een hoger risico tot het
ontwikkelen van een vulvacarcinoom: 50,0% in 10 jaar na
diagnose dVIN. [5] In deze populatie werd de diagnose vulva-
carcinoom 1,4 jaar na diagnose dVIN gesteld. De recidiefkans
van dVIN is 15-50%.

Behandeling

De behandeling van dVIN is chirurgisch waarbij gestreefd
wordt naar vrije snijvlakken. Een analyse van de snijvlakmar-
ge in het HPV negatieve plaveiselcelcarcinoom liet zien dat
niet de vrije marge, maar de aanwezigheid van dVIN met of
zonder lichen sclerosus het recidiefrisico negatief beinvloedt:
het 10-jaars risico is 2,4 maal verhoogd van 44,8% in geval van
enkel dVIN naar 76,4% in combinatie met lichen sclerosus. [13]
In geval van dVIN dient na behandeling levenslange follow-up
plaats te vinden waarbij de eerste vijf jaar het follow-up sche-
ma van het vulvacarcinoom wordt geadviseerd. [14]

VULVAIRE M. PAGET

Kliniek

Vulvaire morbus Paget geeft klachten van een branderige of
jeukende vulvaire laesie waarbij een erythematosquameuze
afwijking gezien kan worden met typische cake-icing scaling
(zie figuur 3). Vulvaire m. Paget komt voornamelijk bij post-
menopauzale vrouwen voor. De aandoening kan primair met
een cutane origine zijn, of secundair aan een urologische of
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intestinale maligniteit. [15] De cutane aandoening kan niet-in-
vasief, micro-invasief of invasief zijn, in het laatste geval
wordt gesproken van een vulvair adenocarcinoom.

Diagnostiek

De diagnose wordt gesteld op basis van histologie. Er zijn in
de epidermis grote ovaal-ronde cellen te zien, zogeheten Paget
cellen. Deze cellen zijn pathognomisch voor de aandoening,
maar de origine is onbekend. [16] Ze worden relatief vaak

in betrokkenheid van de haarfollikels, talg- en zweetklieren
gezien. [17] Het is altijd noodzaak een uitgebreide sampling
van de afwijking te doen, een zo geheten vulva-mapping om
eventuele invasie uit te sluiten. Van vulvaire morbus Paget
is bekend dat er intra-epitheliaal een grotere uitbreiding van
ziekte kan zijn dan aan de huid gezien wordt. [18]

Van oudsher werd vulvaire morbus Paget altijd geassoci-

eerd met het mammacarcinoom, intestinale en urologische
maligniteiten. Dit had als gevolg dat ten tijde van het stellen
van de diagnose vulvaire morbus Paget, patiénten uitgebreid
gescreend werden op andere maligniteiten. Recentelijk onder-
zoek toont echter dat er zelden casus beschreven zijn van
gelijktijdige diagnose van zogenoemde geassocieerde malig-
niteiten en vulvaire morbus Paget. [6,19] Er lijkt niet langer
noodzaak te zijn voor standaard screening in geval van cuta-
ne, niet-invasieve vulvaire morbus Paget.

Prognose

De prognose van niet-invasieve vulvaire morbus Paget is gun-
stig ten aanzien van overleving. In een Nederlandse retros-
pectieve cohortstudie werd een vijfjaarsoverleving van 98,9%
gezien voor niet-invasieve vulvaire morbus Paget, en 100%
voor micro-invasieve vulvaire morbus Paget. [20] Patiénten
met invasieve vulvaire morbus Paget hebben een vijfjaars-
overleving van 50%, conform het squameus vulvacarcinoom.
In bovengenoemde retrospectieve cohortstudie ontwikkelde
8% van de patiénten met een initieel niet-invasieve vulvaire
morbus Paget een vulvair adenocarcinoom. Dit gebeurde na
een mediane periode van 62 maanden (31-165 maanden).

Behandeling

In geval van (micro-)invasieve vulvaire morbus Paget wordt
chirurgische behandeling conform de richtlijnen van het vul-
vacarcinoom geadviseerd. Bij cutane, niet-invasieve vulvaire
morbus Paget kan eventueel worden afgewacht, een off-label
behandeling met 5% topicale imiquimod worden overwogen
of een chirurgische excisie worden verricht. De recidiefkans
van vulvaire morbus Paget is hoog: 35-70%. [19, 20] Vaak
krijgen patiénten meer dan één recidief. Bij patiénten die chi-
rurgische behandeling ondergaan, wordt uiteraard gestreefd
naar het behalen van vrije snijranden; desondanks worden er
hoge recidiefcijfers beschreven. Ook bij vulvaire morbus Paget
is levenslange follow-up noodzakelijk.

CONCLUSIE

In dit artikel zijn de klinische kenmerken, het diagnostisch
proces en de therapeutische opties uiteengezet van drie ver-
schillende soorten intraepitheliale afwijkingen van de vulva.

Figuur 3. Vulvaire morbus Paget. Erythematosquameuze plaque in

interlabiale sulcus en clitoriscapuchon met erythemateuze labia
minora en majora. Foto met toestemming van patiénte.

Behandeling van VIN dient ter verlichting van klachten en om
de kans op ontwikkelen van een maligniteit te voorkomen.
Daarbij heeft dVIN de hoogste maligne potentiaal en de kort-
ste intraepitheliale fase. Tijdige herkenning en behandeling
van deze premaligne laesies is van belang alsmede levenslan-
ge follow up.
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SAMENVATTING

Vulvacarcinomen zijn in meer dan 90% plaveiscelcarcinomen.

Het plaveiselcelcarcinoom van de vulva kent twee precursor

laesies: vulvaire high grade squamous intraepithelial lesion

(VHSIL) en differentiated vulvaire intraepitheliale neoplasie

(dVIN). vHSIL is geassocieerd met een hoog risico humaan

¢ papilloma virus infectie en kent grote variatie aan klinische

~ presentatie. DVIN is geassocieerd met lichen sclerosus. Zowel
VHSIL als dVIN hebben een maligne potentiaal waarbij de
kans op maligne ontaarding voor dVIN veel hoger is. DVIN
moet daarom primair chirurgisch behandeld worden. In geval
van VHSIL is er naast chirurgie ook plaats voor behandeling
met topicale 5% imiquimod of laser ablatie. Het adenotype
vulvacarcinoom is geassocieerd met vulvaire morbus Paget.
Vulvaire morbus Paget is een zeldzame aandoening met

. chronisch karakter en maligne potentiaal. Van oudsher is het

geassocieerd met andere maligniteiten, recent onderzoek

toont dat er geen noodzaak is voor aanvullende screening.

Naast chirurgische behandeling kan off-label behandeling

met 5% imiquimod overwogen worden.

TREFWOORDEN
. Vulva - extra-mammaire morbus Paget - vulvaire
intraepitheliale neoplasie - VIN.

SUMMARY

Vulvar malignancies are in general squamouscell carcinomas
(VSCC). VSCC has two precursor lesions: vulvar high

grade squamous cell intraepithelial lesion (VHSIL) and
differentiated vulvar intraepithelial neoplasia (dVIN). vHSIL
is associated with a high risk human papilloma virus (hrHPV)
infection and has a great variety of clinical presentation.
dVIN is associated with the chronic condition of lichen
sclerosus. Both precursor lesions have a malignant potential
whereas this is higher for dVIN compared to vHSIL. DVIN is
treated surgically, vHSIL may also be treated with topical
5% imiquimod cream of laser ablation. There is no evident
precursor lesion for vulvar adenocarcinoma, however it is
associated with vulvar Paget disease. Vulvar Paget disease is
a rare, chronic disease with malignant potential. Historically
it was associated with other malignancies, but recent studies
show no need for standard screening. Besides surgical
treatment, off-label treatment with topical 5% imiquimod
cream can be considered.

KeywoRbps
Vulva - extra-mammary Paget disease - vulvar intraepithelial
neoplasia - VIN.
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