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Sharply demarcated field










VIN T Charakteristik 1

A Prakanzerose des Plattenepithels:
Epidermis und Hautanhangsgebilde

A HPV-HR assoziiert (75% HPV 16 )
A Selten, Inzidenz steigend
A Friihe Sexualitat, Promiskuitat, Rauchen

A Unifokal (1/3, &lter) oder Multifokal (2/3
janger)




VIN T Charakteristik 2

A Symptome: Pruritus (60-70%), Schmerzen,
Wundgefuhl

A Weile, rote oder pigmentierte
Effloreszenzen, abgrenzbar

A Lasion makulos oder papillar

A Jahrelange Latenz zwischen VIN und Ca
A Spontanregression selten

A Assoziation mit CIN, VAIN, AIN
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VIN 3 mit
Hyperkeratose




Tellweise
hyper
keratotische
VIN 3




Rote Lasionen

Erythroplasia Querat




Bowenoide Papulose

papillare Lasionen mit
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VIN- Diagnostik

A Inspektion
A Kolposkopie der Vulva
A Essigsaureprobe (3%)

A Col
A Bio

INs Test (Toluidinblau 1%)

nsie Mittel der Wabhl



Inspektion




Essigsaureprobe 3% (5%)




Toluidin 1% - Blau




Kolposkopie der
Vulva:

Leukoplakie und
scharf begrenztes
Mosaik Histo: VIN 3




Biopsie suspekter Areale




Therapie - Grundsatze

ASo schonend wie moglich
AErhaltung Anatomie

Aund sexueller Funktion

Aln Abhangigkeit Lokalisation



Optionen

A Exzision (Weite lokale Exzision Messer
oder Laser)

A Destruktion (Laservaporisation, thermisch,
photodynamisch)

A Zytostatika (lokal: 5-Fluorouracil)

A Immuntherapie (Imiqumod, therapeutische
Impfung)

A Vulvektomie (sehr selten)




VIN - Imiquimod

A Regression und HPV-Clearance
A Selbst-Anwendung

A Nicht invasiv

A Beeinflusst nicht Kérperbild

A Effektiv bei einem Teil
A Progression zur Invasion



Imiquimod

FIGURE 1. Chemical configuration of imiquimod.

Beutner et al. 1997



Imiquimod (Imidazoguinolone)

A Immunmodulator, Toll-like Rezeptor Agonist

A 1997 externe genitale und perianale Warzen

A 2004 aktinische Keratose, Basaliom

A VIN, Molluscum contagiosum, Herpes genitales

A Bindet an den Toll-Ii
(Membranrezeptor ¢

Ke Rezeptor 7
entritischer Zellen)

A Intrazellulare Signal

kaskade

A T-Zell vermittelte Immunitat

A Direkte proapoptotis
Tumorzellen

che Aktivitat gegen



Imigimod stimmuliert TLR 7

Danger Signale werden Uber toll-like
Rezeptoren (TLRs) vermittelt

Imidazoquinolines
(anti-viral compounds)

acytding,  dacyisted flagellin f CPGDNA LPS  dsRNA

lipoprotein lipoprotein /
/]

\
.
MD-2
» |

TLR1 TLR2 TLR7 HTLR9 TLR4 TLR3

TLR 6

RILCLLECELCER

Takeda & Akira, 2004




Imiquimod
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FIGURE 2. Cytokine induction by imiquimod.

Beutner et al. 1997



VIN Imigimod

A 20 Artikel
A 2 randomisierte Kontrollstudien

A 8 unkontrollierte Studien/Fallserien
A 10 Fallberichte

A Mittlere
A Mittlere

Komplette Remission: 51%

nartielle Remission: 25%

A Rezidivrate: 16%
A Rate Progression zu Ca: n=1



Quelle: S. Regauer




VIN Imigimod

A Unterschiedliche Wirkung an gro3en und
kleinen Labien (Beutner, Today's Ther
Trends 1997)

A Preexistente HPV-spezifische Typl T-Zell
Antwort verbessert Ansprechen (Van
Poelgeest Clin Cancer Res 2005)



VIN I T subklinische Invasion

A Collins et al. 4 (9.5%) 41 (n.d.)
A Woodruff et al. 3 (6.7%) 44 (n.d.)
A Friedrich et al. 3 (6%) 50 (<1mm)

A Rettenmaier et al. 3 (7.1%) 42 (<1.5mm)
A Van Beurden et al. 4 (9%) 47  (<1lmm)

A Modesitt et al. 17 (22%) 73  (mean 1.7mm)




Subklinische Invasion







Rezidivrate VIN Chirurgie

A Laserdestruktion: 40%

A Photodynamische Therapie: 48%
A Lokale Exzision: 42%

A Vulvektomie: 0%

Hillemans P, Gynecol Oncol 2006



VIN T Therapie neu ?

A Primartherapie Imiquimod
AZun2chst Messer W

A Bei inkompletter Regression oder
Persistenz Laser, Exzision etc.



Imiquimod + Cidovovir

A Imiquimod 5% Creme 3x/Woche, 2
Wochen

A Cidovovir 1% Gel 3x/Woche, 2 Wochen
A 3 Zyklen (12 Wochen)

Orlando G, AIDS 2002;16:447-50



Cidofovir Gel 1%

Hydroxyathylcellulose Gel 50g

Aqua bidest. 27,5
Hydroxyathylcellulose 2,5

Propylenglycol 15,0
Athanol 96% 5,0

In 37,59 Gel 1 Ampulle Vistide® (375mg/5ml)
einarbeiten









Immuntherapie VIN 3
therapeutische Impfung

15 (79%) 19 pt. with clinical responses
9 (47%) 19 pt. with complete regression

Kenter G et al. N Engl J Med 2009:361:1838



prophylaktische Impfung therapeutische Impfung

neutralisierende Antikorper E7-spezifische CTLs

Quelle: DKFZ






