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Resume af kliniske rekommandationer

LSIL (low grade squamous intraepithelial lesion) svarer til tidligere terminologi:
fladt kondylom, HPV-effekt, let dysplasi eller VINI1 (vulvar intraepithelial
neoplasia)

HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion) svarer til tidligere terminologi:
VIN2, VIN3 eller VIN, usual type, HPV-related VIN eller Mb. Bowen

Differentieret VIN (dVIN) svarer til VIN, diffentieret type, HPV-unrelated




Resume af kliniske rekommandationer:

Ved biopsitagning og ved fund af vulvadysplasi skal der foretages en histologisk B
opdeling i vulva HSIL og dVIN

Det er god klinisk praksis at vulva HSIL behandles med imiquimod x 3 ugentligt i B
16 uger (evt med tilveenningsperiode)

Vulva HSIL kan behandles med kirurgisk excision el. laserexcision B
dVIN kan behandles med kirurgisk excision B
Patienter behandlet for vulva HSIL og dVIN ber oplares i symptomer pa recidiv C

(klee, smerter, dyspareuni) og i at inspicere vulva for synlige forandringer.

Patienter med god sygdomsindsigt og sygdomskontrol kan, efter individuel

vurdering og oplaring i ovenstdende (evt patientskole), afsluttes til patientstyret C
opfelgning.
Patienter der ikke selv kan inspicere vulva eller reagere pa symptomer bor, efter
individuelt skon, folges hos gynakolog C
Patienter med HSIL el dVIN ber opfordres til rygestop

C
Hos immunsupprimerede herunder HIV-positive og organtransplanterede kvinder
skal der vere serlig opmarksomhed pd inspektion af vulva og det perianale C
omréde.
Immunsupprimerede herunder HIV-positive og organtransplanterede kvinder efter
behandling af vulva HSIL og dVIN folges taet for at undgd tidlig tilbagefald eller C
progression til vulva carcinom.
Det er god klinisk praksis at diskutere HPV vaccine til patienter med HSIL i vulva B
Forkortelser:

VIN: Vulval intraepithelial neoplasi
LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion. Let dysplasi

HSIL: High-grade squamous intraepithelial lesion. Svar dysplasia
dVIN: differentieret VIN

uVIN: usual type VIN

VSCC: Vulvar squamous cell carcinoma

HPV: Human Papilloma Virus

CIN: Cervical intraepithelial neoplasi

Indledning:

Baggrund:

Vulval intraepithelial neoplasi (VIN) er en voksende udfordring, iser hos kvinder i 40 erne (1).
Selvom der forekommer spontan regression, skal VIN anses for en premalign tilstand. Dette viser
en case serie pa 405 kvinder i New Zealand med VIN. 16% (N=65) modtog ingen behandling og 10
af disse patienter progredierede til invasiv cancer (1). Der er ingen muligheder for screening for at
forebygge vulvacarcinom.

12015 besluttede det internationale vulvaselskab (ISSVD) at &endre terminologien for
vulvadysplasi. Primert for at ensarte nomenklaturen indenfor HPV-associeret intraepitheliale



laesioner 1 anogenital omradet i overensstemmelse med WHO'’s klassifikation. Dvs. at tidligere
usual type VIN nu klassificeres som vulva HSIL og differentieret VIN beholder denne betegnelse.
Desuden tyder det p4, at vulva HSIL og diffentiated VIN skal behandles forskelligt og at prognosen
ogsa er forskellig for de 2 undertyper af VIN (1).

Definitioner (2):

2015 Terminologi ISSVD 2004 Terminologi ISSVD

Low-grade squamous intraepithelial
lesion in vulva Kondylom, HPV effekt, VINT1 (3)
(vulva LSIL, fladt kondylom, eller
HPV effekt)

High-grade squamous intraepithelial lesion
in vulva
(vulva HSIL, VIN usual type)

Usual-type VIN (subdivided): a. VIN, warty
type b. VIN, basaloid type, VIN, mixed
(warty or basaloid) type, VIN2, VIN3

Differentieret VIN

Differentieret VIN

1. Van der Avoort IAM, Shirango H, Hoevenaars BM, et al. Vulvar squamous cell carcinoma is a
multi-factorial disease following two separate and independent pathways. Int J Gynecol Pathol
2006; 25: 22-9.

2.Sideri M, Jones RW, Wilkinson EJ, Preti M, Heller DS, Scurry J, et al. Squamous vulvar
intraepithelial neoplasia: 2004 modified terminology, ISSVD Vulvar Oncology Subcommittee. J
Reprod Med 2005;50:807-10.

3. Bornstein J, Bogliatto F, Haefner HK, et al. The 2015 International Society for the Study of
Vulvovaginal Disease (ISSVD) Terminology of Vulvar Squamous Intraepithelial Lesions. Obstet
Gynecol 2016;127(2):264-8.

Afgreensning af emnet:

Guidelinen omhandler klassifikation, behandling og opfelgning af vulvadysplasi. Guidelinien
omfatter ikke extramammary Paget’s disease eller vulva melanom in sifu. En sterre gennemgang af
udredningen af vulvadysplasi er ikke omfattet i guidelinen.

Vi har valgt ikke at se pé laserbehandling og diatermi men fokuseret pa medicinsk behandling og
kirurgi.



Litteratur segningsmetode for hele guidelinen:
Litteratursegning afsluttet dato: 1.maj 2017
Databaser der er sogt i: EM-base, Pub Med.
Sprogomrade: engelsk, svensk.

Evidensgradering:
Oxford

Indledning

Vulva dysplasi viser sig oftest i form af svie, brenden og klee men kan ogsa vaere uden symptomer.
Den gynzkologiske undersogelse skal inkludere inspektion og palpation af vulva for lesioner,
farveendringer, udfyldninger og ulcerationer. Lysken skal desuden palperes for udfyldninger.

De fleste VIN lasioner er multifokale og findes i den ikke harbzrende del af vulva. De dysplastiske
omréder er ofte hevede, vortelignende og hvide. Men kan ogsa vare rode, pink, gra eller brune.
Multiple kondylomer kan vare svaere at differentiere fra VIN.(1) Enhver laesion i vulva som ikke
sikkert er benign og /eller ikke responderer pa behandling kraver en biopsi. Er vulva med multiple
omrader med abnormiteter kraver dette flere biopsier (fx 3mm stansebiopsi).

Patienter med vulvadysplasi skal henvises til gynakologiske afdelinger eller gynakologiske
specialleger, som er bekendte med at udrede og behandle vulvadysplasi.

Sygdomshistorikken er vaesentlig. Tidligere tilfelde af vulvadysplasi, kensvorter, cervixdysplasi,
lichen sclerosus og immunsuppression skal klarleegges. Rygning er staerkt associeret til vulva HSIL
og rygestop skal anbefales . (2) I et nyt studie ang compliance ved behandling af lichen sclerosus er
det vist at i en gruppe pa 357 af compliante pt (70,4%)udviklende ingen pt vulvacarcinom eller VIN
mens der i gruppen pa 150 (29,6%) af ikke/ delvis compliante var 7 (4,7%) som fik vulvacarcinom
eller VIN. (3)

1. van Seters M, van Beurden M, de Craen AlJ. Is the assumed natural history of vulvar
intraepithelial neoplasia III based on enough evidence? A systematic review of 3322
published patients. Gynecol Oncol 2005; 97:645.

2. Holschneider, C. H. Vulvar intraepithelial neoplasia, Uptodate; 2017

3. Lee A, Bradford J, Fischer G. Long-term Management of Adult Vulvar Lichen Sclerosus: A
Prospective Cohort Study of 507 Women.JAMA Dermatol. 2015 Oct;151(10):1061-7.

Terminologi for vulva dysplasi - HSIL og dVIN

Karsten Nielsen og Mette Meinert

Der er kommet en ny international anerkendt nomenklatur pa omradet i 2015 og nomenklaturen
er ensartet i henhold til WHO’s klassifikation og the lower Anogenital Tract Squamous
Terminology (LAST Project) .

Problemstilling:

Hos patienter med (high grade intraepithelial neoplasi ) vulva HSIL og dVIN har den histologiske
underinddeling betydning for prognosen udvikling af planocellulaert vulvacarcinom?

Evidens:

Mens incidensen af vulvacancer har veret relativ stabil over de sidste 30 ar er incidensen af VIN



gget. En ggning 1 incidensen af VIN kan skyldes at der tages flere biopsier eller at HPV infektioner
er 1 stigning. Som ovenfor n@vnt kan ubehandlet VIN udvikle sig til carcinom. (1)

HSIL i vulva er HPV-relateret, afficerer yngre kvinder og er en multifokal sygdom. Differentieret
VIN derimod er oftest unifokal og findes hos @ldre kvinder med kroniske dermatoser som lichen
sclerosus og udvikler sig uathengigt af HPV-infektion. Differentieret VIN er sjaldnere end HSIL 1
vulva, men har sterre risiko for malign transformation til vulvacarcinom og progredierer over en

kortere periode (2-4). DVIN estimeres til at udggre ca. 5 % af alle VIN(5). En australsk histologisk
gennemgang af 164 tilfelde af VIN viste dog, at 18,2 % af disse tilfelde var dVIN (1 pt havde

begge typer).(6)

Et stort hollandsk studie fandt, at 8 ud af 88 (9 %) af ubehandlede vulva HSIL patienter udviklede

vulvacarcinom indenfor 1-8 ar, mens 108 ud af 3322 (3,3 %) af behandlet vulva HSIL udviklede
vulvacarcinom. (7)

De fleste vulva HSIL lasioner er positive ved immunohistokemiske farvninger for p16(ink4a) , men
negative for p53. (8,9)

At genkende dVIN er en udfordring selv for erfarne gyn@®kodermatopatologer. Differentieret VIN
er sjeldnere (2—-10% af alle VIN) og er generelt ikke relateret til HPV. D-VIN immunhistokemi kan

hjelpe med diagnosen, idet der bl.a. i dette studie findes p53 positiv reaktion hos 10 of 12 (83%)
ptt. med dVIN. (10)

Ki-67 er en anden nyttig proliferationsmarkgr for at adskille dVIN fra epithel hyperplasi og normalt
epithel. (11)

I et studie med 1826 pt. med vulvar HSIL(uVIN) og 67 pt. med dVIN fandt man, at dVIN havde
en hgjere risiko for udvikling af vulvacarcinom (32.8% versus 5.7%) og over et kortere tidsinterval
(22,8 versus 41,4 mdr.) end vulva HSIL. (12)

ISSVD har anbefalet at termen let vulvadysplasi (VIN1) ikke skal anvendes leengere, men at
sadanne hudforandringer skal klassificeres som flade kondylomer (condyloma accuminatum eller
LSIL). (13)

Referencer:

1. Jones RW, Rowan DM, Stewart AW. Vulvar intraepithelial neoplasia: aspects of the natural
history and outcome in 405 women. Obstet Gynecol 2005;106:1319-26

2. Hoang, LN, Park KJ, Soslow RA; Murali R. Squamous precursor lesions of the vulva: current
classification and diagnostic challenges. Pathology 2016; 48(4), pp. 291-302

3. McAlpine JN1, Kim SY, , Eshragh S, von Knebel, Doeberitz M, Miller DM, Gilks CB. HPV-
independent Differentiated Vulvar Intraepithelial Neoplasia (dVIN) is Associated With an
Aggressive Clinical Course. M. Int J Gynecol Pathol. 2017 Mar 17.

4. Bigby SM, Eva LJ, Fong KL, Jones RW. The Natural History of Vulvar Intraepithelial
Neoplasia, Differentiated Type: Evidence for Progression and Diagnostic Challenges. Int J Gynecol
Pathol 2016; 35 (6), 574-584.

5. Hart, W. R.Vulvar Intraepithelial Neoplasia: Historical Aspects and Current Status. Int J of
Gynecol Path: 2001;20:16-30.

6. Scurry J, Campion M, Scurry B, Kim S N, Hacker N. Pathologic Audit of 164 Consecutive Cases
of Vulvar Intraepithelial Neoplasia. Int J Gynecol Path 2006; 25: 172-7

7. Van Seters M, van Beurden M, de Craen AJM. Is the assumed natural history of vulvar
intraepithelial neoplasia III based on enough evidence? A systematic review of 3322 published
patients. Gynecol Oncol 2005; 97: 645 — 51.Preti, M, Igidbashian S, Costa S, Cristoforoni P,
Mariani L, Origoni M, Sandri MT,



8. Boveri S, Spolti N, Spinaci L, Sanvito F, Preti EP, Falasca A, Radici G, Micheletti L. VIN
usual type—from the past to the future. Ecancermedicalscience. 2015; 9: 531 PMID: 25987900
PMCID: PMC4431399 DOI: 10.3332/ecancer.2015.531

9. Cheng ASI, Karnezis AN, Jordan S, Singh N, McAlpine JN, Gilks CB. pl6 Immunostaining
Allows for Accurate Subclassification of Vulvar Squamous Cell Carcinoma Into HPV-Associated
and HPV-Independent Cases. Int J Gynecol Pathol. 2016 Jul;35(4):385-93.

10.Yang B, Hart WR. Vulvar intraepithelial neoplasia of the simplex (differentiated) type: a
clinicopathologic study including analysis of HPV and p53 expression. Am J Surg Pathol 2000; 24:
429 —41.)

11. Van der Avoort IAM, Shirango H, Hoevenaars BM, et al. Vulvar squamous cell carcinoma is a
multi-factorial disease following two separate and independent pathways. Int J Gynecol Pathol
2006; 25: 22-9.

12. Van de Nieuwenhof HP, Massuger LF, van der Avoort IA, et al. Vulvar squamous cell
carcinoma development after diagnosis of VIN increases with age. Eur J Cancer 2009; 45: 851 — 6.

13. Bornstein J, Bogliatto F, Haefner HK, et al. The 2015 International Society for the Study of
Vulvovaginal Disease (ISSVD) Terminology of Vulvar Squamous Intraepithelial Lesions. Obstet
Gynecol 2016;127(2):264-8.

Resume af evidens Evidensgrad
Fa studier viser at vulva HSIL og dVIN er premaligne tilstande og dVIN
hyppigere udvikler sig til planocellulert carcinom end vulva HSIL 2b

Kliniske rekommandationer
Ved biopsitagning og ved fund af vulvadysplasi skal der foretages en histologisk
opdeling i vulva HSIL og dVIN

Resume.

Terminologi og den morfologiske diagnose af praekankrese vulva lesioner (vulva
intraepitelial neoplasi, VIN) baseres pd nomenklaturen i den opdaterede WHO
klassifikation (LAST 2012, WHO 2014)

LSIL (low grade squamous intraepithelial lesion) svarer til tidligere terminologi:
fladt kondylom, HPV-effekt, let dysplasi eller VIN 1 (vulvar intraepithelial
neoplasia)

HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion) svarer til tidligere terminologi:
VIN 2, VIN 3 eller VIN, usual type, HPV-related VIN eller Mb. Bowen

Differentieret VIN (dVIN) svarer til VIN, diffentieret type, HPV-unrelated

Implementering:
Behov for systematisk undervisning:
*  Behov for at alle patologer som beskaftiger sig med vulvasygdomme far kendskab til og
benytter denne klassifikation. Dette gerne understottet af konsensus, mikroskopi og
uddannelse.



Monitorering:
Kodepraksis pa landets patologiafdelinger kan monitoreres arligt.
Kodepraksis pa landets gynakologiske afdelingen kan ligeledes monitoreres rligt.

Kodning:

1.I Patobank (SNOMED) oprettes kode for LSIL i vulva og HSILi vulva. Ny kode for
differentieret VIN er oprettet (M67018).

2. Diagnose koder

DNO900 Let dysplasi i vulva (svarer til kondylom eller LSIL) skal andres til

DNO900A vulva LSIL

DNO902 Sveer dysplasi i vulva erstattes af
DNO902A vulva HSIL og
DN902B vulver intraepitelial neoplasi, diffentieret VIN

Sundhedsstyrelsen har konfimeret at @ndringerne treeder i kraft fra nytar 1.1.2018.(Seren Bang,
Laege, Datakvalitet og indhold, SST).

Behandling af vulva HSIL og dVIN
Ole Mathiesen og Pernille Husted Steiner

Problemstilling
Hvilken behandling er den mest skansomme og effektive hos patienter med vulva HSIL og dVIN?

PICO1

Population: kvinder med vulva HSIL
Intervention: imiquimod (Aldara®)
Comparison: kirurgisk behandling
Outcome: recidivfri periode

PICO2

Population: kvinder med dVIN
Intervention: imiquimod
Comparison: kirurgisk behandling
Outcome: recidivfri periode

Segeord: vulvar intraepithelial neoplasia treatment, vulvar intraepithelial neoplasia + imiquimod,
vulvar intraepithelial neoplasia + surgery, vulvar intraepithelial neoplasia + lasertreatment

Evidens.

Frega et. Al. sammenligner i et studie fra 2013 kirurgisk kontra medicinsk behandling. (1)Et
Cochrane review fra 2016 sammenligner medicinsk og kirurgisk behandling af vulva HSIL. (2)
Der findes ikke serskilte studier for dVIN. Der foreligger flere case-reports for vulvaHSIL/dVIN.
Der findes ikke god evidens pa omradet. Der er foreligger flere case reports omhandlende
behandling af VIN. I de fleste artikler skelnes ikke ml. Vulva HSIL og dVIN. Der foreligger et



italiensk studie, som sammenligner behandling hhv. medicinsk og kirurgisk behandling af VIN.(1)
Den medicinske behandling var med imiquimod og den kirurgiske behandling var kold kniv
excision. Studiet omfattede 80 kvinder og udelukker pt. som er immunsupprimerede, kvinder med
tilbagevendende VIN, kvinder med VIN1. Der ses effekt af begge behandlinger, men hvis der ses
pa tilbagefald og overall respons, findes en lille fordel ved kirurgisk behandling.

Cochrane studiet fra 2013 sammenligner ligeledes medicinsk og kirurgisk behandling, her kun
vulva HSIL. (2)

Der er inkluderet 3 RCT’er med i alt 327 kvinder og 6 NRS’er med i alt 648 kvinder.

Medicinsk behandling er mere effektiv end placebo, bade nar man ser pd komplet el. delvis respons
efter 4-6 mdr. Efter inklusion sis komplet remission pa 58% i imiquimod-gruppen vs. 0% i placebo-
gruppen. Der ses en tendens til recidivfrihed i 12 mdr. el. leengere i gruppen med imiquimod, isar
ved mindre lesioner.

Bivirkninger sas primert i gruppen med imiquimod, hvorfor der i denne gruppe oftere var
dosisreduktion.

Ift. kirurgiske behandling, fandtes kun lille forskel mht. kirurgisk excision vs. laserexcision.

Der er recidiv rate pa 51%, med mediantid pa 14 mdr. Recidiv er hyppigere ved multifokal sygdom
og storre laesioner end ved unifokal sygdom eller mindre lasioner.(2)

Cochranestudiet konkluderer at imiquimod helbreder ca. 50% efter 16-ugers behandling. Der er
ikke overbevisende evidens for lengden af den recidiv-frie periode. Der er formentlig bedre respons
ved unifokale og sma lesioner end ved multifokale og sterre lesioner.

Kirurgisk behandling lader til at veere bedre til multifokale og sterre laesioner. (2)

Kvinder tolerer behandling med imiquimod godt og derfor ber det forseges for kirurgisk
behandling, da kirurgi ofte medferer end mere alvorlig bivirkningsprofil.

I Up-to-date anbefales at pt. med recidiverende lesioner behandles med imiqiumod for at undga
multiple excisions procedurer som @ndrer anatomi og giver funktionsforstyrrelser og smerter (iser
galdende for storrygere og immunsuprimerede pt). Laser ablation kan reserveres til de pt, som er
unge, har multifokal sygdom og har lesioner som involverer clitoris, urethra og anus. (3)

Der er et igangvarende studie som sammenligner kirurgisk med medicinsk behandling.

Regime for behandling med imiquimod:

Patienten paforer selv behandling pé det afficerede omrade 3 x ugentligt for sengetid i 16 uger.
Safremt der opstar bivirkninger, kan behandlingen reduceres til 2 x ugentligt i 16 uger.
Behandlingen fjernes ved afvaskning efter 8 timer. Behandlingsvarigheden kan ligeledes afkortes til
1-2 timer ved mange bivirkninger. Compliance kan gges ved at folge pt teet fx telefonisk undervejs
med klinisk opfelgning efter fx 8 og 16 uger.

De hyppigste bivirkninger er reaktioner og ubehag pa applikationsstedet. Nogle (1-10%) oplever
influenzasymptomer, hvilket kan vare drsag til behandlingsopher. Se appendix med
patientvejledning.

Der er ikke fundet saerskilte studier for dVIN, som derfor afventes. Dog er det vist at dVIN har et
storre malignitetspotentiale, hvorfor kirurgi formodentligt er at foretraekke.

Evidens

Resume af evidens Evidensgrad
Der er evidens for at mindre og multifokale HSIL forandringer i vulva kan 2b
behandles med imiquimod

Kirurgi kan overvejes hvis lasionen er storre eller multifokal. Dog kan imigqiumod 2c




ogsa her anvendes som primar behandling grundet den mindre mutilerende
procedure
Kirurgi har formentlig lavere recidivrate end imiqiumod

dVIN kan behandles med kirurgi grundet det storre malignitetspotentiale 2c

Kliniske rekommandationer

Vulva HSIL kan behandles med imiquimod x 3 ugentligt i 16 uger (evt med B
tilvaeningsperiode)

Vulva HSIL kan behandles med kirurgisk excision el. laserexcision B
Recidiv af HSIL (fx hos rygere eller immunsuprimerede) kan behandles med B
imiquimod for at undgér mutilerende kirurgiske indgreb

dVIN kan behandles med kirurgisk excision B
Implementering:

Undervisning af gynakologer i vulvasygdomme og implementering af isaer medicinsk behandling
af vulva HSIL.

Referencer:

1. Frega A, Sesti F, Sopracordevole F, Biamonti A, Scirpa P, Milazzo GN, Catalano A, Assorgi C,
Lombardi D, Gentile M, Maniglio P, Ricciardi E, Cozza G, Marziani R, Moscarini M. Imiquimod
5% cream versus cold knife excision for treatment of VIN 2/3: a five-year follow-up. Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2013 Apr;17(7):936-40.

2. Lawrie TA1, Nordin A, Chakrabarti M, Bryant A, Kaushik S, Pepas L.Medical and surgical
interventions for the treatment of usual-type vulval intraepithelial neoplasia. Cochrane Database
Syst Rev. 2016 Jan 5;(1):CDO011837. doi: 10.1002/14651858.CD011837.pub2.

3. Holschneider, C. H. Vulvar intraepithelial neoplasia, Uptodate; 2017

Opfelgning af vulva HSIL og dVIN
Birgitte Skjerbek Aggerholm og Mette Meinert

Segetermer: vulva dysplasia, vulvarintraepithelial neoplasia, recurrence, progression, vulvar
carcinoma

Problemstilling:

Hvilket opfelgningsprogram kan anbefales til patienter med VIN efter afsluttet behandling, med
henblik pa tidlig opsporing af recidiv og at forebygge udviklingen af vulvacarcinom?

Evidens:
Der forelaegger ikke klar evidens for, hvordan patienter med vulvadysplasi ber kontrolleres.

Recidiv efter behandling for vulvadysplasi er almindeligt. I et Cochrane review fra 2016 angives
der recidivrater pa 25-51%, mens 2-15% af patienter med vulvadysplasi udvikler vulvacarcinom.(1)



I et retrospektivt studie med 303 patienter behandlet for VIN 2 eller 3 i perioden 1993-2011, fik 87
patienter, svarende til 28,7%, recidiv af sygdommen, gennemsnitligt efter 25 maneder (1,6-326
mdr.). Den gennemsnitlige follow-up periode var 21 mdr., sa det er sandsynligt, at flere tilfeelde af
recidiv ville veere fundet med en laengere opfelgning (2). I et systematisk review med data pa 3322
patienter med VIN 3 og en gennemsnitlig follow-up periode pd 39 mdr. udviklede 6,5 %
vulvacancer. Ca. halvdelen af disse var okkult cancer, som man fandt efter operativ behandling af
VIN, og den anden halvdel fandt man efterfolgende ved kontrol (3).

Rygning er i nogle studier fundet at vare en risikofaktor for recidiv af vulvadysplasi(4,2).

Risikoen for progression til cancer hos patienter med dVIN, er ikke veldokumenteret, da dette er en
sjelden histologisk type og data er begrenset til fa, sma studier (5). Resultater fra enkelte studier
tyder dog p4a, at risikoen er hgjere, maske op til 33 % sammenlignet med cancerrisikoen for HSIL i
vulva pa 5,7 % (6), samt at der kan ses hurtigere progression.

Ovenstdende data viser séledes, at en stor del af patienterne vil fi recidiv og at nogle patienter vil
udvikle vulvacarcinom, samt at dette ofte sker mange ér efter den primer diagnose. Der foreligger
dog ingen studier der belyser, om rutinemessig, langtidsopfelgning af patienter efter behandling for
HSIL og dVIN forer til tidligere diagnostik af recidiv eller vulvacarcinom. Eller om regelmaessig
opfelgning hos gynakolog medferer lavere mortalitet og morbiditet hos denne patientgruppe.

Vi anbefaler derfor, at der opfelgningen planlaeges individualtog behovsvurderet. De fleste patienter
kan, nér sygdommen er velbehandlet, opleres i symptomer (gerne som patientskoler) og tegn pé
recidiv. Patienterne skal informeres om at kontakte egen lege, som kan viderehenvise til
biopsitagning. Patienter der ikke selv kan inspicere vulva, eller af andre arsager ikke selv kan
reagere pa symptomer eller tegn til recidiv, ber efter individuel vurdering folges hos gynakologisk
speciallaege.

Ca. 60% af patienter med vulvadysplasi har symptomer pad diagnosetidspunktet (3,6). I et
retrospektivt studie med 73 patienter med uVIN, havde 60,1 % af patienterne symptomer i form af
klge (19,2%), smerter/ubehag (8,2%), kloe og smerter/ubehag (31,5) eller dyspareuni (1,4%) (7).
Patienter behandlet for vulvadysplasi ber oplares i disse symptomer samt i selv at inspicere vulva
for synlige forandringer.

Resume af evidens

25-51% af patienter med VIN (Vulva HSIL og dVIN), vil udvikle 2a
recidiv, uanset behandlingsregime

2-15 % af patienter behandlet for vulva HSIL vil senere diagnosticeres 2a
med vulvacarcinom

Der er formentlig sterre risiko for udvikling af vulvacarcinom hos 3b
patienter med differentieret VIN (dVIN)

60 % af patienter med VIN har symptomer pa diagnose tidspunktet. De | 3b
hyppigste symptomer er klge, smerter/ubehag og dyspareuni.

Kliniske rekommandationer

Patienter behandlet for vulva HSIL og dVIN ber oplares i symptomer pa C
recidiv (klge, smerter, dyspareuni) og i at inspicere vulva for synlige
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forandringer.

Patienter med god sygdomsindsigt og sygdomskontrol kan, efter C
individuel vurdering og oplaring i ovenstdende, afsluttes til patientstyret
opfelgning.

Patienter der ikke selv kan inspicere vulva eller reagere pad symptomer C
bor efter inviduelt sken folges hos gynakolog

Patienter med HSIL el dVIN ber opfordres til rygestop C
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VIN (Vulva HSIL og dVIN) hos immunsupprimerede kvinder
Christina Vorbeck

P: Immunsupprimerede kvinder med kondylomer eller suspekte omrader i vulva.
I: Biopsitagning

C: Ekspekterende behandling

O: Udvikling til vulvacancer

Segestrategi:”vulvar condyloma AND treatment AND immunosuppressed”.
Segestreng: (("vulva"[MeSH Terms] OR "vulva"[All Fields] OR "vulvar"[All Fields]) AND
("condylomata acuminata"[MeSH Terms] OR ("condylomata"[All Fields] AND "acuminata"[All
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Fields]) OR '"condylomata acuminata"[All Fields] OR "condyloma"[All Fields])) AND
("therapy"[Subheading] OR  "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]) AND ("immunocompromised
host"[MeSH Terms] OR ("immunocompromised"[All Fields] AND "host"[All Fields]) OR
"immunocompromised host"[All Fields] OR "immunosuppressed"[All Fields])

Afgraensning.

Eksempler pd immunsupprimerede patienter er HIV-positive og f.eks. nyre-, hjerte-, eller
knoglemarvstransplanterede patienter. Nedenstdende galder denne population. Patienter med andre
sygdomme i immunde@mpende behandling med f.eks. Methotrexat, Imurel, Humira osv. er ikke
omfattet af denne rekommandation, men formentlig er disse pt ogsa i risiko.

Antal artikler fundet: 11 abstracts.
Antal artikler fundet relevante ved gennemlaesning af abstracts: 4 artikler.
Blandt disse 4 artiklers referencer fandtes 9 artikler herudover relevante.

Forfatter Tidsskrift Arstal | Design Antal | Oxford
Bradbury et al. | AIDS 2016 Retrospektivt 107 2b
kohorte studie
Brown et al. Journal of Clinical 1999 Prospektivt 65 2b
Microbiology studie
Chiasson et al. | Obstet Gynecol 1997 Cross-sectional | 771 2¢c
Conley et al. Lancet 2002 Prospektivt 918 2b
kohorte studie
Maniar et al. Am J Surg Pathol 2013 Retrospektivt 14 4
Penn Cancer 1986 Retrospektivt 2150 2b
Jamieson et al. | Obstetrics & 2006 Prospektivt 280 2b
Gynecology kohorte studie
Petry et al. Gynecologic 1996 Prospektivt 158 2b
Oncology observations
studie
Adami et al. British Journal of 2003 Retrospektivt 5931 2b
Cancer kohorte studie

En del studier har fundet en sammenhang mellem HIV-infektion og cervikal intraepithelial
neoplasi (CIN) samt en oget risiko for tilbagefald og progression hos HIV-positive patienter [1,2].
Vulvar intraepithelial neoplasi (VIN) er sjelden, hvorfor der ikke findes meget evidens pa omradet.
Der findes kun fa og sma studier vedrerende HIV-infektion og VIN (béde vulva HSIL og dVIN)
Pga. det lille patientantal i studierne, er der oftest ikke skelnet mellem graden af immunsuppression
hos patienterne. Der findes begrenset litteratur vedr. forekomsten og behandling af kondylomer hos
immunsupprimerede, hvoraf HIV-positive udger den sterste gruppe i litteraturen.

Forekomsten af kondylomer, VIN og vulva carcinom er hgjere hos immunsupprimerede
sammenlignet med immunkompetente [3—6], og immunsupprimerede patienter er oftere smittet med
hgjrisiko HPV-typer [7-9]. Derudover ses oftere tilbagefald hos HIV-positive patienter efter
behandling for VIN [10]. Preevalensen af kondylomer hos HIV-positive ligger pd mellem 5.6 — 37%
[4]. 1 et ®ldre amerikansk studie fra 1997 har Chiasson et al. [4] set pa prevalensen af HPV-
associerede vulvo-vaginale lasioner hos HIV-positive i forhold til HIV-negative. De fandt, at
praevalensen af vulvo-vaginale laesioner herunder kondylomer og VIN var syv gange hgjere hos
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HIV-positive end hos HIV-negative. Dette var fortsat geeldende efter justering for HPV-infektion og
CD4+ T-lymfocyt-antal i en multivariat analyse.

I et prospektivt kohorte studie fra USA i 2002 [11], undersogte de incidensen af vulvo-vaginale og
perianale kondylomer samt VIN og intraepithelial neoplasi i1 perianal regionen hos kvinder inficeret
med HIV-1 virus i forhold til HIV-negative kvinder (n=726). Man fandt HPV-DNA hos 55% af de
HIV-positive patienter og hos 32% af de HIV-negative patienter (p=0.0001). Follow-up var 48
maneder, hvor 15% af de HIV-positive, som initialt var HPV-DNA-positive, havde udviklet vulvo-
vaginale eller perianale lesioner sammenlignet med 2% af dem, som ikke havde faet pavist HPV-
DNA (p=0.0009). Derudover udviklende 2% af de HIV-positive patienter VIN, og en af disse
udviklede invasiv perianal cancer. Initialt fandt man vulvovaginale og perianale lasioner hos 6 %
HIV-positive og 1% HIV-negative (p=0.0001). I lgbet af studiet udviklede 9% HIV-positive og 1%
HIV-negative patienter perianale eller vulvo-vaginale lasioner. De samme resultater s& man i et
andet amerikansk prospektivt studie, hvor 8,5% af de HIV-inficerede udviklede vulva, vaginale
eller perianale laesioner sammenlignet med 1,1% af de ikke HIV-inficerede [12].

I et mindre amerikansk studie fra Maniar et. al [13] fandt man ud af, at vulva HSIL kan forekomme
sammen med kondylomer hos immunsupprimerede patienter. Desuden indeholdt flere af leesionerne
bade high-risk og low-risk HPV-typer. Maniar et al. understreger vigtigheden af denne viden for
bade patologen og klinikeren, da kondylomer dermed kan daekke for VIN-lesioner, som derfor ikke
bliver opdaget og behandlet.

En spansk gruppe [1] har foretaget et observationelt kohorte studie mhp. at undersege den kliniske
praesentation af VIN hos HIV-positive patienter samt at se pad behandling og overlevelse. Studiet
viser en kortere recurrence-free-survival (RFS) og progression-free-survival (PFS) hos HIV-
positive sammenlignet med HIV-negative (42.2 vs. 71.4%, p=0.043 og 69.7 vs. 95.2%, p=0.006).
De konkluderer, at HIV-positive har en gget risiko for at udvikle VIN, samt at dette udvikles i
tidligere alder og oftere er multifokalt og multicentrisk sammenlignet med HIV-negative. Man
anbefaler, at HIV-positive folges teet mhp. tidlig opsporing og behandling af suspekte leesioner i den
nedre genitale region. Desuden anbefales det, at HIV-positive folges tat efter behandling af bade
dVIN og vulva HSIL for at undga tidlig tilbagefald eller progression til vulva cancer.

En anden gruppe immunsupprimerede patienter er organtransplanterede, hvoraf isar
nyretransplanterede udger en sterre gruppe. Disse patienter har en sterre risiko for visse cancer
typer i forhold til baggrundbefolkningen, herunder labecancer, non-Hodgkin-lymfomer, Kaposi
sarkomer, in-situ carcinomer pa cervix og hudcancer (non-melanomer) [5,6]. Derudover har de en
foraget risiko for cancer i anogenital omradet herunder vulva. Penn og Adami et al. [5,6] finder en
henholdsvis 20 gange og 100 gange foreget risiko for bl.a. vulva cancer hos disse patienter. Penn
understreger vigtigheden af forebyggelse og tidlig behandling hos disse patienter, herunder fjernelse
af kondylomer samt biopsitagning séfremt de persisterer under behandlingen [5]. Studiet er fra
1986.

Resume af evidens
Evidensgrad

Forekomsten af kondylomer, VIN og wvulva carcinom er hgjere hos

: ) : L 2b
immunsupprimerede i forhold til immunkompetente.

HIV-positive er oftere smittet med hej-risiko HPV-typer og udvikler dysplasi 3a
hurtigere end HIV-negative.

Organtransplanterede har storre risiko for cancersygdomme herunder en mange 2b
gange forhgjet risiko for vulva carcinom.
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Kliniske rekommandationer Styrke

Hos immunsupprimerede herunder HIV-positive og organtransplanterede kvinder
skal der vare serlig opmerksomhed pd inspektion af vulva og det perianale C
omréade.

Immunsupprimerede herunder HIV-positive og organtransplanterede kvinder
folges tet efter behandling af vulva HSIL og dVIN for at undgéd tidligt
tilbagefald eller progression til vulva carcinom.
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HPYV vaccine til patienter med vulva HSIL
Manuela Kronschnabl og Signe Ostergard

Problemstilling: Har HPV vaccinen en plads hos patienter med vulva HSIL?

P: patienter med pavist vulva HSIL

I: HPV vaccine

C: patienter med vulvadysplasi som ikke vaccineres
O: progression/recidiv/mortalitet

Sogetermer: vulvar dysplasia + HPV vaccine
Evidens:

HPV kan pévises i 90 procent af alle VIN lzsioner.' Den bivalente HPV vaccine er ikke undersogt
mht. profylaktisk effekt for vulvadysplasi. Den quadrivalente vaccine har vist sig at forebygge
HPV-16 og HPV -18 relateret VIN hos nzsten 100 procent af studiedeltagerne. > Det er derfor
narliggende at overveje HPV vaccination som led i behandlingen for vulvadysplasi

Joura et al. har i et retrospektivt studie med 17622 deltagere undersogt betydningen af tidligere
vaccination for en fornyet HPV-relateret sygdom. Dette ndr, der efter vaccinationen enten er
foretaget konisatio pga. CIN eller konstateret kondylomer, VIN eller VAIN. Man fandt en generel
risikoreduktion for nyopstaet sygdom hos patienter med HSIL i vulva eller kondylomer pé
henholdsvis 35 og 64 % for de vaccinerede typer. Denne undersggelse viser, at vaccinen ikke
kunne forhindre progression hos kvinder der var HPV inficerede ved vaccinationstidspunktet, men
at kvinderne tydeligvis profiterer af vaccinationen ved efterfolgende HPV infektioner, som de har
en forhejet risiko for. *

Kang et al. har vist, at HPV vaccination en uge efter konisatio nedsetter risikoen for recidiv af
CIN 2-3 signifikant med 65 %. Der er ikke foretaget lignende undersogelser for VIN, men man ma
formode en tilsvarende effekt. >

Der er i to studier rapporteret en effekt af terapeutiske HPV vacciner pa vulvadysplasi.’ Der blev
dog ikke vaccineret med L1 kappeproteinet, som er bestanddel af de markedsferte vacciner, men
med E6 /E7 proteinet. I det ene studie blev der forud for vaccinationen appliceret Imiquimod.

Det er vist, at recidivraten for HSIL i vulva er lavere for kvinder, hvis naturlige niveau af HPV 16-
L1 antistoffer er hejt.® Et humoralt respons pa HPV vaccinen kunne ogsa have en gavnlig effekt pa
recidivraten af HSIL i vulva.

I enkelte cases er der beskrevet en terapeutisk effekt af HPV vaccinen pa HPV relateret sygdom:
Mudry et al. har kunnet vise regression af larynxpapillomer hos en 5 arig, der for vaccinationen var
blevet opereret flere gang. Efter vaccinationen blev patienten fulgt 17 maneder uden recidiv. °
Gustafson et al. har fulgt en kvinde med c. vulvae, som efter initial radiokemoterapi havde faet
recidiv tre gange. Efter HPV vaccination var patienten recidivfri i vulva i 39 maneder og
progressionsfri i 24 maneder. '
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Bivirkninger til HPV vaccinen inkluderer hyppigst reaktion ved indstikstedet, dertil treethed, myalgi
og hovedpine. Hyppigheden af synkoper, lymfadenopati og allergiske reaktioner er ukendt. EMA
har 1 en rapport konkluderet, at der ikke er eget forekomst af POTS (postural orthostatic tachycardia
syndrome) eller CRPS (Chronic regional pain syndrome) i gruppen af HPV vaccinerede piger.
Brinth et al. har undersogt en gruppe af 35 kvinder i alderen 16 — 30 ar, der var blevet henvist pga.
ortostatisk intolerance efter HPV vaccinen. ' De fleste patienter havde ogsé andre neurovegetative
symptomer som kvalme, hovedpine, traethed, neuropatiske smerter, kognitiv dysfunktion og
segmental dystoni. Pdfaldende var, at 25 kvinder var fysisk aktive pé et hejt niveau. Se HPV
vaccinations guidelinen. Disse overvejelser mé indgé i radgivningen af kvinder med VIN forud for
en vaccination. Gennemsnitsalderen hos patienter med VIN ligger ved diagnosetidspunktet pa 46 ar
og dermed noget hgjere end i den gruppe, man har set mulige bivirkninger hos.

Samlet set ma konklusionen vere, at vi anbefaler HPV vaccinen til kvinder med HSIL i vulva. Det
er ukendt, om samme effekt findes hos pt med dVIN.

Resume af evidens Evidensgrad
En retrospektiv analyse af data fra et randomiseret dobbeltblindet
placebokontrolleret studie viser, at risikoen for fornyet HSIL i vulva og 2b
kondylomer er nedsat med 35 % efter den quadrivalente HPV vaccine

Kliniske rekommandationer Styrke
Det er god klinisk praksis at diskutere HPV vaccinen til patienter med HSIL i vulva B
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Appendix 2. Patientinformation

Celleforandringer 1 de ydre kvindelige kensorganer
Hvad fejler jeg?

Celleforandringer kan vare forstadier til kraeft i de ydre kvindelige kensorganer.

En sammenfattende betegnelse for de ydre kvindelige kensorganer kaldes i fagsprog vulva. I langt
de fleste tilfeelde skyldes forandringerne et kensvortevirus kaldet HPV. HPV kan ogsa vere arsag til
celleforandringer pa livmoderhalsen. Kun sjeldent udvikler forstadierne sig til egentlig kreeft.
Gennemsnitsalderen for kvinder, der far konstateret celleforandringer i vulva, er 46 ar.

Symptomer

Den hyppigste gene er klge, men du kan ogsé opleve smerter og emhed. Maske har du slet ingen
symptomer, og méske er sygdommen opdaget tilfeldigt i forbindelse med en anden undersogelse.
Forandringerne kan vare diskrete og skarpt afgrensede, men de kan ogsa vere spredt til hele vulva
og streekke sig ned omkring endetarmen. Forandringerne kan vere flade, blomkalslignende eller
vortelignende. Farven kan vere hvid, lysered, gré eller merkpigmenteret.

Behandling

Den fortrukne behandling er en creme, som fér celleforandringerne til at mindskes eller forsvinde.
Cremen hedder imiquimod er et middel til bl.a. behandling af kensvorter. Du smerer cremen pa
huden der, hvor der er forandringer. Cremen ma kun sidde pa i 6-8 timer. Sa skal du vaske den af.
Cremen kan give kraftig reaktion i form at smerter, sar, blerer og let feber og influenza symptomer.
Generer cremen meget kan du vaske den af allerede efter 1-2 timer. Eller kan vi aftale, at du smerer
med lengere interval.

Imiquimod er en meget effektiv behandling, sd vi vil gerne have, du prever at klare behandlingen,
som oftes tdles bedre efter et par uger.

Imiquimod smereinstruks.
Du skal smere med imiquimod ifelge kur A eller B, som er aftalt med dig:
Kur A o (st kryds)

« 1 xugentligti?2 uger

+ 2 xugentligti?2 uger

« 3 xugentligti 12 uger

Kur B o (st kryds)
« 1 xugentligti?2 uger

+ 2 xugentligti4 uger
+ 3 xugentligti 6 uger
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Forandringerne kan ogsa fjernes kirurgisk. Det kan vare svert helt at fjerne forandringer,
som er meget udbredte, og det kan vaere nedvendigt at behandle flere gange. Risikoen for, at
forandringerne kommer igen, er hgj bade ved cremebehandling og operation.

Behandlingen foregér i Dagkirurgisk Afsnit og i fuld bedevelse.

Efter operationen kan du opleve svie, der aftager efter nogle timer. Du ma gerne tage
smertestillende hdndkebsmedicin. Du kan ogsé smere med lokalbedevende gel eller vikle et
handklaede om en plastpose med isterninger, og holde det mod det behandlede omréde.

Opfelgning

Det er en individuel vurdering, hvor ofte du skal til kontrol. For de fleste er lidelsen livslang.
Det er vigtigt, at du far taget celleskrab fra livmoderhalsen som minimum hvert 3. ar.

Forebyggelse

Man kan vaccinere mod mange af de HPV typer, der giver kreeft i vulva.

Vaccinen kan ikke fjerne de celleforandringer, der er til stede, men kan beskytte mod andre
HPV-typer, du endnu ikke er smittet med og formentlig aktivere dit immunforsvar, sa du

lettere fir bekempet celleforandringerne.

Rygning eger risikoen for celleforandringer. Derfor anbefaler vi kraftig rygestop.

Tabel 1.

Ingen

Svie og brendende smerter

Klge

Farveaendringer; hvide, rede, gra eller brune

Udfyldninger

Sar og vortelignende omrader

Smerter ved samleje
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