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S1-L etlinie: Analeintraepitheliale Neoplasie (AIN) und perianale

intraepitheliale Neoplasie (PAIN)

Definition (ICD 10: nicht vorhanden)

Die Termini Prakanzerose, Leukoplakie, Morbus Bowed bowenoide Papulose sind
endgultig durch den Begriff der analen und perianahtraepithelialen Neoplasie (AIN,
PAIN) ersetzt worden basierend auf eine ausscidie8histomorphologische Klassifikation.
In Analogie zu anderen intraepithelialen Neoplasied Lokalisationen: Cervix uteri (CIN),

vulvére (VIN), vaginale (VAIN) und penile (PIN) wen drei Grade unterschieden:

- AIN/PAIN I leichte Dysplasie im unteren Epidesdrittel
- AIN/PAIN II: mittelgradige Dysplasie in der untar und mittleren Epidermis
- AIN/PAIN III: hochgradige Dysplasie in der gesamtEpidermis

AIN und PAIN der Grade | und Il kbnnen sich sporzaniickbilden oder in AIN/PAIN 111
(frGher: Carcinoma in situ) und schlie3lich in @imasives Karzinom Ubergehen. Letzteres ist

bei immunkompromittierten Personen haufiger.

Alle Grade der AIN/PAIN sind haufig HIV-assoziidlluman-Rpilloma-Mrus). Wahrend

bei AIN/PAIN I-11 iberwiegend auch HPV-6 und 11salcondylomtypische HP-Viren

gefunden werden, sind fur AIN/PAIN 1ll HPV-16, 18&uonkogene Viren verantwortlich.

Krankheitsbilder

Morbus Bowen (AIN/PAIN III)




Atiologische Faktoren sind meist humane onkogemé(Baviren (HPV-16, 18, 58)_(Uezato

et al). Pradisponierend ist ein reduzierter Immunstatus.

Haufigkeit

Bei Frauen findet sich die Erkrankung haufigertdsMannern (Beck et al., Sarmiento et al.,

Kreydon et al., Foust et allpas Krankheitsbild hat seinen Haufigkeitsgipfelhoheren

Lebensalter (70. Lebensjahr).

Lokalisation
Der Morbus Bowen manifestiert sich perianal (PAUMY intraanal (AIN).
In der Regel tritt der Morbus Bowen als flachigéitddasion auf; in 10-20% der Falle

werden aber auch multiple Herde gesehen (Cox)et al.

Symptome
Die Patienten klagen Uber Jucken, diskrete Blutnrugker Defakationsschmerzen (Kreydon

et al).

Verlauf

Der Verlauf ist immer chronisch; langfristig kann envasiv wachsendes Plattenepithel-
karzinom entstehen (Marfing et)alDas Risiko einer neoplastischen Transformatioch die
Rezidivquote im Analbereich sind hoher als in arddRegionen (z.B. genital) (Beck et al.,

Sarmiento et al., Marchesa ef) al.

Komplikationen




In einer Kohortenstudie an 1147 Patienten fandegeleet alkein vermehrtes Auftreten von

Zweitkarzinomen. Auch Sarmiento et shhen bei 19 Patienten kein Zweitkarzinom. Deshalb

ist eine Routineuntersuchung nach weiteren Karzaromcht erforderlich_(Cox et al.

Befund

Perianal werden scharf begrenzte braunrote, marighigmaentierte, nicht oder nur
geringgradig erhabene, erosiv Herde von wenigetiidetern Durchmesser gesehen.
Intraanal erscheint der Morbus Bowen als scharfdyetie, rote, samtartige Lasion, vielfach

durchzogen von leukoplakieartigen Veranderungen.

Diagnostik

Anamnestisch muss nach Koinfektionen (Herpes-sixagieus, humanes Immundefizienz-
Virus), immunsuppressiver Therapie, Sexuallebesgjpar Analverkehr, Promiskuitat) und
Nikotinabusus gefragt werden. Die Diagnostik basieaf Inspektion, Palpation (hart) und
Probeexzision mit histologischer Befundung. NuRahmen wissenschaftlicher Frage-

stellungen erfolgt eine Virustypisierung.

Histologie

Der histologische Befund entspricht einer AIN/PAINund unterscheidet sich nicht von der
bowenoiden Papulose. Es zeigt sich eine parakeeliet akanthotische Epidermis mit
starker Kernpolymorphie, zahlreichen Mitosen undkayatotischen Zellen. Im Papillar-

korper manifestiert sich eine starke entztindlictrerBareaktion.

Differentialdiagnose

Aus differentialtherapeutischen Griinden muss ktimdie bowenoide Papulose ausge-

schlossen werden.



Bowenoide Papulose (AIN/PAIN)

Atiopathogenese

Die bowenoide Papulose ist virusbedingt: Bei AINIRAund Il tberwiegen HPV-6 und 11,

bei AIN/PAIN 11l HPV-16 und 18 (Rudlinger et al..dgener et al., Bécking et al.)

Infektionsweqge

Die Krankheit wird in der Regel durch sexuellen kakt Ubertragen.

Befund und Symptome

Die bowenoide Papulose tritt vorzugsweise bei M&moned Frauen zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr auf. Sie manifestiert sich periamal intraanal. Es zeigen sich flach erhabene,
multipel stehende, scharf begrenzte grau-braunerbaim-rétliche Papeln, die in der Regel
eine glatte samtartige oder feinverrukése Ober@dwben, aber auch mazeriert sein kénnen.

Meist sind die Patienten beschwerdefrei; vereinzetl tber leichten Juckreiz geklagt.

Verlauf
Die Papeln kdnnen sich innerhalb kurzer Zeit eritelic; die Ausbreitung erfolgt durch
Neubildung und/oder Konfluenz der Herde. Auch amgsames Wachstum tber Jahre

hinweg ist beschrieben. Spontanheilungen sind midgialasz et al.)

Diagnostik und Differenzialdiagnostik

Pathoaetiologisch kAmen Herpes-simplex-Virus-Inéektimmuninkompetenz (HIV-
Infektion, Immunsuppression), passiver Analverk&mgmiskuitat und Nikotinabusus in

Frage. Die bowenoide Papulose wird mittels InspektiPalpation diagnostiziert.



Eine Virustypisierung erfolgt nur im

Rahmen wissenschatftlicher Fragestellungen.

Differentialdiagnostisch sind plane Kondylome urmdl dichen ruber planus ggfis.

histologisch auszuschliel3en.

Histologie

Das histologische Bild entspricht der AIN/PAIN ukahn nicht von einem Morbus Bowen

abgegrenzt werden.

In-situ-Hybridisierung

Sie ermoglicht in der obersten Epidermis eine bigtg Darstellung der HPV-DNA in band-

formiger Anordnung ist jedoch nur bei wissensci@fdn Fragestellungen indiziert.

AIN/PAIN und spezielle Diagnostik

Bei 52 HIV-Patienten wurden mittels hoch auflosenieoskopie in 37% der Félle perianale
Auffalligkeiten der Epidermis gesehen. Bei diesatighten wurde eine Biopsie mit
histologischer Untersuchung durchgefiihrt. Bei 9epén zeigte sich eine AIN Il und bei
zwei ein invasives Karzinom (Nahas e).dtine sichere Zuordnung zum Grad der Neoplasie
ist jedoch mit dieser Methode nicht mdglich (Pinetlal). Wegen der differenten Epithel-
strukturen ist eine Analogie zur Kolposkopie nigageben. Ebensowenig erlaubt die
zytologische Untersuchung (Panther etadler die Essigsauremarkierung eine sichere

diagnostische Einordnung.

AIN/PAIN und HPV-Infektion




Hampl et alfanden bei ihren AIN/PAIN-Patientinnen in 60% ¢eéille HPV-DNA, davon

42% onkogene Virustypen.

AIN/PAIN und HIV-Infektion

Kreuter et alsahen bei 103 HIV-Infizierten in 19% eine AIN/PAUMd in 86% HPV-16, 18,
58 oder 83. Auch unter einer ,highly active antiogtral therapy” (HAART) scheint sich die
Rate der AIN/PAIN nicht zu verringern (Palefskyaé}; die Autoren konnten bei 357

Patienten in 81% eine AIN/PAIN (I-111°) nachweisdvlanzione et alsahen bei HIV-

positiven Mannern mit Kondylomen (HPV-6, 11, 16, 38) in 23,1% eine niedrig- und in

76,9% eine hohergradige AIN/PAIN. Unter 108 HIV-iBaten fanden Abramowitz et &9

mit AIN/PAIN (I-111°). Wegen des hohen Entartungskios sind bei HIV-Patienten und
Immunsupprimierten mit AIN/PAIN regelméf3ige Kontwoitersuchungen, ggf. mit Biopsien,

notwendig.

AIN/PAIN und Ubergang in ein invasives Karzinom

Scholefield et aluntersuchten tber einen Zeitraum von durchscluhitd3 Monaten

insgesamt 35 AIN-IlI-Patienten und diagnostizieen den immuninkompromittierten
Patienten drei invasive Karzinome, bei den immungetanten dagegen kein einziges.
Watson et albeobachteten bei 72 Patienten in einem Zeitraummenin Jahren in 11% der

Féalle die Entstehung eines invasiven Karzinoms.

Therapie der AIN/PAIN

Die Behandlung richtet sich nach dem Grad der ARINPund nach der Lokalisation.

AIN/PAIN | oder Il




Es bieten sich neben der konservativen Behandlungmguimod-Creme (Loo et gloder
Fluoruracilsalbe (L&/00) auch operative Verfahren an, wie die Zerstoruagldisionen mit

Elektrokaustik, oder die photodynamische Theralgierfon et al).

AIN 1

Das Epithel des Analkanals hat keine Haare undek€ailg- oder Schweil3drisen; insofern

kann therapeutisch wie bei AIN | und Il vorgegangerden.

PAIN Il
Bei PAIN 11l sind haufig die Hautadnexen (Haarfkdll und Driisen) mitbefallen, so dass die
vollstandige Exzision mit mikrographischer Schiaitttkontrolle angezeigt ist (Skinner ej.al.

Nach dieser Behandlung fanden Marchesa dteal23,1% ihrer 47 Patienten lokale Rezidive

wahrend einer Verlaufsbeobachtung von durchsclufitél Jahren. Nach lokaler Exzision
ohne 0.g. histologische Kontrolle bildeten sichetgn in 53,3% nach CO2-Laser-Therapie
sogar in 80% der Falle Rezidive. Das oberflachlidb&agen der Lasionen (Elektrokaustik,
Lasertherapie) birgt die Gefahr, tiefer liegend&hpkpgische Strukturen nicht zu erfassen und
dadurch die Rezidiventwicklung zu begunstigen;gihiebenso fur die photodynamische
Therapie. Auch sollte auf eine Defektdeckung nsttedppenplastik verzichtet werden, um
ein sicheres Erkennen der ehemaligen Tumorlokalisau gewéhrleisten. Regelmalige
Nachuntersuchungen mussen lebenslang erfolgent Baxidive friihzeitig erkannt und

behandelt werden kdnnen.
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