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Een patiënt met perianale morbus Bowen:
een diagnostisch en therapeutisch dilemma

Samenvatting
Perianale morbus Bowen of perianale intra-epitheliale
neoplasie is een met humaan papillomavirus-type-
16-geassocieerde huidafwijking uitgaande van het
plaveiselepitheel. Dit artikel beschrijft een patiënt
met perianale intra-epitheliale neoplasie, een
zeldzame huidaandoening die in 2-6% van de
gevallen kan evolueren tot een invasief plaveisel-
celcarcinoom van de anus. De afwijking bestaat uit
verheven, irregulaire, erythemateuze of gepigmen-
teerde laesies met soms eczemateuze kenmerken.
De diagnose wordt gesteld met behulp van histo-
logisch onderzoek van biopten van de aangedane
huid en het anale kanaal. De behandeling dient te
worden overlegd in een multidisciplinair team gezien
het verband met gynaecologische intra-epitheliale
neoplasieën. De meest toegepaste behandeling is
lokale excisie van de huidlaesies. Andere behandel-
mogelijkheden zijn CO2-laserevaporisatie, topicale
fluorouracilapplicatie of radiotherapie. Tevens kan
fotodynamische therapie of elektrocoagulatie
worden toegepast bij oppervlakkige laesies of als
adjuvante behandeling bij restlokalisatie.
Recentelijk is een casuïstiek gepubliceerd met imi-
quimodcrème (Aldara®), waarvan de toepassing tot
regressie van door humaan papillomavirus veroor-
zaakte cervicale, vulvaire en vaginale intra-epitheliale
neoplasieën leidde. Gezien de relatie van perianale
intra-epitheliale neoplasie met deze genitale neo-
plasieën kan imiquimod ook effectief zijn bij perianale
intra-epitheliale neoplasie. De hier gepresenteerde
patiënt werd met imiquimodcrème behandeld en
na vier maanden waren de huidlaesies duidelijk in
regressie gegaan. De aanbevolen follow-up van
patiënten met perianale intra-epitheliale neoplasie
is levenslang een jaarlijkse inspectie van de anoge-
nitale regio. Tevens wordt het nemen van biopten
voor histologisch onderzoek aanbevolen indien
verdachte afwijkingen ontstaan.
(Ned Tijdschr Oncol 2005;2:188-92)

Summary
Perianal Bowen’s disease or perianal intraepithelial
neoplasia is a human papilloma virus type 16
associated intraepithelial squamous cell carcinoma
(carcinoma in situ). In this article, a patient with
perianal intraepithelial neoplasia is presented,
which is an uncommon disease. In 2-6% of the
cases, it can evolve to an invasive squamous cell
carcinoma of the anus. On clinical examination, the
lesion appears as a raised, irregular, erythematous
plaque, sometimes with eczematous features.
Biopsy specimens should be obtained from the
perianal skin lesions and the anal canal (anal
mapping procedure) to confirm the diagnosis. The
treatment should be established in a multidisci-
plinary team given the association with gynaeco-
logical intraepithelial neoplasias. The most applied
therapy consists of local excision of the abnormal
lesions. Alternative treatment modalities can be
laser therapy, or sometimes topical application of
fluorouracil or radiation therapy. Photodynamic
therapy or fulguration can be applied in small,
superficial lesions or as adjuvant treatment. 
Recently, case reports and preliminary studies
suggested the effectiveness of imiquimod cream
in the treatment of cervical, vulvar and vaginal
intraepithelial neoplasias caused by human papil-
loma virus. Regarding this relationship, imiquimod
might also be effective in perianal intraepithelial
neoplasia. The presented patient in this article was
treated with topical imiquimod cream. After four
months of treatment, the skin lesions regressed.
The recommended follow-up period of patients
with perianal intra-epithelial neoplasia is lifelong
with annual inspection of the anogenital region,
and, if necessary, histopathologic examination of
any suspicious lesions.
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Casus
Een 52-jarige man presenteerde zich in juli 2004 op
de polikliniek Radiotherapie van het Antoni van
Leeuwenhoek Ziekenhuis met klachten van perianale
pijn en jeuk. De voorgeschiedenis vermeldde dezelfde
klachten acht jaar geleden, waarbij elders de diagnose
condylomata acuminata werd gesteld. Een jaar na-
dien werd een excisie verricht, waarmee de diagnose
histologisch werd bevestigd. Als toevalsbevinding
werd in de afwijking tevens intra-epitheliale neoplasie
van het plaveiselcelepitheel (perianale morbus Bowen)
vastgesteld, die niet radicaal verwijderd was. Een
ruimere locale excisie werd verricht met een huid-
plastiek. In dit weefsel werd ook een intra-epitheliale
neoplasie vastgesteld, die reikte tot in de laterale chi-
rurgische snijvlakken. De patiënt onttrok zich daarna
aan verdere vervolgafspraken. In 2001 werd wegens
opnieuw ontstane pijnklachten gestart met topicale
behandeling met podofyllotoxinecrème. 
De patiënt werd in juli 2004 naar het Antoni van
Leeuwenhoek Ziekenhuis verwezen met wederom
pijnklachten van een perianale hyperkeratotische
plaque. Histologisch onderzoek van een biopt toonde
wederom intra-epitheliale neoplasie. Tevens werd de
aanwezigheid van het humaan papilloma virus (HPV)
type 16 vastgesteld met de ‘polymerase chain reaction’
(PCR) methode. Met een ‘anal mapping procedure’
(het nemen van blinde biopten in vier kwadranten
op drie niveaus van het anale kanaal) werd op vier
plaatsen een soortgelijk histologisch beeld gevonden.
Bij een lichamelijk onderzoek werd een erythemato-
squameuze laesie gezien van ongeveer vijf cm die

reikte tot aan de anale marge (zie Figuur 1). Tevens
waren in de rechterlies vergrote lymfeklieren palpabel.
Een echo van deze lymfeklieren toonde een verdikte
schors en een cytogeleide punctie hiervan liet een
celrijk preparaat zonder tumorcellen zien. Een trans-
anale echoscopie toonde geen afwijkingen in het anale
kanaal. De waarde van de tumormarker ‘squamous
cell carcinoma tumour antigen’ 4 (SCC-TA4) in het
bloed was niet verhoogd (<0,3 µg/l).
In overleg met de gynaecoloog en de chirurg alhier
werd het volgende behandelplan voorgesteld. Een
lokale excisie werd niet geadviseerd gezien de grote
kans op irradicaliteit en beschadiging van de anale
sfinctermusculatuur. Allereerst werden nieuwe biopten
genomen van de perianale afwijking om een invasief
carcinoom uit te sluiten. Indien alleen sprake was
van intra-epitheliale neoplasie, werd topicale behan-
deling met imiquimodcrème (Aldara®, 3M Pharma)
overwogen. Bij wel bewezen invasief plaveiselcelcar-
cinoom werd uitwendige radiotherapie voorgesteld
zonder chemotherapie gezien de tumorgrootte en de
afwezigheid van invasie in omliggende organen,
conform de protocollaire behandeling van het anus-
carcinoom.
Uit histologisch onderzoek bleek dat er uitsluitend
sprake was van perianale intra-epitheliale neoplasie
zonder invasieve component (zie Figuur 2). Derhalve
werd gestart met 3 x per week (’s avonds) een topicale
applicatie van imiquimodcrème. In verband met bij-
werkingen (erytheem, pijn, oedeem) en ter preventie
van een secundaire infectie werd de patiënt tevens
lokaal behandeld met lidocaïne 3% vaselinecrème
afgewisseld met zilversulfadiazine (Flammazine®).
Na een maand was er reeds een afname van de huid-
laesies, na vier maanden waren de huidlaesies duide-
lijk in regressie gegaan (zie Figuur 3) en was de
patiënt klachtenvrij. Gedurende de behandeling had
de patiënt geen toename van pijnklachten of andere
bijwerkingen. Na vier maanden stopte hij met de
behandeling.

Bespreking
Een diagnostisch dilemma
Perianale morbus Bowen (of perianale intra-epitheliale
neoplasie: PAIN) is een zeldzame aandoening die
geassocieerd is met cervicale intra-epitheliale neoplasie
(CIN), vulvaire intra-epitheliale neoplasie (VIN) en
vaginale intra-epitheliale neoplasie (VAIN).1 De
diagnose wordt op klinische gronden gesteld en be-
vestigd met een histologisch onderzoek. Differentiaal-
diagnostisch moet tevens worden gedacht aan invasief
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Figuur 1. Perianale huidafwijkingen die bestaan uit erythe-
matosquameuze afwijkingen met hyperpigmentatie en con-
dylomata acuminata.



plaveiselcelcarcinoom, extramammaire morbus Paget
en condylomata acuminata.1,2 Vaak presenteert PAIN
zich als een verheven, irregulaire, erythemateuze of
gepigmenteerde laesie met soms eczemateuze ken-
merken.1,3 In 25-40% van de gevallen is de diagnose
een toevalsbevinding bij excisie en histologisch
onderzoek van hemorroïden of skintags.1 Het stellen
van de diagnose en het vaststellen van de verspreiding
van de afwijkingen is mogelijk middels gerichte
biopten van de macroscopische huidafwijkingen en
het anale kanaal. In 60-80% van de gevallen wordt
HPV-DNA aangetoond, meestal type 16. PAIN
heeft een geprotraheerd beloop en kan onbehandeld
in 2-6% van de gevallen evolueren tot een invasief
plaveiselcelcarcinoom van de anus.1

Een therapeutisch dilemma
Wegens de lage incidentie en het geprotraheerde
beloop zijn de behandelingen van PAIN zeer uiteen-
lopend. Meestal is de behandeling erop gericht het
proces lokaal te controleren. De meest toegepaste be-
handeling is locale excisie met zonodig een plastisch-
chirurgische correctie.4-11 Tevens wordt in mindere
mate CO2-laserevaporisatie, topicale applicatie van
de antimetaboliet fluorouracil of ioniserende straling
toegepast.1,2,5,6,10,12 Deze therapieën hebben een wisse-
lende mate van succes en zijn niet zonder complica-
ties. De kans op een recidief na lokale excisie varieert
van 9-53% en is na laserbehandeling vrij hoog
(80%).4,5,7-10 Fotodynamische therapie en elektroco-
agulatie worden met name bij oppervlakkige laesies

of als adjuvante behandeling bij restlokalisatie toege-
past.13,14 Ioniserende straling heeft het voordeel met
ruime marges te kunnen worden toegediend, vaak met
een zeer aanvaardbaar functioneel en cosmetisch
resultaat. Onduidelijk is of radiotherapie daadwer-
kelijk het beloop van PAIN kan beïnvloeden.1,2,10

Recentelijk is een retrospectieve studie gepubliceerd
waarin het effect van radiotherapie op morbus
Bowen bij 44 patiënten is beschreven. Drie van deze
patiënten hadden PAIN en er werd geen recidief of
toxiciteit door radiotherapie vastgesteld. De follow-
upperiode was echter kort (gemiddeld 2,6 jaar) en de
patiëntengroep klein.15 Radiotherapie is echter niet
de eerste keus behandeling van PAIN gezien de bij-
werkingen en de kleine kans dat PAIN zich ontwikkelt
tot een invasief plaveiselcelcarcinoom (2-6%).
PAIN wordt net als CIN, VIN en VAIN vaak door
HPV, met name type 16 en 18, veroorzaakt. Bij de
genitale intra-epitheliale neoplasieën zijn er aanwij-
zingen dat het bestrijden van het HPV met imiqui-
modcrème (Aldara®) tot regressie van de neoplasie
kan leiden.16-20 Imiquimod is een immuunmodulator
en vertoont antivirale effecten door inductie van
cytokinen en door het versterken van de celgemedieer-
de immuunrespons.20 In Nederland is imiquimod
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Figuur 2. Histopathologisch onderzoek toont een beeld van
een plaveiselcelcarcinoom in situ met verbreding van het
epitheel en een kolfvormige uitbreiding in het bindweefsel. 

Figuur 3. Perianale regio na vier maanden durende lokale
applicatie van imiquimodcrème.



geregistreerd voor de behandeling van condylomata
acuminata. De frequentie van de applicatie is 2 tot
3x per week gedurende 6 tot 12 weken. De bijwer-
kingen zijn erytheem, oedeem, pijn en erosie van de
huid met secundaire infectie. Deze verschijnselen
kunnen effectief bestreden worden met lidocaïne
vaselinecrème in combinatie met een bacteriosta-
tisch middel, bijvoorbeeld zilversulfadiazinecrème
(Flammazine®). Er is recentelijk een casus beschreven
van een patiënt met HPV-type-16-positieve anoge-
nitale morbus Bowen bij wie regressie van de huid-
laesies optrad na een vijf maanden durende behan-
deling met imiquimod.21

Indien bij histologisch onderzoek van PAIN een
invasieve component van het plaveiselcelcarcinoom
wordt gezien, wordt radiotherapie als enige curatieve
behandeling beschouwd waarbij de sfincterfunctie
wordt behouden. Indien de tumordiameter groter is
dan vijf cm en/of invadeert in omliggende organen,
wordt radiotherapie gecombineerd met chemothe-
rapie. Dit onderstreept nogmaals het belang van
gerichte biopten van een dergelijke huidafwijking
om de juiste behandeling te kunnen geven.
De geadviseerde follow-upperiode is levenslang met
jaarlijks een inspectie van de anogenitale regio met
proctorectoscopie en het nemen van biopten van
(nieuwe) macroscopische laesies.1,2,3

Conclusie
PAIN is een zeldzame aandoening die in 60-80%
van de gevallen veroorzaakt wordt door HPV. De
diagnose wordt gesteld met behulp van histologisch
onderzoek van biopten van de huidafwijking en het
anale kanaal. De meest toegepast behandeling is
(ruime) lokale excisie. Indien de sfinctermusculatuur
door excisie beschadigd kan raken, kan gezien de
relatie van PAIN met genitale intra-epitheliale neo-
plasieën, imiquimod als lokale therapie worden toe-
gepast.
In deze casusbespreking is een patiënt met PAIN
beschreven bij wie lokale applicatie met imiquimod
gedurende vier maanden is toegepast. Na deze periode
waren de huidlaesies verdwenen. Indien naast PAIN
tevens invasief plaveiselcelcarcinoom zou zijn aange-
toond, zou de patiënt behandeld zijn met lokale radio-
therapie volgens de behandelrichtlijnen voor het
anuscarcinoom. De geadviseerde follow-up van
patiënten met PAIN is levenslang en omvat een jaar-
lijks lichamelijk onderzoek en het nemen van biopten
van nieuwe macroscopische laesies.
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