
Ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του αιδοίου (VIN) 

VIN (Vulvar Intraepithelial Neoplasia)
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H Ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του αιδοίου (VIN) θεωρείται πρόδρομο στάδιο του ακανθοκυτταρικού καρκινώμα-
τος (ΑΚΚ) του αιδοίου και διαχωρίζεται σε: 
1.  Χαμηλού βαθμού πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές βλάβες του αιδοίου (vulvar low-grade squamous intraepithelial 

lesions: vL-SIL). 
2.  Υψηλού βαθμού βλάβες του αιδοίου (High-grade vulvar lesions), οι οποίες διαχωρίζονται περαιτέρω σε: 

2α.   Υψηλού βαθμού πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές βλάβες του αιδοίου (Vulvar high-grade squamous 
intraepithelial lesions: vH-SIL) και 

2β.  Διαφοροποιημένες ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες του αιδοίου (Differentiated Vulvar Intraepithelial 
Neoplasms: dVIN)

Η διάγνωση τίθεται με την ιστολογική εξέταση και την ανοσοϊστοχημεία και σε πολυεστιακές βλάβες απαιτούνται 
πολλαπλά δείγματα. Για τη θεραπεία της VIN υπάρχει έλλειψη τεκμηριωμένων κριτηρίων και ασυμφωνία στη βι-
βλιογραφία. Η ευρωπαϊκή κατευθυντήρια γραμμή του 2016 για τη διαφοροποιημένη Ενδοεπιθηλιακή Νεοπλασία 
(dVIN) συστήνει τη χειρουργική εκτομή ως θεραπεία εκλογής με όρια υγιούς ιστού τουλάχιστον 5mm και τακτική 
παρακολούθηση μετά τη θεραπεία. Για την υψηλού βαθμού πλακώδη ενδοεπιθηλιακή βλάβη του αιδοίου (vH-SIL) 
παραδοσιακά αναφέρονται η χειρουργική αφαίρεση και η εξάχνωση με Co2 Laser αλλά η αυξημένη συχνότητα 
υποτροπών και η ψυχολογική επιβάρυνση που συνεπάγονται έχει οδηγήσει στη σύσταση συντηρητικής θεραπείας 
όπως η τοπική χορήγηση ιμικουϊμόδης. Τελευταία κερδίζει έδαφος η αναμονή & παρακολούθηση (wait and see) 
ιδιαίτερα σε νεότερες ασθενείς στις οποίες έχει παρατηρηθεί και αυτόματη υποστροφή. Ο εμβολιασμός έναντι των 
HPV θεωρείται ότι δρα προληπτικά και θα μειώσει τη συχνότητα εμφάνισης των vL-SIL και vH-SIL.
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Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) is a precursor of squamous cell carcinoma (SCC) of the vulva and is classifi ed 
into: 
1. Vulvar low-grade squamous intraepithelial lesions (vL-SIL). 
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ΕΝΔΟΕΠΙΘΗΛΙΑΚΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ ΤΟΥ 
ΑΙΔΟΙΟΥ ΈVINΉ 
Α. Ταξινόμηση 
Η ταξινόμηση της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του 
αιδοίου (VIN) στη βιβλιογραφία, έχει υποστεί πολλές 
αλλαγές από τότε που περιγράφηκε για πρώτη φορά 
πριν από σχεδόν 100 χρόνια. 

Η τρέχουσα ορολογία του κατώτερου γεννητικού 
συστήματος (Lower Anogenital Squamous Terminology: 
LAST) η οποία αναπτύχθηκε από τη Διεθνή Εταιρεία για 
τη Μελέτη των Παθήσεων του Αιδοίου (International 
Society for the Study of Vulvar Disease: ISSVD) διαχωρί-
ζει τις πλακώδεις βλάβες του πρωκτογεννητικού συστή-
ματος της γυναίκας σε: 
1.  Χαμηλού βαθμού πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές 

βλάβες του αιδοίου (vulvar low-grade squamous 
intraepithelial lesions: vL-SIL). Αυτή η κατηγορία 
περιλαμβάνει καλοήθεις αλλοιώσεις που σχετίζο-
νται με λοίμωξη από χαμηλού κινδύνου στελέχη 
του ιού των ανθρώπινων κονδυλωμάτων (human 
papillomavirus: HPV).

2.  Υψηλού βαθμού βλάβες του αιδοίου (High-grade 
vulvar lesions), οι οποίες επηρεάζουν μεταξύ 2,5 και 
8,8 ανά 100.000 γυναίκες και διαχωρίζονται περαι-
τέρω σε: 
2α.  Υψηλού βαθμού πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές 

βλάβες του αιδοίου (Vulvar high-grade squamous 
intraepithelial lesions: vH-SIL), παλαιότερα γνω-
στές ως συνήθης τύπος VIN (VIN usual type). Οι 
βλάβες αυτές σχετίζονται με λοίμωξη από υψη-

λού κινδύνου στελέχη HPV και μπορούν να εξελι-
χθούν σε διηθητικό καρκίνο του αιδοίου. 

2β.  Διαφοροποιημένες ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες 
του αιδοίου (Differentiated Vulvar Intraepithelial 
Neoplasms: dVIN), οι οποίες αναπτύσσονται σε 
υποκείμενες χρόνιες δερματικές βλάβες (κυρίως 
σε έδαφος σκληροατροφικού λειχήνα) και έχουν 
μεγαλύτερη πιθανότητα κακοήθους εξαλλαγής1-2.

Η παραπάνω ταξινόμηση είναι με βάση την ιστολογική 
εικόνα των βλαβών και σε αυτές τις κατηγορίες υπάγο-
νται οι αντίστοιχες κλινικές παθήσεις.

1. Χαμηλού βαθμού πλακώδης 
ενδοεπιθηλιακή βλάβη του αιδοίου- Vulvar 
low-grade squamous intraepithelial lesions 
(vL-SIL)
Κλινικά, στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται δύο 
τύποι χαμηλού βαθμού πλακώδους ενδοεπιθηλιακής 
βλάβης του αιδοίου (vL-SIL): 
• Τα οξυτενή κονδυλώματα και 
• Ο  όγκος Buschke-Lowenstein

Οι βλάβες αυτές σχετίζονται με λοίμωξη από χαμη-
λού κινδύνου στελέχη HPV (6 ή 11 σχεδόν στο 90% 
των περιπτώσεων) και δεν εξελίσσονται σε διηθητικό 
καρκίνο. Εξαίρεση αποτελούν κάποιοι όγκοι Buschke-
Lowenstein, οι οποίοι είναι σπάνιοι στις γυναίκες, 
στους οποίους έχουν ανιχνευτεί στελέχη ογκογόνων 
τύπων HPV, συμπεριλαμβανομένων των HPV 16 και 
HPV 183.
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2. High-grade vulvar lesions, further divided into: 
2a. Vulvar high-grade squamous intraepithelial lesions (vH-SIL) and 
2b. Diff erenƟ ated Vulvar Intraepithelial Neoplasms (dVIN)

The diagnosis is made by histological examinaƟ on and immunohistochemistry, and mulƟ ple samples are required 
in mulƟ focal lesions. There is lack of evidence based criteria and discrepancy in the literature for the treatment of 
VIN. The 2016 European guideline for diff erenƟ ated intraepithelial neoplasia (dVIN) recommends surgical excision 
as the treatment of choice with margins of at least 5mm and regular post-treatment follow up. For high-grade 
squamous intraepithelial lesions of the vulva (vH-SIL), surgical removal and Co2 Laser are tradiƟ onally recom-
mended, but the increased frequency of recurrences and the psychological burden they entail has led to recom-
mendaƟ on of medical treatments such as topical imiquimod. Recently, the opƟ on of “wait and see” has been 
gaining ground, especially in younger paƟ ents in whom spontaneous regression has been observed. HPV vaccina-
Ɵ on is thought to be preventaƟ ve and will reduce the incidence of vL-SIL and vH-SIL.

K�ùóÊÙ�Ý: Low grade intraepithelial neoplasia, high grade intraepithelial neoplasia, differentiated intraepithelial 
neoplasia, HPV
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Ο HPV μεταδίδεται μέσω άμεσης επαφής και η μο-
λυσματική επαφή είναι υπεύθυνη για το 60% έως 70% 
όλων των περιπτώσεων των πρωκτογεννητικών κον-
δυλωμάτων. Οι συν-παράγοντες κινδύνου περιλαμ-
βάνουν το κάπνισμα και την ανοσοκαταστολή (CD4+ Τ 
κύτταρα <200/mm3)2.

2. Υψηλού βαθμού βλάβες του αιδοίου 
(High-grade vulvar lesions), οι οποίες 
διαχωρίζονται σε: 

2α. Υψηλού βαθμού πλακώδεις 
ενδοεπιθηλιακές βλάβες του αιδοίου (Vulvar 
high-grade squamous intraepithelial lesions: 
vH-SIL) 
Παλαιότερα γνωστές ως συνήθης τύπος VIN (VIN usual 
type). Οι βλάβες αυτής της κατηγορίας συνδέονται 
άμεσα με λοίμωξη από HPV υψηλού κινδύνου. Μια 
πρόσφατη μετα-ανάλυση ανέφερε επιπολασμό HPV 
86,2% για τη vH-SIL (356 περιπτώσεις από 10 μελέτες) 
σε σύγκριση με μόλις 2,0% για τη dVIN με παρόμοια 
κατανομή των γονότυπων και στις δύο ομάδες. Οι πιο 
συνηθισμένοι τύποι HPV οι οποίοι αναφέρονται στη 
βιβλιογραφία ότι εμπλέκονται στις vH-SIL είναι ο HPV 
16 (77,2%), HPV 33 (10,6%), HPV 18 (2,6%) και HPV 
31 (1,2%). Οι παράγοντες κινδύνου για vH-SIL είναι οι 
κλασικοί παράγοντες που συνδέονται με βλάβες που 
σχετίζονται με λοίμωξη από τους ιούς HPV: οικογενει-
ακή κατάσταση με αναλογία κινδύνου (hazard ratio HR 
1,77), από του στόματος χρήση αντισυλληπτικών (HR 
1,46), χρήση εμμηνοπαυσιακών ορμονών (HR 1,73) και 
κάπνισμα, το οποίο είχε το υψηλότερο HR στο 3,881.

Κλινικά, εμφανίζονται σε νεαρές ηλικίες (30-50 
ετών) ως κηλίδες, βλατίδες και πλάκες, επηρμένες, 
χρώματος ερυθρού η/και καφεοειδούς ενώ μπορεί 
να είναι μελαγχρωματικές. Συνήθως παρατηρούνται 
πολλαπλές βλάβες, αμφοτερόπλευρα στο αιδοίο & 
περιπρωκτικά1,2. Πρόκειται, λοιπόν, για πολυεστιακή 
νεοπλασία και η πολυεστιακότητα αυτή εξαρτάται από 
τη ηλικία της ασθενούς καθώς μειώνεται από 59% σε 
γυναίκες ηλικίας 20-34 ετών σε 10% σε γυναίκες άνω 
των 50 ετών4.

Οι βλάβες στο 30% των ασθενών είναι ασυμπτω-
ματικές αλλά στα 2/3 των περιπτώσεων προκαλούν 
διαλείποντα άλγος ή κνησμό1,4. 

Κλινικά η διαφορική διάγνωση από τα οξυτενή κον-
δυλώματα είναι αδύνατη και η διάγνωση μπαίνει με 
την ιστολογική εξέταση της βλάβης.

Έχει περιγραφεί αυτόματη υποστροφή στο 1,2% 
των ασθενών οι οποίες ήταν όλες νεότερες των 35 
ετών και συχνά σχετιζόταν με εγκυμοσύνη, παρουσι-
άζοντας συνήθως πολυεστιακές μελαγχρωματικές αλ-
λοιώσεις4.

Ο κίνδυνος κακοήθους εξαλλαγής προς διηθητικό 
SCC σε 1-8 έτη χωρίς θεραπεία, σύμφωνα με μια με-
τα-ανάλυση αναφέρεται στο 8/88 (9%) ασθενών με 
vH-SIL ενώ σε άλλες μελέτες αναφέρεται πολύ υψηλό-
τερο ποσοστό, 10/63 (15,8%) των ασθενών. Στις ασθε-
νείς που έλαβαν θεραπεία, το ποσοστό εξαλλαγής κα-
τά την παρακολούθηση μετά τη θεραπεία ήταν 3,3% 
(208/3322) και ο ρυθμός εξέλιξης δεν επηρεάστηκε 
από την έκταση της χειρουργικής επέμβασης. Μια 
πληθυσμιακή μελέτη από τη Νορβηγία έδειξε ότι τα 
όρια εκτομής δεν εμπόδισαν την εξέλιξη σε διηθητι-

 vL-SIL)

vH-SIL)

dVIN)

VIN)

ΣΧΗΜΑ 1 Ταξινόμηση της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του αιδοίου (VIN) κατά την ορολογία του κατώτερου γεννητικού συστήματος (Lower 
Anogenital Squamous Terminology: LAST) της ∆ιεθνούς Εταιρείας για τη Μελέτη των Παθήσεων του Αιδοίου (International Society for the Study of 
Vulvar Disease: ISSVD)



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ ∆ΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ - ΑΦΡΟ∆ΙΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

218 ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

κό ΑΚΚ. Σε αυτή τη μελέτη, το 50% των ασθενών που 
ανέπτυξαν ΑΚΚ αιδοίου μετά τη θεραπεία είχαν ελεύ-
θερα χειρουργικά όρια. Επομένως, οι εκτεταμένες χει-
ρουργικές επεμβάσεις στη vH-SIL δεν προστατεύουν 
τις ασθενείς από την εμφάνιση ΑΚΚ4. 

2β. Διαφοροποιημένες ενδοεπιθηλιακές 
νεοπλασίες του αιδοίου (Differentiated Vulvar 
Intraepithelial Neoplasms: dVIN)
Οι διαφοροποιημένες ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες 
του αιδοίου είναι σπάνιες και εμφανίζονται σε μεγα-
λύτερες ηλικίες (60-80 ετών). Συνήθως αναπτύσσονται 
σε έδαφος υποκείμενου σκληροατροφικού λειχήνα 
και στην αιτιοπαθογένειά τους εμπλέκονται το περι-
βάλλον χρόνιας φλεγμονής, το ισχαιμικό - οξειδωτικό 
στρες και οι μεταλλάξεις στο p531. 

Οι HPV δεν σχετίζονται με dVIN και ο επιπολασμός 
τους σε αυτές τις βλάβες είναι αντίστοιχος με αυτόν 
του γενικού πληθυσμού παρόμοιας ηλικίας1,4. 

Κλινικά παρουσιάζεται ως μονήρης, ετερόπλευρη, 
σαφώς αφοριζόμενη, ελαφρά επηρμένη, ερυθηματώ-
δης πλάκα η οποία εντοπίζεται στα μεγάλα χείλη του 
αιδοίου. Οι ασθενείς συχνά αναφέρουν μακροχρόνιο 
ιστορικό συμπτωμάτων κνησμού και/ή καύσους του 
αιδοίου που σχετίζονται με τον υποκείμενο σκληροα-
τροφικό λειχήνα1,4.

Η 10ετής αθροιστική επίπτωση του κερατινοποιη-
μένου ΑΚΚ (keratinizing VSCC) αναφέρεται ότι αγγίζει 
το 18,8% σε γυναίκες με ταυτόχρονο σκληροατροφικό 
λειχήνα & dVIN, έναντι του 2,8% σε γυναίκες μόνο με 
σκληροατροφικό λειχήνα1. 

Β. Μοριακή βιολογία
Η αιτιολογία της VHSIL σχετίζεται με HPV υψηλού κιν-
δύνου (HPV 16 στο >70% των περιπτώσεων), κάπνισμα 
και ανοσοκαταστολή. Οι παθογενετικοί μηχανισμοί 
της ογκογένεσης της VHSIL περιλαμβάνουν σημαντικά 
επίπεδα μεθυλίωσης του DNA των κυττάρων του ξε-
νιστή τα οποία αποτελούν ένδειξη υψηλού κίνδυνου 
κακοήθειας. Σε μελέτη ολόκληρου του γονιδιώματος 
παρατηρήθηκε ότι η αύξηση του χρωμοσώματος 1pq 
αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για την εξέ-
λιξη της HPV-θετικής VIN σε ΑΚΚ2.

Οι χρόνιες φλεγμονώδεις διαταραχές, όπως ο σκλη-
ροατροφικός ή ο ομαλός λειχήνας, είναι οι κύριες αιτίες 
της dVIN και του HPV-αρνητικού ΑΚΚ του αιδοίου. Οι 
μεταλλάξεις TP53 παρατηρούνται συνήθως σε ασθενείς 
με dVIN. Επιπλέον, σε HPV-αρνητική VIN (παρόμοια με 
το HPV-αρνητικό ΑΚΚ του αιδοίου), έχουν τεκμηριωθεί 
η κλωνική ενίσχυση D1 και οι μεταβολές του αριθμού 
αντιγράφων στα χρωμοσώματα 3, 8 και 11q132. 

Ένας τρίτος, μέχρι στιγμής άγνωστος μοριακός 
υπότυπος έχει προταθεί με βάση την ανακάλυψη ότι 
ένα ποσοστό των προδιαθεσικών παραγόντων που 
είναι ανεξάρτητοι από τους ιούς HPV, είναι ο TP53 
άγριου τύπου με σωματικές μεταλλάξεις στα PIK3CA, 
NOTCH1 και HRAS2. 

Σύμφωνα με πρωτεομικές μελέτες, η φλεγμονή 
παίζει βασικό ρόλο στην πορεία του σκληροατροφικού 
και του ομαλού λειχήνα, όπου οι χρόνιες φλεγμονώ-
δεις καταστάσεις πιστεύεται ότι είναι οι κύριες αιτίες 
οξειδωτικής βλάβης και τοπικής ανοσολογικής δυσλει-
τουργίας. Οι διαταραχές στο μικροβίωμα του αιδοίου 
και του κόλπου φαίνεται επίσης ότι προκαλούν φλεγ-
μονώδη απόκριση, η οποία τροποποιεί την ισορροπία 
των κοινών μικροοργανισμών στον ξενιστή2.

Γ. Ανοσολογία
Η επίμονη λοίμωξη από HPV στην VHSIL, δημιουργεί 
ένα τοπικό ανοσοκατασταλτικό περιβάλλον με αυξη-
μένη διήθηση από Τ-ρυθμιστικά κύτταρα (Tregs) και Τ 
βοηθητικά (CD4+) και μειωμένο αριθμό κυτταροτοξι-
κών Τ κύτταρων (CD8+). Οι ασθενείς με μη υποτροπιά-
ζουσα και υποτροπιάζουσα  VHSIL διερευνήθηκαν για 
την παρουσία και την κλινική σημασία των τύπων των 
μυελοειδών κυττάρων. Η ομάδα της υποτροπιάζουσας 
VHSIL εμφάνισε τον υψηλότερο αριθμό ενδοεπιθηλι-
ακών CD14+ (δείκτης μονοκυττάρων). Επίσης, ο πλη-
θυσμός των Μ2 μακροφάγων στη VHSIL ήταν τουλάχι-
στον τέσσερις φορές μεγαλύτερος από αυτόν των Μ1 
μακροφάγων, υποδεικνύοντας ένα ανοσοκατασταλτι-
κό περιβάλλον εντός του επιθηλίου της VHSIL2. 

Σε VHSIL, η κλινική ανταπόκριση στην ανοσοθερα-
πεία συνδέεται με μείωση του αριθμού των Treg και 
αύξηση των ενδοβλαβικών CD8+. Η ιστολογική υποχώ-
ρηση της VHSIL σχετίζεται με ομαλοποίηση του αριθ-
μού των CD4+, CD8+ και Τ κυττάρων στην επιδερμίδα 
και την εξάλειψη του HPV. Η μείωση των ενδοεπιθη-
λιακών κυττάρων CD14+ και η αύξηση των κυττάρων 
CD1a+ και κυττάρων Langerhans συνδέθηκαν με την 
κάθαρση του HPV κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
ιμικουιμόδη για VHSIL. Αντίθετα η αύξηση των CD14+ 
και μυελοειδών κυττάρων υποδεικνύει προοδευτική 
εξαλλαγή προς ΑΚΚ του αιδοίου2.

Δ. Διάγνωση Ενδοεπιθηλιακής Νεοπλασίας 
Αιδοίου (VIN)
Η εξέταση των ασθενών με ύποπτες βλάβες του αιδοί-
ου πρέπει να περιλαμβάνει:
1.  Λεπτομερή κλινική εξέταση όλης της περιοχής του 

αιδοίου και πρωκτού, και επιπλέον των μηροβου-
βωνικών λεμφαδένων και της ηβικής περιοχής.
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2.  Γυναικολογική εξέταση κόλπου - τραχήλου μήτρας. 
3. Τεστ Παπανικολάου τραχήλου και πρωκτού. 
4.  Ανάλογα με τις σεξουαλικές πρακτικές της ασθενούς 

επιπλέον εξέταση σε άλλες ανατομικές περιοχές 
όπως τα ώτα, η ρίνα και η στοματική κοιλότητα1. 

5.  Η δοκιμασία οξικού οξέος δε συστήνεται λόγω 
υψηλού ποσοστού ψευδώς θετικών αποτελεσμά-
των σε vH-SIL και ψευδώς αρνητικών σε dVIN2.

6.  Η αιδοιοσκόπηση κατά αναλογία της κολποσκόπη-
σης, αναφέρεται από ιατρούς Μαιευτήρες – Γυναι-
κολόγους1. 

7.  Η δερματοσκόπηση αναφέρεται σε πρόσφατες με-
λέτες στη βιβλιογραφία ως χρήσιμο διαγνωστικό 
εργαλείο5.

8.  Η διάγνωση, όμως, τίθεται με την ιστολογική εξέ-
ταση και συχνά ειδικά σε πολυεστιακές βλάβες 
πρέπει να ληφθούν πολλαπλά δείγματα από δια-
φορετικά σημεία του προσβεβλημένου βλεννογό-
νου. 

Το ιδανικό δείγμα βιοψίας θεωρείται ότι πρέπει να 
έχει ελάχιστο πλάτος 4 mm και βάθος 5 mm όταν πρό-
κειται για έντριχο δέρμα και 3 mm πλάτος και βάθος 
όταν λαμβάνεται από άτριχο δέρμα & βλεννογόνο1. 

Ε. Ιστοπαθολογία - Ανοσοϊστοχημεία 

Ε1. Υψηλού βαθμού πλακώδεις 
ενδοεπιθηλιακές βλάβες του αιδοίου (vH-SIL) 
Ιστολογικά ταξινομούνται σε δύο διαφορετικούς υπο-
τύπους: μυρμηκιώδεις και βασικοειδείς4. Συνήθως, 
η επιδερμίδα είναι παχυσμένη και συνοδεύεται από 
υπερκεράτωση ή/και παρακεράτωση. Υπάρχει απώλει-
α κυτταρικής ωρίμανσης με υπερχρωματικούς πυρή-
νες, πλειομορφισμό και πολυάριθμες μιτώσεις σε όλα 
τα επίπεδα της επιδερμίδας4. 

Στις μυρμηκιώδεις vH-SIL η επιδερμίδα έχει ευ-
ρείες και βαθιές καταδύσεις, φτάνοντας συχνά κοντά 
στην επιφάνεια, γεγονός που δίνει μια χαρακτηριστική 
εμφάνιση. Επιπλέον, παρατηρούνται συχνά κοιλοκυτ-
τάρωση, δυσκεράτωση, πολυπύρηνα κύτταρα, ανώμα-
λες μιτώσεις και ακάνθωση4. 

Οι βασικοειδείς vH-SIL χαρακτηρίζονται από πα-
χυσμένο επιθήλιο με σχετικά επίπεδη και μη θηλω-
ματώδη επιφάνεια. Στην επιδερμίδα παρατηρείται 
μεγάλος αριθμός σχετικά ομοιόμορφων αδιαφορο-
ποίητων κυττάρων με βασικοειδή εμφάνιση. Οι μι-
τώσεις είναι πολυάριθμες, αλλά τα κοιλοκύτταρα και 
τα δυσκερατωσικά κύτταρα παρατηρούνται λιγότερο 
συχνά από ό,τι στις μυρμηκιώδεις vH-SIL. Συχνά στην 
ίδια βλάβη μπορεί να συνυπάρχουν ευρήματα μυρ-
μηκιώδους και βασικοειδούς, και τότε χαρακτηρίζε-
ται ως μικτή VIN4. 

Η ανοσοϊστοχημεία με p16 μπορεί να είναι χρήσι-
μη στη διαφοροποίηση των VLSIL από τη VHSIL2. 

Ε2. διαφοροποιημένη ενδοεπιθηλιακή 
νεοπλασία του αιδοίου (dVIN) 
Εύκολα συγχέεται με καλοήθεις δερματοπάθειες λό-
γω του υψηλού βαθμού κυτταρικής διαφοροποίησης 
και της απουσίας εκτεταμένης αρχιτεκτονικής αταξί-
ας. Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά της dVIN περιλαμ-
βάνουν ένα παχυμένο επιθήλιο με παρακεράτωση, 
σπογγίωση, έλλειψη κοκκώδους στιβάδας, επιμήκεις 
και αναστομωτικές καταδύσεις και ευμεγέθη ανώμαλα 
κερατινοκύτταρα με πρόωρη ηωσινοφιλική κυτταρο-
πλασματική διαφοροποίηση. Αυτά τα ανώμαλα κερα-
τινοκύτταρα περιορίζονται στη βασική και παραβασι-
κή στιβάδα και αποτελούν χαρακτηριστικό γνώρισμα 
της dVIN2,4. 

Η χρώση με MIB1 (Ki-67), έναν δείκτη που απεικονί-
ζει τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, βοηθά στη διάκριση 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1

Τύπος βλάβης Ανοσοϊστοχημεία Σχόλιο

VHSIL (VIN 2/3) P16 θετικότητα μπλοκ, ki-67 εκτεί-
νεται πάνω από τις βασικές στιβά-
δες σε ολόκληρο το επιθήλιο

-  Το Ki-67 δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη διαφοροποίηση του LSIL 
από το VHSIL, γιατί προκαλεί χρώση επίσης πάνω από τα βασικά στρώ-
ματα στο LSIL

-  Το P16 είναι πιο χρήσιμο σε αυτή τη διαφοροποίηση και περιστασιακά 
δείχνει θετικά αποτελέσματα στο LSIL

dVIN -  Παρεκκλίνοντα μοτίβα χρώσης p53 
- P16 όχι μπλοκ θετικό 
-  Ki-67 περιορίζεται στις βασικές 
στιβάδες

p53, p16 και ki-67 χρήσιμα για τη διάκριση του VHSIL από το dVIN
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της dVIN από το φυσιολογικό επιθήλιο του αιδοίου. Η 
βασική στιβάδα στη dVIN είναι θετική για MIB1, ενώ το 
φυσιολογικό επιθήλιο του αιδοίου χαρακτηρίζεται από 
μία σχεδόν MIB1-αρνητική βασική στιβάδα. Ένα άλλο 
χρήσιμο εργαλείο είναι η χρώση για την πρωτεΐνη p53 
γιατί η υπερέκφραση του p53 έχει αποδειχθεί στη dVIN4.

Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά της dVIN μπορεί να 
μην είναι εύκολα διακριτά ειδικά όταν η ιστολογική ει-
κόνα περιπλέκεται από υποκείμενες παθήσεις όπως ο 
σκληροατροφικός λειχήνας. Σύμφωνα με τους van de 
Nieuwenhof et al., το 42% των βιοψιών που αρχικά δι-
αγνώστηκαν ως σκληροατροφικός λειχήνας ταξινομή-
θηκαν ως dVIN μετά από επανεξέταση2.

Στ. Θεραπεία Ενδοεπιθηλιακής Νεοπλασίας 
Αιδοίου (VIN)
Για τη θεραπεία της Ενδοεπιθηλιακής Νεοπλασί-
ας Αιδοίου (VIN) υπάρχει έλλειψη τεκμηριωμένων 
(evidence – based) κριτηρίων και ασυμφωνία στη βι-
βλιογραφία.
Η θεραπεία υπαγορεύεται από τα:
1.  Χαρακτηριστικά της βλάβης: μέγεθος, θέση, πολυε-

στιακότητα, πιθανή διήθηση 
2.  Χαρακτηριστικά της ασθενούς: ηλικία, συμπτώμα-

τα, συννοσηρότητες, αξιοπιστία παρακολούθησης
3.  Διαθεσιμότητα ιατρικών μέσων και εμπειρογνωμο-

σύνης

Ενώ οι στόχοι της θεραπείας είναι η: 
1. Πρόληψη εξέλιξης σε διηθητικό καρκίνο του αιδοίου
2. Πρόληψη υποτροπής 
3. Ανακούφιση των συμπτωμάτων και η
4.  Διατήρηση της ανατομίας και της λειτουργικότητας 

του αιδοίου, και της ποιότητας ζωής1

Για την αποτελεσματική αντιμετώπιση των βλαβών 
του αιδοίου είναι σημαντική η εκπαίδευση, η υπο-
στήριξη και η παροχή συμβουλών στις ασθενείς. Οι 
πληροφορίες θα πρέπει να παρέχονται γραπτώς μέ-
σω φυλλαδίων, ιστοτόπων και γραπτών οδηγιών. Η 
χρήση καθρεφτών ή μοντέλων σε κλινικές βοηθά στην 
καθοδήγηση για τη σωστή εφαρμογή τοπικών θερα-
πειών. Η προστασία του φραγμού του δέρματος ή του 
βλεννογόνου στην περιοχή του αιδοίου περιλαμβάνει 
την αποφυγή ερεθιστικών ουσιών, όπως το σαπούνι, 
τη χρήση ειδικών καθαριστικών και ήπιων μαλακτι-
κών για ενυδάτωση. Ο ερεθισμός που οφείλεται σε 
ακράτεια ούρων και κοπράνων θα πρέπει να αντιμε-
τωπίζεται κατάλληλα ώστε να μην επιδεινώνεται πε-
ραιτέρω η υποκείμενη παθολογία του δέρματος. Τα 
τοπικά στεροειδή θα πρέπει να χρησιμοποιούνται για 
τη μείωση της φλεγμονής σε παθήσεις όπως ο ομαλός 

λειχήνας, ο σκληροατροφικός λειχήνας και το έκζεμα. 
Οι ασθενείς πρέπει να καθησυχάζονται σχετικά με τις 
παρενέργειες των τοπικών κορτικοστεροειδών. Είναι 
γνωστό ότι οι βλεννογόνοι, όπως η περιοχή του αιδοί-
ου, είναι ανθεκτικοί στην ανάπτυξη ατροφίας εκ κορ-
τικοειδών όταν εφαρμόζεται η σωστή ισχύς φαρμάκου 
με ελεγχόμενη διάρκεια και σωστή θέση εφαρμογής2.

Σύμφωνα με τις συστάσεις του 2016 για τη διαχεί-
ριση της vH-SIL που δημοσιεύθηκαν από το Αμερικανι-
κό Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (ACOG) και 
την Αμερικανική Εταιρεία Κολποσκόπησης και Παθο-
λογίας του Τραχήλου της Μήτρας, η vH-SIL μπορεί να 
αντιμετωπιστεί με χειρουργική εκτομή, αφαίρεση με 
λέιζερ ή τοπική ιμικουιμόδη όταν δεν υπάρχουν σημά-
δια λανθάνουσας διήθησης1.

Η χειρουργική θεραπεία ειδικά για νεαρές γυναί-
κες οι οποίες συχνά έχουν πολυεστιακές βλάβες, προ-
καλεί ακρωτηριασμό με σοβαρές ψυχοσεξουαλικές 
επιπτώσεις και έτσι σε μια ανασκόπηση του Cochrane 
το 2016 των ιατρικών και χειρουργικών παρεμβάσεων 
για τη θεραπεία της VIN, οι Lawrie et al συνέστησαν τη 
χειρουργική εκτομή ως θεραπεία δεύτερης γραμμής 
για ασθενείς που αποτυγχάνουν να ανταποκριθούν 
στην τοπική θεραπεία1,6.

1. Χειρουργική θεραπεία
Η κλασική θεραπεία για τις υψηλού βαθμού πλακώ-
δεις ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις του αιδοίου (vH-
SIL), είναι η χειρουργική εκτομή και, στην περίπτωση 
πολυεστιακών βλαβών, η αιδοιοεκτομή. Οι ριζικές και 
συχνά ακρωτηριαστικές θεραπείες δε συνοδεύονται 
από αντίστοιχη επιτυχία με τα ποσοστά υποτροπής να 
κυμαίνονται μεταξύ 10% και 50%1.

Δεν υπάρχουν τεκμηριωμένες κατευθυντήριες 
γραμμές για το μέγεθος των πλευρικών υγιών ορίων 
κατά τη χειρουργική εκτομή της VIN. Αρκετοί συγ-
γραφείς συμφωνούν ότι, ελλείψει διηθητικής νόσου, 
η επιφανειακή εκτομή του δέρματος με εν τω βάθει 
αφαίρεση 5 mm υποκείμενου λίπους και πλευρικά 
όρια τουλάχιστον 5 mm είναι επαρκής. Οι Ioffe et al 
συνιστούν παρακολούθηση και όχι επανεκτομή για 
ασθενείς με διήθηση των ορίων. Σύμφωνα με τους 
Jones et al, το 50% των γυναικών με θετικά όρια εκτο-
μής θα χρειαστούν επανάληψη της θεραπείας έναντι 
15% εκείνων με αρνητικά όρια1,7-8.

Για τη διαφοροποιημένη ενδοεπιθηλιακή νεοπλα-
σία του αιδοίου (dVIN) η ευρωπαϊκή κατευθυντήρια 
γραμμή του 2016 για τη διαχείριση των παθήσεων του 
αιδοίου συστήνει ως θεραπεία εκλογής τη χειρουργι-
κή εκτομή. Η διάγνωση πρέπει πάντα να επιβεβαιώ-
νεται με βιοψία, καθώς αυτές οι βλάβες μπορούν να 
εξελιχθούν σε διηθητικό ΑΚΚ1,9-10.
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2. Λέιζερ
Η ευρωπαϊκή κατευθυντήρια γραμμή του 2016 περι-
γράφει τη θεραπεία με λέιζερ CO2 ως εναλλακτική 
λύση στη χειρουργική επέμβαση για vHSIL. Σε μια ανα-
δρομική μελέτη 73 ασθενών με vH-SIL, δε βρέθηκαν 
διαφορές στην επιβίωση χωρίς υποτροπή μεταξύ των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία με λέιζερ CO2, χει-
ρουργική εκτομή και ιμικουιμόδη1,6. 

Η θεραπεία με λέιζερ CO2 πρέπει να εφαρμόζεται 
μόνο σε δέρμα που δεν φέρει τρίχες με επιφανειακό 
βάθος διείσδυσης 2 mm. Ένα μειονέκτημα της εξά-
χνωσης με λέιζερ είναι ότι προκαλεί μετεγχειρητικό 
πόνο και απαιτεί μεγαλύτερη φροντίδα τραύματος σε 
σχέση με τη χειρουργική επέμβαση1. 

Η θεραπεία με λέιζερ CO2 μπορεί να θεωρηθεί 
ως εναλλακτική λύση στην ιμικιμόδη για vH-SIL χωρίς 
ιστολογικά σημεία λανθάνουσας διήθησης σε νεαρές 
γυναίκες για τις οποίες η χειρουργική εκτομή θα προ-
καλούσε παραμόρφωση των δομών. Η εξάχνωση με 
λέιζερ, ωστόσο, δεν συνιστάται για dVIN, καθώς δεν 
παρέχει δείγμα για ιστολογική εξέταση κάτι που είναι 
ιδιαίτερα σημαντικό λαμβάνοντας υπόψη το κακοήθες 
δυναμικό αυτών των βλαβών1. 

3. Υπερηχητική Χειρουργική Αναρρόφηση (CUSA)
Η Υπερηχητική Χειρουργική Αναρρόφηση (CUSA) εί-
ναι μια πιο σύγχρονη τεχνική κατά την οποία υπερη-
χητικά κύματα διασπούν τον ιστό στο δικτυωτό χόριο 
που στη συνέχεια τον αναρροφούν. Θεωρείται ότι 
επιτυγχάνει επιλεκτική αφαίρεση πάσχοντος ιστού, 
εξοικονομεί υγιή περιβάλλοντα ιστό και παρέχει 
δείγμα που μπορεί να σταλεί για ιστολογική εξέτα-
ση. Η CUSA έχει δείξει υποσχόμενα αποτελέσματα 
σε αρκετές μελέτες, συμπεριλαμβανομένης μιας τυ-
χαιοποιημένης κλινικής δοκιμής (RCT) από τους Von 
Gruenigen et al στην οποία συγκρίθηκε με τη θερα-
πεία με λέιζερ CO2 με παρόμοια ποσοστά υποτρο-
πής σε ένα έτος που κυμαίνονται από 22%-35%11. Στο 
RCT του Von Gruenigen, οι ασθενείς στο σκέλος CUSA 
είχαν σημαντικά λιγότερες μετεγχειρητικές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες και μικρότερη ουλοποίηση από εκεί-
νες που είχαν υποβληθεί σε λέιζερ. Οι Miller et al. 
έδειξαν σε μια αναδρομική μελέτη ότι η υποτροπή 
ήταν σημαντικά συχνότερη για τους σχετιζόμενους 
με VIN έντριχους ιστούς (p=0,04) και επομένως αυτή 
η θεραπεία, όπως και το λέιζερ, δεν πρέπει να χρησι-
μοποιείται σε έντριχους ιστούς1,11-12. 

4. Τοπική θεραπεία
4α. Ιμικουϊμόδη (Imiquimod). Η ιμικουϊμόδη (Imiquimod) 
είναι ένας τοπικός ανοσοτροποποιητής που δεν έχει άμε-
ση αντιική δράση αλλά δρα επάγοντας τοπική in vivo 

ανοσολογική απόκριση στοχεύοντας κύτταρα μολυσμέ-
να με HPV13. 

Η ιμικιμόδη έχει εγκριθεί για τη θεραπεία των HPV 
γεννητικών και περιπρωκτικών κονδυλωμάτων, αλλά 
όχι για τη VIN. Παρόλο που η ιμικουιμόδη δεν ενδεί-
κνυται για τη θεραπεία της vH-SIL, τόσο οι κατευθυ-
ντήριες οδηγίες των ΗΠΑ όσο και της Ευρώπης τη συ-
νιστούν ως θεραπεία πρώτης γραμμής και προτείνουν 
να ακολουθείται από χειρουργική εκτομή σε ασθενείς 
που δεν ανταποκρίνονται ή σε ασθενείς με υπολειμ-
ματική ή εξελισσόμενη νόσο12,14. 

Σε σύγκριση με την πιο επιθετική επιλογή της χει-
ρουργικής εκτομής, είναι μια ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα 
επιλογή καθώς οι βλάβες vH-SIL είναι συχνά πολυεστι-
ακές και οι ακρωτηριαστικές χειρουργικές επεμβάσεις 
επηρεάζουν ψυχολογικά τις νέες γυναίκες1.

Το δοσολογικό σχήμα που συνιστάται από την 
ACOG είναι εφαρμογή τρεις φορές την εβδομάδα στις 
πάσχουσες περιοχές για 12 έως 20 εβδομάδες με αι-
δοιοσκοπική αξιολόγηση κάθε 4 έως 6 εβδομάδες κα-
τά τη διάρκεια της θεραπείας14. 

Δύο τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες συνέ-
κριναν την ιμικουϊμόδη με εικονικό φάρμακο στο 87% 
των ασθενών που συμμετείχαν σε πιλοτική μελέτη με 
πλήρη ή μερική ανταπόκριση. 2 και 5 μήνες μετά τη 
θεραπεία, οι Mathiesen et al. και van Seters et al. ανέ-
φεραν ποσοστό πλήρους ανταπόκρισης 81% και 35%, 
αντίστοιχα, μεταξύ των γυναικών που έλαβαν θερα-
πεία με ιμικουιμόδη15,16. Σε περίοδο παρακολούθησης 
12 μηνών, οι van Seters et al. δεν βρήκαν διαφορά 
στα ποσοστά εξέλιξης σε διηθητική νόσο μεταξύ των 
δύο ομάδων (1/26 έναντι 2/26), με 35% των ασθενών 
που ανταποκρίθηκαν πλήρως (n=9) στην ομάδα της 
ιμικουιμόδης και 0% στην ομάδα του εικονικού φαρ-
μάκου16. Μετά από διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 
7,2 ετών, οκτώ από τους εννέα αρχικούς ασθενείς που 
ανταποκρίθηκαν πλήρως παρέμειναν απαλλαγμένοι 
από τη νόσο15,16.

Οι τοπικές ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας 
με ιμικουϊμόδη περιλαμβάνουν αίσθημα καύσους με-
τά την εφαρμογή, πόνο, ερύθημα, διάβρωση, οίδημα, 
κνησμό και γενικές αντιδράσεις όπως κεφαλαλγία, 
απάθεια, εξασθένιση και μυαλγία17. Αυτές οι επιδρά-
σεις έχουν συχνά ως αποτέλεσμα την κακή συμμόρ-
φωση και πρόωρη διακοπή της θεραπείας. Λίγες με-
λέτες έχουν αναλύσει τις μακροπρόθεσμες επιδράσεις 
της ιμικουϊμόδης και οι περισσότερες από αυτές ήταν 
μικρές σειρές με σύντομους χρόνους παρακολούθη-
σης1. 

Μια ολλανδική ομάδα με επικεφαλής τους Terlou 
et al ανέλυσε τις μακροπρόθεσμες επιδράσεις της θε-
ραπείας σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιμικου-
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ϊμόδη στο RCT από τους Van Seters et al (n = 26)16,17. 
Οκτώ από τους εννέα ασθενείς που είχαν δείξει πλή-
ρη ανταπόκριση μετά από 20 εβδομάδες θεραπείας 
παρέμειναν ελεύθεροι νόσου στα 5 έτη και δεν είχαν 
δείξει σημεία υποτροπής. Η ανασκόπηση Cochrane 
του 2016 της ιατρικής και χειρουργικής θεραπείας του 
vH-SIL από τους Lawrie et al διαπίστωσε ότι οι μικρές 
βλάβες ήταν προγνωστικός δείκτης καλής ανταπόκρι-
σης στην ιμικουϊμόδη, ενώ οι πολυεστιακές βλάβες 
ήταν παράγοντας κινδύνου υποτροπής1,6. 

Καμία μελέτη δεν έχει αναλύσει την ιμικουϊμόδη 
στη θεραπεία της dVIN, αν και έχει διερευνηθεί σε με-
λέτες και συνεχιζόμενες δοκιμές για το βασικοκυττα-
ρικό καρκίνωμα και τη νόσο Paget. Ωστόσο, αναφορές 
στη βιβλιογραφία φαίνεται να δείχνουν ότι η ιμικουϊ-
μόδη είναι λιγότερο αποτελεσματική σε βλάβες ανε-
ξάρτητες από τους ιούς HPV1.

4β. Σιντοφοβίρη (cidofovir). Η τοπική κρέμα Σιντοφο-
βίρης (cidofovir 1%) είναι ένα νουκλεοτιδικό ανάλογο 
της κυτοσίνης που αναστέλλει την αντιγραφή των ιών 
HPV αναστέλλοντας τις πολυμεράσες του ιικού DNA. 
Έχει χορηγηθεί προσωρινή άδεια για χρήση στη VIN 
στη Γαλλία1. 

Η σιντοφοβίρη και η ιμικουϊμόδη συγκρίθηκαν σε 
μια δοκιμή φάσης 2 ασθενών με VIN 3 στο Ηνωμένο 
Βασίλειο. Η εφαρμογή έγινε τρεις φορές εβδομαδιαί-
ως για μέγιστο διάστημα 12 εβδομάδων. Δεν υπήρξε 
διαφορά στα ποσοστά πλήρους ανταπόκρισης (περί-
που 46%) μεταξύ των ομάδων μετά από 6 μήνες θε-
ραπείας. Σε 12 μήνες παρακολούθησης, τα ποσοστά 
πλήρους ανταπόκρισης ήταν 87% για τη cidofovir και 
78% για την ιμικουϊμόδη. Η συχνότητα των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες, 
εκτός από την κόπωση και την κεφαλαλγία, οι οποίες 
ήταν πιο συχνές σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 
ιμικουϊμόδη18.

4γ. Φωτοδυναμική θεραπεία (PDT). Η φωτοδυναμική 
θεραπεία (PDT) έχει χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία 
πολλών παθολογικών καταστάσεων του δέρματος και 
των βλεννογόνων.

Οι μελέτες που έχουν αναλύσει τη PDT στη θε-
ραπεία της VIN έχουν χρησιμοποιήσει διαφορετικές 
μεθοδολογίες και τα ευρήματά τους στηρίζονται σε 
χαμηλό αποδεικτικό επίπεδο. Σε μια βιβλιογραφική 
ανασκόπηση για το ρόλο της PDT στη θεραπεία της 
vH-SIL που δημοσιεύθηκε το 2018, η ιταλική ομάδα με 
επικεφαλής τους Tosti et al ανέφερε ποσοστά πλήρους 
ιστολογικής ανταπόκρισης που κυμαίνονται από 20% 
έως 67% και ποσοστά ανακούφισης συμπτωμάτων 
από 52% έως 89%1,19.

Τα ευρήματά τους, ωστόσο, έδειξαν ότι οι πολυε-
στιακές βλάβες ήταν πολύ πιο δύσκολο να αντιμετω-
πιστούν, καθώς μόνο το 27% αυτών των ασθενών πέ-
τυχαν πλήρη ύφεση1,19.

4δ. Ινδολο-3-καρβινόλη (I3C). Η  Ινδολο-3-καρβινόλη 
(I3C) είναι μια φυσική ένωση που υπάρχει σε μεγά-
λες συγκεντρώσεις σε σταυρανθή λαχανικά. Μία μι-
κρή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη (randomized 
controlled trial RCT), που δημοσιεύθηκε το 2006 συ-
νέκρινε την αποτελεσματικότητα δύο δόσεων I3C για 
τη θεραπεία της vH-SIL. Η ανασκόπηση Cochrane που 
δημοσιεύθηκε από τους Pepas et al το 2015 κατέληξε 
στο συμπέρασμα ότι η δοκιμή δεν απέδειξε την αποτε-
λεσματικότητα της ένωσης αυτής1,20.

5. Θεραπευτικός εμβολιασμός
Στόχος του θεραπευτικού εμβολιασμού είναι η ενίσχυ-
ση των ειδικών για τον HPV αποκρίσεων των CD4+ και 
CD8+ Τ κυττάρων σε βλάβες vH-SIL. Τα περισσότερα 
εμβόλια επάγουν ειδική ανοσία έναντι των ογκογό-
νων πρωτεϊνών Ε6 και Ε7 των ιών HPV. Δύο μελέτες 
ανέλυσαν την αποτελεσματικότητα ενός συνδυασμού 
δύο εμβολίων (TA-HPV και TA-CIN) σε γυναίκες με vH-
SIL σχετιζόμενο με HPV 16. Από τις 39 ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία, εννέα ασθενείς παρουσίασαν συρ-
ρίκνωση βλαβών, 25 παρέμειναν σταθερές και πέντε 
εμφάνισαν εξέλιξη της νόσου. Το συνδυασμένο θερα-
πευτικό εμβόλιο αποδείχθηκε ανοσογόνο αλλά δεν 
παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της επαγόμενης ει-
δικής ανοσίας έναντι των HPV και των κλινικών αποτε-
λεσμάτων1,21-22.

Τα θεραπευτικά εμβόλια βρίσκονται ακόμη στο 
στάδιο της έρευνας και δίνεται περισσότερη έμφαση 
στην πρόληψη μέσω του εμβολιασμού1.

6. Παρακολούθηση χωρίς θεραπεία
Η ευρωπαϊκή κατευθυντήρια γραμμή του 2016 προ-
τείνει την παρακολούθηση χωρίς θεραπεία ως εναλ-
λακτική λύση στην τοπική ή χειρουργική αντιμετώπιση 
της vH-SIL12. Στη βιβλιογραφία αναφέρονται περιστα-
τικά αυτόματης υποστροφής ιδιαίτερα μεταξύ νεαρών 
ασθενών8. Ωστόσο, η αυτόματη ύφεση δεν μπορεί να 
προβλεφθεί και, ως εκ τούτου, συνιστάται στενή πα-
ρακολούθηση σε ασθενείς που δεν λαμβάνουν θερα-
πεία1.

Ζ. Πρόληψη 
Η πρόληψη για τις σχετιζόμενες με τους ιούς HPV, 
ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες του αιδοίου (vL-SIL και 
vHSIL) βασίζεται στον εμβολιασμό έναντι των ιών HPV 
σε νεαρή ηλικία. 
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Στην Ελλάδα διατίθενται σήμερα δύο HPV εμβόλια, 
το διδύναμο (HPV2) και το εννεαδύναμο (HPV9).

Η Εθνική Επιτροπή Εμβολιασμών προτείνει ως ηλι-
κία έναρξης του εμβολιασμού έναντι του HPV τα εννέα 
(9) έτη με στόχο (α) τη διασφάλιση της βέλτιστης δυ-
νατής ανοσολογικής απάντησης από τον εμβολιασμό 
και (β) την κατά το δυνατό έγκαιρη προστασία από την 
έκθεση στον ιό HPV. Σε περίπτωση που ο εμβολιασμός 
δεν διενεργηθεί στη συνιστώμενη ηλικία (9-11 ετών), 
η Επιτροπή επισημαίνει ότι θα πρέπει να πραγματο-
ποιηθεί το συντομότερο δυνατό23.

Και τα δύο εμβόλια χορηγούνται σε 2 δόσεις με με-
σοδιάστημα 6 μηνών (σχήμα 0,6). Σε περίπτωση που 
οι 2 δόσεις γίνουν σε μεσοδιάστημα μικρότερο των 5 
μηνών, απαιτείται και 3η δόση 6 μήνες μετά την πρώ-
τη δόση και τουλάχιστον 3 μήνες μετά την 2η δόση. 
Εφόσον η έναρξη του HPV εμβολιασμού γίνει μετά την 
συμπλήρωση του 15ου έτους της ηλικίας, χορηγούνται 
3 δόσεις εμβολίου ως εξής: Αρχικά η πρώτη δόση, με-
τά 1 μήνα (για το διδύναμο εμβόλιο) ή μετά 2 μήνες 
(για το εννεαδύναμο εμβόλιο) γίνεται η δεύτερη δόση 
και μετά 6 μήνες από την 1η δόση γίνεται η 3η δόση23. 

Το HPV εμβόλιο συνιστάται στις γυναίκες 18-26 
ετών (σε τρεις δόσεις, σχήμα: 0, 1-2, 6). Δεν συνιστά-
ται σε έγκυες γυναίκες, ωστόσο δεν είναι απαραίτη-

το να γίνεται τεστ εγκυμοσύνης πριν την έναρξη του 
εμβολιασμού. Εάν διαπιστωθεί ότι μια γυναίκα είναι 
έγκυος μετά την έναρξη του εμβολιασμού, δεν συνι-
στάται διακοπή της κύησης και οι υπόλοιπες δόσεις 
συμπληρώνονται μετά την ολοκλήρωση της κύησης. Ο 
HPV εμβολιασμός συνιστάται επίσης σε γυναίκες με 
νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου με αιμοδιάλυ-
ση, με χρόνια νοσήματα όπως σακχαρώδη διαβήτη, 
καρδιακή νόσο, πνευμονοπάθεια, ρευματικά νοσή-
ματα, αλκοολισμό, ασπληνία, ανεπάρκεια κλασμάτων 
συμπλέγματος, χρόνια ηπατική νόσο. Επίσης, ο HPV 
εμβολιασμός συνιστάται στην Ελλάδα και σε άνδρες 
μέχρι 26 ετών, οι οποίοι έχουν σεξουαλικές επαφές με 
άνδρες, για την πρόληψη του καρκίνου του πρωκτού.

Καταστάσεις ανοσοκαταστολής για τις οποίες 
απαιτείται δοσολογικό σχήμα 3 δόσεων είναι οι πρω-
τοπαθείς ή δευτεροπαθείς ανοσοανεπάρκειες που 
οδηγούν σε μείωση της κυτταρικής ή χυμικής ανοσί-
ας23. 

Σε μια μελέτη της επίδρασης του προφυλακτικού 
εμβολιασμού έναντι των HPV τύπων 11, 16 και 18 στη 
σχετιζόμενη με HPV ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία των 
γεννητικών οργάνων σε γυναίκες, οι Muñoz et al έδει-
ξαν αποτελεσματικότητα 94,9% σε γυναίκες που δεν 
είχαν ποτέ μολυνθεί από HPV και 75,6% σε μια μικτή 

VIN

dVIN

ΣΧΗΜΑ 2 Γραφική παράσταση της θεραπείας για τη VIN.



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ ∆ΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ - ΑΦΡΟ∆ΙΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

224 ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ομάδα γυναικών που εκτέθηκαν σε HPV και δεν εκτέ-
θηκαν (ομάδα πρόθεσης για θεραπεία). Η μείωση της 
συχνότητας εμφάνισης vH-SIL μεταξύ εμβολιασμένων 
ασθενών είναι πιθανό να μειώσει τη συχνότητα εμφά-
νισης καρκίνου του αιδοίου1,15,24.

Η. Παρακολούθηση 
Σύμφωνα με το Αμερικάνικο Κολέγιο Μαιευτήρων – Γυ-
ναικολόγων (ACOG - American College of Obstetricians 
and Gynecologists), οι γυναίκες με πλήρη ανταπόκριση 
στη θεραπεία εκτιμώνται σε προγραμματισμένες επι-
σκέψεις παρακολούθησης 6 μήνες και 12 μήνες μετά 
την αρχική θεραπεία. Αν σε αυτές τις επισκέψεις δεν 

παρατηρηθούν νέες αλλοιώσεις συστήνεται να παρα-
κολουθούνται με κλινική εξέταση του αιδοίου ετησίως 
στη συνέχεια14. 

Η ευρωπαϊκή κατευθυντήρια γραμμή του 2016 συ-
στήνει μια εξέταση παρακολούθησης κάθε 6 έως 12 
μήνες με ετήσιο τραχηλικό επίχρισμα για ασθενείς με 
vH-SIL και κάθε 6 μήνες για εκείνους με dVIN12. 

Η μακροχρόνια παρακολούθηση, συμπεριλαμβα-
νομένης της εξέτασης του αιδοίου και γενικά της πρω-
κτογεννητικής περιοχής, είναι απαραίτητη, δεδομένου 
ότι πάνω από το 25% των ασθενών εμφανίζουν καθυ-
στερημένη υποτροπή1,25.
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