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Vulväre intraepitheliale Neoplasie

Präinvasive genitale Läsionen 
mit erheblich angestiegener 
Inzidenzrate
Unter dem Begriff vulväre intraepitheliale Neoplasie (VIN) werden Veränderungen des 
Plattenepithels der Vulva zusammengefasst, die von leichter Dysplasie bis zum Carcinoma 
in situ reichen. Es handelt sich um prämaligne Läsionen der Haut, bei denen aus morpho-
logischer und pathogenetischer Sicht klassische, zumeist mit humanen Papillomaviren 
(HPV) assoziierte und differenzierte, nicht mit HPV assoziierte Subtypen unterschieden 
werden. Das maligne Potenzial der differenzierten VIN übertrifft das der klassischen VIN 
bei weitem. VIN-Läsionen werden insbesondere im Bereich der großen und kleinen 
Labien sowie der Fourchette beobachtet. Die Mehrheit betroffener Frauen verspürt 
Symptome wie Pruritus oder Schmerzen. Neben dem Auftreten multifokaler Läsionen ist 
die Möglichkeit einer multizentrischen Erkrankung in Betracht zu ziehen. Bei operativer 
Behandlung der Vulvaläsionen ist ein entstellendes Ergebnis, die Beeinträchtigung der 
Sexualfunktionen sowie ein Verlust an Lebensqualität zu gewärtigen. Zudem wurden hohe 
Rezidivraten berichtet. Bei klassischer VIN, von der überwiegend jüngere Frauen betrof-
fen sind, wird heute eher konservativen Therapieformen unter Berücksichtigung psycho-
sexueller Aspekte der Vorzug gegeben. Mit Einführung der prophylaktischen Impfung 
gegen HPV lässt sich heute ein Großteil der präinvasiven Läsionen im Bereich des weibli-
chen Genitale verhindern [1].

Vulväre intraepitheliale 
Neoplasie.

Die Prävalenz der VIN hat in 
den letzten Jahrzehnten dra-
matisch zugenommen. Hier-

zu haben überwiegend Fälle bei Frau-
en im Alter zwischen 30 und 40 Jahren 
beigetragen. Als Ursache des Anstiegs 
gilt insbesondere eine wachsende Inzi-
denz bei den Neuinfektionen des unte-
ren Genitaltraktes mit humanen Papil-
lomaviren (HPV). 
 Ähnlich der zervikalen intraepitheli-
alen Neoplasie wurde auch die VIN an-
hand der Ausbreitung proliferativer aty-
pischer Zellen in drei Subtypen (Grad 1 
bis 3) eingeteilt (Tabelle). 

 Da sich im morphologischen Spek-
trum von VIN 1-3 kein biologisches 
Kontinuum widerspiegelt, und VIN 1 
kein Vorläufer eines Vulvakarzinoms 
ist, werden heute gemäß der Interna-
tional Society for the Study of Vulvar 
Disease (ISSVD) nur noch zwei Arten 
der VIN anhand der Pathogenese und 
Morphologie unterschieden [2]:
▪ Die klassische VIN (engl.: usual VIN 
[uVIN]) ist mit 90 bis 98 % die häufigs-
te Form. In ihr lassen sich in neun von 
zehn Fällen Hochrisiko-HPV nachwei-
sen. Betroffen sind weit überwiegend 
jüngere Frauen.  

▪ Die differenzierte VIN (engl.: diffe-
rentiated VIN [dVIN]) kommt vorwie-
gend bei postmenopausalen Frauen vor. 
Diese Form steht nicht im Zusammen-
hang mit einer HPV-Infektion. Die Di-
agnose der differenzierten VIN erfolgt 
vielfach in Verbindung mit einem inva-
siven Plattenepithelkarzinom der Vul-
va wie auch in Arealen mit Lichen scle-
rosus oder Lichen planus.
  Vulväre intraepitheliale Neoplasie 
gilt als Präkanzerose, obgleich sie nur 
bei etwa 4 % der behandelten Patien-
tinnen in ein invasives Vulvakarzinom 
übergeht. Untersuchungen an kleinen 
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unterscheiden. Für den warzigen Typ ist 
ein kondylomatöses Erscheinungsbild cha-
rakteristisch. Häufig werden Koilozyten, 
mehrkernige Zellen, mitotische Anoma-
lien und Akanthose vorgefunden. Beim 
basaloiden Typ ist das Epithel verdickt 
und die Oberfläche erscheint flach und 
nicht-papillomatös. Relativ einheitlich un-
differenzierte basaloide Zellen durchset-
zen die gesamte Epidermis. Gemischte 
warzig/basaloide Formen kommen oft in 
derselben Läsion vor.  
 Immunhistologische Untersuchun-
gen zur Expression von Galektin-1 in 
benignem Vulvaepithel, verschiedenen 
VIN-Stadien und invasivem Plattenepi-
thelkarzinom der Vulva erbrachten mit 
zunehmendem histopathologischem Grad 
des Epithels eine ansteigende Expressi-
onsrate des Beta-Galaktosid-bindenden 
Proteins auf Stromazellen in unmittel-
barer Nachbarschaft zu neoplastischen 
Zellen. Die Autoren sehen hierin eine 
mögliche Verbindung zur Progression 
der vulvären Neoplasie [3]. Galektin-1 
steht im Zusammenhang mit pathologi-
schen Prozessen wie unter anderem Tu-
morprogression, Krebszellinvasion und 
Metastasierung.

Differenzierte VIN
Kennzeichnend ist der hohe Grad der 
Differenzierung bei weitgehendem Er-
halt der Gewebearchitektur. Das histo-
logische Bild zeigt ein verdicktes Epithel 
mit Parakeratose. Immunhistochemisch 
wurde eine p53-Überexpression in diffe-
renziertem VIN (dVIN) nachgewiesen. 
 In einer vergleichenden Untersuchung 
des DNA-Gehalts in normalem Vulva-
epithel, Lichen sclerosus, differenzierter 
VIN und invasivem Plattenepithelkarzi-
nom erwiesen sich 38 % der dVIN-Pro-
ben als aneuploid oder tetraploid. Bei den 
Plattenepithelkarzinomen waren es sogar 
65 %. Bei Messungen an dVIN, die an 
ein Plattenepithelkarzinom angrenzten, 
überschritt der Ploidiestatus des dVIN 
niemals den des Karzinoms. Ferner wur-
de eine deutliche Korrelation zwischen 
Aneuploidie und einer hohen Expressi-
onsrate des p53-Tumorsuppressorprote-
ins registriert. Diese Korrelation zeigte 
sich auch bei sukzessiven zytometrischen 
Messungen von DNA-Gehalt und p53 in 
einzelnen Zellen [4]. Die Autoren schlie-

Klassifizierungen der vulvären 
intraepithelialen Neoplasie (VIN)
 
Nach der WHO Klassifikation werden drei 
Subtypen unterschieden:
■ VIN 1: Es handelt sich um eine leichte Dys-
plasie des Plattenepithels. Betroffen ist nur 
das basale Drittel des Epithels.
■ VIN 2: Mäßige Dysplasie des Plattenepi-
thels mit hyperkeratorisch verhornender Epi-
dermis. Betroffen sind die unteren zwei Drit-
tel des Epithels.
■ VIN 3: Schwere Dysplasie des Plattene-
pithels. Vollständiger Ersatz des Plattenepi-
thels durch atypische Zellen.

Von der ISSVD wurde 2004 ein neues Sys-
tem mit zweistufiger Klassifizierung der VIN 
eingeführt:
■ Klassische VIN: In ca. 90 % aller Fälle las-
sen sich HPV nachweisen.
   - warziger Typ
   - basaloider Typ
   - gemischt warziger/basaloider Typ
■ Differenzierte VIN: Es besteht kein Zu-
sammenhang mit einer HPV-Infektion.

ßen aus den Ploidiebefunden auf ein hö-
heres malignes Potenzial von dVIN ge-
genüber Lichen sclerosus, so dass erstere 
mit höherer Wahrscheinlichkeit als Vor-
stufe des Plattenepithelkarzinoms in Fra-
ge kommt.
 Bei der Analyse der entzündlichen 
Reaktion in Lichen sclerosus und dVIN 
– vermutlichen Vorstufen eines Platten-
epithelkarzinoms der Vulva – wurden 
nur in dVIN reichlich intraepitheliale 
Mastzellen nachgewiesen. Deren Degra-
nulierung bestätigte sich bei elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen. Intra-
epitheliale Mastzellen können demnach 
auch zur Identifizierung von dVIN her-
angezogen werden. Sie spielen vermut-
lich eine Rolle bei der Progression von 
dVIN zum invasiven Plattenepithelkar-
zinom der Vulva [5].

Diagnose, Therapie und Prophylaxe 

Diagnose
Das klinische Erscheinungsbild der VIN 
ist sehr heterogen: Flache oder erhabe-
ne Erosionen der Haut können weiß-
lich, rötlich oder pigmentiert erscheinen. 
Auch die Bildung von Ulzera ist mög-
lich. Meist treten Symptome wie Pruri-
tus oder Schmerzen auf, doch vielfach 
sind die Vulvaläsionen auch symptom-
los. Zur Absicherung der Verdachtsdia-
gnose ist eine Biopsie unter Lokalanäs-
thesie erforderlich.

Operative Exzision der Läsionen
Angesichts des prämalignen Charak-
ters von VIN galt in der Vergangenheit 
die Vulvektomie – vielfach die radikale 
Vulvektomie – als erste therapeutische 
Wahl. Die Operationsränder sind hierbei 
oft positiv und die Rezidivrate hoch. In 
jüngerer Zeit beschränkt man sich bei 
der operativen Exzision weitgehend auf 
sichtbare Läsionen, um ein entstellendes 
Operationsergebnis möglicht vermeiden 
zu können. Zudem wird bei klassischem 
VIN vielfach konservativen Therapiefor-
men der Vorzug gegeben. Die radikale 
Exzision der Läsionen wird aber bei dif-
ferenzierter VIN weiterhin als notwen-
dig erachtet. 

Medikamentöse Behandlung
Hinsichtlich des Erhalts der vulvären 

Fallzahlen zeigen jedoch, dass dieses 
Risiko bei unbehandelten VIN ungleich 
höher ist. Das verdeutlicht die Notwen-
digkeit der frühzeitigen Diagnose und 
angemessenen Therapie. Aufgrund des 
gegenüber der klassischen VIN erheb-
lich höheren malignen Potenzials der 
differenzierten VIN ist die Unterschei-
dung beider Subtypen von besonderer 
Wichtigkeit. 

Histopathologie und Immun-
histochemie 

Histologisch stehen bei der vulvären in-
traepithelialen Neoplasie Zellreifungs-
störungen mit Para- oder Dyskeratosen,  
Hyperchromasie der Zellkerne und eine 
Zunahme atypischer Mitosen im Vorder-
grund. Das Vorkommen von Koilozy-
ten, atypischen, balloniert erscheinenden 
Plattenepithelzellen ist kennzeichnend für 
eine HPV-induzierte VIN.

Klassische VIN
Aus histopathologischer Sicht lassen sich 
warzige, basaloide und gemischte Typen 
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Anatomie und Funktion erweist sich 
die medikamentöse Therapie der VIN 
als vorteilhaft. Hierdurch lassen sich ins-
besondere psychosexuelle Aspekte bei 
den vorwiegend jüngeren Patientinnen 
berücksichtigen. 
 Mit 5 %iger Imiquimod-Creme wird 
eine Immunmodulation bewirkt, bei der 
dendritische Zellen der Haut durch Ak-
tivierung des Toll-ähnlichen Rezeptors 
TLR-7 zur Sekretion pro-inflammatori-
scher Zytokine veranlasst werden. Mit der 
Imiquimod-Therapie ließ sich das Rezi-
divrisiko gegenüber der operativen Be-
handlung deutlich verringern. In einem 
Vergleich von Imiquimod-behandelten 
Patientinnen mit älteren Daten von opera-
tiv versorgten Patientinnen betrugen die 
Rezidivraten nach 16-monatigem Follow-
up 20,5 % bzw. 53,5 % [6]. 

Therapeutische Vakzine
In mehr als 75 % aller Fälle von VIN ist 
HPV 16 involviert. Hiezu trägt die hohe 
Expressionsrate der viralen Onkoproteine 
E6 und E7 durch infizierte Epithelzellen 
erheblich bei. Virus-spezifische T-Zel-
len, die gegen die viralen Onkoproteine 
gerichtet sind (Interferon-γ-produzierende 
CD4+ und zytotoxische CD8+ T-Zellen), 
finden sich im Blut von Patientinnen mit 
hochgradiger VIN allenfalls in geringer 
Zahl. Diese Unzulänglichkeit des Immun-
systems lässt sich durch Vakzination mit 
synthetisch hergestelltem Fusionsprotein 
von E6 und E7 überwinden. 
 Bei Patientinnen mit histologisch be-
stätigter, HPV-16-positiver, hochgradi-
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ger VIN untersuchten niederländische 
Kliniker die Immunogenität und Wirk-
samkeit einer therapeutischen Vakzina-
tion mit drei oder vier Dosen eines Ge-
mischs der vollständigen Peptidsequenz 
aus den viralen Onkoproteinen E6 und 
E7 von HPV 16. In allen Fällen kam es 
zu einer Vermehrung Virus-spezifischer 
T-Lymphozyten. Drei Monate nach der 
letzen Impfung wurde bei 60 % der Pati-
entinnen ein klinisches Ansprechen und 
eine Besserung der Symptome registriert. 
Fünf Frauen hatten eine Komplettremis-
sion der Läsionen, und bei vier von ih-
nen war HPV 16 nicht mehr nachweisbar. 
Nach einem Jahr betrug die Ansprechrate 
79 %, wobei in 47 % der Fälle ein Kom-
plettansprechen zu verzeichnen war. [7]. 
In einer nachfolgenden Publikation berich-
tet die Arbeitsgruppe, dass bei Patientin-
nen mit kleineren vulvären Läsionen ein 
stärker ausgeprägtes HPV-16-spezifisches 
proliferatives Ansprechen beobachtet wird 
als bei Patientinnen mit größeren Läsio-
nen. Insbesondere treten erheblich höhere 
Spiegel an Interferon-γ auf. Allerdings 
kann auch bei Patientinnen mit größeren 
Läsionen nicht von einem Immunversa-
gen ausgegangen werden, da sich bei der 
Immunität von T-Gedächtniszellen kein 
Unterschied bei größeren und kleineren 
Läsionen feststellen ließ [8].
 In einer klinischen Phase-II-Studie 
wurden VIN-Patientinnen acht Wochen 
lang mit dem topischen Immunmodula-
tor Imiquimod und anschließend im Ab-
stand von vier Wochen mit drei Dosen der 
therapeutischen HPV-Vakzine TA-CIN (Fu-
sionsprotein HPV 16 E6E7L2) behandelt. 
Bei histologischen HPV-Tests in Biopsien 
nach 10, 20 und 52 Wochen wurde in 32 %, 
58 % bzw. 63 % der Fälle eine Komplett-
remission der VIN beobachtet. Ein Jahr 
nach Behandlungsbeginn waren 36 % der 
Läsionen frei von HPV 16 und 59 % der 
Patientinnen waren beschwerdefrei. Bei 
Frauen mit Ansprechen auf die sukzessive 
Therapie mit Imiquimod und der Vakzine 
wurde nach 20 Wochen eine signifikant 
erhöhte lokale Infiltration von CD8- und 
CD4-T-Zellen registriert [9].

Prophylaktische Vakzine
Zur Bewertung der prophylaktischen 
Wirksamkeit einer quadrivalenten HPV-
Vakzine (gegen Serotypen 6, 11, 16 und 

18) zum Schutz vor zervikalen, vulvären 
und vaginalen intraepithelialen Neoplasi-
en sowie vor anogenitalen Warzen wurden 
in zwei internationalen Studien insgesamt 
17 622 Frauen im Alter zwischen 16 und 26 
Jahren mit drei Impfungen (Tag 1, 2. Mo-
nat, 6. Monat) oder entsprechend mit 
Placebo behandelt. Die Daten nach 42 
Monaten der Nachbehandlung zeigen 
eine 100 %ige Effektivität der Vakzine 
bei VIN gegenüber den abgedeckten HPV-
Typen. Bei vaginaler intraepithelialer Neo-
plasie waren es entsprechend ebenfalls 
100 %, bei zervikaler intraepithelialer 
Neoplasie 96 % und bei Condylomata 
99 %. Vor allgemeinen vulvären Läsio-
nen, ungeachtet des HPV-Typs, schützten 
die Impfungen mit 75 %iger Wahrschein-
lichkeit [10].  jfs ◄


