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ПРедшеСТвеННИкИ, ПУТИ кАНЦеРоГеНеЗА И молекУляРНые мАРкеРы 
ПлоСкоклеТоЧНой кАРЦИНомы вУльвы. лИТеРАТУРНый оБЗоР

РЕЗЮМЕ

В обзоре проанализированы и обобщены результаты исследований, изуча-
ющих патогенез плоскоклеточного рака вульвы и особенности его  диа-
гностики, рассмотрены предшествующие состояния и молекулярные 
подтипы карцином. Несмотря на  относительно низкую встречаемость 
опухоли, за  последние несколько десятилетий отмечается тенденция 
к росту заболеваемости, в том числе среди молодых женщин. Согласно 
последней классификации Всемирной организации здравоохранения опухолей 
нижнего отдела генитального тракта от 2020  г., плоскоклеточный рак 
вульвы подразделяется на ассоциированный с вирусом папилломы человека 
(ВПЧ) и ВПЧ-независимый. В то время как морфологически эти карциномы 
часто являются сходными, механизмы канцерогенеза, предшественники, 
а также клинические исходы у них различны. Только лишь обнаружение ДНК 
вируса в опухоли недостаточно для установки ВПЧ-статуса. В то же время 
иммуногистохимическое обнаружение экспрессии белков p16 и p53 позво-
ляет не только разделить два патогенетических пути канцерогенеза, 
но и выявить его молекулярные подтипы. Получены данные о том, что экс-
прессию p16 и p53 возможно также использовать в качестве молекулярных 
маркеров прогноза заболевания. В  настоящее время тактика лечения 
и наблюдения пациенток не зависит от ВПЧ-статуса карциномы, однако 
результаты исследований последних лет говорят о том, что женщины 
с  ВПЧ-положительным раком вульвы имеют значительно более высокие 
показатели выживаемости и меньший риск возникновения рецидивов. Пони-
мание механизмов канцерогенеза и усовершенствование его диагностики 
позволит улучшить оценку индивидуального риска прогресса предопухоле-
вых состояний, а также исход и возникновение рецидива опухоли.

Ключевые слова: плоскоклеточная карцинома вульвы, интраэпителиаль-
ная неоплазия, вирус папилломы человека, p16, p53
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PRECuRSoRS, PATHWAyS oF CARCInogEnESIS And molECulAR mARkERS 
oF VulVAR SquAmouS CEll CARCInomA. lITERATuRE REVIEW

AbSTrACT

The review analyzes and summarizes the results of the studies on the pathogenesis 
of  vulvar squamous cell carcinoma and its diagnostic features, reviews precur-
sors and  molecular subtypes of carcinomas. Despite the relatively low incidence 
of this tumor, over the past few decades, there has been an upward trend in its in-
cidence, including the incidence among young women. According to the latest 
World Health Organization classification of lower genital tumors from 2020, vulvar 
squamous cell carcinoma is divided into human papillomavirus (HPV) associated 
and HPV-independent. While these carcinomas are often morphologically similar, 
their mechanisms of carcinogenesis, precursors, and clinical outcomes are different. 
Just the detection of virus DNA in a tumor is not enough to establish HPV status. 
Meanwhile immunohistochemical detection of the expression of p16 and p53 proteins 
allows not only to separate two pathogenetic pathways of carcinogenesis, but also 
to identify its molecular subtypes. The data on the possible use of p16 and p53 ex-
pression as the disease prognosis molecular markers have been obtained. Currently, 
the tactics of treatment and monitoring patients does not depend on the HPV status 
of carcinoma; however, the results of recent studies suggest that women with HPV 
positive vulvar cancer have significantly higher survival rates and a lower risk of recur-
rence. Understanding the mechanisms of carcinogenesis and improving its diagnosis 
will advance the assessment of the individual risk of the progression of precancerous 
lesions, as well as the outcome and the occurrence of tumor recurrence.
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введеНИе

Несмотря на то, что плоскоклеточный рак вуль-
вы (ПРВ) является редкой злокачественной опухолью, 
в последнее десятилетие внимание всё большего чис-
ла исследователей сосредоточено на изучении его па-
тогенетических механизмов, молекулярных событий 
канцерогенеза, а также поиске надёжных прогности-
ческих биомаркеров заболевания [1–8]. В 2020 г. Все-
мирная организация здравоохранения опубликовала 
новую классификацию опухолей нижнего отдела ге-
нитального тракта, согласно которой плоскоклеточ-
ные карциномы вульвы (ПКВ) подразделяются на ас-
социированные с вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
и ВПЧ-независимые [9]. В отличие от плоскоклеточ-
ной карциномы шейки матки, которая в большинстве 
случаев связана с ВПЧ высокого канцерогенного ри-
ска (ВКР) [10–12], плоскоклеточный рак вульвы чаще 
является ВПЧ-независимым; его молекулярные меха-
низмы до сих пор остаются малоизученными [13, 14]. 
В настоящее время тактика лечения и наблюдения 
пациенток с установленным диагнозом ПРВ зависит 
только от стадии заболевания и соматического ста-
туса [15, 16]. Однако результаты крупных исследова-
ний последних лет говорят о том, что женщины с ВПЧ-
положительной плоскоклеточной карциномой вуль-
вы имеют значительно более высокие показатели об-
щей выживаемости и меньший риск возникновения 
рецидивов [2, 6]. В то же время ряд авторов в своих 
работах не приходят к выводу о различиях прогноза 
в зависимости от механизма патогенеза [17–19]. Раз-
личия в результатах исследований могут быть связа-
ны с отсутствием стандартизированного набора ме-
тодов диагностики ВПЧ-статуса. Несмотря на высо-
кую чувствительность метода полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), его  результаты нельзя интерпрети-
ровать как  достаточные, так  как  только лишь обна-
ружение ДНК ВПЧ ВКР не является доказательством 
его роли в процессе малигнизации [20, 21]. Согласно 
последним исследованиям, иммуногистохимическое 
(ИГХ) обнаружение экспрессии белков p16 и p53 по-
зволяет не только разделить два патогенетических 
пути канцерогенеза наружных половых органов [22–
24], но и использовать их в качестве прогностических 
маркеров [5, 7, 25]. Таким образом, понимание пато-
генетических механизмов, совершенствование мето-
дов диагностики, а также определение прогноза за-
болевания обосновывают необходимость детально-
го и дальнейшего изучения вопроса.

Цель оБЗоРА

Охарактеризовать сходства и различия между 
ВПЧ-ассоциированной и ВПЧ-независимой плоско-
клеточной карциномой вульвы; рассмотреть вероят-
ные и известные на сегодняшний день пути канцеро-
генеза, предшественники, а также особенности их ди-
агностики.

молекУляРНые мехАНИЗмы ПАТоГеНеЗА 
двУх ТИПов кАРЦИНом

вПЧ‑ассоциированные карциномы. Вирус папил-
ломы человека является самой распространённой ин-
фекцией, передаваемой половым путём [12, 26]. Одна-
ко в большинстве случаев он является транзиторным, 
и в последующем вирус элиминируется из организма, 
не трансформируя клетки [27]. Вирусная интеграция в ге-
ном клетки – это важное событие канцерогенеза, при-
водящее к повышенной экспрессии основных вирусных 
протеинов Е6 и Е7, которые в свою очередь инактиви-
руют два опухолевых супрессора, а именно p53 и белок 
ретинобластомы (pRb) [14, 27, 28]. E6 образует тройной 
комплекс с E6-ассоциированным белком (E6AP) и p53, 
изменяя функциональную способность p53 и вызывая 
деградацию этого клеточного белка посредством пути 
протеолиза, опосредованного убиквитином, что приво-
дит к отсутствию остановки клеточного цикла [29, 30]. 
E7 связывается с pRb, что приводит к маркировке pRb 
для деградации, тем самым высвобождая из комплек-
са pRb-E2F транскрипционный фактор E2F, регулиру-
ющий клеточную пролиферацию, вследствие чего воз-
никает неконтролируемое деление клетки [29, 31]. Ком-
плекс Rb/E2F ингибирует транскрипцию нескольких ге-
нов, включая ген CDKN2A, кодирующий p16INK4a (p16). 
Следовательно, расщепление членов семейства Rb бел-
ком Е7 приводит к гиперэкспрессии р16 за счёт высво-
бождения гена CDKN2A [14, 27]. Повышение экспрессии 
белка р16 возникает как  попытка управления некон-
тролируемым клеточным делением, которое опосре-
довано нарушением пути pRb. Однако передаче сигна-
лов для остановки клеточного цикла также противодей-
ствует E7-опосредованная активация циклинов A и E [32]. 
Ускоренная пролиферация клеток, вызванная онкобел-
ками ВПЧ высокого риска, способствует накоплению ге-
нетических дефектов, таких как делеции, амплификации, 
транслокации и хромосомные перестройки, и приводит 
к мутированию клеток [29].

вПЧ‑независимые карциномы. В отличие от от-
носительно большого количества данных о патогенезе 
ВПЧ-ассоциированных опухолей, ВПЧ-независимый путь 
ПКВ изучен гораздо хуже, а молекулярные механизмы, 
участвующие в развитии такой ПКВ, ещё не полностью 
выяснены [14, 28]. Согласно исследованиям, этиологиче-
ски не связанные с ВПЧ карциномы чаще содержат му-
тации в гене-супрессоре опухоли TP53. Продуктом дан-
ного гена является белок p53 (p53wt), функцией которо-
го являются предотвращение репликации ДНК и запуск 
апоптоза в клетках с аномальной ДНК. Тем самым сохра-
няется стабильность генома и не допускаются мутацион-
ные изменения [1, 7, 33]. Миссенс-мутации в TP53 приво-
дят к накоплению мутантного белка p53 (p53mut) в ядрах 
клеток, устойчивому к деградации и не способному вы-
полнять свои функции [7, 34]. Согласно исследованиям, 
от 67 до 80 % всех ВПЧ-независимых опухолей имели му-
тации в этом гене [1, 25, 35, 36]. При этом они считают-
ся ранним событием канцерогена, так как обнаружены 
и в предшествующих поражениях [28, 37]. Стоит отме-
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тить, что мутации в гене TP53 могут встречаться и в ВПЧ-
ассоциированных карциномах, хоть и значительно реже 
(около 25 % случаев). Однако вероятнее, что эти измене-
ния связаны с прогрессированием опухоли, а не с ини-
циированием процесса [29, 33].

Исследования, проведённые с помощью методов 
секвенирования нового поколения, показали, что вто-
рым по частоте мутированным геном является CDKN2A, 
составляя около 30–40 % всех генетических изменений. 
В результате его мутации p16, кодируемый им, инакти-
вируется, что приводит к нарушению клеточного цик-
ла [18, 29, 33]. Предполагается, что сочетание мутаций 
в  генах TP53 и CDKN2A коррелирует со  значительно 
худшим прогнозом заболевания [1, 38]. Также при ВПЧ-
независимом канцерогенезе выявлены мутации HRAS, 
PIK3CA, PTEN и NOTCH1 [8, 29, 39]. В то время как некото-
рые исследования предполагают, что опухоли, не зави-
сящие от ВПЧ, имеют большую мутационную нагрузку 
[25, 40], другие серии [13, 39] указали, что мутационная 
нагрузка существенно не зависит от статуса ВПЧ. Воз-
можно, это связано с различиями в методах установле-
ния ВПЧ-статуса опухоли и использовании разных мо-
лекулярных маркеров.

В 2017 г. L.S. Nooij с коллегами в своей работе при по-
мощи геномного секвенирования подтвердили тре-
тий молекулярный подтип ПКВ, независимый от ВПЧ 
и мутации TP53 [25]. Группа включала в себя 43 образ-
ца из выборки в 236 обследуемых (18 %) и показала са-
мую высокую частоту мутаций NOTCH1 и HRAS. NOTCH1 – 
это трансмембранный рецептор, участвующий в диффе-
ренцировке и пролиферации клеток. Ген HRAS участвует 
в пути PIK3CA/AKT/mTOR, осуществляющем регуляцию 
процессов деления клетки и её апоптоза. Их мутации, 
вероятно, могут приводить к передаче сигналов, акти-
вирующих клеточную пролиферацию и ингибирующих 
гибель клеток. Механизм канцерогенеза в этой группе 
малопонятен и требует дальнейшего изучения [22, 24]. 
Позже другими авторами также был выявлен данный 
подтип опухолей, однако с разной частотой встречае-
мости – от 4 % [41] и 10 % [22] до 25,7 % [23]. В исследо-
вании K.E. Kortekaas и соавт. 63 (15 %) случая из 413 изу-
ченных образцов не были связаны с ВПЧ и мутацией TP53 
[5], в то время как L. Woelber с коллегами получили дан-
ный подтип в 116 из 411 карцином (28 %) [24].

ПРедшеСТвУющИе СоСТояНИя 
И моРФолоГИЧеСкИе оСоБеННоСТИ

вульварная интраэпителиальная неоплазия. 
Развитие инвазивной карциномы – это медленный, 
многоступенчатый процесс, происходящий в течение 
многих лет [14]. Интраэпителиальная неоплазия вуль-
вы (VIN, vulvar intraepithelial neoplasia) является неин-
вазивным плоскоклеточным повреждением и одним 
из самых частых предшественников плоскоклеточ-
ного рака вульвы. ВПЧ-ассоциированные карциномы 
обычно развиваются из плоскоклеточного интраэпи-
телиального поражения высокой степени (HSIL, high-

grade squamous intraepithelial lesion), ранее известно-
го как интраэпителиальная неоплазия вульвы обычно-
го типа (uVIN, usual vulvar intraepithelial neoplasia), тог-
да как ВПЧ-независимые возникают из предракового по-
ражения, называемого дифференцированным VIN (dVIN, 
differentiated vulvar intraepithelial neoplasia) [42, 43].

Согласно исследованиям, частота выявления HSIL 
значительно выше, чем dVIN (90–95  % против 5–10  % 
соответственно), однако вероятность прогресса до ин-
вазивной карциномы выше в группе у пациенток с диа-
гностированной дифференцированной неоплазией. По-
казатели риска злокачественной трансформации вуль-
вы составляют до 15 % у женщин с нелеченными HSIL, 
ниже 5 % – для HSIL после лечения и приблизительно 
30 % – для пациентов с dVIN [44, 45]. Кроме того, dVIN 
ассоциируется с более коротким временем прогрес-
сирования. В исследовании S.M. Bigby и соавт. средний 
интервал между биопсией dVIN и диагностикой плоско-
клеточной карциномы составлял 43,5 месяца (диапазон 
8–102 месяца) [46]. Схожие показатели показало другое 
исследование, включавшее 1826 женщин с HSIL и 67 жен-
щин с dVIN; у последних был более высокий риск про-
грессирования до злокачественного новообразования 
(32,8 % против 5,7 % соответственно), что происходило 
в среднем через 22,8 месяца по сравнению с 41,4 меся-
ца для HSIL [47].

Морфологические изменения при HSIL сходны 
со всеми ВПЧ-ассоциированными интраэпителиальны-
ми поражениями, например, как при цервикальной дис-
плазии высокой степени. Диспластические изменения 
затрагивают, как правило, всю толщину эпителия, ха-
рактеризуются выраженным клеточным полиморфиз-
мом, а также нарушением ядерно-цитоплазматическо-
го соотношения с гиперхромией ядер. Характерно нали-
чие койлоцитарных изменений в верхних слоях эпите-
лия [45]. Морфологическая диагностика dVIN составляет 
определённые трудности ввиду невыраженной атипии, 
высокой степени дифференцировки диспластических 
клеток, а также из-за отсутствия точных и воспроизво-
димых диагностических критериев оценки. Характер-
ны пара и дискератоз, базальная ядерная атипия клеток 
с увеличением их в размерах и наличием ядрышек. Кой-
лоцитарные изменения не обнаруживаются [44, 48]. Од-
нако есть данные о том, что некоторые связанные с ВПЧ 
предшественники имитируют ВПЧ-независимые пора-
жения, и, напротив, некоторые ВПЧ-независимые ин-
траэпителиальные предшественники могут иметь чер-
ты HSIL [25, 49].

Склероатрофический лихен. Хроническое вос-
палительное заболевание аутоиммунной этиологии, 
характеризующееся морфологически лимфоидной ин-
фильтрацией дермы, гиалинизацией коллагена, а также 
гиперкератозом. Ранее склероатрофический лихен (LS, 
lichen sclerosus) обозначался терминами крауроз, лей-
коплакия, склеротический лишай или атрофический ли-
хен [45]. Предполагается, что механизм возникновения 
LS представляет собой воздействие активированных 
Т-клеток, высвобождающих интерлейкин 4 и трансфор-
мирующий фактор роста β, на клетки базального слоя. 
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Таким образом, эти цитокины активируют фибробла-
сты, что приводит к фиброзу. Длительный хронический 
процесс приводит к накоплению генетический мутаций 
[50, 51]. Согласно данным M.D. Trietsch и соавт., частота 
мутаций TP53 при LS составляет 6 % [1]. В исследовании 
L. Micheletti и соавт. среди 976 женщин с диагностиро-
ванным LS у 34 (3,5 %) пациенток в дальнейшем возник-
ла интраэпителиальная неоплазия, а у 26 (2,7 %) – инва-
зивная плоскоклеточная карцинома [52]. Ретроспектив-
ные когортные исследования показывают, что в приле-
гающей ткани от 5 до 88  % инвазивных карцином об-
наруживается LS, чаще в сочетании с dVIN [4, 46, 53]. 
Согласно недавно опубликованному систематическо-
му обзору, риск развития ПРВ у женщин с LS составля-
ет от 3 до 21,8 %. Такая вариация, вероятно, обусловле-
на широким разбросом встречаемости LS в исследова-
ниях, а также диагностическими трудностями в диффе-
ренцировании LS от dVIN [54].

вульварное абберантное созревание. Новый 
общий термин для обозначения ВПЧ-независимых по-
ражений, сочетающих аберрантное созревание эпи-
телия (VAM, vulvar aberrant maturation) с минимальной 
ядерной атипией. Он включает дифференцированное 
экзофитное интраэпителиальное поражение (DEVIL, 
differentiated exophytic vulvar intraepithelial lesion), акан-
тоз вульвы с  изменённой дифференцировкой (VAAD, 
vulvar acanthosis with altered differentiation), бородавча-
тый LS [50, 55, 56]. В 2017 г. J. Watkins с коллегами отмети-
ли связь между веррукозной (бородавчатой) и орогове-
вающей плоскоклеточной карциномой, отрицательными 
по ВПЧ и множеством атипичных бородавчатых пораже-
ний, многие из которых ранее не поддавались класси-
фикации и не соответствовали традиционным критери-
ям интраэпителиальной неоплазии вульвы или другим 
известным предшествующим поражениям. Они пред-
ложили название DEVIL и определили эти поражения 
на основании следующих признаков: экзофитные, с вы-
раженным акантозом или бородавчатой гиперплазией; 
отсутствие гистоморфологических характеристик HSIL; 
отсутствие базальной атипии, достаточной для постанов-
ки диагноза dVIN [36]. VAAD был описан A.F. Nascimento 
и соавт. ещё в 2004 г. [57], но учитывая схожие гистологи-
ческие особенности, J. Watkins и соавт. предложили рас-
сматривать его как форму DEVIL. Они показали, что дан-
ные поражения демонстрируют отсутствие экспрессии 
аномального p53, а также значительный рост PIK3CA-
мутации. Эти данные позже, в 2020 г., были подтверж-
дены в работе B. Tessier-Cloutier и соавт. [38]. Ввиду ред-
кой встречаемости потенциал злокачественности неин-
вазивных бородавчатых поражений вульвы, не завися-
щих от ВПЧ и мутации TP53 до сих пор неясен. Однако 
вероятно, что именно они являются предшественника-
ми третьего молекулярного подтипа ПРВ [55].

меТоды дИАГНоСТИкИ

Исследования, изучающие корреляцию между мор-
фологическим типом карцином и ВПЧ-статусом, пока-

зали, что ВПЧ-положительные опухоли были чаще ба-
залоидного или  бородавчатого типа, тогда как ВПЧ-
независимые – как правило, ороговевающего типа [20, 
44]. Согласно метаанализу, проведённому M.T.  Faber 
и соавт., распространённость ДНК ВПЧ в трёх основных 
подтипах ПКВ составляет: 76,5 % – в бородавчатых кар-
циномах; 84,0 % – в базалоидных карциномах; 13,2 % – 
при ороговевающем типе [58]. Однако крупное иссле-
дование N. Rakislova и соавт., которое включало боль-
шое количество образцов тканей (1594  парафиновых 
блока), показало, что 36,5 % карцином, ассоциирован-
ных с  ВПЧ, относились к обычному ороговевающему 
типу [59]. В своей работе A.S. Cheng и соавт. попытались 
классифицировать ПРВ как связанный с ВПЧ и не завися-
щий от него, оценивая морфологию опухоли, прилегаю-
щие к ней эпителиальные предшественники и возраст 
пациенток. Даже используя этот многогранный подход, 
они  неверно классифицировали 17  % случаев в отно-
шении статуса ВПЧ [20]. Схожие данные были получены 
и в исследовании F. Dong и соавт., в котором результаты 
молекулярных исследований расходились с морфологи-
ческой оценкой статуса ВПЧ в 21 % случаев [60]. Эти дан-
ные ещё раз подчёркивают невозможность достоверно 
различить ВПЧ-ассоциированные и  ВПЧ-независимые 
карциномы только лишь на основе морфологическо-
го исследования.

Согласно исследованиям, иммуногистохимическое 
обнаружение экспрессии p16 продемонстрировало вы-
сокую корреляцию с обнаружением ДНК ВПЧ методом 
ПЦР при раке шейки матки, анального канала, а также 
области головы и шеи и считается надёжным маркером 
ВПЧ-индуцированного канцерогенеза [21, 61]. Однако 
работы по  изучению связи между p16-позитивностью 
и ВПЧ-статусом при плоскоклеточном раке вульвы спор-
ны. Так, в крупном когортном многоцентровом исследо-
вании, включающем 1709 образцов, при тестировании 
на ДНК ВПЧ доля положительных образцов составила 
25,1 % (n = 429), в то время как p16-положительность на-
блюдалась лишь в 22,4 % (n = 377) [62]. J.J. Sznurkowsky 
и cоавт. продемонстрировали, что среди 35 образцов 
ткани со сверхэкспрессией p16 в 10 случаях отсутство-
вала ДНК ВПЧ (28,6 %), в то время как среди 50 опухо-
лей без сверхэкспрессии p16 ДНК ВПЧ была обнаруже-
на в 12 (24,0 %) случаях [63]. Отсутствие ДНК вируса мо-
жет быть ложноотрицательным, однако в данном иссле-
довании был использован метод высокочувствительной 
ПЦР с широким спектром праймеров (более 68 типов). 
Полученные результаты, вероятно, могут быть объяс-
нены и тем, что инактивация Е7 белка Rb, приводящая 
к экспрессии p16, представляет собой лишь одну потен-
циальную форму из возможных. Получены данные, по-
казывающие прямое увеличение экспрессии p16 с хро-
нологическим возрастом. В  течение средней продол-
жительности жизни человека увеличение данного бел-
ка происходит примерно в 16 раз [64, 65]. Таким обра-
зом, поскольку ПРВ диагностируется чаще в возрастной 
группе 65–70 лет [3, 66], экспрессия p16 может быть об-
условлена не  воздействием вируса, а влиянием ста-
рения. Авторы предлагают не рассматривать только 
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лишь p16-позитивность как суррогатный маркер ВПЧ-
положительного статуса ПРВ [63].

Исследование L. Woelber и соавт., представляющее 
часть большого ретроспективного исследования в Гер-
мании, показало, что из 411 образцов тканей опухолей 
204 (49,6 %) были ДНК ВПЧ-положительны, в то время 
как экспрессия p16 была выявлена в 166 (30,2 %) образ-
цах. ПЦР была положительной в 85,6 % опухолей p16+ 
(113 из 132) и 32,3 % всех опухолей p16–. Ввиду неясно-
го мутагенеза случаи несоответствия p16 и обнаруже-
ния ДНК ВПЧ были исключены из анализа [24].

Однако большинство авторов продемонстрирова-
ли убедительную связь между положительным резуль-
татом на ДНК ВПЧ в образцах и экспрессией p16 с чув-
ствительностью метода 100 % и специфичностью 98 % 
[20, 28, 67, 68]. В исследовании G. Allo и соавт. 91 % ПЦР-
положительных случаев были также p16-позитивны; та-
ким образом, чувствительность и специфичность соста-
вили 91 % и 84 % соответственно [69].

В некоторых исследованиях авторы использова-
ли результат экспрессии p16 как единственный маркер 
ВПЧ-статуса ПРВ [16, 41, 53]. Ввиду того что сверхэкспрес-
сия p16 может происходить индивидуально и  в  раз-
ных биологических контекстах, возможно, необходи-
мо оценивать присутствие обоих маркеров при опре-
делении функциональной значимости ВПЧ в канцеро-
генезе [21, 70].

Поскольку наиболее часто мутированным геном 
при  ВПЧ-независимом канцерогенезе является TP53, 
в 2020 г. B. Tessier-Cloutier и соавт. и K.E. Kortekaas и со-
авт. опубликовали исследования, в которых показали вы-
сокую корреляцию интерпретации экспрессии p53 ме-
тодом ИГХ с его мутационным статусом [71, 72]. Соглас-
но их результатам, ИГХ-оценка экспрессии p53 в образ-
цах карцином вульвы отличается от интерпретации та-
ковой при карциномах яичников и эндометрия [73, 74]. 
До их исследования большинство авторов в своих рабо-
тах определяли аномальное окрашивание p53, учитывая 
только лишь процент окрашиваемых клеток, и не прини-
мали во внимание их распределение среди слоёв эпите-
лия [7, 60, 75–77]. В новом исследовании удалось проде-
монстрировать шесть различных паттернов окрашива-
ния: четыре отображали экспрессию p53mut, а два – нор-
мальную (дикую) экспрессию p53wt. Авторы отмечают, 
что в случаях затруднения оценки паттернов, особенно 
дикого типа, необходима интерпретация окрашивания 
p53 в сочетании с p16.

Таким образом, при помощи ИГХ-исследования мож-
но выделить три молекулярных подтипа ПРВ: 1) p16+/
p53wt связан с ВПЧ-инфекцией; 2) p16–/p53mut, реже 
p16+/p53mut, соответствует ВПЧ-независимой карци-
номе с мутацией TP53; 3) p16–/p53wt является ВПЧ-
независимым и не связан с мутацией TP53. Стоит отме-
нить, что ИГХ-исследование полезно также для диффе-
ренциальной диагностики VIN, поскольку HSIL, как пра-
вило, демонстрирует блочно-положительное окрашива-
ние p16 и паттерн экспрессии p53wt, в то время как dVIN 
не показывает экспрессию для p16 и демонстрирует пат-
терн мутантного р53 [49, 50].

Онкопротеины р16 и р53 являются наиболее изу-
ченными биомаркерами для диагностики ПКВ. Менее 
изученным остаётся вопрос о целесообразности опре-
деления экспрессии PDL-1 в иммунных и опухолевых 
клетках при раке вульвы. Проведённые исследования 
показали, что экспрессия данного маркера не зависит 
от ВПЧ-статуса опухоли; кроме того, отмечается несоот-
ветствие определения экспрессии в первичном и мета-
статическом очаге карциномы. [23, 78]. Прогностическое 
значение PD-L1 исследовано недостаточно, однако по-
лученные данные указывают на то, что его положитель-
ная экспрессия в значительной степени связана с мета-
стазированием процесса в лимфоузлы, а также с худшим 
прогнозом общей выживаемости у пациенток [23, 79].

Прогностическое значение p16 и p53. Исследо-
вания последних лет показывают, что ИГХ-определение 
экспрессии p16 и p53 возможно также использовать 
в качестве молекулярных маркеров прогноза заболе-
вания. В своей работе K.E. Kortekaas и соавт. показали, 
что показатели выживаемости среди трёх молекуляр-
ных подтипов плоскоклеточных карцином различны 
[5]. Общая 5-летняя выживаемость составила 83 % (69,9–
90,3 %), 64 % (48,9–75,9 %) и 48 % (41,5–55,0 %) для p16+/
p53wt, p16–/p53wt и p16–/p53mut ПРВ соответственно. 
Аналогичная картина наблюдалась для относительной 
выживаемости. Среди 275  p16–/p53mut случаев было 
119  (43  %)  рецидивов по сравнению с 16 из  63 (25  %) 
и 11 из 75 (15 %) для p16–/p53wt и p16+/p53wt соответ-
ственно (p < 0,0001). Однако время до возникновения 
рецидива между подтипами не различалось. L.S. Nooji 
и  соавт. также продемонстрировали лучшую общую 
и безрецидивную выживаемость для пациенток с ВПЧ-
ассоциированным раком, однако разница не была ста-
тистически значимой [25]. Пятилетняя выживаемость 
составила 75  %, 62,7  % и 56,3  % для пациенток с опу-
холями р16+/p53wt, p16–/p53wt и p16–/p53mut соот-
ветственно (р = 0,296). Вероятность развития рецидива 
была выше в группах p16–/p53mut (22,6 %) и p16–/p53wt 
(16,3 %) по сравнению с p16+/p53wt (5,3 %). В недавно 
опубликованном исследовании L. Woelber с коллегами 
также изучали клиническую значимость экспрессии p16 
и р53 [24]. Показатели двухлетней общей выживаемо-
сти составили 70,4 % (p16–/p53mut), 75,4 % (p16–/p53wt) 
и 82,5 % (р16+/p53wt) (р = 0,005). Для двухлетней безре-
цидивной выживаемости получены следующие показа-
тели: 47,1 % (p16–/p53mut), 60,2 % (p16–/p53wt) и 63,9 % 
(р16+/p53wt) (р < 0,001). Риск развития рецидива состав-
лял 35,0 %, 32,0 % и 22,7 % для групп p16–/p53mut, p16–/
p53wt и16+/p53wt соответственно. Однако, учитывая не-
большое количество статей, оценивающих исходы всех 
трёх молекулярных подтипов, требуются дальнейшие 
исследования в этом направлении.

ЗАклюЧеНИе

Плоскоклеточный рак вульвы может возникать 
из  предшествующих поражений несколькими патоге-
нетическими путями, являясь ВПЧ-ассоциированным 
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либо ВПЧ-независимым. Обобщив литературные дан-
ные, мы составили схему вероятных путей патогенеза 
ПРВ (рис. 1). В то время как морфологически эти карци-
номы часто являются сходными, механизмы канцеро-
генеза и предшественники, а также клинические исхо-
ды у них различны. Иммуногистохимическое исследо-
вание является распространённым и доступным мето-
дом, позволяющим определить молекулярный подтип 
карциномы, а также улучшить диагностику предопухо-
левых состояний ПКВ. В то же время использование био-
маркеров p16 и p53 в качестве дополнительных пре-
дикторов исхода заболевания представляет большой 
интерес. Открытым остаётся вопрос о поиске новых 
диагностических и прогностических биомаркеров за-
болевания, например, PD-L1. Изучение его роли в кан-
церогенезе наружных половых органов заслуживает 
внимания, поскольку открывает возможности приме-
нения в лечении новых терапевтических подходов, та-
ких как ингибирование иммунных контрольных точек. 
Следует также рассмотреть возможность нацеливания 
ингибиторами на путь PI3K/Akt/mTOR, мутации которо-
го распространены как в ВПЧ-ассоциированных карци-
номах, так и в ВПЧ-независимых. Однако учитывая ред-

кую частоту встречаемости данного заболевания, не-
обходимы дальнейшие проспективные многоцентро-
вые исследования.
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