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Резюме. Цель исследования — изучение роли вируса папилломы человека (ВПЧ) в этиопатогене-
зе плоскоклеточного рака вульвы и значение его определения для прогнозирования выживаемости, и 
лечения. Материалы и методы. Поиск источников производился в базах Pubmed, Cochrane library и 
e-library c 2000 по 2021 год. Результаты. На сегодняшний день вопрос об истинном распространении 
ВПЧ при раке наружных половых органов, а также его прогностической ценности остается открытым. 
Противоречивые данные вероятно обусловлены редкой частотой встречаемости опухоли и в связи с 
этим небольшими выборками пациенток для исследования, а также ограниченной географией исследо-
вания. Заключение. Дальнейшее изучение папилломавирусной инфекции в качестве биомаркера про-
гноза течения плоскоклеточного рака вульвы представляет большой интерес, поскольку ВПЧ-статус 
может быть использован для выбора тактики лечения, а также наблюдения пациентов. 

Ключевые слова: плоскоклеточный рак вульвы, вирус папилломы человека, фактор прогноза, вы-
живаемость

Конфликт интересов отсутствует.
Контактная информация автора, ответственного за переписку:
Пахарукова Мария Игоревна
Pakharukovami@gmail.com
Дата поступления 10.06.2021 г.
Образец цитирования:
Пахарукова М.И., Южакова И.С., Лагерева Ю.Г., Бейкин Я.Б. Плоскоклеточный рак вульвы: значение 

определения впч-статуса опухоли. [Электронный ресурс] Вестник уральской медицинской академиче-
ской науки. 2021, Том 18, №2, с. 147–160, DOI: 10.22138/2500-0918-2021-18-2-147-160

Введение
Рак вульвы (РВ) является редкой злокачественной опухолью, диагностируемой преимущественно в 

возрасте 65-70 лет [1-5]. Заболеваемость обычно не превышает 2-3 случая на 100 тыс. женщин, а доля в 
структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями женских половых органов составля-
ет около 5% [1,5-7]. Несмотря на относительно низкую встречаемость опухоли за последние несколько 
десятилетий отмечается тенденция к росту заболеваемости, в том числе среди молодых женщин [8-10]. 
Существуют предположения, что в будущем число случаев выявления РВ вырастет из-за стабильно-
го роста средней продолжительности жизни населения [11]. Самым распространённым морфологиче-
ским типом РВ является плоскоклеточный рак (ПРВ), частота его выявления достигает 90-95% от всех 
злокачественных новообразований вульвы [3, 12-14]. Появившиеся в последние годы исследования 
показывают, что ПКР вульвы имеет два различных пути этиопатогенеза. Первый связан с вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ), а другой — с мутацией гена-супрессора р53 и является ВПЧ-независимым 
[1, 3, 13, 15-18]. Учитывая разные механизмы онкогенной трансформации ткани, можно предположить 
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различия в прогнозе выживаемости и лечения пациенток с диагнозом ПРВ в зависимости от ВПЧ-
статуса, как это было показано при опухолях других локализаций (орофарингеальная карцинома, рак 
анального канала), связанных с папилломавирусной инфекцией (ПВИ) [19, 20]. 

Цель исследования — изучение роли вируса папилломы человека (ВПЧ) в этиопатогенезе плоско-
клеточного рака вульвы и значение его определения для прогнозирования выживаемости и лечения. 

Материалы и методы
Поиск источников производился в базах Pubmed, Cochrane library и e-library c 2000 по 2021 год.

Этиология и патогенез плоскоклеточного рака вульвы
В настоящее время не существует единой этиологической теории, объясняющей причины возник-

новения и развития фоновых, предраковых и злокачественных поражений вульвы. У большинства па-
циенток канцерогенез возникает на фоне инволютивных изменений вульвы, связанных с возрастом, 
однако остается нерешенным вопрос о патогенетическом механизме развития заболевания [21]. 

Интраэпителиальная неоплазия вульвы (VIN) является неинвазивным плоскоклеточным поврежде-
нием и предшественником плоскоклеточного рака вульвы. Существует два различных типа интраэпи-
телиальной неоплазии вульвы. Обычный тип (uVIN), который связан с ВПЧ-инфекцией, и дифферен-
цированный тип (dVIN), возникающий независимо от ВПЧ [3, 14, 16, 22].

Согласно исследованиям, uVIN составляет 90-95% от всех выявляемых дисплазий вульвы, однако 
вероятность прогресса dVIN до плоскоклеточного рака гораздо выше и составляет 35% против 5% у 
классического типа [3, 23]. При этом обычный тип интраэпителиальной дисплазии вульвы, как прави-
ло, встречается у женщин на третьем-пятом десятилетии жизни, в то время как дифференцированный 
тип обнаруживается чаще у пациенток пожилого возраста, в постменопаузе [3, 13, 24, 25]. Классиче-
ский тип VIN возникает, когда организм не способен выработать эффективный иммунный ответ на 
внедрение ВПЧ, который нарушает нормальную клеточную функцию и приводит к трансформации, 
вызывающей VIN. Дифференцированный тип VIN, по-видимому, связан с длительным хроническим 
воспалительным процессом, к которому приводят доброкачественные поражения вульвы — склероти-
ческий лишай и плоскоклеточная гиперплазия. Выявлены различные генетические мутации (TP53 или 
PTEN, мутации в генах MGMT, RASSF2A или TSP1), позволяющие предположить, что нарушение этих 
генов и способствует канцерогенезу [3, 16, 26].

Отмечено, что частота рецидивов для dVIN намного выше, чем uVIN. Кроме того, РВ связанный с 
dVIN, имеет повышенный риск рецидива и более высокую смертность, чем рак, возникающий в ре-
зультате uVIN [27].

Распространенность ВПЧ-инфекции при плоскоклеточном раке наружных половых органов
Процент обнаружения ДНК ВПЧ при ПРВ варьирует в широких пределах. Согласно мета-анализам 

частота выявления ПВИ составляет в среднем около 40% [28-32], что согласуется с немногочисленны-
ми данными российских авторов [21, 33, 34]. В то же время, многоцентровое исследование 1709 био-
птатов из 39 стран показало, что только 25% случаев РВ во всем мире могут быть связаны с ВПЧ [35]. 
Исследование, проведенное в Италии, продемонстрировало наличие ДНК ВПЧ лишь у 17% обследо-
ванных женщин с диагностированным раком наружным половых органов [1]. Эти данные согласуются 
с другими авторами, в исследованиях которых показано обнаружение ВПЧ лишь в 16 и 18% от всех 
случаев ПРВ [36, 37]. Напротив, есть данные об обнаружении генотипа ВПЧ высокого канцерогенного 
риска в 52% и 70% случаев рака вульвы [22, 38].

Различия в распространенности папилломавирусной инфекции не могут быть полностью объяснены 
методом обнаружения ВПЧ или годом публикации [28]. Результаты крупного международного иссле-
дования сообщают о географической неоднородности распространенности ВПЧ как в интраэпители-
альных поражениях, так и в образцах РВ при проведении централизованного тестирования [35]. Эти 
данные, вероятно, объясняются различным распределением гистологических типов ПРВ. Стоит также 
отметить, что исследование, проведенное Guyard A. и соавторами в Германии, показало снижение ко-
личества ДНК на 53% при второй экстракции из парафиновых блоков ткани, хранящихся в среднем 
более 6 лет [39]. С учетом низкой частоты встречаемости РВ использование длительно хранящихся 
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образцов ткани для определения ДНК ВПЧ с целью увеличения выборки пациенток, вероятно, может 
способствовать низкой частоте встречаемости вируса. 

Наиболее распространённым типом ВПЧ, выявляемым в образцах ткани больных РВ, является 16 
тип, составляя в среднем 60% от всех случаев. Значительно реже выявляются 33 (7%), 31 (6%), и 18 
(5%) типы. Другие типы ВПЧ, такие как 35,44, 45, 52, 53, 56, 58, 82 обнаруживались крайне редко и 
отличались различной частотой встречаемости в зависимости от географии исследования [1, 14, 28, 31-
33, 38, 40]. Так, например, в отличие от глобальных результатов в австрийской серии не было случаев 
РВ, связанных с ВПЧ 18 или 45 генотипами [14]. Отмечено, что микст-инфекция ВПЧ при РВ встре-
чается редко и составляет около 6% [1, 28, 32]. В исследованиях не сообщается об уровне вирусной 
нагрузки и её значении в диагностике рака наружных половых органов.

Спорным остается роль ВПЧ низкого онкогенного риска в канцерогенезе вульвы. Согласно иссле-
дованиям, частота его встречаемости при РВ варьирует от 1 до 10% [1, 28, 32, 35]. Отечественными 
авторами получены данные о превалировании ВПЧ низкого канцерогенного риска (6 и 11 типы) по 
сравнению с 16 типом: 60 против 26% соответственно [21, 34]. Стоит отметить, что лишь сам факт 
обнаружения ДНК ВПЧ при плоскоклеточном раке вульвы не означает его безусловную роль в про-
цессе малигнизации. В своем исследовании Preti M. et al. использовали метод обнаружения мРНК для 
образцов ткани с выявленным ДНК ВПЧ низкого онкогенного типа. Ни один из исследуемых образцов 
не дал положительных результатов [1].

Роль папилломавирусной инфекции в прогнозе выживаемости и возникновении рецидивов
РВ является агрессивным заболеванием, так как обладает выраженной склонностью к быстрому ро-

сту, раннему метастазированию и рецидивированию. При этом рецидивы по сравнению с первичной 
опухолью отличаются более тяжелым клиническим течением, хуже поддаются лечению и, таким об-
разом, чаще становятся причиной смерти больных [33].

Мета-анализ, проведенный в 2017 году Rasmussen C.L. с коллегами, объединил данные 18 исследо-
ваний и получил в общей сложности выборку из 1638 пациенток [41]. Полученные результаты демон-
стрируют, что в целом, женщины с ВПЧ-положительным РВ имели значительно более высокую общую 
выживаемость (overall survival (OS) через 5 лет после постановки диагноза по сравнению с женщинами 
с ВПЧ-отрицательным раком вульвы с объединенным hazard ratio [HR]=0,61. Анализ данных безреци-
дивной выживаемости (disease free survival (DFS) в течении 5 лет также продемонстрировали лучший 
исход у пациенток с ВПЧ-ассоциированным раком (HR=0,77). 

Эти данные подтверждает другой мета-анализ, проведенный в 2018 году авторской группой под 
руководством Zhang J. [18], объединённые данные которого показали, что ВПЧ-положительный рак 
вульвы был связан с лучшей OS (HR=0,64) по сравнению с ВПЧ-отрицательным. Кроме того, ВПЧ-
позитивность, как правило, ассоциировалась с лучшим DFS (HR=0,90). 

В недавно опубликованном исследовании Kortekaas K.E. с соавторами проанализировали данные вы-
живаемости 413 пациенток с диагностированным РВ в зависимости от ВПЧ-статуса [36]. Они показа-
ли, что общая 5-летняя выживаемость для ВПЧ-положительного рака составила 83% против 48% для 
ВПЧ-негативного. Была отмечена статистически значимая разница в частоте возникновения рецидивов 
(43% против 15%) для ВПЧ-ассоциированного и негативного РВ соответственно (p<0,0001), однако 
различий во времени до возникновения первого рецидива отмечено не было. Nooji L.S. с соавторами 
также продемонстрировали лучшую OS и DFS для пациенток с ВПЧ-ассоциировнным раком. При этом 
статус ВПЧ был независимым благоприятным прогностическим фактором в многопараметрическом 
анализе [37]. Напротив, Rodrigues I. S. et al. не обнаружили никакой связи между статусом ВПЧ и DFS 
в течение всего периода наблюдения за исследованием, который длился не менее 5 лет. В частности, 
они сообщили о нескорректированном относительном риске (relative risk (RR) для безрецидивной вы-
живаемости 1,00 (p=0,3) для ВПЧ-положительного РВ по сравнению с ВПЧ-отрицательным [42].

Van de Nieuwenhof H.P. с соавторами не обнаружили существенных различий в полученных резуль-
татах болезнь-специфической выживаемости (disease specific survival (DSS) в зависимости от наличия 
ВПЧ высокого риска (p=0,646) [43]. Напротив, Knopp S. c соавторами в своем исследовании получили 
лучшие результаты для DSS при ВПЧ-положительном РВ (RR=0,4; p=0,02) [44]. Эти данные подтверж-
даются и небольшим исследованием Hay C.M. c cоавторами. Они также продемонстрировали, что у 
пациенток с ВПЧ-негативным ПРВ в 3 раза выше вероятность возникновения рецидива и в 7 раз выше 
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риск смерти от заболевания [45]. 
Некоторые авторы в своих работах по оценке прогноза заболевания в зависимости от ВПЧ-статуса 

приходят к выводу об отсутствии каких-либо различий [46,47]. Weberpals J.I. с соавторами не обна-
ружили значимой разницы при оценке общей выживаемости (HR=1,11) [48]. В исследовании Tringler 
B. et al общая и безрецидивная заболеваемость в однофакторном анализе была лучше при ВПЧ-
ассоциированном РВ (p=0,05 и 0,03 соответственно), однако при поправках на возраст и стадию опухо-
ли разницы получено не было (p=0,4 и p=0,3 соответственно) [49]. 

Противоречивые результаты прогностической ценности ВПЧ-статуса при РВ могут быть отчасти 
связаны с различными показателями распространенности ВПЧ, небольшими выборками пациентов 
в исследованиях, географическими особенностями, годом публикации, возрастом женщин, методами 
лечения и стадией РВ, дизайном исследований, а также методами обнаружения ВПЧ. Таким образом, 
вопрос о ВПЧ-статусе как факторе прогноза выживаемости требует дальнейшего изучения.

Вирус папилломы человека как фактор прогноза результативности лечения плоскоклеточного 
рака вульвы

Некоторые исследователи считают, что от ВПЧ-статуса должна зависеть тактика лечения ПРВ. В 
2016 году Hay C.M. et al. первоначально предположили, что ВПЧ-отрицательный рак может потре-
бовать более агрессивного хирургического вмешательства и адъювантного лечения [45]. Группа ис-
следователей во главе с McAlpine J.N. отметили худший исход для пациентов с ВПЧ-отрицательным 
раком после использования более консервативного хирургического подхода и пришли к выводу, что 
консервативное хирургическое вмешательство может быть более подходящим для молодых пациенток 
с ВПЧ-положительными ПРВ, в то время как пациентки с ВПЧ-отрицательным раком могут потребо-
вать более радикального хирургического вмешательства и частым последующим наблюдением [50]. 

Yap M.L., Allo G. et al провели ретроспективный анализ 40 пациенток, получавших предопераци-
онную, послеоперационную или только лучевую терапию. Они отметили, что частота возникновения 
местного рецидива или рецидива сторожевого лимфатического узла составила 15,4 и 81,2% для ВПЧ-
положительной и отрицательной опухоли соответственно [51,52]. Сходные данные в своем исследо-
вании также получил Lee L.J. с соавторами. Рецидивы в региональные лимфатические лимфоузлы в 
течение 5 лет составили 19 и 75%, соответственно [53]. В работе Horne Z.D. по изучению ответа на 
химиолучевую терапию у пациенток, перенесших операцию, показан лучший клинический ответ для 
ВПЧ-положительного рака по сравнению с ВПЧ-отрицательным (63,6% против 35%, p=0,014). Ни у 
одной женщины с ДНК ВПЧ в опухоли не развились отдаленные метастазы по сравнению с 7 случаями 
с отсутствием ВПЧ (p=0,013) [54]. 

В своем исследовании Proctor L. c соавторами проанализировали показатели выживаемости у 48 па-
циенток с РВ получавших только лучевую терапию без хирургического вмешательства [55]. Среднее 
время до рецидива во всей когорте составляло 12 месяцев, а средняя общая выживаемость состави-
ла 23 месяца. В одномерном анализе авторы показали лучшую общую и безрецидивную выживае-
мость для ВПЧ-ассоцированного ПРВ (HR 0,39 и 0,35 соответственно). Это согласуется с данными 
Dohopolski M.J., демонстрирующими, что частота рецидивов через 3 года была ниже у пациенток с 
ВПЧ-ассоцированным РВ (32,5%) по сравнению с ВПЧ-негативным (59,1%), хотя данное различие не 
было статистически значимым (p=0,072). Была получена также тенденция в увеличении безрецидив-
ной выживаемости при ВПЧ-положительном раке наружных половых органов (p=0,062) [56]. 

Однако Alonso I.F. с соавторами не обнаружили разницы между ВПЧ-положительными и отрицатель-
ными опухолями с точки зрения DFS (39,8% против 49,8% через 5 лет; p=0,831) или OS (67,2% против 
71,4% через 5 лет; p=0,791) у пациенток получающими лучевую и радиотерапию [46]. 

Вероятнее, ВПЧ-положительный рак вульвы может иметь более высокую чувствительность к лу-
чевой терапии, как было продемонстрировано в лечении рака головы и шеи [57, 58]. Считается, что 
улучшение ответа на лучевую терапию при ВПЧ-положительных опухолях головы и шеи объясняет-
ся различными биологическими факторами. К ним относятся: нарушение репарации ДНК, подавле-
ние механизмов контроля клеточного цикла, быстрое разрешение клеточной гипоксии и усиленный 
иммунный ответ [58]. В частности, было высказано предположение, что после облучения в тканях 
ВПЧ-положительных опухолей увеличивается TP53-опосредованный апоптоз [59]. В клетках, инфи-
цированных ВПЧ, гены ВПЧ E6 и E7 также подавляют белок ретинобластомы, который, как правило, 
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предотвращает чрезмерный рост клеток, подавляя клеточный цикл до тех пор, пока клетка не будет 
готова к делению [60]. Без этой регуляции клеточный цикл будет продолжаться бесконтрольно, что 
приводит к накоплению радиоиндуцированного повреждения ДНК и, в конечном итоге, заканчивается 
гибелью клеток из-за митотической катастрофы [61]. 

Установление статуса HPV при раке вульвы может быть важным фактором при планировании наи-
более оптимального решения клинического ведения и стратегии наблюдения после лечения. У моло-
дых женщин часто развивается ВПЧ-положительный рак вульвы, который, по-видимому, имеет менее 
агрессивный характер и благоприятный прогноз. Это может означать, что ВПЧ-положительный рак 
вульвы, вероятно, можно лечить более консервативно, принимая во внимание потенциально более вы-
сокую чувствительность к лучевой терапии. Более того, высокая скорость прогрессирования ВПЧ-
отрицательных опухолей указывает на то, что этим женщинам будет полезна стратегия интенсивного 
наблюдения для выявления рецидива рака

Заключение
Таким образом, распространенность и прогностическое значение ВПЧ-статуса при РВ еще не до кон-

ца изучено и остается дискуссионным. Вероятно, терапевтические подходы к лечению РВ будут со-
вершенствоваться от стандартных радикальных резекций к более индивидуализированным подходам, 
основанным на использовании прогностических биомаркеров. ВПЧ-статус, возможно, станет одним из 
них, поскольку определяет молекулярный профиль рака, который, в свою очередь влияет на последую-
щий ответ на терапию. Однако, необходимы дальнейшие исследования в данной области.
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THE RELEVANCE OF TUMOR HPV-STATUS
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Abstract. The purpose of the study was to study the role of human papillomavirus (HPV) in the etiopathogenesis 
of vulvar squamous cell carcinoma and it significance for survival and treatment. Material and Methods. The 
relevant sources were searched and analyzed in the PubMed, Cochrane Library and e-library systems from 
2000 to 2021. Results. True estimation of the DNA HPV and his prognostic role in vulvar cancer has not been 
fully understood yet and still debatable. The inconsistent results may be due to the low frequency of the tumor 
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and, in connection with this, the small sample of patients for the study as well as the limited geography of the 
study. Conclusion. Further study of HPV infection as a biomarker for predicting the course of the disease is of 
great interest, since the HPV status can be used to select treatment tactics as well as to monitor patients.

Keywords: squamous cell carcinoma of the vulva, human papillomavirus, prognosis factor, survival
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