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Понимание роли вируса папилломы человека (ВПЧ) в патогенезе плоскоклеточной карциномы вульвы и 
использование его в качестве прогностического фактора представляет интерес ввиду противоречивости 
данных литературы. Установление ВПЧ-статуса при раке данной локализации может быть дополнитель-
ным фактором при планировании лечения и стратегии наблюдения после него как это было показано при 
орофарингеальных карциномах. 
Цель работы – сравнительный ретроспективный анализ показателей общей и болезнь-специфической 
выживаемости пациенток с ВПЧ-ассоциированной и ВПЧ-независимой карциномой вульвы с оценкой из-
менения рисков смерти в зависимости от влияния отдельных факторов. 
Материалы и методы. Согласно результатам иммуногистохимического (оценка экспрессии р16 и р53) и 
ПЦР-исследования детекции ДНК ВПЧ 16 генотипов, ретроспективно сформированы группы пациенток с 
ВПЧ-ассоциированными и ВПЧ-независимыми опухолями вульвы. Данные о стадировании, лечении и по-
слеоперационном наблюдении были получены из медицинских карт. Оценка функции двухлетней общей и 
болезнь-специфической выживаемости пациентов проводилась по методу Каплана-Мейера. Анализ вы-
живаемости пациентов проводился по методу регрессии Кокса. 
Результаты. Частота встречаемости ВПЧ-ассоциированной карциномы вульвы составила 28,4% (n = 21), 
ВПЧ-независимая карцинома определена в 53 случаях (71,6%). Показатели двухлетней общей (84,0%) и 
болезнь-специфической (89,5%) выживаемости у пациенток с ВПЧ-ассоциированной карциномой вульвы 
были статистически значимо выше по сравнению с показателями выживаемости обследуемых с ВПЧ-не-
зависимым раком (41,3% и 44,6% соответственно). ВПЧ-независимый статус опухоли был статистически 
значимыми предикторами худшего прогноза заболевания. 
Заключение. Показатели общей и болезнь-специфической заболеваемости статистически выше в группе 
пациенток с опухолями вульвы, ассоциированными с ВПЧ. Риски летального исхода выше при ВПЧ-неза-
висимом канцерогенезе. Наличие ДНК вируса в материале ВПЧ-независимой опухоли связано с повыше-
нием показателей выживаемости.
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Understanding the role of human papillomavirus (HPV) in the pathogenesis of squamous cell carcinoma of the 
vulva and its use as a prognostic factor is of interest due to the contradictory data in the literature. Establishing 
the HPV status in cancer of this localization can be an additional factor in planning treatment and the strategy of 
observation after it, as it was shown in oropharyngeal carcinomas. 
The purpose of this work was retrospective analysis of overall and disease-specific survival rates of patients with 
HPV-associated and HPV-independent vulvar carcinoma with an assessment of changes in the risks of death 
depending on the influence of individual factors. 
Materials and methods. Based on the results of immunohistochemical (evaluation of p16 and p53 expression) 
and PCR studies of HPV DNA detection of 16 genotypes, groups of patients with HPV-associated and HPV-
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independent vulvar tumors were retrospectively formed. Data on staging, treatment, and postoperative follow-up 
were obtained from medical records. The two-year overall and disease-specific survival function of patients was 
assessed using the Kaplan-Meier method. Patient survival was analyzed using the Cox regression method. 
Results. The incidence of HPV-associated vulvar carcinoma was 28.4% (n = 21), HPV-independent carcinoma was 
detected in 53 cases (71.6%). The two-year overall (84%) and disease-specific (89.5%) survival rates in patients 
with HPV-associated vulvar carcinoma were statistically significantly higher compared to the survival rates of 
those examined with HPV-independent cancer (41.3% and 44.6%, respectively). HPV-independent tumor status 
was a statistically significant predictor of a worse prognosis. 
Conclusion. The overall and disease-specific morbidity rates are statistically higher in the group of patients 
with vulvar tumors associated with the human papillomavirus. The risk of death is higher in HPV-independent 
carcinogenesis. The presence of viral DNA in the material of an HPV-independent tumor is associated with 
increased survival rates.
Keywords: vulvar squamous cell carcinoma; human papillomavirus; survival; prognostic factor.
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Введение

Плоскоклеточная карцинома вульвы – сравнительно 
редкая опухоль, диагностируемая чаще у женщин в период 
менопаузы. Согласно проведенным исследованиям, в США 
отмечается рост числа выявляемых случаев рака вульвы 
с 1,83 до 1,96 случая на 100 тыс. обследованных в период 
с 2001 по 2018 год [1]. За 2023 год в России зарегистриро-
вано 2185 случаев рака вульвы, что составило 0,6% от всех 
злокачественных новообразований у женщин. За послед-
нее десятилетие отмечается увеличение количества выяв-
ляемых случаев карцином вульвы на 17%, в том числе у па-
циенток репродуктивного возраста [2, 3]. 

Этиологически плоскоклеточная карцинома вульвы мо-
жет быть как связана, так и не связана с вирусом папилломы 
человека (ВПЧ), и подразделяется на ВПЧ-ассоциирован-
ную и ВПЧ-независимую [4]. Данные о распространенности 
ВПЧ инфекции при плоскоклеточном раке вульвы варьирует 
в широких пределах от 17 до 75% [5-7]. Согласно последне-
му мета-анализу, опубликованному в 2023 году, частота вы-
явления ВПЧ-ассоциированной карциномы вульвы состави-
ла 39,1%. Данные были получены при анализе 91 исследо-
вания с совокупной выборкой 8 200 пациенток и учитывали 
не только обнаружение ДНК вируса в опухоли, а также поло-
жительную экспрессию онкопротеина р16, как суррогатного 
маркера ВПЧ-ассоциированного патогенеза [8]. В настоящее 
время тактика лечения больных не зависит от ВПЧ-стату-
са опухоли. Хирургическое вмешательство является основ-
ным методом радикального лечения пациенток с раком на-
ружных половых органов. Назначение дооперационной или 
послеоперационной химиолучевой терапии зависит от ста-
дии заболевания, распространении опухоли, а также сома-
тического статуса пациента [9].

Результаты исследований прогностического значения 
ВПЧ-статуса при раке вульвы противоречивы, вероятно, 
из-за редкости заболевания и связанной с этим гетероген-
ности популяции пациентов в отношении стадии заболева-
ния и лечения [10-12]. В то же время проведенные мета-а-

нализы показали, что ВПЧ-ассоциированный рак вульвы 
связан с лучшей общей и безрецидивной выживаемостью 
по сравнению с ВПЧ-независимой карциномой, а также 
повышенной чувствительностью к лучевой терапии [13-
15]. Установление ВПЧ-статуса при раке вульвы может 
быть дополнительным фактором при планировании лече-
ния и стратегии наблюдения после него как это было пока-
зано при орофарингеальных карциномах [16].

В отечественной литературе отсутствуют данные об из-
учении показателей выживаемости пациенток с плоскокле-
точной карциномой вульвы в зависимости от ВПЧ-статуса, 
в том числе при сопоставимых стадиях заболевания. Таким 
образом, целью исследования являлся сравнительный ре-
троспективный анализ показателей общей и болезнь-спец-
ифической выживаемости пациенток с ВПЧ-ассоцииро-
ванной и ВПЧ-независимой карциномой вульвы с оцен-
кой изменения рисков смерти в зависимости от влияния 
отдельных факторов.

Материалы и методы исследования

Настоящее исследование проведено на базе лаборато-
рии иммунофизиологии и иммунофармакологии ИИФ Уро 
РАН и ГАУЗ СО «КДЦ имени Я.Б. Бейкина» с соблюдением 
этических принципов, изложенных в Хельсинской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (ВМА) последне-
го пересмотра (Токио, 2010). Исследование было одобре-
но Локальным этическим комитетом ФГБОУ УГМУ, про-
токол №4 от 26.05.2023.

Материалом служили парафиновые блоки с биопсий-
ным или операционным материалом от 74 пациенток, об-
следованных в ГАУЗ СО «СООД» в период с 2016 по 2021 год 
с впервые выявленной плоскоклеточной карциномой вульвы. 
Возраст обследуемых составил 71 ± 12 год (95% ДИ 68–74). 
Критерии включения: впервые выявленный плоскоклеточ-
ный рак вульвы, наличие гистологических блоков, доста-
точное количество материала. Критерии исключения: при-
менение паллиативного лечения. 
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ственные данные описывались с помощью медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3). Сравнение двух 
групп по количественному показателю, имеющему нор-
мальное распределение, при условии равенства дисперсий 
выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента, при нерав-
ных дисперсиях выполнялось с помощью t-критерия Уэ-
лча. Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна-Уитни. Срав-
нение трех и более групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью критерия Краскела-Уоллиса, апо-
стериорные сравнения – с помощью критерия Данна с по-
правкой Холма. Статистически значимыми считались раз-
личия при р < 0,05.

Результаты исследования

Для оценки прогностической роли вируса папилломы 
человека для выживаемости у пациенток с плоскоклеточ-
ной карциномой вульвы были сформированы группы об-
следуемых с ВПЧ-ассоциированными и ВПЧ-независимы-
ми опухолями. Среди обследованных пациенток в 21 слу-
чае (28,4 %) выявлена ВПЧ-ассоциированная карцинома. 
В 100% случаев ВПЧ-ассоциированной карциномы вуль-
вы была обнаружена ДНК вируса. Преобладающим гено-
типом являлся 16 -й тип (90,5%). ВПЧ-независимая карци-
нома определена в 53 случаях (71,6%). 

Распространённость ДНК ВПЧ среди всех обследо-
ванных нами пациенток с раком вульвы составила 45,9% 
(n = 34). В 13 случаях карцином обнаружено ДНК виру-
са при гетерогенной экспрессии p16 и мутантном паттер-
не р53, что определяло данный тип опухоли как ВПЧ-не-
зависимые, с присутствием вируса в ткани опухоли ввиду 
широкой распространённости ВПЧ как инфекции в попу-
ляции. Выделены группы ВПЧ- ассоциированной карцино-
мы (ВПЧ+), ВПЧ-независимой карциномы без обнаружения 
вируса в материале (ВПЧ–) и ВПЧ-независимой карциномы 
с присутствием ДНК вируса в материале опухоли (ВПЧ+).

Выявлены статистически значимые отличия возраста 
пациенток в зависимости от диагностированного типа кар-
цином. Возраст пациенток с ВПЧ- ассоциированной кар-
циномой вульвы был моложе (Ме 65 лет Q

1
 – Q3, 57–76) 

по сравнению с возрастом пациенток с ВПЧ- независимой 
карциномой (Ме 75 лет Q

1
 – Q3, 68–72). ВПЧ- ассоцииро-

ванные опухоли в 71,4% случаев были диагностированы 
на более ранних стадиях заболевания (I-II стадия) по срав-
нению с ВПЧ-независимой карциномой вульвы, которая 
в 52,8% случаев была диагностирована на поздних III и IV 
стадиях заболевания, однако различия не были статисти-
чески значимы (р = 0,059). 

Полученные данные продемонстрировали влияние ви-
руса папилломы человека на показатели выживаемости па-
циенток. 

Различия общей выживаемости у пациенток с ВПЧ-ас-
социированной и ВПЧ-независимой карциномой вульвы 
были статистически значимы (p < 0,001). Анализ показал, 

Качественное определение антигена p16INK4a им-
муногистохимическим методом на гистологических сре-
зах выполнялось с помощью набора реагентов CINtec® 
Histology (клон E6H4). Окрашивание считалось положи-
тельным только в случаях с сильной диффузной и постоян-
ной ядерной или цитоплазматической экспрессией (блоч-
ное окрашивание); очаговая и слабая диффузная экспрес-
сия считалась отрицательной (гетерогенное окрашивание).

Качественное определение антигена p53 иммуногисто-
химическим методом на гистологических срезах выполня-
ло с помощью набора реагентов Cell Marque (клон DO-7).  
К экспрессии р53 дикого типа относили гетерогенное ядер-
ное окрашивание различной интенсивности в базальном 
и парабазальном слоях (разбросанный паттерн) или гете-
рогенное сильное окрашивание средних эпителиальных 
клеток с заметной сохранностью базальных клеток (сред-
неэпителиальный паттерн). При базальном (гетерогенное 
сильное окрашивание базальных клеток), базально-пара-
базальном (равномерное сильное ядерное окрашивание 
не менее 80% базальных клеток и сильное парабазальное 
расширение) или нулевом (полное отсутствие окрашива-
ния при наличии положительного внутреннего контроля) 
паттернах экспрессия р53 считалась мутантного типа [10]. 
Типирование вируса папилломы человека проводили ме-
тодом ПЦР в реальном времени с использованием набора 
реагентов «АмплиСенсÒ ВПЧ ВКР генотип- FL», предна-
значенного для выявления и дифференциации 14 геноти-
пов ВПЧ (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). 
Для выявления и дифференциации ДНК ВПЧ 6 и 11 гено-
типов использовался набор «АмплиСенс ВПЧ 6/11-FL».

Согласно результатам иммуногистохимического 
и ПЦР-исследования, ретроспективно сформированы груп-
пы пациенток с ВПЧ-ассоциированными и ВПЧ-независи-
мыми опухолями вульвы. Выбор метода лечения осущест-
влялся в зависимости от стадии злокачественного процесса, 
соматического статуса пациента в соответствии с Клини-
ческими рекомендациями «Рак вульвы» 2015 и 2020 года 
[17, 18]. Данные о стадировании, лечении и послеопераци-
онном наблюдении были получены из медицинских карт. 

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 4.0.7 (разработчик ООО «Статтех», 
Россия). Общая выживаемость определялась как время с да-
ты лечения до даты смерти или до последней даты наблю-
дения. Болезнь-специфическая выживаемость определялась 
как время с даты лечения до даты смерти от основного за-
болевания (рак вульвы) или до последней даты наблюде-
ния. Оценка функции двухлетней общей и болезнь-специ-
фической выживаемости пациентов проводилась по методу 
Каплана-Мейера. Анализ выживаемости пациентов прово-
дился по методу регрессии Кокса, подразумевающему про-
гнозирование риска наступления события для рассматри-
ваемого объекта и оценку влияния заранее определенных 
независимых переменных (предикторов) на этот риск. Ко-
личественные показатели оценивались на предмет соот-
ветствия нормальному распределению с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка или критерия Колмогорова-Смирнова. 
В случае отсутствия нормального распределения количе-
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что медиана срока дожития в группе пациенток с ВПЧ-ас-
социированной карциномой не была достигнута, медиа-
на срока дожития в группе пациенток с ВПЧ-независимой 
карциномой составила 28,00 месяцев от начала наблюдения 
(95% ДИ: 17,00 – 63,00 месяца). Через 40 месяцев выжива-
емость пациенток с ВПЧ-ассоциированными опухоля-
ми составила 84,0% по сравнению с 41,3% выживших 
пациенткок с ВПЧ-независимым раком вульвы. К 80 меся-
цам были живы 56,0% и 10,8% пациенток с ВПЧ-ассоции-
рованными и ВПЧ-независимыми опухолями вульвы соот-
ветственно. Риск летального исхода через 40 месяцев соста-
вил 16,0% для вирус-ассоциированных опухолей и 62,2% 
для вирус-независимых. К 80 месяцам риски увеличились 
до 44,0% и 89,2% для ВПЧ-ассоциированной и ВПЧ-неза-
висимой карциномы соответственно (рис. 1, табл. 1).

Различия болезнь-специфической выживаемости у па-
циенток с ВПЧ-ассоциированной и ВПЧ-независимой кар-

циномой вульвы были статистически значимы (p = 0,001). 
Медиана срока дожития в группе пациенток с ВПЧ-ассо-
циированной карциномой вульвы не была достигнута, ме-
диана срока дожития в группе пациенток с ВПЧ-независи-
мой опухолью составила 31,00 от начала наблюдения (95% 
ДИ: 20,00 – ∞). Через 40 месяцев 89,5% пациенток с ВПЧ- 
ассоциированным раком были живы по сравнению с 44,6% 
пациенток с ВПЧ- независимой карциномой вульвы. Далее 
показатели выживаемости не изменялись, смертей от онко-
логического заболевания зафиксировано не было. Риск ле-
тального исхода у пациенток с ВПЧ-ассоциированными 
карциномами через 40 месяцев составил 10,5% по сравне-
нию с 55,4% у пациенток с ВПЧ-независимой опухолью 
(рис. 2, табл. 2).

Проведен анализ болезнь-специфической выживае-
мости у исследуемых пациенток с I-II и III-IV стадией 
заболевания в зависимости от ВПЧ-статуса. Различия бо-

Таблица 1.
Значения общей выживаемости и риска летального исхода у пациенток в зависимости 

от ВПЧ-статуса карциномы вульвы.

Срок (месяцы)
ВПЧ-ассоциированная карцинома вульвы ВПЧ-независимая карцинома вульвы

Общая выживаемость 95% ДИ Общая выживаемость 95% ДИ

20 95,2 70,7 – 99,3 60,4 46,0 – 72,1

40 84,0 57,6 – 94,7 41,3 27,5 – 54,6

60 84,0 57,6 – 94,7 37,8 23,9 – 51,7

80 56,0 9,0 – 87,0 10,8 0,9 – 35,0

Риск летального исхода 95% ДИ Риск летального исхода 95% ДИ

20 4,8 0,7 – 29,3 39,6 27,9 – 54,0

40 16,0 5,3 – 42,4 58,7 45,4 – 72,5

60 16,0 5,3 – 42,4 62,2 48,3 – 76,1

80 44,0 13,0 – 91,0 89,2 65,0 – 99,1

Рис. 1. Кривая общей выживаемости в зависимости от ВПЧ-статуса карциномы вульвы. 
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лезнь-специфической выживаемости у пациенток с плоско-
клеточной карциномой вульвы на I и II стадии заболевания 
были статистически значимы (p < 0,001). Медиана срока до-
жития в группе пациенток с ВПЧ-ассоциированной карци-
номой вульвы не была достигнута, медиана срока дожития 
в группе пациенток с ВПЧ-независимой карциномой вуль-
вы не была достигнута. Не зафиксировано случаев смер-
ти при ВПЧ-ассоциированных опухолях к концу срока на-
блюдения. Выживаемость пациенток с ВПЧ-независимой 
карциномой вульвы к 40 месяцам составила 65,6%. Риск 
летального исхода к 40 месяцам для пациенток на I-II ста-
дии заболевания с ВПЧ-независимой карциномой вульвы 
составил 34,4% (рис. 3). 

Различия болезнь-специфической выживаемости у паци-
енток с плоскоклеточной карциномой вульвы на III и IV ста-
дии заболевания не были статистически значимы (p = 0,463). 

Медиана срока дожития в группе пациенток с ВПЧ-ассо-
циированной карциномой вульвы не была достигнута, ме-
диана срока дожития в группе пациенток с ВПЧ-независи-
мой карциномой вульвы составила 23,00 месяца от начала 
наблюдения (95% ДИ: 14,00 – 31,00). Через 20 месяцев по-
сле оперативного лечения 80,0% пациенток с ВПЧ-ассоци-
ированной карциномой вульвы были живы по сравнению 
с 52,4% пациенток с ВПЧ-независимой карциномой вульвы. 
Через 40 месяцев наблюдения были живы 24,5% пациенток 
с ВПЧ-независимой карциномой вульвы и 60% пациенток 
с ВПЧ-ассоциированной карциномой вульвы. Далее показа-
тели не изменялись, смертей зафиксировано не было. Риск 
летального исхода у пациенток на III и IV стадии онкологи-
ческого процесса к 40 месяцам составлял 40% для ВПЧ-ас-
социированной карциномы вульвы и 75,5% для ВПЧ-неза-
висимой карциномы вульвы (рис. 3).

Рис. 2. Кривая болезнь-специфической выживаемости в зависимости от ВПЧ-статуса карциномы вульвы. 

Таблица 2.
Значения болезнь-специфической выживаемости и риска летального исхода у пациенток в зависимости  

от ВПЧ-статуса карциномы вульвы.

Срок (месяцы)
ВПЧ-ассоциированная карцинома вульвы ВПЧ-независимая карцинома вульвы

Болезнь-специфическая 
выживаемость 95% ДИ Болезнь-специфическая 

выживаемость 95% ДИ

20 94,7 68,1 – 99,2 65,0 48,2 – 77,6

40 89,5 64,1 – 97,3 44,6 28,0 – 59,9

60 89,5 64,1 – 97,3 44,6 28,0 – 59,9

80 89,5 64,1 – 97,3 44,6 28,0 – 59,9

Риск летального исхода 95% ДИ Риск летального исхода 95% ДИ

20 5,3 0,8 – 31,9 35,0 22,4 – 51,8

40 10,5 2,7 – 35,9 55,4 40,1 – 72,0

60 10,5 2,7 – 35,9 55,4 40,1 – 72,0

80 10,5 2,7 – 35,9 55,4 40,1 – 72,0
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Рис. 3. Кривая болезнь-специфической выживаемости в зависимости от ВПЧ-статуса карциномы вульвы и стадии заболевания. 

Проведен анализ показателей болезнь-специфической 
выживаемости в зависимости от наличия ДНК ВПЧ в опу-
холи. Различия были статистически значимы (p < 0,001). 
Медиана срока дожития в группе пациенток с ВПЧ-неза-
висимой карциномой и присутствием ДНК вируса не была 
достигнута, медиана срока дожития в группе пациенток 
с ВПЧ-ассоциированной опухолью не была достигну-
та, медиана срока дожития в группе пациенток с ВПЧ-не-
зависимой карциномой без обнаружения ВПЧ состави-
ла 24,5 месяца от начала наблюдения (95% ДИ: 14,50 – ∞). 
Показатели болезнь-специфической выживаемости бы-
ли выше в группах с присутствием вируса в опухоли. Ри-
ски летального исхода через 40 месяцев составили 10,5% 
и 22,2% для ВПЧ-ассоциированной карциномы и ВПЧ-не-

зависимой карциномы (ВПЧ+) соответственно по сравне-
нию с 65,5% для ВПЧ-независимого рака без обнаружения 
вируса в опухоли (рис. 4).

Таким образом, показатели общей и болезнь-специ-
фической заболеваемости были выше в группе пациенток 
с опухолями вульвы ассоциированными с ВПЧ. Риски ле-
тального исхода были выше при ВПЧ-независимом кан-
церогенезе. Наличие ДНК вируса в материале ВПЧ-неза-
висимой опухоли было связано с повышением показате-
лей выживаемости.

Проанализированы изменения рисков смерти в зави-
симости от влияния отдельных факторов. Оценивались 
нескорректированные показатели без поправки на другие 
факторы риска и скорректированные показатели с учетом 

Рис. 4. Кривая болезнь-специфической выживаемости в зависимости от присутствия ДНК ВПЧ в опухоли. 
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влияния всех представленных факторов. Возраст пациен-
та, ВПЧ-статус карциномы, поздняя III и IV стадия заболе-
вания были статистически значимыми предикторами про-
гноза заболевания. При скорректированном анализе только 
ВПЧ-независимый статус карциномы и возраст пациенток 
были статистически значимыми предикторами худшего 
прогноза заболевания. При увеличении возраста на 1 год 
риски смерти увеличивались на 2,8%. При ВПЧ-незави-
симом статусе карциномы риски смерти увеличивались 
в 2 раза (табл. 3).

Ввиду статистически значимой разницы в возрасте паци-
енток с ВПЧ-независимой и ВПЧ-ассоциированной карцино-
мой (75 и 65 лет соответственно), вклад возраста и ВПЧ-ста-
туса опухоли как факторов прогноза проанализированы от-
дельно. Возраст пациенток был статистически значимым 
предиктором худшего прогноза заболевания как при оцен-
ке общей выживаемости (HR; 95% ДИ 1,044; 1,010 – 1,079, 
p = 0,011), так и при оценке болезнь-специфической выжи-
ваемости (HR; 95% ДИ 1,055; 1,014 – 1,098, p = 0,008). Вли-
яние ВПЧ-статуса опухоли как предиктора на исход заболе-
вания было также статистически значимо. Риски смерти при 
оценке общей выживаемости при ВПЧ-независимом статусе 
увеличивались в 4,8 раза (HR; 95% ДИ 4,873; 1,725 – 13,768, 
p = 0,003), при оценке болезнь-специфической выживаемо-
сти в 6,5 раза (HR; 95% ДИ 6,595; 1,544 – 28,174, p = 0,011).

Обсуждение

Изучение и понимание этиопатогенеза заболевания 
приводит к изменению стандартов и подходов к лечению. 
Так, было показано, что ВПЧ-ассоциированные орофарин-
геальные карциномы характеризуются лучшим клиниче-
ским исходом и более чувствительны к лучевой терапии 
по сравнению с ВПЧ-независимыми. Поскольку тактика 
лечения направлена на снижение интенсивности лучевой 
терапии у пациентов с карциномами, связанными с ВПЧ, 
определение ВПЧ-статуса опухоли было включено в кли-
ническую практику [19]. 

В последнее десятилетие все больше исследований со-
средоточено на изучении механизмов и клинических исхо-
дов плоскоклеточного рака вульвы, характеризующимся 

схожим патогенезом с раком ротоглотки. Результаты наше-
го исследования показали высокие показатели двухлетней 
общей (84,0%) и болезнь-специфической (89,5%) выжи-
ваемости у пациенток с ВПЧ-ассоциированной карцино-
мой вульвы по сравнению с показателями выживаемости 
обследуемых с ВПЧ-независимым раком (41,3% и 44,6% 
соответственно). ВПЧ-независимый статус опухоли был 
статистически значимым предиктором худшего прогно-
за заболевания.

Alonso А. с соавт. в своей работе, напротив, продемон-
стрировали лучшие показатели двухлетней общей выжи-
ваемости пациенток с ВПЧ-независимыми карциномами 
(73,2%) по сравнению с показателями выживаемости больных 
с ВПЧ-ассоциированной опухолью (67,2%), без статистически 
значимых различий. ВПЧ-статус опухоли (n = 98) определялся 
с помощью иммуногистохимической оценки р16 и детекции 
ВПЧ методом ПЦР аналогично нашему исследованию [20]. 
Van de Nieuwenhof H.P. с соавт. также не обнаружили суще-
ственных различий в полученных результатах болезнь-спец-
ифической выживаемости у обследованных 130 пациенток 
в зависимости от ВПЧ-статуса опухоли [11]. Отсутствие раз-
личий в показателях общей и безрецидивной выживаемости 
в зависимости от механизма канцерогенеза было также пока-
зано в нескольких исследованиях [21-23]. 

Тем не менее, результаты других исследований, а также 
систематические обзоры с мета-анализом данных показали 
лучший прогноз исхода заболевания пациенток с ВПЧ-ас-
социированными опухолями [13, 14]. Двухлетняя общая 
и болезнь-специфическая выживаемость у обследован-
ных с вирус-ассоциированными опухолями составила 85–
87% и 89–90%, у пациенток с раком вульвы. не связанным 
с ВПЧ 57–65% и 63–75% соответственно [12, 23]. При этом 
также показана лучшая пятилетняя общая выживаемость 
пациенток с ВПЧ-ассоциированными опухолями по срав-
нению с показателями пациенток с ВПЧ-независимым ра-
ком вульвы после прохождения лучевой терапии. Риск воз-
никновения рецидивов заболевания ниже в группе пациен-
ток с опухолями, связанными с ВПЧ [10, 15]. 

Причины, приводящие к лучшему исходу заболевания 
при ВПЧ-ассоциированном канцерогенезе, до сих пор не из-
учены. Показано, что при интеграции ВПЧ в эпителиальную 

Таблица 3.
Изменения рисков смерти в зависимости от влияния отдельных факторов.

Фактор риска
Нескорректированный Скорректированный

HR; 95% ДИ p HR; 95% ДИ P

Возраст 1,059
1,032 – 1,087 < 0,001* 1,028

1,005 – 1,052 0,017*

ВПЧ-независимый статус 4,765
1,686 – 13,463 0,003* 2,005

1,015 – 3,958 0,045*

III стадия 6,214
2,901 – 13,314 < 0,001* 1,598

0,643 – 3,973 0,313

IV стадия 10,000
3,556 – 28,116 < 0,001* 2,956

0,943 – 9,263 0,063

Примечание: * – влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05)
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клетку его онкопротеины Е6 и Е7 инактивируют опухолевые 
супрессоры, а именно p53 и белок ретинобластомы. E6 свя-
зывается с внутриклеточным белком (E6AP), который изме-
няет молекулярную конфигурацию E6 с образованием ком-
плекса тримеров E6/E6AP/p53, что приводит к деградации 
p53, неконтролируемому делению клеток и влияет на вос-
становление клеток и апоптоз [24]. Лучевая терапия, веро-
ятно, может вызвать разрывы двухцепочечной ДНК, фосфо-
рилирование и стабилизацию p53 напрямую или косвенно. 
Онкосупрессор р53 в свою очередь может активировать бел-
ки репарации ДНК и ингибировать цикл роста клеток [25]. 
В то время как ВПЧ-независимые опухоли в большинстве 
случаев связаны с мутацией в гене ТР53, которая приводит 
к накоплению мутантного белка p53, не способного выпол-
нять свои функции предотвращения репликации ДНК и за-
пуск апоптоза в клетках с аномальной ДНК. Что вероятнее 
приводит к худшим результатам лечения по сравнению с ви-
рус-ассоциированными опухолями. 

Hang D. с соавт. на материале пациенток с раком шей-
ки матки показали различную чувствительность к луче-
вой терапии в зависимости от генотипа вируса. Пациент-
ки с ВПЧ 16 генотипа в материале опухоли показали по-
вышенную чувствительность к лечению по сравнению 
с пациентками с ВПЧ 18 генотипа [26]. Эти данные пред-
ставляют особый интерес, поскольку ВПЧ 16 генотипа яв-
ляется наиболее распространенным типом вируса при ра-
ке вульвы. В нашем исследовании он обнаружен в 90,5% 
образцов ВПЧ-ассоциированных карцином. 

Пациентки с диагностированной ВПЧ-ассоциирован-
ной карциномой вульвы, как правило, моложе, что подтвер-
ждают данные нашего исследования и большинства дру-
гих работ, объединенных в мета-анализы. ВПЧ-независи-
мые карциномы вульвы чаще диагностируются в возрасте 
после 70 лет, в то время как ВПЧ-ассоциированные – в пе-
риод с 50 до 65 лет [13, 27]. Влияние ВПЧ-статуса опухо-
ли как независимого предиктора исхода заболевания про-
тиворечиво. Получены данные о статистически значимом 
влияние ВПЧ-статуса карциномы на выживаемость у об-
следуемых в скорректированном многофакторном анали-
зе с учетом влияния возраста и стадии онкологического 
процесса [28, 29]. Результаты нашего исследования так-
же демонстрируют влияние ВПЧ-статуса опухоли как не-
зависимого фактора риска заболевания. Напротив, в рабо-
тах Pinto A.P. и Weberpals J.I. не было обнаружено суще-
ственной разницы в выживаемости для двух групп после 
поправки на возраст и стадию [21, 22]. 

Ограничениями нашего исследования являются его ре-
троспективный характер и количество пациенток, включен-
ных в анализ (n = 74). Однако размер выборки обусловлен 
редкостью опухоли. Количество случаев рака вульвы, ана-
лизируемых при одноцентовых исследованиях, как правило, 
невелико и сопоставимо с нашим исследованием [19, 21, 22].

Заключение

Наше исследование показало лучшие показатели об-
щей и болезнь-специфической выживаемости у пациенток 

с ВПЧ-ассоциированной карциномой вульвы. ВПЧ-незави-
симый статус опухоли был независимым предиктором худ-
шего прогноза заболевания наряду с возрастом пациенток. 
Дальнейшее изучение механизмов и понимание канцеро-
генеза данной локализации может приводить к изменению 
подходов лечения у пациенток в зависимости от ВПЧ-ста-
туса опухоли.
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