
GYNECOLOGY 2018 | Vol. 20 | No. 4 9

V.V.Sobolev et al. / Gynecology. 2018; 20 (4): 9–11.

DOI: 10.26442/2079-5696_2018.4.9-11

Введение
Рак вульвы – редкое злокачественное заболевание, на ко-

торое приходится менее 5% злокачественных опухолей в
гинекологии [1, 2]. Большинство из этих опухолей являются
плоскоклеточным раком вульвы (ПРВ). В развитых странах
годовая заболеваемость ПРВ составляет от 2 до 3 случаев на
100 тыс. женщин и увеличивается с возрастом [3–5].

Патогенез ПРВ можно разделить на зависимый от вируса
папилломы человека (ВПЧ), затрагивающий чаще молодых
женщин, и ВПЧ-независимый, поражающий чаще пожилых
пациентов [2, 5, 6]. ВПЧ-зависимый путь составляет 20–40%
ПРВ, включая в себя интраэпителиальную неоплазию
вульвы (VIN) 1–3-й степени, и в качестве предшественника
обычно выступает классическая интраэпителиальная нео-
плазия вульвы (сVIN) [5, 7]. ВПЧ-зависимый путь чаще
встречается у молодых женщин и связан с курением, боль-
шим числом сексуальных партнеров и скомпрометирован-
ным иммунным статусом [3, 5]. За последние 2 года частота
сVIN увеличилась и даже удвоилась в некоторых странах,
однако риск прогрессирования поражения сVIN в ПРВ до-
вольно низкий [3, 6].

ВПЧ-независимый путь, как правило, связан с мутациями
в гене TP53 и в основном встречается у пожилых женщин
[3, 5, 8]. Этот путь ассоциирован со склерозирующим ли-
шаем (LS), хроническим дерматозом, связанным с ауто-
иммунными заболеваниями. Примерно у 3–5% женщин
склерозирующий лишай прогрессирует в ПРВ [9]. Предше-
ственником ВПЧ-независимого ПРВ считается дифферен-
цированная интраэпителиальная неоплазия вульвы (dVIN),
также известная как VIN Simplex, с более высоким злокаче-
ственным потенциалом, чем сVIN [6]. dVIN трудно диагно-

стируется как клиницистами, так и гистологам и из-за труд-
ноуловимого клинического и гистологического облика
[10]. ВПЧ-независимый ПРВ ассоциирован с гораздо худ-
шим прогнозом, чем ВПЧ-зависимый ПРВ [8].

Информация о генетических и эпигенетических измене-
ниях, играющих роль в канцерогенезе рака вульвы, может
дать дополнительное ценное представление о его этиоло-
гии. Знания о генетических изменениях и эпигенетиче-
ском статусе могут помочь в прогнозировании и проведе-
нии целенаправленной терапии.

Обсуждение
В настоящее время все большее число исследователей со-

средотачивается на изучении генетических и эпигенетиче-
ских изменений рака вульвы. Большинство исследований в
этом направлении посвящено изучению мутаций в гене
TP53. Многие исследователи указывают на тот факт, что со-
матические мутации наиболее распространены у ВПЧ-от-
рицательных пациентов. Так, изучение мутаций в ВПЧ-не-
зависимом ПРВ в основном было сосредоточено на гене-
супрессоре опухоли TP53 [3, 7, 11, 12]. Мутации в TP53 счи-
таются ранним событием в развитии ПРВ, так как они
также обнаруживаются в dVIN, и склерозирующего лишая
[3, 6, 7, 11, 13]. Помимо мутаций TP53 в ПРВ и его предше-
ственниках, были описаны еще мутации в генах-супрессо-
рах опухолей PTEN, CDKN2A и др. [14, 15]. Полный список
генов, мутации в которых были ассоциированы с раком
вульвы, представлен в табл. 1.

Соматические мутации чаще всего изучались и детекти-
ровались в TP53 с частотой до 70% у склерозирующего ли-
шая, 60% – у VIN и 81% – у рака вульвы [51]. Мутации в
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Abstract
The review is devoted to genetic research in cancer of the vulva. In genetic changes, the mutation irreversibly changes the nucleotide sequence of DNA, or the number of
copies of chromosomes changes per cell. In epigenetics, the nucleotide sequence remains unchanged, but gene activity is regulated by methylation of DNA or modification
of histones. Most of the studies analyzed are devoted to the study of mutations in the TP53 gene. Many studies indicate that somatic mutations are more common in HPV-
negative than in HPV-positive patients. Epigenetic studies in the main devoted to hypermethylation. The gene CDKN2A is most often studied in epigenetic terms. For most
of the studied genes, hypermethylation occurs more often in squamous cell carcinoma of the vulva than in the precursors.
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CDKN2A не были обнаружены в склерозирующем лишае
или VIN, но имели место в ПРВ [38, 49]. Большинство иссле-
дований по генетическим и эпигенетическим изменениям
указывают на то, что мутации ВПЧ и ТР53 играют почти
раздельные, но ключевые роли в канцерогенезе ПРВ. Есть
данные, указывающие на то, что вероятность соматических
мутаций у пациентов с ВПЧ значительно ниже, чем у паци-
ентов без ВПЧ [7, 12, 15]. 

Другими видами генетических изменений являются ал-
лельные дисбалансы или изменения количества копий в
ПРВ и его предшественниках, в которых изменяется коли-
чество копий хромосом на клетку [52–55]. Аллельные дис-
балансы чаще всего наблюдаются на хромосомах 3, 8, 11, 13
и 17. При изучении общего индекса ДНК обнаружились вы-
сокие проценты анеуплоидии и тетраплоидии [53, 56]. При
этом самый высокий процент анеуплоидии и тетраплои-
дии наблюдается в ВПЧ-независимом ПРВ [52]. 

Помимо генетических мутаций, эпигенетические изме-
нения также могут играть роль в развитии рака вульвы.
Эпигенетические изменения определяются как наслед-
ственные изменения экспрессии генов без изменений в
последовательности ДНК. Наиболее известным эпигенети-
ческим изменением является гиперметилирование остро-
вов CpG в промоторных областях генов [57–59]. 

Объем исследований эпигенетических изменений в ПРВ
и его предшественниках относительно мал, но исследова-
ния в этом направлении показали свою эффективность
при развитии целенаправленной терапии других типов
рака. Все работы в этом направлении посвящены гиперме-
тилированию, а другие эпигенетические изменения в ПРВ,
такие как ремоделирование хроматина или модификации
гистонов, не изучались. 

Наиболее изученным в эпигенетическом плане является
ген CDKN2A [15, 31, 58, 60–62]. Найденные частоты гипер-
метилирования сильно различаются между LS, VIN и ПРВ.
Было описано гиперметилирование промоторов RASSF2A,
MGMT и TSP1 при раке вульвы [58]. Тенденция заключается в
том, что в ПРВ наблюдается бóльшее количество гиперме-
тилирования. Список всех генов, проверенных на гиперме-
тилирование, представлен в табл. 2. 

Совокупное число генетических изменений увеличива-
ется с увеличением степени дисплазии и стадии рака. Ча-
стота обнаруженных мутаций сильно варьирует в разных
исследованиях. Эти различия отчасти можно объяснить со-
ставом исследуемых когорт. Изучаемые когорты пациентов
могут варьировать в зависимости от возраста и этниче-
ского состава или стадии опухоли, которая, как известно,
связана с генетическими изменениями. Кроме того, разли-

Таблица 1. Гены, ассоциированные с ПРВ

Ген Свойство Автор

TP53 (tumor protein p53) Кодирует белок p53, который выполняет функцию супрессора образования злокачественных
опухолей [7, 11, 12, 14–41]

CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A) Кодирует белки p16 и p14ARF, являющиеся супрессорами опухолевого роста [15, 28, 31, 38, 42–44]

PTEN (phosphatase and tensin homolog)
Продуктом гена PTEN является фосфатаза с двойной субстратной специфичностью, 

которая является одним из немногих негативных регуляторов PI3K/AKT/mTOR-сигнального
пути, что делает ее антионкобелком

[14, 38, 45, 46]

HRAS (HRas proto-oncogene, GTPase) Кодирует белок, претерпевающий непрерывный цикл де- и ре-пальмитоилирования, который
регулирует его быстрый обмен между плазматической мембраной и аппаратом Гольджи [38]

KRAS (KRAS proto-oncogene, GTPase)
Протоонкоген. Белок KRAS представляет собой ГТФазу и действует как «молекулярный 

переключатель», после включения он активирует белки, необходимые для распространения
факторов роста

[35, 37, 38, 47, 48]

PPP2R1A (protein phosphatase 2 scaffold subunit Aalpha) Ген кодирует постоянную регуляторную субъединицу, которая участвует в отрицательном
контроле роста и деления клеток [38, 49]

PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha)

Онкоген. Белок, кодируемый этим геном, представляет собой каталитическую субъединицу,
которая использует АТФ для фосфорилирования PtdIns, PtdIns4P и PtdIns-(4,5)-P2 [38, 49, 50]

CHK2 (checkpoint kinase 2)

Белок, кодируемый этим геном, является регулятором контрольной точки клеточного цикла и
предполагаемым опухолевым супрессором. Он ингибирует CDC25C-фосфатазу, предотвра-
щая проникновение в митоз, и стабилизирует белок-супрессор опухоли p53, что приводит к
остановке клеточного цикла в G1. Кроме того, этот белок взаимодействует с фосфорилиро-
ванием BRCA1 и позволяет BRCA1 восстанавливать выживаемость после повреждения ДНК

[30]

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат.

Таблица 2. Гены, гиперметилированные в ПРВ

Ген Свойство Автор
CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A) Кодирует белки p16 и p14ARF, являющиеся супрессорами опухолевого роста [15, 31, 58, 60–62]

CADM1 (cell adhesion molecule 1) Кодирует мембранный белок, участвующий в связывании клетки с внеклеточным матриксом 
и другими клетками [60, 63]

MGMT (O-6-methylguanine-DNA methyltransferase) Белок, кодируемый этим геном, является белком восстановления ДНК, который участвует 
в клеточной защите от мутагенеза и токсичности от алкилирующих агентов [58, 60]

TWIST1 (twist family bHLH transcription factor 1) Этот ген кодирует транскрипционный фактор bHLH, который играет важную роль в эмбриональном
развитии [60]

DAPK (death associated protein kinase) Является положительным медиатором индуцированной интерфероном g запрограммированной гибели
клеток [62]

TFPI2 (tissue factor pathway inhibitor 2) Белок может ингибировать различные сериновые протеазы, включая фактор VIIa/тканевый фактор,
фактор Ха, плазмин, трипсин, химотрипин и плазменный калликрейн [60]

RASSF1A (Ras association domain family member 1) Ген кодирует белок, подобный эффекторным белкам RAS. Белок ингибирует накопление циклина D1 
и таким образом индуцирует остановку клеточного цикла [58]

RASSF2A (Ras association domain family member 2) Ген кодирует белок, который содержит Ras-ассоциированный домен [58]

TERT (telomerase reverse transcriptase) Экспрессия теломеразы играет роль в клеточном старении, поскольку она обычно репрессируется 
в постнатальных соматических клетках, что приводит к постепенному сокращению теломер [60]

TSP-1 (thrombospondin 1) Белок, кодируемый этим геном, является субъединицей дисульфидсвязанного гомотримерного белка [58]

SFN (Stratifin) Ген кодирует белок контрольной точки клеточного цикла, который связывается с факторами 
трансляции и инициации и выполняет функции регулятора митотической трансляции [31]
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чия в используемых методах анализа могут сыграть свою
роль.

В заключение следует отметить, что генетические и эпи-
генетические изменения обнаруживаются тем чаще, чем
выше стадии предшественника и опухоли, и более распро-
странены у ВПЧ-отрицательных пациентов, чем у ВПЧ-по-
ложительных. Однако количество исследований генетиче-
ских и эпигенетических изменений в раке вульвы относи-
тельно невелико по сравнению с другими видами рака, и
поэтому наши знания в этом вопросе остаются сильно
ограниченными. Большинство генетических исследований
сосредоточены на мутациях гена TP53, которые являются
наиболее частым генетическим изменением в большин-
стве раковых заболеваний человека. Развитие современ-
ных технологий в генетическом анализе, таких как секве-
нирование следующего поколения (NGS), может дать нам
более глубокое представление о мутационном, эпигенети-
ческом ландшафте и этиологии рака вульвы.
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