
О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

9292 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2022. Т. 24. № 2

УДК 618.16:616-018:616.097 
DOI 10.11603/mcch.2410-681X.2022.i2.13212

В. В. Дунаєвська1, І. М. Шакало2, М. С. Кротевич1, С. С. Трохимович1

НАЦІОНАЛЬНИЙ ІНСТИТУТ РАКУ1, КИЇВ 
ІНСТИТУТ ПЕДІАТРІЇ, АКУШЕРСТВА І ГІНЕКОЛОГІЇ ІМЕНІ АКАДЕМІКА О. М. ЛУК’ЯНОВОЇ  

НАМН УКРАЇНИ2, КИЇВ
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ПРИ СКЛЕРОЗУЮЧОМУ ЛІХЕНІ ВУЛЬВИ 

Вступ. Cклерозуючий ліхен – хронічне Тклітинне запальне захворювання шкіри зі спектром клініко
пато логічних проявів невідомих етіології та патогенезу. Точні причини і патогенез склерозуючого ліхену 
вульви до кінця не відомі, але у виникненні цього захворювання відіграють роль автоімунні, генетичні, 
гормональні та інфекційні фактори, а також різна патологія нервової системи.

Мета дослідження – провести імуногістохімічну оцінку та дослідження молекулярних біомаркерів 
p53, p16, Ki67, які можуть вказувати на передракові зміни вульви.

Методи дослідження. У дослідження було залучено 34 жінки віком від 61 до 74 років, середній вік яких 
на момент встановлення діагнозів склерозуючого ліхену вульви, вульварної інтраепітеліальної неоплазії 
та лейкоплакії вульви становив (67,2±3,7) року за даними клінічних баз Національного інституту раку і 
МЦ “Верум”, з типовими клінічними ознаками ураження вульви. Усім пацієнткам було проведено біопсію 
вульви для встановлення правильного діагнозу, уточнення діагнозу склерозуючого ліхену вульви і при діаг
ностичній невизначеності та підозрі на неоплазію.

Результати й обговорення. Проведена всім хворим біопсія показала ряд гістологічних ознак. У де-
яких пацієнток (79,4 %) спостерігали класичні ознаки склерозуючого ліхену вульви, іноді з ділянками вира-
зок, які могли бути викликані подряпинами. В інших (11,8 %) діагностовано дисплазію легкого і помірного 
ступенів та склерозуючий ліхен вульви. Також діагностовано і плоскоклітинний рак (8,8 %). Імуногістохі-
мічні дослідження всім хворим було проведено за аналізом імунозабарвлення молекулярних маркерів р53, 
Ki67 і р16, які містяться в ядрі, їх добре вивчено при плоскоклітинному внутрішньоепітеліальному ураженні 
високого ступеня та диференційованій вульварній інтраепітеліальній неоплазії. 

Висновок. Біомаркери р53, p16 та Ki67 показали перспективність у ретроспективних дослідженнях 
тканин. Імуногістохімічні дослідження не тільки підтвердили гістологічні висновки, але й допомогли ви-
значити ступінь дисплазії при діагностиці склерозуючого ліхену вульви.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: склерозуючий ліхен вульви; плоскоклітинний рак вульви; вульварна інтраепі-
теліальна неоплазія; білкові маркери; імуногістохімічні дослідження; p53; p16; Ki-67.

ВСТУП. Cклерозуючий ліхен – хронічне 
Т-клітинне запальне захворювання шкіри зі 
спектром клініко-патологічних проявів невідомих 
етіології та патогенезу [1, 2]. Це рідкісне і потен-
ційно серйозне захворювання, що уражає шкіру 
статевих органів, найчастіше – аногенітальну 
ділянку, не менше в 10 % випадків – вульву [3]. 
Cклерозуючий ліхен вульви (СЛВ) набагато час-
тіше трапляється в жінок, ніж у чоловіків. У жінок 
його виявляють у будь-якому віці, однак бімо-
дальний пік захворюваності припадає на дівчат 
препубертатного віку та жінок у постменопау-
зальний період [4, 5]. 

Точні причини і патогенез СЛВ до кінця не 
відомі, але у виникненні цього захворювання 
відіграють роль автоімунні, генетичні, гормональ-
ні та інфекційні фактори, а також різна патологія 
нервової системи [6, 7]. 

Модифікації тканин, які відбуваються при 
СЛВ, викликають ряд атрофічних змін у струк-
турах вульви. Cклерозуючий ліхен вульви є 
важливою умовою для правильної діагностики 
з двох причин. По-перше, якщо ефективно не 
лікувати, хвороба може спричинити значне руб-
цювання, зменшення і деформацію вульви, 
стеноз інтроїту, що впливає на якість життя. 
По-друге, це фактор ризику виникнення злоякіс-
ної плоскоклітинної неоплазії вульви, включаю-
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чи інвазивний плоскоклітинний рак та вульварну 
інтраепітеліальну неоплазію (vulvar intraepithelial 
neoplasia – VIN) з ризиком протягом усього жит-
тя при відсутності або неправильному лікуванні, 
що становить 2–6 % [8, 9]. Найпоширенішим 
симптомом СЛВ є свербіж (93 %), часто тяжкого 
характеру, що порушує життя і сон. Іноді виникає 
біль у результаті екскоріації або розтріскування 
[10]. Може з’явитися тривожна гіперестезія клі-
тора, а також значно поширена диспареунія. 
Іншими симптомами є дизурія, сексуальна дис-
функція і кровотеча зі шкірних тріщин вульви та 
періанальної шкіри. Cклерозуючий ліхен вульви 
має значний вплив на якість життя і сексуальне 
функціонування [11]. Однак у ряді випадків він 
може перебігати абсолютно безсимптомно, хво-
робу виявляє випадково пацієнт або лікар за-
гальної практики під час проведення ПАП-тесту 
мазка. Це буває небезпечним, оскільки безсимп-
томне захворювання, не виявлене завчасно 
пацієнтом, може призвести до появи карциноми 
[12]. Про зв’язок СЛВ із підвищеним ризиком 
розвитку раку вульви і піхви йдеться в роботі 
P. Halonen та співавт. [13], які, проаналізувавши 
дані Фінського реєстру раку, ідентифікували всіх 
жінок з діагнозом склерозуючого ліхену і 812 он-
кологічних захворювань серед пацієнтів із скле-
розуючим ліхеном. Автори дійшли висновку, що 
СЛВ був асоційований з підвищеним ризиком 
розвитку раку вульви (182 випадки, SIR: 33,6, 
95 % ДІ 28,9–38,6) та раку піхви (4 випадки, 
SIR: 3,69, 95 % ДІ 1,01–9,44). У роботі M. C. Bleeker 
та співавт., за даними про жінок з діагнозом па-
тології вульви в Нідерландах, які було отримано 
з Голландського реєстру патології, повідом-
ляється про зростання захворюваності на СЛВ, 
тому потрібна особлива увага, зокрема, жінкам 
із супутньою VIN через високий ризик розвитку 
раку [14]. 

На сьогодні недостатньо даних про роль 
біомаркерів у прогнозуванні прогресування СЛВ 
у плоскоклітинний рак. Відомо про обширний 
пошук білкових маркерів PubMed та MEDLINE, 
виявлених на ранніх стадіях плоскоклітинного 
раку вульви і статевого члена, та їх значення у 
виникненні асоційованих склерозних уражень 
ліхену [15]. Клінічно бракує розуміння того, як 
відокремити випадки склерозуючого ліхену в 
жінок, який залишається доброякісним, від тих, 
яким загрожує прогресування до плоскоклітин-
ного раку. Кілька білкових маркерів є перспек-
тивними для подальшого окреслення патобіо-
логії СЛВ, диференційованої VIN (dVIN) і потен-
ційної злоякісної трансформації в плоскоклітин-
ний рак [15–17]. 

Деякі маркери, включаючи p53, Ki-67, 
γ-H2AX, MCM3 і циклін D1, були задіяні як мар-

кери-попередники злоякісної трансформації 
склерозуючого ліхену в плоскоклітинний рак. 
Значення цих білків збільшується при СЛВ та 
плоскоклітинному раку. Біомаркер p16 надмірно 
експресується при плоскоклітинному раку вуль-
ви, пов’язаному з інфекцією вірусу папіломи 
людини (ВПЛ), але існують суперечливі повідом-
лення про його експресію при склерозуючому 
ліхені. Маркери ангіогенезу – фактор росту ен-
дотелію судин і циклооксигеназа-2 експресують-
ся на вищих рівнях, а щільність мікросудин 
збільшується при СЛВ та плоскоклітинному раку 
[15]. Незалежний від ВПЛ плоскоклітинний рак 
вульви та його попередники часто містять мута-
ції TP53. Нещодавно було визначено 6 імуно-
гістохімічних моделей p53, які продемонструва-
ли кореляцію з мутаційним статусом TP53 [17]. 
Нова система імуногістохімічної інтерпретації 
p53 має високу кореляцію з мутаційним статусом 
TP53, з 95 % відповідністю плоскоклітинному 
раку і 93 % – внутрішньоепітеліальним уражен-
ням [18]. Також є дані про імуногістохімічні мар-
кери CK17 і SOX2, які разом із p53 можуть до-
помогти у встановленні гістологічного діагнозу 
dVIN [16].

У дослідженні I. A. van der Avoort та співавт. 
повідомляється, що, за даними вимірювання 
плоїдності ДНК, dVIN має вищий злоякісний 
потенціал, ніж СЛВ, і, таким чином, є більш віро-
гідним попередником плоскоклітинного раку. 
Крім того, висока експресія р53 корелює зі зрос-
танням вмісту ДНК та анеуплоїдією [19]. 

Мета дослідження – провести імуногістохі-
мічну оцінку та дослідження молекулярних біо-
маркерів p53, p16, Ki-67, які можуть вказувати 
на передракові зміни вульви.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У дослідження 
було залучено 34 жінки віком від 61 до 74 років, 
середній вік яких на момент встановлення діаг-
нозів СЛВ, VIN та лейкоплакії вульви становив 
(67,2±3,7) року за даними клінічних баз Націо-
нального інституту раку та МЦ “Верум”, з типо-
вими клінічними ознаками ураження вульви. 
Пацієнтки брали участь у дослідженні на підста-
ві письмової згоди. Основним симптомом був 
дерматоз, тому більшість жінок (90 %) скаржи-
лася на свербіж або біль, ураження шкіри в ді-
лянці вульви та промежини, сухість і відчуття 
стягування в ділянці вульви, печіння при сечо-
випусканні, 40 % жінок – на сильний вогнищевий 
свербіж. Ускладненнями СЛВ є звуження входу 
в піхву, розвиток фімозу, уретрального стенозу, 
порушення сечовипускання і дефекації. Cклеро-
зуючий ліхен статевих органів пов’язаний з біль-
шим ризиком розвитку плоскоклітинної карци-
номи (ПКК) зовнішніх статевих органів у жінок. 
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Усім пацієнткам було проведено біопсію 
вульви для встановлення правильного діагнозу, 
уточнення діагнозу СЛВ і при діагностичній не-
визначеності та підозрі на неоплазію. Диферен-
ційована діагностика білого нальоту в аномаліях 
шкіри включає ліхеніфікований склерозуючий 
ліхен, склерозуючий ліхен з мікотичною суперін-
фекцією, межу ерозивного плоского лишаю, 
аберантне дозрівання вульви та плоскоклітинне 
внутрішньоепітеліальне ураження високого сту-
пеня (HSIL) [20]. Індикаторами мікозу є еритема, 
набряк губ, виділення з піхви, супутні ураження, 
ерозії, тріщини та кератинові уламки. Білі бляш-
ки, асоційовані з ерозивним плоским лишаєм, 
тонкі, добре відмежовані, розташовані поруч із 
глазурованою червоною плямою, однорідні за 
кольором і текстурою [21]. Аберантне дозріван-
ня вульви добре відмежоване, товсте або боро-
давчасте. Плоскоклітинне внутрішньоепітеліаль-
не ураження високого ступеня відрізняється за 
розміром, формою, кількістю уражень і товщи-
ною, але зазвичай проявляється у вигляді біло-
го, сірого, червоного, рожевого, коричневого  
та/або чорного нальоту, іноді з пунктацією і мо-
заїчністю [22]. Незважаючи на ці ознаки, експерт-
не медичне обстеження може недостовірно 
розрізнити діагнози, тому необхідна гістопато-
логічна оцінка.

Гістологічне типування новоутворень прове-
дено з використанням рутинного забарвлення 
гематоксиліном і еозином та імуногістохімічних 
(ІГХ) досліджень. Матеріал біопсій вульви в ка-
сетах розміщували на 16 год у посудину для 
фіксації у забуференому 10 % формаліні, 
pH=7,4. Ущільнювали цей матеріал у парафіні 
із застосуванням гістіопроцесора “Histos-5” 
(“Milestone”, Італія) за програмою для операцій-
ного матеріалу – 4 мм. Після завершення про-
грами просочення у парафіні касети виймали з 
парафінового блока гістіопроцесора і на станції 
для заливки HESTION TEC-2800 Embedding 
Center шматочки тканин заливали розплавленим 
парафіном у формочки з подальшим застиган-
ням на холодильному модулі станції HESTION 
TEC-2800 Cryo Console. З отриманих парафінових 
блоків виготовляли гістологічні зрізи товщиною 
5 мкм за допомогою мікротома “Microm НМ325” 
(“Thermo Scientific”, Німеччина). Зрізи забарвлю-
вали гематоксиліном і еозином для патогістоло-
гічного дослідження пухлини, морфометрії і 
підрахунку об’єму життєздатної пухлинної тка-
нини. 

Імуногістохімічні дослідження виконували за 
допомогою маркера моноклонального мишачо-
го антитіла p16 (Monoclonal Mouse Antibody p16 
(Mob575-01)) з використанням системи Thermo 
scientific PA1-16662, моноклонального миша-

чого антитіла проти людини Ki-67 (Monoclonal 
Mouse Anti-Human Ki-67 Antigen Clone MIB-1 
(Dako IR-626)) та моноклонального мишачого 
антитіла проти людини p53 (Monoclonal Mouse 
Anti-Human p53 Protein Clone DO-7 (Dako IS-616)) 
із застосуванням системи детекції “EnVisionTM 
FLEX” (“Dako”, Данія). Демаскування антигену 
проводили в цитратному буфері з pH=6,0 при 
95 °С. Первинні антитіла інкубували при кімнат-
ній температурі 30 хв, вторинні – 20 хв. Зрізи 
дофарбовували гематоксиліном Gill. Для пози-
тивного контролю використовували тканинні 
зразки з визначеною позитивною реактивністю, 
для негативного – проводили процедуру без 
застосування первинних антитіл. Отримані пре-
парати вивчали за допомогою програмного за-
безпечення CellSens за стандартизованих умов.

Одержані позитивні результати характери-
зували ядерне забарвлення для p53, Ki-67 та 
p16. Обрані імуногістохімічні біомаркери зазви-
чай застосовують для діагностики і розпізнаван-
ня HSIL та dVIN за характером атипії базально-
го шару. При низькій потужності dVIN часто де-
монструє ліхеноїдну або акантотичну реакцію, 
що дає привід припустити СЛВ, плоский лишай 
або хронічний простий лишай. При високій по-
тужності спектр атипових ядерних ознак пере-
кривається реактивними змінами, тому іденти-
фікація вимагає пильного ока та порівняння з 
нормальними. Водночас діагностика бородавчас-
то-базалоїдного HSIL проста, оскільки архітек-
турні аномалії та аномалії дозрівання очевидні 
при низькій потужності, а при високій потужнос-
ті атипія й аномальні мітози, мабуть, є неоплас-
тичними [22, 23].

Статистичну обробку та аналіз даних здійс-
нювали за допомогою програмного забезпечен-
ня STATISTICA 7.0 for Windows та Microsoft Excel. 
У роботі використано стандартні методи описо-
вого, порівняльного, категоріального і кореля-
ційного аналізу. Розраховували середнє значен-
ня (М) і стандартне квадратичне відхилення (SD). 
Достовірність параметричних величин оці ню-
вали за вірогідністю критерію Стьюдента. Зна-
чення р<0,05 вважали статистично значущим.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Діагности-
ка СЛВ основана на клінічній картині й підтвер-
джується результатами гістологічного досліджен-
ня. Морфологічна картина при СЛВ характери-
зується атрофією епідермісу з гіперкератозом і 
дистрофією базального шару, гомогенізацією 
колагену, набряком верхнього шару дерми, в 
нижньому шарі дерми визначається мононукле-
арна запальна інфільтрація. Клінічно в жінок було 
діагностовано VIN (61,8 % випадків) та СЛВ 
(38,2 % випадків).
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Проведена всіх хворим біопсія показала ряд 
гістологічних ознак. У деяких пацієнток (79,4 %) 
спостерігали класичні ознаки СЛВ, іноді з ділян-
ками виразок, які могли бути викликані подряпи-
нами. В інших (11,8 %) діагностовано дисплазію 
легкого і помірного ступенів та СЛВ. Також діаг-
ностовано і плоскоклітинний рак (8,8 %). Імуно-
гістохімічні дослідження всім хворим проведено 
за аналізом імунозабарвлення молекулярних 
маркерів р53, Ki-67 і р16, які містяться в ядрі, їх 
добре вивчено при HSIL та dVIN. 

Аналіз отриманих результатів ІГХ досліджен-
ня порівняно з результатами патологогістологіч-
ного дослідження (ПГД) усіх пацієнток показано 
в таблиці. 

Пацієнток було поділено на групи залежно 
від діагнозів за результатами ПГД. 

У 29,4 % пацієнток 1-ї групи в матеріалі біопсії 
морфологічно визначено фрагменти тканини, 
вкриті багатошаровим плоским епітелієм, з яви-
щами вираженої лейкоплакії (СЛВ), що підтвер-
джено ІГХ дослідженнями.

У 20,6 % пацієнток 2-ї групи в матеріалі біопсії 
морфологічно визначено фрагменти тканини, 
вкриті багатошаровим плоским епітелієм, з яви-
щами вираженого дискератозу, вогнищевими 
явищами атрофії епідермісу, ділянками колаге-
нізації – не виключено СЛВ. У 29,4 % жінок цієї 
ж групи в матеріалі морфологічні зміни також 
відповідали СЛВ – гіперкератинізація, атрофія 
епідермісу, відсутність сосочкового шару, гомо-
генізація, набряк колагенових волокон. Як свід-
чать отримані результати ІГХ дослідження, на 
фоні описаних змін багатошаровий плоский 
епітелій переважно з явищами дисплазії легкого 
ступеня VINІ.

Пацієнткам 3-ї групи (11,8 %) було проведе-
но біопсію 3 ділянок біоптату вульви. Результати 
біопсії фрагмента 1-ї ділянки біоптату вульви 
засвідчили фрагменти слизової оболонки з яви-

щами вираженої лейкоплакії, в підлеглих ткани-
нах – дифузну лімфо-лейкоцитарну інфільтра-
цію, 2-ї ділянки біоптату – фрагменти слизової 
оболонки, покрівний багатошаровий плоский 
епітелій з вогнищами помірної дисплазії VINІІ. У 
3-й ділянці визначено фрагменти слизової обо-
лонки з вогнищево-вираженою лімфоїдно-клі-
тинною інфільтрацією, покрівний багатошаровий 
плоский епітелій з явищами вираженої лейко-
плакії і вогнищами легкої та помірної дисплазії 
VINІ–VINІІ. При проведенні ІГХ дослідження в 
подальших серійних зрізах суспектна зона у 
вигляді поодиноких клітин. З огляду на отрима-
ні результати ІГХ дослідження, в залишкових 
ділянках покрівного багатошарового плоского 
епітелію має місце легка дисплазія VINІ. 

У 8,8 % пацієнток 4-ї групи в матеріалі біопсії 
слизова оболонка вкрита багатошаровим плос-
ким епітелієм з явищами вираженої лейкоплакії, 
вогнищами акантозу, ділянками помірної дис-
плазії VINІІ. Як свідчать морфологічні та імуно-
гістохімічні результати дослідження, в матеріалі 
біопсії отриманий фенотип характерний для 
високодиференційованої ПКК. 

Аналізуючи одержані результати, можна 
зробити висновок, що в нашому випадку обрані 
молекулярні маркери особливого впливу на 
прояв злоякісного потенціалу СЛВ не мали. 
Імуногістохімічні дослідження допомогли уточ-
нити діагноз, встановлений при ПГД (рис.). При 
діагнозі СЛВ у 50 % пацієнток, за результатами 
ІГХ дослідження, було виявлено дисплазію лег-
кого ступеня. Однак слід зауважити, що, за ре-
зультатами ІГХ дослідження, у 8,8 % пацієнток 
діагностували ПКК. 

За даними, наведеними в таблиці, реакція 
маркера р16 для пацієнток 1–3 груп з ознаками 
СЛВ була негативною. Позитивність для цих груп 
демонстрували маркери р53 та Ki-67: від помір-
ної інтенсивності маркера р53 в поодиноких 

Таблиця – Аналіз отриманих результатів імуногістохімічного дослідження порівняно  
з результатами патологогістологічного дослідження пацієнток

Група 
пацієнток

Кількість 
пацієнток,  

n (%)

Діагноз за 
результатами 

ПГД

Діагноз за  
результатами  

ІГХ дослідження

Оцінка реакції імуногістохімічних 
маркерів

р53 Ki-67 р16
1-ша 10 (29,4±1,2) СЛВ СЛВ “+” в поодино-

ких клітинах 
базального 

шару

“+” в базаль-
них шарах 
епітелію

“–”
2-га 17 (50,0±2,1) СЛВ СЛВ та VINІ
3-тя 4 (11,8±0,9) СЛВ, VINІ–VINІІ, 

VINІ–VINІІ
СЛВ, VINІ,  
VINІ–VINІІ

4-та 3 (8,8±0,6) VIN ПКК – У базальних 
шарах 90 %, 

 у парабазаль-
них шарах 5 %

“+”

Примітка. “+” забарвлення – згідно з рекомендаціями LAST, безперервне/дифузне/смугоподібне/блокоподібне силь-
не ядро або ядро із цитоплазматичною експресією біомаркера в базальному шарі, що поширюється щонайменше до 
однієї третини товщини епітелію, слід інтерпретувати як “позитивне” забарвлення, забарвлення цитоплазми окремо або 
плямисто-фокальне забарвлення без забарвлення в базальних шарах – як “негативне” (р<0,05). 
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Рис. Результати діагностики захворювань вульви: А – клінічні діагнози; Б – патогістологічні; В – імуногістологічні.

ВИПРАВИТИ НА РИСУНКУ:

1. Відділити відсотки від цифр.

2. VINI–VINII.

3. А

Б

В

За даними, наведеними в таблиці, реакція маркера р16 для пацієнток 1–

3 груп ознаками СЛВ була негативною. Позитивність для цих груп 

демонстрували ма з ркери р53 та Ki-67: від помірної інтенсивності маркера 

р53 в поодиноких клітинах базального шару до сильної інтенсивності

СЛВ 
38 % 

VIN 
62 % СЛВ 

79 % 

VINI-
VINII 
21 %

СЛВ 
29 % 

СЛВ&VINI 
50 % 

СЛВ&
VINI-VINII 

12 % 

ПКК 
9 % 

А     Б      В

клітинах базального шару до сильної інтенсив-
ності маркера Ki-67 в базальних шарах епітелію. 
Дещо іншу картину спостерігали при аналізі 
отриманих результатів оцінки реакції на біомар-
кери пацієнток з діагностованою ПКК. Реакція 
біомаркера р16 для пацієнток 4-ї групи вияви-
лася позитивною, а забарвлення маркера Ki-67 
становило 90 % у базальних шарах та 5 % – у 
парабазальних. У тих випадках, коли  морфологія 
залишається неоднозначною, імуногістохімія як 
для p53, Ki-67, так і для p16 може бути корисною. 

З літературних даних відомо про позитив-
ність p16-ІГХ для HSIL [24, 25]. Поєднання пози-
тивної ВПЛ-полімеразної ланцюгової реакції і 
блок-позитивного р16-ІГХ вважають “золотим 
стандартом” для діагностики HSIL [26]. Маркер 
p16-ІГХ також може допомогти відрізнити HSIL 
від доброякісних імітаторів, таких, як слизова 
оболонка перехідної зони, плоскоклітинна гіпер-
плазія або радіаційні зміни, що є p16-негативни-
ми [27]. Повідомляється про повну негативність 
до мінімального фокального забарвлення  
p16-ІГХ для dVIN. Для dVIN, що гістологічно 
імітує HSIL, негативний p16-ІГХ допомагає від-
різнити його від HSIL [22].

Маркер p53-ІГХ HSIL зазвичай демонструє 
забарвлення дикого типу (wt), що характеризу-
ється спорадичним ядерним забарвленням, зі 
слабко позитивним або повністю негативним 
базальним епітеліальним шаром. При деяких 
HSIL спостерігають картину “підкреслений wt-
p53”, що характеризується слабким плямистим 
забарвленням у базальному шарі та більшою 
часткою позитивних ядер у надбазальних шарах 
[25]. Частина dVIN демонструє картину забарв-
лення p53 дикого типу (wt). Проте p53-ІГХ має 
обмеження в розрізненні dVIN та ліхеноїдних 
станів. Підвищене забарвлення p53, назване 
“надмірною експресією p53-wt”, можна спостері-
гати в 5–61 % випадків склерозуючого ліхену і 
до 40 % випадків плоскої гіперплазії через окис-
ню вальний стрес. Більше того, позитивність р53 

також було відмічено в “нормальній” шкірі  вульви, 
подібно до p53-сигнатур у матковій трубі та ендо-
метрії, значення яких поки що не відоме [22, 28]. 

Ki-67 є ядерним антигеном, присутнім у про-
ліферуючих клітинах людини на всіх стадіях 
клітинного циклу, крім фази G0. MIB-1 – це мо-
ноклональне антитіло проти Ki-67. У нормаль-
ному епітелії вульви MIB-1 забарвлює переваж-
но парабазальні шари, рідко – базальні. У 
зразках HSIL можна побачити підвищене забарв-
лення MIB-1 як у базальних, так і в парабазаль-
них шарах, що поширюється на верхні дві тре-
тини епітелію. Підвищену експресію MIB-1 спо-
стерігають у базальному та парабазальному 
шарах dVIN. Це може допомогти відрізнити dVIN 
від склерозуючого ліхену, який зазвичай демон-
струє лише базальну експресію MIB-1 [22].

ВИСНОВКИ. Отже, на сьогодні чіткого діаг-
ностичного інструменту розмежування склеро-
атрофічного ліхену в жінок, що залишається 
доброякісним, порівняно зі склероатрофічним 
ліхеном, який переростає у плоскоклітинний рак 
вульви, не існує. Біомаркери р53, p16 та Ki-67 
показали перспективність у ретроспективних 
дослідженнях тканин. Імуногістохімічні дослі-
дження не тільки підтвердили гістологічні виснов-
ки, але й допомогли визначити ступінь дисплазії 
при діагностиці склерозуючого ліхену вульви. 
Для виявлення злоякісного потенціалу при 
склерозуючому ліхені вульви необхідні подаль-
ші дослідження. Стандартом допомоги для 
скринінгу на плоскоклітинний рак вульви зали-
шаються серійне обстеження з направленими 
біопсіями на наявність нових, що розвиваються, 
або підозрілих уражень, проведення імуногісто-
хімічних досліджень та навички обстежень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів.

Фінансування. Це дослідження не отрима-
ло зовнішнього фінансування.
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EVALUATION OF PROTEIN MARKERS OF MALIGNANT POTENTIAL  
IN VULVAR LICHEN SCLEROSUS 

Summary
Introduction. Vulvar lichen sclerosus is a chronic Tcell inflammatory skin disease with a spectrum of clinical 

and pathological manifestations of unknown etiology and pathogenesis. The exact causes and pathogenesis of 
sclerosing lichen of the vulva are not fully known, but autoimmune, genetic, hormonal and infectious factors, as well 
as pathologies of the nervous system, play a role in the occurrence of this disease.

The aim of the study – immunohistochemical evaluation and study of molecular biomarkers p53, p16, Ki67, 
which may indicate precancerous changes of the vulva.

Research Methods. The study involved 34 women aged 61 to 74 years, whose average age at the time of 
diagnosis of vulvar lichen sclerosus, vulvar intraepithelial neoplasia and leukoplakia of the vulva was (67.2±3.7) 
years according to the clinical databases of the National Cancer Institute and the Medical Center “Verum”, with 
typical clinical signs of damage to the vulva. All patients underwent a biopsy of the vulva to establish the correct 
diagnosis, clarify the diagnosis of vulvar lichen sclerosus, and in case of diagnostic uncertainty and suspicion of 
neoplasia.

Results and Discussion. Biopsies performed in all patients showed a number of histological signs. In some 
patients (79.4 %), classic signs of vulvar lichen sclerosus were observed, sometimes with areas of ulcers that could 
be caused by scratches. Others (11.8 %) were diagnosed with mild and moderate dysplasia and vulvar lichen 
sclerosus. Squamous cell carcinoma was also diagnosed (8.8 %). Immunohistochemical studies were performed 
in all patients based on the analysis of immunostaining of molecular markers p53, Ki67 and p16, which are contained 
in the nucleus, they are well studied in highgrade squamous intraepithelial lesions and differentiated vulvar 
intraepithelial neoplasia. 

Conclusions. Biomarkers p53, p16 and Ki67 showed promise in retrospective tissue studies. Immunohistochemical 
studies not only confirmed the histological findings, but also helped determine the degree of dysplasia in the diagnosis 
of vulvar lichen sclerosus.

 
KEY WORDS: vulvar lichen sclerosus; squamous cell carcinoma of the vulva; vulvar intraepithelial 

neoplasia; protein markers; immunohistochemical studies; p53; p16; Ki-67.
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