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Введение. Рак вульвы является редкой опухолью женских половых органов. Несмотря на доступ-
ную визуализацию процесса, окончательный диагноз пациенткам часто ставят на поздних стадиях 
распространения опухоли, что говорит о необходимости улучшения ранней диагностики данной 
патологии. Цель работы – повысить эффективность цитологической диагностики предрака и рака 
вульвы путем сопоставления результатов с данными гистологического исследования и анализа при-
чин полученных расхождений.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов биопсий, мазков-отпечатков 
и соскобов, взятых с наружных половых органов у 82 пациенток в период с 2014 по 2019 год.
Результаты. Доля истинно положительных результатов составила 75%, ложноотрицательные за-
ключения даны в 25% (17 случаев). Гипердиагностика имела место в 3,7% от всех сопоставленных 
случаев. Чувствительность цитологического метода составила 76,4%, специфичность 70,0%. Рас-
смотрены причины, приводящие к постановке неверного цитологического заключения. 
Заключение. Ретроспективный анализ расхождений цитологического заключения с гистологическим 
позволяет выявить особенности микроскопической картины, приводящие к неверному результату, и, 
таким образом, повысить достоверность цитологической диагностики.
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Analyzing the differences between the cytological and histological methods  
in the vulva malignant neoplasm diagnosis
M.I. Pakharukova, M.A. Kotugina, E.I. Vainberg
Clinical Diagnostic Center, Yekaterinburg, Russia

Introduction. Vulvar cancer is a rare female genital tract tumor. Unfortunately, the final diagnosis is often 
made in the late stage despite the available visualization methods. It indicates the need to improve the early 
diagnosis methods. The aim of the study was to improve the efficiency of the cytological diagnosis of vulvar 
cancer and pre-cancerous lesions by comparing the cytological and histological findings and diagnoses and 
analyzing the differences.
Materials and methods. A retrospective analysis of the biopsies, smears, and scrapings of 82 patients from 
2014 to 2019 was carried out.
Results. We found that true positive conclusions were given in 75% of cases, false negative – in 25% 
(17 cases). False positive results (overdiagnosis) occurred in 3.6% of all cases compared. The sensitivity 
of the cytological method was 76.4%, its specificity – 70%. We discussed the possible causes of incorrect 
cytology conclusions.
Conclusion. A retrospective analysis of the discrepancy between the cytological and the histological diag-
noses allowed us to identify the microscopic features that resulted into incorrect conclusions and, thus, to 
increase the reliability of the cytological diagnosis
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Введение
Рак вульвы (РВ) является редкой опухолью, его 

доля в структуре злокачественных новообразований 
женских половых органов составляет около 5% [1–5]. 
В отличие от рака шейки матки, который почти всегда 
обусловлен инфицированием вирусом папилломы че-
ловека (ВПЧ), рак наружных половых органов имеет 
два разных пути этиопатогенеза. Первый также связан 
с папилломавирусом и часто наблюдается у женщин 
моложе 50 лет, второй – с мутаций гена-супрессора 
р53 и чаще встречается у пожилых пациенток [6–10]. 
Самый распространенный морфологический тип РВ – 
плоскоклеточный рак, частота его выявления достига-
ет 90–95% от всех злокачественных новообразований 
вульвы [7, 9, 11, 12]. Интраэпителиальная неоплазия 
вульвы (VIN) является неинвазивным плоскоклеточ-
ным повреждением и предшественником плоскокле-
точного рака вульвы [7, 11, 13]. 

В последние несколько десятилетий частота слу-
чаев выявления дисплазий и инвазивного рака вульвы 
увеличилась во всем мире, особенно среди женщин 
репродуктивного возраста [9, 10, 13–15]. Несмотря 
на возможность визуализации опухолевого процесса, 
около 50% пациенток обращаются за помощью лишь 
на III и IV стадиях опухолевого процесса. Многие па-
циентки, особенно пожилого возраста, из-за смуще-
ния откладывают визит к врачу. Причиной поздней 
диагнос тики также могут быть ошибки врачей (как 
клиницистов, так и морфологов) в связи с редкой 
встречаемостью опухоли [4]. Основными методами 
диагностики заболеваний вульвы являются вульвоско-
пия, цитологическое и гистологическое исследования. 
Признавая простоту и доступность цитологического 
метода, некоторые авторы отмечают его низкую чув-
ствительность (32–60%) в отношении выявления нео-
плазий и инвазивного рака [15–17].

Цель работы – повысить эффективность цитологи-
ческой диагностики неоплазий и рака вульвы путем со-
поставления результатов с данными гистологического 
исследования и анализом причин расхождений.

Материалы и методы
Для изучения информативности цитологического 

метода проведен ретроспективный анализ результатов 
исследований мазков-отпечатков и соскобов, взятых с 
наружных половых органов 82 пациенток в период с 

2014 по 2019 год, выполненных в лаборатории цито-
логии МАУ Клинико-диагностический центр. Средний 
возраст обследованных составил 76 лет. Практически 
все исследования были выполнены традиционным 
методом с нанесением клеточного материала на стек-
ло, кроме одного препарата, полученного методом 
жидкостной цитологии. Материал, полученный тра-
диционным способом, фиксировали в 95% спирте 
и окрашивали гематоксилином и эозином. В случае 
жидкостной цитологии проводилось окрашивание по 
Папаниколау. 

В исследование включены цитологические препа-
раты с достаточным количеством клеток для их оцен-
ки – не менее 5 тыс. клеток. При формулировании 
заключения их классифицировали как отрицательные 
в отношении дисплазии и рака (отмечались доброка-
чественные изменения эпителия); положительные по 
наличию плоскоклеточного поражения низкой степе-
ни (LSIL), включающего VIN I; положительные по на-
личию плоскоклеточного поражения высокой степени 
(HSIL), включающего VIN II, VIN III, и cancerin situ 
(CIS); подозрительные и положительные по наличию 
плоскоклеточного рака. Цитологическое заключение 
сравнивали с результатом гистологического исследо-
вания биоптатов. Разница между взятием материала 
для цитологического и гистологического методов ис-
следования составляла не более трех месяцев. 

Результаты и обсуждение
Сравнительный анализ цитологических и гистоло-

гических заключений представлен в таблице. 
Как видно из таблицы, из 68 обследованных жен-

щин, у которых гистологически был подтвержден 
рак, 51 пациентке (75%) было дано цитологическое 
заключение о злокачественном процессе (заподозрен 
или в утвердительной форме), то есть истинно поло-
жительное. Ложноотрицательные заключения даны 
в 17 случаях (25%). Показатель цитологической гипер-
диагностики составил 3,7% от всех сопоставленных 
случаев. 

Нами проведен расчет показателей эффективности 
цитологической диагностики по формулам [18]:

 y Чувствительность = [ИП / ИП + ЛО] ×100% 
 y Специфичность = [ИО / ИО + ЛП] ×100% 

Таким образом, чувствительность метода составила 
76,4%, а специфичность 70,0%.
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При ретроспективном пересмотре препаратов были 
выявлены основные причины ошибочных заключений 
и проанализированы цитологические особенности ма-
териала, послужившие причиной расхождений с гисто-
логическим методом. Стоит отметить, что материал, 
получаемый с вульвы, как правило, немногоклеточный, 
что часто приводит к снижению эффективности мето-
да. Наиболее частой причиной ложноотрицательного 
цитологического заключения (10 из 17 случаев) было 
присутствие в полученном материале только ороговев-
шего многослойного плоского эпителия и элементов 
воспаления. Это может быть объяснено гиперкератозом 
в верхних слоях эпителиального пласта, а также частым 
изъязвлением слизистых при злокачественной транс-
формации. Таким образом, дисплазии вульвы и преин-
вазивный рак, при которых патологические процессы 
начинаются в глубоких слоях, могут не выявляться при 
цитологическом исследовании. По этой же причине, 
по мнению некоторых авторов, нецелесообразно брать 
мазки-отпечатки для цитологического исследования с 
тканей наружных половых органов [15, 18].

В шести случаях ложноотрицательного результа-
та в отношении рака вульвы по цитологическим пре-
паратам поставлены диагнозы интраэпителиального 
поражения низкой степени (LSIL) в трех случаях и по-
ражения высокой степени (HSIL, VIN II) на фоне вы-
раженного клеточного воспалительного инфильтрата 
в других трех случаях. При пересмотре препаратов 
нами не выявлены признаки злокачественности. Ве-
роятно, это связано с ограничениями метода и располо-
жением патологических клеток рака в глубоких слоях 
пласта, в связи с чем они не попали в цитологический 
материал. 

Нами обнаружен один случай гиподиагностики 
РВ из-за ошибочной оценки клеточных изменений 

цитологом (рис. 1). Пациентка 1951 года рождения, 
направительный диагноз «язвенный вульвит». Цитоло-
гическое заключение: клеточные элементы воспаления 
в умеренном количестве, клетки многослойного пло-
ского эпителия с признаками гипер- и паракератоза. 
Гистологическое заключение: плоскоклеточный оро-
говевающий рак. При пересмотре препарата отмечены 
единичные скопления клеток с полиморфизмом, на-
рушением ядерно-цитоплазматического соотношения, 
гиперхромией ядер, присутствие двуядерных атипич-
ных клеток. Таким образом, в данном случае цитоло-
гическое заключение о доброкачественном процессе 
было дано неверно.

Проанализировав ошибки, связанные с ложнополо-
жительными результатами (три случая) в отношении 
диагностики РВ, мы пришли к выводу, что основную 
трудность составляет цитологическая оценка пара-
кератоза (два наблюдения). Мелкие клетки с гипер-
хромными ядрами могут ошибочно оцениваться как 
атипичные, что приводит к гипердиагностике. Однако 
при более тщательном рассмотрении раковые клетки 
(рис. 2 А, B) отличаются от клеток при паракератозе 
(рис. 2 C, D) более гиперхромными, неровными ядрами, 
глыбчатым хроматином с участками конденсации, при 
этом ядерно-цитоплазматическое соотношение сдвину-
то в сторону ядра. 

Приводим также третий случай ошибочной гипер-
дигностики злокачественного процесса. Пациентка 
1951 года рождения. Цитологическое заключение: най-
денные изменения соответствуют плоскоклеточному 
раку с признаками ороговения. Гистологическое заклю-
чение: хронический воспалительный процесс, VIN I–II,  
HSIL. При пересмотре препарата в основном отме-
чены изменения многослойного плоского  эпителия, 
 соответствующие дисплазии от легкой до умеренной 

Таблица | Table 
Сопоставление заключений по данным цитологического и гистологического методов исследования | 

Comparison findings of cytological and histological research methods

Цитологическое заключение |
Сytological diagnosis

Число наблюдений |
Number of cases

Гистологическое заключение | Histological diagnosis

рак |
сancer

HSIL true 
(VIN II, III, CIS)

отсутствие интраэпителиальных 
изменений и рака |

negative for SIL and cancer

Рак, подозрение на рак |
Cancer, cancer suspicious

53 51 (ИП | TP) – 2
(ЛП | FP)

HSIL (VIN II, VIN III, CIS) 8 3 (ЛО | FN) 4 (ИП | TP) 1 (ЛП | FP)

LSIL (VIN I) 3 3 (ЛО | FN) – –

Отсутствие интраэпителиальных 
изменений и рака |
Negative for SIL and cancer

18 11 (ЛО | FN) – 7 (ИО | TN)

Всего | Total 82 68 4 10
Цитологические заключения: ИП – истинно положительное, ИО – истинно отрицательное, ЛП – ложноположительное,  
ЛО – ложноотрицательное
Cytological conclusions: TP – true positive, TN – true negative, FP – false positive, FN – false negative
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Рис. 1.  Плоскоклеточный ороговевающий рак вульвы. Цитологические препараты. Окраска гематоксилином и эозином, ×1000
Fig. 1.  Keratinizing squamous cell carcinoma of the vulva. Cytological slides. H&E stain, ×1000

Рис. 2. Сравнение клеток с паракератозом и клеток рака. Цитологические препараты. Окраска гематоксилином и эозином, ×1000.
 А, B – клетки рака, С, D – клетки с паракератозом
Fig. 2. Comparison of parakeratosis cells and cancer cells. Cytological slides. H&E stain, ×1000. 
 А, B – cancer cells, С, D – parakeratosis cells

A B

C D
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Рис. 3.  VIN I–II, HSIL. Цитологические препараты. Окраска гематоксилином и эозином, ×1000
Fig. 3.  VIN I–II, HSIL. Cytological slides. H&E stain, ×1000

A B

C D

степени (рис. 3 A, B), но при этом присутствовали 
в небольшом количестве группы клеток парабазаль-
ного слоя с атипией (рис. 3 C, D). Стоит отметить, 
что решающим фактором цитологической гиперди-
агностики был сопутствующий анамнез пациентки. 
Полугодом ранее по результатам исследования, полу-
ченного методом жидкостной цитологии, было дано 
заключение об интраэпителиальном поражении высо-
кой степени (VIN III, HSIL), подозрительном на can-
cerin situ (рис. 4). В результате исследования методом 
ПЦР выявлен ВПЧ высокого канцерогенного риска 
16-го типа в концентрации 7,25 на 100 тыс. клеток. 
Гистологическое заключение: HSIL, плоскоклеточная 
карцинома in situ. Пациентке проведено иссечение 
опухоли.

Приводим также два редких случая новообразо-
ваний вульвы, в которых по цитологической картине 
был правильно определен злокачественный процесс, 
но ошибочно предположен морфологический тип.

Первый случай. Пациентка 1936 года рождения. 
Направительный диагноз: эритроплакия вульвы. Ци-
тологическое заключение: цитограмма крайне подо-
зрительна на плоскоклеточный рак с ороговением. 
Гистологическое заключение: меланома. 

При пересмотре препарата отмечены в большом 
количестве вытянутые веретенообразные клетки с ги-
перхромными полиморфными ядрами (рис. 5 А, B). 
В единичных полях зрения обнаружен меланин 

в виде пылевидных гранул вне- и внутриклеточно 
(рис. 5 С, D). Отметим, что при окраске гематокси-
лином и эозином данный пигмент визуализируется 
труднее и может быть пропущен цитологом. В то же 
время неопластические меланоциты в виде обширных 
скоплений могут имитировать VIN и плоскоклеточный 
рак, обусловливая возможность ошибки в цитологиче-
ской диагностике [9].

Первичная меланома женского полового тракта 
встречается крайне редко, на ее долю приходится мень-
ше 10% всех меланом, диагностируемых у женщин. 
Несмотря на редкость, она является вторым наиболее 
распространенным гистологическим типом опухолей 
вульвы, составляя 7–10% всех злокачественных ново-
образований этого органа [19–22]. Данный тип опухоли 
является причиной до 80% смертей, приходящихся на 
группу злокачественных новообразований наружных 
половых органов. В отличие от плоскоклеточного рака 
вульвы меланома представляет те опухоли, для которых 
характерно не только развитие локальных рецидивов 
и/или регионарных метастазов, но и в неменьшей сте-
пени возникновение отдаленных метастазов в разные 
органы и ткани даже при исходно небольших размерах 
первичного очага [20]. Таким образом, знание цито-
логических особенностей картины при меланоме по-
зволит нацелить врача на скорейшее взятие материа-
ла для гистологического исследования. Уточним, что 
при данном заболевании биопсия должна быть только 
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тотальной, в противном случае происходит быстрая 
генерализация опухоли. 

Второй случай. Пациентка 1951 года рождения. На-
правительный диагноз: атрофический вагинит. Цитоло-
гическое заключение: клетки многослойного плоско-
го эпителия, подозрительные на интраэпителиальное 
поражение высокой степени (HSIL). Гистологическое 
заключение: интраэпителиальная карцинома (болезнь 
Педжета) в сочетании с лейкоплакией вульвы.

При ретроспективном изучении препарата отме-
чены клетки преимущественно изолированные или 
в небольших группах, с крупными эксцентричными 
ядрами, обильной и вакуолизированной цитоплазмой. 
Контур ядер в основном ровный, хроматин распределен 
равномерно (рис. 6). В данном случае клетки Педжета 
были ошибочно приняты цитологом за многослойный 
плоский эпителий.

Болезнь Педжета – это новообразование, характе-
ризующееся наличием в пласте многослойного плос-

кого эпителия крупных эпителиоцитов железистого 
типа (клетки Педжета) [12]. Болезнь Педжета вульвы 
является редкой экстрамаммарной формой заболева-
ния, частота встречаемости которой составляет около 
2% от большинства злокачественных опухолей на-
ружных половых органов [23]. В литературе описано 
лишь несколько случаев первичной диагностики за-
болевания при помощи цитологического метода ис-
следования [24–26]. В то же время это простая, но 
эффективная диагностическая мера с минимальной 
травматизацией. Необходимо уточнить, что следует 
брать не мазок-отпечаток, а соскоб с пораженной об-
ласти, так как клетки Педжета локализуются в ниж-
ней трети эпителиального пласта, чаще в базальном 
и парабазальных слоях [12]. Знание цитологических 
особенностей болезни Педжета может обеспечить 
весьма вероятную диагностику заболевания и ре-
комендации врачу о необходимости назначения  
биопсии. 

Рис. 4.  VIN III, cancer in situ, HSIL. Цитологические препараты. Метод жидкостной цитологии.  
Окраска по Папаниколау, ×1000

Fig. 4.  VIN III, cancer in situ, HSIL. Cytological slides. Liquid-based cytology. Papanicolaou stain, ×1000
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Рис. 5. Меланома вульвы. Цитологические препараты. Окраска гематоксилином и эозином, ×1000.
 A, B – полиморфные вытянутые клетки опухоли. C – меланин внутриклеточно, D – меланин внеклеточно
Fig. 5. Melanoma of the vulva. Cytological slides. H&E stain, ×1000.
 A, B – polymorphic elongated tumor cells, С – intracellular melanin, D – extracellular melanin

Рис. 6. Болезнь Педжета вульвы. Цитологические препараты. Окраска гематоксилином и эозином, ×1000
Fig. 6. Paget’s disease of the vulva. Cytological slides. H&E stain, ×1000 

A B

C D
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Выводы 
1. Чувствительность цитологического метода вы-

явления рака и интраэпителиальных неоплазий вульвы 
составляет 76,4%, специфичность 70,0%. 

2. Ретроспективный анализ расхождений цитоло-
гического заключения с гистологическим позволил 
выявить особенности микроскопической картины, со-
провождающей ошибки цитолога, и, таким образом, 
повысить достоверность цитологической диагностики.

3. Ложноотрицательные результаты, как правило, 
связаны с отсутствием патологических клеток в полу-
чаемом материале для цитологического исследования.

4. Для уменьшения доли ошибочных результатов 
необходимо тщательно изучать клетки паракератоза 
и дифференцировать их от клеток рака.

5. Знание морфологических особенностей редких 
злокачественных опухолей наружных половых органов 
может обеспечить весьма вероятную их диагностику 
уже на этапе цитологического метода.
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