
27

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 1'2025  ТОм 24    vol. 24

Обзор литературы | Review

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9784-2025-24-1-27-33                  4.0

Папилломавируснезависимый 
плоскоклеточный рак шейки матки

Г. М. Волгарева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :  Галина Михайловна Волгарева galina.volgareva@ronc.ru

В мире ежегодно регистрируется более 500 тыс. новых случаев рака шейки матки (РШМ), более 300 тыс. женщин 
ежегодно умирают от этого заболевания. Наиболее распространенной формой РШМ является плоскоклеточный 
рак. Этиологическими агентами РШМ признаны вирусы папилломы человека (ВПЧ) определенных типов. Точка 
зрения, согласно которой все случаи РШМ являются ВПЧ-положительными, до недавнего времени была очень 
популярна  среди  исследователей.  Она  основывалась  прежде  всего  на  методических  трудностях  выявления 
«настоящего» ВПЧ-отрицательного РШМ. Ввиду того, что группа вирусов папиллом многочисленна и гетероген-
на,  тот факт,  что  в  конкретном исследовании обнаруживалось менее 100 %  ВПЧ-положительных образцов, 
представлялось резонным объяснять недостатками системы детекции, иными словами, тем, что имелся ложно-
отрицательный результат. По мере совершенствования методов обнаружения ДНК ВПЧ существование ВПЧ-не-
зависимого РШМ в 2020 г. было официально признано Всемирной организацией здравоохранения. Эти карци-
номы  весьма  редки,  они  трудно  диагностируются,  поэтому  обнаруживаются  на  поздних  стадиях;  имеются 
отдельные сообщения о более тяжелом клиническом течении таких случаев, чем ВПЧ-положительного РШМ, 
они  часто  неоперабельны. Данная  форма  РШМ,  очевидно, не  исчезнет  после  введения  программ  массовой 
профилактической  вакцинации  подростков.  Рассмотрению  некоторых  методических  моментов,  связанных 
с обнаружением ВПЧ-отрицательного плоскоклеточного РШМ, а также известных в настоящее время особенно-
стей данной формы рака посвящен настоящий обзор.
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Over  500,000  new  cervical  cancer  (CC)  cases  are  recorded  annually  around  the  world,  and  more  than  300,000 
women die  from this disease. Squamous cell carcinoma is the most common CC form. Human papilloma viruses 
(HPV) of certain types are recognized etiological agents of CC. The viewpoint that all CC cases are HPV-positive 
was very popular among researches until recently. Chiefly it was based on technical problems with detection of 
“genuine”  HPV-negative  CC.  Due  to  multiplicity  and  heterogeneity  of  the  HPV  group  it  seemed  reasonable  to 
explain  the  fact  that  less  than 100 % of HPV-positive  samples were  registered  in a  certain  study by detection 
system inadequacy, in other words that a false-negative result was the case. As HPV DNA detection methods had 
been improved the existence of HPV-independent CC was officially recognized by the world Health Organization in 
2020. These carcinomas are rather rare, difficult to diagnose, thus detected at advanced stages; there are some 
communications on a more severe clinical course of such cases in comparison with HPV-positive ones, they are 
frequently inoperable. It seems the given CC form will not disappear with the introduction of programs of mass 
preventive  adolescent  vaccinations.  The  review  deals  with  some  technical  items  of  HPV-negative  squamous  CC 
detection as well as with the known peculiarities of this cancer type.
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Введение
По данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), в 2020 г. в мире зарегистрировано 
604 127 новых случаев рака шейки матки (РШМ), 
что составило 3,1 % всех случаев злокачественных 
новообразований различных локализаций; умерла 
341 831 женщина (3,4 % всех случаев смерти от рака). 
В мировых рейтингах заболеваемости и смертности 
женщин РШМ занимает 4-е место (6,5 и 7,7 % всех 
локализаций соответственно) [1].

Этиологическими агентами РШМ являются ви-
русы папилломы человека (ВПЧ) 12 типов – так назы-
ваемых типов высокого онкогенного риска [2–4].

Локализация развития РШМ – канал шейки мат-
ки (ШМ) (цервикальный канал), соединяющий матку 
и влагалище. Этот канал разделяется на экто- и эндо-
цервикс, первый выстлан многослойными плоскими 
эпителиальными клетками, второй – простым колон-
чатым эпителием. В эндоцервикальном канале эти 
2 вида эпителия смыкаются, образуя «зону трансфор-
мации». Эта зона – наиболее вероятная область воз-
никновения РШМ, поскольку именно здесь развива-
ется предраковая трансформация клеток на фоне 
хронической инфекции ВПЧ. Существуют 2 основные 
гистологические разновидности РШМ – плоскокле-
точный рак и аденокарцинома. Плоскоклеточный рак 
развивается из плоскоклеточного эпителия эктоцер-
викса, он составляет не менее 75 % случаев РШМ; аде-
нокарцинома – из железистых клеток эндоцервикса, 
на ее долю приходится до 25 % случаев РШМ [5].

Существование ВПЧ-независимого плоскокле-
точного РШМ до недавнего времени подвергалось 
сомнению. Некоторые причины этого сомнения мы 
рассмотрим далее. Однако в 2020 г. ВОЗ признала 
существование редкого ВПЧ-отрицательного пло-
скоклеточного РШМ [6].

Недостаточность внимания к ВПЧ-независимо-
му РШМ при изучении карцином ШМ (КШМ) от-
метили в 2022 г. J.-E. Lee и соавт. [7]. При введении 
ключевых слов “cervical cancer” они получили 
в PubMed 49 868 ответов начиная с 1983 г.; при вве-
дении же 2 поисковых терминов: “HPV negative” 
и “cervical cancer” – нашлось 729 статей, т. е. 1,46 % всех 
публикаций о РШМ в PubMed. Ориентируясь на по-
казатели 3–8 % ВПЧ-отрицательных КШМ, сооб-
щаемые разными авторами, J.-E. Lee и соавт. указали, 
что это менее 1 / 3 той доли, которую составляет ВПЧ-
не зависимый РШМ среди всех случаев данного забо-
левания.

Рассмотрению известных на сегодня особенно-
стей этой разновидности плоскоклеточного РШМ 
посвящен настоящий обзор. Одна из трудностей 
при решении поставленной задачи обусловлена ред-
костью данной формы КШМ, вследствие чего ори-
гинальные работы здесь обычно представлены опи-
санием единичных или немногих случаев.

Частота ВПЧ-отрицательного рака шейки 
матки
В большинстве образцов РШМ исследователи 

обнаруживают ДНК ВПЧ, однако часть случаев, как 
правило, остается ВПЧ-отрицательной. Так, в мно-
гоцентровом исследовании, охватившем 22 страны 
и более 1000 случаев РШМ, с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), позволявшей обнаруживать 
генетический материал 25 типов ВПЧ, включая все 
канцерогенные типы, исследователи выявили ДНК 
ВПЧ в 93 % образцов РШМ; результаты, полученные 
на материалах из разных стран, по данному показа-
телю существенно не различались [8]. Предположив, 
что 93 % ВПЧ-положительных случаев для РШМ – 
заниженный показатель вследствие недостаточного 
качества изученных образцов и / или отсутствия в не-
которых из них фрагмента гена L1 ВПЧ, утраченно-
го при интеграции генома вируса в хромосомы чело-
века (а именно данный ген являлся мишенью 
при амплификации в предыдущих тестах), исследо-
ватели повторно протестировали ВПЧ-отрицатель-
ные материалы. При этом был заново проведен ги-
стологический анализ материалов, в ходе которого 
из изучаемой выборки исключено несколько образ-
цов, дополнительно были использованы серологиче-
ский тест, а также 3 варианта ПЦР к разным генам 
вируса. В итоге уточненный показатель ДНК ВПЧ-по-
ложительности составил 99,7 % [9].

О том, что многие так называемые ВПЧ-отрица-
тельные случаи РШМ в действительности являются 
ложноотрицательными, свидетельствуют результаты 
исследований нескольких групп, осуществивших по-
вторный анализ таких случаев [10–12]. Первоначаль-
но они были охарактеризованы как ВПЧ-отрицатель-
ные на основании популярного в клинике метода 
гибридного захвата – Hybrid Capture 2 (позволяет 
выявлять 20 типов ВПЧ, включая все канцерогенные). 
Повторное тестирование проводили в более чувстви-
тельном тесте – ПЦР, как правило, с несколькими 
видами праймеров к рамке L1; этому тестированию 
предшествовал повторный патоморфологический 
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анализ этих образцов, в ходе которого часть матери-
алов были признаны неадекватными и исключены из 
исследований. При повторном тестировании многие 
случаи, первоначально охарактеризованные как ви-
рус-отрицательные, оказывались содержащими ДНК 
ВПЧ. Было замечено, что в ряде случаев продукт ам-
плификации обнаруживали только на поздних циклах 
реакции; иногда для этого требовалось перейти к ам-
плификации продукта меньшего размера [12]. О посте-
пенном уменьшении доли ложноотрицательных случа-
ев РШМ по мере совершенствования методов детекции 
ВПЧ свидетельствуют результаты метаанализа, про-
веденного N. Li и соавт. [13]. Работа этих авторов, 
 охватившая приблизительно 31 тыс. случаев РШМ 
(243 оригинальных исследования), позволила выявить 
постепенное снижение ВПЧ-отрицательных образцов 
с 14,1 % в 1990–1999 гг. до 7,1 % – в 2006–2010 гг. Это 
снижение N. Li и соавт. объясняют как увеличением 
чувствительности тестов, используемых для обнаруже-
ния вирусов папилломы, так и возрастанием точности 
диагностики нецервикального рака.

Точные цифры, отражающие частоту ВПЧ-отри-
цательного РШМ, до настоящего времени значитель-
но варьируют в сообщениях разных авторов; одной 
из причин вариабельности, помимо уже упомянутых 
ранее, является то, что нередко приводится инте-
гральный показатель для разных гистологических 
типов РШМ, тогда как установлено, что папиллома-
вирусы достоверно чаще обнаруживаются в наиболее 
распространенном плоскоклеточном РШМ, чем 
в аденогенном. Например, в обзоре H. Yoshida и соавт. 
находим для плоскоклеточного РШМ значение 
ВПЧ-положительности в интервале 87–100 %, для 
эндоцервикальных аденокарцином обычного типа – 
82–100 %, а для более редких аденокарцином (сероз-
ных, эндометриоидных, светлоклеточных, аденокар-
цином ШМ желудочного типа) – не более 30 % [14]. 
В исследовании ракового генома, проведенном с по-
мощью полноэкзомного секвенирования в рамках 
проекта «Атлас» (The Cancer Genome Atlas, TCGA 
project), изучены геномы 178 образцов КШМ, в том 
числе 144 плоскоклеточных, 31 аденокарциномы 
и 3 аденоплоскоклеточных карцином. В 5 % случаев 
они оказались ВПЧ-отрицательными [15]. Очевидно, 
что в практической работе клинической лаборатории 
использованный в этом исследовании метод обнару-
жения генома ВПЧ недоступен. В условиях бюджет-
ных ограничений может быть применена мульти-
плексная ПЦР, которая позволяет обнаруживать ДНК 
20 типов ВПЧ, включая все канцерогенные [16].

Случаи ВПЧ-независимого плоскоклеточного 
рака шейки матки
Одно из первых известных нам сообщений, ав-

торы которого предприняли целенаправленный 

поиск ВПЧ-независимого плоскоклеточного РШМ, 
принадлежит C. Morrison и соавт. [17]. Свое ретро-
спективное исследование они провели в крупной 
медицинской клинике, где среди сотен историй бо-
лезни пациенток с РШМ обнаружили 5 случаев, 
имевших диагноз, не связанный с РШМ, – «лейомио-
ма матки» (1 случай), «влагалищный свищ» (2 случая), 
«выпадение матки» (2 случая); у этих больных непо-
средственно на операционном столе в ходе операции 
по удалению матки были выявлены очень крупные 
сильно ороговевшие, сохранившие некоторые черты 
дифференцировки плоского эпителия (обычно от-
сутствующие в ВПЧ-позитивном РШМ) инвазивные 
КШМ. Возраст этих больных составлял от 47 до 
78 лет, средний – 59 лет. Прилегающие к опухолям 
нормальные ткани этих женщин также были кера-
тинизированы. Все 5 пациенток оказались неопера-
бельными из-за выраженной инвазии опухоли в окру-
жающие органы, при этом C. Morrison и соавт. не 
выявили у них ни признаков прорастания опухоли 
в кровеносные и лимфатические сосуды, ни метас-
тазов. Опухоли характеризовались минимальной 
атипией клеток. Такие черты биологии опухоли, как 
выраженная инвазия в соседние органы при отсут-
ствии метастазирования, нетипичны для ВПЧ-пози-
тивного РШМ. У всех 5 больных в цервикальном 
эпителии отсутствовали диспластические изменения, 
обычно сопутствующие хронической ВПЧ-инфек-
ции; 4 пациентки имели благоприятную предысторию 
цитологических обследований на РШМ (по тесту 
Папаниколау), у 1 больной в этом мазке были обна-
ружены клетки плоского эпителия с атипией неяс-
ного значения (atypical squamous cells of undetermined 
significance). Проведено комплексное молекуляр-
но-биологическое исследование архивных образцов 
опухолей этих больных с использованием 3 методов: 
гибридизации in situ с зондами к 30 типам ВПЧ, включая 
все типы высокого канцерогенного риска, ПЦР in situ 
с консенсусными праймерами к рамке L1 с последу-
ющей гибридизацией in situ, а также ПЦР с обратной 
транскрипцией in situ, в которой использовали прай-
меры к 6 канцерогенным типам ВПЧ. Результаты сви-
детельствовали об отсутствии генетического матери-
ала ВПЧ в этих образцах. Параллельно в тех же тестах 
проанализированы 72 образца умеренно- или низко-
дифференцированных КШМ; ВПЧ здесь был выявлен 
в 100 % случаев. В некоторых из этих образцов, послу-
живших положительным контролем, авторы наблю-
дали группы ороговевших опухолевых клеток, однако 
ни в одном случае здесь не имелось массивной кера-
тинизации опухолевой ткани и ороговения смежных 
с опухолью нормальных тканей. Таким образом, 
C. Morrison и соавт. описали редкую и крайне трудно 
диагностируемую цитологически и патоморфологи-
чески разновидность плоскоклеточного РШМ.
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Источники ложноотрицательных результатов 
при детекции вирусов папилломы человека 
в карциномах шейки матки
Попытку систематизировать возможные причины 

ложноотрицательных результатов при детекции ВПЧ 
в РШМ предприняли H. Yoshida и соавт. [14]. Иссле-
дователи называют следующие причины:

1. Утрату того фрагмента генома ВПЧ, амплифика-
ция которого осуществляется в ПЦР, в ходе ин-
теграции этого генома в хозяйский геном. Слу-
чаи, при которых произошла утрата части рамки 
L1 в ходе интеграции, окажутся ложноотрица-
тельными, если тесты охватывают только рамку L1. 
Предлагаемый авторами выход: использовать 
также стандартный метод, охватывающий область 
E6 / E7 генома вируса.

2. Очень низкую вирусную нагрузку при латентной 
ВПЧ-инфекции. Так, известно, что у менее чем 
0,1 % ВПЧ-отрицательных случаев через 3–5 лет 
развивается тяжелая дисплазия или РШМ. Авто-
ры рекомендуют использовать иммуногистохи-
мический тест на p16INK4a (суррогатный маркер 
активности онкогена E7 канцерогенных папилло-
мавирусов) или гибридизацию in situ на ВПЧ.

3. Необнаружимый (undetectable) РШМ, вызванный 
ВПЧ, не относящимися, по современным пред-
ставлениям, к типам высокого онкогенного ри-
ска. Примерно 1–2 % случаев РШМ ассоцииро-
ваны с ВПЧ, не относящимися к типам высокого 
риска. Неонкогенные ВПЧ могут присутствовать 
в исследуемой ткани вследствие смешанной ин-
фекции. Помочь, по мнению этих авторов, может 
использование комплекса методов при тестиро-
вании.

4. Неадекватный забор материала, различные нару-
шения, предшествующие постановке теста. Лож-
ноотрицательные результаты тестирования неред-
ко получаются при плохом качестве изучаемого 
материала, недостаточном количестве опухолевых 
клеток, плохой фиксации материала. Выход: про-
водить тщательный контроль соответствующих 
этапов работы, не допускать деградации ДНК.
Помимо собственно ложноотрицательных резуль-

татов при попытках обнаружения ВПЧ в РШМ, дан-
ные могут быть отрицательными также вследствие 
ошибочной диагностики КШМ. H. Yoshida и соавт. 
отмечают 2 такие возможности:

1. Карцинома эндометрия с плоскоклеточной диф-
ференцировкой может быть ошибочно интерпре-
тирована как РШМ. Выход: использовать панель 
антител в иммуногистохимическом тесте, вклю-
чая p16INK4a, в сложных случаях – гибридизацию 
in situ на ВПЧ.

2. Метастазы в ШМ. Карцинома фаллопиевых труб, 
а также мелкоклеточный рак легкого и некото-

рые другие карциномы иногда метастазируют 
в ШМ. Метастазирование в ШМ – редкое явле-
ние. Немногие описанные в литературе случаи 
часто не содержат четких описаний, на основа-
нии которых можно однозначно заключить, что 
речь идет именно о метастазе, а не о непрерыв-
ном распространении на ШМ карциномы, пора-
зившей один из соседних органов.
N. R. Lemoine и P. A. Hall провели в Лондонском 

госпитале повторный анализ гистологических мате-
риалов и документации по поводу вторичных опухо-
лей в ШМ за 65 лет начиная с 1919 г. После исключе-
ния всех сомнительных и спорных случаев им удалось 
выявить 33 случая метастазирования в ШМ: 12 кар-
цином яичников, 10 опухолей толстой кишки, 5 кар-
цином желудка, 4 опухоли молочной железы, 1 по-
чечно-клеточную карциному, 1 переходно-клеточную 
карциному почечной лоханки [18]. Во избежание 
таких диагностических ошибок H. Yoshida и соавт. 
настаивают на необходимости внимательного анали-
за клинических и радиологических данных, резуль-
татов иммуногистохимического теста и / или гибри-
дизации in situ на ВПЧ [14].

Предраковые изменения эпителия, 
предшествующие или сопутствующие 
папилломавируснезависимому раку  
шейки матки
Признание ВОЗ ВПЧ-отрицательного плоско-

клеточного РШМ как самостоятельной формы онко-
логического заболевания женщин, однако, не сопро-
вождалось таковым сопутствующих этой карциноме 
ВПЧ-отрицательных предраковых нарушений, по-
добных дисплазиям, известным для ВПЧ-положи-
тельных карцином [6]. Отсутствие таких нарушений 
до недавнего времени считали отличительной осо-
бенностью ВПЧ-независимого РШМ, затрудняющей 
диагностику данной формы рака. Это мнение подверг-
ли важному уточнению австрийские морфологи, опи-
савшие ВПЧ-независимые предраковые неоплазии, 
предшествующие и / или сопутствующие ВПЧ-отри-
цательному плоскоклеточному РШМ [19, 20]. Соот-
ветствующие новообразования, всего 6 случаев, они 
обнаружили ретроспективно, после того, как был по-
ставлен диагноз ВПЧ-независимого плоскоклеточно-
го РШМ. Авторы убедительно продемонстрировали 
отсутствие генетического материала ВПЧ в раковых 
и диспластических клетках с помощью 3 методов:

1) ПЦР с использованием коммерческого набора, 
позволявшего обнаруживать ДНК папилломави-
русов 32 типов, включая все канцерогенные;

2) детекции мРНК онкогенов Е6 / Е7 14 типов ВПЧ, 
включая все канцерогенные, с помощью коммер-
ческого набора;

3) полногеномного секвенирования.
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Эти предраковые нарушения представляли собою 
обширные недифференцированные базалоидные или 
высокодифференцированные ороговевшие интра-
эпителиальные разрастания толщиной от 3 до 20 кле-
точных слоев. Авторы пришли к заключению о том, 
что предраковые нарушения при ВПЧ-независимом 
РШМ существуют, и предложили выделять среди них 
2 разновидности:

1) ВПЧ-отрицательные мутантные по TP53 высоко-
дифференцированные нарушения (для них ими 
было предложено обозначение d-CIN);

2) ВПЧ-отрицательные содержащие p53 дикого типа 
верруциформные (бородавчатые) нарушения.

Патоморфологические и клинические 
особенности папилломавируснезависимого 
плоскоклеточного рака шейки матки
ВПЧ-независимый плоскоклеточный РШМ опре-

делен в классификации ВОЗ от 2020 г. как ВПЧ-неза-
висимая плоскоклеточная опухоль со стромальной 
и / или экзофитной инвазией [6]. Несмотря на то 
что эта форма рака встречается значительно реже, 
чем ВПЧ-положительный РШМ, внимание к ней 
со стороны врачей обусловлено более тяжелым кли-
ническим течением данного заболевания по сравне-
нию со случаями ВПЧ-положительной карциномы 
[21–24]. В подтверждение этого тезиса в табл. 1 при-
водим данные, полученные I. Nicolas и соавт. [23].

Эта работа была выполнена на обработанных 
формалином и парафином опухолевых тканях, кото-
рые получали при биопсии или хирургической опе-
рации. ВПЧ-статус образцов проверяли в ПЦР 
с праймерами SPF10 к рамке L1 с помощью коммер-
ческого набора, позволявшего обнаруживать ВПЧ 
32 типов, включая все канцерогенные; некоторые ма-
териалы, оказавшиеся ВПЧ-отрицательными в 1-м тес-
те, проверили также в мультиплексной ПЦР с прай-
мерами к онкогенам E6 / E7 ВПЧ 14 типов, в том 
числе всех канцерогенных. Итоговая выборка ока-
залась состоящей из 156 ВПЧ-положительных 
и 12 ВПЧ-отрицательных плоскоклеточных КШМ. 
Все ВПЧ-отрицательные опухоли обнаружены у па-
циенток на основании клинических симптомов (кро-
вотечения, боль в животе), при этом аномалий в ци-
тологическом исследовании (мазке по Папаниколау) 
ни в одном из этих случаев не было зафиксировано. 
На момент обнаружения ВПЧ-отрицательные опу-
холи имели достоверно большие размеры, чем 
ВПЧ-положительные; они, как правило, соответст-
вовали более поздним стадиям по FIGO (p = 0,04), 
и достоверно реже давали положительный результат 
в иммуногистохимическом тесте на p16INK4a. Безре-
цидивная выживаемость больных с ВПЧ-отрицатель-

ными плоскоклеточными КШМ была достоверно ниже 
аналогичного показателя для пациенток с ВПЧ-поло-
жительными опухолями: в среднем 47,6 мес по срав-
нению с 130,7 мес (p <0,01). Общая выживаемость 
также была значимо ниже у больных из 1-й группы: 
70,0 мес по сравнению с 150,0 мес у пациентов 
2-й группы (p = 0,04). При многомерном анализе 
с худшим прогнозом оказались достоверно связаны 
поздняя стадия по FIGO и метастазы в лимфатиче-
ские узлы.

Особенности молекулярного профиля 
папилломавируснезависимого рака  
шейки матки
До настоящего времени химиотерапевтическое 

лечение назначается больным РШМ независимо 
от ВПЧ-статуса опухоли. Результаты нескольких работ, 
преследовавших цель установить молекулярно-гене-
тические особенности ВПЧ-независимого РШМ, 
открывают перспективу для перехода к таргетному 
лечению КШМ [15, 24]. Так, анализ геномных 
и транскриптомных профилей РШМ, проведенный 
F. Ruiz и соавт., показал, что в ВПЧ-отрицательном 
РШМ, в отличие от ВПЧ-положительного, значимые 
мутации (significantly mutated genes) обнаруживаются 
в генах TP53, ARID1A, PTEN, ARID5B, CTNNB1, CTCF 
и CCND1 [24]. Выборка образцов РШМ, на которой 
были получены эти результаты, на 80 % состояла 
из плоскоклеточных карцином. Все перечисленные 
гены ответственны за контроль продвижения клетки 
из одной стадии клеточного цикла в другую. В опытах 
in vitro эти авторы показали, что палбоциклиб, пре-
парат из группы ингибиторов протеинкиназ, может 
явиться перспективным средством для лечения 
ВПЧ-независимого РШМ.

Заключение
Существование ВПЧ-независимого плоскокле-

точного РШМ – факт, признанный ВОЗ. Несмотря 
на редкость встречаемости данной формы РШМ, вни-
мание медицинского сообщества к ней необходимо. 
ВПЧ-отрицательный плоскоклеточный РШМ диагно-
стируется, как правило, значительно труднее, чем 
ВПЧ-положительный; больные нередко оказываются 
неоперабельными. Они характеризуются меньшей, чем 
при ВПЧ-положительном плоскоклеточном РШМ, 
безрецидивной и общей выживаемостью. Имеются 
ограниченные данные о том, что для ВПЧ-независи-
мого плоскоклеточного РШМ характерны предрако-
вые дисплазии. Появляются сообщения об особенно-
стях молекулярного профиля ВПЧ-отрицательного 
плоскоклеточного РШМ, что открывает перспективу 
для его таргетного лечения.
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Таблица 1. Клинические и гистологические характеристики больных плоскоклеточным раком шейки матки в зависимости от ВПЧ-ста-
туса опухоли [23]

Table 1. Clinical and histological characteristics of the patients with squamous cell cervical cancer in relation to the HPV-status of the tumor [23]

Параметр* 
Parameter*

Пациенты 
Patients

p
ВПЧ-отрицательные (n = 12) 

HPV-negative (n = 12)
ВПЧ-положительные (n = 156) 

HPV-positive (n = 156)

Возраст, лет  
Age, years

61 (15) 52 (15) 0,65

Клиническое проявление 
Clinical presentation

клинические симптомы 
clinical symptoms
аномальный мазок по Папаниколау 
abnormal Papanicolaou test

12 (100,0)

0 (0,0)

98 (63,0)

58 (37,0)

<0,01

–

–

Иммуногистохимия p16INK4a 
Immunohistochemistry of p16INK4a

положительные 
positive
отрицательные 
negative

7 (58,0)

5 (42,0)

151 (97,0)

5 (3,0)

<0,01

–

–

Размер опухоли, мм 
Tumor size, mm

54,8 (25,3) 38,2 (21,1) 0,01

Стадия FIGO 
FIGO stage

ранняя (IA–IB1) 
early (IA–IB1)
поздняя (IB2–IV) 
advanced (IB2–IV)

1 (8,0)

11 (92,0)

59 (38,0)

97 (62,0)

0,04

–

–

Рецидив 
Relapse

5 (42,0) 32 (21,0) 0,08

Метастазы в лимфатические узлы 
Lymph node metastases

8 (67,0) 62 (40,0) 0,06

*Показатели представлены в абсолютных значениях и процентах (в скобках), для возраста и размера опухоли – в средних 
арифметических величинах и их стандартном отклонении (в скобках).
Примечание . FIGO (International Federation of Gynecologists and Obstetricians) – Международная федерация гинекологов 
и акушеров. 
*Indicators are presented in absolute values and percentages (in parentheses), for age and tumor size in arithmetic mean values and standard 
deviation (in parentheses). 
Note . FIGO – International Federation of Gynecologists and Obstetricians.
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