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Резюме. На сегодняшний день в литературе крайне малочисленны работы, которые бы освещали проблему 

особенностей возникновения, развития, течения и прогноза для пациенток с ВПЧ-отрицательными опу-

холями шейки матки, при этом показаны данные о высокой частоте рецидивов и смертности у пациентов 

с ВПЧ-негативными опухолями области головы и шеи. В настоящей работе методом ПЦР в режиме реально-

го времени (real-time PCR) исследованы соскобы эпителия цервикального канала и наружной части шейки 

матки 116 больных первичным раком шейки матки (РШМ) I–IV стадий в возрасте от 24 до 79 лет. Опреде-

лено наличие/отсутствие вируса папилломы человека (ВПЧ) 12 высокоонкогенных типов, проведены гено-

типирование и оценка вирусной нагрузки у пациенток, включенных в исследование. У 84 (72,4%) больных 

установлено наличие ВПЧ высокого канцерогенного риска (ВКР), у 32 больных (27,6%) вируса в опухоли вы-

явлено не было. Таким образом было сформировано 2 группы пациенток — с наличием инфицированности 

вирусом папилломы человека (группа ВПЧ-позитивных пациенток) и с отсутствием инфицированности ВПЧ 

(группа ВПЧ-негативных пациенток). Генотипирование ВПЧ-позитивных образцов выявило, что 16 генотип 

ВПЧ встречается в 67,8% случаев, что не противоречит мировым литературным данным. Для обеих групп, 

включенных в исследование, оценена безрецидивная и общая выживаемость. Показано достоверное сниже-

ние выживаемости, а также преобладание худшего прогноза для больных ВПЧ-негативным РШМ, при этом 

сроки наблюдения безрецидивной выживаемости для групп ВПЧ-положительных и ВПЧ-отрицательных па-

циенток оставили 102 и 68 месяцев, общей — 52 и 83 месяца соответственно. В настоящее время показано, что 

частота рецидивирования, течение и прогрессирование РШМ находится в прямой зависимости от распрост-

раненности злокачественного процесса на момент первичного обращения. Большая часть рецидивов РШМ 

диагностируется в течение первых двух лет после окончания лечения. Согласно данным литературы, просле-

живается увеличение частоты возникновения рецидивов при поздних стадиях заболевания. При этом био-

логическое поведение опухолей остается в достаточной степени непредсказуемым даже для больных с одина-

ковой стадией заболевания. Поэтому крайне важно учитывать такой важный прогностический фактор, как 

ВПЧ для выбора оптимального способа лечения больных с диагнозом РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, высокий канцерогенный риск, вирусная нагрузка, 

выживаемость, прогноз.
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Abstract. Currently, studies highlighting features of emergence, development, clinical score and prognosis for patients with 

HPV-negative cervical cancer are scarce. However, the data regarding high recurrence rate and mortality in patients with 

HPV-negative head and neck cancer are demonstrated. Here, cervical canal and exocervical scraping samples collected 

from 116 patients with primary cervical cancer, I–IV stages, aged 24 to 79 years, were examined with real-time PCR assay 

for assessing prevalence of 12 high oncogenic risk human papillomavirus (HPV) strains, genotyping and viral load. It was 

found that 84 (72.4%) and 32 cervical cancer patients (27.6%) were positive and negative, respectively, for high oncogenic 

risk (HR) HPV strains. Based on these data, patients were further subdivided into two groups: HPV-positive and HPV-

negative patient group. Genotyping HPV-positive samples revealed that HPV genotype 16 was found in 67.8% of cases 

that agrees with data published worldwide. In addition, relapse-free and overall survival (HPV-positive and HPV-negative 

patients) rate were also evaluated in both groups. It was demonstrated that survival rate was significantly decreased in HPV-

negative cervical cancer patients additionally characterized by less favorable prognosis. Moreover, length of relapse-free sur-

vival as well as overall survival for HPV-positive vs. HPV-negative patients was 102 vs. 68 months as well as 52 vs. 83 months, 

respectively. On the other hand, it was demonstrated that recurrence rate, clinical score and progression of cervical cancer 

directly depend on cancer spread observed at primary medical examination. Of note, the majority of primary cervical can-

cer relapses are diagnosed within the first 2 years after completing treatment. In addition, an increasing relapse rate has 

been documented in cervical cancer patients at advanced stages. Upon that, biological cancer behavior remains poorly pre-

dictable even in patients at similar disease stage. Therefore, it is essential that HPV as an important prognostic factor would 

be taken into account for choosing proper therapeutic strategy for treatment of patients with cervical cancer.

Key words: cervical cancer, human papillomavirus, high carcinogenic risk, viral load, survival, prognosis.

Введение

В настоящее время вирус папилломы челове-

ка (ВПЧ) является основным этиологическим 

фактором в развитии рака шейки матки (РШМ) 

[9] [Bosch, 2011 #133][Bosch, 2011 #60]. По данным 

различных исследований до 80–90% больных 

РШМ являются носителями ВПЧ высокого кан-

церогенного риска (ВКР) [4], соответственно, 

в 20% случаев ДНК опухоли шейки матки не со-

держит вируса. Это дает основание предпола-

гать, что незначительное число опухолей могут 

возникать без участия данной группы вирусов 

(или вирус элиминируется в процессе канце-

рогенеза), то есть являются ВПЧ-негативными. 

Есть мнение, что обнаружение данного подтипа 

РШМ, не ассоциированного с наличием виру-

са, возможно лишь при наличии погрешностей 

при проведении лабораторных исследований [8]. 

Есть и другой взгляд на данный феномен — ВПЧ-

негативные опухоли не только возникают наря-

ду с ВПЧ-ассоциированным РШМ, но и при-

надлежат к более агрессивной группе и их кан-

церогенез существенно отличается от механизма 

развития ВПЧ-положительных опухолей [3].

На опухолях области головы и шеи было показа-

но, что ВПЧ-негативные опухоли имеют более вы-

сокую частоту рецидивов и смертности, чем ВПЧ-

позитивные опухоли [10, 12, 15]. Аналогичные ре-

зультаты были получены для больных с опухолью 

ануса. В группе ВПЧ16-позитивных пациентов, 

по сравнению с ВПЧ16-негативными больны-

ми, наблюдалась высокая 4-летняя безрецидив-

ная выживаемость (63,1% против 15,6%, р < 0,001) 

и общая выживаемость (84,6% против 39,8%, p = 

0,008) [7]. Работ, которые бы освещали проблему 

механизмов канцерогенеза ВПЧ-отрицательных 

опухолей шейки матки, их ответа на противоопу-

холевую терапию, выявление особенностей в воз-

никновении рецидивов и выживаемость таких па-

циенток, крайне мало и такого рода исследования 

являются на сегодняшний день актуальными.

Цель работы: оценка безрецидивной и общей 

выживаемости ВПЧ-позитивных и ВПЧ-нега-

тивных больных первичным РШМ.

Материалы и методы

В исследование было включено 116 житель-

ниц Томской области в возрасте от 24 до 79 лет 

с первичным РШМ I–IVа стадий, проходивших 

обследование и лечение в Томском НИИ онко-

логии. Диагноз верифицирован гистологичес-

ки, опухоли были охарактеризованы в соответ-

ствии с классификацией FIGO (классификация 

Международной федерации акушеров и гине-

кологов). Комплексное обследование включало 

гинекологический осмотр, кольпоскопию, цито-

логическое и гистологическое исследование, что 

позволило верифицировать диагноз. В стандарт-

ную схему лечения входило проведение неоадъ-

ювантной химиотерапии по схеме гемзар-ци-

сплатин (2 курса), операции в объеме расширен-

ной экстирпации матки с придатками или без, 

и лучевой терапии — дистанционная ЛТ с СОД 

46 Гр или внутриполостная ЛТ с СОД 50 Гр.

Настоящее исследование проводилось в соот-

ветствии с Хельсинкской декларацией 1964 г. (по-
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следние изменения внесены на 64 Генеральной 

Ассамблее ВМА, Форталеза, Бразилия, октябрь 

2013 г.), получено разрешение локального эти-

ческого комитета НИИ онкологии Томского 

НИМЦ (протокол № 1, от 15 января 2010 г.). 

Всеми пациентами было подписано информи-

рованное согласие.

Материалом для исследования служили со-

скобы эпителия цервикального канала и наруж-

ной части шейки матки.

Выявление и генотипирование ДНК ВПЧ 

проводили методом PCR в режиме реально-

го времени на приборе RotorGene 6000 (Corbett 

Research, Австралия) с использованием ком-

плектов реагентов фирмы «Amplisens®» («Ампли-

Сенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-FL», кат# R-V31-T-

4x (RG,iQ,Mx); «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-

FL», кат# R-V25(RG,iQ,Mx) (Москва, Россия). 

Определяли наличие ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58 и 59 генотипов. Значение вирусной 

нагрузки рассчитывалось в геномных эквива-

лентах ДНК ВПЧ/105 клеток, порог релевантного 

количества вируса принимался равным 3 lg ДНК 

ВПЧ/105 клеток в соскобе.

Для оценки статистической значимости раз-

личий в распределении частот качественных 

признаков между группами использовали кри-

терий Фишера. Оценку выживаемости проводи-

ли по методу Каплана–Майера.

Результаты и обсуждение

Наличие ВПЧ-позитивного РШМ, ассоции-

рованного с одним или одновременно с несколь-

кими типами ВПЧ, было обнаружено у 84 па-

циенток (72,4%) и у 32 больных (27,6%) ВПЧ 

в опухоли выявлен не был. У ВПЧ-негативных 

пациентов была проведена повторная процедура 

забора материала, выделения ДНК и выявления 

и генотипирования ДНК ВПЧ в исследуемых 

образцах. В результате было подтверждено от-

сутствие искомых вирусов.

В зависимости от инфицированности ВПЧ, 

женщины были разделены на 2 группы наблю-

дения:

 – группа 1 — ВПЧ-позитивные женщины 

(n = 84), средний возраст 42,1±1,7 лет;

 – группа 2 — ВПЧ-негативные женщины 

(n = 32), средний возраст 45,5±1,6 лет.

Группы не различались по основным клини-

ко-патологическим показателям: размеру опу-

холей, лимфогенному метастазированию, гис-

тотипу, стадии заболевания, репродуктивному 

анамнезу и сопутствующим гинекологическим 

патологиям (миома, эктропион/эрозия, вос-

палительные заболевания малого таза [ВЗМТ]) 

(данные не представлены).

Генотипирование ВПЧ-позитивных образ-

цов выявило, что 16 генотип ВПЧ встречается 

в 67,8% случаев. Это согласуется с литературны-

ми данными и полученными ранее результатами 

[2, 16]. Второе и третье ранговое место занимают 

ВПЧ 33 и 31 типов (22,6 и 20,2% соответственно), 

в то время как, согласно литературным данным, 

во многих регионах мира ВПЧ 18 типа занимает 

по распространению второе место [16]. При опре-

делении вирусной нагрузки (концентрации 

ДНК вируса) в исследуемых образцах было по-

казано, что количество пациенток с показателем 

низкой вирусной нагрузки (< 3 lg ДНК ВПЧ/105 

клеток), для которой показана слабая связь с ри-

ском развития РШМ [17], в группе обследуемых 

женщин составило 22,6%, при этом показатель 

высокой (клинически значимой) вирусной на-

грузки (> 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток), для которого 

показан высокий уровень корреляции с риском 

возникновения РШМ, составил 77,4%. На сегод-

няшний день установлено, что концентрация 

(вирусная нагрузка) ДНК ВПЧ может отражать 

тяжесть и прогноз течения папилломавирусной 

инфекции. При правильном и стандартизиро-

ванном заборе клинического материала вирусная 

нагрузка менее 105 геномных эквивалентов (ГЭ) 

ВПЧ ВКР в соскобе или 103 ГЭ приходящихся 

на 105 клеток человека считается клинически ма-

лозначимой, так как практически не встречается 

при тяжелой дисплазии и РШМ и ассоциирована 

с минимальным риском их развития. Напротив, 

количество вируса более 105 ГЭ, приходящихся 

на 105 клеток, обозначается, как повышенная на-

грузка, ассоциировано с более высоким риском 

развития тяжелой дисплазии и чаще встречается 

при РШМ. Наконец, определенный смысл имеет 

и мониторинг вирусной нагрузки. Считается, что 

снижение количества ДНК ВПЧ более чем на 1 lg 

может являться маркером транзиторной инфек-

ции. При этом рост вирусной нагрузки через 3, 6 

и 9 месяцев после проведенного лечения свиде-

тельствует о возможности рецидива [18, 19].

При исследовании выживаемости в груп-

пах было обнаружено снижение как общей, так 

и безрецидивной выживаемости больных РШМ 

в группе ВПЧ-отрицательных пациенток. На ри-

сунках 1 и 2 представлена безрецидивная и об-

щая выживаемость больных РШМ: сроки наблю-

дения безрецидивной выживаемости для групп 

ВПЧ-положительных и ВПЧ-отрицательных 

пациенток оставили 102 и 68 месяцев, общей — 

52 и 83 месяца соответственно. Двухлетняя без-

рецидивная выживаемость в данных группах со-

ставила 92 и 73%, общая — 86 и 65%.

Можно полагать, что преобладание среди 

ВПЧ-отрицательных РШМ более агрессивных 

форм неслучайно и снижение выживаемости та-

ких пациенток может быть обусловлено иными 

механизмами канцерогенеза РШМ, что может 

объяснять причину различий в исходе заболева-

ния. В работе Harima Y. и соавт. было показано, что 

ВПЧ-негативные опухоли — отдельная группа 

и именно этот подтип наиболее плохо поддается 

действию лучевой терапии [13]. Еще в 2006 г. по-

явилось сообщение об исследовании вирусной 
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нагрузки ВПЧ в соскобах эпителиальных клеток 

шейки матки больных РШМ до лечения. Было 

показано, что по степени тяжести прогноза забо-

левания РШМ находятся в следующей иерархии: 

ВПЧ-положительные опухоли с высокой вирус-

ной нагрузкой, ВПЧ-положительные опухоли 

с низкой вирусной нагрузкой и наиболее плохой 

прогноз у ВПЧ-негативных опухолей [11].

В настоящее время показано, что частота ре-

цидивирования, течение и прогрессирование 

РШМ находятся в прямой зависимости от рас-

пространенности злокачественного процесса 

на момент первичного обращения. Бóльшая 

часть рецидивов РШМ диагностируется в те-

чение первых 2 лет после окончания лечения. 

Согласно данным литературы, прослеживается 

увеличение частоты возникновения рецидивов 

при IV (43,5%) и III (29,1%) стадиях заболевания. 

Реже диагностируются рецидивы при II (21,3%) 

и I (8,3%) стадии. Наиболее часто, в 62,3% случа-

ев рецидивы рака шейки матки возникали в пер-

вые полтора года после завершения лечения пер-

вичной опухоли, при этом в сроки от 19 до 24 ме-

сяцев возникновение рецидива отмечено у 20,3% 

пациенток [1].

Однако биологическое поведение опухолей 

остается в достаточной степени непредсказуе-

мым даже для больных с одинаковой стадией за-

болевания. Поэтому для определения характера 

течения заболевания, выбора оптимального спо-

соба лечения первичной опухоли шейки матки 

и прогнозирования риска возникновения реци-

дива заболевания крайне важно учитывать та-

кой прогностический фактор, как наличие или 

отсутствие ВПЧ.

Заключение

ВПЧ-негативные опухоли шейки матки 

встречаются в 2,5 раза реже, чем ВПЧ-позитив-

ные, но имеют значительно худший прогноз. 

Опреде ление наличия/отсутствия ДНК ВПЧ 

в опухоли может быть независимым прогности-

ческим фактором для РШМ.

Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость 

больных РШМ

Figure 1. Disease-free survival of patients with cervical 
cancer

Рисунок 2. Общая выживаемость больных РШМ

Figure 2. Overall survival of patients with cervical cancer
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