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РеЦИдИвы РАкА ШейкИ мАТкИ:  
воЗможНоСТИ молекУляРНой ПРедИкЦИИ

РЕЗюМЕ

Частота возникновения рецидивов рака шейки матки (РШМ) колеблется 
от 10 до 40  %. Показатель 5-летней выживаемости для больных с реци-
дивами РШМ составляет около 5–15 % на фоне проводимой современной 
лекарственной терапии. Известны клинические и морфологические 
характеристики опухолевого процесса, используемые в качестве маркеров 
неблагоприятного прогноза развития рецидива РШМ. Поиск молекулярных 
прогностических маркеров течения РШМ продолжается.
Цель исследования. Определить уровень белков иммунного цикла у больных 
РШМ 0–IV стадий в зависимости от возникновения рецидива заболевания.
Материалы и методы исследования. Выполнен ретроспективный анализ 
ранее полученных результатов исследования по изучению локального уровня 
белков иммунного цикла у больных РШМ. Спустя 3 года после динамического 
наблюдения были сформированы 2 группы: 1-я группа – больные, леченные 
от РШМ, без признаков прогрессирования заболевания (n = 83); 2-я группа – 
больные РШМ с локальным или системным рецидивом (n = 18). Используемые 
статистические методы: непараметрические методы статистики с при-
менением критерия Краскела – Уоллиса; ROC-анализ для значимых величин 
с целью расчёта пороговых значений; определение качества выявленных 
предиктивных маркеров путём расчёта чувствительность, специфич-
ности, точности.
Результаты исследования. Предиктивным значением для прогнозиро-
вания возникновения рецидива РШМ обладают локальные инициальные 
пороговые величины В7.2 < 10,7 пг/мл (Se = 0,87; Sp = 0,73; Ac = 0,76; AUC = 0,78), 
PD-L1 ≤ 5,1 пг/мл (Se = 0,87; Sp = 0,68; Ac = 0,71; AUC = 0,76), sCD27 ≥ 32,0 пг/мл 
(Se = 0,75; Sp = 0,78; Ac = 0,78; AUC = 0,75).
Заключение. Определение локальных уровней B7.2, PD-L1, sCD27 у больных 
РШМ до начала лечения можно использовать для прогнозирования развития 
рецидива заболевания в течение 3 лет наблюдения.

Ключевые слова: рак шейки матки, белки иммунного цикла, прогнозиро-
вание, рецидив
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THE RECuRREnCES oF CERVICAl CAnCER:  
PoSSIBIlITIES oF molECulAR PREdICTIon

AbStrACt

The incidence of recurrence of cervical cancer ranges from 10 to 40 %. The 5-year 
survival rate for patients with recurrent cervical cancer is about 5–15  % against 
the background of current drug therapy. Clinical and morphological characteristics 
of the tumor process are known, which are used as markers of an unfavorable prog-
nosis for the development of cervical cancer recurrence. The search for molecular 
prognostic markers of the course of cervical cancer continues.
The aim. To determine the level of immune cycle proteins in patients with cervical 
cancer 0–IV stages, depending on the occurrence of a relapse of the disease.
Materials and research methods. A retrospective analysis of previously obtained 
results of a study on the local level of immune cycle proteins in patients with cervical 
cancer was performed. Three years after follow-up, 2 groups were formed: group 1 – 
patients treated for cervical cancer without signs of disease progression (n = 83); 
group 2 – patients with cervical cancer with local or systemic recurrence (n = 18). Used 
statistical methods: non-parametric methods of statistics using the Kruskal – Wal-
lis test; ROC-analysis for significant values in order to calculate threshold values; 
determination of the quality of the identified predictive markers by calculating 
the sensitivity, specificity, accuracy.
Results. Local initial threshold values have a predictive value for predicting the oc-
currence of cervical cancer recurrence: B7.2  <  10.7  pg/ml (Se  =  0.87; Sp  =  0.73; 
Ac = 0.76; AUC = 0.78), PD-L1 ≤ 5.1 pg/ml (Se = 0.87; Sp = 0.68; Ac = 0.71; AUC = 0.76), 
sCD27 ≥ 32.0 pg/ml (Se = 0.75; Sp = 0.78; Ac = 0.78; AUC = 0.75). 
Conclusion. Determination of local levels of B7.2, PD-L1, sCD27 in patients with cer-
vical cancer before treatment can be used to predict the development of disease 
recurrence during 3 years of follow-up.
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Рак шейки матки (РШМ) является одной из самых 
частых опухолей среди женщин во всём мире. В 2019 г. 
в России впервые выявлено 17 766 больных с диагнозом 
РШМ, из них у 22,8 % выявлен РШМ III стадии, у 9,8 % – 
IV стадии [1].

Лечение локализованного РШМ предусматрива-
ет проведение радикальной операции с последующим 
определением показаний к проведению адъювантной 
лучевой, химиолучевой терапии или динамического на-
блюдения. Лечение больных с местнораспространён-
ным РШМ предусматривает проведение радикальной 
химиолучевой терапии; лечение пациенток с  IVb  ста-
дией ограничивается возможностями проведения си-
стемной лекарственной терапии или симптоматиче-
ского лечения.

Частота возникновения рецидивов при РШМ коле-
блется от 10 до 40 %. Факторами неблагоприятного про-
гноза и риска развития рецидива РШМ являются: стадия 
опухолевого процесса; наличие метастазов в регионар-
ных лимфоузлах; гистологический вариант опухоли; глу-
бина стромальной инвазии; размер опухоли; состояние 
линии резекции; наличие параметральной инвазии; на-
личие периневральной, лимфоваскулярной инвазии; 
анемия; характер проведённого лечения; оперативный 
доступ (полостной/лапароскопический) [1–3]. 

Выделяют следующие виды рецидивов:
• локальный центральный рецидив РШМ, возника-

ющий в месте расположения первичной опухоли;
• локальный периферический рецидив, локализу-

ющийся в области параметриев;
• системный рецидив, связанный с лимфо- и/или ге-

матогенным распространением в отдалённые лимфоуз-
лы или органы.

Возможности специализированного лечения для боль-
ных с рецидивирующим РШМ ограничены. Для  этой 
группы пациентов показатель 5-летней выживаемости 
во всём мире составляет около 5–15 % на фоне проводи-
мой современной лекарственной терапии. 

В настоящее время продолжается поиск прогности-
ческих молекулярных маркеров течения РШМ с целью 
оптимизации тактики лечения, разработки новых подхо-
дов лечения. В частности, опубликованы работы по из-
учению прогностического значение микроРНК-20а, -21 
и -23b в цервикальном эпителии [4], длинных некодиру-
ющих РНК HOTAIR [5], белка SKP2 [6], белков VEGF, p53, 
Ki-67, Bcl-2 [7], генов HSPA14, SDHAF2, CAMKK2 и TM9SF1 
[8], TYMS, MCM2, HELLS, TOP2A и CXCL8 [9] в опухоле-
вой ткани

В эру иммунотерапии актуальным является поиск 
прогностических маркеров опухолевого процесса сре-
ди белков иммунного цикла.

Цель ИССледовАНИя

Определить количественные показатели белков им-
мунного цикла у больных РШМ 0–IV стадий в зависимо-
сти от возникновения прогрессирования заболевания, 
установить их прогностическое значение.

мАТеРИАлы И меТоды ИССледовАНИя

Выполнен ретроспективный анализ ранее получен-
ных нами данных по изучению уровня белков иммунно-
го цикла у больных РШМ. Забор материала для иссле-
дования (цервикальный эпителий, забранный браш-
щёточкой с зоны «стыка») проводился у первичных, не-
леченных больных с верифицированным диагнозом 
РШМ [10]. 

Критерии включения в исследование: морфологиче-
ски подтверждённый диагноз РШМ; выполненная про-
цедура клинического стадирования согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям; репродуктивный 
возраст; подписанное согласие пациентки (форма ут-
верждена Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
ЧГМА Минздрава России (протокол № 44 от 09.11.2012)); 
отсутствие воспалительных заболеваний гинеколо-
гических органов. Методом проточной цитометрии 
CytoFLEX LX (Beckman Coulter, США) с использованием 
панели HU Immune Checkpoint Panel 1-S/P (10-plex) w/FP 
(LEGENDplex, Канада) определяли количественные по-
казатели: sCD25, 4-1BB, B7.2, TGF-b1, CTLA-4, PD-L1, PD-
1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9, sCD27, PD-L2.

После специализированного лечения на базе ГУЗ 
«Забайкальский краевой онкологический диспансер» 
(резекция шейки матки с выскабливанием остатка цер-
викального канала (n  =  15); экстирпация матки с тру-
бами (n = 4); расширенная экстирпация матки с труба-
ми, тип С1 по Querleu – Morrow (n = 13); химиолучевая 
терапия (n = 31); паллиативная лекарственная терапия 
(n = 2); симптоматическая терапия (n = 6)) проводилось 
диспансерное наблюдение в течение 3 лет с целью вы-
явления признаков прогрессирования заболевания. 
Объём диспансеризации определялся действующим за-
конодательством.

По истечению 3-летнего периода времени были 
сформированы следующие группы:

• больные с диагнозом РШМ без признаков прогрес-
сирования заболевания (n = 83);

• больные с диагнозом РШМ с неблагоприятным ис-
ходом: возникновение локального или системного ре-
цидива заболевания (n = 18). 

При проведении статистического анализа авторы 
руководствовались едиными требованиями для руко-
писей, подаваемых в биомедицинские журналы, и ре-
комендациями «Статистический анализ и методы в пу-
бликуемой литературе» (SAMPL) [11]. 

Путём проведения ROC-анализа для каждого иссле-
дуемого параметра первоначально определялось по-
роговое значение. В качестве независимых перемен-
ных служили уровни молекулярных показателей, в ка-
честве переменных отклика – статус заболевания, диа-
гноза, где «0» обозначало отсутствие рецидива заболе-
вания, а «1» – его прогрессирование. 

Относительно полученного порогового значения 
все изучаемые количественные переменные были пре-
образованы в номинальные величины. Сравнение номи-
нальных величин проводилось с использованием кри-
терия χ2 Пирсона. Для оценки силы связи использовал-
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РИС. 1.  
Уровень белков иммунного цикла у больных РШМ в зависимо-
сти от возникновения рецидива заболевания: 0 – больные 
РШМ без рецидива заболевания; 1 – больные РШМ с прогресси-
рованием заболевания

FIG. 1.  
The level of the immune cycle proteins in patients with cervical can-
cer with or without recurrence of the disease: 0 – cervical cancer pa-
tients without recurrence; 1 – cervical cancer patients with recur-
rence 
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ся критерий Крамера (V). Статистическая значимость p 
оценивалась исходя из значений 95%-го доверитель-
ного интервала.

Качество исследуемых диагностических марке-
ров оценивалось путём расчёта чувствительности (Se), 
специ фичности (Sp) и точности (Ac).

Сравнение информативности исследуемых мар-
керов проводилось путём оценки площади под ROC-
кривой (AUC, area under curve). Интерпретация показа-
теля AUC проводилась по экспертной шкале [12]. 

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с применением пакета программ 
SPSS  Statistics, version  25.0 (IBM  Corp., США; лицензия 
№ Z125-3301-14). 

РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

В исследуемой выборке рецидив РШМ возник 
в 17,8 % случаев в сроки от 3 до 15 мес. Медиана 3-лет-
ней безрецидивной выживаемости в группе больных 
с рецидивом РШМ составила 9 мес. Все случая рециди-
ва РШМ были выявлены среди больных IIIс (51,6 % от об-
щего числа больных местнораспространённым РШМ) 
и IV стадии (25 % от общего числа больных РШМ IV ста-
дии). Во всех случаях был диагностирован системный ре-
цидив с полиорганным поражением (отдалённые лим-
фоузлы, лёгкие, кости).

На первом этапе исследования среди групп сравне-
ния выявлены статистически значимые отличия по сле-

Пара
метры

Пороговое 
значение

Исследуемые группы Тестовая 
статистика, 

df = 1

Сила 
связи ОР Se Sp Ac AUC 95% ДИ  

для AUC pбез 
рецидива

прогрес
сирование

B7.2 < 10,7 27 %
(10/37)

87,5 %
(7/8)

χ2 = 10,23,
р = 0,001 V = 0,78

3,24
(95% ДИ:  

1,79–5,85)
0,87 0,73 0,76 0,78 0,67–0,95 0,001

PD-L1 ≤ 5,1 32,4 %
(12/37)

87,5 %
(7/8)

χ2 = 8,18,
р = 0,004 V = 0,43

2,7
(95% ДИ:  

1,58–4,61)
0,87 0,68 0,71 0,76 0,54–0,98 0,02

sCD27 ≥ 32,0 21,6 %
(8/37)

75 %
(6/8)

χ2 = 8,74,
р = 0,003 V = 0,44

3,47
(95% ДИ:  

1,67–7,19)
0,75 0,78 0,78 0,75 0,53-0,91 0,05

Т А Б л И ц А   1
хАРАкТеРИСТИкА ПРоГНоСТИЧеСкИх мАРкеРов 
СРедИ Белков ИммУННоГо ЦИклА, оПРеделяемых 
в ЦеРвИкАльНом ЭПИТелИИ

t A b l E   1
THE CHARACTERISTICS oF PRognoSTIC mARkERS 
Among ImmunE CyClE PRoTEInS dETERmInEd 
In THE CERVICAl EPITHElIum

РИС. 2.  
ROC-анализ прогностических маркеров

FIG. 2.  
ROC analysis of prognostic markers
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дующим показателям: B7.2, PD-L1, sCD27. Причём пер-
вые два из них были негативными маркерами для бла-
гоприятного исхода, а последний – позитивным (рис. 1).

На следующем этапе исследования выполнен анализ 
информативности выявленных прогностических марке-
ров течения РШМ (табл. 1).

Локальная пороговая величина В7.2 < 10,7 пг/мл вы-
явлена у 88,8 % больных РШМ с последующим рециди-
вом (Se = 0,87; Sp = 0,73; Ac = 0,76; AUC = 0,78). Прогно-
стическим потенциалом обладали пороговое значение  
PD-L1 ≤ 5,1 пг/мл (Se = 0,87; Sp = 0,68; Ac = 0,71; AUC = 0,76), 
а также пороговое значение sCD27 ≥ 32,0 пг/мл (Se = 0,75; 
Sp = 0,78; Ac = 0,78; AUC = 0,75).

Как видно из рисунка 2, наилучшим молекулярным 
прогностическими маркером для прогнозирования не-
благоприятного исхода РШМ является локальная по-
роговая величина В7.2 < 10,7 пг/мл (Se = 0,83; Sp = 0,73; 
Ac = 0,78; AUC = 0,77).

оБСУждеНИе ПолУЧеННых РеЗУльТАТов

Исследование посвящено изучению прогности-
ческого значения белков иммунного цикла у больных 
РШМ. Выполнен ретроспективный анализ ранее полу-
ченных результатов исследования по изучению коли-
чественного содержания белков иммунного цикла. В ис-
следуемой когорте у 17,8  % больных РШМ возник си-
стемный рецидив – главным образом, среди пациенток 
с IIIc и IV стадиями.

Предиктивным значением для прогнозирования 
возникновения рецидива РШМ обладают пороговые ве-
личины В7.2 < 10,7 пг/мл (Se = 0,87; Sp = 0,73; Ac = 0,76; 
AUC  =  0,78), PD-L1  ≤  5,1  пг/мл (Se  =  0,87; Sp  =  0,68; 
Ac  =  0,71; AUC  =  0,76), sCD27  ≥  32,0  пг/мл (Se  =  0,75; 
Sp = 0,78; Ac = 0,78; AUC = 0,75).

Полученные результаты согласуются с известны-
ми данными о патофизиологической роли указанных 
белков в регуляции иммунного цикла, направленного 
на уничтожение опухолевых клеток.

В7.2 является костимулирующей молекулой иммун-
ного цикла, экспрессируется на антигенпрезентирую-
щих клетках (АПК) и активирует Т-лимфоциты путём вза-
имодействия с лигандом CD28. В литературе мы не наш-
ли данных об изучении прогностического значения это-
го показателя у больных РШМ. Выявленная нами низкая 
величина B7.2 у больных РШМ с последующим прогрес-
сированием заболевания подтверждает костимулирую-
щую функцию этой молекулы [13].

PD-L1 является негативным иммунорегулятором 
Т-клеток. PD-L1 экспрессируется на разных типах кле-
ток, в том числе опухолевых, АПК, Т-лимфоцитах, глав-
ным образом регулирует функцию Т-клеток в перифе-
рических тканях и микроокружении опухоли [8]. Дан-
ные о прогностическом значении PD-L1 у больных РШМ 
противоречивы. Полученные нами результаты по низ-
кому содержанию PD-L1 на локальном уровне у боль-
ных РШМ с неблагоприятным прогнозом можно объяс-
нить, во-первых, тем, что экспрессия PD-L1 происходит 

как на опухолевых клетках, так и на клетках иммунной 
системы. Известно, что лимфоциты, инфильтрирующие 
РШМ, экспрессируют PD-L1, демонстрируя М2-подобный 
фенотип, что связано с худшей выживаемостью [13]. Во-
вторых, количественный уровень этого показателя варь-
и рует и определяется методом исследования и набором 
реактивов (иммуногистохимия, FISH, проточная цитоме-
трия, ПЦР) [14–17].

Роль CD27 в регуляции иммунного цикла не одно-
значна. Есть сведения об его костимулирующей функ-
ции [17]. За счёт взаимодействия с CD70-лигандом, рас-
положенным на активированных АПК, Т-клетках, NK-
клетках, CD27 регулирует их противоопухолевую актив-
ность. В  условиях хронического воспаления CD27 вы-
ступает в роли ингибитора иммунного ответа, вызывая 
истощение Т-клеток, ингибирование апоптоза, усиление 
ан аэробного гликолиза, способствуя выживанию опу-
холевых клеток. Таким образом, основываясь на ранее 
полученных нами результатах о высоком уровне sCD27 
у больных РШМ по сравнению с группой пациенток с цер-
викальной интраэпителиальной неоплазией III степени, 
на полученных ранее данных об увеличении этого пока-
зателя у больных РШМ с увеличением стадии опухолево-
го процесса и степени злокачественности [18], выявлен-
ном прогностическом значении для больных РШМ с не-
благоприятном исходом, можно констатировать кокан-
церогенную роль sCD27 в цервикальном канцерогенезе.

ЗАклюЧеНИе

Среди белков иммунного цикла у больных РШМ 
для прогнозирования развития рецидива заболевания 
в первые 3  года после проведения специализирован-
ного лечения предиктивное значение имеют локаль-
ные инициальные величины B7.2, PD-L1, sCD27 в церви-
кальном эпителии.

Наилучшим прогностическим значением для про-
гнозирования развития рецидива РШМ обладает поро-
говая локальная величина В7.2 < 10,7 пг/мл (Se = 0,83; 
Sp = 0,73; Ac = 0,78; AUC = 0,77).
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