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Введение. Рецидивный рак шейки матки (РШМ) характеризуется неблагоприятным прогнозом и ограниченными 
возможностями системной терапии. Ангиогенез и  интегрин-опосредованное ремоделирование внеклеточного 
матрикса являются ключевыми механизмами прогрессии опухоли, однако динамика микрососудистой плотности 
и экспрессии интегринов в паре «первичная опухоль – рецидив» изучена недостаточно.
Цель исследования – провести сравнительный морфологический анализ ангиогенеза и экспрессии интегринов 
α3, α5 и β1 в первичных и рецидивных очагах плоскоклеточного РШМ и оценить их значение как биологических 
маркеров выбора антиангиогенной и / или иммунной терапии.
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 20 пациенток с морфологически под-
твержденным рецидивом плоскоклеточного РШМ (стадии IB2–IIIB по классификации FIGO), получавшие ле-
чение в 2010–2025 гг. Выполнено сравнительное иммуногистохимическое исследование CD34 и интегринов 
α3, α5, β1 в  образцах первичной и  рецидивной опухоли с  морфометрической оценкой микрососудистой 
плотности и относительной площади сосудистого русла. Для интегринов рассчитывали коэффициент «реци-
див / первичная опухоль», значимым считали повышение ≥1,5. На основе отношения микрососудистой плот-
ности и экспрессии интегринов разработана балльная модель ангиогенной активности (0–5 баллов). У паци-
енток с низкой / промежуточной ангиогенной активностью проводилось дополнительное тестирование на HER2, 
MSI / MMR и PD-L1 (CPS).
Результаты. В первичных опухолях средняя микрососудистая плотность CD34+ сосудов составила ~127 сосу-
дов / мм2, что соответствовало опубликованным данным для плоскоклеточного РШМ. При сравнении с рецидива-
ми выделено 3 варианта ангиогенного ответа: значимое усиление ангиогенеза (10 / 20, 50 %), отсутствие суще-
ственных изменений (4 / 20, 20 %) и снижение микрососудистой плотности (6 / 20, 30 %). Клинические примеры 
демонстрируют, что высокая суммарная ангиогенная активность ассоциируется с выраженной васкуляризацией 
рецидива и ответом на анти-VEGF-терапию, тогда как при низком ангиогенезе предпочтение может быть отдано 
иммунотерапии.
Выводы. Рецидивный РШМ характеризуется выраженной гетерогенностью ангиогенеза и интегрин-опосредован-
ных изменений, что определяет различную степень ангиогенной зависимости опухоли. Количественная оценка 
микрососудистой плотности CD34 и экспрессии интегринов α3, α5 и β1 в сочетании с молекулярным профилиро-
ванием (HER2, MSI / MMR, PD-L1) позволяет стратифицировать пациенток и использовать разработанную балльную 
модель как морфологический инструмент для персонализированного выбора антиангиогенной терапии, иммуно-
терапии или их комбинации при рецидивном РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, рецидивный рак шейки матки, ангиогенез, микрососудистая плотность, CD34, 
интегрины α3, α5, β1, PD-L1, MSI / MMR, антиангиогенная терапия, иммунотерапия, персонализированное лечение
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Background. Recurrent cervical cancer (CC) is characterized by a poor prognosis and limited systemic therapy options. 
Angiogenesis and integrin-mediated extracellular matrix remodeling are key mechanisms of  tumor progression, but 
the  dynamics of  microvascular density and integrin expression in  the  primary tumor  – relapse pair remain poorly 
understood.
Aim. To conduct a comparative morphological analysis of angiogenesis and the expression of integrins α3, α5, and β1 
in primary and recurrent lesions of squamous cell CC and evaluate their value as biological markers for the selection 
of antiangiogenic and / or immunotherapy.
Materials and methods. This prospective study included 20 patients with morphologically confirmed recurrent squamous 
cell CC (FIGO IB2–IIIB) treated between 2010 and 2025. A comparative immunohistochemical study of CD34 and integrins 
α3, α5, and β1 was performed in  primary and recurrent tumor samples, along with morphometric assessment 
of microvascular density and relative vascular area. A recurrence / primary tumor ratio was calculated for integrins, with 
an increase of ≥1.5 considered significant. A scoring model for angiogenic activity (0–5 points) was developed based 
on the  microvessel density ratio and integrin expression. In  patients with low / intermediate angiogenic activity, 
additional testing for HER2, MSI / MMR, and PD-L1 (CPS) was performed.
Results. In primary tumors, the average microvessel density of CD34+ vessels was ~127 vessels / mm², consistent with 
published data for squamous cell CC. When compared with relapses, three types of angiogenic response were identified: 
significant increase in angiogenesis (10 / 20, 50 %), no significant changes (4 / 20, 20 %), and decreased microvessel 
density (6 / 20, 30 %). Clinical examples demonstrate that high total angiogenic activity is associated with pronounced 
vascularization of relapses and a response to anti-VEGF therapy, whereas with low angiogenesis, immunotherapy may 
be preferable.
Conclusion. Relapsed CC is characterized by pronounced heterogeneity of angiogenesis and integrin-mediated changes, 
which determines varying degrees of  tumor angiogenic dependence. Quantitative assessment of CD34 microvessel 
density and α3, α5, and β1 integrin expression in combination with molecular profiling (HER2, MSI / MMR, PD-L1) enables 
patient stratification and the use of the developed scoring model as a morphological tool for personalized selection 
of antiangiogenic therapy, immunotherapy, or a combination of both in recurrent CC.

Keywords: cervical cancer, recurrent cervical cancer, angiogenesis, microvessel density, CD34, integrins α3, α5, β1,  
PD-L1, MSI / MMR, antiangiogenic therapy, immunotherapy, personalized treatment
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) остается одной из веду-

щих причин смертности среди женщин репродуктив-
ного возраста. По  данным GLOBOCAN, ежегодно 
регистрируется более 600 тыс. новых случаев и свыше 
340 тыс. смертей, причем значительная часть неблаго-
приятных исходов связана с рецидивами заболевания 
[1]. Несмотря на стандартизацию химиолучевой тера-
пии, частота местных рецидивов составляет 20–30 %, 
что определяет необходимость поиска надежных мор-
фологических и молекулярных критериев для после-
дующей персонализации лечения [2].

Ангиогенез рассматривается как центральный био
логический механизм прогрессирования РШМ. По-
вышенная микрососудистая плотность (microvessel 
density, MVD), определяемая с  использованием  
CD34, ассоциирована с гипоксией, активацией HIF-1α 
и VEGF-зависимых путей и неблагоприятным прогно-
зом. Исследования C. C. West и соавт. и другие крупные 
морфологические серии демонстрируют, что высокая 
сосудистость опухоли коррелирует с более агрессив-
ным течением, снижением чувствительности к лучевой 
терапии и повышенным риском рецидива [3]. Допол-
нительное значение имеет анализ интегринов α3, α5 
и β1, участвующих в  адгезии, миграции опухолевых 
клеток и ремоделировании внеклеточного матрикса. 
Их гиперэкспрессия в рецидивных очагах ассоцииру-
ется с усилением ангиогенеза и формированием не-
зрелой, функционально активной сосудистой сети. 
CD34 остается наиболее надежным маркером MVD, 
позволяющим количественно оценить степень ангио
генной активности опухоли и использовать как мор-
фологический ориентир при выборе антиангиогенной 
терапии. Однако практически отсутствуют работы, 
оценивающие динамику ангиогенеза у одних и тех же 
пациенток – в первичной опухоли и в ее рецидиве.

Между тем рецидивные опухоли шейки матки фор-
мируются в условиях существенно измененного ми-
кроокружения, включающего постлучевые фиброзы, 
хроническую гипоксию, нарушения перфузии, выра-
женные воспалительные реакции. Эти факторы могут 
приводить как  к  усилению ангиогенеза, так и  к  его 
подавлению [4]. Следовательно, оценка MVD в реци-
диве не может рассматриваться как прямое продолже-
ние характеристик первичной опухоли и требует само-
стоятельного морфологического исследования.

Современные подходы к  терапии рецидивного 
РШМ включают 2 больших направления: антиангио-
генную терапию и иммунотерапию [5, 6]. Эффектив-
ность анти-VEGF-препаратов логически связана с вы-
раженностью ангиогенеза, тогда как  при  низкой 
или отсутствующей васкуляризации большее значение 
приобретают иммунологические и молекулярные мар-
керы: экспрессия PD-L1, наличие высокой микроса-
теллитной нестабильности (MSI-H) / MMR-дефицита, 

а также HER2‑положительный статус. Выбор соответ-
ствующей стратегии лечения предполагает наличие 
объективных морфологических критериев, однако 
интегрированного алгоритма на основе сравнительной 
оценки первичной и рецидивной опухоли в доступной 
литературе не представлено.

Цель исследования – провести сравнительный мор-
фологический анализ ангиогенеза в первичных и ре-
цидивных очагах плоскоклеточного РШМ и оценить 
его роль как биологического маркера терапевтическо-
го маршрута.

Задачи исследования:
1. Оценить динамику MVD (CD34) в  первичных 

и рецидивных очагах плоскоклеточного РШМ для 
выявления направленности ангиогенных измене-
ний и их потенциальной прогностической значи-
мости.

2. Проанализировать изменение экспрессии интег-
ринов α3, α5 и β1 в рецидивной опухоли по срав-
нению с первичной и определить их роль в фор-
мировании ангиогенного фенотипа и возможной 
чувствительности к антиангиогенной терапии.

Материалы и методы
В  исследование были включены 20 пациенток 

с морфологически подтвержденным рецидивом пло-
скоклеточного РШМ, проходившие лечение в период 
с 2010 по 2025 г. Возраст пациенток составил от 38 до 
62 лет (медиана – 49 лет). Первичные опухоли соот-
ветствовали стадиям IB2–IIIB по  классификации 
FIGO, распределение по  стадиям было следующим: 
IB2 – 7, IIA – 1, IIB – 6, IIIA – 1, IIIB – 5 пациенток. 
Клиническая характеристика группы пациенток пред-
ставлена в табл. 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток (n = 15)

Table 1. Clinical characteristics of patients (n = 15)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, лет 
Age, years

Диапазон: 
38–62; меди-

ана – 49 
Range: 38–62; 
median – 49

Стадия первичной опухоли по классифика-
ции FIGO, n: 
Stage of the primary tumor according to the FIGO 
classification, n:

IB2
IIA
IIB
IIIA
IIIB

7
1
6
1
5
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полученных при повторных биопсиях или оперативных 
вмешательствах. Все образцы фиксировали в 10 % ней-
тральном формалине, проводили стандартную пара-
финовую проводку и изготавливали серийные срезы 
толщиной 3–4 мкм. Гистологическую верификацию 
осуществляли на препаратах, окрашенных гематокси-
лином и эозином.

Иммуногистохимическое исследование выполня-
ли на последовательных срезах с использованием мо-
ноклональных антител к CD34, а также к интегринам 
α3, α5 и β1. Методика включала стандартные этапы де-
парафинизации, репарации эпитопов, инкубации с пер-
вичными антителами и детекции с использованием по-
лимерной системы с визуализацией DAB-хромогеном. 
Для CD34 внутренним контролем служил эндотелий 
нормальных сосудов, для интегринов – ткани с извест-
ной экспрессией. В отрицательных контролях первич-
ное антитело исключали.

Оценку ангиогенеза проводили согласно методике, 
включавшей определение 3 зон максимальной MVD 
(«горячие точки») при малом увеличении микроскопа 
(×40). Подсчет CD34‑положительных микрососудов 
выполняли при увеличении ×200. Микрососудом счи-
тали любую CD34‑положительную структуру, не  со-
держащую в  просвете других элементов. Среднюю 
MVD выражали как количество микрососудов на 1 мм2, 
вычисляя ее как  среднее значение 3 полей зрения. 
Для  повышения воспроизводимости подсчет прово-
дили на нескольких последовательных срезах. Допол-
нительно определяли относительную площадь сосу-
дистого русла в  процентах от  площади поля зрения 
с использованием морфометрических программ.

Экспрессию интегринов α3, α5 и β1 оценивали 
по 4‑балльной шкале интенсивности иммуногистохи-
мического окрашивания: 0 – отсутствие или ≤5 % по-
ложительных клеток, 1 – 6–20 %, 2 – 21–50 %, 3 – 
51–100 % клеток. Для каждого маркера рассчитывали 
коэффициент изменения экспрессии в рецидиве от-
носительно первичной опухоли; повышение тракто-
вали как значимое при коэффициенте ≥1,5.

Статистическую обработку выполняли с исполь-
зованием парного критерия Стьюдента или критерия 
Уилкоксона при отсутствии нормального распределе-
ния показателей. Различия считали статистически 
значимыми при p ≤0,05.

Результаты
Микрососудистая плотность в первичных опухолях. 

Относительная плотность CD34‑положительных ми-
крососудов в первичных опухолях варьировала от 2,93 
до 8,58 %, составляя в среднем около 5 %. Абсолютная 
плотность сосудов находилась в диапазоне 111–135 ми-
крососудов на 1 мм2 (среднее значение ~127 микросо-
судов на 1 мм2). Полученные значения соответствуют 
данным литературы, согласно которым MVD при 

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Гистологический тип, n (%): 
Histological type, n (%):

плоскоклеточный неороговевающий рак 
nonkeratinizing squamous cell carcinoma

20 (100) 

Первичное лечение, n: 
Primary treatment, n:

химиолучевая терапия 
chemoradiation therapy
хирургическое лечение (расширенная 
тотальная гистерэктомия с придатками 
по PIVER III) 
surgical treatment (extended total hysterectomy 
with appendages according to PIVER III) 

 

13

7

Интервал между первичным лечением 
и рецидивом, мес 
Interval between primary treatment and relapse, 
months

Диапазон: 
8–32; медиа-

на – 18 
Range: 8–32; 
median – 18

Локализация рецидива, n: 
Localization of relapse, n:

культя влагалища 
vaginal stump
яичник 
ovary
канцероматоз брюшины 
peritoneal carcinomatosis

18

1

1

Динамика ангиогенеза (CD34), n: 
Dynamics of angiogenesis (CD34), n:

повышение 
increase
отсутствие значимых изменений 
no significant changes
снижение 
decrease

10

4

6

Дополнительное иммуногистохимическое 
исследование при низком / стабильном 
ангиогенезе, n 
Additional immunohistochemical examination 
in low / stable angiogenesis, n

10

HER2‑статус 
HER2-status

0–10 (100 %) 

MSI-статус, n (%): 
MSI-status, n (%):

MSS 10 (100) 

PD-L1, CPS:
CPS ≥1
CPS ≥10

7
3

Окончание табл. 1
End of table 1

Во всех наблюдениях морфологическая структура 
рецидива соответствовала плоскоклеточному неоро-
говевающему раку.

Для каждой пациентки проводили сравнительное 
морфологическое исследование 2 типов материала: 
образцов первичной опухоли и  образцов рецидива, 
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плоскоклеточном РШМ обычно составляет от  33,5 
до 160 микрососудов на 1 мм2.

Динамика ангиогенеза при  рецидиве. Сравнение 
MVD между первичными и рецидивными опухолями 
позволило выделить 3 типа сосудистой реакции.

1. Группа с повышением ангиогенеза. У 10 (50 %) па-
циенток отмечено резко выраженное увеличение MVD. 
Абсолютная плотность сосудов в рецидиве возрастала 
в 8–12 раз, относительная – до 30–35 %, что отражало 
формирование плотной сети новообразованных ми-
крососудов.

Клинический случай 1
Пациентка Б., 1963 г. р. В августе 2018 г. выполне-

но раздельное лечебно-диагностическое выскабливание 
стенок полости матки и цервикального канала. По ре-
зультатам гистологического исследования верифициро-
ван плоскоклеточный неороговевающий РШМ с инвазией 
1,0–1,5 мм. Уровень онкомаркера SCC составил 1,2 ЕД / мл 
(в пределах нормы). Установлен диагноз: РШМ T3bNxM0, 
эндофитно-язвенная форма, влагалищно-маточно-пара-
метральный вариант (рис. 1).

Пациентке проведено 2 курса неоадъювантной 
химиотерапии по схеме: паклитаксел 175 мг / м2 + кар-
боплатин (AUC 5). В октябре 2018 г. начата сочетанная 
лучевая терапия с дистанционным и внутриполостным 
компонентом, завершенная в ноябре 2018 г. Пациентка 
находилась под диспансерным наблюдением, без признаков 
прогрессирования заболевания (рис. 2).

В ноябре 2020 г. (через 2 года после завершения лече-
ния) при магнитно-резонансной томографии (МРТ) ор-
ганов брюшной полости выявлены множественные опу-
холевые депозиты: в поддиафрагмальном пространстве, 
по ходу малого сальника, в области передней брюшины 
и под левой долей печени, а также увеличенные лимфа-
тические узлы (парааортальные, в  воротах печени), 

метастазы в яичниках. В структуре рецидивной опухо-
ли при  динамической МРТ с  контрастным усилением 
выявлены выраженное контрастное усиление и высокая 
васкуляризация, свидетельствующие об активном ангио
генезе.

В феврале 2021 г. с целью верификации диагноза вы-
полнены лапароскопия, двусторонняя аднексэктомия 
и биопсия брюшины. По гистологическому заключению 
подтверждены метастазы низкодифференцированной 
плоскоклеточной карциномы.

По результатам иммуногистохимического окраши-
вания с использованием антител к CD34 получены сле-
дующие результаты: средняя плотность микрососудов 
в первичной опухоли – 134 ± 30,3 микрососуда на 1 мм2, 
в рецидивной опухоли – 1395 ± 181 микрососуда на 1 мм2, 
отношение данного показателя в  рецидивной опухоли 
к таковому первичной равно 10,4, что соответствует 
2 баллам (рис. 3, 4).

По результатам иммуногистохимического окраши-
вания с  использованием антител к  интегринам α3, α5 
и β1 и оценки экспрессии данных генов получены следую-
щие результаты: отношение экспрессии интегрина α5 
в  рецидивной опухоли к  таковой первичной равно 3,2; 
α3 – 2,8; β1 – 2,5, что соответствует 1 баллу по каж
дому интегрину и свидетельствует об усиленной ангио-
генной активности и ремоделировании сосудов рецидив-
ной опухоли. Общая сумма баллов равна 5. Сделан прогноз 
о высокой эффективности антиангиогенной терапии.

Пациентке проведено 6 курсов полихимиотерапии 
(паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин (AUC 5)) в соче-
тании с  антиангиогенной терапией (бевацизумаб 
15 мг / кг). Полихимиотерапия прервана из‑за развития 
острой респираторной вирусной инфекции, однако паци-
ентке продолжили поддерживающую антиангиогенную 
терапию бевацизумабом до 13 курсов. Отмечены стаби-
лизация опухолевого процесса и отсутствие признаков 
его прогрессирования, что было подтверждено клиниче-
ски и морфологически по снижению средней плотности 

Рис. 1. Результаты кольпоскопии пациентки Б. от августа 2018 г.

Fig. 1. Results of colposcopy of patient B. from August 2018

Рис. 2. Результаты кольпоскопии пациентки Б. от декабря 2018 г.

Fig. 2. Results of colposcopy of patient B. from December 2018
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микрососудов в рецидивирующей опухоли с 1395 до 296 
микрососудов на 1 мм2, что соответствует снижению 
отношения данного показателя в рецидивирующей опу-
холи к таковому первичной с 10,4 до 2,0.

Данный пример демонстрирует клиническую значи-
мость предлагаемого способа, так как он позволил про-
гнозировать эффективность антиангиогенной терапии 
и  своевременно персонализировать лечение. В  феврале 
2023 г. у пациентки был диагностирован абсцесс малого 
таза, в отделении гнойной хирургии смерть наступила 
в связи с развитием полиорганной недостаточности.

2. Группа с отсутствием значимых изменений ангио-
генеза. У 4 пациенток различия в реакции с антителами 
к антигенам CD34, интегринов β1, α3, α5 между пер-
вичной и рецидивной опухолью находились в пределах 
аналитической вариации. Относительная плотность 
оставалась в пределах 8,5–8,8 %, абсолютная – между 
80–111 микрососудов на 1 мм2, без статистически зна-
чимых изменений.

3. Группа со снижением ангиогенеза. У 6 пациенток 
выявлено выраженное снижение относительной 

плотности сосудов в реакции с антителами к антигенам 
CD34, интегринов β1, α3, α5 между первичной и реци-
дивной опухолью. Относительная плотность снижалась 
с ~3,4 до ~2 %, абсолютная – с 135 до 79 микрососудов 
на 1 мм2, что соответствовало уменьшению на ~70–
75 %.

Клинический случай 2
Пациентка Р., 1971 г. р. В феврале 2021 г. – кровя-

нистые выделения из  половых путей, по  результатам 
биопсии шейки матки диагностирована эндоцервикаль-
ная карцинома. МРТ органов брюшной полости: пара
аортальная лимфаденопатия. Установлен диагноз: РШМ 
T3bN1M0, экзофитная форма, влагалищно-параметраль-
ный вариант, метастазы в тазовые и парааортальные 
лимфатические узлы.

Выполнена эндоваскулярная эмболизация маточных 
сосудов. В октябре 2021 г. завершен курс химиолучевой 
терапии. В июне 2022 г. при контрольной кольпоскопии 
и онкоцитологии признаков местного рецидива не выяв-
лено (рис. 5). Однако в августе 2022 г. диагностированы 
метастазы в надключичные лимфатические узлы, диагноз 

Рис. 3. Первичный рак шейки матки у пациентки Б., 1963 г. р. Реакция 
с антителами к CD34‑антигену. Незначительное количество CD34‑по-
ложительных сосудов как на большой площади среза, так и в области 
максимальной васкуляризации

Fig. 3. Primary cervical cancer of patient B., born in 1963. Reaction with 
antibodies to the CD34 antigen. A small number of CD34‑positive vessels both 
over a large section area and in the area of ​​maximum vascularization

Рис. 4. Рецидивный рак шейки матки пациентки Б., 1963 г. р. Реакция 
с антителами к CD34‑антигену. Резкое возрастание относительной 
и абсолютной численности CD34‑положительных объектов

Fig. 4. Recurrent cervical cancer in patient B., born in 1963. Reaction with 
antibodies to CD34 antigen. A  sharp increase in  the  relative and absolute 
number of CD34‑positive objects
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верифицирован морфологически (рис. 6). В октябре 2022 г. 
проведена стереотаксическая лучевая терапия на  об-
ласть поражения.

В январе 2023 г. при МРТ органов малого таза обна-
ружены объемное новообразование шейки и тела матки 
с признаками инфильтрации, утолщение стенок влага-
лища, соответствующее локальному рецидиву (рис. 7). 
Проведена биопсия опухоли влагалища; гистологическое 
исследование показало плоскоклеточный рак. Проведено 
исследование по предлагаемому способу. Получены следу-
ющие результаты:

1. Средняя плотность микрососудов в рецидивной опу-
холи статистически значимо снизилась с 135,0 ± 19,7 
до 79,0 ± 19,4 микрососуда на 1 мм2 (рис. 8, 9), их 
отношение равно 0,6, т. е. ˂2, что соответствует 
0 баллов.

1. Результаты оценки экспрессии интегринов α3, α5 
и β1 в рецидивной опухоли относительно первичной 
по результатам иммуногистохимического окраши-
вания:

• отношение экспрессии интегрина α5 в  рецидивной 
опухоли относительно первичной ˂1,5–0 баллов;

• отношение экспрессии интегрина α3 в  рецидивной 
опухоли относительно первичной ˂1,5–0 баллов;

• снижение экспрессии интегрина β1 в  рецидивной 
опухоли относительно первичной ˂1,5–0 баллов.
Общая сумма баллов – 0.
Сделан прогноз о низкой эффективности антиангио

генной терапии. Пациентке не была назначена антиан-
гиогенная терапия. Проведено исследование на PD-L1, 
CPS >10. Принято решение о применении поддержива
ющей иммунотерапии препаратом пембролизумаб.

Данный пример демонстрирует возможности про-
гностического подхода и персонализации терапии, по-
зволяющие избежать неэффективного назначения анти-
ангиогенных препаратов.

Применение балльной прогностической модели. Для 
оценки ангиогенной активности рецидивных опухолей 

применялась балльная модель, разработанная авторами 
и  зарегистрированная в  виде заявки на  изобретение. 
Каждый параметр оценивался количественно по отно-
шению «рецидив / первичная опухоль» с последующим при-
своением баллов согласно табл. 2.

Максимально возможная сумма составляла 5 баллов. 
Значения ≥4 балла расценивались как высокая ангиоген-
ная активность, 3 балла  – как  промежуточная зона, 
требующая дополнительного уточнения (при сумме 3 бал-
ла в модель включался динамический показатель дина-
мической МРТ с контрастным усилением), ≤2 баллов – 
как низкая ангиогенная активность.

У пациенток с низкой и промежуточной ангиогенной 
активностью (сумма баллов ≤3) было выполнено расширен-
ное иммуногистохимическое и молекулярное тестирование. 
Дополнительные маркеры (HER2, MSI / MMR, PD-L1) опре-
делены у 10 из 20 пациенток, что соответствовало доле 

Рис. 5. Результаты кольпоскопии пациентки Р. от июня 2022 г. Дан-
ных, указывающих на рецидив рака шейки матки, нет

Fig. 5. Results of colposcopy of patient R. from June 2022. There is no data 
on recurrence of cervical cancer

Рис. 6. Результаты ультразвукового исследования увеличенного над-
ключичного лимфатического узла пациентки Р. от августа 2022  г. 
Признаки метастатического поражения органа

Fig. 6. Results of  ultrasound examination of  the  enlarged supraclavicular 
lymph node of patient R. in August 2022. Signs of metastatic organ damage

Рис. 7. Результаты кольпоскопии пациентки Р. от января 2023 г. При-
знаки местного рецидива рака шейки матки

Fig. 7. Results of colposcopy of patient R. in January 2023. Signs of  local 
recurrence of cervical cancer
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Рис. 8. Первичный рак шейки матки пациентки Р.,  1971 г. р. Реакция 
с антителами к CD34‑антигену. CD34‑положительные сосуды пра-
ктически равномерно распределены по всей опухоли

Fig. 8. Primary cervical cancer of patient R., born in 1971. Reaction with 
antibodies to the CD34 antigen. CD34‑positive vessels are almost uniformly 
distributed throughout the tumor

Рис. 9. Рецидивный рак шейки матки пациентки Р., 1971 г.р. Реакция 
с  антителами к  CD34‑антигену. Резкое снижение количества 
CD34‑положительных объектов на всей площади среза, присутствуют 
только единичные сосуды среди групп опухолевых клеток

Fig. 9. Recurrent cervical cancer in patient R., born in 1971. Reaction with 
antibodies to  the  CD34 antigen. A  sharp decrease in  the  number 
of CD34‑positive objects over the entire section area; only isolated vessels are 
present among groups of tumor cells

случаев, в которых отсутствовал рост MVD при реци-
диве. Среди них HER2‑положительный статус не выяв-
лен ни у одной пациентки (0 случаев), MSI-H / MMR-де-
фицит также не  обнаружен (0 случаев). Экспрессия 
PD-L1 с  порогом CPS ≥1 определена у  7 пациенток, 
с уровнем CPS ≥10 – у 3 пациенток. Данные результаты 
использовались для последующей терапевтической стра-
тификации.

Обсуждение
Полученные данные подтверждают выраженную 

биологическую гетерогенность рецидивного РШМ. 
Выявленные 3 варианта динамики ангиогенеза – уси-
ление, стабильность и  снижение MVD  – отражают 
различную степень ангиогенной зависимости реци-
дивных опухолей после химиолучевой терапии.

Повышение MVD в  рецидивных очагах следует 
рассматривать как  маркер реактивации ангиогенеза 
на фоне постлучевой гипоксии. Стабилизация HIF-1α 
и индукция VEGF являются ключевыми драйверами 
этого процесса и согласуются с данными литературы, 

демонстрирующими ассоциацию высокой MVD с бо-
лее агрессивным течением заболевания и неблагопри-
ятным прогнозом.

Снижение ангиогенеза у части пациенток, вероят-
но, обусловлено особенностями микроокружения ре-
цидива, включая выраженный фиброз и ухудшение 
перфузии тканей. Такие опухоли демонстрируют фе-
нотип «неангиогенной прогрессии» и в меньшей сте-
пени зависят от неоваскуляризации. Данный вариант 
роста описан в литературе и характеризуется альтер-
нативными механизмами инвазии при низком ангио-
генном потенциале [7, 8].

Изученные интегрины (α3, α5, β1) показывают связь 
с сосудистым профилем рецидива. Повышение экс-
прессии α5β1, наблюдаемое преимущественно в группах 
с высоким ангиогенезом, согласуется с эксперименталь-
ными данными о его роли в фибронектин-опосредо-
ванной миграции, ремоделировании матрикса и фор-
мировании незрелых сосудистых структур [9, 10].
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Таблица 2. Балльная система оценки ангиогенной активности рецидивного рака шейки матки

Table 2. Scoring system for assessing the angiogenic activity of recurrent cervical cancer

Параметр 
Parameter

Баллы 
Points

Отношение средней плотности микрососудов (CD34) в рецидивной опухоли к таковой первичной ≥2 
The ratio of the mean microvessel density (CD34) in the recurrent tumor to that of the primary tumor is ≥2

1

Отношение средней плотности микрососудов (CD34) в рецидивной опухоли к таковой первичной <2 
The ratio of the mean microvessel density (CD34) in the recurrent tumor to that of the primary tumor is <2

0

Отношение экспрессии интегрина α5 (рецидив / первичная) ≥1,5 
Integrin α5 expression ratio (relapse / primary) ≥1.5

1

Отношение экспрессии интегрина α5 <1,5 
Integrin α5 expression ratio <1.5

0

Отношение экспрессии интегрина α3 ≥1,5 
Integrin α3 expression ratio ≥1.5

1

Отношение экспрессии интегрина α3 <1,5 
Integrin α3 expression ratio <1.5

0

Отношение экспрессии интегрина β1 ≥1,5 
Integrin β1 expression ratio ≥1.5

1

Отношение экспрессии интегрина β1 <1,5 
Integrin β1 expression ratio <1.5

0

Таблица 3. Алгоритм выбора лекарственной терапии при лечении рецидивов рака шейки матки

Table 3. Algorithm for choosing drug therapy for the treatment of recurrent cervical cancer

Результат иммуногистохимического исследования первичной 
и рецидивной опухоли 

The result of immunohistochemical examination of the primary  
and recurrent tumor

Тактика 
Tactics

Маркеры ангиогенеза (CD34, интегрины α3 / α5 / β1) значимо 
увеличены в рецидивной опухоли по сравнению с первичной; 
PD-L1, CPS ≥1 и / или выявлены MSI-H / MMR-дефицит 
Angiogenesis markers (CD34, integrins α3 / α5 / β1) are significantly 
increased in the recurrent tumor compared to the primary tumor; PD-L1, 
CPS ≥1 and / or MSI-H / MMR deficiency is detected

Пембролизумаб + бевацизумаб: пембролизумаб 200 мг 
внутривенно каждые 3 нед или 400 мг внутривенно ка-
ждые 6 нед; бевацизумаб 15 мг / кг внутривенно каждые 

3 нед 
Pembrolizumab + bevacizumab: pembrolizumab 200 mg 

intravenously every 3 weeks or 400 mg intravenously every 6 weeks; 
bevacizumab 15 mg / kg intravenously every 3 weeks

Маркеры ангиогенеза снижены или не отличаются в реци-
дивной опухоли по сравнению с первичной; PD-L1, CPS ≥1 
и / или выявлены MSI-H / MMR-дефицит 
Angiogenesis markers are decreased or do not differ in the recurrent tumor 
compared to the primary tumor; PD-L1, CPS ≥1, and / or MSI-H / MMR 
deficiency is detected

Пембролизумаб (монотерапия) 200 мг внутривенно 
каждые 3 нед или 400 мг внутривенно каждые 6 нед 

Pembrolizumab (monotherapy) 200 mg intravenously every 3 weeks 
or 400 mg intravenously every 6 weeks

Маркеры ангиогенеза значимо увеличены в рецидивной 
опухоли; PD-L1, CPS <1, статус MSI – MSS 
Angiogenesis markers are significantly increased in recurrent tumors;  
PD-L1, CPS <1, MSI status – MSS

Бевацизумаб 15 мг / кг внутривенно каждые 3 нед 
Bevacizumab 15 mg / kg intravenously every 3 weeks

Применение балльной модели позволило количе-
ственно стратифицировать рецидивы по уровню ан-
гиогенной активности. Пациентки с суммой ≥4 баллов 
формировали группу с высокой ангиогенной зависи-
мостью и потенциальной чувствительностью к анти-

VEGF-терапии. При сумме ≤2–3 баллов ангиогенная 
зависимость была минимальной, что потребовало пе-
рехода к  расширенному иммуногистохимическому 
и молекулярному профилированию. У этих пациенток 
HER2‑положительный статус и MSI-H / MMR-дефицит 
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не выявлены, однако экспрессия PD-L1 обнаружена 
у значительной части, что поддерживает применение 
иммунотерапии в этой группе пациенток.

Таким образом, ангиогенный ответ рецидивного 
РШМ является неоднородным и отражает различаю-
щиеся пути опухолевой адаптации. Комбинация ко-
личественной оценки ангиогенеза, анализа интегринов 
и молекулярного профилирования обеспечивает более 
точную стратификацию пациенток и может служить 
основанием для выбора между антиангиогенной тера-
пией и иммунотерапией.

Мы предлагаем следующий алгоритм выбора ле-
карственной терапии при лечении рецидивов РШМ 
(табл. 3).

Выводы
1. Рецидивный РШМ характеризуется выраженной 

гетерогенностью ангиогенного ответа. У пациенток 
выявлены 3 различных варианта динамики MVD: 
ее значительное усиление, отсутствие изменений 
либо снижение по  сравнению с  первичной опу
холью.

2. Повышение MVD в рецидивной опухоли отражает 
активированный гипоксией ангиогенез и ассоци-
ируется с  биологически агрессивным вариантом 
течения. Снижение ангиогенеза, напротив, связа-
но с постлучевым фиброзом и ограниченной сосу-

дистой инвазией, что формирует низкоангиоген-
ный фенотип.

3. Экспрессия интегринов α3, α5 и  β1 коррелирует 
с ангиогенным профилем рецидива: ее повышение 
преимущественно наблюдается при усилении ан-
гиогенеза и отражает участие интегрин-опосредо-
ванных механизмов в ремоделировании матрикса 
и сосудистой инвазии.

4. Разработанная балльная модель позволяет количе-
ственно стратифицировать пациенток по уровню 
ангиогенной активности и выделять группы с по-
тенциалом чувствительности к  антиангиогенной 
терапии (≥4 баллов) либо с низкой ангиогенной 
зависимостью (≤2–3 баллов).

5. В группе низкого и промежуточного ангиогенеза 
расширенное молекулярное тестирование (HER2, 
MSI / MMR, PD-L1) показало отсутствие HER2‑по-
ложительного статуса и MSI-H / MMR-дефицита, 
но выявило экспрессию PD-L1 у части пациенток, 
что делает иммунотерапию предпочтительным те-
рапевтическим подходом для этой группы паци-
енток.

6. Интеграция оценки ангиогенеза, анализа интегринов 
и молекулярного профиля рецидива обеспечивает 
биологически обоснованную персонализацию лече-
ния, позволяя дифференцированно выбирать между 
антиангиогенной терапией и иммунотерапией.
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