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АННОТАЦИЯ
Рак шейки матки находится на четвёртом месте среди всех онкологических заболеваний и на втором месте среди 
патологий репродуктивной системы (13,3%), уступая только раку молочной железы (47,8%). Инвазивная аденокар-
цинома, развивающаяся из железистого эпителия, составляет 21–25% вновь выявленных случаев рака шейки матки. 
Вирус папилломы человека ответственен за развитие до 92% случаев рака шейки матки. Цель обзора — обобщить 
современные подходы к классификации и лечению аденокарциномы шейки матки, а также выявить нерешённые про-
блемы. Современные подходы к лечению основаны на разделении опухолей на ассоциированные с вирусом папилло-
мы человека и независимые, что помогает более точно классифицировать подтипы аденокарциномы и адаптировать 
терапевтические стратегии. Для аденокарциномы обычного типа разработаны алгоритмы лечения, учитывающие осо-
бенности морфологической картины, что позволяет проводить адекватную адъювантную терапию на ранних стадиях 
заболевания. Значительное продвижение в лечении связано с внедрением иммунотерапии и конъюгатов «антитело–
лекарственное средство» в системную терапию. Однако успехи в лечении независимых от вируса папилломы человека 
аденокарцином остаются ограниченными, за исключением Her2-позитивных опухолей. Ретроспективные исследования 
указывают на различия в исходах онкологических заболеваний, новые данные о генетических мутациях могут открыть 
путь к более целенаправленному лечению в будущем, по мере того как онкология переходит в эпоху прецизионной 
медицины. На сегодняшний день подходы к лечению эндоцервикальной аденокарциномы остаются аналогичными 
методам, используемым для лечения плоскоклеточного рака.

Ключевые слова: аденокарцинома шейки матки; вирус папилломы человека; иммунотерапия; диагностика; 
морфология; таргетная терапия; классификация; аденокарцинома.
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ABSTRACT
Cervical cancer ranks fourth among all oncological diseases and second among reproductive system malignancies (13.3%), 
following breast cancer (47.8%). Invasive adenocarcinoma, originating from glandular epithelium, accounts for 21–25% of 
newly diagnosed cervical cancer cases. Human papillomavirus (HPV) is responsible for up to 92% of cervical cancer cases. 
This review aims to summarize current approaches to the classification and treatment of cervical adenocarcinoma and 
identify unresolved challenges. Modern treatment strategies rely on distinguishing HPV-associated and HPV-independent 
tumors, allowing for more precise adenocarcinoma subtyping and tailored therapeutic strategies. Treatment algorithms 
for conventional-type adenocarcinoma have been developed, taking into account its specific morphological features, which 
enable appropriate adjuvant therapy at early disease stages. Significant progress has been made with the introduction 
of immunotherapy and antibody–drug conjugates into systemic treatment. However, therapeutic advancements for  
HPV-independent adenocarcinomas remain limited, except for Her2-positive tumors. Retrospective studies highlight differences 
in cancer outcomes, whereas emerging genetic mutation data may pave the way for more targeted treatment approaches as 
oncology moves into the era of precision medicine. Currently, treatment approaches for endocervical adenocarcinoma remain 
similar to those used for squamous cell carcinoma.
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摘要摘要
宫颈癌在所有恶性肿瘤中位居第四，在女性生殖系统肿瘤中排名第二（13.3%），仅次于乳

腺癌（47.8%）。其中，由腺上皮起源的浸润性腺癌占新诊断宫颈癌病例的21–25%。人乳头

瘤病毒（HPV）被认为是高达92%的宫颈癌病例的致病因素。本综述的目的是总结宫颈腺癌的

现代分类与治疗策略，并探讨当前未解决的问题。目前，宫颈腺癌的治疗策略基于HPV相关

和HPV非相关肿瘤的区分，这一分类方式有助于更精确地识别腺癌亚型，并制定精准治疗方

案。对于普通类型的宫颈腺癌，已建立了治疗算法，结合其特定的病理形态特征，使早期患

者能够接受适当的辅助治疗。近年来，宫颈腺癌的治疗取得了显著进展，特别是在免疫治疗

和抗体-药物偶联物（antibody-drug conjugate）治疗的应用方面。然而，HPV非相关宫颈

腺癌的治疗进展仍然有限，Her2阳性肿瘤是其中少数例外。回顾性研究揭示了不同宫颈癌亚

型的预后差异，同时，新的基因突变研究可能为未来精准医学时代的个性化治疗奠定基础。

目前，宫颈内腺癌的治疗策略仍与鳞状细胞癌相似。

关键词关键词：宫颈腺癌；人乳头瘤病毒；免疫治疗；诊断；病理形态学；靶向治疗；分类； 

腺癌。
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ОБОСНОВАНИЕ
Среди причин смерти населения России злокачествен-

ные новообразования занимают вторую позицию, со-
ставляя 13,6% после сердечно-сосудистых заболеваний 
(43,9%). В структуре онкологических заболеваний патоло-
гия женской репродуктивной системы составляет 18,2%. 
Рак шейки матки находится на четвёртом месте среди 
всех онкологических заболеваний и на втором месте сре-
ди патологий репродуктивной системы (13,3%), уступая 
только раку молочной железы (47,8%) [1]. Шейка матки 
образована двумя различными типами клеток: плоскими 
клетками, находящимися в эктоцервиксе, и железисты-
ми эпителиальными клетками, расположенными в эндо-
цервиксе. Место перехода между этими двумя типами 
клеток называется зоной трансформации. Большая часть 
впервые диагностируемых случаев рака шейки матки 
представлена плоскоклеточным раком, составляющим 
около 66–72% всех случаев [2, 3]. Инвазивная аденокар-
цинома (АК), развивающаяся из железистого эпителия, 
составляет 21–25% вновь выявленных случаев рака шей-
ки матки [4, 5]. Вирус папилломы человека (ВПЧ) ответ-
ственен за развитие до 92% случаев рака шейки матки 
[6, 7]. Практически все случаи плоскоклеточного рака 
шейки матки связаны с ВПЧ, тогда как только в 80% слу-
чаев АК шейки матки обнаруживаются признаки ВПЧ [8]. 
Введение скрининговых программ на рак шейки матки, 
начиная с метода Папаниколау, последующего цитологи-
ческого исследования шейки матки и, наконец, тестиро-
вания на ВПЧ способствовали существенному снижению 
количества новых случаев рака шейки матки. Несмотря 
на общее уменьшение заболеваемости раком шейки мат-
ки, отмечается повышение относительной частоты АК [5]. 

Цель исследования. Обобщить современные подхо-
ды к классификации и лечению АК шейки матки, а также 
выявить нерешённые проблемы.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ЛИТЕРАТУРЫ
Авторы провели поиск публикаций в электронных 

базах данных PubMed и Google Scholar. Для поиска ис-
следований использовали следующие ключевые слова 
и их сочетания: аденокарцинома шейки матки; вирус 
папилломы человека; иммунотерапия; диагностика; мор-
фология; таргетная терапия; классификация; аденокар-
цинома; cervical adenocarcinoma; human papillomavirus; 
immunotherapy; diagnosis; morphology; targeted therapy; 
classification; adenocarcinoma. Авторы независимо друг 
от друга анализировали статьи по названию и аннотации, 
после чего извлекали полный текст исследований, соот-
ветствующих теме настоящего обзора. Отбирали статьи, 
опубликованные преимущественно в последние 5 лет, од-
нако в случае высокой научной ценности включали более 
ранние исследования. В конечном итоге в обзор включили 
91 статью.

АДЕНОКАРЦИНОМА IN SITU
АК in situ (AКIS) — это предраковое состояние, затра-

гивающее железистые клетки эндоцервикса, которое свя-
зано с ВПЧ [9]. Согласно рекомендациям Американского 
общества кольпоскопии и патологии шейки матки (ASCCP) 
от 2019 г., для подтверждения диагноза AКIS следует вы-
полнять процедуру диагностического иссечения, если нет 
явных признаков инвазивного рака [10, 11]. Так как AКIS 
локализуется в эндоцервикальном канале, критически 
важно получить нефрагментированный образец глубиной 
не менее 10 мм и провести эндоцервикальное выскабли-
вание после конусной биопсии, чтобы оценить состояние 
эндоцервикального канала за пределами зоны иссече-
ния. Учитывая эту особенность, ASCCP рекомендует ис-
пользовать конусную биопсию холодным ножом вместо 
процедуры петлевой электрохирургической экцизии [10]. 
Даже при негативных краях резекции и эндоцервикаль-
ном выскабливании могут присутствовать скрытые очаги 
АК шейки матки, поэтому существует 20% риск персисти-
рующей АК, несмотря на неповреждённый эксцизионный 
образец с негативными краями резекции [10]. В иссле-
довании был проведён ретроспективный анализ данных 
217 пациенток с AKIS, прошедших конизацию в одном ме-
дицинском центре. Было установлено, что кумулятивная 
частота рецидивов тяжёлых поражений плоского эпите-
лия за 3, 5 и 10 лет составила 1,0%, 1,5% и 2,0% соответ-
ственно. Не выявлено значимых факторов риска рециди-
ва, включая статус краёв резекции и гистерэктомию [12]. 
Несмотря на негативные края рецекции на эксцизионном 
образце, женщинам, завершившим детородную функцию, 
рекомендуется простая гистерэктомия для окончательно-
го лечения с последующим мониторингом культи шейки 
матки в течение последующих 25 лет [11]. Если в резуль-
тате иссечения обнаруживаются признаки инвазивного 
рака, то в рекомендациях используются схемы лечения 
инвазивного рака с учётом фертильности и степени рас-
пространения опухолевого процесса.

Важно подчеркнуть, что диагностика и лечение AКIS 
требуют комплексного подхода, необходимо учитывать 
особенности локализации и биологического поведения 
этого предракового состояния. AКIS часто протекает 
бессимптомно, что делает необходимым тщательное об-
следование с применением современных методов диа-
гностики, таких как цитологическое исследование и те-
стирование на ВПЧ. В случае подозрения на AКIS важно 
исключить инвазивный рак, так как ранняя диагностика 
и адекватное лечение могут предотвратить прогрессиро-
вание заболевания и улучшить прогноз для пациенток.

СТАДИРОВАНИЕ АДЕНОКАРЦИНОМЫ 
ШЕЙКИ МАТКИ

Диагностика и стадирование АК шейки матки согласу-
ется с плоскоклеточным раком. Определение клинической 
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стадии АК шейки матки включает не только клиническое 
обследование, но также рентгенографические и патолого- 
анатомические данные. Определение стадии осущест-
вляется на основании критериев Международной феде-
рации гинекологов и акушеров (FIGO — The International 
Federation of Gynecology and Obstetrics), которые были об-
новлены в 2018 г. [13]. Значимым нововведением стало 
включение в процесс стадирования современных методов 
визуализации, таких как позитронно-эмиссионная томо-
графия — компьютерная томография (ПЭТ-КТ) и магнитно- 
резонансная томография (МРТ) органов малого таза [13]. 
Информация о хирургической патологии также вошла 
в обновлённые критерии стадирования. Это могут быть 
биопсия с визуализацией, малоинвазивные хирургические 
методы или лапаротомия [13]. Стадия IB, которая раньше 
подразделялась на стадии IB1 и IB2, расширена до ста-
дии IB3, чтобы учесть поражения диаметром более 4 см 
или большие опухоли, ограничивающиеся шейкой матки 
[13]. Наконец, введена новая стадия III с подстадиями 
IIIC1 и IIIС2, которая подчёркивает прогностическую зна-
чимость метастазов в лимфатических узлах [13].

Следует отметить, что точное стадирование играет 
ключевую роль в выборе оптимального плана лечения 
и оценке прогноза для каждой пациентки. Современные 
методы визуализации (МРТ и ПЭТ-КТ) позволяют более 
точно определять степень распространения опухоли 
и выявлять наличие метастазов, что помогает врачу при-
нять обоснованное решение о необходимости и объёме 
хирургического вмешательства, а также о целесообраз-
ности лучевой терапии или химиотерапии. Включённая 
информация о хирургической патологии помогает оценить 
риски и преимущества различных хирургических подхо-
дов, что способствует индивидуализированному плани-
рованию лечения. Важно помнить, что каждая женщина 
с раком шейки матки уникальна, её лечение должно учи-
тывать не только стадию опухоли, но и сопутствующие 
факторы, такие как возраст, общее состояние здоровья 
и желание сохранить фертильность.

МОРФОЛОГИЯ И КЛАССИФИКАЦИЯ
Одним из аспектов, который недавно пересмотрен 

в классификации рака шейки матки, является гистологи-
ческий компонент. В классификации опухолей женских 
половых органов Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) в 2014 г. рак шейки матки был разделён 
на разные морфологические типы: плоскоклеточную 
карциному и АК с различными гистологическими под-
типами [14]. Позже в IECC (International Endocervical 
Criteria and Classification) было предложено разделить 
АК на основе их ассоциации с ВПЧ [15]. Авторы заявили, 
что прежние диагностические критерии с множеством 
подтипов имели низкую воспроизводимость и не обе-
спечивали клинического прогностического эффекта, 
поскольку не выделяли основной патогенный фактор, 

такой как инфекция, вызванная ВПЧ [16]. Этот подход 
был принят ВОЗ: в классификации 2020  г. плоскокле-
точная карцинома и АК классифицируются как ВПЧ-
ассоциированные и ВПЧ-независимые, что является 
предпочтительной терминологией для клиницистов 
и патологоанатомов [17].

Этот подход к классификации рака шейки матки 
на основе ассоциации с ВПЧ имеет важные послед-
ствия для клинической практики. Разделение опухолей 
на ВПЧ-ассоциированные и ВПЧ-независимые виды по-
могает врачам точнее выбирать тактику лечения, при-
нимая во внимание конкретные характеристики опухоли. 
Например, ВПЧ-ассоциированные опухоли чаще всего от-
зываются на противовирусную терапию, тогда как ВПЧ-
независимые опухоли могут требовать иных терапевтиче-
ских подходов, таких как иммуномодуляция или таргетная 
терапия.

Аденокарцинома шейки матки, 
ассоциированная с ВПЧ

Демографическое распределение показывает, 
что ВПЧ-ассоциированные АК встречаются у молодых 
женщин среднего возраста (около 42 лет), в то время 
как ВПЧ-независимые — у женщин старшего возраста 
(около 55 лет) [15]. ВПЧ-ассоциированные АК характе-
ризуются наличием митотических фигур и апоптозных 
телец, которые можно наблюдать при умеренном уве-
личении, а также проявляют иммунореактивность типа 
диффузного блока в отношении белка p16 [17]. ВПЧ-
ассоциированные АК делятся на два основных гисто-
логических подтипа: АК обычного типа и муцинозную 
АК. АК обычного типа содержит 0–50% клеток с внутри-
клеточным муцином, муцинозная — более 50% клеток 
с внутриклеточным муцином. Ранее описанные гисто-
логические особенности, такие как микропапиллярная 
и виллогландулярная АК, теперь включены в спектр 
АК обычного типа. Гистотипы кишечной карциномы, 
перстневидной и многослойной муцин-продуцирующей 
карциномы объединяются в категорию муцинозной АК. 
ВОЗ определяет гистологические подтипы только в том 
случае, если имеются доказательства различий в кли-
нических исходах, поскольку считалось бессмысленным 
сообщать о том, является ли опухоль ороговевающей, 
неороговевающей или базоидной [17].

Аденокарцинома шейки матки,  
не ассоциированная с ВПЧ

Гистологически АК, которые не связаны с ВПЧ-
инфекцией, включают АК желудочного типа (GAC — 
Gastric-type adenocarcinoma), светлоклеточный рак 
(CКР) и мезонефральный рак. GAC является наиболее 
распространённой формой ВПЧ-независимой АК, со-
ставляя приблизительно 10% от всех АК в США [15, 
16, 18]. В Японии частота всех АК шейки матки до-
стигает 29% [19, 20]. Точные статистические данные 
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затруднены из-за исторических изменений в классифи-
кации и терминологии. Ранее этот тип АК был известен 
как АК с минимальным отклонением (MDA — minimal 
deviationadenocarcinoma), хорошо дифференцированный 
подтип, а также злокачественная аденома [17]. Соглас-
но классификации ВОЗ 2014  г., GAC рассматривается 
как единое целое, включающее всё разнообразие мор-
фологических проявлений, в том числе MDA и злокачест
венную аденому [14, 21].

СКР и мезонефральный рак являются редкими типами, 
на долю которых приходится 3,0 и 0,3% АК шейки матки 
соответственно [15]. CКР может быть р16-положительным 
в 17% случаев [15]. Существует историческая связь между 
CКР и диэтилстильбэстролом (DES — diethylstilbestrol), 
однако предварительное воздействие DES в современной 
гинекологической популяции встречается редко. У попу-
ляций, не подвергавшихся воздействию DES, СКР обычно 
возникает в эндокринной системе [22]. Чувствительность 
мазка Папаниколау к этому типу клеток низкая [23]. Со-
временные исследования показывают, что жидкостная 
цитология prep выявила аномальные результаты в 66% 
случаев СКР [24]. В то время как GAC и CКР могут быть 
ВПЧ-положительными в редких случаях, мезонефраль-
ный рак никогда не ассоциируется с ВПЧ-инфекцией [22]. 
Мезонефральные АК развиваются в задней части шейки 
матки и, как предполагается, происходят из остаточных 
мезонефральных протоков, которые встречаются у 22% 
женщин [22]. Поражения мезонефрия могут выглядеть 
по-разному, так как они могут быть инвазивными, объём
ными или экзофитными. Клинически этот тип рака агрес-
сивен и склонен к быстрому метастазированию в отда-
лённые органы [22].

Другие аденокарциномы
Одним из ключевых аспектов, выделенных в систе-

ме IECC 2018 г., является редкость эндометриоидной АК 
шейки матки [5, 18]. В исследовании 90 пациенток с под-
тверждённой АК ни одна из эндометриоидных АК не была 
отнесена к эндометриоидным, а к АК обычного типа, по-
скольку в эндометриоидных АК присутствует ограничен-
ное количество внутрицитоплазматического муцина [5, 
18]. В классификации ВОЗ 2020 г. эта морфологическая 
картина отнесена к «другим АК», рекомендовано вы-
ставлять данный тип АК только после тщательной оцен-
ки состояния тела матки и исключения злокачественного 
новообразования эндометрия [17]. Другие причины се-
розной гистологии, обнаруженные в шейке матки, вклю-
чают вторичное вовлечение в процесс из-за прямого 
распространения поражения эндометрия или метаста-
зирования из трубно-яичниковой системы [15, 17]. Сле-
довательно, остаётся открытым вопрос о том, является 
ли злокачественная АК независимым образованием, 
которое может развиваться в шейке матки, или всегда 
является метастазом маточного или трубно-яичникового 
происхождения.

КЛАССИФИКАЦИЯ ПО GRADE  
И ПАТТЕРНАМ

На данный момент нет официальной классификации 
для АК шейки матки, не ассоциированных с ВПЧ. Это свя-
зано с тем, что они часто имеют агрессивный характер. 
Тем не менее Колледж американских патологоанато-
мов предложил трёхуровневую систему классификации, 
основываясь на структуре опухоли. Однако эта систе-
ма считается субъективной, так как отсутствуют чёткие 
критерии для диагностики АК шейки матки. Значимость 
градации (Grade — категория степени гистологической 
злокачественности) как прогностического фактора остаёт-
ся предметом дискуссий, поскольку многие исследования 
объединяют различные типы АК в одну группу, включая 
агрессивные формы, такие как GAC [25].

Основные типы АК:
	• высокодифференцированные АК, ассоциированные 

с ВПЧ, включают такие подтипы, как микропапил-
лярная АК, муцинозная АК и инвазивная много-
слойная муцинозная карцинома [25];

	• независимые от ВПЧ АК, такие как cветлоклеточная 
АК, мезонефральная АК и GAC, обладают высокой 
степенью злокачественности [25].

Система классификации паттернов Silva предназначе-
на для оценки метастазов в лимфатические узлы при ин-
вазивных формах АК. Она базируется на трёх основных 
критериях:

1) деструктивная стромальная инвазия;
2) лимфоваскулярная инвазия (LVI);
3) степень клеточной атипии.
Система подразделяет АК на три паттерна:
	• паттерн А: чётко очерченные железы без LVI; па-

циенты с этим паттерном редко имеют метастазы 
в лимфатические узлы, поэтому может не потребо-
ваться их удаление;

	• паттерн B: ограниченная ранняя деструктивная ин-
вазия стромы с возможной LVI;

	• паттерн C: диффузная деструктивная инвазия стро-
мы с наличием LVI; паттерн связан с высоким ри-
ском метастазов в лимфатические узлы и плохим 
прогнозом [26].

Хотя система классификации Silva показала высокую 
степень согласованности между патологами (до 85%) 
[26–31], она пока не включена в стандарты лечения и тре-
бует дополнительных исследований. Её основное приме-
нение  — помощь в выборе менее инвазивного лечения 
для ранних стадий инвазивной АК [14].

ЛЕЧЕНИЕ
Рекомендации по лечению рака шейки матки были 

недавно пересмотрены в «белой книге» Общества гине-
кологической онкологии (ESGO — The European Society 
of Gynaecological Oncology). Рекомендации по лечению 
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зависят от клинической стадии — ограниченного рака 
шейки матки, местно-распространённого и метастатиче-
ского/рецидивирующего рака. Специфическое лечение АК 
шейки матки не отличается от лечения плоскоклеточно-
го рака. Эту гипотезу поставили под сомнение, учитывая 
различие в исходах при ВПЧ-ассоциированных опухолях 
по сравнению с ВПЧ-независимыми. При раке шейки мат-
ки, ассоциированном с ВПЧ, наблюдается статистически 
значимое улучшение общей выживаемости в течение 
пяти лет (отношение шансов: 0,06; 95% доверительный 
интервал: 0,017–0,17) [16].

Аденокарцинома, ограниченная шейкой матки
Хирургическое вмешательство остаётся основным 

методом лечения рака шейки матки на ранних стадиях. 
При лечении рака шейки матки на стадии IA1 без LVI 
у тех, кто хочет сохранить фертильность, может быть 
достаточно конусной биопсии холодным ножом. Другие 
варианты включают трахелэктомию с тазовой лимфаде-
нэктомией или рассечение сторожевых лимфатических 
узлов для снижения заболеваемости у пациенток с опу-
холью стадии IA2-IB1 по FIGO [32]. Из методов лечения, 
не способствующих сохранению фертильности, рекомен-
дуют модифицированную радикальную гистерэктомию 
с тазовой лимфаденэктомией или иссечение стороже-
вых лимфатических узлов [32]. Возник вопрос, нужно 
ли проводить радикальную гистерэктомию пациенткам 
с низким риском. Пациентки с низким риском — это па-
циентки с размером опухоли менее 2 см и инвазией ме-
нее 10 мм, а также без LVI [33]. Технико-экономическое 
обоснование, проведённое с участием 100 пациенток (56 
из которых перенесли простую гистерэктомию, а 44 — 
конизацию), показало, что рецидив составляет 3,5% [34]. 
В результате в марте 2024 г. рекомендации NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) были изменены, чтобы 
отразить простую гистерэктомию для женщин, которые 
соответствуют критериям [35]. Примечательно, что в это 
исследование были включены только пациентки с АК 1-й 
или 2-й стадии, но исключены пациентки с АК 3-й стадии 
[34]. Число подходящих кандидатов для экстрафасциаль-
ной гистерэктомии может быть дополнительно расширено 
с учётом результатов опубликованного в феврале 2024 г. 
рандомизированного исследования, посвящённого этому 
вопросу. Исследование SHAPE (простая гистерэктомия 
и оценка тазовых узлов) включает все стадии АК, а так-
же LVI [36]. Это исследование с участием 700 женщин 
аналогичным образом продемонстрировало частоту ре-
цидивов в 3,8% у тех, кто перенёс простую гистерэктомию, 
по сравнению с 3,2% у тех, кто подвергся радикальной ги-
стерэктомии. Рецидивы в малом тазу составили 2,5 и 2,2% 
соответственно, что не отражает наличия достоверных 
различий. Небольшое количество пациенток с АК 3-й ста-
дии (2,7%) может ограничить применимость результатов 
к этой конкретной популяции, авторы утверждают, что не-
обходимы дополнительные данные.

Метастазы в яичниках являются редким явлением 
при плоскоклеточных образованиях, ограниченных шей-
кой матки. Частота развития при АК варьирует от 2,6 
до 5,3% [37–39]. Даже если матка не сохраняется для бе-
ременности, транспозиция яичников может рассматри-
ваться вместе с пациенткой при принятии решения о хи-
рургическом вмешательстве или начале химиолучевой 
терапии (ХЛТ). Лапаротомия считается предпочтительным 
методом хирургического вмешательства при гистерэкто-
мии, по данным одного рандомизированного контроли-
руемого исследования, которое обнаружило увеличение 
общей 3-летней выживаемости на 99,0% при открытом 
доступе и на 93,8% — при минимально-инвазивной хи-
рургии [40]. Результаты ретроспективного когортного ис-
следования также подтверждают эти выводы, показывая 
более высокий риск смерти через 4 года после постанов-
ки диагноза в группе минимально-инвазивной хирургии 
по сравнению с группой открытой хирургии (9,1% против 
5,3%) [41]. Изменения в клинической стадии рака шей-
ки матки в 2018 г., в частности внедрение продвинутых 
методов визуализации, привели к снижению числа па-
циенток, подвергающихся хирургическому удалению. 
Когортное исследование 1282 пациенток с раком шейки 
матки, которым было проведено ФДГ-ПЭТ-исследование, 
показало, что 46% пациенток имели одинаковую стадию 
заболевания, основанную на классификации FIGO 2009 г., 
хотя этот показатель упал до 28% в соответствии с изме-
нениями в классификации FIGO 2018 г. [42].

Некоторые пациентки с высоким риском могут быть 
направлены на адъювантную лучевую терапию после ос-
новного хирургического лечения. Они могут быть отобра-
ны на основе критериев Sedlis, которые включают данные 
рандомизированного клинического исследования с уча-
стием 277 женщин. Было показано, что выживаемость 
без рецидивов увеличивается после лучевой терапии [43]. 
Важно отметить, что доля АК составила менее 10% среди 
всех участников исследования. В ходе долгосрочного на-
блюдения выяснилось, что рецидивы встречались у 44,0% 
пациенток, не проходивших лучевую терапию, и у 8,8% 
после курса лучевой терапии [44]. Еще одним важным 
аспектом является глубина инвазии и наличие LVI. Иссле-
дования показали, что для АК глубина инвазии и наличие 
LVI играют ключевую роль в определении вероятности 
рецидива. Например, для плоскоклеточной карциномы 
и АК показатели глубины инвазии и отсутствие LVI име-
ют разное значение при прогнозировании рецидивов:  
25% и 15% соответственно [45]. Учитывая различия в по-
казателях рецидивов, рекомендуется создание номо-
граммы для планирования адъювантной терапии.

Сохранение фертильности при 
аденокарциноме шейки матки

Опухоли, затрагивающие шейку матки, могут суще-
ственно влиять на способность женщины к зачатию и рож-
дению ребёнка. Сохранение фертильности становится 
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важной частью лечения, особенно когда речь идёт о мо-
лодых женщинах, так как средний возраст диагностики 
таких заболеваний, как рак шейки матки, составляет 
около 38 лет [46]. Это значит, что многие пациентки ещё 
планируют беременность после завершения лечения.

Исследования показывают, что значительная часть 
женщин с АК шейки матки стремится сохранить свою ре-
продуктивную функцию. Например, метаанализ, охватив-
ший несколько ретроспективных и одно проспективное 
исследование, выявил, что из 1256 пациенток с диагно-
стированной АК шейки матки 265 выбрали процедуры, 
направленные на сохранение фертильности [46]. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что более 20% женщин с та-
ким диагнозом хотят в будущем иметь детей.

Для тех, кто планирует рождение ребенка, возможны 
варианты лечения, позволяющие сохранить фертильность, 
но они требуют осознанного решения и соблюдения опре-
делённых клинических критериев. Патолого-анатомиче-
ское исследование играет важную роль в определении 
возможности применения этих методов, так как опреде-
лённые типы опухолей (например, обычный тип АК) лучше 
поддаются щадящим методам лечения.

Консервативное лечение обычно не рекомендуется 
для пациенток с определёнными видами опухолей, такими 
как светлоклеточная карцинома, мелкоклеточные нейроэн-
докринные опухоли или GAC, ввиду их агрессивного харак-
тера и неблагоприятных прогнозов даже при стандартных 
терапевтических подходах [47]. Тем не менее некоторые 
формы АК (АК 1-й или 2-й стадии) могут рассматривать-
ся как кандидаты для органосохраняющих процедур, на-
правленных на сохранение фертильности [32].

Однако классификация АК шейки матки остаётся 
сложной задачей, разные специалисты могут интерпре-
тировать результаты гистологического исследования по-
разному [25]. Несмотря на это, стадия опухоли не всегда 
определяет стратегию лечения, хотя она может повлиять 
на выбор конкретного метода, ориентированного на со-
хранение фертильности. Сторонники системы классифи-
кации SILVAC считают, что стандартизация подходов к ле-
чению может улучшить клинические результаты [26].

Кроме того, размер опухоли также имеет значение 
при выборе стратегии лечения. Например, небольшие по-
ражения (менее 3 мм) могут лечиться консервативными ме-
тодами, включая конизацию шейки матки, если отсутствуют 
признаки LVI [32]. При опухолях до 2 см и глубине инвазии 
до 10 мм также возможно применение щадящего подхода, 
который включает удаление опухолевого поражения с по-
следующим исследованием лимфатических узлов.

Пациенткам с инфильтративным поражением и отсут-
ствием LVI может быть предложена процедура радикаль-
ной трахелэктомии с удалением лимфатических узлов. 
Этот вариант подходит для случаев плоскоклеточного 
рака или АК обычного типа, при условии глубины инва-
зии менее 10 мм и отсутствия поражений краёв резекции 
[48–50]. Такие подходы позволяют минимизировать риск 

рецидива заболевания и сохранить шанс на успешное ма-
теринство [47].

Ранее считалось, что пациенткам с опухолью размером 
более 2 см противопоказано хирургическое вмешательство, 
сохраняющее фертильность. Однако новые исследования 
показали, что расширение критериев отбора до 4 см мо-
жет дать возможность до 30% пациенток пройти лечение, 
которое позволит им сохранить репродуктивную функцию 
[51]. В этом случае операция включает в себя радикальную 
трахелэктомию с лимфаденэктомией и тщательное интра-
операционное обследование, в рамках которого удаляют-
ся края опухоли, проводится расширение и выскабливание 
дна матки для обнаружения возможных остатков пато-
логии. Решение о такой операции принимается совмест-
но врачом и пациенткой на основании индивидуального 
обсуждения всех рисков и преимуществ.

Таким образом, современные методы лечения дают 
многим женщинам с заболеваниями шейки матки надеж-
ду на сохранение способности к деторождению. Важно 
учитывать индивидуальные характеристики каждой паци-
ентки, её желание иметь детей в будущем, а также осо-
бенности течения заболевания, чтобы выбрать наиболее 
подходящий план лечения.

Местно-распространённый рак шейки матки
Местно-распространённый рак шейки матки тради-

ционно лечился комбинацией внешней лучевой терапии 
и недельного курса цисплатина с последующей брахи-
терапией [32, 52]. Такой подход основывался на данных 
пяти ключевых исследований, проведённых в 1990-е гг., 
которые доказали, что комбинированная радиосенсиби-
лизирующая химиотерапия с облучением повышает об-
щую выживаемость [53–57]. В 1999 г. NCCN выпустила 
обновлённые рекомендации, согласно которым стала 
применяться химиотерапия на основе препаратов платины 
вместе с лучевым воздействием, этот протокол оставался 
стандартом лечения более двух десятилетий [32]. Одна-
ко попытки улучшить показатели выживаемости за счёт 
усиления химиолучевого режима оказались неудачны-
ми. Примером служит рандомизированное исследование 
III фазы, где сравнивалась эффективность четырёх циклов 
карбоплатина и паклитаксела после химиотерапии, кото-
рая не показала значимых отличий в общей выживаемо-
сти (71% против 72% через 5 лет) [58].

Недавно иммунотерапия произвела значительный 
прорыв в лечении поздних стадий и рецидивирующего 
рака шейки матки, хотя первые результаты не выявили 
существенных изменений. Международное исследование 
III фазы, изучавшее использование дурвалумаба в комби-
нации с ХЛТ, не показало различий в показателях выжи-
ваемости без прогрессирования заболевания в популяции, 
не отобранной по конкретным биомаркерам [59]. С другой 
стороны, рандомизированное исследование III фазы, опу-
бликованное в 2024 г., продемонстрировало статистиче-
ски значимое улучшение показателей выживаемости 
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без прогрессирования (PFS) на 67,8% при использовании 
пембролизумаба в течение 24 мес. по сравнению с 57,3% 
при приёме плацебо, причём без заметного повышения 
токсического профиля, не связанного с иммунотерапией 
[60]. Различия в результатах исследований обусловле-
ны особенностями популяций пациентов и механизмами 
воздействия конкретных лекарств, использованных в ис-
следованиях с дурвалумабом и пембролизумабом. Хотя 
данные по общей выживаемости пока недостаточны, до-
стигнутые успехи в отношении PFS представляют собой 
важный шаг вперёд в лечении местно-распространённого 
рака шейки матки. Для дальнейшего изучения роли имму-
нотерапии в данной области проводятся дополнительные 
клинические испытания I и II фаз с применением иммуно-
терапевтических препаратов [61–64].

Новая стратегия лечения местно-распространённого 
рака шейки матки заключается в применении индукцион-
ной химиотерапии перед её основным курсом. Европейское 
общество медицинской онкологии представило результа-
ты рандомизированного контролируемого исследования 
III фазы, показывающие значительное увеличение продол-
жительности жизни при добавлении шести еженедельных 
курсов карбоплатина и паклитаксела к существующим 
стандартам ХЛТ. Исследование, проведённое на 500 паци-
ентах с различными стадиями рака (FIGO 2008 г. IB1 с поло-
жительными узлами, IB2, II, IIIB и IVA), показало улучшение 
PFS на 9% (73% против 64% при индукционной химиоте-
рапии плюс ХЛТ и только ХЛТ через 5 лет соответствен-
но) [65]. Также отмечено улучшение общей выживаемости 
на 39% (отношение шансов: 0,61; 95% доверительный ин-
тервал: 0,40–0,91). На момент написания статьи подробная 
информация о доле пациенток с АК отсутствует, однако 
ожидается её рост, так как лишь 82% участников имели 
плоскоклеточную карциному. Будущие выводы этого ис-
следования могут изменить практику лечения благодаря 
улучшению общей выживаемости, тогда как долгосроч-
ные данные о влиянии пембролизумаба в сочетании с хи-
миотерапией ещё находятся в процессе анализа.

Метастатический/рецидивирующий  
рак шейки матки

Метастатический и рецидивирующий рак шейки матки 
остается серьёзной проблемой, несмотря на достижения 
современной медицины. Химиотерапия на основе препа-
ратов платины остаётся ключевым компонентом систем-
ного лечения данного заболевания. Основой для этого 
послужили результаты III фазы рандомизированного кли-
нического исследования, в котором сравнивалась моно-
терапия цисплатином с комбинацией цисплатина и пакли-
таксела у пациенток исключительно с плоскоклеточным 
раком. Результаты показали, что комбинированная тера-
пия значительно увеличивает продолжительность жизни 
без прогрессирования заболевания [66]. Последующие 
исследования, включавшие пациенток с АК, оценивали 
различные сочетания цисплатина с другими препаратами, 

такими как топотекан, винорелбин и гемцитабин, но ни одна 
из этих комбинаций не превзошла по эффективности со-
четание цисплатина и паклитаксела [67].

Стандартом лечения оставалась комбинация циспла-
тина и паклитаксела вплоть до появления результатов 
рандомизированного клинического исследования 2014 г., 
в котором использовалась терапия бевацизумабом. До-
бавление бевацизумаба позволило увеличить среднюю 
продолжительность жизни до 17 мес. по сравнению 
с 13,3  мес. при использовании только цисплатина и па-
клитаксела [68]. Ещё больший прогресс был достигнут 
благодаря исследованию Keynote-826, которое впервые 
ввело иммунотерапию в арсенал борьбы с раком шейки 
матки. Пембролизумаб, являющийся ингибитором кон-
трольной точки, специфичной для рецептора запрограм-
мированной смерти 1 (PD-1), стал мишенью для терапии 
у пациентов с PD-L1-положительным раком. Добавление 
пембролизумаба к химиотерапии на основе платины с бе-
вацизумабом или без него снизило риск прогрессирования 
или смерти на 38% у пациенток с PD-L1-положительной 
опухолью [69]. При оценке ВПЧ-негативной АК оказалось, 
что примерно 32% случаев имели комбинированный по-
ложительный показатель (CPS) ≥1, что соответствует кли-
ническому порогу для назначения пембролизумаба [70]. 
Это означает, что около трети пациенток с раком шейки 
матки могут претендовать на иммунотерапию как часть 
комплексного лечения.

Несмотря на включение иммунотерапии в схемы ле-
чения рецидивирующего рака шейки матки, неудовлет-
ворительные результаты требуют поиска новых методов 
лечения. Одним из перспективных направлений стало ис-
пользование конъюгатов «антитело–лекарственное сред-
ство» (ADC — Antibody-drug conjugate). ADC представляют 
собой сложные молекулы, состоящие из моноклонального 
антитела, цитотоксического препарата и линкера, обеспе-
чивающего их соединение. Моноклональное антитело на-
целивается на конкретный антиген на поверхности раковых 
клеток, доставляя цитотоксические препараты непосред-
ственно в очаг опухоли. В III фазе исследования тизоту-
маб ведотин (ТВ) использовался в качестве монотерапии 
для лечения рецидивирующего рака шейки матки после 
второй или третьей линии химиотерапии с конечной точкой 
общей выживаемости [71]. Результаты показали значитель-
ное улучшение общей выживаемости при использовании 
ТВ: средняя продолжительность жизни составила 11,5 мес. 
по сравнению с 9,5 мес. при традиционной химиотерапии. 
Кроме того, улучшились показатели PFS: 4,2  мес. против 
2,9 мес. соответственно. Подгрупповой анализ показал, 
что у пациенток с АК и аденоплоскоклеточной опухолью 
(которые составляли 36,9% исследованной популяции) 
не было обнаружено значительного улучшения общей вы-
живаемости при использовании ТВ (отношение шансов: 
0,75; 95% доверительный интервал: 0,45–1,10), однако 
улучшение PFS осталось выраженным (отношение шансов: 
0,63; 95% доверительный интервал: 0,44–0,89). Это важное 
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наблюдение, так как именно эта категория пациенток де-
монстрирует наименее удовлетворительные результаты 
при традиционном лечении второй и третьей линий.

Комбинацию ТВ с бевацизумабом, карбоплатином 
или пембролизумабом также изучали в контексте лечения 
рецидивирующего метастатического рака шейки матки 
[72]. В исследовании Ib/II фазы комбинированная терапия 
ТВ показала многообещающие результаты с общей ча-
стотой ответа от 35,3 до 54,5% в трёх различных группах. 
Дополнительные данные ожидаются для оценки роли ТВ 
в комбинированной терапии как возможного компонента 
лечения первой или второй линии.

В апреле 2024 г. Управление по контролю за продукта-
ми и лекарствами США одобрило новый ADC для лечения 
рака шейки матки. ADC, известный как трастузумаб де-
рукстекан (Т-ДксД), был исследован в рамках «корзин-
ного» исследования, в которое вошли пациенты с Her2-
положительным распространённым или метастатическим 
раком жёлчных протоков, мочевого пузыря, шейки матки, 
эндометрия, яичников, поджелудочной железы и дру-
гих солидных форм рака. Основной целью исследования 
было определение общей частоты ответа на терапию [73]. 
Участниками исследования могли стать те пациенты, 
у кого уровень экспрессии Her2 составлял 3+ или 2+ 
по результатам иммуногистохимической реакции.

Группа пациенток с раком шейки матки показала 
одни из лучших результатов по частоте общего ответа 
среди всех типов опухолей, что делает Т-ДксД весьма 
перспективным средством для пациенток с экспрессией 
Her2. Хотя в исследовании участвовало всего 40 человек, 
авторы сочли такое количество достаточным для полу-
чения достоверных результатов. Частота ответа в группе 
пациентов с раком шейки матки составила 50,0%.

Дополнительные данные, касающиеся распределения 
между плоскоклеточным раком и АК, пока недоступны. 
Систематический обзор показал, что повышенный уро-
вень экспрессии Her2 встречается приблизительно у 5,7% 
пациентов, однако этот результат основан на критериях, 
установленных в 2007, 2013 или 2018 гг. для рака молоч-
ной железы или желудка, что указывает на значительную 
неоднородность данных [74]. Это может означать, что доля 
пациентов с положительным результатом Her2 по желудоч-
ным критериям, которые потенциально подходят для дан-
ного вида лечения, может быть недооценённой. Отдельное 
патолого-анатомическое исследование 109 пациенток с АК 
показало, что 29% из них имели положительный результат 
Her2 (3+ или 2+) по данным иммуногистохимической реак-
ции при оценке по желудочным критериям [75]. Следова-
тельно, Т-ДксД может оказаться эффективным вариантом 
лечения для значительной части пациенток с АК.

Аденокарцинома шейки матки,  
не ассоциированная с ВПЧ

АК шейки матки, не ассоциированные с ВПЧ, пред-
ставляют собой особую категорию опухолей, которые 

отличаются от обычных ВПЧ-зависимых АК. Они харак-
теризуются высокой агрессивностью, что приводит к худ-
шим показателям общей выживаемости и PFS по сравне-
нию с обычными АК [19, 76]. Особенностью GAC является 
склонность к быстрому росту и прогрессированию, что ча-
сто сопровождается метастазированием в отдалённые 
органы уже на момент постановки диагноза [14, 74]. 
По сравнению с другими АК, GAC чаще диагностируется 
на II стадии по классификации FIGO [13]. Средняя общая 
выживаемость при II–IV стадиях заболевания по FIGO 
составляет 17 мес. в отличие от 111 мес. у пациенток  
с I стадией [77].

Скрининговые тесты, такие как мазок Папаниколау, 
часто неэффективны для выявления GAC, поскольку пер-
вичный очаг заболевания находится в проксимальном 
отделе эндоцервикса [78]. При визуализации GAC прояв-
ляется отчётливыми признаками, включая расположение 
опухоли в верхней части канала шейки матки, вовлечение 
тела матки и инфильтративный, эндофитный характер ро-
ста [79]. Также характерно наличие небольших кистозных 
образований [79]. GAC отличается устойчивостью к луче-
вой терапии, с частотой ответа на неё всего 50% по срав-
нению с 82% у обычной АК [19]. Ответ на химиотерапию 
также ниже — 46% по сравнению с 85% у пациенток 
с обычной АК [80].

Молекулярно-биологические исследования показали, 
что большинство GAC обладают повышенной экспрессией 
Her2 [22]. Были сообщения о применении трастузумаба 
у пациенток с обнаруженной мутацией [77]. Специфиче-
ских рекомендаций по лечению светлоклеточных и мезо-
нефроидных АК в клинических руководствах нет, поэто-
му врачи полагаются на свой опыт и знания для выбора 
оптимального лечения из числа одобренных методов. 
Например, у некоторых пациенток с СКР может наблю-
даться экспрессия PD-1 при CPS ≥1, что даёт основание 
для использования пембролизумаба, хотя такие пациент-
ки ранее исключались из соответствующих исследований 
[69, 70]. Генетическая диагностика также приобретает 
всё большее значение в этой популяции, учитывая до-
ступность современных тестов для определения мутаций. 
У СКР пока немного известных мишеней для таргетной 
терапии, однако небольшое исследование 13 случаев СКР 
показало, что в 50% происходит амплификация Her2 [22, 
81]. Появление Т-ДксД представляет собой первый целе-
вой агент, специфичный для биомаркера, для пациентов 
с метастатическими или рецидивирующими формами опу-
холевого процесса. 

ПЕРСПЕКТИВЫ НА БУДУЩЕЕ
Проблемы, связанные с классификацией ВПЧ-

зависимых и независимых АК, становятся всё более 
актуальными по мере развития персонализирован-
ных методов лечения. Примером служат продолжаю-
щиеся исследования терапевтических вакцин против 
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ВПЧ, которые рассматриваются как самостоятельное 
лечение или в комбинации с системными методами, 
такими как иммунотерапия [82–84]. Одно из исследо-
ваний оценивает влияние вакцинации и хирургиче-
ского вмешательства на раннюю стадию рака шейки 
матки [85]. Дифференциация лечения на основе ста-
туса ВПЧ может способствовать более точной терапии 
ВПЧ-зависимых опухолей. Однако это может привести 
к тому, что больше внимания будет уделяться лече-
нию ВПЧ-ассоциированного рака по сравнению с ВПЧ-
независимыми случаями рака шейки матки. Исследова-
ния, посвящённые специфическим схемам лечения АК, 
в большинстве своём давали негативные результаты 
[86, 87]. Продолжаются исследования редких гисто-
логических типов. Наблюдательное исследование СКР 
направлено на создание всестороннего клинико-пато-
логического отчёта, включая молекулярное профилиро-
вание [88], в то время как регистрация нейроэндокрин-
ных карцином шейки матки поможет охарактеризовать 
лечение и исходы [89]. В настоящее время проводятся 
исследования второй фазы при GAC [90] и мелкоклеточ-
ной нейроэндокринной карциноме [91]. Учитывая расту-
щую распространённость ВПЧ-независимых гистотипов, 
следует ожидать увеличения числа разрабатываемых 
методов лечения.

Иммунотерапия становится неотъемлемой частью 
клинической практики при лечении рака шейки матки. 
Ключевое исследование Keynote-826, посвящённое пер-
систирующему, рецидивирующему/метастатическому раку 
шейки матки, показало, что добавление пембролизумаба 
к базовой терапии карбоплатином, паклитакселом с бева-
цизумабом или без него значительно увеличило PFS. До-
полнительные клинические преимущества были зафик-
сированы при включении пембролизумаба в стандартные 
режимы лечения рака шейки матки, как показано в ис-
следовании Keynote-18. Влияние на общую выживаемость 
остаётся предметом дальнейших исследований. ADC 
демонстрируют значительные перспективы в лечении 
рецидивирующего рака шейки матки. Тизотумаб ведо-
тин при рецидивирующем/метастатическом раке шейки 
матки показал значительное улучшение общей выжива-
емости в случаях, которые раньше считались практически 
неизлечимыми, а большинство методов лечения носили 
паллиативный характер. Сейчас проводятся исследова-
ния, оценивающие его применение в составе комбиниро-
ванной терапии с карбоплатином, что может уточнить его 
роль в качестве монотерапии или в сочетании с химио-
терапевтическими средствами. Методы лечения, ориен-
тированные на конкретные биомаркеры, такие как Her2-
позитивный рак шейки матки, теперь доступны благодаря 
трастузумабу, что открывает новые возможности для ле-
чения заболеваний высокого риска, которые ранее ис-
ключались из исследований пембролизумаба или тизоту-
маба ведотина. Остаются нерешёнными вопросы лечения 
25% АК, которые не относятся к обычному типу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АК шейки матки представляет собой сложное и дина-

мично развивающееся заболевание. Современные подхо-
ды к лечению основаны на разделении опухолей на ВПЧ-
ассоциированные и ВПЧ-независимые, что помогает 
более точно классифицировать подтипы АК и адаптиро-
вать лечебные стратегии.

Для АК обычного типа разработаны алгоритмы лече-
ния, учитывающие особенности морфологической карти-
ны, что позволяет проводить адекватную адъювантную 
терапию на ранних стадиях заболевания. Значительное 
продвижение в лечении связано с внедрением имму-
нотерапии и ADC в системную терапию. Однако успехи 
в лечении ВПЧ-независимых АК, таких как GAC, и дру-
гих высокоагрессивных гистологических типов, остаются 
ограниченными, за исключением Her2-позитивных опу-
холей. Ретроспективные исследования указывают на раз-
личия в исходах онкологических заболеваний, новые дан-
ные о генетических мутациях могут открыть путь к более 
целенаправленному лечению в будущем, по мере перехо-
да онкологии в эпоху прецизионной медицины. На сегод-
няшний день подходы к лечению эндоцервикальной АК 
остаются аналогичными методам, используемым для ле-
чения плоскоклеточного рака.
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