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Введение. частота рецидивов дисплазии шейки матки и ранних стадий рака шейки матки составляет от 2 до 34 % 
после лечения в зависимости от наличия факторов риска, тактика лечения и профилактики определяется индиви-
дуально. стабильно высокая заболеваемость раком шейки матки, а также частота рецидивирующих процессов 
делает тему улучшения путей профилактики актуальной.
Цель исследования – на основании многофакторного анализа выявить предикторы возникновения интрацерви-
кальных рецидивов высокодифференцированного плоскоклеточного интраэпителиального поражения (high-grade 
squamous intraepithelial lesion, HSIL) и начальных стадий рака шейки матки с целью оптимизации тактики лечения 
первичных пациенток с HSIL и с рецидивами HSIL.
Материалы и методы. Был проведен анализ лечения 322 первичных пациенток с диагнозом HSIL (n = 300) и на-
чального рака шейки матки (n = 22), а также пациенток, у которых в дальнейшем возник рецидив HSIL. дизайн 
исследования – ретроспективное многоцентровое исследование на базах Национального медицинского исследо-
вательского центра им. акад. е. Н. мешалкина, Новосибирского областного клинического онкологического диспан-
сера, федерального научно-клинического центра специализированных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий федерального медико-биологического агентства России, сибирского центра онкологии и гинекологии 
ООО «ависмед», ООО «Здоровье» за период 2011–2024 гг.
Всем первичным пациенткам с диагнозом HSIL и рака in situ шейки матки была выполнена петлевая радиоволновая 
эксцизия (конизация) шейки матки в сочетании с кюретажем цервикального канала. В дальнейшем пациентки 
находились под диспансерным наблюдением.
После получения результатов гистологического исследования и при выявлении вируса папилломы человека паци-
енткам с высоким риском рецидивирования была рекомендована противовирусная терапия, в зависимости от ме-
тода противовирусной терапии пациентки были разделены на 4 группы: 1) радиоволновая конизация шейки матки 
в самостоятельном плане (контрольная группа); 2) радиоволновая конизация шейки матки в сочетании с лазерной 
фотодинамической терапией шейки матки; 3) радиоволновая конизация шейки матки в сочетании с вакцинацией 
квадривалентной вакциной против вируса папилломы человека; 4) радиоволновая конизация шейки матки в со-
четании с местной противовирусной терапией препаратом Цервикон-дим.
Пациенткам с рецидивами HSIL было выполнено иммуногистохимическое или иммуноцитохимическое исследова-
ние коэкспрессии p16, Ki-67.
Выводы. Проведенный анализ показал важность выявления факторов высокого риска рецидивирования и опре-
деления p16, Ki-67; наиболее значимыми факторами оказались возраст старше 36 лет, положительный край ре-
зекции, вовлечение эндоцервикальных крипт. Наибольшую эффективность показала комбинированная терапия 
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(конизация шейки матки + местная противовирусная терапия препаратом Цервикон-дим). с целью раннего выяв-
ления рецидивов HSIL и начальных стадий рака шейки матки возможно выполнение эндоцервикального кюретажа 
с помощью эндоцервикального резектора.

Ключевые слова: рецидив высокодифференцированного плоскоклеточного интраэпителиального поражения, рак 
шейки матки in situ
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Background. The incidence of recurrent cervical dysplasia and early-stage cervical cancer varies between 2 % and 34 % 
depending on risk factors; thus, treatment and prevention strategies should be chosen individually. Constantly high 
incidence of cervical cancer and its recurrence necessitates improved preventive measures.
Aim. To identify predictors of intracervical recurrence of high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and early-
stage cervical cancer using multivariate analysis in order to improve treatment strategies for newly diagnosed HSIL 
patients and patients with recurrent HSIL.
Materials and methods. This retrospective multicenter study included 322 patients newly diagnosed with HSIL (n = 300) 
and early-stage cervical cancer (n = 22), as well as patients with recurrent HSIL. The study was conducted at E. N. Meshalkin 
National Medical Research Center, Novosibirsk Regional Clinical Oncology Dispensary, Federal Research and Clinical 
Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies of Federal Biomedical Agency of the Russian Federation, 
Siberian Center of Oncology and Gynecology “AvisMed” LLC, and “Zdorovye” LLC between 2011 and 2924.
All new patients with HSIL or cervical cancer in situ underwent loop radio-wave excision (conization) of the cervix and 
endocervical curettage. All patients were followed up after this procedure.
After histological examination patients tested positive for human papillomavirus (HPV) with a high recurrence risk were 
recommended antiviral therapy. Patients were divided into four groups according to the type of their treatment:  
1) radio-wave conization of the cervix alone (control group); 2) radio-wave conization of the cervix in combination 
with laser photodynamic therapy of the cervix; 3) radio-wave conization of the cervix in combination with HPV 
quadrivalent vaccine; 4) radio-wave conization of the cervix in combination with Cervicon-DIM therapy.
Patients with recurrent HSIL also had immunohistochemical or immunocytochemical assessment of p16 and Ki-67 
coexpression.
Conclusion. Our study demonstrated the importance of identifying risk factors for recurrence and assessment of p16 
and Ki-67 expression. The most significant risk factors included age over 36 years, positive resection margin, and 
involvement of endocervical crypts. Combination therapy with cervical conization plus local antiviral therapy with 
Cervicon-DIM was found to be most effective. Endocervical curettage using an endocervical resector can be used for the 
early diagnosis of HSIL and early-stage cervical cancer.
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Введение
В настоящее время инфекция, вызываемая виру-

сом папилломы человека (ВПЧ), имеет высокую ча-
стоту распространения среди населения, играя важ-
ную роль в развитии предрака и рака гениталий. 
Предраковым процессом шейки матки является дис-
плазия шейки матки, или цервикальная интраэпите-
лиальная неоплазия (cervical intraepithelial neoplasia, 
CIN). В 70 % случаев тяжелая CIN переходит в рак 
шейки матки (РШМ). Основным методом лечения 
тяжелой дисплазии, рака in situ и РШМ IA1-стадии 
является конизация шейки матки, однако частота 
рецидивов CIN и ранних стадий РШМ может дости-
гать 17,7 % после лечения [1].

Статус ВПЧ, статус края резекции и последующий 
результат цитологического исследования являются 
главными предикторами рецидивирования высокодиф-
ференцированного плоскоклеточного интраэпители-
ального поражения (high-grade squamous intraepithelial 
lesion, HSIL). Так, в одном из исследований при пора-
женном эндоцервикальном крае частота рецидива дис-
плазии составила 34,6 % [2].

Факторами, повышающими риск рецидивирова-
ния, являются возраст женщин, статус ВПЧ и его ви-
русная нагрузка, положительный край резекции после 
эксцизионного лечения CIN, а также сопутствующие 
заболевания.

Большинство авторов говорят о том, что у жен-
щин в возрасте старше 50 лет наиболее высок риск 
персистенции / рецидивирования. Это связано с тем, 
что в период менопаузы переходная зона часто сме-
щается глубже в цервикальный канал, что препятст-
вует полной эрадикации ВПЧ или удалению CIN 
из-за ограниченной глубины резекции. Феномен 
иммуностарения также может объяснить, почему ста-
рение может быть фактором риска рецидива. С воз-
растом в иммунной системе организма изменяются 
субпопуляции лимфоцитов, уровни цитокинов и им-
мунологическая толерантность [3]. Старение и / или 
менопауза приводят к повышению уровня провоспа-
лительных цитокинов, снижению уровня CD4+ Т- 
и В-лимфоцитов и снижению цитотоксической ак-
тивности естественных клеток-киллеров [4]. Уровни 
интерлейкина 2 и интерферона-гамма, связанных 
с активацией и пролиферацией Т-лимфоцитов, также 
снижаются, что способствует более высокой частоте 
неопластических заболеваний [5].

Персистенция ВПЧ является важным фактором, 
связанным с повышенным риском рецидива после ла-
зерной конизации или петлевой электрохирургической 
эксцизии (loop electrosurgical excision procedure, LEEP). 
Так, в 5-летнем ретроспективном многоцентровом ис-
следовании было замечено, что женщины, перенесшие 
лазерную конизацию, имеют более низкий риск разви-
тия рецидива HSIL / CIN 2+ по сравнению с женщина-

ми, перенесшими LEEP; распространенность положи-
тельных краев (в частности, эндоцервикальных) ниже 
у пациенток, перенесших лазерную конизацию, чем 
у пациенток, подвергшихся LEEP, в то время как часто-
та персистенции ВПЧ не зависит от типа хирургическо-
го подхода; наличие положительных краев является 
значимым фактором риска рецидива только у пациен-
ток, перенесших LEEP, а в группе лазерной конизации 
не наблюдалось никакой связи между положительными 
краями и частотой рецидивов [6].

Для профилактики рецидива необходимо обра-
щать внимание на положительный край резекции, 
полученный в результате эксцизионного лечения, 
на состояние верхней трети цервикального канала, 
инвазию в лимфоваскулярное пространство, гисто-
логический тип опухоли. По результатам ретроспек-
тивного исследования A. Giannini и соавт., у паци-
енток с диагнозом HSIL с положительным краем 
резекции и персистенцией ВПЧ рецидив CIN 2+ 
возник в 10,4 % случаев [7].

В нескольких исследованиях проанализирован 
риск развития рецидива у пациенток, инфицирован-
ных вирусом иммунодефицита человека. Выяснилось, 
что положительные по вирусу иммунодефицита чело-
века пациентки с CIN 2+ имеют повышенный риск 
возникновения рецидива, равный 7,1 %. Женщины 
с ослабленной иммунной системой наиболее воспри-
имчивы к ВПЧ-инфекции и имеют трудности с ее ле-
чением, поэтому у них выше риск перехода неоплазии 
в CIN высокой степени или инвазивный рак [8].

При планировании тактики ведения пациенток 
с диагнозом HSIL отдается предпочтение комбиниро-
ванному лечению, включающему хирургические ме-
тоды с противовирусной терапией, что повышает эф-
фективность лечения.

В последние годы активно обсуждается вопрос вто-
ричной профилактики CIN после лечения. Вакцинация 
против ВПЧ активно рассматривается в качестве мето-
да профилактики рецидивирования тяжелой дисплазии. 
Недавно проведенное испанское исследование показа-
ло, что вакцинация би-, квадривалентной вакциной 
приводит к снижению на 57 % частоты персистенции /  
рецидива HSIL / CIN 2–3 после проведенного лечения, 
однако вакцинация в качестве адъювантной терапии 
требует дальнейших исследований [9].

Цель исследования – на основании многофактор-
ного анализа выявить предикторы возникновения ин-
трацервикальных рецидивов HSIL и начальных стадий 
РШМ с целью оптимизации тактики лечения первич-
ных пациенток с HSIL и с рецидивами HSIL. Были 
поставлены следующие задачи: оценить частоту воз-
никновения рецидивов HSIL и начальных стадий 
РШМ, выявить предикторы для группы высокого 
 риска рецидивирования, провести иммуногистохими-
ческий анализ рецидивных опухолей.
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Материалы и методы
Был проведен анализ лечения 322 первичных па-

циенток с диагнозом HSIL (n = 300) и начального 
РШМ (n = 22), а также пациенток, у которых в даль-
нейшем возник рецидив HSIL. Дизайн исследования – 
ретроспективное многоцентровое исследование на ба-
зах Национального медицинского исследовательского 
центра им. акад. Е. Н. Мешалкина, Новосибирского 
областного клинического онкологического диспансера, 
Федерального научно-клинического центра специа-
лизированных видов медицинской помощи и меди-
цинских технологий Федерального медико-биологи-
ческого агентства России, Сибирского центра 
онкологии и гинекологии ООО «АвисМед», ООО «Здо-
ровье» за период 2011–2024 гг.

Критериями включения были диагноз HSIL 
или рака in situ (рак 0 стадии), возраст от 19 до 67 лет, 
конизация шейки матки в качестве первичного мето-
да лечения, морфологически подтвержденный био-
псией рецидив HSIL. Критерии исключения: отказ 
от лечения, беременность, инвазивный РШМ.

Всем первичным пациенткам с диагнозом HSIL 
была выполнена петлевая радиоволновая эксцизия 
(конизация) шейки матки в сочетании с кюретажем 
цервикального канала. В 100 % случаев операции вы-
полнялись опытными хирургами, имеющими много-
летний опыт.

В дальнейшем пациентки находились под диспан-
серным наблюдением и проходили контрольные ис-
следования с периодичностью 1 раз в 3 мес первые 
2 года, в 3–4-й годы наблюдения – 1 раз в 6 мес, далее 
1 раз в год. В необходимый алгоритм входили осмотр 
онкогинекологом, мазок на онкоцитологическое ис-
следование с поверхности шейки матки и из церви-
кального канала или жидкостное онкоцитологическое 
исследование, качественный или количественный 
анализ методом полимеразной цепной реакции ДНК 
на ВПЧ 14 высокоонкогенных типов (16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68), кольпоскопия.

После получения результатов гистологического 
исследования и при выявлении ВПЧ пациенткам с вы-
соким риском рецидивирования была рекомендована 
противовирусная терапия, в зависимости от метода 
противовирусной терапии пациентки были разделены 
на 4 группы: 1) радиоволновая конизация шейки мат-
ки в самостоятельном плане (контрольная группа); 
2) радиоволновая конизация шейки матки в сочетании 
с лазерной фотодинамической терапией шейки матки; 
3) радиоволновая конизация шейки матки в сочетании 
с вакцинацией квадривалентной вакциной против 
ВПЧ; 4) радиоволновая конизация шейки матки в со-
четании с местной противовирусной терапией препа-
ратом Цервикон-ДИМ.

Всего в ходе диспансерного наблюдения рецидив 
был выявлен у 52 (16 %) пациенток. Рецидивы были 

локализованы в 82 % случаев на поверхности шейки 
матки (эктоцервикс) и в 18 % случаев в цервикальном 
канале (эндоцервикс). Для эктоцервикальных пора-
жений в 100 % случаев была выполнена реконизация 
шейки матки, для эндоцервикальных поражений 
в 66 % случаев проведена реконизация шейки матки, 
в 33 % – тотальная гистерэктомия без придатков (ра-
дикальная гистерэктомия применялась у пациенток 
старше 40 лет, которые реализовали репродуктивную 
функцию). Пациенткам с рецидивами HSIL было вы-
полнено иммуногистохимическое или иммуноцито-
химическое исследование коэкспрессии p16, Ki-67.

Данные об анализируемых факторах риска пред-
ставлены в табл. 1.

Статистическая обработка данных. Данные для ис-
следования собирали в электронную таблицу со струк-
турой длинного формата (long format table), после чего 
исследовали на полноту и наличие ошибок ввода. Да-
лее проводили разведочный анализ данных для вы-
явления методом Тьюки аномальных значений («вы-
бросов»), проверки эмпирических распределений 
у непрерывных показателей в группах на соответствие 
закону нормального распределения критерием Ша-
пиро–Уилка, изучения сопоставимости дисперсий 
(квадратов стандартных отклонений) от среднего  
у непрерывных показателей в сравниваемых группах 
F-критерием Фишера. Результаты проверки приведены 
в таблицах. Примеры графического анализа распределений 
представлены на рисунках. Ввиду малого количества 
показателей, удовлетворяющих условиям применимо-
сти параметрических критериев (t-критерия Стью-
дента), для сравнения между группами в одной 
временной точке непрерывных показателей исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна–Уит-
ни. Для оценки различий (величины эффекта) рассчи-
тывали псевдомедианы попарных разностей между 
группами и стандартизированные разницы средних 
с оценками 95 % доверительных интервалов. Основ-
ные дескриптивные характеристики непрерывных 
показателей представлены в виде медианы [1-й квар-
тиль (Q1); 3-й квартиль (Q3)], вспомогательные – в виде 
среднего ± стандартное отклонение и минимального – 
максимального значений. Категориальные показатели 
представлены как число пациенток и доля (%) в ка-
ждой категории. Сравнение категориальных показа-
телей между группами проводили с использованием 
точного двустороннего критерия Фишера. Коррекцию 
ошибок множественного тестирования при сравнении 
отдельных категорий выполняли методом Бенджами-
ни–Хохберга. Бинарные показатели представлены 
в виде количества событий, доли (%) [нижняя–верх-
няя границы, 95 % доверительный интервал] с вычи-
слением границ доверительных интервалов по фор-
муле Вильсона. Сравнение бинарных показателей 
между группами проводили с применением точного 
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двустороннего критерия Фишера. В качестве оценки 
различия (величины эффекта) рассчитывали отноше-
ние шансов с 95 % доверительным интервалом. Для 
выявления числовых связей между непрерывными 
показателями рассчитывали коэффициенты корреля-
ции Спирмена с достигнутыми уровнями значимости, 
для бинарных показателей с остальными – коэффи-
циенты бисериальной корреляции. Проверку стати-
стических гипотез проводили при критическом уровне 
значимости р = 0,05, т. е. различие считали статисти-
чески значимым при p <0,05. Для поиска предикторов 
рецидивов проводили расчет одно- и многофакторных 
моделей логистической регрессии, ROC-анализ для ка-
либровки моделей, тест Хосмера–Лемешоу для оцен-
ки качества соответствия построенных многофакторных 
моделей (goodness of fit test). Статистические расчеты 
выполняли в программе RStudio v.2022.07.2+576 (США) 
на языке R (v. 4.1.3 (2022-03-10)) (Австрия).

Результаты
При оценке эффективности первичного лечения 

HSIL и начальных стадий РШМ через 3 мес у 9 паци-
енток было выявлено прогрессирование HSIL. 
При оценке отдаленных результатов через 24 мес 2-лет-
няя безрецидивная выживаемость составила 88 % 
для всей группы пациенток. Таким образом, у 12 % 

пациенток рецидив возник в течение первых 2 лет на-
блюдения (рис. 1).

С помощью метода логистической регрессии были 
выявлены факторы, которые статистически значимо 
и достоверно увеличивают риск наступления рециди-
ва: 1) поражение цервикального канала (вовлечение 
эндоцервикальных крипт) – в 6,21 [2,3; 16,81] раза 
(p <0,001); 2) возраст старше 36 лет – в 2,81 [1,34; 6,1] 
раза (p = 0,007); 3) положительный эктоцервикальный 
край резекции – в 16,81 [2,1; 343,77] раза (p = 0,015).

С помощью ROC-анализа определены наилучшие 
показатели чувствительности и специфичности – 65 
и 60,2 % соответственно – для порогового значения 
вероятности рецидива 25 % (рис. 2).

Кроме того, вовлечение цервикальных крипт и воз-
раст старше 36 лет показали свое влияние на безреци-
дивную выживаемость. У 44 % пациенток с вовле-
чением эндоцервикальных крипт в течение 3 лет 
возникал рецидив, в то время как для пациенток без 
поражения цервикального канала частота возникно-
вения рецидива составила 12 % (p <0,001) (рис. 3). Что 
касается влияния возраста, была проведена оценка 
5-летней безрецидивной выживаемости. У 41 % паци-
енток старше 36 лет рецидив возникал в течение 5 лет, 
в то время как в группе пациенток моложе 36 лет ре-
цидив возник в 17 % случаев (p = 0,003) (рис. 4).

Таблица 1. Факторы риска пациенток с HSIL и с рецидивами HSIL

Table 1. Risk factors for patients with HSIL and patients with recurrent HSIL

Показатель 
Parameter

Все пациентки с HSIL 
или раком in situ (n = 322) 

All patients with HSIL 
or carcinoma in situ (n = 322) 

Пациентки, у которых воз-
ник рецидив HSIL (n = 52) 

Patients who experienced 
recurrence of HSIL (n = 52) 

Возраст (медиана [Q1; Q3], среднее ± стандартное отклоне-
ние, мин.–макс.), лет 
Age, (median [Q1; Q3], average ± standard deviation, min–max), years

37,0 [30,2; 43,0]
37,7 ± 10,9
19,0–82,0

39,0 [32,0; 46,2]
40,2 ± 12,1
22,0–82,0

Поражение цервикального канала (вовлечение эндоцерви-
кальных крипт), n (%) 
Cervical canal lesions (involvement of endocervical crypts), n (%) 

18 (6,0) 9 (18,0) 

Положительный эктоцервикальный край резекции, n (%) 
Positive ectocervical resection margin, n (%) 

4 (1,0) 3 (6,0)

Наличие вируса папилломы человека, n (%) 
Presence of HPV, n (%) 

172 (53,0) 25 (48,0)

Наличие высокоонкогенных типов вируса папилломы 
человека, n (%) 
Presence of highly oncogenic types of human papillomavirus, n (%) 

155 (48,0) 22 (42,0)

Множественный характер поражения вирусом папилломы 
человека, n (%) 
Multiple human papillomavirus lesions, n (%) 

28 (9,0) 5 (10,0)

Примечание. Здесь и в табл. 2, на рис. 1, 3, 4: HSIL – высокодифференцированное плоскоклеточное интраэпителиальное 
поражение. 
Note. Here and in table 2, fig. 1, 3, 4: HSIL – high grade squamous intraepithelial lesion.
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При сравнении комбинированных методов лече-
ния наибольшую однолетнюю безрецидивную выжи-
ваемость показала конизация шейки матки в сочетании 
с местной противовирусной терапией препаратом 
Цервикон-ДИМ – 90 %. Стоит обратить внимание 
на то, что однолетняя безрецидивная выживаемость 
после выполнения радикальной гистерэктомии соста-
вила 82 % (табл. 2).

При иммуногистохимическом исследовании ре-
цидивов HSIL (n = 52) положительная коэкспрессия 
p16, Ki-67 была отмечена в 62 % случаев.

Рис. 3. Трехлетняя безрецидивная выживаемость пациенток с HSIL и на-
чальными формами рака шейки матки в зависимости от вовлечения эн-
доцервикальных крипт, рассчитанная по методу Каплана–Мейера

Fig. 3. Three-year recurrence-free survival of patients with HSIL and early 
forms of cervical cancer depending on the involvement of endocervical crypts 
according to the Kaplan–Meier method

Рис. 4. Пятилетняя безрецидивная выживаемость пациенток с HSIL 
и начальными формами рака шейки матки в зависимости от возраста, 
рассчитанная по методу Каплана–Мейера

Fig. 4. Five-year recurrence-free survival of patients with HSIL and early 
forms of cervical cancer depending on age using the Kaplan–Meier method

Рис. 1. Двухлетняя безрецидивная выживаемость пациенток с HSIL 
и начальными формами рака шейки матки, рассчитанная по методу 
Каплана–Мейера

Fig. 1. Two-year recurrence-free survival of patients with HSIL and early 
forms of cervical cancer according to the Kaplan–Meier method

Рис. 2. ROC-кривая (пороговое значение – 25). Автоматическая мно-
гофакторная оптимальная модель рецидива у всех пациенток

Fig. 2. ROC curve (threshold value is 25). Automatic multivariate optimal 
backward model of relapse in all patients
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Время, мес  /  Time, months

Число пациенток под риском (всего событий) /  
Number of patients at risk (total number of events)

    303      297      291      285      273      242      215        175      145      119        96         70        63
     (0)        (7)      (11)      (17)     (23)     (26)     (26)        (27)     (28)     (29)      (30)      (31)     (31)

  18 (0)   15 (5)   12 (7)    11 (7)   11 (8)   9 (8)      8 (8)      6 (8)       5 (8)      4 (8)     2 (8)       1 (8)      1 (8)

      0             6            12           18           24           30           36           42           48           54           60
Время, мес  /  Time, months

Число пациенток под риском (всего событий) /  
Number of patients at risk (total number of events)

    79            78           72             66            55            48            37             33           30            29            22
    (0)           (1)         (11)           (8)           (9)            (9)           (9)           (10)        (11)        (11)         (11)

     69              58             53               45              37               27              25                21             20             15               15
     (0)            (13)          (16)           (17)          (18)            (20)           (20)           (21)          (22)          (23)           (23)
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Число пациенток под риском (всего событий)  /  
Number of patients at risk (total number of events)

322 (0)    313 (12)   303 (19)   296 (25)  284 (32)    251 (35)    223 (35)   181 (36)  150 (37)

Все пациентки 88 % [84 %; 92 %]  /  
All patients 88 % [84 %; 92 %]

100                        80                           60                          40                          20                            0
Специфичность, %  /  Specificity, %

Порог 0,25 (60,2 %; 65,0 %) /  
Threshold 0.25 (60.2 %; 65.0 %)

AUC 65,3 %
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Нет поражения эндоцервикальных крипт /  
No endocervical crypt lesions

88 % [83 %; 92 %]

Моложе 36 лет / Younger than 36 years old
83 % [74 %; 93 %]

Поражение эндоцервикальных крипт / 
Endocervical crypt lesions

56 % [37 %; 84 %]

Старше 36 лет / Older than 36 years old
59 % [46 %; 75 %]

Log-rank-тест, p <0,001 / Log-rank test, p <0.001
Отношение рисков 6,08 [2,79; 13,27] / Hazard ratio 6.08 [2.79; 13.27]

Log-rank-тест, p <0,003 / Log-rank test, p <0.003
Отношение рисков 2,86 [1,39; 5,86] / Hazard ratio 2.86 [1.39; 5.86]

Обсуждение
Накопленный мировой опыт подтверждает, что ре-

цидивирование HSIL является актуальной проблемой, 
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частота возникновения рецидивов HSIL варьирует  
от 2 до 50 % (в среднем – 15–17 %) и сильно зависит 
от факторов риска, рассчитывается индивидуально 
[10]. В связи с этим большинство авторов разрабаты-
вают шкалы оценки риска рецидивирования [11]. Кро-
ме того, риск развития РШМ в течение 15 и более лет 
после операции повышен по сравнению с популяцией 
без вмешательств на шейке матки. По этой причине 
такие пациентки нуждаются в долгосрочной стратегии 
наблюдения и профилактике возникновения рециди-
ва HSIL. Среди факторов высокого риска рецидиви-
рования наиболее изученными являются возраст стар-
ше 45–50 лет, вовлечение экто- и эндоцервикального 
краев резекции, ВПЧ-статус, наличие высокоонкоген-
ных подтипов ВПЧ, а также наличие нескольких под-
типов ВПЧ у одной пациентки (множественный ха-
рактер поражения ВПЧ) [12, 13]. По данным нашего 
исследования, наиболее статистически высокозначи-
мыми оказались возраст старше 36 лет, поражение эн-
доцеривкальных крипт, положительный эктоцерви-
кальный край резекции. ВПЧ-статус, по нашим 
данным, не являлся негативным фактором прогноза, 
что согласуется с данными Л. С. Мкртчян и соавт. [14]; 
это объясняется более глубокой интеграцией ВПЧ в ге-
ном клетки – высокоинтегрированными формами 
вируса, которые не распознаются тест-системами и да-
ют ложноотрицательный результат. Двухлетняя безре-
цидивная выживаемость составила 88 %, при этом 
у 12 % пациенток рецидив возник в течение первых 
2 лет, что согласуется с рекомендациями по диспан-
серному наблюдению (более частое динамическое на-
блюдение (каждые 3 мес) в течение первых 2 лет после 

Таблица 2. Эффективность комбинированных методов профилактики рецидивов HSIL и начальных форм рака шейки матки

Table 2. Efficiency of combined methods for preventing recurrence of HSIL and early forms of cervical cancer

Показатель 
Parameter

Радиоволновая 
конизация шейки 
матки в самосто-
ятельном плане 
(контрольная 

группа) 
Radio wave 

conization of the 
cervix  

in an independent 
plan (control group)

Радиоволновая 
конизация шейки 
матки в сочетании 
с лазерной фото-

динамической тера-
пией шейки матки 
Radio wave conization 

of the cervix 
in combination with 
laser photodynamic 
therapy of the cervix

Радиоволновая ко-
низация шейки матки 
в сочетании с вакци-

нацией квадривалент-
ной вакциной против 

вируса папилломы 
человека 

Radio wave conization  
of the cervix in combination 

with vaccination with 
a quadrivalent human 
papillomavirus vaccine

Радиоволновая 
конизация шейки 
матки в сочетании 
с местной противо-
вирусной терапией 
препаратом Церви-

кон-ДИМ 
Radio wave conization  

of the cervix 
in combination with local 

antiviral therapy with 
the drug Cervicon-DIM

Однолетняя безрецидивная 
выживаемость, % 
One-year relapse-free survival, %

90 86 83 91

Среднее время до возникно-
вения рецидива (медиана [Q1; 
Q3], среднее ± стандартное 
отклонение, мин.–макс.), мес 
Mean time to relapse (median [Q1; 
Q3], average ± standard deviation, 
min–max), months

6,0 [2,0; 14,0]
18,4 ± 30,0
0,0–101,0

1,5 [0,8; 2,2]
1,5 ± 2,1
0,0–3,0

22,0 [3,5; 45,5]
27,0 ± 29,1

2,0–62,0

34,5 [17,2; 51,8]
34,5 ± 48,8

0,0–69,0

лечения). У 5 пациенток рецидив возник через 8–10 лет 
после первичной эксцизии шейки матки, это указы-
вает на необходимость пожизненного диспансерного 
наблюдения. Из существующих методов профилакти-
ки возникновения рецидивов местная противовирус-
ная терапия препаратом Цервикон-ДИМ показала 
наибольшую безрецидивную выживаемость – 91 %. 
Парадоксально, что такой радикальный метод, как то-
тальная гистерэктомия, показал 82 % безрецидивную 
выживаемость ввиду дальнейших диспластических 
изменений влагалища, что говорит о необходимости 
проведения противовирусной терапии. Современные 
мировые данные также это подтверждают. В японском 
исследовании M. Tanaka и соавт. задают вопрос, явля-
ется ли гистерэктомия радикальным методом лечения 
по сравнению с конизацией, и приводят следующие 
данные: рецидив вагинальной интраэпителиальной 
неоплазии категории 3 был обнаружен в 4 (2,6 %) слу-
чаях в группе гистерэктомии, что было аналогично 
частоте рецидива CIN 2 / 3 в группе конизации – 2,4 % 
случаев (12 из 491 пациентки) [15].

Клинический случай
Пациентка А., 40 лет. Диагноз: РШМ pT1b3N0M0. 

Хирургическое лечение (02.11.2023): расширенная то-
тальная гистерэктомия с транспозицией яичников, та-
зово-подвздошная лимфаденэктомия. Адъювантная лу-
чевая терапия (дистанционный этап + брахитерапия). 
02.11.2023 проведены расширенная тотальная гистер-
эктомия с транспозицией яичников, тазово-подвздошная 
лимфаденэктомия. Аъювантная лучевая терапия (ди-
станционный этап + брахитерапия). В ноябре 2024 г. 
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по результатам кольпоскопии (рис. 5) и онкоцитологи-
ческого исследования обнаружено низкодифференциро-
ванное плоскоклеточное интраэпителиальное поражение. 
Биопсия и иммуногистохимическое исследование: HSIL. 
Анализ методом полимеразной цепной реакции ДНК ВПЧ: 
ВПЧ 45-го типа, в титре 7,1.

28.11.2024 выполнена фотодинамическая терапия 
верхней трети влагалища, назначен препарат Цервикон-
ДИМ (рис. 6).

С учетом этих данных после хирургического лечения 
рецидива интраэпителиальных поражений шейки матки 
мы применили единственный лекарственный препарат 
Цервикон-ДИМ (3,3’-дииндолилметан), зарегистриро-
ванный с прямым показанием «лечение дисплазии шейки 
матки». 3,3’-дииндолилметан – продукт физиологи-
ческой конверсии индол-3-карбинола с широким спектром 
противоопухолевой активности, что подтверждено 
в экспериментах на животных моделях и в клинических 
исследованиях [16]. В опухолевых клетках 3,3’-дииндо-
лилметан блокирует синтез онкобелка Е7, препятству-
ет конверсии эстрадиола в 16α-OHE1, индуцирует 

процессы избирательного апоптоза вирус-инфицирован-
ных клеток, а также препятствует миграционной, ин-
вазивной и ангиогенной активности опухолевых стволо-
вых клеток [17, 18], которые, согласно современным 
представлениям, выступают главной причиной развития 
рецидивов и метастазов. В клинических исследованиях 
при гистологической оценке тканей шейки матки после 
аппликации Цервиконом-ДИМ выявлялась полная эпи-
телизация поверхности эрозии на фоне отсутствия вос-
палительной инфильтрации в подслизистом слое [19, 20]. 
С учетом данных, указывающих на значимую роль в кан-
церогенезе и развитии рецидивов HSIL ряда эпигенети-
ческих изменений в эпителии шейки матки, таких 
как гиперметилирование ДНК, и данных о том, что 
 вещества растительного происхождения, такие как 
3,3’-дииндолилметан, способны предотвращать аномаль-
ные эпигенетические нарушения, мы добавили к хирурги-
ческому лечению 3-месячный курс Цервикона-ДИМ ин-
травагинально по 100 мг 2 раза в сутки. Мы отметили 
хорошую переносимость и эффективность препарата.

Выводы
Проведенный анализ показал важность выявления 

факторов высокого риска рецидивирования; наиболее 
значимыми оказались возраст старше 36 лет, положи-
тельный край резекции, вовлечение эндоцервикальных 
крипт. Для каждой пациентки необходимы персони-
фицированный подход и индивидуальный подбор про-
тивовирусной терапии. Наибольшую эффективность 
показала комбинированная терапия (конизация шей-
ки матки + местная противовирусная терапия препа-
ратом Цервикон-ДИМ). Перспективным предиктором 
негативного прогноза является положительная коэкс-
прессия p16, Ki-67. С целью раннего выявления реци-
дивов HSIL и начальных стадий РШМ возможно вы-
полнение эндоцервикального кюретажа с помощью 
эндоцервикального резектора [21].

Рис. 5. Кольпоскопия. Рецидив HSIL в культе влагалища

Fig. 5. Colposcopy. Recurrence of HSIL in the vaginal stump

Рис. 6. Кольпоскопия. Состояние культи влагалища на 3-и сутки после 
фотодинамической терапии

Fig. 6. Colposcopy. Condition of the vaginal stump on the 3rd day after pho-
todynamic therapy
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