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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования

По  мировым  данным  РШМ  остается  4-м  по  частоте  злокачественным

заболеванием у женщин по показателям как заболеваемости, так и смертности.

Ежегодно  диагностируется  более  800  новых  случаев РШМ.  По  различным

прогнозам, через 25 лет возникновение рака шейки матки в мире, возможно, будет

уже достигнет 1 миллиона случаев в год. В России по-прежнему остается высокой

доля  пациенток  с  запущенными стадиями  рака  шейки матки  и  смертностью в

первый год после обнаружения заболевания. В Московской области каждый год

регистрируется более 800 новых случаев рака шейки матки, почти половина из

них заканчивается летально [30]. 

Ежегодно  в мире  выявляется  до  8,5  миллионов  цервикальных

интраэпителиальных  неоплазий  высокой  степени  (HSIL).  Для  лечения

предраковых  поражений  шейки  матки  HSIL  применяют  классические

эксцизионные методы лечения: конизацию, широкую петлевую эксцизию  LEEP

(Loop  Electrosurgical  Excision  Procedure)  или LLETZ (Large  loop  excision  of

Transformation zone). 

Выбор  тактики  лечения  не  всегда  однозначен  и  нуждается  в

патогенетическом  обосновании  с  целью  выявления  и  подбора  наиболее

эффективных методов. Радиоволновые методы эксцизии или конизации являются

онкобезопасными,  позволяют провести адекватное  удаление зоны поражения с

минимальным  термическим  повреждением  окружающих  тканей,  что  улучшает

репарацию  и  сохраняет  репродуктивную  функцию  пациенток.  Женщины,

проходящие  лечение  по  поводу  HSIL,  имеют более  высокий риск  рака  шейки

матки до 25 лет [4]. Однако после оперативных вмешательств на шейке матки при

интраэпителиальных  поражениях,  в  том  числе  раке,  возрастает  вероятность

перинатальных  потерь  ввиду  развития  истмико-цервикальной  недостаточности

(ИЦН)  [5].  Таким  образом,  наименьшая  травматизация  шейки  матки  является

важным параметром выбора метода лечения в репродуктивном возрасте.
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Частота рецидивов этого заболевания остается высокой.  Риск остаточных

поражений или рецидивов, требующих повторного лечения, варьируется от 5 до

40 %  [6].  Рецидивы  выявляются  преимущественно  в  течение  двух  лет  после

операции.  Рецидив  HSIL после  эксцизионных  методов  лечения  может  быть

обусловлен остаточным заболеванием после неполного удаления патологического

очага, а именно персистирующей в окружающих тканях ВПЧ-инфекцией того или

другого,  отличного  от  обнаруженного  в  первичном  очаге,  типа,  а  также

реактивацией скрытого ВПЧ или вновь приобретенного после лечения [59, 62].

Инновационными  эксцизионными  методиками  являются  контурно-петлевое

иссечение  зоны  трансформации  C-LETZ и  двойное  иссечение  зоны

трансформации.  Однако  в  настоящий  момент  не  существует  метода,

позволяющего  эффективно  и  достоверно  прогнозировать  дальнейшее  течение

интраэпителиальной неоплазии  шейки  матки. Отечественные  исследования  по

оценке  эффективности  этих  методов  не  проводились.  Таким  образом,  вопрос

выбора эксцизионного метода лечения остается актуальным.

Цель исследования

Улучшить  результаты  лечения  плоскоклеточных  интраэпителиальных

поражений  шейки  матки  высокой  степени  эксцизионными  методами  за  счет

индивидуального подбора хирургической техники. 

Задачи исследования

1)  Изучить  частоту  остаточных  поражений  и  рецидивов  HSIL после

применения  эксцизионных  методов  лечения:  петлевой  эксцизии  (LLETZ)  и

конизации, а также после контурно-петлевого иссечения зоны трансформации (C-

LETZ) и двойного иссечения зоны трансформации.

2)  Изучить  морфологические  особенности  резецированных  фрагментов

шейки  матки  (край  резекции,  степень  поражения  крипт  после  использования

различных  эксцизионных  методик),  провести  иммуногистохимическое

исследование биоптатов.
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3) Определить инфицированность ВПЧ пациенток с HSIL после различных

эксцизионных методов лечения. 

4)  Проанализировать  интра-  и  послеоперационные  осложнения  при

проведении эксцизионных методов лечения HSIL.

 5) Оценить эффективность различных эксцизионных методов при лечении

пациенток с HSIL. 

Научная новизна

Впервые в России проведен сравнительный анализ эффективности петлевых

эксцизионных методик в лечении HSIL: широкой петлевой эксцизии и конизации,

двойной  эксцизии,  а  также  нового  метода  –  контурно-петлевого  иссечения  C-

LETZ шейки матки.

 Проведен углубленный морфологический, иммуногистохимический анализ

резецированных  участков  зоны  трансформации  после  применения  различных

эксцизионных методов. 

Изучена частота остаточных поражений и рецидивов после эксцизионного

лечения HSIL.

Практическая значимость работы

В работе предложены алгоритмы выбора  эксцизионных методов  лечения

пациенток с  HSIL (конизация, широкая  петлевая  эксцизия  (LLETZ),  контурно-

петлевое  иссечение  зоны  трансформации  (C-LETZ),  двойное  иссечение  зоны

трансформации),  которые  упрощают  разработку  тактики  лечения  и  улучшают

непосредственные результаты.

Методология и методы исследования

Настоящее исследование проведено на базе государственного бюджетного

учреждения  Московской  области  «Московский  областной  научно-

исследовательский  институт  акушерства  и  гинекологии  им.  В.И.

Краснопольского»  (директор –  д.м.н.,  проф.  РАН Шмаков Р. Г.).  Исследование
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включало  ретроспективный  и  проспективный  анализ  и  было  направлено  на

оценку  результатов  оперативного  лечения  188  пациенток  с  HSIL  с  помощью

эксцизионных методов: 

 ретроспективный  анализ  амбулаторных  карт  50  пациенток  с  HSIL,

которым была проведена конизация (I группа); 

 ретроспективный анализ у 50 пациенток с HSIL, которым была выполнена

широкая  петлевая  эксцизия  шейки  матки  LLETZ (Large loop excision of

Transformation zone) (II группа);

–  проспективное  исследование  54 пациенток с  HSIL,  которым проведена

двойная эксцизия зоны трансформации (III группа);

– проспективное исследование 34 пациенток с  HSIL,  которым проведено

контурно-петлевое иссечение зоны трансформации C-LETZ (IV группа).

Пациентки  обеих  проспективных  групп  проходили  послеоперационное

обследование через 3, 6, 12, 18 и 24 месяца после операции, а в дальнейшем –

ежегодно.  Всем  пациенткам  проведено  полное  клинико-диагностическое

обследование  для  морфологической  верификации  и  уточнения  степени

выраженности  HSIL и  выявления  сопутствующей  патологии,  выполнено

оперативное  лечение  с  использованием  одной  из  эксцизионных  методик

(конизация  шейки  матки,  петлевая  эксцизия  шейки  матки  LLETZ,  двойная

эксцизия,  контурно-петлевое  иссечение  зоны  трансформации C-LETZ)  и

осуществлено  послеоперационное  наблюдение  с  регулярным  проведением

контрольного  обследования.  Разработана  карта  наблюдения  пациенток  для

внесения всех сведений об анамнезе, результатах объективного обследования и

специальных методах исследований до и после проведения оперативного лечения.

Перед началом исследования все пациентки подписали информированное

согласие на участие в исследовании, содержащее всю доступную информацию о

возможных  осложнениях  для  здоровья,  возникающих  вследствие  проводимого

исследования  или  медицинских  процедур.  Протокол  исследования  и  текст

информированного  согласия  соответствуют  основам  законодательства
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Российской  Федерации  и  одобрены  этическим  комитетом  Московского

областного научно-исследовательского института акушерства и гинекологии. 

Положения, выносимые на защиту

1. Контурно-петлевое иссечение (C-LETZ) обладает высоким

уровнем  эффективности  (до  90 %)  за  счет  широкого

иссечения  в  верхушке  конуса,  что  уменьшает  риск

поражения  края  в  этой  области  и  снижает  вероятность

остаточных поражений, рецидивов заболевания, а также

риск персистенции ВПЧ-инфекции.

2. Контурно-петлевое  иссечение  (C-LETS)  улучшает

результаты органосохраняющих операций на шейке матки

по  поводу  HSIL  благодаря  сочетанию  ряда  технических

особенностей  резекции:  длиной  удаленного

цервикального  канала  ≥ 1,25 см,  возможно  наибольшей

глубиной в  области эндоцервикального  края,  удалением

ткани  шейки  матки  единым  блоком  и  выскабливанием

культи  цервикального  канала,  позволяющими

морфологически  наиболее  точно  определить

распространенность и степень тяжести поражения. 

3. Результаты лечения плоскоклеточных интраэпителильных

поражений  шейки  матки  высокой  степени  тяжести

определяются комплексом взаимосвязанных клинических

и  морфологических  факторов:  персистенцией  вируса

папилломы  человека  высокого  канцерогенного  риска,

объемом удаленной ткани шейки матки, наличием  HSIL в

эндоцервикальном  и  влагалищном  краях  эксцизии,

криптах  эндоцервикса  и  соскобе  культи  цервикального

канала.
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Степень достоверности и апробация результатов работы

Корректное использование современных методик статистической обработки

полученных  данных,  наличие  двух  групп  пациенток  для  сравнения

альтернативных  подходов  к  лечению  данного  заболевания,  достаточный  для

анализа объем выборок пациенток в каждой из выделенных групп, длительные

сроки  послеоперационного  наблюдения  для  оценки  результатов  исследования

служат аргументами в  пользу того,  что представленные результаты настоящей

работы имеют высокую доказательную базу и степень достоверности. 

Апробация  диссертации  проведена  на  заседании  ученого  совета

Государственного бюджетного учреждения здравоохранения Московской области

«Московский  областной  научно-исследовательский  институт  акушерства  и

гинекологии им. академика В.И. Краснопольского» 30.09.2024 г. 

Личный вклад автора в проведенное исследование

Автор  лично  проводила  клиническое  и  инструментальное  обследование

пациенток,  принимала  участие  в  выполнении  оперативных  вмешательств,

осуществляла  послеоперационный  мониторинг  пациенток,  выполняла

копирование  и  хранение  данных  первичной  документации.  Также  автором

проведена  систематизация,  статистическая  обработка  и  анализ  полученных

данных. Участие автора в сборе первичного материала и его обработке – 95 %,

обобщении, анализе и внедрении результатов работы в практику – 100 %. 

Все научные положения и выводы, представленные в диссертации, автором

получены лично. 

Публикации

По результатам исследования  опубликовано  10 научных  работ.  6  из  них

опубликованы  в  научных  рецензируемых  изданиях,  рекомендованных  Высшей
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аттестационной  комиссией  при  Министерстве  науки  и  высшего  образования

Российской Федерации. 

Внедрение результатов работы в практику

Результаты работы внедрены в рутинную практику работы амбулаторных и

стационарных  подразделений  государственного  бюджетного  учреждения

Московской области «Московский областной научно-исследовательский институт

акушерства и гинекологии им. академика В.И. Краснопольского». 

Объем и структура работы

Материалы  диссертации  изложены  на  133 страницах  формата  А4  текста

компьютерного набора, включают 42 рисунка, 24 таблицы. Диссертация включает

следующие структурные элементы: титульный лист, оглавление, введение, обзор

литературы, материалы и методы исследования, результаты предоперационного

обследования  и  послеоперационного  мониторинга  сравниваемых  групп,

обсуждение  результатов  исследования,  заключение,  выводы,  практические

рекомендации,  список  сокращений  и  список  литературы.  Список  литературы

содержит 212 источников.
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ГЛАВА 1. ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЕ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ

ПОРАЖЕНИЯ ШЕЙКИ МАТКИ: СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ И ПУТИ

РЕШЕНИЯ (обзор литературы)

1.1 История исследований развития плоскоклеточных интраэпителиальных

неоплазий

Плоскоклеточные  интраэпителиальные  поражения  шейки  матки

относятся  к  распространенным  заболеваниям  репродуктивного  возраста,  и  их

следствием  может  стать  злокачественный  процесс  в  тканях  шейки  матки.  Рак

шейки  матки  является  одним  из  лидирующих  по  распространенности

онкологических  заболеваний  и  четвертой  по  значимости  причиной смертности

среди женщин во всем мире, в особенности в развивающихся странах [1, 2, 3].

Цервикальный  рак,  являясь  предотвратимым,  ежегодно  диагностируется  более

чем у полумиллиона женщин во всем мире, а около 270 000 умирает от данной

патологии  [1,  7].  Основной  причиной  столь  высокой  смертности  является  и

недостаточный скрининг,  и неэффективная реализация программ вакцинации и

лечебных  подходов,  особенно  в  странах  с  развивающейся  экономикой  [8].  На

сегодняшний  день  разработаны  несколько  новейших  скрининговых  опций  для

диагностики  предраковых  заболеваний  шейки  матки  [9].  Однако  и

распространенность  заболеваний,  и  численность  женщин  с

идентифицированными формами  цервикальной  интраэпителиальной  неоплазии,

не получающих медицинскую помощь, остаются чрезвычайно высокими [10, 12,

14].

Понимание  происходящих  в  шейке  матки  изменений  основывается  на

знании, что ее поверхность образована многослойным плоским и цилиндрическим

эпителием, который покрывает экто- и эндоцервикс соответственно. Переходная

зона между этими клетками – зона трансформации (ЗТ) – наиболее уязвима для

вирусов папилломы человека (ВПЧ) высокого риска (ВПЧ16 и ВПЧ18) и является

основной  локализацией  канцерогенеза  [15,  16].  Предшествующие

злокачественному поражению изменения или дисплазия в цервикальном эпителии
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широко известны как цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN), которая

гистологически  подразделяется  на  CIN I,  CIN II и  CIN III [17,  18].  Клетки

эпителия  шейки  матки  при  развитии  цервикальной  интраэпителиальной

неоплазии  подвергаются  диспластическим  изменениям.  CIN I проявляется

легкими  диспластическими  изменениями,  когда  лишь  менее  трети  эпителия

вовлечено  в  патологический  процесс  [19].  Поражение  двух  третей  эпителия

характерно  для  CIN II,  или  умеренной  дисплазии  [19,  20].  В  случае  тяжелой

дисплазии  (CIN III)  поражены  процессом  более  двух  третей  или  вся  толща

эпителия.  CIN II и  CIN III объединены  термином  «цервикальная

интраэпителиальная  неоплазия  высокой степени» -  HSIL [21].  Приблизительно

одна  треть  случаев HSIL в  отсутствие  лечения  прогрессирует  до  инвазивной

формы  рака  шейки  матки  [21,  23],  при  этом  риски  неэффективности  лечения

значительно  выше по  сравнению с  дисплазией  более  низкой  степени  [24,  25].

Цитологическая диагностика, являясь интегральной частью программ скрининга

патологии шейки матки,  строго  стандартизирована,  однако сопряжена с  рядом

сложностей  в  силу  влияния  таких  факторов,  как  возраст,  инфекционный  и

гормональный  статус,  а  также  наличие  патологии  цервикального  эпителия,

затрудняющего ее интерпретацию (атрофический цервицит, появление незрелых

метапластических клеток, а также признаков транзиторной метаплазии) [26, 28,

30]. 

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия различных степеней является

одной из наиболее распространенных патологий в гинекологической практике и

верифицируется  у  1–3 % женщин,  вовлекаемых в  национальные скрининговые

программы по оценке рака шейки матки [19, 34, 35]. 

Цервикальная  интраэпителиальная  неоплазия  более  чем  в  95 %  случаев

сопряжена с инфицированием вирусом папилломы человека [36, 37], которая по

праву  считается  одной  из  самых  распространенных  инфекций,  передаваемых

половым путем, во всем мире [38]. 

ВПЧ – это малый безоболочечный двуспиральный кольцеобразный ДНК-

вирус,  инфицирование  которым  в  большинстве  случаев  носит  транзиторный
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характер,  спонтанно  элиминируемый  под  влиянием  иммунной  системы  на

протяжении  24–48  месяцев  после  первой  манифестации  [39].  Однако

персистирующая инфекция с генотипами вируса папилломы человека высокого

онкогенного риска может способствовать  интеграции его в геном хозяина,  что

неизбежно ведет к структурным изменениям генома и вероятному канцерогенезу

[40]. ВПЧ рассматривается в качестве одной из основных этиологических причин

в  процессе  канцерогенеза  [41,  42].  Недавним  исследованием  по  оценке

прогностической  значимости  онкогенных  генотипов  ВПЧ  (ВПЧ16/18/45/52)

верифицирована повышенная экспрессия их у женщин с интраэпителиальными

поражениями шейки матки, в особенности высокой степени (HSIL) [43]. 

В  патогенез  инфицирования  ВПЧ  вовлечена  повышенная  экспрессия

вирусных  онкопротеинов,  способных  проявлять  ингибиторные  свойства  в

отношении клеточных белков,  влияя на биологические процессы,  включающие

клеточную  пролиферацию,  цикл  клетки,  а  также  апоптоз  [15].  С  учетом

актуальных  представлений  о  канцерогенезе,  цервикальная  интраэпителиальная

неоплазия высокой степени рассматривается  как  предраковая  патология  шейки

матки и, в отсутствие соответствующего лечения, до трети подобных нарушений

могут  трансформироваться  в  злокачественные  формы.  И,  конечно  же,  будучи

вирус-ассоциированным  нарушением  в  более  чем  95 %  случаев,  цервикальная

интраэпителиальная неоплазия рассматривается как наиболее распространенное

заболевание, связанное с инфекциями, передаваемыми половым путем, во всем

мире [38]. 

1.2  Современные  эксцизионные  методы  лечения  плоскоклеточных

интраэпителиальных неоплазий

Современные  подходы  к  лечению  цервикальной  интраэпителиальной

неоплазии высокой степени предполагают использование хирургических методик,

таких, как тотальная гистерэктомия и эксцизионные вмешательства, включающие

ножевое  иссечение  (конизацию)  и  лазерную  конизацию,  петлевое

электрохирургическое иссечение (Loop Electrosurgical Excision Procedure – LEEP),
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также известное как большая петлевая эксцизия зоны трансформации (Large loop

excision of Transformation zone – LLETZ), а также контурно-петлевое иссечение

зоны трансформации (C-LETZ),  метод двойной эксцизии зоны трансформации,

локальную эксцизию, метод двойной эксцизии и абляционные методы [30, 46]. 

По  имеющемуся  соотношению  экзо-  и  эндоцервикального  компонентов

зоны  трансформации  (ЗТ),  их  делят  на  три  типа  (рисунок  1):  зона  1  типа

характеризуется  тем,  что  она  полностью видна,  расположена  на  экзоцервиксе,

может быть любых размеров; 2 тип имеет эндо- и экзоцервикальный компонент,

зона  полностью  видна,  может  быть  любых  размеров;  3  типа  –  полностью  не

видна,  не  полностью  расположена  на  экзоцервиксе,  имеется  большой  участок

поражения эндоцервикса и может быть любых размеров [47]. 

Рисунок 1 — Зоны трансформации 1, 2 и 3 типов

Принимая  во  внимание  высокую  распространенность  цервикальной

интраэпителиальной  неоплазии,  хирургические  вмешательства  нацелены  на

лечение  CIN низкой  и  высокой  степени  прежде  вероятной  инверсии  их  в

инвазивные формы рака шейки матки, что определяет подобные вмешательства

как  наиболее  распространенные  в  гинекологической  практике.  Так,  например,

только в США ежегодно выполняется около полумиллиона LEEP и LLEZ [48, 49].

Эксцизионное  лечение  рассматривается  как  метод  выбора  многими

профессиональными  сообществами,  что  нашло  отражение  в  клинических

рекомендациях  Всемирной  организации  здравоохранения  (ВОЗ)  [55,  56,  57],  а

также  освещено  в  клинических  рекомендациях  «Цервикальная

интраэпителиальная  неоплазия,  эрозия  и  эктропион  шейки  матки»  (2024):  при
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проведении  эксцизионных  методик  удаляется  вся  зона  трансформации  с

переходной зоной и вышележащими эндоцервикальными криптами. Если имеется

зона  трансформации  1  типа,  которая  полностью  находится  на  экзоцервиксе,

глубина конуса должна быть не менее 7 мм, при этом размер не имеет значения.

При  зоне  трансформации  2  типа  глубина  конуса  увеличивается  на  3  мм  и

составляет до 10 мм. Если отсутствует или затруднена полноценная визуализация

зоны  трансформации,  а  также  имеется  эндоцервикальный  компонент,  глубина

конуса составляет до 15 мм [58]. 

К классическим методам эксцизии шейки матки относят ее конизацию и

LEEP или  LLETZ,  методика  проведения  которых  зависит  от  типа  эксцизии:

эксцизия  1  типа  выполняется,  в  основном,  в  возрасте  репродукции,  методом

конизации удаляется влагалищная часть шейки или зоны трансформации 1 типа

[96]. Проведение  LEEP или  LLETZ заключается  в  том,  что  не  затрагивается

цервикальный канал и петля погружается не более чем на 8 мм (рисунки 2, 3).

Рисунок 2 — Эксцизия 1 типа Рисунок 3 — Эксцизия 1 типа
(LEEP/LLETZ)
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Эксцизия 2 типа характеризуется тем, что в края резекции входит зона

трансформации 2 типа, которая видна при проведении кольпоскопии и частично

располагается  в  цервикальном  канале.  Объем  зависит  от  глубины  поражения

цервикального канала (рисунки 4, 5).

Рисунок 4 — Эксцизия 2 типа Рисунок 5 — Эксцизия 2 типа
(LEEP/LLETZ)

Более глубокая резекция проводится при эксцизии 3 типа: в данном

случае верхняя граница зоны трансформации находится вне видимости, в связи с

чем  необходимо  удалить  значительную  часть  эпителия  цервикального  канала

(рисунки 6, 7). 

С  начала  XXI века  используется  метод  C-LETZ [98],  который

продемонстрировал  высокий  уровень  удаления  пораженных  зон,  равный 86 %,

при  благоприятном  гистологическом  крае  (края  резекции  и  полученные

гистологические диагнозы у 98 % пациенток были идентичны), излечение было

зафиксировано у 90 % пациенток в первые полгода [98].
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Рисунок 6 — Эксцизия 3 типа Рисунок 7 — Эксцизия 3 типа
(LEEP/LLETZ)

При  сравнении  методов  C-LETZ и  LLETZ,  было  показано,  что  образцы

ткани по термическому воздействию не отличаются друг от друга,  а  в  другом

исследовании было показано,  что в группе  C-LETZ эффективность была более

высокая,  чем  при  проведении  LLETZ,  и  составила  97,7 %  [99].  Это  можно

объяснить  большей  протяженностью  участка  удаленной  ткани  постоянной

толщины при проведении  C-LETZ, чем при  LLETZ [99]. При этом обнаружено,

что C-LETZ является менее травматичной процедурой [100].

Сравнение  двух  методов  конусной  биопсии  LLETZ и  SWETZ

(эксцизия ЗТ при помощи прямой проволоки) показало отсутствие преимуществ у

обоих методик. LLETZ выполняется глубиной до 20–25 мм при помощи большого

петлевого  электрода,  а  при  SWETZ использовали  1  см  прямого  удаления.  В

группе SWETZ (рисунок 8) отмечена более высокая, но не тяжелая кровопотеря и

более длительное время проведения операции [101].
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Рисунок 8 — Использование прямого электрода SWETZ

Проведенное ретроспективное исследование по изучению состояния краев

препарата  показало,  что  при  предраковых  поражениях  шейки  матки  после

петлевой эксцизии вне зависимости от типа зоны трансформации и иссечения,

позитивный край был у 3-х из 4-х женщин. При этом возраст,  менопауза и ее

длительность, курение и использование гормональной контрацепции не влияли на

результат, а многофакторный анализ выявил в зоне трансформации 1 типа в 2,12

(1,23–3,65) раза менее высокую частоту позитивного края при отсутствии таковых

данных  при  наличии  зоны  трансформации  2  и  3  типа  [59].  Исследование,

проведенное  в  Дании,  показало,  что  после  применения  эксцизионных  методов

лечения  пациенткам  с  позитивными  краями  необходимо  возвращаться  к

рутинному  скринингу,  если  через  6  месяцев  после  лечения  тест  на  ВПЧ  был

отрицательный [60]. Проведенное ретроспективное когортное исследование 2427

женщин с диагнозом «HSIL которым была выполнена  LEEP, определило точку

отсечения глубины конуса, которая необходима для снижения риска рецидивов.

Оказалось,  что  глубина  конуса  напрямую  связана  с  рецидивами  (р < 0,001).

Точкой отсчета была глубина конуса 1,25 см. При глубине конуса менее 1,25 см

частота рецидива увеличивалась в 2,5 раза. Скомпрометированные края и наличие
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ВПЧ увеличивали частоту рецидива в 5 раз [61]. В недавнем исследовании [62] не

выявлено  различий  в  частоте  рецидивов  HSIL в  течение  2  лет  у  пациенток,

которые  перенесли  модификации  электрохирургической  эксцизии.  Все

упомянутые  выше  стратегии  позволяют  удалить  зону  трансформации,

содержащую  аномальные  клетки,  и,  что  чрезвычайно  важно,  оптимально

сохранить цервикальную функцию. 

При  этом  актуализированные  ограничения  применения  данного  подхода

являются  на сегодняшний день предметом широкой дискуссии в  медицинском

сообществе [57, 63]. 

Примерно  от  31  до  50 %  наблюдений  пациенток  с  цервикальной

интраэпителиальной  неоплазией  без  реализуемых  активных  мер  могут

прогрессировать  до  рака  шейки  матки,  при  этом  риски  могут  быть

минимизированы до 0,7 % после проведения рутинного лечения [65, 66]. Ножевая

конизация и петлевая электрохирургическая эксцизия (LEEP) рассматриваются в

качестве стандарта в лечении  HSIL. И, невзирая на то, что целью проводимого

хирургического лечения является удаление патологически измененных участков

шейки  матки  и  предупреждение  прогрессии  заболевания,  резидуальные  HSIL

регистрируются  у  пациенток  с  частотой  от  5  до  60 %  случаев  [67,  68],  в

особенности  в  популяции  женщин постменопаузального  возраста  [69,  70],  что

требует  совершенствования  методов  хирургического  лечения  в  женской

популяции. 

1.3  Сравнение  эффективности  различных  эксцизионных  методов  лечения

плоскоклеточных интраэпителиальных неоплазий 

Одним  из  наиболее  актуальных  направлений  научного  поиска  и

практического  подхода  к  проблеме  лечения  плоскоклеточных

интраэпителиальных  поражений  шейки  матки  видится  реализация  программ

скрининга и совершенствования стратегий лечения, нацеленных как на снижение

заболеваемости  цервикальным  раком,  так  и  на  улучшение  отдаленных

результатов  и профилактики рецидивов заболевания  [71,  72].  Несомненно,  при
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анализе  используемых  методов  хирургического  лечения  HSIL особая  роль

отводится  оценке  радикальности,  рисков  рецидива  и  вероятности  прогрессии

инвазивных  нарушений.  Известно,  что  женщины после  эксцизионных  методов

имеют повышенный риск преинвазивных и инвазивных заболеваний шейки матки

и  прочих  ВПЧ-ассоциированных  злокачественных  заболеваний  [64].

Используемое  лечение  HSIL высокоэффективно  в  отношении  предупреждения

цервикального  рака  и  рецидива  HSIL.  Невзирая  на  существенные  различия  в

подходах к хирургическому лечению HSIL, в опубликованном в 2013 году обзоре

Cochrane не установлено значимых различий в их онкологической безопасности

[74]. Однако данный обзор включал весьма небольшое число рандомизированных

исследований,  методологически  трудно сопоставимых для  объективной оценки

используемых техник. 

Недавним  систематическим  обзором,  реализуемым  как  часть  программы

CIRCLE (Cervical cancer Incidence,  Recurrence of CIN аnd reproductive аfter Locаl

Excision),  обобщены  доступные  рандомизированные  и  наблюдательные

исследования,  нацеленные на сравнение техник локального лечения  HSIL [75].

В проведенный  метаанализ  были  включены  женщины  с  цервикальной

интраэпителиальной неоплазией, железистой интраэпителиальной неоплазией или

раком шейки матки  IА1 стадии после лечения с использованием эксцизионных

техник (ножевая конизация, лазерная конизация или большая петлевая эксцизия

зоны трансформации (LLETZ))  или  абляции (радикальная  диатермия,  лазерная

абляция, термокоагуляция и криотерапия). При сравнении риск неэффективности

лечения LLETZ был ниже относительно других эксцизионных методов (лазерная

конизация:  OR 0,59 [95 %  CI 0,44–0,79] и ножевая конизация: 0,63 [0,5–0,81]) и

повышен для лазерной абляции (1,69 [1,27–2,24] и криотерапии 1,84 [1,33–2,56]).

Однако  полученные  данные  подкреплены  лишь  двумя  небольшими

исследованиями. При проведении сравнения с группой без эксцизионной терапии

риск преждевременных родов был выше в отношении всех техник эксцизии, при

этом обобщены результаты наблюдательных исследований. Полученные данные

позволяют  авторам  заключить,  что  более  радикальные  техники  эксцизионной
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терапии  снижают  риск  неэффективности  лечения,  однако,  как  следствие,

повышают риски преждевременных родов [75]. При этом противоречивые данные

представлены в метаанализе  Cochrаne dаtаbаse, не идентифицировавшем какой-

либо  разницы  в  используемых  для  лечения  HSIL техниках,  что,  вероятно,

сопряжено с  малым количеством исследований,  включенных в  сравнение  [74].

Так,  еще  одним  недавним  рандомизированным  исследованием  была

продемонстрирована более высокая эффективность ножевого иссечения, нежели

LLETZ, для лечения эндоцервикальных нарушений, в особенности у женщин ≥ 33

лет  [76].  Вероятно,  использование  радикальных  подходов  оправдано  в  более

старшей  популяции,  с  уже  реализованной  репродуктивной  функцией,  в

особенности при наличии эндоцервикальных нарушений [74, 77]. 

Предпосылкой  для  проведения  радикальной  и  глубокой  техник  в

амбулаторных условиях послужил опубликованный в 2013 году систематический

обзор рандомизированных клинических исследований, в котором не сообщалось о

различиях эффективности проводимого лечения [74]. Однако данный обзор и не

был  направлен  на  анализ  эффективности  актуальных  подходов  в  лечении

цервикальной  интраэпителиальной  неоплазии.  В  крупное  рандомизированное

контролируемое  исследование  были  вовлечены  лишь  400  участниц,  тогда  как

сравнение ножевой конизации и LLETZ включало только три исследования и 279

пациенток.  Популяционным исследованием,  проведенным в  Швеции,  выявлено

более  чем  двукратное  возрастание  частоты  рака  шейки  матки  у  пациенток,

получавших лечение в период с 2001 по 2008 годы в сравнении с женщинами,

которых лечили в 1971–1980 годах [78].  В другом, более позднем метаанализе

сообщалось о низкой частоте обнаружения позитивных краев и рецидивов после

ножевого  иссечения  и  лазерной  конизации  по  сравнению  с  LLETZ [79].  Еще

одним  систематическим  обзором  и  метаанализом,  включавшим  4

рандомизированных  исследования  и  1035  женщин  с  верифицированной

цервикальной  неоплазией,  показано,  что  лечение  с  использованием  LEEP

ассоциировалось с низким риском персистенции заболевания в течение 6 месяцев

и рецидивов за 12 месяцев, по сравнению с криотерапией [80]. 
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Несомненно,  необходимо  найти  некий  баланс  между  минимально

радикальным  лечением,  направленным  на  предупреждение  сопряженных  с

репродуктивными  исходами  осложнений  и  тактикой  ряда  клиницистов,

склоняющихся  к  более  радикальному  подходу  во  избежание  рисков  будущей

инвазии  [79,  81].  Принимая  во  внимание  достаточно  схожую  эффективность

большинства реализуемых клинических протоколов в лечении  CIN, проведение

широкомасштабного рандомизированного клинического исследования для оценки

относительной  эффективности  и  заболеваемости  при  различных  техниках

маловероятно.  Реализация  подобного  исследования  предполагает  вовлечение  в

протокол тысяч пациенток с непременным селективным использованием лечения

клиницистами  в  различных  условиях.  Однако  обширные  наблюдательные

исследования в этой популяции женщин обеспечивают возможность дополнить

рандомизацию, соблюдая соответствующий дизайн протокола исследования. 

В  связи  с  вышеизложенным,  частота  рецидивов  после  использования

конизации шейки матки варьирует в достаточно больших пределах: от 0,4–1,2–

2,8 % [102] до 21,5 % [105].  При этом частота  рецидивов после использования

LEEP и LLETZ составляет от 1,7 [106] – 2,3 % [107] до 13,2 [108] – 13,3 [109] –

17,7 %  [110].  Явными  условиями  для  развития  рецидива  после  использования

эксцизионных  методов  лечения  являются  неполное  удаление  патологического

участка поражения и наличие персистирующей или вновь возникшей инфекции

ВПЧ [79, 112, 113, 114]. Проведенный метаанализ показал, что важным фактором

рецидива HSIL является положительный край резекции, что составило 17,8 % при

лазерной  конизации  и  25,9 %  при  проведении  LLETZ.  Отмечено,  что  при

положительном  крае  риск  рецидива  HSIL возникает  у  17,1 %:  после  лазерной

конизации  –  у  14,1 %  и  после  проведения  LEETZ –  у  15,6 %.  При  этом  при

наличии позитивного края риск рецидива HSIL равен 3,7 % для обоих методов. В

результате  изучения  риска  рецидивов  при  проведении  лазерной  конизации  и

LEETZ был  сделан  вывод:  чувствительность  состояния  хирургического  края,

рассматриваемого как причина рецидива, составляет 55,8 %, а специфичность –
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84,4 %, при этом риск рецидива при  HSIL выше в 4,8 раза при положительном

крае после проведения эксцизионных методов лечения [67].

Сведения о распространенности рецидива/резидуальной ткани  HSIL после

применения  основных  вариантов  эксцизионных  методов  лечения  по  данным

наиболее крупных работ последних лет представлены в таблице 1.

Таблица  1 —  Сравнение  частоты  рецидивов  ткани  CIN после  лечения  различными
эксцизионными методами

Вид
конизации

Первичное
заболевани
е

Кол-во
пациенто
в

Время
наблюде-
ния
(медиана)

Рецидив
Частота
рецидива,
%

Авторы
исследования

Холодный
нож

CIN III+
полож. край

390 19 лет CIN III+ 21,5
Reich  et  аl.,  2002
[105]

Холодный
нож

CIN III+
отриц. край

4417 18 лет CIN II+ 0,35
Reich  et  аl.,  2001
[200]

Холодный
нож

CIN III+ 934 36 мес. CIN I+ 2,5
Milojkovic,  2002
[201]

Холодный
нож

CIN II+ 371 19-23 лет CIN II+ 9,7
Ørbo  et  аl.,  2004
[202]

Холодный
нож

CIN II+ 701 25 мес. CIN I+ 9,3
Kong  et  аl.,  2014
[203]

Холодный
нож

CIN I+ 460 62 мес. CIN I+ 6,6
Mаzouni  et  аl.,
2005 [204]

Лазер CIN III+ 153 24 мес. CIN I+ 7,2
Stаmаtopoulos  et
аl., 2001 [205]

Лазер CIN II+ 671 25 мес. CIN II+ 1,2
Kаnаyаmа  et  аl.,
2014 [206]

Лазер CIN II+ 386 23 мес. CIN I+ 4,6
Riethmuller  et  аl.,
2008 [207]

Лазер CIN I+ 1874 68 мес. CIN I+ 1,2
Uedа  et  аl.,  2006
[208]

Электронож CIN II+ 477 36 мес. CIN III+ 5,2
Kigure et аl., 2018
[209]

Электронож CIN I+ 1113 46 мес. CIN I+ 4,6
Xiаng  et  аl.,  2015
[210]

LLETZ CIN II+ 242 30 мес. CIN II+ 5,3
Fernández-Montolí
et аl., 2020 [136]

LLETZ CIN I+ 2093 6 мес. CIN I+ 1,7
Pаlmer et аl., 2016
[211]

LEEP CIN II+ 477 10 лет CIN II+ 5,7
Gosvig et аl., 2015
[212]

LEEP CIN I+ 347 6,7 лет CIN II+ 1,7
Kreimer  et  аl.,
2012 [106]

LEEP CIN I+ 266 50 мес. CIN I+ 4,9
Duesing et аl, 2012
[97]
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Сравнение различных подходов в лечении цервикальной патологии должно

быть  основано  на  анализе  как  непосредственных  результатов  –  безопасности,

исполнимости, соотношения стоимости и эффективности реализуемых подходов,

так и отдаленных результатов, чаще всего сопряженных с частотой рецидивов и

влиянием на  репродуктивные результаты [115,  116],  что  на  сегодняшний  день

является неизученным и требует проведения новых исследований.

1.4  Осложнения  после  проведения  хирургического  лечения

плоскоклеточных интраэпителиальных неоплазий

Конизация на сегодняшний день рассматривается в качестве лечения первой

линии  в  популяции  пациенток  с  преинвазивными  формами  цервикальной

неоплазии [69]. Однако, в ряде случаев HSIL не может быть полностью устранена

во время выполнения конизации, и этим обусловлен высокий риск развития рака

шейки матки у этих пациенток [118]. 

Согласно данным ряда исследователей, от 5 до 25 % случаев выполненной

конизации  характеризуются  позитивными  краями  [119].  Стратегия  ведения

пациенток  с  позитивными  краями  после  выполненной  конизации  остается

предметом  широкой  дискуссии  [61].  Согласно  клиническим  рекомендациям

Американского общества кольпоскопии и цервикальной патологии, оправданным

является  выполнение  повторной  эксцизии  с  целью  достижения  чистого

хирургического края [82]. Однако повторное применение эксцизионных методов

приводит  к  сокращению  цервикальной  стромы  и  может  стать  причиной

акушерских осложнений во время последующих беременностей [122]. 

Осложнения  хирургического  лечения  цервикальной  интраэпителиальной

неоплазии  прежде  всего  включают  риски  как  первичных,  так  и  вторичных

кровотечений, происходящих в основном спустя 10–14 суток после вмешательств

и  часто  сопряженных с  инфекций.  Потому оправданным считается  назначение

антимикробной терапии препаратами широкого спектра [123, 124]. 

Другим осложнением, вызванным попытками более радикального лечения

HSIL,  является  цервикальный  стеноз,  повышающий  риски  развития
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неблагоприятных акушерских исходов, сопряженных с необходимостью удаления

рубцовой  ткани  [125].  Невзирая  на  весьма  умеренный  характер  данных

осложнений,  подобные  нарушения  могут  оказывать  существенное  влияние  на

развитие  неблагоприятных  акушерских  исходов  в  популяции  женщин,

реализующих  свой  репродуктивный  потенциал  после  лечения  цервикальной

интраэпителиальной неоплазии [126, 127]. 

Помимо непосредственных последствий хирургического вмешательства на

шейке матки, таких как боль и сопровождающие любое вмешательство тревога и

страх,  LEEP/LLETZ могут  также приводить  и  к  отдаленным неблагоприятным

эффектам,  связанным  с  повышением  риска  преждевременных  родов  и

невынашивания беременности. Недавнее исследование Ouh Y-T. et аl. установило,

что  у  пациенток  с  ВПЧ-ассоциированным  поражением  шейки  матки  после

петлевого  электрохирургического  иссечения  (LEEP)  отмечался  высокий  риск

рецидивирования  HSIL [128]. Также было показано, что выполнение конизации

на  фоне  сопряженного  с  ВПЧ  поражения  шейки  матки  ассоциировалось  с

ухудшением акушерских исходов [129, 132]. 

Доказательная  база  в  отношении  влияния  хирургического  лечения

цервикальной  интраэпителиальной  неоплазии  на  фертильность  носит  весьма

противоречивый  характер,  что  связано  как  с  рандомизацией  включаемых  в

исследование  пациенток,  так  и  с  методологией  оценки  непосредственных  и

отдаленных результатов лечения, а также последующим скринингом в популяции

женщин  высокого  риска  [133,  134].  Имеющиеся  данные  не  позволяют

стратифицировать  риски  в  отношении  длины  конуса  при  реализации

эксцизионных техник и необходимости повторных вмешательств, а также риски

отдаленных фертильных исходов [135]. 

Анализ интервенций диагностической и терапевтической направленности у

женщин  с  цервикальной  интраэпителиальной  неоплазией  является  предметом

многочисленных исследований, обобщенных в систематических обзорах и мета-

анализах  [75,  76].  Так,  в  нескольких  недавних  систематических  обзорах

проводилось  сравнение  результатов  криотерапии  и  LEEP/LLETZ [138,  139],
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анализ  эффективности  фотодинамической  терапии  и  ряда  экспериментальных

неинвазивных  методов  лечения  различных  форм  цервикальной

интраэпителиальной неоплазии [140, 141]. 

Использование  различных  методов  лечения  преинвазивных  заболеваний

шейки  матки  позволяет  удалять  или  иссекать  коническую  часть  шейки,

содержащую предраковые клетки. Хотя петлевая эксцизия зоны трансформации

(LLETZ) является наиболее распространенным методом, ножевое иссечение все

еще  широко  используется,  например,  в  Германии  [142];  лазерная  конизация

остается популярной в ряде стран, включая Японию [143], тогда как холодовая

коагуляция и криотерапия получили большее распространение в развивающихся

странах [83, 144]. 

Недавним систематическим обзором и метаанализом представлены данные,

согласно  которым  средний  возраст  пациенток,  подвергшихся  гистерэктомии

после предшествовавшего эксцизионного лечения HSIL, составлял 47 лет. 34,3 %

вошедших в исследование были старше 50 лет и лишь 27,2 % были в менопаузе

[145]. При этом у 14,1 % после ранее выполненной ножевой эксцизии в образцах

тканей  были  идентифицированы  участки  с  резидуальной  интраэпителиальной

неоплазией [145]. 

Многие авторы рассматривают рецидивы и остаточные поражения  HSIL в

качестве независимого фактора риска прогрессирования заболевания [146, 147],

помимо  этого  относя  к  таковым  возраст,  репродуктивный  анамнез,

менопаузальный статус,  степень неоплазии, а также положительные края после

реализованной конизации и инфицирование 16/18 типами ВПЧ [148, 149]. 

Именно  положительный  край  многими  исследователями  расценивается  в

качестве предиктора резидуального поражения шейки матки, составляя, согласно

различным данным, от 30 до 60 % случаев [150, 151]. В тоже время появляются

сообщения,  что  60–80 %  пациенток  с  HSIL и  позитивными  краями

демонстрировали  спонтанную  регрессию  заболевания  при  длительном

наблюдении  [152,  153].  Недавним  исследованием  было  показано,  что  частота

рецидивов в популяции пациенток с негативным краем спустя 24 месяца после
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хирургической  коррекции  составляла  1,3 %,  частота  прогрессирования

заболеваний  была  0,3 %.  При  этом  пациентки  с  негативными  краями

характеризовались достаточно высокой долей резидуальных изменений в шейке

матки, составляющей около 7 %. Последующее наблюдение этих женщин было

сопряжено  с  необходимостью  повторного  хирургического  лечения  [154].

Прогрессирование патологии шейки матки сопряжено с персистенцией ВПЧ 16/18

типов, составляя до 93,2 %, что позволяет интерпретировать этот факт в качестве

независимого  фактора  риска  [155].  Пациентки  с  ВПЧ  16/18  типов

характеризуются  в  2,804  раза  более  высоким  риском  резидуальной  CIN,  что

оправдывает  обоснованность  мониторинга  инфицирования  ВПЧ  в

послеоперационном ведении пациенток с HSIL [156, 157]. 

Факторы,  ассоциированные  с  рецидивированием  цервикальной

интраэпителиальной неоплазии, включают возраст, цитологическую градацию и

размеры поражения шейки матки, предшествовавший анамнез лечения, тип зоны

трансформации, размер иссекаемого конуса и, несомненно, опыт клинициста [67].

Наиболее значимым предиктором рецидивирования неопластических изменений в

шейке  матки  является  вовлечение  краевой  зоны  эксцизии  в  патологический

процесс  и  верификация  онкогенных  типов  ВПЧ  в  тканях  шейки  матки  после

проведенного  лечения  [67,  159].  Риск  развития  рака  шейки  матки  после

проведенного  хирургического  лечения  с  использованием  различных

эксцизионных  методов  повышается  с  возрастом.  Большое  многоцентровое

исследование,  изучавшее  отдаленные  результаты  лечения  женщин  с  CIN III,

указывало на распространенность и смертность от цервикального рака (10,58 %) и

рака  влагалища (7,6 %)  среди  женщин в  возрасте  60–69  лет,  и  соответственно

2,03 % и 1,52 % среди женщин в возрастной группе 30–39 лет. Также авторами

отмечалось  повышение  распространенности  онкологической  заболеваемости  с

другими ВПЧ-ассоциированными формами инвазивных и преинвазивных форм

[160]. 

Недавним  исследованием  Foggiаtto et аl.  (2023),  включавшим  2427

пациенток  с  диагностированной  цервикальной  интраэпителиальной  неоплазией
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высокой  степени,  подвергнутых  конизации  с  использованием  высокочастотной

LEEP, показано,  что длина иссеченного конуса 1,25 см и больше приводила к

снижению  частоты  рецидивов  заболевания.  При  этом  подчеркивалась  роль

сопутствующего  ВПЧ-инфицирования  и  позитивного  краевого  статуса,

повышающих частоту рецидива в 5 раз [161]. 

На сегодняшний день отсутствует достаточно обширная доказательная база

по  поводу  сравнительной  эффективности  различных  методов  лечения,

реализуемых  в  популяции  женщин  с  цервикальной  интраэпителиальной

неоплазией высокой степени.

1.5 Акушерские осложнения при использовании эксцизионных методов

Известно,  что  женщины  с  верифицированной  патологией  шейки  матки

подвержены более высокому риску преждевременных родов даже в отсутствие

предшествовавшего  хирургического лечения,  что,  вероятно,  может объясняться

рядом генетических, эпигенетических и микробиотических факторов, присущих

данной популяции женщин [162, 163]. 

Несомненно, использование эксцизионных методов лечения цервикальной

интраэпителиальной неоплазии сопряжено с высоким риском преждевременных

родов  [165].  Риски  репродуктивных  исходов  и  репродуктивного  здоровья,

сопряженные  с  использованием  различных  техник  хирургического  лечения

женщин  с  цервикальной  интраэпителиальной  неоплазией,  должны  быть

предопределены с целью преференциального применения их в соответствии как с

тяжестью  дисплазии,  так  и  с  прогностической  эффективностью  реализуемых

стратегий [165, 166]. Так, при анализе исследований, в которых женщины с HSIL

подвергались  хирургическому  лечению,  показано,  что  абляционные  методы

приводили  к  большей  частоте  преждевременных  родов  по  сравнению  с

контрольной группой [168]. 

В  метаанализе,  проведенном  Kyrgiou et аl.,  показано,  что  такие

хирургические  техники,  как  ножевое  иссечение,  а  также  LEEP/LLETZ

ассоциированы  с  риском  преждевременных  родов  и  низкого  веса  плода  при
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рождении, относительная вероятность которых оказалась значительно выше, чем

считалось ранее [166]. Другим исследованием также подтверждено, что у женщин

с  анамнезом  ножевого  иссечения  риск  преждевременных  родов  был  более

высоким по сравнению с  теми,  у  кого в  анамнезе  было перенесенное  лечение

методами LEEP/LLETZ [76]. 

Информация  о  глубине  иссекаемого  конуса  может  помочь  в  отборе

пациенток,  которым  показан  антенатальный  мониторинг.  По  мнению  многих

клиницистов, в зоне риска находятся те женщины, при лечении которых глубина

конуса  была  больше  15  мм.  В  случае,  если  глубина  иссеченного  конуса

неизвестна, скрининг длины шейки матки у женщин, подвергшихся ножевой или

лазерной  конизации,  большой  или  же  повторной  LLETZ,  приобретает  особое

значение.  Как  правило,  в  популяции  женщин  с  визуализируемой  зоной

трансформации и наличием репродуктивных планов, глубина конуса эксцизии не

превышала 10 мм. Некоторые исследователи полагают, что глубина цервикальной

конизации  >10  мм  может  значительно  повышать  риски  развития

преждевременных родов в популяции женщин после лечения  CIN. При глубине

конизации  свыше  20  мм  риски  преждевременных  родов  в  5  раз  выше,  чем  в

здоровой популяции [169, 170, 171]. Так, в исследовании  Liverаni et аl.  [172] у

пациенток с преждевременными родами глубина конизации была ≥ 15 мм и объем

иссекаемого фрагмента составлял ≥ 2 см3. Проведенный корреляционный анализ

показал  значимую  отрицательную  корреляцию  между  размером  (глубиной)

удаляемого фрагмента и гестационным возрастом (R = 0,3,  p < 0,001),  при этом

поперечный диаметр и объем конизации не имели подобной связи. 

В  другом  исследовании  авторами  не  установлено  различий  в  частоте

преждевременных  родов  после  конизации  по  сравнению  со  здоровыми

женщинами из  контрольной группы,  при этом глубина  иссекаемого  фрагмента

составляла  12,6 ± 5,4  мм,  а  средняя  длина  шейки  после  родоразрешения  –

28,7 ± 4,3  мм  [162].  Многие  исследователи  подчеркивают  влияние  именно

глубины конизации [174].  Так,  например,  Cаstаnon et аl.  показали,  что частота

преждевременных родов значительно увеличивается при глубине конизации > 1,5
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см  или  объеме  2,66  см3,  однако  пороговые  значения  на  сегодняшний  день  не

установлены [171]. 

Помимо влияния на дисфункцию шейки матки, ВПЧ-инфекция также может

играть существенную роль в неблагоприятных исходах беременности [176, 177,

178].  Некоторые исследователи полагают, что инфицированные ВПЧ женщины

часто  имеют  нарушенный  иммунный  барьер,  что  приводит  к  развитию

инфицирования  патогенной  флорой  и  созданию неблагоприятных  условий  для

оплодотворения  [179,  180].  Кроме  того,  вирус  папилломы  человека  способен

непосредственно снижать подвижность сперматозоидов: связываясь с анти-ВПЧ

IgG антителами  в  шейке  матки.  ВПЧ  может  приводить  к  агглютинации

сперматозоидов и затруднять процесс оплодотворения [180]. 

Консервативный подход, неоправданно поверхностная эксцизия в попытке

избежать  развития  неблагоприятных  акушерских  исходов  могут

скомпрометировать  долгосрочные  перспективы  онкологической  безопасности

[181,  182]  и  повысить  риск  развития  рака  шейки  матки  [183].  Также

многочисленными  исследованиями  показано,  что  существуют  определенные

различия в составе влагалищной флоры у пациенток с цервикальной патологией и

представительниц  нормальной  популяции,  что  сопряжено  как  с

непосредственным влиянием ВПЧ, так и с реализуемыми лечебными стратегиями

[184]. 

Некоторые  пациентки  после  перенесенных  цервикальных  интервенций

отмечают  сниженное  либидо,  тревожность  и  депрессию,  сопряженные  с

отдаленными  перспективами  вероятной  прогрессии  заболевания  [187,  188].

Возрастающая  частота  преждевременных  родов  и  разрыва  плодных  оболочек

неблагоприятно сказывается на неонатальных исходах [189]. Доля неонатальных

пациентов,  поступающих  в  отделение  интенсивной  терапии,  среди  потомства

матерей, подвергшихся конизации, значительно выше, чем в здоровой популяции.

И,  отбросив все сопутствующие проблемы, сопряженные с преждевременными

родами,  частота  внутриутробного  инфицирования  у  данного  контингента

значительно  выше  в  сравнении  со  здоровым  контролем  [189].  Несомненно,
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наличие  в  анамнезе  вмешательств  на  шейке  матки  само  по  себе  не  является

показанием  для  выполнения  кесарева  сечения,  однако  доля  хирургического

родоразрешения в когорте этих пациенток значительно выше [190, 191]. 

Влиянию эксцизионных техник, используемых при лечении CIN, на исходы

беременности на ранних сроках, посвящены недавние систематические обзоры и

метаанализы,  где  при  сравнении  групп  женщин  после  лечения  и  без  него  не

установлено  различий  по  частоте  выкидышей  в  первом  триместре.  Однако

лечение  значительно  повышало  риск  прерывания  беременности  во  втором

триместре [192, 193]. 

В  проведенном  Monti M.  et аl.  систематическом  обзоре  установлена

взаимосвязь  повышенного  риска  преждевременных  родов,  низкого  веса  при

рождении,  преждевременного  разрыва  плодных  оболочек  с  анамнезом

хирургических  вмешательств  по  поводу  цервикальной  интраэпителиальной

неоплазии [194]. Статистически и клинически значимое повышение акушерских

рисков непосредственно коррелирует с числом и объемом таких вмешательств на

шейке матки, как LEEP и LLETZ [195, 196]. 

Невзирая  на  то,  что  осложнения  лечения  CIN,  как  предполагалось,

незначительны и не столь распространены, публикуемые в последнее десятилетие

данные  вызывают  всё  больше  опасений  в  связи  с  возросшим  риском

преждевременных  родов,  в  особенности  после  эксцизионных  методов  лечения

[197, 198]. Недавним систематическим обзором и метаанализом, включающим 71

исследование  (6  338  982  пациенток),  указывается  на  значительное  повышение

числа  преждевременных  родов.  Другое  ретроспективное  исследование

подтверждает  роль  эксцизионных  методов  лечения HSIL в  увеличении  рисков

преждевременного  разрыва  плодных  оболочек,  микробной  инвазии

амниотической полости и развития раннего неонатального сепсиса [122,134]. 

Роли  отдельных  эксцизионных  методов  лечения  HSIL в  формировании

рисков  преждевременных  родов  посвящены  многочисленные  публикации,  где

особый акцент сделан на глубине иссекаемого конуса.  Впоследствии сложился

некий  тренд  в  реализуемых  техниках  –  удалять  меньше  ткани.  Возможность
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выполнения  в  поликлинических  условиях,  низкая  стоимость  на  фоне

осведомленности о рисках преждевременных родов при более радикальных или

глубоких техниках сделали такой подход столь популярным. 

1.6 Профилактика цервикальных интраэпителиальных неоплазий

Несомненно,  выбор  метода  лечения,  прогностических  критериев,  поиск

альтернативных  подходов  с  учетом  глубины  конуса,  рисков,  сопряженных  с

исходным и преморбидным статусом, спектром и степенью вирусной нагрузки,

длительности  заболевания,  должны  опираться  на  данные  доказательной

медицины, с акцентом как в отношении онкологической безопасности, так и на

снижение  рисков  неблагоприятных  акушерских исходов  [136].  Метод  лечения,

сбалансированный  в  отношении  эффективности  и  репродуктивных  прогнозов,

должен соответствовать возрасту женщины, локализации изменений шейки матки

и фертильным предпочтениям. 

Широко  внедренная  ВПЧ-вакцинация  ожидаемо  снижает

распространенность  цервикальной  патологии  и  связанной  с  проводимым

лечением  репродуктивной  заболеваемости  [137],  но  несомненно  предполагает

реализацию  дальнейших  клинических  исследований.  Так,  недавним

систематическим  обзором  и  метаанализом  было  убедительно  показано,  что

реализуемая  программа  вакцинации  от  ВПЧ  может  достоверно  снижать  риск

рецидивов  CIN,  в  особенности  сопряженного  с  типами  ВПЧ16/ВПЧ18  в

популяции  женщин  после  эксцизионного  лечения  [158].  Невзирая  на

популяризацию  вакцинации  от  вируса  папилломы  человека,  приведшей  к

существенному снижению частоты рака шейки матки [161], распространенность

обусловленных ВПЧ заболеваний остается высокой в силу низкого покрытия и

достаточно большой когорты невакцинированных женщин [173].  Так,  только в

Великобритании  ежегодно  выявляется  более  33  000  аномалий  шейки  матки

высокой степени [199]. 

Систематический  пересмотр  программ  скрининга  и  модернизация

общепринятых подходов приводят к снижению заболеваемости и смертности от
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цервикального  рака.  Причиной  тому  является  своевременное  выявление

преинвазивных маркеров в виде цервикальной интраэпителиальной неоплазии и

доступность  методов  лечения  данных  нарушений  [95,  117].  Невзирая  на

реализуемые  опции  аблативных  и  эксцизионных  стратегий  в  лечении  CIN,

женщины даже после проведенного лечения остаются в зоне высокого риска как в

отношении  рецидивов,  так  и  в  отношении  прогрессирования  заболеваний  и

развития инвазивных форм патологии шейки матки [11, 67]. Более того, невзирая

на  большую  выживаемость,  согласно  недавно  опубликованным  данным,  эти

женщины спустя несколько лет после проведенной терапии имеют более высокий

риск инвазивных форм рака шейки матки по сравнению с общей популяцией [13].

И,  конечно  же,  влияние  различных  методов  лечения  (эксцизионных  или

абляционных) в отношении рисков вероятной прогрессии заболевания остается по

большей  мере  невыясненным.  Подобное  повышение  рисков  может  быть

сопряжено  с  персистенцией  или  рецидивом  ВПЧ-инфекции,  или  же  с

резидуальной  эпителиальной  дисплазией,  которую  значительно  сложнее

верифицировать,  чем  предупредить  [22,  27].  Также  многими  исследователями

высказывалось  мнение,  что  женщины  со  сформированной  HSIL в  подгруппе

инфицированных пациенток особо чувствительны к повторному инфицированию

после  проведенной  локальной  терапии.  Причем  это  утверждение  относится  не

только  к  высокому  риску  цервикальной  патологии,  но  и  к  прочим  ВПЧ-

ассоциированным неоплазиям [29]. 

Верификация  относительных  рисков  развития  цервикального  рака  в

популяции женщин после лечения цервикальной интраэпителиальной неоплазии

по  сравнению  с  таковыми  без  лечения  является  интегральным  показателем  в

определении  возраста  последнего  скрининга  и  формирования  стратегии

наблюдения.  Такой  подход  позволит  стратифицировать  риски  онкологической

безопасности в этой популяции женщин [31, 32]. В большинстве национальных

профессиональных  рекомендаций  скрининг  у  женщин  после  проведенного

лечения  схож  с  таковым  в  общей  популяции  и  не  отличается  ни  по

интенсивности, ни по продолжительности. Возраст последнего скрининга 60–65
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лет  является  общепринятым  в  большинстве  стран,  однако  его  установление

сопровождалось  широкой  дискуссией  [23,  33],  в  особенности  в  контексте

предшествовавшего  локального  лечения  [51,  53].  Так,  например,  в  США

женщины, прежде проходившие лечение, подлежат скринингу на протяжении 20

лет, даже в случае, если их возраст превышает 65 лет [54]. Но данный подход не

находит подтверждения в большинстве европейских стран. 

В  недавнем  систематическом  обзоре  и  метаанализе  публикаций  за

последние  13  лет  сообщалось  о  частоте  выявления  цервикального  рака  после

лечения  HSIL у 56 на 100 тысяч женщин/год, что втрое выше, чем официально

представленные подобные данных в Великобритании [64]. Относительный риск

развития цервикального рака после лечения HSIL в популяции женщин старше 50

лет был выше, чем у женщин младше 50 лет.  Частота достоверно повышалась

соответственно степени тяжести CIN [64]. 

Биологические  механизмы,  лежащие  в  основе  развития  неблагоприятных

репродуктивных  исходов,  онкологической  неэффективности,  используемых

хирургических  методов  лечения  цервикальной  интраэпителиальной  неоплазии,

остаются невыясненными [103]. Вероятно, могут быть вовлечены и механическая

несостоятельность как результат хирургической эксцизии, и тканевые изменения

поврежденной  шейки  матки,  и  изменения  иммунной  системы  и  микросреды

влагалища, а также микробиоты [104]. 

В исследованиях последних лет, согласно систематическому обзору и мета-

анализу,  только  28 %  женщин  после  вмешательств  по  поводу  цервикальной

патологии  имели  длину  шейки  матки  менее  25  мм,  что  может  служить

доказательством  регенерации  шейки  после  лечения  [111,  130].  Вместе  с  тем,

другие авторы показали, что средняя длина шейки во втором триместре у женщин

после перенесенных вмешательств была меньше [131]. 

Персистирующая  ВПЧ-инфекция  сопряжена  с  нарушениями  локальных

иммунных  механизмов,  что  было  показано  недавними  исследованиями  в

популяции  женщин  с  преинвазивными  заболеваниями  шейки  матки.  У

исследуемых  регистрировалась  большая  частота  истощения  лактобактерий,  по
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сравнению с женщинами без CIN. При этом использование эксцизионных техник

в лечении не приводило к изменениям микробиома влагалища [164, 167]. Более

глубокая  оценка  патогенетических  механизмов  репродуктивных  нарушений

позволит  идентифицировать  женщин  группы  риска  неблагоприятных

репродуктивных исходов, стратифицировать риски перинатальных осложнений и

онкологической безопасности [185, 186]. 

Реализация  программы  вакцинации  ВПЧ  позволяет  рассматривать  рак

шейки  матки  как  одно  из  наиболее  предупреждаемых  онкологических

заболеваний.  В 2018  году  ВОЗ  призвала  к  координации  мер  по  борьбе  с

цервикальным  раком  путем  всеобъемлющей  вакцинации,  скрининга,  ранней

диагностики и лечения предраковых заболеваний и инвазивных форм патологии

шейки  матки  [34].  Так,  например,  в  Австралии  вакцинация  ВПЧ  с  2007  года

включена в национальный протокол прививок, охватывающий девушек в возрасте

12–26  лет,  а  с  2013  и  юношей.  Ожидается,  что  к  2035  году  Австралия  будет

первой страной, решившей данную глобальную проблему [44]. 

Развитие  и  внедрение  программы  вакцинации  от  ВПЧ  стало  огромным

скачком  вперед  в  вопросе  контроля  над  ВПЧ-инфицированием  и

предупреждением рака шейки матки [45]. На сегодняшний день лицензированы

три вакцины: двухвалентная вакцина против онкогенных типов ВПЧ 16/18 типов

(Cervаrix®,  GlаxoSmithKline,  UK),  четырехвалентная  против  ВПЧ 16/18  и  6/11

типов (Gаrdаsil®,  Merk&Co.,  USА/Sаnofi Pаsteur MSD,  Frаnce), а также  Gаrdаsil

9®,  Merk&Co.,  USА.  Созданные  вакцины  способствуют  выработке

высокоиммуногенного  протеина,  участвующего  в  продукции  антител,

блокирующих  вироны  инфицированных  клеток  хозяина  [50].  И,  хотя

разработанные  вакцины  рекомендованы  к  применению  в  возрасте  до  45  лет,

наибольший  иммунный  ответ  документирован  среди  девушек  9–15  лет  [52]  с

верифицированной наивысшей эффективностью [73]. 

Многочисленными  крупными  рандомизированными  исследованиями

продемонстрировано  снижение  распространенности  ВПЧ-инфицирования
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(ассоциированных с вакцинами типов), а также выявляемости документированной

HSIL в популяции вакцинированных женщин [84, 85, 86]. 

Ряд  рандомизированных  клинических  исследований  профилактического

использования  вакцинации  против  ВПЧ  указывают  на  утрату  протективных

свойств  среди  женщин,  исходно  инфицированных  штаммом,  с  которым

ассоциирован  патологический  процесс  [90,  91].  Однако  анализ  эффективности

бивалентной  и  четырехвалентной  вакцин,  используемых  у  женщин,

инфицированных  и  вакцинированных  исходно,  показал,  что  последующая

вакцинация приводила к снижению частоты рецидивирования  CIN [92]. Другим

рандомизированным исследованием было показано, что частота рецидивов среди

женщин с  CIN  I-II,  вакцинированных  против  ВПЧ,  была  статистически  ниже.

Эффективность вакцинации в данной популяции составляла 88,2 %, однако среди

женщин с HSIL эффективность была ниже – 42,6 % [93]. 

Еще одним одноцентровым исследованием,  оценивающим эффективность

вакцинации после хирургического лечения, среди женщин  HSIL, включенных в

анализ, 174 были вакцинированы и у 176 не применяли вакцинирование. Период

наблюдения  был  ограничен  и  составил  36  месяцев.  Частота  рецидивов  среди

невакцинированных  женщин  составляла  6,4 %,  у  вакцинированных  –  1,2 %

(р = 0,01),  а  расчетная  эффективность  вакцинации  –  81,2 % [94].  Проведенные

исследования продемонстрировали, что при наличии у пациентки ВПЧ высокого

онкогенного риска, риски неудач при проведении лечения составляют 28,4 %, в

отличие  от  отрицательного  теста  на  ВПЧ,  когда  рецидив  возникает  у  0,8 %.

Сочетание  положительного  края  и  наличия  ВПЧ  высокоонкогенного  риска

повышает частоту  рецидивов до 53 %,  а  позитивный край при положительном

тесте  на  ВПЧ  любого  типа  приводит  к  рецидиву  только  у  13 %,  который

снижается до 1 % при позитивном крае и отрицательном тесте на наличие ВПЧ

[67]. 

Таким образом, несомненно, актуальной медицинской проблемой в лечении

цервикальной неоплазии является разработка эффективных подходов и стратегий,

основанных на доказательной медицине, направленных как на совершенствование
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диагностики предраковых заболеваний шейки матки,  так  и на  лечение данных

нарушений с целью оптимизации результатов, с целью избежать или же свести к

минимуму  отдаленные  неблагоприятные  последствия,  такие  как

преждевременные  роды  и  прочие  перинатальные  исходы,  а  также  отдаленные

результаты,  включая  онкологическую  безопасность.  Улучшение  результатов

эксцизионных  методов  лечения  цервикальных  интраэпителиальных  неоплазий

высокой  степени  может  быть  обеспечено  за  счет  выбора  индивидуального

хирургического метода лечения. 

Имеющийся  риск  рецидивов  после  проведения  эксцизионных  методов

лечения  цервикальных  интраэпителиальных  неоплазий  напрямую  связан  с

наличием ВПЧ высокоонкогенного риска. Внедрение программ вакцинирования

после проведения хирургического лечения может стать значимой профилактикой

развития  повторного  инфицирования  и  способствовать  снижению  числа

рецидивов.  Выбор  в  пользу  определенного  метода  должен  быть  основан  на

проведении  не  только  сравнительного  анализа  эксцизионных  методов  лечения

CIN,  но  и  на  анализе  всевозможных  рецидивов,  выявлении  дополнительных

факторов риска, а также на результатах глубокого анализа как репродуктивных,

так и акушерских осложнений.
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ГЛАВА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА И

МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Критерии включения больных 

В исследование включены женщины с HSIL, проходившие лечение на базе

государственного  бюджетного  учреждения  Московской  области  «Московский

областной  научно-исследовательский  институт  акушерства  и  гинекологии  им.

акад. В.И. Краснопольского» в период с 2015 по 2022 годы. 

Критериями включения пациенток в исследование служили: 

1. Наличие морфологически верифицированной HSIL.

2.  Проведение  оперативного  лечения  с  использованием  одного  из

эксцизионных методов. 

3.  Согласие  пациентки  на  оперативное  лечение  и  участие  в  научном

исследовании. 

Критериями исключения пациентов из исследования служили: 

1. Наличие противопоказаний к оперативному лечению.

2. Отказ пациентки от участия в данном научном исследовании. 

3. Наличие инвазивного рака шейки матки.

2.2 Дизайн исследования 

Проведено  одноцентровое  ретроспективное  и  проспективное

нерандомизированное  контролируемое  исследование  на  базе  ГБУЗ  МО

МОНИИАГ  им.  академика  В.И.  Краснопольского.  За  период  2015–2022  гг.

проанализированы результаты оперативного лечения у 188 пациенток с  HSIL с

помощью  эксцизионных  методов  (конизация  шейки  матки,  петлевая  эксцизия

шейки  матки  (LLETZ),  двойная  эксцизия  шейки  матки,  контурно-петлевое

иссечение  зоны  трансформации (C-LETZ)).  Проведен  углубленный

морфологический  и  иммуногистохимический  анализ  резецированных  участков

зоны трансформации. 
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Все  обследованные  пациентки  в  зависимости  от  метода  эксцизионного

лечения были разделены на четыре группы (рисунок 9): 

I группа  ретроспективный анализ амбулаторных карт 50 пациенток с HSIL

(CIN II–III), которым была проведена конизация; 

II группа   ретроспективный анализ  результатов  лечения  50  пациенток с

HSIL (CIN II–III),  которым была выполнена широкая петлевая эксцизия шейки

матки LLETZ;

III группа – проспективное исследование 54 пациенток с HSIL (CIN II–III),

которым проведена двойная эксцизия шейки матки;

IV группа – проспективное исследование 34 пациенток с HSIL (CIN II–III),

которым проведено контурно-петлевое иссечение зоны трансформации C-LETZ.

Рисунок 9 — Дизайн исследования

*LLETZ – эксцизионное лечение с помощью петли LLETZ     

*C-LETZ - зионное лечение с помощью петли C-LETZ (контурно-петлевое иссечение)

Обследование  пациентов  перед  проведением  оперативного  лечения

включало следующие методы: тщательный сбор жалоб и анамнеза, физикальное

обследование,  общеклинические  методы  обследования,  ультразвуковое

исследование  (УЗИ)  органов  малого  таза,  бактериологический  анализ  мазка  из

влагалища  и  цервикального  канала,  диагностика  на  наличие  инфекций,

передающихся  половым путем,  методом полимеразной цепной реакции (ПЦР),

тестирование  на  ВПЧ  методом  ПЦР  и  количественное  определение  ВПЧ,
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цитологическое  исследование  мазков  с  экто-  и  эндоцервикса  (Пап-тест),

расширенная  кольпоскопия,  гистологическое  и  иммуногистохимическим (ИГХ)

исследованиями полученного материала.

2.3 Анамнестические данные

2.3.1 Возраст пациенток

Средний возраст всех женщин составил 36,54 ± 7,11 лет в I группе, 34,46 ±

7,95 лет во II группе. В проспективных группах возраст составил 36,39 ± 4,23 лет

в III группе и 35,16 ± 5,07 лет в IV группе. Таким образом, все участвующие в

исследовании пациентки соответствовали критерию репродуктивного возраста.

2.3.2 Акушерско-гинекологический анамнез

Начало  половой  жизни  у  обследуемых  пациенток  I группы  в  интервале

17,54 ± 1,66 года, II группы – 18,02 ± 2,07 лет. В проспективных группах (III и IV

группы) возраст начала половой жизни составлял 16,7± 2,54 лет и 18,04 ± 1,17 лет.

Анализ количества беременностей в обеих группах показал, что в среднем

количество  беременностей  в  I группе  пациенток  составило  1,76  ±  1,36  (40

пациенток – 80 %), во II группе – 1,80 ± 1,82 (33 пациентки – 66 %), в III группе

пациенток составило 1,06 ± 1,12 (42 пациенток – 77,8 %), и в IV группе – 1,54 ±

1,62 (30 пациентки – 88,2 %).

Причем родами в доношенном сроке гестации окончились в среднем 1,20 ±

0,93 беременности в  I группе; 1,06 ± 1,11 беременности во  II группе пациенток;

1,12 ± 0,87 беременности в III группе пациенток и 1,36 ± 1,21 беременности в IV

группе пациенток. 

Аборты в анамнезе в I группе имелись у 17 (34 %) пациенток, во II группе –

у 12 (24 %) пациенток. В III и IV группах аборты имели в анамнезе 20 (37,0 %) и

10  (29,4 %)  пациенток  соответственно.  Выкидышей  и  неразвивающихся

беременностей в I группе не наблюдалось, во II группе пациенток – 8 (16 %) и 2

(4 %)  соответственно.  В  IV группе  пациенток  выкидыши  и  неразвивающиеся

беременности в анамнезе отсутствовали. В III группе выкидыш был у 2 пациенток
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(3,7 %),  а  неразвивающаяся  беременность  –  у  4  женщин  (7,4 %).  Данные  об

акушерско-гинекологическом  анамнезе  исследуемых  групп  пациенток

представлены в таблице 2. 

Таблица 2 — Данные акушерско-гинекологического анамнеза

Показатель
I группа

(конизация)
n = 50

II группа
(LLETZ)

n = 50

III
группа

(двойная
эксцизия)

n = 54

IV
группа

(C-LETZ)
n = 34

p

Начало
половой
жизни, лет

17,54 ± 1,66 18,02 ± 2,07 16,7 ± 2,54 18,04 ± 1,17 P1,2,3,4,5,6 > 0,05

Роды 38 (76 %) 32 (64 %) 42 (77,8 %) 30 (88,2%) P1,2,3,4,5,6 > 0,05
Аборты 17 (34 %) 12 (24 %) 20 (37,0 %) 10 (29,4 %) P1,2,3,4,5,6 > 0,05
Выкидыши 0 (0 %) 8 (16 %) 2 (3,7 %) 0 (0 %) 0,0032
Неразвиваю-
щаяся
беременность

0 (0 %) 2 (4 %) 4 (7,4 %) 0 (0 %) 0,0531

p1 – сравнение групп I и II, p2  – сравнение групп I и III, p3 – сравнение групп I и IV, p4 –
сравнение групп III и IV, p5 – сравнение групп II и IV, p6 – сравнение групп II и III

2.3.3  Анамнез  сопутствующих  гинекологических  и  негинекологических

заболеваний

При  оценке  сопутствующих  негинекологических  заболеваний  в

исследуемых  группах  статистически  значимых различий  выявлено  не  было.  В

ретроспективных  группах  частота  встречаемости  экстрагинекологической

патологии составила 40 % (20 из 50) и 42 % (21 из 50) для I и II групп. В III и IV

группа частота негинекологических заболеваний составила 48 % (27 из 56) и 44 %

(17 из 38) соответственно. К наиболее распространенным заболеваниям в группах

относились заболевания сердечно-сосудистой системы и органов дыхания.

Нами были проанализированы данные о сопутствующих гинекологических

заболеваниях,  выявленных  у  пациенток  исследуемых  групп.  Были  выделены

основные  виды  гинекологической  патологии,  наиболее  часто  встречаемые  в

популяции.  Таким  образом,  миома  матки  различных  размеров  и  локализаций

встречалась у 24 (48 %) пациенток в I группе, 22 (44 %) пациенток во II группе, у

22 (41 %) женщин в III группе и у 17 (50 %) в IV группе.  Доброкачественные
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образования яичников были выявлены у 5 (10 %) пациенток в  I группе, 3 (6 %)

пациенток во  II группе, у 5 (9 %) женщин в III группе и у 3 (9 %) в IV группе.

Нарушения  менструального  цикла  встречались  у  2  (4 %)  пациенток  в  I и  II

группах.  В  проспективных  группах  нарушение  менструальной  функции

выявлялось  у  3  (6 %) женщин в  III группе  и  у  2  (6 %) IV группы.  Патологии

эндометрия,  такие  как  гиперплазия  и  доброкачественные  полипы  эндометрия

встречались у 1 (2 %) обследуемых в  I и  II группах. В проспективных группах

патология эндометрия также встречалась по 1 случаю в III группе и в IV группе –

1  (2 %)  и  1  (3 %).  Данные  о  сопутствующих  гинекологических  заболеваниях

представлены в таблице 3. 

Таблица 3 — Данные о сопутствующих гинекологических заболеваниях

Заболевания

I группа
(конизация)
n = 50 (%)

II группа
(LLETZ)

n = 50 (%)

III
группа

(двойная
эксцизия)
n = 54 (%)

IV
группа

(C-LETZ)
n = 34 (%)

Р

Миома матки 24 (48) 22 (44) 22 (41) 17 (50) P1,2,3,4,5,6>0,05
Образования
яичников

5 (10) 3 (6) 5 (9)
3 (9)

P1,2,3,4,5,6>0,05

Нарушение
менструальног
о цикла

2 (4) 2 (4) 3 (6)
2 (6)

P1,2,3,4,5,6>0,05

Патология
эндометрия

1 (2) 1 (2)
1 (2) 1 (3)

P1,2,3,4,5,6>0,05

p1 – сравнение групп I и II, p2  – сравнение групп I и III, p3 – сравнение групп I и IV, p4 –
сравнение групп III и IV, p5 – сравнение групп II и IV, p6 – сравнение групп II и III

По  данным  анамнеза  обследуемых  участниц  ретроспективного

исследования  были  выделены  основные  заболевания,  приводящие  к

воспалительным процессам влагалища.  Таким образом,  бактериальный вагиноз

был у 29 (58 %) пациенток в I группе, 23 (46 %) пациенток во II группе, 25 (46 %)

женщин III группы и 14 (41 %)  –  IV группы.  Уреаплазменная  инфекция была

выявлена у 24 (48 %) пациенток в I группе, 29 (58 %) пациенток во II группе, у 36

(67 %) женщин III группы и 20 (59 %) –  IV группы. В проспективных группах

частота  встречаемости  нарушения  флоры  и  ИППП  не  отличалась  от
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ретроспективных.  Данные  о  сопутствующих  воспалительных  заболеваниях

представлены в таблице 4.

Таблица 4 — Данные о сопутствующих воспалительных гинекологических заболеваниях

Нарушение
микрофлоры
влагалища/ИППП

I группа
(конизация)
n = 50 (%)

II группа
(LLETZ)

n = 50 (%)

III группа
(двойная
эксцизия)
n = 54 (%)

IV
группа

(C-LETZ)
n = 34 (%)

Р

Бактериальный
вагиноз

29 (58) 23 (46) 25 (46) 14 (41) P1,2,3,4,5,6 > 0,05

Ureаplаsmа spp. 24 (48) 29 (58) 36 (67) 20 (59) P1,2,3,4,5,6 > 0,05

Вульвовагинальны
й кандидоз

18 (36) 16 (32) 20 (37) 11 (46) P1,2,3,4,5,6 > 0,05

Mycoplаsmа spp. 14 (28) 2 (4) 5 (9) 6 (18)
P2,3,4,5,6 > 0,05
p1 = 0,0011

Аэробный вагинит 7 (14) 4 (8) 16 (30) 9 (26)
P2,3,4,5,6 > 0,05
p1 = 0,0377

Вирус  простого
герпеса I

6 (12) 9 (18) 3 (6) 0 (0) P1,2,4,6 > 0,05

Трихомониаз 3 (6) 6 (12) 4 (7) 3 (9) P1,2,3,4,5,6 > 0,05

Хламидиоз 4 (8) 0 (0) 2 (4) 0 (0) 0,0412

p1 – сравнение групп I и II, p2  – сравнение групп I и III, p3 – сравнение групп I и IV, p4 –
сравнение групп III и IV, p5 – сравнение групп II и IV, p6 – сравнение групп II и III

2.3.4 Методы контрацепции

Нами был произведен анализ данных о методах контрацепции, которыми

пользовались пациентки. Основным методом являлась барьерная контрацепция,

которая использовалась 34 (68 %) пациентками I группы, 24 (48 %) пациентками

II группы, 30 (56 %) пациентками III группы и 20 (59 %) пациентками IV группы.

Отсутствие контрацепции наблюдалось у 7 (14 %) пациенток I группы, 12 (24 %)

пациенток  II группы, 11 (20 %) пациенток III группы и у 6 (18 %) пациенток  IV

группы.  Также  распространенным  методом  являлся  прием  комбинированных

оральных  контрацептивов  (КОК),  который  использовали  8  (16 %)  пациенток  I

группы,  11 (22 %)  пациенток  во  II группе,  7  (13 %)  пациенток  III группы и  8

(24 %)  пациенток  IV группы.  Данные  о  методах  контрацепции,  используемых

обследуемыми пациентками обеих групп, представлены в таблице 5. 
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Таблица 5 — Методы контрацепции

Контрацепция

I группа
(конизация)
n = 50 (%)

II группа
(LLETZ)

n = 50 (%)

III группа
(двойная
эксцизия)
n = 54 (%)

IV
группа

(C-LETZ)
n = 34 (%)

Р

Барьерная 34 (68) 24 (48) 30 (56) 20 (59) P1,2,3,4,5,6 > 0,05

Нет 7 (14) 12 (24) 11 (20) 6 (18) P1,2,3,4,5,6 > 0,05

Оральные
контрацептивы

8 (16) 11 (22) 7 (13) 8 (24) P1,2,3,4,5,6 > 0,05

Физиологическая 1 (2) 2 (4) 6 (11) 1 (3) P1,2,3,4,5,6 > 0,05

ВМС 0 (0) 1 (2) 2 (4) 0 (0) p6 > 0,05

p1 – сравнение групп I и II, p2  – сравнение групп I и III, p3 – сравнение групп I и IV, p4 –
сравнение групп III и IV, p5 – сравнение групп II и IV, p6 – сравнение групп II и III

2.4 Оперативное лечение

Пациентки, вошедшие в исследование, были разделены на 4 группы. 

В  I группе пациенток с  HSIL (CIN II–III) была произведена классическая

конизация  шейки  матки.  Во  II группе  пациенток  была  произведена  петлевая

эксцизия  шейки  матки  (LLETZ).  У  данных  пациенток  проводился

гистологический анализ полученного материала, оценивалась частота рецидивов,

а  также  результативность  проведения  повторной  манипуляции  данными

методами. 

В III группе пациенток проводилась двойная эксцизия шейки матки, которая

представляла  собой  комбинацию  из  конусного  и  петлевого  иссечения  шейки

матки.  В  IV группе пациенток проводилось контурно-петлевое иссечение зоны

трансформации  (C-LETZ).  У  пациенток  данных  групп  также  проводился

гистологический анализ полученного материала, оценивалась частота рецидивов,

а  также  результативность  проведения  повторной  манипуляции  данными

методами.

Для  проведения  нашей  работы  использовались  следующие  электроды:

электрод-парус для классической конизации шейки матки (рисунок 10), петлевой

электрод LLETZ (рисунок 11), электрод для контурно-петлевого иссечения зоны

трансформации C-LETZ (рисунок 12).
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Рисунок 10 — Электрод-парус Рисунок 11 — LLETZ Рисунок 12 — C-LETZ

С учетом аномальной кольпоскопической картины всем пациенткам была

выполнена  биопсия  шейки  матки  либо  эндоцервикальное  выскабливание  из

участков  с  наиболее  выраженными  изменениями.  Биопсию  шейки  матки

проводили  с  применением  высокочастотного  радиохирургического  прибора

«Surgitron» («Ellmаn Int.», США). С исходной частотой 3,8 МГц его использовали

в  различных  режимах  работы:  фильтрованная  волна,  полностью  и  частично

выпрямленная  волна  (режимы:  разрез,  разрез  с  коагуляцией,  коагуляция  и

гемостаз). 

Эксцизионные  методы  лечения  проводились  с  использованием

радиохирургических аппаратов Surgitron-DF 120 и Greenlаnd RFS-4000k.

2.5 Специальные методы исследования

2.5.1 Тестирование на ВПЧ 

Качественное  и  количественное  определение  ДНК  ВПЧ  в  соскобе

эпителиальных  клеток  урогенитального  тракта  методом  ПЦР  проводили  на  3

генотипа  низкого  онкогенного  риска  (6,  11  и  44  генотипы)  и  14  генотипов

высокого онкогенного риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 и 68

генотипы). При этом результат считали положительным, если в анализируемом

образце  биологического  материала  обнаружена  ДНК,  специфичная  для  ВПЧ

исследуемых  типов  в  выявленной  концентрации.  Результат  теста  считали

отрицательным,  если  в  анализируемом  образце  биологического  материала  не

найдено  фрагментов  ДНК,  специфичных  для  вируса  папилломы  человека
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исследованных  типов  либо  концентрация  ДНК  возбудителе  в  образце  нижей̆

границы чувствительности теста.

2.5.2 Микробиологические исследования 

Для  оценки  инфицированности  половых  путе  проводили  различныей̆

микробиологические  исследования.  С  целью  определения  влагалищной

микрофлоры проводили микроскопию мазков отделяемого влагалища из заднего

свода  влагалища  и  цервикального  канала,  окрашенных  гематоксилином  и

эозином. 

Состояние  вагинального  микробиоценоза  исследовали  путем  выполнения

посева  отделяемого  влагалища  и  цервикального  канала  на  факультативно-

анаэробную  группу  микроорганизмов.  Материал  для  бактериологического

исследования  из  цервикального  канала  получали  с  помощью  специальных

одноразовых стерильных инструментов. Посев на кокковую флору проводили на

молочнокислы  агар (для выделения штаммов стафилококка) и на кровяной агарй̆

(для  обнаружения  стрептококка),  на  среду  Эндо  и  Ресселя  –  для  выявления

энтеробактерий.  В  результате  данного  исследования  осуществляли

идентификацию  выделенных  микроорганизмов  до  вида,  определяли  их

чувствительность к антибиотикам. 

Наличие  ИППП  определяли  методом  ПЦР ДНК  соскобов  цервикального

канала  с  использованием  наборов  «Полимик»  (фирма  «ЛИТЕХ»)  либо  тест-

системы  «Фемофлор  Скрин»  (ООО  «НПО  ДНК-Технология»).  Для  условно

патогенной  флоры  (Gаrdnerellа  vаginаlis,  Mycoplаsmа  hominis,  Ureаplаsmа

ureаlyticum/pаrvum и  Cаndidа  spp.)  тест  считали  положительным,  если  в

анализируемом образце  биологического  материала  был найден фрагмент  ДНК,

специфичный для определенного микроорганизма. 

2.5.3 Цитологическое исследование 

Соскоб для цитологического исследования брали с помощью щетки (Cervix-

brush) со съемной конусовидной головкой. После тщательного очищения шейки
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матки  от  слизи,  искажающей  результат  цитологического  исследования,

конусовидную головку  вводили  в  цервикальный канал  наиболее  выступающей

частью, при этом остальная часть головки щетки оказывалась плотно прижатой к

экзоцервиксу.  Затем  совершали  вращательные  движения  (2  против  часовой

стрелки и 3 – по ходу). Это обеспечило максимально полное и малотравматичное

получение  поверхностно  расположенных  клеток  слизистой  оболочки  шейки

матки – экзо- и эндоцервикса. Затем цитощетку помещали в специальный флакон

(виалу) с жидким стабилизатором, обеспечивающим фиксацию, защищающим от

контаминации  и  позволяющим  сохранить  морфологическую  структуру.  Весь

клеточный  материал  распределяли  в  жидкой  среде,  а  в  дальнейшем

непосредственно  в  лаборатории  переносили  на  предметное  стекло  в  виде

монослоя.  Все  результаты  цитологического  исследования  оценивали  согласно

классификации Бетесда (The Bethesd System). 

2.5.4 Расширенная кольпоскопия 

Осмотр и ревизию состояния эпителия слизистой шейки матки, влагалища и

вульвы  проводили  с  помощью  кольпоскопа  «Leisegang»  (Германия)  при

увеличении  ×15,  а  с  помощью  видеоприставки  документировали  полученные

кольпоскопические картины. 

При  проведении  кольпоскопии  слизистую  оболочку  шейки  матки

исследовали как без обработки, так и с последующей обработкой 3 % раствором

уксусной кислоты, а затем 2 % водным раствором Люголя. При этом оценивали

следующие  параметры:  цвет  и  поверхность  эпителия,  характер  сосудистого

рисунка,  локализацию  и  характер  стыка  многослойного  плоского  и

цилиндрического  эпителиев,  наличие  и  форму  желез,  реакцию  на  раствор

уксусной  кислоты  и  раствор  Люголя,  определенность  границ  патологического

образования. Кроме того, определяли точки для прицельного взятия соскобов и

биоптатов для цитологического и гистологического исследований. 

Для  описания  кольпоскопической  картины  использовали  протокол  на

основе  классификации  кольпоскопических  терминов,  предложенной

Номенклатурным  Комитетом  и  одобренной  на  14-м  Всемирном  конгрессе
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Международной Федерации по кольпоскопии и  патологии шейки матки (2011,

Рио-де-Жанейро, Бразилия). 

2.6 Морфологический метод исследования

Прижизненную  патологоанатомическую  диагностику  плоскоклеточных

интраэпителиальных  поражений  шейки  матки  в  операционном  материале

эксцизий и конизаций осуществляли на основании методов макроскопического,

гистологического  и  иммуногистохимического  исследований,  представленных  в

ведущих  руководствах  по  патологической  анатомии  и  Международной

классификации опухолей женской половой системы ВОЗ.

2.6.1 Макроскопическое исследование

Резецированные фрагменты шейки матки сразу после эксцизии и конизации

фиксировали в 10 % забуференном растворе формалина в соотношении объемов

соответственно  1:20  в  течение  24–48  часов,  в  зависимости  от  размеров

фрагментов,  при  комнатной  температуре.  В  конусах,  присланных  целиком,

измеряли  диаметр  основания,  представляющего  собой  влагалищную  порцию

шейки матки, либо периметр основания, если конус был рассечен одним разрезом

вдоль  цервикального  канала.  Измеряли  высоту  конуса  –  длину  удаленного

цервикального канала. Измеряли толщину стенки конуса у основания и в области

верхушки, соответствующей эндоцервикальному краю резекции. Если материал

эксцизии  и  конизации  был  фрагментирован,  измеряли  каждый  из  фрагментов

(длина, ширина, толщина), ориентируя последние слизистой оболочкой вверх с

макроскопической идентификацией экзоцервикса – серого, гладкого, блестящего,

эндоцервикса – розоватого, мелкозернистого вида, покрытого слизью.

Вырезка  материала  производилась  на  фрагменты толщиной 2–3мм вдоль

цервикального канала и перпендикулярно поверхности слизистой оболочки так,

чтобы  каждый фрагмент  содержал  слизистую оболочку  цервикального  канала,

включая эндоцервикальный край резекции, зону трансформации и экзоцервикс,

включая  влагалищный  край  резекции.  Если  длина  резецированной  части

цервикального  канала  не  позволяла  уложить  фрагмент  в  кассету  целиком,  то
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проксимальный  (эндоцервикальный)  край  резекции  отсекался  и  исследовался

отдельно с соответствующей маркировкой.

Описывали  все  обнаруженные  макроскопически  изменения  –  кисты,

шероховатые участки на поверхности, уплотнения в толще с указанием размера,

цвета, плотности. При наличии маркировки хирурга (при помощи рассечения или

лигатурой),  маркировали  соответствующий  участок  12  часами  условного

циферблата.

2.6.2 Гистологическое исследование

Фиксацию,  проводку  и  приготовление  парафиновых срезов  шейки  матки

проводили по общепринятым методам. Препараты окрашивали гематоксилином и

эозином.  Гистологическое  исследование  срезов  шейки  матки  проводилось  на

бинокулярном микроскопе  Leicа  DM2000 с  увеличением  х25,  х50,  х100,  х200,

х400, х630 и фотосъемкой микропрепаратов встроенной цифровой камерой Leicа

DFC295.  Исследовали  все  компоненты  зоны  трансформации  шейки  матки:

многослойный плоский  эпителий  экзоцервикса  с  наличием  доброкачественных

его  изменений  в  виде  акантоза,  пара-  и  гиперкератоза,  поверхностный

метапластический  плоский  эпителий  и  плоскоклеточную  метаплазию  эпителия

крипт,  максимальную  глубину  крипт,  поверхностный  эндоцервикальный

эпителий  и  в  криптах,  его  доброкачественные  метапластические  и

гиперпластические  изменения,  ретенционные  кисты,  воспалительную

инфильтрацию стромы подэпителиальных отделов. 

Диагностическими  критериями  плоскоклеточных  интраэпителиальных

поражений, согласно Международной классификации опухолей женской половой

системы ВОЗ (Lyon 2020), являлись отсутствие созревания и гиперхромия ядер

клеток,  высокое  ядерно-цитоплазматическое  соотношение,  цитологическая  и

структурная  атипия,  высокая  митотическая  активность  с  наличием  митозов  в

верхних слоях эпидермиса.

Существенными и желательными критериями LSIL (CIN I) являются атипия

с  клетками  базалоидного  типа  и  митотической  активностью,  ограниченными
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нижней третью эпителиального пласта, в верхних двух третях эпителия клетки с

умеренным или обильным количеством цитоплазмы.

Существенными  и  желательными  критериями  НSIL (CIN II)  являются

атипия  с  клетками  базалоидного  типа  и  митотической  активностью,

распространяющимися на верхнюю половину или верхние две трети эпителия, с

койлоцитозом в поверхностных отделах.

Существенными  и  желательными  критериями  НSIL (CIN III)  являются

атипия  с  митотической  активностью  на  всю  толщу  эпителиального  пласта  от

базальных  до  поверхностных  отделов  и  высоким  ядерно-цитоплазматическим

соотношением в поверхностных клетках. Осуществляли поиск распространения

интраэпителиального  поражения  на  эндоцервикальный,  влагалищный  края

эксцизии и крипты эндоцервикса, десмопластической реакции стромы. 

При  сложностях  гистологической  верификации  степени  тяжести

плоскоклеточного интраэпителиального поражения, обусловленных отсутствием

четких диагностических критериев в микропрепарате, тонким метапластическим

плоским  эпителием  без  стратификации  и  другими,  проводили

иммуногистохимическое исследование, позволяющее установить или исключить

тяжелую степень плоскоклеточного интраэпителиального поражения.

2.6.3 Иммуногистохимическое исследование

Иммуногистохимическое  исследование  экспрессии  р16  использовали  в

качестве  суррогатного маркера инфекции,  вызванной ВПЧ ВКР,  позволяющего

отличить  LSIL  от  НSIL.  НSIL  характеризуется  сильной  диффузной  ядерной  и

цитоплазматической  экспрессией  р16  на  всю  толщину  эпителия  («блоком»),

отличающей его от очаговой слабо выраженной (отрицательной) экспрессии р16

при LSIL.

Использовали набор реагентов  CINtec Histology АО «МТМ Лабораториз»

(Германия), предназначенный для качественного определения антигена р16INK4А

иммуногистохимическим  методом на  гистологических  срезах  одновременно  с

анализом  срезов,  приготовленных  из  того  же  образца  тканей  шейки  матки  и
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окрашенных  гематоксилином  и  эозином,  что  позволяет  унифицировать

интерпретацию  результатов  исследования  и  увеличить  точность  диагностики

НSIL.  Основным  компонентом  набора  реагентов  CINtec Histology являются

мышиные  моноклональные  антитела  (клон  Е6Н4)  к  человеческому  белку

р16INK4А.  Значительное усиление экспрессии последнего обнаружено в  клетках

эпителия шейки матки, в которых в результате репликации ВПЧ ВКР образуются

онкобелки (Е7), запускающие процесс трансформации клеток.

Иммуногистохимическое  исследование  экспрессии  Ki67/MIB1

использовали в качестве маркера уровня пролиферации в многослойном плоском

эпителии. Антиген Ki67, представляющий собой ядерный белок, экспрессируется

во всех активных фазах клеточного цикла (G1, S, G2 и M-фазы), но отсутствует в

покоящихся  клетках.  Для  диагностики  интенсивности  пролиферации

использовали  моноклональное  мышиное  антитело  к  человеческому  антигену

Ki67, клон  MIB1, готовое к использованию (Link)  DАKO. НSIL характеризуется

выраженной  экспрессией  маркера  пролиферации  Ki67  на  всех  уровнях

эпителиального  пласта,  в  отличие  от  LSIL и  неизмененного  многослойного

плоского эпителия с ядерной экспрессией  Ki67 в пределах парабазального слоя

многослойного плоского эпителия.

Депарафинизацию  срезов  толщиной  4  мкм,  которые  монтировались  на

высокоадгезивные стекла  Superfrost Plus, и демаскировку антигена проводили в

модуле  предобработки  PT-Module Thermo Fisher Scientific.

Иммуногистохимическое  окрашивание  выполнялось  посредством

автоматического  аппарата  иммуностейнера  (Thermo Scientific)  и  системы

детекции Ultrа Vision Quаnto Detection System (Thermo Scientific). 



52

2.7 Методы статистической обработки

Анализ  цифрового  материала  проводили  с  использованием  стандартных

компьютерных  программ.  Все  полученные  данные  анализировались  на

персональном компьютере с помощью программ Microsoft Excel – 2007, SPSS v.18

for  Windows.  Сведения  о  пациентках,  включая  анамнестические  и

катамнестические  данные,  полученные  результаты  лабораторных  и

ультразвуковых  методов  исследования,  были  закодированы  и  введены  в  базу

данных. Анализировали количественные и качественные параметры. 

Все количественные параметры (результаты измерений) были проверены на

соответствие нормальному распределению при помощи критерия Шапиро-Уилка,

где  предполагалось,  что  исследуемое  распределение  не  отличается  от

нормального распределения (нулевая гипотеза – распределения одинаковые). При

полученном  р < 0,05  нулевую  гипотезу  отвергали,  считали,  что  исследуемое

распределение  отличалось  от  нормального.  Для  количественных  показателей

были  рассчитаны:  среднее  значение  (M),  медиана  (Me),  95 %  доверительный

интервал и интерквартильный размах (Q1–Q3).

Числовые параметры, имеющие нормальное распределение, представлены в

формате  М ± m,  где  М  –  среднее  значение,  m  –  стандартная  ошибка среднего

значения. Параметры,  имеющие  распределение  отличное  от  нормального,

представлены в формате Мe (Q1  – Q3), где Мe – медиана, а Q1 и Q3  — верхний и

нижний квартили.

Качественные показатели (заключения, диагнозы и др.) были закодированы

условными символами, их подсчет представлен в абсолютных и относительных

величинах (%). В основу математической обработки материала были положены

как  параметрические  методы  (t-критерий  Стьюдента  для  нормально

распределенных  показателей),  так  и  непараметрические  методы  прикладной

математической  статистики  (U-критерий  Манна-Уитни,  Вилкоксона,

Колмогорова-Смирнова), которые позволяют оценить степень различия даже при

малой  численности  групп  и  не  предполагают  нормального  распределения

параметров.  Для  нахождения  различий  между  качественными  показателями
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использовали метод Хи-квадрат (χ2)  с  поправкой Йетса  на непрерывность,  для

вычисления которого прибегали к построению сетки 2 х 2 и 3 х 2, а также точный

критерий Фишера для малых выборок. 

Статистически  значимыми считались отличия при р < 0,05 (95 % уровень

значимости) и при р < 0,01 (99 % уровень значимости). Связь между изучаемыми

параметрами  определяли  с  помощью  корреляционного  анализа  Пирсона  (r)  и

Спирмена (R) с последующим установлением его значимости по критерию t. При

этом считали умеренной зависимостью коэффициент корреляции от 0,3 до 0,7;

сильной – более 0,7.
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО

НАБЛЮДЕНИЯ ПАЦИЕНТОК I и II ГРУПП

3.1 Оперативное лечение, гистологическое заключение послеоперационное

наблюдение пациенток I, II групп

Всем  пациенткам  I  группы  с  диагнозом  HSIL (n = 50)  было  проведено

оперативное  лечение  в  объеме  конизации  шейки  матки  с  выскабливанием

цервикального канала. Во II группе (n = 50) проводилась эксцизия шейки матки.

Цитологическое  исследование  проводилось  до  первичного  оперативного

вмешательства.  У  всех  пациенток  I группы  было  выявлено  HSIL,  при  этом

поражение  HSIL/CIN III  определено  у  35  (70 %)  женщин,  HSIL/CIN II –  у  15

(30 %). Во II группе HSIL/CIN III диагностировано у 30 (60 %) женщин, HSIL/CIN

II – у 20 (40 %). 

Степень  тяжести  плоскоклеточного  интраэпителиального  поражения  в

гистологическом  материале  конизаций  шейки  матки  соответствовала

преимущественно  HSIL/CIN II,  CIN III и  cаrcinomа  in situ (CIS).  Во

фрагментированном  материале  эксцизий  также  преобладали  CIN II,  CIN III.

Ретроспективные группы достоверно не различались между собой (р > 0,05). 

При  сопоставлении  цитологического  заключения  и  гистологического

результата  зафиксированы  некоторые  разногласия.  Так,  в  I группе  при

цитологическом HSIL/CIN II у 10 % женщин гистологически было выявлено СIN

III. При цитологическом HSIL/CIN III гистологически встречались как СIN II – у

6 %  (3  из  50),  так  и  карцинома  in situ у  2 %  (1  из  50).  Во  II группе  при

цитологическом  заключении  CIN II у  20 %  (10  из  50)  морфологически

подтверждалось  CIN III.  А  при  цитологическом  CIN III гистологически

встречались и CIN II (16 %), и СIS (6 %).

Данные по распределению цитологических и гистологических заключений

ретроспективных групп представлены в таблицах 6 и 7. 
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Таблица 6 — Оценка цито-гистологических результатов I группы (конизация), n = 50 (%)
Цитологический

диагноз
(TBS, 2014)

Гистологический диагноз (ВОЗ, 2020)

HSIL/CIN II HSIL/CIN III HSIL/CIS Всего, n
HSIL/CIN II 10 (20 %) 5 (10 %) - 15
HSIL/CIN III 3 (6 %) 31 (62 %) 1 (2 %) 35

Всего, n 13 36 1 50

Таблица 7 — Оценка цито-гистологических результатов II группы (LLETZ), n = 50 (%)
Цитологический

диагноз
(TBS, 2014)

Гистологический диагноз (ВОЗ, 2020)

HSIL/CIN II HSIL/CIN III HSIL/CIS Всего, n
HSIL/CIN II 10 (20 %) 10 (20 %) - 20
HSIL/CIN III 8 (16 %) 19 (38 %) 3 (6 %) 30

Всего, n 18 29 3 50

Диагноз  CIS,  как  правило,  устанавливали  онкоморфологи  при

консультативном экспертном исследовании готовых микропрепаратов конизаций

и  эксцизий  шейки  матки  наших  пациенток  в  онкологических  учреждениях.

Несмотря  на  то,  что  согласно  современной  гистологической  Международной

классификации  опухолей  женской  половой  системы  ВОЗ  (Lyon,  2020),  CIS

является одним из вариантов  HSIL, обязательно нужно пояснять в заключении,

что подразумевается под этим диагнозом:  CIN II,  CIN III или  CIS. По мнению

онкоморфологов Ю. Ю. Андреевой и Г. А. Франка (2015), термин «поражение» не

совсем точно отражает суть патологического процесса, не соответствует истинной

неопластической природе HSIL.

3.2 ВПЧ-тестирование до проведенного лечения 

В проведенной нами работе особое внимание уделялось ВПЧ-тестированию

обследуемых пациенток на всех этапах лечения. В процессе исследования было

выделено 15 основных генотипов ВПЧ-инфекции – 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,

52,  53,  56,  58,  59,  66,  68,  по  которым в  дальнейшем были  проанализированы

полученные  результаты.  Забор  материала  производился  до  первичной

манипуляции  и  через  2  месяца  после  лечения.  Отсроченное  исследование

производилось  в  течение  2  лет:  в  него  входили  пациентки  с  рецидивными
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формами  HSIL, которым проводилось повторное хирургическое лечение. У них

так же забор материала производился до манипуляции и через 2 месяца после нее.

Полученные данные показывают, что до первичной манипуляции в первых

двух группах были наиболее распространен ВПЧ 16-го, 18-го и 33-го типов. ВПЧ

16  генотипа  был  обнаружен  у  35  (70 %)  пациенток  I группы  и  у  31  (62 %)

пациентки II группы. Генотип 18 наблюдался у 5 (10 %) пациенток I группы, у 9

(18 %) пациенток II группы; ВПЧ 33 генотипа был выявлен у 8 (16 %) пациенток I

группы  и  у  12  (24 %)  пациенток  II группы.  Данные  о  результатах  ВПЧ-

тестирования представлены в таблицах 8.1 и 8.2.

Таблица 8.1 — Результаты ВПЧ-тестирования в ретроспективных группах

Тип ВПЧ
До первой манипуляции

I группа
(конизация)
n = 50 (%) 

II группа
(LLETZ)

n = 50 (%)

P

16 35 (70) 31 (62) 0,23

33 8 (16) 12 (24) 0,16

18 5 (10) 9 (18) 0,10

56 2 (4) 5 (10) 0,10

45 2 (4) 2 (4) 1

58 4 (8) 3 (6) 0,58

31 2 (4) 5 (10) 0,10

51 1 (2) 2 (4) 0,41

68 1 (2) 1 (2) 1

52 1 (2) 3 (6) 0,15

66 2 (4) 1 (2) 0,41

59 0 (0) 1 (2) -

35 0 (0) 0 (0) -

53 0 (0) 1 (2) -

39 1 (2) 0 (0) -
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Таблица  8.2  —  Результаты  ВПЧ-тестирования  в  ретроспективных  группах  (монотип  и
множественные типы)

ВПЧ I группа
(конизация)
n = 50 (%)

II группа
(LLETZ)

n = 50 (%)
р

Монотипы ВПЧ-
инфекции

35 (70 %) 32 (64 %) > 0,05

Множественные
типы ВПЧ-инфекции

15 (30 %) 18 (36 %) > 0,05

3.3 Кольпоскопическая картина у пациенток I и II групп

У  всех  пациенток  I и  II группы  при  расширенной  кольпоскопии  были

выявлены  различные  варианты  аномальных  картин  с  разной  степенью

выраженности нарушений. Вследствие того, что в большинстве случаев у одной

пациентки отмечалось несколько аномальных признаков, суммарная частота всех

диагностированных  кольпоскопических  патологических  изменений  превышает

общее  число  пациенток  в  данных  группах.  К  аномальным кольпоскопическим

картинам относят наличие ацетобелого эпителия (АБЭ), мозаики, пунктации, йод-

негативные зоны при пробе Шиллера. 

Слабовыраженные кольпоскопические изменения в  I группе встречались в

14,7 % (7 из 50) наблюдений. К ним были отнесены тонкий ацетoбелый эпителий

с  неровными нечеткими контурами,  нежная  мозаика,  нежная  пунктация.  Во  II

группе слабовыраженные кольпоскопические изменения наблюдались у 18 % (9

из 50) пациенток. Статистически значимых различий по данном параметру в I и II

группах не выявлено (р = 0,44).

Грубые  кольпоскопические  изменения  встречались  чаще.  Плотный

ацетoбелый  эпителий  с  четкими  контурами  в  I  группе  был  выявлен  у  42 %

женщин (у 21 из 50), во II группе — у 38 % (19 из 50) (р = 0,56); грубая мозаика

обнаружена у 24 % (12 из 50) в I группе и у 22 % (11 из 50) во II группе (р = 0,74);

грубая пунктация – у 36 % (18 из 50) и 30 % (15 случаев из 50) в I и во II группах

соответственно (р = 0,37).

Стоит  отметить,  что  статистически  значимо  различалось  распределение

пациенток по типам зоны трансформации. В I группе, куда входили пациентки,

которым проводилась  конизация  шейки матки,  значительно  чаще встречался  3
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тип зоны трансформации – в 86 % случаев (43 из 50), р < 0,001 (рисунок 13). Во II

группе 3 тип зоны трансформации встречался всего у 8 % женщин (4 случая из 50)

(рисунок  14).  В  данной  группе  наиболее  чаще  встречались  1  тип  зоны

трансформации – у 40 % (20 из  50)  и 2 тип – у 52 % (26 из  50)  (рисунок 15)

(р > 0,05).

Рисунок 13 — Расширенная кольпоскопия: ЗТ 1 типа. Эктопия шейки матки.
Аномальная кольпоскопическая картина (плотный АБЭ, нежная пунктация). При пробе

Шиллера – циркулярная йод-негативная зона

Рисунок 14 — Расширенная кольпоскопия: ЗТ 2 типа. Аномальная кольпоскопическая
картина (плотный АБЭ, грубая мозаика)
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Рисунок 15 — Расширенная кольпоскопия: ЗТ 3 типа. Аномальная кольпоскопическая картина
(нежный АБЭ уходит в цервикальный канал, нежная пунктация) Открытые железы. При пробе

Шиллера – циркулярная йод-негативная зона, уходящая в цервикальный канал

3.4 Макроскопическое исследование операционного материала пациенток I

и II групп

Материал  для  гистологического  исследования  в  I группе  у  22  (44 %)

пациенток был представлен резецированными цельными конусами шейки матки,

еще у 22 (44 %) пациенток – резецированными фрагментами шейки матки и у 6

(12 %)  пациенток  –  готовыми  консультативными  гистологическими

микропрепаратами  без  сопроводительных  макроскопических  характеристик.

Цельные резецированные конусы шейки матки по высоте варьировали от 1 до

2,7 см, периметр основания составлял от 1 до 4 см, толщина основания конуса –

0,3–1,5 см.  В цельных конусах макроскопически без  затруднений определялись

эндоцервикальный и влагалищный края эксцизии, граница экзо- и эндоцервикса

(рисунок 16). Фрагментированный материал конизаций от каждой пациентки был

представлен  2–6  кусочками  шейки  матки,  максимальные  размеры  фрагментов

варьировали  от  0,5  до  2  см,  толщина  –  0,5–1  см.  Во  фрагментированных  при

эксцизии  конусах  не  всегда  удавалось  макроскопически  определить

эндоцервикальный  и  влагалищный  края  эксцизии,  протяженность

резецированного участка эндоцервикса (рисунок 17). 
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Рисунок 16 — Конус шейки матки, фиксированный макропрепарат

Рисунок 17 — Фрагментированный конус шейки матки, макропрепарат

Материал  для  гистологического  исследования  у  36  (72 %)  пациенток  II

группы был представлен 2–6 кусочками шейки матки, у 10 других (20 %) – одним

резецированным  фрагментом  шейки  матки,  и  еще  у  4  (8 %)  –  готовыми

консультативными гистологическими  микропрепаратами  без  сопроводительных

макроскопических характеристик. Протяженность участка эксцизии эндоцервикса

в единственных  резецированных  фрагментах  составила  0,5–2,5 см,  периметр

основания  по  влагалищному  краю  –  1,5–4 см,  толщина  –  0,3–0,5 см.  Размеры

фрагментированного материала эксцизий варьировали от 0,3 до 2,5 см, толщиной
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преимущественно  0,1–0,4 см,  в  единичных  наблюдениях  –  до  1 см.  В

подавляющем  большинстве  наблюдений  фрагментированного  материала

эксцизий, за редкими исключениями, определить протяженность резецированного

эндоцервикса  по  высоте  цервикального  канала  не  представлялось  возможным,

граница  экзо-  и  эндоцервикса  макроскопически  визуализировалась  не  во  всех

фрагментах (рисунок 18).

Рисунок 18 — Фрагментированный материал эксцизии, фиксированный макропрепарат

3.5 Гистологическое исследование операционного материала пациенток I, II

групп

Диагностический  операционный  материал  конизаций  и  эксцизий  шейки

матки исследовался без архива. Морфологическая диагностика включала в себя

определение степени тяжести плоскоклеточного интраэпителиального поражения,

поиск  распространения  поражения  на  эндоцервикальный  и  влагалищный  края

эксцизии, на крипты эндоцервикса, на слизистую оболочку культи цервикального

канала  по  соскобу  его  стенок  после  произведенной  операции.  Материал

конизаций  составил  710  гистологических  исследований  и  4

иммуногистохимических  исследования.  Материал  эксцизий  включал  677

гистологических и 36 иммуногистохимических исследований.
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Распространенность  плоскоклеточного  интраэпителиального

поражения  в  резецированных  конусах  и  материале  эксцизий  шейки  матки

представлена в таблице 9.

Таблица  9 —  Распространенность  плоскоклеточного  интраэпителиального  поражения  в
гистологическом материале пациенток после конизаций и эксцизий шейки матки

Распространение SIL I группа
(конизация),

n = 50 (%)

II группа
(LLETZ)

n = 50 (%)
p

Ограничено участком 
поверхностного эпителия зоны 
трансформации

8 (16) 4 (8) 0,08

На эндоцервикальный край 
резекции

24 (48) 22 (44) 0,57

На влагалищный край резекции 2 (4) 0 -

На крипты эндоцервикса 25 (50) 28 (56) 0,40

На эпителий культи цервикального 
канала (соскоб эндоцервикса)

22 (44 19 (38) 0,39

Ограничено соскобом эндоцервикса
при отсутствии поражения в 
резецированных участках

4 (8) 3 (6) 0,58

Плоскоклеточное  интраэпителиальное  поражение  шейки  матки  лишь  в

небольшом количестве наблюдений – 12 (24 %) конизаций и 8 (16 %) эксцизий –

было ограниченным, на участке поверхностного эпителия цервикального канала в

пределах  зоны  трансформации  (рисунок  19),  без  распространения  на  крипты

эндоцервикса и края эксцизии. В большинстве наблюдений поражение вовлекало

(по убыванию) эпителий крипт эндоцервикса  (рисунок  20),  эндоцервикального

края эксцизии (рисунок 21) и слизистой оболочки культи цервикального канала

(рисунок  22).  В  2  конусах  мы  зафиксировали  вовлечение  в  патологический

процесс эпителия влагалищного края. 
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Рисунок 19 — HSIL ограничено участком
поверхностного эпителия зоны трансформации,

х100. Окраска гематоксилином и эозином

Рисунок 20 — Распространение HSIL на
крипту эндоцервикса, х200. Окраска

гематоксилином и эозином

Рисунок 21 — Поражение
эндоцервикального края резекции, х100.

Окраска гематоксилином и эозином

Рисунок 22 — HSIL в соскобе
эндоцервикса, х200. Окраска
гематоксилином и эозином
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Высота  резецированных  конусов  с  распространением  HSIL на

эндоцервикальный  край  варьировала  от  1  до  2,5 см,  без  распространения

плоскоклеточного поражения – также от 1 до 2,5 см. При высоте конуса менее

1,5 см оба края резекции входили в срез (рисунки 23–28). 

Рисунок 23 — Исследование краев
эксцизии конуса. Наружный вид конуса

высотой 1,5 см

Рисунок 24 — Линии параллельных разрезов
с шагом 3–4 мм для тотального

исследования срезов, включающих
влагалищный край, эндоцервикс на всем
протяжении и эндоцервикальный край
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Рисунок 25 — Интактный эндоцервикальный
край, х50. Окраска гематоксилином и

эозином

Рисунок 26 — Распространение HSIL на
эндоцервикальный край, х50. Окраска

гематоксилином и эозином

Рисунок 27 — Распространение HSIL на
крипту эндоцервикса в крае резекции, х50.

Окраска гематоксилином и эозином

Рисунок 28 — Распространение HSIL на
влагалищный край, х100. Окраска

гематоксилином и эозином

При  большей  высоте  конуса  (более  1,5–2 см)  эндоцервикальный  край

резекции  возможно  было  исследовать,  отсекая  и  маркируя  его  отдельным

участком  (рисунок  29  а).  При  фрагментированном  материале  конизации  и

эксцизии  макроскопическая  идентификация эндоцервикального  края  и  поиск  в

нем структурных особенностей HSIL были затруднены (рисунок 29 б, в).

HS
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Рисунок 29 — Исследование эндоцервикального края фрагментированного конуса: а –
неровный эндоцервикальный край в высоком фрагменте конической формы: синяя линия

отсечения эндоцервикального края с верхней третью эндоцервикса для маркировки и
отдельного исследования; б, в – тонкие резецированные фрагменты без четкой анатомической

идентификации экзо- и эндоцервикса

Фрагментированный  материал  эксцизии  представляет  наибольшие

сложности для морфологической диагностики ее краев, поскольку анатомические

признаки экзо- и эндоцервикса в многочисленных деформированных фрагментах

нечеткие.  При  гистологическом  исследовании  не  представляется  возможным

правильно  ориентировать  материал  и,  соответственно,  дать  ответ  на  вопрос  о

наличии  или  отсутствии  плоскоклеточного  поражения  в  эндоцервикальном  и

влагалищном краях  эксцизии.  Морфолог  может  определить  поражение  лишь в

краях  конкретного  фрагмента,  а  является  ли  он  краем  эксцизии,  остается

неизвестным.

Обращает  на  себя  внимание  в  небольшом  количестве  наблюдений  (4

конизации и 3 эксцизии) наличие структурных особенностей плоскоклеточного

интраэпителиального поражения лишь в соскобе эндоцервикса,  при отсутствии

патологических изменений в резецированных участках шейки матки. Этот факт

подтверждает  информативную  ценность  соскоба  слизистой  оболочки  культи

цервикального  канала  после  выполнения  резекции  шейки  матки.  В  наших

наблюдениях  конизаций  у  47  (94 %)  пациенток  из  50  был  получен  соскоб

эндоцервикса, при эксцизии – у 44 (88 %) пациенток из 50.
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При  наличии  диагностических  трудностей  в  определении

распространенности и степени тяжести интраэпителиального поражения в тонком

метапластическом  плоском  эпителии,  при  выраженных  артифициальных

коагуляционных  изменениях  эпителиального  компонента  и  для

дифференциальной  диагностики  с  незрелой  плоскоклеточной  метаплазией

применяли  иммуногистохимическую  верификацию  HSIL с  антителами  к

онкопротеину p16IINK4а,  являющемуся маркером ВПЧ ВКР в  шейке матки,  и

ядерному  белку  Ki-67,  который  экспрессируется  в  пролиферирующих  клетках

(рисунок 30 а, б).

Рисунок 30 — Иммуногистохимическая идентификация HSIL в криптах эндоцервикса при
неизмененном поверхностном многослойном плоском эпителии (МПЭ): а – ядерная экспрессия

Ki-67 на всех уровнях эпителиального пласта, х50; б – диффузная ядерная и
цитоплазматическая экспрессия p16 (блок-реакция) в эпителии крипт, х50

Плоскоклеточное интраэпителиальное поражение шейки матки, выявленное

в  операционном  материале  конизаций  и  эксцизий,  сопровождалось

воспалительными изменениями  подэпителиальной  стромы  с  инфильтрацией  ее

лимфоцитами,  гистиоцитами,  плазматическими  клетками,  макрофагами.

Морфологический диагноз «хронический цервицит» был установлен в 22 (44 %)

случаях, в остальных 28 (56 %) представлена описательная картина хронической

воспалительной инфильтрации. 
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В  материале  эксцизий  в  21  (42 %)  наблюдении  был  диагностирован

хронический  цервицит,  еще  в  14  (28 %)  описана  хроническая  воспалительная

инфильтрация, в 15 случаях (30 %) клетки воспаления в описании отсутствовали. 

Кроме того,  плоскоклеточное интраэпителиальное поражение в 17 (34 %)

конусах и 18 (36 %) эксцизиях сочеталось с доброкачественными изменениями

многослойного плоского эпителия шейки матки, такими, как акантоз, паракератоз

и гиперкератоз, соответствующими клиническому понятию «лейкоплакия», а в 9

конусах и 10 эксцизиях – с доброкачественными железистыми образованиями –

ретенционными  кистами,  очаговой  микрожелезистой  и  обструкционной

гиперплазией,  еще  в  4  конусах  (8 %)  были  выявлены  эндометриоидные

гетеротопии.

3.6  Данные  о  персистенции  ВПЧ-инфекции,  остаточных  поражениях  и

возникновении рецидивов заболевания у пациенток I, II групп

Все  пациентки  после  оперативного  лечения  проходили  регулярное

обследование, которое включало кольпоскопию, цитологическое исследование и

ВПЧ-типирование. Заболевания, выявленные через 2 года и более, расценивались

как рецидив. Заболевания после первичного оперативного лечения, которые были

выявлены во временных промежутках до 1 года и от 1 до 2 лет рассматривались

как  остаточные  поражения.  Остаточными  поражениями,  входящими  в  наше

исследование,  считались заболевания  CIN II и  III,  и пациентки, у которых они

были обнаружены, в последующем были направлены на повторное оперативное

лечение. 

При динамической оценке ПЦР на ВПЧ в I группе в течение первого года

наблюдения  ВПЧ-инфекция  персистировала  у  20 %  женщин  (10  из  50).  В

дальнейшем наблюдении доля пациенток с персистенцией ПВИ снижалась: через

18 месяцев она составила  18 % (9  из  50),  а  через  24 месяца –  14 % (7  из  50)

(таблица 10).

По  результатам  ВПЧ-типирования  в  течение  первого  года  наблюдения

после оперативного лечения во II группе ВПЧ-инфекция была диагностирована у



69

16 % женщин (8  из  50).  Через  2  года  наблюдения  уровень  инфицированности

увеличился  на  2 % и составил 18 % (9/50),  что было расценено как  повторное

инфицирование  вирусом.  Таким  образом,  через  6  месяцев  и  за  все  время

наблюдения  (до  24  месяцев)  при  сравнении  2  групп  статистически  значимых

различий по персистенции ПВИ после лечения выявлено не было (таблицы 10,

11).

Таблица 10 — Динамика ВПЧ-инфекции по типам в I и во II группах 

Генотипы
До лечения, n

(%)
Через 1 мес., n

(%)
Через 3

мес., n (%)
Через 6

мес., n (%)
Через 9

мес., n (%)
Через 12

мес., n (%)
Через 18

мес., n (%)
Через 24

мес., n (%)

I гр II гр I гр II гр I гр II гр I гр II гр I гр II гр I гр II гр I гр II гр I гр II гр

16 тип 
35
(70)

31
(62)

10
(20)

14
(26)

9
(18)

14
(26)

9
(18)

7
(14)

4
(8%)

5
(10)

9
(16)

7
(14)

7
(14)

6
(12)

5
(10)

7
(14)

33 тип 8 (16)
12
(24)

2 (4) 9 (18) 2 (4)
7
(14)

1 (2) 2 (4) 1 (2) 2 (4) 1 (2) 1 (2) 1 (2) 1 (2) 1 (2) 2 (4)

18 тип 5 (10) 9 (18) 1 (2) 7 (14) -
7
(14)

- - - - - - - - - -

56 тип 2 (4) 5 (10) - 1 (2) - - - - - - - - - - - -

45 тип 2 (4) 2 (4) - - - - - - - - - - 1 (2) - 1 (2) -

58 тип 4 (8) 3 (6) - - - - - - - - - - - - - -

31 тип 2 (4) 5 (10) 1 (2) 1 (2) - - - - - - - - - - - -

51 тип 1 (2) 2 (4) - - - - - - - - - - - - - -

68 тип 1 (2) 1 (2) - - - - - - - - - - - - - -

52 тип 1 (2) 3 (6) - - - - - - - - - - - - - -

66 тип 2 (4) 1 (2) - - - - 1 (2) 1 (2) 1 (2) - - - - - - -

59 тип - 1 (2) - - 1 (2) 1 (2) - - - - - - - - - -

35 тип - - - - - - - - - - - - - - - -

53 тип - 1 (2) - - - - - - - - - - - - - -

Всего
пациенто
к 

50
(100)

50
(100)

14
(26)

32
(64)

12
(24)

29
(58)

11
(22)

10
(20)

6
(12)

7
(14)

10
(20)

8
(16)

9
(18)

7
(14)

7
(14)

9
(18)
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Таблица 11 — Сравнение уровня персистенции ВПЧ-инфекции в I и II группах
До

лечения,
n (%)

Через 6
месяцев,

n (%)

Через 9
месяцев,

n (%)

Через 12
месяцев,

n (%)

Через 18
месяцев,

n (%)

Через 24
месяца,
n (%)

I группа 50 (100) 11 (22) 6 (12) 10 (20) 9 (18) 7 (14)

II группа 50 (100) 10 (20) 7 (14) 8 (16) 7 (14) 9 (18)

р - 0,73 0,67 0,46 0,44 0,44

По результатам  исследования,  среди  пациенток  I группы,  которым была

произведена конизация шейки матки по поводу  HSIL (CIN II и  III),  в  течение

первого  года  остаточные  поражения  выявлены  в  3  наблюдениях  (6 %).

Остаточные поражения, проявившиеся в промежутке от 1 до 2 лет, имели 6 (12 %)

пациенток. Пациенток, у которых рецидив заболевания был выявлен по истечении

2 лет после первичного оперативного лечения, было 9 (18 %).

По  результатам  исследования  пациенток  II группы,  которым  была

произведена петлевая эксцизия шейки матки (LLETZ) по поводу  HSIL (CIN II и

III),  в  течение  первого  года  остаточные  поражения  обнаружены  в  8  (16 %)

наблюдениях. Остаточные поражения, выявленные в промежутке от 1 до 2 лет,

имели 3 (6 %) пациентки. Женщин, у которых рецидив заболевания выявлен по

истечении 2 лет после первичного оперативного лечения, было 10 (20 %).

Данные  о  возникновении  рецидивов  HSIL у  пациенток  I и  II групп,

представлены в таблице 12.

Таблица 12 — Количество выявленных остаточных поражений и рецидивов HSIL в течение 2
лет после оперативного лечения

Временной
период

I группа
(конизация)

II группа
(LLETZ)

р
n = 50 % n = 50 %

До 1 года 3 6 8 16 0,02

От 1 до 2 лет 6 12 3 6 0,14

Более 2 лет 9 18 10 20 0,72
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Клинический пример 1. 

Пациентка  М.,  38  лет.  Из  анамнеза:  беременностей  –  4  родов  –  2,

неразвивающаяся  беременность  –  1,  аборт  –  1.  Хронические  заболевания,

аллергии,  гемотрансфузии,  операции  отрицает.  Гинекологические  заболевания

отрицает.  У  гинеколога  наблюдается  нерегулярно.  При  диспансеризации  на

работе мазок на онкоцитологию – HSIL/CIN III. При повторном ПЦР на ВПЧ – 16

тип  (5,59).  ВПЧ  39-го  типа  не  определялся.  При  проведении  расширенной

кольпоскопии: ЗТ 3 типа. Аномальная кольпоскопическая картина (плотный АБЭ

на 8–10 часах, ЙНЗ циркулярно вокруг наружного зева) (рисунок 31).

Рисунок 31 — Аномальная кольпоскопическая картина (плотный АБЭ на 8–10 часах,
ЙНЗ циркулярно вокруг наружного зева)

Проведена  конизация  шейки  матки  с  выскабливанием  цервикального

канала.  Гистологическое  заключение:  в  соскобе  из  цервикального  канала

фрагменты атипического плоского эпителия. В биоптате шейки матки – HSIL/CIN

III, распространение на крипты с поражением в эндоцервикальном крае эксцизии.

Проведен  пересмотр гистопрепаратов в Московском областном онкологическом

диспансере (г. Балашиха). Заключение: фрагменты шейки матки с хроническим
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воспалением,  очагами  плоскоклеточной  метаплазии;  многослойный  плоский

эпителий с признаками папилломавирусной инфекции, акантозом, паракератозом,

очагами  тяжелой  дисплазии  3  степени  (HGSIL),  с  ростом  диспластического

эпителия по цервикальным криптам. Эндоцервикальный край резекции: признаки

HGSIL  многослойного  плоского  эпителия  в  цервикальной  крипте.

Эндоцервикальный  край  резекции:  признаков  HGSIL  многослойного  плоского

эпителия  не  обнаружено.  В  соскобе  из  цервикального  канала  получены

фрагменты  цервикального  эпителия,  фрагменты  эндометрия  стадии

пролиферации,  фрагменты  многослойного  плоского  эпителия  без  подлежащих

тканей с признаками тяжелой дисплазии HGSIL. 

Через 2 месяца после оперативного лечения в мазках на онкоцитологию с

шейки матки  вновь получена  атипия  –  HSIL/CIN II.  Отмечалась  персистенция

ВПЧ ВКР 16-го типа в высокой вирусной нагрузке. При проведении расширенной

кольпоскопии выявлены признаки остаточных поражений (рисунок 32).

Рисунок 32 — Расширенная кольпоскопия: аномальная кольпоскопическая картина. Признаки
остаточных поражений

Учитывая  данные  гистологического  заключения  (положительный  край

резекции, HGSIL в цервикальном канале, поражения крипт), сохранение ВПЧ 16-

го типа в высокой вирусной нагрузке, у пациентка диагностировано остаточное

поражение  истинного  предрака  шейки  матки  и  рекомендовано  проведение



73

повторного  оперативного  лечения  в  объеме  реконизации  шейки  матки  с

выскабливанием  цервикального  канала.  По  результатам  гистологического

заключения,  в  биоптате  шейки  матки  присутствуют  платы  многослойного

плоского  эпителия с  нарушением созревания,  гиперхромией и  полиморфизмом

ядер,  единичными  митозами  на  разных  уровнях,  что  соответствует  HSIL.

Патологических изменений в краях нет. В соскобе из цервикального канала среди

крови фрагменты слизистой цервикального канала,  эндометрия поздней стадии

пролиферации, обрывки эпителия эндоцервикального типа. 

При  дальнейшем  наблюдении  в  течение  12  месяцев  мазки  на

онкоцитологию  с  шейки  матки  без  атипии.  ВПЧ  ВКР  не  определялся.  При

проведении  расширенной  кольпоскопии  аномальных  картин  не  обнаружено

(рисунок 33). Пациентка находится под динамическим наблюдением.

Рисунок 33 — Расширенная кольпоскопия пациентки М.: ЗТ 3 типа. Рубцовая деформация
шейки матки. Состояние после лечения
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В  настоящее  время  существует  множество  разнообразных  эксцизионных

методов  лечения  HSIL,  однако  ни  один  из  вариантов  не  позволяет  исключить

рецидивы полностью. Пациентки с HSIL нуждаются в длительном наблюдении и

периодическом обследовании. Выбор технологии удаления патологической ткани

шейки матки требует оптимизации и персонифицированного подхода.

Процедуры  LLETZ  и  конизации  шейки  матки  сопоставимы  по

эффективности  и  безопасности.  Такие  параметры  и  клинически  значимые

показатели,  как  продолжительность  манипуляции,  объем  резекции,  объем

кровопотери,  качество  полученного  образца  ткани,  а  также  интра-  и

послеоперационные осложнения, сопоставимы при использовании обеих методик.
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ГЛАВА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ И

ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО НАБЛЮДЕНИЯ ПАЦИЕНТОК III, IV ГРУПП

4.1  Оперативное  лечение,  гистологическое  заключение

и послеоперационное наблюдение пациенток III, IV групп

Всем пациенткам III группы (n = 54) было проведено оперативное лечение в

объеме двойной эксцизии шейки матки с выскабливанием цервикального канала.

В IV группе (n = 34) проводилось контурно-петлевое иссечение шейки матки.

До  оперативного  лечения  проводилось  цитологическое  исследование

соскобов с шейки матки. Среди пациенток, вошедших в III группу, наличие CIN

III было выявлено у 39 (72 %) женщин, CIN II – у 15 (28 %). В IV группе CIN III

диагностирована  у  26  (76,5 %)  женщин,  CIN II –  у  8  (23,5 %).  Как  и  в

ретроспективных  группах,  в  проспективных  группах  также  цитологические  и

гистологические  заключения  имели  несовпадения.  Так  в  III группе  при

цитологическом СIN II только у 2 % женщин диагноз был подтвержден, а в 26 %

гистологический результат оказался хуже – CIN III. В IV группе цитологический

результат СIN III подтверждался гистологом как CIN II (9 %), а у 1 пациентки

(3 %) была выявлена карцинома in situ.

Степень  тяжести  плоскоклеточного  интраэпителиального  поражения  в

гистологическом  материале  конизаций  шейки  матки  соответствовала

преимущественно  HSIL/CIN II,  CIN III и  cаrcinomа  in situ (CIS).  Во

фрагментированном  материале  эксцизий  также  преобладали  CIN II и  CIN III.

Данные  по  распределению  цитологических  и  гистологических  заключений

проспективных групп представлены в таблицах 13 и 14.

Таблица 13 — Оценка цито-гистологических результатов III группы, n = 54 (%)
Цитологический

диагноз
(TBS, 2014)

Гистологический диагноз (ВОЗ, 2020)

HSIL/CIN II HSIL/CIN III HSIL/CIS Всего, n
HSIL/CIN II 1 (2 %) 14 (26 %) - 15
HSIL/CIN III 7 (13 %) 30 (56 %) 2 (4 %) 39

Всего, n 8 44 2 54
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Таблица 14 — Оценка цито-гистологических результатов IV группы, n = 34 (%)
Цитологический

диагноз
(TBS, 2014)

Гистологический диагноз (ВОЗ, 2020)

HSIL/CIN II HSIL/CIN III HSIL/CIS Всего, n
HSIL/CIN II 2 (6%) 6 (18%) - 8
HSIL/CIN III 3 (9%) 22 (65%) 1 (3%) 26

Всего, n 5 28 1 34

4.2 ВПЧ-типирование до оперативного лечения

Данные, приведенные в таблицах 15.1 и 15.2, показывают, что до первичной

манипуляции  наиболее  распространенными  типами  ВПЧ  в  проспективных

группах  являлись  ВПЧ  16-го,  18-го  и  33-го  типов.  ВПЧ  16  генотипа  был

обнаружен у 32 (59 %) пациенток III группы и 21 (62 %) в IV группе. Генотип 18

наблюдался у 10 (19 %) пациенток III группы и у 7 (21 %) в IV группе. ВПЧ 33

генотипа был выявлен у 9 (17 %) женщин в III группе, а также у 7 женщин (21 %)

в IV группе. 

Таблица  15.1  —  Инфицированность  пациенток  проспективных  групп  вирусом  папилломы
человека с разделением по типам

Тип ВПЧ

До первой манипуляции

III группа
(двойная эксцизия),

n = 54 (%)

IV группа
(C-LETZ)
n = 34 (%)

p

16 тип 32 (59) 21 (62) 0,66

33 тип 9 (17) 7 (21) 0,47

18 тип 10 (19) 7 (21) 0,72

56 тип 0 (0) 1 (3) -

45 тип 1 (2) 0 (0) -

58 тип 1 (1,8) 0 (0) -

31 тип 5 (9) 1 (3) 0,07

51 тип 0 (0) 0 (0) -

68 тип 0 (0) 0 (0) -

52 тип 2 (4) 2 (6) 0,52
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66 тип 0 (0) 0 (0) -

59 тип 0 (0) 1 (3) -

35 тип 0 (0) 0 (0) -

53 тип 1 (2) 0 (0) -

39 тип 0 (0) 0 (0) -

Таблица  15.2  —  Результаты  ВПЧ-тестирования  в  проспективных  группах  (монотип  и
множественные типы)

ВПЧ III группа
(двойная эксцизия),

n = 54 (%)

IV группа
(C-LETZ)
n = 34 (%)

p

Монотипы ВПЧ-
инфекции

34 (63%) 19 (56%) >0,05

Множественные типы
ВПЧ-инфекции

20 (37%) 15 (44%) >0,05

4.3 Кольпоскопическая картина у пациенток III, IV групп

У  всех  пациенток  III и  IV групп  при  расширенной  кольпоскопии  были

выявлены  различные  варианты  аномальных  картин  с  разной  степенью

выраженности нарушений. Вследствие того, что в большинстве случаев у одной

пациентки имелось нескольких аномальных признаков, суммарная частота всех

диагностированных  кольпоскопических  патологических  изменений  превышает

общее количество пациенток в данных группах. Стоит отметить,  что по типам

зоны трансформации и выраженности аномальных картин группы статистически

значимо не различались (р > 0,05).

Слабовыраженные кольпоскопические изменения в III группе встречались в

10 % (5 из 54) наблюдений. К ним были отнесены тонкий ацетoбелый эпителий с

неровными  нечеткими  контурами,  нежная  мозаика,  нежная  пунктация.  В  IV

группе слабовыраженные кольпоскопические изменения наблюдались у 12 % (4

из 34) пациенток. Статистически значимых различий по данном параметру в III и

IV группах не выявлено (р = 0,65).

Грубые  кольпоскопические  изменения  встречались  чаще.  Плотный

ацетoбелый эпителий с четкими контурами выявлялся у 37 % женщин в III группе

(20 из 54), у 32 % в IV группе (11 из 34) (р = 0,46); грубая мозаика – у 34 % (18 из
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54) в  III группе и у 32 % (11 из 34) в IV группе (р = 0,76); грубая пунктация – у

40 % (22 из 54) и у 30 % (10 из 34) в I и во II группах соответственно (р = 0,14).

4.4 Макроскопическое исследование операционного материала III, IV групп

Материалы  для  гистологического  исследования,  взятые  у  пациенток  III

группы  (n = 54),  были  представлены  двумя  или  более  крупными  фрагментами

шейки матки. В одном из них (с маркировкой срез № 1), как правило, конической

формы,  определялись  эндоцервикальная  и  влагалищная  части  и  края,  граница

экзо-  и  эндоцервикса.  Во  втором  (с  маркировкой  «срез  № 2»),  обычно

уплощенном  фрагменте  не  всегда  макроскопически  определялась  слизистая

оболочка  шейки  матки,  не  удавалось  идентифицировать  эндоцервикальную  и

влагалищную поверхности. Поверхности второго фрагмента были шероховатыми,

серо-розовыми, неровными, напоминали мышечную и фиброзную ткань (рисунок

34). Конические  фрагменты  были  высотой  от  1  до  3  см,  в  большинстве

наблюдений – 2 см. Суммированная толщина фрагментов резецированной ткани

стенки цервикального канала минимально составляла 0,4 см, максимально – 2 см,

в большинстве наблюдений – 1 см. Соскобы эндоцервикса были произведены и

отправлены на исследование у 26 пациенток.
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Рисунок 34 — Макропрепараты двойной эксцизии шейки матки.
а – фиксированный операционный материал представлен 3 крупными фрагментами, в двух из
них (справа) слизистая оболочка шейки матки отсутствует; б – операционный материал в двух
фрагментах: слева – основание конуса с экзоцервиксом и начальными отделами цервикального

канала, справа – узкая зона экзоцервикса и строма шейки матки без слизистой оболочки

Материалы для гистологического исследования у всех пациенток, которым

проводилась С-LETZ конизация (n = 34), были представлены фрагментом шейки

матки в виде конуса с обрезанной вершиной высотой от 1 до 3 см, периметром

основания влагалищного края от 3 до 5,5 см, периметром эндоцервикального края

конизации  до  3 см  (рисунок  35). Толщина  конуса,  соответственно  форме

примененной волнообразной петли, была максимальной не только в области его

основания,  но  и  в  области  эндоцервикального  края  конизации.  Так,  толщина

конуса шейки матки в области основания его, соответствовавшего влагалищной

части,  составляла  0,3–0,8 см  (рисунок  35,  помечена  белыми  стрелками),  а  в

области  эндоцервикального  края  конизации  –  0,4–0,7 см  (рисунок  35  а–г,

помечена  желтыми  стрелками).  В  отдельных  конусах  толщина  его  в  области

эндоцервикального края превышала таковую в области влагалищного края. 
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Рисунок 35 — С-LETZ: конусы шейки матки, фиксированные макропрепараты. 
А–г – толщина стенки влагалищного края помечена стрелками белого цвета, в области

эндоцервикального края – стрелками желтого цвета 

У 12 (35 %) пациенток операционный материал был фрагментирован: кроме

конуса  имелись  еще  от  1  до  3  мелких  фрагментов  шейки  матки,  при  этом

сохранялась  волнообразно  утолщенная  форма  эндоцервикального  края  конуса

(рисунок 36).

Соскобы эндоцервикса были произведены и отправлены на исследование у

12 (35 %) пациенток.
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Рисунок 36 — С-LETZ: фрагментированный конус шейки матки, фиксированный
макропрепарат. 

а – С-LETZ конус в двух фрагментах: в большем из них эндоцервикальный край помечен
желтым, влагалищный – белым цветом; б – толщина стенки эндоцервикального и влагалищного

края конуса на поперечном срезе одинаковы
 

4.5 Гистологическое исследование операционного материала III, IV групп

Диагностический  операционный  материал  двойных  эксцизий  и  С-LETZ

конизаций шейки матки исследовался без архива. Морфологическая диагностика

включала  в  себя  определение  степени  тяжести  плоскоклеточного

интраэпителиального  поражения,  поиск  распространения  поражения  на

эндоцервикальный и влагалищный края  эксцизии,  на  крипты эндоцервикса,  на

слизистую оболочку культи цервикального канала по соскобу его стенок после

произведенной  операции.  Материал  двойных  эксцизий  составил  864

гистологических  исследования.  Материал  С-LETZ  конизаций  включил  250

гистологических и 10 иммуногистохимических исследований.

Распространенность  плоскоклеточного  интраэпителиального  поражения  в

материале  двойных  эксцизий  шейки  матки  и  резецированных  волнообразных

конусах представлена в таблице 16.

Таблица 16 — Распространенность плоскоклеточного интраэпителиального поражения в 
гистологическом материале двойных эксцизий и волнообразных конусах шейки матки

Распространение SIL

III
(двойная эксцизия)

n = 54 (%)

IV
(С-LETZ)
n = 34 (%)

p

ограничено участком срез № 1 – 5 (9) р1 = 0,42
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поверхностного эпителия ЗТ срез № 2 – 3 (6)
2 (6)

р2 = 1

на эндоцервикальный край 
эксцизии

срез № 1 – 11 (20)
срез № 2 – 0

7 (21) р1 = 0,86

на влагалищный край эксцизии
срез № 1 – 3 (6)

срез № 2 – 0
1 (3)

р1 = 0,31

на крипты эндоцервикса
срез № 1 – 17 (31)

срез № 2 – 0
12 (35) р1 = 0,55

на эпителий культи 
цервикального канала (соскоб 
эндоцервикса)

14 (26)
4 (12) 0,01

ограничено соскобом 
эндоцервикса при отсутствии 
поражения в резецированных 
участках

0 0 -

р1 – срез 1 III группа и IV группа, 
р2 – срез 2 III группа и IV группа

Плоскоклеточное  интраэпителиальное  поражение  шейки  матки  лишь  в

небольшом количестве наблюдений –  8  (15 %) двойных эксцизий и  2 (6 %) С-

LETZ  конизаций  –  было  ограничено  участком  поверхностного  эпителия

цервикального канала в пределах зоны трансформации, без распространения на

крипты  эндоцервикса  и  края  эксцизии.  В  большинстве  двойных  эксцизий

поражение вовлекало эпителий крипт эндоцервикса. Эпителий влагалищного края

резекции был вовлечен в патологический процесс лишь в 3 наблюдениях двойных

эксцизий и в одном волнообразном конусе. 

Плоскоклеточное  интраэпителиальное  поражение  культи  стенок

цервикального  канала  в  материале  соскоба  эндоцервикса  (рисунок  37)  при

двойных эксцизиях было выявлено в 2 раза чаще, чем при волнообразной С-LETZ

конизации.
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Рисунок 37 — Пласт атипического плоского эпителия в соскобе эндоцервикса после
двойной эксцизии, х400. Окраска гематоксилином и эозином

 

Технические особенности выполнения двойной эксцизии и волнообразной

С-LETZ конизации отразились  на  результатах  морфологического  исследования

присланных образцов тканей шейки матки.

В материале двойных эксцизий шейки матки отмечено явное преобладание

локализации  патологического  процесса  в  большем  фрагменте  шейки  матки,

который поступал на исследование с  маркировкой «срез  шейки матки № 1»,  в

сравнении со вторым, меньшим фрагментом, маркированным «срез шейки матки

№ 2»  (рисунок  38).  В  последнем  эпителиальная  выстилка  поверхности,  как

правило,  отсутствовала  или  определялась  на  ограниченном  протяжении,

фиброзная  строма  шейки  матки  иногда  содержала  фрагменты  крипт

эндоцервикса,  артифициальные  коагуляционные  изменения  представляли

циркулярную зону. 
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Рисунок 38 — Особенности локализации SIL во фрагментах двойной эксцизии шейки
матки: а – 2 фрагмента с маркировкой большего, конического «срез №1», меньшего – «срез
№2»; б–г – «срез № 1» с локализацией HSIL в поверхностном эпителии с экспрессией р16 и

Кi67 на всю толщу эпителиального пласта; д, е – «срез № 2» с неизмененным поверхностным
многослойным плоским эпителием, подлежащими ретенционными кистами (д),

артифициальными термическими изменениями и десквамацией поверхностного эпителия (е),
криптами эндоцервикса без поверхностного эпителия (ж); б, г – х100; в, д, е, ж – х50. Б, д, е, ж –
окраска гематоксилином и эозином; в – иммуногистохимическая реакция с антителами к р16; г

– с антителами к Кi67

При двойной  эксцизии  эндоцервикальный и  влагалищный края  эксцизии

второго фрагмента не были вовлечены в патологический процесс. 

Полученные  при  проведении  С-LETZ конусы  отличались  не  только

макроскопически  –  формой,  толщиной  и  периметром  эндоцервикального  края

конизации (рисунок 39 а–г). Последний в срезах представлял собой закругленный

трапециевидный  участок  эндоцервикса  толщиной  4–7  мм,  в  котором

определялись крипты эндоцервикса на всю их глубину, составлявшую 1,8–2,5 мм,

без признаков распространения SIL на эпителий крипт (рисунок 38 а, б). 
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Рисунок 39 — С-LETZ конус шейки матки, эндоцервикальный край конизации:
а – микропрепарат С-LETZ конуса на предметном стекле: серия срезов на всю толщу с

закругленным, трапециевидным эндоцервикальным краем конизации*; б – глубина крипт в
эндоцервикальном крае конизации*, выстланных высоким цилиндрическим эпителием

эндоцервикального типа, х25. Окраска гематоксилином и эозином

Плоскоклеточные  интраэпителиальные  поражения  шейки  матки  в

операционном  материале  двойных  эксцизий  и  волнообразных  конизаций

практически  во  всех  наблюдениях  сопровождались  инфильтрацией

подэпителиальной  стромы  лимфоцитами,  гистиоцитами,  плазматическими

клетками,  представленной  описательно,  либо  морфологическим  диагнозом

«хронический  цервицит».  Также  практически  во  всех  образцах  операционного

материала имелись доброкачественные плоскоклеточные изменения шейки матки

–  акантоз,  паракератоз,  гранулы  кератогиалина,  наряду  с  доброкачественными



86

железистыми  образованиями  –  ретенционными  кистами  или  очаговой

микрожелезистой гиперплазией эндоцервикса. 

4.6 Данные  о  персистенции  ВПЧ-инфекции,  остаточных  поражениях  и

возникновении рецидивов заболевания у пациенток III, IV групп

Все  пациентки  проспективных  групп  до  оперативного  лечения  были

носителями  ВПЧ.  При  динамическом  наблюдении  в  течение  первого  года

персистенция ВПЧ-инфекции отмечена у 3-х пациенток из 54, что составило 6 %

от  общей  численности  III группы.  Инфицированность  ВПЧ  после  2-летнего

наблюдения  сохранилась  на  том  же  уровне  –  6 %  (3  из  54).  В  IV группе

персистенция ВПЧ-инфекции после оперативного лечения отмечена у 12 % (4 из

34)  женщин.  Через  18  и  24  месяца  наблюдения  ПВИ  сохранилась  у  4  из  34

пациенток (12 %) и у 3 из 34 пациенток (9 %) соответственно (таблица 17).

Таблица 17 — Динамика ВПЧ-инфекции после проведенного лечения в III и IV группах

Генотипы
До лечения,

n (%)
Через 1 мес.,
n (%)

Через 3 мес.,
n (%)

Через 6 мес.,
n (%)

Через 9 мес.,
n (%)

Через 12
мес., n (%)

Через 18
мес., n (%)

Через 24
мес., n (%)

III гр
IV
гр.

III гр
IV
гр.

III гр
IV
гр.

III гр
IV
гр.

III гр
IV
гр.

III гр
IV
гр.

III гр
IV
гр.

III
гр

IV гр.

16 тип 
32
(59)

5 (9) 5 (9)
4
(12)

4 (7)
4
(12)

4 (7) 3 (9) 3 (6) 3 (9) 2 (4) 3 (9) 2 (4)
2
(4)

2 (4) 2 (4)

33 тип
9
(17)

1 (2) 1 (2) 1 (3) 2 (4) 1 (3) 2 (4) 1 (3) 2 (4) 1 (3) 1 (2) 1 (3) 1 (2)
1
(3)

1 (2) 1 (2)

18 тип 
10
(19)

3 (6) 3 (6) 1 (3) - 1 (3) - - - - - - -
1
(3)

- -

56 тип - - - - - - - - - - - - - - - -

45 тип 1 (2) - - - - - - - - - - - - - - -

58 тип
1
(1,8)

- - - - - - - - - - - - - - -

31 тип 5 (9) 1 (2) 1 (2) 1 (3) - - - - - - - - - - - -

51 тип - - - - - - - - - - - - - - - -

68 тип - - - - - - - - - - - - - - - -

52 тип 2 (4) - - - - - - - - - - - - - - -

66 тип - - - - - - - - - - - - - - - -

59 тип - - - - - - - - - - - - - - - -

35 тип - - - - - - - - - - - - - - - -

53 тип 1 (2) - - - - - - - - - - - - - - -

Всего
пациенток

54
(100)

10
(19)

10
(19)

7
(21)

6 (11)
6
(18)

6
(11)

4
(12)

5 (9)
4
(12)

3 (6)
4
(12)

3 (6)
4
(12)

3 (6) 3 (9)
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Таким образом, через 6 месяцев и за все время наблюдения (до 24 месяцев)

при сравнении 2 групп статистически значимых различий по персистенции ПВИ

после лечения выявлено не было (таблица 18).

Таблица 18 — Сравнение уровня персистенции ВПЧ-инфекции в III, IV группах

До лечения
Через 6
месяцев

Через 9
месяцев

Через 12
месяцев

Через 18
месяцев

Через 24
месяца

III группа 54 (100 %) 6 (11 %) 5 (9 %) 3 (6 %) 3 (6 %) 3 (6 %)

IV группа 34 (100 %) 4 (12 %) 4 (12 %) 4 (12 %) 4 (12 %) 3 (9 %)

р - 0,82 0,49 0,14 0,14 0,42

По  результатам  проспективного  исследования,  у  пациенток  III группы,

которым была произведена двойная эксцизия шейки матки по поводу HSIL (CIN

II и III), в течение года после лечения остаточные поражения отмечались в 2 (4 %)

наблюдениях. Остаточные поражения, выявленные в промежутке от 1 до 2 лет,

имела  1  пациентка  (2 %).  Суммарно  остаточные  поражения  были

диагностированы у 3 (6 %) женщин. Пациенток, у которых по истечении 2 лет

после первичного оперативного заболевания был выявлен рецидив заболевания,

было 2 (4 %).

По  результатам  исследования,  у  пациенток  IV  группы,  которым  была

произведена  волнообразная  конизация  (C-LETZ)  в  первый  год  остаточные

поражения выявлены в 1 (3 %) наблюдении. В промежутке от 1 до 2 лет после

лечения  остаточные  поражения  выявлены  у  2  женщин  (6 %).  Пациенток,  у

которых рецидив заболевания был выявлен по истечении 2 лет после первичного

оперативного заболевания, было 3 (9 %).

Данные  о  выявлении  рецидивов  HSIL у  пациенток  III и  IV групп,

представлены в таблице 19.
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Таблица  19  —  Динамика  обнаружения  остаточных  поражений  и  рецидивов  HSIL  после
оперативного лечения по группам 

Временной
период

III группа
(двойная эксцизия)

IV группа
(C-LETZ)

р

n = 54 % n = 34 %

До 1 года 2 4 1 3 0,70

От 1 до 2 лет 1 2 2 6 0,15

Более 2 лет 2 4 3 9 0,15

Клинический пример 2

Пациентка  Д.,  34  года.  Из  анамнеза:  беременности  –  3,  родов  –  3.

Хронические  заболевания,  аллергии,  гемотрансфузии,  операции  отрицает.

Гинекологические заболевания отрицает. При очередном обследовании мазок на

онкоцитологию с шейки матки – HSIL/CIN III. Впервые выявлен ВПЧ ВКР 33-го

типа. По месту жительства проведена биопсия шейки матки с выскабливанием

цервикального  канала.  Гистологическое  заключение:  картина  крайне

подозрительна  в  отношении  SIL,  однако  из-за  недостатка  информативного

материала  судить  о  характере  процесса  не  представляется  возможным.  Полип

цервикального канала, эпидермизированный эктропион. 

Пациентка  дообследована  в  ГБУЗ  МО  МОНИИАГ  им.  акад.  В.И.

Краснопольского.  ПЦР на ВПЧ – 33 тип (3,51).  При проведении расширенной

кольпоскопии  определяется  грубая  аномальная  кольпоскопическая  картина

(рисунок 40).

Рисунок 40 — Расширенная кольпоскопия пациентки Д.: ЗТ 2 типа. Аномальная
кольпоскопическая картина (АБЭ, грубая пунктация, грубая мозаика, йод-негативные участки)
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Проведена конизация шейки матки с выскабливанием цервикального канала

(C-LETZ).  Гистологическое  заключение:  HSIL/CIN III,  положительный  край

резекции.  В  соскобе  из  цервикального  канала  без  атипии.  Пересмотр

гистопрепаратов  в  РМАНПО  –  очаги  тяжелой  дисплазии  и  карциномы  in situ

плоского  эпителия.  Срезы  в  пределах  поражения.  В  соскобе  из  цервикального

канала атипии не выявлено. При пересмотре гистопрепаратов в ФГБУ «НМИЦ

радиологии» диагноз подтвержден. 

Через  1  месяц  после  проведенного  хирургического  лечения  отмечалось

сохранение  ВПЧ-инфекции  (33  тип  в  высокой  вирусной  нагрузке).  Пациентке

назначены суппозитории вагинальные с дииндолилметаном в течение 3 месяцев.

При  контрольном  осмотре  через  3  и  6  месяцев  мазок  на  онкоцитологию  без

атипии. ПЦР на ВПЧ ВКР – вирус не обнаружен. При проведении расширенной

кольпоскопии признаков аномальных картин не обнаружено (рисунок 41).

Рисунок 41 — Расширенная кольпоскопия – ЗТ 3 типа. Признаков аномальной картины нет.
Состояние после лечения
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ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

На  сегодняшний  день  продолжается  поиск  различных  новых  подходов,

методик, направленных на снижение рисков остаточных поражений и развития

рецидивов заболевания после лечения дисплазий шейки матки. В связи с этим

нами проведена работа по сравнению различных эксцизионных методик и рисков

неудач  лечения.  В  мировой  литературе  представлены  единичные  публикации,

сравнивающие  эффективность  различных  хирургических  методик  при

заболеваниях шейки матки, и, с учетом малого числа исследований по данному

вопросу,  актуальным  представляется  продолжение  исследований  в  этом

направлении. 

Средний возраст всех женщин, включенных в исследование, составил 36,54

± 7,11 лет в I группе, 34,46 ± 7,95 лет во II группе, 36,39 ± 4,23 лет в III группе и

35,16 ±  5,07  лет  в  IV группе.  Статистически  значимых  различий  по  группам

выявлено не было (p1,2,3,4,5,6 > 0,05).

Начало половой жизни у обследуемых пациенток  I группы в 17,54 ± 1,66

года,  II группы – 18,02 ± 2,07 лет. В проспективных группах (III и IV группы)

возраст начала половой жизни составлял 16,7± 2,54 лет и 18,04 ± 1,17 лет. Группы

были сопоставимы (p1,2,3,4,5,6>0,05).

Анализ количества беременностей в обеих группах показал, что в среднем

количество  беременностей  в  I группе  пациенток  составило  1,76  ±  1,36  (40

пациенток, 80 %), во II группе – 1,80 ± 1,82 (33 пациентки, 66 %) (p = 0,7163), в III

группе  –  1,06 ±  1,12 (42 пациентки,  77,8 %),  и  в  IV группе  –  1,54  ±  1,62  (30

пациенток, 88,2 %). Родами в доношенном сроке гестации окончились в среднем

1,20  ±  0,93  беременности  в  I группе;  1,06  ±  1,11  беременности  во  II группе

пациенток; 1,12 ± 0,87 беременности в III группе и 1,36 ± 1,21 беременности в IV

группе исследуемых (p1,2,3,4,5,6 > 0,05).

Аборты в анамнезе имелись у 17 (34 %) пациенток  I группы, у 12 (24 %)

пациенток  во  II группе.  В  III и  IV группах  аборты  отмечены  в  анамнезе  20

(37,0 %) и 10 (29,4 %) женщин соответственно. Выкидышей и неразвивающихся



92

беременностей в I группе не наблюдалось, во II группе пациенток – 8 (16 %) и 2

(4 %)  соответственно.  В  IV группе  пациенток  выкидыши  и  неразвивающиеся

беременности  в  анамнезе  отсутствовали.  В  III группе  выкидыши  были

зафиксированы у 2  пациенток (3,7 %),  а  неразвивающаяся  беременность  –  у  4

женщин (7,4 %). 

При  оценке  сопутствующих  негинекологических  заболеваний  в

исследуемых  группах  статистически  значимых различий  выявлено  не  было.  В

ретроспективных  группах  частота  встречаемости  соматической  патологии

составила 40 % (20 из 50) и 42 % (21 из 50) для I и  II групп. В III и  IV группах

частота негинекологических заболеваний составила 48 % (27 из 56) и 44 % (17 из

38) соответственно (P1,2,3,4,5,6 > 0,05). К наиболее распространенным заболеваниям

во всех группах относились патологии сердечно-сосудистой системы и органов

дыхания.

При оценке гинекологических заболеваний исследуемые группы достоверно

не различались (p1,2,3,4,5,6 > 0,05). Миомы матки различных размеров и локализаций

встречались у 24 (48 %) пациенток в I группе, 22 (44 %) пациенток во II группе, у

22  (41 %)  женщин в  III группе  и  у  17  (50 %)  IV группы.  Доброкачественные

образования яичников были выявлены у 5 (10 %) пациенток в  I группе, 3 (6 %)

пациенток во  II группе, у 5 (9 %) женщин в III группе и у 3 (9 %) в IV группе.

Нарушения менструального цикла встречались у 2 (4 %) пациенток – по одному

случаю в  I и  II группах.  В  проспективных группах  нарушение  менструальной

функции выявлялось  у  3  (6 %) женщин в  III группе и  у  2  (6 %) в IV группе.

Патологии  эндометрия,  такие  как  гиперплазия  и  доброкачественные  полипы

эндометрия, встречались в двух наблюдениях – по 1 (2 %) обследуемой в  I и  II

группах. В проспективных группах патология эндометрия также встречалась по 1

случаю в III и в IV группах – 1 (2 %) и 1 (3 %) соответственно.

Согласно  данным  анамнеза  обследуемых  пациенток,  были  выделены

основные  заболевания,  приводящие  к  воспалительным  процессам  влагалища.

Таким образом, бактериальный вагиноз в анамнезе имели 29 (58 %) пациенток в I

группе, 23 (46 %) пациенток во II группе, 25 (46 %) женщин III группы и 14 (41 %)
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– IV группы. Уреаплазменная инфекция была выявлена у 24 (48 %) пациенток в I

группе, 29 (58 %) пациенток во  II группе, у 36 (67 %) женщин III группы и 20

(59 %) – IV группы. В проспективных группах частота встречаемости нарушения

флоры и ИППП не отличалась от ретроспективных. Группы были сопоставимы по

этим параметрам (p1,2,3,4,5,6 > 0,05).

При сравнении по методу  используемой контрацепции группы оказались

однородными.  Основным  методом  являлась  барьерная  контрацепция,  которая

использовалась  34  (68 %)  пациентками  I группы,  24  (48 %)  пациентками  II

группы, 30 (56 %) пациентками  III группы и 20 (59 %) пациентками IV группы.

Отсутствие контрацепции наблюдалось у 7 (14 %) пациенток I группы и 12 (24 %)

пациенток  II группы, 11 (20 %) пациенток III группы и у 6 (18 %) пациенток  IV

группы.  Также  распространенным  методом  являлся  прием  комбинированных

оральных  контрацептивов  (КОК),  который  использовали  8  (16 %)  пациенток  I

группы, 11 (22 %) пациенток во  II группе, 7 (13 %) пациенток в III группе и 8

(24%)  в  IV группе.  Статистически  значимых  различий  выявлено  не  было

(p1,2,3,4,5,6 > 0,05).

Данные, приведенные в таблице 20 и на диаграмме 1, показывают, что до

первичной  манипуляции  наиболее  распространенными  типами  ВПЧ  во  всех

группах  являлись  ВПЧ  16-го,  18-го  и  33-го  типов.  ВПЧ  16  генотипа  был

обнаружен у 35 (70 %) пациенток I группы, у 31 (62 %) пациенток II группы, 32

(59 %) – III группы и 21 (62 %) – IV группы. Генотип 18 наблюдался у 5 (10 %)

пациенток  I группы, у 9 (18 %) пациенток  II группы, у 10 (19 %) пациенток III

группы и  у  7  (21 %)  –  IV группы.  ВПЧ 33  генотипа  был выявлен  у  8  (16 %)

пациенток I группы, у 12 (24 %) пациенток II группы, у 9 (17 %) – III группы, а

также в IV группе ВПЧ 33-го типа выявлен у 7 женщин (21 %). 



94

Таблица  20  —  Сводная  таблица  выявляемости  генотипов  ВПЧ-инфекции  по  группам  до
оперативного лечения

Тип ВПЧ
I группа

(конизация)
n = 50

II группа
(LLETZ)

n = 50

III группа
(двойная эксцизия)

n = 54

IV группа
(C-LETZ)

n = 34
p

16 тип 35 (70 %) 31 (62 %) 32 (59 %)
21 (62 %)

p1 = 0,23
p2 = 0,10
p3 = 0,23
p4 = 0,62

p5 = 1
p6 = 0,62

33 тип 8 (16 %) 12 (24 %) 9 (17 %) 7 (21 %)

p1 = 0,16
p2 = 0,85
p3 = 0,36
p4 = 0,47
p5 = 0,61
p6 = 0,22

18 тип 5 (10 %) 9 (18 %)
10 (19 %)

7 (21 %)

p1 = 0,10
p2 = 0,07
p3 = 0,03
p4 = 0,59
p5 = 0,72
p6 = 0,86

56 тип 2 (4 %) 5 (10 %) 0 (0 %) 1 (3 %)

p1 = 0,10
p2 = 0,04
p3 = 0,70
p4 = 0,08
p5 = 0,04
p6 < 0,001

45 тип 2 (4 %) 2 (4 %) 1 (2%) 0 (0 %)

p1 = 1
p2 = 0,41
p3 = 0,04
p4 = 0,16
p5 = 0,04
p6 = 0,41

58 тип 4 (8 %) 3 (6 %) 1 (2 %) 0 (0 %)

p1 = 0,58
p2 = 0,05
p3 = 0,001
p4 = 0,16
p5 = 0,01
p6 = 0,15

31 тип 2 (4 %) 5 (10 %) 5 (9 %) 1 (3 %)

p1 = 0,10
p2 = 0,15
p3 = 0,70
p4 = 0,07
p5 = 0,04
p6 = 0,81

51 тип 1 (2 %) 2 (4 %) 0 (0 %) 0 (0 %) p1 = 0,41

68 тип 1 (2 %) 1 (2 %) 0 (0 %) 0 (0 %) p1 = 1

52 тип 1 (2 %) 3 (6 %) 2 (4 %) 2 (6 %)

p1 = 0,15
p2 = 0,41
p3 = 0,15
p4 = 0,52

p5 = 1
p6 = 0,52

66 тип 2 (4 %) 1 (2 %) 0 (0 %) 0 (0 %) p1 = 0,41

59 тип 0 (0 %) 1 (2 %) 0 (0 %) 1 (3 %) p5 = 0,65

35 тип 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) -

53 тип 0 (0 %) 1 (2 %) 1 (2 %) 0 (0 %) p6 = 1

39 тип 1 (2 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) -

р1 – сравнение групп I и II, р2 – сравнение групп I и III, р3 – сравнение групп I и IV, р4 –
сравнение групп III и IV, р5 – сравнение групп II и IV, p6 – сравнение групп II и III
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Диаграмма 1 — Выявляемость генотипов ВПЧ-инфекции по группам до оперативного лечения
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По результатам цито-гистологического исследования группы достоверно не

различались (таблица 21). Из числа пациенток, вошедших в I группу, наличие CIN

III было выявлено у 35 (70 %) женщин, CIN II – у 15 (30 %). Во II группе CIN III

было выявлено у 30 (60 %) женщин, CIN II – у 20 (40 %). В III группе CIN III было

выявлено  у  39  (72 %)  женщин,  CIN II –  у  15  (28 %).  В  VI группе  CIN  III

обнаружен у  26 (76 %) женщин,  CIN II –  у 8 (34 %).  Однако во всех группах

имелись  несовпадения  цитологического  и  гистологического  диагнозов.  Так,  в

каждой из групп от 2 до 6 % встречались карцинома in situ при цитологическом

HSIL/CIN III.  А при цитологическом заключении HSIL/CIN II у  каждой пятой

пациентки наблюдался гистологически подтвержденный HSIL/CIN III, карциномы

in situ диагностировано не было. 
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Таблица 21 — Оценка цито-гистологического исследования в исследуемых группах

Цитологическо
е заключение

I группа
(конизация)

n = 50

II группа
(LLETZ)

n = 50

III группа
(двойная
эксцизия)

n = 54

IV
группа

(C-LETZ)
n = 34

Гистологическ
ий диагноз
(ВОЗ, 2020) р

HSIL/CIN III

3 (6 %)

31 (62 %)

1 (2 %)

8 (16 %)

19 (38 %)

3 (6 %)

7 (13 %)

30 (56 %)

2 (4 %)

3 (9 %)

22 (65 %)

1 (3 %)

HSIL/CIN II

HSIL/CIN III

HSIL/CIS

p1 = 0,14
p2 = 0,53
p3 = 0,88
p4 = 0,63
p5 = 0,10
p6 = 0,05

HSIL/CIN II

10 (20 %)

5 (10 %)

-

10 (20 %)

10 (20 %)

-

1 (2 %)

14 (26 %)

-

2 (6 %)

6 (18 %)

-

HSIL/CIN II

HSIL/CIN III

HSIL/CIS

p1 = 0,14
p2 = 0,53
p3 = 0,88
p4 = 0,63
p5 = 0,10
p6 = 0,05

p1 – сравнение групп I и II, p2 – сравнение групп I и III, p3 – сравнение групп I и IV, p4 –
сравнение групп III и IV, p5 – сравнение групп II и IV, p6 – сравнение групп II и III

При  более  детальной  оценке  гистологического  заключения  нами  были

выявлены статистические значимые различия между группами. Так,  поражение

крипт в исследуемых группах статистически значимо отличались. В I и II группах

данный  показатель  был  диагностирован  у  50 %  (25  из  50)  и  56 %  (28  из  50)

пациенток соответственно, тогда как в проспективных группах данный показатель

встречался в III группе у 31 % (17 из 54) и в IV группе у 32 % (12 из 34) женщин

(р2,3,4,6 < 0,001).

При оценке наличия положительного края резекции после эксцизионного

лечения частота встречаемости данного параметра в проспективных группах была

ниже. В I группе поражение в крае резекции было выявлено у 52 % (26 из 50)

женщин, во II группе – у 44 % (22 из 50) пациенток, в III группе – у 31 % (17 из
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54)  и  в  IV группе  –  у  37 %  (14  из  34).  Группы  по  данному  показателю

статистически различны (р2,3,4,6 < 0,05). 

Нами были проанализированы размеры удаленных участков шейки матки

при  использовании  конизации  и  петлевой  эксцизии  у  ретроспективных  групп

исследования,  а также у участниц проспективных групп, которым проводилась

двойная  эксцизия  и  C-LETZ.  Проанализирована  взаимосвязь  удаленного

фрагмента и развитие рецидива и остаточных поражений. 

При  более  детальном  анализе  различных  эксцизионных  методик  и  их

влияния на количество остаточных поражений и развитие рецидива заболевания

нами  были  получены  следующие  результаты.  В  первой  и  второй  группах

пациенток частота остаточных поражений и рецидивов значимо не различалась и

составила 18 % (9 из 50) и 22 % (11 из 50) в I группе и 18 % (9 из 50) и 20 % (10 из

50)  во  II группе  соответственно.  При  этом  размеры  удаленных  фрагментов

значительно отличались друг от друга при проведении конизации шейки матки и

LLETZ. Выявлена разница более чем в 2,5 раза. Объем удаленной ткани в I группе

–  4,71  ±  3,40  см3,  а  во  II группе  –  1,84  ±  1,48  см3  (p < 0,05).  При  оценке

аналогичных показателей в III и в  IV группах отмечалось снижение как частоты

встречаемости резидуальных поражений, так и рецидивов заболевания. При этом

размеры удаленных фрагментов также значительно отличались при проведении

двойной эксцизии шейки матки и С-LETZ (таблица 23). При этом, несмотря на

меньший  размер  удаленного  фрагмента,  частота  встречаемости  остаточных

поражений  и  рецидивов  при  С-LETZ не  отличалась  от  частоты  при  двойной

эксцизии и была меньше, чем в ретроспективных группах.

В анализ вошли данные, полученные как при первой, так и при повторной

манипуляции используемыми методами в случае рецидива заболевания. Размеры

материала  рассчитывались  в  кубических  сантиметрах.  Данные  о  размерах

фрагментов представлены в таблице 22.
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Таблица 22 — Размеры удаленных фрагментов шейки матки и % неудач лечения в исследуемых
группах

I группа
(конизация)

n = 50

II группа
(LLETZ)

n = 50

III группа
(двойная эксцизия)

n = 54

IV группа
(C-LETZ)

n = 34

р

Средняя
длина
удаленного
цервикального
канала (см)

1,75 ± 0,35 1,55 ± 0,28 1,95 ± 1,05 1,85 ± 0,75

р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 < 0,05 

р5 < 0,05 

р6 < 0,05

Размер, см3 4,71 ± 3,40 1,84 ± 1,48
6,56±3,32

4,64 ± 4,17

р1 < 0,05
р2 < 0,05
р3 > 0,05
р4 < 0,05 

р5 > 0,05 

р6 < 0,05

Остаточные
поражения (n,

%)
9 (18%) 11 (22%) 3 (6%) 3 (9%)

p1 = 0,48
p2 = 0,01
p3 = 0,06
p4 = 0,42
p5 = 0,01

p6 < 0,001

Рецидивы (n,
%)

9 (18%) 10 (20%) 2 (4%) 3 (9%)

p1 = 0,72
p2 < 0,001
p3 = 0,06
p4 = 0,15
p5 = 0,03

p6 < 0,001
p1 – сравнение групп  I и  II,  p2 – сравнение групп  I и  III,  p3 – сравнение групп  I и  IV,  p4 –
сравнение групп III и IV, p5 – сравнение групп II и IV, p6 – сравнение групп II и III

Такие показатели, как наличие положительного края резекции, поражения в

верхушке  конуса  и  крипт,  поражения  в  цервикальном  канале,  а  также

персистирующая  ВПЧ-инфекция  после  лечения,  указывают  на  возможные

остаточные поражения и риск развития рецидива. 

 При анализе данных параметров по группам, в проспективных группах (III

и  IV группы)  достоверно  реже  встречались  положительный  край  резекции,

поражение  верхушки  конуса,  поражения  в  соскобе  оставшейся  части

цервикального канала, а также реже наблюдалось сохранение папилломавирусной

инфекции через 6 месяцев после лечения. Данные представлены в таблице 23. 
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Таблица  23—  Маркеры  предикторов  остаточных  поражений  и  рецидивов  в  исследуемых
группах в зависимости от размера удаленного фрагмента 

Конизация 
шейки 
матки (I 
группа)

Эксцизия 
шейки матки
(II группа)

Двойная 
эксцизия 
шейки матки
(III группа)

C-LETZ (IV 
группа)

Уровень 
достоверности

Объем 
удаленного 
фрагмента, см3

4,71 ± 3,40 1,84 ± 1,48 6,56 ± 3,32 4,64 ± 4,17

р1 < 0,05
р2 < 0,05
р3 > 0,05
р4 < 0,05 

р5 > 0,05 

р6 < 0,05
Наличие 
положительного 
края резекции, 
n (%)

26 (52) 22 (44) 9 (17) 14 (37)

p1 = 0,13
p2 < 0,001
p3 = 0,03
p4 < 0,001
p5 = 0,31

p6 < 0,001
Наличие 
поражения в 
верхушке 
конуса, 
n (%)

28 (56) 30 (60) 10 (19) 3 (9)

p1 = 0,57
p2 < 0,001
p3 < 0,001
p4 = 0,04
p5 < 0,001

p6 < 0,001
Наличие 
поражения 
крипт в области 
верхушки 
поражения,
n (%)

25 (50) 28 (56) 17 (31) 12 (32)

p1 = 0,40
p2 = 0,01
p3 = 0,01
p4 = 0,88
p5 < 0,001

p6 < 0,001

Наличие 
поражения в 
цервикальном 
канале,
n (%)

22 (44) 19 (38) 14 (26) 4 (12)

p1 = 0,39
p2 =0,01

p3 < 0,001
p4 = 0,01
p5 < 0,001

p6 < 0,001
Персистенция 
ВПЧ-инфекции 
через 6 мес.,
n (%)

11 (22) 10 (20) 6 (11) 4 (12)

p1 = 0,73
p2 = 0,04
p3 = 0,06
p4 = 0,82
p5 =0,82
p6 =0,08

p1 – сравнение групп I и II, p2 – сравнение групп I и III, p3 – сравнение групп I и IV, p4 – 
сравнение групп III и IV, p5 – сравнение групп II и IV, p6 – сравнение групп II и III
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По  данным  различных  авторов,  длина  эндоцервикального  канала,  как  и

положительный  край  резекции,  и  персистенция  ВПЧ-инфекции,  напрямую

связаны с рецидивом заболевания.  При проведении анализа распределения Хи-

квадрат нами были получены следующие данные в отношении развития рецидива

заболевания. Наличие положительного края резекции увеличивает риск неудачи

лечения  в  5  раз  (ИР=9,3-31,1  (95%ДИ),  ОР=2,06-11,87  (95%  ДИ));  поражение

крипт  повышает  риск  развития  рецидива  в  2,5  раза  (ИР=1,8-21,5  (95%ДИ),

ОР=1,14-5,62  (95%  ДИ));  персистенция  ВПЧ-инфекции  после  эксцизионного

лечения увеличивает риск рецидива в 2 раза (ИР=1,05-18,5 (95%ДИ),  ОР=1,07-

3,62  (95% ДИ)).  Длина  удаленного  цервикального  канала  1,25  см  увеличивает

риск рецидива заболевания в 7 раз (ИР=22,3-57,0 (95%ДИ), ОР=3,75-16,34 (95%

ДИ)).

Точкой  отсечения  по  ROC –  кривой  для  длины  удаленного

эндоцервикального канала, связанная с рецидивом заболевания составила 1,25 см

(рисунок 42). 



101

 

0% 20% 40% 60% 80% 100%
0%

20%

40%

60%

80%

100%

Рецидив

1-Специфичность, %

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь,
 %

Рисунок 42 — ROC-кривая
прогнозирования развития рецидива CIN при
длине удаленное эндоцервикального канала

менее 1,25см

Прогнозные показатели качества
построенной модели

AuROC 0,83

Чувствительность 62,5%

Специфичность 89,0%

Эффективность 75,8%

Модель  на  89,0 %  правильно  предсказывает  рецидив  заболевания  при

удаленном фрагменте цервикального канала 1,25 см и менее. Чувствительность

модели  в  плане  предсказания  результата  составила  62,5 %.  По  результатам

построения ROC-кривой показатель AuROC составил 0,83, что говорит о высоком

прогнозном  качестве  смоделированного  дерева  решений.  Выявлена

положительная  корреляционная  зависимость  между  длиной  удаленного

цервикального канала и риском развития рецидива (Rs = 0,89, р < 0,001). 

При  оценке  послеоперационных  осложнений  после  различных

эксцизионных  методик  статистически  значимых  отличий  в  группах  не  было

(p > 0,05).  Наиболее  часто  встречающимся  послеоперационным  осложнением

являлось  кровотечение,  которое  требовало  либо  дополнительной  коагуляции,
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либо наложения швов.  Доля  осложнений во всех группах  составляла  не  более

10 %.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существует  множество  методов  лечения  HSIL,  однако  эксцизионные

технологии,  по  сравнению  с  деструктивными  методами,  имеют  существенное

преимущество.  Сохранение  неизмененного  участка  удаляемого  препарата

позволяет оценить характер ткани, провести морфологическую оценку и при этом

обеспечить  радикальность  вмешательства.  Конизация  шейки  матки  и  LLETZ

являются  стандартными  методами  хирургического  вмешательства  при  лечении

цервикальной  интраэпителиальной  неоплазии.  Тем  не  менее,  оптимальная

методика выполнения данной манипуляции до сих пор не установлена. Метод C-

LETZ продемонстрировал  высокий  уровень  удаления,  равный  86 %,  при

благоприятном  гистологическом  крае  (края  резекции  и  полученные

гистологические диагнозы у 98 % пациенток были идентичны), излечение было

зафиксировано у 90 % пациенток в первые полгода. 

В  нашем  исследовании  также  продемонстрирована  сравнительная

характеристика  четырех  эксцизионных  методик.  Классическая  конизация  и

контурно-петлевое  иссечение  относятся  к  вращательным  методикам  удаления

ткани,  что,  безусловно,  является  преимуществом  при  эксцизионном  лечении

HSIL,  в  отличии  от  LLETZ.  При  этом  объем  удаленной  ткани  значимо  не

отличается.  Однако,  благодаря  волнообразной  структуре  петли  С-LETZ,  при

эксцизии  происходит  более  глубокий  захват  эндоцервикса,  тем  самым

увеличивается  объем  удаления  части  цервикального  канала,  что  способствует

снижению  наличия  положительного  эндоцервикального  края  и  персистенции

ВПЧ-инфекции в 2 раза, остаточных поражений в криптах эндоцервикса в 1,5 раза

по  сравнению  с  классической  конизацией.  Таким  образом,  более  глубокое

удаление  эндоцервикальной  ткани  с  помощью  С-LETZ уменьшает  риск

персистенции ВПЧ-инфекции, остаточных поражений и рецидивов заболевания. 

Несмотря на широкое разнообразие эксцизионных методов лечения  HSIL,

ни  один  из  вариантов  не  позволяет  избежать  рецидивов  полностью.  Анализ

результатов  лечения  HSIL с  помощью волнообразной  петли  C-LETZ показал
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преимущества  данного  метода  иссечения.  Благодаря  вращательной методике  и

определенному  строению  петли,  происходит  более  глубокое  иссечение  крипт

эндоцервикса  на  всем  протяжении  конуса  с  оптимальной  длиной  удаления

эндоцервикального канала, включая эндоцервикальный край конизации.  Полное

иссечение участка интраэпителиального поражения на поверхности эндоцервикса

и  соскоба  культи  цервикального  канала  является  основой  профилактики

персистенции ВПЧ, резидуальных поражений и развития рецидива заболевания. 
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Выводы 

1. Частота  остаточных  поражений  после  эксцизионного

лечения HSIL составляет 18 % после конизации; 22 % после

эксцизии;  6 %  после  двойной  эксцизии  и  6 %  после

контурно-петлевого иссечения (C-LETZ) (р < 0,001). Частота

рецидивов составляет 18 % после конизации,  20 %  после

эксцизии;  4 %  после  двойной  эксцизии  и  9 %   после

контурно-петлевого иссечения (C-LETZ) (р < 0,001).

2. Морфологическими  особенностями  резецированных

фрагментов шейки матки являются:

  распространенное  поражение  эпителия  крипт

эндоцервикса: у 50 % женщин после конизации; у 56 %

после эксцизии; у 31 % в первом фрагменте и у 6 % во

втором  фрагменте  после  двойной  эксцизии  и  у  9 %

после C-LETZ (p<0,001);

 поражение  эндоцервикального  края  эксцизии:  у  48 %

женщин после конизации; у 44 % после эксцизии; у 20 %

в 1 фрагменте и у 12 % после C-LETZ (p < 0,001); 

 поражение  культи  цервикального  канала:  у  44 %

женщин после конизации; у 38 % после эксцизии; у 26 %

после двойной эксцизии и 12 % после C-LETZ (p < 0,001);

3. Персистенция  ВПЧ-инфекции  в  течение  2-х лет

наблюдений после конизации выявляется у  14 %

женщин, после LLETZ - у  18 %  пациенток, в  группе

двойной эксцизии - у 6 % и в группе C-LETZ - у 9 %. 

4. Наличие положительного края резекции увеличивает риск

неудачи лечения в 5 раз (ИР = 9,3–31,1 (95 % ДИ), ОР = 2,06–

11,87 (95 % ДИ)); поражение крипт повышает риск развития

рецидива в 2,5 раза (ИР = 1,8–21,5 (95 %ДИ), ОР = 1,14–5,62
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(95 %  ДИ));  персистенция  ВПЧ-инфекции  –  в  2  раза

(ИР = 1,05–18,5 (95 % ДИ), ОР = 1,07–3,62 (95 % ДИ)). Длина

удаленного  цервикального  канала  менее  1,25  см

увеличивает риск рецидива заболевания в 7 раз (ИР = 22,3–

57,0  (95 %  ДИ),  ОР = 3,75–16,34  (95 %  ДИ)).  Длина

удаленного цервикального канала от 2,0 до 2,5 см снижает

риск рецидива заболевания в 3,2 раза (ИР = 18,4–39,9 (95 %

ДИ), ОР = 2,75–19,67 (95 % ДИ)).

5. Применение  контурно-петлевого  иссечения  позволяет

удалить больший объем в области эндоцервикального края

эксцизии, что снижает риск сохранения ВПЧ-инфекции в 2

раза,  остаточных  поражений  -  в  3  раза,  рецидивов

заболевания  -  в  2  раза  и  в  целом  предпочтительнее  для

женщин репродуктивного возраста. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1.  Двойная  петлевая  эксцизия  рекомендуется  пациенткам  с  HSIL при

гипертрофии шейки матки,  широком распространении  HSIL на  экзоцервиксе  и

вовлеченностью  эндоцервикса.  После  проведения  эксцизии  индивидуально

подобранной петлей большого диаметра следует проводить повторную эксцизию

шейки  матки  петлей  меньшего  диаметра,  с  последующей  коагуляцией

операционного поля.

2. Контурно-петлевое  иссечение  (C-LETZ)  рекомендовано  всем  пациенткам

репродуктивного возраста с HSIL, а также при наличии зон трансформации II и III

типа.

3. Всем пациенткам с HSIL после применения петлевых методик: конизации,

эксцизии,  двойной  эксцизии,  контурно-петлевого  иссечения  –  рекомендовано

проведение выскабливание верхней трети цервикального канала.

4.  Проведение эксцизионного лечения  HSIL всегда проводится под строгим

кольпоскопическим  контролем  до  и  после  проведения  манипуляции  с  целью

определения положительного края резекции. 

5.  Взаимодействие  акушера-гинеколога  и  патологоанатома  определяет

полноценность морфологического исследования операционного материала шейки

матки  при  SIL и  влияет  на  исход  заболевания.  Своевременная  правильная

фиксация резецированной ткани с маркировкой фрагментов клиницистом сразу

после операции сохраняет объекты для последующей обработки. 

6.  Результаты  прижизненного  патологоанатомического  исследования

биопсийного и операционного материала должны включать макроскопические и

гистологические  данные,  влияющие  на  исход  и  прогноз  заболевания:  размеры

каждого из удаленных фрагментов (длину, ширину и толщину), степень тяжести

поражения,  наличие  поражений  в  эндоцервикальном  и  влагалищном  краях

эксцизии,  в  криптах  эндоцервикса  (для  всех  присланных  на  исследование

фрагментов), в соскобе культи цервикального канала. 
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7. После  эксцизионного  лечения  плоскоклеточных

интраэпителиальных  поражений  шейки  матки  обязательно

проводится  динамический  цитологический  контроль,  ВПЧ-

тестирование,  расширенная  кольпоскопия.  Первое  ко-

тестирование  рекомендуется  проводить  через  3  месяца  после

вмешательства,  затем  каждые  полгода  в  течение  2  лет.

Дальнейшее  наблюдение  проводится  согласно  скринингу:  при

отрицательном тесте на ВПЧ и цитологическом мазке с шейки

матки  NILM – повторное  ко-тестирование  через  3–5  лет;  при

положительном тесте на ВПЧ – повторное ко-тестирование через

1 год. Длительно персистирующая ВПЧ-инфекция после лечения

HSIL  при  удовлетворительных  результатах  цитологии  требует

проведения эндоцервикального выскабливания. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АБЭ – ацетoбелый эпителий 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ВПЧ – вирус папилломы человека 

ВПЧ ВКР – вирус папилломы человека высокого канцерогенного риска

ДИ – доверительный интервал 

ИППП – инфекции, передающиеся половым путем 

ИЦН – истмико-цервикальная недостаточность

МПЭ – многослойный плоский эпителий

ПВИ – папилломавирусная инфекция 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РКИ – рандомизированные контролируемые исследования 

РШМ – рак шейки матки 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

АSCUS – атипичные плоские клетки неясного значения 

CIN – cervicаl intrаepitheliаl neoplаsiа 

HSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени 

LEEP – петлевая электрохирургическая эксцизия 

LLETZ – электрохирургическая эксцизия зоны трансформации с помощью

большой петли 

LSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низкой степени 

NILM  –  отсутствие  интраэпителиальных  изменений  и  злокачественных

процессов 
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