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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

С целью улучшения качества оказания медицинской помощи пациенткам с ваги-

нальной интраэпителиальной неоплазией (VaIN) Европейское общество гинекологи-

ческой онкологии (ESGO), Международное общество по изучению вульвовагиналь-

ных заболеваний (ISSVD), Европейская коллегия по изучению заболеваний вульвы 

(ECSVD) и Европейская федерация кольпоскопии (EFC) разработали консенсусные 

заявления по лечению инвазивных поражений вульвы. Подходы к лечению VaIN 

варьируют в зависимости от степени поражения: VaIN  1 (плоскоклеточное интра-

эпителиальное поражение (SIL) низкой степени) может подвергаться наблюдению, 

тогда как VaIN 2/3 (вагинальный SIL высокой степени) следует лечить. Лечение тре-

бует индивидуализации в соответствии с особенностями пациента, распростра-

ненностью заболевания и предшествующими лечебными воздействиями. В  статье 

обсуждаются методы хирургического лечения, лазеротерапии, применение местно-

го лечения имиквимодом, а также брахитерапии. Подчеркнута высокая тенденция 

VaIN к рецидивированию и необходимость обеспечения приверженности пациентов 

к регулярным контрольным визитам. Рекомендованы сроки и объем последующего 

динамического наблюдения.

Ключевые слова: вагинальная интраэпителиальная неоплазия, методы лечения, 

рекомендации европейских сообществ
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

To improve the quality of care for patients with vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN), 

the European Society of Gynecological Oncology (ESGO), the International Society for 

the Study of Vulvovaginal Diseases (ISSVD), the European College for the Study of Vulvar 

Diseases (ECSVD) and the European Federation of Colposcopy (EFC) have developed 

consensus statements for the treatment of invasive vulvar lesions. Treatment of VaIN varies 

depending on the extent of the lesion: VaIN 1 (vaginal squamous intraepithelial lesions 

(SIL) low-grade) may be observed, whereas VaIN 2/3 (high-grade vaginal SIL) should be 

treated. Treatment requires individualization according to patient characteristics, disease 

extent, and previous therapeutic treatments. The article discusses methods of surgical 

treatment, laser therapy, the use of local treatment with imiquimod, and brachytherapy. 

The high tendency of VaIN to recur and the need to ensure patient adherence to careful 

follow-up visits are emphasized. The timing and scope of follow-up are recommended.

Keywords: vaginal intraepithelial neoplasia, treatment methods, recommendations of 

European communities

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Интраэпителиальная неоплазия влагалища (VaIN) является редким заболева-

нием, которое трудно диагностируется и лечится, обладает высокой тенденцией к 

прогрессированию в инвазивный рак. Европейское общество гинекологической 

онкологии (ESGO), Международное общество по изучению вульвовагинальных забо-

леваний (ISSVD), Европейская коллегия по изучению заболеваний вульвы (ECSVD) и 

Европейская федерация кольпоскопии (EFC), являющиеся ведущими международ-

ными обществами среди гинекологов, патологов, дерматологов и представителей 

других смежных специальностей, договорились о сотрудничестве, чтобы выработать 

консенсусные заявления по лечению преинвазивных заболеваний вульвы и влага-

лища. Консенсусное заявление по лечению преинвазивных поражений вульвы уже 

было опубликовано [1]. Данное консенсусное заявление посвящено лечению VaIN.
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  ЭВОЛЮЦИЯ ТЕРМИНОЛОГИИ И КЛАССИФИКАЦИЙ
В 2012 г. в рамках проекта Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST) была 

рекомендована единая двухуровневая номенклатура плоскоклеточных интраэпите-

лиальных поражений (SIL), ассоциированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ), 

для всех органов аногенитального тракта, которая включает низкую (LSIL) и высо-

кую (HSIL) степень плоскоклеточного внутриэпителиального поражения [2]. Терми-

нология предраковых поражений влагалища, принятая Всемирной организацией 

здравоохранения (ВОЗ) в 2020 г., аналогична терминологии, применяемой для дру-

гих органов женского полового тракта. SIL является предпочтительной номенкла-

турой, которая отличается синонимическим применением трехуровневой системы 

интраэпителиальных неоплазий. LSIL включает инфекцию ВПЧ (вирус папилломы 

человека) и VaIN 1, а HSIL – VaIN 2 и VaIN 3. Очень небольшой процент инвазивных 

плоскоклеточных карцином шейки матки и влагалища может развиваться независи-

мо от инфекции ВПЧ [3, 4]. В текущую классификацию ВОЗ 2020 г. не включены ВПЧ-

независимые поражения – предшественники рака шейки матки и влагалища из-за 

отсутствия цитируемых публикаций на момент выхода данного консенсуса [5].

  КОЛЬПОСКОПИЧЕСКАЯ ТЕРМИНОЛОГИЯ
Первая кольпоскопическая терминология поражений влагалища была опублико-

вана в 2011 г. Международной федерацией патологии шейки матки и кольпоскопии 

(IFCPC) [6]. Для повышения достоверности кольпоскопического диагноза исследова-

тели предложили добавить категорию микропапиллярного очага и отрицательный 

тест с раствором Люголя [7–10]. Для дифференциальной диагностики доброкаче-

ственной атрофии слизистой влагалища от истинных предопухолевых изменений 

женщинам в постменопаузе перед кольпоскопией назначают курс местной эстро-

генной терапии [11]. 

  ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ЭТИОЛОГИЯ VAIN
VaIN – редкое заболевание, составляющее всего 0,4% от общего числа предрако-

вых поражений нижних отделов женского полового тракта. Частота встречаемости 

составляет 0,2–2 случая на 100 000 женского населения [12–15]. Возрастные показа-

тели заболеваемости VaIN 2/3 увеличиваются с увеличением возраста, достигая 1,5 

на 100 000 женского населения в возрастном диапазоне 70–79 лет. Уровень заболе-

ваемости VaIN 2/3 (HSIL) был относительно стабильным в течение последних 20 лет, 

однако значительно снизился почти на 16% в год среди самых молодых женщин 

(<30 лет) после появления вакцины против ВПЧ [16].

  ВПЧ-ИНФЕКЦИЯ И ОНКОГЕНЕЗ
Подавляющее большинство новообразований влагалища представлены пло-

скоклеточным ВПЧ-ассоциированным раком, который развивается через фазу VaIN. 

Поражения VaIN 1 (LSIL) связаны с генотипами ВПЧ как низкого, так и высокого риска. 

При поражениях VaIN 2/3 (HSIL) наиболее распространенными генотипами являются 

ВПЧ 16-го, 33-го и 45-го типа [17]. По данным литературы, частота прогрессирова-

ния VaIN в инвазивный плоскоклеточный рак колеблется от 2% до 7% [18–20]. Также 

известно, что предрак/рак влагалища чаще встречается у пациенток, перенесших в 

Основные положения Консенсусного заявления европейских сообществ 
по лечению вагинальной интраэпителиальной неоплазии
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анамнезе лучевую терапию органов малого таза по поводу других злокачественных 

новообразований гениталий, таких как рак шейки матки или рак эндометрия [21]. 

Механизм ВПЧ-независимого канцерогенеза поражений влагалища неизвестен [5]. 

Аденоз влагалища может быть причиной редких форм вагинальной аденомы и аде-

нокарциномы [22].

  ГЕНЕТИКА VAIN
О генетических факторах риска развития VaIN и рака влагалища известно мало. 

По данным современных исследований, генные мутации, связанные с наследствен-

ными формами рака влагалища, не выявлены. Персистенция, прогрессирование или 

регрессия поражений, вызванных ВПЧ, могут зависеть, помимо прочих факторов, 

от наследственного иммунного ответа пациента [23]. Генетические факторы могут 

влиять на восприимчивость к цервикальной ВПЧ-инфекции высокого канцероген-

ного риска (ВКР) [24, 25]. Эпигенетические события, и в частности дифференциаль-

ное метилирование, вносят существенный вклад в регуляцию жизненного цикла 

папилломавируса [26]. Метилированные гены (сайты CpG для молекулы клеточной 

адгезии 1 (CADM1)), белок, ассоциированный с созреванием Т-лимфоцитов (MAL), и 

микроРНК 124-2 (miR124-2), по-видимому, являются многообещающими биомарке-

рами диагностики цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN), обусловлен-

ной ВПЧ [27].

  МИКРОБИОМ ВЛАГАЛИЩА
Стабильность и состав вагинального микробиома играют важную роль в опреде-

лении врожденного иммунного ответа пациента и его восприимчивости к инфекци-

ям, включая инфекцию, вызванную ВПЧ. Истощение видов Lactobacillus обусловле-

но наличием инфекции ВПЧ ВКР и увеличивается с тяжестью заболевания [28–32]. 

Частота истощенного лактобактериями микробиома составляет 10% у здоровых 

людей, в то время как она увеличивается соответственно в два, три и четыре раза у 

пациентов с CIN 1 (LSIL шейки матки), CIN 2/3 (HSIL шейки матки) и инвазивным раком 

шейки матки [29, 33, 34]. Возможные механизмы влияния вагинального микробио-

ма заключаются в изменении pH влагалища, выработке бактериоцинов, нарушении 

целостности эпителия слизистой и окислительном стрессе, а также воздействии на 

клеточные мишени, такие как p53, pRB и сурвивин, синергично с ВПЧ-инфекцией [35]. 

  ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ, ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКОЕ 

И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
У пациенток, у которых сохранена шейка матки, обнаружение диспластических 

клеток плоского эпителия на слизистой влагалища не обязательно указывает на 

наличие VaIN или аденоза, поскольку возможен заброс клеток из шейки матки [36]. 

Гистологический диагноз показывает аномалию созревания плоского эпителия по 

крайней мере на две трети пути вверх от базальной мембраны. Как и в вульварном 

и цервикальном HSIL, неопластические клетки имеют гиперхроматические нерегу-

лярные ядра, и часто видны митотические фигуры. Позитивность блока p16 явля-

ется показателем трансформации ВПЧ-инфекции ВКР и может быть использована 

для отличия HSIL от его аналогов, хотя LSIL также иногда ассоциируется с ВПЧ ВКР 
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и может показать позитивность блока p16. Иммуногистохимическое определение 

Ki-67 отличает SIL от не-SIL, но эта картина окрашивания не позволяет отличать LSIL 

от HSIL.

  КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
VaIN является труднодиагностируемым заболеванием. Из-за отсутствия симпто-

мов его чаще выявляют после положительного результата цитологического иссле-

дования и/или теста на ВПЧ при отсутствии CIN при кольпоскопии и/или биопсии 

шейки матки или во время наблюдения за пациентками, ранее лечившимися по 

поводу заболеваний шейки матки. Повышенному риску развития VaIN подверже-

ны следующие категории пациентов: имеющие в анамнезе рак шейки матки или 

HSIL шейки матки; перенесшие гистерэктомию по поводу HSIL шейки матки; пере-

несшие лучевую терапию по поводу гинекологического рака; лица с ослаблен-

ным иммунитетом; лица в постменопаузе; пациенты, подвергшиеся воздействию 

диэтилстильбэстрола [21, 37–41].

  ОБЗОР
Цитологическое исследование

Большинство поражений слизистой влагалища диагностируется в результате 

аномального цервикального скринингового теста. При положительной цитологии и 

отсутствии патологии шейки матки должно быть проведено обследование на нали-

чие патологии слизистой влагалища. Чувствительность цитологического исследо-

вания для выявления поражений влагалища выше, чем результаты кольпоскопии, и 

составляет 67,5–76,2% [42]. В сочетании с тестом на ВПЧ ВКР цитологическое иссле-

дование может повысить точность обнаружения патологии влагалища до 95% [43].

Кольпоскопическая оценка влагалища

При осмотре влагалища с использованием кольпоскопа необходимо провести 

полную визуализацию слизистой стенок и складок влагалища, сводов и преддверия 

влагалища. При проведении обследования важно вращать зеркало с открытыми 

лопастями на 360 градусов. Кольпоскопическая оценка состояния слизистой влага-

лища осложняется необходимостью осмотра органа с большой протяженностью и 

трудностями обзора под прямым углом. У пациенток в постменопаузе с выраженной 

атрофией слизистой влагалища интерпретация йодной пробы Шиллера может быть 

также затруднена. Рекомендуется местное применение эстрогена за 3–4 недели до 

обследования.

«Золотым стандартом» диагностики является гистологическое исследование 

материала, полученного при биопсии. Для определения тактики лечения использу-

ется классификация ВОЗ 2020 г. [5].

  МЕНЕДЖМЕНТ
Перед планированием лечения необходимо гистологическое подтверждение 

неоплазии влагалища. Поражения ВПЧ/VaIN  1 (LSIL) считаются проявлениями ВПЧ-

инфекции с низким риском прогрессирования и высоким потенциалом спонтанной 

регрессии. Исследования, включающие наблюдательный подход к VaIN 1, показали 

Основные положения Консенсусного заявления европейских сообществ 
по лечению вагинальной интраэпителиальной неоплазии
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спонтанную регрессию без лечения в 48,8–88% случаев [43–47]. Поражения, не свя-

занные с HSIL шейки матки или вульвы, как правило, имеют более высокую спонтан-

ную регрессию (91%), чем те, которые связаны с HSIL шейки матки или вульвы (67%), 

что говорит о другом биологическом поведении [46, 48]. Таким образом, поражения 

LSIL можно безопасно наблюдать [49].

Поражения HSIL имеют высокий предраковый потенциал и требуют лечения. 

В исследованиях пациенток с HSIL влагалища, которые находились под наблюдени-

ем без какого-либо лечения, сообщалось о прогрессировании до инвазивного рака 

в диапазоне от 9% до 50% случаев [46, 50]. Традиционные методы лечения VaIN, такие 

как вагинэктомия и брахитерапия, в настоящее время используются только в редких 

случаях обширного и стойкого поражения, поскольку чреваты осложнениями, кото-

рые значительно ухудшают качество жизни пациентов [12]. Более консервативные 

варианты, такие как локальное иссечение, лазерная абляция и местная медикамен-

тозная терапия, целесообразно использовать в качестве первой линии лечения, осо-

бенно у молодых пациентов и при мультифокальном заболевании.

  ХИРУРГИЧЕСКИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА
Хирургические методы лечения VaIN включают как эксцизионную, так и абля-

ционную методику. Для иссечения обычно используют хирургический метод, угле-

кислый (СО
2
) лазер, кавитационную ультразвуковую хирургическую аспирацию и 

электрохирургическую петлевую эксцизию, тогда как абляционный эффект оказы-

вают CO
2
-лазерная вапоризация, фотодинамическая терапия и электрокоагуляция 

(фульгурация).

Эксцизионные методы

Эксцизионные методы позволяют получить образец для полной гистопатологи-

ческой диагностики. Для обеспечения адекватного иссечения слизистой влагалища 

в пределах здоровых тканей важен кольпоскопический контроль. Однако складча-

тость влагалища затрудняет точную оценку границ тканей, подлежащих удалению, 

поэтому для снижения риска развития рецидива необходимо широкое локальное 

иссечение. Эффективность хирургического удаления VaIN высока и составляет от 

66% до 81%. Показатель неадекватности иссечения колеблется от 8,6% до 18,9% [51, 

52]. В исследовании 35 пациентов с VaIN 3, которым было проведено широкое мест-

ное иссечение, у 23 (66%) отсутствовали признаки заболевания при медиане наблю-

дения 44 месяца [51]. В другом исследовании после иссечения очагов VaIN 3 90 из 111 

(81%) пациенток не имели признаков рецидива при медиане наблюдения 76 меся-

цев. После иссечения помимо непосредственных осложнений, таких как кровоте-

чение или инфицирование раневой поверхности, наблюдавшихся у 4% пациентов, 

возможны поздние осложнения, в том числе укорочение или стеноз влагалища [52]. 

CO
2
-лазерная терапия отличается невысокой травматизацией и позволяет лечить 

заболевание с признаками мультифокального поражения. Боль и кровотечение 

являются наиболее частыми осложнениями. В большом ретроспективном исследо-

вании, включившем 128 случаев VaIN 3, общая частота осложнений составила 7,8% 

(в основном вагинальные кровотечения). Было отмечено только одно (0,8%) серьез-

ное осложнение (перфорация свода влагалища) [53]. Лазерное иссечение очагов 

VaIN обычно комбинируют с другими методами лечения.
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Частичная верхняя вагинэктомия считается методом выбора при VaIN  3, рас-

положенной в апикальной части или в области рубца влагалищной манжетки [54]. 

В случаях мультифокальных поражений или поражений с вовлечением нижней тре-

ти влагалища верхняя вагинэктомия может сочетаться с лазерной вапоризацией 

слизистой в нижних отделах влагалища [55]. В ретроспективном обзоре 33 пациен-

ток с VaIN 2/3, занимающей от 20% до 100% поверхности влагалища, которым была 

проведена однократная лазерная вапоризация на глубину 2–3  мм, Luyten и соавт. 

достигли уровня излечения в 87,0%. После этого отмечалось укорочение влагалища 

у двух пациенток, а еще двум потребовалось лечение стриктур влагалища [56]. Ана-

логичные показатели излеченности (84% и 88%) после частичной (верхней) вагинэк-

томии отмечены другими авторами [55, 57]. Послеоперационные осложнения, по их 

данным, варьировали от 0 до 3,5%. Тотальная вагинэктомия не является рекоменду-

емой процедурой, поскольку она приводит в последующем к невозможности поло-

вой жизни [58].

Кавитационная ультразвуковая хирургическая аспирация (CUSA) является безо-

пасным и эффективным вариантом лечения VaIN. При медиане наблюдения в 4,5 года 

показатель излечения у 92 пациентов, перенесших CUSA, составил 80,4% [59]. Сооб-

щений о побочных эффектах не зарегистрировано. В  исследовании с участием 

46 пациентов, получавших CUSA по поводу рецидива VaIN, не было выявлено про-

должения болезни в 52% случаев по сравнению с другими пациентами (9%) (p<0,001) 

[5]. Однако CUSA требует наличия дорогостоящего оборудования, проведения спе-

циального обучения и недоступна в большинстве клиник.

Процедура петлевого электрохирургического иссечения отличается сложностя-

ми контроля глубины иссечения. Глубокий некроз является одним из возможных 

поздних осложнений [60].

Абляционные методы

При использовании абляционных методов лечения VaIN о нераспознанном инва-

зивном раке сообщается у 2,6–30% пациенток [14, 47, 52, 53, 56, 61]. В случаях ранее 

выполненной гистерэктомии по поводу HSIL шейки матки, в скрытом рубце культи 

влагалища остаточное поражение (VaIN или скрытый рак) не может быть разрушено 

с помощью местного аблятивного лечения. Исследуя глубину пораженного и непо-

раженного вагинального эпителия у 246 пациенток с VaIN, Cui и соавт. обнаружили, 

что толщина поражения обычно составляла <1  мм у пациенток всех возрастов, за 

исключением редких случаев видимых поражений с папиллярной гиперплазией. 

Средняя толщина пораженного эпителия составляла 0,4 мм и не различалась в зави-

симости от степени VaIN по результатам Cui C. с соавт. [62]. CO
2
-лазерная вапориза-

ция может проводиться под местной анестезией. Деструкция эпителия на глубину 

1–1,5 мм, включая зону термического некроза, по-видимому, достаточна для разру-

шения эпителия, содержащего SIL, без повреждения подлежащих структур. Сообщая 

о лечении 65 пациентов со всеми степенями VaIN методом лазерной вапоризации, 

Jentsche с соавт. подтвердили рецидив заболевания в 57% случаев [63]. Частота изле-

чения пациентов, прошедших однократное лечение с помощью CO
2
-лазерной вапо-

ризации VaIN 2/3, составила 73,5% и 86% [64–66]. 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) является аблятивным, высокоселективным 

и эффективным методом лечения SIL и ВПЧ-поражений нижнего этажа женских 
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половых органов. ФДТ сочетает в себе медицинский и физический подходы с исполь-

зованием фотосенсибилизатора. Оценка эффективности и безопасности ФДТ для 

лечения пациенток с диагнозом VaIN и наличием ВПЧ ВКР показала, что частота пол-

ной ремиссии варьирует от 88,64% до 90,9%. Уровень элиминации ВПЧ колеблется от 

38,1% до 60,98% непосредственно после лечения и 67,1% через 12 месяцев наблю-

дения [67–69].

Электрокоагуляция также используется в терапии VaIN. Диатермия позволяет 

достичь желаемой глубины абляции и контролировать ее на глубину 1,5 мм. Однако 

данный метод обладает меньшей эффективностью, чем лазеротерапия. Частота пер-

вичной ремиссии составляет 87,62%. Серьезных осложнений не зафиксировано [70].

Плазменная коагуляция – это абляционный метод, который вызывает выпарива-

ние тканей, аналогичен CO
2
-лазерной абляции с преимуществами в плане безопас-

ности и отсутствия необходимости в дополнительном обучении. В группах плазмен-

ной и лазерной абляции была зарегистрирована одинаковая частота осложнений 

(4,8% против 9,5%) и рецидивов (33,3% против 28,6%) [71]. 

  МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ
Преимущество местного применения терапевтических средств заключается 

в лечении всей слизистой оболочки влагалища с охватом мультифокальных пора-

жений и очагов, расположенных в складках и углублениях влагалища. Имиквимод 

является модификатором иммунного ответа, индуцирует цитокины, стимулирующие 

активность естественных клеток-киллеров, способствует созреванию и активности 

клеток Лангерганса, повышает эффективность Т-клеточного ответа [14, 72]. Доказав 

свою эффективность в лечении VIN, имиквимод вызвал большой интерес при лечении 

VaIN. Применение имиквимода для лечения персистирующей ВПЧ-инфекции после 

терапии цервикального или вагинального SIL при медиане наблюдения 33,6 месяца 

привело к цитологической/гистологической регрессии и элиминации ВПЧ у 51,4% из 

72 пролеченных пациентов [73]. Среди 26 пациентов с нормальной цитологией, но 

устойчиво положительными тестами на ВПЧ в течение как минимум 1 года полная 

регрессия была достигнута у 65,4%. Chen с соавт. сообщили о еще более высоком 

уровне элиминации ВПЧ: в 76,3% случаев пациенты излечились от ВПЧ-инфекции и 

имели нормальные цитологические мазки после использования крема имиквимод 

[72]. Режим очень низких доз имиквимода – 5% крем (0,25 г один раз в неделю в тече-

ние 3 недель) – используют для лечения VaIN 1. У 36 из 42 (86%) пациенток в исследо-

вании Buck с соавт. была достигнута регрессия VaIN 1 сразу после завершения лече-

ния, и через 6 месяцев наблюдения этот показатель составил 92% [74]. Результаты 

рандомизированного клинического исследования показали, что при лечении VaIN 

применение имиквимода вагинально оказалось столь же эффективным, как и лазе-

ротерапия. Гистологически подтвержденная регрессия наблюдалась в 80% случаев в 

группе имиквимода, в 100% в группе лазерной терапии и в 67% в группе наблюдения 

(p=0,628) [75]. Авторы также пришли к выводу о том, что имиквимод эффективен для 

лечения VaIN 2/3 [75, 76]. Лечение должно проводиться не реже трех раз в неделю в 

течение 8 недель. 

Долгое время 5-фторурацил (5-ФУ) считался перспективным препаратом для 

местной терапии VaIN. В исследовании Fiascone с соавт. пациентки с VaIN лечились 

с использованием 5-ФУ, иссечения или лазерной абляции, показатель излеченности 
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составил соответственно 74%, 57% и 41% [78]. Еще более высокий уровень излечен-

ности (81–86%) был показан в другом исследовании с применением 5-ФУ [79]. С дру-

гой стороны, есть данные, сообщающие о низких показателях его эффективности, не 

превышающих 62,5% [80]. Среди пациентов, получавших 5-ФУ по поводу рецидива 

VaIN, у 62% был достигнут стойкий эффект [78].

Трихлоруксусная кислота, являющаяся мощным кератолитическим агентом, в 

прошлом широко использовалась при лечении VaIN [81]. В настоящее время от ее 

применения отказались, поскольку появились другие более эффективные виды 

лечения.

Rhodes и др. оценили эффективность интравагинальной терапии эстрогена-

ми как агента, потенцирующего основной метод лечения VaIN 1–3. Общая частота 

регрессии составила 85,5%. В группе из 40 пациенток, получавших только интрава-

гинальный эстроген, у 90% наблюдались регресс или излечение. По данным Rhodes 

с соавт., среди 32 пациентов, которые лечились с применением интравагинального 

эстрогена в дополнение к одному или нескольким другим методам лечения, пока-

заны регресс или излечение в 81,3% случаев, тогда как у пациентов, проходящих 

лечение без интравагинального эстрогена, поражения регрессировали только в 

71,4% случаев [82].

  ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ
Дистанционная лучевая терапия не показана для лечения VaIN. Брахитерапия 

является хорошим вариантом, хотя ее обычно не предлагают из-за риска долгосроч-

ных радиационных осложнений. Тем не менее метод может быть эффективен для 

отдельных пациентов с VaIN 2/3, у которых после консервативной терапии произо-

шел рецидив заболевания или невозможна операция. Для лечения VaIN используют 

как низкодозную, так и высокодозную внутриполостную брахитерапию. Для лече-

ния VaIN нет стандартизации в назначении доз. Обычно суммарная доза составля-

ет 60 Гр на глубину 5 мм от слизистой влагалища, проводится посредством непре-

рывной брахитерапии с низкой мощностью дозы или брахитерапии с импульсной 

мощностью дозы. Более высокие дозы могут вызвать значительный фиброз и стеноз 

влагалища [83]. В ретроспективном исследовании, включившем 28 пациенток с VaIN, 

которые лечились с использованием низкодозной брахитерапии индивидуальным 

вагинальным аппликатором, 5- и 10-летний местный контроль составил 93%. Зафик-

сирован только один рецидив [77]. Безрецидивная выживаемость в других иссле-

дованиях столь же высока и составляет 86,37–90% [84]. Брахитерапия VaIN обычно 

хорошо переносится. Зарегистрированная острая токсичность была минимальной 

[85]. У  44% из 34  пациенток из исследования Song с соавт. наблюдался эпителиит 

слизистой влагалища. В этом исследовании 27 из 34 пациенток получили суммарную 

дозу 40 Гр за восемь фракций по 5 Гр высокой мощности дозы с глубиной облучения 

в диапазоне от 0 до 5 мм от поверхности [86]. Поздние осложнения брахитерапии 

включили также изменения размеров влагалища, эластичности, что привело к сек-

суальной дисфункции и снижению качества жизни. Zolciah-Swinska и др. сообщили 

о 20 пациентах, получавших брахитерапию, у которых наиболее частыми поздними 

осложнениями были диспареуния (35%) и стеноз влагалища 2–3-й степени (35%) [85]. 

В другом исследовании при медиане наблюдения 77 месяцев у пяти из 20 пациенток 

наблюдались лучевые осложнения 3-й степени, преимущественно в виде стеноза 
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влагалища, а в одном случае 4-й степени, что привело к язвенному поражению вла-

галища [86]. После облучения VaIN не было зарегистрировано ни одного случая 

вторичного рака [77]. Перед лечением брахитерапией необходимо обязательно 

исключить инвазивную карциному с помощью повторных биопсий и магнитно-резо-

нансной томографии таза, поскольку первичный инвазивный рак влагалища требует 

проведения химиолучевого лечения в сочетании с брахитерапией.

  КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ
В некоторых исследованиях для лечения VaIN использовалась комбинированная 

терапия. Для пациентов с рецидивом VaIN после хирургического лечения приме-

няли имиквимод [87]. При сочетании электрокоагуляции и очаговой резекции при 

лечении 184 пациентов с VaIN достигнута первичная ремиссия у 87,62% [70]. Такая 

же эффективность была показана при сочетании эксцизионного и медикаментоз-

ного лечения [19]. Местное применение ФДТ в сочетании с CO
2
-лазером оказалось 

эффективным, безопасным и хорошо переносимым методом лечения LSIL и ВПЧ ВКР. 

В исследовании Yao с соавт., в которое были включены 40 пациенток с вагинальным 

LSIL и персистирующей инфекцией ВПЧ, частота полной ремиссии составила 65% в 

группе CO
2
-лазера и 85% в группе CO

2
-лазера + ФДТ (p>0,05). Частота ремиссии через 

1 год после лечения при наличии ВПЧ ВКР составила 25% в группе CO
2
-лазера и 95% 

в группе CO
2
-лазера + ФДТ (p<0,05).

  РИСК РЕЦИДИВА ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ VAIN
Существует лишь несколько рандомизированных клинических исследований, 

которые с большой достоверностью определили, какой из методов является наибо-

лее успешным для лечения VaIN. Риск развития рецидивов зависит от метода лече-

ния, степени тяжести VaIN, локализации, возраста, иммунного статуса и наличия пер-

систирующей инфекции ВПЧ. 

Сравнительная характеристика методов лечения VaIN

Выбор первичного лечения может повлиять на дальнейшие результаты [88]. 

Исследование 132 пациенток с HSIL влагалища, получавших различные методы лече-

ния, показало, что общий уровень излеченности при эксцизионном лечении и CO
2
-

лазерной абляции был одинаковым (69%) [47]. Менее эффективными оказались крем 

5-ФУ, использование которого привело к излечению в 46% случаев, и электрокоагу-

ляционная диатермия – в 25% случаев. Сравнение различных методов лечения VaIN 

показало различную частоту рецидивов/прогрессирования (локальная терапия  – 

62,5%, лазерная абляция  – 26,4%, иссечение  – 32,7% и лучевая терапия  – 0%) [44]. 

В случае хирургического лечения, как эксцизионного, так и аблятивного, показатели 

были схожими – 31% и 33% соответственно [50]. В целом все эксцизионные методы 

имеют одинаковую частоту рецидивов, которая колеблется от 7,2% до 20,8% [52, 57, 

58, 65, 88, 89]. При сравнении лазерной абляции и иссечения была обнаружена схо-

жая частота местных рецидивов – 17,1% и 18,6% соответственно [88]. В других иссле-

дованиях сообщалось о более высокой частоте рецидивов после лазерной вапори-

зации (26,5–34%) [44, 90] и после CUSA (19,6–25%) [59, 91]. В целом частота рецидивов 

при сравнении лазера и CUSA была одинаковой (25,5% и 24,4% соответственно) [92]. 

Частота рецидивов после медикаментозного лечения по сравнению с таковой после 
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эксцизионного вмешательства выше – 61% против 25% [19]. Аналогичные результа-

ты были получены Sopracordevole с соавт. [53]. Частота рецидивов после облучения 

низкая и колеблется от 7,28% до 13,63% [85].

Степень тяжести VaIN

Хотя Zeligs и соавт. сообщили, что частота регресса, персистенции и рецидивов 

не различалась в зависимости от степени дисплазии или метода лечения, Lin и соавт. 

обнаружили, что тяжесть VaIN была единственным значимым независимым преди-

ктором персистенции/рецидивов (ОР 3,5; 95% ДИ от 1,1 до 11,6; p=0,038) [45, 73].

Локализация поражения

Мультифокальное заболевание является сложной проблемой лечения, поскольку 

рецидивирует чаще (57%), чем одноочаговое (43%) [93]. В качестве основного факто-

ра риска рецидива был выявлен VaIN 2/3 в своде влагалища [89]. Среди 52 пациенток, 

которым была проведена лазерная абляция (28 пациенток) и верхняя вагинэктомия 

(24 пациентки), показатели излечения составили 68% и 80% соответственно. Частота 

неудач лазерного лечения культи влагалища в группе с удаленной маткой была в два 

раза выше, чем после верхней вагинэктомии (46% против 20%) [8].

Предшествующее лечение

В ретроспективном исследовании 118 пациентов с VaIN Yu с соавт. пришли к выво-

ду о том, что VaIN 2/3 и VaIN, связанная с CIN или раком шейки матки, с большей веро-

ятностью рецидивируют и прогрессируют в инвазивный рак [94]. Анализ историй 

болезни 39  пациенток, получавших лечение по поводу VaIN с помощью лазерной 

вапоризации, показал, что у пациенток с диагнозом VaIN после гистерэктомии по 

поводу CIN 3 шейки матки уровень успеха был значительно выше, чем у пациенток, 

ранее лечившихся от инвазивного рака шейки матки (46,2% против 0,0%) [64]. 

Персистенция ВПЧ-инфекции

Одной из переменных, независимо связанных со вторым рецидивом, являет-

ся персистирующая ВПЧ-инфекция 16-го или 18-го типа (ОР 3,87; 95% ДИ от 1,15 до 

13,0; p=0,028) [88]. При ВПЧ-положительной VaIN ВКР отмечена значительно большая 

вероятность рецидива, чем при ВПЧ-отрицательной VaIN (p=0,005). Также не было 

показано существенного влияния на частоту рецидивов VaIN одновременной CIN 

или VIN, предыдущей терапии или гистерэктомии в анамнезе [63]. В ретроспектив-

ном обзоре 389  пациенток, которым первично была проведена лазерная терапия, 

брахитерапия или вагинэктомия, при гистопатологическом исследовании наблюда-

лись высокие показатели ремиссии (73,7%, 71,4% и 100% соответственно) и анало-

гичные показатели регрессии ВПЧ ВКР (52,6%, 57,1% и 50,0% соответственно) [95]. 

Лазерная вапоризация, по-видимому, неэффективна для устранения инфекции 

ВПЧ. После лазерной вапоризации ВПЧ-инфекция сохранялась у 61,8–89% пациен-

тов [64, 75]. В исследовании Tanio и соавт. регрессия ВПЧ была значительно выше в 

группе имиквимода (63%), чем в группе лазера (11%) или в группе выжидательного 

наблюдения (17%) [75]. Показатели элиминации ВПЧ после лечения ФДТ варьируют 

от 38,1% до 60,98% непосредственно после завершения лечения и достигают 67,1% 

через 12 месяцев наблюдения [66, 68, 69].

Основные положения Консенсусного заявления европейских сообществ 
по лечению вагинальной интраэпителиальной неоплазии
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  ПРОГРЕССИРОВАНИЕ В ИНВАЗИВНЫЙ РАК
Прогрессирование в инвазивный рак после лечения VaIN 2/3 отмечено в 3,2–5,8% 

случаев со средним временным интервалом после завершения первичного лечения 

54,6–61 месяц [44, 61]. По данным Jentschke и др., из 65 пациенток с VaIN у 6% развил-

ся рак влагалища. Все они имели ВПЧ ВКР, и у всех преимущественно была VaIN 3 [63]. 

У пациентов с VaIN 3 скорость прогрессирования в инвазивный рак была значитель-

но выше по сравнению с пациентами с VaIN 2 (15,4% против 1,4%, p<0,0001). В других 

исследованиях были отмечены еще более высокие темпы прогрессирования ваги-

нального HSIL в инвазивный рак – от 17% до 20% [51, 96].

  ПРОТОКОЛЫ ПОСЛЕДУЮЩЕГО НАБЛЮДЕНИЯ И МОНИТОРИНГА
Из-за высокого риска рецидива и прогрессирования в инвазивную плоско-

клеточную карциному VaIN требует длительного наблюдения, особенно среди 

пациентов с VaIN 2 и 3, а также после предшествующей гистерэктомии по поводу 

ВПЧ-ассоциированных заболеваний шейки матки [15, 46]. Были предложены сро-

ки контрольных осмотров, аналогичные тем, которые используются при CIN. При 

отрицательном результате теста на ВПЧ и цитологического исследования (совмест-

ное тестирование) процесс считается излеченным. Для наблюдения за вагинальным 

LSIL рекомендуется проводить ко-тестирование через 12 месяцев однократно. Если 

используется только цитологическое исследование, его следует повторить через 

12 месяцев дважды. В случае отрицательного результата совместного теста или двух 

отрицательных цитологических исследований дальнейший скрининг может быть 

прекращен. Пациентов с положительными тестами следует направить на кольпо-

скопию. Для пациентов с персистирующим VaIN 1 более 2 лет без предшествующего 

HSIL или рака необходимо продлить интервал скрининга с тестированием каждые 

2–3 года. Метаанализ распространенности и распределения типов ВПЧ при карци-

номе и интраэпителиальных неоплазиях вульвы, влагалища и ануса показал, что ВПЧ 

6-го и 11-го типов часто встречаются при LSIL вульвы и ануса, но не во влагалище 

[97]. При VaIN 1 преобладал ВПЧ 16 (23,4%), но был обнаружен широкий спектр дру-

гих генотипов ВПЧ, в частности ВПЧ 56-го (11,0%) и 51-го (8,8%) типов. Эти результа-

ты делают тест на ВПЧ важным дополнением к наблюдению за пациентами с VaIN 1. 

Чтобы избежать путаницы с реактивными изменениями, первое обследование после 

лечения VaIN 2/3 следует проводить не ранее чем через 6 месяцев после заверше-

ния лечения с использованием ко-тестирования (цитологический и ВПЧ-тест). Если 

наблюдается полный ответ на терапию и нет новых поражений через 6 и 12 месяцев 

наблюдения, пациенты переходят на ежегодное цитологическое обследование или 

совместное тестирование (цитология + ВПЧ) каждые 2–3 года [98]. В случае положи-

тельного результата теста на ВПЧ и/или аномальных цитологических мазков реко-

мендуется кольпоскопическое обследование влагалища. При аномальных результа-

тах кольпоскопии требуется выполнение биопсии. 

VaIN может рецидивировать через несколько лет, поэтому рекомендуется дли-

тельное наблюдение. Поскольку SIL нижних отделов половых путей часто бывает 

многозональной, во время наблюдения за пациентами, получавшими лечение по 

поводу VaIN 2/3, при наличии вульварных поражений следует проводить вульвоско-

пию и аноскопию [99].
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  ПРОФИЛАКТИКА
Профилактика VaIN предполагает избегание таких факторов риска, как курение, 

длительная пероральная контрацепция, наличие нескольких сексуальных партне-

ров и небезопасный секс. Лица с ослабленным иммунитетом, в том числе с ВИЧ-

инфекцией, трансплантацией в анамнезе и получающие иммуносупрессивную тера-

пию, а также пациентки, ранее лечившиеся по поводу HSIL шейки матки, подвержены 

повышенному риску развития предрака и рака влагалища и должны находиться под 

регулярным наблюдением [100–103]. Использование вакцинации против инфекции 

ВПЧ способствует профилактике VaIN и, следовательно, рака влагалища. В клиниче-

ских испытаниях вакцины против ВПЧ оказались высокоэффективными в предот-

вращении VaIN, вызванной вакцинными генотипами [104, 105]. Недавнее когортное 

исследование, проведенное в Дании, выявило более низкие показатели вагиналь-

ного HSIL среди вакцинированных женщин в возрасте от 17 до 26 лет по сравнению 

с непривитыми (скорректированный ОР 0,3; 95% ДИ от 0,13 до 0,68) [106]. Нет убе-

дительных доказательств того, что риск рецидива VaIN может быть снижен путем 

адъювантной вакцинации против ВПЧ, как после лечения цервикальной и анальной 

интраэпителиальной неоплазии [107]. 

  ПАЦИЕНТЫ С ОСЛАБЛЕННЫМ ИММУНИТЕТОМ
К пациентам с ослабленным иммунитетом относятся ВИЧ-инфицированные, лица, 

получающие иммунодепрессанты и страдающие аутоиммунными заболеваниями. 

У  ВИЧ-положительных пациентов частота VaIN составляет 0,2 на 100  000 женского 

населения, в то время как у ВИЧ-отрицательных  – 0,01 [40]. У  ВИЧ-положительных 

VaIN проявляется в среднем в возрасте 39  лет (по сравнению с 57  годами у ВИЧ-

отрицательных людей) и чаще носит мультифокальный и мультицентрический 

характер [108]. Частота рецидивов и прогрессирования VaIN у ВИЧ-положительных 

и ВИЧ-отрицательных лиц составляет 44,8% и 3,4% соответственно при медиане 

наблюдения 68  месяцев. ВИЧ-положительным пациентам с HSIL шейки матки, аде-

нокарциномой in situ в анамнезе или инвазивным раком рекомендуется ежегодное 

цитологическое обследование с продолжением скрининговых мероприятий после 

65 лет [109]. ВИЧ-инфицированных пациентов, перенесших гистерэктомию, даже без 

CIN шейки матки в анамнезе, следует считать группой высокого риска VaIN. Как уже 

было продемонстрировано для цервикального, вульварного и анального SIL, высо-

коактивная антиретровирусная терапия может также оказать положительное влия-

ние на заболеваемость и прогноз VaIN [110–113].

  ОБРАЗОВАНИЕ И ИНФОРМАЦИЯ
Пациенты с VaIN нуждаются в четкой и актуальной информации о различных 

вариантах лечения, включая его риски и преимущества, а также о рисках возникно-

вения рецидива и необходимости последующего наблюдения. 

  КАЧЕСТВО ЖИЗНИ И ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 

ВАГИНАЛЬНОЙ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ
Последствия лечения VaIN могут влиять на качество жизни и приводить к пси-

хологическим и психосексуальным проблемам, начиная от опасений по поводу 

Основные положения Консенсусного заявления европейских сообществ 
по лечению вагинальной интраэпителиальной неоплазии
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инфекции ВПЧ и риска развития рака до осложнений лечения. Эксцизионное лече-

ние связано с более высоким риском сексуальной дисфункции и образованием руб-

цов. Побочные эффекты местного лечения включают местное жжение и болезнен-

ность и могут снижать качество повседневной жизни. Лучевая терапия, хотя она и 

редко используется для лечения VaIN, может привести к сужению и атрофии влага-

лища. Вопросы, влияющие на качество жизни, включая сексуальную функцию, необ-

ходимо обсуждать с пациентами при согласовании лечения [12].

  ЗАЯВЛЕНИЯ О КОНСЕНСУСЕ
1. Лечение VaIN варьирует в зависимости от степени поражения: при VaIN  1 

допускается наблюдение, в то время как VaIN  2/3 должна быть пролечена. 

Консенсус 90%.

2. Лечение требует индивидуализации в соответствии с особенностями пациента, 

распространенностью заболевания и предыдущими лечебными воздействиями. 

Консенсус 100%.

3. Хирургическое иссечение является основным методом и должно выполняться, 

если невозможно исключить наличие инвазии. Тотальная вагинэктомия исполь-

зуется только в редких случаях распространенного и рецидивирующего заболе-

вания. Консенсус 100%.

4. СО
2
-лазер может использоваться двояко  – как с абляционной, так и с эксцизи-

онной целью. Показатели излеченности после лазерного иссечения и лазерной 

абляции аналогичны. Консенсус 90%.

5. Местные препараты целесообразно применять при мультифокальных пораже-

ниях или у пациентов, которым невозможно провести хирургическое лечение. 

Консенсус 95%.

6. При использовании имиквимода отмечена самая низкая частота рецидивов, наи-

большая эффективность относительно элиминации ВПЧ. Данный препарат может 

считаться лучшим лекарственным средством для местного применения. Консен-

сус 100%.

7. Трихлоруксусная кислота и 5-фторурацил являются историческими вариантами, 

их применение не рекомендуется. Консенсус 100%.

8. Для VaIN после гистерэктомии по поводу CIN 3 лазерная вапоризация и препара-

ты местного действия не используются, так как они не могут проникнуть в эпите-

лий, находящийся в рубце влагалища. В этих случаях предпочтительнее хирурги-

ческое вмешательство. Консенсус 100%.

9. Брахитерапия имеет высокий общий показатель результативности, но из-за позд-

них побочных осложнений должна быть зарезервирована для неблагоприятных 

исходов хирургического лечения у пациентов с мультифокальным заболеванием 

и у тех, у кого предыдущее лечение оказалось неэффективным. Консенсус 100%.

10. VaIN имеет тенденцию рецидивировать, поэтому требуется тщательное наблюде-

ние. Обследование включает ко-тестирование (цитологическое исследование и 

тест на ВПЧ) каждые 6 месяцев в течение 2 лет, а в последующем ежегодно. Кон-

сенсус 100%.

11. Использование вакцинации против ВПЧ-инфекции будет способствовать профи-

лактике возникновения VaIN и рака влагалища. Консенсус 100%.
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12. Последствия лечения могут повлиять на качество жизни и привести к психологи-

ческим и психосексуальным проблемам, которые необходимо решать. Консен-

сус 100%.

13. Пациентам с VaIN необходима четкая и актуальная информация о различных 

вариантах лечения, включая риски и преимущества, а также о необходимости 

тщательного последующего наблюдения для предотвращения возникновения 

рецидива. Консенсус 100%.
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