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Предрак шейки матки – цервикальные интраэпителиальные неоплазии тяжелой степени, включающие умеренную, тяжелую дисплазию и carcinoma in situ (CIN 2-3/CIS), практически всегда инициированы и ассоциированы с папилломовирусной инфекцией высокого онкогенного риска (ВПЧ ВКР). ВПЧ, размножаясь в стволовых и амплифицирующихся клетках, лежащих под цилиндрическим эпителием зоны трансформации шейки матки, влияет на гены-онкосупрессоры клетки хозяина посредством собственных генов Е6 и Е7, вызывая неконтролируемую пролиферацию, нарушая процессы апоптоза и межклеточных связей.

Течение неопластического процесса в зоне трансформации, таким образом, сопровождается увеличением количества клеток, содержащих вирус, и количества вируса в них. Кроме того, с увеличением степени CIN усугубляются нарушения межклеточных связей, и в скарификате шейки может быть получено все большее количество вирусосодержащих клеток.

Общепризнанным методом оценки присутствия вируса и вирусной нагрузки является метод гибридного захвата (Hybrid Capture 2, HC2). 
CIN тяжелой степени практически всегда прогрессирует, сопровождается стабильной или растущей вирусной нагрузкой и подлежит хирургическому лечению в виде эксцизий различной глубины (LEEP/LLETZ, конизации).   

Длительное течение CIN 2-3/CIS, занимающее десятилетия, и риск сохранения персистирующей ВПЧ-инфекции и после хирургического лечения стимулирует к поиску эффективных иммуномодулирующих препаратов для комбинированного лечения. Показателем эффективности иммуномодулирующей терапии является не столько изменение общего иммунного статуса, сколько снижение вирусной нагрузки в зоне трансформации до эксцизионных манипуляций на шейке матки.

Задача исследования – оценить эффективность предэксцизионной терапии Аллокином-альфа у больных с CIN 2-3/CIS по изменению вирусной нагрузки HC2 (Digene/Qiagen), а также цитологически и кольпоскопически. 
В пилотное исследование вошли 18 больных CIN 2-3/CIS, имеющих гистологическую верификацию, обследованных цитологически, кольпоскопически и вирусологически до и через 40-60 дней после лечения Аллокином-альфа перед эксцизией. Препарат вводили по 1 ампуле подкожно 1 раз в 48 часов №6. Все больные подписывали информированное согласие на исследование. Критерием включения в исследование была вирусная нагрузка не менее 20 относительных световых единиц (relative light units, RLU).
Преобладающим типом вируса был 16 (у 16 из 18 больных). Вирусная нагрузка до начала лечения составила от 24 до 1932 RLU, в среднем 712,3±660,1 RLU. После лечения Аллокином-альфа у 15 из 18 больных отмечено падение вирусной нагрузки в среднем в 10,5 раз (при CIN 2 в 7,8 раза, при CIN 3/CIS – в 12 раз), средняя нагрузка после лечения составила 364,4 ± 541,8. Лишь у трех больных отмечено увеличение вирусной нагрузки в среднем в 1,5 раза. Кроме того, у восьми больных при кольпоскопии наблюдалось уменьшение площади поражения (с 32±34,3% от общей площади шейки до 19,2±25,7%) и толщины ацетобелого эпителия. У трех из пяти больных, имевших кондиломы вульвы, отмечено их исчезновение. У семи больных отмечено уменьшение тяжести повреждений в цитологических мазках от HSIL/LSIL до ASCUS или нормы.
Лечение Аллокином-альфа может быть эффективно в предоперационной подготовке больных CIN 2-3/CIS перед процедурой эксцизии зоны трансформации или конизации и приводит к снижению вирусной нагрузки у большинства больных. Фактически, уменьшение вирусной нагрузки является отражением лечебного действия на продуктивную папилломовирусную инфекцию, инициирующую, сопровождающую и поддерживающую CIN. Возможно также применение препарата с целью уменьшения вирусной нагрузки у больных с персистирующей ВПЧ-инфекцией и CIN легкой степени. Планируется дальнейшее исследование с увеличением количества больных CIN разной степени.
