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Заболеваемость РШМ  в 2012 году 

( по данным IARC)  

6,62 

15,30 6,27 

Финляндия  

4,32 

 Top 5 cancer sites 

(Incidence ASR Female) 

Breast 45.64   

Colorectum 21.78 

Corpus uteri 16.12 

Cervix uteri 15.30 

Ovary 11.30 

РШМ в России занимает  

первое ранговое место  

среди женщин 15 – 44 лет !!! 



Структура онкологической патологии: 
рак (ICC) и предраковые поражения (H-SIL) ШМ  

Плоскоклеточный (SCC)  

 

 

 

Аденокарцинома (ADC)  

 • Предрак шейки матки – интраэпителиальные поражения,  
дисплазия  (intraepithelial lesions) 

- Карцинома «на месте» (in situ, CIS, AIS)* 

- Поражение высокой тяжести (H-SIL: CIN2 (D2), CIN3 (D3 + CIS))  
* Регистрируются в раковом регистре РФ частично 



Группа 

риска 

Цервикальный скрининг  

в профилактике РШМ 

• Проведение тотального 
обследования  женского 
населения при помощи 
простого 
унифицированного метода  

- организованный скрининг,  

- в рамках диспансеризации или 
профилактических осмотров 

- оппортунистический скрининг 

Все женское 

население 



Terminology Bethesda System, 2001 
AGC Atypical glandular cells Атипичные железистые клетки 

AGC, favor 

neoplastic 

Atypical glandular cells, favor 

neoplastic 

Атипичные железистые клетки, 

похожие на неопластичные 

ASC Atypical squamous cells Атипичные плоские клетки 

    ASC-US Atypical squamous cells  

undertermined significance 

Атипичные плоские клетки неясного 

значения 

    ASC-H Atypical squamous cells  

cannot exclude HSIL 

Атипичные плоские клетки, нельзя 

исключить HSIL 

CIN 1, 2, 3 Cervical intraepithelial neoplasia  

grade 1, 2 or 3 

Цервикальная интраэпителиальная 

неоплазия 1, 2 или 3 степени 

CIS Carcinoma in situ Карцинома in situ 

SIL Squamous intraepithelial lesion Плоскоклеточное 

интраэпителиальное поражение 

    H-SIL High grade  

squamous intraepithelial lesion 

Высокая степень плоскоклеточного 

интраэпителиального поражения  

    L-SIL Low grade  

squamous intraepithelial lesion 

Низкая степень плоскоклеточного 

интраэпителиального поражения 



Цель скрининга  
онкопатологии шейки матки 

• Снизить заболеваемость РШМ  -  

выявление и лечение H-SIL (CIN2/CIN3) 

• Снизить смертность от РШМ  -   

выявление РШМ на ранней стадии 

Скрининговый тест должен обладать: 

• высокой чувствительностью –  

не пропускать H-SIL 

• высокой специфичностью –  

снизить количество женщин неоправданно 

направляемых на кольпоскопию и биопсию  

  



Традиционный  

цервикальный скрининг 

SIL NILM 

Кольпоскопия Очередная 

 цитология 

через 1-3 года 

Ц и т о л о г и я 

ПАП-тест 

Биопсия + гистология 

Недостатки ПАП-теста 

1. Низкая 

чувствительность  

2. Проблемы 

стандартизации 

3. Низкая 

воспроизводимость   



Динамика заболеваемости  РШМ  в 

Северной Европе 

Первые 

скрининговые 

программы 

в Европе: 

IARC CancerBase 2005 



Чувствительность Пап-теста 

по данным мета-анализа 1,2 

51-60% 

1. Fahey MT, Irwig L., Macaskill P. Meta-analysis of Pap-test accuracy. 

Am J Epidemiol 1995; 141: 680-9 

 

2. Evidence Report/Technology Assessment.  Number 5, 1999. 

Agency for Health Care Policy and Research, Rockville, MD        



ВПЧ – этиологическая причина РШМ 

• Харальд цур Хаузен в 

1983 году открыл 

этиологическую причину 

РШМ 

• В 2008 году был 

награжден  Нобелевской 

премией за открытие 

связи ВПЧ и РШМ 

http://www.topnews.ru/upload/news/2008/10/eeea1d89/eeea1d89_1.jpg


Заболеваемость РШМ в мире в 2012 году 

 



Распространенность ВПЧ  



Пути передачи ВПЧ 

• Непосредственный контакт с инфицированным 

участком кожи или слизистых - генитальные 

типы ВПЧ передаются только половым 

путем (не обнаруживаются у девственниц). 



РШМ – типичная ИППП 
 

Частота заболеваемости РШМ в зависимости 

от сексуального поведения мужчин 
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Распространенность ВПЧ ВКР  

в возрастных группах  
Москва (женщины, N=9946) 

17-20 
лет 

21-24 
года 

25-29 
лет 

30-34 
года 

35-39 
лет 

40-44 
года 

45-49 
лет 

50-54 
года 

55-59 
лет 

60-64 
года 

65-70 
лет 

ВПЧ ВР ≥ 3 lg 36% 28% 20% 16% 13% 8% 8% 5% 7% 5% 7%

ВПЧ 16/18 21% 13% 13% 7% 6% 4% 3% 2% 3% 3% 2%

y = -0,0278x + 0,3061 
R² = 0,8038 
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Шипулина О.Ю., Гончаревская З.Л.,  

Шаргородская А.В., Роговская С.И. 2012 



Профилактика рака шейки матки:  
от научных открытий к новой стратегии 

1950-е годы Цервикальный цитологический скрининг (Pap test), 

первые скрининговые программы в Европе 

1990-е годы Разработка ВПЧ-тестов для скрининга, 

диагностики и мониторинга папилломавирусной 

инфекции.  

Начало 2000-х 

годов  

Пилотные испытания ВПЧ-тестов в программах 

скрининга.  

Разработка вакцинных стратегий. 

2003 год 

 

 

2007 год 

 

2014 год 

ВПЧ-тест рекомендован для применения в 

скрининге большинством мировых сообществ, и 

включен в программы скрининга развитых стран. 

Начало массовой вакцинации в странах Европы, 

США, Канаде, Австралии. 

ВПЧ-тест одобрен FDA для первичного 

скрининга как самостоятельный тест 



Внедрение ВПЧ-тестов в 

программы скрининга 



С 2003 года ВПЧ-тест рекомендован для: 

 … менеджмента женщин с ASC-US и ASC-H  

 … разрешения дискордантных результатов цитологии и 
кольпоскопии (гистологии) 

 … мониторинга терапии CIN2+ 

 … как первичный скрининговый метод совместно с 
цитологией для женщин старше 30 лет. 

 … на первом этапе скрининга перед цитологическим 
исследованием для женщин старше 30 лет  

IARC WHO 
EUROGIN 



Испытания ВПЧ-теста в скрининге 

Исследование 

(страна) N возраст годы материал 

ВПЧ 

тест 

Срав- 

нение 

•POBASCAM 

(Netherlands)  44102 29 - 61 

янв 1999  

сент 2002 CS 

GP5+/6+ 

PCR EIA CC 

•ARTISTIC  

(England)  24510 20 - 64 

июль 2001 

сент 2003 LBC 

PCR 

AmpliCor LBC 

•Finish 

randomized 

public health trial  54207 25 - 65 

янв 2003  

дек 2005 CS HC2 CC 

•NTCC (Italy)  47369 25 - 60 

мар 2004 

дек 2004 СS, LBC HC2 CC, LBC 

•CCCaST (Canada)  9667 30 - 69 

окт 2002 

окт 2004 CS HC2 СС 

•CATCH  

(in rural India ) 5603 25 - 

янв 2005 

июл 2007 CS HC2 СС, VIA 



Диагностические характеристики  

ВПЧ-теста и ПАП-теста по данным  

мета-анализа 10 крупных исследований 

92-99% 83-94% Специфичность 

51-86% 88-98% Чувствительность  

ПАП-тест ВПЧ-тест 

Dalstein V. et al, 2006 



Пути повышения 

специфичности ВПЧ-теста 

• Введение возрастных ограничений применения ВПЧ-

теста 

• Выявление только типов высокого канцерогенного 

риска 

• Выявление ДНК ВПЧ в клинически значимой 

концентрации 

• Применение ПАП-теста для триажа (сортировки) 

положительного ВПЧ-теста 

• Выделение более канцерогенных типов (16/18/45) 

• Дополнительные маркеры (клеточные онкобелки, 

интеграция ВПЧ в геном и т.д.) 



Руководство ASCCP по использованию 

ВПЧ-теста совместно с ПАП-тестом 

American Society of Colposcopy and Cervical Patholology (ASCCP) 

Interim Guidance on the use of HPV DNA testing as an adjunct to cervical 

cytology. Wright TC, Obstetr Gynecol 2004; 103: 304-9 

Результат совместного ВПЧ-теста и ПАП-теста 

ВПЧ (–) 

Цитология (–) 

ВПЧ (+) 

Цитология (–) 

ВПЧ (–) 

ASCUS 

ВПЧ (+) 

ASCUS 

L-SIL или 

выше 

Кольпоскопия 
Рутинный 

скрининг 
6-12 мес 12 мес 

Повтор ДНК ВПЧ, цитологии 

Для женщин старше 30 лет 



Схема скринингового обследования 

на основе ВПЧ-теста 

ЛЕЧЕНИЕ 

ВПЧ-тест (тест на ДНК ВПЧ ВКР) 

ОБНАРУЖЕНА НЕ ОБНАРУЖЕНА 

ПАП-тест 

КОЛЬПОСКОПИЯ, 

БИОПСИЯ + ГИСТОЛОГИЯ 

Проведение рутинного  

обследования через 5-7 лет 

Через 

1 год 

J. Cuzick, 2003, 2006 



Необходимым условием 

проведения ВПЧ-тестирования 

является введение возрастных 

ограничений 

• Начиная с 30 летнего возраста 

• Через 7-10 лет после вступления в 

половую жизнь 
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Диагностическая ценность ВПЧ-теста выше  

в группе женщин старшего возраста 

Sellors JW,CMAJ(2000),Sellors JW,CMAJ (2002) 



Эпидемиологическая классификация ВПЧ 

ВПЧ  
(более 100 типов) 

Аногенитальные (mucosal)  
 более 30-ти типов 

Кожные (cutaneous), EV и др. 

Высокий онкогенный риск 

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

 58, 59, 68, [66*] 

Низкий онкогенный риск  
(6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81)  

Трансформирующее воздействие  

Дисплазии тяжелой степени 

Карцинома in situ 

Инвазивный рак 

 

Продуктивное воздействие 

Остроконечные кондилломы 

гениталий 

Папилломатоз гортани у детей 

 

  

N.Muňoz, X.Bosch et al., N Engl J Med (2003) 

IARC (2007) 



группа 

α5 

группа α9 

группа 

α7 

группа 

α6 

Филогенетическая 

классификация 

генитальных ВПЧ  
(на основе различий 

последовательностей 

генов Е6, Е7, L1) 



Генотипы ВПЧ в этиологии РШМ  

(по данным мета-анализа) 

8 генотипов ВПЧ  
ответственны за 92% случаев РШМ.  



Этиологическая структура  
рака (ICC) и предрака шейки матки (H-SIL) 
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 ICC (N=141)  H-SIL (N=262)

Шипулина О.Ю., Минкина Г.Н., Короленкова Л.И.,  

Трушина О.И., Киселева В.И., 2013 



Новое руководство по скринингу  

Руководство по предупреждению и раннему выявлению  

рака шейки матки 

Американского онкологического общества (ASC),  

Американского общества по кольпоскопии и патологии шейки матки 

(ASCCP),  

Американского общества по клинической патологии (ASCP) 

Рекомендации основаны на доказательной базе 6 рабочих групп  



 



Рекомендации по скринингу для 

женщин 30-69 лет 
(ВПЧ-тест и ПАП-тест одновременно - 

предпочтительный метод скрининга) 



ВПЧ 16 и 18 и риск развития РШМ 

Winer et al. J Inf Diseases (2005) 

ВПЧ 16 и 18 

Другие типы ВПЧ высокого риска 

Время наблюдения (месяцы) 
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Исследование ATHENA:  
Addressing the Need for Advanced 

• Исследование ATHENA, в котором участвовало более 
47 000 пациенток, также было ориентировано на 
определение клинической значимости 
объединенного тестирования на ДНК ВПЧ-ВР и 
индивидуального определения генотипов 16 и 18 
(cobas® HPV Test)  

 
Подгруппы пациенток, включенные в исследование ATHENA: 

• Пациентки с цитологическим статусом ASC-US  (возраст ≥ 21 года).  

• Пациентки с цитологическим статусом NILM (возраст ≥ 30 лет).  

• Общая популяция (возраст ≥ 25 лет).  



Сравнение абсолютного риска 

выявления H-SIL 

Женщины с нормальной цитологией (NILM) но положительные  

на ВПЧ 16 или 18 и женщины с ASC-US положительные на любой  

ВПЧ ВР имеют одинаковый абсолютный риск наличия H-SIL и  

должны вестись по одному и тому же протоколу 



Новое руководство ASCCP по 

использованию ВПЧ-теста и ПАП-теста 

Результат ПАП-теста и ВПЧ-теста 

ВПЧ (–) 

ПАП  

(≤ ASCUS) 

ВПЧ (+) 

ПАП  

(≤ ASCUS) 

ВПЧ (16/18+) 

ПАП  

(≤ ASCUS) 

ВПЧ (+) 

≥ ASCUS 

L-SIL или 

выше 

Кольпоскопия 
Рутинный 

скрининг 

6 и12 мес 

Повтор  

ВПЧ-ПАП-теста 

Для женщин старше 30 лет 



Стратегия использования ВПЧ-тестов 

АмплиСенс в скрининге 

• С учетом новых требований к ВПЧ-тестам 

необходимо отдельно выявлять более 

агрессивные 16 и 18 типы ВПЧ.  

• Для этого нужно одновременно выполнять два 

теста:  

ВПЧ ВКР скрин-титр-FRT + 

ВПЧ 16/18  

             ДНК-сорб-Д 



Вирусная нагрузка в диагностике 
ВПЧ-инфекции 

Клинически малозначимое количество вируса –  

транзиторная инфекция,регрессия,минимальный 

риск дисплазии. НО: определение оправдано 

после хирургического лечения 

Копий/

мл 

Копий/

105 

клеток 

Высокая нагрузка – 

маркер дисплазии 

полохой прогноз 

Низкая нагрузка 

Клинически значимое 

Количество вируса – 

хроническая инфекция, 

дисплазия или 

риск ее развития 

5lg 

3lg 105 

107 



Методика количественного определения 

ДНК ВПЧ (ПЦР в реальном времени) 

12 генотипов ВПЧ 

высокого риска: 16, 18, 31, 

33, 35, 39,52, 58, 59, 51 и 56 

51 и 56 – выявляются отдельно 

Диапазон измерений от 103 

до 109 ДНК ВПЧ в мл 

Одновременно измеряется 

количество ВПЧ и клеток 

человека в образце 

Нормализация количества 

ВПЧ на количество клеток 



0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0
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7,0

8,0

9,0

норма

ASCUS

L-SIL

H-SIL

51% 

Вирусная нагрузка в норме и патологии 

Гистологический 

диагноз 

Образцов lg копий ВПЧ на 105 

клеток 

Рак ШМ 17 5.4 (+/-2.4) 

H-SIL 82 5.6 (+/-2.4) 

Норма+реактивные 193 3.0 (+/-3.4) 

+/- = 2*St.Dev., только ВПЧ+ образцы 

Копий/  

100 тыс 

клеток 



Выбор порога клинически значимого 

количества ВПЧ 

lg копий ВПЧ/105 клеток 

<1 2 3 4 5 

Диагностическая чувствительность теста, по 

отношению к H-SIL и CaCx, (%) 

99,0 99,0 98,0 84,7 68,4 

Диагностическая специфичность теста, по 

отношению к выявлению SIL, (%) 

63,2 75,6 82,1 89,1 94,1 



Клинические испытания ВПЧ-теста: 

чувствительность для CIN2+ 

Тест Чувствительность %  

(95% ДИ) 

Специфичность %  

(95% ДИ) 

AмплиСенс 

ВПЧ-тест   

(≥3 lg)* 

 

99,0  

(95,2-100,0) 

78,0  

(74,8-81,1) 

Комарова Е.В., Минкина Г.Н., Гаврикова М.В.  и др. 2010 

*   ВПЧ-ВР-скрин + ВПЧ 16/18 



Персистенция ВПЧ и концентрация 



Требования к ВПЧ-тестам:  

должны быть валидированы 

• Клиническая чувствительность к предраку и раку 

ШМ (CIN2+) не менее 90% 

• Клиническая специфичность не менее 98% 

относительно клинически валидированного 

метода (hc2) 

Руководство по требованиям к тестам на ДНК ВПЧ, используемым 

для скрининга  рака шейки матки у женщин старше 30 лет 

Guidelines for human papillomavirus DNA test requirements for primary 

cervical cancer screening in women 30 years and older  

C. Meijer, J.Berkhof, P. Castle, A.Hesselink, E. Franco, G.Ronco, 

M. Arbyn, X. Bosch, J. Cuzick, J. Dillner, D.Heideman, P. Snijders 

Int. J. Cancer: 124, 516–520 (2009) 



ВПЧ-тесты, основные характеристики  

Frederick S. Nolte HPV Testing Update: Understanding 
New Guidelines; Assessing New Technology, 2013 

АмплиСенс 

ПЦР 

E2, E6, E7 

500 to 2500 

copies/ml 

None 

β-глобин 

Yes  

separate/integrated 

– 16,18, 45 

10^5 copies/ml 



Клиническая валидация ВПЧ-тестов 

АмплиСенс 

ВПЧ-тест АмплиСенс Чув-сть 

(N=74) 

Спец-сть 

(N=814) 

ВПЧ ВКР скрин-титр-FL +  

ВПЧ 16/18-FL 
97,3% 87,5% 

ВПЧ ВКР скрин-титр-14-FL  

(с выделением 16/18/45 типов) 
98,6% 87,5% 

ВПЧ ВКР генотип-титр-FL 98,6% 87,5% 

HC2 (Digene-test) 95,9% 87,7% 

Clinical sensitivity and specificity of AmpliSens® HPV test compared 

HC2 were 100% (95% CI, 94,9 to 100,0)  

   and 98,2% (95% CI, 94,1 to 97,6) respectively. 



Причины низкой специфичности: 

1. Выявление слишком большого  

количества типов (HC2)? 

2. Выявление низких концентраций 

(Amplicor)? 



Frenc

h 
NZ 

Национальные руководства, 

методические рекомендации, алгоритмы  

Распространение знаний, обучение специалистов –  

важнейшая часть работы. Наиболее важные рекомендации  

для врачей всех специальностей отражены в  

национальных руководствах 

Наше руководство было издано в 2008 году 





Schiffman M, Castle PE.  

N Engl J Med,  2005 

The Promise of Cervical Cancer Prevention 

Vaccination Screening  

ПАП-тест  -  14 раз,  ВПЧ-тест – 4 раза  



Страны, внедрившие  
ВПЧ-тестирование  

1. Netherlands 

2. Mexico 

3. Rwanda 

4. U.S. (Pap and HPV cotesting) 

5. Turkey 

6. Italy (в 2018 году – полное переключение на ВПЧ-

тест) 

7. British Columbia and Ontario, Canada 

8. El Salvador 

9. Argentina 

 

Many pilots and trials on-going or in development e.g. 

Australia, New Zealand, Finland, Norway, Sweden, Vietnam 

Philip Castle, из доклада на MD2014 март 2014 



А что в России? 

 Отсутствуют государственные, но есть 

региональные программы скрининга РШМ, 

цитологическое исследование входит в: 

- Приказ № 1006н от 3 декабря 2012 года «Об утверждении 

порядка проведения диспансеризации определенных групп 

взрослого населения»  

 

 

 

 

 Отсутствуют протоколы (стандарты) ведения 

пациенток с дисплазиями  

 





Благодарю за внимание! 


