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Киселев Ф.Л.
В 1990–2000-х гг. в онкологии произошло событие чрезвычайной значимости. Оно связано с созданием эффективной вакцины против рака шейки матки (РШМ), второго по частоте заболевания в онкогинекологии. Эта опухоль поражает главным образом молодых  женщин в возрасте 25-45 лет и наиболее актуальна для здравоохранения: потери  жизни в  этом  контингенте достигают 26 лет, в то время как при раке молочной железы и яичников  они не превышают 16; каждый день от РШМ в России погибает 15 женщин. 

Cоздание вакцины против рака шейки матки связано с инфекцией вирусами из группы папиллом. Следует подчеркнуть, что роль вирусов в возникновении опухолей человека была показана нашим соотечественником Л.А.Зильбером*) в 1944  г.   Как было установлено в многочисленных исследованиях, несколько типов вирусов из группы папиллом обладают онкогенным эффектом. Эти вирусы достаточно распространены, вызывают доброкачественные поражения (наиболее известны вирусы низкого риска, вызывающие кожные бородавки). Вирусы высокого риска приводят к злокачественным онкологическим заболеваниям. Вирусы из группы папиллом, вызывающие рак шейки матки, передаются только при половых контактах. На частоту возникновения заболевания у женщин влияет наличие большого количества половых партнеров (другим важным способствующим фактором является курение). Злокачественные опухоли развиваются у 3-5 % инфицированных женщин. У мужчин вирусная  инфекция не вызывает изменений, однако именно они являются переносчиком заболевания.  

Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что инфекция может появиться, исчезнуть (прежде всего за счет иммунологических механизмов) и возникнуть вновь.  Поскольку рак шейки матки  является следствием вируса  папилломы человека (ВПЧ; далее – HPV; Human Papilloma Virus), а иммунная система способна противодействовать вирусной инфекции, получила обоснование (Harald zur Hausen) возможность разработки вакцины и  успешной вакцинации.

При создании вакцины от ВПЧ был  изучен геном HPV,  выделены  гены, ответственные за синтез белков вирусной оболочки, сборки вирусной частицы, контроль размножения вируса и его онкогенный потенциал (так называемые «трансформирующие  гены»).  Именно последние выявляются в опухолевых клетках и осуществляют процесс онкогенеза. В результате проведенных исследований создана квадривалентная вакцина Гардасил (Gardasil) против HPV-16, HPV-18, HPV -11, HPV-6. 

Вакцина предохраняет от появления дисплазий, предшествующих развитию рака, в 100% случаев. В течение 5 лет с момента вакцинации более 30 000 волонтеров по всему миру, не было ни одного случая заражения вирусом или поражений шейки матки. Однако, терапевтической вакцины для женщин, ведущих половую жизнь (и зараженных HPV) пока не создано. Трудность заключается в том, что при интеграции в клетки организма вирус запускает механизм их озлокачествления. Дальше происходит процесс размножения злокачественных клеток, а сам вирус становится вторичным. Поскольку вакцина действует только на вирус, она не оказывает терапевтического эффекта. 

Вакцинация препаратом Гардасил (Gardasil), действует против четырех типов вирусов папиллом:  двух - высокого риска (онкогенных, обнаруживающихся в опухоли у большинства пациенток) и  двух - низкого риска (часто связанными с доброкачественными поражениями шейки матки). Вакцинация вошла в  систему обязательной иммунизации в США, Австралии и некоторых странах Европы. В России прививку против HPV можно сделать лишь  в нескольких московских клиниках, исключительно за счет самого пациента. Полный курс вакцинации стоит около 12.000  рублей.  Однако эти затраты несопоставимы с теми средствами, которые могут потребоваться для лечения от рака шейки матки. 

К сожалению, отечественное производство данной вакцины отсутствует и ожидать его создания в ближайшее время не приходится. Речь может идти о ее закупке за рубежом. Вывод абсолютно однозначен: государство должно разработать систему вакцинации юного поколения, а также скрининг,  чтобы предотвратить возникновение РШМ.  Вакцинация  должна  войти в число мероприятий выполняемых в рамках Национального проекта «Здоровье».
_______________________________________

 *)  Зильбер Лев Александрович (1894-1966) –  академик РАМН (1945),  советский микробиолог и иммунолог. Сформулировал вирусо-генетическую  теорию происхождения опухолей, заложил основы онко-иммунологии. 

       Автор публикации – Ф.Л.Киселев, зав. отделом трансформирующих генов  опухоли  НИИ канцерогенеза РОНЦ им. Н.Н.Блохина – сын Л.А.Зильбера (ред.).
СКРИНИНГ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ РАКА ШЕЙКИ  МАТКИ  В  МОСКВЕ 

Махсон А.Н., Сдвижков  А.М., Евтягин В.В.,  Цыганкова Н.Г., Кропачева Т.Д., Васильева И.Д., Борисов В.И. 

Pак шейки матки является одной из самых актуальных проблем в онкогинекологии.  Ежегодно в мире регистрируется 529400 больных раком шейки  матки и ежегодно умирают от него 274900 женщин.  В 2010 г. в России было зарегистрировано 14700 больных раком шейки матки (Аксель Е.М., 2012). В Москве в 2010 г. выявлено  800 больных. В настоящее время диагностической доктриной раннего выявления рака шейки матки является широкое внедрение цитологического скрининга как единственного морфологического способа, с помощью которого можно диагносцировать начало малигнизации клеток, то есть распознать предраковую патологию и злокачественный процесс на самых ранних стадиях развития, когда еще нет клинических проявлений.   Теоретические  обоснования цитологического скрининга рака шейки матки были сформированы в 40-х годах прошлого столетия. К этому периоду стало ясно, что при распространенном раке шейки матки (III-IV) эффективное лечение возможно лишь у небольшого числа больных. Методы ранней диагностики и профилактики рака шейки матки могут способствовать существенному изменению ситуации. После классических работ Папаниколау и других авторов было доказано, что цитологический метод исследования является весьма чувствительным в диагностике дисплазий,  карциномы in situ, микроинвазивного и скрытого инвазивного рака. Следует отметить, что рак шейки матки имеет длительный период своего развития. В большинстве случаев ему предшествуют внутриэпителиальные атипические изменения, которые названы цервикальной интраэпителиальной  неоплазией (CIN и выделяют 3 степени: CIN I –слабая дисплазия многослойного плоского эпителия; CIN II – умеренная дисплазия; CIN III – выраженная дисплазия и рак in situ. Период от CIN I-II  до   CIN III может составлять 3-8 лет, от CIN III до микроинвазивного рака шейки матки – 10 – 15 лет. Это говорит о том, что имеется достаточный период времени для проведения соответствующих профилактических мероприятий, препятствующих развитию инвазивного рака шейки матки. С другой стороны, это показывает, что эффект цитологического скрининга на снижение заболеваемости и смертности от рака шейки матки может проявиться только через 15-20 лет от начала проведения скрининга, а в первые годы его проведения может наблюдаться даже некоторое увеличение показателей заболеваемости за счет выявления скрытых форм  рака шейки матки и рака in situ
Программы цитологического скрининга рака шейки матки проводятся с 50-х годов ХХ века в США, с 60-х годов – в Японии, Финляндии, Швеции, Исландии и др., с 70-х годов – в Германии, Бразилии и других странах (Новик В.И., 1990).  Критериями оценки эффективности скрининга являются снижение показателей заболеваемости, смертности от рака шейки матки, а также изменение структуры заболеваемости за счет увеличения количества ранних стадий рака, уменьшения запущенных форм. При правильно организованном  цитологическом скрининге эффективность его достаточно высока: В Исландии, где общенациональные программы охватывали почти все возрастные группы (29-59 лет) и охват женщин приближался к 100%, смертность от рака шейки матки снизилась за 20-летний период  на 80%. В Финляндии и Швеции – на 50% и 34% соответственно. В Дании приблизительно 40% населения было охвачено  скринингом и  смертность снизилась на 25%. В Норвегии, где только 5% населения принимало участие в скрининге, смертность от рака шейки матки снизилась лишь на 10%. (Заридзе Д.Г., 2009). Выделяют две системы цитологического скрининга рака шейки матки: организованный (систематический) скрининг и неорганизованный (спорадический) скрининг. При организованном скрининге определяются популяции женщин, подлежащих скринингу, его периодичность и женщины активно приглашаются принять участие в обследовании. При неорганизованном скрининге обследуются лишь женщины, которые обратились в лечебно-профилактические учреждения  по поводу каких-нибудь причин. Эффективность организованного скрининга выше, чем неорганизованного (Adab P.еt al.,2004, Eaker S. et al., 2004).

Факторы эффективности цитологического скрининга рака шейки матки:

Широта охвата скринингом женского населения.  В странах, где проводится организованный скрининг, в коордиационном центре имеются компъютерные базы данных женщин определенных возрастных групп, подлежащих обследованию, прошедших его, лиц с выявленной патологией, производится прослеживание выявленных больных.  Охват скринингом женского населения, подлежащего обследованию, достигает 75-90%. Проблему увеличения охвата скринингом женского населения решают с помощью проведения разъяснительной работы, издания печатных материалов, привлечения средств массовой информации и т.д. 

Периодичность проведения скрининга.  В разных странах приняты различные межскрининговые интервалы. В Нидерландах с 6-летним интервалом, в Финляндии – с  5-летним, В Швеции – каждые 4 года, в Дании- каждые 3 года, в Англии – каждые 3 года для женщин в возрасте 25-49 лет и каждые 5 лет для женщин 50-64 лет, в Исландии и Китае- каждые 2-3 года. . Скорее всего, наиболее оптимальными интервалами являются 3 и 5 лет.  Следует отметить, что из-за длительного периода развития рака шейки матки частота проведения раундов цитологического скрининга имеет значительно меньшее влияние на его эффективность по сравнению с широтой охвата. (Новик В.И.,2010).

Чувствительность цитологического исследования.  По данным различных исследователей она составляет от 66% до 83%.  В 70-90% случаев причиной ложноотрицательных цитологических ответов является плохой забор материала для цитологического исследования и лишь в 10-30% - ошибочная интерпритация цитологических данных (Cobb C.J., 1986). Большое внимание в западных странах уделяют подготовке лаборантов-цитотехников и врачей-цитопатологов.

Адекватное обследование и лечение выявленных больных. В Москве с 1991 г. по 2000 г. заболеваемость раком шейки матки выросла на 18,6%, смертность за этот период возросла на 8,0%. Процент больных раком шейки матки III и IV стадий  среди впервые выявленных за этот период увеличился с 33,5% до 41,8% соответственно. Соотношение числа рака in situ, приходящихся на одну больную инвазивным раком, составляло 0,07-0,17.  В тоже время в Швеции на один инвазивный рак – 4 CIS; в Канаде – 3,2; США – 2,4; в России – 0,08.    Сложившаяся неблагоприятная ситуация с заболеваемостью и смертностью от рака шейки матки в Москве в 90-х годах прошлого столетия требовала принятия неотложных мер по ранней диагностике и своевременному лечению больных с дисплазиями, преинвазивным и инвазивным раком. 

 В 2002 г. была разработана и утверждена Департаментом здравоохранения Москвы программа «Целевая диспансеризация женского населения по выявлению заболеваний шейки матки». Программой предусмотрен  скрининг женщин в возрасте 35-69 лет, так как на эту возрастную группу приходится до 70% заболевших раком шейки матки.  Цель программы: охват  скринингом 80% женского населения в возрасте 35-69 лет, проводимого 1 раз в 3 года.  Скринингу не подлежат женщины, у которых уже имеется диагноз заболеваний женской половой сферы и они состоят на учете у врачей-гинекологов или онкогинекологов. 

Ожидаемые результаты: выявление предопухолевых заболеваний, ранних стадий рака, в первую очередь рак  in situ и их своевременное лечение; изменение структуры заболеваемости раком шейки матки за счет увеличения числа ранних стадий и уменьшения распространенных и запущенных форм; снижение смертности и одногодичной летальности; снижения инвалидизации женского населения; снижение заболеваемости раком шейки матки путем выявления и последующего лечения предопухолевых заболеваний шейки матки.

С целью организации скрининга рака шейки матки в г. Москве проведен ряд организационных мероприятий: 
расширена сеть женских смотровых кабинетов: с 112 в 2002 г. до 211 в 2011 г., количество рабочих смен в них возросло с 128 до 358 соответственно.   обеспечение женских смотровых кабинетов  специальными одноразовыми инструментами для взятия соскоба с шейки матки.  в каждом округе города организованы цитологические лаборатории; проведена подготовка акушерок женских смотровых кабинетов по организации диспансеризации соответствующих контингентов женского населения и методике взятия соскобов для цитологического исследования. Организовано  взаимодействие всех звеньев программы: женские смотровые кабинеты  - женские консультации  -  цитологические лаборатории – онкогинекологи  амбулаторной сети; проведение широкой санитарно - просветительской и разъяснительной работы с женщинами о целесообразности скрининга; разработка унифицированной учетно-отчетной документации на всех этапах подпрограммы.

Структурные элементы и этапы организации скрининга рака шейки матки.

Основными действующими структурными элементами в скрининге рака шейки матки  являются лечебные учреждения Департамента здравоохранения Москвы: женский смотровой кабинет амбулаторно – поликлинического учреждения; окружная централизованная цитологическая лаборатория; женская консультация;  онкологические диспансеры, диспансерные онкологические отделения городских поликлиник; стационарные онкологические отделения.

Женский смотровой кабинет организуется в  поликлиническом учреждении как структурное подразделение данного учреждения.  Производится осмотр шейки матки в зеркалах. Если при осмотре шейки матки выявляется патология, акушерка смотрового кабинета не производит соскоб (патология уже выявлена и цель скрининга достигнута), а направляет пациентку к врачу-гинекологу, который проведет полное обследование ее, включая морфологическую верификацию, необходимую для уточнения диагноза и решения вопроса о лечении. При этом в направлении обязательно указывается «Скрининг визуальный». При отсутствии видимой патологии с шейки матки берется соскоб для цитологического исследования. В направлении указывается «Скрининг, визуально здорова».

Учитывая отсутствие видимой патологии, материал берется со всей поверхности шейки матки и из шеечного канала. В связи с тем, что рак чаще всего развивается в месте соединения плоского эпителия шейки матки с цилиндрическим эпителием цервикального канала, соскоб обязательно должен включать эпителий переходной зоны по всему периметру маточного зева. Принципиальное значение при взятии соскоба имеет использование специального одноразового инструмента, гарантирующего взятие материала со всех указанных зон и обеспечивающего информативность препарата.  Использование неприспособленных инструментов и средств недопустимо, так как это приводит к снижению эффективности скрининга.  

В задачу акушерки не входит установление точного диагноза заболевания. Она должна только заподозрить патологию и направить женщину к врачу – гинекологу или онкологу – гинекологу  на углубленное обследование. В целях преемственности в работе структурных звеньев скрининга, акушеркам женских смотровых кабинетов следует фиксировать в амбулаторной карте женщины дату прохождения скрининга заболеваний шейки матки, 1 раз в месяц направлять в женские   консультации и онкологические диспансеры списки женщин с выявленной при скрининге патологией.

Окружная централизованная цитологическая лаборатория является вторым звеном, участвующим в скрининге. Основными задачами цитологических лабораторий  являются цитологическая диагностика состояния эпителия шейки матки у обследованных женщин, оценка качества препаратов, поступивших из женских смотровых  кабинетов, информация их о выявленных дефектах и о результатах исследования. Заключение о результатах исследования при скрининговых мероприятия должно быть дано в срок до 15 дней, при уточняющей диагностике – в срок до 7 дней.

Женская консультация  проводит: - обследование женщин, направленных из женских смотровых кабинетов с визуальной патологией шейки матки. Если ставится диагноз: дисплазия эпителия тяжелой степени, рак in situ, инвазивный рак, больные направляются к онкогинекологу;  амбулаторное лечение больных с дисплазией эпителия легкой и средней  степеней, фоновыми и другими доброкачественными процессами;  Онкологический диспансер, диспансерное онкологическое отделение городских поликлиник. В них проводится уточняющая диагностика и направление в стационар больных злокачественными новообразованиями и предраковыми заболеваниями. Стационарные онкологические отделения проводят лечение больных злокачественными новообразованиями и предраковыми заболеваниями;

Важна преемственность в работе женских смотровых кабинетов, женских консультаций и онкологических учреждений, так как важно не только выявить патологию шейки матки, но и провести ее своевременное лечение. Только при слаженной работе всех звеньев скрининга могут быть достигнуты задачи скрининга.

В женских консультациях должны контролироваться списки женщин, направленные из женских смотровых кабинетов с выявленной при скрининге патологией. Необходимо сообщать акушеркам женских смотровых кабинетов информацию о женщинах, не явившихся на прием к гинекологу, для их повторного вызова, а также  информацию о подтвержденной в женских консультациях  патологии шейки матки.

Женские консультации  должны направлять в онкологические учреждения сведения о пациентках с выявленной злокачественной патологией шейки матки. Эффективность любого скрининга в большей степени зависит от охвата им соответствующих групп населения и от систематичности его прохождения каждой отдельной женщиной. В связи с этим, для получения положительных результатов от проведения мероприятий в рамках настоящей программы, необходимо систематически проводить разъяснительную работу с женщинами соответствующих возрастов о необходимости обращения для обследования в женские смотровые кабинеты поликлиник по месту жительства. Целесообразно использовать все возможные формы этой работы: Наличие в поликлинике информации о целевой диспансеризации заболеваний шейки матки.  Направление женщин на обследование в женские смотровые кабинеты работниками регистратуры, участковыми врачами и специалистами различного профиля. Активное приглашение женщин для прохождения скрининга через участковую службу, вызовом лиц, обслуживаемых данной поликлиникой, по телефону или письменным приглашением. 

Выступления и публикации в средствах массовой информации.  В г. Москве скринингу рака шейки матки с 2002 по 2010 гг. подлежало 1620000 женщин в возрасте 35-69 лет, ежегодно – 540000: в 2002-2004 гг. обследовано 1113612 женщин; в 2005-2007 гг. – 1561352; в  2008 – 2010 гг. – 1652768. С 2011 г. скринингу подлежит 1680000 женщин в возрасте 35 – 69 лет, ежегодно – 560000. Скринингу  подлежит  75%  возрастной  группы, так  как  в  среднем  25%  уже  имеют  какую-либо гинекологическую  патологию  и  не  могут  входить в скрининговую группу. В результате скрининга в 2002 – 2010 гг. выявлена следующая патология шейки матки (визуально патология выявлена в 22 – 24% случаев, цитологически – в 78 – 76%): дисплазия легкой степени – у 14347 (0,3% от прошедших скрининг);  дисплазия средней степени – у 6879 (0,2%);  дисплазия тяжелая – у 3226 (0,07%);  рак in situ  - у 1186 (0,03%);  инвазивный рак – у 1701 (0,04): I стадия – 69,6%; II стадия – 25,4%; III  стадия – 4,8%; IV стадия – 0,2%; фоновые заболевания – у 362263 (8,4%). 

 Внедрение скрининга по  выявлению заболеваний шейки матки позволило улучшить ряд показателей: повысился удельный вес I - II стадий рака шейки матки  среди  впервые выявленных больных с 57,3% в 2002г. до 67,5% в 2010 г. среди женщин скринингового  возраста;  соотношение рака in situ   и инвазивного рака в 2002 г. составило 1:2,3; в 2010г.- 1: 1,5.   увеличивается разрыв показателей заболеваемости и смертности на 100 тыс. женского населения  c 8,1 в 2001 г. до 12,7  в 2010г, так как  темпы роста смертности ниже темпов роста заболеваемости. Для  дальнейшего развития и улучшения качества  скрининга рака шейки матки необходимо расширить возрастные рамки скрининга до возраста 30 лет, так как отмечается рост заболеваемости раком шейки матки в возрастной группе 30 – 35 лет с 5,1 на 100 тыс. женского населения в 2001 г. до 10,7 в 2009 г.  

ВИРУСЫ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА, ПРЕДРАК И РАК ШЕЙКИ МАТКИ. 

НАУЧНЫЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ.  

Короленкова  Л.И. 

Рак шейки матки (РШМ)– частое заболевание:  в 2008 году по данным системы Globocan в мире зарегистрировано 529 800  новых случаев,  275 100 женщин погибло от прогрессирования. В России в 2009 году отмечен 14 351 случай, прирост заболевания за 5 лет составил 12,8%. Среди злокачественных опухолей женских половых органов РШМ занимает второе место, в возрасте 15-39 лет – первое место.

Предрак шейки матки –  тяжелые цервикальные интраэпителиальные неоплазии (CIN2, CIN3 /преинвазивный рак) всегда предшествуют инвазивному раку на протяжении многих лет и даже десятилетий. Ежегодно в мире регистрируют около 10 млн CIN3, но истинное количество тяжелых CIN несоизмеримо больше зарегистрированного. Любой случай инвазивного рака шейки матки следует считать последствием упущенных возможностей диагностики CIN, так как заболевание имеет длительный период развития (10 и более лет), в течение которого оно должно быть диагностировано на этапе CIN.

Главное условие развития CIN и РШМ  - персистенция  папиломовирусной инфекции высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР). ВПЧ ВКР присутствуют в 96,4 - 99,7 %  образцов ткани рака шейки матки. Ранние гены ВПЧ ВКР E6 и E7 стимулируют пролиферацию, нарушают процессы апоптоза и репарации ДНК, дестабилизируют геном с иммортализацией полипотентных стволовых и амплифицирующихся незрелых эпителиальных клеток. ДНК ВПЧ может присутствовать в эписомальной, смешанной и интегрированной в геном клетки хозяина форме. Интеграция в геном сопряжена с увеличением степени повреждений.  

К облигатному предраку шейки матки относятся тяжелые интраэпителиальные повреждения: умеренная, тяжелая дисплазия и преинвазивный рак (CIN2-3/CIS). Они регрессируют крайне редко и имеют высокую потенцию к исходу в инвазивный рак (до 37,5%).

В исследование вошли 880 больных CIN разной степени и микроинвазивным раком, 

обследованных в поликлинике ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с 2006 по 2010 гг. Больные были обследованы по стандартному протоколу, включающему цитологическое исследование, расширенную кольпоскопию с видеорегистрацией и определением площади поражения, вирусологическое исследование (ПЦР с типированием вируса и НС2 DNA HPV HR (Digene/Qiagen) с определением вирусной нагрузки). По совокупности данных этих исследований избирался тот или иной метод получения морфологического материала (ограниченная биопсия, петлевая эксцизия зоны трансформации или конизация, дополненные выскабливанием цервикального канала). После конизации выполнялось контрольное обследование и эффективность лечения оценивалась по изменению вирусной нагрузки.

В результате сопоставления данных морфогенетических исследований, представленных в литературе, и собственных данных нами предложена следующая клинико-морфологическая концепция развития предрака и рака шейки матки. 

Объектом внедрения и размножения ВПЧ ВКР являются стволовые (резервные) полипотентные клетки под однорядным цилиндрическим эпителием и амплифицирующие клетки. Полипотентные резервные клетки, способные к метаплазии, понуждаются вирусом к безудержной пролиферации. Стволовые клетки расположены в переходной зоне стыка двух эпителиев, под цилиндрическим эпителием эктопии и эндоцервикальных крипт  - здесь и развивается CIN. Для собственного размножения ВПЧ использует естественные процессы плоскоэпителиальной  метаплазии – замещения однорядного цилиндрического эпителия эктопии многослойным плоским. Полипотентные резервные клетки чаще понуждаются вирусом не  к  железистой, а к плоскоэпителиальной  метаплазии с неконтролируемой пролиферацией последующих амплифицирующихся клеток не только в области эпидермизирующейся эктопии, но и в эндоцервикальных криптах. ВПЧ увеличивает естественный потенциал деления пораженных амплифицирующихся клеток. Опухолевая трансформации происходит в ходе метаплазии в зоне трансформации (ЗТ) с переходной зоной и в эндоцервикальных криптах. 

Адекватное изъятие поврежденной части ЗТ приводит к излечению. Радиохирургический вариант извлечения ЗТ - петлевые эксцизии (минимальный объем) и конизации (максимальный объем) - можно выполнять амбулаторно. 

В ограниченных биоптатах нами отмечена частая недооценка степени повреждений по сравнению с препаратами петлевой эксцизии или конизации у тех же больных. Нами выявлены следующие объективные причины гиподиагностики степени эпителиальных повреждений: 

1. Сосуществование неоплазий разной степени  у одной больной  с трудностью трактовки кольпоскопической  картины для определения места биопсии  2. Уменьшение возможности визуализации и получения биоптата из переходной зоны, которая в процессе плоскоэпителиальной метаплазии постепенно смещается вверх (вглубь канала) и служит местом появления недоступных кольпоскопическому контролю новых, самых агрессивных эпителиальных клонов, инициированных и поддерживаемых ВПЧ. 3. Преимущественное расположение зоны трансформации внутри цервикального канала   (при отсутствии эктопии) или возрастное смещение. 4. Поражение крипт. 5. Утрата неоплазированного эпителия при манипуляциях (в том числе при взятии мазков) может привести к отсутствию СIN в гистологическом препарате.

Влияние положения ЗТ на информативность ограниченных биопсий

Начинаясь на эктоцервиксе, с увеличением возраста пациенток неопластический процесс вместе с переходной зоной поднимается все выше в канал, проникает глубже в крипты, степень тяжести его увеличивается, а возможности визуализации и информативность кольпоскопии уменьшаются – вероятность гиподиагностики возрастает. Возможности  диагностики неоплазии, таким образом, зависят от типа расположения ЗТ и видимости ее верхней границы - переходной зоны, что, в свою очередь, зависит от возраста пациентки. Существует три типа расположения ЗТ: I тип - ЗТ видна вся с переходной зоной – все очаги неоплазии доступны визуализации только при I типе, кольпоскопически направленная биопсия может быть информативна; II тип - переходная зона не видна, часть повреждений скрыта в эндоцервиксе; III тип – переходная зона не видна, основная часть ЗТ находится в эндоцервиксе – повреждения могут быть не видны совсем. Недооценка степени повреждений в биопсии или соскобе по сравнению с операционным чаще все отмечена при III типе ЗТ (42,1%). 

Ограничения видимости зоны трансформации (II и III тип ЗТ) часто встречаются после 30 лет и практически у всех больных старше 35 лет. Информативность кольпоскопии в этих случаях снижается, возрастает диагностическая ценность  сочетания аномального результата мазков и положительного ВПЧ-HC2 теста.  При HSIL+  в мазках и позитивном HC2-тесте петлевая эксцизия ЗТ или конизация, презентирующие поражение скрытой части ЗТ и крипт, могут выполняться без предварительных биопсий.  

Полиморфность поражений как причина диагностических ошибок

У 630 из 880 больных (71,6%) CIN и микрокарциномой отмечено сочетание с меньшими степенями CIN. Полиморфная картина эпителиальных неоплазий в зоне трансформации  - клиническое отражение естественного течения канцерогенеза при сосуществовании эпителиальных  клонов  с разным мутагенным потенциалом. Разделение CIN по степеням условно - У одной пациентки возможно присутствие эпителиальных повреждений разной степени (сочетание CIN 1,2,3, вплоть до микроинвазии). Клинический диагноз должен быть установлен по максимальной степени неоплазии, которую из-за  полиморфности CIN  не всегда отражает ограниченная биопсия, что наблюдалось у 27,3% больных с полиморфностью поражений. Биопсии следует предпочесть петлевую эксцизию аномальной ЗТ.  

Микрокарцинома чаще всего являлась находкой конизации, выполненной по поводу CIN2-3/CIS. При этом у 35,6% микрокарцинома шейки матки сочеталась не только с CIN3, но и с CIN1-2. При ограниченных биопсиях есть вероятность гиподиагностики с последующей неадекватной деструкцией эпителия и скрытой прогрессией заболевания, что и наблюдалось в анамнезе у ряда больных РШМ. При подозрении на тяжелые эпителиальные повреждения  адекватная оценка степени неоплазии и исключение микроинвазии возможны лишь при удалении основной части ЗТ  петлевой эксцизии или конизации, которые наиболее часто имеют и полный лечебный эффект. Кроме традиционной радиохирургической конизации нами применяются одномоментные  или  единовременные последовательные эксцизии электродами разных размеров и конфигурации - манипуляции технически просты, позволяют получить объем тканей зоны трансформации, достаточный для излечения CIN3 и микроинвазивного рака IА1 и предоставляют двойной морфологический контроль края резекции. 

После полноценной эксцизии поврежденной части зоны трансформации у больных тяжелыми неоплазиями и мРШМ всегда позитивный до операции HC2-тест становится отрицательным. Только у 29  из 416 прооперированных больных HC2-тест остался позитивным, и у 13  из них (3,1% от всех больных) диагностирована неизлеченность  (CIN1-3), неизлеченности инвазии не обнаружено. Положительный НС2-тест после органосохраняющих операций, таким образом, является негативным фактором прогноза. Отрицательный тест является показателем адекватности эксцизии и обладает 100% предсказательной ценностью отрицательного результата в отношении неизлеченности и рецидива. В условиях неинформативной кольпоскопии и сниженной информативности цитологического исследования после конизации НС2-тест является важным и наиболее ценным диагностическим инструментом для оценки эффективности операции и должен широко применяться.
ОБСУЖДЕНИЕ ДОКЛАДОВ и  ДИСКУССИЯ

Проф. В.И.Борисов: Очевидны научные и экономические проблемы вакцинации против рака шейки матки. В России следует вакцинировать  порядка 50 млн. женщин, что связано с огромными финансовыми затратами. В то же время, сложно обосновать эти затраты, учитывая, что рак шейки матки возникает лишь у 3-5% инфицированных. Несмотря на многочисленные исследования остается неизвестным, каким образом осуществляется иммунный ответ после вакцинации против рака шейки матки, возможны ли мутации вируса папилломы человека, а также их выявление при диагностических тестах. 

Зам. Гл. врача ОКД №1 В.В.Евтягин, отвечая на вопросы, отметил следующее:

- Цитологический метод при скрининге рака шейки матки является  достаточно эффективным и недорогим. В Москве насчитывается  112 женских смотровых кабинетов, в которых выполняются цитологические исследования  в процессе скрининга рака шейки матки.  Еще нерешенными вопросами являются  оснащенность  смотровых кабинетов и их укомплектованность кадрами. 

- Частота выявления запущенного РШМ (стадии Ш-1У) остается высокой, однако  подобные случаи  выявляются вне скрининговых  программ.

- Основной критерий эффективности  скрининга – это увеличение частоты выявления РШМ (на 12,5% за 5-летний срок, по статистике РФ), а также увеличение частоты выявления ранних форм заболевания.  Результатом, подтверждающим эффективность скрининга рака шейки матки, является  стабилизация показателей смертности, несмотря на  рост показателей заболеваемости. 

Проф. В.П.Козаченко : Создание вакцины против рака шейки матки (РШМ) является значительным  достижением.  При этом, возможности профилактики второго по частоте заболевания в онкогинекологии далеко не исчерпаны и заключаются в  санитарно-просветительской работе среди населения в целях противодействия промискуитету, пропаганде медицинских знаний и моногамии.  

Председатель Общества, академик РАН,  проф. М.Р.Личиницер  отметил  значимость фундаментального доклада Л.И.Короленковой, как  в плане достигнутых  клинических результатов,  так и в целях разработки рекомендаций для  районных онкогинекологов.  Очевидна направленность доклада специалистов  РОНЦ  на внедрение клинических разработок в практическое  здравоохранение, на участие специалистов  РОНЦ в совместных научных и практических программах.   

Проф. В.И.Борисов,   отметив актуальность тематики, обсуждаемой Онкологическим обществом, указал, что учреждения практического здравоохранения готовы  сотрудничать с научными центрами РФ, в том числе и в плане профилактики, а также ранней диагностики РШМ.  В этой связи, прежде всего следует  составить программу совместных действий онкологи  ческих учреждений.  Кроме  вакцинации и скрининга в целях профилактики и ранней диагностики РШМ следует разработать клинические лечебные рекомендации  для местнораспространенных и запущенных  случаев.

Председатель  –  проф. В.В.Кузнецов: Повестка дня заседания Общества сформирована  очень удачно. Специалистам  важно  услышать мнение профессионалов  чтобы обменяться опытом и наметить пути совершенствования лечебной практики. Хотя присутствующие в зале осознают, что для достижения  реального  успеха в деле снижения заболеваемости и смертности от РШМ  необходимы десятилетия упорного труда, вакцинация и скрининг значительной части населения. 

Председатель –  чл.-корр. РАМН,  проф. Л.А.Ашрафян отметил, что профилактика и ранняя диагностика рака шейки матки должны были бы  привести к практическому решению многих проблем  обсуждаемого заболевания.  Однако, в РФ отсутствует программа организованного, государственного скрининга. Также очевидно, что в бюджете страны  не окажется средств для финансирования столь дорогостоящей медицин- ской и социальной программы. В этой связи очевидна необходимость прежде всего определения тех целевых групп для  которых целесообразно  проведение вакцинации и ее государственное финансирование.  
Такими целевыми социальными группами являются прежде всего  девочки из интернатов, неблагополучных семей и другие, аналогичные контингенты. В других  группах  населения профилактика РШМ путем вакцинации должна проводиться без привлечения государственного финансирования. 

Почетный председатель Московского онкологического общества,  проф. А.И.Пачес отметил, что впервые за несколько десятилетий Общество обсуждает вопросы применения в онкологической практике фундаментальных научных достижений Таким достижением, безусловно, является создание вакцины против рака шейки матки, а актуальной проблемой онкологической практики следует считать скрининг, профилактику  и раннюю  диагностику второго по частоте онкогинекологического заболевания. 
