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1. Введение

В настоящее время в развитых странах мира достигнуты значительные успехи в профилактике, ранней диагностике и лечении рака шейки матки (РШМ). Связано это главным образом с тем, что в отличие от других онкологических заболеваний, заболеваемость РШМ хорошо поддается контролю, поскольку болезнь имеет ясную этиологию, четкую и, часто, длительную предраковую стадию, и явную тенденцию к местному распространению. Так, в Австралии с внедрением скрининговой программы в 1994 году удалось снизить заболеваемость почти в 2 раза – с 13,2 до 6,9 на 100 тыс. женского населения, при этом по данным Института здоровья Австралии смертность от РШМ снизилась с 4,0 до 1,9 /1/. 

Таким образом, если развитые страны научились контролировать заболеваемость и смертность от РШМ, то большая часть мира все еще на пути к этому. И данные статистики ВОЗ подтверждают это: к примеру, в 2005 году было зарегистрировано более 500 000 тысяч новых случаев заболевания и 80% из них принадлежали странам с развивающейся экономикой. В том же, 2005 году 260 000 женщин умерло от этого заболевания и около 95% – в развивающихся странах, причем большинство с неподтвержденным диагнозом и отсутствием доступа к адекватному лечению, которое могло бы продлить их жизнь.  

В Республике Казахстан на конец 2007 года под наблюдением онкологов находилось 9269 женщин, взято на учет 1233 новых случая и зарегистрирован 631 смертельный исход от этого заболевания /2/.

Современная концепция программы по улучшению ситуации по РШМ по опыту развитых стран основана на трех основных положениях: 1 – первичная профилактика (здоровый образ жизни с исключением возможных факторов риска, вакцинация определенных групп населения), 2 - вторичная профилактика (качественный и хорошо организованный скрининг женского населения), 3 – внедрение единых для всех современных протоколов диагностики и лечения инвазивного РШМ) и паллиативное лечение. Мы убеждены, что только такой комплексный подход позволит нам значительно снизить заболеваемость и смертность от РШМ в нашей стране. 

В данной публикации мы постарались осветить основные понятия и принципы проведения цитологического скрининга РШМ, которые помогут практикующим специалистам акушер-гинекологам, цитологам и онкогинекологам в решении их повседневных клинических задач. 

В подготовке данных материалов использованы рекомендации по проведению цитологического скрининга, которые являются общепринятыми во всем мире и имеют под собой солидную доказательную базу.
1.1 ВПЧ и рак шейки матки
 Первопричина рака шейки матки состоит в инфицировании вирусом папилломы человека (ВПЧ), который является простейшим вирусом, передающимся половым путем. 
В настоящее время известно около 100 серотипов ВПЧ, и уже 13 из них признаны потенциально опасными в отношении развития РШМ: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68. Следует отметить, что в Европе и Северной Америке 71,5% случаев РШМ обусловлено инфекцией ВПЧ 16 и 18 типов. 
Около 80% сексуально активных мужчин и женщин инфицируются ВПЧ в течение жизни, инфицирование может происходить неоднократно. 75% первого инфицирования происходит в возрасте от 18 до 22 лет, а 75% штаммов ВПЧ, выявленных у пациентов с ВПЧ инфекцией шейки матки являются онкогенными.
По данным литературы при проведении скрининговых обследований у женщин с CIN II-III ВПЧ высокого риска в среднем встречается в 83.9%, и у 15,5% женщин с нормальной цитологией /3/. 
Большинство вновь инфицированных людей выздоравливают спонтанно, но все случаи длительной персистенции вирусной инфекции потенциально опасны в отношении развития рака шейки матки. Обычно от момента инфицирования до клинической формы заболевания проходит 10-20 лет и поэтому в большинстве случаев болезнь можно предотвратить на стадии предраковых изменений.
Скрининг рака шейки матки

ВОЗ не рекомендует проводить скрининг в возрастных группах моложе 25, в связи с тем, что частота рака шейки матки в данной группе невысокая и лиц старше 65 лет. Женщины могут быть исключены из скрининга по достижении 65 лет в случае, если 2 предшествующих цитологических исследования были нормальными. 

Приемлемый интервал для скрининга по рекомендации ВОЗ составляет от 1 до 5 лет. Однако необходимо отметить более высокую частоту инвазивного рака шейки матки у женщин при интервале скрининга более 3 лет.
1.2.1 Основные понятия
Скрининг – это обследование целевой популяции женщин, подверженных риску заболевания, большинство из которых не имеет симптомов заболевания (возрастные группы определены приказом МЗ № 607: 35, 40, 45, 50, 55, 60 лет).

Цель скрининга – выявить предраковые изменения шейки матки, которые при отсутствии своевременного лечения могут привести к развитию заболевания.

Скрининг будет эффективным только в том случае, если хорошо организовано наблюдение и лечение за обследованным контингентом женщин.

Женщины с выявленной патологией при скрининговом обследовании нуждаются в уточняющей диагностике и возможно, в лечении, с целью предотвращения рака шейки матки в дальнейшем. Следует помнить, что

Попытки максимального охвата будут бесполезны, в случае отсутствия последующего контроля за женщинами с выявленной патологией
1.2.2 Основные скрининговые тесты
В настоящее время существует и широко используется в мире несколько основных методов скрининга РШМ, каждая страна выбирает для себя наиболее приемлемый, в зависимости от социального уклада, культурных особенностей, уровня развития здравоохранения и наличием доступных ресурсов. Основные методы скрининга это:

· Пап-тест / жидкая цитология
· ВПЧ тест
· Визуальный осмотр (VIA/VILI)

Хорошо зарекомендовавшим себя на практике при обследовании больших популяционных групп населения является цитологическое исследование по Папаниколау (Пап-тест), опыт применения которого насчитывает уже более 40 лет.

Таблица 1. Специфичность и чувствительность различных скрининговых методик при раке шейки матки.
	Тест
	Чувствительность
	Специфичность

	Цитология
	31-78%
	91-99%

	ВПЧ тест
	61-90%
	62-94%

	VIA
	50-96%
	44-97%

	VILI
	44-93%
	75-85%


Непременными условиями, влияющими на эффективность скрининга независимо от используемого метода являются:
· высокий охват населения – не менее 80% от группы риска;

· надлежащее лечение и последующее наблюдение.

2. Забор материала для цитологического исследования
2.1 Минимальное оснащение для взятия материала на традиционный Пап-тест

Для взятия материала на цитологическое исследование с шейки матки необходимо следующее минимальное оснащение:

· мыло и вода для мытья рук;

· источник света для осмотра шейки матки;

· кресло пациента;
· чистое, дезинфицированное зеркало (не обязательно стерильное);

· одноразовые либо продезинфицированные перчатки;

· шпатель, щетка или эндобраш (либо другое приспособление для забора материала);

· предметное стекло и карандаш для маркировки;

· фиксирующий раствор;

· регистрационно-учетная форма;

· небольшой контейнер с теплой водой для смазывания и согревания влагалищных зеркал;

· 0.5% раствор хлора для обеззараживания перчаток и инструментов либо другой, разрешенный к применению для этих целей.

2.2 Мазок не следует брать
· ранее 48 часов после полового контакта

· во время менструации

· в период лечения от другой генитальной инфекции

· ранее 48 часов после использования любрикантов, р-ра уксуса или Люголя, тампонов или спермицидов

· после вагинального исследования или спринцевания.

· Необходимо избегать забора материала у женщин с имеющимися признаками воспаления и/или в период менструации, допустим забор материала при незначительных кровомазаниях.

· Беременность также не идеальное время для забора материала, так как возможны ложноположительные результаты. В тоже время, если женщина находится в возрасте, подлежащем скринингу и вы не уверены, что она вернется на обследование после родов, допустим забор материала.

2.3 Взятие мазка на Пап-тест

2.3.1 Подготовка

Прежде чем начать процедуру необходимо провести беседу с женщиной и объяснить цель взятия мазка, что могут означать полученные результаты, почему важно явиться за результатом исследования и какие действия ожидаются в дальнейшем. Убедитесь, что женщина поняла вас и получите согласие на обследование.

2.3.2 Осмотр

Проведите осмотр шейки матки и влагалища с помощью зеркал: 

Аккуратно введите зеркала во влагалище – при использовании двустворчатых зеркал Куско держите бранши сомкнутыми и вводите их под углом, доведя до упора, поверните их в горизонтальное положение и откройте бранши; при использовании зеркал Симпсона и Отто введите вначале нижнее зеркало, затем – подъемник. Избегайте надавливания на область уретры и клитора, так как это может вызвать неприятные ощущения. Поправьте зеркала таким образом, что бы можно было видеть всю влагалищную часть шейки матки и верхнюю часть влагалища. Осмотрите шейку матки, которая должна быть однородной структуры, с гладкой поверхностью, розового цвета. При этом вы можете обнаружить отдельные желтоватые кисты на поверхности, покраснение вокруг наружного зева или прозрачное слизистое отделяемое из цервикального канала, что не является патологией. Обращайте внимание на любую патологию:

· Выделения из влагалища и гиперемия, которые характерны для кольпита. 

· Изъязвления, язвы или папулы. Генитальные язвы могут быть обусловлены сифилисом, мягким шанкром, герпетической инфекцией и в некоторых случаях раком. Изъязвления и папулы наиболее часто являются следствием инфицирования вирусом герпеса.

· Легко кровоточащие при контакте поверхности, слизисто-гнойные выделения характерны для инфекционного поражения шейки матки.

· Патологические разрастания ткани более характерны для рака шейки матки.

2.3.3 Инструменты для взятия материала

Наиболее часто применяемые для этих целей инструменты показаны на рисунке 1. Для традиционного Пап-теста мы рекомендуем деревянный или пластиковый шпатель (а).
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(a) деревянный шпатель

(b) эндобраш

(c) пластиковый эндобраш / щетка

Рисунок 1. Инструменты для забора материала.
2.3.4 Техника взятия материала

Длинный кончик шпателя установите в центр наружного зева до упора, круговым движением поверните шпатель по оси на 360о (рисунок 2).

[image: image2]
Рисунок 2. Техника взятия мазка. 
2.3.5 Нанесение материала на стекло и фиксация

Нанесите мазок на предметное стекло с обеих поверхностей шпателя одним или двумя осторожными штрихами. Если вы видите изменения в других местах, необходимо взять отдельный мазок из места изменения и нанести на другое стекло.

Немедленно зафиксируйте каждое стекло. Для этого используйте спрей для фиксации, установите его под правильным углом, на расстоянии 20 см от стекла или поместите стекло в контейнер с 95% спиртом не менее чем, на 5 минут (рисунок 3).
[image: image3.emf]
Рисунок 3. Фиксация стеклопрепарата.

Если стекла не зафиксированы сразу, клетки высыхают и деформируются и в дальнейшем не смогут быть правильно оценены в лаборатории.

Осторожно удалите зеркало из полости влагалища.

Поместите все инструменты в дезинфекционный раствор.

Проведите бимануальное исследование органов малого таза.

Промаркируйте стекла. Заполните бланк направления на цитологическое исследование. В сопровождающих документах указывается диагноз, дата взятия мазков, имя, дата рождения, время последней менструации, тип контрацепции. Обязательно отметьте, если вы брали мазки из других измененных участков.
2.3.6 После взятия материала для Пап-теста

Спросите женщину, есть ли у нее вопросы.

Информируйте женщину о том, когда она сможет забрать результат исследования, напомните о важности результата исследования.

При необходимости вы можете направить женщину на дополнительное обследование. Объясните когда, где и с какой целью она должна пройти это обследование. Акцентируйте внимание на важности прохождения дополнительного обследования.

Попросите женщину посодействовать прийти на скрининговое обследование ее членов семьи, подруг, знакомых в возрасте 35, 40, 45, 50, 55, 60 лет.

Когда женщина придет за результатом исследования, объясните, что означает полученный результат и какие должны быть ее дальнейшие действия.

- если тест отрицательный (негативный) попросите ее прийти на это обследование в следующий раз через 5 (3) лет;

- в других случаях необходимо принять меры, о которых описано дальше.

Если женщина не пришла за результатом исследования, необходимо отправить уведомление о необходимости прийти.
Ваша миссия не будет выполнена должным образом до тех пока, каждая обследованная женщина не узнает результаты своего обследования

3. Методика окраски по Папаниколау (ручной способ)

Полихромная окраска цитологических препаратов по методу Папаниколау считается классической и в настоящее время широко используется для цитологической диагностики во многих странах мира.

Метод Папаниколау позволяет хорошо улавливать способность цитоплазмы клеток окрашиваться различными красителями  и различить детали ядра. Окраска препаратов сохраняется в течении длительного времени.

Существуют разнообразные модификации метода Папаниколау. Приводим один из доступных вариантов.
Таблица 2. Методика окраски по Папаниколау.

	Фиксация
	96 % этанол
	15 мин

	Гидратация
	96 % этанол
	1 мин

	
	80%  этанол
	1 мин

	
	70 % этанол
	1 мин

	Промывка
	Проточная вода 
	Около 45 секунд, до полной промывки спирта

	
	Дистилл. Вода
	20 секунд

	Окраска ядра (ДНК)
	Гематоксилин  Гарриса
	1,5 – 3 мин (фильтровать перед каждым применением)

	Промывка
	Проточная вода
	5 мин

	
	Дистилл. Вода
	15-20 секунд

	Дегидратация
	96 % этанол
	1 мин

	
	96 % этанол
	1 мин

	Окраска цитоплазмы
	ОG- 6
	6 мин

	Промывка
	96 % этанол (можно                          добавить 1 мл СН3СООН                               и 2 гр фосфорно-вольфрамовой кислоты на 200 мл)
	2 мин

	
	96 % этанол
	1 мин

	Окраска цитоплазмы и

Ядрышка (РНК)
	ЕА – 50
	3 мин

	Промывка
	96 % этанол
	1 мин

	
	96 % этанол
	1 мин

	Дегидратация
	100 % этанол
	2 мин

	
	100 % этанол
	2 мин

	
	100 % этанол
	2 мин

	Просветление
	О- ксилол и 100%                                            спирт (1:1)     
	2 мин

	
	О- ксилол
	2 мин

	
	О- ксилол
	2 мин

	Заключение
	Малинол или канадский бальзам
	Препарат покрывается покровным стеклом (26х60)


4. Интерпретация полученных результатов

В последние годы во многих странах используются морфологические и цитологические классификации, включающие широкий спектр патологических изменений шейки матки. 

4.1 Терминологическая система Бетезда (TBS)

Во многих странах мира и согласно рекомендациям ВОЗ для интерпретации цитологических данных разработана и внедрена Терминологическая системе Бетезда (Terminology Bethesda System), прересмотр которой последний раз состоялся в 2001 году. Данная система оценки цитологических данных считается наиболее адаптированной для клиницистов цитологической информации. TBS позволяет стандартизовать постановку диагноза, тактику лечения и наблюдения за пациентами.
Следует помнить, что определения в Терминологической Системе Бетезда не являются диагнозом, а только интерпретацией цитологической картины.

Терминологическая Система Бетезда (2001). 
Адекватность образца

• удовлетворительный для оценки (отметить наличие или отсутствие зоны трансформацииэндоцервикса).

• неудовлетворительный для оценки (указать причину).

• образец отторгнут/не исследован (указать причину).

• образец просмотрен и оценен, но данных не достаточно для оценки  эпителиальной патологии в связи с … (указать причину).

Основные категории (опционально)

• нет интраэпителиальных поражений или злокачественности.

• изменения эпителиальный клеток.

• другое.

Интерпретация и результаты

I. Нет интраэпителиальных поражений или злокачественности

II. Микроорганизмы:

• Trichomonas vaginalis;

• грибки морфологически сходные с Candida species;

• изменения флоры, характерные для бактериального вагиноза;

• морфологически сходные бактерии с Actinomyces species;

• клеточные изменения, характерные для вируса простого герпеса.

III. Другие изменения эпителиальных клеток (сообщаются в заключении опционально, список не полный):

• реактивные клеточные изменения связанные с воспалением (включая типичные репаритивные процессы);

• облучение;

• внутриматочные контрацептивные средства;

• железистые клетки после гистерэктомии;

• атрофия.

IV. Атипия эпителиальных клеток

Плоские клетки

• атипичные клетки плоского эпителия (ASC):
• атипичные клетки плоского эпителия неясного значения (ASC-US);

• атипичные клетки плоского эпителия неясного значения, не исключающие HSIL (ASC-H).

• слабовыраженные внутриэпителиальные изменения (LSIL), ВПЧ-эффект, легкая дисплазия / CIN I.

• выраженные внутриэпителиальные изменения (HSIL): умеренная и тяжелая дисплазия, CIS / CIN II, CIN III.

• плоскоклеточный рак (инвазивный РШМ)

Железистые клетки

• атипические железистые клетки (AGC) (указать – с цервикального канала, с эндометрия или другое).

• атипические железистые клетки, похожие на злокачественные (указать – с цервикального канала …).

• аденокарцинома in situ (AIS) цервикального канала.

• аденокарцинома

V. Другое (список не полный)

• эндометриальные клетки у женщин старше 40 лет.
4.2 Цитологическая интерпретация в соответствии с TBS
4.2.1 Адекватность образца

Цитологическое заключение включает оценку качества: препарат адекватный, недостаточно адекватный и неадекватный.

Цитологический материал считается «адекватным» для пациенток репродуктивного возраста при наличии достаточного количества сохранных клеток, включая клетки плоского и цилиндрического эпителия, с небольшой примесью крови и слизи.

При отсутствии клеток эндоцервикального эпителия и клеток с признаками метаплазии из зоны трансформации, но при достаточном количестве сохранных клеток плоского эпителия и небольшой примеси крови и слизи мазок оценивается как «недостаточно адекватный».

«Неадекватным» считается препарат с толстым слоем материала, содержащий мало сохранных эпителиальных клеток с преобладанием элементов крови или элементов воспаления.

4.2.2 Нет интраэпителиальных поражений или злокачественности

В норме в мазках обнаруживают клетки плоского эпителия, единичные группы клеток цилиндрического эпителия, небольшое число лейкоцитов, палочковую или смешанную микрофлору.

4.2.3  Реактивные и другие изменения эпителиальных клеток
Реакция эпителия на хроническое повреждение может проявиться усиленным размножением клеток. Пролиферация клеток парабазального слоя с ороговением клеток поверхностного слоя (гиперкератоз) приводит к тому, что эпителий напоминает эпителий кожи. При этом в мазке обнаруживают пласты чешуек плоского эпителия, клетки плоского эпителия, флору.

Реакция эпителия на раздражение или нарушение трофических процессов может также проявиться как «усиленная дифференцировка». Это приводит к развитию другой разновидности патологического ороговения – паракератоз. При этом в мазке обнаруживают мелкие клетки плоского эпителия округлой, овальной, вытянутой или полигональной формы, расположенные разрозненно или в пластах.

В термин «Доброкачественные изменения клеток» включают воспалительные поражения слизистой оболочки шейки матки.

К реактивным изменениям эпителия  шейки матки относятся: воспалительные и гормональные (атрофический кольпит и тд.).   

4.2.4 Атипия эпителиальных клеток
В классификации Бетезда выделяют плоскоклеточные интраэпителиальные поражения низкой и высокой степени (Sguamous intraepithelial lesions low and high grade – LSIL и HSIL) и инвазивный рак. Плоскоклеточные интраэпителиальные поражения низкой степени включают изменения, связанные с папилломавирусной инфекцией и слабой дисплазией (CIN I), высокой степени – умеренную дисплазию (CIN II), тяжелую дисплазию (CIN III) и внутриэпителиальный рак (cr in situ). В этой классификации имеются также указания на специфические агенты, вызывающие заболевания, передаваемые половым путем.

Дифференциальная цитологическая диагностика поражений эпителия, связанная с реактивными состояниями и опухолевыми поражениями очень сложна. Поэтому в классификации TBS введен термин ASCUS - atypical sguamous cell of undetermined significance (клетки плоского эпителия с атипией неясного значения). Данный термин введен для обозначения клеточных изменений, которые более значимы, чем реактивные, но количественно или качественно недостаточны для постановки диагноза «плоскоклеточное интраэпителиальное поражение» (SIL). Это наиболее «проблемная» группа. В эту группу попадают патологические процессы с изменениями в клетках, которые трудно дифференцировать между реактивными и дисплазией. В настоящее время модификация TBS предполагает выделение клеток с атипией неясного значения (Atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US)) и подозрительных по наличию выраженных внутриэпителиальных изменений (Atypical squamous cells cannot exclude HSIL (ASC-H)).

У большинства больных в динамике клеточный состав возвращается к норме. Но у 10-20% пациенток патологические изменения эпителия прогрессируют.

Терминологическая система Бетесда предполагает разделение всех плоскоклеточных интраэпителиальных поражений (SIL) на две группы:

· плоскоклеточные интраэпителиальные поражения низкой степени (LSIL) являются морфологическим отражением продуктивной вирусной инфекции и включают койлоцитоз и другие цитологические признаки инфекции ВПЧ, а также легкую дисплазию (т.е. CIN I). Точная цитологическая дифференцировка ВПЧ-эффекта и CIN I затруднительна.

· плоскоклеточные интраэпителиальные поражения высокой степени (HSIL) часто связаны с вирусной персистенцией, высоким риском прогрессии и включают в себя умеренную, тяжелую дисплазию и CIS (т.е. CIN II и CIN III).

При обнаружении в эпителии изменений неясного значения возможны следующие варианты заключений:

· обнаружены клетки с атипией неясного значения, возможно, реактивного характера  (ASC-US);

· найденные изменения трудно дифференцировать между реактивными и дисплазией ASC-H;

· возможно, дисплазия ASC-H.

4.2.5 Внутриэпителиальная неоплазия (дисплазия) шейки матки (cervical intraepithelial neoplasia (CIN))

Согласно определению ВОЗ, дисплазия – это патологический процесс, при котором в части толщи эпителиального слоя появляются клетки с различной степенью атипии и нарушается способность клеток к дифференцировке.

Как правило, диспластические изменения начинаются в зоне стыка плоского и цилиндрического эпителия (зоне трансформации) и затем распространяются на влагалищную часть и/или в цервикальный канал. Дисплазия может развиваться одновременно на нескольких участках шейки матки, при этом нередко изменения бывают выражены в различной степени, в цервикальном канале оказываются более тяжелыми, чем на влагалищной порции. Дисплазия может сопутствовать инвазивному раку.

Основными цитологическими признаками, позволяющими провести дифференциальную диагностику реактивных изменений эпителия, дисплазии и рака, являются изменения в ядрах. Некоторые специалисты называют такие изменения дискариозом (термин был предложен Дж. Папаниколау для ядер злокачественных клеток).

4.2.6 Слабо выраженные внутриэпителиальные изменения (LSIL)
Эта группа поражений включает изменения, связанные с папилломавирусной инфекцией, и/или слабую дисплазию.
Цитологические проявления ВПЧ-инфекции (ВПЧ-эффект)

Четкие признаки:

· койлоцитарная атипия – присутствие клеток с характерными для ВПЧ изменениями;

· двухъядерные клетки;

· амфофилия цитоплазмы – способность цитоплазмы воспринимать и кислые, и основные компоненты красителя, окрашиваться в разные цвета;

· многоядерные клетки. 

Косвенные признаки: 

· паракератоз;

· дискератоз;

· прочие.

4.2.6.1 Койлоцитарная атипия

Койлоциты – клетки плоского эпителия неправильной формы с четкими границами. Располагаются в основном разрозненно или небольшими группами. Размер клеток больше, чем клетки соответствующего им слоя. Ядра увеличены в разной степени, мембрана неровная, складчатая. Отмечается гиперхромия ядер. Цитоплазма обильная, характерно наличие обширной околоядерной зоны просветления, полости или нескольких полстей, четко отграниченных от периферических отделов цитоплазмы, которые окрашиваются более равномерно и интенсивно. Могут встречаться клетки с эксцентрически расположенным ядром, напоминающие юбку со складками и воланами или воланчик для игры в бадминтон.

Появление околоядерной зоны просветления связано с дегенеративными изменениями, некрозом цитоплазмы, который начинается с ядра и постепенно распространяется на периферию. Четкое отграничение перинуклеарной зоны связано с конденсацией по периферии некроза фибрилл цитоплазмы.

4.2.6.2 Амфофилия цитоплазмы
В связи с цитопатическим действием вируса цитоплазма пораженных эпителиальных клеток на разных участках по-разному воспринимает окраску. Особенно четко выражен этот признак при окрашивании препаратов по Папаниколау. При этом цитоплазма с участками просветления, окрашивается в красный, сине-зеленый, серый, малиновый, розовый, бирюзовый цвета.

4.2.6.3 Двухъядерные клетки
Двухъядерные клетки могут быть с околоядерной зоной просветления (койлоциты) и без выраженных дегенеративных изменений цитоплазмы. Ядра располагаются вплотную друг к другу: мелкие имеют вид пенсне, восьмерки, крупные в месте соприкосновения уплощены, иногда между ними имеется тонкая полоска цитоплазмы.

4.2.6.4 Многоядерные клетки
Многоядерные клетки при ВПЧ могут быть как с зоной просветления и амфофилией цитоплазмы, так и без этих признаков. Цитоплазма клеток обильная, ядра располагаются в центре клетки. Ядра небольших размеров, нагромождаются друг на друга. Хроматин зернистый.

4.2.6.5 Паракератоз
Паракератоз встречается при вирусных инфекциях, воспалении и других патологических изменениях шейки матки, поэтому он считается косвенным, неспецифическим признаком папилломавирусной инфекции. Паракератоз – нарушение дифференцировки клеток плоского эпителия, вследствие которой образуются клетки, по форме сходные с клетками поверхностного эпителия, но мелких размеров. Цитоплазма более плотная, чем в нормальных клетках, окрашена гомогенно. По Папаниколау – в розово-красные цвета. Клетки могут располагаться небольшими группами, разрозненно или в виде концентрических структур – доброкачественных жемчужин.

4.2.6.6 Дискератоз

Дискератоз чаще сопровождает папилломавирусную инфекцию, но может встречаться и при других патологических состояниях. Дискератоз характеризуется эпителиальными клетками небольших размеров вытянутой или полигональной формы с увеличенными, гиперхромными ядрами, плотной блестящей цитоплазмой. По Папаниколау  цитоплазма окрашивается в красные тона.

4.2.7 Слабо выраженная (легкая) дисплазия (CIN I)

При слабо выраженной дисплазии, или дисплазии 1 степени, имеется небольшая ядерная патология, которая распространятся во всей толще эпителия, хотя наиболее выражена в клетках базального слоя. Цитологические критерии дисплазии основываются преимущественно на степени выраженности изменений со стороны ядра (дискариоза). Слабая степень дисплазии характеризуется незначительным увеличением размеров ядер (в 3-6 раз больше, чем в нормальной промежуточной клетке); хроматин ядер нежно-зернистый, распределен относительно равномерно, в основном, гиперхромной окраски; цитоплазма полигональная, обильная, зрелая, полупрозрачная, как в поверхностных или промежуточных клетках.

Часто при дисплазии 1 степени отмечаются и признаки папилломавирусной инфекции: койлоциты, дискератиноциты, двуядерные клетки.

4.2.8 Выраженные внутриэпителиальные изменения (HSIL)
4.2.8.1 Умеренная дисплазия (CIN II)
При умеренной дисплазии (дисплазия II степени) размер клеток с дискариозом более вариабелен: кроме патологически измененных поверхностных могут быть клетки с атипией размера промежуточных и парабазальных; они часто имеют овальную и округлую форму. Большинство клеток расположено разрозненно. Ядра клеток значительно увеличены, контуры ядер неровные, хроматин нежно-зернистый, распределен равномерно, гиперхромные. Цитоплазма клеток различной степени зрелости. Изменения ядер больше выражены в мелких клетках. Встречаются мелкие клетки полигональной формы с мелкими ядрами и округлые или овальные с базофильной цитоплазмой (метаплазированного типа). При наличии таких цитограмм, женщин необходимо взять на диспансерный учет с последующим цитологическим контролем.

4.2.8.2 Выраженная (тяжелая) дисплазия (CIN III)

При тяжелой дисплазии признаки дискариоза более выражены. Размеры ядер могут быть меньше, чем при дисплазии I-II, но ЯЦС в большей мере сдвинуто в сторону ядра. Форма ядер: округлая, овальная, вытянутая. Контуры ядерной мембраны неровные, границы ядер выглядят волнистыми. Выражена гиперхромия ядер. Структура хроматина нежно-зернистая. Цитоплазма клеток незрелая или с ороговением. Чем выше степень дисплазии, тем чаще встречаются скопления измененных клеток не только в виде пластов, но и синцитиоподобные.

Провести дифференциальную диагностику между тяжелой дисплазией и внутриэпителиальным раком (ВЭР) не всегда возможно. Для дисплазии более характерно разрозненное расположение клеток с дискариозом, сходные изменения в разных клетках. При ВЭР, как правило, обнаруживают большое число синцитиоподобных скоплений. Появляются клетки с равномерно распределенным грубозернистым хроматином.

При наличии в цитограммах картины тяжелой дисплазии необходимо рекомендовать более углубленное обследование с использованием гистологического метода исследования и последующим цитологическим контролем.

4.2.8.3 Внутриэпителиальный рак

Внутриэпителиальный рак (карцинома in situ – рак на месте), (ВЭР) – эпителиальные изменения, при которых во всей толще эпителиального слоя отсутствуют признаки дифференцировки, отмечается клеточный и ядерный полиморфизм, но без инвазии, без разрушения целостности базальной мембраны. Цитограммы ВЭР представлены клетками небольших размеров, расположенными преимущественно в виде синцитиоподобных скоплений. Размер клеток варьирует от очень мелких до размеров парабазальных. Клетки выглядят мономорфными, но обычно достаточно выражены изменения ядер. Ядра крупные, часто грубозернистые и гиперхромные, встречаются ядрышки.

Самая распространенная форма ВЭР – неороговевающий из крупных клеток. Клетки разных размеров, от очень мелких до гигантских. Форма клеток – округлая, овальная, иногда причудливая. Ядра неровные, часто грубозернистые и гиперхромные. Могут встречаться отдельные клетки с признаками ороговения.

ВЭР с ороговением развивается из дисплазии с ороговением. Цитологическая картина представлена клетками с разной степенью ороговения и характерными для всех форм карцином in situ синцитиоподобными структурами.

4.2.8.4 Плоскоклеточный рак
4.2.8.4.1 Плоскоклеточный рак без ороговения
ПКР без ороговения (из крупных клеток) – самая частая форма рака, составляет более половины всех ЗОШМ. Чаще располагается в проксимальном или эндоцервикальном участке зоны стыка.

Цитограммы представлены крупными клетками округлой или овальной формы, расположенными изолированно, в неплотных скоплениях. Встречаются разрозненные «голые» ядра разрушенных клеток. Форма ядер округлая, бобовидная, треугольная. Контуры четкие, относительно ровные. Хроматин мелкозернистый или грубозернистый. Могут быть ядрышки. Цитоплазма светлая, иногда обильная. При этой форме рака часто встречается опухолевый диатез.

4.2.8.4.2 Плоскоклеточный рак с ороговением
ПКР с ороговением (высокодифференцированный) развивается из дистальных участков зоны стыка железистого и плоского эпителия, растет в сторону эктоцервикса. Опухоль имеет тенденцию к экзофитному росту. Цито: отличается разнообразием клеточного состава. Клетки располагаются преимущественно изолированно. Встречаются клетки с атипией с признаками и без признаков ороговения. Размер клеток с ороговением варьирует от очень крупных, иногда многоядерных, до мелких. Форма может быть округлой, причудливой. Часто встречаются веретенообразные клетки, длинные, узкие, с вытянутым ядром. 

Хроматин грубозернистый или грубоглыбчатый, распределен неравномерно. Цитоплазма с признаками ороговения, плотная, блестящая, непрозрачная. Ороговение в разных клетках выражено по-разному. Клетки без признаков ороговения овальные или округлые, ЯЦС сдвинуто в сторону ядра. Ядра округлые или овальные, неправильной формы, хроматин мелкозернистый, распределен неравномерно. Присутствуют 1-3 небольших ядрышка. 

4.2.8.5 Атипия железистых клеток (AGC)
При выявлении признаков атипии железистых клеток TBS предполагаются следующие варианты оценки клеток:

· «атипичные  железистые клетки – AGС с указанием их происхождения (эндоцервикальные, эндометриальные) или точно не определенные

· «атипичные эндоцервикальные клетки, похожие на неопластические» - в случае, если отсутствуют другие признаки, говорящие о наличии аденокарциномы in situ.

· аденокарцинома  in situ (AIS).

· аденокарцинома.

4.2.8.5.1 Внутриэпителиальная неоплазия железистого эпителия (аденокарцинома in situ)
Для внутриэпителиальной неоплазии цилиндрического эпителия характерны следующие признаки: изменение расположения клеток, изменения со стороны ядер, цитоплазмы.

Цитологическая диагностика внутриэпителиальной аденокарциномы сложна и не всегда возможна, поэтому данный диагноз формулируется в предположительной форме. При этом клетки располагаются в виде округлых розеткоподобных структур, с палисадообразным расположением ядер. Размер клеток и ядер крупнее, чем эндоцервикальных. Хроматин нежнозернистый, ядрышки единичные, мелкие.

При эндометриоидном типе внутриэпителиальной аденокарциномы обнаруживают розеткоподобные структуры с выраженным нагромождением ядер. Хроматин грубозернистый, цитоплазма скудная.

При внутриэпителиальной аденокарциноме эндоцервикального типа в отличие от клеток эндометрия отмечают более крупные размеры клеток и вытянутые ядра. Хроматин зернистый, с гипертрофированными ядрышками.

4.2.8.5.2 Аденокарцинома
АДК составляет 5-7% ЗОШМ, в последние годы отмечается относительное увеличение частоты АДК за счет уменьшения числа заболеваний инвазивного ПКР. Эта опухоль, как правило, долго не проявляется клинически, поэтому цитологическое исследование способно играть важную роль в выявлении этого заболевания. Прогноз при АДК ШМ хуже, чем при ПКР, отмечается раннее поражение л/узлов.

Эндоцервикальная АДК состоит из железистого эпителия, сходного по строению с цилиндрическим эпителием эндоцервикса. Чем менее дифференцирована опухоль, тем меньше сходство ее с исходной тканью.

4.2.8.5.3 Высокодифференцированная аденокарцинома
Для высокодифференцированной АДК характерно наличие комплексов больших размеров, розеток  и полосок с палисадообразным расположением ядер. Могут встречаться железистоподобные структуры. Часто отмечается опухолевый диатез с выраженным геморрагическим компонентом. Клетки цилиндрической формы, ядра овальные, границы цитоплазмы нечеткие.

4.2.8.5.4 Умереннодифференцированная аденокарцинома
Для умереннодифференцированной АДК    характерно  значительное число разрозненных клеток. реже встречаются полоски и розетки. Клетки располагаются преимущественно в виде солидных и железистоподобных структур. Форма клеток округлая или овальная, хроматин тяжистый или грубозернистый, распределен неравномерно.

4.2.8.5.5 Низкодифференцированная аденокарцинома

При низкодифференцированной АДК обнаруживают большое число разрозненных клеток, скопления и группы, небольшие комплексы из клеток со скудной цитоплазмой. Ядра расположены преимущественно центрально. От ПКР отличить эту форму сложно, характерна более грубая структура хроматина, присутствие железистоподобных комплексов, но эти признаки не всегда бывают четкими. 

4.2.8.5.6 Светлоклеточный рак
Светлоклеточный рак гистологически характеризуется крупными клетками со светлым широким ободком цитоплазмы. Цито: представлены разрозненными клетками отдельными крупными скоплениями. Ядра округлые, овальные, умеренно гиперхромные, хроматин распределен неравномерно, нежнозернистый. Встречаются просветления в ядрах, множественные и крупные ядрышки. Цитоплазма преимущественно вакуолизированная, границы нечеткие. Часто отмечаются дегенеративные изменения, имеются «голые» ядра разрушенных клеток.

4.2.8.5.7 Железисто-плоскоклеточный рак
При ЖПР обнаруживают признаки железистой и плоскоклеточной дифференцировки в злокачественных клетках. Для аденоакантомы характерен доброкачественный плоскоклеточный и злокачественный железистый компонент. При мукоэпидермоидном раке плоскоклеточный компонент преобладает на фоне слизистого железистого эпителия.

5. Ведение обследованного контингента
Очередное обследование в установленные Национальной программой скрининга сроки проводится при отрицательных результатах Пап-теста.

При неадекватности материала необходимо повторить забор материала.

5.1 Атипичные клетки плоского эпителия (ASC)

Согласно Терминологической Системе Бетезда ASC представляет собой обобщающее понятие о большой группе патологических изменений плоского эпителия шейки матки. Приблизительная частота ASC при проведении скрининга составляет 4.4 %, ассоциация с CIN 2 или CIN 3 встречается в 5 - 17 %, а ассоциация ASC с раком: 0.1 - 0.2 %. 
5.1.1 Клиническая тактика при цитологическом заключении ASCUS
Мета-анализ нескольких рандомизированных исследований показал, что при повторном контрольном обследовании пациентов с цитологическим заключением ASCUS персистенция ASCUS составляет 55%, утяжеление до LSIL – 11%, переход в HSIL наблюдается в 3% случаев, а спонтанные регрессии достигают 31% /4/. Исходя из этих данных при выявлении ASC-US только персистирующие находки выявляемые при двух обследованиях в сроки от 6 месяцев до 1 года требуют углубленной диагностики.

Рекомендуется наблюдение и повторное цитологическое исследование через 6 и 12 месяцев; если в динамике сохраняется ASC-US или утяжеление, необходимо проведение кольпоскопии /5/. 

При наличии теста на ВПЧ возможно проведение теста на ВПЧ высокого риска, при этом в зависимости от результатов теста: 

· отрицательный тест на ВПЧ – очередное цитологическое исследование выполняется через 12 месяцев 

· положительный тест на ВПЧ – очередное цитологическое исследование выполняется через 6 и 12 месяцев, если сохраняется ASC-US или имеется утяжеление, необходима кольпоскопия. В отдаленные сроки используется повторные тесты на ВПЧ высокого риска. 

5.1.2 Клиническая тактика при цитологическом заключении ASC-H
Частота ASC-H среди всех плоскоклеточных атипий (ASC) составляет от 5 до 17 %,  а ассоциация с CIN 2 или 3 наблюдается в 24 - 94 % /6, 7, 8/. 

Таким образом, высокая частота ассоциации ASC-H с CIN II и III диктует необходимость углубленного обследования данного контингента женщин:
· Кольпоскопия, прицельная биопсия всех подозрительных очагов. 

· Нет необходимости выполнять тест на ВПЧ высокого риска.

5.1.3 Клиническая тактика при цитологическом заключении LSIL

Средняя частота LSIL из общего числа ASC составляет 1,6 %, ассоциация с CIN II и CIN III встречается в 15 - 30 %, а ассоциация LSIL с раком – менее 0.1 % /6, 7/
Кроме того, мета-анализ нескольких рандомизированных исследований показал среднюю частоту спонтанных регрессий LSIL по данным пап-тестов – 47.39%, с достаточно низким риском развития инвазивной карциномы, варьирующей от 0.00% до 0.74% (Melnikow J et al., 1998).
Таким образом, учитывая крайне низкую частоту ассоциации LSIL c РШМ данный контингент женщин требует:

· динамического наблюдения в сроки 6 и 12 месяцев с обязательным цитологическим контролем. 

· При выявлении ASC-US или более тяжелого поражения на контрольном обследовании необходимо проведение кольпоскопии и прицельной биопсии.

5.1.4 Клиническая тактика при цитологическом заключении HSIL
Мета-анализ нескольких крупных рандомизированных исследований выявил, что средняя частота HSIL в группе ASC составляет 0.45 %. Выраженные внутриэпителиальные изменения (HSIL), связанные с CIN II и CIN III составляют от 70 до 75 %, а HSIL связанные с раком встречаются у 1 - 2 %  обследованных /6, 7,  8, 9/. 
Таким образом, учитывая высокую частоту ассоциации HSIL с раком шейки матки, рекомендуется углубленное обследование всех женщин с подобным цитологическим заключением в следующем порядке:

· кольпоскопия и биопсия

· если при кольпоскопии и биопсии нет CIN, необходим повторный пересмотр первичных стеклопрепаратов на предмет правильности первого заключения, повторная кольпоскопия и прицельная биопсия. 

· если при пересмотре подтверждается HSIL, необходима лечебно-диагностическая эксцизия шейки матки (процедуры типа электроэксцизии зоны трансформации не рекомендуются во время беременности).
5.1.5 Клиническая тактика при цитологическом заключении AGC
Средняя частота AGC по данным литературы составляет 0,3 %, ассоциация с CIN колеблется в пределах от 9% до 54 %, связь AGC с AIS встречается у 0 - 8 % обследованных, а ассоциация с раком от 1% до 9 % случаев /6, 7,  10, 11/.
При обследовании женщин с цитологическим заключением AGC необходимо придерживаться следующей тактики:
· кольпоскопия должна сочетаться с забором материала для биопсии из цервикального канала. 

· у женщин с соответствующей симптоматикой и у женщин старше 35 лет исследование должно включать забор материала и из полости матки. 

· наиболее правильное решение – углубленное обследование в условиях онкогинекологической клиники.

6. Клиническая тактика при CIN

Таблица 3. Клинические исходы при внутриэпителиальной неоплазии шейки матки /12/
	Заключение
	Регрессия
	Персистенция
	Прогрессирование в карциному in situ
	Прогрессирование в инвазивный рак

	CIN I
	57%
	32%
	11%
	1%

	CIN II
	43%
	35%
	22%
	5%

	CIN III
	32%
	< 56%
	--
	> 12%


6.1 Клиническая тактика при CIN I
· наблюдение с повторным цитологическим обследованием в сроки 6 и 12 месяцев.

· если при контрольном обследовании в сроке 6 месяцев выявляется ASCUS, LSIL или HSIL, необходимо выполнение кольпоскопии. Если при кольпоскопии удается идентифицировать патологический очаг необходимо выполнить прицельную биопсию для морфологической верификации диагноза 

· если при контрольном обследовании через 6 месяцев выявляется отрицательный Пап-тест, рекомендуется еще одно повторное обследование через 6 месяцев. 
· если при повторном обследовании с интервалом в 6 месяцев сохраняются отрицательные результаты Пап-теста – женщина возвращается к обычному скринингу в положенные сроки /13, 14/.
· Поражения CIN I, по-видимому, регрессируют спонтанно, но требуют лечения, если вы не уверены, что женщина будет наблюдаться и после данного обследования.

6.2 Клиническая тактика при CIN II и CIN III
Тактика «увидел-вылечи» с использованием электроэксцизии не может рекомендоваться для повсеместного применения, в связи с тем, что большинство доброкачественных поражений шейки матки (кроме CIN) легко поддается лечению и при этом нет необходимости удалять часть шейки матки.

· все женщины с CIN II и CIN III нуждаются в специальном лечении 

· любые видимые поражения (плюс ткань) шейки матки должны быть взяты на морфологическое исследование для уточнения диагноза. 

· видимые глазу поражения CIN II и CIN III могут ассоциироваться с инвазивным раком, более часто с микроинвазивным, реже – с аденокарциномой in situ или инвазивной аденокарциномой.

6.2.1 Углубленная диагностика CIN и других патологических изменений шейки матки
В дополнительном обследовании нуждаются все женщины с положительными или ненормальными результатами теста.

Стандартная практика: кольпоскопия и биопсия

Биопсия под контролем кольпоскопии является стандартным обследованием для уточнения диагноза предрака и преинвазивного рака шейки матки. Для удовлетворительной биопсии необходимо видеть зону трансформации и идентифицировать пораженные участки. Если зона трансформации частично или полностью находится в цервикальном канале, необходимо выполнить осмотр канала при возможности и произвести кюретаж цервикального канала для получения материала на гистологическое исследование.
6.2.1.1 Кольпоскопия
Кольпоскопия – это осмотр шейки матки, влагалища и вульвы прибором, который обеспечивает освещение и увеличение, позволяющее исследовать образцы клеток эпителиального слоя и окружающих сосудов. Использование разведенной уксусной кислоты позволит высветить патологические участки, которые могут быть взяты на биопсию. Кольпоскопия обладает высокой чувствительностью у женщин с положительными результатами теста (85%) и специфичностью до 70% в диагностике предрака и рака шейки матки. 
Кольпоскопия используется для:

· визуальной оценки предраковых поражений и рака шейки матки;

· помогает оценить распространенность поражения;

· позволяет выявить подходящие области для биопсии;

· помогает в выполнении криотерапии или электроэксцизии.

Кольпоскопия не является инструментом скрининга!
6.2.1.2 Биопсия
Биопсия – удаление небольших участков шеечной ткани для гистологического исследования.
Показания для кольпоскопии и биопсии:

· женщины с положительными или ненормальными  результатами  скрининга;

· подозрительные поражения выявляемые при зеркальном осмотре;

· диагностика и определение патологических участков  до выполнения криотерапии и электроэксцизии.

Выполняется под контролем кольпоскопии специальными биопсийными щипцами, при этом берутся один или несколько маленьких кусочка ткани толщиной от 1 до 3 мм. Кровотечение при этом минимальное. Образцы тканей погружаются в формалин для фиксации и маркируются.

6.2.1.3 Эндоцервикальный кюретаж (выскабливание цервикального канала)
У женщин с положительным тестом, но не видимой патологией при кольпоскопии могут быть патологические изменения  в цервикальном канале. В этих случаях выполняется осмотр цервикального канала и кюретаж. 
Кольпоскопия, биопсия и кюретаж легко переносятся, обычно безболезненны (хотя и могут вызвать неприятные ощущения) и не требуют анестезии. После биопсии и кюретажа женщина должна воздерживаться от половой жизни по крайней мере до прекращения кровянистых выделений, обычно это пара дней.

6.2.1.3.1 Показания к кюретажу

· положительные результаты Пап-теста и отсутствие патологии при кольпоскопии.

· Пап-тест  выявил железистое поражение, которое обычно исходит из цилиндрического эпителия внутри шеечного канала. В данной ситуации кюретаж должен выполняться не зависимо от кольпоскопических данных.

· кольпоскопия не достаточно информативна, потому что зона трансформации не достаточно хорошо видна.

6.2.2 Выбор метода лечения CIN II и CIN III
Обязательное условие, что бы все предраковые состояния, расцененные, как CIN II и III были пролечены. 

Системный обзор контролируемых рандомизированных исследований по лечению женщин с CIN установил, что метод лечения не влияет на его результаты 
Методы лечения могут быть аблативными или эксцизионными. Большим недостаток аблативных методов лечения является отсутствие материала для морфологического исследования и не возможность оценки характера поражения шейки матки.

Приемлемы и широко используются следующие методы лечения CIN:

· криодеструкция, 

· лазерная абляция или эксцизия, 

· электроэксцизия, 

· ножевая конизация

Криодеструкция и электроэксцизия являются амбулаторными методами лечения. Ножевая конизация проводится в случаях когда есть показания для ее выполнения либо когда нет условий для проведения криодеструкции и электроэксцизии.

Выбор метода лечения зависит от:

· Подготовки и опыта ответственного специалиста;

· Оценки преимущества и недостатков каждого метода в каждом отдельном случае;

· Локализации и размеров образования.

6.2.2.1 Криодеструкция
Криотерапия удаляет патологические участки на шейке матки путем их замораживания. Это очень простая процедура и занимает не более 15 минут, выполняется амбулаторно. Эффект достигается аппликацией на шейку матки высокоохлажденного металлического диска с использованием двуокиси углерода или азота. Диск прикладывается к шейке матки дважды по 3 минуты с пяти минутным интервалом. Необходима постоянная подачи газа во время процедуры. Криотерапия высоэффективна при лечении небольших по размеру поражений, но при больших поражениях ее эффективность снижается менее 80%. В связи с очень небольшим количеством болевых рецепторов на шейке матки процедура протекает безболезненно либо с незначительными болевыми ощущениями. Можно не использовать анестезию.

6.2.2.1.1 Критерии отбора для криодеструкции

· положительный Пап-тест

· размеры поражений достаточны для охвата их насадкой криодеструктора, не более 2 мм от ее краев

· поражение хорошо визуализируется и не переходит на цервикальный канал и стенки вагины
6.2.2.1.2 Критерии исключения для криодеструкции

· наличие или подозрение на инвазивный рак шейки матки, железистую дисплазию
· поражение выступает за пределы крионасадки более чем на 2 мм
· беременность

· воспаление органов малого таза (до лечения)

· обильная менструация

6.2.2.2 Электроэксцизия
Электроэксцизия, или так называемая широкая электроэксцизия зоны трансформации представляет собой удаление патологически измененной ткани шейки тонкой высоконагретой петлей. Необходим источник высокочастотный электрохирургический со специальными насадками. Цель – удаление патологически измененной ткани и подлежащей зоны трансформации. Удаленная ткань позволит персоналу лаборатории оценить глубину и характер поражения шейки матки. Поэтому данная процедура называется лечебно-диагностической. Преимуществом данной процедуры является возможность использования местной анестезии в амбулаторных условиях. Эффект достигается более чем в 90% случаях предраковых поражений шейки матки. Неудачи в лечении (персистенция в сроки 6 или 12 месяцев) регистрируются менее чем у 10% женщин.

6.2.2.2.1 Критерии отбора для электроэксцизии
· положительный Пап-тест
· образование поражающее цервикальный канал менее чем на 1 см
6.2.2.2.2 Критерии исключения для электроэксцизии
· подозрение на инвазивный рак или железистую дисплазию

· поражения, распространяющиеся на глубину более 1 см цервикального канала, или когда верхняя и нижняя границы поражения не видимы
· воспаление шейки либо органов малого таза (до лечения)

· беременность или срок после родов менее 12 недель

· кровотечения

6.2.2.3 Ножевая конизация
Ножевая конизация – процедура удаления конусообразного участка шейки , включающее часть экто- и эндоцервикса. Конизация рекомендована для лечения дисплазии, когда не доступно или невозможно лечение в амбулаторных условиях и для исключения инвазивного рака шейки матки.

Это большее оперативное вмешательство включающее удаление большой части шейки матки скальпелем и обычно проводится под общей или региональной (спинальной, эпидуральной) анестезией. Занимает менее 1 часа. Пациент может быть отпущен домой в тот же день или на следующий день в виду возможных осложнений. Объем конизации определяется прежде всего размером и характером поражения шейки матки. Желание женщины иметь детей должно приниматься во внимание, так как конизация может вызвать стеноз цервикального канала и ИЦН. Удаленная ткань полностью направляется на исследование.

6.2.2.3.1 Критерии отбора для ножевой конизации
· подозрение на микроинвазивную карциному

· неоплазия железистого эпителия цервикального канала

· положительные находки после кюретажа 

· отсутствие условий для выполнения ЭЭК

· нет противопоказаний к анестезии

6.2.2.3.2 Критерии исключения для ножевой конизации
· не леченый цервицит или воспалительные заболевания органов малого таза

· беременность или со времени родов прошло менее 12 недель
· несомненный инвазивный рак
6.2.3 Лечение осложнений

После ножевой конизации кровотечение является наиболее частым осложнением, может возникнуть сразу или в сроки до 14 дней после операции. В любом случае необходимо лечение в условиях стационара с хирургическим отделением. Вторичные кровотечения связаны обычно с местным воспалением и наряду с кровоостанавливающей терапией необходимо проведение антибактериальной терапии.

6.2.4 Тактика ведения женщин после лечения
Женщина должна вернуться в клинику через 2-6 недель после лечения. Контрольный осмотр должен включать следующие обязательные мероприятия:

· гинекологический осмотр, следует убедиться, что заживление идет нормально;

· необходимо вынести заключение о необходимости постоянного наблюдения;

· обсуждение результатов гистологического исследования.

Если пораженный участок был полностью удален, то женщине необходимо вернуться для осмотра в сроки 6 и 12 месяцев. В случаях положительных краев резекции (для дисплазий) необходимо довести до сведения женщины о необходимости более частого посещения врача и дополнительного лечения.

Посещения в сроки 6 и 12 месяцев после лечения должны включать:

· Пап-тест, 
· кольпоскопию

· биопсию при наличии персистенции образования.

При отсутствии патологии в первые контрольные два визита, женщины леченые по поводу CIN I или CIN II могут продолжать участвовать в скрининговой программе в соответствии с установленным планом.

Пациенты, леченые по поводу CIN III обязаны участвовать в повторном обследовании ежегодно на протяжении 5 лет и после этого могут возвратиться к обычному скринингу, но если поражение прогрессирует либо персистирует – необходимо безотлагательное дополнительное лечение.

7. Особые случаи
· Зона трансформации не видна. Если кольпоскопия не удовлетворительна должен быть проведен кюретаж цервикального канала. Если это не возможно, женщина направляется на криотерапию или электроэксцизию и ножевую конизацию. Это очень важно если результаты теста выявили поражение высокой степени. 
· Беременность. Если тест положительный или имеется видимое глазу поражение шейки матки необходимо выполнение кольпоскопии. Взятие биопсии в период беременности может ассоциироваться со значительным кровотечением, поэтому, если нет подозрения на инвазивный рак, то женщина может вернуться на обследование через 12 недель после родов для кольпоскопии и биопсии. Если же имеется подозрение на рак, женщина должна быть незамедлительно направлена к специалисту. 
· Женщина в постменопаузе. У многих женщин в постменопаузе зона трансформации не доступна, и если адекватный кюретаж не выполним, должна выпоняться ножевая конизация.

· Женщина ВИЧ-положительна. Диагностика и лечение данной категории женщин проводится в том же объеме и по показаниям как для всех остальных женщин.

8. Наблюдение 

Пациентка должна вернуться к вам через 2-3 недели за результатом гистологии. Опции по лечению зависят от тяжести поражения и распространенности патологии на шейке матки и должны быть обсуждены с женщиной. Женщина, которая не вернулась за результатом гистологии, должна быть найдена и направлена на лечение. Помните, что:

Ваша работа не выполнена до тех пор, пока вы не сообщите результат гистологического заключения женщине и не предложите план лечения.
9. Дополнительные источники информации
· Alliance for Cervical Cancer Prevention. Planning and implementing cervical cancer prevention programs: a manual for managers. Seattle, WA, 2004.
· Alliance for Cervical Cancer Prevention Website: www.alliance-cxca.org.

· International Agency for Research on Cancer Website: www.iarc.fr.

· World Bank. World development indicators 2003. Washington, DC, 2003.

· World Health Organization. National cancer control programmes, 2nd ed. Geneva, 2002.

10. Приложение 1. Выполнение кольпоскопии и биопсии.

10.1 Подготовка: 

1. объясните смысл процедуры, что показывает этот тест и почему он важен. Убедитесь, что пациентка поняла все о чем вы ей сказали и согласна.

2. покажите пациентке кольпоскоп и объясните как вы будете его использовать.

3. подготовьте пациентку для гинекологического осмотра и проведите зеркальный осмотр.

4. убедитесь, что задний влагалищный свод сухой.

10.2 Процедура
5. говорите пациентке, что вы делаете  и предупредите ее если могут возникнуть болевые ощущения.

6. осмотрите шейку при малом увеличении (от 5x до 10x), ищите любые подозрительные участки такие как лейкоплакия, кондиломы. Найдите зону трансформации, исходное и новое место соединения плоского и цилиндрического эпителия, если вы не можете визуализировать эти зоны осмотрите насколько доступно цервикальный канал. Если вам не удается отыскать место соединения плоского и цилиндрического эпителия кольпоскопическое исследование признается неадекватным или неудовлетворительным и вам потребуется кюретаж для забора материала на гистологическое исследование.

7. используйте орошение шейки солевым раствором. Осмотрите шейку с зеленым фильтром и увеличением 15x отмечая патологически кровоснабженные участки.

8. после того, как предупредите пациентку, что она может ощущать покалывание и пощипывание нанесите на шейку раствор уксусной кислоты. Выждите 1-2 минуты, что бы дать возможность подействовать раствору.

9. Осмотрите и отметьте любые изменения в шеечном эпителии, особенно на близком расстоянии к месту соединения плоского и цилиндрического эпителия.

10. обобщите результаты солевого теста и теста с уксусной кислотой для вынесения кольпоскопического заключения.

11. объясните женщине, что вы возьмите биопсию с шейки матки и это может вызвать неприятнгые ощущения.

1. Возьмите биопсию со всех подозрительных участков шейки матки и после маркировки положите их в отдельные контейнеры с формалином.

12. при необходимости дополните исследование кюретажем: держите кюретку как перо и не вынимайте из цервикального канала до окончания манипуляции. В конце манипуляции извлеките инструмент, положите его на матерчатую или бумажную пеленку и незамедлительно погрузите ее в 10% р-р формалина..

13. если имеется продолжающееся кровотечение, затампонируйте на короткое время.

14. отсоедините кольпоскоп и аккуратно извлеките зеркала.

10.3 После процедуры
15. объясните, что вы видели и что заставило вас взять биопсию и кюретаж.

16. посоветуйте женщине как себя вести дома:

· следует избегать половых контактов до прекращения кровянистых выделений, либо использовать презерватив если это невозможно.

· не вставлять ничего во влагалище в течение 3-4 дней.

· объясните какие могут быть осложнения и их симптомы и если она что-либо из этого заметит, она должна будет вернуться в клинику.

17. назначьте дату следующего посещения, исходя из возможности вашей лаборатории (в среднем не более 2-3 недель).
18. объясните, почему результаты могут быть важны для нее.

19. запишите все ваши находки в установленном порядке, включая протокол кольпоскопии.

20. если вы столкнетесь с чем-либо, что вы не знаете, направьте женщину в вышестоящее учреждение для дополнительного обследования.

10.4 Контроль через 2-3 недели после кольпоскопии
21. объясните, что означает заключение лаборатории
22. посоветуйте женщине какое дальнейшее наблюдение ей необходимо на основании заключений, либо рекомендуйте ей дополнительное обследование и лечение при необходимости.

23. проведите бимануальное исследование, оцените заживление раны на шейке матки.

24. направьте ее на лечение либо назначьте следующей визит.
11. Приложение 2. Алгоритм проведения скрининга
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