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CERVICAL SCREENING STRATEGIES OF HPV-ASSOCIATED CERVICAL PATHOLOGIES
P. L. Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine
Background. Cervical cancer (CC) ranks second place among cancers of women of reproductive

age in Ukraine, accounting for more than 2000 deaths annually. Virtually all cases of CCs are caused
by persistent infection with Human Papillomaviruses (HPVs). Two main methods of diagnosis in screen-
ing for cervical pathology are cytological test (Pap-test) and molecular-genetic test (HPV-test). Imple-
mentation of efficient CC screening programs, based on Pap- and HPV-tests, might significantly de-
crease CC incidence rates. Issue of effective combination of the two diagnostic methods and devel-
opment of optimal screening strategies is essential.

Objective. To determine utility functions for HPV- and cytological tests based on clinical and labo-
ratory research data from women of all age groups in Ukraine.

Materials and methods. Cytological (Pap-test) and molecular-genetic (HPV-test) methods, statis-
tical analysis, mathematical modeling approaches.

Results. Data on the prevalence of HPV-infections and HPV-associated cervical pathologies formed
the basis for the utility functions mathematical modeling of the main methods of CC screening strate-
gies. The utility functions for cytological and HPV-tests were assessed, showing significant utility dif-



# 6 (152) 2015 51

Вступ

Рак шийки матки (РШМ) щороку забирає
життя понад 270 тис. жінок в усьому світі та є
однією з найбільш смертельних форм пухлин-
них утворень [1; 2]. В Україні РШМ посідає 2-ге
місце серед онкологічних захворювань жінок
репродуктивного віку, що становить близько
2 тис. летальних випадків на рік [2; 3]. Згідно з
даними Національного канцер-реєстру України,
показники захворюваності на РШМ протягом
останнього десятиліття неухильно зростали і
сьогодні удвічі перевищують аналогічні дані
західно- та північноєвропейських країн [2; 3].
Низьким показникам захворюваності на РШМ
розвинуті країни завдячують ефективним про-
грамам скринінгу патологій шийки матки, які
функціонують щонайменше впродовж 40 років
і підлягають регулярному удосконаленню й онов-
ленню [4; 5].

Визначальною у розвитку передракових па-
тологій і РШМ є роль тривалої персистенції ві-
русу папіломи людини (ВПЛ), що є науково об-
ґрунтованим і доведеним фактом [6]. Відтак,
основними методами діагностики при скринін-
гових обстеженнях на передпухлинні патоло-
гії шийки матки є цитологічний тест (його кла-
сичний або рідинний варіанти) та молекулярно-
генетичний тест (ВПЛ-тест, заснований на
полімеразно-ланцюговій реакції (ПЛР) у різних
її варіантах) [4–8]. Цитологічне дослідження
мазка (забарвлення за Папаніколау, Пап-тест)
у класичному варіанті характеризується варіа-
бельною якістю, яка залежить від методики
взяття клінічного матеріалу, якості приготуван-
ня мазка та суттєво детермінована фаховою
підготовкою лікаря-цитолога. Значною пробле-
мою проведення цитологічного дослідження є
висока частота одержання хибнонегативних
результатів, проте застосування методу рі-
динної цитології підвищує ефективність Пат-
тесту та покращує якість клінічного зразка, що
дозволяє знизити частоту виникнення артефак-
тів [4; 7].

Останніми роками алгоритм лабораторної
діагностики ВПЛ-асоційованих патологій шийки
матки, відповідно до міжнародного консенсусу,
включає в себе молекулярно-генетичні дослі-
дження, які найчастіше називають ВПЛ-тестами.
Цей тест дозволяє виявити у досліджуваному
зразку геномну ДНК ВПЛ [9; 10]. Також ВПЛ-
тестам властиві високі діагностичні чутливість
і специфічність, здатність виявляти широкий

спектр типів вірусів високого канцерогенного ри-
зику, стандартизація дослідження, починаючи
з етапу взяття матеріалу, простота й швидкість
виконання, автоматизований облік результатів,
здатність розрізняти клінічно значущу концен-
трацію геномної ДНК ВПЛ від клінічно незна-
чущої концентрації. Рекомендації щодо засто-
сування ПЛР і необхідні вимоги до якості ВПЛ-
тестів чітко сформульовані та впроваджені в
практику [4–8].

Порівняно з цитологічним дослідженням
мазка у класичному його варіанті, ВПЛ-тест
є більш витратним. Проте вартість ВПЛ-тесту
та Пап-тесту методом рідинної цитології сьо-
годні майже однакова.

На часі актуальними є питання ефективно-
го поєднання зазначених двох методів (цито-
логічного та ВПЛ-тесту) і розробка оптималь-
ної стратегії діагностики ВПЛ-асоційованих па-
тологій шийки матки. Необхідним підходом для
цього можуть стати розробка та застосування
фармакоекономічної моделі для порівняння
двох і більше діагностичних технологій (мето-
дів) при прийнятті оптимального рішення [11;
12]. Такий підхід може розглядатися як інстру-
мент, що дозволяє обрати більш доцільну стра-
тегію з урахуванням її вартості й ефективності
або корисності. При використанні методу «ви-
трати — корисність» [13; 14] основним критері-
єм оцінки є функція корисності кожної діагнос-
тичної технології.

Мета роботи — визначення функцій корис-
ності ВПЛ- і цитологічного тесту на основі да-
них клініко-лабораторного дослідження мате-
ріалу від жінок різного віку в Україні.

Матеріали та методи дослідження

Клініко-лабораторні дослідження

Для дослідження було відібрано 1735 зраз-
ків клінічного матеріалу (зскрібок епітелію ший-
ки матки). Категорію обстежених утворили жін-
ки віком 15–73 роки з фоновою патологією
шийки матки з діагнозом CIN І–ІІІ, а також клі-
нічно здорові жінки, які проживають у різних
регіонах України (Закарпатська, Дніпропет-
ровська, Полтавська, Київська області та
Київ). Середній вік обстежених — (30,71±
±8,58) року.

У ході обстеження жінок були використані
такі діагностичні методи: розширена кольпо-
скопія, цитологічний, гістологічний і молеку-
лярно-генетичний (ВПЛ-тест) методи.

ferences depending on the age of the patient and the combination of used methods. The utility func-
tions of both tests considered as components of a single strategy showed screening relevance of
implementation of HPV-test in women aged 18–21 years and cytological test utility in the population
of older women.

Conclusions. The results enable comprehensive evaluation of possible cervical screening strate-
gies based on molecular-epidemiologic data of HPV-infections in Ukraine.

Key words: diagnostic screening strategy, cervical cancer, utility function, HPV-testing, cytologi-
cal smear.
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Досліджуваний матеріал брали за допомо-
гою цервікальної цитощітки. Перед взяттям
матеріалу з поверхні шийки матки стерильним
марлевим тампоном видаляли слиз і виділен-
ня піхви, після цього вводили робочу частину
цитощітки у цервікальний канал і виконували
два-три повних оберти за годинниковою стріл-
кою. Для подальшого проведення ВПЛ-тесту
методом ПЛР робочу частину цитощітки, що
містить клінічний матеріал, поміщали в пробір-
ку з транспортним середовищем з муколітиком
(ТСМ «Амплісенс®»). Одержаний зскрібок до-
ставляли в ПЛР-лабораторію кафедри вірусо-
логії НМАПО імені П. Л. Шупика з дотриманням
протиепідемічних вимог та умов «холодового
ланцюга» згідно з рекомендаціями виробника
тест-систем.

Для генотипування ВПЛ застосовували ме-
тод мультиплексної ПЛР із гібридизаційно-флуо-
ресцентною детекцією. Використано комерцій-
ні діагностичні тест-системи «АмпліСенс® ВПЛ
ВКР генотип-FL» для виявлення та диферен-
ціації ДНК ВПЛ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 типів і «HPV квант 21». Комплект ре-
агентів «HPV квант 21» використовували для
виявлення, типування та кількісного визначен-
ня ДНК ВПЛ низького (6, 11, 44) і високого (16,
18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59,
66, 68, 73 і 82) канцерогенного ризику.

При роботі з тест-системами «АмпліСенс®
ВПЛ ВКР генотип-FL» використано ампліфіка-
тор “PalmCycler” (CorbettResearch, Австралія) і
флуоресцентний ПЛР-детектор «Ала-1/4»
(BioSan, Латвія). Для роботи з тест-системою
«HPV квант 21» використано ампліфікатор ДТ-96
(«ДНК Технология», Росія).

За допомогою цитологічного дослідження за
методом Пап-тесту було вивчено 1271 пробу
досліджуваного матеріалу. Результати цитоло-
гічного дослідження класифікувалися відповід-
но до термінологічної системи Бетесда (TBS).

Обробку одержаних даних проводили в па-
кеті програм Microsoft Access 2010, Microsoft
Excel 2010, Statistica 6.0.

Теоретичне обґрунтування функцій
корисності діагностичних технологій

Було проаналізовано результати ВПЛ-тесту
та цитологічного дослідження жінок різних ві-
кових груп із різних регіонів України. За резуль-
татами дослідження визначено чотири можли-
ві стани жінки віком а, що представлені чотир-
ма ланками (рис. 1):

1) наявність клінічних або субклінічних про-
явів і виявлення ДНК ВПЛ (ланка Clin + HPV);

2) наявність клінічних або субклінічних про-
явів і відсутність ДНК ВПЛ (ланка Clin + HPV);

3) відсутність клінічних або субклінічних
проявів і наявність ДНК ВПЛ (ланка Clin +
HPV);

4) відсутність клінічних або субклінічних про-
явів і відсутність ДНК ВПЛ (ланка Clin + HPV).

З огляду на можливі стани було запропоно-
вано та розглянуто три різні технології діагнос-
тичного скринінгу жінок, а саме:

1) цитологічне дослідження без ВПЛ-тесту;
2) ВПЛ-тест без цитологічного дослідження;
3) цитологічне дослідження із ВПЛ-тестом.
Кожна з таких технологій визначається влас-

ною функцією корисності. Так, функція корис-
ності ВПЛ-тесту — індивідуальної технології діа-
гностичного скринінгу визначається як імовір-
ність того, що за відсутності клінічних і субклі-
нічних проявів інфекції за наявності ВПЛ у ві-
ці а можуть виникнути клінічні прояви в майбу-
тньому у віці > a (1). У таких розрахунках вико-
ристовують нормалізовані значення ймовір-
ностей, щоб уникнути проблеми малої вибірки
в певній віковій групі. Для нормалізації необхід-
но провести перерахунок значень імовірності ви-
никнення того чи іншого стану у віці a до суми
ймовірностей цього стану за усіма віковими гру-
пами, так щоб їх сума дорівнювана одиниці:

U′a = Pa(Clin) ⋅ Pa(HPV|Clin) ×
× P

^

a(HPV|Clin),

де Pa(Clin) — ймовірність відсутності клініч-
них або субклінічних проявів у віці а;

Pa(HPV|Clin) — ймовірність виявлення ВПЛ
за відсутності клінічних або субклінічних проявів
у віці а;

P
^

a(HPV|Clin) — середня ймовірність вияв-
лення клінічних проявів за наявності вірусу ВПЛ
у майбутньому (у віці > a).

Функція корисності цитологічного тесту як
окремої технології діагностичного скринінгу ви-
значається як імовірність того, що за наявнос-
ті клінічних проявів у віці а клінічні прояви мо-
жуть виникнути і надалі у віці > a (2):

Ua′′ = Pa(Clin) ⋅ P
^

a(Clin|HPV),

де Pa(Clin) — ймовірність наявності клінічних
проявів у віці a;

P
^

a(Clin|HPV) — середня ймовірність виявлен-
ня клінічних проявів у майбутньому (у віці > a).

Після визначення функцій корисності не-
обхідно провести їх нормалізацію, тобто пере-

Жінка
віком а

Clin

Clin

HPV

HPV

HPV

HPV

1

2

3

4

Рис. 1. Можливі стани (1–4) жінки у віці а

(1)

(2)
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рахунок значень корисності у віці a до суми цих
значень за усіма віковими групами, щоб їх сума
дорівнювана одиниці. Відповідно до цього нор-
малізовані значення функцій корисності визна-
чаються за формулами (3), (4):

         U′aU′aN = ———,

        ΣU′a
де U′aN — нормалізована функція корисності
ВПЛ-тесту.

         Ua′′Ua′′N = ———,

        ΣUa′′
де Ua′′N — нормалізована функція корисності ци-
тологічного тесту.

Цитологічне дослідження та ВПЛ-тести мо-
жуть бути розглянуті як взаємнодоповнювані
складові єдиної стратегії діагностичного скри-
нінгу. У такому разі функції U′a та Ua′′ нормалізу-
ються щодо їх суми в кожному віці а за форму-
лами (5), (6).

         Ua′Ua′ ′N = ————,

         Ua′ + Ua′′
де Ua′ ′N — нормалізована функція корисності
ВПЛ-тесту як складової комбінованої стратегії
діагностичного скринінгу.

         Ua′′Ua′′′N = ————,

         Ua′ + Ua′′
де Ua′′′N — нормалізована функція корисності
цитологічного тесту як складової комбінованої
стратегії діагностичного скринінгу.

Їх корисність є максимальною, а сума зна-
чень корисності в кожному віці а дорівнює 1 (7):

Ua′ ′N + Ua′′′N = 1.

У цілому для кожної технології діагностич-
ного скринінгу або їх комбінації для певного ста-
ну (1–4) визначено значення корисності для
будь-якої жінки віком а (рис. 2).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати проведених клініко-лабораторних
досліджень свідчать про чимале поширення
ВПЛ високого канцерогенного ризику в Україні
(37,75 % серед жінок усіх вікових груп). Най-
частіше інфікування ВПЛ спостерігається серед
жінок віком 15–24 роки (43,09 %). Серед резуль-
татів дослідження, які виявилися негативними
або позитивними щодо інтраепітеліального ура-
ження або злоякісної трансформації, ДНК ВПЛ
була виявлена у 29,42 і 51,34 % відповідно.

У ході проведеного нами дослідження було
встановлено домінуючі генотипи високого кан-
церогенного ризику (16, 31, 33, 39, 51) та ви-
значено превалюючі пари генотипів ВПЛ, які
утворюють стійкі комбінації ([ВПЛ-16, 31], [ВПЛ-
16, 18], [ВПЛ-16, 33], [ВПЛ-16, 39], [ВПЛ-31, 52]).

Відомо, що ймовірність самоелімінації є най-
меншою саме для 16-го та 31-го генотипів ВПЛ.
До того ж, ВПЛ-16 пов’язують із 20-кратним
збільшеннями ризику розвитку цервікальної ін-
траепітеліальної неоплазії. Зазначена кратність
є найвищою серед генотипів високого канцеро-
генного ризику. А ВПЛ-31 пов’язують із 8-кратним
збільшенням ризику розвитку інтраепітеліаль-
них неоплазій [15].

Згідно з даними U. Jaisamrarn et al., ризик
розвитку цервікальної інтраепітеліальної нео-
плазії І–ІІІ ступенів суттєво зростає при інфі-
куванні кількома генотипами одночасно, а мікст-
інфікування кількома генотипами ВПЛ супрово-
джується суттєво вищим вірусним наванта-
женням ВПЛ 16-го генотипу, ніж при моноінфі-
куванні 16-м генотипом [15]. Відповідно до на-
ших досліджень, відсоток мікст-інфікування
двома і більше генотипами ВПЛ коливається
від 19,82 % у віковій групі 15–24 роки, поступо-
во зменшуючись до 14,76 % серед жінок віком
25–34 роки та до 10,22 % серед жінок 35–
44 років. Другий пік мікст-інфікування (16,03 %)
спостерігається серед жінок після 45 років.

Результати проведеного моделювання пока-
зали, що при розгляді стратегії діагностичного
скринінгу з використанням технології ВПЛ-тесту
максимум корисності такої стратегії припадає

(6)

(7)

(3)

(4)

(5)

Рис. 2. Функції корисності для кожної технології
діагностичного скринінгу: 1 — ВПЛ-тест; 2 — цито-
логічне дослідження; 3 — ВПЛ-тест + цитологічне
дослідження
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Рис. 3. Нормалізована функція корисності ВПЛ-
тесту
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на вік 29–30 років (рис. 3). Це не суперечить да-
ним молекулярно-епідеміологічних досліджень
поширеності папіломавірусної інфекції як у світі,
так і на території України: найвищий відсоток ін-
фікування високоонкогенними генотипами ВПЛ
характерний для вікової групи жінок до 30 років і
зменшується серед жінок більш старшого віку [2;
9; 10]. Наявність клінічних проявів (за даними ци-
тологічних досліджень), навпаки, є більш харак-
терною для вікових груп, старших 30 років [9].

Для цитологічного тесту як самостійної діагно-
стичної технології при проведенні скринінгу харак-
терним є монотонне зростання корисності зі збіль-
шенням віку жінки. Відсоток виявлення клінічних
проявів за допомогою методів цитологічної діа-
гностики патологій шийки матки відповідно моно-
тонно зростає з віком обстежуваної (рис. 4).

Комбінована стратегія діагностичного скри-
нінгу передбачає використання обох тестів:
цитологічного та ВПЛ-тесту. При цьому сумар-
не значення корисності такої стратегії дорівню-
ватиме 1, або 100 %. При розгляді функцій ко-
рисності обох тестів як складових єдиної стра-
тегії показано, що в популяції жінок віком до
21 року доцільно проводити скринінг за допо-
могою ВПЛ-тесту, а в популяції жінок більш
старшого віку — за допомогою цитологічного
тесту (рис. 5).

Висновки

Проведені клініко-лабораторні дослідження
свідчать про значне поширення ВПЛ високого
канцерогенного ризику в Україні. Установлено
особливості поширення та домінуючі генотипи
ВПЛ у деяких регіонах України серед жінок різ-
них вікових груп. Установлено відсоток мікст-
інфікування двома і більше генотипами ВПЛ од-
ночасно й особливості інфікування ВПЛ жінок
залежно від тяжкості ступеня ураження шийки
матки.

Уперше в Україні було формально визначе-
но та побудовано функції корисності ВПЛ- і
цитологічного тестів для жінок різних вікових
груп. Показано, що максимум корисності ВПЛ-
тесту припадає на вік 29–30 років, а корисність
цитологічного тесту монотонно зростає з віком
жінки. Доведено, що в рамках комбінованої
скринінгової стратегії доцільно використовува-
ти ВПЛ-тест у віковій групі жінок до 21 року, а
цитологічний тест — для більш старшої віко-
вої групи. Одержані результати можуть бути ви-
користані в комплексній оцінці діагностичних
стратегій скринінгу ВПЛ-асоційованих патоло-
гій шийки матки.
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В исследовании частота распространения метаболического синдрома среди беременных, у

которых произошли преждевременные роды, составила 17,3 %. Основными осложнениями бе-
ременности и родов у этой категории пациенток были прогрессирование позднего гестоза (ОР
38,2; 95 % ДИ 9,3–155,9), преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты (ОР
11,9; 95 % ДИ 2,4–58,1), дистресс плода (ОР 1,4; 95 % ДИ 0,3–6,2) и преждевременный разрыв
плодного пузыря (ОР 0,2; 95 % ДИ 0,1–0,7). У большинства пациенток (88,5 %) роды произошли




