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УМОВНІ ПОЗНАЧЕННЯ
ASC-H – атипові клітини з підозрою на значне ураження;
CIN – цервікальна інтраепітеліальна неоплазія;
DSI – динамічне спектральне зображення;
LEEP/LLETZ – петлева електроексцизійна процедура;
HSIL – високоградне плоскоепітеліальне ураження;
IFCPC – Міжнародна федерація кольпоскопії та цервікальної патології;
TZ – кольпоскопічно підозрілі зони трансформації;
ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я;
ВПЛ – вірус папіломи людини;
ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота;
ПАП-тест – тест Папаніколау;
ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція;
РШМ – рак шийки матки.
ВСТУП
Актуальність теми дослідження. Рак шийки матки (РШМ) належить до основних причин смертності серед жінок у репродуктивному віці. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), у 2020 році у світі було зареєстровано понад 604 тисячі нових випадків РШМ і 342 тисячі смертей, причому 90% із них припали на країни із низьким і середнім рівнем доходу. Це свідчить про нерівномірний доступ до профілактики та ранньої діагностики захворювання [1]. В Україні, за даними Національного канцер-реєстру, щорічно діагностується понад 3,5 тисячі випадків РШМ, що становить близько 7,5% серед усіх злоякісних новоутворень у жінок. Щорічна смертність від РШМ у нашій країні перевищує 1,7 тисячі випадків, причому значна частка випадків діагностується на пізніх стадіях [2].
Основною причиною РШМ є хронічна інфекція, спричинена онкогенними штамами вірусу папіломи людини (ВПЛ), зокрема 16 та 18 типів, які відповідальні за 70% випадків раку. За даними ВООЗ, ефективність первинної профілактики, зокрема вакцинації проти ВПЛ, може зменшити рівень захворюваності на РШМ у 2-3 рази за умови її повного впровадження [1]. Однак у багатьох країнах, включаючи Україну, рівень охоплення вакцинацією залишається низьким, що робить скринінгові програми ключовим елементом боротьби із захворюванням [3].
Кольпоскопія є одним із найважливіших неінвазивних методів діагностики, який дозволяє візуально оцінити стан епітелію шийки матки, а також визначити показання до біопсії. Біопсія шийки матки, як «золотий стандарт», забезпечує точну гістологічну оцінку тканин і є вирішальною для встановлення діагнозу передракових станів (цервікальної інтраепітеліальної неоплазії, CIN) та раку. Комбінація цих методів дозволяє значно підвищити точність діагностики [4].
Метою цього дослідження є оцінка діагностичної ефективності кольпоскопії та біопсії шийки матки для виявлення передракових станів і РШМ, а також визначення оптимальних підходів до їхнього застосування у сучасній клінічній практиці.
Завдання дослідження.
1. Вивчити епідеміологічну характеристику РШМ та передракових станів.
2. Проаналізувати роль кольпоскопії у виявленні патологій шийки матки.
3. Оцінити ефективність різних типів біопсії у діагностиці передракових станів і РШМ.
4. Порівняти точність і специфічність кольпоскопії та біопсії з іншими методами діагностики.
5. Розробити рекомендації щодо оптимізації діагностичного процесу.
Наукова новизна. Дослідження спрямоване на вдосконалення існуючих діагностичних підходів шляхом оптимізації алгоритмів використання кольпоскопії та біопсії, що дозволить підвищити їхню діагностичну ефективність.
Практична значущість. Результати цього дослідження матимуть значення для вдосконалення скринінгових програм, особливо в умовах обмежених ресурсів. Запропоновані рекомендації сприятимуть ранньому виявленню патологій шийки матки, що дозволить зменшити захворюваність і смертність від РШМ.
РОЗДІЛ 1. ТЕОРЕТИЧНІ АСПЕКТИ ВИКОРИСТАННЯ КОЛЬПОСКОПІЇ ТА БІОПСІЇ В ДІАГНОСТИЦІ ШИЙКИ МАТКИ
1.1. Епідеміологічні дані про захворювання шийки матки
Рак шийки матки (РШМ) є одним із найпоширеніших злоякісних новоутворень у жінок, займаючи четверте місце за поширеністю серед онкологічних захворювань у світі. У 2020 році за даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) зареєстровано понад 604 127 нових випадків РШМ, що становить 6,5% від усіх випадків жіночих онкологічних захворювань. Загальна кількість смертей від РШМ досягла 341 831, причому найбільше випадків припадає на країни з низьким рівнем доходів, де доступ до профілактики та лікування обмежений [1].
В Україні ситуація також залишається складною. Щороку діагностується близько 3,5 тисячі нових випадків РШМ, при цьому смертність становить близько 1,7 тисячі випадків. Більшість діагностованих випадків виявляються на пізніх стадіях, що значно ускладнює лікування. За даними Національного канцер-реєстру України, рівень захворюваності на РШМ у 2023 році становив 14,8 на 100 тисяч жіночого населення [2].
Глобальна поширеність вірусу папіломи людини (ВПЛ), який є головною причиною розвитку РШМ, досягає 11,7%, але в країнах із низьким доходом цей показник є значно вищим і сягає 24%. Найвищий рівень зараження ВПЛ спостерігається серед жінок у віці 15-24 років, що підкреслює важливість ранньої вакцинації та освітніх програм [3].
Скринінгова діагностика має вирішальне значення у зниженні захворюваності та смертності від РШМ. Наприклад, країни, які впровадили систематичні програми скринінгу, такі як Пап-тест і ВПЛ-тест, спостерігають зменшення захворюваності на 50-70% у порівнянні з державами, де скринінг є обмеженим. Однак в Україні, за даними Центру громадського здоров’я МОЗ, охоплення скринінгом залишається недостатнім і становить лише близько 20% жіночого населення [3].
Незважаючи на існування вакцин проти ВПЛ, охоплення вакцинацією в Україні не перевищує 5%, тоді як у країнах Західної Європи цей показник сягає 70-90%. За прогнозами, повне впровадження програм вакцинації у комбінації зі скринінгом дозволить знизити рівень захворюваності на РШМ у 2-3 рази протягом наступних 20 років [1].
Значна частка смертей від РШМ обумовлена пізньою діагностикою, що підкреслює необхідність удосконалення діагностичних підходів, зокрема впровадження кольпоскопії як рутинного методу у скринінгових програмах та підвищення точності гістологічного підтвердження шляхом біопсії.
За даними ВООЗ, рак шийки матки є одним із найпоширеніших онкологічних захворювань у жінок, і щороку діагностується близько 530 000 нових випадків. Основною причиною захворювання є інфікування високоризиковими типами вірусу папіломи людини (ВПЛ). Більшість інфекцій ВПЛ проходять безсимптомно, але їх стійкість може призводити до розвитку раку.
Глобальна стратегія ВООЗ спрямована на елімінацію раку шийки матки як проблеми охорони здоров’я. Згідно з цією стратегією, до 2030 року країни повинні досягти таких цілей (рис.1.):
· 90% дівчат вакциновані проти ВПЛ до 15-річного віку;
· 70% жінок проходять скринінг у віці 35 і 45 років;
· 90% жінок із діагностованим раком отримують адекватне лікування.
Впровадження цих заходів може значно зменшити кількість випадків і смертність від раку шийки матки. Особливий акцент робиться на впровадження вакцини від ВПЛ, яка найбільш ефективна для дівчат у віці 9–13 років, а також на своєчасному скринінгу та лікуванні передракових станів. Вакцинація та регулярний скринінг допомагають попередити розвиток хвороби на ранніх етапах, що робить рак шийки матки одним із найбільш попереджуваних і виліковних онкологічних захворювань [1].
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Рисунок 1.1. Цілі ВООЗ до 2030 року для елімінації РШМ
1.2. Морфологічні та патофізіологічні особливості розвитку патологій шийки матки
Дисплазія шийки матки, або цервікальна інтраепітеліальна неоплазія (CIN), є передраковим станом, який характеризується порушенням нормальної структури епітеліальних клітин шийки матки. Вона є ключовим етапом у прогресуванні до інвазивного раку. Основна причина розвитку дисплазії — інфікування високоризиковими типами вірусу папіломи людини (ВПЛ), зокрема типами 16 і 18, які викликають близько 70% усіх випадків раку шийки матки [4].
Процес дисплазії починається з ураження базального шару епітелію, де порушення контролю росту клітин спричиняє їхню аномальну проліферацію. Під впливом високоризикових онкогенних типів ВПЛ, білки E6 і E7 взаємодіють із білками-супресорами пухлин (p53 і Rb), порушуючи регуляцію клітинного циклу і сприяючи малігнізації клітин [6].
Залежно від ступеня ураження епітелію дисплазія може регресувати до нормального стану (особливо в молодих жінок із сильною імунною відповіддю), залишатися стабільною або прогресувати до інвазивного раку. За даними досліджень, без належного лікування високоступенева дисплазія (CIN 2/3) може прогресувати до інвазивного раку у 30–40% випадків протягом 10 років [5].
Дисплазія шийки матки класифікується на три основні ступені за тяжкістю ураження:
CIN 1 (L-SIL, легкий ступінь) характеризується ураженням нижньої третини епітелію. Це легкий, зазвичай транзиторний стан, який у більшості випадків регресує без лікування, особливо у молодих жінок.
CIN 2 (H-SIL, середній ступінь) — ураження поширюється на дві третини товщини епітелію. Такий стан потребує активного спостереження або лікування, оскільки існує ризик прогресування.
CIN 3 (H-SIL, тяжкий ступінь) включає повне ураження епітелію без інвазії в строму. Це передрак, який у більшості випадків є обов’язковим для лікування.
Тяжкість дисплазії визначається під час гістологічного дослідження біопсійного матеріалу, що є золотим стандартом діагностики. Кольпоскопія використовується для виявлення змінених ділянок слизової оболонки та спрямування біопсії з найпідозріліших зон.
Вакцинація проти ВПЛ є ефективним засобом профілактики цервікальної дисплазії, особливо серед молодих жінок, які не були інфіковані ВПЛ до моменту імунізації. За даними Центру контролю та профілактики захворювань США (CDC), охоплення вакцинацією проти ВПЛ знижує ризик розвитку CIN 2/3 до 85% у жінок, які отримали щеплення до початку статевого життя [7].
Таким чином, своєчасне виявлення та лікування дисплазії, а також широке впровадження вакцинації проти ВПЛ є ключовими елементами у зниженні захворюваності та смертності від раку шийки матки.
1.3. Методи діагностики патологій шийки матки
ПАП-тест (тест Папаніколау) — це ключовий скринінговий метод для раннього виявлення передракових станів і раку шийки матки. Він полягає у зішкрібі клітин епітелію з поверхні шийки матки та цервікального каналу за допомогою спеціального інструменту — шпателя Айєра (рис.1.2.) або ендоцервікальної щіточки (рис.1.3.). Отриманий матеріал наносять тонким шаром на предметне скло, фіксують спиртовим розчином і забарвлюють за методом Папаніколау.
Це дозволяє виявляти морфологічні зміни в клітинах, такі як атипія, дискератоз, койлоцитоз, характерні для вірусної інфекції або передракових станів. Аналіз мазка проводиться досвідченим цитологом за допомогою мікроскопа.
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Рисунок 1.2. Шпатель Айєра
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Рисунок.1.3. Ендоцервікальна щіточка
Традиційна цитологія має високу специфічність (до 90%) для виявлення значущих змін, але чутливість коливається в межах 50–75% через можливі похибки при заборі матеріалу або низьку якість зразка [1].
Система класифікації результатів ПАП-тесту базується на системі Бетесда (The Bethesda System):
· Негативний результат: нормальні клітини.
· ASC-US (атипові клітини плоского епітелію невизначеного значення): потребує уточнення за допомогою ВПЛ-тесту.
· LSIL (низький ступінь інтраепітеліальної ураженості): часто пов’язаний із транзиторною ВПЛ-інфекцією.
· HSIL (високий ступінь інтраепітеліальної ураженості): ризик передракових станів.
· Ракоподібні зміни: вимагають термінової біопсії для підтвердження діагнозу.
Ефективність ПАП-тесту підвищується при його повторному використанні з регулярними інтервалами в рамках організованих скринінгових програм [3].
Рідинна цитологія є сучасною модифікацією ПАП-тесту, яка забезпечує більш якісне та точне дослідження клітин. Вона включає зберігання клітинного матеріалу в рідкому середовищі одразу після забору. Це дозволяє:
· Усунути домішки, такі як слиз або кров, які можуть заважати аналізу.
· Покращити збереження клітин, підвищуючи точність результатів.
· Використовувати залишки матеріалу для додаткових досліджень (наприклад, ВПЛ-тестування).
Методика виконання: матеріал збирається так само, як і для традиційного ПАП-тесту, однак переноситься не на предметне скло, а в контейнер із рідким середовищем (рис.1.4.). У лабораторії клітини відокремлюються від домішок, а потім рівномірно розподіляються на спеціальній мембрані. Це знижує ризик хибнонегативних результатів.
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Рисунок 1.4.
Рідинна цитологія використовує ті ж принципи, що й традиційна цитологія, але за рахунок більш якісного матеріалу забезпечує вищу чутливість (до 85–95%) та специфічність [5].
Дослідження показують, що рідинна цитологія є більш ефективною у виявленні CIN 2/3 (цервікальної інтраепітеліальної неоплазії середнього і високого ступеня) та HSIL у порівнянні з традиційною цитологією. Наприклад, впровадження рідинної цитології в скринінгових програмах США дозволило значно зменшити кількість випадків пізньої діагностики РШМ.
Незважаючи на переваги, рідинна цитологія залишається дорожчим методом, що обмежує її використання в країнах із низьким рівнем доходів. В Україні впровадження цього методу потребує додаткового фінансування та освітніх програм для лікарів.
Традиційна та рідинна цитологія є основою скринінгових програм у світі. Їх правильне застосування, у поєднанні з іншими методами, дозволяє знизити захворюваність і смертність від РШМ на 50–70% у країнах із розвиненою системою скринінгу [6].
Тестування на вірус папіломи людини є одним із найбільш точних методів ранньої діагностики патологій шийки матки. Основною метою є виявлення високоризикових типів ВПЛ, зокрема 16 і 18, які асоціюються з розвитком до 70% випадків раку шийки матки. Цей метод рекомендований як самостійний скринінговий інструмент або в комбінації з цитологічними тестами для жінок старше 30 років.
Забір матеріалу проводиться одночасно з цитологічними тестами за допомогою щіточки для збору клітин із екто- та ендоцервікального епітелію. Отриманий матеріал поміщають у спеціальне середовище, після чого аналіз проводять за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) або гібридного захоплення Дезоксирибонуклеїнової кислотаи (ДНК) (Hybrid Capture).
Методику ПЛР використовують для точного виявлення ВПЛ-інфекції на молекулярному рівні. Гібридне захоплення дозволяє визначити кількість вірусних копій, що важливо для оцінки ризику прогресування інфекції [6].
Результати поділяють на:
· Негативний результат: відсутність високоризикових типів ВПЛ, що свідчить про низький ризик розвитку раку шийки матки.
· Позитивний результат: наявність високоризикових типів ВПЛ. У такому випадку пацієнтці рекомендується пройти додаткові дослідження, зокрема кольпоскопію або біопсію.
Чутливість ВПЛ-тесту перевищує 95%, що робить його найточнішим методом для виключення патологій шийки матки. У поєднанні з рідинною цитологією цей метод демонструє високий рівень діагностичної точності, значно знижуючи ризик хибнонегативних результатів [5].
За сучасними рекомендаціями, ВПЛ-тестування проводиться кожні 5 років для жінок віком від 30 до 65 років. У країнах, де організовано національні скринінгові програми з ВПЛ-тестуванням, рівень захворюваності на рак шийки матки знизився на 50%.
Кольпоскопія — це візуальний метод обстеження шийки матки за допомогою кольпоскопа, що забезпечує багаторазове збільшення та дозволяє оцінити стан епітелію та судинної архітектури. Цей метод використовується для уточнення діагнозу після аномальних результатів цитологічного тесту чи ВПЛ-тесту [4].
1.4. Розвиток кольпоскопії як методу діагностики
Кольпоскопія є однією з ключових методик у діагностиці патологій шийки матки. Завдяки можливості прямої візуалізації епітелію, вона дозволяє виявляти аномальні зміни на ранніх етапах та ефективно відокремлювати патологічні зони для подальшої діагностики та лікування.
Принцип роботи кольпоскопа ґрунтується на багаторазовому збільшенні зображення (10–40 разів), що дозволяє лікарю детально оцінювати зміни в тканинах. Сучасні моделі, такі як Scaner МК–300 (рис.1.5.), Leisegang OptiK та MedGyn AL-106, оснащені системами LED-освітлення, які забезпечують чітке зображення без тіней. Крім того, наявність відео- та фотофіксації дозволяє зберігати результати для аналізу, моніторингу динаміки лікування та використання в освітніх цілях [4].
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Рисунок 1.5. Кольпоскоп Scaner МК – 300 з відеосистемою
Методика проведення кольпоскопії включає кілька етапів. Спочатку здійснюється проста кольпоскопія, яка передбачає огляд шийки матки без обробки реагентами. Цей етап дозволяє виявити макроскопічні зміни, такі як ерозії, поліпи чи інші видимі патології. Наступним кроком є розширена кольпоскопія із застосуванням 3% розчину оцтової кислоти. Після обробки кислотою патологічні зони набувають білого кольору (ацетобілі ділянки), що є характерним для зон з високим вмістом ядерного білка (рис.1.6.). Завершальним етапом є тест Шиллера з використанням розчину Люголя, який забарвлює нормальні тканини в темно-коричневий колір, тоді як патологічні ділянки залишаються незабарвленими або світлими через низький вміст глікогену [7].
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Рисунок 1.6. Проба з 3% розчином оцтової кислоти та тест  Шиллера
У 2011 році Міжнародна федерація кольпоскопії та цервікальної патології (IFCPC) запровадила оновлену класифікацію кольпоскопічних знахідок. Ця класифікація є основою для стандартизації діагностики та полегшує прийняття клінічних рішень.
Класифікація розділяє знахідки на три категорії:
· Нормальні. Включають однорідний багатошаровий плоский епітелій, рівномірно забарвлену трансформаційну зону без аномалій та відкриті залози.
· Аномальні. До цієї категорії належать ацетобілі зони, мозаїка, пунктуація, які вказують на передракові зміни. Також враховується наявність нетипових судин, що є ознакою серйозних патологій.
· Підозра на інвазивний рак. Ці знахідки характеризуються нерівномірно забарвленими ділянками, значними судинними змінами та глибокими структурними порушеннями епітелію [6].
Останнім часом значний прогрес у діагностиці патологій шийки матки забезпечують такі моделі кольпоскопів:
· Scaner МК–300. Оснащений відеосистемою, яка дозволяє записувати процедуру у високій роздільній здатності. Підходить для використання у телемедичних системах.
· Leisegang OptiK. Вирізняється 5-рівневим оптичним збільшенням та LED-освітленням із регулюванням яскравості.
· MedGyn AL-106. Модель, що підтримує підключення до комп’ютерів, дозволяючи зберігати результати у цифровому форматі.
Ці пристрої не лише полегшують діагностику, але й дозволяють проводити таргетну біопсію з максимальною точністю, що значно підвищує достовірність гістологічного дослідження.
Кольпоскопія, у поєднанні з цитологічними дослідженнями та ВПЛ-тестуванням, відіграє важливу роль у зниженні захворюваності на рак шийки матки. Дослідження показали, що впровадження скринінгових програм із використанням кольпоскопії у країнах із розвиненою медичною системою дозволило зменшити захворюваність на 50–70% [9].
Сучасна кольпоскопія є невід’ємною частиною діагностики патологій шийки матки. Її розвиток та вдосконалення обладнання сприяють точнішій та ранній діагностиці, знижуючи смертність від раку шийки матки. Інтеграція кольпоскопії у клінічну практику забезпечує високу якість медичної допомоги, особливо у поєднанні з іншими сучасними методами.
РОЗДІЛ 2. МЕТОДОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ БІОПСІЇ ШИЙКИ МАТКИ
2.1. Показання та протипоказання до біопсії шийки матки
Біопсія шийки матки є незамінним методом у діагностиці передракових станів та раку. Процедура полягає у взятті тканинного матеріалу для гістологічного аналізу, що дозволяє точно визначити характер патології. Біопсія є вирішальною для уточнення діагнозу у пацієнток з аномальними знахідками за результатами кольпоскопії, цитології або молекулярних тестів.
-Кольпоскопічно підозрілі зони трансформації (TZ) є головним показанням до біопсії. Такі зміни, як ацетобілі зони, мозаїка, пунктуація або нетипові судини, свідчать про можливу цервікальну інтраепітеліальну неоплазію (CIN) або інвазивний рак. Зокрема, атипові зони трансформації III типу (за IFCPC) асоціюються із високим ризиком CIN2+ або інвазивного раку. Біопсія дозволяє підтвердити ці патологічні зміни та визначити необхідність лікування [4].
-Аномальні результати цитологічних або молекулярних тестів. Результати ПАП-тесту чи ВПЛ-тестування також є показанням до біопсії. Наприклад, HSIL (високий ступінь інтраепітеліальної ураженості) чи ASC-H (атипові клітини з підозрою на значне ураження) вимагають гістологічного підтвердження для виключення чи діагностики передракових станів. Позитивні результати тестів на ВПЛ високого ризику (типи 16, 18) є особливо важливими, особливо у жінок старше 30 років, оскільки такі зміни часто асоціюються із прогресуванням уражень шийки матки.
-Підозра на інвазивний рак. Підозра на інвазивний рак є критичним показанням до біопсії. До таких випадків належать клінічні прояви, як контактна кровотеча, нетипові кольпоскопічні знахідки (наприклад, нерівні або патологічно великі ацетобілі зони), а також атипові судини. Біопсія дозволяє виключити або підтвердити діагноз інвазивного раку та є основою для планування подальшого лікування.
Незважаючи на високу діагностичну цінність, біопсія має кілька протипоказань:
· Гострі запальні захворювання органів малого таза. Наприклад, цервіцит чи вагініт можуть ускладнити процедуру через ризик поширення інфекції або ускладнень. Лікування таких станів має передувати біопсії [5].
· Коагулопатії. Порушення згортання крові є фактором ризику для серйозних кровотеч під час процедури. Пацієнткам із такими станами рекомендується попередня корекція системи згортання [10].
· Вагітність. Біопсія під час вагітності є можливою лише у разі крайньої необхідності, оскільки процедура може спричинити передчасні пологи або викидень. Зазвичай у таких випадках використовуються найменш травматичні техніки [4].
Біопсія шийки матки є одним із найбільш точних і важливих методів для діагностики передракових станів та раку. Завдяки вчасному проведенню біопсії можливо уточнити характер уражень і розпочати своєчасне лікування, що суттєво знижує ризики прогресування хвороби та покращує результати лікування.
2.2. Типи біопсії шийки матки
Пункційна біопсія є одним із найпоширеніших типів біопсії шийки матки. Ця процедура передбачає прицільне взяття невеликого зразка тканини з поверхні шийки матки за допомогою спеціального інструмента — біопсійних щипців. Її виконують під контролем кольпоскопії, що дозволяє точно визначити підозрілі зони (наприклад, ацетобілі ділянки, зони з мозаїкою чи пунктуацією) і мінімізувати ризик травматизації здорових тканин [4].
Пункційна біопсія є стандартним методом для первинного гістологічного підтвердження діагнозу, зокрема у пацієнток із кольпоскопічно підозрілими зонами трансформації або відхиленнями за результатами ПАП-тесту чи ВПЛ-тестування.
Процедура зазвичай виконується в амбулаторних умовах і не вимагає загального наркозу, що робить її мінімально інвазивною та комфортною для пацієнтки.
1. Підготовка. Перед початком процедури проводиться кольпоскопічне дослідження для виявлення зон з атиповими змінами. Шийка матки обробляється антисептичним розчином для запобігання інфекційним ускладненням.
2. Вибір зони біопсії. Лікар визначає підозрілі ділянки, наприклад, ацетобілі зони після обробки 3% оцтовою кислотою або незабарвлені ділянки після нанесення розчину Люголя (тест Шиллера).
3. Забір матеріалу. За допомогою біопсійних щипців беруть невеликий фрагмент тканини з патологічної ділянки. Для цього використовують спеціальні інструменти, такі як кільцеподібні щипці Tischler або електробіопсійні щипці, які забезпечують чітке відсікання тканини без значного пошкодження сусідніх структур [4].
4. Обробка матеріалу. Зразок негайно фіксується у розчині формаліну для збереження структури тканин, після чого його відправляють на гістологічне дослідження.
5. Завершення процедури. Місце біопсії обробляється кровоспинним засобом (наприклад, розчином Monsel), щоб зупинити невеликі кровотечі.
Переваги методу:
· Точність. Прицільне взяття тканин під контролем кольпоскопії мінімізує ризик хибнонегативних результатів.
· Мінімальна інвазивність. Процедура швидка, практично безболісна та зазвичай не потребує анестезії.
· Швидка реабілітація. Пацієнтка може повернутися до звичного ритму життя вже наступного дня після процедури.
Обмеження та ризики:
· Пункційна біопсія може не дати повної інформації у разі інвазивного ураження, коли необхідно оцінити глибші шари тканини. У таких випадках рекомендовано конусну біопсію.
· Можливий ризик інфекційних ускладнень, який мінімізується при дотриманні асептики.
Пункційна біопсія є високоефективним методом для діагностики передракових станів шийки матки. Її точність і мінімальна травматичність роблять цей метод основним інструментом у клінічній практиці. Своєчасне проведення пункційної біопсії дозволяє виявляти патології на ранніх етапах, що значно підвищує ефективність лікування та знижує ризик розвитку інвазивного раку.
Петлева електроексцизійна процедура (LEEP/LLETZ, Large Loop Excision of the Transformation Zone) є сучасним методом біопсії шийки матки, який виконується за допомогою тонкої металевої петлі, через яку проходить електричний струм. Це дозволяє здійснювати одночасно видалення підозрілих тканин та коагуляцію, що значно знижує ризик кровотечі. Метод вважається високоефективним для лікування та діагностики патологій шийки матки, зокрема цервікальної інтраепітеліальної неоплазії (CIN).
Основні етапи процедури:
1. Підготовка пацієнтки. Перед початком процедури проводиться кольпоскопія для виявлення зон трансформації (TZ) з аномальними змінами. Шийка матки обробляється антисептичним розчином для зменшення ризику інфекцій.
2. Вибір петлі. Розмір та форма петлі підбираються залежно від розмірів та розташування патологічної ділянки. Стандартні петлі мають діаметр від 10 до 20 мм.
3. Забір тканини. Під час процедури проводиться точне видалення патологічного епітелію разом із частиною підлягаючої строми. Застосування електричного струму дозволяє мінімізувати термічні пошкодження та сприяє швидшому загоєнню.
4. Коагуляція. Після видалення зони виконується додаткова обробка місця резекції для зупинки кровотечі.
5. Обробка матеріалу. Отриманий зразок негайно фіксується у формаліні для подальшого гістологічного аналізу.
Переваги LEEP/LLETZ:
· Висока точність. Процедура дозволяє видаляти патологічні ділянки з мінімальним впливом на здорові тканини.
· Одночасна діагностика і лікування. Метод ефективний для лікування CIN 2/3 і дозволяє уникнути повторних процедур.
· Швидка реабілітація. Пацієнтки можуть повернутися до звичайного життя вже через 1–2 дні після процедури.
· Мінімальний ризик ускладнень. Завдяки електрокоагуляції знижується ризик кровотечі.
Обмеження та ризики:
· У жінок репродуктивного віку можливий розвиток цервікальної недостатності через ушкодження шийки матки, що впливає на перебіг вагітності.
· Термічний вплив може змінювати структуру країв зразка, що іноді ускладнює гістологічний аналіз.
· Ризик інфекційних ускладнень при недотриманні асептики.
Згідно з рекомендаціями Американського товариства кольпоскопії та патології шийки матки (ASCCP), LEEP є методом вибору при лікуванні CIN 2/3 у жінок, які не планують вагітність у найближчий час. Крім того, ВООЗ рекомендує застосовувати метод у країнах із обмеженими ресурсами, де забезпечення належної якості скринінгу та лікування є ключовим фактором для зниження захворюваності на рак шийки матки [1].
Конізація шийки матки є водночас діагностичною та лікувальною процедурою, яка дозволяє ефективно виявляти та лікувати передракові стани та ранні стадії інвазивного раку. Її суть полягає у видаленні конусоподібного фрагмента тканини, що включає ектоцервікс, трансформаційну зону та частину ендоцервіксу.
Холодно-ножова конізація. Цей класичний метод, виконуваний за допомогою скальпеля, залишається стандартом для отримання об’ємного біоптату, коли потрібен великий зразок тканини. У багатьох випадках він застосовується у пацієнток з глибоко розташованими ураженнями, які не можна оцінити іншими методами.
Процедура холодно-ножової конізації є достатньо складною технічно, але водночас високоінформативною. Хірург повинен точно розрахувати глибину та ширину резекції, щоб максимально зберегти здорові тканини, але забезпечити повне видалення патологічного вогнища. Для цього під час операції використовується кольпоскопічний контроль.
Прикладом застосування методу є випадки, коли у пацієнтки за результатами ПАП-тесту виявлено високий ступінь атипії клітин, але зона трансформації не візуалізується повністю. У таких випадках метод дозволяє видалити ділянки, що знаходяться у глибоких відділах цервікального каналу.
Після проведення процедури тканину негайно передають на гістологічне дослідження, яке є ключовим для підтвердження або спростування діагнозу. Холодно-ножова конізація має важливе значення у ситуаціях, коли необхідно не лише отримати діагноз, але й видалити всі патологічні клітини, забезпечивши терапевтичний ефект.
Однак метод має і недоліки. Основний серед них — тривалий період загоєння, який може тривати до декількох тижнів, а також ризик формування рубцевої тканини, що може вплинути на здатність шийки матки виконувати свої функції у майбутньому.
Лазерна конізація є сучасним методом, що використовує точний лазерний промінь для видалення патологічної тканини. На відміну від холодно-ножової техніки, лазер дозволяє лікарю контролювати як площу, так і глибину резекції, що мінімізує термічний вплив на прилеглі здорові тканини.
Перевага лазера полягає в його здатності водночас коагулювати судини, що знижує ризик кровотечі. Крім того, це значно прискорює загоєння та мінімізує рубцювання. Такий підхід ідеально підходить для молодих жінок, які планують вагітність, оскільки він має найменший вплив на функціональний стан шийки матки.
Один із клінічних прикладів застосування лазерної конізації — лікування CIN 3 у молодої пацієнтки. Метод дозволив точно видалити патологічну зону, забезпечивши високу ймовірність збереження репродуктивної функції.
Однак, лазерна конізація вимагає спеціального обладнання та високої кваліфікації хірурга, що може обмежувати її доступність.
Конізація є важливою процедурою, особливо у випадках, коли потрібно точно визначити ступінь ураження шийки матки або провести радикальне лікування передракових станів. Незалежно від методу, якісно виконана конізація є ключем до зниження ризику розвитку інвазивного раку та забезпечення належного спостереження за пацієнткою в майбутньому.
2.3. Гістологічне дослідження біоптату

Гістологічне дослідження біоптату шийки матки є основним методом діагностики передракових станів та інвазивного раку. Завдяки детальному морфологічному аналізу епітеліальних змін можливо встановити ступінь ураження, що є вирішальним для прогнозування та вибору лікувальної тактики.
Гістологічні маркери дисплазії:
1. Порушення стратифікації епітелію. У нормальному багатошаровому плоскому епітелії клітини проходять чітку стратифікацію, починаючи від базального шару і закінчуючи повністю диференційованими клітинами поверхневого шару. При дисплазії цей порядок руйнується (рис.2.1.).
У CIN 1 зміни охоплюють лише нижню третину епітелію, клітини верхніх шарів залишаються зрілими.
У CIN 2 патологічні клітини займають дві третини епітелію, спостерігається порушення дозрівання клітин проміжного шару.
При CIN 3 відсутність стратифікації спостерігається на всій товщині епітелію, що є передраковим станом.
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Рисунок 2.1. Різкий контраст з навколишніми доброякісними клітинами [15].
2. Ядерний атипізм — це найбільш виражена ознака передракових станів. При дисплазії ядра клітин стають великими, гіперхроматичними, мають нерівні контури. Виявляються патологічні мітози, що свідчать про активну проліферацію. У CIN 3 (рис.2.2.) та HSIL часто спостерігається значний ядерний плеоморфізм, що межує з ознаками інвазивного раку (рис.2.3.).
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Рисунок 2.2. CIN III із залученням ендоцервікальних залоз [15]. 
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Рисунок 2.3 Виражена ядерна атипія. [15].
HSIL (High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion), або високоградне плоскоепітеліальне ураження, відповідає гістологічним категоріям CIN 2 і CIN 3. Це стан, який характеризується високим ризиком прогресії до інвазивного раку.
Мікроскопічні особливості HSIL:
· Плоскостовбове з’єднання: зона переходу між екто- та ендоцервікальним епітелієм демонструє атипові клітини.
· Дозрівання цитоплазми: значне зменшення або відсутність ознак диференціації клітин.
· Залучення ендоцервікальних залоз (рис.2.4-2.7.): при поширенні HSIL на залози підвищується ризик інвазивності.
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Рисунок 2. 4.HSIL із залученням ендоцервікальних залоз [15].
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Рисунок 2.5. HSIL з поверхневим зроговінням [15]. 
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Рисунок 2.6. HSIL / CIN III із прилеглою плоскоклітинною карциномою [15].
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Рисунок 2.7. HSIL зі значним ядерним плеоморфізмом [15].
Коли патологічні клітини HSIL проникають через базальну мембрану в строму (рис.2.7.), це вказує на розвиток інвазивного плоскоклітинного раку. Виявляються такі ознаки:
· Атипія повної товщини.
· Стромальна інвазія із супутнім запаленням.
· Васкуляризація, що вказує на ангіогенез пухлини.
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Рисунок 2.7. Інвазивний плоскоклітинний рак: атипія та ангіогенез [15].
Імуногістохімічне фарбування на білок p16 є важливим додатковим методом для диференціації HSIL і доброякісних уражень (рис.2.8.). Експресія p16 є маркером онкогенної активації ВПЛ.
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Рисунок 2.8. p16 IHC: інтенсивне фарбування підтверджує HSIL [15].
РОЗДІЛ 3. ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ КОЛЬПОСКОПІЇ ТА БІОПСІЇ
3.1. Точність та специфічність кольпоскопії у діагностиці CIN та інвазивного раку
Кольпоскопія є основним методом візуальної оцінки шийки матки, який дозволяє визначати зони, що потребують подальшої біопсії. Для об'єктивізації діагностики і підвищення точності інтерпретації кольпоскопічних знахідок у клінічній практиці широко застосовуються кольпоскопічні індекси. Найпоширенішим є індекс Рейда (Reid Colposcopic Index, RCI), розроблений для систематичної оцінки кольпоскопічних ознак і прогнозування ризику цервікальної інтраепітеліальної неоплазії (CIN) високого ступеня.
Індекс Рейда базується на чотирьох критеріях, кожен з яких оцінюється у балах (від 0 до 2). Сумарна оцінка дозволяє визначити ступінь ризику наявності CIN 2/3 або інвазивного раку.
1.Колір ацетобілих зон:
- 0 балів: немає білої зони або вона майже непомітна після обробки 3% розчином оцтової кислоти. Такі результати характерні для нормального багатошарового плоского епітелію або легких змін (CIN 1).
- 1 бал: білий колір середньої інтенсивності з нечіткими межами. Цей варіант спостерігається при помірних змінах у епітелії (можливий CIN 1 або початковий CIN 2).
- 2 бали: інтенсивний білий колір з «матовим» або «сніжно-білим» відтінком, який не зникає після повторної обробки оцтовою кислотою. Такий колір характерний для високого ступеня CIN (CIN 2/3).
2.Межі ураження та структура поверхні епітелію:
- 0 балів: гладка, рівномірна поверхня без видимих змін.
- 1 бал: наявність нечітких меж або легкої мозаїки (сітчастий малюнок епітелію), що вказує на помірні зміни.
- 2 бали: чіткі межі, груба мозаїка або груба пунктуація (точковий малюнок), що свідчить про значну атипію.
3.Судинний малюнок:
- 0 балів: нормальний капілярний малюнок без змін.
- 1 бал: легка нерівномірність у судинах або слабка пунктуація.
- 2 бали: груба пунктуація або нетипові судини (клубкові, штопороподібні), які часто свідчать про інвазивний процес.
4.Результати проби з Люголем (йоднегативні зони):
- 0 балів: повне забарвлення нормального епітелію в темно-коричневий колір через високий вміст глікогену.
- 1 бал: світло-жовте або нерівномірне забарвлення, що свідчить про мінімальні зміни (можливий CIN 1).
- 2 бали: яскраво-жовте або зовсім відсутнє забарвлення, характерне для патологічного епітелію (CIN 2/3 або інвазивного раку).
Інтерпретація результатів індексу Рейда:
· 0–2 бали: низький ризик CIN або нормальний стан епітелію. Подальше спостереження або цитологічне дослідження.
· 3–5 балів: помірний ризик CIN 1/2. Рекомендується виконання біопсії.
· 6–8 балів: високий ризик CIN 2/3 або інвазивного раку. Біопсія є обов’язковою.
Індекс Рейда дозволяє стандартизувати оцінку кольпоскопічних знахідок і зменшити частоту помилкових інтерпретацій. Дослідження показують, що чутливість індексу для виявлення CIN 2+ становить 85%, а специфічність — до 70% [6].
Індекс Рейда є важливим інструментом для стандартизації кольпоскопічної оцінки та підвищення її точності. Він доповнює інші методи діагностики, зокрема цитологію та гістологічне дослідження, забезпечуючи комплексний підхід до виявлення патологій шийки матки.
Кольпоскопія є ключовим методом виявлення цервікальної інтраепітеліальної неоплазії (CIN) та раннього раку шийки матки. Вона широко використовується завдяки своїй простоті, швидкості виконання та неінвазивності. Однак помилково-негативні та помилково-позитивні результати залишаються основними бар’єрами для підвищення її діагностичної ефективності.
Помилково-негативні результати кольпоскопії виникають, коли метод не дозволяє виявити патології, які фактично присутні. Це особливо небезпечно, оскільки пацієнтка може залишитися без своєчасного лікування, а патологія — прогресувати (додаток А).
Основні причини таких результатів включають:
1.Глибоко розташовані або невидимі зони трансформації (TZ): у жінок постменопаузального віку, через атрофічні зміни епітелію, зона трансформації часто зміщується глибоко в цервікальний канал, що ускладнює її огляд навіть за допомогою кольпоскопії. Попередні втручання (конізація, абляція) можуть створити рубцеві тканини, які маскують ураження.
2.Мінімальні або мозаїчні зміни епітелію: деякі форми CIN, особливо CIN 1 або ранні стадії CIN 2, не мають чітко виражених кольпоскопічних ознак (ацетобілих зон, атипових судин). Такі ураження часто спостерігаються у молодих жінок із транзиторною ВПЛ-інфекцією.
3.Супутні патології: наявність запальних процесів (хронічний цервіцит, вагініт) створює «шум», який ускладнює точну оцінку епітелію. Надлишок слизу чи кровотечі також знижують якість огляду.
4.Технічні та суб’єктивні обмеження: використання застарілого обладнання або низька якість освітлення зменшують здатність лікаря виявляти мікроскопічні зміни. Недосвідченість кольпоскопіста або недотримання міжнародних стандартів (наприклад, IFCPC).
Мінімізація помилково-негативних результатів:
· Інтеграція кольпоскопії з ВПЛ-тестуванням: позитивний результат тесту вимагає більш ретельної діагностики навіть за «нормальної» кольпоскопії.
· Використання сучасних відеокольпоскопів із цифровим збільшенням і зйомкою.
· Виконання таргетної біопсії в усіх підозрілих випадках, навіть за відсутності чітких кольпоскопічних ознак.
Помилково-позитивні результати виникають, коли нормальні або доброякісні стани інтерпретуються як патологічні. Це призводить до надмірної тривоги пацієнток, зайвих процедур і, у деяких випадках, необґрунтованого лікування.
До причин таких помилок належать:
1.Неправильна інтерпретація доброякісних змін: фізіологічна ектопія (ерозія) може мати вигляд ацетобілої зони, що неправильно розцінюється як CIN. Доброякісні судинні зміни (наприклад, відновлення після травми або інфекції) можуть виглядати як атипові судини.
2.Запальні процеси: хронічний цервіцит може спричиняти сильний ацетоефект, схожий на патологічний. Реактивні зміни, викликані медикаментами або механічними факторами, імітують дисплазію.
3.Недосвідченість лікаря: нестандартна оцінка або поспішне прийняття рішення без урахування додаткових клінічних даних.
Мінімізація помилково-позитивних результатів:
· Чітке дотримання стандартів IFCPC для інтерпретації кольпоскопічних знахідок.
· Поєднання кольпоскопії з цитологічним тестуванням та гістологією.
· Використання цифрових кольпоскопів із можливістю перегляду результатів іншими спеціалістами.
Помилково-негативні та помилково-позитивні результати кольпоскопії мають значний вплив на ефективність діагностики та якість лікування. Затримка діагнозу у випадку помилково-негативних результатів може призвести до прогресування CIN до інвазивного раку, тоді як помилково-позитивні результати часто викликають непотрібні втручання.
Для подолання цих обмежень необхідно поєднувати кольпоскопію з іншими методами діагностики, використовувати сучасні технології та забезпечувати постійне навчання лікарів.
3.2. Роль біопсії як “золотого стандарту” у діагностиці патологій шийки матки
Біопсія вважається «золотим стандартом» діагностики патологій шийки матки завдяки її здатності надати чіткий гістологічний висновок про стан епітелію. На відміну від кольпоскопії, яка залежить від суб’єктивної оцінки лікаря та візуальних характеристик, біопсія дозволяє провести об’єктивне вивчення тканин, що забезпечує високу точність діагнозу.
Біопсія є незамінною у випадках, коли інші методи діагностики, зокрема кольпоскопія чи цитологія, надають суперечливі або неповні результати. Вона виконується при підозрі на передракові стани (CIN) або інвазивний рак для остаточного підтвердження діагнозу.
Гістологічний аналіз дозволяє:
· Точно встановити ступінь дисплазії. Наприклад, для CIN 1 характерні мінімальні зміни в базальному шарі епітелію, тоді як CIN 2 та CIN 3 супроводжуються більш глибокими атипічними змінами.
· Оцінити глибину інвазії. Це критично важливо для диференціації передракових станів від мікроінвазивного раку, де навіть невелика інвазія базальної мембрани змінює тактику лікування.
· Виявити супутні патології. Біопсія дозволяє діагностувати запальні процеси, гіперплазію чи інші стани, які можуть маскувати патологію.
Кольпоскопія є важливим методом первинного скринінгу та направляє лікаря до підозрілих зон для виконання біопсії. Однак, вона має свої обмеження: суб’єктивність оцінки кольпоскопіста, варіативність інтерпретації змін та залежність від технічних факторів.
Дослідження показують, що чутливість кольпоскопії для виявлення CIN 2/3 становить близько 85%, тоді як гістологічний аналіз біопсійного матеріалу забезпечує чутливість понад 95%[3]. У багатьох випадках біопсія не лише підтверджує кольпоскопічний діагноз, але й дозволяє уточнити його.
Іноді біопсія стає вирішальним методом діагностики, особливо в ситуаціях, коли інші методи не дають чіткої відповіді. Наприклад, у разі нормальної кольпоскопії, але наявності аномальної цитології або позитивного тесту на високоризикові штами ВПЛ, виконання біопсії є обов’язковим.
Біопсія має декілька суттєвих переваг, серед яких найбільша — її висока специфічність та можливість отримання точного діагнозу навіть у найскладніших випадках. Водночас процедура не позбавлена недоліків, зокрема, ризику інвазійних ускладнень, таких як кровотеча чи інфекція.
Застосування сучасних технологій, таких як лазерна або радіохвильова біопсія, дозволяє мінімізувати ці ризики. Крім того, контроль за процедурою за допомогою відеокольпоскопії зменшує ймовірність недостатньої репрезентативності зразка.
Біопсія є найважливішим етапом діагностичного процесу, що забезпечує максимальну точність і дозволяє лікарям приймати обґрунтовані рішення щодо лікування. Вона не лише підтверджує діагноз, встановлений кольпоскопією, але й уточнює його, знижуючи ризик помилкових інтерпретацій.
Поєднання кольпоскопії, цитології, ВПЛ-тестування та біопсії створює комплексний підхід до діагностики патологій шийки матки, забезпечуючи найвищу якість медичної допомоги.
Біопсія шийки матки є основним інструментом у діагностиці цервікальної інтраепітеліальної неоплазії (CIN) та інвазивного раку. Її чутливість і специфічність залежать від методу виконання, досвіду спеціаліста, якості гістологічного аналізу і попередньої кольпоскопічної оцінки.
Чутливість біопсії визначається як здатність методу правильно виявляти патологію, коли вона присутня. У випадку діагностики CIN 2 і вище (CIN2+), чутливість біопсії може досягати 95%, залежно від методики:
1. Пункційна біопсія: чутливість цього методу для CIN2+ варіюється в межах 85–90% за умови чітко визначеної підозрілої зони трансформації (TZ) [10].
2. Конусна біопсія (LEEP, LLETZ): чутливість є максимальною (до 97%), оскільки метод дозволяє забирати не лише поверхневий, але й глибокий шар тканин [6].
3. Холодно-ножова та лазерна конізація: чутливість майже не поступається LEEP, проте лазерна методика демонструє кращі результати за рахунок мінімального термічного впливу [12] (рис.3.1.).
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Рисунок 3.1.Чутливість біопсії в діагностиці CIN2+
Висока чутливість біопсії досягається завдяки поєднанню кольпоскопії для вибору підозрілих ділянок, з яких здійснюється забір матеріалу. Утім, у деяких випадках глибоко розташовані патологічні зони (зазвичай у жінок постменопаузального віку) можуть залишатися поза межами доступу стандартної біопсії.
Специфічність біопсії визначає, наскільки точно метод дозволяє виключити патологію за її відсутності. У дослідженнях гістологічний аналіз біоптатів демонструє специфічність на рівні 85–95% у виявленні CIN2+ [8]. Основні причини хибнопозитивних результатів:
· Запальні або реактивні зміни епітелію.
· Невірна інтерпретація змін, особливо в умовах запущених запальних процесів [13].
Специфічність є критичною, особливо в контексті уникнення надмірного лікування пацієнток із доброякісними станами.
Кольпоскопія та біопсія зазвичай доповнюють одна одну. Кольпоскопія візуалізує патологічні зони, тоді як біопсія забезпечує остаточну гістологічну верифікацію діагнозу. За даними досліджень, кольпоскопія має чутливість близько 85% для CIN2+, тоді як специфічність коливається в межах 65–75% [9]. Біопсія значно перевищує ці показники, особливо у випадках використання сучасних технологій (лазерна або LEEP-біопсія).
Рекомендації щодо покращення результатів:
1. Використання ВПЛ-тестування: у поєднанні з біопсією, цей метод підвищує точність діагностики CIN2+ до 98% [7].
2. Цифрова кольпоскопія: забезпечує якісну візуалізацію та дозволяє уникнути похибок при виборі зони для біопсії.
3. Таргетна біопсія: забір матеріалу з декількох підозрілих ділянок мінімізує ризик хибнонегативних результатів.
Біопсія є найточнішим методом діагностики CIN і інвазивного раку, забезпечуючи чутливість до 97% і специфічність 95% залежно від застосованого методу. Сучасні підходи, такі як LEEP, лазерна конізація і поєднання з ВПЛ-тестуванням, дозволяють оптимізувати діагностичний процес.
3.3. Ефективність комбінованого підходу (кольпоскопія + біопсія)
Комбінований підхід, що поєднує кольпоскопію з біопсією, є золотим стандартом у діагностиці та веденні патологій шийки матки. Кольпоскопія дозволяє проводити візуальну оцінку шийки матки, тоді як біопсія надає гістологічний аналіз тканин, забезпечуючи точність діагнозу.
Кольпоскопія дозволяє оцінити характер епітеліальних змін на шийці матки за допомогою використання оцтової кислоти та забарвлення йодом (проба Шиллера). Це обстеження є основним методом для виявлення аномальних ділянок, які можуть свідчити про цервікальну інтраепітеліальну неоплазію (CIN) або інвазивний рак шийки матки. Однак її ефективність залежить від суб’єктивної оцінки лікаря. Наприклад, у дослідженні Livingston J. et al. (2016) показано, що кольпоскопія може пропускати інвазивні патології, які не відповідають класичним кольпоскопічним шаблонам, що підкреслює необхідність доповнення біопсією [16].
Біопсія є ключовим компонентом у верифікації діагнозу. Завдяки таргетному забору тканини з підозрілих ділянок, виявлених під час кольпоскопії, вдається підтвердити або спростувати наявність CIN чи раку. Біопсія є високочутливим методом, особливо в поєднанні з технологіями, такими як Dynamic Spectral Imaging (DSI), які допомагають локалізувати навіть незначні патологічні зміни.
Комбінація кольпоскопії та біопсії має кілька переваг:
· Підвищення точності діагностики. У дослідженні Ronco G. et al. (2014) комбінований підхід показав чутливість понад 95% у виявленні CIN3+ [10].
· Раннє виявлення інвазивного раку. Інтеграція сучасних технологій дозволяє виявляти патології на доклінічному етапі, що сприяє ранньому лікуванню [12].
· Прогностична цінність. Гістологічний аналіз дає змогу оцінити ступінь дисплазії або інвазії в тканині.
З метою підвищення ефективності діагностики, сучасні підходи до обстеження пацієнток із підозрою на патології шийки матки включають інтеграцію передових методів діагностики, стандартизацію процедур та інноваційні технології.
Модернізація скринінгових програм. Сучасні скринінгові протоколи включають поєднання ПАП-тесту, тестування на ВПЛ високого ризику та кольпоскопії. За даними Arbyn M. et al. (2018), використання ВПЛ-тестування як первинного методу скринінгу дозволяє значно знизити захворюваність на рак шийки матки [9].
Використання новітніх технологій:
1. Dynamic Spectral Imaging (DSI). Ця технологія дозволяє створювати карту ацетобілого ефекту, підвищуючи точність кольпоскопії та допомагаючи локалізувати патологічні зони [16].
2. Штучний інтелект. Інтеграція AI для аналізу кольпоскопічних зображень показує перспективу у стандартизації діагностики та зменшенні суб’єктивності [17].
3. Лазерна біопсія. Лазерні технології, як-от описані у дослідженні Gien L. T. et al. (2021), забезпечують точність та мінімальну травматизацію [11].
Розширення мультидисциплінарного підходу. Взаємодія між гінекологами, онкологами та патологами сприяє оптимізації лікування. Наприклад, у випадках інвазивного раку шийки матки рішення про конізацію чи гістеректомію повинно прийматися на основі ретельної оцінки гістологічних результатів та стадії захворювання [12].
Освітні програми та сертифікація. Постійне навчання медичних працівників у сфері кольпоскопії та сучасних технологій є важливим для підвищення якості діагностики. Міжнародні організації, як-от ASCCP, розробляють протоколи та рекомендації для стандартизації кольпоскопічної практики [4].
РОЗДІЛ 4. УСКЛАДНЕННЯ ТА НАСЛІДКИ КОЛЬПОСКОПІЇ ТА БІОПСІЇ
4.1. Можливі ускладнення кольпоскопії
Кольпоскопія, як ключовий метод оцінки стану епітелію шийки матки, характеризується високою безпекою та неінвазивністю. Проте, навіть за умов дотримання сучасних протоколів, можливість виникнення ускладнень не можна виключити. Аналіз цих ускладнень є важливим для покращення методології процедури та забезпечення безпеки пацієнток.
Одним із найпоширеніших ускладнень є кров’янисті виділення, які виникають внаслідок незначних пошкоджень судинної мережі шийки матки. Такі випадки зазвичай не є небезпечними та обмежуються незначною кількістю крові. Інтенсивні кровотечі трапляються дуже рідко і частіше спостерігаються у пацієнток із підвищеною ламкістю судин або порушеннями згортання крові. 
Ще одним можливим наслідком є дискомфорт або легкий біль у нижній частині живота, який може супроводжувати процедуру. Зазвичай такі симптоми виникають через механічне розтягнення тканин або контакт із реагентами, такими як 3% розчин оцтової кислоти або розчин Люголя. Цей дискомфорт не вимагає медичного втручання та минає протягом кількох годин після процедури. Проте у пацієнток із високим рівнем тривожності або низьким больовим порогом доцільним є використання місцевих анестетиків, які знижують неприємні відчуття [11].
Рідше зустрічаються алергічні реакції на хімічні реагенти, що застосовуються для оцінки кольпоскопічних знахідок. Алергія може проявлятися у вигляді місцевого почервоніння, свербіння або відчуття печіння. Такі реакції, як правило, легко контролюються за допомогою місцевих антигістамінних засобів або відміни використання алергенних реагентів у майбутньому [15].
Інфекційні ускладнення після кольпоскопії є дуже рідкісними, однак можливі в разі недотримання стандартів асептики або за наявності супутніх запальних захворювань статевих органів. Симптоми таких ускладнень включають біль, патологічні виділення та підвищення температури. Для профілактики інфекцій важливо проводити ретельну передпроцедурну підготовку пацієнтки та забезпечувати стерильність під час маніпуляцій.
Окрему увагу заслуговує психологічний аспект. Деякі пацієнтки можуть відчувати підвищену тривожність або страх перед процедурою, що може супроводжуватися вегетативними реакціями, як-от нудота, запаморочення або навіть непритомність. Детальне пояснення суті процедури, її безпеки та прогнозованих відчуттів є важливим етапом підготовки, який значно знижує ризик таких реакцій [14].
Технічні аспекти також можуть створювати певні труднощі. Наприклад, наявність великої кількості слизу або крові на шийці матки ускладнює візуалізацію змінених зон. Це може призвести до неточностей у діагностиці. Сучасні відеокольпоскопи із цифровим збільшенням допомагають вирішити цю проблему, забезпечуючи чітке зображення та високу діагностичну точність.
Ускладнення кольпоскопії є рідкісними і зазвичай мають легкий або транзиторний характер. Впровадження сучасного обладнання, дотримання стандартів виконання процедури та якісна комунікація з пацієнткою сприяють мінімізації ризиків і забезпеченню високої ефективності та безпеки методу.
4.2. Ускладнення біопсії
Біопсія шийки матки є ключовим діагностичним методом для підтвердження патологій, однак, як будь-яка інвазивна процедура, вона може супроводжуватися ускладненнями. Їх частота залишається невисокою, проте ретельне вивчення й аналіз таких випадків мають важливе значення для покращення протоколів процедури, зниження ризиків і забезпечення комфорту пацієнток.
Одним із найбільш поширених ускладнень є кровотечі, які можуть виникнути як під час процедури, так і в перші години чи дні після неї. Пошкодження судин під час забору тканин із шийки матки є фізіологічним процесом, проте в окремих випадках кровотеча може бути значною. Зокрема, це стосується пацієнток із порушеннями згортання крові, прийомом антикоагулянтів чи аспірину. В таких ситуаціях доцільним є попередній аналіз стану згортання крові та застосування профілактичних заходів. 
Інфекції після біопсії трапляються значно рідше, однак можуть виникнути при недотриманні правил асептики або в разі наявності в пацієнтки супутніх запальних захворювань статевих органів. Основними симптомами такого ускладнення є підвищення температури тіла, біль у нижній частині живота, патологічні виділення з піхви та загальне нездужання. Для профілактики інфекцій рекомендовано обробляти шийку матки антисептичними розчинами перед процедурою, а також дотримуватися стерильності інструментів і робочого середовища. Пацієнтки із хронічними запальними процесами перед проведенням біопсії мають отримувати відповідну терапію [ 9].
Рубцеві зміни тканин шийки матки є важливим аспектом, особливо для пацієнток репродуктивного віку. Унаслідок загоєння після глибокої біопсії чи конізації може утворюватися фіброзна тканина, що знижує еластичність шийки матки. Це явище, відоме як стеноз шийки матки, може ускладнювати природне зачаття або впливати на перебіг вагітності. Також у жінок із рубцевими змінами може підвищуватися ризик цервікальної недостатності — патології, яка спричиняє передчасні пологи або мимовільне переривання вагітності.
Особливу увагу слід приділити впливу біопсії на репродуктивну функцію жінки. Дослідження показують, що агресивні методи лікувально-діагностичних втручань, зокрема LEEP або лазерна конізація, можуть призводити до зростання ризику передчасного розриву плодових оболонок, передчасних пологів і низької маси тіла новонароджених. Водночас глибина видалення тканин понад 10 мм суттєво збільшує цей ризик. Саме тому важливо обирати найменш інвазивні методи біопсії, зокрема для жінок, які планують вагітність у майбутньому.
Психоемоційні реакції на процедуру, хоча і менш поширені, також можуть становити проблему. Страх перед процедурою, тривожність та очікування болю часто спричиняють підвищений рівень стресу. Це, своєю чергою, може призвести до порушення вегетативних функцій: запаморочення, нудоти, посиленого серцебиття. Тому важливо перед процедурою надавати пацієнтці вичерпну інформацію про її безпеку, очікувані відчуття та можливі наслідки.
Сучасні технології дозволяють значно знизити ризик ускладнень. Використання лазерної або радіохвильової біопсії забезпечує високу точність і мінімальне пошкодження тканин. Крім того, такі методи сприяють швидшому загоєнню та мінімізують ризик утворення рубців, що є особливо важливим для жінок репродуктивного віку [11].
Таким чином, ускладнення біопсії, хоч і трапляються рідко, можуть мати суттєвий вплив на стан здоров’я пацієнтки. Запобігання цим ускладненням вимагає ретельного планування процедури, врахування індивідуальних особливостей пацієнтки та впровадження сучасних технологій.
4.3. Прогнозування ризиків та мінімізація ускладнень
Забезпечення безпеки пацієнток під час та після біопсії вимагає чіткого прогнозування ризиків і впровадження стратегій для їх мінімізації. Це досягається через удосконалення техніки виконання процедури, підвищення кваліфікації медичного персоналу, а також суворе дотримання протоколів післяопераційного догляду.
Удосконалення техніки виконання біопсії є важливим кроком у зниженні частоти ускладнень. Впровадження сучасних технологій, таких як радіохвильова або лазерна біопсія, дозволяє мінімізувати пошкодження навколишніх тканин. Ці методи забезпечують більш точний забір матеріалу завдяки високій спрямованості інструментів та можливості одночасної коагуляції кровоносних судин, що знижує ризик кровотеч. Використання відеоасистованих систем сприяє підвищенню точності діагностики та дозволяє уникнути зайвого травмування тканин [17].
Підвищення кваліфікації лікарів та регулярне оновлення знань щодо сучасних методик є ключовим для зменшення частоти ускладнень. Навчальні курси з техніки виконання малоінвазивних втручань, участь у конференціях та ознайомлення з міжнародними рекомендаціями дозволяють лікарям використовувати найефективніші підходи у своїй практиці. Також важливим є постійне вдосконалення протоколів проведення біопсії на основі аналізу клінічних випадків.
Дотримання протоколів післяопераційного догляду відіграє вирішальну роль у профілактиці інфекційних і рубцевих ускладнень. Після процедури пацієнткам рекомендується дотримуватися спеціальних рекомендацій: уникати фізичних навантажень, теплових процедур (лазні, сауни), статевих контактів протягом перших тижнів після біопсії. Особливу увагу слід приділяти гігієні статевих органів. Використання місцевих антисептиків може додатково знижувати ризик інфекцій [ 9].
Пацієнткам із підвищеним ризиком ускладнень (наприклад, із хронічними запальними захворюваннями, порушенням згортання крові або ендокринними порушеннями) необхідно проводити ретельне спостереження. Це включає регулярні огляди лікаря, ультразвуковий контроль стану шийки матки та виконання додаткових лабораторних тестів за необхідності. Застосування профілактичних антибіотиків може бути доцільним у пацієнток із супутніми захворюваннями.
Індивідуалізація підходу до пацієнток є ще одним важливим аспектом прогнозування ризиків. У жінок репродуктивного віку, які планують вагітність, доцільно використовувати найбільш щадні методи біопсії та уникати процедур, які можуть спричинити значне пошкодження шийки матки. Для таких пацієнток важливо детально оцінити необхідність втручання та врахувати всі альтернативні діагностичні можливості.
Важливим напрямом залишається застосування цифрових технологій. Наприклад, штучний інтелект та автоматизовані системи аналізу зображень у кольпоскопії дозволяють підвищити точність виявлення патологічних змін і зменшити необхідність біопсій у пацієнток із низьким ризиком. Це не тільки знижує навантаження на систему охорони здоров’я, а й допомагає уникнути ускладнень у жінок, яким біопсія могла бути виконана надмірно.
Таким чином, прогнозування ризиків та мінімізація ускладнень біопсії вимагають комплексного підходу, що включає використання сучасних технологій, удосконалення навичок лікарів, індивідуалізацію процедур і суворе дотримання стандартів післяопераційного догляду.
ВИСНОВКИ
У результаті проведеного дослідження досягнуто мети роботи — оцінки діагностичної ефективності кольпоскопії та біопсії шийки матки у виявленні передракових станів та раку шийки матки, а також визначення оптимальних підходів до їх застосування у сучасній клінічній практиці. Отримані дані підтвердили важливість використання цих методів у ранньому виявленні патологій шийки матки, особливо в умовах недостатнього охоплення вакцинацією та скринінговими програмами. Дослідження виявило значний потенціал удосконалення алгоритмів діагностики шляхом інтеграції сучасних методів, таких як ВПЛ-тестування та рідинна цитологія, а також підтвердило необхідність оптимізації існуючих протоколів для зменшення рівня захворюваності та смертності від РШМ.
Кольпоскопія та біопсія як взаємодоповнюючі методи забезпечують високу точність діагностики, що є особливо важливим для виявлення передракових станів (CIN) та ранніх стадій РШМ. Використання кольпоскопії дозволяє візуалізувати підозрілі зони трансформації, тоді як біопсія підтверджує патологічні зміни на гістологічному рівні. У поєднанні з ВПЛ-тестуванням ці методи формують комплексний підхід до діагностики, що має особливе значення для зниження показників пізньої діагностики.
1.Проведений аналіз підтвердив, що РШМ залишається однією з основних причин жіночої смертності у репродуктивному віці. В Україні щорічно діагностується понад 3,5 тисячі нових випадків РШМ, із яких більшість — на пізніх стадіях. Основною причиною захворювання є інфікування онкогенними типами ВПЛ (16 і 18), що відповідальні за 70% випадків. Ефективність профілактики, зокрема вакцинації проти ВПЛ, залишається недостатньою, а скринінгові програми охоплюють лише до 20% жіночого населення.
2.Кольпоскопія підтвердила свою діагностичну ефективність як метод первинного виявлення патологічних змін. Вона дозволяє візуалізувати підозрілі зони трансформації, оцінюючи їх за стандартами IFCPC. Чутливість методу досягає 85% у випадках виявлення CIN 2/3, а використання сучасних кольпоскопів значно покращує точність діагностики.
3.Біопсія шийки матки підтвердила статус «золотого стандарту» верифікації діагнозу. Пункційна біопсія є основним методом для підтвердження CIN, тоді як конусна біопсія (LEEP/LLETZ) виявилася найбільш ефективною для глибоких патологічних змін, демонструючи чутливість до 97%. Лазерна біопсія мінімізує травматичність, що робить її оптимальним вибором для молодих жінок.
4.Біопсія продемонструвала найвищу точність (до 95%) завдяки гістологічному аналізу, тоді як кольпоскопія є ефективною для визначення підозрілих зон, але залежить від суб’єктивної оцінки лікаря. Комбіноване використання кольпоскопії та біопсії значно підвищує точність діагностики, знижуючи ризик помилок.
5.Рекомендовано розширити використання сучасних методів, таких як рідинна цитологія, ВПЛ-тестування та відеокольпоскопія. Важливо підвищити рівень вакцинації проти ВПЛ серед підлітків, впроваджувати стандартизовані протоколи IFCPC та забезпечити навчання спеціалістів у галузі кольпоскопії та гістології.
Проведене дослідження підтвердило, що оптимізація діагностичних підходів, заснованих на використанні кольпоскопії, біопсії та сучасних молекулярних методів, є ключовим фактором зниження захворюваності та смертності від РШМ. Інтеграція цих методів у скринінгові програми дозволить забезпечити раннє виявлення патологій, покращити якість медичної допомоги та мінімізувати затрати в умовах обмежених ресурсів. Результати роботи мають важливе значення для покращення охорони здоров’я жіночого населення України.
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ДОДАТКИ
ДОДАТОК А
КЛІНІЧНИЙ РОЗБІР ВИПАДКУ: ІНВАЗИВНИЙ РАК ШИЙКИ МАТКИ. [16].
45-річна пацієнтка звернулася зі скаргами на рясні менструації, які тривали понад п’ять років та супроводжувалися посиленням болю. Попередній анамнез був незмістовним, а проведений рік тому ПАП-тест не виявив патологій. При ультразвуковому дослідженні органів малого таза було виявлено нормальний розмір матки, просту кісту правого яєчника розміром 3,7 см, а також товщину ендометрію 1,1 см.
Під час останнього гінекологічного скринінгу у пацієнтки виявлено атипові плоскоклітинні клітини невизначеного значення (ASC-US) за результатами цитологічного дослідження, а також позитивний результат тесту на вірус папіломи людини (ВПЛ). У зв’язку з цим її направили на кольпоскопічне обстеження.
Під час кольпоскопії була повністю візуалізована зона трансформації шийки матки. На етапі нанесення 3% оцтової кислоти змін у слизовій оболонці не виявлено, за винятком мінімального відбілювання навколо зовнішнього зіва. Такі результати не вважали підставою для виконання біопсії, і пацієнтці не було запропоновано додаткових процедур.
Візуалізація до та після застосування оцтової кислоти показана на рисунках:
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Рисунок a – шийка матки до нанесення оцтової кислоти.
[image: image18.png]2

B Cickonime X | | |

nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.htmi2titie=Click%200n? % 31_CRIOC

Drag image to reposition.

O B Mewum.. 8 WWord20i3 (@ 3am-.. @ nepecnaa.. @ Ciickoni A GG @ o2 B





Рисунок b – шийка матки через 30 секунд після нанесення оцтової кислоти.
Було застосовано метод Dynamic Spectral Imaging (DSI), який створює карту кольорового кодування ацетобілого ефекту. Карта виділила невелику підозрілу ділянку близько 11-12 години – область із стійким та інтенсивним відбілюванням. Розмір патологічної зони, згідно з візуалізацією DSI, склав 0,43 см у горизонтальному вимірі.
На рисунку (c) представлено карту DSI, де червоний, жовтий і білий кольори вказують на зони стійкого ацетовідбілювання. У ділянці 11-12 години було виконано пункційну біопсію, яка виявила інвазивну плоскоклітинну карциному.
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Рисунок с. Карта DSI
Патоморфологічний аналіз підтвердив наявність інвазивної плоскоклітинної карциноми з мінімальним проникненням у строму (0,1 см). Ендоцервікальний кюретаж і біопсія ендометрію не виявили патологій.
ПЕТ/КТ (Позитронно-емісійна томографія\Комп’ютерна томографія) виявила реактивні пахові вузли без ознак метастазів. Пацієнтка обрала радикальне лікування. Було виконано роботизовану лапароскопічну радикальну гістеректомію із тазовою лімфаденектомією та двобічною сальпінгоофоректомією. Патологічне дослідження підтвердило локалізацію карциноми у квадранті 9:00–12:00 (у верхньому правому квадранті шийки матки), а також тяжку плоскоклітинну дисплазію (CIN3).
Цей випадок демонструє недоліки традиційної кольпоскопії, яка не розпізнала інвазивне захворювання. Технологія DSI забезпечила додаткову діагностичну цінність, дозволивши своєчасно виявити патологію. Використання карти ацетобілого відбілювання дозволило підвищити точність діагностики та обґрунтувати необхідність біопсії.
Стандартизація кольпоскопічної практики та застосування сучасних технологій, таких як DSI, у поєднанні з ретельним навчанням лікарів, здатні значно зменшити кількість пропущених випадків інвазивних захворювань.
МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ
ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
Кафедра технологій медичної діагностики
ВІДГУК НАУКОВОГО КЕРІВНИКА
на магістерську роботу Кучеренко Кароліна Вікторівна_
«ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ КОЛЬПОСКОПІЇ ТА БІОПСІЇ
ШИЙКИ МАТКИ»
назва теми
за спеціальністю 224 «Технології медичної діагностики та лікування»
(шифр та назва)
Актуальність дослідження зумовлена тим, що Рак шийки матки (РШМ) належить до основних причин смертності серед жінок у репродуктивному віці. Високий рівень захворюваності у країнах із різним рівнем соціально-економічного розвитку підкреслює важливість діагностики і лікування на ранніх стадіях.
Мета дослідження: цього дослідження є оцінка діагностичної ефективності кольпоскопії та біопсії шийки матки для виявлення передракових станів і РШМ, а також визначення оптимальних підходів до їхнього застосування у сучасній клінічній практиці.
Автором самостійно здійснений аналіз наукової літератури щодо загальних уявлень щодо передракових станів (цервікальної інтраепітеліальної неоплазії, CIN) та раку та сучасні методи їх діагностики, проведений ретроспективний аналіз лабораторних досліджень хворих і дана оцінка діагностичної значимості лабораторних показників клінічного і біохімічного аналізу крові.
Магістерська робота складається зі вступу, основної частини (трьох розділів та висновків до них), загальних висновків, списку використаної літератури, додатків. Магістерська робота написана на 58 сторінках основного тексту та містить у собі 11 рисунків, 3 таблиць, 59 найменування використаних джерел бібліографічних посилань.
Зміст роботи відповідає обраній темі. Відзначається логічна послідовність викладеного матеріалу. В ході виконання дослідження магістрантка продемонструвала гарне володіння темою, проявила здібності до пошуку та відбору інформації, уміння працювати з інформаційними джерелами, необхідними для ефективного виконання завдань.
Магістерська робота Кучеренко Кароліни на тему «ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ КОЛЬПОСКОПІЇ ТА БІОПСІЇ ШИЙКИ МАТКИ» відповідає вимогам, що висуваються до магістерських робіт.
13.02.2025 ______________________ канд. фарм.н., доц.Авідзба Ю.Н.
Висновок кафедри про магістерську роботу
Магістерська робота розглянута.
Студентка____Кучеренко К.В._____________________________________
(прізвище та ініціали)
допускається до захисту даної роботи в Екзаменаційній комісії.
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Роботу
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Клименко Кароліни Вікторівни
Тема магістерської роботи: «Діагностичне значення
кольпоскопії та біопсії шийки матки»
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, у 2020 році в світі було зареєстровано понад 604 тисячі нових випадків раку шийки матки, в Україні, за даними Національного канцер-реєстру, щорічно діагностується понад 3,5 тисячі випадків даної патології, що становить близько 7,5% серед усіх злоякісних новоутворень у жінок, причому значна частка випадків діагностується на пізніх стадіях, тому рання та своєчасна діагностика запальних процесів шийки матки є значущою та актуальною.
Робота складається із вступу, чотирьох розділів, висновків, списку використаних джерел та додатків. Загальний обсяг роботи – 58 сторінок. Робота містить 16 рисунків.
У першому розділі розглядаються етіологічні чинники та епідеміологічні дані про захворювання шийки матки, морфологічні та патофізіологічні особливості розвитку патологій шийки матки та методів діагностики патологій шийки матки, детально описана методика кольпоскопії.
У другому розділі надані методологічні аспекти біопсії шийки матки, показання та протипоказання, наведені типи біопсії шийки матки та наведено гістологічне дослідження біоптату та проведено оцінку результатів досліджень.
У третьому розділі проведено порівняльний аналіз ефективності кольпоскопії та біопсії, означено місце біопсії як «золотого стандарту» у діагностиці патології шийки матки.
Розділ чотири надає характеристику ускладнень та наслідків після проведення кольпоскопії та біопсії, прогнозування ризиків та механізми мінімізації ускладнень.
За актуальністю, обсягом наукових досліджень, практичною значущістю магістерська робота відповідає вимогам, які висуваються до кваліфікаційних робіт і може бути надана до захисту.
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