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ВСТУП
Скринінг на рак шийки матки (РШМ), або 

цервікальний скринінг є основною складо-
вою вторинної профілактики РШМ і передба-
чає обстеження всіх жінок групи ризику роз-
витку цього захворювання, більшість з яких 
не має симптомів (рис. 1). Жінки з аномаль-
ними результатами скринінгу мають бути за-
безпечені подальшим спостереженням, діа-
гностикою та лікуванням для попередження 
розвитку РШМ [1–3].

Завдяки поглибленню розуміння патогенезу 
РШМ принципи цервікального скринінгу посту-
пово еволюціонували від виключно цитологіч-
ного, спрямованого на виявлення передракових 
станів, до скринінгу з первинним виявленням 
високоонкогенних штамів вірусу папіломи лю-
дини (ВПЛ), який дає можливість прогнозувати 
появу передракових станів [4–7]. При тактиці 
скринінгу з первинним визначенням ВПЛ ци-

тологія відіграє важливу роль у сортуванні об-
стежених і визначенні подальшої тактики [6, 7]. 
Цитологічний скринінг також є основним інстру-
ментом обстеження контингентів, яким за віком 
не показане визначення ВПЛ [6–10]. 

При роботі з цитологічною складовою цер-
вікального скринінгу клініцисту важливо ро-
зуміти основні принципи оцінки цервікаль-
ного епітелію, що дозволить використовувати 
описову частину висновку для визначення 
тактики при підозрі на хибнонегативний чи 
хибнопозитивний результат скринінгу [11, 12]. 

Метою огляду є висвітлення причин хибно-
негативних результатів різних видів Пап-тесту 
та способів їх уникнення, а також детальний 
розгляд станів, що супроводжуються високою 
вірогідністю хибнопозитивних аномальних 
результатів Пап-тесту, пояснення патофізіоло-
гічних основ цього явища, клінічних і цитоло-
гічних критеріїв диференційної діагностики. 
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Рисунок 1. Місце скринінгу в системі профілактики РШМ
* Вік закінчення скринінгу відрізняється в залежності від національних рекомендацій 
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ПАП-ТЕСТ. ПРИНЦИП МЕТОДУ І ЙОГО РІЗНОВИДИ
В основі цитологічної діагностики лежить оцінка харак-

теристик ядра і ядерно-клітинного співвідношення. Здійс-
нити цю оцінку найкращим чином дозволяє методика за-
барвлення клітин за Папаніколау. На відміну від методики 
за Романовським-Гімзою, вона являє собою поліхромний 
спосіб фарбування препаратів, що дозволяє оцінити:

 ● морфологію клітин;
 ● їхню зрілість;
 ● метаболічну активність клітин [13, 14]. 
Фарбування цервіковагінальних препаратів за Папаніко-

лау є методикою вибору, оскільки забезпечує гарне забарв-
лення хроматину і диференційоване контрастне зафарбо-
вування цитоплазми різних типів клітин в залежності від їх 
зрілості й активності та цитоплазматичної прозорості. За 
більш ніж 70-річну історію використання Пап-тесту відбуло-
ся технологічне вдосконалення інструментів для збору клі-
тинного матеріалу, способів його фіксації і транспортування, 
підготовки до фарбування [9]. Первинні принципи фарбуван-
ня за Папаніколау збереглися і в сучасних методиках, але за-
знали технічного вдосконалення і стандартизації [13].

Сьогодні в клінічній практиці доступні:
 ● «традиційний» Пап-тест із нанесенням біоматеріалу на 

предметне скло;
 ● рідинний Пап-тест із перенесенням матеріалу в рідинне 

середовище. 
Доведена суттєво вища чутливість і специфічність рідин-

ного Пап-тесту порівняно з традиційним: чутливість тра-
диційної цитології в аспекті виявлення тяжких дисплазій 
(плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження високого сту-
пеня ризику (HSIL), або цервікальна інтраепітеліальна нео-
плазія (CIN) II та III ступеня) коливається від 30 до 87%, а час-
тота хибнопозитивних результатів – від 14 до 33% [15–17].

В дослідженні Díaz-Rosario (1999) рідинна цитологія під-
вищувала частоту виявлення дисплазій легкого ступеня 
(плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження низького сту-
пеня ризику, LSIL) на 47%, а важчих інтраепітеліальних ура-
жень – на 11,6% порівняно з традиційною цитологією [18].

У дослідженні Beerman (2009) частота незадовільних пре-
паратів при застосуванні рідинного Пап-тесту була значно 
нижчою порівняно з традиційним Пап-тестом (0,13% проти 
0,89%). Частота виявлення ASCUS+ (атипові клітини плос-
кого епітелію невизначеного значення та важчі ураження) 
була значно вищою при застосуванні рідинного Пап-тесту 
(2,97% проти 1,64%), переважно за рахунок категорії ASCUS. 
У той же час відсоток гістологічно підтверджених аномаль-
них результатів при цитологічному висновку ASCUS була 
приблизно однаковою. Чутливість виявлення патології, яка 
в подальшому підтверджувалась гістологічно, при рідинно-
му Пап-тесті була вищою порівняно з традиційним (96,2% 
проти 92,0%), різниця в специфічності була незначною 
(97,8% проти 98,2%) [19]. Подібні результати були отримані і 
в пізніших дослідженнях [20–22]. 

Крім цього, рідинний Пап-тест має ряд інших переваг, а 
саме: можливість визначення ВПЛ та інших збудників ін-
фекцій, що передаються статевим шляхом, в залишковому 
клітинному матеріалі, можливість створення додаткових 
препаратів тощо (табл.) [13, 23].

Наразі існує дві методики рідинної цитології, схвалених 
Управлінням з контролю за харчовими продуктами і лі-
карськими засобами (Food and Drug Administration, FDA) 
США: ThinPrep і SurePathBD. Мета-аналіз 2012 р. показав 
нижчу частоту неадекватних препаратів при застосуванні 
платформи SurePathBD порівняно з ThinPrep (0,3% проти 
1,3%) [24]. 

У 2016–2017 рр. були проведені порівняльні досліджен-
ня ефективності цих методик щодо частоти виявлення пе-
редракових станів шийки матки. Зокрема в дослідженні 
Rozemeijer (2017) встановлено, що застосування рідинно-
го Пап-тесту SurePathBD як основного первинного методу 
скринінгу на РШМ було асоційовано з низькими показ-
никами інтервальних раків, виявлених після негативних 
мазків. Ці дані дозволяють стверджувати, що чутливість 
методу SurePathBD щодо виявлення прогресивних CIN є 
суттєво вищою порівняно з традиційною цитологією і ме-
тодом ThinPrep [25]. 

Така висока ефективність цитологічної платформи 
SurePathBD може бути пояснена:

 ● особливостями складу транспортного середовища; 
 ● технологією клітинного збагачення і щадної седимента-

ції клітин (на відміну від фільтруючої технології платформи 
ThinPrep); 

 ● стандартизованою технологією пофарбування препара-
тів за Папаніколау. 

Незважаючи на численні забезпечені технічним удоскона-
ленням переваги рідинного Пап-тесту, на результат досліджен-
ня значно впливають особливості преаналітичного етапу.

Фактори, що можуть негативно впливати на якість пре-
парату, можна розділити на наступні категорії:

 ● впливають на кількість клітин в препараті (переважно 
пов’язані з дотриманням техніки взяття біоматеріалу – щіль-
ність контакту цервікобрашу з поверхнею шийки, кількість 
та напрямок обертань відповідно до інструкції, видалення 
слизу перед взяттям, взяття біологічного матеріалу за на-
явності кров’янистих виділень, врахування особливостей 
розташування зони трансформації тощо);

Таблиця. Порівняльна характеристика традиційного і рідинного Пап-тестів
Традиційний Пап-тест Рідинний Пап-тест

Значна втрата клітинного матеріалу при 
перенесенні з цервікобраша чи шпателя 

на скло

Збереження майже всього забраного 
клітинного матеріалу

Пошкодження клітин при висушуванні Менше пошкодження клітин 
Менша целюлярність мазка через значну 

кількість детриту, слизу, клітин крові
Більша целюлярність мазка

Присутність значної кількості детриту, 
слизу, клітин крові, нашарування клітин 

цервікального епітелію
Чистий фон – краща оцінка

Резерв клітинного матеріалу відсутній, 
рефлексне ВПЛ-тестування та молекулярні 
дослідження на інфекції, що передаються 

статевим шляхом, неможливі

Можливість молекулярних досліджень 
в резервному клітинному матеріалі

Можливість рефлекс-ВПЛ-генотипування

Можливість оцінки взаєморозташування 
клітин (окремо/групами) за умови 

«чистого» фону 

Немає можливості оцінки первинного 
взаєморозташування цервікального епітелію і 
запальних/мікробних клітин, оскільки на скло 
наноситься суспензія цервікального епітелію, 

очищена від слизу і клітин крові 
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 ● впливають на якість клітин в препараті, які, в свою чергу 
поділяються на:
- пов’язані з правилами підготовки (вагінальний огляд, ко-
їтус, вагінальне застосування хімічних речовин напередо-
дні дослідження тощо);
- патологічні чи фізіологічні стани, що визначають особли-
вості епітелію (фаза менструального циклу, вагітність, гіпо-
естрогенні стани, вагініти різної етіології);
- для традиційного Пап-тесту – правильність фіксації і ви-
сушування препарату [23, 26–28]. 

Відповідно до Європейських рекомендацій щодо забез-
печення якості скринінгу на РШМ, які стосуються збору 
зразків для звичайної та рідинної цитології (Міжнародне 
агентство з вивчення раку (International Agency for Research 
on Cancer, IARC), 2007) до факторів, що негативно вплива-
ють на якість зразка клітин, належать:

 ● менструація, кровотеча;
 ● запалення/вагінальна інфекція;
 ● важка атрофія статевих органів (менопауза);
 ● вагітність, післяпологовий період та лактація;
 ● фізичні маніпуляції або хімічні подразнення, такі як по-

переднє застосування дезінфікуючих кремів або розчинів, 
цифрова і традиційна кольпоскопія, зволожуючі гелі та кре-
ми тощо;

 ● променева терапія [29].
Цей же документ регламентує наступні правила підго-

товки до здачі цитологічного дослідження: 
 ● забір зразка не проводиться під час менструації та 

кровотечі;
 ● за 24 години до тесту необхідно виключити використання 

будь-яких вагінальних засобів і статеві контакти;
 ● забір зразка здійснюється не раніше ніж через 24 години 

після огляду гінеколога та/або кольпоскопії;
 ● забір виконується не раніше ніж через 5–6 тижнів після 

пологів (якщо пацієнтка має нормальний результат Пап-тес-
ту впродовж останніх трьох років);

 ● забір проводять не раніше ніж через 3 тижні після попе-
реднього цитологічного забору;

 ● забір виконують не раніше ніж через 3 місяці після хірур-
гічного втручання на шийці матки [29].

Відповідно до системи Bethesda, критеріями для адекват-
ної оцінки зразка цервікального епітелію для традиційного 
і рідинного Пап-тесту є:

 ● правильне маркування;
 ● достатня кількість добре збережених і добре доступних 

для візуалізації клітин плоского епітелію;
 ● має бути присутній коментар щодо наявності клітин зони 

трансформації, клітин крові або запальних клітин, які погір-
шують якість мазка [30]. 

Слід зауважити, що наявність клітин зони трансформації 
не є обов’язковим критерієм придатності мазка для оцінки, 
але завжди має коментуватись, оскільки є непрямою озна-
кою якості взяття біоматеріалу. 

Зразок вважається незадовільним, якщо:
 ● в ньому недостатня кількість добре збережених і добре 

доступних для візуалізації клітин плоского епітелію (менше 
8000–12000 для традиційного Пап-тесту або 5000 клітин 
для рідинної цитології);

 ● 75% клітин плоского епітелію не можна візуально оцінити 
через наявність крові, запальних клітин, лубриканту, зліпків 
клітин, пошкодження клітин внаслідок висушування на повітрі 
або погану фіксацію. Якщо менше 75% клітин мають зазначені 
недоліки, цитолог має зробити відповідний коментар [30].

Існують різні методи визначення целюлярності традицій-
них і рідинних препаратів Пап-тесту:

 ● порівняння з еталонним зображенням (для традиційного 
Пап-тесту); 

 ● для рідинного Пап-тесту оцінка целюлярності простіша й 
ефективніша внаслідок рівномірного розподілу на склі без 
нашаровування; здійснюється підрахунок клітинних еле-
ментів в декількох вказаних полях [30]. 

Метою цитологічного дослідження під час скринінгу на 
РШМ є віднесення пацієнтки до групи:

 ● з відсутніми неопластичними змінами цервікального 
епітелію;

 ● присутніми неопластичними змінами цервікального 
епітелію; 

 ● групи, де точна диференційна діагностика між доброякіс-
ними реактивними змінами і неоплазією неможлива. 

Для уніфікації і стандартизації цих категорій в більшості 
країн світу використовується система репортування цито-
логічних висновків Bethesda, яка включає наступні катего-
рії репортування висновків [30]:

 ● Відсутність інтраепітеліальних або злоякісних уражень 
(NILM). В цю категорію входять: 
- ненеопластичні (доброякісні) знахідки, включення яких 
у звіт здійснюється на розсуд цитолога (плоскоклітинна 
метаплазія, кератотичні зміни, трубна метаплазія, атрофія, 
зміни, асоційовані з вагітністю);
- реактивні зміни клітин, пов’язані із запаленням (типові 
репаративні зміни і лімфоцитарний цервіцит), опромінен-
ням, внутрішньоматковим контрацептивом (ВМК);
- клітини циліндричного епітелію в жінок після тотальної 
гістеректомії;
- мікроорганізми (Trichomonas vaginalis, дріжджова флора, 
зміни флори, характерні для бактеріального вагінозу, бак-
терії з морфологічними ознаками актиноміцет, зміни клітин, 
характерні для вірусу простого герпесу, цитомегаловірусу);
- інше – клітини ендометрія в жінок віком до 45 років.

 ● Атипові зміни плоского епітелію:
 - атипові клітини плоского епітелію невизначеного значен-
ня (ASCUS);
 - атипові клітини плоского епітелію, що не дозволяють ви-
ключити HSIL (ASC-H);
 - інтраепітеліальне ураження низького ступеня злоякісності 
(LSIL);
 - інтраепітеліальне ураження високого ступеня злоякісності 
(HSIL);
 - інвазивна плоскоклітинна карцинома.

 ● Атипові зміни циліндричного епітелію:
 - атипові клітини циліндричного епітелію невизначеного 
значення (AGC-US);
 - атипові клітини залозистого епітелію з підозрою на нео-
плазію (AGC);
 - ендоцервікальна карцинома іn situ (AIS);
 - аденокарцинома.
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ПРИЧИНИ ХИБНОНЕГАТИВНОГО РЕЗУЛЬТАТУ 
ПАП-ТЕСТУ, СПОСОБИ ЇХ УНИКНЕННЯ
Виключаючи причини, пов’язані з порушенням преана-

літичного етапу (підготовка пацієнтки, дотримання правил 
взяття біоматеріалу), причини хибнонегативних результа-
тів Пап-тесту можна згрупувати в наступні категорії:

 ● Неможливо розпізнати атипові клітини внаслідок низької 
якості препарату, що більш характерно для традиційного 
Пап-тесту (нашарування запальних клітин, еритроцитів, де-
триту). Тактика – повтор Пап-тесту через мінімально допу-
стимий проміжок часу (2–4 місяці від попередньої цитології), 
за який слід намагатись усунути запальні процеси [30]. 

 ● Атипові клітини не потрапили в мазок внаслідок розта-
шування глибоко в криптах або під шарами паракератозу/
гіперпаракератозу [31]. Запідозрити цей варіант допомо-
жуть такі клінічні дані і складові описової частини резуль-
тату Пап-тесту, як чергування аномальних і нормальних ре-
зультатів, а також дані про кератоз, паракератоз, атрофію, 
присутність великої кількості запальних клітин та/або озна-
ки інфекційного ураження.

Доброякісні процеси, які часто імітують цитологічну 
картину клітинної атипії і можуть спричинити 
хибнопозитивний результат Пап-тесту
У препараті правильно взятого і збереженого матеріалу 

Пап-тесту присутні клітини некератинізованого плоско-
го епітелію, зони трансформації і цервікального каналу. 
Доброякісні клітини плоского епітелію включають його 
поверхневі, проміжні та парабазальні клітини. Зона транс-
формації представлена залозистими і метаплазованими 
клітинами. Співвідношення цих клітинних елементів і їхні 
особливості залежать від циклічних змін рівнів яєчникових 
гормонів. Естрогени забезпечують проліферацію і дозрі-
вання плоского епітелію, накопичення в ньому глікогену в 
проліферативній фазі циклу. Прогестерон спричиняє швид-
ку десквамацію поверхневих шарів плоского епітелію і ро-
бить доступнішими проміжні і парабазальні епітеліоцити 
в постовуляторному періоді і секреторній фазі [32]. Саме 
тому день менструального циклу, в який виконувалось 
взяття матеріалу для Пап-тесту, необхідно враховувати при 
оцінці препаратів та інтерпретації результатів. Фізіологічна 
менопауза, лактаційна аменорея, тривалий прийом низь-
кодозованих гормональних контрацептивів супроводжу-
ються зменшенням поверхневих клітин і переважанням 
проміжних і парабазальних пропорційно тривалості та 
вираженості дефіциту естрогенів, також для цих станів ха-
рактерне зменшення кількості залозистих клітин внаслідок 
інверсії зони трансформації [33]. 

Незважаючи на описані вище заходи з очищення мазка 
рідинного Пап-тесту від запальних клітин і мікроорганізмів, 
вони або їхні ознаки можуть бути присутні і описані цито-
логом. Окрім ВПЛ, до мікроорганізмів, ознаки присутності 
яких вказуються в описовій частині висновку рідинного 
Пап-тесту, належать: 

 ● Trichomonas vaginalis (присутність грушовидних мікроор-
ганізмів із одиничною каріосомою, реактивні зміни плоско-
го епітелію – збільшення розмірів клітин, невелике пери-
нуклеарне просвітлення (ефект хало (halo)) [34, 35]; 

 ● Candida аlbicans (псевдогіфи в кластерах плоских клі-
тин, реактивні зміни плоского епітелію – збільшення 
розмірів клітин, невелике перинуклеарне просвітлення 
(хало)) [35];

 ● Herpes simplex virus (класичні вірус-індуковані цитопатичні 
зміни – цитомегалія, багатоядерність, спресованість ядер, 
склоподібне просвітлення ядра з міграцією хроматину, 
тільця включень Каудрі) [33];

 ● цитопатичні ефекти цитомегаловірусу здебільшого спо-
стерігаються в гландулярному епітелії ендоцервікса і стро-
мальних клітинах. Це збільшення розмірів клітин і ядра, 
великі еозинофільні інтрануклеарні вірусні включення з ви-
раженим хало, рідше маленькі цитоплазматичні, базофільні 
включення [36, 37];

 ● актиноміцети (часто пов’язані з наявністю ВМК – харак-
терні клубки філаментних бактерій, клітини, як правило, 
без характерних реактивних змін) [35, 38].

Клініко-лабораторне підтвердження присутності цих мі-
кроорганізмів є важливим, оскільки описані реактивні змі-
ни можуть потребувати диференційної діагностики з ати-
пією клітин. В той же час інфекція і клітинна атипія можуть 
існувати паралельно. 

Найрозповсюдженішими станами, які супроводжуються 
реактивними змінами цервікального епітелію, що можуть 
бути хибно оцінені як атипія, є:

 ● реактивні і репаративні запальні зміни;
 ● атрофія;
 ● метаплазія;
 ● реактивні зміни на фоні ВМК.

Реактивні та репаративні зміни 
цервікального епітелію на фоні запальних процесів
Реактивні і репаративні зміни цервікального епітелію 

на фоні запальних процесів є джерелом значної кілько-
сті хибних висновків, що визнається багатьма авторами 
[28]. Дослідженнями доведено сильний зв’язок інфекцій-
них процесів з частотою висновків ASCUS [39]. У дослід-
женні Paba (2015) 105 (47,7%) з 220 його учасниць мали 
висновок ASCUS, а 115 (52,3%) – NILM. Мікроскопічне до-
слідження вагінальних мазків показало ознаки вагініту з 
більшою частотою у групі з ASCUS: 70,5% (74/105) проти 
36% (41/115). При цьому рясна кокова флора була присут-
ня у 73,3% (77/105) жінок із ASCUS і 43,5% (50/115) із NILM. 
ВПЛ був виявлений у 35% жінок із ASCUS [40]. Аналогіч-
но в дослідженні Vieira-Baptista (2016) наявність легких 
і помірних ознак запального процесу при мікроскопіч-
ному дослідженні вагінальних виділень демонструвала 
сильний зв’язок з аномальними результатами Пап-тесту, 
але не з інфікуванням ВПЛ [41]. У дослідженні Donders 
(2013) за результатами обстеження великої вибірки по-
слідовних рідинних цитологій (n = 63 251) було встанов-
лено часте поєднання інфікування Trichomonas vaginalis 
з присутністю низько- та високоонкогенних штамів ВПЛ і 
аномальних результатів Пап-тесту. В результаті спостере-
ження дослідники констатували збільшення вірогідності 
хибнопозитивних аномальних висновків Пап-тесту (най-
частіше ASCUS) на фоні реактивних змін клітин, виклика-
них Trichomonas vaginalis [42]. 
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До ознак реактивних змін церві-
кального епітелію відносять:

 ● збільшення розмірів ядра різного 
ступеня (і плоского, і залозистого епі-
телію). Збільшення ядра часто буває 
таким самим, як і при інтраепітеліаль-
ній неоплазії. При цьому певний сту-
пінь збільшення ядра може мати місце 
в окремих групах клітин, створюючи 
враження плейоморфізму;

 ● можлива присутність двоядерних і 
мультиядерних клітин;

 ● слабко виражена гіперхромазія хро-
матину і окремі або множинні малень-
кі чітко виражені ядерця;

 ● зміни цитоплазми можуть включати 
маленькі перинуклеарні просвітлення 
(хало), вакуолізацію і поліхромазію.

Ознаки репаративних змін:
 ● поєднані між собою моношари клі-

тин з гарно вираженими або, навпаки, 
розмитими краями, збільшена цито-
плазма, однаково збільшені ядра, 
гранульований і рівномірно розпо-
ділений хроматин, виражені ядерця, 
нормальне нуклеарно-цитоплазма-
тичне співвідношення;

 ● характерне згуртування ядер і клі-
тин, що нагадує зграю риб;

 ● можуть бути присутні інтрацито-
плазматичні поліморфонуклеарні 
лейкоцити. 

Основними диференційними озна-
ками реактивних/репаративних змін 
і дисплазії є:

 ● гладенький контур ядра; 
 ● везикулярні або гіпохроматичні 

ядра; 
 ● гранульований і рівномірно розпо-

ділений хроматин; 
 ● здебільшого чіткі межі цитоплазми; 
 ● перинуклеарне просвітлення (хало) 

маленьке, з периферичним потовщен-
ням, характерним для койлоцитозу;

 ● згрупування клітин, що нагадує 
зграю риб [33]. 

Поєднання реактивних/репаратив-
них змін з наявністю інтраепітеліаль-
ної неоплазії зустрічається часто і є 
важкою задачею для диференційної 
діагностики, зважаючи на описані 
вище спільні риси. Саме тому систе-
ма Bethesda включає категорії ASCUS 
і ASC-H, які мають певні алгоритми 
менеджменту пацієнток, що дозволя-
ють в процесі динамічного обстежен-
ня прийти до правильного діагнозу 
[30]. 

Атрофія цервікального епітелію
Атрофія цервікального епітелію – фі-

зіологічний процес, наслідок дефіциту 
естрогенів, необхідних для дозрівання 
плоского епітелію. Атрофія цервікаль-
ного епітелію може мати місце не лише 
у постменопаузальних жінок, а й у жі-
нок після пологів, тривалих користу-
вачок низькодозованих комбінованих 
гормональних контрацептивів, жінок 
із гормональними порушеннями, ме-
дикаментозною менопаузою [43, 44]. 

За даними досліджень, висновок 
Пап-тесту ASCUS, ASC-H у жінок, старших 
від 50 років, рідше супроводжується гі-
стологічним підтвердженням дисплазії 
порівняно з жінками репродуктивного 
віку. Застосування курсу вагінального 
естрогену до проведення цервікально-
го скринінгу знижує частоту хибнопози-
тивних аномальних результатів [44–46]. 

Цитологічні характеристики атрофії 
цервікального епітелію наступні [9, 
33, 47]:

 ● збільшена кількість парабазальних і 
базальних клітин, що формують плас-
ти синцитіоподібних агрегатів зі збе-
реженою нуклеарною полярністю і 
незначним нашаруванням;

 ● можуть переважати окремі параба-
зальні клітини;

 ● можуть спостерігатися голі ядра 
внаслідок аутолізу;

 ● збільшення ядра і нуклеарно-ядер-
ного співвідношення поряд із однорід-
ним хроматином із розмитими конту-
рами і гладким контуром ядра;

 ● псевдокератинізовані клітини (еози-
нофільна цитоплазма) внаслідок деге-
нерації;

 ● при сильній атрофії фон мазка може 
мати ознаки запалення, детриту, ста-
рих еритроцитів, аморфного базофіль-
ного матеріалу;

 ● гістіоцити з округлими або епітеліоїд-
ними ядрами і гігантські клітини (рис. 2).

Поліморфність проявів атрофії з ве-
ликою кількістю ознак, що межують з 
атипією, робить диференційну діагно-
стику складною. Поєднання атрофії 
з реактивними запальними змінами 
клітин привносить додаткові трудно-
щі диференціації з інтраепітеліальною 
неоплазією і збільшує вірогідність хиб-
них аномальних висновків. В клініч-
ному плані гіпердіагностика атипії в 
пацієнток із атрофією є менш небез-
печною, ніж гіподіагностика. 

А

В
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Б

Г

Рисунок 2 А–Д (фото МЛ «ДІЛА»). Атрофія цервікального епітелію, 
збільшення х 400 
А – клітини плоского епітелію всіх шарів в менопаузі
Б – атрофічний тип мазка, псевдопаракератоз
В – атрофічний кольпіт (нейтрофільні гранулоцити)
Г – атрофічний кольпіт (лімфоїдні елементи)
Д – глибока атрофія (щільні пласти парабазальних клітин)
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Метаплазія цервікального епітелію
Метаплазія характеризується за-

міщенням ендоцервікального епі-
телію за рахунок диференціації ре-
зервних клітин у плоский епітелій. 
Диференційна діагностика плоско-
клітинної метаплазії і плоскоклітин-
ного внутрішньоепітеліального ура-
ження дуже складна через збільшене 
нуклеарно-цитоплазматичне співвід-
ношення при обох станах [11, 44]. 

Збільшення ядра за відсутності ін-
ших його аномальних характеристик 
(нечіткі контури, темний хроматин) 
свідчить на користь доброякісного 
характеру змін. Високе нуклеарно-
цитоплазматичне співвідношення в 
поєднанні з гіперхромазією і нечіт-
кими контурами ядра асоційоване з 
високою вірогідністю внутрішньое-
пітеліальної неоплазії високого сту-
пеня і цитологічного висновку ASC-H 
[11, 33, 44].

Вплив внутрішньоматкового 
контрацептиву 
на цитологічний висновок
Реактивні зміни епітелію на фоні ВМК 

можуть імітувати CIN і ендометріальну 
неоплазію. Зміни клітин можуть пер-
систувати місяцями після видалення 
ВМК [11, 48, 49]. 

Основними цитологічними ознаками 
ВМК-асоційованих змін є [33, 49, 50]:

 ● вакуолізовані клітини;
 ● маленькі темні клітини з гіперхрома-

тичним ядром і зменшеним об’ємом 
цитоплазми (високе ядерно-цитоплаз-
матичне співвідношення);

 ● у фоні часто присутні бактерії, 
особ ливо характерні актиноміцети 
(рис. 3), детрит, ущільнення, нейтро-
філи, лімфоцити, гістіоцити, гігантсь-
кі клітини. 

Диференційна даігностика зазна-
чених реактивних змін з неоплазією 
може бути складною, оскільки базуєть-
ся переважно на тонких характеристи-
ках контурів ядра і хроматину.

Наявність у пацієнтки ВМК на момент 
взяття Пап-тесту або в недавньому мину-
лому має бути зазначена в направленні, а 
результати оцінюватись критично [11]. 

ВИСНОВОК
Таким чином, дані сучасної літе-

ратури свідчать про те, що доброя-
кісні стани (реактивні зміни на фоні 
інфекційних процесів, атрофія пло-
ского епітелію, ВМК) є частою причи-
ною хибнопозитивних висновків про 
клітинну атипію при цервікальному 
скринінгу. Цей факт має враховува-
тись як при інтерпретації результатів, 
так і за можливості при плануванні 
цервікального скринінгу. 

ПАП-тест методом рідинної цитології

Команда відомих експертів цитологів МЛ ДІЛА пропонує 
«золотий стандарт» скринінгу раку шийки матки, регламентований FDA та CE:

А

Збільшення х 400

Б

Збільшення х 200

В

Збільшення х 200

Г

Збільшення х 1000

Д

Збільшення х 1000

Рисунок 3 А–Д (фото МЛ «ДІЛА»). Бактерії, морфологічно подібні 
до Actinomycetes
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ЦИТОЛОГІЧНА СКЛАДОВА СКРИНІНГУ НА РАК ШИЙКИ МАТКИ: ПРИЧИНИ ХИБНОНЕГАТИВНИХ І ХИБНОПОЗИТИВНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ, ШЛЯХИ ЇХ УНИКНЕННЯ
Огляд літератури
О.А. Бурка, к. мед. н., доцент кафедри акушерства та гінекології №1 Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, науковий консультант медичної лабораторії «ДІЛА», м. Київ
Н.Ф. Лигирда, к. мед. н., провідний науковий співробітник Національного інституту раку, м. Київ 
В.В. Куцовол, завідувачка цитологічної лабораторії МЛ «ДІЛА», м. Київ
А.В. Свінціцька, лікар-онкогінеколог поліклінічного відділення Національного інституту раку, м. Київ 
Скринінг на рак шийки матки (РШМ) або цервікальний скринінг є основною складовою вторинної профілактики РШМ і передбачає обстеження всіх жінок групи ризику розвитку цього захворювання, більшість з яких не має симптомів. 
Цитологічне дослідження залишається важливою складовою скринінгу РШМ в епоху первинного скринінгу за допомогою генотипування віруса папіломи людини. Фарбування цервіковагінальних препаратів за Папаніколау є 
методикою вибору для такого скринінгу. В даному огляді висвітлено причини хибнонегативних результатів різних видів Пап-тесту та способів їх уникнення. Також детально розглянуті стани, що супроводжуються високою вірогідністю 
хибнопозитивних аномальних результатів Пап-тесту, пояснюються патофізіологічні основи цього явища, клінічні і цитологічні критерії диференційної діагностики. 
Пап-тест є скринінговим методом обстеження. Метою цитологічного дослідження в ході скринінгу на РШМ є віднесення пацієнтки до групи з відсутніми неопластичними змінами цервікального епітелію, групи з наявними 
неопластичними змінами цервікального епітелію, або групи, де точну диференційну діагностику між доброякісними реактивними змінами і неоплазією провести неможливо. Для уніфікації і стандартизації цих категорій в більшості країн 
світу використовується система репортування цитологічних висновків Bethesda. Доброякісні стани є частою причиною хибнопозитивних висновків про клітинну атипію при цервікальному скринінгу. Цей факт має враховуватись як при 
інтерпретації результатів, так і за можливості при плануванні цервікального скринінгу. Найбільш розповсюдженими станами, які супроводжуються реактивними змінами цервікального епітелію, що можуть бути хибно оцінені як атипія, 
є реактивні і репаративні запальні зміни, атрофія, метаплазія, реактивні зміни на фоні внутрішньоматкового контрацептиву. Через це при роботі з цитологічною складовою цервікального скринінгу клініцисту важливо розуміти основні 
принципи оцінки цервікального епітелію, що дозволить використовувати описову частину висновку для визначення тактики при підозрі на хибнонегативний чи хибнопозитивний результат скринінгу.
Таким чином, розуміння впливу розповсюджених доброякісних станів на цервікальний епітелій дозволяє раціонально планувати цитологічний цервікальний скринінг і правильно інтерпретувати його результати для досягнення кращих 
клінічних результатів, які не обмежуються виявленням передракових станів. 
Ключові слова: Пап-тест, рідинна цитологія, атипія, атрофія, реактивні зміни, репаративні зміни

THE CYTOLOGICAL COMPONENT OF CERVICAL CANCER SCREENING: CAUSES OF FALSE NEGATIVE AND FALSE POSITIVE RESULTS, AND WAYS TO AVOID THEM
Literature review
O.A. Burka, PhD, associate professor at the Obstetrics and Gynaecology Department No. 1, Bogomolets National Medical University, scientific consultant of “DILA” Medical Laboratory, Kyiv
N.F. Lygyrda, PhD, leading researcher, National Cancer Institute, Kyiv 
V.V. Kutsovol, cytological laboratory’s chief manager, “DILA” Medical Laboratory, Kyiv
A.V. Svintsitska, gynecological oncologist, outpatient department, National Cancer Institute, Kyiv
Cervical cancer (CC) screening is a major component of secondary prevention of CC and involves screening all women at risk of developing this disease, most of whom are asymptomatic. Cytology remains an important component of CC screening in the era of 
primary screening by genotyping the human papillomavirus. Papanikolaou staining is the method of choice for CC screening. This review highlights the causes of false negative results for various methods of Pap tests and how they can be prevented. A detailed 
analysis of conditions accompanied by a high probability of false positive abnormal results of the Pap test, an explanation of the pathophysiological basis of this phenomenon, clinical and cytological criteria for differential diagnosis is also presented.
Pap test is a screening test. The aim of the cytological examination in CC screening is to assign the patient to a group with absent neoplastic changes in the cervical epithelium, a group with neoplastic changes in the cervical epithelium present, or a group 
when it is impossible to make an accurate differential diagnosis between benign reactive changes and neoplasia. The Bethesda Cytology Reporting System is used to unify and standardize these categories in most countries of the world. Benign conditions 
are a common cause of false positive reports of cellular atypia on cervical screening, as evidenced by a large number of studies. This fact should be taken into account both in the interpretation of the results and, if possible, in the planning of cervical 
screening. The most common conditions that are accompanied by reactive changes in the cervical epithelium, which can be incorrectly assessed as atypia, are: reactive and reparative inflammatory changes, atrophy, metaplasia, reactive changes caused by 
intrauterine devices. In this regard, when working with the cytological component of cervical screening, it is important for the clinician to understand the basic principles of assessing the cervical epithelium, which will allow using the descriptive part of 
the report to determine tactics if a false negative or false positive screening result is suspected.
Thus, understanding the impact of common benign conditions on the cervical epithelium makes it possible to rationally plan cytological cervical screening and correctly interpret its results in order to achieve the best clinical results that are not limited to 
the detection of precancerous conditions.
Keywords: Pap test, liquid cytology, atypia, atrophy, reactive changes, reparative changes.

ЦИТОЛОГИЧЕСКАЯ СОСТАВЛЯЮЩАЯ СКРИНИНГА НА РАК ШЕЙКИ МАТКИ: ПРИЧИНЫ ЛОЖНООТРИЦАТЕЛЬНЫХ И ЛОЖНОПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ, ПУТИ ИХ ИЗБЕЖАНИЯ
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Скрининг на рак шейки матки (РШМ) или цервикальный скрининг является основной составляющей вторичной профилактики РШМ и предусматривает обследование всех женщин группы риска развития этого заболевания, большинство 
из которых не имеет симптомов. Цитологическое исследование остается важной составляющей скрининга РШМ в эпоху первичного скрининга с помощью генотипирования вируса папилломы человека. Окраска цервиковагинальных 
препаратов по Папаниколау является методикой выбора для такого скрининга. В данном обзоре освещены причины ложноотрицательных результатов различных видов Пап-теста и способы их предотвращения. Также подробно 
рассмотрены состояния, сопровождающиеся высокой вероятностью ложноположительных аномальных результатов Пап-теста, объяснены патофизиологические основы этого явления, клинические и цитологические критерии 
дифференциальной диагностики.
Пап-тест является скрининговым методом обследования. Цель цитологического исследования в ходе скрининга РШМ – определить пациентку в группу с отсутствующими неопластическими изменениями цервикального эпителия, 
группу с присутствующими неопластическими изменениями цервикального эпителия или в группу, где невозможно провести точную дифференциальную диагностику между доброкачественными реактивными изменениями и 
неоплазией. Для унификации и стандартизации этих категорий в большинстве стран мира используется система репортирования цитологических заключений Bethesda. Доброкачественные состояния являются частой причиной 
ложноположительных заключений о клеточной атипии при цервикальном скрининге, что подтверждено большим количеством исследований. Этот факт должен учитываться как при интерпретации результатов, так и по 
возможности при планировании цервикального скрининга. Наиболее распространенными состояниями, которые сопровождаются реактивными изменениями цервикального эпителия и могут быть неправильно оценены как 
атипия, являются реактивные и репаративные воспалительные изменения, атрофия, метаплазия, реактивные изменения на фоне внутриматочного контрацептива. Поэтому при работе с цитологической составляющей цервикального 
скрининга клиницисту важно понимать основные принципы оценки цервикального эпителия, что позволит использовать описательную часть заключения для определения тактики при подозрении на ложноотрицательный или 
ложноположительный результат скрининга.
Таким образом, понимание влияния распространенных доброкачественных состояний на цервикальный эпителий позволяет рационально планировать цитологический цервикальный скрининг и правильно интерпретировать его 
результаты для достижения лучших клинических результатов, которые не ограничиваются выявлением предраковых состояний.
Ключевые слова: Пап-тест, жидкостная цитология, атипия, атрофия, реактивные изменения, репаративные изменения.




