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Р
ак шейки матки (РШМ) занимает третье место в мире
по частоте встречаемости после рака молочной же-
лезы и прямой кишки [1]. Общеизвестно, что перси-

стирующее инфицирование шейки матки высокоонкоген-
ными типами вируса папилломы человека (ВПЧ) необхо-
димо для развития инвазивного цервикального рака [2]. Не-
смотря на то, что инфицирование ВПЧ широко распро-
странено, особенно у сексуально активных женщин, в
большинстве случаев оно носит транзиторный характер со
спонтанной элиминацией без клинических последствий.
Тем не менее часть пациенток имеют риск развития РШМ.
Учитывая этот факт, в апреле 2014 г. FDA (Food and Drug Ad-
ministration – Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов) [3] одобрило
определение ВПЧ высокого онкогенного риска как первич-
ный скрининг для женщин 25 лет и старше. Все за и против
ВПЧ-тестирования как первичного скрининга изложены в
статье W.Hug [2], материалы которой обсуждались в боль-
шей части докладов на последнем конгрессе Eurogyn в фев-
рале 2015 г.

Новые положения FDA не включают специфические ре-
комендации относительно клинического применения
скрининга в США. В 2011 г. Американское общество рака,
Американское общество по кольпоскопии и цервикальной
патологии и Американское общество по клинической па-
тологии утвердили рекомендации для раннего выявления
цервикального рака и его предвестников [4]. Согласно этим
рекомендациям, в большинстве клинических случаев жен-
щины в возрасте от 30 до 65 лет не должны быть подверг-
нуты скринингу только с помощью ВПЧ-тестирования как
альтернативы комбинированному тесту с 5-летним интер-
валом или цитологическому исследованию с 3-летним ин-
тервалом. Несмотря на оговорку «в большинстве клиниче-
ских случаев», рекомендации не обозначили ни одного слу-
чая, при котором возможно изолированное использование
определения ВПЧ высокого онкогенного риска. Эти реко-

мендации базировались на существенном беспокойстве о
специфичности первичного скрининга с помощью вы-
явления ВПЧ и потенциальном вреде, таком, как излишние
кольпоскопия и терапия ненеопластических процессов,
которые могут быть выявлены при первичном скрининге с
определением ВПЧ [4]. Дополнительное беспокойство
было обусловлено отсутствием четкой стратегии по веде-
нию пациенток с положительными результатами на ВПЧ,
неадекватной информацией об определенном подходя-
щем интервале повторного обследования пациенток с от-
рицательными первичными результатами, а также недо-
статком метода в связи с несоответствием образцов требо-
ваниям, экономической эффективностью, несоблюдением
исполнения в текущих скрининговых программах. В этот
период опубликованы данные нескольких скрининговых
исследований, основанных только на одном раунде скри-
нинга. Несмотря на то, что эти публикации не отражают
все сомнения, обсуждаемые в рекомендациях 2011 г., они
по существу поддерживают первичный скрининг с вери-
фикацией ВПЧ, демонстрируя улучшенную чувствитель-
ность первичного ВПЧ-скрининга для идентификации
предраковых изменений шейки матки (цервикальная ин-
траэпителиальная неоплазия – CIN II и III) по сравнению с
цитологическим методом [5–9]. Некоторые из этих иссле-
дований доказывают, что первичный ВПЧ-скрининг имеет
преимущества в чувствительности по сравнению с цитоло-
гией и при множественных раундах обследования. Осно-
вываясь на результатах данных этих исследований, в боль-
шинстве выполненных в Европе, значимое проспективное
исследование FDA [2] подтверждает большую чувствитель-
ность определения ВПЧ высокого онкогенного риска по
сравнению с цитологией в отношении CIN II и CIN III при
однократном обследовании и разъясняет варианты страте-
гии для пациенток с ВПЧ-позитивными результатами [3].
Этот документ предоставляет рекомендации для клиниче-
ского использования определения ВПЧ как первичного
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скринингового теста, рассматривает преимущества и недо-
статки его как первичного скрининга и обсуждает вопросы
и сомнения, требующие будущих исследований [2]. Со-
гласно данным ATHENA (Addressing the Need for Advanced
HPV Diagnostics), выявление CIN III и РШМ при повторном
исследовании через 3 года после отрицательного резуль-
тата было ниже при определении ВПЧ (0,34%; 0,10–0,65) по
сравнению с отрицательным результатом цитологического
исследования (0,78%; 0,53–1,09). При использовании ком-
бинированного теста риск развития рака через 3 года
после негативных результатов составляет 0,30% (0,05–0,62).
Таким образом, опираясь на данные европейских исследо-
ваний и ATHENA, можно сказать, что первичный скрининг
с определением ВПЧ так же эффективен, как и цитологиче-
ский метод. Однако цитология сама по себе или в сочета-
нии с ВПЧ-тестированием остается скрининговой опцией,
рекомендованной в большинстве руководств [3]. Значи-
мость определения именно 16 и 18-го типов ВПЧ подчер-
кивают результаты исследований как ATHENA, так и гол-
ландских ученых [6]. Согласно последним, CIN III через 
3 года после положительных результатов ВПЧ опреде-
ляется в 26,1% при 16/18-м типах по сравнению с 6,6% с по-
ложительными результатами на остальные типы ВПЧ. По-
этому при положительном результате на 16/18-й типы ВПЧ
показана кольпоскопия, в случае положительного резуль-
тата на остальные онкогенные вирусы рекомендовано ци-
тологическое исследование.

Текущие рекомендации по скринингу предполагают на-
чало скрининговых программ в возрасте 21 года при ис-
пользовании цитологического метода и инициацию скри-
нинга с помощью комбинированного метода с 30 лет. Со-
гласно данным ATHENA, порядка 30% случаев CIN III опре-
деляется в возрасте от 25 до 29 лет, 37% всех выявленных
случаев CIN III выявляется в возрасте 30–39 лет [2]. Больше 
1/2 женщин 25–29 лет с CIN III имеют нормальную цитоло-
гию (2014 meeting materials of the FDA microbiology devices
panel). Озабоченность ранним началом скрининга до 25
лет обусловлена возрастанием количества кольпоскопий,
несмотря на увеличение выявляемости заболеваний. Од-
нако прогрессия в рак в этом возрасте крайне редка, по-
этому выявление большинства заболеваний в возрасте
25–29 лет может быть безопасно отложено до возраста 30
лет и старше. Согласно последним рекомендациям, если
женщина начинает скрининг в 21 год и повторяет его в 24
года, следующий визит требуется в возрасте 27 лет. Первич-
ный ВПЧ-скрининг на высокоонкогенные типы вирусов
должен начинаться после последнего отрицательного ре-
зультата цитологического обследования через 3 года, но не
через год или два после негативной цитологии в возрасте
23–24 года [3].

Дискуссионные вопросы
Введение первичного ВПЧ-тестирования на высоко-

онкогенные типы вирусов поднимает много вопросов и
вызывает сомнения [3]. Несмотря на увеличенную чув-
ствительность ВПЧ-тестирования по сравнению с цито-
логическим методом, клиницисты должны быть осведом-
лены, что у этого метода тоже есть ложноотрицательные
результаты. Проспективный анализ показывает возмож-
ность развития инвазивного рака при предшествующих
негативных результатах ВПЧ-тестирования [10, 11]. Ана-
лиз 777 случаев цервикального рака по данным разных
регистров рака в США показал, что ВПЧ выявлен только в
91% случаев [12]. 

Интервал обследования также обсуждается. С 2002 г. в
США было доказано, что жидкостная цитология, выполняе-
мая 1 раз в 2 года, дает уровень безопасности, соответ-
ствующий ежегодной рутинной цитологии. Поэтому оба
скрининга были приняты как допустимые. Более поздние
исследования показали, что совместное исследование ци-
тологии и ВПЧ-теста 1 раз в 3 года обеспечивает такую же
защиту, как ежегодная рутинная цитология. Поэтому воз-
можно использование комбинированного теста каждые 
3 года как приемлемого для женщин 30 лет и старше [13].

Есть определенные сомнения, что рекомендации 2012 г.
будут способствовать снижению риска рака по сравнению

с предыдущей ежегодной цитологией. Новые рекоменда-
ции базируются на том, что лучший баланс между преиму-
ществами и вредом от скрининга достигается цитологиче-
ским исследованием с 3-летним интервалом. «Ущерб» от
частого скрининга измеряется количеством кольпоскопий.
Согласно мнению W.Kinney, решение рассматривать цито-
логическое исследование каждые 3 года как приемлемое
должно быть пересмотрено. Риски развития рака, основан-
ные на цитологии каждые 3 года по сравнению с ежегод-
ным обследованием, составляют 1,3 и 4,7 соответственно
[14]. Абсолютный риск рака у женщин 30–64 лет после не-
гативного цитологического результата составляет 0,009%
(0,008–0,012%) в течение 12 мес и 0,020% (0,017–0,024%) в
течение 36 мес. Аналогичный результат наблюдается при
увеличении интервала скрининга с использованием ком-
бинированного теста с 3 до 5 лет. Абсолютный риск удваи-
вается с 0,007% (0,006–0,010%) при 3-летнем интервале
после однократного негативного теста до 0,014%
(0,0011–0,017%) при 5-летнем исследовании [15]. Таким об-
разом, при изменении интервала обследования с использо-
ванием комбинированного теста с 3 до 5 лет у 1 женщины
из 369 (2,71/1,000) диагностируется рак, при этом 1 из 1639
(0,61/1,000) умирает от РШМ. Если принять во внимание,
что в США проживают 72 млн женщин в возрасте от 30 до
64 лет, то при увеличении интервала обследования до 5 лет
ожидается 195 тыс. случаев РШМ и 44 тыс. смертей, кото-
рые можно предотвратить [16]. Следовательно, увеличение
интервала до 5 лет в известной степени уводит далеко от та-
кого уровня предотвращения РШМ, которое дает ежегод-
ное цитологическое исследование [17, 18].

Кроме того, нет убеждения, что уменьшение количества
кольпоскопий, связанное с предлагаемым длительным ин-
тервалом комбинированного теста, позволяет избежать
«ущерба» от скрининга [14]. 5-летний скрининг требует
575,46 кольпоскопий на 1 тыс. женщин, 3-летний – 824,74,
следовательно, дополнительных кольпоскопий требуется
при 3-летнем интервале 249. Таким образом, предупрежде-
ние каждого случая рака при 3-летнем скрининге по
сравнению с 5-летним интервалом требует дополнительно
92 кольпоскопии и лечения 3,2 женщин с CIN II. Чтобы
предотвратить 1 смерть от РШМ, нужно 409 дополнитель-
ных кольпоскопий и лечение 14,3 женщин. Складывается
резонное убеждение о приемлемости дополнительных
кольпоскопий и терапии, если они позволят избежать хотя
бы одной смерти от РШМ.

В то время как «ущерб» от кольпоскопий незначителен,
ущерб непосредственно от скрининга пациенты и врачи
расценивают как потенциальный вред деторождению, как
результат преждевременных родов вследствие обнаруже-
ния и лечения CIN II, который чаще всего спонтанно ре-
грессирует, если не выявляется. Соответствует ли действи-
тельности убеждение, что однократная петлевая электро-
хирургическая эксцизия способствует риску преждевре-
менного разрыва плодных оболочек, преждевременным
родам и маловесности новорожденного? Анализ данных 12
госпиталей Великобритании о 18 441 родов свидетель-
ствует, что риск преждевременных родов не связан с дан-
ным лечением. Роды до 37 нед были у 9,1% женщин с пред-
шествующей эксцизией и у 8,3% – с биопсией при кольпо-
скопии [19]. Систематический обзор литературы и метаана-
лиз 19 исследований с разными контрольными группами
выявил, что риск преждевременных родов у пациенток с
эксцизией сопоставим с абсолютным риском (8,8 и 5,1%
соответственно) [20]. 

К сожалению, на сегодняшний день нет рандомизиро-
ванных исследований, сравнивающих риск развития рака
при использовании разных скрининговых программ [14].
Задача первичного предупреждения РШМ – это предотвра-
щение ВПЧ-инфекции. Поскольку большинство случаев
РШМ вызвано ВПЧ-инфекцией, вакцинация против ВПЧ
высокого онкогенного риска снижает частоту цервикаль-
ного рака [1]. Обе вакцины (квадрилентная и бивалентная)
демонстрируют более чем 90% эффективности в пред-
упреждении связанных с 16 и 18-м типами ВПЧ CIN III и
рака, особенно у молодых женщин, которые не были инфи-
цированы ВПЧ [21, 22].
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Вторичная профилактика
Задачей вторичного предупреждения цервикального

рака является раннее выявление с помощью скрининга с
последующим лечением. Самыми частыми методами скри-
нинга являются цитологический скрининг для определе-
ния предраковых поражений и визуальная оценка с ис-
пользованием уксусной кислоты. Жидкостная цитология
была введена в 1990-х годах для решения проблемы неадек-
ватности мазков. Согласно большому рандомизирован-
ному исследованию, проведенному в Италии, жидкостная
цитология имеет бóльшую чувствительность для CIN I, чем
традиционные ПАП-мазки, с сопоставимой чувствитель-
ностью для CIN II [23]. Результаты рандомизированного ис-
следования в Нидерландах не выявили статистически
значимых различий в чувствительности и позитивности
между этими методами [24]. Тем не менее безусловными
преимуществами жидкостной цитологии являются низкая
частота неудовлетворительных мазков, автоматизирован-
ная подготовка образцов и возможность использования
материала еще и для последующего интроспективного
ВПЧ-тестирования [1]. Жидкостная цитология может заме-
нить традиционные ПАП-мазки в экономически развитых
странах с возможным использованием ВПЧ-тестирования
как ко-теста с 5-летним интервалом исследования [1]. ВПЧ-
тестирование имеет чувствительность 66–100% и специ-
фичность 61–96%. Изучение систематических обзоров в
2011 г. свидетельствует, что первичный ВПЧ-тест более чув-
ствительный, но менее специфичный, чем цитология для
выявления CIN II–III [25], что особенно важно для молодых
женщин, когда ВПЧ-инфекция часто носит транзиторный
характер [26]. У ВПЧ-позитивных женщин цитология очень
эффективна для прогнозирования риска развития CIN III и
рака в группе высокого риска (17% для CIN III и 1% для рака
соответственно, в течение 5 лет) и в группе с риском CIN II
(6 и 0,5% соответственно), что доказывает потенциал цито-
логического метода в основанной на ВПЧ-тестировании
скрининговой стратегии [27–29]. В исследовании ATHENA
идентификация ВПЧ 16 и 18-го типов демонстрирует иден-
тичную чувствительность для CIN III (60%), как и цитология
ASC-US+ (53%) [30].

Согласно данным R.Nelson (2015 г.), ВПЧ-тестирование
может «пропустить» РШМ. При обследовании 250 тыс. жен-
щин в США РШМ выявлен в 526 случаях. При этом отрица-
тельные результаты ВПЧ-тестирования выявлены у 18,6%
пациенток с раком, ПАП-тест был отрицательным в 12,2%
случаев рака, а комбинированный тест был негативным
только в 5,5% случаев. По мнению исследователей, для
идентификации CIN III цитология также имеет лучшее
значение, чем ВПЧ-тестирование. Отрицательные резуль-
таты ВПЧ-тестирования при CIN III отмечены в 26,3% слу-
чаев, для ПАП-теста – в 25,6%, для комбинированного те-
ста – в 10,9% (р<0,001). Это исследование подчеркивает
ограничение возможностей ВПЧ-тестирования у пациен-
ток самых важных групп – с развитием РШМ. Объяснить
этот факт может ряд моментов. Во-первых, общеизвестно,
что персистирующая ВПЧ-инфекция не лежит в основе
всех случаев РШМ. Кроме того, при РШМ может наблю-
даться низкая вирусная нагрузка ВПЧ. Не все типы ВПЧ
включены в стандартный тест. Следовательно, рекомендуе-
мой оптимальной стратегией для скрининга должен быть
комбинированный тест [31].

Тактика
Женщины с позитивными результатами ВПЧ-тестирова-

ния должны подвергаться кольпоскопии и биопсии для
уточнения диагноза. Стандартная тактика для CIN I – наблю-
дение или криотерапия [32]. Большинство случаев CIN II или
CIN III могут быть пролечены с помощью конизации или
петлевой эксцизии [33]. Женщины, прошедшие курс тера-
пии по поводу предраковых изменений шейки матки,
должны быть под тщательным наблюдением во избежание
пропуска рецидива. Частота остаточной патологии или ре-
цидива HSIL повышается через 2 года или даже меньший
промежуток времени и варьирует, согласно 15 разным ис-
следованиям, от 4 до 14%, составляя в среднем 8%. Риск ре-
цидива CIN II выше у женщин старше 50 лет, что согласуется

с очевидной персистенцией вирусов, повышающейся с воз-
растом [34]. Текущие доступные данные подтверждают, что
ВПЧ-тест выявляет большую чувствительность и аналогич-
ную специфичность по сравнению с цитологическим ис-
следованием в выявлении рецидива заболевания. Однако
есть только одно исследование, посвященное предсказа-
тельной ценности разных тестов в течение 10 лет. В случае
одного негативного результата ВПЧ-теста через 6 мес после
лечения риск развития CIN III составляет 2,1%, для негатив-
ного цитологического метода – 2,8% и 1,4% – для комбини-
рованного теста. Три последовательных негативных цито-
логических результата (через 6, 12 и 24 мес) или 2 негатив-
ных комбинированных теста через 6 и 12 мес ассоцииро-
ваны с низким риском рецидива CIN III – 0,7 и 0,0% соответ-
ственно. С другой стороны, один позитивный тест через 
6 мес повышает риск CIN III драматически: 29% для ВПЧ-те-
стирования, 13% при ASC-US+ и 23%, если один или оба те-
ста позитивны при комбинированном исследовании [35].
Большинство национальных руководств рекомендует вы-
жидательную стратегию (wait-and-see strategy) у пациенток
с CIN I и AS-CUS+ с негативными результатами ВПЧ-тести-
рования или нормальной кольпоскопической картиной. 
С психологической точки зрения для женщин выжидатель-
ная тактика не всегда приемлема. С другой стороны, кониза-
ция приводит к диспареунии и бесплодию. Поэтому в ру-
тинном хирургическом лечении у женщин моложе 25 лет с
CIN I и даже CIN II–III нет необходимости, а выжидательная
тактика предпочтительнее [36, 37]. Инфекция онкогенными
вирусами приводит к малигнизации в небольшом проценте
случаев. Факторами, способствующими малигнизации при
инфицировании ВПЧ, являются сексуально-трансмиссион-
ные заболевания, курение, применение комбинированных
оральных контрацептивов и ВИЧ. Развитие карциномы мо-
жет быть объяснено частотой деления стволовых клеток.
Стимуляция стволовых клеток обусловлена репаративными
процессами, развивающимися во время инфекции и реак-
тивного воспалительного процесса. Инфекции, передавае-
мые половым путем, способствуют также пенетрации ДНК
ВПЧ в ДНК эпителиальных клеток и, таким образом, риску
малигнизации [38]. Существуют факторы, приводящие к ма-
лигнизации, при наличии инфицирования онкогенными
ВПЧ: хронизация инфекции, продолжительность перси-
стенции ВПЧ и вирусная нагрузка [39]. Дополнительными
инфекционными факторами, способствующими поврежде-
нию генома эпителиальных клеток, являются бактерии [40],
трихомонады [41], вирус простого герпеса [42] и ВПЧ низ-
кого онкогенного риска, вызывающие генитальные боро-
давки.

Еще в 1892 г. Додерляйн доказал значимость влагалищной
флоры. Лактобактерии и кислая среда способствуют про-
тективной функции влагалища и являются барьером для
большинства инфекций. Кислая среда влагалищного сек-
рета, гарантируемая лактобактериями, приводит от 100 к
1000-кратному снижению концентраций бактерий во вла-
галище [43]. Lactobacillus – пробиотические микробы. Они
запускают продуцирование двух компонентов антимикроб-
ной активности: молочной кислоты и перекиси водорода. 
В исследовании Z.Gong и соавт. было доказано, что проду-
цирующие перекись водорода лактобактерии инактиви-
руют первичную хламидийную инфекцию. Более ранние
исследования показали, что схожее действие лактобактерии
оказывают на Neisseria gonorrhoeae [44]. Порядка 95% Lacto-
bacterium сrispatus продуцируют перекись водорода, являясь
самым активным представителем лактобактерии.  В России
зарегистрирован препарат, в состав которого входит аскор-
биновая кислота, обеспечивающая длительное закисление
влагалищного секрета и усиливающая выработку молочной
кислоты лактобактериями, предупреждая тем самым разви-
тие условно-патогенной флоры [45]. Положительное влия-
ние на местный иммунитет, в свою очередь, помогает в
борьбе с вирусными поражениями шейки матки.

Спонтанная ремиссия CIN I и II, по данным разных авто-
ров, различна. Так, по мнению Discacciati (2011 г.), через 
3 мес она составляет 38,5%, через 6 мес – 63,4%, через 9 мес –
70%, через 1 год – 74%. Уровень прогрессии заболевания со-
ставляет 2,6% через 3 мес, 4,9% – через 6 мес, 7,5% – через 
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9 мес и 24% – через 1 год. Персистенция дисплазии через 
3 мес равна 59%, через 6 мес – 31,7%, через 9 мес – 22,5% и
2% – через 1 год после постановки диагноза [46]. По дан-
ным M.d'Ottaviano, уровень ремиссии CIN II через 1 год до-
стигает 49%, персистенции патологии – 22%, а прогрессия
заболевания в CIN III равна 29% через 12 мес [47].

Новым препаратом, позволяющим не просто «ждать»
спонтанной регрессии инфицирования у молодых жен-
щин, что подчас тревожно и для пациенток, и для докторов,
а активно проводить консервативную терапию, является
вагинальный гель Gynosorb, успешно прошедший первые
клинические исследования в Австрии и Швейцарии [48],
но, к сожалению, пока не представленный на российском
рынке. Действие геля направлено на абсорбцию и связыва-
ние разных патогенов с целью предупреждения их распро-
странения на шейке и во влагалище (за счет диоксида крем-
ния), а также антиоксидантном эффекте и нормализации
рН (за счет входящей в состав натриевой соли селена и ас-
корбиновой кислоты).

Таким образом, разработка скрининговых программ для
предупреждения РШМ и тактика ведения пациенток с вы-
явленной патологией до сих пор остаются открытыми во-
просами. Необходимы многоцентровые рандомизирован-
ные исследования, сравнивающие эффективность разных
скрининговых программ, для того чтобы выработать наи-
более оптимальную тактику скрининга.

Литература/References
1. Lertkhachonsuk A, Har Yip C, Khuhaprema T et al. Cancer prevention

in Asia: resource-stratified guidelines from the Asian Oncology Summit

2013. Lancet Oncol 2013; 14: 497–507.

2. 12.2014 meeting materials of the Food and Drug Administration

(FDA) microbiology devices panel.http://www.fda.gov/Adviso-

ryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/MedicalDevices/Med-

icalDevicesAdvisoryCommittee/MicrobiologyDevicesPanel/ucm3885

31.htm; March 12, 2014. [Accessed July 2014].

3. Huh WK, Ault KA, Chelmow D et al. Use of primary high-risk human pa-

pillomavirus testing for cervical cancer screening: Interim clinical

guidance. Gynecol Oncol 2015; article in press.

4. Saslow D, Solomon D, Lawson HW et al. American Cancer Society,

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, and Ameri-

can Society for Clinical Pathology screening guidelines for the preven-

tion and early detection of cervical cancer. CA Cancer J Clin 2012; 62

(3): 147–72.

5. Ronco G, Dillner J, Elfström KM et al. Efficacy of HPV- based screening

for prevention of invasive cervical cancer: follow-up of four European

randomized controlled trials. Lancet Oncol 2014; 383 (9916):

524–32.

6. Rijkaart DC, Berkhof J, van Kemenade FJ еt al. HPV DNA testing in pop-

ulation-based cervical screening (VUSA-Screen study): results and im-

plications. Br J Cancer 2012; 106 (5): 975–81.

7. Leinonen MK, Nieminen P, Lo ̈nnberg S et al. Detection rates of precan-

cerous and cancerous cervical lesions within one screening round of

primary human papillomavirus DNA testing: prospective randomized

trial in Finland. BMJ 2012; 345: e7789.

8. Malila N, Leinonen M, Kotaniemi-Talonen L et al. The HPV test has sim-

ilar sensitivity but more over diagnosis than the Pap test — a random-

ized health services study on cervical cancer screening in Finland. Int 

J Cancer 2013; 132 (9): 2141–7.

9. Gyllensten U, Gustavsson I, Lindell M et al. Primary high-risk HPV

screening for cervical cancer in post-menopausal women. Gynecol

Oncol 2012; 125 (2): 343–5.

10. Liebrich C, Brummer O, Von Wasielewski R et al. Primary cervical can-

cer truly negative for high-risk human papillomavirus is a rare but

distinct entity that can affect virgins and young adolescents. Eur J Gy-

necol Oncol 2009; 30 (1): 45–8.

11. Li N, Franceschi S, Howell-Jones R et al. Human papillomavirus type

distribution in 30,848 invasive cervical cancers worldwide: variation

by geographical region, histological type and year of publication. Int 

J Cancer 2011; 128 (4): 927–35.

12. Hopenhayn C, Christian A, Christian WJ et al. Prevalence of human papil-

lomavirus types in invasive cervical cancers from 7 US cancer registries

before vaccine introduction. J Low Genit Tract Dis 2014; 18 (2): 182–9.

13. Dinkelspiel H, Fetterman B, Poitras N et al. Cervical cancer rates after

the transition from annual pap to 3-year HPV and pap. J Low Genit

Tract Dis 2014; 18: 57–60.

14. Kinney W, Wright T, Dinkelspiel H et al. Increased Cervical Cancer Risk

Associated With Screening at Longer Intervals. Obstet Gynecol 2015;

125 (2): 311–5.

15. Gage JC, Schiffman M, Katki HA et al. Reassurance against future risk of

precancer and cancer conferred by a negative human papillomavirus

test. J Natl Cancer Inst 2014; 106. [Epub ahead of print] 

16. Howden LM, Meyer JA. 2010 Census briefs. Age and sex composition:

2010. 2010. Available at: http://www.census.gov/prod/

cen2010/briefs/c2010br-03.pdf. Retrieved December 17, 2014.

17. Mayrand MH, Duarte-Franco E, Rodrigues I et al. Human papillo-

mavirus DNA versus Papanicolaou screening tests for cervical cancer.

N Engl J Med 2007; 357: 1579–88.

18. Koliopoulos G, Arbyn M, Martin-Hirsch P et al. Diagnostic accuracy of

human papillomavirus testing in primary cervical screening: a sys-

tematic review and meta-analysis of non-randomized studies. Gy-

necol Oncol 2007; 104: 232–46.

19. Castanon A, Brocklehurst P, Evans H et al. Risk of preterm birth after

treatment for cervical intraepithelial neoplasia among women at-

tending colposcopy in England: retrospective-prospective cohort study.

BMJ 2012; 345: e5174.

20. Conner SN, Frey HA, Cahill AG et al. Loop electrosurgical excision pro-

cedure and risk of preterm birth: a systematic review and meta-

analysis. Obstet Gynecol 2014; 123: 752–61.

21. Lehtinen M, Paavonen J, Wheeler CM et al. Overall efficacy of HPV-

16/18 AS04-adjuvanted vaccine against grade 3 or greater cervical

intraepithelial neoplasia: 4-year end-of-study analysis of the ran-

domized, double-blind PATRICIA trial. Lancet Oncol 2012; 13: 89–99.
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