
Лечение CINЛечениеЛечение CINCIN



ЕстественнаяЕстественная историяистория развитияразвития ВПЧВПЧ инфекцииинфекции
высокоговысокого рискариска ии потенциальнаяпотенциальная прогрессияпрогрессия додо
цервикальногоцервикального ракарака
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1. Adapted from Pagliusi SR, Aguado MT. Vaccine. 2004;23:569–578.
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1. Muñoz N, Bosch FX, Castellsagué X, et al. Int J Cancer. 2004;111:278–285.  

РаспределениеРаспределение ВПЧВПЧ типовтипов вв
цервикальномцервикальном ракераке
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АблацияАблация:: деструкциядеструкция всейвсей
зонызоны трансформациитрансформации

COCO22 вапоризациявапоризация, , 
криотерапиякриотерапия, , 
электрокаутеризацияэлектрокаутеризация, , 
холодоваяхолодовая ((термотермо))коагуляциякоагуляция
УровеньУровень излеченностиизлеченности ~90%~90%

ЛечениеЛечение CINCIN

LEEP = loop electrosurgical excision procedure; LLETZ = large loop excision of the transformation 
zone

1. Martin-Hirsch PL, Paraskevaidis E, Kitchener H. Cochrane Database Syst Rev, CD001318. In: The Cochrane 
Library, Issue 4, 2005. Chichester, John Wiley & Sons, Ltd.  2. American College of Obstetrics and Gynecology. 
Obstet Gynecol. 2005;106:645–664.

ЭксцизияЭксцизия:: хирургическоехирургическое
удалениеудаление
интраэпителиальногоинтраэпителиального
пораженияпоражения

COCO22 лазернаялазерная эксцизияэксцизия, , 
конизацияконизация скальпелемскальпелем, , 
LEEP/LLETZLEEP/LLETZ

ЭффективностьЭффективность методовметодов аблацииаблации ии эксцизииэксцизии сопоставимасопоставима1,21,2

ЭксцизияЭксцизия даетдает материалматериал длядля расширенногорасширенного гистологическогогистологического
исследованияисследования



ГАРДАСИЛ™ГАРДАСИЛГАРДАСИЛ™™

КвадривалентнаяКвадривалентная L1 VLP L1 VLP 
вакцинавакцина противпротив вирусавируса
папилломыпапилломы человекачеловека
((ТипыТипы 6, 11, 16, 18)6, 11, 16, 18)



КвадривалентнаяКвадривалентная вакцинавакцина противпротив ВПЧВПЧ
(6, 11, 16, 18) (6, 11, 16, 18) сс L1 L1 вирусоподобнойвирусоподобной частицейчастицей

ВирусоподобныеВирусоподобные частицычастицы VLPs VLPs экспрессируютсяэкспрессируются нана дрожжевомдрожжевом
носителеносителе Saccharomyces cerevisiaeSaccharomyces cerevisiae
ВВ каждойкаждой дозедозе содержитсясодержится 225 225 мкгмкг алюминияалюминия адъювантаадъюванта
33хх--разоваяразовая схемасхема введениявведения -- 0,5 0,5 млмл вв видевиде внутримышечнойвнутримышечной
инъекцииинъекции вв 0, 2, 6 0, 2, 6 месяцымесяцы

ТипыТипы ЖенщиныЖенщины МужчиныМужчины

6/116/11
90%90% генитальныхгенитальных кондиломкондилом

25% CIN I25% CIN I

90% 90% генитальныхгенитальных кондиломкондилом

ПредотвращениеПредотвращение распространенияраспространения
инфекцииинфекции ((снижениеснижение рискариска передачипередачи
инфекцииинфекции женщинамженщинам))

16/1816/18

25%  CIN 125%  CIN 1

70%  CIN 2/370%  CIN 2/3

70% 70% ракарака шейкишейки маткиматки

70% 70% ракарака анальнойанальной, , 
вульварнойвульварной, , вагинальнойвагинальной
локализациилокализации

70% AIN 2/3 70% AIN 2/3 

70% 70% ракарака анальнойанальной локализациилокализацииof Anal of Anal 
Cancer Cancer 

СнижениеСнижение рискариска распространенияраспространения
инфекцииинфекции, , передающейсяпередающейся половымполовым
путемпутем, , женщинамженщинам



Янв
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Янв
2004

Янв
2005

Янв
2009

Янв
2006

Янв
2008

Янв
2007

Исследование эффективности
у женщин среднего возраста

Гардасил Фаза III Иммуногенность
подростков. Мальчики и девочки 9-
15 лет

Исследование эффективности
у мужчин

Янв
2010

Гардасил Фаза III исследование эффективности
Женщины 16–23 лет

Фаза II доказательство
принципа ВПЧ16 вакцины
Женщины 16–23 лет

Фаза II Гардасил
Женщины 16–23 лет

5 год- booster dose
оценка

Продолжительная оценка эффективности
в странах Северного региона

ГардасилГардасил:: КлиническаяКлиническая программапрограмма

~29,000 ~29,000 субъектовсубъектов
включеновключено
ЭтническоеЭтническое разнообразиеразнообразие
33 33 страныстраны



GARDASILGARDASIL™™: : квадривалентнаяквадривалентная ВПЧВПЧ
((типытипы 6, 11, 16, and 18) L1 VLP 6, 11, 16, and 18) L1 VLP вакцинавакцина

ГардасилГардасил: : клиническаяклиническая программапрограмма

ЭффективностьЭффективность
ИммуногенностьИммуногенность
ПереносимостьПереносимость
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инфекц.

Персисти
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2/3

Cervical 
Cancer

CIN* 1

Элиминация ВПЧ

*CIN = cervical intraepithelial neoplasia

ОценкаОценка эффективностиэффективности ВПЧВПЧ вакцинывакцины



ПопуляцииПопуляции длядля оценкиоценки
профилактическойпрофилактической эффективностиэффективности

ГардасилГардасил -- этоэто профилактическаяпрофилактическая вакцинавакцина

ВВ исследованиеисследование эффективностиэффективности былобыло разрешеноразрешено
включатьвключать пациентовпациентов независимонезависимо отот исходногоисходного ВПЧВПЧ
статусастатуса

СубъектыСубъекты ужеуже инфицированныеинфицированные однимодним изиз
вакцинныхвакцинных типовтипов нене былибыли пригодныпригодны длядля оценкиоценки
профилактическойпрофилактической эффективностиэффективности попо отношениюотношению кк
этомуэтому типутипу



Эффективность ГардасилаЭффективностьЭффективность ГардасилаГардасила

PerPer--Protocol Protocol популяцияпопуляция**

ГардасилГардасил ПлацебоПлацебоЭффективностьЭффективность
вв отношенииотношении
ВПЧВПЧ 6/11/16/18 6/11/16/18 ––
обусловленныхобусловленных
заболеванийзаболеваний

nn СлучаиСлучаи nn СлучаиСлучаи ЭффЭфф--тьть
(%)(%) 95% CI95% CI PP

CIN 2/3 or AISCIN 2/3 or AIS 84878487 0    0    8460 8460 53   53   100 100 (93(93––100)                 100)                 < 0.001< 0.001

VIN, VaIN 2/3VIN, VaIN 2/3 84878487 0   0   8460 8460 2424 100 100 (89(89––100)                 100)                 

Genital wartsGenital warts 78977897 11 78997899 9911 99               99               ((9393––100)                 100)                 

*РР – получившие 3 дозы вакцины в течение 1 года; 
ВПЧ 6/11/16/18 серо(-) в день 1  и ВПЧ 6/11/16/18 ДНК (-) в день1 – месяц 7



КаковаКакова эффективностьэффективность ГардасилаГардасила уу женщинженщин, , 
ранееранее инфицированныхинфицированных вакциннымивакцинными типамитипами??

ЖенщиныЖенщины, , ужеуже инфицированныеинфицированные 1 1 илиили болееболее
вакциннымивакцинными типамитипами, , защищенызащищены отот клиническогоклинического
заболеваниязаболевания, , вызванноговызванного оставшимисяоставшимися
вакциннымивакцинными типамитипами

ГардасилГардасил нене защищаетзащищает отот заболеванийзаболеваний, , вызванныхвызванных
ВПЧВПЧ типамитипами, , попо отношениюотношению кк которымкоторым женщиныженщины
былибыли ПЦРПЦР ии//илиили серопозитивнысеропозитивны исходноисходно



GARDASILGARDASIL™™: : квадривалентнаяквадривалентная ВПЧВПЧ
((типытипы 6, 11, 16, and 186, 11, 16, and 18) L1 VLP ) L1 VLP вакцинавакцина

ГардасилГардасил: : клиническаяклиническая программапрограмма

ЭффективностьЭффективность
ИммуногенностьИммуногенность
ПереносимостьПереносимость



ГардасилГардасил ((ФазаФаза IIIIII): ): ПроцентПроцент сероконверсиисероконверсии черезчерез месяцмесяц
послепосле завершениязавершения вакцинациивакцинации (7(7--йй месяцмесяц))

Антитела

Девочки
10–15 лет
% (95% CI)

(n=506)

Мальчики
10-15 лет

% (95% CI)
(n=508)

Женщины
16-23 лет

% (95% CI)
(n=511)

Anti-HPV 6 100 (99.1%,100%) 100 (99.1%,100%) 100 (98.9%,100%)
Anti-HPV 11 100 (99.1%,100%) 100 (99.1%,100%) 100 (98.9%,100%)
Anti-HPV 16 100 (99.1%,100%) 100 (99.1%,100%) 100 (98.8%,100%)
Anti-HPV 18 100 (99.1%,100%) 99.8 (98.7%,100%) 99.1(97.4%,99.8%)

* P <0.025 подтверждает заключение, что специфичечский анти-ВПЧ ответ у 10-15-летних девочек и мальчиков
был не ниже, чем у 16-23-летних женщин

Процент сероконверсии сопоставим между группами
(P<0.001)*



ГардасилГардасил ((ФазаФаза IIIIII)) :: НейтрализующиеНейтрализующие антианти--ВПЧВПЧ GMT*GMT*
черезчерез месяцмесяц послепосле завершениязавершения вакцинациивакцинации (7(7--йй месяцмесяц))

*GMT = геометрически значимые титры
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ТитрТитр антителантител вследствиевследствие вакцинациивакцинации ии
естественнойестественной инфекцииинфекции

Месяцы

G
M

T

Вакцинация

HPV 6

1

10

100

1,000

10,000

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Naturally Infected
Vaccinated
Serostatus Cutoff
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HPV 16
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HPV 18
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Какова продолжительность
эффективности вакцины?
КаковаКакова продолжительностьпродолжительность
эффективностиэффективности вакцинывакцины??

ПродолжительностьПродолжительность иммунитетаиммунитета послепосле
вакцинациивакцинации ГардасиломГардасилом окончательноокончательно нене
установленаустановлена
ЧерезЧерез 5 5 летлет протективныйпротективный уровеньуровень антителантител
сохраняетсясохраняется
ИмеютсяИмеются доказательствадоказательства присутствияприсутствия
иммунологическойиммунологической памятипамяти



GARDASILGARDASIL™™: : квадривалентнаяквадривалентная ВПЧВПЧ
((типытипы 6, 11, 16, and 186, 11, 16, and 18) L1 VLP ) L1 VLP вакцинавакцина

ГардасилГардасил: : клиническаяклиническая программапрограмма

ЭффективностьЭффективность
ИммуногенностьИммуногенность
БезопасностьБезопасность ии ПереносимостьПереносимость



Гардасил: оценка безопасности и переносимостиГардасилГардасил: : оценкаоценка безопасностибезопасности ии переносимостипереносимости

РеакцияРеакция вв местеместе инъекцииинъекции ( ( больболь 84%, 84%, отекотек 25%, 25%, эритемаэритема
25%, 25%, зудзуд 3% 3% vsvs.. 75%75%, , 18%18%,, 16%16%, 3% , 3% вв группегруппе плацебоплацебо) ) ии
лихорадкалихорадка (10% (10% vs.vs. 9%)9%)

СерьезныеСерьезные неблагоприятныенеблагоприятные побочныепобочные явленияявления
((головнаяголовная больболь, , гастроэнтеритгастроэнтерит, , аппендицитаппендицит ии ВЗОТВЗОТ): 0,02): 0,02--
0,03% 0,03% вв группегруппе вакцинированныхвакцинированных vs.vs. 0,010,01--0,02% 0,02% вв группегруппе
плацебоплацебо

БолееБолее чемчем заза 44--хх летнийлетний периодпериод 9 9 изиз 11813 11813 
вакцинированныхвакцинированных ии 3 3 изиз 9701 9701 реципиентовреципиентов плацебоплацебо
сообщилисообщили оо системнойсистемной краснойкрасной волчанкеволчанке илиили артритеартрите

ИсходыИсходы беременностейбеременностей уу вакцинированныхвакцинированных ((n=1115)n=1115) ии вв
группегруппе плацебоплацебо (n=1151) (n=1151) аналогичныаналогичны



Кому предназначена вакцина?КомуКому предназначенапредназначена вакцинавакцина??

ПодросткиПодростки

СексуальноСексуально--активныеактивные женщиныженщины

МужчиныМужчины

В РФ Гардасил зарегистрирован для применения
у детей и подростков в возрасте от 9 до 17 лет и
молодых женщин от 18 до 26 лет

В РФ Гардасил зарегистрирован для применения
у детей и подростков в возрасте от 9 до 17 лет и
молодых женщин от 18 до 26 лет



Новая стратегия профилактики
рака шейки матки

НоваяНовая стратегиястратегия профилактикипрофилактики
ракарака шейкишейки маткиматки

Первичная профилактика -
вакцина против ВПЧ

ПервичнаяПервичная профилактикапрофилактика --
вакцинавакцина противпротив ВПЧВПЧ

++
Вторичная профилактика –

цервикальный скрининг
ВторичнаяВторичная профилактикапрофилактика ––

цервикальныйцервикальный скринингскрининг
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