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1. SANTRAUKA

Lazerio terapija gydant vulvovaginaline atrofija po Kkrities véZio gydymo.

Tikslas: atrinkti ir ianalizuoti publikacijas apie lazerio terapijg gydant vulvovaginaling atrofijg po
kriities vézio gydymo.

UZdaviniai: 1) [vertinti lazerio veiksmingumg gydant vulvovaginaling atrofija po kriities vézio
gydymo; 2) Nustatyti lazerio sauguma gydant vulvovaginaline atrofijg po kriities vézio gydymo; 3)
Atlikti metaanalize ir jvertinti maksties sausumo ir dispareunijos pagal Vizualing analogine skale bei
Maksties sveikatos indekso ir Motery seksualinés funkcijos indekso pokyc¢ius pries ir po gydymo
lazeriu moterims po kriities vézio gydymo.

Metodai: atlikta sisteminé literatiiros apzvalga ir metaanalizé. Publikacijos ieskotos naudojant
PubMed, Scopus, ScienceDirect ir Taylor&Francis duomeny bazes 2022.08.05 — 2022.12.29.
Metaanalizéje efekto dydis vertintas skai¢iuojant vidurkiy skirtumg ir 95 proc. pasikliautinuosius
intervalus (PI) taikant atsitiktinio efekto modelj, kai p<0,05.

Rezultatai: j sisteming literattiros apzvalga jtraukta 13 tyrimy (15 straipsniy), vertinan¢iy 502 kriities
véziu sirgusiy motery duomenis; j metaanaliz¢ jtraukti 6 tyrimai. Nagrinétuose tyrimuose pabaigus
gydymga lazeriu buvo stebétas statistiskai reikSmingas maksties sausumo, niezulio, dispareunijos ir
dizurijos intensyvumo susilpnéjimas, maksties atrofijos lygio sumazéjimas ir seksualinés funkcijos
pageréjimas moterims po kriities vézio gydymo. Pra¢jus vienam ménesiui po uzbaigto lazerio
terapijos kurso maksties sausumas sumazéja vidutiniskai 4,95 balais (95% Pl -6,41 — -3,49;
p<0.00001), dispareunija 4,82 balais (95% PI -7,34 — -2,29; p<0.00001) pagal Vizualing analoging
skale, seksualiné funkcija pageréja 7,55 balais (95% Pl 5,32 — 9,79; p<0,00001) pagal Motery
seksualinés funkcijos indeksa, o maksties biuklé pageréja 8,62 balais (95% PI 554 — 11,71,
p<0,00001) pagal Maksties sveikatos indeksg. Nei viename tyrime nebuvo stebéta sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy.

ISvados: 1) Lazerio terapija gali bati veiksminga slopinant maksties sausuma, niezulj, dispareunija,
dizurija, mazinant maksties atrofijg ir gerinant seksualing funkcijg moterims po kriities vézio gydymo,
o teigiamas poveikis iSlieka maziausiai dvejus metus; 2) Intravaginalinis lazeris gali buiti laikomas
saugiu vulvovaginalinés atrofijos gydymo metodu, neturin€iu sunkiy artimyjy ar atokiyjy
komplikacijy; 3) Pragjus vienam ménesiui po uzbaigto lazerio terapijos kurso, maksties sausumas ir
dispareunija, vertinant pagal Vizualing analogine skale, sumazéja vidutiniskai 4,95 ir 4,82 balais
atitinkamai, seksualiné funkcija pageréja vidutiniskai 7,55 balais pagal Motery seksualinés funkcijos
indeksa, o maksties buklé pageré¢ja vidutiniskai 8,62 balais pagal Maksties sveikatos indeksa.

Raktiniai ZodZiai: vulvovaginaliné atrofija, kriities vézys, lazeris



2. SUMMARY

Laser therapy in managing vulvovaginal atrophy after breast cancer treatment.

Aim of the study: to select and analyse publications regarding vaginal laser therapy in managing
vulvovaginal atrophy after breast cancer treatment.

Objectives: 1) To assess the efficacy of vaginal laser in managing vulvovaginal atrophy for patients
treated for breast cancer; 2) To evaluate the safety of laser therapy to treat vulvovaginal atrophy in
breast cancer survivors; 3) To conduct a metaanalysis and evaluate changes in severity of vaginal
dryness and dyspareunia according to the Visual Analogue Scale as well as changes in score of the
Vaginal Health Index and the Female Sexual Function Index before and after laser treatment in breast
cancer survivors.

Methods: a systematic literature review and metaanalysis was performed. PubMed, Scopus,
ScienceDirect and Taylor&Francis databases were searched until December 2022. For statistical
analysis, a random-effects model was used to pool mean differences with 95% confidence interval
(CI.

Results: a total of 13 studies (15 publications) with 502 breast cancer survivors were included in
systematic literature review and 6 studies were included in metaanalysis. The analysed studies show
a statistically significant decrease in vaginal dryness, pruritus, dyspareunia and dysuria, a decrease in
the level of vaginal atrophy, and an improvement in sexual function after completed laser treatment
in breast cancer survivors. One month after completing laser treatment, vaginal dryness decreases by
4.95 points (95% CI -6.41 — -3.49; p<0.00001), dyspareunia by 4.82 (95% CI -7.34 — -2.29;
p<0.00001) according to the Visual Analogue Scale, sexual function improves by 7.55 points (95%
Cl 5.32 — 9.79; p<0.00001) according to the Female Sexual Function Index, and vaginal health
improves by 8.62 points (95% CI 5.54 — 11.71; p<0.00001) according to the Vaginal Health Index.
No major adverse events were reported.

Conclusions: 1) Laser therapy could be effective in alleviating vaginal dryness, pruritus, dyspareunia
and dysuria, as well as reducing vaginal atrophy and improving sexual function in women after breast
cancer treatment, and the positive effect lasts for at least two years; 2) Vaginal laser is considered a
safe method to treat vulvovaginal atrophy without severe short-term and long-term complications; 3)
One month after completing laser treatment, vaginal dryness and dyspareunia as assessed by the
Visual Analogue Scale decreases by 4.95 and 4,82, respectively, sexual function improves by 7.55
points according to the Female Sexual Function Index, and vaginal health improves by 8.62 points
according to the Vaginal Health Index.

Keywords: vulvovaginal atrophy, breast cancer, vaginal laser



3. SANTRUMPOS

FSFI — Motery seksualinés funkcijos indeksas (angl. Female Sexual Function Index)
KV — kriities vézys

PAP — citologinis gimdos kaklelio tepinélis

P1 — pasikliautinieji intervalai

SN — standartinis nuokrypis

VAS - Vizualiné analoginé skalé (angl. Visual Analogue Scale)

VHI — Maksties sveikatos indeksas (angl. Vaginal Health Index)

VMI — Maksties gleivinés subrendimo indeksas (angl. Vaginal Maturation Index)
VS — vidurkiy skirtumas

VVA — vulvovaginaliné atrofija

4. SAVOKOS

Adjuvantiné hormonoterapija — hormonoterapija, skiriama po pirminio (chirurginio,
radioterapinio, chemoterapinio ir kt.) kriities vézio gydymo, kai kriities vézio lastelés ekspresuoja
estrogeny ir/ar progesterono receptorius.

Dispareunija — skausmingi lytiniai santykiai.

Dizurija — skausmingas $lapinimasis.

Intravaginalinis lazeris — jrenginys, generuojantis energija, jsiskverbianc¢ig j maksties audinius ir
taip sukelian¢ig urogenitalinés srities audiniy regeneracijg.

Krities vézio gydymas - chirurginé kriities operacija, chemoterapija, radioterapija,
hormonoterapija ir/ar biologiné terapija.

Vulvovaginaliné atrofija — vulvos, makSties ir apatiniy Slapimo taky audiniy plongjimas ir

saus¢jimas dél estrogeny lygio sumazéjimo.

5. IVADAS

Vulvovaginaliné atrofija (VVA) yra biiklé, pasireiSkianti maksties sausumu, skausmu, deginimu,
niezuliu, dispareunija bei §lapinimosi sutrikimais, ir susijusi su sumazéjusiu estrogeny kiekiu (1).
Mazéjant estrogeny lygiui, plonéja maksties epitelis, sutrinka lygiyjy raumeny proliferacija, tankéja
jungiamasis audinys, mazéja kolageno, elastino ir hialurono riigsties kiekis bei blogéja kraujotaka,

todél makstis praranda elastinguma ir lubrikacijg. Padidéjes maksties pH ir sveikos maksties bakterijy
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laktobacily trikumas sudaro sglygas iSveséti kitiems mikroorganizmams, sukeliantiems maksties
infekcijas ar uzdegima (2). Sie organizmo poky¢iai minétus simptomus daZniausiai sukelia peri- ir
pomenopauzinio amziaus moterims (3,4), taciau VVA gali atsirasti bet kuriame moters gyvenimo
tarpsnyje, esant kitoms hipoestrogeninéms bukléms, pavyzdziui, laktacijos metu ar taikant sisteminj
kraties vézio gydyma (2,5).

VVA po kriities vézio gydymo yra itin aktuali problema, nes motery kriities vézys yra dazniausiai
diagnozuojamas onkologinis susirgimas pasaulyje (6), 0 5-eriy mety iSgyvenamumas siekia 90 proc.
(7). Be to, didzioji dalis kruties naviky ekspresuoja estrogeny ir/ar progesterono receptorius (8,9),
taigi gydant sickiama blokuoti estrogeny receptorius arba slopinti estrogeny gamybg — taikoma
hormonoterapija tamoksifenu, aromatazés inhibitoriais ar gonadotroping atpalaiduojan¢iy hormony
(GAH) analogais. Chemoterapija naikina kiausidziy folikulus, todél gali sukelti ankstyva menopauze
(10). Taigi, ir chemoterapijos indukuotas kiauSidziy nepakankamumas, ir estrogeny poveikj
slopinanti hormonoterapija gali lemti VVA iSsivystymg arba sunkinti jau esamus simptomus (11).

Klinikinéje praktikoje VVA diagnozuojama surinkus pacientés anamnez¢ ir atlikus iSoriniy
lytiniy organy bei maksties ginekologinj istyrimg (12). Klinikiniuose tyrimuose VVA jvertinti yra
naudojami keletas indeksy: Vizualiné analoginé skalé (angl. Visual Analogue Scale, VAS), Maksties
sveikatos indeksas (angl. Vaginal Health Index, VHI), Motery seksualinés funkcijos indeksas (angl.
Female Sexual Function Index, FSFI) ir Maksties gleivinés subrendimo indeksas (angl. Vaginal
Maturation Index, VMI) (13).

VVA simptomai vargina moteris, sukelia seksualing disfunkcijg (14), blogina santykius su
partneriu (15,16) ir lemia statistiskai reik§mingai didesnj depresijos bei nerimo paplitimg (17), todél
VVA gydymas yra itin svarbus norint uZtikrinti normaliag moters savijauta. VVA po menopauzes
simptomams lengvinti gali biiti taikomi jvairtis gydymo metodai — maksties lubrikantai ir drékikliai,
sisteming ar lokali hormony terapija bei ospemifenas (18), taciau moterims, sirgusioms kriities véziu,
hormoniniai preparatai yra vengtini dél padidéjusios vézio recidyvo rizikos, 0 vietinis nehormoninis
gydymas daznai biina nepakankamai efektyvus (19). Mokslinéje literatiiroje atsiranda vis didesnis
susidoméjimas VVA gydymu lazeriu, kuris galéty buti saugus ir efektyvus gydymo biidas moterims,
sirgusioms kriities véZiu. Siuo metu VVA gydyti yra naudojami dviejy tipy lazeriai — frakcinis
mikroabliacinis CO- lazeris ir neabliacinis fototerminis Erbium YAG lazeris (20). Nors Sie lazeriy
tipai skiriasi savo charakteristikomis (21), sukeliamas poveikis yra panasus — aktyvinama kolageno
ir elastiniy skaiduly gamyba bei angiogeneze, taip skatinant makSties ir aplinkiniy urogenitalinés
srities audiniy atsinaujinimg (22—24). Taigi, atsirandant vis daugiau studijy, nagrinéjanciy lazerio
terapijos veiksmingumg gydyti VVA kriities vézio pacientéms, rySkéja poreikis susisteminti atlikty

tyrimy duomenis.



Darbo tikslas: atrinkti ir iSanalizuoti publikacijas apie lazerio terapijg gydant vulvovaginaling
atrofija po krities vézio gydymo.

Darbo uzdaviniai:

1. Nustatyti lazerio veiksminguma gydant vulvovaginaling atrofija po kriities vézio
gydymao.

2. Nustatyti lazerio sauguma gydant vulvovaginaling atrofijg po kriities vézio gydymo.

3. Atlikti metaanalize ir jvertinti maksties sausumo ir dispareunijos pagal VAS bei skaliy

VHI ir FSFI poky¢ius pries ir po gydymo lazeriu moterims po krities vézio gydymo.

6. TYRIMO METODIKA

Sisteming literattiros apZvalga ir metaanaliz¢ atlikta vadovaujantis PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) kriterijais (25). PRISMA kontrolinis sgraSas

pateiktas Priede Nr. 1.

6.1. Studijy tinkamumo Kkriterijai
Publikacijy atrankai naudoti jtraukimo ir atmetimo Kriterijai.
Itraukimo kriterijai:
o Tiriamosios yra VVA simptomus jauciancios pacientés, uzbaigusios kriities vézio

gydyma arba vartojancios adjuvanting hormonoterapija;

o Publikacijos, kuriose taikytas gydymas intravaginaliniu lazeriu;

. Publikacijos, kuriose pateiktas atsako j gydyma vertinimas pagal VAS, VHI ar FSFI
skales;

o Publikacijos, kuriose pateiktas gydymo nepageidaujamas poveikis;

° Intervenciniai tyrimai;

o Prospektyviniai ir retrospektyviniai tyrimai;

o Publikacijos angly kalba.
Atmetimo Kriterijai:

o Tiriamosios yra ne kriities vézio pacientés;

o Publikacijos, kuriose taikytas nehormoninis ar hormoninis VVA gydymas;

o Literattiros apZvalgos ir metaanalizés;

. Publikacijos ne angly kalba;

o Publikacijos, kuriy visas tekstas néra prieinamas.



6.2. Literatiiros paieskos strategija

Literaturos paieska vykdyta PubMed, Scopus (Elsevier), ScienceDirect ir Taylor&Francis
duomeny bazése 2022 m. rugpjicio 5 d. Pakartotiné publikacijy paieska atlikta 2022 m. gruodzio 29
d. Datos apribojimai straipsniams nebuvo taikomi. | apzvalga jtraukti tik angly kalba parasyti
straipsniai. Atlickant paieSkg naudota tokia raktiniy zodZiy kombinacija: (vulvovaginal atrophy OR
genitourinary syndrome OR vaginal atrophy OR VVA OR dyspareunia) AND (breast cancer) AND
(laser). Buvo perzitréti pasirinkty straipsniy literatliros sarasai siekiant atrinkti susijusius tyrimus,

kurie nebuvo rasti duomeny bazése.

6.3. Straipsniy atranka ir duomeny rinkimas

Straipsniy atrankg atliko vienas tyr¢jas. Pirmuoju etapu atmesti straipsniai, netinkami pagal
pavadinimg ar santraukg. Antruoju etapu lik¢ straipsniai buvo perskaityti ir jvertinti pagal jtraukimo
bei atmetimo Kriterijus, taip pat atmesti straipsniai, kuriy visas tekstas nebuvo pricinamas.

I§ atrinkty straipsniy surinkti duomenys apie tyrimo tipa, imtj, trukmg, tiriamyjy charakteristika,

intervencijg, vertintas iseitis ir rezultatus.

6.4. Atskiry studiju kokybés vertinimas

Tyrimy kokybé vertinta naudojant Nacionalinio sveikatos instituto (angl. National Institutes of
Health, NIH) klausimyna, skirtg pries$ ir po tyrimams be kontrolinés grupés (26). Klausimyng sudaro
12 klausimy, apimanciy tyrimo tiksla, tiriamyjy atranka, imtj, intervencija ir rezultaty vertinima.
Klausimyno aspektai vertinti naudojant ,.taip* (v'), ,,ne‘ (X), ,,netaikoma* (NA) arba ,,néra nurodyta“
(NN) zyméjimg. Pagal surinkty baly skaiciy kiekvieno tyrimo kokybé jvertinta kaip gera (baly
skaicius 9-12), patenkinama (baly skaicius 5-8) ir prasta (baly skaicius 0-4).

6.5. Gydymo metodo veiksmingumo vertinimas

Gydymo lazeriu efektyvumas jvertintas aprasant jtraukty studijy rezultatus bei atliekant
metaanalize. ApraSomosios analizés metodas taikytas nurodant statistiSkai reikSmingus VVA
simptomy sunkumo pagal VAS ir skaliy VHI, FSFI pokycius, steb&jimo laikotarpiu pasireiskusj
nepageidaujama poveikj bei atskiry tyrimy padarytas iSvadas.

Lazerio terapijos efekto dydziui jvertinti atlikta metaanaliz¢. | statisting duomeny analizg jtraukti
rodikliai yra maksties sausumas ir dispareunija pagal VAS, maksties biikl¢ pagal VHI ir seksualiné
funkcija pagal FSFI. | metaanalize jtraukti tie tyrimai, kuriuose pateikti minéty rodikliy rezultatai
prie§ pirma lazerio procediirg ir praé¢jus vienam ménesiui po paskutinés lazerio procediiros, o

duomenys isreiksti kaip vidurkis = standartinis nuokrypis (SN). Metaanalizéje efekto dydis vertintas
8



skai¢iuojant vidurkiy skirtumg (VS) ir pasikliautinuosius intervalus (PI) taikant atsitiktinio efekto
(angl. random effects) modelj. Statistinés analizés reikSmingumo lygmuo buvo p<0,05. Efekto
dydziai ir 95 proc. Pl pateikiami Forest plot grafikuose. Tyrimy statistinis heterogenisSkumas
jvertintas I? testu, o reikmés >25 proc., >50 proc. ir >75 proc. interpretuotos atitinkamai kaip mazas,

vidutinis ir didelis heterogeniskumas. Metaanalizé atlikta naudojantis programa RevMan 5.4 (27).

7. REZULTATAI

7.1. Straipsniy atranka

Naudojantis raktiniais Zodziais, i$ viso rasti 287 bibliografiniai jrasai. Perzitréjus kity straipsniy
literatliros sagrasus, nebuvo jtrauktas nei vienas straipsnis. Atmetus dublikatus bei straipsnius,
netinkanc¢ius pagal pavadinimg ar santrauka, liko 23 straipsniai galutiniam publikacijy atrankos
etapui. I8 viso j sisteming literatiiros apzvalga jtraukta 13 tyrimy (15 straipsniy) (28-42). Viena studija
buvo tgsiama ilgesnj laika, todél tyrimo rezultatai pateikti trijuose straipsniuose. | metaanalize jtraukti

6 tyrimai. Straipsniy atrankos procesas pateikiamas 1 pav.

Straipsniy jtraukimas pagal PRISMA Kriterijus

8, PubMed, Scopus, ScienceDirect | Straipsniai, jtraukti perzitiréjus kity straipsniy
g ir Taylor&Francis elektroninése |~ literatiiros sarasa (n = 0)
£ duomeny bazése identifikuoti
k] straipsniai
= (n = 287) —»| Atmesti dublikatai (n =58)

Atrinkti straipsniai _ | Atmesti straipsniai (n = 206):

(n = 229) > Neanam% pagal payadlmmq
E Netinkami perskai¢ius santrauka
< v
2 S

Atrinkti straipsniai At”.‘es“ §tra|psnv|a| (n= 8)_'

(n =23) —| Literatiiros apzvalga (n = 1)

Tiriamosios ne kriities vézio pacientés (n = 7)
v

I literatiiros apzvalgag jtraukti
é tyrimai (n = 13) (15 straipsniy)
: !
= I metaanalizg jtraukti tyrimai

(n=6)

1 pav. Tyrimy atrankos schema



7.2. Tyrimy kokybé

10 tyrimy kokybé buvo jvertinta kaip gera (surinkty baly skaicius yra nuo 9 iki 10). Patenkinama
kokybe jvertinti 3 tyrimai (surinkty baly skaicius yra nuo 7 iki 8). Pagrindiniai tyrimy trikumai buvo
nepakankama tiriamyjy imtis bei tai, kad publikacijose nepateikta informacijos apie vertintojy

maskavimo biidus. Tyrimy kokybés vertinimo suvestin¢ pateikiama Priede Nr. 2.

7.3. Tyrimy charakteristika

Atrinkty publikacijy bendroji informacija pateikiama 1 lentel¢je. Beveik visi jtraukti tyrimai buvo
vienos grupés (angl. single-arm) pries ir po (angl. pre-post) tyrimai be lyginamosios grupés, i§skyrus
vieng tyrimg (38), kuriame lyginamagjg grupe sudaré moterys, jaucian¢ios VVA simptomus, taciau
nesirgusios kriities véZiu. Visuose tyrimuose imties dydis buvo gana mazas — nuo 16 iki 135
tirilamyjy; 1§ viso nagrinéta 502 kraties véZio paciené¢iy duomenys. Daugumoje tyrimy (28-30,33—
35,39,40) pacientéms atliktos trys lazerio procediiros kas 30 dieny. 10 tyrimy (28,29,31,33,35-40)
buvo naudojamas frakcinis mikroabliacinis CO- lazeris.

9 tyrimai (28-31,33,35,37,38,40) vertino VVA simptomy sunkuma pagal Vizualing analoging
skale (VAS). VAS yra deSimties baly skalé, pagal kurig pacientas subjektyviai jvertina simptomy
intensyvuma. 8 tyrimai (29-32,34,36-38) vertino maksties atrofijos lygj pagal Maksties sveikatos
indeksa (VHI). VHI vertina penkis parametrus — maksties elastinguma, i§skyras, pH, epitelio gleiving
ir audiniy hidratacija; bendras baly skaicius yra 5-25, o mazesnis baly skaicius rodo sunkesne atrofijg
(43). 5 tyrimai (31,35,37,39,40) vertino pacienc¢iy seksualing funkcija pagal Motery seksualinés
funkcijos indeksa (FSFI). FSFI sudaro SeSios sritys, apimancios seksualinj troskima, subjektyvy
susijaudinimg, lubrikacijg, orgazma, pasitenkinimg ir skausma; bendras baly skai¢ius yra 2-36, 0

aukstesni balai reiSkia geresnj seksualinj funkcionavima (44).

1 lentelé. Pagrindings jtraukty tyrimy charakteristikos

Tyrimas . Vidu- . o Tyri- | Vertin- .
.. Tyrimo : or . L Lazerio terapijos Tyrimo
(autoriai, e Imtis Tiriamosios tinis atumai mo tos Kokvbé
metai, $alis) P amZius yp trukmé | iSeitys Y
_ Retrqspekt- KV sirgusios Frakcinis
Pagano ir kt., yvinis, moterys, mikroabliacinis
2016, Italija vienos 26 vartojancios 42 - 3 mén. VAS Gera
(28) grupeés adjuvantine . CQZ lazeris, 3
AN . ciklai, kas 30-40 d.
pries ir po hormonoterapija
. . Prospekty- Frakcinis
Pieralli ir kt vinis, KV sirgusios mikroabliacinis . VAS,
2016, Italija . 50 53,3 . 11 mén. Gera
29) vienos moterys {302_ lazeris, 3 VHI
grupés ciklai, kas 30 d.
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Gambacciani

Prospekty-

- vinis, KV sirgusios Erbium YAG
irkt, 2017’ vienos 43 moterys po 50,8 lazeris, 3 ciklai, 18 mén. VAS, Gera
Italija . . VHI
(30) grupes, menopauzeés kas 30 d.
pries§ ir po
Becorpi ir kt., Pr(ﬁﬂ?gty' KV sirgusios milfr :)aaﬁliglcsinis VAS, Patenki-
2018, Italija . 20 moterys po 58,2 | . 2 mén. VHI,
(31) vienos menopauzeés (_:Oz_ azeris, 2 FSFI nama
grupés ciklai, kas 30 d.
KV sirgusios
. Retrospek-
Mothes ir kt., A moterys po . .
2018, Vokietija | VNS, 16 | dubens organy 71 Erbium YAG 6sav. | wvHI | Paenki-
vienos lazeris, 1 ciklas nama
(32) Upés prolapso
grup operacijos
. Retrospek- Frakcinis
Pagano ir kt, tyvinis KV sirgusios mikroabliacinis
2018, Italija yvinis, 82 g 44 ‘ 3mén. | VAS Gera
(33) vienos moterys _ C(_)z lazeris, 3
grupés ciklai, kas 30-40 d.
Areas ir kt., Prc\)/si[r)](iaskty- KV sirgusios Erbium YAG
2019, Brazilija . 24 moterys po 53,7 lazeris, 3 ciklai, 3 mén. VHI Gera
vienos .
(34) . menopauzes kas 30 d.
grupes
Pearson ir kt., | Prospekty- Frakcinis
2019, vinis, 26 KV sirgusios 55 mikroabliacinis 12 sav VAS, Patenki-
Australija vienos moterys CO:; lazeris, 3 ‘ FSFI nama
(35) grupeés ciklai, kas 30 d.
Hersant ir kt., | Prospekty- Frakcinis
202_0,“ vinis, 20 KV sirgusios 56,1 mlkroablla_cmls 6 mén. VHI Gera
Prancizija vienos moterys CO:; lazeris, 2
(36) grupés ciklai
Salvatore ir Prospekty- KV sirgusios Frakcinis
S moterys, . S VAS,
kt., 2021, vinis, L mikroabliacinis
e - 40 vartojusios ar 57,9 - 20 sav. VHI, Gera
Italija vienos R CO:; lazeris, 5
. vartojanc¢ios Sl FSFI
(37) grupeés .. ciklai, kas 30 d.
hormonoterapija
KV sirgusios -
S 60,6 Frakcinis
Siliquini |r"kt., Retrospek- 135 mote;rys. .KV KV, mikroabliacinis . VAS,
2021, ltalija T (45 vs nesirgusios - 12 mén. Gera
tyvinis 58,4 CO;, lazeris, 3 VHI
(38) 90) moterys . N
. sveikos ciklai
(kontrolé)
Veron ir kt., Prospekty- Frakcinis
202_1,.. v_|n|s, 46 KV sirgusios 56,5 mlkroablla_cmls 18 meén. FSFI Gera
Pranciizija vienos moterys CO; lazeris, 3
(39) grupeés ciklai, kas 30 d.
Quick ir kt., Prospekty- Frakcinis
2020, 2021, vinis, KV sirgusios mikroabliacinis VAS,
2022, JAV vienos 64 moterys 574 CO; lazeris, 3 2m. FSFI Gera
(40-42) grupés ciklai, kas 30 d.

KV, krities vézys; FSFI, Motery seksualinés funkcijos indeksas; VAS, Vizualiné analoginé skalé;

VHI, Maksties sveikatos indeksas

7.4. Gydymo lazeriu veiksmingumas ir saugumas

7.4.1. ApraSomoji analizé

2 lenteléje pateikiami | sisteming literatiros apzvalgg jtraukty 13 tyrimy (15 straipsniy),

nagrin¢jusiy intravaginalinio lazerio veiksmingumg ir saugumg gydant VVA po kriities vézio

gydymo, rezultatai.
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Nagrinéjant trumpalaikius (iki 12 mén.) gydymo lazeriu rezultatus, stebimas statistiSkali
reik§mingas maksties sausumo (28,30,31,33,35,37,38,40,41), niezulio (28,31,33,37), dispareunijos
(28-31,33,35,37,38,40,41) ir dizurijos (28,33,35,37) sumazéjimas pagal VAS. 8 tyrimai nurodé, kad
po gydymo lazeriu kriities véziu sirgusioms moterims statistiSkai reikSmingai pageréjo maksties
buklé pagal VHI (29-32,34,36-38). 3 tyrimai (32,34,36) atskirai pateiké maksties pH (vieno i§ VHI
kriterijy) pokycCius, taciau nei vienoje studijoje nebuvo stebétas statistiSkai reikSmingas pH
sumazéjimas. Seksualinés funkcijos pagal FSFI pageréjimas stebimas 5 tyrimuose (31,35,37,39-41).

4 tyrimai pateiké ilgalaikius (daugiau nei 12 mén.) VVA gydymo lazeriu rezultatus. Gambacciani
ir kt. (30) nurodé, kad lazerio terapijos poveikis VVA simptomams mazinti ir maksties buiklei gerinti
iSliecka maziausiai 18 mén. po paskutinés lazerio procediiros. Siliquini ir kt. (38) tyrimas parodé iki
12 mén. po gydymo lazeriu pabaigos isliekantj VVA simptomy pageréjimg moterims, sirgusioms
kraties véziu. Veron ir kt. (39) tiriamgsias steb&jo 18 mén. po uzbaigto gydymo lazeriu. Jy tyrimas
parodé, kad motery seksualinés funkcijos pageréjimas iSliko visg stebéjimo laikotarpi, nors poveikis
sumazgjo pragjus 6 mén. Quick ir kt. (42) ilgalaikis tiriamyjy stebéjimas atskleidé, kad VVA
simptomy intensyvumo sumazéjimas bei seksualinés funkcijos pageréjimas islieka praéjus 2 metams
po paskutinés lazerio procediros.

Siliquini ir kt. (38) tyrimas turéjo palyginamaja grupe, kurig sudaré moterys, jaucian¢ios VVA
simptomus, tatiau nesirgusios krities véziu. Sis tyrimas atskleidé, kad, taikant tokj patj gydymo
lazeriu protokola, statistiSkai reikSmingas pageréjimas buvo stebimas abiejose tiriamyjy grupése,
taCiau kriities véziu serganc¢ioms moterims pageréjimas buvo pasiektas léciau nei sveikoms moterims.
Moterims, nesirgusioms kriities véZiu, jau po pirmosios lazerio procediiros maksties bukle, vertinant
ja pagal VHI, tapo normali (t.y. nebeatrofiSka), o moterims po kriities vézio gydymo Sie pokyciai

pasiekti po dviejy lazerio sesijy.

2 lentelé. | sisteming literattiros apzvalgg jtraukty tyrimy rezultatai

Rezultatai
Tyrimas . . . Nepageidau-
(autorius, Simptormy Maksties Seksualiné jamas Tyrimo i§vados
metai, alis) sunkumas buiklé pagal funkcija poveikis
pagal VAS VHI pagal FSFI
Su.mfl Zina Lazerio terapija yra efektyvi ir
Pagano ir kt., niezulj, saugi gydyti VVA krities
2016, ltalija dizaii:::i!? — — Nepasireiské | véziu sirgusioms ir
(28) cli)izurijqj b adjuvanting hormony terapija
(p<0,0001) vartojancioms moterims
Pieralli ir kt., Sumazina Pagerina \I;aiz;rlo_ tera_pua: gali inti VVA
2016, Italija dispareunijg VHI — Nepasireiské etksmingai palengvinti V.
(29) (p<0,0001) (p<0,0001) sgkeltg dlsparfzqqu .nvl'oterlms,
sirgusioms kriities véZziu
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Sumazina

sausumg Pagerina
Gambacciani (p<0,01), VHI Lazerio terapija yra efektyvi ir
ir kt., 2017, dispareunijg (p<0,01). o ... . | saugikrties véZiu sirgusioms
Italija (p<0,01). VHI isliko NepasireiSkeé | iorims, o efektas islicka
(30) VAS balai isliko | padidéjes po maziausiai 18 mén.
sumazéje po 18 18 mén.
meén.
Sumazina
Becorpi ir Siusumq . . . .. .
Kt 2018 (p=0,002), Pagerina Pagerina Lazerio terapija yra efektyvi
i',[ali'a ' niezulj VHI FSFI Nenurodyta | kraties véziu sirgusioms
(311) (p=0,012), (p=0,000) (p=0,003) moterims po menopauzeés
dispareunija
(p=0,006)
. Lazerio terapija yra paprastas,
Mothes ir Kkt., Pagerina efektyvus ir saugus VVA
VHI _ R
2018, _ . ... | gydymo biidas kriities véziu
iatii — (p=0,01). — Nepasireiske | =77 ;
Vokietija - sirgusioms moterims po
pH nepakito
(32) _ dubens organy prolapso
(p_0114) ..
operacljos
SumaZina Skausmas,
Pagano ir kt sausumg, susijes su Lazerio terapija yra efektyvus
2318 | tali'al, niezulj, o o lazerio ir saugus gydymo buidas
('33) ) dispareunijg ir jvedimu ir gydyti VVA moterims,
dizurija judesiais sirgusioms kriities véziu
(p<0,001) makstyje
. Pagerina "
Areas ir kt., VHI MakStleS. Lazerio terapija gali pagerinti
2019, kandidozé . . _" .
L — (p<0,001). — _1\ - .. | motery, sirgusiy kriities véZiu,
Brazilija : (n=1), Gminis " s 1=
(34) pH nepakito cistitas (n=1) atrofiskos maksties biikle
(p=0,06)
Sumazina
Pearson ir sausuma, Pagerina Lazerio terapija sumazina
kt., 2019, dispareunija, o IEJSFI Nenurodyta kriities véziu sirgusiy motery
Australija dizurija (p<0,001) VVA simptomus ir pagerina
(35) (p<0,001), <Y, seksualine funkcija
€ i
niezulj (p<0,01)
Vidutinio Lazerio terapija yra efektyvus
Hersant ir Pagerina sunkumo ir saugus metodas pagerinti
Kt. 2020 VHI kraujavimas | maksties trofiskumg ir
PI'EII’IICI_lZi.;l — (p<0,0001). — per 24 val. po | sumazinti maksties sausuma
(36) J pH nepakito lazerio moterims, kurioms VVA
(p>0,05) panaudojimo | pasireiské po kriities vézio
(n=2) gydymo
Sumazina Lazerio terapija yra saugus ir
Salvatore ir sausuma efektyvus metodas gydant
K AV Pagerina Pagerina VVA simptomus kriities véziu
t, 2021, niezulj, VHI FSFI Nepasireiské | sirgusioms moterims
Italija dispareunija P g . S .
(37) dizurii ’ (p<0,05) (p<0,05) neatsizvelgiant j buvusia ar
(p<0 OEI)?L) $iuo metu taikoma
<, hormonoterapija
Siliquini ir Sumazina Pagerina Lazerio terapija lemia ilgalaikj
Kt q2021 sausuma, VHI VVA simptomy pageréjima
I' ,’[a".a ' dispareunija (p<0,001) ir — Nepasireiské | moterims, sirgusioms kriities
(381) (p<0,001) ir KV KV véziu, taciau Sie pokyciai yra
sirgusioms, ir sirgusioms, létesni nei sveiky motery,
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nesirgusioms ir kurioms taikomas toks pat
moterims. nesirgusioms gydymas
VAS balai isliko moterims.
sumazeéje VHI isliko
abiejose grupése padidéjes
po 12 mén. abiejose
grupése po
12 mén.
Pagerina Diskomfortas ' B _
Veron ir kt ESE| (n_:3),' Lazerio terapija sukelia
2021 v (p=0,01) neQIde_IIS ilgalaikj VVA simptomy
Prancﬁz,ija — — FSFI ; §liklo kraujavimas | sumazéjimg ir pagerina
(39) padidéjes po (n=3), LSIL | gyvenimo kokybe moterims,
: (n=2), HSIL | sirgusioms kriities véZiu
18 mén. (n=1)
SumaZina p . Lazerio terapija gali buti
Quick ir kt :izzziz’ ?Sell;llna veik.sminggs btdas sumazinti
2020,2021, | dispareunija (p<0.001). g | SRTtcs veRlu sirgusiy motery
2022,JAV | (p<0,001). VAS - FSFI igliko | | CPASHTeISke | VVA Simplomus I pagerint
(40-42) balai isliko padidéjes po e e g o2
sumazéje po 2 2 mety Ir; ° tyriwa SHeka r pracjus
mety etams
VVA, vulvovaginaliné atrofija; KV, kriities vézys; FSFI, Motery seksualinés funkcijos indeksas;
VHI, Maksties sveikatos indeksas; VAS, Vizualiné analoginé¢ skalé; LSIL, nezymis

plokscialgsteliniai intraepiteliniai poky¢iai; HSIL, Zymis plokséialgsteliniai intraepiteliniai poky¢iai

Nepageidaujamas VVVA gydymo lazeriu poveikis buvo stebimas 11 tyrimy (2 lentelé), 7-iuose i$
ju (28-30,32,37,38,40-42) nurodyta, kad gydymo ir stebéjimo laikotarpiu nepasireiské jokiy sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy. Keletas tiriamyjy pranesé apie diskomforta ar skausma, susijusj su lazerio
jvedimu (33,39), ir lengvo ar vidutinio sunkumo kraujavima i§ maksties per 24 val. po lazerio
panaudojimo (36,39). Stebétas vienas maksties kandidozés ir vienas Giminio cistito atvejis (34). Veron
ir kt. (39) tyrimo stebéjimo laikotarpiu trims moterims PAP tyrimu nustatyti ikivéziniai gimdos
kaklelio poky¢iai (dviem rasti nezymus ploks¢ialgsteliniai intraepiteliniai pokyciai (LSIL), o vienai

— zymus ploks¢ialasteliniai intraepiteliniai pokyc¢iai (HSIL)).

7.4.2. Metaanalizé

3 tyrimai (30,35,37) pateiké duomenis apie maksties sausumo intensyvumg pagal VAS pries
pradedant gydyma lazeriu ir praéjus vienam ménesiui po paskutinés lazerio procediros. Metaanalizé
(2 pav.) parode, kad praéjus vienam ménesiui po uzbaigto lazerio terapijos kurso maksties sausumas
pagal VAS sumazéja 4,95 balais (VS =-4,95; 95 proc. Pl -6,41 —-3,49; p<0,00001). Stebimas didelis

tyrimy statistinis heterogeniskumas (1> = 93 proc.).

14



Prie$ gydyma Po gydymo Vl.d“rk“! Vidurkiy skirtumas
. . skirtumas
Tyrimas Svoris "\ tsitiktinis efektas
Vidurkis SN ‘ IS viso | Vidurkis SN | IS viso 95% PI ’ Atsitiktinis efektas, 95% PI
Gambacciani 2017 8,5 1,0 37 47 1,2 37 34,6 % -3.8 [4,3,-3,3] ]
Pearson 2019 8,31 1,05 26 321 2,15 26 31,6 % -5,11[-6,02, -4,18] =
Salvatore 2021 8,8 1,0 39 2,8 1.8 39 33,7 % -6,0 [-6,65, -5,35] =
IS viso (95% PI) 102 102 100 % -4,95 [-6,41, -3,49] ’
1 1 1 Il
Heterogeniskumas: Tau? = 1,53; Chi® = 28,55, df = 2 (p < 0,00001); I> = 93% -10 -5 0 5 10
Bendro efekto testas: Z = 6,65 (p < 0,00001) SumaZéjo Padidéjo

SN, standartinis nuokrypis; PI, pasikliautinieji intervalai

2 pav. Lazerio terapijos efektas maksties sausumui pagal VAS

Dispareunijos intensyvumo pagal VAS poky¢iai prie$ pradedant gydyma lazeriu ir pragjus vienam
ménesiui po paskutinés lazerio procediros vertinti 3-juose tyrimuose (30,35,37). Atliktos
metaanalizés (3 pav.) rezultatai rodo, kad pra¢jus vienam ménesiui po uzbaigto lazerio terapijos kurso
dispareunijos sunkumas pagal VAS sumaz¢ja 4,82 balais (VS = -4,82; 95 proc. Pl -7,34 — -2,29;
p<0,00001). Stebimas didelis tyrimy statistinis heterogeniskumas (1 = 96 proc.).

Pries gydyma Po gydymo v 1_durk1q Vidurkiy skirtumas
. . skirtumas
Tyrimas ' ' Sveris [\ tsitiktinis efektas, |
Vidurkis SN | Isviso | Vidurkis SN | Is viso - 95% PI ? Atsitiktinis efektas, 95% PI

Gambacciani 2017 7.5 1.5 37 4.2 L5 37 34.5% -3,3[-3,98, -2,62] =

Pearson 2019 8.83 2,65 26 4.53 3,11 26 31,1 % -4.3[-5.87,-2,73] -

Salvatore 2021 8,9 1.3 30 2,1 1,5 30 34.4 % -6,8 [-7,51, -6,09] =

I8 viso (95% PI) 93 93 100% -4,82 [-7,34, -2,29] ’

Heterogenikumas: Tau® = 4,69; Chi’ = 49,09, df =2 (p < 0,00001); I’ = 96% -1'0 75 0 é 1b

Bendro efekto testas: Z = 3,74 (p < 0,0002) Sumazéjo Padidéj
! adidéjo

SN, standartinis nuokrypis; PI, pasikliautinieji intervalai

3 pav. Lazerio terapijos efektas dispareunijai pagal VAS

FSFI pokyciai prie§ pradedant gydyma ir pragjus vienam ménesiui po paskutinés lazerio
procediiros vertinti 2-juose tyrimuose (35,37). Atlikta metaanalizé (4 pav.) parodé, kad praéjus
vienam ménesiui po uzbaigto lazerio terapijos kurso FSFI padidéja 7,55 balais (VS = 7,55; 95 proc.
PI 5,32 —9,79; p<0,00001; I> = 0 proc.).

Pries gydyma Po gydymo Vl.d“rqu Vidurkiy skirtumas
. . skirtumas
Tyrimas Svoris 74 (sitiktinis efektas
Vidurkis SN | Isviso | Vidurkis SN | IS viso 95% PI ? Atsitiktinis efektas, 95% PI
0
Pearson 2019 11,08 6,97 26 18,77 8,76 26 27,0 % 7,69 [3,39, 11,99] - &
Salvatore 2021 19.3 8.0 40 26,8 2.7 40 73.0%  7.50[4,88,10,12] -
IS viso (95% PI) 66 66 100% 7,55 (5,32, 9,79] . , |‘|
T T T T
Heterogeniskumas: Tau® = 0,00; Chi’= 0,01, df =1 (p < 0,94); > = 0% 10 -5 0 5 10
Bendro efekto testas: Z = 6,62 (p < 0,00001) Sumazéjo Padidéjo

SN, standartinis nuokrypis; P, pasikliautinieji intervalai

4 pav. Lazerio terapijos efektas seksualinei funkcijai pagal FSFI
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5 tyrimai (29,30,32,36,37) pateiké duomenis apie VHI pokycius prie§ pradedant gydyma lazeriu
ir praéjus vienam ménesiui po paskutinés lazerio procediros. Atlikta metaanalizé (5 pav.) parodé,
kad praéjus vienam ménesiui po uzbaigto lazerio terapijos kurso VHI padidéja 8,62 balais (VS = 8,62;

95 proc. P1 5,54 — 11,71; p<0,00001). Stebimas didelis tyrimy statistinis heterogeniskumas (1> = 98

proc.).
Pries gydyma Po gydymo Vl.durk“! Vidurkiy skirtumas
. . skirtumas
Tyrimas Svorls ™ (sitiktinis efektas
Vidurkis SN | ISviso | Vidurkis SN | IS viso 059% PI > Atsitiktinis efektas, 95% PI
0

Pieralli 2016 8.9 1.7 36 21,6 1,6 36 20,5 % 12,7 11,94, 13,46] -
Gambacciani 2017 8,1 1.3 37 20 1,0 37 20,6 % 11,9[11.,37, 12,43] L
Mothes 2018 16,0 4,6 20 20,0 3,0 20 18,4 % 4,0[1.59, 6,41] -
Hersant 2020 10,58 1,71 20 134 23 20 20,1 % 2,82[1,56, 4,08] -
Salvatore 2021 10,8 2.5 40 21,9 1.7 40 20,4 % 11,1]10,16, 12,04] -
15 viso (95% PI) 153 153 100 % 8,62 [5,54, 11,71] . ) , ‘|
Heterogeniskumas: Tau? = 11,95; Chi® = 225,68, df = 4 (p < 0,00001); I = 98% 10 -5 0 5 10
Bendro efekto testas: Z = 5,48 (p < 0,00001) Sumazéjo Padidéjo

SN, standartinis nuokrypis; PI, pasikliautinieji intervalai

5 pav. Lazerio terapijos efektas maksties buklei pagal VHI

8. REZULTATU APIBENDRINIMAS

Analizuojant lazerio terapijos veiksmingumg gydant VVA po krities véZio gydymo, apibendrinti
13 tyrimy, jtraukty ] sistemine literatliros apzvalga, rezultatai rodo, kad intravaginalinis lazeris
moterims, sirgusioms kriities véZiu, gali sumaZinti maksties sausumo, niezulio, dispareunijos ir
dizurijos intensyvuma, pagerinti maksties biikle sumazinant jos atrofijos lygj bei pagerinti motery
seksualine funkcija. Sie teigiami poky¢iai ilieka maZiausiai 2 metus po uZbaigto gydymo lazeriu
kurso. Tyrimuose nebuvo stebétas statistiSkai reikSmingas maksties pH sumazéjimas, taciau to
priezastimi gali biiti nepakankamos trukmés tiriamyjy stebéjimas. VVA atveju maksties pH didéja
kaskados principu (del estrogeny trikumo plonéja makSties epitelis, maziau glikogeno
hidrolizuojama 1 gliukozg, todél laktobacilos gamina maziau pieno rigsties), o pH did¢jimas
galiausiai lemia laktobacily kiekio makstyje sumazéjimg. Tam, kad atsistatyty normali maksties
mikroflora, lemianti ragSting maksties terpe, turi praeiti pakankamai laiko (45,46), todél tyrimy
steb¢jimo laikotarpiu pH pokyciai galéjo biti nejvyke.

Atliktos metaanalizés rezultatai parodé, kad praéjus vienam meénesiui po paskutinés lazerio
procediiros statistiSkai reikSmingai sumazéja maksties sausumas (VS = -4,95; 95 proc. Pl -6,41 — -
3,49), dispareunija (VS = -4,82; 95 proc. Pl -7,34 — -2,29), pageréja maksties buklé (VS = 8,62; 95
proc. Pl 5,54 — 11,71) ir seksualiné funkcija (VS = 7,55; 95 proc. Pl 5,32 — 9,79) lyginant su pries

gydyma buvusiais rodikliais. Stebimas didelis tyrimy heterogeniskumo lygmuo, o to priezastys gali
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buti tiriamyjy charakteristiky (pavyzdziui, amziaus, menopauzés statuso, kiino masés indekso,
vartojamos adjuvantinés hormonoterapijos, simptomy sunkumo) skirtumai, nevienodas taikyty
lazerio procediiry skaiius ir skirtingi lazerio tipai. Dél zenklaus tyrimy heterogeniskumo buvo
pasirinkta kiekybinei analizei taikyti atsitiktinio efekto (angl. random effects) model;.

Lazerio terapija gali biiti laikoma saugiu ir gerai toleruojamu VVA gydymo metodu, kadangi nei
vieno tyrimo metu nepasireiské sunkiy nepageidaujamy reiskiniy. Ilgiau nei 12 mén. trukusiuose
tyrimuose taip pat néra praneSimy apie sunkias ilgalaikes gydymo lazeriu komplikacijas, tokias kaip
maksties stenozé ar iSopéjimas. Vis délto, svarbu atkreipti démesj j Veron ir kt. tyrimo (39) steb¢jimo
laikotarpiu rastus ikivézinius gimdos kaklelio pokyc¢ius. Nors $iuo metu néra duomeny, ar
intravaginalinio lazerio taikymas gali biiti susijes su Zmogaus papilomos viruso (ZPV) infekcija,
lazerio jtaka atsirasti su ZPV susijusiems paZzeidimams negali biiti atmesta. Daugiau nei pusés Sioje
sistemingje literatiiros apzvalgoje analizuojamy tyrimy (28-33,36,39) vienas i$ jtraukimo kriterijy
buvo prie§ pradedant gydyma lazeriu gautas neigiamas PAP tepinélis, todél klinikinéje praktikoje yra
tikslinga intravaginalines lazerio procediras atlikti prie§ tai gavus normaly PAP tepiné¢lio atsakyma.

Sios sisteminés literatiiros apZvalgos rezultatai panasiis j kity sisteminiy apzvalgy, vertinusiy
intravaginalinio lazerio veiksminguma gydant VVA moterims po kriities vézio gydymo. Jha ir Kkt.
(47) sisteminé apzvalga ir metaanalizé, nagrinéjusi 10 stebéjimo tyrimy, parodé, kad lazerio terapija
gali biti efektyvus nehormoninis biidas sumazinti urogenitalinio sindromo simptomus moterims po
kraties vézio gydymo, taciau autoriai mano, kad trikstant duomeny apie ilgalaike nauda, gydymas
lazeriu turéty buti taikomas tik iSbandzius kitus gydymo metodus. Tranoulis ir kt. (48) sisteminés
apzvalgos iS§vados rodo, kad lazerio terapija yra veiksminga ir praktiSka krities véZiu sirgusioms ir
VVA simptomus jauéian¢ioms moterims, taciau apzvalgoje taip pat akcentuojamas ilgalaikio efekto
jrodymy trikumas. Filippini ir kt. (49) i sisteming apzvalgg ir metaanalizg jtrauké 25 tyrimus, kuriy
tiriamosios buvo moterys su diagnozuota VVA, taciau nesirgusios kriities véziu ar Kita onkologine
ginekologine liga. Visuose | S$ig apzvalga jtrauktuose tyrimuose buvo stebimas statistiSkai
reik§mingas VVA simptomy, tokiy kaip maksties sausumas, niezulys, deginimas, dispareunija ir
dizurija, sumazéjimas po mikroabliacinio CO> lazerio terapijos.

VVA sukelti maksties pakitimai (gleivinés plonéjimas, maksties trumpéjimas ir siauréjimas, pH
did¢jimas bei sumazéjusi lubrikacija) ir jauciami simptomai turi didele jtakg motery seksualinei
funkcijai ir gyvenimo kokybei. Salvatore ir kt. (50) apzvelgé 6 tyrimus, nagrinéjusius motery
seksualinés funkcijos pokycius po gydymo lazeriu. Pra¢jus vienam ménesiui po paskutinés lazerio
procediiros reik§mingai pageréjo tiriamyjy seksualinés funkcijos komponentai — geismas,

susijaudinimas, orgazmas, lubrikacija ir pasitenkinimas lytiniais santykiais. Taip pat po gydymo
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lazeriu sumazéjo dispareunijos intensyvumas, o moterys buvo linkusios labiau teigiamai vertinti
bendrg seksualinio gyvenimo kokybe.

Daugumoje i Sio magistrinio darbo sisteming literatiros apzvalga itraukty tyrimy buvo taikytas
trijy lazerio procediiry kas 30 dieny protokolas, taciau kiti gydymo lazeriu rezimai taip pat yra galimi,
nes optimalus cikly skai¢ius dar néra nustatytas (51). Diskutuojama, ar didesnis lazerio procediry
skaiius biity efektyvesnis mazinant maksties atrofijos lygj ir VVA simptomy sunkuma (33). Be to,
keliose ilgiau nei 12 mén. po uzbaigto gydymo pacientes steb¢jusiose studijose nurodoma, kad
teigiamas poveikis yra linkgs mazéti (30,39), todél svarbu jvertinti pakartotinio gydymo poreikj.

Analizuojant dviejy plaéiausiai VVA gydyti taikomy lazerio tipy efektyvumg verta paminéti, kad
Siuo metu néra paskelbty tyrimy, lyginanciy frakcinio mikroabliacinio CO> lazerio ir Erbium YAG
lazerio veiksminguma gydant VV A nei kriities véziu sirgusioms, nei nesirgusioms moterims. Taciau
kadangi abiejy tipy lazeriai mazina maksties atrofija, palengvina VVA simptomus bei gerina
seksualing funkcijg, galima teigti, kad Sios dvi lazerinés technologijos yra lygiavertés gydant VVA.

Si sisteminé apZvalga ir metaanalizé turi keleta trikumy. Visy pirma, stebimas didelis tyrimy
heterogeniskumo lygmuo. Rezultaty patikimumg mazina tai, kad sisteminés literatiros apzvalga
sudaré¢ tik vienos grupés pries ir po tyrimai, todél vis dar iSlieka poreikis atlikti atsitiktiniy imciy,
imitacinés procediiros kontroliuojama tyrima. Be to, tyrimuose rezultatai vertinti pagal subjektyvias
skales (VAS, VHI, FSFI) ir nei viename tyrime nebuvo naudotas objektyvus VVA vertinimo jrankis.
Objektyviai jvertinti VVA galima naudojant MakSties gleivinés subrendimo indeksg (VMI) (13),
pagal kur] nustatomas trijy maksties epitelio lgsteliy tipy (parabazaliniy, tarpiniy ir pavirSiniy)
santykis méginyje, paimtame nuo maksties sienelés. Didesné parabazaliniy lasteliy dalis yra susijusi
su hipoestrogenine biikle ir maksties atrofija (43).

Sio darbo pagrindinis privalumas yra j sistemine literatiiros apzvalga jtraukti keturi ilgalaikiai
(truke ilgiau nei 12 mén.) tyrimai, nes anksciau atliktose literatliros apzvalgose (47,48) truko
duomeny apie ilgalaike lazerio terapijos nauda kriities véziu sirgusioms moterims. Kitas privalumas
yra tai, kad lazerio veiksmingumas analizuotas visiems VVA simptomy tipams: genitaliniams
(maksties sausumas ir niezulys), seksualiniams (skausmingi lytiniai santykiai, FSFI skal¢) ir
Slapinimosi sutrikimams (dizurija). Be to,  §ig sisteming literatiiros apZvalgg jtraukti tyrimai, naudoje
abu placiausiai taikomus intravaginalinio lazerio tipus (mikroabliacinj CO> ir Erbium YAG lazerius),
todél net ir nesant lyginamyjy Siy dviejy lazerio technologijy studijy, netiesiogiai galima daryti

1Svada, kad teigiamas VV A gydymo efektas pasiekiamas nepriklausomai nuo naudojamo lazerio tipo.
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9. ISVADOS

1. Lazerio terapija gali buti veiksminga slopinant maksties sausumg, niezulj, dispareunija,
dizurija, mazinant maksties atrofijg ir gerinant seksualing funkcijg moterims po krities vézio
gydymo, o teigiamas poveikis iSlicka maziausiai dvejus metus.

2. Intravaginalinis lazeris gali buti laikomas saugiu ir gerai toleruojamu vulvovaginalinés
atrofijos gydymo metodu, neturinéiu sunkiy artimyjy ar atokiyjy komplikacijy.

3. Praéjus vienam ménesiui po uzbaigto lazerio terapijos kurso, maksties sausumas ir
dispareunija, vertinant pagal Vizualing analoging skale, sumazéja vidutiniskai 4,95 ir 4,82
balais atitinkamai, seksualiné funkcija pageréja vidutiniskai 7,55 balais pagal Motery
seksualinés funkcijos indeksa, o maksties buklé pageréja vidutiniskai 8,62 balais pagal

Maksties sveikatos indeksa.
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individual (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. skiltis)
studies confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among p. 10-11 (7.3.
syntheses contributing studies. skiltis)
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, p. 14-16 (7.4.2.
present for each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible skiltis)
interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study | p. 16-17
results. (Rezultaty
apibendrinimas)
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the -
synthesized results.
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting p. 27 (Priedas
biases biases) for each synthesis assessed. Nr. 2)
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each -
evidence outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. p. 16-17
(Rezultaty
apibendrinimas)
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. p. 18 (Rezultaty
apibendrinimas)
23c | Discuss any limitations of the review processes used. p. 18 (Rezultaty
apibendrinimas)
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. p. 18 (Rezultaty

apibendrinimas)
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Priedas Nr. 2. Jtraukty tyrimy kokybés vertinimo suvestiné

NIH Kokybés vertinimo jrankis, skirtas pries ir po tyrimams be kontrolinés grupés (26) Kokybé
) (bendras
Tyrimas
KI1 | KI2 | KI3 | KI4 | KI5 | KI6 | KI7 | KI8 | KI9 | KI10 | KI11 | KI12 baly
skaicius)
Pagano ir kt.,
v 4 4 v X v 4 NN | v 4 4 NA | Gera (9)
2016 (28)
Pieralli ir kt.,
v v v v v v v NN |V v v NA | Gera (10)
2016 (29)
Gambacciani
ir kt., 2017 | v v v 4 v 4 4 NN | v 4 4 NA | Gera (10)
(30)
Becorpi ir kt., Patenki-
v v X v X v 4 NN | v v X NA
2018 (31) nama (7)
Mothes ir kt., Patenki-
v v X v X v v NN v v X NA
2018 (32) nama (7)
Pagano ir kt.,
v v v v v v v NN | v v v NA | Gera (10)
2018 (33)
Areas ir kt.,
v v v v X v v X v v v NA | Gera(9)
2019 (34)
Pearson ir kt., Patenki-
v v X v X v v NN | v v v NA
2019 (35) nama (8)
Hersant ir kt.,
v v v v X v v v v v v NA | Gera (10)
2020 (36)
Salvatore ir
v v v v X v 4 NN | v v v NA | Gera (9)
kt., 2021 (37)
Siliquini  ir
kt., 2021 | v v X v v v v NN | v v v NA | Gera (9)
(38)
Veron ir kt.,
v v v v v v v NN |V v v NA | Gera (10)
2021 (39)
Quick ir kt.,
2020, 2021, | v v v v 4 v 4 NN | X 4 4 NA | Gera (9)

2022 (40-42)

KI1: Ar tyrimo klausimas ir tikslas aiSkiai iSdéstyti?, KI2: Ar atrankos Kriterijai tiriamajai populiacijai

buvo i§ anksto nustatyti ir aiSkiai aprasyti?, KI3: Ar tiriamieji reprezentuoja visus tinkamus asmenis
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Siai intervencijai bendrojoje dominancioje populiacijoje?, Kl4: Ar visiems jtrauktiems dalyviams
buvo taikomi tie patys jtraukimo/atmetimo kriterijai?, KI5: Ar imties dydis buvo pakankamai didelis,
kad buty galima pasitikéti iSvadomis?, Kl6: Ar intervencija buvo aiskiai apraSyta ir nuosekliai
teikiama visiems tiriamiesiems?, Kl7: Ar rezultaty iSeitys buvo i§ anksto nustatytos ir aiskiai
apibréztos?, KI8: Ar rezultatus vertinantys Zzmonés nezinojo intervencijy poveikio tiriamiesiems?,
KI9: Ar tiriamyjy, prarasty stebéjimo laikotarpiu, buvo 20 proc. ar maziau? Ar atliekant analize¢ buvo
atsizvelgta ] prarasty dalyviy duomenis?, KI10: Ar iSeiciy rodikliy poky¢iai pries ir po intervencijos
buvo tiriami statistiniais metodais? Ar pateiktos p vertés?, KI11: Ar rezultatai buvo vertinti kelis
kartus pries ir po intervencijos?, KI12: Jei intervencija buvo atlickama grupés lygiu, ar atliekant
statisting analize buvo atsizvelgta | individualaus lygio duomeny naudojima, siekiant nustatyti
poveikj grupés lygiu?;

Kokybés vertinimas: Gera: atitinka 9-12 kriterijy, Patenkinama: atitinka 5-8 Kriterijus, Prasta: atitinka
0-4 kriterijus;

v  =Taip, X = Ne, NA = netaikoma, NN = néra nurodyta;

NIH, Nacionalinis sveikatos institutas (angl. National Institutes of Health).
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Priedas Nr. 3. Magistrinio darbo tema parengtos publikacijos pirmasis puslapis (Jugulyté, N.;
Zukien¢, G.; Bartkevi¢iené, D. Emerging Use of Vaginal Laser to Treat Genitourinary Syndrome of
Menopause for Breast Cancer Survivors: A Review. Medicina 2023, 59, 132. https:/
doi.org/10.3390/medicina59010132)
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Abstract: Breast cancer treatment, such as chemotherapy and endocrine therapy, can cause earlier and
maore sudden menopausal symptoms. Genitourinary syndrome of menopause (GSM) is one of the
most bothersome side effects of breast cancer treatment, resulting in sexual dysfunction and impaired
quality of life. GSM includes genital, urinary, and sexual symptoms. However, alleviating symptoms
of GSM for breast cancer survivors may be challenging due to ineffectiveness, contraindications, and
low adherence bo treatment. The maost recent data show the feasibility and safety of vaginal laser to
treat GSM for breast cancer survivors. This narrative review provides the aspects of GSM in breast
cancer patients, putting the focus on the efficacy and safety of vaginal laser therapy.

Keywords: genitourinary syndrome of menopause; vulvovaginal atrophy; breast cancer survivor;
vaginal laser

1. Introduction

Breast cancer is an important global health issue, as it is the most commaonly diagnosed
malignancy in the world [1]. Owing to advances in breast cancer screening and improved
treatment, the current five-year survival rate is as high as 90% [2]. However, adjuvant ther-
apy for breast cancer, including systemic chemotherapy and endocrine therapy, can cause
undesirable symptoms that impair patients’ quality of life. One of the most bothersome
side effects is genitourinary syndrome of menopause (GSM]) [3], which is associated with
impaired sexual function and lower quality of life [4,5].

According to the North American Menopause Society (NAMS), GSM, formerly known
as vulvovaginal atrophy, is a syndrome characterized as a set of genital, urinary, and
sexual symptoms caused by diminished estrogenic stimulation to the female genitourinary
tract after the onset of menopause [6]. The main symptoms of GSM are vaginal dryness,
irritation, burning, or itching; dyspareunia, decreased lubrication with sexual activity, or
decreased arousal; and dysuria or increased urinary frequency [7]. The decline in estrogen
level results in a thinner, drier, and less elastic vaginal epithelium. The changes due to
estrogen withdrawal also include moedified smooth muscle cells, expanded connective
tissue, a decrease in collagen synthesis, and a reduction of blood vessels [5]. Epithelial
thinning and lower glycogen impairs the homeostatic vaginal microenvironment leading
to the decreased dominance of Lactobecilli and increased vaginal pH [9]. Since the female
lower urinary tract also expresses estrogen receptors, a state of hypoestrogenism induces
thinning of the urinary epithelium and reduces the strength of adjacent tissue [5]. It is to
be noted that genitourinary symptoms can be chronic and progressive and usually do not
improve over time [7].

Even though GSM usually develops in women after natural menopause, in repro-
ductive age women, other reasons related to reduced estrogen levels may also provoke
or worsen symptoms of GSM; these reasons include hyperprolactinemia during lactation,
hypoestrogenism due to autoimmune disorders, as well as various pharmacological and
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