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SANTRAUKA

Darbo tikslas. Apzvelgti naujausias mokslines publikacijas gimdos kaklelio vézio tema,
akcentuojant inovatyvias diagnostikos, gydymo ir prognozés technologijas, atnaujintas stadijavimo ir
atrankinés patikros strategijas bei kitus bendruosius ligos aspektus: etiologija, patogenezg, klinika.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Nacionaliniy medicininiy informacijos paieskos duomeny
baziy ir zurnaly PubMed, ScienceDirect, The Lancet, Wiley Online Library, Journal of the National
Comprehensive Cancer Network, European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive
Biology, American Society of Clinical Oncology Publications naudojimas ieSkant straipsniy angly
kalba pagal gimdos kaklelio vézio temg atitinkancius raktazodzius. Publikacijos buvo filtruotos pagal
data, pasirenkant 2018-2022 metus, jtraukti tik pilng teksto prieigg turintys jrasai.

Rezultatai. Atradus pagrindinj infekcijos sukéléja — didelés rizikos Zmogaus papilomos
virusg, iSaiSkinus pagrindinius ligos etapus ir jdiegus tikrai veiksmingas pirminés ir antrinés
prevencijos programas, gimdos kaklelio vézys Siandienos pasaulyje yra iSvengiama piktybiné liga.
Nepaisant diagnostikos ir gydymo pasiekimy, ilgalaiké gimdos kaklelio véZio prognozé iSlieka prasta
dél metastazavimo ir recidyvy, ypa¢ mazas ir vidutines pajamas gaunanciose Salyse, kur sveikatos
priezitros paslaugos ir Svietimas yra menkiau iSvystyti.

I§vados. Zmogaus papilomos virusas ir gimdos kaklelio vézys yra opi viso pasaulio problema.
Tikétina, kad dél vélavimo diagnozuoti ir pradéti gydyti, mirSta daugiau zmoniy. Tolimesni
moksliniai tyrimai ir nauji modernts sprendimai, susij¢ SU §io véZio nustatymu, gydymu ir
progresavimu, yra labai svarbts siekiant pagerinti i§gyvenamumo rodiklius.

Raktiniai Zodziai. Gimdos kaklelio vézys; gimdos kaklelis; onkologija; diagnostika;

gydymas; prevencija; zmogaus papilomos virusas.

SUMMARY

Aim. To review the latest scientific publications on cervical cancer, focusing on innovative
diagnostic, treatment and prognostic technologies, updated staging and screening strategies and other
general aspects of the disease such as ethiology, pathogenesis, symptoms.

Materials and Methods. Use of national medical information retrieval databases and journals
PubMed, ScienceDirect, The Lancet, Wiley Online Library, Journal of the National Comprehensive
Cancer Network, European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, and
American Society of Clinical Oncology Publications to search for English-language articles using
keywords relevant to the topic cervical cancer. Publications were filtered by date, selecting the years

2018-2022, and only full-text entries were included.



Results. With the discovery of the main infectious agent, the high-risk human papillomavirus,
the elucidation of the key stages of the disease and the introduction of truly effective primary and
secondary prevention programmes, cervical cancer is now a preventable malignancy in the world
today. Despite advances in diagnosis and treatment, the long-term prognosis for cervical cancer
remains poor due to metastasis and recurrence, especially in low- and middle-income countries where
health services and education are less well developed.

Conclusions. Human papillomavirus and cervical cancer are a pressing problem worldwide.
Delays in diagnosis and treatment are likely to lead to more deaths. Further research and new state-
of-the-art solutions for detection, treatment and progression of cancer are essential to improve
survival rates.

Keywords. Cervical cancer; cervix; oncology; diagnosis; treatment; prevention; human

papillomavirus.

IVADAS

Gimdos kaklelio véZys tebéra viena pagrindiniy motery sveikatos problemy. Si liga, remiantis
2020 m. statistiniais duomenimis, uzima ketvirtg vietg tarp daZzniausiy motery piktybiniy naviky
visame pasaulyje ir yra ketvirta motery mirties nuo vézio priezaséiy. Apskaiciuota, kad 2020 m. buvo
uzregistruoti 604 127 nauji gimdos kaklelio vézio atvejai ir daugiau kaip 341 831 mirciy. Tai sudaro
net 7,7 proc. visy motery mir¢iy nuo vézio visame pasaulyje.(1) Svarbu prisiminti, jog atitinkamai,
pagal 2018 m. Saltinius, globaliai buvo uzfiksuoti 570 000 nauji Sios ligos atvejai ir 311 000 motery
mir¢iy.(2) Augantys skai¢iai rodo, kad gimdos kaklelio vézys vis dar iSlieka aktuali Siy dieny
problema, apie kurig sveikatos priezitiros specialistams reikia kalbéti su moterimis.

Gimdos kaklelio vézio paplitimas pasaulyje néra vienodas. Besivystanciose Salyse gimdos
kaklelio véZiu serganciy pacien¢iy prognoze yra prasta. DidZiausias sergamumas (daugiau kaip 90
proc.) registruojamas Afrikoje, j pietus nuo Sacharos.(3) Daugiausia miréiy (daugiau kaip 85 proc.)
taip pat jvyksta zemo ar vidutinio ekonominio lygio 3alyse.(4) Si liga turi didZiulj poveikj pasauliniu
mastu ir visuomengés sveikatai, nes Siose Salyse daznai néra oficialios vakcinacijos nuo zmogaus
papilomos viruso (ZPV) ir profilaktinés gimdos kaklelio patikros. Atsizvelgiant j tai, kad mazas ir
vidutines pajamas gaunanciose $alyse mirtingumas nuo gimdos kaklelio vézio yra 18 karty didesnis
nei i8sivysciusiose, geografiné moters gyvenamoji vieta lemia didelius regioninius ir pasaulinius
skirtumus, susijusius su vézio sergamumu, mirtingumu, nustatymu bei gydymu.(5)

Sio darbo tikslas yra apzvelgti naujausias mokslines publikacijas gimdos kaklelio véZio tema,
akcentuojant inovatyvias diagnostikos, gydymo ir prognozés technologijas, atnaujintas stadijavimo ir

atrankinés patikros strategijas bei kitus bendruosius ligos aspektus: etiologija, patogenezg, klinika.



LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Baigiamajam darbui parengti buvo naudojamos nacionalinés medicininés informacijos
paieskos duomeny bazés PubMed, ScienceDirect, The Lancet, Wiley Online Library, Journal of the
National Comprehensive Cancer Network (JNCCN), European Journal of Obstetrics & Gynecology
and Reproductive Biology (EJOG), American Society of Clinical Oncology (ASCO) Publications.
Straipsniai ieSkomi angly kalba pagal raktazodzius cervical cancer atitinkamai pridedant tema:
epidemiology, etiology, risk factors, pathogenesis, classification, staging, symptoms, diagnostics,
treatment, prevention, prognosis. PaieSkg atitikanCios publikacijos buvo filtruotos pagal data,
pasirenkant 2018-2022 metus. Taip pat, j baigiamajj darbg jtraukti tik pilng teksto prieigg turintys
jrasai, filtro eilutéje pazymint Free full text. IS viso, literatiros apzvalgai atlikti, buvo atrinkti 75

straipsniai, atitinkantys baigiamojo darbo tiksla.

1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Etiologija

1.1.1. Zmogaus papilomos virusas

Zmogaus papilomos virusas yra pagrindiné prieZastis, sukelianti gimdos kaklelio véZj. Sia
hipoteze dar 1976 m. iskélé ir 1983-1984 m. patvirtino vokie¢iy virusologas Harald zur Hausen. Apie
99,7% gimdos kaklelio véZio atvejy yra sukelti lytiniuose organuose persistuojancios vieno ar keliy
tipy didelés rizikos ZPV infekcijos.(6)

ZPV priklauso Papillomaviridae $eimai — palyginti nedideliems, apie 55 nm skersmens,
vienos dvigrandés ziedinés deoksiribonukleortagsties (DNR) virusams, neturintiems apvalkalo, kurie

gali bati nukreipti j epitelines odos, burnos ar anogenitalinés gleivinés Iasteles. Viruso genomg sudaro

mazdaug 8000 baziy pory ir trys funkcinés sritys, nurodytos 1 lenteléje.(6-8)

1 lentelé. ZPV genomo funkcinés sritys

Genomo sritis Funkcija

Joje yra keletas atviryjy skaitymo rémeliy (angl. open
Ankstyvoji (E) sritis reading frames, ORFs), kurie koduoja replikacijos baltymus
(E1, E2 ir E4) bei onkoproteinus (E5, E6 ir E7).

Joje yra vélyvieji genai (L1 ir L2), koduojantys pagrindinius

Vélyvoji (L) sritis ‘ o y .
(L1) ir Salutinius (L2) ZPV kapsidés baltymus.




Priesakiné reguliaciné sritis (angl.

upstream regulatory region, URR) ' ' o . _ .
o Lokalizuota tarp L1 ir E6 atviryjy skaitymo rémeliy. Joje yra
arba nekoduojanti sritis (angl. non- 5 o o o
) ) | su ZPV DNR replikacija ir transkripcija susijusiy
coding region, NCR) arba ilgoji o
o reguliaciniy elementy.
valdymo sritis (angl. long control

region, LCR)

Remiantis naujos kartos DNR sekoskaitos tyrimais, §iuo metu Tarptautinis ZPV referencijos
centras yra nustates daugiau kaip 200 ZPV tipy.(9) Laimei, daugelis jy Zzmogui yra nekenksmingi.
Pagal turimus epidemiologinius duomenis, Tarptautiné vézio tyrimy agenttira (angl. International
Agency for Research on Cancer, IARC) 1 grupei (onkogeniniams) priskiria alfapapilomavirusy
(ZPV16, ZPV18, ZPV31, ZPV33, ZPV35, ZPV39, ZPV45, ZPV51, ZPV52, ZPV56, ZPVS5S8 ir
ZPV59) pogrupj, kuris laikomas didelés rizikos. Sie ZPV tipai yra anogenitalinio ir burnos ertmes
vézio, etiologiniai sukéléjai.(7) 2A grupei (tikétinai onkogeniniams) priskiriami keli ZPV tipai
(ZPV26, ZPV53, ZPV66, ZPV67, ZPV68, ZPV70, ZPV73 ir ZPV82). Kiti tyrimai rodo, kad ZPV68,
ZPV73 ir ZPV82 yra didelés rizikos, tad 96 proc. gimdos kaklelio véZio atvejy priskiriama trylika
ZPV tipy, priklausanéiy 1 ir 2A (ZPV68) grupéms.(6) Kiti alfapapilomavirusai (ZPV26, ZPV30,
ZPV34, ZPV53, ZPV66, ZPV67, ZPV69, ZPV70, ZPV73, ZPV82, ZPVS85 ir ZPV97) siejami su
retais gimdos kaklelio vézio atvejais ir priskiriami 2B grupei (galimai onkogeniniams), kurios
kancerogeniskumg sunku jvertinti.(10) Be to, alfapapilomavirusams taip pat priklauso mazos rizikos
7PV tipai, kurie siejami su gerybiniais pakitimais, pavyzdziui, ZPV6, ZPV11, ZPV42, ZPV43,
ZPV44, dél kuriy atsiranda apie 90 proc. karpy anogenitalinéje srityje.(7)

1.1.2. Kiti rizikos veiksniai

Didelés rizikos ZPV aptikti biitina, tatiau to gali nepakakti gimdos kaklelio véZiui
i8sivystyti. Ar moteriai i$sivystys gimdos kaklelio vézys, priklauso nuo keleto veiksniy, kurie,
veikdami kartu su onkogeniniais ZPV tipais, uzveda patologinj procesa. Tam jtakos turi: tam tikras
p53 geno polimorfizmas, genetiniai skirtumai tarp skirtingy ZPV tipy (ZPV16 ir ZPV18 tipy virusai
sukelia daugiau kaip 70 proc. gimdos kaklelio véZio atvejy), koinfekcija daugiau nei vienu ZPV tipu,
pakartotinés infekcijos daznumas, hormony kiekis ir imuninis atsakas.(7,11) Keletas tyrimy parodé,
kad gimdos kaklelio vézio i$sivystymo rizikos veiksniai yra zema socioekonominé padétis, didelis
gimdymy skaicius, prasta asmens ir lytiné higiena, rikymas, nutukimas, ankstyva lytinio gyvenimo
pradzia (<16 mety) ir ankstyva menopauzé (<45 mety), turé¢jimas daug lytiniy partneriy, lytiniai
santykiai su neapsipjaustyta apyvarpe turin¢iu vaikinu.(12-14)



Didéjantis i$nesioty néstumy skaigius yra svarbus nepriklausomas nuolatinés ZPV infekcijos
ir gimdos kaklelio vézio iSsivystymo rizikos veiksnys. Daugiavaikéms moterims transformacijos
zona egzocervikse iSlieka ilgesné ir tai palengvina tiesioginj viruso ar kity galimy kofaktoriy poveiki.
Taciau labiausiai tikétinas mechanizmas yra vietinis audiniy pazeidimas, atsirandantis gimdymo
natiraliais takais metu, arba lasteliy oksidacinis stresas, dél kurio padidéja DNR pazeidimo ir ZPV
integracijos tikimybé.(6)

Imuninis atsakas j ZPV infekcija yra lastelinis, todél biklés, dél kuriy sutrinka Igstelinis
atsakas, pavyzdziui, inksty transplantacija ar uzsikrétus zmogaus imunodeficito virusu (ZIV), didina
7PV uzsikrétimo ir progresavimo rizika.(6) Lyginant su neuZsikrétusiomis moterimis, ZIV
uzsikrétusioms pacientéms gimdos kaklelio vézys diagnozuojamas ankstyvesniame amziuje (15-49
mety).(12) Taip pat, gretutiné infekcija Chlamydia trachomatis, 2 tipo herpes simplex virusu (HSV2)
ar kita lytiSkai plintancia infekcija, didina rizikg susirgti gimdos kaklelio véziu.(13)

Geriamyjy kontraceptiniy tableciy vartojimas yra nepriklausomas rizikos veiksnys,
sukeliantis gimdos kaklelio véZj, ypa¢ adenokarcinoma.(15) Didelés rizikos ZPV priesakinéje
reguliacingje srityje yra seky, kurios panaSios ] gliukokortikoidy atsako elementus, kuriuos gali
sukelti steroidiniai hormonai, pavyzdziui, progesteronas ar deksametazonas, kurie yra geriamyjy

kontraceptiky veiklioji sudedamoji dalis.(6)

1.2. Patogenezés esmé

Dauguma ZPV infekcijy paprastai i$nyksta savaime per kelis ménesius po uZzsikrétimo, o net
apie 90 proc. infekcijos isnyksta per 2—3 metus.(6) ZPV gali uzkrésti gleivinés bazinio epitelio
lasteles ir yra susijes su jvairiomis klinikinémis buklémis, kurios varijuoja nuo nekenksmingy
pazeidimy iki vézio. Taciau létiné infekcija onkogeniniais arba didelés rizikos tipais gali sukelti
burnos ertmés ar anogenitalinés srities, pavyzdziui, gimdos kaklelio, vézj.(7) Invazinio vézio
vystymosi procesas gali uZsitesti iki 20 mety nuo lytiniu keliu plintan¢io ZPV sukelto pirminio
pazeidimo.(12)

Nors ZPV yra viena dazniausiy lytiskai plintandiy infekcijy priezaséiy pasaulyje, jam
perduoti nebitini penetraciniai lytiniai santykiai. Lytiniy organy kontaktas oda prie odos yra
pakankamas ZPV uzsikrétimo kelias. Daugiau kaip 70 proc. lytiskai aktyviy motery ir vyry kada nors
gyvenime uzsikrés, o kai kurie i3 jy gali uZsikrésti net kelis kartus.(6) Didziausias ZPV infekcijos
uzsikrétimo laikotarpis yra netrukus po to, kai tampama lytiSkai aktyviu. Dauguma iy infekcijy yra
gerybinés arba neonkogeninés, sukeliancios tokius pazeidimus kaip odos karpos. Tik nedidel¢ dalis
uzsikrétusiyjy tam tikrais ZPV tipais gali iSlikti ir iSsivystyti j véz. Gimdos kaklelio
adenokarcinomos taip pat re¢iau susijusios su ZPV infekcija ir priklauso nuo amziaus. Beveik 90
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proc. jaunesniy nei 40 mety motery gimdos kaklelio adenokarcinomy yra susijusios su ZPV infekcija,
0 60 mety ir vyresnéms moterims ji nustatyta tik 43 proc. adenokarcinomy.(6)

Virusas paprastai uzkrecia gleivinés epitelj ir subrendusiose epitelio lastelése gamina viruso
daleles, tada sutrikdo normalig lasteliy ciklo kontrolg ir skatina nekontroliuojamg lasteliy dalijimasi,
todél kaupiasi genetiné pazaida.(6) Pazeidimai, atsirandantys dél nekontroliuojamos Igsteliy
proliferacijos ir mutacijy, galiausiai sukelia vézj. Dél greito imuninio apsivalymo dauguma ZPV
infekcijy nesukelia simptomy ir savaime iSnyksta. Tuo tarpu toms moterims, kurioms iSsivysto
gimdos kaklelio vézys, didelés rizikos ZPV genotipo testas gali biiti teigiamas 3—5 metai iki vézio
pasireiskimo ir nustatymo.(16)

Pagrindiniai mechanizmai, kuriais ZPV prisideda prie kancerogenezés, yra susije su dviejy
viruso onkoproteiny, E6 ir E7, aktyvumu, kuris trikdo pagrindiniy naviko slopinamyjy geny, p53 ir
retinoblastomos, veikla. Be to, E6 ir E7 yra susije su Seimininko DNR ir viruso DNR metilinimo
poky¢iais. E6 ir E7 sgveika su lastelés baltymais ir DNR metilinimo modifikacijomis yra susijusi su
pokyciais pagrindiniuose lgstelés keliuose, reguliuojan¢iuose genetinj vientisuma, lasteliy sukibima,
imuninj atsaka, apoptoze ir l1astelés kontrole.(12) Taip pat, programuotos lgsteliy mirties 1 ligandas
(PD-L1) yra daugelio lgsteliy, jskaitant naviko lgstele, pavirSiuje esantis biomarkeris, kuris padeda
naviko lastelei i§vengti imuniniy lasteliy atakos. ZPV infekcija buvo labai susijusi su PD-L1 raiska

gimdos kaklelio véZio atveju.(17)

1.3. Klasifikacija
1.3.1. Gimdos kaklelio véZio tipai

Gimdos kaklelio vézys — tai piktybinis navikas, kuris skirstomas j du histologinius tipus:
adenokarcinomg ir plokscialgsteling karcinomg. Plokscialgstelinés karcinomos sudaro apie 75-80
proc. visy gimdos kaklelio véZio atvejy, o adenokarcinomos — apie 20 proc.(18) Adenokarcinoma
kyla i§ liaukiniy lasteliy, kurios iskloja vidinj gimdos kaklelio kanalg (endocerviksa), 0
plokscialgsteline karcinoma — i§ ploksciyjy lasteliy, iSklojanciy iSoring gimdos kaklelio dalj,
atsiverianéig | egzocerviksa, kurj gydytojas gali matyti ginekologinés apzitros metu.(19) Reciau
gimdos kaklelio vézys turi ir ploks¢ialgstelinés, ir adenokarcinomos pozymiy. Tuomet jis vadinamas
adenoskvamozine arba misria karcinoma.

Nors beveik visi gimdos kaklelio véziai yra plokséialastelinés karcinomos arba
adenokarcinomos, gimdos kaklelyje gali iSsivystyti ir kity tipy vézys. Neuroendokrininés gimdos
kaklelio karcinomos sudaro maziau nei 2 proc. visy invaziniy gimdos kaklelio véziy.(20) Kiti tipal,
pavyzdziui, melanoma, sarkoma ir limfoma, dazniau pasitaiko kitose kiino dalyse. Reti pirminiai

navikai yra Sviesiyjy lasteliy karcinoma ir smulkialgsteliné¢ karcinoma, pirminé limfoma, gimdos



kaklelio choriokarcinoma, gimdos kaklelio sarkoma, piktybiné melanoma, Wilmso navikas ir

piktybiné periferiné gimdos kaklelio fibroblasty neurilemoma.(21)

1.3.2. Stadijavimas

Siuo metu egzistuoja dvi ginekologinio véZio stadijy nustatymo sistemos, kuriomis gydytojai
naudojasi vertindami prognozg ir rinkdamiesi gydymo btdus: pirminio naviko, limfiniy mazgy,
tolimyjy metastaziy (angl. Tumor (T), Lymph Node (N), Metastasis (M), TNM) sistema ir Tarptautinés
akuserijos ir ginekologijos federacijos (FIGO) sistema. Naujausia gimdos kaklelio vézio stadijavimo

schema (devintoji versija), jsigaliojusi nuo 2021 m. sausio 1 d., pateikta 1 priede.(22)

1.4. Klinikinis pasireiSkimas

Gimdos kaklelio véZio simptomai ne visada biina akivaizdus. lkivéziniai pakitimai daZnai
nesukelia visiskai jokiy poZymiy ar simptomy. Paprastai pirmieji signalai pasireiskia ankstyvyjy arba
jau pazengusiy gimdos kaklelio vézio stadijy metu.(23) Simptomai, kurie gali pasireiksti sergant

gimdos kaklelio véziu, pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Gimdos kaklelio véZio simptomai

Kraujo démés arba lengvas kraujavimas tarp menstruacijy arba iskart po jy.

Ilgesnis ir stipresnis nei jprastai menstruacinis kraujavimas.

Kraujavimas po lytiniy santykiy, prausimosi ar dubens apziiiros.

Padidéjes maksties iSskyry kiekis, pakites jy kvapas ir spalva.

Dispareunija — skausmas lytiniy santykiy metu.

Kraujavimas po menopauzes.

NepaaiSkinamas, nuolatinis dubens ar nugaros skausmas.

Atsiradus metastazéms ] kitas kiino dalis, simptomai gali biiti sunkesni, priklausomai nuo to,
i kokius audinius ir organus liga iSplito. Pavyzdziui, navikui metastazavus limfogeniniu keliu,
atsiranda apatiniy galtiniy edemos, ciuopiami padidéje virSraktikauliniai, paZzasty, kirkSnies
limfmazgiai. Peraugus j gretimus organus, pasireiS$kia apsunkintas §lapinimasis, kraujas $lapime.
Ligai metastazavus kraujo keliu j plaucius, kepenis, smegenis, skeleta ar kitur, atsiranda kepeny
nepakankamumas, kauly skausmas, sumazgjgs apetitas ir svorio netekimas, silpnumas.(20)

Didziausi gimdos kaklelio vézio sergamumo ir mirtingumo rodikliai aptinkami zemos
socioekonominés padéties Salyse, pavyzdziui, Piety Afrikoje, kur gyvenancios moterys daznai tiesiog

nezino ir nesupranta, kaip interpretuoti patologinius maksties simptomus, todél juos sieja su



uzsikrétimu ZIV, vartojamais hormoniniais kontraceptikais arba seksualinio partnerio neistikimybe
ir nesikreipia | medikus, kol pozymiai stipriai progresuoja sutrikdydami kasdien¢ veikla.(19,24) Be
prasty sveikatos ziniy, Omano valstybés moterys taip pat nurodé keleta emociniy kliti¢iy, trukdanc¢iy

laiku kreiptis j gydytoja dél atsiradusiy gimdos kaklelio vézio pozymiy ir simptomy.(11)

1.5. Diagnostikos metodai

PaciencCiy, turin€iy jtartiny gimdos kaklelio vézio simptomy, pradinis iStyrimas apima
iSsamios anamnezés surinkimg, fizing apziiirg, bendrg kraujo tyrima, kepeny ir inksty funkcijos
rodikliy jvertinima.(25) Besimptoméms moterims §i liga daZniausiai nustatoma jvertinus pakitusius
citologinius atrankinés patikros tyrimus.(26) Siuo metu Tarptautinés ginekologijos ir akugerijos
federacijos (FIGO) vertinimo procediros, skirtos vézio stadijai nustatyti, apsiriboja kolposkopija,
biopsija ir gimdos kaklelio konizacija. Cistoskopijg ir proktoskopija rekomenduojama atlikti tik jtarus
naviko i8plitimg j Slapimo pislés ar tiesiosios zarnos gleiving. Taciau kriitinés Igstos rentgenografija,
kompiuteriné tomografija, magnetinio rezonanso tomografija, kombinuota pozitrony emisija su
kompiuterine tomografija ar chirurginis stadijavimas yra daznai naudojami gydymo galimybéms ir
planavimui nustatyti.(25) Nésciyjy patikra dél gimdos kaklelio vézio taip pat atlickama pagal ,.trijy
etapy modelj*, kuris apima gimdos kaklelio citologinj tyrima, kolposkopija ir gimdos kaklelio
biopsija.(27)

IS pradziy, visoms moterims, kurioms jtariamas gimdos kaklelio vézys, turéty biti atlikta
bendroji fiziné apzitra. Jvertinami virSraktikauliniai, pazasty ir kirk$niy limfmazgiai, kad baty
atmestos tolimosios metastazés. Atliekant dubens apzitirg, ] makstj jkiSamas specialus maksties
skétiklis ir apziarimas gimdos kaklelis. Jo konsistencijg ir dydj nustatyti padeda digitalinis rektalinis
tyrimas, ypa¢ pacientéms, sergan¢ioms endocervikalinémis karcinomomis. Sergant véziu, gimdos
kaklelis paprastai buna tvirtos konsistencijos ir i$siplétes. Taip pat, Sis tyrimas jvertina naviko
iSplitimg j parametriuma, nusta¢ius mazgelius, esancius uz gimdos kaklelio riby.(20)

Gimdos kaklelio citologinis tyrimas (Papanicolaou tepinélis, PAP testas) yra pirmojo
pasirinkimo, norint greitai diagnozuoti gimdos kaklelio vézj. Sj tyrima atlieka gydytojas akuseris—
ginekologas, specialiu sepetéliu surinkdamas gimdos kaklelio lgsteles, kurios uztepamos ant stiklelio
(jprastiné citologija) arba supilamos |} skysta terpe (skystoji citologija) ir siun¢iamos j laboratorija
citopatologui istirti. Citologinis tyrimas yra specifinis: jei randama anomalija, yra didelé véZinio
susirgimo tikimybé. Taciau tai néra jautrus tyrimas: 30—50 proc. véziniy susirgimy yra praleidziama
per kiekvieng atrankings patikros ciklg. Dél mazo jautrumo, norint i§vengti vézio, reikia daznai kartoti

citologinius tyrimus.(26) Taip pat, $is tyrimas yra maziau naudingas diagnozuojant adenokarcinoma
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ar kitus retesnius gimdos kaklelio vézio atvejus, nes jie nepazeidzia pavirsinio epitelio, bet difuziskai
infiltruoja stroma. Jy citologinio tyrimo rezultatai daznai bina neigiami.(25)

Kai kuriose pasaulio Salyse prie citologinés gimdos kaklelio vézio atrankinés patikros
neseniai buvo pridétas zmogaus papilomos viruso (ZPV) genotipavimo tyrimas.(28) Jo metu
gydytojas paima gimdos kaklelio arba maksties méginj, siekiant nustatyti, ar moteris yra uzsikrétusi
onkogenine ZPV infekcija. Didelis Jungtinése Amerikos Valstijose atliktas pirminés patikros dél ZPV
tyrimas, parodé, kad ZPV testas yra lygiaverdiai veiksmingas arba net veiksmingesnis atliekant
pirmin¢ gimdos kaklelio vézio patikra, palyginti su vien tik citologiniu tyrimu.(29) Idomu tai, jog
atlikus 56 tyrimy metaanalize, nustatyta, kad ZPV tyrimai, kuriuose naudojama polimerazés
grandininés reakcijos technologija, yra tokie pat jautriis naudojant savarankiSkai paciy motery
surinktus méginius, kaip ir gydytojo paimtus méginius.(30) Vienas i$§ savarankiskai paimty méginiy
privalumy yra galimyb¢ padidinti dalyvavimg atrankinéje patikroje tose populiacijose, kuriose $iuo
metu vézio atvejy skaiCius yra didelis, bet atrankiné patikra nevykdoma dél skurdziy finansiniy
iStekliy. Ogilvie ir kolegos pazymi, kad galimybé iStirti daug daugiau motery naudojant savityros
méginius pateisina nedidelj tyrimy tikslumo sumazéjimg.(29) Atsiradus savaiminio naudojimo ir
nebrangiems, greitiems ZPV testams, galima atlikti didelés apimties ZPV atranking patikra.

Onkogeninés ZPV infekcijos méginio derinys kartu su citologiniu tyrimu (kotestavimas) gali
padidinti jautruma gimdos kaklelio neoplazijai nustatyti nuo 50-85 proc. iki beveik 100 proc. Taciau
7PV nustatymas jaunesnéms nei 30 mety moterims kelia hiperdiagnostikos problema, nes ioje
amziaus grupéje vyrauja didelés rizikos ZPV infekcijos paplitimas.(29) Dabartinése gairése
rekomenduojama, kad 25-34 mety amziaus moterys bity tiriamos tik citologiniu gimdos kaklelio
tyrimu, o atrankiné patikra turéty biti atlickama kas 3 metus. D¢l labai didelés neigiamos
prognostinés vertés gimdos kaklelio véZiui nustatyti, santykinai léto ZPV infekcijos progresavimo iki
neoplazijos ir didesniy islaidy, citologinis ir onkogeninés ZPV infekcijos tyrimas 35-59 mety
amziaus moterims atlickamas kas 5 metus, jei gaunami abiejy tyrimy rezultatai prie§ tai buvo
neigiami. Taip pat, Siuo metu vyksta naujy diagnostikos metody paieska, pavyzdziui, baltymo SOX14
hipermetilinimas yra susij¢s su gimdos kaklelio véZiu ir gali tapti molekuliniu biomarkeriu atrankai
ir ankstyvajai diagnostikai.(31)

Kolposkopija tradiciS$kai yra diagnostiné, vizuali apzitiros procedira, atlickama aptikus
nenormaly gimdos kaklelio vézio atrankinés patikros testg. Paprastai apzilirimas visas gimdos
kaklelis, daugiausia démesio skiriant skvamokolumnarinei jung¢iai ir transformacijos zonai. Tai yra
sritys, kuriose yra didziausia neoplazijos iSsivystymo rizika.(32) Kolposkopijos metu gimdos kaklelis
apzilirimas uzZtepus 3—5 proc. acto rugsties tirpalo. Mazdaug po 30-90 sekundZziy riigstinis tirpalas
dehidratuoja Igsteles taip, kad ploksciosios lastelés su santykinai dideliais arba tankiais branduoliais

(pavyzdziui, metaplastinés, displastinés ar ZPV infekuotos lastelés) atspindi $viesa, todél atrodo
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baltos. Be to, tokiame fone lengviau matyti pakitusias kraujagysles ir kraujagysliy rastus. PanaSiai
gimdos kaklelis gali biiti tepamas Liugolio tirpalu. Dél prastos lasteliy diferenciacijos ikivéziniai ir
véziniai pakitimai turi mazai glikogeno arba jo visai neturi, tod¢l, panaudojus Liugolio, jie nusidazo
jvairiais geltonais atspalviais. Sis tyrimas yra ganétinai nespecifinis, nes ir normalios biklés,
pavyzdziui, normalus stulpinis, atrofinis epitelis ar hiperkeratozé (leukoplakija), gali atrodyti
geltonai. Po dazymo, gimdos kaklelis apzitrimas kolposkopu ir dokumentuojami pakitimai,
atliekama kryptinga biopsija ar biopsijos i$ pakitusios spalvos ploty.(29) Norint teisingai jvertinti
pazeidimo gylj ir linijin] mastg, kai jtariama mikroinvazija, reikia atlikti gimdos kaklelio konizacijg
— kiiging biopsija.(25) Gimdos kaklelio adenokarcinoma neturi specifinés kolposkopinés i§vaizdos.
Kadangi adenokarcinomos dazniausiai vystosi endocervikse, atliekant kolposkopinj tyrimg biitina
atlikti endocervikalinj kiuretazg.(33)
Kolposkopinio tyrimo duomenys, leidziantys jtarti invazija, yra Sie:
e Nenormalios kraujagyslés (kilpines, Sakotos, tinklinés);
e Netaisyklingas pavirSiaus kontliras su pavirSiaus epitelio nykimu (iSop¢jimai,
papilinés struktiiros);
e Spalvinio tono pokytis (baltas, tepant acto ragsties tirpalu arba geltonai—oranzinis,
tepant Liugolio tirpalu).
Lyginant su gimdos kaklelio citologinio tyrimo jautrumu ir specifiSkumu besivystanciose
Salyse, gimdos kaklelio vizualizacija kolposkopu, panaudojant acto riigsties tirpalg gali buti tikslesnis
atrankinés patikros metodas. Jis kainuoja nedaug, yra saugus ir dél paprastumo gali bati atliekamas
jvairiy medicinos paslaugy teikéjy. Be to, palyginti su citologiniais metodais, jis reikalauja maziau
infrastruktiiros, nes rezultatai pateikiami i$ karto, jy nereikia apdoroti laboratorijoje.(29) Naujausi
skaitmeniniy optiniy technologijy pasiekimai leido sukurti labai lengvai nesiojamus skaitmeninius
kolposkopus. Jie turi tuos pacius privalumus kaip ir standartiné kolposkopija, taciau papildomai
galima gauti itin didelés skiriamosios gebos skaitmeninius vaizdus. Atliekant perspektyvinj kohortinj
tyrima, kurio metu buvo tiriamas gimdos kaklelio vézys tarp ZPV teigiamy ir ZPV neigiamy motery
KambodZoje, visoms pacientéms, kurioms buvo reikalinga biopsija, buvo nustatyti tikslas,
atitinkantys patologinius pakitimus vaizdai, naudojant skaitmeninius kolposkopus.(34) Siuo metu
atliekami tyrimai, kuriais siekiama sukurti dirbtinio intelekto algoritmy programing jranga,
padedancia interpretuoti skaitmeninius kolposkopinius vaizdus, kad realiuoju laiku biity galima
numatyti pazeidimy tikimybe.(35)
Ultrasonografija yra ekonomiskas, patogus ir neinvazinis metodas, kurio tikslumas panasus j
magnetinio rezonanso tomografijos, vertinant vietinj gimdos kaklelio vézio iSplitimg, taciau ji
nelaikoma standartiniu diagnostiniu metodu. Ultragarsinis tyrimas gali bati tinkamas moterims,

sergancioms retais gimdos kaklelio vézio tipais. Konkreciau, spalvotasis Doplerio ultragarsinis
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tyrimas kraujo tékmés vaizdavimu gali padidinti piktybiniy naviky aptikimo daznj ir gauti aiSkesnius
vaizdus stadijos nustatymui bei tikslingai gimdos kaklelio biopsijai. Sios savybés padeda pagerinti
ultragarso diagnostinj jautruma ir teigiama prognosting vertg, taip pat suteikia pagrindg gydymo
planavimui.(21)

Dar vienas gimdos kaklelio vézio isplitimo diagnostikos biidas yra sentineliniy limfmazgiy
biopsija panaudojant zymeklj. Nustatyta, kad limfmazgiy kartografavimas indocianino Zaliuoju Siuo
metu yra pranasiausias metodas, palyginti su kitais.(36) Si biopsija yra patikima alternatyva pilnai
dubens limfadenektomijai, nustatant limfmazgiy bikle ankstyvosios stadijos véZio atveju. Sis
metodas iliustruoja tikslingos chirurgijos tipg ir yra jtrauktas ] maziau agresyvaus gimdos kaklelio
vézio gydymo taktikg. Atsizvelgiant j literatiiros duomenis, pastebima tendencija, kad dabartingje
klinikinéje praktikoje sentineliniy imfmazgiy biopsija yra priimtina. Ji ne tik sumazina sergamuma,

bet ir suteikia tikslesnius naviko i$plitimo histologinius duomenis.(37)

1.6. Gydymo metodai

Gimdos kaklelio vézys yra viena i§ sékmingiausiai gydomy vézio formy, jei jis anksti
nustatomas ir veiksmingai gydomas. Pazengusios stadijos navikas taip pat gali buti kontroliuojamas
pritaikius atitinkamg gydymg ir paliatyviaja priezitirg, tatiau vélyva gimdos kaklelio vézio diagnozé
dazniausiai sicjama su didesne mirties rizika.(38) Nors nedaug tyrimy vertino konkreciai
adenokarcinomy gydyma, jos paprastai gydomos panasiai kaip ir ploksc¢ialgstelinés karcinomos. (33)

Chirurginis gydymas, kuris gali buti atlickamas jvairiais biidais (laparotomijos, per makstj,
laparoskopijos ar robotinis), vis dar yra pagrindinis ankstyvosios stadijos ligai, vaisingumui i§saugoti
ir mazesniems pakitimams, pavyzdziui, IA, IB1 ir kai kuriems ITA1 stadijos gimdos kaklelio vézio
atvejams.(39) Nustatyta, kad bendras intraoperaciniy ir pooperaciniy nepageidaujamy reiSkiniy
daznis nesiskyré tarp minimaliai invazinés ir atviros radikalios histerektomijos ankstyvojo véZio
metu.(40) Radikalios histerektomijos atveju butina issiaiSkinti, ar reikia atlikti dubens limfmazgiy
rezekcija, nes gali atsirasti nepageidaujamy reiSkiniy, pavyzdziui, limfedema. Todél labai svarbu, kad
pries§ operacijg buity atliktas tikslus metastaziy j limfmazgius rizikos jvertinimas.(41)

Lokaliai iSplitusio gimdos kaklelio vézio atveju nepakeiiami gydymo budai yra iSoriné
spinduliné radioterapija ir brachiterapija. Per pastaruosius kelis deSimtmecius iSorinés spindulinés
terapijos technologija labai patobuléjo — nuo trimatés konforminés iki intensyvumu, tariniu lanku ar
vaizdu valdomos radioterapijos. D¢l $iy patobulinimy pailgéjo pacienty iSgyvenamumas ir sumazéjo
su gydymu susijes sergamumas(42). Intensyvumu moduliuojama radioterapija leidzia konkreciau
formuoti jonizuojancig dozg¢ | nurodytg taikinj, sumazinant didelés dozés apsvita aplinkiniams

organams.(43) Be to, pastebétas mazesnis vélyvasis toksinis poveikis Zarnynui ir §lapimo puslei.(44)
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Dar vienas intensyvumu moduliuojamos radioterapijos privalumas — galimybé suteikti papildoma 10—
15 gréjy (Gy) doze | dubens limfmazgius, taikant nuoseklig arba vienalaike integruota stiprinimo
metodika.(45) Taip pat, 2D technologija pagrista brachiterapija palaipsniui pakeité 3D tariniu vaizdu
kontroliuojama adaptyvioji brachiterapija.(46) Cochrane apzvalga patvirtino, kad didelés ir mazos
dozés spartos Svitinimas yra susijes su panasiu iSgyvenamumu ir vélyvuoju toksiSkumu. Taciau
pacientai vis dazniau gydomi didelés dozés spartos Svitinimu, nes jis leidzia taikyti ambulatorine
brachiterapija.(47)

Chemoterapija, kartu su radioterapija, taikoma lokaliai iSplitusio ir metastazavusio gimdos
kaklelio vézio gydyme. Jos tikslas — uzkirsti kelig navikiniy lasteliy proliferacijai, infiltracijai ir
plitimui j kitus audinius. PrieSoperaciné neoadjuvantiné chemoterapija dabar yra pripazinta
veiksminga procediira atrinktoms pacientéms, sergancioms lokaliai i$plitusiu gimdos kaklelio véziu
(FIGO IB2-11B stadija).(48) Escande ir kt. jrodé, kad moterims, kurioms kartu su spinduline terapija
buvo taikoma 5 cikly chemoterapija, vietiniy bei regioniniy metastaziy kontrolés rezultatai buvo
geresni.(49) Nepaisant to, kad kai kuriuose tyrimuose buvo nustatyta iSgyvenamumo nauda,
adjuvantiné chemoterapija vis dar nelaikoma gydymo standartu, daugiausia dél statistiniy trikumy ir
pernelyg didelio toksiSkumo.(50) Dél mazesnés zalos galima teikti pirmenybe vienalaikei
chemoradioterapijai cisplatina. Pacientams, kurie netoleruoja cisplatinos rezimo, galima taikyti
karboplating kaip radiosensibilizuojan¢ig medziaga.(25)

Tradicinis gydymas, jskaitant sisteming chemoterapija, chirurginj gydyma ir radioterapija,
suteikia ribotas galimybes. Pacientai vis dar kencia didelj skausmg ir menkg iSgyvenamumg, kurj
sukelia standartinis gydymas. Nauja paradigma, tokia kaip imunoterapija, suteikia daug Zadancig
galimybe gydyti ZPV sukelta kancerogeneze ir pasinaudoti moksliniy tyrimy rezultatais apie
Seimininko ir ZPV saveikos désningumus piktybinio naviko progresavimo metu.(51) Dabartiné
imunoterapijos metodika, apima terapine vakcing, tikslinius antikiinus, T-Igsteliy imuninés kontrolés
tasky inhibitorius ir adaptyvy T-lasteliy perkélima. Pavyzdziui, anti-VEGF antikiinas bevacizumabas
kartu su chemoterapija pagerino pacienty, serganciy pazengusios stadijos gimdos kaklelio vézZiu,
bendro i§gyvenamumo mediang 3,7 ménesio. Be to, nustatyta, kad T-lasteliy imuninés kontrolés tasky
inhibitorius, pavyzdziui, pembrolizumabas, nukreiptas i populiarigja PD-1-PD-L1 a$j, buvo
toleruojamas ir perspektyvus gydant PD-L1 teigiama recidyvuojantj ar metastazavusj gimdos kaklelio
plokséialgstelinj vézj.(52) Kita galima strategija — adaptyvioji lasteliy terapija su navikg
infiltruojanciais limfocitais, aktyvuotais ir i$pléstais ex vivo.(53)

Daugiau kaip 75 proc. recidyvy jvyksta per pirmuosius 2—3 metus po pradinio gydymo, todél
Siuo laikotarpiu biitina intensyvi pacienty prieziira. Stebéjimo planai turi bati individualds,
atsizvelgiant  prognostinius veiksnius, gydymo biidg ir Salutinj poveikj. Pagrindinis stebéjimo tikslas

— uztikrinti klinikinj ir ekonomiskai efektyvy metoda, leidziantj nustatyti ligos remisija ir pagerinti
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iSgyvenamumo rezultatus. Tarptautiniuose giduose rekomenduojama stebéti kas 3—4 ménesius
pirmuosius dvejus metus ir kas 6 ménesius kitus trejus metus. Po 5 mety pacientés turéty grizti prie

kasmetinés fizinés apzitiros.(45)

1.7. Prevencija

Dabar egzistuoja dvi labai veiksmingos gimdos kaklelio vézio prevencijos strategijos —
skiepijimas nuo mogaus papilomos viruso (ZPV) ir gimdos kaklelio citologiné patikra su pirminiu
ZPV tyrimu. Jei visose valstybése biity sparéiai pradéta skiepyti ir bent du kartus per gyvenima atlikti
motery ginekologing apzitira, per ateinantj pusSimtj mety biity iSvengta iki 13,4 miln. gimdos kaklelio
vézio atvejy.(54) Taciau norint veiksmingai iSplésti prevencijos mastg, susiduriama su dideliais
issukiais, jskaitant vakcinos tiekimo problemas, veiksmingg finansavimg, gimdos kaklelio patikros
vykdyma mazy ir vidutiniy pajamy Salyse, vézio gydymo paslaugy ir paliatyviosios pagalbos toms

moterims, kurios susirgo gimdos kaklelio véZiu, organizavimo struktiirg.(55)

1.7.1. Pirminé prevencija: skiepijimas nuo Zmogaus papilomos viruso

Siuo metu patvirtintos profilaktinés ZPV vakcinos yra labai veiksmingos ZPV infekcijos
prevencijai, ta¢iau, jos yra neveiksmingos $alinant jau organizme egzistuojanéia ZPV infekcija.(51)
Daugybé jrodymy patvirtina, kad skiepijimas nuo ZPV ankstyvoje paauglystéje yra veiksmingas
apsaugant nuo uzsikrétimo ZPV infekcija, ikivéZiniy pakitimy ir gimdos kaklelio véZio jauniems
suaugusiesiems. Didelio sveikatos tyrimo Kalifornijoje analizé parodé, kad jauny motery, paskiepyty
iki 18 mety, gimdos kaklelio ikivéziniy susirgimy skai¢ius sumaze¢jo 50 proc., taiau motery,
paskiepyty 18 mety ir vyresniy, palyginti su tomis, kurios nieckada nebuvo skiepytos,
nesumaz€jo.(56,57) Skiepijimas iki lytinio gyvenimo pradzios sumazina vakcinos tipo onkogeniniy
7PV infekcijy skai¢iy daugiau kaip 90 proc. paskiepytiems asmenims, o neskiepyti asmenys pradeda
naudotis visuomeniniu imunitetu, kai skiepijimo apimtys virSija 50 proc. Jei §iuo metu turimos
vakcinos uztikrinty apsaugg visam gyvenimui, gimdos kaklelio vézio atvejy skai¢ius galéty sumazéti
85 proc. tiems, kurie pasiskiepija prie$ susidurdami su onkogeniniais ZPV.(3,7) Nors ZPV vakcina
yra saugi, atnaujintose Amerikos véZio draugijos gairése nerekomenduojama skiepyti 27—45 mety
amZiaus suaugusiyjy dél ribotos naudos visuomenés sveikatai.(58,59)

Pradéjus jgyvendinti skiepy programas, epidemiologinés analizés parode, kad skiepytose
populiacijose beveik i$nyko lytiniy organy karpos, o kai motery skiepijimo apimtys buvo dideles,
buvo gauta tvirty jrodymy, kad net ir neskiepyti vyrai yra apsaugoti. Antrasis populiacijos lygmens
jrodymas — maz¢jantis gimdos kaklelio ikivéziniy susirgimy skaiCius skiepytose populiacijose ir
maze¢jantis skiepyty asmeny sergamumas gimdos kaklelio ikivéZziniais susirgimais, palyginti su
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neskiepytais asmenimis.(60) Pirma karta su ZPV susijusiy véZio atvejy sumaZzéjimas pastebétas
atlickant ilgalaikius pirminiy vakcinos tyrimy dalyviy stebéjimo tyrimus, kurie prasidéjo praéjus

vidutiniskai 7 metams po skiepijimo.(61)

1.7.2. Antriné prevencija: gimdos kaklelio véZio patikra

Gimdos kaklelio vézio atrankinés patikros programos veikia nustatant besimptomiy motery
ikivézinius pakitimus, kad buaty galima laiku diagnozuoti ir pradéti gydyti prie$ iSsivystant
neoplazijai. Profilaktiniai testai turi baiti jautrts, lengvai atlickami bei valdomi pirminés sveikatos
priezitros gydytojy. Gimdos kaklelio citologinis tyrimas (Pap testas) deSimtmecius buvo pagrindinis
atrankinés patikros biidas, tadiau ZPV testai tampa vis svarbesni, nes geréja supratimas apie ZPV
infekcijos vaidmenj gimdos kaklelio vézio iSsivystymui.(62) Visuomenés lygmeniu organizuotos
prevencinés programos sumazino gimdos kaklelio vézio atvejy skai¢iy 50-80 proc. Dauguma vézio
atvejy isivysto tarp ty, kurie naujai atvyksta j sveikatos priezitiros jstaigg arba retai tikrinasi.(63)
Nevienodos galimybés dalyvauti atrankinéje patikroje yra pagrindiné priezastis, d¢l kurios labai
skiriasi sergamumas gimdos kaklelio véziu ir mirtingumas nuo jo besivystanciose Salyse bei tarp
socialiai remtiny ir nepalankioje padétyje esanciy asmeny.(26)

ISsivysCiusiose Salyse, kuriose moterys gydytojy yra tikrinamos reguliariai, gimdos kaklelio
citologinis tyrimas pasirodé esantis vienu s€kmingiausiy vézio prevencijos programy. Nuo tada, kai
Jjis buvo pradétas taikyti kaip patikros priemoné, sergamumas gimdos kaklelio véziu ir mirtingumas
nuo jo i$sivys¢iusiose $alyse sumazéjo daugiau kaip 70 proc. Taciau paaiSkéjo, kad mazai iStekliy
turin¢iose Salyse citologinés patikros programas sunku jgyvendinti. Reikia elektros energijos
mikroskopams, reikmeny tyrimams atlikti ir apmokyty citopatology rezultatams interpretuoti. Be to,
Papanicolaou tepin¢lio sékmé priklauso nuo to, ar laikui bégant bus atlickama nuolatiné atrankiné
patikra, o tai sudétinga gyventojams, neturintiems i§vystytos tyrimy infrastruktiiros. Kaimo gyventojy
stebéjimas taip pat yra sudétingas, nes asmenys negali keliauti j atrankinés patikros vietas arba grizti,
jei Papanicolaou tepinélis rodo displazijos pozymius.(29) Taigi, citologinis gimdos kaklelio tyrimas
yra maziau patikimas, maziau ekonomiskas ir logistiSkai nepraktiSkas patikrinimo metodas daugelyje

pasaulio vietoviy.
1.8. Prognozé

Pagrindiniai veiksniai, darantys jtaka gimdos kaklelio vézio prognozei, yra vélyvasis
recidyvas ir metastazés j gretimus organus ar limfmazgius bei veiksmingas papildomas gydymas —

spinduliavimas ir chemoterapija arba jy kombinacija, imunoterapija, naujy taikiniy paieska.(64)
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Pacienty, serganciy lokaliai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu, penkeriy mety iSgyvenamumas
gali siekti 75-85 proc. pritaikius stadijg atitinkantj gydyma. Taciau $iuo metu néra sékmingo gydymo
biido pacientéms, turinCioms metastazes paraaortiniuose limfmazgiuose. Jy trejy mety
iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir bendras i§gyvenamumas yra atitinkamai 34 proc. ir 39 proc.
Gimdos kaklelio véziu sergan¢iy pacienciy, kurioms yra tolimyjy metastaziy ir pasireiské ligos
recidyvas, penkeriy mety iSgyvenamumo rodiklis sieké tik 15 proc.(65) Pagrindiné tokios padéties
priezastis — ribotos gydymo galimybés. Pritaikius gydyma chemoterapija platinos ir taksany
preparatais bei bevacizumabu, i§gyvenamumo mediana gali pailgéti iki 17 ménesiy.(66)

Galektinai, kuriuose yra daug angliavandenius suri$anciy baltymy, glaudziai susije su gimdos
kaklelio naviko atsiradimu ir vystymusi. Jie dalyvauja tumoro Iasteliy transformacijoje,
angiogenezéje, metastaziy atsiradime, imuninés sistemos iSvengime ir jautrumo radiacijai bei
chemoterapijai procese. Todél galektinai laikomi daugiafunkcinio vézio gydymo taikiniais.(67) Dar,
duomenys rodo, kad ASF1B genas yra glaudziai susijes su gimdos kaklelio vézio lasteliy
proliferacija, migracija ir antiapoptoze ir gali biiti laikomas nauju terapiniu taikiniu bei gimdos
kaklelio véziu serganciy pacienty prognozés rodikliu.(68)

Biomarkeriai, galintys atskirti gimdos kaklelio vézio atvejus su gerais ir blogais rezultatais,
yra reikalingi pacientams, kad buty iSvengta tiek perteklinio, tiek nepakankamo gydymo, taip pat kad
biity pagerinta sveikatos priezitiros kokybé. Mokslininkai sukiiré naujg monokloninj antikiing (mAb),
kuris selektyviai atpazjsta zmogaus CLDNI12 geng ir tinka formalinu fiksuoty, j parafing jterpty
audiniy imunohistocheminiam tyrimui. Naudojant §j specifinj antikiing jrodyta, kad sumazéjusi
CLDNI12 geno raiska yra blogas prognostinis gimdos kaklelio vézio veiksnys.(69)

Sisteminis imuninio uzdegimo indeksas, pagrjstas periferiniy limfocity, neutrofily ir
trombocity skai¢iumi, laikomas geru rodikliu, atspindin€iu vietinj imuninj atsakg ir sisteminj
uzdegimg. ISgyvenamumo analizé parodé, kad didelé $io rodiklio verté buvo susijusi su bloga gimdos
kaklelio véziu serganciy pacienéiy prognoze. Sisteminis imuninio uzdegimo indeksas yra vienintelis
nepriklausomas $ios neoplazijos prognostinis veiksnys. Be to, jis iSlaiko savo nuspéjamaja verte
visose FIGO stadijose. Sis indeksas gali nesaliskai prognozuoti bendrg gimdos kaklelio véZiu
serganc¢iy pacienciy, kurioms atliekama radikali rezekcija, 1§gyvenamuma, todél yra pranaSesnis uz
esamus sisteminius uzdegimo indeksus.(70)

Kilus COVID-19 pandemijai, sutriko kity ligy, tarp jy ir gimdos kaklelio véZio, diagnostikos
ir gydymo prieinamumas. D¢l fizinés izoliacijos, kelioniy apribojimy, baimés uzsikrésti, pacientams
kilo sunkumy atvykti j ligonines konsultacijoms. Be to, dauguma jstaigy pradéjo selektyviai sitilyti
planines ir teikti pirmenybeg tik butiniausioms procediiroms. [vairiose Indijos vietovése pranesta apie
beveik 60—70 proc. sumazéjusj véziu serganéiy pacienty lankomuma. Naujy atvejy diagnozavimas

taip pat vélavo del diagnostikos paslaugy neprieinamumo ir gyventojy atrankinés patikros programy
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sustabdymo.(71-73) Duomenys rodo, kad trukmé nuo diagnozés nustatymo iki vézio gydymo
pradzios ir jo uzbaigimas laiku turi jtakos gydymo veiksmingumui ir iSgyvenamumui, t.y.
iSgyvenamumas sumaz€ja, kai pailgéja bendra gydymo trukmé arba kai véluojama pradéti
gydyma.(74) Daroma iSvada, kad COVID-19 apribojimai lémé daugiau mir¢iy nuo gimdos kaklelio

vézio nei jprastai.(75)
ISVADOS IR PASIULYMAI

1. Nuolat organizme persistuojantis vieno ar keliy tipy onkogeninis Zzmogaus papilomos
virusas (ypatingai 16 ir 18 serotipai) yra svarbiausias, bet nebitinai pakankamas, gimdos kaklelio
vézio rizikos veiksnys. Neigiamas $io viruso testo atsakymas gali bati viena i§ didéjan¢io sergamumo
adenokarcinoma priezasciy.

2. Gimdos kaklelio vézio galima iSvengti visame pasaulyje efektyviai pritaikius
prevencines programas. Skiepijimas nuo zmogaus papilomos viruso paauglystéje yra reikSmingas
siekiant uzkirsti kelig vézio iSsivystymui, o atrankiné patikra — suaugusiyjy véziui laiku diagnozuoti
ir pradéti gydyma.

3. Pirminés profilaktikos Zmogaus papilomos viruso tyrimas yra akivaizdziai pranasesnis
uz citologinj gimdos kaklelio vézio atrankinés patikros testg. Jj galima atlikti reCiau, vieno tyrimo
metu aptinkama daugiau ikivéziniy pakitimy ir pasickiama didesné vézio prevencija. AnKsti
diagnozavus neoplazijg, padidéja sékmingo gydymo tikimybé, o tai gali lemti gerokai mazesnj
pacienty mirtinguma.

4. Imunoterapija tampa vis svarbesniu moderniuoju gydymo metodu sprendziant jvairiy
tipy vézio likvidavimo problemas. Tai suteikia vil¢iy pacientams, sergantiems metastazuojanciu ar
recidyvuojanciu gimdos kaklelio véziu, nors jy bendra prognozé islieka prasta. Dél radioterapijos
technologijy pazangos, sumazéjo su gydymu susijes toksiSkumas moterims, serganc¢ioms lokaliai
iSplitusia liga.

5. Pacienciy, serganciy gimdos kaklelio véZiu, iSgyvenamumg lemia keletas veiksniy,
pavyzdziui, atrankinés patikros programy ir vakcinacijos pasiekiamumas, socialiné ir ekonominé
padétis, ligos nustatymo stadija, gydymo infrastruktiiros ir sveikatos priezitiros personalo, galin¢io
laiku suteikti tinkama prieZiiirg, prieinamumas.

6. Sveikatos priezitiros sistemos turi biti pertvarkytos nustatant apsilankymy teikimo
prioritetus, pradedant ankstyvos stadijos gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy gydymu, didinant
nuotoliniy konsultacijy panaudojima ir stiprinant pirminés grandies gydytojy vaidmenj teikiant

prading vézio diagnostikg ir sekimg.
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PRIEDAI

1 priedas. Klinikinée TNM ir FIGO gimdos kaklelio vézio klasifikacija

TNM FIGO
PoZymiai
kategorijos stadijos
PIRMINIS NAVIKAS (T)
TX Pirminio naviko jvertinti nejmanoma
T0 Pirminio naviko pozymiy néra
Preinvaziné karcinoma, apribota tik gimdos kakleliu (; gimdos kiing
" ! 1§plitimo néra)
Invaziné karcinoma, kurig galima diagnozuoti tik mikroskopuojant,
T A kai didziausias invazijos gylis <5 mm
Tlal IAl1 [Smatuota stromos invazija <3 mm gylio
Tla2 A2 ISmatuota stromos invazija >3 mm ir <5 mm gylio
Invaziné karcinoma, kai iSmatuota giliausia invazija >5 mm (didesné
nei [A stadija); pazeidimas apsiriboja gimdos kakleliu, o dydis
Tlb IB matuojamas pagal didziausig naviko skersmen;.
Pastaba: kraujagysliy ir (arba) limfagysliy pazeidimas neturéty keisti
stadijos, horizontalus pazeidimo iSplitimas nebéra vertinamas.
T1b1 B1 Invaziné karcinoma >5 mm gylio stromos invazijos ir <2 cm
didZiausio matmens
T1b2 IB2 Invaziné karcinoma >2 cm ir <4 cm didZiausio matmens
T1b3 IB3 Invaziné karcinoma >4 cm didZiausio matmens
Karcinoma iSplitusi uz gimdos kaklelio riby, bet nesiekia maksties
Te ! apatinio tre¢dalio ar mazojo dubens sienos
T2a A Itraukti virSutiniai du trecdaliai maksties be parametriumo invazijos
T2al A1 Invaziné karcinoma <4 cm didZiausio matmens
T2a2 I1a2 Invaziné karcinoma >4 cm didZiausio matmens
T2b 1B Su parametriumo invazija, bet nesiekia mazojo dubens sienos
Karcinoma apima apatinj maksties trecdalj ir (arba) iSplinta ; mazojo
dubens sieng ir (arba) sukelia hidronefroze arba inksto afunkcija.
T . Pastaba: maZojo dubens sienel¢ apibréZiama kaip raumenys, fascijos,
neurovaskulinés struktiiros ir kaulinio dubens skeleto dalys; atvejai,
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kai rektalinio tyrimo metu tarp naviko ir mazojo dubens sienos néra

vietos be vézio, yra III FIGO stadijos.

Karcinoma apima apatinj maksties trecdalj, bet neisplinta | mazojo

T3a A
dubens sieng
ISplitimas | mazojo dubens sieng ir (arba) hidronefroz¢ ar inksto
T3b e afunkcija (nebent yra zZinoma, kad tai 1émé kita priezastis)
Biopsija patvirtintas karcinomos i$plitimas j §lapimo piislés,
T4 IVA tiesiosios zarnos, kity gretimy organy gleiving (buliozin¢ edema néra
pakankamas pozymis priskirti navikg IVA stadijai)
REGIONINIAI LIMFMAZGIAI (N)
NX Negalima jvertinti regioniniy limfmazgiy
NO Metastaziy regioniniuose limfmazgiuose néra
Izoliuotos naviko Igstelés regioniniuose limfmazgiuose <0.2 mm arba
NO(i+) pavienés lastelés arba Igsteliy grupé i§ <200 lasteliy viename
limfmazgio skerspjuvyje
N1 C1 Regioniniy limfmazgiy metastazés tik | mazojo dubens limfmazgius
- e Regioniniy limfmazgiy metastazés (>0.2 mm bet <2.0 mm didziausio
matmens) ] mazojo dubens limfmazgius
Regioniniy limfmazgiy metastazés (>2.0 mm didziausio skermens) j
Nia et mazojo dubens limfmazgius
Regioniniy limfmazgiy metastazés | paraaortinius limfmazgius, su
Ne e arba be teigiama invazija j mazojo dubens limfmazgius
Regioniniy limfmazgiy metastazés (>0.2 mm, bet <2.0 mm
N2mi IC2 didZiausio matmens) j paraaortinius limfmazgius, su arba ne teigiama
invazija | mazojo dubens limfmazgius
Regioniniy limfmazgiy metastazés (>2.0 mm didZiausio matmens) |
N2a 11C2 paraaortinius limfmazgius, su arba ne teigiama invazija | mazojo
dubens limfmazgius
TOLIMOSIOS METASTAZES (M)
MO Tolimyjy metastaziy néra
Tolimosios metastazés (apima metastazes ] kirkSnies limfmazgius,
cM1 VB plaucius, kepenis, kaulus, pilvapléve; nejtraukiamos metastazes |

mazojo dubens ar paraaortinius limfmazgius, makstj)
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pM1

VB

Tolimyjy metastaziy mikroskopinis patvirtinimas (apima metastazes |

kirk$nies limfmazgius, plaucius, kepenis, kaulus, pilvapléve;
nejtraukia metastaziy ] mazojo dubens ar paraaortinius limfmazgius,

makstj)
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