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Santrauka. [vadas. Lietuvoje 2004 m. pradéjus vykdyti motery patikros dél gimdos kaklelio
patologijos programq, 2008 m. sergamumo gimdos kaklelio véziu rodikliai stabilizavosi. 2006 m.
diagnozuoti 508 nauji atvejai, 2007 m. — 485. ZPV infekcija yra svarbus ir gimdos kaklelio véZio,
ir ikivézinés patologijos rizikos veiksnys. Formuojantis véziui, didele jtakq turi ne tik infekuotumas
virusu, bet ir konkretiis viruso tipai. Esant infekuotumui 16 ar 18 tipy virusais, ikivéziniai pokyciai
progresuoja greiciau. Iki Siol Lietuvoje buvo atliekami ZPV paplitimo ir rizikos veiksniy tyrimai,
o maziau démesio skiriama ZPV tipy identifikavimui. Sio tyrimo tikslas — nustatyti infekuotumgq
ZPV ir identifikuoti jo tipus esant jvairaus laipsnio intraepiteliniy gimdos kaklelio pokyciy.

Tyrimo medziaga ir metodai. [ tyrimq jtrauktos 246 moterys, kurioms citologinio tyrimo metu
nustatyta jvairaus laipsnio intraepiteliniy gimdos kaklelio pokyciy (ASCUS, LSIL, HSIL). Visoms
moterims polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu buvo nustatyta, kurio tipo — 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 59 ZPVjos infekuotos.

Rezultatai. Atlikus infekuotumo ZPV tyrimus, nustatyta, kad, esant gimdos kaklelio citologiniy
pokyciy, ZPV infekuota 45,5 proc. motery. Didziausias infekuotumas ZPV ty motery, kurioms
citologinio tyrimo metu diagnozuota HSIL (62,1 proc.), o histologinio tyrimo metu — CIN2 (86,7
proc.). Atlikus ZPV tipy identifikavimo tyrimus, nustatyta, kad daugiausia motery buvo infekuotos
16 tipo (64,3 proc.), maziau — 18 tipo (5,4 proc.) ir 33 tipo ZPV (4,5 proc.). Remiantis citologine
diagnoze, 16 tipo ZPV dazniausiai identifikuotas moterims, esant HSIL (77,8 proc.), o esant

ASCUS, sio tipo virusas rastas reciau (50,0 proc.).
Isvada. ZPV infekuota 45,5 proc. motery, kurioms nustatyta intraepiteliniy gimdos kaklelio
pokyciy; didziausias infekuotumas ZPV, vyraujant 16 jo tipui, yra HSIL (citologinis tyrimas) ir

CIN2 (histologinis tyrimas) atveju.

Ivadas

Sergamumas gimdos kaklelio véziu ir mirtingumas
nuo jo Lietuvoje pastaraisiais deSimtmeciais didéjo
ir virSijo Europos vidurki. Pazymétina, kad Europos
Sajungos Salyse sergamumo gimdos kaklelio véziu
vidurkis yra 11,9 atvejo 100 tukstan¢iy motery (1).
Sergamumas Lietuvoje pradéjo didéti nuo 1992 m.:
1998-1999 m. buvo 17,4 atvejo 100 tikstanciy mote-
ry, 0 2004 m. pasieké 31,1 atvejo 100 tiikstanc¢iy mo-
tery. 2004 m. pradéjus vykdyti patikros dél gimdos
kaklelio patologijos programa, 2008 m. sergamumo
rodikliai stabilizavosi ir netgi uzfiksuotos mazéjimo

tendencijos. 2005 m. diagnozuota 500 naujy atvejy
(standartizuotasis rodiklis —27,4), 2006 m. — 508 (stan-
dartizuotasis rodiklis — 28,0), 0 2007 m. — 485 atvejai
(standartizuotasis rodiklis 26,9) (2). Pazymétina, kad
2004 m. antrojoje puséje, pradéjus vykdyti patikros
dél gimdos kaklelio patologijos programa, daugiau nei
anksciau diagnozuota ikivézinés gimdos kaklelio
patologijos. Neabejojama dél zmogaus papilomos vi-
ruso (ZPV), kaip pagrindinio rizikos veiksnio gimdos
kaklelio kancerogenezéje vaidmens (3—5). Gimdos
kaklelio véZio atveju ZPV pasaulyje identifikuojamas
net iki 100 proc., o sveikoms moterims, kurioms
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nerasta intraepiteliniy pokyc¢iy gimdos kaklelyje,
bendrasis infekuotumo vidurkis yra 10,4 proc. (6). Ta-
giau infekuotumas ZPV varijuoja priklausomai nuo
geografinio regiono. ZPV yra viena labiausiai pa-
plitusiy lytiniu keliu plintan¢iy infekciju. Apie 630
milijony Zmoniy pasaulyje yra infekuoti ZPV ir net
75-80 proc. lytiskai aktyviy asmeny kuriuo nors metu
biina apsikréte Siuo virusu (7). Nors yra skirtumy pagal
geografinius regionus, dazniausiai identifikuojami 16
ir 18 tipy ZPV. 16 tipo ZPV paplites labiausiai ir nu-
statomas apie 50-55 proc. visy gimdos kaklelio vézio
atveju. Sio tipo virusas, kaip ir 18 bei 45 tipy ZPV,
turi svarbig reikSme persistuojant infekcijai ir transfor-
muojantis lasteléms (6, 8). Didziausias infekuotumas
7PV nustatomas jaunoms moterims, jos dazniausiai
infekuotos jvairiy tipy virusais. Nustatytas spontaninis
ir staigus infekuotumo mazéjimas vidutinio amziaus
motery grupéje ir antrasis infekuotumo padidéjimas
pomenopauziniu laikotarpiu (5). Intraepiteliniy gim-
dos kaklelio pokyciy atsiranda pragjus keletui mety
nuo uzsikrétimo virusu, t. y. vidutinio amziaus mo-
terims, iki prasidedant gimdos kaklelio véziui, pro-
gresuoja létai (2—12 mety), todel juos galima anksti
diagnozuoti ir gydyti. Pokyc¢iams progresuoti iki vézio
itakos turi ne tik infekuotumas virusu, bet ir konkretiis
viruso tipai. Esant infekuotumui didelés vézio rizikos
16 ar 18 tipy virusais, pokyc¢iai progresuoja greiciau
nei esant infekuotumui kity tipy (pvz., 31, 33 ir kt.)
virusais (9—11). Taigi, infekuotumas ZPV bei onko-
geniniy tipy ZPV yra svarbiis gimdos kaklelio vézio
rizikos veiksniai, bet ir jie néra vieninteliai. Intraepi-
teliniy pokyciy progresavimo rizikai nustatyti svarbu
ir moters amzius, ir gimdos kaklelio pazeidimo plotas,
kiti vézio rizikos veiksniai (pvz., rikymas). Ankstesni
tyrimai parodé, kad vézys paprastai vystosi, kai CIN
3 pazeidimo plotas apémgs ne tik pavirSinj epiteli, bet
pazeidgs ir endocervikines liaukas (12, 13). Kai buvo
sukurti jautris molekuliniai tyrimo metodai, pokyciy
progresijai jvertinti tiriami keletas molekuliniy zy-
meny — tai viruso kiekis organizme, ZPV E2 geno
integracija, viruso aktyvumo zymenys (ZPV mRNR),
genu (pvz., p16) raiskos ar DNR metilinimo pokyc¢iai
(14) ir kt. Sio tyrimo tikslas — nustatyti motery in-
fekuotuma ZPV ir identifikuoti jo tipus esant jvairaus
laipsnio intraepiteliniy gimdos kaklelio poky¢iy.

Tyrimo medziaga ir metodai

Motery kvietimas dalyvauti tyrime ir jy iStyrimas

I tyrima itrauktos 246 moterys 18—70 mety am-
ziaus, kurioms pirminés patikros metu jau buvo nu-
statyta gimdos kaklelio patologija (jprastiniame PAP
tepinélyje aptikta ASCUS, ASC-H, LSIL ar HSIL).

Moterys pakartotinai kviestos atvykti { Vilniaus uni-
versiteto ligoninés Santariskiy kliniky Konsultacing
poliklinika (tyrimo laikotarpis — nuo 2008 03 01 iki
2008 07 31). Sutikusios dalyvauti tyrime moterys
pasirasé kvietima dalyvauti tyrime bei informuoto
asmens sutikimo forma. Tyrimo protokolas, kvietimas
dalyvauti tyrime bei informuoto asmens sutikimo for-
ma patvirtinti Lietuvos bioetikos komiteto (gautas lei-
dimas atlikti biomedicininj tyrima, 2008 02 29
Nr. 15.). Néscios moterys i tyrima nebuvo itraukiamos.
Vizito pas ginekologa metu moterims buvo atliekama
ginekologiné apziiira, kolposkopija ir biopsija bei
paimama medziagos ZPV tyrimui atlikti. Tos moterys,
kurioms ginekologinés apzitiros metu buvo nustatyta
rySkiy uzdegiminiy arba atrofiniy gimdos kaklelio
poky¢iy, buvo gydytos vaistais nuo uzdegimo ar joms
vietiSkai skirtas hormoninis gydymas estrogenais.
Visoms moterims po gydymo buvo kartojamas cito-
loginis tyrimas (PAP testas). Vilniaus universiteto On-
kologijos institute, panaudojus polimerazés grandining
reakcija (PGR), buvo nustatomas visy tiriamy motery
infekuotumas ZPV, identifikuojami atskiri ZPV tipai.

ZPV bei atskiry jo tipy (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,

59) nustatymas

Medziaga ZPV infekuotumui nustatyti (nubrauktos
nuo gimdos kaklelio epitelio lastelés) buvo imama
steriliu Sepetéliu ir perkeliama i 1 ml PBS buferinio
tirpalo. Laboratorijoje i$ tiriamosios medziagos buvo
i§skiriama DNR ir atliekami ZPV tyrimai. Tiriamoji
DNR buvo isskiriama i$ nesaldytos medziagos ir
saugoma —20°C temperatiiroje.

7PV tipui identifikuoti tiriamoji medZiaga ruosta
keliais etapais. Pirmiausia buvo iSskiriama tiriamoji
DNR. Tam naudotas komercinis ,, Sorpoclean“ DNR
iSskyrimo rinkinys (AB ,,SORPO diagnostics®, Lie-
tuva). DNR buvo isskiriama pagal gamintojo reko-
mendacijas.

PGR atlikimo metodika. PGR, siekiant nustatyti
ZPV, buvo atlickama naudojant 50 pl tiirio misinio,
kuri sudar¢ 45 pl komercinio ,, HPV Master Mix ‘o
(AB ,,SORPO diagnostics®, Lietuva) ir 5 pl tiriamo-
sios DNR. PGR atlikta pagal gamintojo rekomenda-
cijas. Prie§ atlickant PGR ZPV nustatyti, buvo patik-
rinama i$skirtoji DNR, t. y. ziirima, ar visuose mégi-
niuose yra B-globino geno (15). Kiekviena PGR ZPV
nustatyti buvo atlickama naudojant teigiama ir nei-
giama kontrolg. Teigiamai kontrolei naudotos SiHa ir
HelLa lastelés, neigiamai kontrolei — méginiai, netu-
rintys DNR (su dejonizuotu vandeniu).

Meéginiai, kuriuose buvo nustatytas ZPV, buvo ti-
riami toliau: atlickamos kelios PGR virusy tipams
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nustatyti, naudoti komerciniai ,, HPV 16,18 Master
Mix“, ,,HPV 31, 33, 59 Master Mix*“bei ,, HPV 6, 11,
45 Master Mix “ rinkiniai (AB ,,SORPO diagnostics®,
Lietuva). PGR atlikta pagal gamintojo rekomenda-
cijas. Jei, atlikus tris reakcijas ZPV tipui nustatyti,
tipo identifikuoti nepavykdavo, tuomet méginys buvo
tiriamas dél infekuotumo didelés (HR) ir mazos (LR)
rizikos grupiy ZPV. Tam tikslui naudotas komercinis
,Seeplex HPV4 ACE Screening “ rinkinys (Seegene
Inc., Koréja), buvo nustatomas infekuotumas didelés
(HR, 35, 51, 56, 58, 66, 67, 70 ZPV tipai) arba mazos
(LR, 42,43, 44 ZPV tipai) rizikos ZPV (16). Rinkinys
patogus naudoti, nes vienos reakcijos metu nustatomas
infekuotumas didelés arba mazos rizikos grupiy vi-
rusais, infekuotumas konkreciais 16 ir 18 tipy virusais,
kartu atlickama vidiné ir iSoriné méginio kontrolé.

PGR produkty vizualizacija naudojant elektro-
foreze. Amplifikuoti PGR produktai buvo analizuo-
jami naudojant elektroforeze. Elektroforezé buvo
atlickama agarozés 2 proc. gelyje, dazytame etidzio
bromidu. Po elektroforezés etidzio bromidu dazyti
produktai analizuoti transiliuminatoriuje naudojant
UV 8viesos Saltini (320 nm).

Statistinés analizés metodai

Duomenims analizuoti buvo naudojamas statistinés
analizés paketas SPSS (version 15.0, SPSS Inc. Chi-
cago, IL, JAV). Tiriamosios analizuotos pagal amziy,
diagnozuotus intraepitelinius gimdos kaklelio poky-
Cius (citologing ir histologing diagnozg), infekuotuma
ZPV bei atskiry tipy ZPV. Skirtumai tarp grupiy ver-
tinti taikant chi kvadrato (x?) kintamyjy arba Fiserio
tikslyji testa. Visos iSvados yra statistiSkai reikSmin-
gos, jei reikSmingumo lygmuo p<0,05.

Rezultatai

Nuo 2008 m. kovo 1 d. iki 2008 m. liepos 31 d. i
tyrima itrauktos 246 moterys, kurioms, atlikus cito-
logini tyrima, nustatyta ivairaus laipsnio intraepiteliniy
gimdos kaklelio poky¢iy (nuo ASCUS iki HSIL).
Tirtyjy motery amziaus vidurkis — 37,9 mety (nuo 18
iki 70 mety, SD=10,53). Visos moterys pagal amziy
buvo suskirstytos | penkias grupes. Motery pasiskirs-
tymas pagal amziaus grupes pateikiamas 1 paveiksle.

Infekuotumo ZPV tyrimy duomenys

Atlikus ZPV tyrimus PGR metodu, nustatyta, kad
7PV buvo infekuota 45,5 proc. motery (112 i§ 246).
[vertinus infekuotuma ZPV pagal amZiaus grupes,
nustatyta, kad dazniausiai ZPV buvo infekuotos jau-
nos iki 25 mety moterys — net 66,7 proc. Véliau, su
amziumi infekuotumas mazéjo ir maziausias buvo

1 lentelé. Motery, kurioms diagnozuota intraepiteliniy gimdos
kaklelio poky¢iy, infekuotumas ZPV pagal amziaus grupes

Infekuotumas ZPV
.. A . - I8 viso
Amziaus grupé neigiamas teigiamas atveju
atv. proc. atv.  proc.
<25 mety 11 333 22 66,7 33
26-35 mety 30 40,5 44 59,5 74
3645 mety 42 61,8 26 38,2 68
46-55 mety 46 75,4 15 24,6 61
>56 mety 5 50,0 5 50,0 10
I§ viso 134 54,5 112 45,5 246

2 lentelé. Motery infekuotumas ZPV pagal citologing diagnoze

Infekuotumas ZPV

. - . . . IS viso

Citologinis tyrimas  neigiamas teigiamas atvejy
atv. proc. atv.  proc.

AGC 1 50,0 1 50,0 2

ASC-H 5 83,3 1 16,7 6

ASCUS 70 65,4 37 34,6 107

LSIL 25 56,8 19 43,2 44

HSIL 33 37,9 54 62,1 87

IS viso 134 54,5 112 45,5 246

Skirtumams tarp grupiy vertinti naudotas FiSerio tikslusis
testas, y>=45,41, p=0,00006.

46-55 mety motery (24,6 proc.). Antrasis 7PV infe-
kuotumo padidéjimas nustatytas vyresnéms nei 50 me-
ty moterims (§ios amziaus grupés motery misy tyrime
buvo tik 10) (1 lentelé).

Atlikus tolesng analizg, nustatyta, kad didZiausias
infekuotumas ZPV buvo ty motery, kurioms citolo-
giniu tyrimu nustatyta HSIL (62,1 proc.), beveik du-
kart mazesnis infekuotumas buvo ASCUS atveju
(34,6 proc.) (2 lentelé). Ivertinus skirtumus tarp gru-
piu, nustatyta statistiSkai reik§mingy infekuotumo
ZPV skirtumy priklausomai nuo citologinés diagno-
zés: esant nedideliems pokyc¢iams (ASCUS), infe-
kuotumas ZPV buvo maziausias, didéjant poky¢iams
(LSIL), infekuotumas ZPV didéjo, o didziausias jis
buvo esant HSIL (p=0,000006).

Rezultatai, gauti identifikuojant ZPV tipus

Pazymétina, kad, nustadius ZPV tipus, didZioji
dauguma motery buvo infekuotos 16 tipo ZPV (64,3
proc.). Net 75 moterys buvo infekuotos §io tipo virusu,
o trims i§ ju nustatyta dviguba infekcija — moterys
buvo infekuotos 16/18, 16/31 ar 16/59 tipy ZPV. Tik
apie 5 proc. motery identifikuoti 18 (5,4 proc.) bei 33
(4,5 proc.) tipy ZPV. Tarp kity nustatyty tipy pavieniais
atvejais buvo 31, 45 ir 59 tipo virusai arba dviguba
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2 pav. Tirty motery infekuotumas jvairiy tipy ZPV
HR — didelés rizikos ZPV tipai; LR — maZos rizikos ZPV tipai.
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3 pav. ZPV tipy nustatymas ir vizualizavimas elektroforezés metodu
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4 pav. Motery infekuotumas ZPV tipais pagal citologing diagnoze
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infekcija — 31/59 tipo ZPV ir 31/33 ZPV (2 pav.). Né
viename méginyje neidentifikuota 6 ir 11 tipy ZPV.
Jei PGR metu, panaudojus specifinius 16, 18, 31, 45,
59 tipy ZPV pradmenis, viruso tipo identifikuoti ne-
pavykdavo, buvo atlickamos papildomos PGR siekiant
nustatyti, ar esama infekuotumo didelés ar mazos ri-
zikos grupiy ZPV (naudotas rinkinys ,, Seeplex HPV4
ACE Screening“, ,,Seegene Ltd. ", Koréja). Daugu-
moje meéginiy buvo identifikuoti didelés vézio rizikos
ZPV (16,1 proc.). Dviem moterims buvo nustatyti
mazos rizikos ZPV, pazymétina, kad kartu jos buvo
infekuotos ir didelés rizikos grupiy virusais. 3 pa-
veiksle matomas ZPV tipy identifikavimas naudojant
du skirtingus rinkinius. Kairéje nuotraukoje naudotas
SORPO diagnostics“ rinkinys 16 ir 18 tipu ZPV
identifikuoti, desingje — ,, Seegene “ rinkinys, skirtas
suskirstyti virusus i didelés, mazos rizikos grupes bei
kartu 16 ir 18 tipy ZPV tipams identifikuoti.

Analizuojant gautus rezultatus pagal tiriamyju
amziy, beveik visose amziaus grupése infekuotumas
16 tipo virusu buvo mazdaug vienodas (nuo 60,0 iki
68,2 proc.), o tarp jauny motery (iki 25 mety) jis buvo
nezymiai mazesnis (68,2 proc.) palyginus su vyresnio
amziaus motery infekuotumu (60,0 proc.).

Remiantis citologine diagnoze, dazniausiai 16 tipo
7PV buvo identifikuotas moterims, kurioms diagno-
zuota HSIL (77,8 proc. ), o moterims, kurioms diag-
nozuota ASCUS, $io tipo virusas buvo identifikuotas
reciau (50,0 proc.) (4 pav.).

Pazymétina, kad né vienai tirty motery nebuvo
identifikuotos mazos vézio rizikos 6 ar 11 tipy ZPV,
nors dviem moterims buvo identifikuota dviguba ZPV
infekcija esant ir didelés, ir mazos vézio rizikos tipy
ZPV.

Rezultaty aptarimas

ZPV infekcija yra vienas svarbiausiy gimdos kak-
lelio vézio, taip pat ir ikivézinés patologijos rizikos
veiksniy (17). Epidemiologiniais tyrimais nustatyta,
kad didzioji dauguma motery (net iki 80 proc.) nors
karta gyvenime uZsikre¢ia ZPV (18). Isamus ZPV
paplitimo tyrimas atliktas Katalonijos onkologijos ins-
tituto (angl. Catalan Institute of Oncology, CIO), o
Sios visuminés metaanalizés duomenis 2007 m.
paskelbé Pasaulinés sveikatos organizacija (PSO)
(19). I metaanalize buvo itraukti 1999-2005 m. atlikti
tyrimai. I$ viso juose dalyvavo 157 897 moterys, ku-
rioms nerasta citologiniy pokyc¢iy PAP tepinélyje. Nu-
statyta, kad 10,4 proc. (95 proc. PI: 10,2-10,7) Siy
motery gimdos kaklelio méginiuose identifikuota ZPV
DNR. Sis tyrimas taip pat parodé, kad didesnis infe-
kuotumas ZPV yra ekonomigkai atsilikusiose alyse

(13,4 proc.; 95 proc. PI: 13,1-13,7) palyginus su in-
fekuotumu i$sivysciusiose Salyse (8,4; 95 proc. PI:
8,3—-8,6). Pasauliniu mastu nustatyta, kad daugiausia
Sia infekcija infekuotos Afrikos moterys (22,1 proc;
95 proc. PI: 20,9-23,4), ypa¢ Ryty Afrikos (31,6 proc.;
95 proc. PI: 29,5-33,8), o0 maziausiai — PietryCiy Azi-
jos (6,2 proc.; 95 proc. PI: 5,5-7,0) moterys. Panasiis
duomenys gauti ir Tarptautinio vézio tyrinéjimy centro
(angl. International Agency of Research on Cancer,
IARC) atlikto tyrimo. IStirta 15—74 mety 15 613 motery
i§ 11 3aliy ir atlikta visuminé metaanalizé. Sis tyrimas
turi privalumy, nes méginiams atrinkti, iStirti bei ri-
zikos veiksniams jvertinti visose $alyse buvo naudo-
jamas tas pats protokolas. Méginiai d¢l ZPV infekuo-
tumo buvo tiriami centralizuotoje laboratorijoje, nau-
dota PGR su bendrais ZPV nustatyti skirtais pradme-
nimis GP5+/6+. Nustatytas bendras pagal amziy sude-
rintas ZPV DNR paplitimas sieké 10,5 proc. (95 proc.
PI: 9,9-11,0) (20). Daugiau informacijos apie atliktus
7PV tyrimus galima rasti PSO tinklalapyje: www.
who.int/hpvcentre/en/.

Lietuvoje ZPV tyrimai, siekiant jvertinti jo vaidme-
ni gimdos kaklelio kancerogenezéje, pradéti 1999 m.
M. Kliu¢inskas ir bendraautoriai nagrinéjo ZPV pa-
plitimui bei islikimui itaka turinéius veiksnius ir ju
sasaja su gimdos kaklelio intraepiteliniais poky¢iais
(21, 22). [ tyrima buvo jtrauktos sveikos moterys, até-
jusios profilaktiskai pasitikrinti pas ginekologa. Siy
tyrimy metu konkretiis viruso tipai nebuvo identifi-
kuojami, tirtas tik infekuotumas didelés vézio rizikos
grupés virusais, (naudotas Hybrid Capture 2 metodas).
Nustatyta, kad tirty motery infekuotumas didelés vézio
rizikos grupés virusais sieké 25,1 proc. Siy tyrimy me-
tu nustatyta, kad miesto moterys dazniau buvo infe-
kuotos virusu palyginus su kaimo (27,0 vs 11,1 proc.,
p<0,05). Vilniaus universiteto Onkologijos institute
2004-2005 m. tyrinéta ZPV, jo tipy bei jy varianty
reik§mé gimdos kaklelio vézio rizikai (23, 24). Nu-
statytas didelis ZPV infekcijos paplitimas tarp Lietu-
vos motery, serganéiy gimdos kaklelio véziu — ZPV
infekcija tarp ju identifikuota 92,0 proc., o tarp sveiky
motery — 23,6 proc. (p<0,0001). Sio tyrimo metu jau
buvo nustatyti virusy tipai. Pazymétina, kad tarp tirty
motery tik nedidelei daliai buvo diagnozuota intraepi-
teliniy gimdos kaklelio pokyc¢iy. Lietuvoje atlikty ty-
rimy metu nustatytas zymiai didesnis ZPV paplitimas
palyginus su ZPV paplitimo pasaulyje arba Europoje
vidurkiu (25). Taigi, sergamumo gimdos kaklelio véziu
bei mirtingumo nuo jo rodikliai yra didesni palyginus
su Europos rodikliy vidurkiu.

Siekiant sumazinti sergamumga Sios lokalizacijos
véziu bei mirtinguma nuo jo, biitina plétoti ir tobulinti
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atrankinés patikros dél gimdos kaklelio patologijos
programas. Zinoma, kad $ios programos neveiksmin-
gos arba mazai veiksmingos gimdos kaklelio adeno-
karcinomy atvejais (26). Pazymétina, kad nauja pir-
mings profilaktikos priemoné — ZPV vakcina, apsau-
ganti daugiausia nuo 16 ir 18 tipy ZPV, yra pakan-
kamai veiksminga ir Sios histologinés formos vézio
prevencijai. Mergaiciy ir jauny motery vakcinacija jau
taikoma kai kuriose Salyse, nors vis dar vyksta akty-
vios diskusijos, kurios amziaus grupés mergaites ar
moteris vakcinuoti, ar reikalinga vakcinuoti berniukus.
Taciau tyrimais jrodyta, kad vakcina veiksmingiausia,
kai skiepijama iki uzsikrétimo vakcinos sudétyje esan-
&iy tipy ZPV, todél prioritetiniu laikomas mergaiéiy
ir jauny motery skiepijimas (27, 28.). Taigi, dar di-
desng svarba jgauna ZPV tyrimai patikros programose
ir esant ikivézinei patologijai. Nustatyta, kad, esant
ivairaus laipsnio ikivéziniams pokyc¢iams, infekuotu-
mas ZPV Zymiai didesnis ir priklauso nuo intraepite-
liniy poky¢iy laipsnio. [vairiy tyrimy metu nustatyta,
kad jis gali buti nuo 50 proc. esant ASCUS ir daugiau
kaip 80 proc. esant HSIL, ypac jei HSIL patvirtinta
atlikus histologini tyrima ir nustatyta CIN2 arba CIN3
(6). Tyrimy duomenimis, moterims, kurioms yra jvai-
raus laipsnio intraepiteliniy poky¢iy, kaip ir moterims,
kurioms citologiniu tyrimu nenustatyta pokyciu, pa-
sireiskia infekuotumo sumazéjimas (apie 35 gyvenimo
metus) ir antrasis pakilimas didéjant amziui (apie 50
gyvenimo metus) (29). Misy atlikto tyrimo duomeni-
mis, esant jvairaus laipsnio intraepiteliniy gimdos kak-
lelio poky¢iy (nuo ASCUS iki HSIL), ZPV buvo infe-
kuota 45,5 proc. motery. Didziausias infekuotumas
7PV nustatytas jaunoms iki 25 mety moterims (66,7
proc. atveju). Taigi, Sie rezultatai rodo, kad Lietuvos
moterys, kurioms yra citologiniy pokyc¢iy gimdos kak-
lelio gleivingje, dazniau infekuotos ZPV, palyginus
su motery infekuotumo vidurkiu pasaulyje. Tiesa, kai
kurie autoriai teigia, kad, esant HSIL, o tuo atveju
dazniausiai progresuoja | vézi, jei pacientés negydo-
mos, ZPV gali bati net iki 85,0 proc. atvejy (30).
Tiriant ZPV tipy paplitima pasaulyje, buvo atlikta
metaanaliz¢ (itrauktos 6 978 moterys) ir nustatyta, kad
HSIL atveju dazniausiai nustatytas 16 tipo ZPV. Sio
tipo paplitimas pasaulyje varijuoja nuo 51,8 proc. (95
proc. PI: 50,1-53,5) Europoje iki 33,3 proc. (95 proc.
PI: 20,4-48,4) Okeanijoje: bendrasis $io tipo
paplitimas, esant HSIL, yra 45,4 proc. Kity tipy papli-
timo svyravimai nezymds — tai dazniausiai priklauso
nuo geografinés zonos. Nors yra nedideliu ZPV pa-
plitimo svyravimy pagal geografinius regionus, daz-
niausiai identifikuojami 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52 ir
35tipy ZPV (30, 31). Miisy tyrimo duomenys (didZioji

dauguma motery buvo infekuotos 16 (64,3 proc.), 18

(5,4 proc.) bei 33 (4,5 proc.) tipy ZPV), viena vertus,

atitinka kity autoriy duomenis, antra vertus, infekuo-

tumas ZPV didesnis palyginus su Europos ar pasaulio
vidurkiu.

Gimdos kaklelio vézio patikros pagrindinis meto-
das daugelyje Saliy yra gimdos kaklelio citologinis
tyrimas, t. y. PAP testas. Taciau citologinis tyrimas
turi traikumy: mazas jautrumas, kuris CIN 2/3 atvejais
siekia 50-60 proc. Atliekant §i tyrima, tyrimo rezul-
tatui jtaka gali daryti ir subjektyvios priezastys: netei-
singas tepinélio paémimas ir paruosimas (5—10 proc.),
neteisinga laboratorijos interpretacija, dél to galima
perdéta ikivéziniy ligy diagnostika, o su tuo yra susijgs
netikslingas gydymas.

7PV DNR testo jautrumas yra didesnis palyginus
su citologiniu tyrimu (ZPV DNR 66-100 proc., cito-
logijos 44-78 proc.), taciau Sio testo specifiSkumas
mazesnis (61-96 proc.) palyginus su citologinio
tyrimo specifiskumu (91-96 proc.) (32).

Laboratorinis tyrimas dél ZPV infekcijos rekomen-
duojamas:

e Esant neaiSkiems PAP tyrimo rezultatams: kai nu-
statoma ASCUS arba jtariama LSIL.

e Stebint moteris, kuriy PAP testas teigiamas (t. y.
ASCUS, LSIL, HSIL), taciau, atlikus kolposko-
pijos ir biopsijos medZziagos tyrima, patologija ne-
patvirtinta.

e Stebint moteris ir prognozuojant rezultatus po CIN
gydymo.

e Vienas arba kartu su citologiniu tyrimu pirminei
patikrai motery, kurioms daugiau kaip 30 mety
(32).

Kaip minéta, vien citologinés atrankos metu sun-
kiai diagnozuojama adenokarcinoma, kuri laikoma
agresyvesniu, greitesniu metastazavimu ir blogesne
prognoze pasizyminc¢iu naviku nei plokscialasteliné
karcinoma (33). Adenokarcinomos lastelés sunkiai
pasickiamos Sepetéliu, kuris naudojamas atliekant
PAP tyrima. Tokiais atvejais aptikus 18 tipo ZPV,
galima {tarti adenokarcinoma.

ZPV tipy identifikavimas rekomenduojamas ir
taikomas jau turint pirminés atrankos teigiamus re-
zultatus: identifikuojami dazniausiai pasitaikantys
didelés rizikos (16 ir 18) ir kity tipy ZPV (32). Sie
tyrimai svarbiis kuriant naujas polivalentes vakcinas,
kurios apsaugoty ne tik nuo 16 ir 18, bet ir nuo kity
tipu ZPV (32). Taigi, ZPV tyrimas jautresnis nei cito-
loginis testas ir kolposkopija. 2006 m. Amerikos kol-
poskopijos ir gimdos kaklelio patologijos draugija re-
komendavo gimdos kaklelio vézio patikrai naudoti ir
7PV DNR testa. Derinant PAP testa, ZPV DNR testa
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bei biologinius ZPV Zymenis galima biity atrinkti
moteris, uzsikrétusias ZPV, kurioms dar néra kli-
nikiniy pozymiy, taciau jos priklauso didelés rizikos
gimdos kaklelio véZio grupei, parinkti racionaly gim-
dos kaklelio intraepiteliniy poky¢iy gydymo metoda,
pagerinti gimdos kaklelio vézio patikros bei profilak-
tikos veiksminguma. IeSkoma nauju viruso aktyvumo
ar integracijos zymeny (pvz., mRNR, E£2 geno iSkrita),
padedanciy identifikuoti moteris, kurioms yra intra-
epiteliniy pokyciy progresavimo rizika.

ISvada

Sio tyrimo metu nustatyta, kad ZPV infekuota 45,5
proc. tirty motery, kurioms buvo intraepiteliniy gim-
dos kaklelio poky¢iy; didZiausias infekuotumas ZPV,
vyraujant 16 jo tipui, buvo HSIL ir CIN2 atvejais.

Padéka

Dékojame Lietuvos valstybiniam mokslo ir studi-
ju fondui, parémusiam §i darba (sutarties su fondu
Nr. T-44/08).

Prevalence of human papillomavirus types in cervical intraepithelial lesions

Zivilé Gudlevitiené', Agné Sepetiené> 3, Janina DidZiapetriené" ¢, Konstantinas Povilas Valuckas',
Giedré Smailyté', GraZina Drasutiené?, Rita Jolanta NadiSauskiené®
!Institute of Oncology, Vilnius University, *Clinic of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Vilnius University,
Vilnius University Hospital Santariskiy Klinikos,’Clinic of Internal Medicine, General Practice and Oncology,
Faculty of Medicine, Vilnius University, *Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Academy,
Lithuanian University of Health Sciences, Lithuania

Key words: cervical intraepithelial lesions; prevalence of human papillomavirus types.

Summary. Background. Since the implementation of the cervical cancer screening program in Lithuania
in 2004, cervical cancer incidence rates have stabilized during a 4-year period: in 2006 and 2007, 508 and 485
new cases, respectively, were diagnosed. Human papillomavirus (HPV) infection is one of the main risk
factors for cervical cancer and development of intraepithelial lesions. However, not only HPV, but also HPV
type, is a very important factor for malignant transformation. Cervical intraepithelial lesions with HPV 16 and
18 more frequently progress to cancer. To date, in Lithuania, studies only on HPV prevalence and risk factors
have been carried out, and less attention has been paid to the identification of HPV types. The aim of this
study was to identify the most common HPV types in women with various cytological lesions.

Material and methods. A total of 246 women with various cytological lesions (atypical squamous cells of
undetermined significance [ASCUS], low-grade squamous intraepithelial lesion [LSIL], and high-grade squa-
mous intraepithelial lesion [HSIL]) were included into the study. All the women were screened for HPV
infections followed by HPV typing for types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, and 59. Polymerase chain reaction was
used.

Results. Less than half (45.5%) of women with cytological lesions were infected with HPV. The highest
prevalence of HPV was detected in women with HSILs (62.1%) and CIN2 (86.7%). HPV typing revealed that
the most frequent type was HPV 16 (64.3%); HPV 18 and HPV 33 accounted for 5.4% and 4.5% of cases,
respectively. Based on cytologic diagnosis, HPV 16 was more frequently found in women with HSILs than
women with ASCUS (77.8% vs. 50.0%).

Conclusions. The prevalence of HPV infection in women with cytological lesions was 45.5%. The highest
prevalence of HPV was detected in women with HSILs (cytologic investigation) and CIN2 (histologic
investigation). HPV 16 is the most common type in women with various cervical intraepithelial lesions.
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