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SANTRAUKA

 Darbo autorius: Rima Balevičienė           

 Darbo pavadinimas: Gimdos kaklelio vėžio profilaktikos laboratorinė diagnostika.       

 Darbo vadovas: doc.dr. Daiva Ambrasienė.           

 Darbas atliktas: Všį Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninės patologijos skyriaus laboratorijoje 2009 – 2010 metais.          

Puslapių skaičius:  69          

 Lentelių skaičius: 13

Paveikslėlių skaičius: 11         

 Priedų skaičius: 3

              Darbo tikslas – išanalizuoti citologinių ir histologinių tyrimų duomenis. Tikslui pasiekti buvo keliami uždaviniai: išanalizuoti tiriamų pacienčių PAP tyrimų rezultatus pagal grupes, išanalizuoti tiriamų pacienčių PAP tyrimų rezultatus pagal amžiaus grupes 10 metų intervalu ir išanalizuoti histologiniuose tyrimuose rastus pakitimus pagal amžiaus grupes.

              Darbo metu buvo išanalizuoti ir apibendrinti pacienčių PAP ir histologinių tyrimų duomenys, atlikti 2009 - 2010 metais. Iš viso 280 ėminių PAP tyrimui buvo pristatyta į laboratoriją per dvejus metus Všį Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninės patologijos skyriaus laboratorijoje.

        Atlikus tyrimų analizę pagal grupes 2009 metais nustatyta, kad daugiausiai pakitimų PAP tyrime rasta I ir III grupėje pacienčių, o 2010 metais nustatyta, kad taip pat I ir III grupėje pacienčių PAP tyrime rasta daugiausiai  pakitimų.

             Atlikus tyrimų analizę pagal amžiaus grupes 2009 metais nustatyta, kad  atliktuose PAP tyrimuose  pakitimų rasta daugiausiai nuo 40 – 49 metų, nuo 50 – 59 metų ir 60 metų ir vyresnėms amžiaus moterims o 2010 metais atliktuose  PAP tyrimuose pagal amžiaus grupes pakitimų rasta iki 29 metų, nuo 30 – 39 metų, nuo 40 – 49 metų amžiaus moterims. 60 metų ir vyresnėms amžiaus moterims.

             Atlikus tiriamąjį darbą pastebėta, kad nesvarbu pacientės amžius rasti pakitimai PAP tyrimuose pasireiškia ne tik tarp vyresnio, bet ir tarp jaunesnio amžiaus moterų.  Medikai nuolat akcentuoja, kad laiku – ankstyvos, pačios pradinės stadijos – nustatytas vėžys lemia jo gydymo sėkmę, gyvenimo kokybę.

SUMMARY

Job poster: Rima Balevičienė

 Job Title: Cervical cancer prevention laboratory diagnosis.

  Labour leader: dr. Daiva Ambrasienė

 Work done: Alytus County Hospital Kudirka S. Department of Pathology Laboratory 2009 - 2010 year.

  Number of pages: 69

  Number of tables: 13

  Number of images: 11

   Number of attachments: 3

              The aim of this analysis, cytological and histological studies. In order to achieve the objectives were: analyze the survey results of the Pap tests of patients in groups to analyze the survey results of Pap tests in patients under age 10 years apart and analyze the histological changes found in the age groups.

              Work was to analyze and summarize the PAP patients and histological studies carried out in 2009 - 2010 year. In total, 280 samples Pap tests were submitted to the laboratory within two years of Alytus County Hospital Kudirka S. Department of Pathology laboratory.

              From an analysis by research groups in 2009 found that most of the study found changes in the PAP I and Group III patients, and in 2010 found that as well as I and Group III patients Pap tests found most changes.

             From an analysis of studies by age group in 2009 showed that their Pap tests most of the lesions found in 40 to 49 years, from 50 to 59 years and 60 years of age and older women and 2,010 Pap tests conducted in accordance with changes in the age group found up to 29 years from 30 to 39 years, from 40 to 49 years for women. 60 years of age and older women.

             After the research work showed that regardless of patient age to find abnormal Pap tests, not only affects the elderly, but among younger women. The medical profession is stressed that time - early, the initial stage - the cancer is determined by the success of the treatment, quality of life

SANTRUMPOS

AGUS – atipinės endocervikinės ląstelės.

ASCUS – nenustatytos reikšmės( kilmės) atipinės plokščiojo epitelio ląstelės

ASC-H – atipinės plokščiojo ląstelės, galimi žymūs intraepiteliniai pokyčiai.

CIN – tai pakitimai gimdos kaklelio biopsijoje, kurie vadinami gimdos kaklelio intraepiteline neoplazija( CIN).

CIS – Carcinoma  in situ.

CITOLOGINIS TYRIMAS – tai morfologinis ląstelių tyrimas šviesiniu mikroskopu.

DCHC – Dienos chirurgijos centras.

HISTOLOGINIS TYRIMAS -  tai mikroskopinis audinių ar ląstelių pakitimo tyrimas.

HSIL – didelio laipsnio plokščialąsteliniai intraepiteliniai pokyčiai. 

HSV – Herpes simplex virusas.

LSIL - mažo laipsnio nežymūs plokščialąsteliniai intraepiteliniai pokyčiai.

PAP - citologinis gimdos kaklelio tepinėlis pagal G.Papanicolaou.

PGR (angl.Polymerase chain reaction) – polimerazinė grandininė reakcija, tai molekulinės biologijos metodas, leidžiantis padauginti DNR in vitro( mėgintuvėlyje). 

ŽPV – žmogaus papilomos virusas, tai DNR turintis virusas, kuris gyvena ir dauginasi žmogaus epitelio audinio ląstelėse( odoje, gleivinėse).

ĮVADAS

Gimdos kaklelio vėžys – viena svarbiausių  sveikatos problemų visame pasaulyje. Tiek sergamumas gimdos kaklelio vėžiu, tiek mirtingumas nuo jo Lietuvoje yra didžiausias Europoje (  G.Domža ir kt., 2008)

Gimdos kaklelio vėžys – tai viena iš nedaugelio onkologinių ligų, kuri nepriklauso nuo paveldimumo ar chromosomų lygmens paklaidų. Pagrindinis gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksnys yra ŽPV, tai žmogaus papilomos virusas. Jo nustatoma 99,7% gimdos kaklelio vėžio biopsijos atvejų. Taip pat žinoma, kad ŽPV per savo gyvenimą užsikrečia iki 70% moterų, dažniausiai jaunos merginos pirmaisiais lytinio gyvenimo metais, bei 20 – 40 metų moterys. Pasaulinės sveikatos organizacijos duomenimis ŽPV užsikrėtę apie 630 milijonų žmonių visame pasaulyje. Kasmet Lietuvoje gimdos kaklelio vėžys nustatomas daugiau nei 500 moterų, beveik kas antra iš susirgusių šia sunkia liga miršta. Lietuvoje kiekvieną savaitę nuo šios ligos miršta vidutiniškai 5 moterys. Pastebėta, kad sergančiųjų moterų amžius vis jaunėja. Mokslinėje literatūroje pateikiamais duomenimis apie 10% – 30% seksualiai aktyvių žmonių yra apsikrėtę ŽPV virusais ir yra infekcijos nešiotojai. Jei organizmas nepajėgia susidoroti su šiuo virusu, tai gali pradėti vystytis intraepitelinių ląstelių pokyčiai ir vėžys. Šis procesas gali tęstis nuo 10 metų iki 15 metų ir gimdos kaklelio vėžys jau yra šio ilgo proceso pasekmė.(R.Nadišauskienė, 2008).

Pagrindinės prevencijos priemonės prieš gimdos kaklelio vėžį – nacionalinė moterų tikrinimo programa, tai citologinis gimdos kaklelio tyrimas ir ŽPV vakcina. Šių priemonių pagrindinis tikslas - apsaugoti nuo ŽPV infekcijos ir nustatyti kuo ankščiau gimdos kaklelio pokyčius ir apsaugoti nuo ligos progresavimo. Lietuvoje Nacionalinė gimdos kaklelio vėžio patikra vykdoma moterims nuo 25 – 60 metų vieną kartą per tris metus, atliekant citologinį gimdos kaklelio tepinėlį. PAP testas yra standartinis ankstyvosios diagnostikos metodas ir naudojamas įgyvendinant masinės patikros programas Europos šalyse, taip pat ir Lietuvoje. Šios programos tikslas kuo ankščiau nustatyti gimdos kaklelio pakitimus, nes moteris nejaučia jokių užsikrėtimo virusu ar gimdos kaklelio vėžio vystymosi simptomų. Gimdos kaklelio vėžio atrankos programų prielaidą ir sėkmę lemia galimybė ikivėžinius pokyčius identifikuoti makšties ir kaklelio tepinėliuose, o juos pašalinus neleidžiama vystytis gimdos kaklelio vėžiui. 

Prevencinės programos neabejotinai svarbios ankstyvam ligų diagnozavimui, gyvenimo trukmės ilgėjimui. Tad net ir jaučiantis gerai verta rūpintis savo sveikata, ligų prevencija. Tik reguliariai atliekamas onkocitologinis tepinėlis, ginekologo konsultacija ir tikslus ŽPV infekcijos nustatymas ypač specifiškais ir jautriais molekulinės biologijos metodais gali padėti nustatyti ankstyvus gimdos kaklelio pokyčius ir užkirsti šiai ligai vystytis. 

Gimdos kaklelio vėžys yra ne tik medicininė, bet ir socialinė problema, todėl šios ligos prevencijoje svarbiausias vaidmuo tenka ne šeimos gydytojui, kurio tikslas ne gydyti, o užkirsti kelią jai pasireikšti, bet ir visai visuomenei.  Tikimasi, kad visuomenės švietimas, moterų aktyvumo skatinimas, centralizuota programos kvietimų sistema bei Lietuvoje atsiradusi dar viena prevencijos priemonė prieš šią ligą - skiepijimosi nuo didelės rizikos ŽPV galimybė, sumažins ikivėžinės gimdos kaklelio ligomis bei sergančiųjų gimdos kaklelio vėžiu jau per artimiausią dešimtmetį.(D. Vaitkienė, 2007).


Darbo tikslas – apžvelgti gimdos kaklelio prevencijos priemones ir išanalizuoti Všį Alytaus apskrities ligoninės patologijos skyriaus citologinių ir histologinių tyrimų duomenis  

              Darbo uždaviniai:

1. Išanalizuoti tiriamųjų pacienčių PAP tyrimų rezultatus pagal grupes Všį Alytaus aps.S.Kudirkos ligoninės patologijos skyriaus laboratorijoje.

2. Išanalizuoti tiriamųjų pacienčių PAP tyrimų rezultatus pagal amžių Všį Alytaus aps.S.Kudirkos ligoninės patologijos skyriaus laboratorijoje.

3.  Išanalizuoti histologiniuose  tyrimuose  rastus pakitimus pagal amžiaus grupes.

1. LITERATŪROS APŽVALGA

1.1. Gimdos kaklelio vėžys – piktybinė liga

Gimdos kaklelio vėžys - viena iš svarbiausių problemų, lemiančių žmogaus reprodukciją. Šio tipo vėžys yra antras pagal paplitimą (po krūties vėžio) ir trečia pagal mirštamumą moterų tarpe pasauliniu mastu (Ferlay et al., 2004).

Gimdos kalelio vėžys – piktybinis navikas, kuris vystosi iš makštinės gimdos kaklelio dalies atipinio daugiasluoksnio plokščiojo epitelio (95%) – plokščialąstelinės karcinomos ar iš gimdos kaklelio kanalo atipinio liaukinio epitelio (5%) – adenokarcinomos, labai retai pasitaiko mišraus tipo navikų. Vyresnio amžiaus moterims arba po diatermochirurginio gydymo, kai daugiasluoksnio plokščiojo epitelio sandūra slenka aukštyn į gimdos kaklelio kanalą, vėžys gali vystytis iš gimdos kaklelio kanale esančio daugiasluoksnio plokščiojo epitelio (D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2003). Ikivėžine vadinama būsena, kai gimdos kaklelio paviršiaus ląstelės yra pakitusios, bet dar nėra supiktybėjusios. Tokie pokyčiai gali būti pradžia tolimesnių vykstančių ląstelių transformacijų, kurios baigiasi vėžiniu susirgimu. (http://www.rolld.lt/gimdoskakleliovėžys.)

Gimdos kaklelio anatomija ir etiologija.

Gimdos kaklelis – tai siauroji gimdos dalis, atsiverianti į vaginą. Pro šią angą menstruacijų metu išteka kraujas. Gimdos kaklelis veikia ir kaip barjeras, saugantis gimdą nuo infekcijų. Nėštumo metu gimdos kaklelis yra uždaras. Atėjus metui gimdyti, kaklelis atsiveria apie 10 cm, kad kūdikis galėtų pro jį išlįsti. Gimdos kaklelio makštinę dalį  dengia daugiasluoksnis epitelis, o kaklelio kanalą – cilindrinis epitelis. Riba kur susisiekia šie epiteliai, vadinama jungtimi. Mergaitėms iki brendimo cilindrinis epitelis yra pasislinkęs į makštinę gimdos kalelio dalį, vėliau jis įslenka giliau link kaklelio kanalo, o premenopauzės ir menopauzės laikotarpiu daugiasluoksnis plokščiasis epitelis įslenka į kaklelio kanalą. Cilindrinio epitelio buvimas ant gimdos kaklelio makštinės dalies, ar įgyta, tai yra trauminės kilmės po gimdymų, nėštumo nutraukimų. Esant ektopijai epitelis metaplazuoja link daugiasluoksnio plokščio (D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2008). 

Galimi šie metaplazjos variantai: 

· Metaplazinis epitelis gali tapti panašus į daugiasluoksnį plokščiąjį – fiziologinė metaplazija.

· Metaplazijos metu dėl padidėjusio pamatinių ląstelių aktyvumo epitelyje susidaro dygliuotų ląstelių sluoksnis, vyksta epitelio ragėjimas.

Pagrindinis gimdos kaklelio vėžio etiologinis veiksnys yra žmogaus papilomos virusas (ŽPV). Papilomos virusą pirmą kartą išgrynino iš žmogaus karpų audinio prieš daugiau nei tris erard Orth, M.Favre ir O.Croissant. Tai didžiulė virusų grupė, pasižyminti nukleotidų sekų variabilumu ( D.Ambrasienė ir V.Popendikytė, 2008)


2008 metais spalio 7 dieną vokiečių mokslininkas Haroldas zur Hauzenas gavo Nobelio premiją už tai, kad įrodė, jog gimdos kaklelio vėžį iš tikrųjų sukelia ŽPV (http://www.medicine.lt/index.php).


ŽPV – tai genitalinis virusas iš papovavirusų grupės, sukeliantis įvairius pažeidimus vyrams ir moterims. Tai epiteliotropiniai, maži, turintys DNR, bet neturintys dangalo virusai. Tai iš dviejų struktūrinių baltymų – L1 ir L2 – sudaryta kapsidė, kurios viduje yra žiedo formos dvigrandė DNR, uždara. ( http://www.medicine.lt/ index.php). Be struktūrinių genų L1 ir L2, ŽPV DNR užkoduota keletas ankstyvųjų genų – E1, E2, E4, E5, E6 ir E7, kurie atsakingi už viruso transkripciją  ir replikaciją bei sąveiką su šeimininko genomu. Ląstelių onkoproliferacijos funkcijos yra susijusios su E6 ir E7 didelės rizikos ŽPV genais. Didelės rizikos tipų baltymai E6 ir E7 yra pirminiai onkobaltymai, valdo ląstelės ciklo reguliatorius, sukelia chromosominius pakitimus ir blokuoja apoptozę. ŽPV L1 ir L2, E6 ir E7 genų sekos persidengia (D.Ambrasienė ir  V.Popendikytė, 2008). ŽPV genomas yra padalytas į ilgą kontrolinį, ankstyvąjį ir vėlyvąjį rajonus. Vėlyvieji genai koduoja struktūrinius baltymus, o anktyviesiems genams priklauso reguliuojamoji veikla (Žilinskas ir kt., 2002). Inkubacinis laikotarpis – nuo šešių iki aštuoniolikos mėnesių. ŽPV į organizmą patenka ir lytiniu, ir nelytiniu būdu, tačiau didesnė tikimybė, kad juo moteris bus infekuota lytinių santykių metu. Tad kiekviena moteris, nesvarbu, ar ji būtų paauglė, ar subrendusi moteris, rizikuoja užsikrėsti ŽPV, jei turi lytinių santykių. Infekcijos plitimui taip pat neturi įtakos ir paveldimumas – užsikrėsti gali ir ta moteris, kurios giminėje nėra moterų, sirgusių gimdos kaklelio vėžiu ( http://www.gimdoskakleliovėžys.lt/straipsnis01.htm). Šiuo metu tai dažniausiai lytiškai plintanti infekcija, kuri yra skirstoma į klinikinę, subklinikinę ir latentinę ŽPV infekciją. Vėliau ši infekcija gali būti klasifikuojama pagal ląstelių proliferaciją:

· Gėrybinės karpos ( smailiagalės, seilinės, plokščiosios ar keratozinės)

·  Ikivėžiniai pakitimai

· Piktybinis navikas.

ŽPV gali būti nustatoma daugiau nei 50 % seksualiai aktyvių moterų, daugiausiai iki 30 metų. Remiantis PSO duomenimis  Lietuvoje ištyrus 18 – 50 metų moteris lytiškai aktyvias, didelės onkogeninės rizikos tipų ŽPV nustatyta 25,1 %. Tačiau tik apie 12 % jaunų moterų, infekuotų didelės onkogeninės rizikos tipų ŽPV, išsivysto gimdos kaklelio vėžys. Didelės onkogeninės rizikos tipų ŽPV nustatomi 99,7 %a gimdos kaklelio vėžiu sergančių moterų. Reikšmės turi ir kiti veiksniai, kurie lemia ŽPV infekcijos sukeltų pakitimų progresavimą iki vėžinių. ŽPV virusas ir kiti veiksniai sukelia netipinę metaplaziją ir epitelis tampa displazinis, išsivysto intraepitelinė neoplazija, vėliau carcinoma in situ ir invazinis vėžys. Displazijos gali regresuoti, o jų perėjimas į invazinį vėžį gali trukti nuo 2 iki 20 metų ( D.Drąsutienė ir  A.Venckauskas, 2008).

Gimdos kaklelio vėžio atsiradimo priežastys.


Gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksniai didėja ( K. Žilinskas ir kt., 2002):

· Turint daug lytinių partnerių, nustatyta, jog, didėjant lytinių partnerių skaičiui, didėja ŽPV užsikrėtimo tikimybė. 

· Lytinių santykių pradžia jauname amžiuje iki 18 metų. Manoma, kad kuo ankščiau moteris pradeda lytinį gyvenimą, tuo daugiau lytinių partnerių ji sutinka, tuo dažniau ji gali būti užsikrėtusi įvairiomis infekcijomis, lytiniu keliu plintančiomis ligomis, tarp jų ir ŽPV. Gimdos kaklelio vėžio profilaktikai didelės reikšmės turi taisyklinga lytinio gyvenimo higiena.

· Moterų rūkymas didina gimdos kaklelio vėžio riziką. Ši rizika siejama su ilgalaikiu ir intensyviu rūkymu bei su tabako dūmais, esančiais aplinkoje. Nustatyta, kad rūkant cigaretes, įkvėptų tabako dūmų metabolitai per kraują patenka į gimdos kaklelio gleivinės išskyras ir gali tiesiogiai veikti gleivinę. ŽPV infekuotos moterys turi du kartus didesnę riziką susirgti gimdos kaklelio vėžiu. Nustojusioms rūkyti moterims dažnai išnyksta ir pažeidimai, kurie buvo nustatyti gimdos kaklelyje.

· Ilgalaikis sudėtinių hormoninių kontraceptikų vartojimas taip pat yra gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksnys. Tarptautinis vėžio tyrimų centras paskelbė multicentrinių tyrimų duomenis, kurie rodo, kad moterims, kurios yra infekuotos ŽPV ir vartojusios sudėtinių hormoninių kontraceptikų trumpiau nei penkerius metus nėra siejama su vėžio rizika, tačiau jei vartojama kontraceptikai ilgesnį laiką, ši rizika didėja iki penkių kartų, ypač jei kontraceptikai vartojami daugiau nei dešimt metų. 

· Gimdymų skaičius turi įtakos invazinio gimdos kaklelio vėžio išsivystymui, nes gimdos kaklelio patologiniai pažeidimai vystosi toje vietoje, kur gimdymo metu jis ir buvo pažeistas. ŽPV infekuotos moterys, kurios turėjo septynis ar daugiau nėštumų, turi keturis kartus didesnę riziką susirgti gimdos kaklelio vėžiu negu ŽPV infekuotos ir negimdžiusios moterys. 

·  Nėštumų nutraukimai, taip pat susiję su gimdos kaklelio pažeidimu.

· Tiriant įvairių mikroelementų įtaką gimdos kaklelio vėžio rizikai nustatyta, kad didelis beta karotinų, vitamino A, vitaminų C, E ir folatų kiekis maiste mažina šios ligos riziką. Karotinų kiekio trūkumas didina gimdos kaklelio riziką, taip pat palaiko ŽPV infekcijos buvimą organizme. 

· Vyresnių moterų nei 60 metų rizika susirgti gimdos kaklelio vėžiu padidėjusi, nes jos rečiau kreipiasi į gydytoją, rečiau dalyvauja vykdomose profilaktinėse programose, rečiau atliekami PAP tepinėliai.

· Įrodyta ir socialinių – ekonominių sąlygų įtaka gimdos kaklelio vėžiui atsirasti. Nustatyta, kad žemesnių socialinių sluoksnių moterys serga tris kartus dažniau nei priklausančios aukštesniems socialiniams sluoksniams. Rizikos veiksniu laikomas ir žemas moterų išsilavinimo lygis. Kai kurių autorių nuomone, mažiau išsilavinusios moterys anksčiau pradeda lytinį gyvenimą ir daugiau gimdo, todėl jų rizika susirgti gimdos kaklelio vėžiu yra didesnė.

· Kitos lytiškai plintančios ligos, taip pat yra rizikos veiksnys susirgti vėžiu. Moterų, kurių gimdos kaklelis yra infekuotas ne tik ŽPV, bet ir Herpes simplex 2 tipo virusu ar Clamydia trachomatis, rizika susirgti gimdos kaklelio vėžiu padidėjusi. (http://www.vuoi.lt/index.php- ikivėžiniai pokyčiai ir gimdos kaklelio vėžys)

· Vienas iš gimdos kaklelio rizikos veiksnių – nusilpusi imuninė sistema.

Gimdos kaklelio vėžio tipai.

Yra žinoma apie 118 ŽPV genotipų, tačiau gimdos kaklelio išsivystymui reikšmingiausi 16 ir 18 tipai (D.Ambrasienė, 2008). ŽPV yra skirstomi į keletą grupių – didelės vėžio rizikos grupės, vidutinės ir mažos vėžio rizikos grupės virusai (1 lentelė).

1 lentelė. ŽPV genotipų klasifikacija (D.Ambrasienė, 2008)

	Didelės rizikos ŽPV genotipai
	Vidutinės rizikos ŽPV genotipai
	Mažos rizikos ŽPV genotipai

	16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 58, 59, 66, 68, 82
	31, 33, 35, 39, 51, 58, 61
	6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 73, 81


Daugiau negu 40 ŽPV genotipų infekuoja lytinių organų sritį. ŽPV ligos pobūdis priklauso nuo viruso tipo. Gimdos kaklelio karcinomos atsiradimą sąlygoja ŽPV aukštos rizikos tipų infekcijos. Šiai kategorijai priklauso ŽPV tipai: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 ir dar keletas kitų. Pavojingiausi yra 16 ir 18 tipai. Be to šių genotipų sukeltos onkologinių ligų atvejai yra piktybiškesni, greičiau progresuoja ir ankščiau atsiranda metastazių. Tuo tarpu ŽPV 6, 11, 42, 43 ar 44 yra rečiau randami minėtuose navikuose, tai mažos rizikos grupės virusai. Vidutinės vėžio rizikos grupei priskiriami tie virusų tipai, kurie vienodai dažnai randami ir gimdos kaklelio vėžiu sergančioms, ir sveikoms moterims. Kiti veiksniai gali būti siejami su ŽPV infekcijos plitimu ir su ŽPV nulemta kancerogeneze.  Gimdos kaklelio vėžys plinta limfa ( atsiranda limfmazgiuose pakitimai) ir tiesiogiai perauga į gimdą, makštį, priegimdžius, vidinius klubinius užtvarinius, išorinius klubinius, bendruosius klubinius (http://www.ginekologas.lt – V.Klimas).

Už gimdos kaklelio vėžio kancerogenezę atsakingi du didelės rizikos onkogenai: E6 baltymas, slopinantis neoplazinių ląstelių apoptozės, tai yra natūralios mirties mechanizmą; ir E7 baltymas, kuris sutrikdo neoplazinių ląstelių DNR replikacijos „stabdžius“.

Gimdos kaklelio vėžio histologiniai tipai:

· Plokščialąstelinis intraepitelinis vėžys;

· Plokščialąstelinis invazinis vėžys;

· Liaukinis intraepitelinis vėžys;

· Endocervikalinis vėžys;

· Invazyvus vėžys;

· Endometrioidinis vėžys;

· Šviesialąstelinis liaukinis vėžys;

· Smulkių ląstelių vėžys;

· Nediferencijuotas vėžys.

Gimdos kaklelio vėžio ir ikivėžiniai pokyčiai geriausiai išnagrinėti iš visų žmogaus vėžinių ligų. Pokyčiams apibūdinti plačiai naudojamas plokščialąstelinės karcinomos terminas, o epidermoidinės karcinomos terminu įvardijami pokyčiai, kuriems būdingas ribotas keratino susidarymas. Invazinis gimdos kaklelio vėžys, kad ir koks būtų jo tipas, vystosi iš ikivėžinių pokyčių ar pakitusių paviršinio epitelio ląstelių, kurios yra žinomos carcinoma in situ pavadinimu. Gimdos kaklelio vėžio atrankos programų prielaidą ir sėkmę lemia galimybė ikivėžinius pokyčius identifikuoti makšties ir kaklelio tepinėliuose, o juos pašalinus neleidžiama vystytis gimdos kaklelio vėžiui (D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2008).

Lietuvos laboratorijose atliekami ŽPV viruso identifikavimo tyrimai naudojant įvairią laboratorinę techniką ir metodikas. Nustatomas arba tik užsikrėtimo ŽPV faktas, arba atliekami sudėtingesni įvairių padermių ŽPV virusų genotipavimo tyrimai nukleorūgščių hibridizacijos, PGR ar tikro laiko PGR metodais. ŽPV Lietuvoje  galime nustatyti šiais atliekamais metodais: serologiniai ŽPV infekcijos metodai, citologinis gimdos kaklelio tepinėlio tyrimas, ŽPV DNR nustatymas nukleorūgščių hibridizacijos metodais, biožymens p16 imunohistocheminis tyrimas ŽPV infekcijai, ŽPV infekcijos nustatymas PGR metodais (žr. sk 1.3.).

Gimdos kaklelio vėžio morfologiniai pokyčiai.

Vienas pirmųjų epidemiologinių tyrimų yra Italijos gydytojo Rigoni – Stern mirtingumo lygio Verenos mieste nagrinėjimas. Jis rašė, kad makšties vėžys, vėliau pavadintas gimdos kaklelio vėžiu, dažnesnis ištekėjusioms moterims negu netekėjusioms ir labai retai pasitaiko vienuolėms. XX amžiaus duomenimis, gimdos kaklelio vėžys siejamas su ankstyva santuoka ir moters socialine ir ekonomine padėtimi. Gimdos kaklelio vėžys retas jaunoms merginoms. Kiti rizikos veiksniai yra ankstyvas nėštumas, prasta lytinių organų higiena, lytiškai plintančios ligos. Kontraceptinių hormonų vartojimas vertinamas prieštaringai. Manoma, kad penkis metus ir ilgiau vartojant šiuos hormonus gimdos kaklelio vėžio išsivystymo rizika padidėja. Epidemiologiniai duomenys rodo, kad gimdos kaklelio vėžys yra lytiškai plintanti liga. Beveik visi mikroorganizmai, nustatomi lytiniuose organuose, įskaitant trichomonas, treponemas, gonokokus, chlamidijas, pūslelines ir žmogaus kaklelio neoplazijos riziką, suaktyvindamas vėžinį procesą. Rūkalėms  plokščialąstelinio gimdos kalelio išsivystymo tikimybė yra apie 50 % didesnė (D.Drąsutienė, 2008).


Besivystančiose šalyse mirtingumas nuo gimdos kaklelio vėžio yra didžiausia iš visų vėžinių ligų. Manoma, kad sergamumo ir mirtingumo sumažėjimas atspindi neabejotiną PAP tepinėlio naudą diagnozuojant ankstyvos stadijos vėžį. Šiuo tyrimo būdu anksti nustatyti pokyčiai, dažnai preinvazinės stadijos, yra nesudėtingai gydomi. Didėjant sergamumui ir ligotumui preinvazinėmis ligomis, jaunėja pacienčių amžius. Paauglėms displazijos yra dažnos. Be to preinvaziniai pokyčiai jaunoms merginoms gali vystytis daug greičiau nei ankstesniais laikais. Didėjantis sergamumas ir greitai progresuojantys intraepiteliniai pokyčiai lemia plokščialąstelinio vėžio recidyvus ankstyvame amžiuje. Ryškus visų amžiaus grupių mirtingumo nuo gimdos kaklelio vėžio sumažėjimas gali maskuoti padidėjusį jaunų moterų sergamumą ir mirtingumą nuo šios ligos. Jų vėžys būna labiau agresyvesnis ir anaplazinis, ankščiau atsinaujina ir yra blogesnės prognozės. Beveik 90 % visų intraepitelinių  neoplazijų atsiranda moterims iki 35 – 40 metų. 50 metų amžiaus moterys displazijomis serga kiek mažiau, bet gimdos kaklelio vėžys senstant pasitaiko dažniau, vėžinių ligų smarkiai padaugėja nuo 70 metų (D.Vaitkienė ir M.Kliučinskas, 2009).

Gimdos kaklelio plokščiojo epitelio intraepitelinių pokyčių raida.

Intraepiteliniai pokyčiai gali lėtai progresuoti ir regresuoti, bet gali būti labai skirtinga jų sparta. Natūrali gimdos kalelio pokyčių eiga yra prieštaringa, nėra iki galo suprasta. Žinomi šie tradiciniai intraepitelinių gimdos pokyčių raidos etapai:

·  Nauji pokyčiai atsiranda kaip lengva displazija.

·  Visų lygių displazijos gali progresuoti į carcinoma in situ.

·  Displazinių  pokyčių didesnė dalis neprogresuoja.

·  Dauguma negydytų carcinoma in situ atvejų progresuoja į vėžį.

·  Labai retai invazinis vėžys gali atsirasti be klasikinės carcinoma in situ stadijos.

Kuo labiau įsisenėjusi liga, tuo didesnė tikimybė, kad ji progresuos, ir mažesnė tikimybė, kad regresuos. Bendra ligos trukmė nuo prasidėjusios displazijos iki invazinio vėžio gali tukti 10 – 20 metų. . Kartais vėžys vystosi labai greitai, per 2 – 6 mėnesius. Tačiau tikėtina, kad dauguma tokių greitų vėžių yra ne kas kita kaip netinkamai interpretuoti prieš tai atlikti PAP tepinėlai , kuriuose pakitusių ląstelių nebuvo pastebėta ar paimta. Tai vadinamoji klaidingai neigiama diagnozė. Citologinių tyrimų duomenimis, savaiminė displazijų regresija galima nuo 6 – 80 %. Jaunesnėms moterims regresijos tikimybė yra didesnė. Manoma, kad displazinių ar navikinių ląstelių tarpusavio ryšys nevisavertis ir nedidelė trauma, pvz. tepinėlio paėmimas, gali paskatinti displazinį epitelį atsidalyti nuo pamatinės membranos. Labai daug displazijų regresuoja po gimdymo apie 50 – 70%. Tai siejama su trauma ar pakitusia imunine sistema. Displaziniai pokyčiai gali atsinaujinti dėl nepakankamo gydymo, infekcijos ar latentinio viruso. Pacientė, kuriai jau kartą buvo diagnozuota displazija, ir ji regresavo, priskiriama didelės rizikos grupei, nes intraepitelinė neoplazija ar invazinis vėžys gali vėl pasikartoti. Tyrimai parodė, kad tokias moteris būtina stebėti dažniau atliekant citologinius tyrimus. Displazija ar cervikinė intraepitelinė neoplazija dažniausiai atsiranda plokščiojo epitelio transformacijos – pastarojo perėjimo į endocervikinį liaukinį epitelį – zonoje. Priekinėje gimdos kaklelio lūpoje pokyčiai yra du kartus dažnesni negu užpakalinėje, o šoniniai kraštai dažniau išlieka nepažeisti. Intraepitelinė gimdos kalelio neoplazija prasideda ties epitelių perėjimo zona ir dažniausiai plinta į distalinę pusę, bet gali plisti ir iki endocervikinio kanalo, pasiekti endometriumą ar Falopijaus vamzdį (D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2008).

Naviko diferenciacijos laipsnis priklauso nuo jo lokalizacijos, tai yra proksimalinėje ar endocervikalinėje dalyje esantys CIN būna mažesnės diferenciacijos, o distalinėje dalyje – didesnės diferenciacijos.

Bethesda sistema.

2001 metais modifikuota Bethesda sistema rekomenduoja specifinę citologinio tyrimo atsakymo pateikimo tvarką, kuri aiškiai apibrėžia tepinėlio tipą, jo adekvatumą, bendrąją kategoriją ir interpretaciją/rezultatus. Šios sistemos uždavinys – kad citologo pateikiamas atsakymas būtų aiškus ir suprantamas klinicistui, o epitelinių ląstelių pokyčiai  įvardijami terminais, vienodai suprantamais įvairiems specialistams – patologams, klinicistams, laboratorijos specialistams, pacientams.

Karcinogenezės pradžia dažniausiai yra plokščiojo ir stulpinio epitelių susijungimo zonoje. Elektroninės mikroskopijos darbai nurodo, kad šioje zonoje, tarpląsteliniai subrendusio plokščiojo epitelio saitai yra silpnesni, dėl to čia pirmiausia vyksta karcinogenezė (1 pav.) (D.Drąsutienė, 2008).
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1 pav. Ikivėžiniai gimdos kaklelio pakitimai (D.Drąsutienė, 2008).

Paveikslo paaiškinimas: nepakitusi gimdos kaklelio gleivinė, lengva displazija - LSIL, atsiradę pamatiniame sluoksnyje, progresuoja iki carcinoma in situ, kol visą epitelio storį pakeičia nediferencijuotos ląstelės. Kuo didesnis displazijos laipsnis, tuo nusilpusios ląstelės mažesnės diferenciacijos, kol galutinai  pasiekiama carcinoma on situ stadija ir jau paviršinės ląstelės tampa nediferencijuotos. Vidutinės displazijos atveju didesnę epitelio dalį sudaro pakitusios ląstelės, bet išlieka paviršinės diferencijuotos ląstelės, o CIS atveju visame epitelio storyje yra pakitusios ir nediferencijuotos ląstelės.

Neradus pakitimų PAP tepinėlyje rašoma pagal bendrąją kategoriją:

1. Tepinėlis tinka tirti, transformacijos zonos ląstelių pakanka.

2. Nėra intraepitelinių pokyčių ir piktybinio naviko (IPPN). 

Ankščiausias morfologinis ikivėžinis gimdos kaklelio gleivinės požymis yra mažo laipsnio intraepiteliniai pokyčiai, lengva displazija su būdingais padidėjusiais hiperchrominiais branduoliais, atsiradusiomis mitozėmis. Kai kuriose plokščiojo epitelio ląstelėse aplink pakitusį branduolį citoplazmoje atsiranda šviesi zona, kurioje kaupiasi žmogaus papilomos virusai, tai koilocitai. Kaip atrodo pro mikroskopą koilocitai, mes galime pamatyti 2 paveikslėlyje.
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2pav. Koilocitai – ŽPV infekcijos simptomas

Ankstyvi neoplaziniai pokyčiai gali būti ir už transformacijos ribų – tiek plokščiojo tiek endocervikinio epitelio dalyje. Pakitimai yra tokie patys kaip transformacijos zonos plokščiojo epitelio dalyje. Labai ankstyvus neoplazinius endocervikinio epitelio pokyčius sunku atpažinti ir suklasifikuoti, jie vadinami atipine plokščialąsteline metaplazija.(D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2008).

Didelio laipsnio intraepiteliniai pakitimai vystosi endocervikiniame epitelyje arba transformacijos zonoje, arba endocervikiniame kanale. Skiriami trys histologiniai HSIL tipai. Apie 60 – 70%  jų primena plokščialąstelinę metaplaziją su būdingomis vidutinio dydžio vėžinėmis ląstelėmis, atitinkančiomis metaplazines ląsteles, turinčias padidėjusius hiperchrominius branduolius. Pakitimai apima įvairų epitelio storį, tai vidutinio ar didelio laipsnio pažeidimai. Apie 15 – 20% neoplazinių procesų yra kildinami iš endocervikinio epitelio pamatinių ar rezervinių ląstelių. Metaplazinio ar smulkialąstelinio tipo HSIL pažeidimai dažniausiai pasiekia endocervikines liaukas, pavaizduota 3 paveikslėlyje, tačiau toks pakitusių ląstelių išplitimas nevertinamas kaip invazijos pasireiškimas. HSIL atveju koilocitų nerandama, ŽPV infekcijai patvirtinti reikia atlikti DNR hibridizaciją ar kitą molekulinį tyrimą. 
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Trečias HSIL pakitimų tipas yra ragėjanti carcinoma in situ ar ragėjanti displazija, kurioje išlieka morfologiniai plokščiojo epitelio bruožai, pavaizduota 4 paveikslėlyje. Kad ir koks tipas būtų HSIL tipas, visuose epitelio lygiuose yra daug mitozių, kai kurios jų yra anomalios, gali būti trijų polių. HSIL pakitimai kartais gali siekti ir endometriumo paviršių, o tai siejama su invazija. To paties gimdos kaklelio histologinėje medžiagoje viena šalia kitos gali būti matomos įvairaus pažeidimo lygio struktūros – LSIL, HSIL ir SCC.(D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2008).
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Sergančiųjų HSIL ir invazine karcinoma apskaičiuotas amžiaus skirtumas nuo 6,6 metų iki 20 metų. Latentinės ligos periodas yra keleri metai, iki pradiniai pokyčiai taps invaziniai, todėl reguliariai atliekant atrankos PAP tepinėlius galima anksti diagnozuoti ligą. Invazinis vėžys gali vystytis iš bet kurio ikivėžinio HSIL pakitimo. Epidemiologiniai duomenys rodo, kad invazinis vėžys vystosi iš maždaug 10 % ikivėžinių pakitimų. Ikivėžiniai pakitimai, neatsižvelgiant į jų lygį, nesukelia pavojaus pacientėms, nes negali metastazuoti. Bet koks vėžys, peraugęs anatominė epitelio paviršiaus ribą ar endocervikinių liaukų pamatinę membraną, yra vertinamas kaip invazinis.  Citologinių tyrimų apibendrinimais buvo įrodyta, kad visiškai nauji  kitimai dažniausiai yra LSIL lygio (D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2008).

Neolazinių ląstelių morfologinės savybės.

2001 metų Bethesda sistema atipines plokščiojo epitelio ląsteles padalijo į kategorijas: atipinės nenustatytos priklausomybės ląstelės; atipinės nenustatytos ląstelės, kai negalima atmesti didelio laipsnio intraepitelinių pakitimų. ASC-US kategorijos pagrindinis diagnostinis kriterijus yra branduolio padidėjimas – kariomegalija. Toks branduolio padidėjimas su morfologiškai nepakitusia citoplazma atsiranda paviršinėse ir didelėse parabazinėse ląstelėse. Kariomegalija atspindi branduolio struktūros pakitimus. Tai yra ankščiausi, bet grįžtami branduolio pakitimai esant ŽPV infekcijai. ŽPV infekcija gali būti patvirtinta in situ hibridizacijos tyrimais. Jeigu preparate randamos 6 – 8 ir daugiau kariomegalinės ląstelės, pakitimai turi būti vertinami kaip LSIL. Kariomegaliją svarbu skirti nuo nežymaus branduolio padidėjimo dėl uždegimo, techninių paklaidų ruošiant ar fiksuojant preparatą, ankstyvos menopauzės, gydymo ar radioterapijos įtakos. Dažniausiai kariomegalija yra išnykstanti ir vėlesniuose tyrimuose neberandama.

Gimdos kaklelio ląstelių pokyčiai (pagal D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2008):

Mažo laipsnio intraepiteliniai pokyčiai. Sinonimai: vidutinė displazija, cervikinė intraepitelinė neoplazija – I laipsnio CIN , plokščioji kondiloma. Mažo laipsnio intraepiteliniai pokyčiai gimdos kaklelyje dažniausiai atsiranda plokščiojo epitelio transformacijos zonoje, link išorės, makštinės dalies. Plokščiojo epitelio storis nekinta arba vos pastorėja, ir tai būdingiausia plokščiajai kondilomai. Pakitimai gali išplisti iki transformacijos zonos endocervikinių liaukų ar iki makšties epitelio. Pavieniai ir grupelėmis randami koilocitai patvirtina LSIL ryšį su ŽPV infekcija ir yra vertinami kaip būdingi LSIL radiniai, tačiau jų gali būti randama ir esant ragėjančiai carcinomai in situ.

Didelio laipsnio intraepiteliniai pokyčiai. Sinonimai: vidutinė displazija, ryški displazija, carcinoma in situ, cervikointraepitelinė neoplazija – I ir II laipsnio CIN, atipinės kondilomos. HSIL pokyčių citologija ir histologija labai įvairuoja, dėl to neretai kyla diagnostinių nesutarimų net tarp patyrusių tyrėjų.

Didelio laipsnio ragėjantys intraepiteliniai pakitimai. Sinonimai: ragėjanti carcinoma in situ, ragėjanti ar pleomorfinė displazija, vidutinė displazija, ryški displazija, I ir II laipsnio CIN. HSIL dažniausiai randami kaklelio makštinės dalies plokščiajame epitelyje, gali turėti ragėjantį paviršių ir kliniškai priminti gerybinę leukoplakiją. Kartais jie yra karpoti ir primena plokščialąstelinę papilomą. Dauguma HSIL transformuojami iš LSIL ir yra didelės diferenciacijos ragėjančio invazinio vėžio pranašas.

Didelio laipsnio intraepiteliniai pokyčiai su plokščialąstelinės metaplazijos požymiais. Sinonimai: vidutinė geros diferenciacijos ar tarpinio tipo carcinoma in situ, didelių ar vidutinių ląstelių carcinoma in situ, II ar III laipsnio CIN. Tai yra dažniausia forma HSIL, besidėstanti ant transformacijos zonos ir apimanti tirk greta esantį plokščiąjį, tiek endocervikinį epitelį. Pažeidimas iki endocervikinių liaukų dažnas, bet tai nėra invazija. Neoplazinis epitelis yra įvairaus storio, apima 10 – 20 ląstelių eilių. Kai kurie tokio tipo pokyčiai gali turėti dvi visai skirtingos morfologijos ląstelių eiles. Būdingas parabazinių ląstelių dydžio monotoniškas ląstelių populiacijos vaizdas iš displazinių ar vėžio ląstelių su ryškiai paakitusiu branduoliu. Metaplazinio tipo HSIL yra vidutinio dydžio ląstelių vėžio pranašas.

Mažų ląstelių didelio laipsnio intraepiteliniai pakitimai. Sinonimai: smulkialąstelinė plokščialąstelinė karcinoma, carcinoma in situ, III laipsnio CIN. Tai klasikinė carcinoma in situ, kuriai būdingos labai mažos ląstelės su negausia citoplazma. Tokio tipo HSIL pakitimai yra sunkiausiai diagnozuojami iš citologinių preparatų. Visi CIN lygiai ir reikšmės detaliai išdėstyti 2 lentelėje.

2 lentelė. Intraepitelinės neoplazijos stadijos (http://www.gimdoskakleliovezys.lt/vezys_vystymasis.htm )

	Lygis
	Reikšmė

	CIN1

(cervical intraepithelial neoplasia)
	Nežymūs gimdos kaklelio ląstelių pakitimai

	CIN2

(cervical intraepithelial neoplasia)
	Vidutiniai gimdos kaklelio ląstelių pakitimai

	CIN3

(cervical intraepithelial neoplasia)
	Rimti gimdos kaklelio ląstelių pakitimai


Greitai progresuojantys ikivėžiniai pokyčiai. 

Pastaraisiais metais daugėja pranešimų apie greitą invazinio gimdos kaklelio vėžio vystymąsi, dažniau jaunoms moterims, turėjusioms vienų ar dviejų metų neigiamus patikros rezultatus. Yra teiginių, kad toks invazinis vėžys vystosi aplenkdamas ikivėžinius pokyčius. Tačiau patyrę citologai, peržiūrėdami archyvinius preparatus, beveik visuomet randa nors kelias atipines ląsteles ir tai dažniausiai yra pražiūrėti gimdos kaklelio pakitimai, kaip smulkialąstelinė carcinoma in situ turi palyginti trumpą penkerius metus trunkančią evoliuciją ir tokio tipo pokyčiai paprastai diagnozuojami prieš kelerius metus, iki įvyksta invazija (D.Drąsutienė ir A.Venckauskas, 2008).

Mikroinvazinis vėžys. Pagal naujausias onkologų ginekologų rekomendacijas, invazijai siekiant 3mm stromos gylį diagnozuojama mikroinvazinė karcinoma. Kai invazija apsiriboja vienu ar dviem vėžinio audinio liežuviais į stromos gylį, metastazės nesivysto. Esant dauginiams įaugimams į stromą, net jei invazija tesiekia 2mm, gali būti metastazės pilvo limfmazgiuose. Gydymo taktika atitinka invazinio vėžio gydymą. Mikroinvazinė karcinoma yra besimptomė ir gimdos kaklelio paviršiuje pokyčių nematoma, navikinės ląstelės paprastai randamos per atsitiktinę patikrą. Citologiniai mikroinvazijos vertinimo kriterijai yra gan riboti, taigi vertinti reikia labai atsargiai. 

Invazinis plokščialąstelinis vėžys. Citologinė invazinio vėžio diagnostika dažnai yra sunkesnė nei ikivėžinių ligų, nes preparatuose yra detrito, negyvybingo audinio, kraujo ir apirusių vėžinių ląstelių priemaišų. Ne visiems invaziniams navikams būdinga nekrozė. Tokiais atvejais įvertinti ląsteles ir nusakyti invazijos buvimą ganėtinai sunku. Plokščialąstelinio invazinio vėžio preparatuose gali būti vien displazinės ląstelės, koilocitai, patekę iš invazinio vėžio židinio pakraščio ar ikivėžinių pakitimų srities.

Gimdos kaklelio liaukinis vėžys. 

Adenokarcinoma vystosi iš endocervikinio epitelio ir sudaro apie 10 – 15% visų gimdos kaklelio invazinio vėžio atvejų. Gimdos kaklelio adenokarcinoma diagnozuojama vis dažniau. Yra stiprus gimdos kaklelio liaukinio vėžio ir ŽPV infekcijos ryšys. Bendrai priimta, kad endocervikinės adenokarcinomos vystimosi pakopos yra tokios kaip plokščialąstelinio vėžio. Nedideli pokyčiai, atipija, endocervikinė displazija vystosi į adenokarcinomą in situ, kuri pereina į mikroinvazinį ir invazinį vėžį. 

 SHAPE 



             Atipinės endocervikinės ląstelės – tai endocervikinės ląstelės padidėjusiais, kiek hiperchrominiais branduoliais ir šiek tiek padidėjusiais branduoliais. Dėl ūminio uždegimo vystosi reparaciniai epitelio pokyčiai, tipinė ar atipinė metaplazija. Endocervikinio epitelio klodai stori, juos sunku suklasifikuoti. Jei dviem tyrimais iš eilės randama atipinių ląstelių, neoplazinių pokyčių rizika yra maždaug 10 kartų didesnė. Endocervikinė adenokarcinoma in situ – tipiškos ligonės yra jaunos, neturinčios nusiskundimų, todėl apžiūrint ir kolposkopuojant nieko nerandama. Tuomet labai svarbus citologinis tyrimas. Paprastai neoplazinių ląstelių randama negausiai, kartu  su nepakitusiomis ir reaktyviai pakitusiomis endocervikinėmis ląstelėmis, kaip pavaizduota 5 paveikslėlyje. Nėra lengva atskirti in situ nuo invazinės  endocervikinės adenokarcinomos. 

Mikroinvazinė endocervikinė adenokarcinoma – tai labai reta liga, jos diferencinė citologinė diagnostika nėra spėlionės.

Endocervikinė adenokarcinoma – buvo pasiūlytos kelios endocervikinių adenokarcinomų klasifikacijos, nes naviko prognozė labiau priklauso nuo ligos stadijos, o ne histologinės formos, todėl paprasčiausia klasifikacija yra jų suskirstymas  dažnai ir retai pasitaikančius auglius. Dažniausi auglių tipai: adenokarcinoma, primenanti nepakitusias endocervikines liaukas; gleives produkuojanti adenokarcinoma; mažos diferenciacijos karcinoma; adenokarcinoma ir plokščialąstelinė karcinoma.

Paplitus endocervikiniams šepetėliams, tapo įmanoma citologinė adenokarcinomos diagnostika, bet PAP tepinėlis yra patikimas nustatant ne liaukines, bet plokščialąstelines neoplazijas. Didelės diferenciacijos invazinei endocervikinei  adenokarcinomai būdingos stulpinės vėžinės ląstelės padidėjusiais, hiperhrominiais, grubiu chromuotinu branduoliais, kartais dideliais ir daugybiniais branduolėliais, dažnos mitozinės figūros, apoptoniniai branduolių fragmentai. Mažos diferenciacijos endocervikinė adenokarcinoma paprastai diagnozuojama, kai liga įsigalėjusi ir citologiškai ją atpažinti ir vertinti paprastai neįmanoma. Vėžio diagnozė akivaizdi, todėl ją būtina histologiškai patvirtinti. Mišri adenokarcinoma ir plokščialąstelinė karcinoma yra dažnas radinys ir sudaro apie pusę liaukinių pokyčių. Abu gali būti in situ, o kitas invazinis arba abu gali būti invaziniai. Abu augliai turi nepriklausomą gyvavimą, palaiko kiekvienas savo struktūrą, tik adenokarcinoma mažiau metastazuoja nei epidermoidinė karcinoma. Abiem atvejais randama ŽPV infekcijos 16 ir 18 tipai. Šie tipai yra patys pavojingiausi ir sukelia apie 70% visų gimdos kaklelio vėžio atvejų (D.Ambrasienė, 2008). Citologiniame tyrime kartu gyvuojantys adenokarcinoma ir plokščialąstelinis vėžys gali skleisti abiejų tipų ląsteles. Labai dažnai plokščialąstelinės navikinės ląstelės užgožia adenokarcinomą ir jos diagnozavimas iš biopsinės medžiagos gali būti netikėtumas.

1.2. GIMDOS KAKLELIO VĖŽIO PREVENCIJOS PRIEMONĖS

1.2.1. Prevenciniai veiksmai Europoje 

Kas antra susirgusi moteris gimdos kaklelio vėžiu miršta, todėl labai svarbi ankstyva ligos diagnostika ir prevencija. Pasaulyje gimdos kaklelio vėžys diagnozuojamas 500 tūkstančių moterų ir miršta nuo šios ligos 270 tūkstančių moterų. Kiekvieną dieną nuo gimdos kaklelio vėžio miršta 650 tūkstančių moterų. Europoje kiekvienais metais 33500 moterų diagnozuojamas gimdos kaklelio vėžys, 15000 moterų miršta, tai apie 40 moterų kiekvieną dieną (D.Ambrasienė ir V.Popendikytė, 2008).

Pagrindinės prevencijos priemonės prieš gimdos kaklelio vėžį – nacionalinė moterų tikrinimo programa, tai citologinis gimdos kaklelio tyrimas ir ŽPV vakcina. Šių priemonių pagrindinis tikslas - apsaugoti nuo ŽPV infekcijos ir nustatyti kuo ankščiau gimdos kaklelio pokyčius ir apsaugoti nuo ligos progresavimo. 

Suomijoje yra 5,2 milijonai gyventojų, o nuo gimdos kaklelio vėžio miršta apie 100 moterų. Lietuvoje yra 3 milijonai gyventojų, bet ši liga nusineša apie 250 moterų gyvybių, tai yra 3 kartus daugiau. Kitose šalyse vieną kartą per metus kviečiama moteris pasitikrinti pagal programą. Reikia pabrėžti – kviečiama. Deja, Lietuvoje ligos profilaktika priklauso nuo moters požiūrio į savo sveikatą.

Švedijoje jau beveik 50 metų vykdoma nacionalinė moterų tikrinimo programa, kuria siekiama aptikti gimdos kaklelio ląstelių pakitimus, galinčius išsivystyti į vėžį. Šios programos dėka susirgimų sumažėjo dvigubai, o švedės garsėja, kaip labiausiai savo ginekologine sveikata besirūpinančios europietės. Kas trejus metus visos 23 – 60 metų amžiaus Švedijos moterys pagal gyvenamosios vietos registrą gauna kvietimą apsilankyti artimiausioje klinikoje gimdos kaklelio ląstelių tyrimams. Rezultatas moterį pasiekiamas paštu po kelių savaičių. Daugeliui moterų ši sistema labai patogi. Pagal statistiką, kasmet valstybinės klinikos Švedijoje ištiria beveik milijoną moterų. Susumuotais klinikų duomenimis, 4 % tyrimus atlikusių moterų aptinkama ląstelių pakitimų ir beveik ketvirtadaliui – reikalingas gydymas. Jei tyrimo rezultatas rodo ląstelių pakitimą, moteris kviečiama apsilankyti pas gydytoją kolposkopinei apžiūrai. Jei po kelių mėnesių situacija nepagerėja, audinys su pakitusiomis ląstelėmis pašalinamas. Po operacijos moteris kviečiama tikrintis kas šešis mėnesius, kol pakitusių ląstelių nebelieka. Išgijus tolimesni tyrimai atliekami kaip įprasta – kas trejus metus. Gimdos kaklelio tyrimas Švedijoje rekomenduojamas visoms moterims - taip pat ir homoseksualioms. Visos moterys, bent kartą turėjusios lytinių santykių, raginamos atvykti į kliniką ir pasitikrinti. Neatvykus pasitikrinti, kvietimas turi būti kartojamas. Kartu šeimos gydytojai turi išsiaiškinti, kodėl jų pacientė vengia tikrintis pirminėse sveikatos priežiūrose. Tokios sistemos pasiteisino Suomijoje, Norvegijoje, Anglijoje ( http://www.gimdoskakleliovėžys.lt/ - K.Valius).

Dar viena iš prevencijos priemonių – tai ŽPV vakcina. ŽPV vakcina įtraukiama į nacionalinę vaikų skiepijimosi programą. Švedijoje buvo ilgai diskutuota apie vakcinos kainą valstybei bei galimus padariniu. Tačiau galiausiai nuspręsta nuo 2010 metų pradžios įtraukti vakciną į nacionalinę vaikų skiepijimosi programą. Pagal ją nemokamai skiepytis nuo ŽPV bus siūloma visoms 10 – 12 metų mergaitėms. Taip pat rekomenduoja vakcinuoti 13 – 26 metų merginas ir moteris, idealu būtų pradėti vakcinaciją iki pirmųjų lytinių santykių.

Sergamumas gimdos kaklelio vėžiu Lietuvoje 4 – 5 kartus didesnis negu Suomijoje, 2 kartus nei Švedijoje ir 1,5 karto negu Norvegijoje. Mirtingumo rodiklis taip pat kelia nerimą; jis 10 kartų didesnis nei Suomijoje, 8 kartus nei Švedijoje, 4 kartus nei Norvegijoje ir 2 kartus Estijoje. ES šalyse mirtingumas nuo gimdos kaklelio vėžio aiškiai sumažėjo, o Lietuvoje, Latvijoje, Estijoje – turi tendenciją didėti ( http://www.gimdoskakleliovėžys.lt/ - K.Valius)

Profesorės V.M.Čigrijienės teigimu, Danijoje 1992 metais pradėjus atrankinio moterų patikrinimo programą jau po trejų metų gimdos kaklelio vėžio atvejų diagnozuota 20 % mažiau. Suomiai patikros programą pradėjo 1963 metais, o norvegai – 1990 metais. JAV mirtingumas nuo šios ligos sumažėjo 40 % per 30 metų., Kanadoje per tokį pat laiko tarpą jis sumažėjo per 50 %. Islandijoje per 35 metus sugebėta mirtingumą nuo šios ligos sustabdyti net 80 %. Suomiai per 32 patikros metus mirtingumą sumažino 52, norvegai – 10 % per 10 metų. Patikros  programos intervalai Europoje ir Lietuvoje pateikti 3 lentelėje. ( http://www.gimdoskakleliovėžys.lt/ - K.Valius)

3 lentelė. Patikros programos kvietimo pradžia, intervalai, moterų amžius Europoje ir Lietuvoje.

	Šalis
	Programos vykdymo pradžia
	Moterų amžius
	Kvietimo intervalai

	Švedija
	1960 - 1970
	20 - 59
	3 metai

	Suomija
	1963
	30 - 60
	5 metai

	Norvegija
	1990
	25 - 70
	3 metai

	Danija
	1967 - 1968
	23 - 59
	3 metai

	Lietuva
	2004
	25 - 60
	3 metai


Per pastaruosius metus tiek sergamumas, tiek mirtingumas šia liga Lietuvoje kasmet didėjo Didelis mirtingumas greičiausiai sąlygotas gan didelio skaičiaus užleistų vėžio atvejų: apie 50% ligonių liga buvo diagnozuojama jau III – IV stadijos. 

Sergamumas gimdos kaklelio vėžiu Lietuvoje yra didelis, tuo mes lenkiame ir kaimynus latvius bei estus.(. http://nmc.lt/ankstyvos- stadijos-vėžys-išgydoma-lengviau/) Sergamumo ir mirtingumo dažnio skirtumas tarp „senųjų“ Europos Sąjungos šalių ir naujųjų narių – didžiulis. Pagal 2007 metų duomenis sergamumas atitinkamai: 9,5 ligonių 100 tūkstančiui moterų ir 16,7 ligonių 100 tūkstančiui moterų, mirtingumas: 4,9/100 tūkstančių moterų ir 10,7/100 tūkstančių moterų. 2008 metais sergamumas jau gerokai didesnis – 29,2 atvejo 100 tūkstančių gyventojų  Mažiausias sergamumas ir mirtingumas Suomijoje, , o didžiausias – Lietuvoje, kaip išsamiai pavaizduota 6 paveikslėlyje (http://www.alfa.lt/Vėžio statistika.biurokratų įkaitė=2011 02 16 )
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6pav. Gimdos kaklelio vėžio paplitimo, dažnio ir mirštamumo geografiniai skirtumai 

( http://www.gimdoskakleliovėžys.lt/vėžys.htm)

1.2.2. Gimdos kaklelio vėžio prevencinės priemonės Lietuvoje

Statistikos duomenimis jaunėja gimdos kaklelio vėžiu sergančių Lietuvos moterų amžius, vis daugėja 15 – 34 metų amžiaus moterų. Kasmet Lietuvoje kiekvieną savaitę  nuo gimdos kaklelio vėžio miršta vidutiniškai apie 5 moteris, kasmet nustatoma apie 500 naujų atvejų (D.Ambrasienė ir V.Popendikytė, 2008). Medikai nuolat akcentuoja, kad laiku – ankstyvos, pačios pradinės stadijos – nustatytas vėžys lemia jo gydymo sėkmę, gyvenimo kokybę. Taigi prevencinės programos neabejotinai svarbios ankstyvam ligų diagnozavimui, gyvenimo trukmės ilgėjimui. Tad net ir jaučiantis gerai verta rūpintis savo sveikata, ligų prevencija. Kol kas efektyviausias gimdos kaklelio vėžio prevencijos būdas – anksti nustatyti ir gydyti ikivėžinius susirgimus. 25 – 60 metų moterys Lietuvoje turi puikią progą nemokamai tai padaryti dalyvaudamos gimdos kaklelio patikros atrankinėje programoje.

Programos priemonės įeinančio į gimdos kaklelio vėžio prevencijos programą (Vilniaustlk.lt):

· Informavimo dėl gimdos kaklelio piktybinių navikų profilaktikos programa.

· Gimdos kaklelio citologinio tepinėlio paėmimo ir rezultatų įvertinimo paslauga.

· Gimdos kaklelio citologinio tepinėlio paslauga.

· Gimdos kaklelio biopsijos ir jos rezultatų įvertinimo paslauga.

· Gimdos kaklelio biopsijos medžiagos ištyrimo paslauga.

Į programą dabar diegiamas naujas ŽPV testas, kuris padės patikslinti citologinę diagnozę, parinkti gydymo taktiką.( http://www.gimdoskakleliovėžys.lt/straipsnis01.htm - Ž.Simanavičiūtė). Pirminė ir antrinė prevencija – dvi neatsiejamos vienos kovos prieš gimdos kaklelio vėžį dalys, nes pirmoji panaikina ligos priežastį, o antroji padeda toms moterims, kurioms reikia gydymo. Pirminės prevencijos priemonės – vakcinacija , apsaugo nuo onkogeninės ŽPV infekcijos. O antrinės prevencijos priemonėmis – PAP citologinis  tepinėlis, nustatomi gimdos kaklelio pokyčiai ir apsaugoma nuo ligos progresavimo. Gimdos kaklelio vėžio patikros programa Lietuvoje vykdoma nuo 2004 metų. Tai buvo pirmoji prevencijos programa, pradėta įgyvendinti šalies mastu. Per šešis su puse metų gimdos kaklelio vėžio prevencinės programos paslaugomis moterys pasinaudojo iš viso 728 491 kartą, vien 2010 metais prevencinės programos paslaugomis pasinaudojo 101 270. Bet lyginant nuo 2004 metų, kaip matome 7 paveiksle, gimdos kaklelio programos finansavimui, vis daugiau skiriama lėšų ir tikimasi, kad padės kuo ankščiau nustatyti gimdos kaklelio pakitimus ir sumažinti šios ligos mirtingumą..(www.vlk.lt)
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7 pav. Gimdos kaklelio vėžio programos finansavimas 2004 – 2009 metais ( www.vlk.lt)

Pagrindinė priežastis, lėmusi gimdos kaklelio sergamumo išaugimą  Lietuvoje – nebuvo efektyvios gimdos kaklelio profilaktinės patikros. Taip jau susiklostė – ekonomiškai, politiškai, kad nebuvo atliekami PAP tyrimai, tai viena iš prevencinių priemonių Lietuvoje. Tačiau net ir šiandien kai valstybė rūpinasi ir daugiau skiria lėšų šios programos finansavimui dažnai pacienčių pasitaiko, kurios apie šį tyrimą net nėra girdėjusios. Dabar patikros programa efektyvi ir Lietuvoje, tačiau bėda, kad informacija apie ją ne visada pasiekia pacientes. Informavimo dėl gimdos kaklelio piktybinių navikų profilaktikos paslaugą teikia pirminės ambulatorinės asmens sveikatos priežiūros įstaigose dirbantys šeimos gydytojai ar akušeriai- ginekologai. Norinčios dalyvauti programoje turėtų kreiptis į savo šeimos gydytoją. 
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8 pav. Informavimo paslaugų suteikimas  2004 – 2009 metais ( www.ligoniukasos.lt)

              Nors informavimo paslaugų skaičius didėja, kaip pavaizduota 8 paveiksle,  apie programinę patikros programą, tačiau, kaip matome 9 paveiksle, pavaizduota citologinių tepinėlių paėmimo skaičius lyginant su informavimo teikimo paslaugomis skiriasi, labai gaila – mažesnis. Todėl visuomenės informavimas apie lytiniu keliu plintančias ligas galėtų būti veiksminga pirminė gimdos kaklelio vėžio prevencijos priemonė (D.Ambrasienė ir V.Popendikytė, 2008).
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9pav.  Citologinių tepinėlių paėmimo skaičiaus dinamika ( www.ligoniukasos.lt)

             Gimdos kaklelio vėžio patikra Lietuvoje iki 2003 metų buvo neorganizuota, chaotiška ir visiškai oportunistinė. Pagal Lietuvos sveikatos apsaugos ministerijos nustatytą tvarką kiekviena lytiškai aktyvi moteris, vyresnė nei 18 metų, turėjo būti tikrinama dėl gimdos kaklelio patologijos vieną kartą per metus paimant citologinį tepinėlį. Kai kurios aktyvios moterys buvo tiriamos kelis kartus per metus, o pasyvesnės, ypač priklausančios didelės rizikos grupei – nė karto. Dažnai netgi pasitikrinusios sveikatą moterys nežinojo, ar joms atliktas citologinis tyrimas. Gydytojai to nepaminėdavo, neinformuodavo apie tyrimo atsakymą, jo reikšmę bei pakartotinių patikrų tikslingumą ir laiką (D.Vaitkienė, 2007). 

Nors moterų profilaktinių patikrų kasmet daugėja, tačiau gimdos kaklelio vėžiu sergančių bei mirčių nuo šios ligos rodikliai Lietuvoje vis dar tebėra didžiausi iš visos Europos. Šiuolaikinė medicina turi daug priemonių gimdos kaklelio vėžio kontrolei ir profilaktikai, todėl labai svarbu, kad visas priemonių kompleksas būtų racionaliai naudojamas. Įdiegus citologinį gimdos kaklelio tyrimą, gimdos kaklelio vėžio dažnis ir mirtingumas nuo jo turtingose šalyse sumažėjo nuo 11% Norvegijoje iki 84% Islandijoje. Šis mažėjimo procentas nekinta per pastaruosius metus, todėl vis dažniau citologinis tyrimas kartojamas norint pasiekti didesnį tyrimo jautrumą. Gimdos kaklelio patikros  programos metu atliekant citologinį gimdos kaklelio citologinį tyrimą ir gavus klaidingai neigiamą tyrimo atsakymą, per kelerius metus moteriai gali išsivystyti invazinis gimdos kaklelio vėžys ( D.Vaitkienė ir R.Nadišauskienė, 2009). 

Mokslininkų pripažinta, kad ikivėžinėms gimdos kaklelio ligoms ir gimdos kaklelio vėžiui atsirasti didžiulę įtaką turi didelės onkogeninės rizikos žmogaus papilomos viruso infekcija, todėl sukurta nemažai ŽPV DNR nustatymo metodų. ŽPV DNR randama 99,7 % gimdos kaklelio vėžio atvejų. Lietuvoje atlikto tyrimo duomenimis, moterų, sergančių gimdos kaklelio vėžiu, infekuotumas ŽPV – 92,7 %. Jei būtų tinkamas atliekamų tyrimų jautrumas ir nepriekaištingas mėginių paėmimas, ŽPV DNR būtų randama visais atvejais. Dar nė vienas žmogui diagnozuotas vėžys neturi tokios nustatytos priežasties (D.Vaitkienė ir R.Nadišauskienė, 2009). 

Šiuo metu, kai informacijos kiekis apie gimdos kaklelio vėžio prevencijos metodus yra didžiulis, klinicistams ir akušeriams-ginekologams labiau nei bet kada reikalinga naujausia susisteminta informacija, kaip elgtis. Dauguma patikros programų, atsižvelgiant į citologinę klasifikaciją, vykdoma trijų laiptelių pakopomis. Didžiajai moterų daugumai, kurioms atlikus citologinį tyrimą, nebuvo rasta jokių pokyčių, patariama atvykti dar kartą pakartoti šį tyrimą. Intervalas tarp patikrų skiriasi priklausomai nuo šalies: Vokietijoje, JAV, Kanadoje kas vieneri metai, Lietuvoje – treji metai nuo 25 – 60 metų, Suomijoje, Olandijoje – penkeri metai. Reliatyviai didelei daliai moterų, kurioms nustatoma neryškių pokyčių. Tokioms moterims netikslinga kartoti citologinį tyrimą, nes yra neekonomiška, ir tik 10 % moterų gali atsirasti didelio laipsnio gimdos kaklelio vėžio rizika. Moterys, kurioms citologiniais tyrimais nustatomi minimalūs pokyčiai, turi mažą, bet reikšmingai didesnę gimdos kaklelio vėžio riziką., lyginant su tomis, kurių citologinis tyrimas buvo normalus. Naujausi duomenys rodo, kad moterims, kurioms randama minimalių gimdos kaklelio pokyčių, svarbu nustatyti onkogeninius tipus, ypač 16 ir 18, nes joms yra didelė rizika CIN3 pokyčių rizika. ŽPV 16 tipo sąlygoti CIN2 pokyčiai regresuoja mažiau (D.Vaitkienė ir R.Nadišauskienė, 2009).

2008 metų Europos gimdos kaklelio patologijos klinikinėse rekomendacijose, radus ASCUS pokyčių, rekomenduojamos trys tolesnio tyrimo kryptys: nustatyti ŽPV DNR, kartoti citologinį tyrimą arba skirti kolposkopinį tyrimą. ŽPV DNR turi būti atliekama bet kokio amžiaus moteriai, radus ASCUS požymių. Jei randama ŽPV, moteris siunčiama atlikti kolposkopinį tyrimą. ŽPV tyrimą galima kartoti po 12 mėnesių. Jei randamas dr ŽPV, tokioms moterims citologinis tyrimas kartojamas po 6 – 12 mėnesių. Jei gaunamas normalus tyrimo atsakymas, moteris toliau stebima pagal įprastą gimdos kaklelio patikros programos tvarką. Jei kolposkopinio tyrimo metu ir paėmus biopsiją nerandama CIN pokyčių, ŽPV tyrimą galima kartoti po 12 mėnesių. Jei randamas dr ŽPV, tokioms moterims rekomenduojama pakartoti citologinį tyrimą po vienerių metų (K.Jarienė ir kt., 2009). Norint, kad ŽPV tyrimas būtų naudojamas pirminėje gimdos kaklelio patikroje, reikia informuoti pacientes. Tikėkimės, kad perėjimas nuo ląstelinių iki virusinių tyrimų, kartu vykdomas švietimas ir vakcinacija prisidės prie geresnės gimdos kaklelio vėžio kontrolės (M.Kliučinskas ir R.Nadišauskienė, 2009)

Lietuvoje vis daugiau dėmesio skiriama moterų profilaktinės patikros dėl gimdos kaklelio navikų programai įgyvendinti. Didžiulis pastarųjų metų mokslo ir farmacijos pramonės pasiekimas – skiepo nuo ŽPV sukūrimas ir jo gamyba. Skiepas nuo ŽPV – svarbus atradimas, kaip prevencinė priemonė prieš gimdos kaklelio vėžį. Vakcinos buvo sukurtos panaudojant į virusus panašias daleles, kurios nukreiptos prieš ŽPV 16 ir 18 tipus, taip pat prieš 6 ir 11, kurie sukelia lytinių organų karpas. Didelės apimties klinikinės studijos įrodė prevencinį vakcinų veiksmingumą nuo ŽPV 6, 11, 16 ir 18 infekcijos ir ikivėžinių gimdos kaklelio ligų, sukeliamų šių virusų. Pirmoji vakcina nuo gimdos kaklelio vėžio registruota JAV 2006 metų birželio mėnesį ir tų pačių metų rugsėjo mėnesį Europoje. Šiuo metu registruota 55 pasaulio šalyse. Vakcinacijos programos gimdos kaklelio vėžio prevencijai patvirtintos ir finansuojamos JAV, Kanadoje, Australijoje ir kai kuriose Europos šalyse (D.Vaitkienė, 2007). Racionaliai jį vartojant, galima labai sumažinti sergamumą gimdos kaklelio vėžiu bei išvengti daugelio mirčių (D.Drąsutienė ir  I.Radišauskienė, 2007).

Profilaktinės vakcinos gali būti skirstomos į:

· Monovalentines ( tik nuo 16 tipo viruso).

· Bivalentes  (vakcina nuo 16 ir 18 tipo virusų).

· Keturvalentes ( apsaugo nuo 6, 11, 16, 18 ŽPV tipų).

· Oktavovalentes ( jau pradėti klinikiniai tyrimai su šia vakcina, kuri galėtų apsaugoti beveik nuo 90% vėžio atvejų).

Profilaktinės vakcinos yra padarytos iš į virusus panašių dalelių, gautų susiliejus didžiojo kapsidės antigeno L1 baltymams. Tai sužadina stiprų imuninį atsaką. Gydomosios vakcinos, priešingai nei profilaktinės, turi turėti ir keletą antigenų determinančių, kilusių iš ŽPV ankstyvųjų baltymų. E6 ir E7 būtini piktybinių vėžinių ląstelių fenotipui indukuoti ir palaikyti, o vėžinės ląstelės, netekusios šių antigenų, neišvengs imuninio atsako. Kuriant terapines vakcinas, iškyla daug daugiau sunkumų nei kuriant profilaktines: ankstesnė recipiento persistentinė infekcija, sunku stimuliuoti imuninę sistemą, naviko ir viruso infekuotų ląstelių apsauginiai mechanizmai, saugumo trūkumas. Nepaisant šių sunkumų, yra gauta daug vilčių teikiančių rezultatų, kurie rodo, jog ši vakcina žmonių organizme sukelia tokį gerą T ląstelių imuninį atsaką į E6 ir E7 baltymą, kaip ir gyvūnų modeliuose.( http://www.medicine.lt/index.php) 

Šiuo metu vartojamos dvi vakcinos. „Merck Sharp ir Dohme“ firmos keturvalentė ŽPV nuo 6, 11, 16, 18 tipų rekombinatinė vakcina Silgard. Ši vakcina saugo nuo didelės onkogeninės rizikos 16 ir 18 viruso tipų ir nuo 6 bei 11 tipų, kurie sukelia 90 % lytinių organų karpų. Keturvalentė ŽPV vakcina licencijuota skiepyti 9 – 26 metų moteris. 

Kita vakcina registruota 2007 metais tarptautinės farmacijos kompanijos „GlaxoSmithKline“ dvivalentė vakcina Cervarix, apsauganti nuo 16 ir 18 viruso tipų. Ši vakcina – moderni mergaičių ir moterų nuo 10 iki 55 metų apsauga. Šioje vakcinoje yra visiškai naujas adjutantas AS04, sukuriantis stiprų ilgalaikį imunitetą, ir yra 100 % apsauga nuo pagrindinių gimdos kaklelio vėžio sukėlėjų 16 ir 18 tipų. Klinikinių tyrimų metu nustatyta, kad vakcina nuo gimdos kaklelio vėžio sukuria imuninį atsaką penkiems metams. Praėjus daugiau nei penkiems metams nuo tyrimo pradžios, moterų organizme vidutinis antikūnių kiekis prieš 16 ir 18 ŽPV tipus buvo 11 kartų didesnis nei natūraliai pagaminamas antikūnių kiekis, organizmui kovojant su infekcija. „Cervarix“ vakcina ypatinga ir tuo, kad apsaugo ne tik jaunas, bet ir vyresnes nei 25 metų moteris ( http://www.gimdoskakleliovėžys.lt/straipsnis01htm)

Suvokdami gimdos kaklelio vėžio problemos mastus bei naujas šios ligos profilaktikos ir kontrolės galimybes bei naujas šios ligos profilaktikos ir kontrolės galimybes, Vilniaus universiteto ir Kauno medicinos universiteto mokslininkai karu su Lietuvos medicinos draugijų nariais kreipiasi į visus neabejingus žmones su nauja iniciatyva. Jie kviečia susiburti į nepriklausomą forumą, kuriame galėtų dirbti įvairių profesijų medikai, žiniasklaidos atstovai. Forumo dalyviai galėtų keistis informacija, ieškoti būdų efektyviam gimdos kaklelio vėžio kontrolės ir profilaktikos priemonių įdiegimui (Drąsutienė ir Kurtinaitis, 2007).

Tik kompleksinis požiūris į gimdos kaklelio vėžio kontrolės ir profilaktikos problemą, koordinuota veikla gali būti maksimaliai veiksminga. Visuomenei būtina išsamiai aiškinti apie specialistų vykdomas profilaktines patikras, o ypač apie vieną iš jų - gimdos kaklelio patikros programą, formuoti pozityvų moterų požiūrį į jį. Reguliari gimdos kaklelio patikra kartu su naujomis prevencijos priemonėmis žymiai sumažins sergančiųjų gimdos kaklelio vėžiu skaičių. Na, o kurie negali dėl finansinių sunkumų užsitikrinti savo sveikatos apsaugos, turėtų pasistengti suvokti ligos priežastis, elgtis lytiškai labai saugiai, tikrintis ar dalyvauti patikros programose, kad ir po skiepų, nes skiepai neapsaugo nuo visų tipų gimdos kaklelio vėžio. Žmonės turi maksimaliai pasinaudoti visomis profilaktikos priemonėmis, ligos diagnostikos galimybėmis, o susirgę – gydytis. (Lietuvos gydytojo žurnalas.2010/8). Vakcinacija neturi poveikio jau esantiems PAP tepinėlio pokyčiams ar po patvirtinto displazijos gydymo. Tokias moteris reikia informuoti, kad vakcina neturi terapinio poveikio (D.Vaitkienė, 2007). Nėštumo metu vakcinacijos reikėtų vengti, nes nėra klinikinių tyrimų, atliktų su nėščiosiomis, duomenų. Rekomendacijų sukūrimas vyresnėms nei 26 metų moterims yra labai svarbus, nes yra įvairaus amžiaus moterų, kurios pageidauja skiepytis. Šiuo požiūriu dvivalentė vakcina įrodė imunogeniškumą ir 25 – 55 metų moterų buvo gerai toleruojama. Tačiau klinikinė nauda moterims, vyresnėms nei 26 metų, kol kas neaiški ir reikalingi papildomi duomenys. (Vaitkienė, 2007). 

Nepaisant didelės pažangos gimdos kaklelio vėžio prevencijos srityje, manoma, kad 2050 metais bus apie milijoną naujų gimdos kaklelio vėžio atvejų. Gimdos kaklelio vėžys yra didžiausia moterų sveikatos problema, sunki psichologinė ir socialinė našta. Gimdos kaklelio vėžio prevencijai būtina efektyviai teikti gyventojams informaciją apie visas apsaugos priemones ir kuo plačiau naudoti naujausiais moksliniais tyrimais pagrįstus šių infekcijų diagnostikos metodus. Tikimasi, kad artimiausioje ateityje, užbaigus mokslinius tyrinėjimus, skiepais bus galima apsaugoti nuo šios ligos ir vyresnes moteris.(D.Ambrasienė ir V.Popendikytė, 2008).

1.3. Gimdos kaklelio vėžio tyrimo metodų apžvalga

1.3.1. Citologinių metodų apžvalga

Dažniausiai pradinei diagnostikai mažo ir didelio laipsnio ląstelių intraepiteliniai pokyčiai nustatomi naudojant du metodus: citologinį tepinėlį – Papanicolaou metodu ir kolposkopiją su biopsija, tai histologinį metodą.

Graikų kilmės JAV mokslininkas George Nikolas Papanicolaou vienas pirmųjų aprašė galimybę citologiškai tiriant makšties sekretą diagnozuoti gimdos kaklelio vėžį. 1928 metais pasirodė jo knyga „ Naujoji vėžio diagnostika“, kurioje aprašyta galimybė makšties sekrete aptikti vėžines ląsteles. Metodas nesulaukė didesnio dėmesio ir išpopuliarėjo tik po 1943 metų, kai pasirodė G.Papanicolaou ir ginekologo Herberto Trauto knyga „ Gimdos kaklelio vėžio diagnostika iš makšties tepinėlių“. Gausiai iliustruotoje knygoje teigiam, kad didžiausia citologinio tyrimo nauda yra tuomet, kai vėžys kliniškai net neįtariamas, o citologiniame tepinėlyje galima apsisaugoti citologiškai identifikuojant ir gydant vėžinius gimdos kaklelio pokyčius, todėl metodas labai greitai paplito ir buvo pritaikytas moterų makšties ir gimdos kalelio tyrimų citologinei atrankai. Papanicolaou garbei gimdos kaklelio vėžio tyrimo procedūra daugelyje šalių imta vadinti PAP tepinėliu. 1940 metais JAV invazinis gimdos kaklelio vėžys buvo antroje vietoje po krūties vėžio tarp dažniausių moterų vėžinių ligų, apie jo genezę buvo žinoma labai mažai. Įdiegus citologinę PAP tepinėlio techniką, tapo akivaizdu, kad paviršiniai vėžiniai pokyčiai, paprasta akimi nematomi ir ankščiau nustatomi tik atsitiktine tvarka, atlikus kolposkopiją ir paėmus biopsiją. (Drąsutienė ir  Venckauskas, 2008). Kolposkopija yra gimdos kaklelio paviršiaus apžiūrėjimas specialiu optiniu prietaisu – kolposkopu, kuris vaizdą gali didinti 15-50 kartų. Taip nustatoma pokyčių lokalizacija, išplitimas, parenkama biopsijos vieta. Makšties tepinėlio ir kolpocitologiniu tyrimu nustatomi gimdos kaklelio epitelio ląstelių pokyčiai. ŽPV infekcija gimdos kaklelyje neretai lemia būdingą makšties tepinėlio vaizdą. Pakitusias kaklelio ląsteles galima pašalinti arba laiku gydyti.(D.Ambrasienė ir V.Popendikytė, 2008).

1947 metais JAV atidaryta pirmoji PAP atrankos klinika, įdiegti terminai displazija ir carcinoma in situ. Pradėta plati gimdos kaklelio citologinės atrankos programa, kuri leido sumažinti mirtingumą nuo gimdos kalelio vėžio net 70 % (D.Drąsutienė, 2008).

1956 – 1976 metais atradus žmogaus papilomos virusą, buvo įvardyti koilocitai – specifinės ląstelės, rodančios, kad citologiniame tepinėlyje yra žmogaus papilomos virusų infekcija. 

1989 metais JAV Marylando valstijos Bethesda mieste grupė patyrusių citologų ir  histopatologų suformulavo vadinamąją Bethesda sistemą. Šios sistemos uždavinys – kad citologo pateikiamas atsakymas būtų aiškus ir suprantamas klinicistui, o epitelinių ląstelių pokyčiai  įvardijami terminais, vienodai suprantamais įvairiems specialistams – patologams, klinicistams, laboratorijos specialistams, pacientams. Be to, Bethesda sistemos terminologija pateikė naujausią  gimdos kaklelio neoplazijos supratimą: gimdos kaklelio intraepitelinius pokyčius suskirstė į mažo laipsnio LSIL, didelio laipsnio HSIL, ASC-US – atipines liaukines ląsteles ir AIS (D.Drąsutienė ir  A.Venckauskas, 2008).

PAP tyrimas leidžia pastebėti jau pakitusias dėl ŽPV infekcijos gimdos kaklelio ląsteles. Atliekama neskausminga procedūra, kurios metu šepetėliu paimama gimdos kaklelio gleivinės ląstelių pavyzdžių. Vėliau šios ląstelės tiriamos mikroskopu, ieškant, ar nėra pakitimų. Tinkamiausias laikas PAP tyrimui – tarp 10 ir 20 dienos, skaičiuojant nuo pirmosios menstruacijų periodo dienos. PAP testas yra standartinis ankstyvosios diagnostikos metodas ir naudojamas įgyvendinant masines patikros programas Europos šalyse, taip pat ir Lietuvoje. Šis PAP tyrimas atliekamas Papanicolaou metodu. Pastarųjų metų mokslinėse publikacijose apie ŽPV nustatymo metodus vis dažniau nurodoma, kad PAP tepinėlio jautrumas ir specifiškumas ankstyvoje gimdos kaklelio vėžio diagnostikoje yra gana mažas: diagnozuojant ikivėžinius ar vėžinius pakitimus gaunama 15-50% klaidingai neigiamų rezultatų ir iki 30% klaidingai teigiamų rezultatų (D.Ambrasienė ir V.Popendikytė, 2008).

1.3.2. Histologinių metodų apžvalga

Citologinis gimdos kaklelio tyrimas yra atrankinis tyrimas nustatant ikivėžinius gimdos kaklelio pakitimus. Galutinė išvada dėl ikivėžinių pakitimų nustatoma atliekant chirurgiškai pašalintų gimdos kaklelio audinių histologinį tyrimą. Pasirenkant chirurginį gimdos kaklelio diagnostikos ir gydymo būdą pirmenybė teikiama ekscizinėms gimdos kaklelio procedūroms – dažniausiai gimdos kaklelio konizacijai diatermine kilpa, siekiant pašalinti transformacijos zoną. Šis metodas tapo populiarus, nes pradėtas taikyti esant labai mažiems gimdos kaklelio pokyčiams ir tai leidžia kuo greičiau išsiaiškinti gimdos kaklelio patologiją. Kitas metodas chirurginis taikomas – tai gimdos kaklelio biopsija. Šis histologinis tyrimas atliekamas populiariausiu HE dažymo metodu.

1.3.3.Serologinių metodų apžvalga

ŽPV nustatymo serologiniai metodai pasižymi gana menku jautrumu ir specifiškumu. ŽPV infekcija sukelia humoralinį imuninės sistemos atsaką į pagrindinį ŽPV apsidės baltymą, o susidarę antikūnai gali būti aptinkami keletą metų. Tačiau serologinių metodų duomenys neleidžia tiksliai identifikuoti ŽPV tipų ar nustatyti infekcijos laiko. Serologiniai metodai nenaudojami ŽPV aptikti.

1.3.4. ŽPV DNR nustatymas nukleorūgščių hibridizacijos metodais

Metodas, pagrįstas mėginio ŽPV DNR sekų hibridizacija su specifiniais RNR zondais (the hybrid Capture II system (Diogene Corp. USA)). Gauti hibridai analizuojami naudojant specialius fermentinius konjugatus ir chemiliuminescensinius substratus. Šis metodas gana paplitęs, turi FDA sertifikatą, dažnai atskiria didelės ir mažos rizikos ŽPV tipus, tačiau jų neidentifikuoja. Metodo ŽPV nustatymo riba yra 5000 ŽPV kopijų ir tai yra 50-100 kartų mažesnis jautrumas nei ŽPV nustatymo metodų naudojant DNR gausinimo reakcijas. Be to, RNR zondai paižymi ribotu specifiškumu atskiriant didelės ir mažos rizikos ŽPV tipus, todėl eksperimento rezultatai neturėtų būti vertinami kategoriškai.

1.3.5. Biožymens p16 imunohistocheminis tyrimas ŽPV infekcijai nustatyti

Pastarąjį  dešimtmetį atliekami intensyvūs moksliniai tyrimai ieškant naujų veiksmingų ŽPV infekcijos nustatymo metodų, specifinių citogenetinių žymenų, kurie leistų tiksliau identifikuoti vėžines ląsteles citologiniame mėginyje. Pastaraisiais metais buvo identifikuota keletas tokių žymenų, pavyzdžiui, baltymai Cdc6 ir Mcm5, dalyvaujantys reguliuojant DNR replikaciją. Perspektyviausias imunohistocheminiams tyrimams yra antigenas p16. Šis baltymas specifiškai indukuojamas įvykus ŽPV sukeltai ląstelių onkogeninei transformacijai. Imunohistocheminis tyrimas yra paprastas, jam nereikia brangios įrangos ir gali tapti patogia masinės ŽPV infekcijos patikros priemone, galinčia  sumažinti klaidingai teigiamų rezultatų skaičių. Kol kas imunohistocheminiai žymenų metodai naudojami tik keliose užsienio šalių laboratorijose.

1.3.6. ŽPV infekcijos nustatymas PGR metodais

Dabartiniai modernūs ŽPV nustatymo metodai remiasi DNR gausinimo testais, garantuojančiais didelį viruso DNR nustatymo specifiškumą ir jautrumą. PGR reakcijomis galima tiksliai ir greitai nustatyti ŽPV didelės ir mažos rizikos genotipus. Imant medžiagą tyrimui svarbu, kad nuo gimdos kaklelio būtų paimtas pakankamas epitelio ląstelių kiekis, nes virusas randamas būtent epitelio ląstelėse. Paprastai imamas ir makšties tepinėlis PAP tyrimui. ŽPV gali būti nustatomas tiek sveikiems, tiek turinčioms nusiskundimų pacientėms. Net 15-20 % moterų, kurioms buvo nerasta pakitimų PAP tyrime, tai PGR metodu buvo nustatyta onkogeniai ŽPV tipai naujausiais molekuliniais biologijos metodais. Lietuvoje ŽPV ir atskirų ŽPV tipų nustatymo tyrimai yra atliekami gydymo įstaigose ir privačiuose medicinos tyrimų centruose atliekami nuo 2000 metų, naudojant kokybišką PGR metodą. Pirmas ŽPV infekcijos tyrimo etapas – tai DNR išgryninimas iš tiriamo biologinio mėginio. Kiekviena PGR reakcija buvo atliekama naudojant teigiamą ir neigiamą kontrole. ŽPV infekcija nustatoma, jei pacientas yra infekuotas ir didelės, ir mažos rizikos viruso tipais. Metodo jautrumas – 10 genomo kopijų, tai yra jei į tiriamą mėginį patenka bent dešimt ŽPV DNR molekulių – virusas nustatomas PGR metodu. 

Moteris nejaučia jokių užsikrėtimo virusu ar gimdos kaklelio vėžio vystimosi simptomų. Tik reguliariai atliekamas onkocitologinis tepinėlis, ginekologo konsultacija ir tikslus ŽPV nustatymas ypač specifiškais ir jautriais molekulinės biologijos metodais gali padėti aptikti ankstyvus gimdos  kaklelio pokyčius. 

2. TYRIMO MEDŽIAGA IR METODAI

2.1. Tyrimo objektas ir tiriamų pacienčių grupės

Pagrindinis laboratorijos uždavinys – kokybiškai tiksliai ir savalaikiai atlikti tyrimus, reikalingus ligonių ištyrimui, padėti gydantiems gydytojams tiksliai diagnozuoti ligas, nes laboratoriniai tyrimai yra jautresnis sveikatos būklės indikatorius. Všį Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninės patologijos skyriaus laboratorijoje yra atliekami PAP ir histologiniai tyrimai. Ši laboratorija 2008 12 10 buvo akredituota  ir atlieka licenzijuotus laboratorinius tyrimus.

Buvo gautas ligoninės vyr. gydytojo leidimas naudoti duomenis tiriamajame moksliniame  darbe.

Tiriamajam moksliniam darbui buvo paimti ir išanalizuoti PAP ir histologiniai tyrimai nuo 2009-01-01 iki 2010-12-31 metų laikotarpiu tirtoms pacientėms. Moksliniam darbui buvo naudojami pacienčių registracijos duomenys, pateikti siuntimo lapeliuose. Darbe buvo naudotasi laboratoriniu tiriamuoju metodu (PAP ir histologinis metodai), laboratorinio darbo patirtimi (laboratorijoje dirbu  4 metai) ir matematinės analizės metodu.


Darbo metu buvo išanalizuoti ir apibendrinti pacienčių PAP ir histologinių tyrimų duomenys, atlikti 2009 - 2010 metais. Iš viso 280 ėminių PAP tyrimui buvo pristatyta į laboratoriją per dvejus metus. Všį Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninės patologijos skyriaus laboratorijoje PAP tyrimų skaičius 2009 metais nedidelis, nes  2008 12 10 dieną Všį Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninės patologijos laboratorija buvo  akredituota ir tik nuo 2009 metų pradėta atlikti citologinius tyrimus. Todėl didžiausias skaičius tyrimų buvo iš ginekologinio ir DCHC skyrių. 2010 metais PAP tyrimų skaičius išaugo, nes nuo 2010 metų sausio 1 dienos Všį Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninė sudarė sutartį Alytaus poliklinika, tai daugiausiai  programinių citologinių tyrimų paimanti įstaiga. Ir todėl skaičius citologinių tyrimų išaugo. Pacientės buvo suskirstytos į tris grupes pagal atsiųstų tyrimų kelius: I grupė – PAP tyrimai atlikti pacientėms iš Všį Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninės Ginekologijos ir Dienos chirurgijos skyrių; II grupė- pacientėms, kurios pačios apmokėjo už PAP tyrimą, III – pacientės, kurioms PAP tyrimai atliekami pagal valstybinę tyrimo prevencinę programa.  Išsami informacija yra pateikta 4 lentelėje. 

4 lentelė. Atliktų PAP tyrimų skaičius pagal grupes 2009 ir 2010 metais

	Grupės
	PAP tyrimai

2009 metais
	PAP tyrimai

2010 metais

	I grupė – pacientės iš ginekologinio ir DCHC* skyrių
	40
	38

	II grupė – pacientės pačios apmokėjo už PAP tyrimą
	3
	3

	III grupė – PAP tyrimai pagal programą
	9
	188

	Iš viso
	52
	228


*DCHC  - Dienos chirurgijos skyrius.


Penktoje lentelėje yra pateiktas 2009 metais atliktų tyrimų skaičius pagal pacienčių amžių skirtingose grupėse ( pagal siuntimo kelius).

5 lentelė. Atliktų PAP  ir histologinių tyrimų skaičius 2009 metais pagal amžiaus grupes

	Amžiaus grupės
	PAP tyrimai 
	HT*

 
	PAP tyrimai  
	HT


	PAP tyrimai  
	HT



	
	I grupėje
	II grupėje
	III grupėje

	Iki 29
	3
	-
	1
	-
	1
	-

	30-39
	2
	-
	-
	-
	3
	-

	40-49
	5
	1
	2
	-
	2
	-

	50-59
	14
	-
	-
	-
	2
	1

	60 ir daugiau
	16
	1
	-
	-
	1
	-

	Viso
	40
	2
	3
	-
	9
	1


*HT - Histologiniai tyrimai He metodu

2010 metais PAP ir histologinių tyrimų skaičius išaugo visose tyrimo grupėse ir visose amžiaus grupėse. Šie rezultatai pateikti 6 lentelėje.

6 lentelė.  Atliktų PAP ir histologinių tyrimų skaičius 2010 metais pagal amžiaus grupes

	Amžiaus grupės
	PAP tyrimai
	HT*
	PAP tyrimai
	HT
	PAP tyrimai
	HT

	
	I grupėje
	II grupėje
	III grupėje

	Iki 29
	2
	-
	3
	-
	15
	1

	30-39
	3
	-
	-
	-
	50
	1

	40-49
	7
	1
	-
	-
	64
	-

	50-59
	11
	-
	-
	-
	56
	-

	60 ir daugiau
	15
	2
	-
	-
	3
	-

	Viso
	38
	3
	3
	-
	188
	2


*HT – Histologiniai tyrimai He metodu

2.2. Citologinis gimdos kaklelio tyrimas 

2.2.1. Moterų paruošimas PAP tyrimui

Gydytojas ginekologas pacientėms privalo suteikti informaciją prieš PAP tepinėlio paėmimą. Pacientėms prieš šį tyrimą rekomenduojama nevartoti lubrikantų, globulių, makštinio dušo ir neturėti lytinių santykių 24 valandas iki paimant PAP tepinėlį. Rekomenduojama PAP tepinėlį imti 10 – 11 mėnesinių dieną, kai gimdos kaklelio žiotyse yra mažiausiai gleivių. PAP tepinėlio neimti esant uždegimui, po kolposkopijos ar patepus kaklelį kokiais nors vaistais. Prieš imdamas ginekologinį tepinėlį gydytojas turi įvertinti gimdos kaklelio formą ir transformacijos zonos lokalizaciją. Nes pagal tai, gydytojas turi pasirikti tinkamus instrumentus paimti tyrimui: šluotelę ar mentelę ir šepetėlį. PAP tepinėlis neimamas menstruacijų metu. Ši informacija turi būti paaiškinta moteriai, kad tyrimo atlikimas būtų tikslingas. Paimdami medžiagą ir siųsdami ją tyrimui medikai privalo laikytis instrukcijų: užpildyti siuntimo tirti formą SAM forma Nr.014-1/a (1 priedas). Siuntimo formoje turi būti užpildytos visos eilutės: pavardė, vardas, klinikinė išvada, tepinėlio fiksatorius, ar vartoja kontraceptines priemones, ar ankščiau atlikta tokių tyrimų ir per 24val turi būti pristatyta į patologijos laboratoriją. Atsiųstas tyrimas gali būti atmetamas dėl kai kurių priežasčių: neįskaitomi duomenys, sudužęs tepinėlis, ne visi duomenys užpildyti siuntimo formoje ar praėję po medžiagos paėmimo jau 24val. (pagal Patologijos skyriaus laboratorijos darbų vadovą, 2009)

2.2.2. Citologinio tepinėlio paėmimo metodika

Citologinis tyrimas – tai ląstelių mikroskopinis tyrimas, kurį pagal tam tikrą metodiką atlieka patologijos technologas, o galutinį atsakymą atsako gydytojas patologas. Taip, PAP metodu, galima ištirti įvairių audinių ląsteles. Gimdos kaklelio citologinio tyrimo metu tiriamos gimdos kaklelio ląstelės. Gimdos kaklelio tepinėlis tinkamas vertinti, jeigu jame yra plokščiojo epitelio ląstelių iš gimdos kaklelio makštinės dalies, parabazinių metaplazinio epitelio ląstelių, galbūt patekusių iš transformacijos zonos, endocervikinių ląstelių iš endocervikinio kanalo dalies. Vyresnio amžiaus moterių endocervikinio kanalo transformacijos zona yra giliau ir todėl daug sunkiau paimti tinkamą tepinėlį nei jaunoms moterims. Rekomenduojamas minimalus endocervikinių ląstelių skaičius yra dvi ląstelių grupės, kurių kiekvienoje mažiausiai turi būti po penkias ląsteles. Brendimo amžiaus mergaičių ar menopauzės laikotarpio moterų tepinėliuose turi būti ar endocervikinio epitelio, ar gleivių iš gimdos kaklelio. 

Medžiaga PAP tyrimui imama pasirinktinai vienu iš šių būdų:

a) Mentele ir šepetėliu (tik nėštumo metu nerekomenduojama šepetėlis).

b) Šluotele.

a) Tepinėlio paruošimas naudojant mentelę ir šepetėlį (pagal Patologijos skyriaus laboratorijos darbų vadovą, 2009). 

1. Tiksliai užpildyti visą tyrimo siuntimo blanko dokumentinę dalį(SAM forma Nr.014-1/a).

2. Paženklinamas objektinis stikliukas, šlifuotoje dalyje užrašoma moters vardas ir pavardė.

3. Ilgesnis mentelės galas įvedamas į gimdos kaklelio žiotis.

4. Mentelė sukama vieną kartą visu gimdos kaklelio paviršiumi.

5. Gauta medžiaga braukiamuoju judesiu paskleidžiama vienoje objektinio stiklelio pusėje ir tučtuojau fiksuojama.

6. Vėliau naudojamas šepetėlis. Jis įkišamas į endocervikinį kanalą, kad būtų matomi galiniai jo šereliai. Per giliai įkištas šepetėlis paima apatinio gimdos kūno segmento liaukinių ląstelių.

7. Šepetėlis švelniai pasukamas 1/4 –1/2 gimdos kaklelio kanalo paviršiaus, nes kraštiniai šepetėlio šereliai kontaktuoja su visu gimdos kaklelio kanalo paviršiumi. Sukant šepetėlį visu gimdos kaklelio kanalu sukeliamas kraujavimas, traumuojama gleivinė.

8. Gauta medžiaga nuo šepetėlio ritinamuoju judesiu švelniai paskleidžiama priešingoje stiklelio pusėje ir nedelsiant fiksuojama.

9. Paruoštas tepinėlis fiksuojamas vienu iš šių metodų: aerozoliniu fiksatoriumi – purškiama iš 25cm atstumo, palaukiama kol nudžius arba tepinėlis merkiamas į 96 etilo spiritą.

10. Taip pat tepinėlį galima pagaminti ir paeiliui vieną po kitos paskleidžiant medžiagą per visą objektinį stiklelį ir tuomet užfiksuoti.

b) Tepinėlio paruošimas naudojant šluotelę (pagal Patologijos skyriaus laboratorijos  darbų vadovą, 2009):

1. Tiksliai užpildyti visą tyrimo siuntimo blanko dokumentinę dalį (SAM forma Nr.014-1/a).

2. Paženklinamas objektinis stikliukas, objektinio stikliuko šlifuotoje dalyje užrašoma moters pavardė ir vardas.

3. Ilgieji šluotelės šereliai įvedami į endocervikinį kanalą taip, kad šluotelės trumpieji šereliai kontaktuotų su išorine gimdos kaklelio dalimi.

4. Šluotelė sukama 3 – 5 kartus laikrodžio rodyklės kryptimi.

5. Paimta medžiaga nuo abiejų šluotelės pusių piešiamuoju judesiu paskleidžiama ant stiklelio ir nedelsiant fiksuojama. 

6. Paruoštas tepinėlis nedelsiant fiksuojamas vienu iš šių metodų: aerozoliniu fiksatoriumi – purškiama iš 25cm atstumo, palaukiama kol nudžius arba tepinėlis merkiamas į 96 etilo alkoholį.

Valstybinės ligonių kasos rekomendacijos (“Atrankinės patikros dėl gimdos kaklelio patologijos programos atlikimo metodikos)  yra pateiktos 3 priede. 

2.2.3. PAP tyrimo atlikimas

Papanicolaou dažymo metodu dažomi alkoholiniais fiksatoriais (purškiamu fiksatoriumi ar 96% spiritu) fiksuoti tepinėliai: tai gimdos kaklelio ir makšties įprastiniai tepinėliai, bronchų biopsijos šepetinės ir nuograndos nuo gerklų. Atnešti tepinėliai registruojami registracijos žurnale, tikrinama ar yra visi reikalingi duomenys ant stikliuko ir suteikiamas citologinis numeris. Stikliukai yra dažomi automatiniu būdu. Papanicolaou dažymo metodas atliekamas Leica XL plokštelių dažymo automatu (Gamintojas Vokietija) pagal patvirtintą patologijos skyriaus laboratorijos darbų vadovą ir konkretų protokolą atitinkamam darbų etapui. Vienu metu gali būti dažomi 2 krepšeliai, kiekviename po 30 tiriamųjų objektyvinių stiklelių.

Papanicolaou dažymo metodas:

Tikslas: naudojamas citologinėje diagnostikoje ląstelių, identifikavimui ir klasifikavimui.

Principas: Papanicolaou metodas būdinga spalvine gama nudažo įvairių organų ląsteles. Papanicolaou tirpalas 1b optimaliai nudažo branduolius mėlyna/violetine spalva, o diferencinis dažymas citoplazminių dažų deriniu išryškina ląstelių citoplazmą subtiliais žalios, žydros spalvos dažais. 

Reagentai: ksilenas, polistirolas, Papanicolaou tirpalas 1b, Papanicolaou tirpalas OG6, Papanicolaou tirpalas 3b, izopropilo alkoholis, distiliuotas vanduo, etilo alkoholis.

Dažymo eiga:

Papanicolaou dažymo metodo eiga pateikta 7 lentelėje.

7 lentelė. Papanicolaou dažymo metodas Leica XL plokštelių dažymo automatu

	Dažymo etapai
	Naudojamas reagentas
	Trukmė

	1.
	80% etilo alkoholis
	2min.

	2.
	70% etilo alkoholis
	2min.

	3.
	50% etilo alkoholis
	2min.

	4.
	Distiliuotas vanduo
	2min.

	5.
	Papanicolaou tirpalas 1b
	4min.

	6.
	Distiliuotas vanduo
	2min.

	7.
	Kambario temperatūros tekantis vanduo
	3min.

	8.
	Kambario temperatūros tekantis vanduo
	3min.

	9.
	70% etilo alkoholis
	2min.

	10.
	96% etilo alkoholis
	2min.

	11.
	Papnicolaou tirpalas OG 6
	3min.

	12.
	96% etilo alkoholis
	2min.

	13.
	96% etilo alkoholis
	2min.

	14.
	Papanicolaou tirpalas 3b
	5min.

	15.
	96% etilo alkoholis
	2min.

	16.
	96% etilo alkoholis
	2min.

	17.
	Izopropilo alkoholis
	2min.

	18.
	Izopropilo alkoholis su ksilolu
	2min.

	19.
	Ksilenas
	5min.

	20.
	Ksilenas
	5min.

	21.
	Dengimas polistirolu
	


Dažymo rezultatai:

· Ląstelių citoplazma: branduolėlių spalva rožinė ir raudona; ląstelių citoplazma permatoma; liaukinio epitelio ląstelių citoplazma blyškios žalios ar mėlynai- žalios spalvos.

· Ląstelių branduolys: hematoksilino dažai: branduoliai nusidažo nuo mėlynos iki tamsiai purpurinės spalvos; branduolio kontūras ryškus; neutrofilinių  leukocitų  branduolių  sąsmaukos- aiškiai  matosi.

· Oranžinis – G tirpalas: normaliame tepinėlyje nėra oranžinės spalvos. Tokia spalva nusidažo paviršinės suragėjusios plokščiojo epitelio ląstelės; pilnai ragėjančio plokščiojo epitelio ląstelės nusidažo skaisčia oranžine spalva.

2.3. Histologinių tyrimų He metodu atlikimas

Galutinė išvada dėl ikivėžinių pakitimų nustatoma atliekant chirurgiškai pašalintų gimdos kaklelio audinių histologinį tyrimą.

Operacijos metu išpjauti gimdos kaklelio audiniai yra fiksuojami 10% formalino tirpalu, užpildoma forma SAM Nr.014-1/a ir fiksuoti ėminiai yra siunčiami į ligoninės patologijos skyriaus laboratoriją. Laboratorijoje medžiaga registruojama registracijos žurnale ir suteikiamas histologinio tyrimo numeris. 

Laboratorijoje tiriamoji medžiaga (ėminys) yra apdorojama pagal patologijos skyriaus laboratorijos darbų vadovą ir apima sekančius etapus:

1. tiriamosios medžiagos susmulkinimas;

2. susmulkintos medžiagos histologinių kasečių paruošimas;

3. mėginių apdorojimas vakuuminiu audinių procesoriumi Leica ASP 200 ( Gamintojas Vokietija).

Mėginių apdorojimui vakuuminiu audinių procesoriumi naudojamos trys programos: a) biopsinės medžiagos greito apdorojimo programa; b) operacinės medžiagos dieninė apdorojimo programa; c) biopsinės, operacinės ir autopsinės medžiagos naktinė apdorojimo programa. Ginekologiniai operacinei medžiagai apdoroti naudojama naktinė apdorojimo programa patvirtinta pagal patologijos skyriaus laboratorijos darbų vadovą. Biopsinės, operacinės ir autopsinės medžiagos naktinė apdorojimo programos eiga yra pateikta 8 lentelėje 

8 lentelė. Biopsinės, operacinės ir autopsinės  medžiagos naktinė apdorojimo programa Leica ASP 200 

	Etapai
	Reagentas
	Temperatūra
	Apdorojimo laikas, min
	Džiovinimo laikas, s

	1.
	10% buferinis formalino tirpalas
	30
	60
	15

	2.
	10% buferinis formalino tirpalas
	30
	60
	120

	3.
	60% etilo alkoholis
	30
	45
	20

	4.
	80% etilo alkoholis
	30
	45
	20

	5.
	96% etilo alkoholis
	30
	45
	20

	6.
	Izopropanolis
	30
	60
	20

	7.
	Izopropanolis
	30
	60
	20

	8.
	Izopropanolis
	30
	1val.15min.
	120

	9.
	Ksilenas
	30
	60
	20

	10.
	Ksilenas
	30
	60
	120

	11.
	Parafinas
	60
	45
	120

	12.
	Parafinas
	60
	45
	120

	13.
	Parafinas
	60
	60
	120


4. paruoštos medžiagos užliejimas šaldomuoju parafino užliejimo sistemos aparatu LEICA EG1150C ( Gamintojas Vokietija).

5. medžiagos 3 mikronų storio pjūvių paruošimas;

6. preparatų dažymas Leica ASP 200 (Gamintojas Vokietija) vakuuminiu audinių procesoriumi naudojant HE dažymo metodiką pagal patvirtintą patologijos skyriaus laboratorijos darbų vadovą. Vienu metu automatu gali būti dažomi 2 krepšeliai, kiekviename po 30 tiriamųjų objektyvinių stikliukų. 

HE dažymo metodas:

Tikslas: diferencijuotai išryškinti visus audinio ląstelinius elementus ir kai kurias neląstelines struktūras.

Principas: baziniai dažai jungiasi su ląstelių branduoliais, bazofiliniais ląstelių citoplazmos bei bazofiliniais audinio elementais ir nudažo juos mėlyna spalva. Rūgštiniai dažai (eozinas) jungiasi su eozinofiliniais ląstelių citoplazmos bei audinio elementais ir nudažo juos nuo rožinės iki raudonos spalvos.

Reagentai: ksilenas, mejerio hematoksilinas, 96%  etilo alkoholis, izopropilo alkoholis, 1% eozinas, polistirolas, distiliuotas vanduo.

Dažymo eiga: 

Pjūvių džiovinimas +60C temperatūros džiovinimo kameroje 10 min aparate Leica ASP 200 

( Gamintojas Vokietija)

HE dažymo metodo eiga pateikta 9  lentelėje.

9 lentelė.  HE dažymo metodas  Leica XL plokštelių dažymo automatu

	Dažymo etapai
	Naudojamas reagentas
	Trukmė

	1.
	Ksilenas
	3min.

	2.
	Ksilenas
	3min.

	3.
	Izopropilo alkoholis
	2min.

	4.
	Izopropilo alkoholis
	2min.

	5.
	96% etilo alkoholis
	2min.

	6.
	96% etilo alkoholis
	2min.

	7.
	Kambario temperatūros tekantis vanduo
	1min.

	8.
	Mejerio hematoksilinas
	4min.

	9.
	Kambario temperatūros tekantis vanduo
	1min.

	10.
	Kambario temperatūros tekantis vanduo
	1min.

	11.
	96% etilo alkoholis
	1min.

	12.
	1% eozinas
	1min.

	13.
	96% etilo alkoholis
	2min.

	14.
	Izopropilo alkoholis
	1min.

	15.
	Ksilenas
	2min.

	16.
	Ksilenas
	2min.

	17.
	Dengimas polistirolu
	


Dažymo rezultatai: 

· branduoliai – mėlyna spalva, 

· citoplazma nuo rožinės iki raudonos spalvos, 

· raudonieji kraujo kūneliai oranžinė/raudona spalva.

3. REZULTATAI IR APTARIMAS

3.1. 2009 metais atliktų laboratorinių

tyrimų analizė pagal grupes


Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninės patologijos skyriaus laboratorijoje 2009 metais buvo atlikta 52 gimdos kaklelio citologinių tyrimų (PAP) ir 3 histologiniai tyrimai. 5 ir 10 lentelėse yra pateikti trijų tiriamųjų grupių analizė pagal tyrimų atlikimo periodiškumą ir pacienčių amžių.


Iš viso buvo atlikti 52 PAP tyrimai. Daugiausia tyrimų (40) buvo atlikta moterims, gulėjusioms ligoninės ginekologijos skyriuje ir Dienos chirurgijos centre  - DCHC (I grupė) (5  lentelė). Iš jų 11 pacienčių PAP tyrimas buvo atliktas pirmą kartą, 29 pacientėms tyrimas buvo atliktas 2 kartą jų gyvenime, trečią kartą nebuvo nei vienai pacientei atliktas šis tyrimas. Dviems pacientėms iš šios grupės buvo atliktas ir histologinis tyrimas. 

10 lentelė. Pacienčių tiriamųjų grupių analizė pagal PAP tyrimų atlikimo periodiškumą 

	Pacienčių grupės*
	I kartą pacientei atliktas PAP tyrimas
	II kartą pacientei atliktas PAP tyrimas
	III kartą pacientei atliktas PAP tyrimas
	Pacientei atliktas ir histologinis tyrimas
	Iš viso atliktų PAP tyrimų skaičius 

	I grupė*  
	11
	29
	-
	2
	40

	II grupė**
	1
	2
	-
	-
	3

	III grupė***
	3
	6
	-
	1
	9


*I grupė - pacientės iš ginekologinio ir DCHC skyrių;

**II grupė – pacientės, kurios pačios apmokėjo už PAP tyrimą;

*** III grupė – PAP tyrimai pagal programą.

Trims moterims, kurios pačios apmokėjo tyrimą (II grupė) buvo atliktas PAP tyrimas (5 lentelė, 36 psl.). Šioms moterims nepriklauso tyrimas pagal programą: 1 moteriai tyrimas paimtas pirmą kartą, jai dar nebuvo suėję 25 metai, kaip priklauso pagal valstybės prevencinę programą; dviems moterims tyrimas paimtas antrą kartą jų gyvenime - jos pačios užsimokėjo už šį tyrimą, nes nebuvo praėję trijų metų laikotarpis, kaip priklauso pagal programą. Iš šios grupės atliktų PAP tyrimų intarepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko tepinėliuose nerasta, ir nebuvo atliktas nei vienas histologinis tyrimas.

              Pagal valstybinę prevencinę programą 25 – 60 metų amžiaus moterims buvo atlikti 9 PAP tyrimai (III grupė). Trims moterims šis tyrimas buvo atliktas pirmą kartą, 6 moterims – tyrimas atliktas antrą kartą jų gyvenime, trečią kartą tyrimas paimtas nebuvo nei vienai moteriai (10 lentelė). Vienai pacientei, kuriai PAP tyrimas buvo paimtas antrą kartą, buvo atliktas ir histologinis tyrimas. 
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10 pav.. Atliktų PAP ir HT tyrimų skaičius 2009 metais pagal grupes

             Iš pateikto 10 paveikslėlio matyti, kad didžiausias PAP tyrimų skaičius (40) yra I grupės moterims, kurios gulėjo Alytaus apskrities ligoninės ginekologijos ir DCHC skyriuose 2009 metais, o antroje vietoje – III  grupės (9) moterims. Iš atliktų citologinių tyrimų galima daryti išvadą, kad I grupės moterims atlikta daugiausiai tyrimų, bet rasta ir didžiausi pakitimai PAP tyrimuose, todėl atlikta ir daugiausiai histologinių tyrimų. III grupės moterims PAP tyrimų atlikta 5,5 karto mažiau, taip pat rasta ir didžiausių pakitimų dvigubai mažiau, tik pas vieną pacientę. II grupės moterims nerasta jokių pakitimų PAP tyrimuose, ir kaip galima pastebėti iš pateiktos 10 paveikslėlyje diagramos neatliktas nė vienas ir histologinis tyrimas. 

3.2.  2009 metais atliktų laboratorinių tyrimų analizė pagal amžiaus grupes

             Analizuojant tyrimų rezultatus pagal pacienčių amžiaus grupes visos tiriamosios buvo sugrupuotos į penkias amžiaus grupes 10 metų intervalu. Atlikus analizę daugiausia  tyrimų buvo atlikta moterims 60 metų ir vyresnėms (17) PAP tyrimų, nuo 50 – 59 metų amžiaus grupėje atlikta (16) PAP tyrimų, nuo 40 – 49 metų amžiaus moterims atlikta (9) PAP tyrimai ir po (5) PAP tyrimus atlikta iki 29 metų ir nuo 30 – 39 metų amžiaus grupėse, kaip detaliai pavaizduota 11 paveikslėlyje. Pacienčių amžius įvairus nuo 21 metų iki 72 metų amžiaus.
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 11 pav.  Atliktų PAP ir HT tyrimų skaičius 2009 metais pagal amžiaus grupes

              Atlikus citologinį tyrimą ir įvertinus pagal priimtą 2001 metais  Lietuvoje Bethesda  citologinio tepinėlio vertinimo sistemą, penkioms pacientėms iki 29 metų amžiaus ir penkioms pacientėms nuo 30 – 39 metų amžiaus grupėje citologiniame tepinėlyje nebuvo rasta intraepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko. Pakartotinas PAP tyrimas pagal valstybės prevencinę programą.         

              Pacientėms, kurių amžius nuo 40 iki 49 metų, 8 citologiniuose tepinėliuose nebuvo rasta intraepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko. Vienai moteriai iš šios amžiaus grupės, citologiniame tepinėlyje buvo rasta ASCUS , atlikta kolposkopija ir paimta biopsija.. Atlikus biopsinį tyrimą pagal histologinį metodą, nebuvo rasta CIN tyrime,  tai  citologinį tyrimą kartoti po šešių mėnesių, ir jai neigiamas, tai PAP tyrimas turi būti pakartotas po 3  metų. Jai dar pakartotinai buvo rasta pakitusių ląstelių, tai tyrimas turi būti pakartotas  vėl po šešių mėnesių. 

               Nuo 50 iki 59 metų amžiaus grupės pacientėms, 15 moterų tepinėliuose nebuvo rasta intarepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko. Vienai moteriai šioje amžiaus grupėje citologiniame tepinėlyje rasta AGUS, tai liaukinio epitelio hiperplazija, atlikta kolposkopija ir paimtas biopsinis tyrimas. Atlikus histologinį tyrimą, pacientei nebuvo rasta CIN tyrime. Tolesni tyrimai pacientei numatomi po šešių mėnesių, ir jai pakartotinai neigiamas, tai PAP tyrimą kartoti po 3 metų pagal valstybės prevencinę programą.

             Nuo 60 metų ir daugiau amžiaus grupėje, 16 moterų tepinėliuose nebuvo rasta intarepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko. Vienai moteriai šioje amžiaus grupėje tepinėlyje rasta HSIL, tai ryškūs plokščiojo epitelio ląstelių pokyčiai. Šiai moteriai taip pat atlikta kolposkopija ir paimta biopsija.. Atlikus histologinį tyrimą šiai moteriai nebuvo rasta vėžio, tai pacientei pasiūlyta gydyti HSIL pakitimus ir tyrimą kartoti pagal rastą diagnozę. Jai moteriai rasta HSIL , tai nereiškia, kad ji serga vėžiu.

             Analizuojant pacienčių grupes pagal amžių, 2009 metais, daugiausia PAP tyrimų buvo atlikta pacientėms 60 metų amžiaus grupėje, kaip matome 11 paveikslėlyje ir atliktas 1 histologinis tyrimas. Iš pateiktų rezultatų galima daryti išvadą 60 metų amžiaus grupėje atlikta PAP tyrimų daugiausiai ir rasti pakitimai didžiausi. Šioje amžiaus grupėje rastas HSIL pakitimas didžiausias ir pacientė jau bus rizikos grupėje.

              Analizuojant tyrimų duomenis galima daryti išvadas, kad didžiausi pakitimai atlikus PAP tyrimus rasti nuo 40-49 metų amžiaus pacientėms, nuo 50-59 metų amžiaus pacientėms ir 60 metų ir daugiau pacientėms. Iš šių duomenų galime teigti, kad šiose amžiaus grupėse moterys yra rizikos amžiuje ir šioms moterims reguliariai reikia atlikti PAP tyrimus pagal valstybės  prevencinę programą ir taip apsaugoti savo sveikatą nuo gimdos kaklelio vėžio.

.

3.3. 2010 metais atliktų laboratorinių  tyrimų analizė pagal grupes

             Alytaus apskrities S.Kudirkos ligoninės patologijos skyriaus laboratorijoje 2010 metais buvo atlikta 229 gimdos kaklelio citologinių tyrimų (PAP) ir 5 histologiniai tyrimai. 6 ir 11 lentelėse yra pateikti trijų tiriamųjų grupių analizė pagal tyrimų atlikimo periodiškumą ir pacienčių amžiaus grupes.

              Iš viso buvo atlikti 229 PAP tyrimai. Daugiausia tyrimų ( 188) buvo atlikta moterims pagal valstybinę prevencinę programą 25 – 60 metų moterims (III grupė) ( 6 lentelė). Iš jų 65 pacientėms PAP tyrimai buvo atliktas pirmą kartą, 120 pacienčių PAP tyrimas atliktas antrą kartą ir 3 pacientėms PAP tyrimas atliktas trečią kartą savo gyvenime. Šios grupės 2 pacientėms buvo atliktas ir histologinis tyrimas. 

11 lentelė. Pacienčių tiriamųjų grupių analizė pagal tyrimų atlikimo periodiškumą 

	Pacienčių grupės*
	I kartą pacientei atliktas PAP tyrimas
	II kartą pacientei atliktas PAP tyrimas
	III kartą pacientei atliktas PAP tyrimas 
	Pacientei atliktas ir histologinis tyrimas
	Iš viso atliktų  PAP tyrimų skaičius

	I grupė*
	12
	11
	15
	3
	38

	II grupė**
	3
	-
	-
	-
	3

	III grupė***
	65
	120
	3
	2
	188


*I grupė – pacientės iš ginekologinio ir DCHC skyrių.

**II grupė – pacientės, kurios pačios apmokėjo už PAP tyrimą.

***III grupė – PAP tyrimai pagal programą.

              Trims moterims, kurios pačios apmokėjo tyrimą (II grupė) buvo atliktas PAP tyrimas ( 6 lentelė). Šioms moterims nepriklauso tyrimas pagal programą. Visoms 3 moterims tyrimas paimtas pirmą kartą, joms dar nebuvo suėję 25 metai, kaip priklauso pagal valstybės prevencinę programą. Iš šios grupės atliktų PAP tyrimų intarepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko tepinėliuose nerasta, ir nebuvo atliktas nei vienas histologinis tyrimas.

              Moterims, gulėjusioms ginekologijos ir DCHC skyriuose (I grupė) buvo atlikta 38 PAP tyrimai.(11 lentelė). Iš jų 12 pacienčių PAP tyrimas buvo atliktas pirmą kartą, 11 pacienčių PAP tyrimas atliktas antrą kartą ir 15 pacienčių PAP tyrimas atliktas trečią kartą savo gyvenime. 

              Analizuojant tyrimų duomenis, matyti, kad daugiausiai atliktų PAP tyrimų skaičius yra III grupėje pacienčių pagal valstybinę prevencinę programą, tai atlikta 188 PAP tyrimai 2010 metais. Iš III grupės atliktų tyrimų skaičius didžiausias, nes Všį Alytaus aps.S.Kudirkos ligoninė nuo 2010 metų sausio 1 dienos sudarė sutartį su pirmo lygio Alytaus poliklinika, tai didžiausia įstaiga iš kurios patologijos skyrius gauna didžiausią skaičių programinių tepinėlių. Todėl iš III grupės pacienčių PAP tyrimų skaičius padidėjo. Kaip pavaizduota 12 paveikslėlyje iš pirmos ir trečios grupės pacienčių tepinėliuose buvo rasta pakitimų, todėl atliktas ir histologinis tyrimas. Iš pirmos grupės sudarė 38 PAP tyrimai ir 3 histologiniai tyrimai, iš antros grupės 3 PAP tyrimai ir trečios grupės pacienčių atlikta 188 PAP tyrimai ir du histologiniai tyrimai.  
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 12 pav. Atliktų PAP ir HT tyrimų skaičius 2010 metais pagal grupes

              Išanalizavus  atliktų PAP tyrimų duomenis pagal grupes 2010 metais, kaip pavaizduota 12 paveikslėlyje, galima daryti išvadas, kad  daugiausiai PAP tyrimų atlikta III grupėje pacienčių, o I grupėje pacienčių 4,5 karto atlikta PAP tyrimų mažiau. Bet kaip galime pastebėti iš pateiktos diagramos esančios 12 paveikslėlyje  pakitimų daugiausiai rasta I grupėje pacienčių, tai moterys gulėjusios ginekologijos ir DCHC skyriuose. 

3.4.    2010 metais atliktų laboratorinių tyrimų analizė pagal amžiaus grupes

             Analizuojant tyrimų duomenis pagal pacienčių amžiaus grupes visos tiriamosios buvo sugrupuotos į penkias amžiaus grupes 10 metų intervalu. Atlikus analizę daugiausia tyrimų buvo atlikta moterims nuo 40 iki 49 metų amžiaus grupėje -  71 PAP tyrimas, nuo 50 iki 59 metų amžiaus grupėje  - 67 PAP tyrimai, nuo 30 iki 39 metų amžiaus grupėje – 53 PAP tyrimai, iki 29 metų amžiaus grupėje – 20 PAP tyrimų ir 60 metų ir vyresnėms amžiaus moterims – 18 PAP tyrimų, kaip detaliai pavaizduota 13 paveikslėlyje. Pacienčių amžius įvairus nuo 21 metų iki 72 metų amžiaus.

              Pagal PAP tyrimų atlikimą išanalizavome, kad iki 29 metų amžiaus grupėje pacienčių 19 pacienčių atlikus citologinius tyrimus ir įvertinus pagal priimtą 2011 metais Lietuvoje Bethesda citologinio tepinėlio vertinimo sistemą nebuvo rasta intaepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko. Vienai pacientei iki 29 metų amžiaus citologiniame tepinėlyje rasta LSIL, tai neryškūs intarepiteliniai pakitimai ir atlikta kolposkopija su biosija. Atlikus histologinį  tyrimą pacientei  nebuvo rasta CIN. Pacientei pasiūlyta PAP tyrimą kartoti po šešių mėnesių, ir jai pakartotinai tepinėlyje nebus rasta pakitimų, tai tyrimą kartoti pagal valstybės prevencinę programą.

              Pacientėms, kurių amžius  nuo 30 iki 39 metų,  52 pacienčių  tepinėliuose nebuvo rasta intraepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko , o viename tepinėlyje šios grupės amžiaus pacientei rasta  ASCUS ir atlikta kolposkopija su biopsija. Atliktas histologinis tyrimas ir nebuvo rasta CIN. Tolesni tyrimai  ir gydymas pagal šią rastą diagnozę: pakartotinis tepinėlio atlikimas po pusės metų ir neradus tepinėlyje IPPN,  kitas tyrimas atliekamas po 3 metų pagal valstybinę prevencinę programą.

              Nuo 40 iki 49 metų amžiaus grupėje pacienčių 70 tepinėlių nebuvo rasta IPPN, tolesnis PAP tyrimas po trijų metų. Vienos moters tepinėlyje rasta ASCUS, tolesni tyrimai ir kontrolė pagal šią diagnozę. Atliktas histologinis tyrimas šiai pacientei, bet tyrime nebuvo rasta CIN. Kontrolė po pusės metų, neradus tepinėlyje IPPN, kitas tyrimas pagal  prevencinę programą.  

              Nuo 50 iki 59 metų amžiaus grupės pacientėms atliktuose 67 citologiniuose tyrimuose nebuvo rasta intraepitelinių pakitimų ar piktybinio naviko. Kitas citologinis tepinėlio tyrimas numatomas  pagal prevencinę programą. 

              Pacientėms, nuo 60 metų ir vyresnėms amžiaus grupėje 16 atliktuose tepinėliuose nebuvo rasta IPPN. Kitas citologinis tyrimas numatomas  pagal  valstybės prevencinę programą po 3 metų. Vienai moteriai atlikus citologinį tyrimą šioje grupėje rasta AGUS, tai liaukinio epitelio hiperplazija, atlikta šiai pacientei kolposkopija ir paimtas biopsinis tyrimas. Atlikus histologinį tyrimą, nerasta CIN. Tai tolesni tyrimai numatomi po pusės metų ir po vienerių metų. Atlikus pakartotinius citologinius tyrimus neradus IPPN, tai tolesniu tyrimus kartoti pagal valstybės prevencinę programą. Šioje amžiaus grupėje rasta vienas HSIL pakitimas tepinėlyje ir atlikta šiai moteriai kolposkopija ir paimtas biopsinis tyrimas. Atlikus histologinį tyrimą rasta  vienas didžiausių pakitimų  šioje amžiaus grupėje ir tarp atliktų šių metų citologinių tyrimų, tai CIN- 1. Šiai 72 metų moteriai atlikta ir gimdos kaklelio konizacija. Citologinį tyrimą  pasiūlyta kartoti po pusės metų, vėliau jai atsakyme pakitimų nerasta, tai tolesnis tyrimas po metų ir vėliau pagal programą. 
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 13 pav. Atliktų PAP ir HT tyrimų skaičius 2010 metais pagal amžiaus grupes

            Iš atliktų laboratorinių tyrimų analizės pagal amžiaus grupes, galima daryti  išvadą, kad iki 29 metų, nuo 30 – 39 metų, nuo 40 – 49 metų ir 60 metų ir vyresnėms amžiaus pacientėms PAP tyrimuose rasti pakitimai didžiausi. Atlikus tyrimą galima teigti, kad gali būti atliktų tyrimų skaičius ne didžiausias, bet rasta pakitimų daugiausiai, kaip galima pastebėti diagramoje esančiame 13 paveikslėlyje. Atliekant tyrimą pastebėta, kad daugiausiai rasta pakitimų 60 metų ir vyresnėms moterims. Vyresnės moterys nei 60 metų rizika susirgti gimdos kaklelio vėžiu padidėjusi, nes jos rečiau kreipiasi į gydytoją, rečiau dalyvauja vykdomose profilaktinėse programose, rečiau atliekami PAP tepinėliai. 

IŠVADOS

1. Atlikus tyrimų analizę pagal pacienčių grupes 2009 metais nustatyta, kad daugiausiai citologinių tyrimų atlikta  I grupėje pacienčių -  40,  rasti pakitimai PAP tyrime didžiausi, todėl atlikta 2 histologiniai tyrimai. III grupėje pacienčių atlikta 9 PAP tyrimai ir atlikta 1 histologinis tyrimas. Atlikus tyrimų analizę pagal pacienčių grupes 2010 metais pastebėta, kad I grupėje pacienčių atlikta 38 PAP tyrimai ir 3 histologiniai tyrimai, III grupėje pacienčių atlikta 188 PAP tyrimai, bet pakitimų šioje grupėje rasta mažiau nei I grupėje pacienčių tik 2 histologiniai tyrimai atlikta šioje grupėje. 

2. Atlikus tyrimų analizę pagal amžiaus grupes 2009 metais nustatyta, kad  atliktuose PAP tyrimuose  pakitimų rasta daugiausiai nuo 40 – 49 metų, nuo 50 – 59 metų ir 60 metų ir vyresnėms amžiaus moterims. Iš šių amžiaus grupių atlikta  po 1 histologinį tyrimą. Atlikus tyrimą pagal amžiaus grupes 2010 metais atliktuose  PAP tyrimuose pakitimų rasta iki 29 metų, nuo 30 – 39 metų, nuo 40 – 49 metų amžiaus moterims. 60 metų ir vyresnėms amžiaus moterims PAP tyrimuose pakitimų rasta daugiausiai, todėl  atlikti  2 histologiniai tyrimai. 

3.    Atlikus tyrimų analizę pagal amžiaus grupes 2009 metais atlikus 3 histologinius tyrimus -  vėžio nerasta, nors pakitimų PAP tyrime buvo rasta, o 2010 metais atlikus 4 histologinius tyrimus -  vėžio taip pat nerasta.   Vienai pacientei 72 metų amžiaus atliktame histologiniame tyrime rasta CIN-1.. Atlikus tiriamąjį darbą pastebėta, kad nesvarbu pacientės amžius rasti pakitimai PAP tyrimuose pasireiškia ne tik tarp vyresnio, bet ir tarp jaunesnio amžiaus moterų. Medikai nuolat akcentuoja, kad laiku – ankstyvos, pačios pradinės stadijos – nustatytas vėžys lemia jo gydymo sėkmę, gyvenimo kokybę.
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PRIEDAI

Nr.1 – PACIENČIŲ DUOMENYS

	1.
	1982
	2009
	PAP
	

	2.
	1983
	2009
	PAP
	

	3.
	1978
	2009
	PAP
	

	4.
	1963
	2009
	PAP
	

	5.
	1964
	2009
	PAP
	

	6.
	1957
	2009
	PAP
	

	7.
	1979
	2009
	PAP
	

	8.
	1956
	2009
	PAP
	

	9.
	1956
	2009
	PAP
	

	10.
	1959
	2009
	PAP
	

	11.
	1958
	2009
	PAP
	

	12.
	1945
	2009
	PAP
	

	13.
	1945
	2009
	PAP
	

	14.
	1963
	2009
	PAP
	HE

	15.
	1982
	2009
	PAP
	

	16.
	1948
	2009
	PAP
	

	17.
	1946
	2009
	PAP
	

	18.
	1958
	2009
	PAP
	

	19.
	1954
	2009
	PAP
	HE

	20.
	1944
	2009
	PAP
	

	21.
	1958
	2009
	PAP
	

	22.
	1945
	2009
	PAP
	

	23.
	1946
	2009
	PAP
	

	24.
	1950
	2009
	PAP
	

	25.
	1945
	2009
	PAP
	

	26.
	1945
	2009
	PAP
	

	27.
	1945
	2009
	PAP
	

	28.
	1946
	2009
	PAP
	

	29.
	1949
	2009
	PAP
	

	30.
	1956
	2009
	PAP
	

	31.
	1946
	2009
	PAP
	

	32.
	1950
	2009
	PAP
	

	33.
	1950
	2009
	PAP
	

	34.
	1946
	2009
	PAP
	

	35.
	1947
	2009
	PAP
	

	36.
	1948
	2009
	PAP
	

	37.
	1949
	2009
	PAP
	HE

	38.
	1955
	2009
	PAP
	

	39.
	1959
	2009
	PAP
	

	40.
	1945
	2009
	PAP
	

	41.
	1945
	2009
	PAP
	

	42.
	1946
	2009
	PAP
	

	43.
	1956
	2009
	PAP
	

	44.
	1945
	2009
	PAP
	

	45.
	1946
	2009
	PAP
	

	46.
	1967
	2009
	PAP
	

	47.
	1948
	2009
	PAP
	

	48.
	1954
	2009
	PAP
	

	49.
	1952
	2009
	PAP
	

	50.
	1946
	2009
	PAP
	

	51.
	1954
	2009
	PAP
	

	52.
	1968
	2009
	PAP
	

	53.
	1985
	2010
	PAP
	

	54.
	1955
	2010
	PAP
	

	55.
	1956
	2010
	PAP
	

	56.
	1978
	2010
	PAP
	

	57.
	1977
	2010
	PAP
	

	58.
	1986
	2010
	PAP
	

	59.
	1965
	2010
	PAP
	

	60.
	1955
	2010
	PAP
	

	61.
	1955
	2010
	PAP
	

	62.
	1956
	2010
	PAP
	

	63.
	1944
	2010
	PAP
	

	64.
	1945
	2010
	PAP
	

	65.
	1945
	2010
	PAP
	

	66.
	1956
	2010
	PAP
	

	67.
	1966
	2010
	PAP
	

	68.
	1965
	2010
	PAP
	

	69.
	1985
	2010
	PAP
	

	70.
	1965
	2010
	PAP
	

	71.
	1977
	2010
	PAP
	

	72.
	1973
	2010
	PAP
	

	73.
	1974
	2010
	PAP
	

	74.
	1955
	2010
	PAP
	

	75.
	1958
	2010
	PAP
	

	76.
	1959
	2010
	PAP
	

	77.
	1960
	2010
	PAP
	

	78.
	1963
	2010
	PAP
	

	79.
	1964
	2010
	PAP
	

	80.
	1965
	2010
	PAP
	

	81.
	1978
	2010
	PAP
	

	82.
	1979
	2010
	PAP
	

	83.
	1980
	2010
	PAP
	

	84.
	1957
	2010
	PAP
	

	85.
	1944
	2010
	PAP
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	1945
	2010
	PAP
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	1946
	2010
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	1945
	2010
	PAP
	

	89.
	1949
	2010
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	1950
	2010
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	1952
	2010
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	1953
	2010
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	2010
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	2010
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	95.
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	2010
	PAP
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	1960
	2010
	PAP
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	2010
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	1945
	2010
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	99.
	1949
	2010
	PAP
	

	100.
	1950
	2010
	PAP
	

	101.
	1952
	2010
	PAP
	

	102.
	1953
	2010
	PAP
	

	103.
	1954
	2010
	PAP
	

	104.
	1954
	2010
	PAP
	

	105.
	1960
	2010
	PAP
	

	106.
	1960
	2010
	PAP
	

	107.
	1955
	2010
	PAP
	

	108.
	1956
	2010
	PAP
	

	109.
	1944
	2010
	PAP
	

	110.
	1945
	2010
	PAP
	

	111.
	1945
	2010
	PAP
	

	112.
	1956
	2010
	PAP
	

	113.
	1966
	2010
	PAP
	

	114.
	1965
	2010
	PAP
	

	115.
	1985
	2010
	PAP
	

	116.
	1965
	2010
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	117.
	1977
	2010
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	1973
	2010
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	119.
	1974
	2010
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	1955
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	1958
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	2010
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	1960
	2010
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	1963
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	1964
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	1965
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	127.
	1978
	2010
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	128.
	1979
	2010
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	129.
	1980
	2010
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	130.
	1957
	2010
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	131.
	1944
	2010
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	132.
	1945
	2010
	PAP
	

	133.
	1977
	2010
	PAP
	

	134.
	1973
	2010
	PAP
	

	135.
	1974
	2010
	PAP
	

	136.
	1955
	2010
	PAP
	

	137.
	1958
	2010
	PAP
	

	138.
	1959
	2010
	PAP
	

	139.
	1960
	2010
	PAP
	

	140.
	1963
	2010
	PAP
	

	141.
	1964
	2010
	PAP
	

	142.
	1965
	2010
	PAP
	

	143
	1978
	2010
	PAP
	

	144.
	1979
	2010
	PAP
	

	145.
	1980
	2010
	PAP
	

	146.
	1957
	2010
	PAP
	

	147.
	1944
	2010
	PAP
	

	148.
	1945
	2010
	PAP
	

	149.
	1946
	2010
	PAP
	

	150.
	1945
	2010
	PAP
	

	151.
	1949
	2010
	PAP
	

	152.
	1950
	2010
	PAP
	

	153.
	1952
	2010
	PAP
	

	155.
	1953
	2010
	PAP
	

	156.
	1954
	2010
	PAP
	

	157.
	1954
	2010
	PAP
	

	158.
	1960
	2010
	PAP
	

	159.
	1960
	2010
	PAP
	

	160.
	1946
	2010
	PAP
	

	161.
	1945
	2010
	PAP
	

	162.
	1949
	2010
	PAP
	

	163.
	1950
	2010
	PAP
	

	164.
	1952
	2010
	PAP
	

	165.
	1953
	2010
	PAP
	

	166.
	1954
	2010
	PAP
	

	167
	1954
	2010
	PAP
	

	168.
	1960
	2010
	PAP
	HE

	169.
	1960
	2010
	PAP
	

	170.
	1955
	2010
	PAP
	

	171.
	1956
	2010
	PAP
	

	172.
	1944
	2010
	PAP
	

	173.
	1945
	2010
	PAP
	

	174.
	1945
	2010
	PAP
	

	175.
	1956
	2010
	PAP
	

	176.
	1966
	2010
	PAP
	

	177.
	1965
	2010
	PAP
	

	178.
	1985
	2010
	PAP
	

	179.
	1965
	2010
	PAP
	

	180.
	1977
	2010
	PAP
	

	181.
	1973
	2010
	PAP
	

	182.
	1974
	2010
	PAP
	

	183.
	1955
	2010
	PAP
	

	184.
	1958
	2010
	PAP
	

	185.
	1959
	2010
	PAP
	

	186.
	1960
	2010
	PAP
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	1963
	2010
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	1964
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	189.
	1965
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	1978
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	191.
	1979
	2010
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	1980
	2010
	PAP
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	1957
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	1944
	2010
	PAP
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	1945
	2010
	PAP
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	1955
	2010
	PAP
	

	198.
	1951
	2010
	PAP
	

	199.
	1952
	2010
	PAP
	

	200.
	1951
	2010
	PAP
	

	201.
	1952
	2010
	PAP
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	1975
	2010
	PAP
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	203.
	1944
	2010
	PAP
	

	204.
	1945
	2010
	PAP
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	1946
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	PAP
	

	206.
	1945
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	PAP
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	1949
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	PAP
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	1950
	2010
	PAP
	

	209.
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	2010
	PAP
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	1954
	2010
	PAP
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	1954
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	PAP
	

	213.
	1960
	2010
	PAP
	

	214.
	1960
	2010
	PAP
	

	215.
	1946
	2010
	PAP
	

	216.
	1945
	2010
	PAP
	

	218.
	1949
	2010
	PAP
	

	219.
	1950
	2010
	PAP
	

	220.
	1952
	2010
	PAP
	

	221.
	1953
	2010
	PAP
	

	222.
	1954
	2010
	PAP
	

	223.
	1954
	2010
	PAP
	

	224.
	1960
	2010
	PAP
	

	225.
	1960
	2010
	PAP
	

	226.
	1955
	2010
	PAP
	

	227.
	1956
	2010
	PAP
	

	228.
	1944
	2010
	PAP
	

	229.
	1945
	2010
	PAP
	

	230.
	1945
	2010
	PAP
	

	231.
	1956
	2010
	PAP
	

	232.
	1966
	2010
	PAP
	

	233.
	1965
	2010
	PAP
	

	234.
	1944
	2010
	PAP
	

	235.
	1945
	2010
	PAP
	

	236.
	1945
	2010
	PAP
	

	237.
	1956
	2010
	PAP
	

	238.
	1966
	2010
	PAP
	

	239.
	1965
	2010
	PAP
	HE

	240.
	1952
	2010
	PAP
	

	241.
	1953
	2010
	PAP
	

	242.
	1954
	2010
	PAP
	

	243.
	1954
	2010
	PAP
	

	244.
	1960
	2010
	PAP
	

	245.
	1960
	2010
	PAP
	

	246.
	1946
	2010
	PAP
	

	247.
	1945
	2010
	PAP
	

	248.
	1949
	2010
	PAP
	

	249.
	1950
	2010
	PAP
	

	250.
	1952
	2010
	PAP
	

	251.
	1953
	2010
	PAP
	

	252.
	1954
	2010
	PAP
	

	253.
	1954
	2010
	PAP
	

	254.
	1960
	2010
	PAP
	

	255.
	1960
	2010
	PAP
	

	256.
	1955
	2010
	PAP
	

	257.
	1956
	2010
	PAP
	

	258.
	1944
	2010
	PAP
	

	259.
	1945
	2010
	PAP
	

	260.
	1945
	2010
	PAP
	

	261.
	1956
	2010
	PAP
	

	262.
	1966
	2010
	PAP
	

	263.
	1965
	2010
	PAP
	HE

	264.
	1944
	2010
	PAP
	

	265.
	1945
	2010
	PAP
	

	266.
	1955
	2010
	PAP
	

	267.
	1956
	2010
	PAP
	

	268.
	1965
	2010
	PAP
	

	269.
	1966
	2010
	PAP
	

	270.
	1965
	2010
	PAP
	

	271.
	1965
	2010
	PAP
	

	272.
	1977
	2010
	PAP
	

	273.
	1976
	2010
	PAP
	

	274.
	1976
	2010
	PAP
	

	275.
	1978
	2010
	PAP
	

	276.
	1959
	2010
	PAP
	

	277.
	1955
	2010
	PAP
	

	278.
	1938
	2010
	PAP
	HE

	279.
	1945
	2010
	PAP
	

	280.
	1967
	2010
	PAP
	


Nr. 2 – SIUNTIMO FORMA

	PROGRAMA
	VIEŠOJI ĮSTAIGA

ALYTAUS APSKRITIES S. KUDIRKOS LIGONINĖ

PATOLOGINĖS ANATOMIJOS SKYRIUS
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	BIOPSINĖS IR OPERACINĖS MEDŽIAGOS SIUNTIMAS TIRTI (pagal formą Nr.014-1/a)


	Atvejo Nr.:C/
	Ligos istorijos/ambulatorinės kortelės Nr.:
	

	
	
	

	Siunčianti įstaiga:
	VšĮ Alytaus poliklinika
	

	
	

	  Skyrius:
	Moterų konsultacija

	
	

	Ligonio vardas, pavardė
	Gimimo data: 

	
	Asmens kodas:
	

	Adresas: 

	

	Medžiagos paėmimo data:
	Medžiagos gavimo data:
	

	
	
	
	

	Siunčiantis gydytojas: 
	Tepinėlių sk.:       1
	Pirminė biopsija   [ ]

	
	
	


	Klinikinė diagnozė: 

	Klinikiniai duomenys/Ankstesnių morfologinių tyrimų data, tyrimo vieta ir registracijos Nr.

	PAP



	Mikroskopinis aprašymas:

	

	IŠVADA/DIAGNOZĖ  (pagal Bethesda 2001)

	2. Tepinėlis tinka tirti, transformacijos zonos ląstelių pakanka.

3. Nėra intraepitelinių pakitimų ir piktybinio naviko (IPPN).



	

	Pastaba: 



	Tyrimą atliko patologas:    

	Citotechnologas:     

	Tyrimą pasirašė patologijos sk. vedėjas                                       .........................................

	                                                                                                             Spaudas, parašas

	Atsakymo data:


Nr.3 - ATRANKINĖS PATIKROS DĖL GIMDOS KAKLELIO PATOLOGIJOS PROGRAMOS ATLIKIMO METODIKA

http://www.vlk.lt/vlk/sd/?page=item&item_id=98


I. PATIKROS TESTAS (GIMDOS KAKLELIO/MAKŠTIES CITOLOGINIS PAP TESTAS)


1. Pasirengimas imti tepinėlį: 
1.1. Įvertinama gimdos kaklelio forma ir transformacijos zonos lokalizacija. 
1.2. Būtina nepamiršti, kad: 
1.2.1. tinkamiausias laikas paimti PAP tepinėlį yra 10 - 20 menstruacinio ciklo diena. Pap tepinėlis neimamas menstruacijų metu, 
1.2.2. 24 val. prieš PAP testą moteris neturi naudoti tamponų, intravagininių preparatų, vengti lytinių santykių ir neplauti makšties, 
1.2.3. tyrimo metu gimdos kaklelio negalima plauti fiziologiniu tirpalu, nes bus gautas mažai ląstelių turintis preparatas. Taip pat tyrimo metu reikia vengti ir lubrikantų, 
1.2.4. tamponas tyrimo metu uždedamas ant gimdos kaklelio paviršiaus, nuimamas - kai absorbuoja paviršinį eksudatą, 
1.2.5. naudojant mentelę rekomenduojama nesukti jos gimdos kaklelio paviršiumi daugiau nei vieną kartą - reikiamam medžiagos kiekiui paimti pakanka vieno sukamojo judesio, 
1.2.6. šepetėlį rekomenduojama sukti tik ¼ arba ½ gimdos kaklelio kanalo paviršiaus, 
1.2.7. kad tepinėlis nebūtų kraujingas, iš pradžių naudojama mentelė, o vėliau šepetėlis. 
1.3. Medžiagai paimti pasirenkami tinkami instrumentai. Pasirenkama pagal gimdos kaklelio formą ir transformacijos zonos aukštį, taip pat matomus gimdos kaklelio patologinius pakitimus. 
1.3.1. Šluotelė. Šis instrumentas rekomenduojamas klimakterinio amžiaus moterims, esant aukštai transformacijos zonos padėčiai, bei moterims, kurių gimdos kaklelis intaktiškas. Naudojant šį būdą, vienu metu paimama egzocervikalinės ir endocervikalinės srities ląstelių. 
1.3.2. Mentelė ir šepetėlis. Naudojant šį metodą, atskirai paimama egzocervikalinės bei endocervikalinės srities medžiagos. Mentelė ir šepetėlis rekomenduojami, kai gimdos kaklelis yra intaktiškas ir transformacijos zona yra aukštai. Rekomenduojama naudoti menteles įgaubtu paviršiumi. Šepetėlio nerekomenduojama naudoti nėštumo metu. 
2. Paimdami medžiagą ir siųsdami ją tyrimui medikai privalo laikytis instrukcijų: 
2.1. Užpildyti siuntimo tirti blanką (SAM forma Nr. 014-1/a, 2000-01-10), kuriame labai svarbu pažymėti: 
2.1.1. vardą, pavardę, asmens kodą, gimimo datą, 
2.1.2. paskutinių menstruacijų datą arba klimakterinio periodo laikotarpį, 
2.1.3. ar pacientė vartoja hormoninius preparatus bei kontraceptines priemones, 
2.1.4. anksčiau atliktus morfologinius tyrimus, 
2.1.5. taikytą spindulinę terapiją ar chemoterapiją, 
2.1.6. makroskopinius gimdos kaklelio pokyčius, 
2.1.7. klinikinę išvadą, 
2.1.8. jei moteriai buvo anksčiau atliktas - ŽPV tyrimo rezultatus, 
2.1.9. tepinėlio fiksacijai naudojamą medžiagą. 
2.2. Paženklinti objektinį stiklelį. Šlifuotoje stiklelio dalyje paprastu pieštuku užrašyti ligonio vardą ir pavardę. 
2.3. Įvertinti gimdos kaklelio formą ir transformacijos zonos lokalizaciją. 
2.4. Pasirinkti vieną iš toliau nurodytų medžiagos paėmimo metodų: 
2.4.1. medžiagos paėmimas naudojant mentelę ir šepetėlį: 
2.4.1.1. ilgesnis mentelės galas įkišamas į gimdos kaklelio žiotis, 
2.4.1.2. mentelė apsukama vieną kartą 360o kampu visu išoriniu gimdos kaklelio paviršiumi bei gimdos kaklelio žiotimis. Mentelė priglaudžiama tvirtai, kad būtų gauta daugiau citologinės medžiagos, 
2.4.1.3. paimta medžiaga braukiamuoju judesiu paskleidžiama nuo viso horizontalaus mentelės paviršiaus kairėje objektinio stiklelio dalyje (arčiau stiklelio markiruotos dalies): 
[image: image12.jpg]320





2.4.1.4. šepetėlis įkišamas į gimdos kaklelio kanalą ir vieną kartą pasukamas ¼ arba ½ gimdos kaklelio paviršiaus, 
2.4.1.5. paimta medžiaga piešiamuoju judesiu paskleidžiama dešinėje objektinio stiklelio dalyje: 
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2.4.2. medžiagos paėmimas naudojant šluotelę: 
2.4.2.1. ilgieji šluotelės šereliai įkišami į endocervikalinį kanalą taip, kad šluotelės trumpieji šereliai kontaktuotų su išorine gimdos kaklelio dalimi, 
2.4.2.2. šluotelė 3 - 5 kartus pasukama laikrodžio rodyklės kryptimi, 
2.4.2.3. paimta medžiaga paskleidžiama nuo abiejų šluotelės pusių: 
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2.5. Paruoštas tepinėlis nedelsiant fiksuojamas vienu iš šių metodų: 
2.5.1. aerozoliniu fiksatoriumi purškiama iš 25 - 30 cm atstumo (2 - 3 paspaudimai), palaukiama, kol nudžius; 
2.5.2. tepinėlis pamerkiamas į 96 proc. etilo alkoholį ir palaikomas jame 10 - 15 min.; 
2.5.3. lašinamuoju fiksatoriumi su polietilenglikoliu ant tepinėlio užlašinami 6 - 7 lašai pasirinkto tirpalo ir laukiama, kol nudžius. 
3. Tiriamosios medžiagos siuntimo reikalavimai: 
3.1. užpildytą siuntimą siųsti plastikiniame, sandariai užsegtame maišelyje, 
3.2. tepinėlį siųsti objektinių stiklelių transportavimo konteineryje, 
3.3. siunčiant kelių moterų tepinėlius, galima naudoti tą patį objektinių stiklelių konteinerį ir maišelį siuntimams. 

II. CITOLOGINIO GIMDOS KAKLELIO TEPINĖLIO (PAP TESTO) ĮVERTINIMAS


4. PAP tepinėliui įvertinti naudojama 2001 m. Bethesda sistema (gimdos kaklelio/makšties citologinių radinių terminija pagal 2001 m. JAV Nacionalinio vėžio instituto rekomendacijas). Citologinė 2001 m. Bethesda sistema yra sudaryta pagal naujausių mokslinių tyrimų ir pirminių gimdos kaklelio patologijos patikros programų rezultatus. Ji integruoja dabartinius gimdos kaklelio patologijos vystymosi biomechanizmus ir citologinio tyrimo technologinius momentus. 2001 m. Bethesda sistemos tikslas - efektyvus laboratorijų ir klinicistų bendravimas, interpretuojant standartizuotus gimdos kaklelio citologinio tyrimo rezultatus, naudojant visuotinai priimtas pacienčių, kurių gimdos kaklelio citologija patologinė, priežiūros rekomendacijas. 
5. PAP testo išvada formuluojama vadovaujantis JAV Nacionalinio vėžio instituto išleista Bethesdos gimdos kaklelio/makšties citologinių diagnozių sistema, kuri susideda iš: 
5.1. PAP tepinėlio tinkamumo įvertinimo, 
5.2. mikroskopinio tyrimo interpretacijos ir rezultatų, 
5.3. rekomendacijos ir komentaro. 
6. PAP tepinėlio tinkamumas tirti glaudžiai susijęs su preanalitinės testo fazės kokybe - mėginio paėmimo, citologinio tepinėlio paruošimo, laiku atliekamo ir tinkamo fiksavimo bei transportavimo kokybe. 
7. Tepinėlio tinkamumo vertinimas pagal Bethesda sistemą yra svarbus kokybės kontrolės veiksnys. Tepinėlio vertinime nurodomi ir kiti kokybės indikatoriai: gausus uždegiminis eksudatas, kraujas ir kt. Tepinėliai netinka tirti, kai dėl gausaus uždegiminio eksudato ir kraujo neįmanoma apžiūrėti daugiau nei 75 proc. epitelio ląstelių. Į laboratoriją nepriimami nepaženklinti, klaidingai paženklinti ir sudužę tepinėlių stikleliai. 
7.1. Tepinėlis tinka tirti, kai preparate yra: 
7.1.1. 8000 - 12000 egzocervikalinės srities plokščiojo epitelio ląstelių, o ,,skystos citologijos" principu pagamintame tepinėlyje - ne mažiau kaip 5000, 
7.1.2. daugiau nei 10 metaplastinių arba liaukinio epitelio ląstelių iš transformacijos ir/arba endocervikalinės srities. 
8. Dažniausiai pasitaikančios klaidos: 
8.1. tepinėlis paimtas esant dideliam, aktyviam uždegimui, 
8.2. tepinėlis padarytas netinkamai (storas ir kraujingas), 
8.3. tepinėlis nepaženklintas arba paženklintas klaidingai, 
8.4. tepinėlis užterštas drėkinamosiomis medžiagomis, 
8.5. nepakanka medžiagos iš egzocervikalinės srities, 
8.6. nėra transformacijos zonos elementų, 
8.7. pasireiškę džiūvimo ore artefaktai, laiku ir tinkamai nefiksavus tepinėlio. 
9. 2001 m. Bethesda sistema (sutrumpinta). 
9.1. Tepinėlio tinkamumo kategorijos: 
9.1.1. tepinėlis tinka tirti....(aprašomi plokščiojo epitelio, endocervikalinės/transformacijos srities komponentai), 
9.1.2. tepinėlis netinka tirti dėl....( nurodomos priežastys): 
9.1.2.1. tepinėlis nepriimtas tirti dėl ......(nurodomos priežastys), 
9.1.2.2. tepinėlis nudažytas, bet jis netinka tirti dėl...(nurodomos priežastys). 
9.2. Bendrosios kategorijos (pasirinktinai). 
9.2.1. Nėra intraepitelinių pokyčių ar piktybinio naviko: 
9.2.1.1. mikrorganizmai: 
9.2.1.1.1. Trichomonas vaginalis, 
9.2.1.1.2. Candida spp. grybeliai, 
9.2.1.1.3. pakitusi mikroflora, gali būti dėl bakterinės vaginozės, 
9.2.1.1.4. Actinomyces spp. bakterijos, 
9.2.1.1.5. ląstelių pokyčiai, susiję su Herpes simplex virusu; 
9.2.1.2. kiti neneoplaziniai radiniai (pasirinktinai; sutrumpintas sąrašas). 
9.2.2. Reaktyvūs ląstelių pokyčiai, susiję su: 
9.2.2.1. uždegimu (priklauso ir tipinė reparacija), 
9.2.2.2. radiacija, 
9.2.2.3. intrauterinine kontraceptine spirale, 
9.2.2.4. liaukinės ląstelės po histerektomijos, 
9.2.2.5. atrofija. 
9.2.3. Epitelio ląstelių pokyčiai: 
9.2.3.1. plokščiojo epitelio ląstelių: 
9.2.3.1.1. atipinės plokščiojo epitelio ląstelės (ASC): 
9.2.3.1.1.1. nenustatytos reikšmės (ASC-US), 
9.2.3.1.1.2. galimi žymūs plokščialąsteliniai intraepiteliniai pokyčiai, HSIL (ASC-H); 
9.2.3.1.2. nežymūs intraepiteliniai plokčialąsteliniai pokyčiai (LSIL): ŽPV/neryški displazija /intraepitelinė gimdos kaklelio neoplazija (CIN1); 
9.2.3.1.3. žymūs plokščialąsteliniai intraepiteliniai pokyčiai (HSIL): vidutinė, ryški displazija, carcinoma in situ; intraepitelinė gimdos kaklelio neoplazija (CIN2, CIN3, CIS); 
9.2.3.1.4. plokščialąstelinė karcinoma; 
9.2.3.2. liaukinio epitelio ląstelių: 
9.2.3.2.1. atipinės liaukinės ląstelės (AGC), klasifikuojamos kaip endocervikalinės, endometriumo ar neklasifikuojamos, 
9.2.3.2.2. atipinės liaukinės ląstelės (AGC) gali būti piktybinės ir klasifikuojamos kaip endocervikalinės, endometriumo ar neklasifikuojamos, 
9.2.3.2.3. endocervikalinė adenocarcinoma in situ (AIS), 
9.2.3.2.4. adenokarcinoma. 
9.2.4. Kiti pokyčiai: 
9.2.4.1. 40 m. bei vyresnio amžiaus moterų endometriumo ląstelės, 
9.2.4.2. kiti piktybiniai navikai. 
9.3.Automatizuotos peržiūros ir papildomų tyrimų rezultatai. 
9.4. Pastabos, rekomendacijos ir komentarai (pasirinktinai). 
10. Patikros efektyvumą gerina atitinkamas moterų, kurioms nustatyta citologinė patologija, gydymas ir priežiūra. Toliau pateikiamose schemose pateikiami algoritmai - galimi moterų, kurioms aptikti gimdos kaklelio patologiniai citologiniai ir histologiniai radiniai, priežiūros pavyzdžiai (pagal Amerikos kolposkopijos ir gimdos kaklelio patologijos draugijos (ASCCP) 2002 m., 2003 m. rekomendacijas). Jie parengti, atsižvelgiant į naują 2001 m. Bethesda sistemos gimdos kaklelio citologinių diagnozių terminiją, mokslinių tyrimų duomenis apie ŽPV vaidmenį gimdos kaklelio vėžio patogenezėje bei naujausius jautrius citologinio tyrimo bei molekulinės biologijos metodus, nustatant didelės rizikos ŽPV tipus.

5pav. Endocervikinė adenokarcinoma in situ. Ląstelės dėstosi rozetėmis, pakraščiuose matomas „plunksniavimas‘





4pav. Didelio laipsnio intraepiteliniai pakitimai, carcinoma in situ, būdinga trijų matmenų ląstelių sankaupos











3pav. Didelio laipsnio intraepiteliniai pakitimai, ryški displazija








PAGE  
69


