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SANTRUMPOS
ALT — alaninin¢ aminotransferaze
AST — asparagininé aminotransferaze

ASCUS - nenustatytos kilmés atipinés plokS¢iojo epitelio Iagstelés (angl.

atypical sqgamous epithelium of uncertain significance)
BAA — bendrasis antioksidacinis aktyvumas

Boost — Svitinimo tiiris sumazintu lauku

CAT — katalazé

ChT — chemoterapija

ChST — chemospindulinis gydymas

CIN — gimdos kaklelio intraepiteliniai pokyciai

CIS — karcinoma in situ

CTCAE —nepageidaujamy reiSkiniy terminologijos kriterijai (angl. Common

Terminology Criteria for Adverse Events)
DNR — deoksiribonukleoriigstis
EDTA - etilendiamintetraacto rugstis

ELISA — imunofermentinis tyrimo metodas (angl. Enzyme-Linked

ImmunoSorbent Assay)

ECOG - Ryty jungtiné onkologijos grupé (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group)

EORTC — Europos vézio tyrimy ir gydymo organizacija (angl. European

Organization for Research and Treatment of Cancer)



FIGO — Tarptautiné akuseriy ir ginekology federacija (angl. International

Federation of Gynecology and Obstetrics)

Gy — gréjai (jonizuojamosios spinduliuotés dozés matavimo vienetai)
GR — glutationo reduktazé

GPx — glutationo peroksidazé

GS — galimybiy santykis (OR; angl. odds ratio)

GSH - redukuotas glutationas

GSSG - oksiduotas glutationas

GSH+GSSH — bendrasis glutationas

GST - glutationo S-transferazé

G6PDH — gliukozés 6-fosfato dehidrogenaze

HSIL — didelio laipsnio plokscialgsteliniai intraepiteliniai gimdos kaklelio

poky¢iai (angl. High-grade squamous intraepithelial lesion)
KT — kompiuteriné tomografija
LR — laisvieji radikalai

LSIL — nedidelio (Zemo) laipsnio plokScialgsteliniai intraepiteliniai gimdos

kaklelio poky¢iai (angl. Low-grade squamous intraepithelial lesion)
MDA — malono dialdehidas

NChT — neoadjuvantiné chemoterapija

p — reikSmingumo lygmuo

Pl — pasikliautinasis intervalas (ClI; angl. confidence interval)

PSO — Pasaulin¢ sveikatos organizacija



RS — rizikos santykis (HR; angl. hazard ratio)

RTOG - Spindulinio gydymo onkologijos grupé (angl. Radiation Therapy
Oncology Group)

SN — standartinis nuokrypis

SOD - superoksido dismutazé

ST — spindulinis gydymas/terapija

SWOG - Pietvakariy onkologijos grupé (angl. Southwest Oncology Group)
SZD — suminé zidininé dozé

SF — sarminé¢ fosfatazé

VZD - vienkartiné Zidininé doz¢

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

7PV — zmogaus papilomos virusas



1. IVADAS

1.1. Darbo aktualumas

Gimdos kaklelio vézys pasaulyje yra ketvirta pagal susirgimy daznj
motery onkologiné liga ir ketvirta pagal daZn} motery mirties nuo vézio
priezastis bei pagal sergamumo daznj antra jauny motery vézio forma. Kasmet
pasaulyje diagnozuojama daugiau nei 500 tiikst. naujy gimdos kaklelio véZio
atvejy, 18 kuriy daugiau nei 85 proc. nustatomi ekonomiskai silpnose Salyse [1].
Nacionalinio vézio instituto (buvusio Vilniaus universiteto Onkologijos
instituto) duomenimis, Lietuvoje 2011 metais gimdos kaklelio vézys buvo
ketvirta pagal sergamumo daznj bei pagal mir¢iy nuo vézio daznj motery
onkologiné¢ liga, o 30—54 mety amziaus motery grup¢je gimdos kaklelio vézys
uzéme antrg vietg pagal susirgimy daznj ir mirtinguma nuo vézio [2].

Nustatyta, jog vienas svarbiausiy gimdos kaklelio véZio rizikos veiksniy
yra zmogaus papilomos virusas (ZPV). Persistuojanti infekcija vienu i3
onkogeniniy tipy ZPV yra biitinas, tadiau nepakankamas veiksnys gimdos
kaklelio véziui vystytis [3, 4]. Gimdos kaklelio véziui susiformuoti turi
reikSmés virusiniai, genetiniai, etniniai, aplinkos veiksniai, mitybos jprociai bei
gyvenimo biidas.

Svarbi vieta formuojantis jvairiy lokalizacijy, tarp jy ir gimdos kaklelio
véziui, tenka oksidaciniy-redukciniy procesy pokyc¢iams organizme, kuriuos
parodo lipidy peroksidacijos intensyvumas bei antioksidacinés sistemos
fermenty aktyvumas. Padaugéjus laisvyjy radikaly (LR) ir susilpnéjus
antioksidacinés sistemos pajégumui juos neutralizuoti, vystosi oksidaciniS
stresas. LR perteklius pazeidzia nukleortigstis, baltymus, slopina fermentus,
inicijuoja lipidy peroksidacijos grandinines reakcijas, sutrikdo lasteles
vidulgstelinio signalo perdavimo kelius, ir taip daro jtakg kancerogenezei
iniciacijos ir promocijos stadijose [5].

Onkologiniams pacientams oksidacinio streso pokycius gali stimuliuoti

ir pagilinti, be kity veiksniy, ir spindulinis gydymas bei chemoterapija, kurie



tiesioginiu ar netiesioginiu biidu padidina LR kiekj Igstelése [6]. Antra vertus,
antioksidacinés sistemos biikle atspindintys rodikliai organizmo lygiu yra
reikSmingi siekiant prognozuoti ligos eiga bei numatyti atsaka 1 gydyma [7].

Vienas pagrindiniy antioksidanty ir detoksikuojanciy agenty yra
redukuotas glutationas (GSH), kuris reguliuoja kity antioksidanty veikla,
detoksikuoja kenksmingus junginius, moduliuoja imunin¢s sistemos veiklg ir
uzdegiminiy procesy vystymasi, dalyvauja transportuojant aminoriigStis per
lastelés membrang, padidina toksiSky medZiagy ar vaisty tirpuma vandenyje
sudarydamas su jais konjugatus, yra kai kuriy fermentiniy reakcijy koveiksnys
[8]. GSH kaip substratg naudoja fermentai, tarp jy ir glutationo S-transferaze
(GST).

Formuojantis navikui svarbus vaidmuo tenka tiek pirminiy, tiek ir
antriniy antioksidaciniy fermenty aktyvumui, tarp kuriy yra GST, dalyvaujanti
prijungiant toksiSkus junginius prie glutationo. Viena vertus, sumazéjus GST
fermento aktyvumui, sumaZz¢ja organizmo geba metabolizuoti kancerogenus ir
tai padidina citogenetiniy pazaidy atsiradimo kiekj ir vézio iSsivystymo rizika.
Kita vertus, esant dideliam GST fermenty aktyvumui grei¢iau metabolizuojami
vaistai, kas sumazina citotoksinés terapijos poveikj navikinéms lgsteléms ir tai
gali biiti susije su blogesniu atsaku ] gydymag bei trumpesne pacienty
iSgyvenimo trukme [9].

Atlikta tyrimy, kuriy metu nustatyti GSH ir GST lygiai jvairiy
lokalizacijy piktybiniais navikais, tarp jy ir gimdos kaklelio véZiu, serganciyjy
kraujyje bei naviko audiniuose [10, 11]. Apzvelgtos literatiros duomenys
liudija, jog nustatyti reikSmingi Siy lygiy skirtumai serganciyjy véziu ir sveiky
asmeny kraujyje, taip pat nustatyta GSH ir GST lygiy kraujyje skirtumy sasaja
gydomojo proceso (chemoterapijos, spindulinio gydymo) metu, kas gali buti
reik§minga tiek prognoziniu, tiek ir predikciniu aspektais [12].

Nustatyta sgsaja tarp GST geny polimorfizmo ir kriities, virSutiniy
kvépavimo taky, plauciy, Slapimo pislés ir prieSinés liaukos vézio i§sivystymo

rizikos [13]. Néra daug duomeny apie GST geny polimorfizmo ir gimdos
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kaklelio vézio rySj. Apie 50 proc. europietiSkos kilmés asmeny nustatytas
visiSkas GSTM1 aktyvumo praradimas ir apie 25 proc. asmeny — GSTT1
aktyvumo praradimas (iSkrita, null genotipas), susijes su homozigotinio geno
delecija [14].

Taigi, atsizvelgiant 1 GST fermento aktyvumo bei GST geny
polimorfizmo, taip pat Sio fermento substrato GSH svarbg formuojantis jvairiy
lokalizacijy véziui bei galimg jy prognozine ir predikcing vertg, yra pagrjsti
tolesni jy vaidmens formuojantis gimdos kaklelio véziui tyrimai.

Nepaisant atlieckamos patikros programos dél gimdos kaklelio
patologijos ir taitkomy profilaktiniy priemoniy, apie 50 proc. atvejy
diagnozuojamas jau vietiskai iSplites I[IB-IVA stadijos gimdos kaklelio vézys
[1, 2]. VietiSkai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymo standartas yra
suderintas chemospindulinis gydymas cisplatinos pagrindu, taciau gydymo
rezultatai iSlicka nepatenkinami, daznas tiek lokalus, tiek atokus ligos atkrytis.
Tai skatina ieSkoti naujy, efektyvesniy gydymo galimybiy — méginama jdiegti i
tyrimai, kuriy metu kartu su spinduliniu gydymu naudojami nauji citostatiky
deriniai be cisplatinos ar nauji deriniai cisplatinos pagrindu, kurie taikomi kaip
neoajuvantiné ar adjuvantin¢ terapija, méginami nauji citostatiky vartojimo
budai, rezimai, dozés. Siekiant individualizuoti gydymg, ieSkoma naujy
prognoziniy ir predikciniy Zymeny, kurie jgalinty suskirstyti pacientes j grupes
pagal ligos agresyvuma ir leisty parinkti kuo efektyvesne gydymo taktika.
veiksniai: ligos stadija, naviko dydis, sritiniy limfmazgiy buklé, histologinis
tipas, piktybiSkumo laipsnis, invazija i limfagysles ir kraujagysles, hipoksija,
hemoglobino koncentracija kraujo serume. Taciau, ir esant identiSkiems
duomenimis tarp pacienciy, ligos atsakas j gydyma bei iSgyvenimo trukme
daznai btina nevienoda. Todé¢l, siekiant pagerinti gydymo rezultatus, tai skatina
tolesnius mokslinius tyrin¢jimus, besiremiancius molekulinés biologijos,

genetikos pagrindais.
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1.2. Darbo tikslas

Nustatyti antioksidacinés sistemos veiklg salygojanciy molekuliniy
(redukuoto glutationo (GSH), glutationo S-transferazés (GST)) ir genetiniy
(glutationo  S-transferazés (GST) geny polimorfizmo) veiksniy svarbg
formuojantis gimdos kaklelio véziui bei jvertinti Siy veiksniy reikSme taikant
vietiSkai  iSplitusiam gimdos kaklelio véZiui gydyti neoadjuvanting

chemoterapija ir chemospindulinj gydyma.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés
(GST) lygj motery, serganciy invaziniu vietiSkai iSplitusiu gimdos
kaklelio véziu, motery, kurioms diagnozuoti intraepiteliniai gimdos
kaklelio gleivinés pakitimai (CIN3/CIS), ir sveiky motery kraujo
Serume.

2. Nustatyti glutationo S-transferazés geny (GSTM1 ir GSTT1)
polimorfizmo pasiskirstymo daznj tarp motery, serganciy invaziniu
vietiSkai 1iSplitusiu gimdos kaklelio véZiu, tarp motery, kurioms
diagnozuoti intraepiteliniai gimdos kaklelio gleivinés pakitimai
(CIN3/CIS), ir tarp sveiky motery.

3. Ivertinti pacienciy, serganciy IIB-IIIB stadijy gimdos kaklelio véZiu,
gydymo efektyvumg ir saugumg taikant intensyvig neoadjuvanting
chemoterapijg cisplatinos ir gemcitabino deriniu bei chemospindulinj
gydyma (naudojant ty paciy citostatiky derinj).

4. Nustatyti redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés
(GST) lygiy poky¢ius gydomojo proceso metu bei susieti juoS Su
gimdos kaklelio naviko ir organizmo klinikinémis ir patologinémis
charakteristikomis, atsaku j gydyma bei laikotarpiu iki prasidedant ligos

progresavimui.
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1.4. Ginamieji teiginiai

1. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST) lygiai
yra skirtingi motery, serganciyjy invaziniu vietiSkai iSplitusiu gimdos
kaklelio véziu, motery, kurioms nustatyti intraepiteliniai gimdos
kaklelio gleivines pakitimai (CIN3/CIS), bei sveiky motery kraujo
serume. Esant glutationo S-transferazés (GST) geny polimorfizmui,
gimdos kaklelio véZio iSsivystymo tikimyb¢ yra didesné.

2. Intensyvus kassavaitinis neoadjuvantinés chemoterapijos cisplatina ir
gemcitabinu kursas prie§ chemospindulinj gydyma (naudojant ty paciy
citostatiky derinj) yra efektyvus ir saugus gydant vietiSkai iSplitusiu
[1B—IIIB stadijy gimdos kaklelio véZziu sergancias pacientes.

3. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST) lygiy
poky¢iy dinamika gydant vietiSkai iSplitusi gimdos kaklelio véZz] yra

reik§minga numatant gydymo efektyvuma.

1.5. Darbo mokslinis naujumas
ikinavikiniy ligy bei vézio atveju néra gausis, jy duomenys dar néra
susisteminti. Turimi tyrimy rezultatai apie sgsajg tarp glutationo S-
transferazés (GST) geny polimorfizmo ir gimdos kaklelio vézio
kontroversiski, nedaug duomeny turima apie GSTM1, GSTT1 geny
polimorfizmo jtaka gimdos kaklelio vézio rizikai Europos populiacijose.
Misy atlikto palyginamojo tyrimo metu nustatyti redukuoto glutationo
(GSH) bei glutationo S-transferazés (GST) lygiy kraujyje statistiSkai
reikSmingi skirtumai tarp serganciyjy invaziniu vietiSkai iSplitusiu
gimdos kaklelio véziu, tarp motery, kurioms diagnozuoti intraepiteliniai
gimdos kaklelio gleivinés pakitimai (CIN3/CIS), bei sveiky motery rodo
antioksidacinés sistemos komponenty svarbag gimdos kaklelio
kancerogenezéje, o statistiSkai reikSmingas i8krity GSTM1 ir GSTT1
genuose daznis tarp minéty grupiy leidzia teigti, kad, esant minéty geny

polimorfizmui, tikimybé susirgti gimdos kaklelio véziu yra padidéjusi.
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2. Vietiskai iSplitusiam gimdos kaklelio véziui gydyti taikytas naujas
intensyvios neoadjuvantinés chemoterapijos cisplatina ir gemcitabinu ir
veliau chemospindulinio gydymo (Siam naudojant tuos pacius
citostaikus) derinys. Nedaug zinoma apie oksidacinio streso rodikliy
poky¢ius gydomojo gimdos kaklelio vézio proceso metu. Remiantis
miisy atlikto tyrimo duomenimis, galima teigti, jog redukuoto glutationo
(GSH) lygio pokyciai gydomojo proceso metu gali biti reikSmingi
numatant gydymo efektyvuma.

1.6. Autorés indélis

Sio darbo autoré dalyvavo kuriant tyrimo dizaing bei parengé
dokumentus, reikalingus Lietuvos bioetikos komiteto ir Valstybinés vaisty
kontrolés tarnybos leidimams vykdyti tyrimg gauti. Disertanté koordinavo
mokslinio tyrimo eigga, dalyvavo atrenkant ir jtraukiant tiriamgsias, imant
kraujo éminius, tiriant bei gydant pagal tyrimo protokolg sergancigsias gimdos
kaklelio véZziu pacientes, jsisavino redukuoto glutationo (GSH), glutationo S-
transferazés (GST) bei glutationo S-transferazés geny polimorfizmo tyrimy
metodikas. Autoré, atlikusi statisting tyrimo analize, interpretavo gautus
rezultatus, kartu su bendraautoriais parengé 5 mokslinius straipsnius
disertacinio darbo tematika, vykdoma mokslo darbg vieSino mokslinése

konferencijose.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Gimdos kaklelio vézio epidemiologijos ypatumai ir rizikos veiksniai

Nepaisant tobuléjanciy diagnostikos metody ir naujy pazangiy gydymo
galimybiy, vézys yra treCia daZniausia mirties prieZzastis po Sirdies ir
kraujagysliy bei infekciniy ligy pasaulyje [15, 16]. Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) duomenimis, 2012 metais nuo onkologiniy ligy miré 8,2
mln. Zmoniy ir tai sudare apie 13 proc. visy mirciy [1].

Gimdos kaklelio vézys — tai ketvirta dazniausia onkologiné liga tarp
motery. 2012 metais pasaulyje diagnozuota apie 528 tiikst. naujy gimdos
kaklelio véZzio atvejy. Didziausi sergamumo rodikliai yra Ryty, Vakary ir Piety
Afrikoje, taip pat Piety ir Centrin¢je Azijoje, Piety Amerikoje. MaZesni
rodikliai Vakary Azijoje, Australijoje, Naujojoje Zelandijoje ir Siaurés
Amerikoje. Tais paciais metais apie 266 tiukst. motery miré nuo $ios
lokalizacijos vézio. Tai ketvirta pagal daznj motery mirties dél vézio prieZastis.
Reikia pazymeéti, kad jauny motery amziaus grupéje gimdos kaklelio vézys yra
antra pagal daznj vézio lokalizacija. Daugiau nei 85 proc. visy gimdos kaklelio
atvejy ir mirciy nuo gimdos kaklelio vézio diagnozuojama ekonomiskai
silpnose Salyse [1, 17, 32].

Europoje kasmet gimdos kaklelio véziu suserga apie 54 tiikst. motery
(septinta vieta tarp visy motery vézio atvejy), mirSta apie 25 tikst. motery
(septinta vieta tarp motery miriy nuo veézio). Gimdos kaklelio vézys
dazniausiai nustatomas jaunoms moterims. Europoje gimdos kaklelio vézys —
antra pagal daZznj ir mirtinguma priezastis jauny motery amziaus grup¢je [ 18].

Palyginti su kitomis Europos Salimis, Lietuvoje sergamumas S$ia liga
vienas didZiausiy. Cia kasmet diagnozuojama daugiau nei 500 gimdos kaklelio
vézio atvejy; nuo Sios ligos kasmet mirsSta apie 200 motery. Nacionalinio vézio
instituto duomenimis, 2011 metais gimdos kaklelio vézys buvo ketvirta pagal
sergamumo daznj bei pagal mirciy nuo vézio daznj motery onkologiné liga, o
30-54 mety amziaus motery grup¢je jis uzéme antrg vieta pagal susirgimy

daznj ir mirtingumag nuo vézio [2].
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Idiegus profilakting motery patikros programa dél gimdos kaklelio
patologijos, yra vykdomi periodiniai kliniskai sveiky motery patikrinimai,
atlickant citologinj gimdos kaklelio tepinélio tyrimg (Papanicolaou (Pap)
testa).

Neproporcingai didelis gimdos kaklelio vézZio atvejy skaicius
ekonomiSkai silpnose Salyse yra susijes su atrankiniy patikros programy, kurios
leisty nustatyti ir gydyti ikivézines gimdos kaklelio ligas ar ankstyvyjy stadijy
veéZ], nebuvimu ar neprieinamumu. Valstybése, kuriose atrankiné patikra dél
gimdos kaklelio patologijos jdiegta, Zenkliai sumaZzéjo susirgimy Sia liga
skaiCius. Pastebéta tiesioginé sgsaja tarp patikrinimy daznumo ir mirtingumo
del gimdos kaklelio vézio. Gerai organizuotos atrankinés gimdos kaklelio
patikros programos, paremtos periodiSku sveiky motery tikrinimu kas treji ar
penkeri metai, gali sumazinti sergamumg gimdos kaklelio véziu, kartu
sumazinti ir mirtinguma nuo jo [19, 20].

Gimdos kaklelio véziui atsirasti jtakos turi jvairiis rizikos veiksniai, tarp
kuriy itin svarbus Zmogaus papilomos virusas (ZPV) [21]. 2008 metais
vokie¢iy mokslininkas Haroldas zur Hauzenas (Harald zur Hausen) gavo
Nobelio premija uz tai, kad nustaté sasaja tarp ZPV ir gimdos kaklelio véZio
[22].

Pasaulyje yra apie 630 mln. ZPV infekuoty asmeny. ZPV infekcija gali
biti diagnozuojama daugiau nei 70—80 proc. seksualiai aktyviy motery [23,
24]. Didziausias Sios infekcijos paplitimas nustatytas tarp jaunesniy nei 25
mety amziaus motery [25, 26]. Yra Zinoma daugiau kaip 120 ZPV tipy. I jy
apie 40 tipy ZPV infekuoja lytiniy organy gleivine ir/ar oda. Jie gali sukelti
gerybines odos papilomas arba ikivézines gimdos kaklelio bukles, taip pat ir
veéz]. Atlikty tyrimy duomenimis, tarp didelés rizikos, susijusios su gimdos
kaklelio patologija, yra 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ir 66 tipy
ZPV. 16 ir 18 tipy ZPV jtraukti j biologiny kancerogeniniy medZiagy sarasa.
Siy tipy ZPV iki 67 proc. atvejy nustatomas Pap tepinélyje esant didelio
laipsnio plokscCialgsteliniams intraepiteliniams gimdos kaklelio pokyc¢iams

(HSIL; angl. High grade intraepithelial lesion), iki 32 proc. atvejy — esant
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nedidelio laipsnio plokscialasteliniams intraepiteliniams gimdos kaklelio
poky¢iams (LSIL; angl. Low grade intraepithelial lesion) ir iki 27 proc. — esant
nenustatytos kilmeés atipiniy ploksciojo epitelio lasteliy (ASCUS; angl.
Atypical cells undetermined significance). 90-100 proc. gimdos kaklelio véziu
sergan¢iy motery nustatomi didelés onkogeninés rizikos tipy ZPV.

Dauguma visy ZPV infekcijy yra besimptomés ir pasveikstama
savaime. 70 proc. naujai infekuoty motery pasveiksta per 1 metus, o 90 proc. —
per 2 metus [27]. Taciau apie 10 proc. motery, infekuoty didelés rizikos tipy
7PV, atsiranda intraepiteliniy gimdos kaklelio poky¢iy, kuriy negydant, apie
20-30 proc. motery gali formuotis invazinis gimdos kaklelio vézys [4].
Gimdos kaklelio vézio i$sivystymas, apimantis tiek LSIL etapa, tiek ir HSIL
etapa, yra ilgas ir daugiapakopis procesas, vykstantis 10—15 mety.

I$siaigkinus dél ZPV svarbos gimdos kaklelio kancerogenezéje, buvo
sukurtos vakcinos nuo ZPV, skirtos skiepyti 8—12 mety mergaites. Derinant dvi
profilaktikos priemones — jauny mergaiciy vakcinacijg ir motery patikrg, kurios
metu atliekamas citologinis gimdos kaklelio tyrimas — galima iSvengti net iki
90 proc. gimdos kaklelio vézio atvejy [28]. Vakcina véliau buvo pritaikyta ir
berniuky bei jauny motery vakcinacijai [29, 30].

Persistuojanti infekcija vieno i§ onkogeniniy tipy ZPV yra bitinas,
tatiau nepakankamas veiksnys gimdos kaklelio véziui vystytis [3, 4]. Yra
nustatyti ir kiti veiksniai, susije su ZPV persistencija ir gimdos kaklelio
kancerogeneze, tarp kuriy svarbiausi — riikymas, didelis seksualiniy partneriy
skaiCius, ilgalaikis geriamyjy kontraceptiky vartojimas, didelis gimdymy
skaiCius, létinis uzdegimas (pvz., Chlamydia trachomatis, Herpes simplex
infekcija), imunosupresinés biiklés, ZIV infekcija, blogos socialinés
ekonominés sglygos, mitybos ypatumai, ypac¢ folio riigSties, karotiny ir
vitamino C trikumas maiste. Yra nustatyta, jog rikanciy motery gimdos
kaklelio gleivése ir epitelio lastelése randama cigare¢iy dimuose esanciy
kancerogeny, tokiy kaip N-nitrozaminas bei nikotinas [31]. Svarbis ir anks¢iau

atlikty Pap tepinéliy duomenys, nes buvusi gimdos kaklelio epitelio displazija
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didina rizika susirgti gimdos kaklelio véziu. Si rizika padidéja moterims,
kurioms per 30 mety, nors daugiausia serga 45—55 mety amziaus moterys.
Taigi, nepaisant atrankinés patikros dél gimdos kaklelio véZio bei
profilaktiniy priemoniy (vakcinacijos), gimdos kaklelio vézys yra viena
dazniausiy motery onkologiniy ligy bei mirtingumo nuo $iy ligy prieZasciy.
Nors tik nedidelé dalis intraepiteliniy gimdos kaklelio poky¢iy vystosi iki
vézio, kiekvienas jy privalo biti vertinamas kaip potencialiai galintis
progresuoti. Ir tik tolesni tyrimai, skirti naujy Zymeny, parodanciy navikinés
transformacijos/progresijos biiklg, paieSkai gali padéti identifikuoti grupes
pacienciy, kurioms yra didesné rizika susirgti gimdos kaklelio véziu.
Pastaruoju metu daug démesio skiriama atskiry antioksidacinés
sistemos komponenty, tarp jy metabolizuojanciyjy fermenty, apsauganciy
Zmogaus organizmg nuo zalingai veikian¢iy egzogeniniy kancerogeny ir paties
organizmo endogeniniy zalingai veikian¢iy produkty, tyrimams. Susilpnéjus
organizmo antioksidacinés sistemos fermenty aktyvumui organizme, vystosi
oksidacinis stresas, kurio svarba sergant onkologinémis ligomis toliau bus

apzvelgta.

2.2 Oksidacinis stresas sergant onkologinémis ligomis

2.2.1 Oksidacinio streso apibuidinimas

Laisvieji radikalai (LR) yra chemiSkai labai aktyvis, nestabilis,
trumpos gyvavimo trukmés. LR, reaguodami su kitomis medziagomis (ne
radikalais), skatina naujy radikaly susidaryma, vyksta grandininés reakcijos.

Fiziologinémis salygomis zmogaus organizme susidaro nedidelis LR
kiekis. Jie bitini Igstelés gyvybinéms funkcijoms: reguliuoja daugumg signalo
perdavimo keliy, tiesiogiai reaguodami su baltymy, transkripcijos veiksniy ir
tam tikry geny struktiiromis, taip moduliuodami jy funkcijas; dalyvauja
perduodant signalus, skatinancius Igsteliy augima bei dalijimasi; reguliuoja
fermenty, sukelian¢iy uzdegimo reakcijas, aktyvuma, padédami sunaikinti

patogenus ir svetimas organizmui daleles.
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Veikiant jvairiems iSoriniams (aplinkos tarSa, jonizuojancioji
spinduliuoté, cheminés medziagos, vaistai) bei vidiniams (uzdegimas,
navikinis procesas, aterosklerozé, sené¢jimas) veiksniams, LR gamyba gali
zenkliai padidéti. LR perteklius veikia Zalojanc¢iai — pazeidzia nukleoriigstis,
baltymus, slopina fermentus, inicijuoja lipidy peroksidacijos grandinines
reakcijas [33].

Priklausomai nuo LR koncentracijos, atakuojamy Iasteliy tipo,
genetinio fondo bei aplinkos, kurioje jie veikia savo taikinius, LR gali ir
slopinti, ir stimuliuoti kancerogeneze [34]. Atsakas j LR poveikj pasireiskia ne
tik DNR pazaidomis, bet ir DNR pazaidy taisymo sistemos funkcijos
pokyciais. Jei DNR pazaidy taisymo sistemos funkcija nepakankama -
sukeliamas prokancerogeninis atsakas. Taigi, viena vertus, modifikuodami
svarbius lgsteléje vykstancius procesus, susijusius su lgstelés proliferacija ir jos
ciklu, LR gali slopinti kancerogeneze, antra vertus, sukeldami DNR pazaidas,
modifikuodami baltymus, inicijuodami geny pokycius bei jy koduojamy geny
raiSka, dalyvauja véziui formuojantis [35]. Nezymus LR kiekio padidéjimas
gali sukelti tik laikinus lgsteliy paZeidimus, o didelis — negriZtamus
oksidacinius pakitimus ir lgsteliy zttj. LR poveikis reikSmingas jvairiy ligy
patogenezéje. LR salygotas mutageninis ir citotoksinis poveikis svarbus
kancerogenezei tiek iniciacijos, tiek ir promocijos fazése [36]. LR homeostazes
palaikymas yra biitinas, kad lgstelé augty normaliai.

Nuo zalojancio LR pertekliaus lgstelg saugo organizmo antioksidacinés
sistemos apsaugos mechanizmas, trukdantis formuotis LR bei ribojantis
zalinga jy poveiki. Neutralizuojant LR vyksta nefermentiniai ir fermentiniai
procesai. Lastelése vykstantys nefermentiniai procesai — reakcijos su
antioksidantais, LR ,,gaudikliais* (angl. scavangers), tokiais kaip vitaminai A,
C, E, ubichinonai, karotinoidai, merkapto grupe turintys peptidai (pvz.,
glutationas) bei kai kurie baltymai (pvz., feritinas, ceruloplazminas ir kt.). Sie
nefermentiniai antioksidantai — mazos molekulés, kurios gali priimti elektrong
i§ radikalo arba jj atiduoti jam ir taip sudaryti stabilius tarpinius produktus bei

nutraukti grandinines reakcijas.
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Fermentinei  antioksidacinei  sistemai  priskiriami  pirminiai
antioksidaciniai fermentai: superoksido dismutazé (SOD), katalazé (CAT),
glutationo peroksidazé¢ (GPx) bei antriniai antioksidaciniai fermentai:
glutationo reduktazé (GR), glutationo S-transferazé (GST), gliukozés 6-fosfato
dehidrogenazé (G6PDH) . Fermentinés antioksidacinés sistemos katalizuoja
LR neutralizacijos reakcijas. Jos pasizymi dideliu specifiskumu, veikia tik
atitinkamy formy aktyvyji deguonj ir yra lokalizuotos tam tikrose lastelés
struktiirose. Jy aktyvumui biitini mikroelementai — varis, cinkas, manganas,
gelezis, selenas.

Sutrikus pusiausvyrai tarp LR formavimosi ir antioksidacinés sistemos
pajégumo juos neutralizuoti ir vyraujant peroksidacinei buklei, organizme
vystosi oksidacinis stresas. Nepaisant to, kad veiksniai, sukeliantys oksidacinj
stresg navikinése lgstelése, néra tiksliai Zinomi, vis délto yra nustatyti galimi
sutrikes metabolizmas, mitochondrijy disfunkcija, funkcionalaus p53
praradimas — tai vidiniai lgstelés veiksniai, sukeliantys padidéjusiag LR gamyba
navikinése lgstelése. Esant pazengusiy stadijy navikams, navikinés lgstelés
paprastai biina genetiSkai nestabilios, dél to gamina daugiau LR, susidaro
vadinamasis ydingas ratas — LR lemia geny mutacijas (ypa¢ mitochondrijy
genomo), o sutrikus jy funkcijai gaminama daugiau LR [37].

Apibendrinant reikia pasakyti, kad LR homeostazés palaikymas yra
bitinas Igstelei normaliai augti. Neutralizuojant LR vyksta nefermentiniai ir
fermentiniai procesai. Sutrikus pusiausvyrai tarp LR formavimosi ir
antioksidacinés sistemos pajégumo juos neutralizuoti vystosi oksidacinis

stresas.

2.2.2 Oksidacinis stresas sergant jvairiy lokalizaciju véZiu

Atlieckamy moksliniy tyrimy metu vertinamas oksidacinio streso
vaidmuo formuojantis jvairiy lokalizacijy navikams ir jiems progresuojant.
Didelis démesys skiriamas oksidacinio streso tyrimams gydomojo proceso

metu.
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Oksidacinio streso lygis tiriamas kruties [38, 39, 64], galvos ir kaklo
[40, 41, 99, 208], plauciy [42, 43], storosios Zarnos [44, 45], Slapimo piislés
[46, 47, 209] ir kity lokalizacijy piktybiniy naviky atvejais.

Pavyzdziui, serganciyjy kriities véziu kraujo plazmoje yra nustatytas
padidéjes lipidy peroksidacijos produkty — su tiobarbitlirine riigStimi
reaguojan¢iy medziagy (TBARS; angl. Thiobarbituric acid reactive
substances) bei lipidy hidroperoksidy lygis, palyginti su jy lygiu sveiky
asmeny kraujo plazmoje. Serganciyjy véZziu kraujo plazmoje nustatytas didelis
GSH lygis bei didelis SOD, CAT, GPx, GST aktyvumas [38]. Panasiis minéty
rodikliy pokyciai konstatuoti ir krities vézio audinyje, palyginti su sveiku
kriities audiniu [48]. Reikia pazyméti, kad oksidacinio streso lygis gali svyruoti
priklausomai nuo ligos stadijos, pavyzdziui, esant Il stadijos véziui, labiausiai
padidéja MDA lygis bei sumazéja CAT aktyvumas [49]. Papildomy jrodymy
dél sasajos tarp oksidacinio streso ir kriities vézio teikia su mityba susije
tyrimai [50] bei serganCiyjy kraujyje nustatyti pakit¢ vario, seleno ir kity
antioksidanty kiekiai [51].

Atlikty tyrimy duomenimis, iSplitusiu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
serganciy pacienty kraujyje nustatomas zekliai didesnis MDA, nitrity, nitraty,
ceruloplazmino, CAT lygis ir Zenkliai mazesnis beta karoteno, askorbo
rugsties, redukuoto glutationo lygis, palyginti su minéty rodikliy lygiu sveiky
zmoniy kraujyje. Taip pat oksidacinio streso rodikliy lygis skirtingas
priklausomai nuo morfologinio plauciy vézio tipo. Nustatytas MDA ir nitrity
lygis kraujyje zenkliai didesnis serganciyjy plokscialgsteliniu plauciy véziu
negu serganciyjy plauciy adenokarcinoma, o seganciyjy plokSc¢ialgsteline
karcinoma MDA lygis kraujyje Zenkliai didesnis negu serganciyjy dideliy
lasteliy karcinoma [43]. Taip pat tiriama ir oksidacinio streso rodikliy lygiy
kitimo reikSme plauciy vézio gydomojo proceso metu bei sgsaja su atsaku j
chemoterapijg [55].

Slapimo pislés vézio atveju, vieny autoriy duomenimis, padidéja
vario/cinko SOD aktyvumas bei sumaz¢ja MDA lygis [52]. Kity autoriy
duomenimis, tieck MDA lygis, tiek antioksidaciniy fermenty (pvz., GPx, GST)
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aktyvumas padidéja, palyginti su atitinkamais sveiky asmeny rodikliais.
Autoriy nuomone, vieno i§ antioksidaciniy fermenty, buitent GST, pokyciai
galéty biiti ankstyvas biocheminis §lapimo piislés véZio vystymosi Zymuo [53,
54].

Serganliyjy storosios Zarnos veéziu kraujyje taip pat nustatomi
oksidacinj stresg atspindin¢iy antioksidanty lygiai bei antioksidaciniy fermenty
aktyvumo poky¢iai, palyginti su sveiky asmeny duomenimis [44, 45].

Taigi, apie oksidacinj stresg kai kuriy lokalizacijy vézio atvejais
sukaupta nemazai ziniy, vertinant jo lygj priklausomai nuo ligos klinikiniy ir
patologiniy charakteristiky, taciau néra pakankamai duomeny apie oksidacinio
streso lygio pokycius gydomojo proceso metu, kas svarbu siekiant suprasti su
antioksidacinés sistemos adaptacija susijusius naviky atsparumo gydymui
mechanizmus.

Reikia pazymeéti, kad oksidacinio streso gimdos kaklelio véZzio atveju
tyrimai néra gausis, ypa¢ nedaug Zinoma apie jo poky¢ius gydomojo proceso
metu. Taigi toliau ir apZzvelgsime literatiiros duomenis, susijusius su

oksidacinio streso lygio poky¢iais sergant gimdos kaklelio véziu.

2.2.3 Oksidacinis stresas ir gimdos kaklelio véZys
Yra atlikta pavieniy tyrimy, kuriy metu vertintas antioksidacinés
sistemos pajégumas sergant gimdos kaklelio ikinavikinémis ligomis bei véziu.

Tyrimy duomenys pateikti 2.2.3.1 lentel¢je.
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2.2.3.1 lentelé. Literatiiros duomenys apie oksidacinio streso tyrimus, esant gimdos kaklelio intraepiteliniy pokyciy

bei esant invaziniam gimdos kaklelio véZiui

Literatiiros Gimdos Tiriamyjy | Oksidacinj stresg | Lygis/aktyvumas, p reik§meé
Saltinis kaklelio skafius, n | apibiidinantis rodiklis palyginti su sveiky
patologija motery  atitinkamy
rodikliy reik§mémis

Y.T. Kim ir|CIN,Ca 90 MDA padidéjes Statistiskai reikSminga
bendr., 2004, GPx sumazejes
[56] liuteinas, beta karotenas | sumazgjes
T.L. Goncalves | LSIL, 46 TBARS padidéjes <0,01
ir bendr., 2005, | HSIL, Ca vitaminas C sumazgjes <0,01
[57] 3-ALA-D padidéjes <0,01
S.S. Beevi ir|Ca 45 MDA padidéjes <0,001
bendr., 2007, NO padidéjes <0,001
[10] GPx sumazgjes <0,001

SOD sumazejes <0,001

CAT sumazejes <0,001

GST padidéjes <0,001
M.L. Looi ir|CIN, Ca 80 MDA padidéjes 0,002
bendr., 2008, GPx padidéjes 0,0001
[58] SOD sumazéjes 0,019

CAT sumazejesi 0,0001
H. Cho ir|CIN,Ca 147 liuteinas, beta karotenas, | sumazgjes Nustatytas atvirkstinis
bendr., 20009, likopenas, zeaksantinas, rySys tarp antioksidanty
[59] retinolis, alfa tokoferolis, koncentracijos ir Ca

gama tokoferolis

1§sivystymo rizikos
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Literatuiros Gimdos Tiriamyjuy | Oksidacinj stresa | Lygis/aktyvumas, p reik§mé
Saltinis kaklelio skacius, n | apibudinantis rodiklis palyginti su sveiky
patologija motery  atitinkamuy
rodikliy reikSmémis
S. Dasari ir|CIN, Ca 159 GSH sumazéjes <0,01
bendr., GR padidéjes <0,01
2013, GPx sumazejes <0,01
[70] G6PDH sumazéjes <0,01
CAT sumazejes <0,01
SOD sumazejes <0,01
GST sumazejes <0,01
MDA padidéjes <0,01

CIN — gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija, Ca — gimdos kaklelio vézys, LSIL — nedidelio (Zemo) laipsnio
plokscialgsteliniai intraepiteliniai gimdos kaklelio poky¢iai, HSIL — didelio laipsnio plokscialgsteliniai
intraepiteliniai gimdos kaklelio pokyciai, MDA — malono dialdehidas, GPx — glutationo peroksidazé, SOD —
superoksidodismutazé, CAT — katalazé, NO — azoto oksidas, GST — glutationo S-transferazé, TBARS — su eritrocity
tiobarbitiirine riigstimi reaguojancios medziagos, 3-ALA-D — delta aminolevulinato dehidrogenazé, GR — glutationo

reduktaze, GOPDH — gliukozés 6-fosfato dehidrogenaze.
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Atlikty tyrimy duomenimis, pacienciy, serganciy tiek ikinavikinémis
gimdos kaklelio ligomis, tiek ir véziu, kraujyje bina padidéjes lipidy
peroksidacijos produkty (MDA, TBARS) lygis ir sumazéjes tirty antioksidanty
(pvz., vitaminy A, C, E, kofermento Q ir kt.) lygis bei pakites, dazniausiai
sumazejes, antioksidaciniy fermenty (pvz., SOD, GPx, CAT) aktyvumas.

Kadangi vienas 1§ miisy tyrimo uZdaviniy buvo nustatyti vieno pagrindiniy
antioksidanty ir detoksikuojan¢iy agenty — glutationo (GSH) ir antioksidacinio
fermento glutationo S-transferazés (GST) pokycius gimdos kaklelio vézio
gydomojo proceso metu, tod¢l detaliau apzvelgsime literatiiros duomenis $iuo
aspektu.

Glutationas yra tripeptidas, sudarytas i§ glutamato, cisteino ir glicino. Jis
reguliuoja kity antioksidanty veikla, detoksikuoja kenksmingus junginius,
moduliuoja imuninés sistemos veiklg ir wuzdegimin] procesa, dalyvauja
transportuojant aminoriigstis per lastelés membrang, yra stiprus reduktorius,
padidina toksiniy medziagy ar vaisty tirpumg vandenyje, sudarydamas su jais
konjugatus, yra kai kuriy fermentiniy reakcijy kofaktorius [8]. Minéty procesy
metu redukuotos formos glutationas (GSH) virsta oksiduotos formos glutationu
(GSSQ), kuris turi biti vel redukuotas, kad Sis tripeptidas ir toliau biity aktyvus.
ReikSmingas oksidacinio streso rodiklis — GSH/GSSG santykis [61]. GSH bei
GSH/GSSG maz¢jima gali lemti padidéjes aktyviyjy formy deguonies kiekis bei
glutationa, kaip substrata, naudojanciy fermenty aktyvumo pokyciai — padidéjes
GPx ar GST bei sumazejes GR aktyvumas.

GST - tai daugiafunkciy vidulgsteliniy fermenty superSeima. Didziausia
GST raiska nustatoma plauciuose, kepenyse ir virSutingje gastrointestinalinio
trakto dalyje. Svarbiausia GST fermenty funkcija — tiek egzogeniniy kancerogeny,
tiek del endogeniniy organizmo oksidacinio-redukcinio streso susidariusiy
zalingy junginiy detoksikacija [62, 63]. Pagrindiniai Siy fermenty substratai yra
aplinkos kancerogenai, LR ir medikamentai. Dalyvaudami II fazés detoksikacijos

reakcijose GST fermentai katalizuoja GSH konjugacija su junginiais, turinciais
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elektrofilinj centra, ir taip susidaro maZziau toksiski junginiai [31, 65]. Organizmo
lasteléms zalingi junginiai yra paverciami tirpiais vandenyje ir eliminuojami i$
lasteliy, veikiant III fazés detoksikacijos sistemai. Pastaraisiais metais tapo
akivaizdu, jog GST taip pat katalizuoja daugel;j kity nuo glutationo priklausomy
reakcijy ir reguliuoja daugel;j lgsteliniy procesy [13, 62, 66].

GST fermenty superSeima sudaryta i§ trijy fermenty Seimy, kuriy
pavadinimai rodo lokalizacijg lastel¢je. Tai — citozolio, mitochondrijy ir
mikrosomy GST. Mikrosomy GST savo struktiira ir dydziu labiausiai i$siskiria i$
kity GST. Si fermenty $eima susijusi su lastelés membrana ir kartu su citozolio
GST dalyvauja glutationo bei eikozanoidy sintezé¢je. DidZiausig fermenty Seimag
sudaro citozolio GST. Citozolio GST yra dimerai, sudaryti i§ 199-244
aminortigsciy subvienety. Jie skirstomi ] septynias atskiras kataliziniu aspektu
aktyvias klases, kurios seniau buvo zymimos graikiSkomis raidémis (dabar
zymimos lotyniskomis raidémis) — alpha — (A), mu — (M), pi — (P), theta — (T),
sigma — (S), omega — (O) ir zeta — (Z) [67]. Citozolio GST aktyvumo skirtumai
skirtingose populiacijose ir jy geny polimorfizmo reikSmé onkologiniy ligy
patogenezeje Siuo metu placiai tiriama, todel Siame darbe toliau bus placiau
apzvelgta GSTM1 ir GSTT1 genotipy svarba gimdos kaklelio véziui atsirasti.

Apie GSH koncentracijos pokyCius esant ikinavikinei gimdos kaklelio
patologijai apzvelgtoje literatiiroje duomeny nedaug. A. Kumar ir bendraautoriai
[68] nustate statistiSkai reikSmingus GSH lygio kraujyje skirtumus tarp motery,
kurioms diagnozuota ikinavikiné gimdos kaklelio patologija, serganc¢iyjy gimdos
kaklelio véziu bei sveiky motery grupiy. P.A. Maldonado ir bendraautoriai [69]
lygindami GST lygj kraujyje motery, kurioms buvo nustatyti HSIL gimdos
kaklelio poky¢iai ir taikytas spindulinis ar chirurginis gydymas, ir sveiky motery
kraujyje, statistiskai reik§mingo skirtumo nenustaté. Statistiskai reik§mingas
skirtumas nustatytas palyginus GSH lygj kraujyje tarp serganciyjy gimdos
kaklelio véziu ir motery, kurioms buvo konstatuota ikinavikiné gimdos kaklelio

patologija. Serganciyjy véziu motery GSH lygis buvo didesnis. S. Dasari ir
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bendraautoriai [70] palygino motery, serganciy gimdos kaklelio véziu, motery
esant jtariamai ikinavikinei patologijai (angl. suspected cases) ir sveiky motery
GSH lygi kraujyje. Nustatyti GSH lygiai kraujyje ikinavikinés patologijos atvejais
buvo statistiSkai reikSmingai mazesni, palyginti su sveiky motery. Reikia
pazyméti, kad minétuose tyrimuose tiriamyjy asmeny grupés buvo mazos, todél
apie GSH, kaip galimo ankstyvojo malignizacijos Zymens reikSme ikinavikiniy
bukliy atvejais, sunku spresti, reikalingi didesnés apimties tyrimai.

Ivairiy autoriy duomenimis, gimdos kaklelio vézio atveju GSH lygis
pacienciy kraujyje nustatytas zenkliai mazesnis nei sveiky motery kraujyje [12,
70, 71, 72, 73]. GSH sumazéjimas vézio atveju aisSkinamas tiek padidéjusiu lipidy
peroksidacijos produkty neutralizavimo poreikiu, tiek ir jo sunaudojimu vézinése
lastelése.

GST atzvilgiu tyrimy duomenys yra prieStaringi. Vieny tyréjy
duomenimis, GST aktyvumas padidé¢ja tiek ikinavikiniy gimdos kaklelio ligy, tiek
gimdos kaklelio vézio atvejais, palyginti su sveiky motery GST aktyvumu [10,
11], matyt, dél reaktyvinio antioksidacinés fermentinés sistemos suaktyvéjimo
oksidacinio streso metu. Kity tyré¢jy duomenimis, gimdos kaklelio véZio atveju
GST aktyvumas buvo sumazeéjes [12, 70, 71, 73], palyginti su Sio fermento
aktyvumu sveiky motery kraujyje. Autoriy teigimu, toks GST aktyvumo
sumazéjimas galimas tiek dél padidéjusio Sio fermento sunaudojimo esant
oksidaciniam stresui ir LR pertekliui, tiek ir dél tiesioginio LR poveikio.

Apibendrinant reikia pazymeéti, kad gimdos kaklelio ikinavikiniy pokyc¢iy
ir vézio atveju nustatomi lipidy peroksidacijos pokyciai bei tiek fermentinés, tiek
nefermentinés organizmo antioksidacinés sistemos veiklos susilpnéjimas rodo
oksidacinio streso svarbg jvairiais gimdos kaklelio neoplazinés progresijos

etapais.
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2.2.3.1 Oksidacinio streso lygis gimdos kaklelio véZio gydomojo proceso metu

Siekiant  padidinti  vézio gydymo  veiksmingumg,  sumazinti
nepageidaujamg poveiki organizmui bei iSvengti atsparumo vaistams, biitina
atsizvelgti | navikinei Igstelei budingus biocheminius sutrikimus. Daugumai
navikiniy lgsteliy biidingas padid¢jes LR lygis bei susilpnéjes antioksidacinés
sistemos pajégumas, palyginti su LR lygiu sveiky audiniy Igstelése bei sveiky
lasteliy antioksidacinés sistemos pajégumu. Manoma, kad navikinés lgstelés esant
padidéjusiam oksidaciniam stresui turéty biiti daug jautresnés iSoriniy veiksniy
poveikiui. Pagrindiniai véziui gydyti taikomi gydymo metodai — spinduliné
terapija bei chemoterapija — tiesioginiu ar netiesioginiu buidu, padidindami LR
kiekj tiek navikinése, tiek ir sveiky audiniy lgstelése, pagilina oksidacinj stresa
[74]. Taciau lastelés, iSgyvenusios padide€jus; oksidacinj stresg, gali prie jo
prisitaikyti, jgydamos didesnj antioksidacinés sistemos pajéguma. Sios lastelés
gali mobilizuoti savo adaptacinius mechanizmus, kurie ne tik aktyvina
antioksidacine lastelés sistema, bet ir slopina apoptoze. Tokia adaptacija gali buti
susijusi su atsparumu vaistams nuo veézio ar jonizuojanciajai spinduliuotei. Toms
lasteléms, kurios prisitaiko prie oksidacinio streso poveikio gali biiti visiSkai
neveiksmingi gydymo metodai, kuriy veikimo principas paremtas tik LR
poveikiu. Todél, kuriant naujas vézio gydymo strategijas, bitina atsizvelgti ir |
navikinés lgstelés adaptacinius mechanizmus, inicijuojamus oksidacinio streso.

Oksidacinio streso tyrimai atliekami bei analizuojami jo pokyc¢iai plauciy,
kriities, kiauSidziy vézio bei kity lokalizacijy piktybiniy naviky gydomojo proceso
metu [55, 210, 211, 212]. Taip pat yra atlikta tyrimy, kuriy tikslas i$siaiSkinti
oksidacinio streso lygio pokycius gimdos kaklelio véZio atvejais.

H. Mukundan ir bendraautoriai [72] tyré GSH ir GPx aktyvuma sergant
gimdos kaklelio véziu pries ir po taikyto spindulinio gydymo. Nustatyta, jog GSH
ir GPx lygis gimdos kalelio véziu serganciy pacienciy kraujyje buvo statistiSkai
reikSmingai mazesnis, palyginti su GSH ir GPx lygiu sveiky motery kraujyje.

Atliekant §j tyrimg nustatyti statistiSkai reikSmingi minéty rodikliy skirtumai
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priklausomai nuo vézio piktybiSkumo laipsnio. Tyrimo [72] metu tirty rodikliy
reikSmés po spindulinio gydymo sveiky motery lygio nepasieké. N.
Bhuvarahamurthy ir bendraautoriy [73] atlikto tyrimo metu gauta duomeny,
rodan¢iy GSH, GST ir kai kuriy kity rodikliy normalizacija po gydymo, ypac¢ po
chemospindulinio. A. Sharma ir bendraautoriai [12, 75] tyré gimdos kaklelio véziu
serganciy pacienciy lipidy peroksidy, GSH bei GPx lygi ir GST, CAT, SOD
aktyvumg kraujyje prieS neoadjuvanting chemoterapija, praé¢jus 2 sav. po
chemoterapijos bei praé¢jus 2 sav. po spindulinio gydymo, taip pat nustatytas
reikSmes lygino su sveiky motery grupés atitinkamy rodikliy reikSmémis. Prie§
gydyma nustatyti véziu serganciy pacienciy statistiSkai reikSmingai didesni kraujo
plazmos lipidy peroksidy ir mazesni GSH kiekiai bei mazesnis GPx, GST, SOD ir
CAT aktyvumas, palyginti su sveiky motery atitinkamy rodikliy reikSmémis. Po
chemoterapijos Zenkliai sumaz¢jo lipidy peroksidy ir nedaug padidéjo GSH, GPx,
GST, SOD ir CAT lygis. Reikia pazyméti, kad po chemoterapijos lipidy
peroksidacijos intensyvumas statistiSkai reikSmingai sumazZéjo pacientéms,
kurioms buvo pasiektas visiSkas atsakas ] gydyma, palyginti su lipidy
peroksidacijos intensyvumu ty pacienciy, kurioms atsakas buvo dalinis ar atsako
negauta. Antioksidaciniy fermenty lygis po chemoterapijos nezenkliai padidéjo
pacientéms esant visiSkam atsakui ] gydyma, palyginti su tomis pacientémis,
kurioms pasireiSké dalinis atsakas ] gydyma ar tomis, kurioms atsako nebuvo. Po
spindulinio gydymo tirty rodikliy reik§més normalizavosi. Gauti rezultatai rodo,
jog antioksidacinés sistemos parametrai gali biiti predikciniai Zymenys gimdos
kaklelio vézio atveju taikant chemoterapijg ir spindulinj gydyma.

B. Wozniak ir bendraautoriai [76] tyré pacienciy, serganciy gimdos
kaklelio véziu, CAT ir GPx lygius. Pacientés buvo suskirstytos i tris grupes
priklausomai nuo gydymo metodikos: pirmajg grupe sudaré pacientés, kurioms
taikyta brachiterapija prie§ chirurginj gydyma; antraja — pacientes, kurioms taikyta
brachitetrapija po iSorinio chemospindulinio gydymo; trec¢igja — pacientés,

kurioms taikyta brachiterapija prie$ iSorinj spindulin; gydyma. Visose pacienciy

29



grupése tiek prie§ gydyma, tiek ir po taikyto gydymo CAT aktyvumas buvo
didesnis, o GPx aktyvumas mazesnis, palyginti su $iy fermenty aktyvumu sveiky
motery grupéje. Véziu serganciy pacienéiy fermenty aktyvumas normalizavosi
praéjus 6 mén. po gydymo. CAT ir GPx aktyvumo normalizavimasis po gydymo
buvo susijes su teigiamu gydymo efektu. C. Mila-Kierzenkowska ir bendraautoriai
[77] tyr¢ gydomy taikant brachiterapija pacienciy plazmos ir eritrocity TBARS
lygiy bei CAT, GPx aktyvumo pokycius ir lygino gautus duomenis su tirty
rodikliy reikSmémis sveiky motery grupéje. Tyrimai buvo atliekami pries
brachiterapija, po pirmosios ir po antrosios brachiterapijos procediry bei pragjus 6
meén. po gydymo. Praé¢jus 6 mén. po gydymo tirty rodikliy reikSmés nomalizavosi,
kas, autoriy nuomone, koreliavo su geru gydymo efektu. S. Demirici ir
bendraautoriai [78] tyré serganciyjy gimdos kaklelio véziu MDA lygj bei GSH,
GPx ir SOD aktyvumg prie§ spindulinj ar chemospindulinj gydyma ir po $io
gydymo bei lygino Siy rodikliy reikSmes su sveiky motery rodikliy reikSmémis.
Nustatyti GSH lygio, taip pat GPx ir SOD aktyvumo statistiSkai reikSmingi
skirtumai tarp serganciyjy ir sveiky motery. Kita vertus, nenustatyta nei GPx, nei
SOD aktyvumo pokyciy, lyginant $iy rodikliy reikSmes prie§ ir po spindulinio
gydymo, o GSH lygis po spindulinio gydymo ty pacienciy, kurioms nebuvo
efektyvus spindulinis gydymas, buvo Zenkliai didesnis negu tykurioms
spindulinis gydymas buvo efektyvus. Autoriy teigimu, GSH gali biiti predikcinis
zymuo gydant gimdos kaklelio véziu sergancias pacientes. GSH, kaip predikcinio
zymens, siekiant numatyti atsakg j spindulin; gydyma, reikSme, taip pat tyre G.K.
Jadhav ir bendraautoriai [79]. Buvo tiriami kraujo ir naviko audinio méginiai,
paimti pries ir po pirmosios spindulinio gydymo frakcijos dozés realizavimo. GSH
kiekis statistiSkai reikSmingai sumazéjo tiek kraujyje, tiek naviko audinyje po
pirmosios jonizuojanciosios spinduliuotés frakcijos dozés realizavimo. Nustatyta
koreliacija tarp atsako j gydyma ir GSH sumazéjimo lygio. Visoms pacientéms,
kurioms pasireiské visisSkas atsakas | gydyma, GSH kiekis sumaz¢jo daugiau nei

70 proc. tiek kraujo plazmoje, tiek ir naviko audiniuose. Toms pacientéms,

30



kurioms nustatytas dalinis atsakas j gydyma, GSH kiekis sumaz¢jo 50—70 proc.
M.S. Vidyasagar ir bendraautoriy [80] atlikto tyrimo duomenimis, serumo GSH
lygis taip pat statistiSkai reikSmingai sumaZz¢jo po chemospindulinio gydymo toms
pacientéms, kurioms pasiektas visiSkas atsakas j; gydyma, palyginti su GSH
sumaz¢éjimu pacienciy, kurioms atsako 1 gydyma nebuvo. Taigi, remiantis minéty
autoriy tyrimy duomenimis, serumo GSH lygio sumaz¢jimas gali biti predikcinis
zymuo prognozuojant atsakg tiek j spindulinj, tiek j chemospindulinj gydyma.

D. Subramanyam ir bendraautoriai [60] tyré chemoterapijos ir spindulinio
gydymo jtaka kraujo serumo mikroelementams bei antioksidaciniy fermenty
aktyvumui. Autoriy i§vada — chemoterapija, bet ne spindulinis gydymas — salygoja
zenkly mikroelementy padaugéjima ir antioksidaciniy fermenty aktyvumg gimdos
kaklelio véziu serganciy pacienciy kraujo serume. S. Dasari ir bendraautoriy [70]
nuomone, didesn¢ jtaka oksidacinio streso rodikliy poky€iams daro
chemospindulinis gydymas, palyginti su vien chemoterapija. H. Kim ir
bendraautoriy [81] atlikto tyrimo duomenimis, spindulinio gydymo metu GSH
poky€iy nebuvo nustatyta, tatiau GSH/GSSG santykis, pradéjus spindulinj
gydyma, Zenkliai sumazéjo. Remiantis daugelio autoriy duomenimis, GSH lygio
pokycius gimdos kaklelio vézio gydomojo proceso metu galima sieti su atsaku |
gydyma, o GST atzvilgiu tokiy duomeny nepakanka. Tik pavieniy tyrimy
rezultatai rodo, kad GST aktyvumo pokyc€iai gali buti predikcinis Zymuo,
numatant atsakg j spindulinj gydyma [82].

IS apzvelgty literatiros duomeny matyti, kad jvairlis antioksidacinés
sistemos veikla atspindintys molekuliniai veiksniai, tarp jy ypa¢ GSH poky¢iai
gimdos kaklelio vézio sudétinio gydomojo proceso metu, yra svarbiis vertinant

atsaka j gydyma (2.2.3.1.1 lent.).
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2.2.3.1.1 lentelé. Literaturos duomenys apie antioksidacinés sistemos buklés pokycius gimdos kaklelio vézio

gydomojo proceso metu

Literatiiros Saltinis Tiriamasis AO | AO fermenty aktyvumas ir LP Taikytas gydymas AOQO fermenty
komponentas | kiekis sergan¢iy-ju gimdos kaklelio aktyvumas ir LP kiekio
véZiu, palyginti su sveiky motery poky¢iai gydomojo
proceso metu
H. Mukundan ir bendr., | GSH mazesnis ST padidéjo
1999, [72] GPx toks pats nekito
V. Bhuvarahamurthy ir | GSH mazesnis ST, ChT/ST normalizavosi
bendr., 1996, SOD mazesnis
[73] CAT mazesnis
GPx mazesnis
GST mazesnis
G6PDH mazesnis
A. Sharma ir bendr., GSH mazesnis ChT—-ST padidéjo—normaliza-vosi
2007 GPx mazesnis
[75], GST mazesnis
2010 CAT mazesnis
[12] SOD mazesnis
TBARS didesnis sumazéjo—normalizavosi
B. Wozniak ir bendr., CAT didesnis ST—operacija normalizavosi praéjus 6
2007, [76] GPx didesnis arba ChT/ST arba ST | mén. po gydymo
C. Mila-Kierzenkowska | CAT didesnis ST normalizavosi pragjus 6
ir bendr., 2004, GPx mazesnis meén. nuo gydymo
[77] TBARS didesnis pabaigos
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Literatiiros Saltinis Tiriamasis AO | AO fermenty aktyvumas ir LP Taikytas gydymas AO fermenty
komponentas | kiekis serganciy-juy gimdos aktyvumas ir LP kiekio
kaklelio véZiu, palyginti su sveiku pokyciai gydomojo
motery proceso metu
S. Demirici ir bendr., GSH mazesnis ST arba ChT/ST GPx, SOD, ir MDA
2011, [78] GPx mazesnis nekito, taciau padidéjo
SOD didesnis GSH lygis esant atsakui |
MDA toks pats gydyma
G.K. Jadhav ir bendr., | GSH nelyginta ST sumazéjo
1998, [79]
M.S. Vidyasagar ir GSH nelyginta ChT/ST sumazejo
bendr., 2010, [80]
S. Dasatri ir bendr., MDA didesnis ChT arba nekito
2013, GR didesnis ChT/ST
[70] GPx mazesnis padidéjo
G6PDH mazesnis
GSH mazesnis
SOD mazesnis
CAT mazesnis
H.J. Kim ir bendr., GSH mazesnis ST sumazéjo GSH/GSSG
2012, [81] santykis
K. Prabhu ir bendr., GST toks pats ST kito gydomojo proceso
2005, metu
[82]

AO - antioksidaciné sistema, LP — lipidy peroksidai, ST — spindulinis gydymas, ChT — chemoterapija, GSH —
redukuotas glutationas, GPx — glutationo peroksidazé, SOD — superoksido dismutazé, GST - glutationo S-
transferazé, CAT — katalazé, MDA — malono dialdehidas, GR — glutationo reduktazé, G6PDH — gliukozés-6-fosfato
dehodrogenazé, TBARS — tiobarbitlirinés riigsties reaktyviosios medziagos, ChT/ST — chemospindulinis gydymas,
ChT—ST — chemoterapija ir véliau taikomas spindulinis gydymas.
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2.2.4. Glutationo S-transferazés geny polimorfizmas ir gimdos kaklelio vézys

Gimdos kaklelio kancerogenezéje svarbi vieta tenka genetiniams
veiksniams. Genetinis polimorfizmas — tai dviejy arba daugiau aleliy buvimas
populiacijoje tame paciame lokuse vienu metu, kai reciausias jy negali biiti
palaikomas populiacijoje dél pasikartojan¢iy mutacijy arba imigracijos. Genetinio
polimorfizmo jtaka véZio rizikai priklauso nuo polimorfizmo paplitimo ir
penetrantiSkumo [83]. Atlikty tyrimy metaanaliziy duomenimis, polimorfinis p53
variantas gali buti laikomas genetiniu gimdos kaklelio vézio zymeniu [84, 85].
Placiai tiriami ir GST genetiniai variantai [86]. Tyrimy rezultatai parodé¢, kad
gimdos kaklelio paZeidimy rizika didesné toms moterims, kurioms nustatomas
polimorfizmas GST genuose [88, 113, 114]. GSTM1 ir GSTT1 geny
polimorfizmas siejamas su rizika susirgti gimdos kaklelio véziu [87].

GST M klas¢ yra koduojama GSTM1 geno, kuris lokalizuojasi 1
chromosomos trumpajame petyje (1p13.3). Homozigoty, turin¢iy GSTM1 nulinj
genotipg (iSkritg), organizme néra sintetinamas GSTM1 fermentas, taigi jo
funkcija saugoti organizmg nuo endogeniniy ir egzogeniniy kancerogeny
negalibiiti atliekama. Kiti du galimi GSTM1 geno variantai yra labai panasis. Juos
analizuojant nebuvo rasta reikSmingo funkcinio skirtumo, taigi Sie aleliai yra
vertinami kaip vienas funkcinis laukinis fenotipas. Abiem atvejais fermentas yra
ekspresuojamas. GST T klasé yra koduojama dviejy geny — GSTTL ir GSTT2,
kurie lokalizuojasi 22 chromosomos ilgajame petyje (22q11.2). Panasiai kaip ir
GSTM1, dazniausias GSTT1 polimorfizmo variantas yra geno iskrita, salygojanti
fermento funkcijos praradimg [13].

Daugelio tyrimy rezultatai rodo, kad citozolio GSTM1 ir GSTT1 fermenty
subtipus koduojan¢iy geny polimorfizmas skiriasi tarp jvairiy populiacijy.
Skirtingas iy geny iSkritos daznis nustatytas tarp Afrikos, Azijos ir Europos Saliy
populiacijy. Italijoje GSTM1 geno iskritos daznis varijuoja nuo 30,4 proc. iki 65,3
proc., o Afrikos Salyse — nuo 22,9 proc. iki 60,8 proc. gyventojy. GSTT1 geno
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iSkrita budinga 14,5-29,5 proc. Italijos populiacijos, o Afrikos Saliy populiacijose
[18i0 geno i8kritos daznis varijuoja nuo 19,7 proc. iki 44,9 proc. [14].

Eksperimentiniai tyrimy duomenys rodo, jog fermento aktyvumas yra
tiesiogiai proporcingas Sio fermento geno kopijy skaiCiui. Esant iSkritai GST
genuose, organizme sutrinka jy koduojamy fermenty sintezé. Dél Sios prieZasties
susilpn¢ja DNR apsauga ir jvyksta jos paZaidos, kurios stimuliuoja Iasteliy
supiktybéjimg [62]. Kita vertus, didelis GST fermenty aktyvumas yra susijes su
greitesniu vaisty metabolizmu, kas maZina chemoterapijos citotoksin] efekta
navikinéms lgsteléms ir sglygoja blogesnj atsakg i gydyma [89].

Citozolio GSTMI1 ir GSTT1 fermenty subtipus koduojanciuose genuose
pasitaikancios iSkritos yra siejamos su jvairiy lokalizacijy — kriities, plauciy,
storosios Zarnos, Slapimo puslés, prieSines liaukos véZio i$sivystymu [90]. Neéra
daug duomeny apie sgsaja tarp GST geny polimorfizmo ir gimdos kaklelio véZio,
o turimi rezultatai kontroversiski [91].

1994 metais A. Warvick ir bendraautoriai pirmg kartag paskelbé tyrimo
duomenis apie sgsajg tarp GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizmo ir gimdos kaklelio
neoplazijos rizikos. Buvo nustatyta, jog trijy veiksniy (citochromo P450 CYP2D6
EM ir GSTM1 ar GSTT1 iskritos ir rikymo) derinio daznis Zenkliai skiriasi tarp
serganciy gimdos kaklelio véziu ir sveiky motery [92, 93]. Dalies kity autoriy
atlikty tyrimy rezultatai rodo, jog GSTML1 ir GSTT1 geny polimorfizmas gali
padidinti gimdos kaklelio vézio atsiradimo rizika, kita dalis — tokios sgsajos
nenustaté. Pavyzdziui, M. Ueda ir bendraautoriai [94] nustaté padidéjusia rizika
atsirasti HSIL ir plokscialastelinei gimdos kaklelio karcinomai esant GSTT1 geno
iSkritai, o M.T. Goodman ir bendraautoriy [95] duomenimis, moterims, turin¢ioms
GSTM1 geno iSkritg, néra zenkliai padidéjusios rizikos, kad iSsivystys gimdos
kaklelio intraepiteliniai paZeidimai. KontroversiSki minéty autoriy tyrimy
rezultatai gali buti aiSkinami tuo, jog buvo tiriami skirtingo laipsnio gimdos
kaklelio pazeidimai. Manant, kad genetinio polimorfizmo jtaka gimdos kaklelio

pazeidimy rizikai gali skirtis tarp rasiy, yra atlikta epidemiologiniy tyrimy ir
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nustatyta, jog geny polimorfizmo daznis gali turéti skirtingg jtakg gimdos kaklelio
véziui i8sivystyti skirtingose etninése populiacijose [96].

T. Joseph ir bendraautoriai [97], palyging GSTML1 ir GSTT1 geny iskrity
pasiskirstymg tarp serganciyjy gimdos kaklelio véziu ir sveiky Indijos motery,
nustate, jog minéty geny iSkritos nustatomos Zenkliai dazniau serganc¢ioms gimdos
kaklelio véziu moterims (atitinkamai 53,7 proc. ir 16,3 proc.), palyginti su
sveikomis moterimis (atitinkamai 32,7 proc. ir 9,7 proc.). Didesné dalis GSTM1 ir
GSTT1 geny iskrity buvo nustatyta moterims, uZsikrétusioms 16 tipo ZPV. H.
Singh ir bendraautoriy [98] duomenimis, homozigotiniai GSTM1 ir GSTT1 geno
1Skritos genotipai statistiSkai reikSmingai dazniau nustatyti gimdos kaklelio vézZiu
sergancioms Indijos moterims, palyginti su sveikomis S$ios Salies moterimis
(p=0,009). Autoriai rekomenduoja moterims, kurioms nustatyti GSTM1, GSTT1
geny i8kritos genotipai, reguliariai atlikti Pap testus dalyvaujant gimdos kaklelio
vézio atrankinéje programoje. S. Palma ir bendraautoriai [31] iStyré 192
kaukazietes moteris, gyvenancias Italijoje, ir 111 sveiky motery. Atlikto tyrimo
rezultatai neparodé sgsajos tarp GSTT1 ir GSTM1 geny polimorfizmo ir rizikos
susirgti gimdos kaklelio véziu (p>0.05). Tac¢iau kartu esant GSTT1 ir GSTM1 geny
iSkritoms bei GSTP1 AA genotipui gimdos kaklelio pazeidimo rizika buvo zenkliai
didesné. S.A. Lee ir bendraautoriai [100] tyré sergancias gimdos kaklelio véZiu ir
sveikas Koréjos moteris. GSTM1 ir GSTT1 geny iSkritos buvo nustatytos
atitinkamai 51,9 proc. ir 46,9 proc. gimdos kaklelio véziu serganc¢iy pacienciy.
GSTM1 geno nulinj genotipg turéjo 48,8 proc. sveiky motery, o GSTT1 geno
nulinj genotipa — 62,8 proc. Gauti rezultatai parodé, kad GSTM1 geno nulinis
genotipas néra reikSmingas gimdos kaklelio véziu sergancioms moterims
(p>0,05), taciau statistiSkai reikSminga sasaja buvo nustatyta tarp GSTM1 geno
nulinio genotipo ir motery, sergan¢iy gimdos kaklelio véZziu, kurios buvo
uzsikrétusios 16 ar 18 tipo ZPV. Sasajos tarp GSTT1 geno polimorfizmo ir gimdos

kaklelio vézio rizikos nebuvo nustatyta.
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Toliau pateikiame jvairiy autoriy atlikty metaanaliziy duomenis, gautus

tyrinéjant sgsajg tarp GST geny polimorfizmo ir gimdos kaklelio vézio

1§sivystymo rizikos (2.2.4.1 lent.).

2.2.4.1 lentelé. Glutationo S-transferazés (GST) geny polimorfizmo sgsaja su

gimdos kaklelio i§sivystymo rizika

Literatiiros Saltinis

Sasaja tarp GSTM1 geno
iSkritos ir gimdos
kaklelio vézio
iSsivystymo rizikos

Sasaja tarp GSTT1 geno
iSkritos ir gimdos
kaklelio vézio
iSsivystymo rizikos

Y. Sui ir bendr., Nustatyta sgsaja tik su LSIL Nenustatyta
2011 18sivystymu Pietry¢iy Azijos

[101] gyventojoms

KP. Nustatyta Azijos gyventojoms; | Nenustatyta

Enconomopoulos ir
bendr.,

2010

[96]

nenustatyta Kinijos
gyventojoms

D. Wang ir bendr.,
2011
[102]

Nustatyta Azijos gyventojoms

Nustatyta kartu esant
GSTM1 ir GSTT1 geny
iSkritoms

LB. Gao ir bendr.,
2011

Nustatyta Azijos gyventojoms

Nustatyta nepriklausomai
nuo etninés grupés

[103]

Y. Liu, LZ. Xu Nustatyta Kinijos ir Indijos Netirta
2012 gyventojoms

[104]

Y. Sui ir bendraautoriai [101] atliko 21 tyrimo metaanaliz¢ siekdami

jvertinti GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizmo jtaka gimdos kaklelio patologijai.

Analizuoti 3507 motery, kurioms nustatyti gimdos kaklelio poky¢iai, ir 4702

sveiky motery duomenys. Nustatyta, kad GSTM1 geno iskrita yra susijusi su

didesne LSIL rizika, taciau nesusijusi su HSIL (didelis heterogeniSkumas tarp

tyrimy) ar invazinio vézio (vidutinis heterogeniSkumas tarp tyrimy) rizika.

Vertinant pagal GSTT1 geno i8kritos genotipo daznj statistiSkai reikSmingo
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skirtumo tarp pacienéiy ir sveiky motery grupiy nebuvo gauta. Sie duomenys i3
dalies sutampa su kity metaanaliziy duomenimis [96]. Atlikus tiriamyjy motery
subgrupiy pagal etnines grupes analiz¢ nustatyta, jog GSTM1 geno iskrita susijusi
su padidéjusia rizika susirgti gimdos kaklelio véziu Pietry¢iy Azijos gyventojoms,
bet neturi jtakos Siaurés Ryty Azijos, kaukazietéms ar kity etniniy grupiy
moterims. PrieSingi rezultatai buvo gauti K.P. Economopoulos ir bendraautoriy
[96] atliktoje metaanalizéje, kurioje analizuoti GSTM1 geno polimorfizmo 13-0s
tyrimy, kuriuose dalyvavo 1616 gimdos kaklelio véZiu serganciy pacienciy ir
1970 sveiky motery, ir GSTT1 geno polimorfizmo 12-os tyrimy, kuriuose
dalyvavo 1393 gimdos kaklelio véZiu sergancios pacientés ir 1666 sveikos
moterys, rezultatai. Sios metaanalizés rezultatai parodé GSTM1 geno iskritos
sasajg su padidéjusia rizika susirgti gimdos kaklelio véziu ne Kinijos moterims.
Sasajos tarp GSTT1 geno polimorfizmo ir rizikos susirgti gimdos kaklelio véziu,
metaanalizés duomenimis, nenustatyta [96]. Tyrimy heterogeniSkumas apsunkina
atlikty metaanaliziy duomeny interpretavima. D. Wang ir bendraautoriai [102]
atliko 16 tyrimy, kuriuose dalyvavo 1627 gimdos kaklelio véziu sergancios
pacientés bei 2161 sveika moteris, metaanalize. Nustatyta sgsaja tarp GSTM1 geno
nulinio genotipo ir padidéjusios rizikos susirgti gimdos kaklelio véziu bendrojoje
populiacijoje. Tokia sgsaja nustatyta Azijos gyventojoms, bet ne kaukazietéms.
Tarp GSTT1 geno nulinio genotipo ir gimdos kaklelio véZio i$sivystymo rizikos
statistiSkai reikSmingos sgsajos nebuvo nustatyta. Reikia pazymeéti, kad dvigubas
GSTM1/GSTT1 geny nulinis genotipas buvo reik§mingai susijes su padidéjusia
gimdos kaklelio véZio i8sivystymo rizika. L.B. Gao ir bendraautoriai [103], atlike¢
25 tyrimy metaanaliz¢ tarp Azijos, Amerikos ir Europos motery, nustaté, jog
GSTM1 ir GSTT1 geny nulinis genotipai bei dvigubas GSTM1/GSTT1 nulinis
genotipas reikSmingai susije¢ su padidéjusia gimdos kaklelio neoplazijos rizika.
Y.Liu ir L-Z Xu [104] atliko 15 tyrimy (2 Kinijos tyrimai, 4 Indijos, 3 Japonijos, 2
Kor¢jos, 2 Italijos, 1 Amerikos ir 1 Tailando), kuriuose buvo tiriama sgsaja tarp

gimdos kaklelio vézio rizikos ir GSTM1 geno polimorfizmo, metaanalize. Gauti
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rezultatai parodé¢, kad GSTM1 geno iSkrita yra statistiSkai reikSmingai susijusi su
padidéjusia rizika susirgti gimdos kaklelio véziu. Atlikus subgrupiy analize,
nustatyta, jog rikanc¢iy motery, esant GSTM1 geno iskritai, rizika susirgti gimdos
kaklelio véziu yra padidéjusi. Stratifikavus pagal etning grupe, Zenkliai padidéjusi
rizika susirgti gimdos kaklelio véziu esant GSTM1 geno nuliniam genotipui
nustatyta Kinijos bei Indijos populiacijose, taciau kity Saliy populiacijose rySys
tarp gimdos kaklelio vézio ir GSTM1 geno iskritos nebuvo nustatytas.

Duomeny apie GST polimorfizmg kaip galimg rizikos veiksn] gimdos
kaklelio kancerogenezeje jau yra sukaupta, o duomeny apie GST polimorfizmo
itaka atsakui 1 gimdos kaklelio véZio gydyma mums prieinamoje literatiiroje
nerasta. Yra pavieniy tyrimy duomenys kity lokalizacijy véZzio atzvilgiu.

Viename tyrimy 45 krities véZiu sergancioms pacientéms skirta
chemoterapija 5-fluorouracilu, doksorubicinu (adriamicinu) ir ciklofosfamidu
(FAC schema) — nustatytas rySys tarp GSTML1 ir GSTT1 geny polimorfizmyir
atsako 1 chemoterapijg, tacCiau rezultatai statistiSkai nereikSmingi [105]. Kito
tyrimo metu nustatyta, jog GSTP1 geno polimorfizmas turi kliniking reikSmg
nuspéjant atsakg j polichemoterapija docetakseliu, ciklofosfamidu, 5-fluorouracilu
(DCF schema) gydant iSplitusiu skrandzio véziu sergancius pacientus [106]. Taip
pat GSTP1 geno polimorfizmas turi predikcing reikSme¢ numatant atsaka i
chemoterapijg osteosarkoma sergantiems pacientams [107], nesmulkialgsteliniu
plau¢iy véziu sergantiems pacientams [108], galvos kaklo véziu sergantiems
pacientams [109]. GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizmo prognoziné bei predikciné
verté taip pat tirta gydant storosios zarnos vezj [110], kiauSidziy vézj [111, 112] ir
kai kuriy kity lokalizacijy véZzj, taiau tyrimai buvo mazos apimties.

Taigi, nors atlikta nemazai tyrimy, kuriais siekiama jrodyti GSTM1 ir
GSTT1 geny iSkritos sgsaja su gimdos kaklelio vézio rizika jvairiose
populiacijose, gauti rezultatai yra kontroversiski. Reikia pazyméti, kad dauguma
tyrimy atlikta Azijos Saliy populiacijose, todél Siais rezultatais negalima

pasikliauti pritaikant juos Europos etninéms grupéms. Galima padaryti iSvada, kad
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GST geny, koduojanciy fermentus, dalyvaujanius organizmo detoksikacijoje ir
taip sauganc¢ius DNR nuo endogeniniy ir egzogeniniy kancerogeny poveikio,
polimorfizmo, kaip gimdos kaklelio vézio rizikos veiksnio, tyrimai reikalauja
naujy, didelés imties tyrimy Europos populiacijose.

Nors GST geny polimorfizmo tyrimy, vertinant jy jtakg gimdos kaklelio
veéziu serganCiy paciencly gydymo efektyvumui, apZzvelgtoje literatliroje
neradome, manytume, jog tokiy tyrimy rezultatai galéty padéti identifikuoti
serganciyjy gimdos kaklelio véZiu grupes siekiant parinkti efektyvesne gydymo
strategija.

2.3. Vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymas

Kaip minéta, didelé dalis gimdos kaklelio véZio nustatoma jau vietiSkai
iSplitusiy IB2-IVA stadijy, kai chirurginis gydymas néra galimas. Tokioms
pacientéms taikomas spindulinis gydymas, chemoterapija. Gydymo rezultatai,
deja, néra patenkinami. Amerikos nacionalinés vézio duomeny bazés
duomenimis,iSpacienciy, kuriy liga diagnozuota 2000-2002 mety laikotarpiu,
esant [IB stadijai, 5 metus i§gyveno 58 proc. pacienciy, IIIA — 35 proc., 1B — 32
proc. ir IVA —tik 16 proc. [115].

Taigi biitina ieSkoti naujy, efektyvesniy vietiSkai iSplitusio gimdos kaklelio
veézio gydymo budy. Toliau apZvelgsime vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio véZio

gydymo galimybes.

2.3.1 Standartinis vietiSkai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymas

Ilga laikotarp; vietiSkai iSplitusio, neoperabilaus IB2-IVA stadijy gimdos
kaklelio vézio atvejais buvo taikomas radikalus suderintas spindulinis gydymas.
Nuo 1999 mety, kada buvo paskelbti 5 atsitiktiniy imc¢iy klinikiniy tyrimy
duomenys, vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymo standartu pagal
Jungtiniy Amerikos Valstijy nacionalinio vézio instituto rekomendacijas tapo

suderintas chemospindulinis gydymas cisplatinos pagrindu [116-120]. Atlikus
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atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy, vykdyty 1981-2000 mety laikotarpiu,
metaanalize, paaiSkéjo, jog chemoterapija cisplatinos pagrindu, taikoma kartu su
spinduline terapija vietiSkai iSplitusiam gimdos kaklelio véziui gydyti, pacienciy
mirtingumo  rizikg  sumazina 30-50 proc., iSgyvenamumo  nesant
ligosprogresavimo (PFS; angl. progression freesurvival) rezultatus pagerina 16
proc., o 5 mety i1Sgyvenamumo rezultatus — apie 12 proc. Pageréja tiek lokalaus,
tiek ir atokaus atkryCio kontrolé, palyginti su iki tol taikyto vien spindulinio
gydymo atitinkamais rezultatais [121]. Palyginamieji vietiskai i$plitusio gimdos
kaklelio vézio gydymo rezultatai pateikti 2.3.1.1 lentel¢je. Ivertinus gydymo
saugumg, nustatyta, jog taikant suderinta chemospindulinj gydyma ankstyvyjy
toksiniy gydymo poveikiy (dazniausiai kraujodaros sistemai — leukopenijy,
neutropenijy, trombocitopenijy — ir kitoms organy sistemoms — daugiausia
virSkinamojo trakto sistemai ar elektrolity balansui) pasitaiko Zenkliai daZniau
negu taikant vien spindulinj gydyma. Vélyvojo toksinio poveikio daznis grupése
pacienciy, gydyty jonizuojancigja spinduliuote derinant jg su chemoterapija ar be

jos, yra panasus [122, 123].
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2.3.1.1 lentelé. Palyginamieji atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy duomenys apie serganciyjy gimdos kaklelio véziu

1Sgyvenamuma taikant chemospindulinj bei spindulin; gydyma

Tyrimas, literaturos | Ligos Citostatiky | Pacien¢iy | Pacienciy Pacienciy p reik§mé
Saltinis stadija | deriniai skaicius iSgyvenamumas iSgyvenamumas

taikant taikant

chemospindulinj spindulinj

gydyma, proc. gydyma, proc.
GOG 85, [IB-IVA | CP+5Fu vs 388 50,8 39,8 0,018
C.W.Whitney ir H
bendr.[116]
RTOG-9001, IB-IVA CP+Fu 386 73 58 0,004
M. Morris ir bendr.
[117]
GOG 120, IIB-IVA | CPvsH 526 64 39 0,002
P.G. Rose ir bendr. CP+5Fu+H 66 39
[118] vs H
SWOG 8797, I-1IA | CP+5Fu 241 81 63 0,01
W.A. Peters ir bendr.
[119]
GOG 123, IB CP 369 84 68 0,008

H.M. Keys ir bendr.
[120]

RTOG — Spindulinio gydymo onkologijos grupé (angl. Radiation Therapy Oncology Group); GOG — Ginekologijos
onkologijos grupé (angl. Gynecologic Oncology Group); SWOG — Pietvakariy onkologijos grupé (angl. Southwest
Oncology Group); CP — cisplatina; 5Fu — 5-fluorouracilas; H — hidroksiurea.
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Vertinant pateiktus rezultatus biitina atsizvelgti j tai, jog nemaza dalis
pacienciy, dalyvavusiy $iuose tyrimuose, sirgo I-II stadijy gimdos kaklelio véziu,
kurioms ir nustatyta didZiausia gydymo nauda. Véliau atliktos metaanalizés [124]
metu nagrinéti 18 atsitiktiniy im¢iy Klinikiniy tyrimy rezultatai. 13 tyrimy, kuriy
metu chemospindulinio gydymo rezultatai lyginti su vien spinduliniu gydymo
duomenimis, pasiekta 6 proc. absoliuti 5 mety bendrojo i1§gyvenamumo (OS; angl.
overall survival) ir 8 proc. iSgyvenamumo nesant ligos progresavimo nauda,
gydymui skyrus tiek citostatiky derinius platinos pagrindu, tiek ir beplatininius
derinius. Nustatyta, jog chemospindulinio gydymo rezultatai nepriklauso nuo
pacien¢ily amziaus, naviko morfologijos bei jo piktybiSkumo laipsnio, taciau
blogesni rezultatai buvo labiau isSplitusios ligos atvejais. Jrodyta 5 mety bendrojo
iSgyvenamumo naudos priklausomybé nuo vézio stadijos: esant IB—Il1A stadijoms
— 10 proc., IIB stadijai — 7 proc., llI-IVA stadijoms — 3 proc. [124]. Tai rodo, jog
esant vélesnei ligos stadijai, kai nustatomas didesniy matmeny navikas ir/ar
metastazés sritiniuose limfmazgiuose, pacienciy prognozeé iSlieka nepalanki,
dazniau vystosi rezistentiSkumas chemoterapijai, dazni atkryciai. Atlikty tyrimy
duomenimis, pacienciy, kurioms po chemospindulinio gydymo néra pasiekiamas
visiSkas patologinis (histologinis) atsakas tiek gimdos kaklelyje, tiek sritiniuose
limfmazgiuose, bendrojo iSgyvenamumo rezultatai Zenkliai blogesni negu
pacienciy, kurioms pasiektas visiSkas patologinis (histologinis) atsakas [125, 126].
Gimdos kaklelio atkryCio/progresavimo atzvilgiu chirurginio gydymo ar
chemoterapijos galimybés ribotos, i§gyvenamumo rezultatai blogi.

Siekiant pagerinti gydymo rezultatus, buvo tyriné¢jamos standartinio
gydymo rezimo modifikacijos. E. K. Nugent ir bendraautoriy [127] tyrimo
duomenimis, chemospindulinio gydymo metu skiriamas cisplatinos cikly skaicius
yra nepriklausomas prognozinis pacien¢iy bendrojo iS§gyvenamumo ir
iSgyvenamumo nesant ligos progresavimo veiksnys. Geresni gydymo rezultatai
buvo pacienciy, kurioms spindulinio gydymo metu skirti 6 gydymo ciklai,

palyginti su gydymo rezultatais ty pacienCiy, kurioms skirta maziau
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chemoterapijos cikly. Atliekant kitg atsitiktiniy imciy klinikinj tyrima buvo
lygintas spindulinio gydymo metu taikomas cisplatinos rezimas realizuojant kas
savaite 40 mg/m? doze ir kas 3 savaites 75 mg/m? cisplatinos dozg¢. Taikant kas 3
savaites cisplatinos 75 mg/m? doze, dél gydymo sukelto toksinio poveikio
organizmo sistemoms du kartus dazniau nepavykdavo numatytu laiku atlikti
chemoterapijos infuzijos [128]. Taigi, atsizvelgiant | efektyvumo ir saugumo
duomenis, Siuo metu gydymo standartas yra kas savaite iSorinio spindulinio
gydymo metu skiriamas 40mg/m? cisplatinos rezimas, Su kuriuo lyginamas naujai

tiriamy citostatiky ir spindulinio gydymo deriniy efektyvumas [122].

2.3.2. Naujy citostatiky ar juy deriniy panaudojimas kartu su spinduliniu
gydymu

Neplatininiai radiosensibilizatoriai. Jdiegus j kliniking praktikg naujus
citostatikus ir jrodzius jy efektyvuma bei radiosensibilizuojant] poveikj gydant
gimdos kaklelio veéZj, atlikta atsitiktiniy imc¢iy klinikiniy tyrimy, taikant Siuos
citostatikus gimdos kaklelio vézio atvejais kartu su standartiniu suderintu
spinduliniu gydymu.

Citostatikas 5-fluorouracilas tirtas keliuose atsitiktiniy imc¢iy gimdos
kaklelio véZio chemospindulinio gydymo tyrimuose. Viename jy, palyginus 5-
fluorouracilo ir spindulinio gydymo derinio efektyvumag su vien spindulinio
gydymo efektyvumu, 5-fluorouracilo ir spindulinio gydymo derinio grupéje
gautas geresnis iSgyvenamumas ty pacienciy, kurioms nustatyti IB—IIB stadijy
navikai bei vienos pusés priegimdziy jtraukimas, ir nebuvo gauta geresnio efekto
esant didesniam iSplitimui. Kito tyrimo metu buvo lyginamas gydymas cisplatina,
skiriant ja kassavaitiniu rezimu spindulinio gydymo metu su 5-fluorouracilu,
skiriamu ilgalaikémis infuzijomis spindulinio gydymo metu. S-fluorouracilo ir
spindulinio gydymo derinio atveju dél toksinio poveikio organizmui, nejrodzius
§io rezimo pranasumo, tyrimas buvo nutrauktas pirma laiko [129-130]. Kitame

atsitiktiniy imciy vietiSkai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymo klinikinio
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tyrimo metu atliekant spindulinj gydyma naudotas citostatikas epirubicinas.
Taikyti 6 epirubicino ciklai, pradedant nuo pirmos spindulinio gydymo dienos.
Epirubicino ir spindulinio gydymo grupéje gauti geresni gydymo rezultatal,
palyginti su gydymo rezultatais taikant vien spindulinj gydyma, tac¢iau néra aisku,
ar tai priklauso nuo suderinto chemospindulinio, ar nuo adjuvantinio
chemoterapinio gydymo, nes chemoterapija epirubicinu iki suminiy 6 cikly buvo
testa ir baigus spindulinj gydymag [131]. Mitomicino-C, 5-fluorouracilo ir
spindulinio gydymo derinys Zenkliai pagerino lokalig ligos kontrole bei bendra;;
pacienciy iSgyvenamumg. Taciau, gavus duomeny, jog mitomicino-C naudojimas
gali buti susijes su velyvosiomis Zarnyno komplikacijomis, Sis citostatikas, kaip
radiosensibilizatorius, gimdos kaklelio vézio gydymui neberekomenduojamas
[132, 133].

Gydant vietiskai i$plitus] gimdos kaklelio vézj spindulinio gydymo metu
I-II faziy klinikiniy tyrimy lygiu buvo tyrinéjami ir Kiti citostatikai, kaip
kapecitabinas, gemcitabinas, karboplatina.

Citostatikas kapecitabinas II fazés klinikiniame tyrime skirtas naudoti
spindulinio gydymo metu, véliau tesiant gydyma juo iki 6 cikly. Buvo gydytos
[1B-I11B stadijos gimdos kaklelio véziu sergancios pacientés. Bendrasis atsakas |
gydyma buvo 88 proc., o 1 mety i§gyvenamumas nesant ligos progresavimo ir
bendrasis i§gyvenamumas — atitinkamai 86 proc.ir 95 proc. Po 23 mén. steb&jimo
laikotarpio 76 proc. pacienciy nebuvo nustatyta ligos progresavimo [134].

Keliy II fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, kartu atliekant chemoterapija
gemcitabinu ir suderintg spindulinj gydyma vietiskai iSplitusiu gimdos kaklelio
véziu segancioms pacientéms, atsakas ] gydyma gautas iki 89—100 proc. atvejy.

(2.3.2.1 lent.).
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2.3.2.1 lentelé. Gimdos kaklelio vézio gydymo rezultatai, gauti derinant gemcitabing ir spindulinj gydyma

Literatiiros $altinis, Ligos stadija Pacien¢iy | Gemcitabino Atsakas j | Pacienciy
klinikiniy tyrimy fazé skaicius dozé gydyma, proc. | iSgyvenamumas, proc.
spindulinio
gydymo metu
P.Paranatuporn ir 1B 19 300 mg/m?/sav. | Bendrasis — 1 mety — 100
bendr. [135], 5 savaites 94,7
I fazé Visiskas—89,4
L. Cetina ir bendr. ITIB esant inksty | 9 300 mg/m?/sav. | Bendrasis—89 | 1 mety— 100
[136], funkcijos 5 savaites Visiskas—89
II fazé nepakankamumui
bei IVB -1
pacienté
AR. Poras ir bendr. IB2-IVA 24 300 mg/m?/sav. | Bendrasis — Néra duomeny
[137], 5 savaites 100,
II fazé Visiskas — 100
JJ. Rodriguez-Peral ir | IB2-IVA 22 250 mg/m?sav. | Bendrasis — 91, | Néra duomeny
bendr.[138], 4 savaites Visiskas — 91
11 fazé
K.Boualga ir HA-IVA 19 300 mg/m?/sav. | Bendrasis—90 | 3,6 mety — 47
bendr.[139], 500 mg/m?/sav. | VisiSkas—74
I-I1 fazés 600 mg/m?*/sav.
5 savaites
M. McCormack ir IB2-111B 10 50mg/m?*/sav. Néra duomeny | 2,4 mety — 90
bendr.[140], 100mg/m?/sav.
IB fazé 150mg/m?/sav

mg/m?/sav. — miligramai kvadratiniam kiino pavirSiaus plotui per savaite.
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L.Cetina ir bendraautoriai [136] $j derinj skyré pacientéms, kurioms buvo
diagnozuotas IlIB stadijos gimdos kaklelio vézys, sukélgs inksty funkcijos
nepakankamumag, ir kurioms gydymas cisplatina buvo negalimas dé¢l toksinio
poveikio inksty funkcijai. Gautas 89 proc. atsakas | gydyma, visos pacientés
sékmingai baigé gydyma, pageréjo inksty funkcija, vertinta pagal kraujo serumo
kreatinino koncentracijg bei kreatinino klirensg.

Nors karboplatina pasizymi radiosensibilizuojanciu poveikiu naudojant ja
kartu su spinduliniu gydymu ir yra maziau toksiSka nei cisplatina, taciau, deja,
gydymas ja kartu su spinduliniu gydymu maziau efektyvus nei standartinis
chemospindulinis gydymas cisplatinos pagrindu. Tiriant karboplatinos derinius su
Kitais citostatikais (docetakseliu, tegafuru, 5-fluorouracilu) spindulinio gydymo
metu, pranaSumo, palyginti su standartiniu chemospinduliniu gydymu,
nenustatyta, o toksinis poveikis organizmui atskirais atvejais buvo didesnis [141—
149].

I-II fazés klinikiniy tyrimy metu buvo tyrin¢jami ir kiti citostatikai
(paklitakselis, tegafuras, topotekanas, irinotekanas), taikomi kartu su spinduliniu
gydymu vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio véZzio atvejais [150-153].

Apibendrinant galima teigti, jog chemospindulinis gydymas ne platinos
pagrindo citostatikais yra efektyvesnis nei vien spindulinis gydymas, taciau
maziau efektyvus nei chemospindulinis gydymas cisplatinos pagrindu.
Chemospindulinis gydymas ne platinos pagrindu gali biti svarstomas kaip
gydymo alternatyva pacientéms, kurioms dél bendrosios organizmo biiklés, inksty
funkcijos nepakankamumo ar kity priezasciy cisplatinos vartojimas negalimas.

Radiosensibilizuojanciy citostatiky deriniai cisplatinos pagrindu. Kaip
minéta, chemospindulinis gydymas cisplatinos pagrindu iSlieka Siuolaikiniu
gydymo standartu. Tesiami tyrimai, ieSkant optimalaus cisplatinos ir kito
citostatiko derinio, skiriamo kartu su spinduliniu gydymu.

Y.S. Kim ir bendraautoriy [154] atlikto atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo

duomenimis, palyginus gydymo saugumg ir efektyvumg, taikant vietiSkai
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iSplitusiu gimdos kaklelio véziu serganCioms pacientéms spindulinio gydymo
metu cisplatinos ir 5-fluorouracilo derinj, su gydymo saugumu ir efektyvumu
naudojant vien cisplating, skirtumo tarp atsako daZznio, pacienciy i§gyvenamumo
nesant ligos progresavimo ar bendrojo iSgyvenamumo nebuvo nustatyta, o 3 ir 4
laipsnio toksinis poveikis kraujodaros sistemai minéty citostatiky derinio grupéje
buvo zenkliai didesnis (43 proc., palyginti su 26 proc., p=0,037). Reikia pazymeéti,
kad klinikiniai cisplatinos ir 5-fluorouracilo derinio tyrimai vis dar tesiami. I.J.
Choi ir bendraautoriai [155] dar kartg jvertino $io derinio saugumg ir efektyvuma.
Gydytos 57 pacientés, sergancios [IB-IVA stadijy ir dideliy matmeny (angl.
bulky) IB2-IIA stadijy gimdos kaklelio véziu. Bendrasis atsakas j gydyma
nustatytas 91,5 proc. pacienciy, o 5 mety bendrasis i§gyvenamumas ir 3 mety
1Sgyvenamumas nesant ligos progresavimo buvo atitinkamai 69,4 proc. ir 74,9
proc. Kito Klinikinio tyrimo, atlikto E.S.Sol ir bendraautoriy [156], metu buvo
lyginti chemospindulinio gydymo rezultatai, gauti paskyrus pacientéms cisplatinos
ir 5-fluorouracilo derinj bei cisplatinos ir paklitakselio derinj. Gydytos pacientés,
serganCios vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu. StatistiSkai reikSmingo
skirtumo tarp grupiy nebuvo tiek palyginus 5 mety bendrojo pacienciy
iSgyvenamumo, tiek iSgyvenamumo nesant ligos progresavimo duomenis.
Cisplatinos ir paklitakselio derinio grupéje buvo didesnis toksinio poveikio
kraujodaros sistemai ir periferiniy neuropatijy daznis bei maZesnis toksinis
poveikis virskinamojo trakto sistemai (pykinimas), palyginti su toksiniu poveikiu
cisplatinos ir 5-fluorouracilo derinio grupéje.

Keliy II fazés klinikiniy tyrimy metu vertintas cisplatinos ir gemcitabino,
paskyrus juos kartu su standartiniu spinduliniu gydymu, efektyvumas, gydant
vietiskai iSplitusj gimdos kaklelio vézj. Nustatytas atsakas j gydyma siekia 88,3—
100 proc. (2.3.2.2 lent.).
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2.3.2.2 lentele. Gimdos kaklelio véZio gydymo rezultatai, gauti taikant cisplatinos ir gemcitabino derinj ir spindulinj

gydyma
Literatairos $altinis, | Ligos Pacienc¢iy | Cisplatinos Gemcitabino Atsakas j ISgyvenamumas,
Kklinikiniy tyrimy | stadija skaiius | dozé dozé gydyma, proc. | proc.
fazé
J. Umanzor ir bendr. HA-IIIB | 23 40 mg/m?/sav. | 125 mg/m?*/sav. | Bendrasis — 100, | 2 metai — 85
[157], Visiskas — 90
II fazé
JJ. Zarba ir bendr. [IB-IVA | 36 40 mg/m?*sav. | 75 mg/m?*/sav. Bendrasis — 97,3 | 3 metai — 72
[158], 100 mg/m?/sav. | VisiS8kas—88,8
I-I1 fazés 125 mg/m?/sav
150 mg/m?/sav.
AM. Alvarez ir bendr. | IB-IIIB 60 30 mg/m? 20 mg/m? Bendrasis— 88,3, | 4,2 mety — 68,3
[159], 2K./sav. 2k./sav. Visiskas — 85
I-II fazés
B. Chumworathayi ir | IB2-IVA | 31 20 mg/m?/sav. | 125 mg/m?*/sav. | Bendrasis—100 |1 metai —96,8
bendr. [160], Visiskas— 96,8
I-II fazés
FA. Hashemi ir bendr. | IIB-IVA |30 35 mg/m?*sav. | 60 mg/m?*/sav Bendrasis — 100, | Neskelbta
[161], Visiskas — 73,3
II faz¢é
A.Duenas — Gonzalez | IB2-IIB | 43 40 mg/m?*sav. | 125 mg/m?*/sav. | VisiSkas Neskelbta

ir bendr. [162],
II fazé

(patologinis) —
77,5

mg/m?/sav. — miligramai kvadratiniam kiino pavirSiaus plotui per savaitg; 2k./sav. — du kartus per savaite.
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A.Duenas-Gonzalez ir bendraautoriy [163] atlikto atsitiktiniy im¢iy III fazés
Klinikinio tyrimo duomenimis, cisplatinos ir gemcitabino derinys, realizuojant
Stuos citostatikus kas savaite spindulinio gydymo laikotarpiu, pagerino vietiskai
iSplitusiu gimdos kaklelio véziu sergancCiy pacienciy 3 mety iSgyvenamumo
rezultatus 9 proc., palyginti su rezultatais, gautais atliekant standartinj
chemospindulinj gydyma vien cisplatinos pagrindu. Taciau cisplatinos ir
gemcitabino derinio grupéje pasireiské daznesnis 3 ir 4 laipsnio toksinis poveikis
kraujodaros sistemai (86,5 proc., palyginti su 46,3 proc., p<0,001). Gautiems
rezultatams pastarojo derinio grupéje galéjo daryti jtaka tai, kad pacientéms buvo
realizuoti dar ir du adjuvantinés chemoterapijos cisplatina ir gemcitabinu ciklai.

Metastazavusiam/recidyvavusiam gimdos kaklelio véziui gydyti yra
efektyvus ir pladiai naudojamas cisplatinos ir topotekano derinys. Sio citostatiky
derinio efektyvumg ir sauguma vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu
serganCioms pacientéms, kai cisplatinos ir topotekano derinys skiriamas kas
savaite kartu atliekant spindulinj gydyma, II fazés klinikinio tyrimo metu tyre T.A.
Gatcliffe ir bendraautoriai [164]. Toksinis poveikis kraujodaros sistemai,
dazniausiai 2 ar didesnio nei 2 laipsnio neutropenijos, 54 proc. atvejy salygojo
citostatiky infuzijos atid¢jimg. Vis délto 85 proc. pacienciy buvo realizuoti 5 i§
planuoty 6 chemoterapijos cikly, nenaudojant granulocity kolonijas
stimuliuojanc¢iy veiksniy (GKSF; angl. granulocyte colony stimulating factor). Po
vidutinio 22 mén. steb¢jimo laikotarpio 83,5 proc. pacienciy ligos progresavimo
nebuvo nustatyta.

Tiriamas ir kity deriniy (karboplatinos ir paklitakselio, cisplatinos ir
irinotekano, cisplatinos, paklitakselio ir ifosfamido, nedaplatinos ir paklitakselio )
efektyvumas ir saugumas naudojant juos kartu su standartiniu spinduliniu gydymu
vietiSkai i$plitusiam gimdos kaklelio véziui gydyti [147, 153, 165, 166].

Citostatiky deriniy pritaikyma, siekiant pagerinti chemospindulinio
gydymo rezultatus, daznai riboja ,persidengiantis“ (sutampantis) toksinis

poveikis. Siekiant maZesnio toksinio poveikio organizmo sistemoms, bandomi
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taikiniy terapijos preparaty (pvz., kraujagysliy endotelio augimo veiksniy
receptoriy  slopikliy, epidermio augimo veiksniy receptoriy slopikliy,
ribonukleotidy reduktazés slopikliy) ir standartinio chemospindulinio gydymo
cisplatinos pagrindu deriniai, atlickama nemazai pradiniy faziy klinikiniy tyrimy
tiriant erlotinibg, cetuksimabg, bevacizumabg. Susidoméjimg keélé tirapazamino
(3-amino-1,2,4-benezotriazino-1,4-dioksidas), kuris yra selektyviai aktyvinamas ir
sukelia padidéjus; (suintensyvéjusj) LR formavimasi hipoksiSkuose naviko
audiniuose, naudojimo galimybés. Taciau atlikus III fazés GOG 219 tyrima,
negauta geresniy gydymo rezultaty nei iS§gyvenamumo nesant ligos progresavimo,
nei bendrojo pacienciy iSgyvenamumo  atZzvilgiu, taikant standartinj
chemospindulin; gydymo su ar be tirapazamino vietiSkai iSplitusiam IB2—-IVA

stadijy gimdos kaklelio véZiui gydyti [167].

2.3.3 Adjuvantiné chemoterapija

Dar viena kryptis vietiSkai iSplitusiam gimdos kaklelio véziui gydyti, yra
adjuvantinés/konsoliduojan¢ios chemoterapijos taikymas po spindulinio ar
chemospindulinio gydymo. Ankstesniu laikotarpiu atlikty tyrimy metu buvo
lygintas chemospindulinis gydymas ir adjuvantiné chemoterapija su vien
spinduliniu gydymu. Pastaruoju metu atlickami tyrimai, kuriy tikslas palyginti
chemospindulin; gydymg ir adjuvanting chemoterapija su Siuo metu taikomu
standartiniu chemospinduliniu gydymu.

C.Vale ir bendraautoriy [124] atliktoje chemospindulinio gydymo tyrimy
metaanalizéje analizuoti ir dviejy klinikiniy tyrimy duomenys, kai
chemospindulinio gydymo su po jo atlickamos adjuvantinés chemoterapijos
efektyvumas buvo lygintas su vien spindulinio gydymo efektyvumu. Viename Siy
tyrimy, kuriame dalyvavo 80 pacienciy, N. Kantardzic ir bendraautoriai [168]
taiké cisplatinos (40 mg/m?) ir bleomicino (15 mg/m?) derinj spindulinio gydymo
metu ir po jo ir gautus rezultatus lygino su vien spindulinio gydymo metu gautais

rezultatais. Tiriamoje grupéje nustatyti geresni gydymo rezultatai. Antrasis,
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dominuojantis tyrimas $ioje analizéje buvo SWOG (angl.the Southwest Oncology
Group) tyrimas [169], kurio metu gydytos ankstyvyjy stadijy didelés rizikos
gimdos kaklelio véziu sergancios pacientés. Atliekant §j tyrimg po radikaliosios
operacijos skirto adjuvantinio spindulinio gydymo rezultatai buvo lyginami su
adjuvantinio chemospindulinio gydymo, Siam naudojant cisplatinos (70 mg/m?) ir
5-fluorouracilo (1000 mg/m?/d 1-3 d.) derinj, kartojamg kas 3 savaites,
efektyvumu. Du chemoterapijos ciklai buvo realizuojami spindulinio gydymo
metu ir dar du — po jo. Nustatytas 4 mety bendrasis iSgyvenamumas — 71 proc.,
palyginti su 81 proc. tiriamojoje grup¢je. Apibendrinus Siy dviejy tyrimy
rezultatus, nustatyta, kad chemospindulinio gydymo ir adjuvantinés
chemoterapijos gydymo grupéje mirtingumo rizika sumazeéjo 54 proc. (GS 0,46,
95 proc. P1 0,32 — 0,66, p<0,001), absoliuti 5 mety i§gyvenamumo nauda pasiekta
19 proc. pacienc¢iy. Reikia pazyméti, kad atlikti tyrimai buvo mazos apimties bei
didesng tiriamyjy dalj sudaré sergancios ankstyvyjy stadijy didelés rizikos gimdos
kaklelio véziu pacientés. 2003 metais V. Lorvidhaya ir bendraautoriai [170]
paskelbé 4 Saky klinikinio tyrimo duomenis. Buvo palyginti spindulinio gydymo,
spindulinio gydymo kartu su adjuvantine chemoterapija, chemospindulinio
gydymo bei chemospindulinio gydymo kartu su adjuvantine chemoterapija
rezultatai gydant vietiS$kai iSplitusj gimdos kaklelio vézj. Kartu su spinduliniu
gydymu buvo taikomas mitomicino-C (10mg/m?) ir 5-fluorouracilo (300 mg/d.
per os 1-14 d.) derinys — 2 ciklai kas 4 savaites, o adjuvantinei chemoterapijai — 3
ciklai 5-fluorouracilo (200 mg kasdien per 0s 4 savaites su 2 savaifiy
pertraukomis). Sis tyrimas parodé chemospindulinio gydymo pranasuma pries
vien spindulinj: i§gyvenamumas nesant ligos buvo 65 proc., palyginti su 48 proc.
(p<0,001). ISgyvenamumas nesant ligos pacienciy, kurioms skirta adjuvantiné
chemoterapija po spindulinio ar po chemospindulinio gydymo, Zenkliai nesiskyre.

Nuo 1999 mety, kai chemospindulinis gydymas tapo vietiSkai iSplitusio
gimdos kaklelio vézio gydymo standartu, Sis gydymas atliekant tyrimus buvo

lyginamas su chemospinduliniu gydymu derinamu su adjuvantine chemoterapija.
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C.H. Choi ir bendraautoriai [171] 2010 metais paskelbé nedidelio klinikinio
tyrimo duomenis. Standartinio chemospindulinio gydymo efektyvumas buvo
palygintas su chemospindulinio gydymo ir adjuvantinés chemoterapijos derinio
efektyvumu. Chemospinduliniam gydymui buvo skiriama cisplatina (40 mg/m? )
kas savaite 6 savaites i§ eilés arba cisplatinos (60 mg/m? 1d.) ir 5-fluorouracilo
(1000 mg/m? 1-5 d.) derinio 3 ciklai kas 3 savaites reZimu iSorinés radioterapijos
metu. Tiriamojoje grupéje adjuvantinei chemoterapijai po chemospindulinio
gydymo naudotas toks pats cisplatinos ir ir 5-fluorouracilo derinys dar 3 ciklus.
Atsako | gydyma daznis tarp grupiy nesiskyré, taciau po vidutinio 3 mety
steb¢jimo laikotarpio ligos progresavimas buvo nustatytas 41 proc. taikius
standartinj chemospindulinj gydyma ir 26 proc. taikius chemospindulinj gydyma
ir adjuvanting chemoterapija cisplatinos ir S-fluorouracilo deriniu. Atokus
(hematogeninis) ligos progresavimas buvo daZnesnis taikant standartinj
chemospindulinj gydyma (23 proc.) nei chemospindulinj gydymg ir adjuvanting
chemoterapijg (8 proc.) (p=0,06). StatistiSkai reik§mingo skirtumo tarp grupiy,
vertinant lokaly—regioninj ar limfogeninj atkry¢io daznj, nebuvo. Pacienciy,
kurioms buvo taikytas chemospindulinis gydymas ir adjuvantiné chemoterapija,
iSgyvenamumas nesant ligos progresavimo duomeny analizés metu buvo 70 proc.,
o bendrasis i§gyvenamumas — 93 proc., o pacienciy, kurioms taikytas vien
standartinis chemospindulinis gydymas — 55 proc. ir 70 proc. atitinkamai.
Chemospindulinio gydymo ir adjuvantinés chemoterapijos grupéje neutropenijy
nustatyta 10,9 proc., palyginti su 4,7 proc. atvejy vien chemospindulinio gydymo
grupg¢je, kity 3 ir 4 laipsnio toksinio poveikio skirtumy tarp grupiy nenustatyta.

A. Duenas-Gonzalez ir bendraautoriai [163] 2011 metais paskelbé 515
lokaliai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy tyrimo duomenis.
Standartinis chemospindulinis gydymas (kontrolin¢ grupé) cisplatinos pagrindu
buvo lyginamas su chemospinduliniu gydymu, kuriam naudotas cisplatinos (40
mg/m?) ir gemcitabino (125 mg/m?) derinys kas savait¢ 6 savaites iSorinio

spindulinio gydymo metu, véliau adjuvantinei chemoterapijai buvo skiriami 2
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ciklai cisplatinos (50 mg/m? 1d.) ir gemcitabino (1000 mg/m? 1,8 d.), kartojant
ciklag kas 3 savaites (tiriamoji grup¢). ReikSmingai pagerinti 3 mety gydymo
rezultatai tiriamosios grupés naudai: iSgyvenamumas nesant ligos progresavimo
buvo 74 proc., palyginti su 65 proc. kontrolinéje grupéje (GS 0,68, 95 proc. PI,
0,49-0,95, p=0,023), bendrasis i§gyvenamumas atitinkamai 80 proc. ir 69 proc.
(GS 0,68, 95 proc. PI, 0,49-0,95, p=0,022). Lokalaus atkry¢io daznis tarp grupiy
nesiskyré (11 proc., palyginti su 16 proc.). Tyrimo rezultaty interpretavima
sunkina tai, jog chemospindulinio gydymo metu tarp gydymo grupiy naudotas
skirtingas chemoterapijos rezimas, tod¢l néra visiskai aiSku, ar chemospindulinio
gydymo naujumas, ar adjuvantiné chemoterapija lémé geresnius gydymo
rezultatus. Be to, 3 ir 4 laipsnio toksinis poveikis organizmo sistemoms buvo
zenkliai didesnis tiriamojoje grupeje: 87 proc., palyginti su 46 proc. atvejy
kontrolin¢je grup¢je, konstatuotos 2 mirtys, susijusios su adjuvantine
chemoterapija. Tai riboja §io gydymo rezimo pritaikomumg Siandieninéje
klinikin¢je praktikoje.

Atlikta taip pat nedidelés apimties (pritaikius jvairias metodikas) klinikiniy
tyrimy [-1I faziy lygiu siekiant jvertinti kity citostatiky — kapecitabino,
epirubicino, karboplatinos ir paklitakselio — ar jy deriniy panaudojimo galimybes,
skiriant juos kaip adjuvanting chemoterapija vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio
vézio atvejais. Atsizvelgiant | atlikty tyrimy heterogeniSkuma tiek jtraukty i
tyrima pacienciy, tieck gydymo schemy ir rezimy atzvilgiu, galima teigti, jog
adjuvantinés chemoterapijos po spindulinio ar chemospindulinio gydymo reik§mé
vis dar néra pakankamai aiski ir todel tyrimai turéty buti atliekami toliau. Nors
dalies tyrimy duomenimis, gydymo rezultatai pager¢ja, taciau yra diskutuojama
deél atlikty tyrimy metodologijos, be to, pasireiskia didesnis toksinis poveikis, néra
aiSki nauda pacienciy iSgyvenimo trukmei. Reikalingi tolesni didesnio
patikimumo lygio tyrimai siekiant nustatyti tokio gydymo naudg ir
nepageidaujama poveikj organizmui. Siuo metu vykdomas Australijos ir

Naujosios Zelandijos Ginekologinés onkologijos grupés (ANZGOG; angl.
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Australia and New Zeland Gynecological Oncology Group) atsitiktiniy im¢iy II1
fazés tyrimas, kuriuo siekiama nustatyti adjuvantinés chemoterapijos derinant
paklitakselj ir karboplating 4 cikly, realizuojamy po standartinio chemospindulinio

gydymo, efektyvumg ir naudg bendrajam pacienciy iSgyvenamumui [172].

2.3.4. Neoadjuvantiné chemoterapija

Nuo to laiko, kai 1983 metais M.Friedlander paskelbé pirmg publikacija
apie tai, jog gimdos kaklelio vézys yra jautrus gydymui citostatikais, didelis
skai¢ius II fazés ir keletas III fazés klinikiniy tyrimy buvo atlikta tiriant
neoadjuvantinés/indukcinés chemoterapijos naudg gydant gimdos kaklelio vézj.
Tikétasi, jog neoadjuvantiné chemoterapija, skiriama prie§ lokaly gydymo
metoda, sumazins naviko dydj ir pagerins operabilumg arba, po chemoterapijos
sumazéjus hipoksiSky naviko lasteliy frakcijai, navikas taps radiojautresnis, o
sumazejus navikui — sumazés apSvitinamy audiniy tiris. Taip pat galima biity
tiketis 18gydyti subklinikines metastazes. Kadangi atlikti tyrimai buvo mazos
apimties, pacientés, sergancios skirtingy stadijy gimdos kaklelio véziu, taikytos
skirtingos metodikos, tai gauty duomeny vertinimas néra tikslus, rezultatai
kontroversiski [173, 174]. 2003 metais J. Tierney ir bendraautoriai [175] paskelbé
21 atsitiktiniy imc¢iy klinikinio tyrimo duomeny metaanalizés rezultatus. Buvo
nagrinétos 2 skirtingos gydymo metodikos — neoadjuvantiné chemoterapija pries§
operacija bei neoadjuvantiné chemoterapija prie§ spindulinj gydyma. Sios
metodikos buvo lyginamos su vien spinduliniu gydymu.

Neoadjuvantinés chemoterapijos efektyvumas pries operacijq, palyginti su
vien spindulinio gydymo efektyvumu. Minétos J. Tierney ir bendraautoriy [175]
atliktos metaanalizés duomenimis, palyginus 5 atsitiktiniy im¢iy tyrimy rezultatus,
pritaikius neoadjuvanting chemoterapija pries radikalig operacijg (po jos atliekant
ar neatliekant spindulinio gydymo) su vien tik spinduliniu gydymu, gautas zenklus
gydymo efekto pageréjimas neoadjuvantinés chemoterapijos ir operacijos naudai

(GS 0,65, p=0,00004): 5 mety bendrasis pacienciy i§gyvenamumas pageréjo 14
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proc. (nuo 50 proc. iki 64 proc.). Dazniausiai Siuose tyrimuose buvo skiriamas
intensyvus, trumpos trukmés chemoterapijos kursas: suminé cisplatinos dozé 100—
300 mg/m?, intervalai tarp cikly 10-21 d. Viename i§ tyrimy skirta intraarterine
chemoterapija. Reikia pazyméti, kad, nepaisant Siy rezultaty, neoadjuvantiné
chemoterapija prie§ operacija netapo gydymo standartu, o iSlieka naudojama tik
klinikiniuose tyrimuose. D¢l atliktos metaanalizés duomeny diskutuojama, nes
tirty pacienciy skaicius (n=872) ir jvykiy skaiCius (n=388) yra mazas. Be to,
dviejuose tyrimuose beveik visoms pacientéms tiriamojoje grup¢je buvo taikomas
pooperacinis spindulinis gydymas, o kituose dviejuose jis buvo taikomas beveik
30 proc. tirilamosios grupés pacienciy, kas taip pat daro jtakg gydymo rezultatams.
Negana to, beveik pus¢ Sioje metaanalizéje nagrin¢jamy pacieniy dalyvavo
viename Italjjos atsitiktiniy im¢iy multicentriniame tyrime [176 ]. 25 proc. Sio
tyrimo pacienciy nebaigé pagal protokolg planuoto gydymo, o iSgyvenamumo
nauda pasiekta tik esant IB ir II stadijoms, bet ne III gimdos kaklelio vézio
stadijos atvejais. Kaip minéta, vieno tyrimo metu chemoterapija atlikta
intraarteriSkai. Labai svarbus ir tas faktas, jog palyginamosios spindulinio gydymo
grupés dozé¢ 1 taSka A (70 Gy) buvo maZesné uz Siuo metu standartinio
chemospindulinio gydymo metu realizuojamg dozg (85-90 Gy), nebuvo taip pat
skiriamas spindulinis gydymas } paraaorting zong. Diskutuojama ir dél | tyrimus
jitraukty stadijy heterogeniSkumo (IB-II stadijos sudaré 74 proc., o III-IVA — 26
proc.) bei mazo IB stadijos liga serganciy pacienciy skai¢iaus (mazdaug 30 proc.
visy pacienciy), kurioms teoriskai ir turéty biiti pasiekiama didziausia $io gydymo
metodo nauda.

Neoadjuvantinés chemoterapijos pries operacijq efektyvumas, palyginti su
vien operacijos efektyvumu. 2007 metais paskelbto GOG-141 tyrimo tikslas buvo
neoadjuvantinés chemoterapijos cisplatina (50 mg/m?) ir vinkristinu (1 mg/m? ),
kas 10 dieny realizuojant 3 S§io derinio ciklus, ir operacijos — radikalios
histerektomijos atlieckant ir dubens/paraaorting limfonodektomija — gydymo

efektyvuma ir saugumg palyginti su vien tokios pat apimties operacijos
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efektyvumu ir saugumu. | tyrimg jtraukta 288 pacienciy, serganc¢iy IB stadijos
liga. Atsakas j neoadjuvanting chemoterapija buvo 52 proc. atvejy (visiskas — 15,
i§ jy visiskas patologinis — 5 proc., dalinis atsakas — 37 proc.), taciau negauta
reikSmingo skirtumo tarp tyrimo Saky nei vertinant operacijos atlikimo galimybe
(79 proc. neoadjuvantinés chemoterapijos grupéje, palyginti su 78 proc. vien
operacijos grupéje), nei vertinant chirurginius-patologinius radinius. Negana to,
nebuvo reikSmingo skirtumo jvertinus 3 ir 5 mety iSgyvenamumo laikotarpio
nesant ligos progresavimo rezultatus (operacija: atitinkamai 60,4 proc. ir 53,8
proc.; neoadjuvantiné chemoterapija ir operacija: atitinkamai 59,7 proc. ir 56,2
proc. pacienciy) bei bendrgjj pacienciy iSgyvenamumag (operacija: atitinkamai 69,3
proc. ir 60,7 proc., neoadjuvantiné chemoterapija ir operacija: atitinkamai 67,7
proc. ir 63,3 proc. pacien¢iy). Apie 12 proc. pacienciy del patologiniy radiniy
operaciniuose krastuose ar metastaziy sritiniuose limfmazgiuose teko taikyti
pooperacinj spindulinj gydyma [177]. Gauti rezultatai leido GOG nerekomenduoti
neoadjuvantinés chemoterapijos prie§ operacija IB stadijos liga sergan¢ioms
pacientéms ateities klinikiniuose tyrimuose.

Kitos metaanalizés duomenimis, neoadjuvantiné chemoterapija pries
operacija pagerino iSgyvenamumo iki prasidedant ligos progresavimui ir bendrojo
1Sgyvenamumo rezultatus, palyginti su i§gyvenamumu nesant ligos progresavimo
ir bendruoju 1§gyvenamumu pacienciy, kurioms atlikta vien operacija. Minétame
tyrime gauti rezultatai buvo heterogeniski, tod¢l biitina tyrimus testi [173]. Reikia
taip pat pazyméti, kad J. Tierney ir bendraautoriy [175] metaanalizéje pateiktuose
tyrimuose buvo naudojami Siuo metu nebeskiriami citostatiky deriniai, néra
duomeny apie naujy Siuo metu klinikin¢je praktikoje taikomy citostatiky deriniy
galimybes. Pastaruoju metu publikuoty II fazés klinikiniy tyrimy duomenimis
(2.3.4.1 lent.), naudojant naujesnius citostatiky derinius, atsakas | gydymg siekia
78-95 proc., rezektabilumas — 76-100 proc., visiS8kas patologinis (histologinis)
atsakas — 8-36 proc. [178-184].
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2.3.4.1 lentelé. 11 fazés tyrimy duomenys, gauti vertinant atsakg ] neoadjuvanting chemoterapija gimdos kaklelio vézZio

gydymo metu (modifikuota pagal W. Termrungruanglert ir bendr. [189])

Literatiuiros Saltinis Neoadjuvantinés Pacienc¢iy | Ligos Atsakas i Visiskas

chemoterapijos rezimas skai¢ius | stadija | gydyma, histologinis

proc. atsakas j gydyma,
proc.

G.Zanetta ir bendr. Paklitakselis 175mg/m? 1 d. 38 IB2-IVA 84 16
[182] Cisplatina 50mg/m? 1 d.

Ifosfamidas 5g/m? 1 d.

Kas 3 sav.
A.Duenas-Gonzalez ir Cisplatina 100 mg/m? 1 d. 41 IB2-111B 95 23
bendr. [185] Gemcitabinas 1000 mg/m? 1,8

d.

Kas 3 sav.
T.Sugiyama ir bendr. Cisplatina 60mg/m? 1 d. 23 IB-11B 78 Néra duomeny
[186] Irinotekanas 60mg/m?1,8,15 d

Kas 4 sav.
S.Pignata ir bendr. Cisplatina 80 mg/m? 1 d. 27 IB2—111 81,5 36
[187] Vinorelbinas 25 mg/m? 1,8 d.

Kas 8 sav.
A.Duenas-Gonzalez ir Oksaliplatina 130 mg/m? 1 d. 10 IB-111B 80 14
bendr. [188] Gemcitabinas 1250 mg/m? 1,8 d

Kas 3 sav.
W.Termrungruanglert ir | Cisplatina 70 mg/m? 1 d. 28 IB2 89 8
bendr. [189] Gemcitabinas 1000 mg/m? 1,8 d

Kas 3 sav.
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Pavieniy tyrimy duomenimis, visiSkas patologinis (histologinis) atsakas i
gydyma koreliuoja su pacien¢iy iSgyvenamumo pager¢jimu, todél didesnés
apimties atsitiktiniy im¢iy tyrimai, jtraukiant i juos naujus ir efektyvesnius
citostatiky derinius, yra batini. Svarbiausias momentas, dar neleidziantis pla¢iau
rekomenduoti neoadjuvantinés chemoterapijos prie§ operacija, yra tai, jog,
vertinant neoadjuvantinés chemoterapijos efektyvuma, §is metodas néra palygintas
su §iuo metu standartiniu chemospinduliniu gydymu. Siuo metu atliekamas
atsitiktiniy im¢iy Europos véZio tyrimy ir gydymo organizacijos (EORTC; angl.
European Organisation for Research and Treatment of Cancer) EORTC 55994
tyrimas, kurio tikslas — palyginti vietiSkai iSplitusiu IB2-IIB stadijy gimdos
kaklelio véziu serganciy pacienciy gydymo rezultatus, taikant neoadjuvanting
chemoterapijg (minimali sumin¢ cisplatinos doz¢ 225 mg/m?, cisplatinos skiriama
ne mazesne nei 25 mg/m?/sav. doz¢ ir ne ilgesné kaip 8 savaiciy gydymo trukmé)
pries operacija bei S§iuo metu taikomga standartinj chemospindulinj gimdos kaklelio
vézio gydyma [213].

Neoadjuvantinés chemoterapijos pries spindulini gydymq efektyvumas,
palyginti su spindulinio gydymo efektyvumu. Kitoje, antrojoje, anks¢iau minétos J.
Tierney ir bendraautoriy [175] atliktos metaanalizés Sakoje buvo lyginamas
neoadjuvantinés chemoterapijos, taikytos prie§ spindulinj gydyma, efektyvumas
su efektyvumu, taikant vien spindulinj gydyma. Buvo analizuojami 18 atsitiktiniy
im¢iy tyrimy, ] kuriuos buvo jtraukta 2074 pacienciy, duomenys. Chemoterapijai
naudoti jvariis citostatiky deriniai cisplatinos pagrindu. Suminé¢ cisplatinos dozé
svyravo nuo 100 iki 320 mg/m?, intervalas tarp cikly — nuo 18 iki 28 dieny; bendra
jonizuojanciosios spinduliuotés dozé — nuo 55 iki 80 Gy, iSorinio spindulinio
gydymo dozé — nuo 40 iki 60 Gy, ertminio spindulinio gydymo — nuo 18 iki 80
Gy. I8 pradziy vertinant tyrimy duomenis neoadjuvantinés chemoterapijos naudos
nebuvo nustatyta. Gauti rezultatai buvo aiSkinami galimo kryzminio
rezistentiSkumo tarp chemoterapijos ir spindulinio gydymo issivystymu. Taciau

dél labai didelio statistinio heterogeniSkumo toks bendras rezultaty vertinimas
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nebuvo tikslus, todél autoriai sugrupavo tyrimy duomenis pagal chemoterapijos
intensyvuma bei realizuotg cisplatinos doze. Tyrimuose, kuriuose chemoterapijos
ciklai realizuoti daugiau nei kas 14 dieny, mirties rizika buvo didesné 25 proc.
(GS 1,25, p=0,005), 5 mety bendrasis iSgyvenamumas sumazéjo 8 proc. (nuo 45
iki 37 proc). Pablogéjo ir iSgyvenamumas nesant vietinio ligos atkryCio ar
1Sgyvenamumas nesant atokiyjy metastaziy. Jei tarp cikly intervalai buvo maziau
nei 14 dieny — mirties rizika sumazéjo 17 proc. (GS 0,83, p=0,046), o 5 mety
iSgyvenamumo rezultatai pageréjo 7 proc. (nuo 45 iki 52 proc.). Sugrupavus
tyrimy rezultatus pagal cisplatinos dozés dydj, nustatytas 35 proc. mirties rizikos
padidéjimas (GS 1,35, p=0,002) ir 5 mety 1Sgyvenamumo pablogéjimas 11 proc.
(nuo 45 iki 34 proc.), jei cisplatinos dozé¢ buvo mazesné nei 25 mg/m*/sav., o
tyrimuose, kuriy metu pacientéms skirta ne mazesné nei 25 mg/m?*/sav. cisplatinos
doze, mirties rizika sumazejo 9 proc. (GS 0,91, p=0,200), 5 mety i1Sgyvenamumo
rezultatai pageréjo 3 proc. (nuo 45 iki 48 proc.). Nors duomeny formaliai analizei
nepakanka, taiau panasu, jog neoadjuvantinés chemoterapijos taikymas neturi
didesnés jtakos vélyvyjy komplikacijy dazniui. Apibendrinus gautus duomenis,
padaryta iSvada, jog intensyvesnés dozés ir rezimy neoadjuvantiné chemoterapija
galéty padéti iSvengti naviko lasteliy repopuliacijos ir radiorezistentiSkumo
1$sivystymo. Reikalingi tolesni tyrimai $ia linkme, taikant neoadjuvanting
chemoterapijga prie§ chemospindulini gydymg intensyvesnémis dozémis ir
rezimais.

Neoadjuvantiné chemoterapija pries chemospindulini gydymgq. Tyrimy,
kuriuose neoadjuvantiné¢ chemoterapija biity skiriama prie§ chemospindulinj
gydyma néra daug. A. Duenas-Gonzalez ir bendraautoriai [190] atliko II fazés
klinikinj tyrima, kuriame 41 vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu serganciai
pacientei skirti 3 ciklai neoadjuvantinés chemoterapijos cisplatinos (100 mg/m?
1d.) ir gemcitabino (1000 mg/m? lir 8 d.) pagrindu; kartojant ciklg kas 21 diena.
Objektyvus atsakas | neoadjuvanting chemoterapijg nustatytas 95 proc. pacienciy,

visiSkas atsakas — 7,5 proc., dalinis — 87,5 proc., ligos stabilizacija — 2,5 proc. ir
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ligos progresija taip pat 2,5 proc. Neoadjuvantiné chemoterapija buvo gerai
toleruojama, o pagrindinis toksinis gydymo poveikis buvo 3 ir 4 laipsnio
neutropenija, atitinkamai 12 proc. ir 3 proc. atvejy. Po to 23 pacientés buvo
operuotos, o 14 taikytas standartinis chemospindulinis gydymas cisplatinos
pagrindu. Tarp $iy 14 pacienciy 12 pasireiské dalinis atsakas, 1 — stabilizacija ir 1
— progresavimas po anksCiau taikytos neoadjuvantinés chemoterapijos. PO
chemospindulinio gydymo 93 proc. pacien¢iy nustatytas visiSkas atsakas.
Chemospindulinio gydymo metu pasireiSké 3 laipsnio toksinis poveikis
kraujodaros sistemai — 21 proc. leukopenija, 7 proc. neutropenija. Kitas toksinis
poveikis, dazniausiai virSkinamojo trakto, urogenitalinei sistemai bei nuo
cisplatinos kumuliacinés dozés priklausoma sensoriné neuropatija buvo 1 ir 2
laipsnio. Po vidutinio 15 mén. stebéjimo 64 proc. pacienciy buvo gyvos ir 50
proc.— nepasireiSké ligos progresavimas.

M. McCormack ir bendraautoriai [191] atliko II fazés klinikinj tyrima,
kurio metu 46 pacientéms skirta neoadjuvantiné chemoterapija paklitakseliu (80
mg/m?) ir karboplatina (AUC2) kas savaite realizuojant 6 ciklus, po to atliekant
standartinj chemospindulinj gydyma cisplatinos pagrindu. Bendrasis atsakas j
neoadjuvanting chemoterapijga buvo 70 proc., | visa gydyma pagal protokolg — 85
proc. atvejy. 3 ir 4 laipsnio toksinis poveikis kraujodarai neoadjuvantinés
chemoterapijos metu nustatytas 11 proc. pacienciy, o kitoms organy sistemoms —
9 proc. pacienciy. Chemospindulinio gydymo metu 3 ir 4 laipsnio toksinis
poveikis kraujodarai nustatytas 41 proc. pacienciy, o kitoms organy sistemoms
pasireiske 22 proc. pacienciy.

R.B. Singh ir bendraautoriai [192] II fazés tyrimo metu neoadjuvantinei
chemoterapijai atlikti skyré paklitakselj (60 mg/m?) ir karboplating (AUC2) — kas
savaite 6 ciklus. Po to buvo realizuojamas standartinis chemospindulinis gydymas
cisplatinos pagrindu. Gydytos 28 vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu
serganCios pacientés. Atsakas ] neoadjuvanting chemoterapija pasireiské 67,8

proc. pacien¢iy VisiSkas atsakas — 7,1 proc., dalinis — 60,7 proc., stabili liga — 25
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proc. pacien¢iy ir 7,1 proc. pacien¢iy nustatytas ligos progresavimas. 24
pacienéms taikytas chemospindulinis gydymas, i$ jy 23 pasiektas visiSkas atsakas.
22 1§ 23 pacienCiy liga iSliko neprogresavusi po vidutinio 12 mén. (7-24mén.)
stebéjimo laikotarpio. 3 ir 4 laipsnio neutropenija nustatyta atitinkamai 28,5 proc.
ir 29 proc. pacienciy.

J.F. Cueva ir bendraautoriai [193] i II fazés klinikinj tyrimg jtrauké 25
vietiSkai iSplitusiu  gimdos kaklelio véziu sergancias pacientes. Joms
neoadjuvantinés chemoterapijos metu buvo skiriama 2 ciklai paklitakselio (80
mg/m?) ir cisplatinos (33 mg/m?) derinio 1, 7, 15 ciklo dienomis, kartojant kas 28
dienos. Po to pacientéms taikytas standartinis chemospindulinis gydymas. Atsakas
1 neoadjuvanting chemoterapija nustatytas 84 proc. pacienciy (visiskas — 24 proc.,
dalinis — 60 proc.)., atsakas j visg gydyma — 93 proc. (visiS§kas — 52 proc., dalinis —
41 proc.) pacien¢iy. Po 29 mén. vidutinés steb¢jimo trukmes 45 proc. pacienciy
nustatytas ligos atkrytis. Vidutiné pacienciy iSgyvenimo trukmé nesant ligos
progresavimo — 33 mén. (23—42 mén.), bendroji i§gyvenimo trukmé — daugiau nei
34 mén. Tyrimo metu 3 ir 4 laipsnio toksiniy reiSkiniy nebuvo.

Siuo metu atliekamas III fazés klinikinis tyrimas, siekiant nustatyti
paklitakselio ir karboplatinos derinio, skiriamo prie§ standartinj chemospindulinj
gydyma, reikSme [194].

Taigi, nepaisant atlickamy klinikiniy tyrimy, $iuo metu vietiskai iSplitusio
gimdos kaklelio vézio gydymo rezultatai néra pakankamai geri. Rekomenduojama
toliau testi tyrimus, jtraukiant ] juos naujus Siuolaikinius citostatiky derinius ar
citostatiky bei taikiniy terapijos derinius kartu su spinduliniu gydymu. Turéty biti
tiriama ir adjuvantinés chemoterapijos po spindulinio ar chemospindulinio
gydymo nauda. Nors dalies tyrimy duomenimis, nustatoma adjuvantinio gydymo
nauda, taCiau yra kritikuojama tyrimy metodologija, be to, pasireiskia didesnis
toksiSkumas, néra aiSki nauda pacienciy iSgyvenimui. Reikalingi tolesni didelio
patikimumo lygio tyrimai siekiant nustatyti tokio gydymo reikSme¢ ir

nepageidaujamg  poveikj  organizmui.  Neoadjuvantinés  chemoterapijos
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panaudojimo rezultatai kontroversiski. Tikétina, jog intensyvesniy doziy ir reZimy
neoadjuvantiné chemoterapija galéty padéti iSvengti naviko lgsteliy repopuliacijos
ir radiorezistentiSkumo i§sivystymo.

Neabejoting prognozine reik§me¢ gimdos kaklelio véZzio atveju turi jau
limfmazgiy bikle, histologinis tipas, piktybiSkumo laipsnis, invazija | limfagysles
ir kraujagysles, naviko hipoksija, hemoglobino koncentracija kraujyje, taciau ir
esant identiSkiems duomenimis, ligos atsakas ] gydyma, pacienCiy
iSgyvenamumas daZznai biina nevienodas. Tai skatina tolesnius mokslinius
tyrin¢jimus molekulinés biologijos, genetikos srityse, ieSkant naujy prognoziniy ir
predikciniy veiksniy, kurie padéty labiau individualizuoti gydyma, igalinty
pacientes suskirstyti 1 grupes pagal ligos agresyvumg, kas leisty parinkti
efektyvesne gydymo taktika.
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3. MEDZIAGA IR METODAI
Perspektyvaus klinikinio tyrimo protokolas buvo inicijuotas ir sukurtas
Nacionaliniame vézio institute (anks¢iau -Vilniaus universiteto Onkologijos
institutas) (protokolo Nr. A7-14). Tyrimui atlikti buvo gauti Lietuvos bioetikos
komiteto (2009-10-08 Nr.: P-09-61) ir Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos
(2009-11-19 Nr.: 12KL-219) leidimai. Tyrimas atliktas 2010-2013 metais.
Dalyvés, pries jtraukiant j tyrimg, susipaZino su Asmens informavimo forma ir

pasiras$¢ Informuoto asmens sutikimo forma.

3.1. Tyrimo dalyviy charakteristika

Tyrime dalyvavo 94 moterys, jos buvo suskirstytos i 3 grupes:

1 grupe sudaré¢ 36 moterys, kurioms diagnozuotas bei histologiskai
patvirtintas vietiSkai iSplites IIB-IIIB stadijy gimdos kaklelio vézys ir anksciau
nebuvo taikytas gydymas dél gimdos kaklelio vézio.

2 grupe sudaré 27 moterys, kurioms citologiniu gimdos kaklelio tyrimu
buvo nustatyti Zymis plokscialgsteliniai intraepiteliniai pakitimai — HSIL (angl.
high grade squamous intraepithelial lesions). Visoms $ioms moterims buvo atlikta
gimdos kaklelio konizacija ir histologiSkai nustatyta III laipsnio intraepiteliné
gimdos kaklelio neoplazija/karcinoma in situ — CIN3/CIS (angl. cervical
intraepithelial neoplasia Ill/carcinoma in situ).

3 grupe sudaré 31 sveika savanoré moteris.

AmZius ir klinikinés-patologinés tyrimo dalyviy charakteristikos pateiktos
3.1.1 lentel¢je. Visos dalyvés teigé, kad neriiké, nevartojo vitaminy bei kity
antioksidanty, nesirgo miokardo infarktu bei létinémis ligomis, tokiomis kaip

cukrinis diabetas, reumatoidinis artritas, nekontroliuojama arteriné¢ hipertenzija.

64



3.1.1 lentelé. Tirty pacienciy pasiskirstymas pagal amziy ir klinikines-patologines

charakteristikas

Charakteristika Gimdos kaklelio | Ikinavikine liga | Sveikos
karcinoma sergancios moterys,
sergancios pacientés, n=27 | n =31
pacientés, n = 36,

n (proc.)

Amziaus vidurkis + SN, | 47,7 + 8,08 41,5+ 9,96 41,1 £9,27

m.

Klinikin¢ FIGO stadija:

11 B 17 (47)

A 1(3)

I B 18 (50)

Naviko morfologija:

plokscialgsteliné CIN3/

karcinoma 33(92) karcinoma  in

adenokarcinoma 3(8) situ

Naviko piktybiskumo

laipsnis:

Gl 4 (11)

G2 6 (17)

G3 26 (72)

Funkciné pacienciy

bukle:

ECOG =0 32 (89)

ECOG =1 4 (11)

n — atvejy skaicius (proc.),

FIGO - Ginekology ir akuSeriy tarptautiné federacija,

G1 — Zemas piktybiskumo laipsnis, G2 — vidutinis piktybiskumo laipsnis, G3 —

aukstas piktybiskumo laipsnis, ECOG — Ryty jungtiné onkologijos grupé
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Pagal protokola buvo numatytos 2 tyrimo dalys:

o klinikiné — taikyti naujg intensyvios kassavaitinés neoadjuvantinés
chemoterapijos ir chemospindulinio gydymo derinj vietiSkai iSplitusiu
gimdos kaklelio véZiu sergan¢ioms pacientéms;

e laboratoriné — nustatyti organizmo antioksidacinei sistemai funkcionuoti
svarbius molekulinius ir genetinius veiksnius — GST fermento, jo geny
polimorfizmo bei GST substrato GSH pokycius serganciyjy gimdos
kaklelio véziu, serganciyjy ikinavikine gimdos kaklelio patologija bei

sveiky motery kraujyje.

3.2. Klinikiné tyrimo dalis
2010-2012 mety laikotarpiu j perspektyvinj klinikinj tyrimg jtrauktos 36

pacientés.

3.2.1. Pacienciy atrankos Kkriterijai

Itrauktos 18—70 mety amziaus pacientés, kurioms nustatytas vietiskai
iSplites IIB—IIIB stadijy gimdos kaklelio vézys; anks¢iau netaikytas gydymas dél
gimdos kaklelio vézio; pacienciy funkciné biuklé pagal Ryty jungtinés onkologijos
grupés (ECOG, angl. Eastern Cooperative Oncology Group) kriterijy skalg < 1;
pasiraSyta Informuoto asmens sutikimo forma.

Neijtraukimo ] klinikinj tyrimg ir atSaukimo dalyvauti jame kriterijai buvo
nestabili kriitinés angina, per 6 mén. iki atrankinio vizito patirtas miokardo
infarktas, nebaigta palaikomoji terapija esant gyvybei pavojingoms aritmijoms,
plauciy hipertenzija, laboratoriniy tyrimy rodikliai: absoliutus neutrofily skai¢ius
< 1,5 x 10%/1, trombocity skaigius < 100 x-10%1, hemoglobinas < 90 g/1, kreatinino
koncentracija kraujo serume > 1,5 kartus didesné nei virSutinés normos riba,

alanininés aminotransferazés (ALT) ir asparagininés aminotransferazés (AST)
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koncentracija kraujo serume > 3 kartus didesné nei virSutiné normos riba,
néStumas, laktacija ir sunkios psichinés 1igos.

Atrankos periodu buvo surenkama detali ligos ir gyvenimo anamneze,
jvertinami naviko biopsijos duomenys (naviko morfologija, piktybiskumo
laipsnis), jvertinama objektyvi pacientés biikle¢, laboratoriniai kraujo tyrimai bei
atlickamos diagnostinés procediiros naviko iSplitimui jvertinti: vaginalinis,
rektovaginalinis tyrimai, radiologiniai (rentgenografija, ultragarsinis tyrimas,
kompiuteriné¢ tomografija) kriitinés lgstos, pilvo ir dubens organy tyrimai,
standartiné ir perfuziné gimdos kaklelio kompiuteriné tomografija (KT), jtarus

iSplitimg j gretimus organus — cistoskopija, rektoskopija.

3.2.2. Pacienciy charakteristika

Tyrime dalyvavusiy pacien¢iy amziaus vidurkis — 47,748,08 metai (29-67
m.). Klinikiné FIGO stadija: IIB. — 47 proc. (n=17), II1A. — 3 proc. (n=1), I1IB. —
50 proc. (n=18) pacienc¢iy. KT tyrimu metastazés sritiniuose dubens
limfmazgiuose (limfmazgis > 10mm) nustatytos 58 proc. (n=21) pacienciy,
nenustatytos — 42 proc. (n=15). Naviko morfologinio tyrimo rezultatai:
plokscialgsteliné karcinoma nustatyta 92 proc. (n=33) pacienciy, adenokarcinoma
— 8 proc. (n=3). Piktybiskumo laipsnis G1 nustatytas 11 proc. (n=4) pacienciy, G2
— 17 proc., (n=6), G3 — 72 proc. (n=26). Funkciné pacienciy buklé: ECOG = 0 —
89 proc. (n=32), ECOG =1 — 11 proc. (n=4) pacienciy.

3.2.3. Gydymo ir tyrimy metodika

Pagal tyrimo protokolg vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu
serganCioms pacientéms buvo skiriamas trumpas, intensyvus (kas savaite)
neoadjuvantinés chemoterapijos kursas cisplatinos ir gemcitabino deriniu. Po jo
buvo taikomas chemospindulinis gydymas — chemoterapija cisplatinos ir

gemcitabino deriniu kas savait¢ iSorinio/nuotolinio spindulinio gydymo metu,
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pratgsiant §] gydymg ertmine brachiterapija. Taikyto gydymo schema pateikiama
3.2.3.1 paveiksle.

Efektyvumo Efektyvumo
vertinimas vertinimas
<—NChT~r ‘<— ChT/ST Brachiterapija ‘
Savaitées: 1_2_ 3 4 5 6_7_8_9 10_11 12 13 14 2mén.

3.2.3.1 pav. Gydymo schema

NChT — neoadjuvaniné chemoterapija; ChT/ST — chemospindulinis gydymas.

Kiekvieng kartg prie§ pradedant taikyti chemoterapija buvo vertinama
pacientés savijauta, objektyvi biikle, atlickamas bendrasis kraujo tyrimas, kas 4
savaites — biocheminis kraujo tyrimas. Atsiradus Salutiniy gydymo reiskiniy, buvo
taikomas standartinis jy gydymas.

Neoadjuvantiné chemoterapija. Skirta neoadjuvantiné chemoterapija
derinant cisplating — 30 mg/m? | veng ir gemcitabing — 125 mg/m? j veng 1 karta
per savait¢ 4 savaites i§ eilés. Taikyta standartiné citostatiky skiedimo, infuzijos
trukmes, antiemetiky skyrimo metodika.

Baigus neoadjuvantinés chemoterapijos kursa, po 14 dieny buvo
atlickamas vaginalinis, rektovaginalinis tyrimai bei standartin¢ ir perfuzin¢ KT
gydymo efektui jvertinti. Atliktos KT, taikant imobilizacijos priemones, vaizdai
buvo naudojami bendram nuotoliniam spinduliniam gydymui ir brachiterapijai
planuoti, buvo paruoSiamas trimacio konforminio (3D) iSorinio spindulinio

gydymo dozimetrinis planas (3.2.3.2 pav.).
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3.2.3.2 pav. Gimdos kaklelio vézio trimac¢io konforminio iSorinio spindulinio

gydymo planas. Paskirtosios jonizuojanciosios spinduliuotés dozés pasiskirstymas
aksialiniame kompiuterinés tomografijos pjivyje (A), trimac¢iame vaizde (B),

koronarin¢je rekonstrukcijoje (C), sagitalingje rekonstrukcijoje (D)

Chemospindulinis gydymas. Skirta chemoterapija, derinant cisplating — 40 mg/m? |
veng ir gemcitabing — 125 mg/m? | veng 1 kartg per savaite, nuotolinio spindulinio
gydymo metu — 5 savaites i$ eilés. Citostatiky infuzija buvo atlickama prie$
spindulinio gydymo procedira.

Spindulinis gydymas buvo atlieckamas apimant gimdos kaklelj, virSutinj
maksties trecdal], gimda, priegimdzius bei sritinius (bendruosius bei vidinius

Klubinius, obturatorinius, presakralinius) limfmazgius. Nuotolinis spindulinis
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gydymas realizuotas linijiniais greitintuvais: 15 MeV energija, vidutin¢ doze (VD)
1,8-2,0 Gy, 25-28 frakcijos 5 dienas per savaite, sumin¢ dozé (SD) — 50-50,4 Gy.

Baigus nuotolin; spindulinj gydymg kartu su chemoterapija, buvo
atlickamos 4 intraertminés brachiterapijos procediiros 1-2 kartus per savaite
bendrinés nejautros salygomis. Kiekvienos brachiterapijos procediros metu
realizuota po 7 Gy | taska A, naudojant dideliy dozés galiy *iridzio altinj, SD —
28 Gy. I8 viso ekvivalentiné dozé, realizuota | navika, buvo 89 Gy.

Baigus gydyma, po 2 ménesiy gydymo efektui jvertinti buvo atliekami
kontroliniai vaginalinis bei rektovaginalinis tyrimai, onkocitologinis tyrimas
(jtarus likutinj navikg — biopsija) ir kontroliniai radiologiniai tyrimai. Po to
pacientés buvo stebimos pagal standarting steb¢jimo po gimdos kaklelio vézio
gydymo programg. Nustaius ligos progresavimg, buvo taikomas standartinis

progresavusio gimdos kaklelio vézio gydymas.

3.2.4. Gydymo efektyvumo vertinimas

Atsakas ] neoadjuvanting chemoterapijag buvo vertinamas atliekant ginekologinj
tyrimg (vaginalinj bei rektovaginalinj tyrimus) bei kontrolinj standartinj ir
perfuzinj KT tyrima, kurio metu po neoadjuvantinés chemoterapijos jvertintas
gimdos kaklelio dydis ir struktiira, priegimdZiy bei sritiniy limfmazgiy buklé.
Visisku atsaku 1 gydyma buvo laikomas naviko pozymiy iSnykimas, daliniu atsaku
1 gydyma — navikiniy pozymiy sumazéjimas. Naviko pozZymiams nepakitus buvo
konstatuojama ligos stabilizacija, navikui padidéjus daugiau kaip 20 proc. ar
atsiradus naujy pokyciy (metastaziy) — ligos progresavimas.

Atsakas ] atlikta gydymg pagal klinikinio tyrimo protokolg buvo
vertinamas pagal ginekologinio tyrimo ir onkocitologinio tyrimo (jtarus likutinj
navikg — biopsijos morfologinio tyrimo) duomenis. VisiSkas atsakas | gydyma
buvo nustatomas neradus klinikiniy bei citologiny naviko pozymiy. Atsakui
vertinti taip pat naudotas kontrolinis standartinis bei perfuzinis gimdos kaklelio

KT tyrimas. Atokiosioms metastazéms (ligos progresavimui) ekskliuduoti buvo
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atlickami kontroliniai radiologiniai (rentgenografinis, ultragarsinis, KT) kriitinés
lastos, pilvo ir dubens organy tyrimai. Laikotarpis nesant ligos progresavimo buvo
skai¢iuojmas nuo gydymo pagal tyrimo protokolg pradzios iki ligos progresavimo
nustatymo datos. Bendrojo pacienciy iSgyvenimo trukmé buvo skaic¢iuojama nuo
gydymo pagal tyrimo protokolg pradzios iki mirties datos.

Nepageidaujamos gydymo reakcijos buvo vertintos pagal tarptautinius
nepageidaujamy reiSkiniy vertinimo kriterijus (CTCAE; angl. Common
Terminology Criteria for Averse Events, version 3.0), toksinis spindulinio gydymo
poveikis vertintas remiantis tarptautiniais Spindulinio gydymo onkologijos
grupés/Europos vézio tyrimy ir gydymo organizacijos (RTOG/EORTC, angl.
Radiation Therapy Oncology Group/European Organisation for Research and
Treatment of cancer) spindulinio gydymo toksinio poveikio vertinimo Kriterijais.
Pozymis vertintas naudojant 0—4 laipsniy sistemg (nuo visiSko poZymio nebuvimo

iki labai ryskaus).

3.3. Laboratoriné tyrimo dalis

Gimdos kaklelio véziu serganciy pacienc¢iy kraujo éminiai GSH, GST ir
GSTM1 bei GSTT1 geny polimorfizmy tyrimams imti prie§ pradedant gydyma,
pra¢jus 2 savaittms po neoadjuvantinés chemoterapijos (prie§ pradedant
chemospindulinj gydyma) ir praéjus 2 ménesiams po chemospindulinio gydymo
pabaigos. Pacienciy, kurioms buvo nustatyta ikinavikiné gimdos kaklelio
patologija, ir sveiky motery kraujo éminiai imti vieng kartg. Moterims, kurioms
buvo nustatyta ikinavikiné gimdos kaklelio patologija, kraujo éminys imtas pries

gimdos kaklelio konizacijos procediirg.

3.3.1. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST) lygiu
nustatymas

Ruosiant GSH ir GST tyrimams kraujas centrifuguotas 3000 aps./min.

grei¢iu 30 min. Kraujo serumas iki tyrimo saugotas mikromégintuvélyje -70°C
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temperatiiroje. Serumo GSH ir GST kiekiai nustatyti ELISA metodu (CUSABIO,
BIOTECH, Kinija) pagal gamintojo instrukcijas. Abiejy rinkiniy naudojimo
metodikos panasios, tod¢l aptariamos kartu.

Visi rinkinyje naudoti reagentai prie§ reakcijg atSildyti iki kambario
temperatiiros. Rinkinyje buvo mikroplokStelés su Sulinéliais, padengtos
monokloniniais antikiinais, specifiniais Zmogaus GSH ir GSTpi. Rinkiniuose
esantys standartiniai ir kontroliniai méginiai prie§ tyrimg atskiesti skiedimo
buferiniu tirpalu iki nurodytos koncentracijos.

] mikroplokstelés Sulinélius buvo jpilama po 100 ul inkubacinio buferinio
tirpalo, po to po 100 ul standartiniy (zinomos GSH ir GST koncentracijos) ir
tirlamyjy méginiy. Tada uzdengiama plévele ir inkubuojama 2 val. 37°C
temperatiiroje. Po inkubacijos skystis 1§ Sulinéliy buvo nupilamas. | kiekvieng
Sulinélj buvo jpilama po 100 ul Biotino antik@ino darbinio tirpalo ir inkubuojama 1
val. 37°C temperatiroje. Po inkubacijos skystis i§ Sulinéliy buvo nupilamas
(plokstelé plaunama 3 kartus plovimo buferiniu tirpalu, naudojant jo po 200 pl i
sulinélj). Po to, j kiekvieng Sulinélj buvo jpilama po 100 pul HRP avidino darbinio
tirpalo, uzdengiama nauja plévele ir inkubuojama 1 val. 37°C temperatiiroje. Po
inkubacijos skystis 1§ Sulinéliy buvo nupilamas, plokstelé plaunama 5 kartus
plovimo buferiniu tirpalu (200 pl j Sulinélj). Po to, j kiekvieng Sulinélj buvo
ipilama po 90 pl paruosto tetrametilbenzidino (TMB) substrato tirpalo. Inkubuota
tamsoje 10-30 min. esant 37°C temperatiirai. Reakcija buvo sustabdoma j
Sulinélius jpylus po 50 ul buferinio tirpalo.

Sugertis matuota  spektrofotometriSkai  mikroploksteliy  skaitytuvu
(Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co, Kinija), esant 450 nm bangos

ilgiui. Koncentracijos méginiuose apskaiciuotos pagal standarting kreive.
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3.3.2. Glutationo S-transferazés (GST) geny GSTM1 ir GSTT1 polimorfizmy
nustatymas

1 etapas. DNR gryninimas is kraujo. Genominei DNR gryninti 1§ kraujo
naudotas GeneJE Genomic DNA purification Kit rinkinys (Thermo Fisher, JAV).
Gryninimas vykdytas pagal gamintojo instrukcijas.

200 pl kraujo buvo sumaisoma su 400 pl lizuojancio buferinio tirpalo bei 20
ul proteinazés K tirpalo. Gautas miSinys 10 min. inkubuotas 56°C temperatiiroje
nuolat purtant. Po inkubacijos ] tirpalg buvo pripilama 200 pl 96 proc. etanolio
tirpalo, sumaiSoma. Gautas lizatas buvo supilamas ] gryninimo kolonéle,
centrifuguota 1 min. 6000 x g jéga. Kolon¢le¢ buvo perkeliama ; nauja
mikromégintuvélj. Pripylus 500 pul Wash Buffer | tirpalo, centrifuguota 1 min. 8000
X g jéga. | kolonéle pripylus 500 ul Wash Buffer 11 buferinio tirpalo, centrifuguota
3 min. maksimaliu greiiu. Kolon¢lé buvo perkeliama ] naujag mikromeégintuvél;.
Pripylus 200 pl Elution buffer tirpalo, 2 min. inkubuota kambario temperatiiroje.
Centrifuguota 1 min. 8000 x g jéga. Kolon¢le i§émus, mikromégintuvélyje likdavo
iSgryninta DNR. ISgrynintos DNR koncentracija matuota Nanodrop 2000
spektrofotometru (Thermo Fisher, JAV).

2 etapas. Dauginé polimerazés grandininé reakcija. GSTM1 ir GSTT1 geny
polimorfizmui identifikuoti atlikta dauginé polimerazés grandininé reakcija (PGR).
Paruostas reakcijos miSinys i§ 5 pul DNR, 5 pl 10xPGR buferinio tirpalo, 3 pl
MgCl; 25 mM, 1 pul ANTP 10 mM, 2 pl tiesioginio GSTM1 pradmens, 2 pl
atvirkStinio GSTM1 pradmens, 2 pl tiesioginio GSTT1 pradmens, 2 pl atvirkstinio
GSTT1 pradmens, 0,5 pl Taqg DNR polimerazés ir vandens iki 50 pl. Polimerazés
grandininé reakcija atlikta tokiu rezimu: pradinis ciklas — denatiiracija 2 min. 95°C
temperatiroje; 30 vienody cikly: denatiiracija 1 min. 94°C temperatiiroje;
pradmens prisijungimas 1 min. 61°C temperatiiroje; DNR grandinés ilginimas — 1
min. 72°C temperatiiroje; ir galutinis ciklas — ilginimas 5 min. 72°C temperatiiroje.
PGR metodu gauti produktai analizuoti 1,5 proc. agarozés gelyje ir lyginti su DNR
ilgio standartu. Gauti rezultatai fotografuoti UV Sviesoje (3.3.2.1 pav.).
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3.3.2.1 pav. GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizmo analizé dauginés polimerazés

grandininés reakcijos metodu

1 takelyje — DNR ilgio standartas pUCMixMarker 19; 2 takelyje nustatytas
GSTTL1 ir GSTML1 laukinis tipas; 3 takelyje — GSTT1 iskrita ir GSTM1 laukinis
tipas; 4 takelyje — GSTT]1 laukinis tipas ir GSTM1 iskrita; 5 takelyje — GSTTL ir
GSTM1 iskritos; 6 takelyje — DNR ilgio standartas pBR322 DNA/ BsuRI (Hae

).

3.4. Statistiné duomeny analizé

Kokybiniams pozymiams vertinti buvo skai¢iuojami reikSmiy dazniai (n) ir
santykiniy dazniy procentai (proc.). Duomeny skirstinio normalumas buvo
tikrinamas naudojant Shapiro-Wilk kriterijy. Kadangi duomenys neatitiko
normaliojo skirstinio, buvo naudojami neparametriniai metodai. Kokybiniy
pozymiy tarpusavio priklausomumui tikrinti buvo taikytas Chi kvadrato (y?)
suderinamumo kriterijus. Kadangi tiriamoji imtis buvo nedidelé, palyginimui tarp

grupiy naudoti statistiniai testai, kurie yra rekomenduojami esant mazoms imtims.
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Kiekybiniy pozymiy poriniam palyginimui panaudotas Vilkoksono zyméty rangy
kriterijus priklausomoms imtims. Dviejy nepriklausomy im¢iy vidurkiams lyginti
naudotas Mann-Whitney testas. Rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, jeigu
p<0,05. Isgyvenamumas analizuotas pritaikius Kaplano-Mejerio (angl. Kaplan-
Meier) metoda. ISgyvenamumo kreivéms palyginti naudotas long-rank testas.
Duomeny analiz¢ atlikta naudojant duomeny analizés programy paketa IBM SPSS

21.0 (Armonk, NY: IBM Corp, JAV, 2012).
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4. REZULTATAI

4.1. Klinikiné tyrimo dalis

Klinikiniame tyrime dalyvavo 36 vietiSkai iSplitusiu IIB-IIIB stadijy
gimdos kaklelio véZiu sergandios pacientés. Sio perspektyvinio klinikinio tyrimo
metu buvo vertinamas naujo intensyvaus neoadjuvantinés chemoterapijos bei po
jos sekancio chemospindulinio gydymo derinio saugumas bei efektyvumas
(atsakas ] skirta gydyma, laikotarpis nesant ligos progresavimo, bendrasis
pacienciy iSgyvenamumas). Gydymo efektyvumo rezultatai buvo palyginti tarp

pacienciy, priklausomai nuo gimdos kaklelio véZio stadijos.

4.1.1. Pagal protokola planuoto gydymo realizavimas

PacienCiy, serganciy vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu, gydymo
pagal protokolg realizavimo duomenys pateikiami 4.1.1.1 lenteléje:
neoadjuvantiné chemoterapija visiskai realizuota 97,2 proc. pacienciy, o iSorinio
spindulinio gydymo metu — 27,7 proc. pacienciy. ISorinis spindulinis gydymas

visiSkai atliktas 91,7 proc. pacienciy, brachiterapija — 88,9 proc.
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4.1.1.1 lentelé. Gydymo pagal protokolg realizavimas

Gydymas n (%)
Neoadjuvantiné chemoterapija realizuota:

i§ dalies (3 infuzijos) 1(2,8)
visiSkai (4 infuzijos) 35(97,2)
Chemoterapija spindulinio gydymo metu realizuota:

i$ dalies (2 infuzijos) 2 (5,6)

i§ dalies (3 infuzijos) 9 (25)

i$ dalies (4 infuzijos) 15 (41,7)
visiSkai (5 infuzijos) 10 (27,7)
ISorinio spindulinio gydymo dozé realizuota:

1§ dalies 3(8.3)
visiskai 33 (91,7)
Brachiterapija realizuota:

1§ dalies 4(11,1)
visiskai 32 (88,9)

n — pacienciy skaicius.

4.1.2. Gydymo efektyvumas

Neoadjuvantiné chemoterapija. Vertintas 36 pacienciy gydymo efektas
(4.1.2.1 lent.). Klinikiniais ir radiologiniais tyrimais nustatytas atsako dazZnis ]
neoadjuvanting chemoterapija 72,2 proc. (95 proc. PI 64,76-79,69) pacienciy
(n=26). Visoms Sioms pacientéms konstatuotas dalinis atsakas. Stabili ligos eiga
konstatuota 27,8 proc. (95 proc. Pl 20,31-35,24) pacienciy (n=10). Baigus

neoadjuvanting chemoterapijg ligos progresavimo nenustatyta né vienai pacientei.

Chemospindulinis gydymas. Vertintas 34 pacienciy gydymo efektas. Dvi
pacientés gydymo efektui jvertinti pagal tyrimo protokola joms paskirtu laiku
neatvyko, abi — dél su tyrimu nesusijusiy asmeniniy priezas¢iy. Klinikinis ir
citologinis atsakas ] gydymg nustatytas 94,1 proc. (95 proc. PI 90,08-98,15)
pacienciy (n=32), ligos progresavimas po gydymo — 5,9 proc. (95 proc. Pl 1,85—
9,92) pacienciy (n=2). Vienai pacientei nustatytas ligos progresavimas plauciuose

ir kirk$niy limfmazgiuose, kitai — kauluose (4.1.2.2 lent.).
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4.1.2.1 lentele. Tirty pacienciy, serganciy vietiskai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu, atsakas j neoadjuvanting chemoterapija

Atsako Atsakas j gydyma
pobiidis pacientés pacienciy pasiskirstymas pagal stadijas
n Il B stadija Il A stadija I11 B stadija
proc. n proc. proc. n proc.
(95 proc. PI) (95 proc. PI) (95 proc. PI) (95 proc. PI)
Dalinis 26 72,2 12 70,6 100 13 72,2
atsakas (64,76-79,69) (59,54-81,64) (61,67-82,78)
Stabili eiga 10 27,8 5 29,4 — 5 27,8

(20,31-35,24)

(18,36-40,46)

(17,22-38,33)

Pl — pasikliautinasis intervalas; n — pacienciy skaicius.
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4.1.2.2 lentelée. Tirty pacienciy, serganciy vietiskai iSplitusiu gimdos kaklelio véZiu, atsakas 1 atliktg pagal tyrimo protokola

gydyma
Atsako pobudis Atsakas j gydymg
pacientés pacienciy pasiskirstymas pagal stadijas
n Il B stadija Il A stadija Il B stadija
proc. n proc. proc. n proc.
(95 proc. PI) (95 proc. PI) (95 proc. PI) (95 proc. PI)
Visiskas atsakas | 32 94,1 15 93,8 100 16 94,1
(90,08-98,15) (87,70-99,80) (88,41-99,82)
Ligos 2 5,9 1 6,3 — 1 5,9
progresavimas (1,85-9,92) (0,20-12,30) (0,18-11,59)

P1 — pasikliautinasis intervalas; n — pacienciy skaicius.
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Vertintas laikotarpis nesant ligos progresavimo (duomeny analiz¢ atlikta
2014-11-01). Vidutiné pacienciy stebéjimo trukmé — 36 ménesiai (24,5-54,5
meén.). Vertinti 35 pacienciy duomenys, nes viena pacient¢ Nacionalinis véZio
instituto klinikoje nesilanko (emigravo). Duomeny analizés metu 71,4 proc. (95
proc. Pl 63,79-79,06) pacienc¢iy (n=25) ligos progresavimo nenustatyta, 28,6 proc.
(95 proc. P1 20,94-36,21) pacienc¢iy (n=10) liga progresavo. Per pirmuosius metus
nuo gydymo pradzios liga progresavo — 8,6 proc. (95 proc. Pl 5,80-11,40)
pacienciy (n= 3), i§ kuriy dvi pacientés buvo tos, kurioms ligos progresavimas
nustatytas iSkart po gydymo. Vienai pacientei nustatytas lokalus progresavimas
dubenyje, vienai — metastazés dubens kauluose ir vienai — kirk$niy limfmazgiuose
ir plauciuose. Pra¢jus dviem metams nuo gydymo pradZzios, ligos progresavimas
nustatytas — 28,6 proc. (95 proc. Pl 24,08-33,12) pacienciy (n=10), jskaitant ir tas,
kuriy liga progresavo per pirmuosius metus (4.1.2.1 pav.). Metastaziy lokalizacija:
metastazés limfmazgiuose 14,3 proc. atvejy (n=5), lokalus progresavimas
dubenyje — 11,4 proc. (n=4), metastazés plauc¢iuose — 8,6 proc. (n=3), kauluose —
5,7 proc. (n=2), kepenyse — 2,9 proc. (n=1) atvejy.

PacienCiy iSgyvenamumas nesant ligos progresavimo buvo vertintas

Kaplan-Mejer (angl. Kaplan-Meier) metodu (4.1.2.1)
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Kaplan-Maier kreivé

Kaplan-Maier kreivé
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4.1.2.1 pav. Serganciyjy gimdos kaklelio véziu iSgyventas laikotarpis nesant ligos

progresavimo: A — visos pacientés; B — pacientés priklausomai nuo ligos stadijos

Pacien¢iy iSgyvenamumo nesant ligos progresavimo rezultatai buvo
palyginti tarp pacienc¢iy priklausomai nuo gimdos kaklelio véZio stadijos. IS
4.1.2.1 paveiksle pateikty duomeny matyti, kad pacienciy, kurioms diagnozuota
1B gimdos kaklelio vézio stadija, po joms taikyto neoadjuvantinés chemoterapijos
ir chemospindulinio gydymo kurso iSgyvenamumo nesant ligos progresavimo
rezultatai statistiSkai reikSmingai geresni, palyginti su pacienciy, kurioms
diagnozuota III gimdos kaklelio vézio stadija.

Duomeny analizés metu 75 proc. (95 proc. PI 70,67-79-33) pacienciy
(n=27) buvo gyvos, 25 proc. (95 proc. Pl 20,67-29,33) pacienciy (n=9) buvo
mirusios. Vienus metus iSgyveno visos pacientés (n=35), dvejus metus — 77,1
proc. (95 proc. Pl 72,90-81,30) pacienciy (n=27). Vertinant bendrajj pacienciy
iSgyvenamuma, atsizvelgiant j ligos stadija, nustatyta, jog dvejus metus iSgyveno
94,1 proc. (95 proc. Pl 91,74-96,46) pacienciy (n=16), kurioms buvo nustatytas
1B stadijos gimdos kaklelio vézys ir 57,8 proc. (95 proc. Pl 52,86-62,74)

81



pacienciy (n=11), kurioms buvo nustatyta III stadijos gimdos kaklelio vézys, o
nustatytas skirtumas tarp $iy pacienCiy grupiy buvo statistiSkai reikSmingas

(4.1.2.2 pav.).

A B

Kaplan-Maier kreivé Kaplan-Maier kreive

1 [
I
5
- a

1.00

1.00

0.75
0.75

0.50
0.25 0.50

0.25

0.00

T T T T
0 10 20 30
I18gyveno, mén.

0.00

T T T T
0 10 20 30
15gyveno, men.

1B — —— lA-lIB

p=0.0229

4.1.2.2 pav. Serganciyjy gimdos kaklelio véZiu bendrasis iSgyvenamumas: A —

visos pacientés; B — priklausomai nuo ligos stadijos

Tesiamas miusy atlikto perspektyvinio klinikinio tyrimo metu gydyty
pacienciy stebéjimas. Numatoma penkeriy mety iS§gyvenamumo rezultatus, taikius
pacientéms intensyvy neoadjuvantinés chemoterapijos cisplatina ir gemcitabinu, o
véliau — chemospindulinj gydyma, Siam naudojant ty paciy citostatiky derinj,
palyginti su kity tyréjy gautais vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymo

rezultatais.
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4.1.3. Gydymo saugumas

Neoadjuvantiné chemoterapija visiSkai realizuota 97,2 proc. pacienciy.
Vienai pacientei nerealizuota 1 infuzija dél 3 laipsnio neutropenijos.
Neoadjuvantinés chemoterapijos metu nustatytas toksinis poveikis kraujodarai: 2
laipsnio anemija — 22 proc. (n=8) pacienciy, 2 laipsnio leukocitopenija — 11 proc.
(n=4), 2 laipsnio neutropenija — 25 proc. (n=9), 3 laipsnio — 8 proc. (n=3).

Chemospindulinio gydymo metu 69,4 proc. pacien¢iy buvo realizuota ne
maziau nei 4 citostatiky infuzijos. ISorinis spindulinis gydymas visiskai
realizuotas 91,7 proc. pacienciy, i§ dalies — 8,3 proc. pacienciy. 3 pacientéms dél 3
laipsnio diar¢jos iSorinis chemospindulinis gydymas buvo laikinai sustabdytas,
skirtas nepageidaujamy reiSkiniy gydymas. 2 pacientéms véliau gydymas pagal
protokola buvo atnaujintas, 1- gydymas pagal protokola nutrauktas, koregavus
toksinius gydymo reiSkinius, 81 pacienté¢ buvo operuota, jai nustatytas visiSkas
patologinis atsakas ] gydymga. Brachiterapija pagal tyrimo protokolg visiskai
realizuota 88,9 proc. pacienCiy, 1§ dalies — 11,1 proc. pacienciy, 1§ kuriy viena
neatvyko testi gydymo dél su tyrimu nesusijusiy priezas¢iy, vienai nepavyko
atlikti brachiterapijos procediiros dé¢l techniniy (anatominiy) kliti¢iy, viena buvo
operuota ir viena neatvyko testi gydymo dél 2 laipsnio astenijos.
Chemospindulinio gydymo metu dazniausiai nustatytas toksinis poveikis
kraujodarai, virSkinimo sistemos ir §lapimo taky sistemos organams: 3 laipsnio
anemija konstatuota 11 proc. (n=4) pacienciy, leukopenija — 47 proc. (n=17),
neutropenija — 42 proc. (15), trombocitopenija — 17 proc. (n=6), diaré¢ja — 8 proc.
(n=3), 4 laipsnio leukopenija — 3 proc. (n=1), neutropenija — 5 proc. (n=2),
trombocitopenija — 3 proc. (n=1). Kitas 3 ir 4 laipsnio toksinis poveikis,
dazniausiai su diar¢ja susijes elektrolity disbalansas, chemospindulinio gydymo
metu pasireiSké atitinkamai 12 proc. (n=5) ir 11 proc. (n=4) pacienciy. Taip pat
nustatyta nedidelio laipsnio astenija, alanininés aminotransferazés (ALT),
asparagininés aminotransferazés (AST), kreatinino koncentracijos padidéjimas.

Toksinio poveikio duomenys detaliai pateikti 4.1.3.1 lenteléje.
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4.1.3.1 lentelée. Uminés toksinés reakcijos, pasireiSkusios tirtoms pacientéms, sergan¢ioms vietiSkai iSplitusiu gimdos

kaklelio véziu

Toksinis poveikis

Neoadjuvantiné chemoterapija

Chemospindulinis gydymas

I° I° e Ive I° 1° e Ive
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n(proc.) | n(proc.) | n(proc.). | n(proc.).

Kraujodarai:

Anemija 16 8 - - 13 19 4 -
(44,4) (22,2) (36,1) (52,8) (11,1)

Leukopenija 13 4 - - 3 15 17 1
(36,1) (11,1) (8,3) (41,7) (47,2) (2,8)

Neutropenija 10 9 3 - 8 11 15 2
(27,8) (25) (8,3) (22,2) (30,5) (41,7) (5,5)

Trombocitopenija 23 - - - 16 13 6 1
(63,9) (44,4) (36,1) (16,7) (2,8)

Kitoms organy

sistemoms

Diar¢ja - - - - 13 14 3 -

(36,1) (38,9) (8,3)
Cistitas - - - - 16 9 - -
(44,4) (25)

Pykinimas 8 - - - 6 4 - -
(22,2) (16,7) (11,1)

Odos/gleiviniy - - - - 2 3 - -

pokyciai (5,5) (8,3)

Astenija 2 - - - 19 4 - -

(5,5) (52,8) (11,1)

Kita 7 - - - 33 9 5 4

(19,4) (91,7) (25) (13,9) (11,1)
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Tarp vélyvyjy nepageidaujamy reakcijy radiacinis cistitas buvo 19 proc.
(n=7) pacienciy, radiacinis proktitas — 8 proc. (n=3), pospindulinés fibrozés
sukelta hidronefrozé — 11 proc. (n=4) ir Zarny nepracinamumas, sukeltas sgaugy —

6 proc. (n=2). Tesiamas pacienciy steb¢jimas.

4.2. Laboratoriné tyrimo dalis

4.2.1. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST) lygis,
motery, sergan€iy gimdos Kkaklelio véziu, motery, kurioms nustatyti
intraepiteliniai gimdos kaklelio gleivinés pakitimai (ikinavikiné gimdos
kaklelio patologija), bei sveiku moteruy kraujo serume

Nustatyti GSH ir GST lygiai serganciyjy vietiSkai iSplitusiu gimdos
kaklelio véziu (prie§ gydymg, po neoadjuvantinés chemoterapijos (NCh) ir po
chemospindulinio (ChST) gydymo), motery, kurioms diagnozuota ikinavikiné
gimdos kaklelio patologija — CIN3/CIS, bei sveiky motery kraujo serume. Gauti
duomenys pateikti 4.2.1.1 lenteléje.

DidZziausias GSH lygis nustatytas esant ikinavikinei gimdos kaklelio
patologijai, maziausias — serganciosioms gimdos kaklelio véziu, o didZiausias
GST lygis nustatytas serganciosioms gimdos kaklelio véziu, maziausias — esant
ikinavikinei gimdos kaklelio patologijai.

Palyginus GSH ir GST koncentracijas kraujo serume tarp serganciy
gimdos kaklelio véziu pacien¢iy (prieS gydymag), motery, kurioms nustatyta
ikinavikiné gimdos kaklelio patologija (prie§ atliekant gimdos kaklelio
konizacijg), bei sveiky motery, nustatyti statistiSkai reikSmingi skirtumai

(atitinkamai p=0,0001 ir p=0,0008).
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4.2.1.1 lentelé. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST)

lygiai tirtyjy motery Kraujo serume

Grupé GSH, pg/ml + GST, ng/ml +
SN SN

Serganciosios gimdos | Prie§ gydyma [ 23,5+ 13,97 0,58 £1,11

kaklelio véziu

(n=36) po NChT 35,3 +£24,83 0,76 + 1,67
po ChST* 32,0+ 25,12 0,63 + 0,90

Moterys, kurioms diagnozuota 69,7 + 19,77 0,26 £ 0,15

CIN3/CIS

(n=27)

Sveikos moterys 55,4 +£20,14 0,48 +£0,23

(n=31)

SN — standartinis nuokrypis; n —atvejy skaic¢ius; CIN3/CIS — 3 laipsnio gimdos
kaklelio intraepiteliné neoplazija/karcinoma in situ; NChT — neoadjuvantiné
chemoterapija; ChST — chemospindulinis gydymas; * - vertinti 34 pacienciy

duomenys, nes 2 pacientés rezultatams jvertinti skirtu laiku neatvyko.

Analizuojant GSH ir GST lygius kraujo serume tarp atskiry grupiy
nustatyta, kad serganciyjy vietiskai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu kraujo serume
GSH lygis buvo Zenkliai mazesnis (p=0,0001), palyginti su GSH lygiu esant
ikinavikinei patologijai bei sveiky motery kraujo serume, o GST lygis serganciyjy
gimdos kaklelio véziu kraujo serume buvo didZiausias ir statistiSkai reikSmingai
(p=0,0095) skyrési nuo GST lygio, nustatyto sveikoms moterims. Reikia
pazyméti, kad serganciyjy gimdos kaklelio véziu GST lygis buvo didesnis nei
motery, kurioms diagnozuota ikinavikiné gimdos kaklelio patologija, nors GST
atzvilgiu tarp $iy grupiy statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo. GSH lygis
motery, kurioms nustatyta ikinavikiné gimdos kaklelio patologija, buvo statistiskai
reikSmingai didesnis (p=0,0006), o GST lygis — mazesnis (p=0,001), palyginti su
GST lygiu sveiky motery kraujo serume.
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4.2.2. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST) lygiy
poky¢iai gydomojo proceso metu

IStyrus pacienciy, serganciy I[IB-IIIB stadijy gimdos kaklelio véziu, GSH
ir GST lygius kraujo serume priklausomai nuo taikyto gydymo, nustatytas
statistiSkai  reikSmingas (p<0,05) GSH koncentracijos padid¢jimas po
neoadjuvantinés chemoterapijos. Toliau pacientéms taikant chemospindulinj
gydyma GSH isliko to paties lygio kaip ir po neoadjuvantinés chemoterapijos.
StatistiSkai reikSmingy GST poky¢iy gydomojo proceso metu nenustatyta (4.2.2.1
lent.).

4.2.2.1 lentelé. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST)

lygiy poky¢ciai sergant gimdos kaklelio véziu gydomojo proceso metu

Rodikliai | n | Prie§ gydyma | n Po n Po

neoadjuvantinés chemospindulinio
(vidurkis+SN) chemoterapijos gydymo

(vidurkis=SN) (vidurkis=SN)

GSH, 36 | 23,51+13,97% | 36 | 35,29+24 83 34 | 32,01£25,12

pg/ml

GST, 36 | 0,58+1,11 36 |0,76£1,67 34 |0,63+0,90

ng/ml

* p<0,05

SuskirsCius gydytas pacientes pagal ligos stadijas, taip pat statistiSkai
reikSmingai padidéjo GSH lygis esant tiek IIB, tiek IIIB stadijai po taikytos
neoadjuvantinés chemoterapijos; po chemospindulinio gydymo IIB stadijos atveju
Sio rodiklio reik§més sumazéjo, palyginti su GSH lygiu po neoadjuvantinés
chemoterapijos. StatistiSkai reikSmingy GST lygio poky¢iy gydomojo proceso
metu nebuvo nustatyta nei [IB, nei I1IB stadijy gimdos kaklelio véziu sergancioms
pacientéms. Taciau, po chemospindulinio gydymo palyginus tarpusavyje I1B bei

IIIB pacienciy GST duomenis, nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas —
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didesnis GST lygis buvo serganciyjy IIB stadijos gimdos kaklelio véZiu kraujo
serume (4.2.2.2 lent.).

4.2.2.2 lentelé. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST)
lygiy pokyciai serganiyjy gimdos kaklelio véziu kraujo serume gydomojo

proceso metu priklausomai nuo ligos stadijos

FIGO-11 B
Rodikliai | n | Pries gydyma | n Po n Po
(vidurkis£SN) neoadjuvantinés chemospindulinio
chemoterapijos gydymo
(vidurkis=SN) (vidurkis=SN)
GSH, 17 | 23,51+13,97* |17 | 37,84+28,63*e |15 | 31,60+21,11e
png/ml
GST, 17 0,79+1,41 17 0,78+1,50 15 0,91+1,080
ng/mi
FIGO-I11 B
GSH, 19 | 22,72+13,88* | 19| 33,01+21,42* |19 29,92+27,43
ug/ml
GST, 19 0,40+0,74 19 0,74+1,85 19 0,39+0,590
ng/ml
*, @, 0 p<0,05

Suskirs€ius pacientes ] grupes pagal radiologiniais metodais nustatytas
metastazes  sritiniuose  limfmazgiuose, neradus metastaziy  sritiniuose
limfmazgiuose (NO), nustatytas statistiSkai reikSmingas GSH lygio sumazéjimas
po chemospindulinio gydymo, palyginti su GSH lygiu po neoadjuvantinés
chemoterapijos, o esant metastaziy sritiniuose limfmazgiuose, GSH lygis
statistiSkai reikSmingai padidé¢jo po neoadjuvantinés chemoterapijos bei iSliko
statistiSkai reikSmingai padidéjes ir po chemospindulinio gydymo. StatistiSkai
reikSmingy GST lygio pokyc¢iy priklausomai nuo limfmazgiy biiklés gydomojo

proceso metu nebuvo: GST lygio padidéjimas po chemospindulinio gydymo
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neradus metastaziy limfmazgiuose bei po neoadjuvantinés chemoterapijos esant

metastaziy limfmazgiuose, buvo statistiskai nereikSmingas (4.2.2.3 lent.).

4.2.2.3 lentelé. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST)
lygiy pokyciai sergant gimdos kaklelio véziu gydomojo proceso metu
priklausomai nuo radiologiniais metodais nustatyty metastaziy sritiniuose

limfmazgiuose

NO
Rodikliai | n | Prie§ gydyma | n Po n Po
(vidurkis+SN) neoadjuvantinés chemospindulinio
chemoterapijos gydymo
(vidurkis=SN) (vidurkis=SN)
GSH, 15| 26,70«£14,17 | 15| 36,46+28,51e 13 26,77+21,43@
ug/ml
GST, 15 0,45+0,37 15 0,38+0,30 13 0,84+1,19
ng/ml
N1
GSH, 21 | 21,23£13,72*%e | 21 | 34,46+22,54* 21 33,07+£26,44 0
pg/ml
GST, 21 0,68+1,42 21 1,03+2,15 21 0,48+0,58
ng/ml
* o p<0,05

Siekiant jvertinti GSH ir GST lygiy pokycius viso gydomojo proceso metu
priklausomai nuo atsako ] neoadjuvanting chemoterapija cisplatinos ir
gemcitabino deriniu, pacientés buvo suskirstytos j 2 grupes: vienoje jy (n=26)
nustatytas teigiamas (visoms pacientéms — dalinis) atsakas j gydyma, Kkitoje
(n=10) nustatyta stabili ligos eiga. Reikia pazymeéti, kad, esant teigiamam gydymo
efektui, GSH lygis po taikyto gydymo citostatikais statistiSkai reikSmingai
padidéjo. Atlikus toms pacioms pacientéms minéty rodikliy tyrimg po
chemospindulinio gydymo, GSH lygis statistiSkai reikSmingai sumaz¢jo, palyginti

su jo lygiu po neoadjuvantinés chemoterapijos. Pacientéms, kurioms atsako i
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neoadjuvanting chemoterapijg nebuvo, statistiSkai reikSmingy GSH ir GST lygiy
poky¢iy gydomojo proceso metu nenustatyta (4.2.2.4 lent.).

4.2.2.4 lentelé. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST)

lygiy pokyc¢iai gydomojo proceso metu priklausomai nuo atsako 1 neoadjuvanting

chemoterapija
Rodikliai | n | Prie§ gydyma | n Po n Po
(vidurkis=SN) neoadjuvantinés chemospindulinio
chemoterapijos gydymo
(vidurkis=SN) (vidurkis=SN)
Teigiamas atsakas j neoajuvantine chemoterapijg
GSH, 26 | 25,08+14,83* | 26 | 38,39+23,60*e | 26 33,214+26,19e
ug/ml
GST, ng/ml | 26 0,48+0,67 26 0,66+1,58 26 0,56+0,92
Atsako j neoadjuvantine chemoterapija nebuvo
GSH, 10| 19,41+11,05 | 10 27,24+27.41 10 24,55+19,74
pug/ml
GST, ng/ml | 10 0,85+1,85 10 1,01£1,95 10 0,77+0,78
* o p<0,05.

Baigus visg pagal protokolg numatyta chemospindulini gydyma, 2
pacientés gydymo efektui jvertinti neatvyko, 2 — nustatytas ligos progresavimas, o
32 — visiSkas atsakas ] gydyma. Ivertinus pastaryjy GSH ir GST pokycius
gydomojo proceso metu, nustatytas statistiSkai reikSmingas GSH lygio
padidéjimas po neoadjuvantinés chemoterapijos bei jo statistiSkai reikSmingas

sumazéjimas po chemospindulinio gydymo (4.2.2.5 lent.).
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4.2.2.5 lentelé. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST)
lygiy pokyciai gydomojo proceso metu priklausomai nuo visiSko atsako |

chemospindulinj gydyma

Rodikliai | n | Pries gydyma | n Po n Po
(vidurkis=SN) neoadjuvantinés chemospindulinio

chemoterapijos gydymo
(vidurkis+=SN) (vidurkis+SN)

GSH, 32 | 23,42+1438+ | 32 | 35,62+25,01xe | 32 32,01+25,12e

pg/ml

GST, 32 0,62+1,19 32 0,56+1,15 32 0,63+0,90

ng/ml

*, @ p<0,05

Palyginus GSH ir GST lygius serganciyjy gimdos kaklelio véziu motery po
chemospindulinio gydymo, motery, turiniy intraepiteliniy gimdos kaklelio
gleivinés pokyc¢iy bei sveiky motery kraujo serume, nustatyti statistiSkai
reikSmingi skirtumai (atitinkamai p=0,0001 ir p=0,0026).

Reikia pazyméti, kad GSH ir GST lygiai, nustatyti serganciyjy gimdos
kaklelio véziu kraujo serume pra¢jus 2 ménesiams po gydymo, skyrési nuo GSH
ir GST lygiy, nustatyty sveiky motery kraujo serume, t.y. sveiky motery
koncentracijos lygio nepasieké. Taip pat serganciyjy gimdos kaklelio véziu GSH
ir GST lygiai reikSmingai skyrési, palyginti su sveiky motery minéty rodikliy
lygiais tiek po neoadjuvantinés chemoterapijos, tiek ir po viso chemospindulinio
gydymo (atitinkamai GSH pg/ml, p=0,0003 ir p=0,0001, atitinkamai GST ng/ml,
p=0,011 ir p=0,088,) (4.2.2.1 pav.).
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M Pries gydyma
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B Esant gimdos kaklelio
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4.2.2.1 pav. Redukuoto glutationo (GSH) (A) ir glutationo-S-transferazés (GST)
lygiai (B) gydomojo proceso metu ir jy palyginimas su motery, kurioms
diagnozuota gimdos kaklelio ikinavikiné patologija, ir sveiky motery $iy rodikliy

atitinkamais lygiais
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Toliau tgsiant pacienCiy stebéjimg po gydymo, buvo vertinamas
iSgyvenamumasnesant ligos progresavimo. Per pirmuosius dvejus metus nuo
gydymo pradzios liga progresavo 28,6 proc. pacienciy (n=10), tarp jy — 2
pacientéms, kurioms ligos progresavimas buvo nustatytas 1S karto po
chemospindulinio gydymo. GSH ir GST lygiy poky¢iy duomenys priklausomai
nuo gimdos kaklelio véZio progresavimo per pirmuosius dvejus metus nuo
gydymo pradzios pateikiami 4.2.2.6 lentel¢je. Toms pacientéms, kuriy liga
neprogresavo, nustatytas statistiSkai reikSmingas GSH lygio padid¢jimas po
neoadjuvantinés chemoterapijos ir statistiSkai reikSmingas sumaZz¢jimas po
chemospindulinio gydymo. Pacienciy, kuriy liga progresavo per pirmuosius
dvejus metus po gydymo, statistiskai reikSmingy GSH lygio poky¢iy gydomojo
proceso metu nebuvo. Viena vertus, statistiSkai reikSmingy GST lygio pokyciy
vykstant gydymui nenustatyta, kita vertus, palyginus GST lygi po
chemospindulinio gydymo nustatytas statistiSkai reikSmingas GST lygio skirtumas

nesant ligos progresavimo ir ligai progresuojant (4.2.2.6 lent.).

4.2.2.6 lentelé. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST)
lygiy pokyciai serganciyjy gimdos kaklelio véziu kraujyje po gydymo

priklausomai nuo ligos progresavimo per pirmuosius dvejus metus po gydymo

Rodikliai | n | Prie$ gydyma | n | Po neoadjuvantinés | n° | Po chemospindulinio

(vidurkis£SN) chemoterapijos gydymo
(vidurkis£SN) (vidurkis£SN)
Nustatytas naviko progresavimas
GSH, 25 24,20£15,44* 25 39,07+£27,02%e 25 34,62+27,15e
ug/ml
GST, 25 0,39+0,31 25 0,37+0,35 25 0,74+1,000
ng/ml

Nenustatyta naviko progresavimo

GSH, 10 21,704£9,61 10 25,46+14.90 10 21,17£13,22
ug/ml

GST, 10 1,10£2,03 10 1,77+2,99 10 0,33+0,320
ng/mi

* e, 0p<0,05
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4.2.3. Glutationo S-transferazés geny GSTML1 ir GSTT1 polimorfizmo tyrimai

Istyrus 31 sveikos moters GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizma, iSkrita
Siuose genuose nebuvo nustatyta né vienai tiriamajai. IS 27 pacienciy, kurioms
buvo diagnozuoti ikivéziniai gimdos kaklelio pakitimai (CIN3/CIS), GSTM1 geno
iSkrita identifikuota 18,5 proc. (n=5) pacienciy, o GSTT1 geno iSkrita — tik 3,7
proc. (n=1) pacienciy. Reikia pazyméti, kad i§ 36 pacienéiy, serganciyjy vietiskai
iSplitusiu gimdos kaklelio véziu, GSTM1 geno iskrita nustatyta 41,6 proc. (n=15)
pacienc¢iy, o GSTT1l geno iskrita — 22,3 proc. (n=8) pacien¢iy. Nustatytas
statistiSkai reikSmingas pasiskirstymo skirtumas tarp visy tirlamyjy grupiy

(GSTML1 atvejais p<0,01, GSTT1 atvejais p=0,004) (4.2.3.1 pav.).
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4.2.3.1 pav. Glutationo S-transferazés geny polimorfizmo pasiskirstymas tarp
tiriamyjy motery grupiy; A — GSTT1, B - GSTM1

CIN3/ CIS — intraepiteliné gimdos kaklelio neoplazija 3 / karcinoma in situ

Toliau palygintas GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizmo pasiskirstymas tarp

sveiky motery ir motery, kurioms konstatuoti ikivéziniai gimdos kaklelio
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pakitimai. Nustatytas statistiSkai reikSmingas GSTM1 geno polimorfizmo varianty
pasiskirstymas tarp sveiky motery ir motery, kurioms konstatuoti ikivéziniai
gimdos kaklelio pakitimai, 0 GSTT1 geno polimorfizmo atveju tarp $iy grupiy

statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo (4.2.3.1 lent.).

4.2.3.1 lentelé. Glutationo S-transferazés genyGSTML ir GSTT1 polimorfizmo
varianty pasiskirstymas tarp sveiky motery ir motery, kurioms nustatyti ikivéziniai

gimdos kaklelio pakitimai

Polimorfizmo GSTM1 GSTT1
variantas sveikos nustatyta sveikos moterys, nustatyta
moterys, n | CIN3/CIS, n n CIN3/CIS, n
I8krita 0 5 0 1
Laukinis tipas 31 22 31 26
P 0,01 0,46

n — atvejy skaicius, CIN3/CIS — intraepiteliné gimdos kaklelio neoplazija

3/karcinoma in situ.

Palyginus tarpusavyje sveiky motery ir motery, serganciy gimdos kaklelio
véziu, grupes, nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp grupiy tiek
GSTM1, tiek GSTT1 geny polimorfizmo atvejais (4.2.3.2 lent.).
4.2.3.2 lentelé. Glutationo S-transferazés geny GSTM1 ir GSTT1 polimorfizmo

varianty pasiskirstymas tarp sveiky motery ir motery, sergan¢iy gimdos kaklelio

véziu
Polimorfizm GSTM1 GSTT1
0 variantas sveikos sergancios véZiu sveikos sergancios véziu
moterys, n moterys, n moterys, n moterys, n
ISkrita 0 15 0 8
Laukinis 31 21 31 28
tipas
p 0,001 0,005

n — atvejy skaicius.
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StatistiSkai reikSmingas GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizmo varianty
pasiskirstymo skirtumas nustatytas taip pat tarp motery, kurioms buvo diagnozuoti
ikivéziniai gimdos kaklelio pakitimai, ir motery, serganc¢iy gimdos kaklelio véZiu

(4.2.3.3 lent.).

4.2.3.3 lentelé. Glutationo S-transferazés geny GSTM1 ir GSTT1 polimorfizmo
varianty pasiskirstymas tarp motery, kurioms nustatyti ikivéZiniai gimdos kaklelio

pakitimai, ir motery, serganc¢iy gimdos kaklelio véziu

Polimorfizmo GSTM1 GSTT1
variantas nustatyta nustatytas nustatyta nustatytas
CIN3/ CIS, VeZys, n CIN3/CIS, n VeZys, n
n
I8krita 5 15 1 8
Laukinis tipas 22 21 26 28
p 0,04 0,03

n — atvejy skaicius, CIN3/CIS - intraepiteliné gimdos kaklelio neoplazija

3/karcinoma in situ.
Pacienc¢iy, serganciy gimdos kaklelio véziu, GSTM1 ir GSTT1 geny

polimorfizmo pasiskirstymas taip pat vertintas atsizvelgiant i ligos stadijg, naviko

histologinj tipa, naviko diferenciacijos laipsnj, limfmazgiy bikle (4.2.3.4 lent.).
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4.2.3.4 lentelée. Glutationo S-transferazés geny GSTM1 ir GSTT1 polimorfizmo
varianty pasiskirstymas serganciyjy gimdos kaklelio véziu kraujyje priklausomai
nuo ligos stadijos, naviko diferenciacijos laipsnio, pokyCiy limfmazgiuose ir

naviko histologinio tipo

Parametras GSTM1 GSTT1
Laukinio | ISkrita, p Laukinio | I8krita, p
tipo, n n tipo, n n
Ligos stadija:
1B 10 7 0,955 13 4 0,858
B 11 8 15 4
Naviko diferenciacijos
laipsnis: 3 1 4 0
G1 0,348 0,138
2 4 6 0
G2
G3 16 10 18 8
Poky¢iai limfmazgiuose:
NO 8 7 0,607 10 5 0,175
N1 13 8 18 3
Naviko histologinis tipas:
plokScialasteline 21 12 |0032]| 25 8 | 0334
karcinoma ’ '
. 0 3 3 0
adenokarcinoma

n — atvejy skaicius.

Gauti tyrimo rezultatai neparodé statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizmo varianty ir ligos stadijos bei naviko
diferenciacijos laipsnio. GSTM1 geno iskrita buvo nustatyta 33,3 proc. (n=12)
pacienciy, serganciy plokscialgsteline gimdos kaklelio karcinoma, ir 100 proc.
pacienciy (n=3), serganciy gimdos kaklelio adenokarcinoma. 24,2 proc. (n=8)
pacienciy, kurioms histologiskai buvo patvirtinta ploksScialgsteliné karcinoma,
nustatyta GSTT1 geno iSkrita ir né vienai pacientei, serganciai gimdos kaklelio

adenokarcinoma, GSTT1 geno iskrita nebuvo nustatyta.
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Gauti tyrimy rezultatai taip pat neparodé rySio tarp GSTM1, GSTT1 geny
polimorfizmo ir tiriamy pacienciy sritiniy limfmazgiy buklés (atitinkamai p=0,607
ir p=0,175).

GSTT1 ir GSTML1 polimorfizmo varianty pasiskirstymas priklausomai nuo

gauto atsako 1 gydyma pateiktas 4.2.3.5 lenteléje.

4.2.3.5 lentele. Glutationo S-transferazés geny GSTM1 ir GSTT1 polimorfizmo

varianty pasiskirstymas serganc¢iyjy gimdos kaklelio véziu kraujyje priklausomai

nuo atsako | gydyma
Atsakas j gydyma GSTM1 GSTT1
Laukinis | ISkrita, p Laukinis | ISKkrita, p
tipas, n n tipas, n n
Atsakas | NChT:
dalinis 13 13 0,102 20 6 0,842
stabili liga 8 2 8 2
Atsakas ] visg
gydyma:
visiSkas atsakas 19 13 0,938 25 7 0,480
progresavimas 1 1 2 0

n — atvejy skaicius; NChT — neoadjuvantiné chemoterapija.

Dalinis atsakas ] neoadjuvanting chemoterapijg buvo pasiektas 72,2 proc.
(n=26) pacienciy, 1§ kuriy 13 serganciyjy buvo nustatyta GSTM1 geno iskrita.
Ligos stabilizacija konstatuota 27,8 proc. (n=10) pacienciy, i$ kuriy 2 pacientéms
buvo nustatyta GSTM1 geno iSkrita. GSTT1 geno iSkrita buvo nustatyta 6
pacientéms, kurioms buvo diagnozuotas dalinis atsakas ] neoadjuvantinj
chemoterapin] gydyma ir 2 pacientéms, kurioms nustatyta ligos stabilizacija.
Atsakas ] atlikta chemospindulinj gydyma pagal protokola buvo jvertintas 34
pacientéms (2 pacientés tyrimams neatvyko). Visiskas atsakas j gydyma nustatytas

94,1 proc. (n=32) pacienciy, 1§ kuriy GSTM1 geno iskrita nustatyta 13 pacienciy, o
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GSTT1 iskrita — 7 pacientéms. Ligos progresavimas diagnozuotas 5,9 proc. (n=2)
pacienciy, 1§ kuriy 1 pacientei nustatyta GSTM1 geno iskrita. Jvertinus tyrimo
rezultatus, statistiSkai reik§mingo pasiskirstymo tarp GSTM1 bei GSTT1 geny
polimorfizmo varianty ir atsako j gydyma tiek po neoadjuvantinés chemoterapijos,
tiek po sudétinio chemospindulinio gydymo nenustatyta.

Ivertinus GSTMI1 1ir GSTT1 polimorfizmo varianty pasiskirstymag
priklausomai nuo pacienciy ligos progresavimo per pirmuosius dvejus metus nuo
gydymo pradzios, statistiSkai reikSmingo skirtumo taip pat nenustatyta (4.2.3.6
lent.).

4.2.3.6 lentele. Glutationo S-transferazés geny GSTM1 ir GSTT1 polimorfizmo
varianty pasiskirstymas serganc¢iyjy gimdos kaklelio véziu kraujyje priklausomai

nuo ligos progresavimo per 2 metus nuo gydymo pradzios

Ligos GSTM1 GSTT1
progresavimas
Laukinis | ISkrita, n p Laukinis | ISkrita, p
tipas, n tipas, n n
Progresavo 6 4 8 2
0,763 0,518
Neprogresavo 17 9 18 8

n — atvejy skai¢ius, p — patikimumo lygmuo.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Lietuvoje sergamumas gimdos kaklelio véziu, ypa¢ jauny motery, yra
vienas didziausiy Europoje. Nepaisant misy Salyje pradétos vykdyti atrankinés
patikros de¢l gimdos kaklelio patologijos programos, vis dar apie 50 proc. atvejy
diagnozuojamas jau vietiSkai iSplites gimdos kaklelio vézys, kai chirurginis
gydymas negalimas, o konservatyviojo chemospindulinio gydymo rezultatai néra
pakankamai geri, daznas ligos atkrytis. Siekiant anksCiau diagnozuoti bei
efektyviau gydyti Sig ligg, bitina gilinti Zinias apie gimdos kaklelio veézio
vystymosi mechanizmus, nustatyti Zymenis, galin¢ius padeéti identifikuoti asmenis
su padidéjusia vézio iSsivystymo rizika bei individualizuoti gydyma, parenkant
efektyviausig gydymo metodika.

Oksidacine-redukcine sistema dalyvauja vykstant organizme daugeliui
fiziologiniy procesy, todél natiiralu, jog jos pusiausvyros sutrikimas, kuris
inicijuoja oksidacinj stresg, yra svarbus veiksnys daugelio ligy, tarp jy ir vézio,
patogenezéje. Be to, pagrindiniai vézio gydymo btidai — chemoterapija bei
spinduliné terapija oksidacin} stresg pagilina. Padidé¢ja LR kiekis navikinése
lastelése, kas yra naudinga terapiniu aspektu, bei sveikose Igstelése, kas salygoja
LR nepageidaujama poveikj organizmui. Todél antioksidaciné sistema,
dalyvaudama neutralizuojant LR, vaidina svarby vaidmenj moduliuojant tuos
procesus abiem minétais aspektais. Musy darbe pasirinkta tirti tarpusavyje
glaudziai susijusiy fermentinés antioksidacinés grandies — GST ir jos substrato
GSH bei §; fermentg koduojanciy geny aktyvuma galin¢io lemti polimorfizmo —
reikSme gimdos kaklelio veziui formuotis bei atsakui j gimdos kaklelio véZio
gydyma vertinti. Siekiant efektyvesniy vietisSkai iSplitusio gimdos kaklelio vézio
gydymo rezultaty, pacientétms buvo skirtas intensyvus neoadjuvantinés
chemoterapijos cisplatinos ir gemcitabino deriniu kursas prie§ chemospindulinj

gydyma, Siam taip pat naudojant ty paciy citostatiky derinj.
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Siekiant uzsibrézty tiksly, 1 tyrimg buvo jtrauktos vietiSkai iSplitusiu
gimdos kaklelio véziu sergancios moterys, taip pat moterys, kurioms nustatyta

ikinavikiné gimdos kaklelio patologija, bei sveikos moterys.

5.1 Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST) lygiai
motery, serganciy gimdos kaklelio véZiu, motery, kurioms diagnozuota
ikinavikiné gimdos kaklelio patologija, ir sveiky moteru kraujyje

Kaip minéta literatiiros apzvalgoje, yra atlikta tyrimy, siekiant jvertinti
antioksidanty bei antioksidacinés sistemos fermenty aktyvumo reikSme¢ gimdos
kaklelio ikinavikinés patologijos ir véZio atvejais. Tyrimy, kuriuose vertinta GSH
bei GST reik§mé gimdos kaklelio ikinavikinés patologijos atvejais, atlikta mazai.
A. Kumar [68] ir bendraautoriai nustaté zenkliai mazesnj bendrojo (oksiduotojo ir
redukuotojo)GSH lygi kraujo plazmoje motery, kurioms diagnozuota CIN3 bei
gimdos kaklelio vézys, palyginti su atitinkamais sveiky motery duomenimis.
Kiekybiniai bendrojo glutationo lygio pokyciai kraujo plazmoje gimdos kaklelio
kancerogenezés metu, autoriy teigimu, gali biiti naudingas Zymuo, atspindintis
intraepiteliniy gimdos kaklelio pakitimy ir vézio vystymagsi. Misy tyrimo
duomenimis, serganciy vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu pacienciy
kraujyje GSH lygis buvo statistiS§kai reik§mingai mazesnis, palyginti su GSH lygiu
motery, kurioms nustatyta CIN3/CIS, ir sveiky motery. Reikia pazymeéti, kad
kitaip nei A. Kumar ir bendraautoriy [68] tyrimo metu, atlieckant miisy tyrimg
nustatytas statistiSkai reikSmingai didesnis GSH lygis motery, kurioms
diagnozuota CIN3/CIS, kraujo serume, palyginti su sveiky motery GSH lygiu
kraujo serume. Miisy nuomone, GSH lygio padid¢jimas ikinavikinés gimdos
kaklelio patologijos atveju gali rodyti organizmo antioksidacinés sistemos
suaktyvéjimg neoplazinés transformacijos pradzioje. P.A. Maldonado ir
bendraautoriai [69] tyré pacienciy, kurioms buvo nustatyti HSIL gimdos kaklelio
poky¢iai ir taikytas spindulinis gydymas arba buvo atlikta gimdos kaklelio
konizacija, GSH lygius kraujyje po joms taikyto gydymo. Palyginus $iy pacienciy
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grupiy GSH lygius tiek tarpusavyje, tiek ir su sveiky motery grupés GSH lygiais,
statistiSkai reikSmingy skirtumy nenustatyta. Manyta, jog tokiems rezultatams
galéjo turéti jtakos ilgas 2-3 mety laikotarpis, pra¢jes nuo taikyto gydymo
pabaigos iki tyrimo, bei geras gydymo efektas (pacientés tyrimo metu buvo
sveikos, stebimos po gydymo). Sio tyrimo duomenimis, kitaip nei miisy bei A.
Kumar ir bendraautoriy duomenimis, gimdos kaklelio véZiu serganciy motery
GSH lygis kraujyje buvo nustatytas statistiSkai reikSmingai didesnis, palyginti su
motery, kurioms buvo nustatyta ikinavikin¢ gimdos kaklelio patologija, bei sveiky
motery GSH lygiu. Vertinant P.A. Maldonado ir bendraautoriy gautus rezultatus,
reikéty atkreipti démesj 1 tai, jog tirta serganciyjy véziu motery grupé buvo labai
maza (n=6). S. Dasari ir bendraautoriai [70] lygino motery, serganciy gimdos
kaklelio véZiu, motery, kurioms buvo jtariama ikinavikin¢ patologija (angl.
suspected cases), ir sveiky motery GSH ir GST lygius kraujyje. Nustatyti GSH
lygiai ikinavikinés patologijos atveju, kitaip nei miisy tyrimo duomenimis, buvo
reikSmingai mazesni, palyginti su sveiky motery. Nustatytas ir GST lygis
ikinavikinés patologijos atveju buvo mazesnis palyginti su sveiky motery GST
lygiu. Tokie rezultatai gauti ir miisy tyrimo metu.

Kiek daugiau atlikta tyrimy, kuriuose tirti serganciyjy invaziniu gimdos
kaklelio véziu GSH ir GST lygiai bei gauti duomenys palyginti su sveiky motery
mineéty rodikliy reikSmémis. Misy atlikto tyrimo duomenimis, GSH kiekis gimdos
kaklelio véziu serganciyjy motery kraujo serume, kaip ir kity autoriy duomenimis
[12, 70, 78], buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis, palyginti su sveiky motery
GSH lygiu. Toks GSH lygio sumaz¢jimas vézio atveju gali buti aiSkinamas
padidéjusiu jo sunaudojimu esant oksidacinio streso buklei.

Misy tyrimo metu nustatytas statistiSkai reikSmingas GST lygio
padidéjimas gimdos kaklelio véziu serganciyjy pacienciy kraujo serume, palyginti
su sveiky motery duomenimis, rodo oksidacinés-redukcinés sistemos reaktyvuma
oksidacinio streso metu. Padidé¢jus GST fermento aktyvumui, matyt, suaktyvéja jo

katalizuojamos konjugacijos reakcijos, padidéja GSH sunaudojimas sumazéja
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GSH lygis kraujo serume. StatistiSkai reikSmingo GST lygiy skirtumo tarp
motery, serganéiy véziu, ir motery, kurioms nustatyti ikivéziniai gimdos kaklelio
pakitimai CIN3/CIS, misy atlikto tyrimo duomenimis, nebuvo. Panasiis rezultatai
gauti S.S. Beevi ir bendraautoriy [10], kurie statistiSkai reikSmingai (p<0,001)
didesnj GST lygi nustaté gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy kraujyje,
palyginti su sveiky motery GST lygiu.

Dalies kity tyrimy [12, 70, 71] duomenimis, serganciy gimdos kaklelio
veéziu pacienciy kraujyje GST lygis yra mazesnis, palyginti su GST lygiu sveiky
motery kraujyje. Tokie rezultatai aiSkinami tuo, jog GST sumaZzéjimg gali saglygoti
tiek padid¢jes GST sunaudojimas esant oksidaciniam stresui ir LR pertekliui, tiek
ir tiesioginis LR poveikis.

Taigi tiek miisy, tiek kity autoriy tyrimy duomenimis, yra nustatyti GSH
bei GST lygiy skirtumai ikinavikinés gimdos kaklelio patologijos bei véZio
atvejais, palyginti su jy lygiais sveiky motery kraujyje. Reikia pazymeéti, kad
tyrimy atlikta mazai, jy rezultatai kontroversiski, kas rodo, kad, vertinant glaudziai
tarpusavyje susijusiy GSH ir GST, kaip molekuliniy antioksidacinio organizmo

pajégumo rodikliy, svarba, tikslingi tolesni didesnés apimties tyrimai.

5.2 Glutationo S-transferazés GSTM1 ir GSTT1 genuy polimorfizmo jtaka
gimdos kaklelio véZiui iSsivystyti

Gimdos kaklelio veéziui vystytis turi jtakos ir individualis genetiniai
veiksniai, lemiantys skirtingg geb¢jimg detoksikuoti kancerogeniSkai veikiancias
medziagas. Homozigoty, turinciy iskritas GSTM1 ar GSTT1 genuose, organizme
sutrinka $iy geny koduojamy fermenty sintez¢, o esant mazai GSTM1 ar GSTT1
fermenty raiskai néra detoksikuojami zalingai veikiantys junginiai, kurie
stimuliuoja oksidacinj stresg, DNR adukty formavimasi ir lgsteliy supiktybéjima
[62].

Y. Sui ir bendraautoriy [101] paskelbtais metaanalizés duomenimis

nustatytas statistiSkai reik§mingas skirtumas tarp iSkrity daznio GSTML1 gene ir
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rizikos 18sivystyti LSIL, taCiau nebuvo nustatyta tokios sgsajos HSIL atzvilgiu.
Atliekant musy tyrimg didziausias GSTM1 ir GSTT1 iskrity daZnis nustatytas
moterims, sergan¢ioms invaziniu gimdos kaklelio véZziu. Palyginus tarpusavyje
motery, serganc¢iyjy gimdos kaklelio véziu, ir sveiky motery grupes, bei motery,
serganciyjy gimdos kaklelio véZiu ir motery, kurioms nustatyti HSIL (CIN3/CIS),
grupes, buvo nustatyti statistiSkai reikSmingi skirtumai tarp tiriamyjy grupiy tiek
GSTM1, tiek GSTT1 geny polimorfizmo atvejais. Misy atliktame tyrime
palyginus GSTM1 ir GSTT1 geny polimorfizmo daznj tarp sveiky motery ir
motery, kurioms buvo diagnozuoti HSIL gimdos kaklelio pakitimai statistiskai
reikSmingas pasiskirstymas (kitaip negu minéto Y. Sui ir bendraautoriy tyrimo
metu), buvo nustatytas GSTM1 geno polimorfizmo atzvilgiu (p=0,01).
Nevienodus rezultatus, matyt, gal¢jo jtakoti | tyrimus jtrauktos skirtingos etninés
tiriamyjy grupés.

Vieng didziausiy tyrimy, kuriame buvo analizuotas GSTM1 geno
polimorfizmo ir rizikos susirgti gimdos kaklelio véziu rysys, atliko Y. Liu ir L.Z.
Xu [104]. Penkiolikos tyrimy metaanalizés rezultatai parodé, kad iSkrita GSTM1
gene yra susijusi su padidé¢jusia rizika susirgti gimdos kaklelio véziu Kinijos bei
Indijos populiacijose, taciau kity Saliy populiacijose sgsajos tarp gimdos kaklelio
veézio ir GSTM1 geno iSkritos nebuvo nustatyta. L.B. Gao ir bendraautoriy [103]
atliktos tyrimy metaanalizés duomenimis statistiSkai reikSminga GSTM1, GSTT1
geny polimorfizmo jtaka gimdos kaklelio vézio rizikai buvo nustatyta tik Azijos
Saliy populiacijoje, kitaip nei tirtose Siaurés ir Piety Amerikos bei Europos
populiacijose.

Reikia pazyméti, kad tyrimy, kuriais siekiama parodyti GSTM1 ir GSTT1
genuose pasitaikanciy iSkrity jtakg gimdos kaklelio véziui atsirasti, gauti rezultatai
yra Kontroversiski. Dauguma tyrimy yra atlikta Azijos Saliy populiacijose [98,
103]. Musy atlikto tyrimo rezultatai rodo, jog, esant iskritoms GSTM1 bei GSTT1
genuose, tikimybé formuotis gimdos kaklelio véziui gali buti padidéjusi. Taigi

GSTML1 ir GSTT1 geny polimorfizmo kaip gimdos kaklelio vézio rizikos veiksnio
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tyrimai reikalauja naujy, didelés imties tyrimy Europos, o kartu ir Lietuvos
populiacijose.

Miisy gauti tyrimo rezultatai neparodé statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
GSTML1 ir GSTT1 geny polimorfizmo varianty ir ligos stadijos bei gimdos kaklelio
vezio diferenciacijos laipsnio, sritiniy limfmazgiy biklés ar atsako 1 taikyta
gydyma. StatistiSkai reikSmingas GSTM1 geno polimorfizmo varianty
pasiskirstymo skirtumas nustatytas gimdos kaklelio vézio histologinio tipo

atzvilgiu.

5.3 Naujos vietiSkai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymo paieSkos

Siekiant geresniy vietiSkai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymo
rezultaty, Siame darbe buvo tirtas neoadjuvantinés chemoterapijos cisplatina ir
gemcitabinu bei po jos skiriamo chemospindulinio gydymo, Siam naudojant ty
paciy citostatiky derinj, efektyvumas bei saugumas.

Neoadjuvantinés chemoterapijos reikSmé gydant gimdos kaklelio veézj
tiriama daugiau nei 2 deSimtmecius. Apzvelgti literatiros duomenys leidzia
manyti, jog intensyviy doziy ir rezimy neoadjuvantiné chemoterapija, atliekama
prie§ chemospindulinj gydyma, gali padéti iSvengti naviko lasteliy repopuliacijos
ir radiorezistentiSkumo i8sivystymo ir galéty tapti dar viena lokaliai iSplitusio
gimdos kaklelio vézio gydymo galimybe. Todél miisy tyrime vietiskai iSplitusiu
[IB-IIIB stadijy gimdos kaklelio véziu serganfioms pacientéms prie$
chemospindulin; gydyma pasirinktas neoadjuvantinés chemoterapijos cisplatinos
ir gemcitabino deriniu kursas buvo intensyvus tiek cisplatinos dozés
(>25mg/m?*sav), tiek ir rezimo (kassavaitinés infuzijos) atzvilgiu.

Yra atlikta nemaza tyrimy, kuriy metu neoadjuvantiné chemoterapija skirta
esant IB2-IIB gimdos kaklelio véZio stadijoms, siekiant pagerinti operabilumg ir
atlikti radikalig histerektomijg. Tyrimuose naudotos jvairios citostatiky schemos
cisplatinos pagrindu [188-189, 195-199]. Siuose tyrimuose klinikinis atsakas j

neoadjuvantine chemoterapijg nustatytas 70-95 proc. pacienciy. Kai kuriy autoriy
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[200] duomenimis, po operacijos nustatytas patologinis (histologinis) atsakas j
gydyma koreliuoja su ligos prognoze. Pazymétina, jog visiSkas patologinis
(histologinis) atsakas 1 neoadjuvanting chemoterapija biina didesnis, taikant
naujesnés kartos citostatiky derinius [182, 186, 188]. Atlikta taip pat tyrimy, kuriy
metu, kaip ir atliekant miisy tyrima, neoadjuvantin¢ chemoterapija skirta esant
vietiSkai iSplitusiam IB-IVA stadijy gimdos kaklelio véziui. Neoadjuvantiné
chemoterapija Siuose tyrimuose buvo atlickama pries lokaly gydymo metodg —
pries operacija [182, 185, 186, 188, 201, 202] arba prie§ spindulin; gydyma [203],
arba prie§ chemospindulin; gydyma [185, 191, 192, 193]. Misy gauti duomenys

palyginti su kity autoriy duomenimis, kas pateikta 5.3.1 lentel¢je.
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5.3.1 lentelé. 11 fazés klinikiniy neoadjuvantinés chemoterapijos tyrimy duomenys, gauti gydant vietiSkai iSplitusj gimdos

kaklelio veézj

Literatiiros Saltinis Ligos n NChT rezimas Bendrasis
stadija atsakas, proc.

G. Zanneta ir bendr., 1998, IB2-IVA | 38 | paklitakselis 175 mg/m? 1d., cisplatina 50 mg/m? 1d., | 84
[182] ifosfamidas 5 g/m? 1d. kas 3 sav.
T. Sugiyama ir bendr., 1999, | IB-11IB 23 | cisplatina 60 mg/m? 1d., irinotekanas 60 mg/m? 1, 8, 15 d. | 78
[186] kas 4 sav., 2-3 ciklai
A.Duenas-Gonzalez ir bendr., IB2-111B | 41 | cisplatina 100 mg/m? 1 d., gemcitabinas 1000 mg/m? 1, 8 d. | 95
2001, [185] kas 3 sav, 3 ciklai
A.Duenas-Gonzalez ir bendr., IB2-I11IB | 43 | karboplatina AUCG6 1d., paklitakselis 175 mg/m? 1d. kas 3 | 95
2003, [180] sav., 3 ciklai
A. Buda ir bendr., 2005, IB2-IVA | 204 | cisplatina 75 mg/m? 1 d., ifosfamidas 5 g/m?> (24 h) 1|23
[201] d.palyginti su cisplatina 75 mg/m? 1 d., ifosfamidas 5 g/m?

(24 h) 1 d., paklitakselis 175 mg/m? 1 d. kas 3 sav. 3 ciklai | 48
T. Mori ir bendr., 2010, IB2- IVA | 30 paklitakselis 60 mg/m?, karboplatina AUC2 87
[202] 6 ciklai 1k/sav.
M. McCormack ir bendr., 2013, | IB2—- IVA | 46 | paklitakselis 80 mg/m?, karboplatina AUC2 70
[191] 6 ciklai 1 k/sav.
R.B. Singh ir bendr, 2013, IB-IVA |28 paklitakselis 60 mg/m?, karboplatina AUC2 67,8
[192] 6 ciklai 1 k/sav.
J.F. Cueva ir bendr., 2013, IB2—- IVA | 25 paklitakselis 80 mg/m?, cisplatina 33mg/m? 1, 7, 15 d. kas 4 | 84
[193] sav. 2 ciklai
V. Fotedar ir bendr., 2013, IIB-1lIB | 54 cisplatina 50 mg/m? 1, 2d., 5-fluorouracilas 500 mg/m? 1, | 96
[203] 2d. kas 3 sav. 2 ciklai
Miisy tyrimas, 2014 [IB—11IB | 36 | cisplatina 30 mg/ m?, gemcitabinas 125 mg/ m? 72,2
[204] 4 ciklai 1k/sav.

NChT — neoadjuvantiné chemoterapija, n — pacienciy skai¢ius, AUC — plotas po kreive (angl. area under the curve).
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Vertinant miisy gautus rezultatus ir juos lyginant su kity autoriy rezultatais,
reikia pazyméti, kad, sickiant neprailginti laiko iki chemospindulinio gydymo
pradZios ir bendrosios gydymo trukmes, miisy buvo pasirinktas trumpas gydymo
kursas — 4 kas savaite kartojamos neoadjuvantinés chemoterapijos infuzijos. Todél
gautas atsakas | gydymg yra maZesnis, palyginti su tais tyrimais, kur buvo
pasirinkta ilgesné gydymo neoadjuvantine chemoterapija trukmé (2 ar 3 ciklai) bei
taikyti chemoterapijos rezimai zenkliai didesnémis citostatiky dozémis nei miisy
tyrimo metu. Palyginus miisy gautus rezultatus su kity autoriy [191, 192, 202],
kurie taiké trumpus, intensyvius, kassavaitinius neoadjuvantinés chemoterapijos
kursus, rezultatais atsakas ] neoadjuvanting chemoterapija buvo panasus —
atitinkamai 72,2 proc. ir 67,8-87,0 proc.

Vertinant neoadjuvantinés chemoterapijos sauguma, reikia paZzymeti, kad
atlickant musy tyrimg numatyta neoadjuvantinés chemoterapijos cikly skaiciy
pavyko realizuoti 35 i§ 36 pacienCiy, t.y. 97,2 proc. Palyginus miisy nustatyto
toksinio poveikio organizmui duomenis su kity autoriy duomenimis, matyti, jog
tuose tyrimuose, kur gydymo trukmé ilgesné bei naudojamos didesnés citostatiky
dozés, nepageidaujamy reiskiniy pasitaiko Zenkliai dazniau [182, 185].

Reikia pazyméti, kad tyrimy, kuriy metu neoadjuvantin¢ chemoterapija
buvo skiriama prie§ chemospindulinj gydyma, yra labai nedaug. Suvestiniai iy Il
klinikinés fazés tyrimy duomenys palyginamuoju aspektu su miisy atlikto tyrimo

duomenimis pateikiami 5.3.2 lentel¢je.
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Literatiiros | n NChT Atsakas | NChT toksinis I11- | Atsakas | ChST toksinis I11-IV°
Saltinis i NChT, | IV° poveikis, proc. i ChST, | poveikis, proc.
proc. proc.
A.Duenas- 41* | cisplatina (100mg/m?), 95 III° neutropenija — 12, | 93 III° leukocitopenija — 21,
Gonzalez ir gemcitabinas (1000mg/m?) IV® neutropenija — 3 [II° neutropenija — 7.
bendr., 3 ciklai kas 21 d.
2001[185]
M. 46 paklitakselis (80mg/m?) 70 IH-1ve poveikis | 85 I11-IV® poveikis kraujodarai
McCormac ir karboplatina (AUC 2) kraujodarai — 11, —41,
bendr., 2013 6 ciklai 1k/sav. poveikis kitoms poveikis kitoms sistemoms —
[191] sistemoms — 9 22
R.B. Singh ir | 28 paklitakselis (60mg/m?) 67,8 Neskelbta 95,8 III° neutropenija — 28,5,
bendr., 2013 karboplatina (AUC 2) IV® neutropenija — 29
[192] 6 ciklai 1k/sav.
J.F. Cueva ir | 25 paklitakselis (80mg/m?) 84 Nebuvo 93 Nebuvo stebéta
bendr.,2013 cisplatina (33mg/m?) 1, 7,
[193] 15 d. 2 ciklai
Musy 36 cisplatina (30mg/m?) 72,2 II1I° neutropenija— 8,3 | 94,1 III° anemija — 11,
tyrimas, 2014 gemcitabinas (125mg/m?) III° ir IV® leukocitopenija —
[204] 4 ciklai 1k/sav. 47 ir 3,
[I° ir IV® neutropenija — 42
ir 5,
III° 1r IV® trombocitopenija —
17 ir 3,
I11° diaréja — 8

n — pacienciy skai¢ius, °© — laipsnis, * — 41 pacientei taikyta neoadjuvantiné chemoterapija, o 14 i§ jy véliau —

chemospindulinis gydymas, NChT — neoadjuvantiné chemoterapija, ChST — chemospindulinis gydymas.
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Is 5.3.2 lentel¢je pateikty duomeny matyti, jog A. Duenas-Gonzalez ir
bendraautoriy tyrimo metu [185] 14 pacien¢iy po 3 neoadjuvantinés
chemoterapijos cisplatinos ir gemcitabino deriniu cikly taikytas standartinis
chemospindulinis gydymas cisplatinos pagrindu. Vidutinis kassavaitinés
chemoterapijos cisplatina cikly skai¢ius buvo 5, dozés intensyvumas — 33
mg/m?/sav. Po vidutinio 15 mén. stebéjimo 9 i§ 14 pacienciy (64 proc.) buvo
gyvos ir 7 i§ 14 (50 proc.) — ligos progresavimas nepasireiSké. Vertinant Siy A.
Duenas-Gonzalez ir bendraautoriy tyrimo pacienciy gydymo rezultatus, atsakas j
chemospindulinj gydyma buvo panaSus (93 proc.) kaip ir gautas misy (94,1
proc.). Miisy tyrimo metu pirmoji tarpiné duomeny analiz¢ atlikta po 22 meén.
(7,5-37,5 mén.) vidutinés stebéjimo trukmés. Gauti tarpiniai iSgyvenamumo
nesant ligos progresavimo bei bendrojo iSgyvenamumo rezultatai, palyginti su
minéty autoriy duomenimis, buvo geresni: 74,3 proc. pacienciy liga neprogresavo,
bendrasis iSgyvenamumas sieké 83 proc. Misy tyrimo duomenimis,
chemospindulinio gydymo metu nepageidaujamo poveikio organizmui reakcijos
reiSkési dazniau, palyginti su A. Duenas-Gonzalez ir bendraautoriy pateiktais
duomenimis, kadangi iSorinio spindulinio gydymo metu miisy atveju taikytas
cisplatinos ir gemcitabino derinys, o minéti autoriai taiké monoterapijg cisplatinos
pagrindu.

Atliekant kitus tris II fazés klinikinius tyrimus, kaip ir misy tyrima, pries§
chemospindulinj gydyma naudota neoadjuvantiné chemoterapija kassavaitiniu
rezimu. VietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véZiu sergan€ioms pacientéms skirta
neoadjuvantiné chemoterapija placiai gimdos kaklelio véziui gydyti taikomu
paklitakselio ir karboplatinos deriniu, taciau skyrési skirtingy tyréjy taikytos
citostatiky dozés ir gydymo rezimai. Po neoadjuvantinés chemoterapijos Siuose II
fazés tyrimuose buvo taikomas standartinis chemospindulinis gydymas
monoterapijos cisplatina (40 mg/m?) pagrindu. Vienos i$ tyréjy M. McCormack ir
bendraautoriy [191] duomenimis, atsakas | neoadjuvanting chemoterapija

paklitakselio ir karboplatinos deriniu nustatytas 70 proc., miisy — 72,2 proc., 0
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atsakas | visg gydyma — 85 proc., miusy — 94,1 proc. M. McCormac ir
bendraautoriy tyrimo metu taikant neoadjuvanting chemoterapija dazniau
pasireiSké 3 ir 4 laipsnio toksinis poveikis organizmo sistemoms, palyginti su
misy rezultatais. Vertinant toksinio poveikio chemospindulinio gydymo metu
gautus duomenis, miisy tyrimo metu pasireiSk¢ daznesnis toksinis poveikis
kraujodaros sistemai, kaip minéta, galbiit susijes su citostatiky derinio taikymu
spindulinio gydymo metu. R.B. Singh ir bendraautoriai [192] neoadjuvantinei
chemoterapijai naudojo paklitakselio ir karboplatinos derinj, skirdami mazesne
(60 mg/m?) paklitakselio dozg. [191]. Atsakas | neoadjuvanting chemoterapija
pasiektas 67,8 proc. pacienéiy, t. y.mazesniam procentui pacienciy nei misy
tyrimo metu. Po to R.B. Singh ir bendraautoriy taikytas standartinis
chemospindulinis gydymas cisplatinos pagrindu ir visiSkas atsakas ] ji nustatytas
95,8 proc. pacien¢iy. Po vidutinio 12 mén. steb¢jimo 22 i§ 23 pacienciy liga
neprogresavo. 3 ir 4 laipsnio neutropenija gydymo metu konstatuota reciau negu
misy tyrimo metu. J.F. Cueva ir bendraautoriai [193] vietiSkai iSplitusiu gimdos
kaklelio véziu sergancioms pacientéms neoadjuvantinei chemoterapijai skyré 2
ciklus paklitakselio (80 mg/m?) ir cisplatinos (33 mg/m?) deriniu 1, 7, 15 ciklo
dienomis, kartojant kas 28 dienos. Po to atliktas standartinis chemospindulinis
gydymas. Atsakas ] neoadjuvanting chemoterapijg gautas didesnis, palyginti su
misy gautu atsaku. Reikia pazymeéti, kad atsako j visg atlikta gydyma, duomenys
yra pana$is, palyginti su nustatytais atliekant miisy tyrimg. Po 29 mén. vidutinés
stebé¢jimo trukmés 45 proc. pacienCiy nustatytas ligos atkrytis. Vidutingé
iSgyvenimo trukmé nesant ligos progresavimo — 33 mén., bendrojo
1Sgyvenamumo rezultatai dar neskelbti. Misy tyrimo metu po 27 mén. vidutinés
pacien¢iy steb¢jimo trukmés ligos progresavimo nenustatyta 71,4 proc., o liga
progresavo tik 28,6 proc. pacienéiy. Reikia pazyméti, jog J.F. Cuevos ir
bendraautoriy tyrimo metu 3 ir 4 laipsnio toksiniy reiSkiniy, kitaip nei miisy

tyrimo metu, nebuvo.
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Siekiant padidinti chemospindulinio gydymo efektyvumg misy buvo
pasirinktas intensyvesnis gydymo rezimas, palyginti su kity autoriy pasirinktu
rezimu: iSorinio spindulinio gydymo metu kas savaite 5 savaites 1§ eilés buvo
taikomascisplatinos (40 mg/m?) ir gemcitabino (125 mg/m?) derinys. Atlickant
keletg I-II fazés klinikiniy tyrimy vietiSkai iSplitusiam gimdos kaklelio véziui
gydyti taip pat naudotas chemospindulinis gydymas, taikantSiy citostaiky derinj
[157-162]. Dalis tyréjy, kaip ir mes, skyré cisplatinos 40 mg/m? ir gemcitabino
125 mg/m? derinj kas savaite iSorinio spindulinio gydymo metu [157, 158, 162,
205]. Atsakas | chemospindulinj gydyma nustatytas 97-100 proc. pacienciy.
Siekiant sumazinti toksinj poveikj organizmui, buvo atlikta I-II fazés klinikiniy
tyrimy, kuriy metu taikytos skirtingos $io citostatiky derinio dozés bei jvairls
rezimai [159-161, 206]. Pavyzdziui, B. Chumwotathayi ir bendraautoriai 2009
metais paskelbé¢ I/Il fazés klinikinio tyrimo rezultatus, gautus skiriant
serganciosioms vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu, §j derinj esant mazesnei
cisplatinos (20 mg/m?) dozei [160]. Gemcitabino, derinant jj su cisplatina, skirta
125 mg/m? dozé. Atsakas | gydyma nustatytas 100 proc. pacienciy. Doze
ribojantis toksiSkumas nustatytas tik 12,9 proc. pacien¢iy. Pagal protokola
numatyta gydyma pavyko realizuoti 87,1 proc. pacienciy. 3 laipsnio leukopenija ir
neutropenija nustatyta atitinkamai 19,3 1ir 12,9 proc. atvejy, 3 laipsnio
trombocitopenija — 3,2 proc., 0 4 laipsnio anemija — 3,2 proc. atvejy. A.M. Alvarez
ir bendraautoriai naudojo cisplatinos (30 mg/m?) ir gemcitabino (20 mg/m?) derinj
2 k/sav. spindulinio gydymo metu. D¢l didelio, pritaikius tokj gydymo reZima,
toksinio poveikio (pirmosios 3 tiriamos pacientés patyré 3 — 4 laipsnio toksinj
poveikj kraujodaros sistemai) véliau cisplatina naudota tik 1 k/sav. rezimu,
gemcitabino rezimas nemodifikuotas. Atsakas j gydyma pasiektas 88 proc. atvejy
(visiskas — 85 proc.) [159]. A. Hashemi ir bendraautoriai 30 vietiSkai iSplitusiu
gimdos Kkaklelio véziu sergan¢iy pacienciy skyré cisplatinos (35 mg/m?) ir
gemcitabino (60 mg/m?) derinj 5 savaites i§ eilés iSorinio spindulinio gydymo

metu. Atsakas j gydymag gautas 100 proc. pacienciy (visiSkas — 73,3 proc., dalinis

113



— 26,7 proc.) [161]. Kitaip nei miisy tyrime, nustatyta reik§minga koreliacija tarp
atsako ir ligos stadijos: esant IIB stadijos gimdos kaklelio véZziui, visiSkas atsakas ]
gydyma buvo 94,1 proc., dalinis — 5,9 proc., esant I1I1B stadijai — atitinkamai 60
proc. ir 40 proc., o IVA stadijai — atitinkamai 50 proc. ir 50 proc. Gydymo metu 3
laipsnio toksinis poveikis organizmo sistemoms reiSkési reciau nei misy tyrime.
Tik vienas atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamas III fazés klinikinis tyrimas,
kurio rezultatai publikuoti 2011 metais, atliktas skiriant cisplatinos ir gemcitabino
derinj chemospindulinio gydymo metu serganciosioms lokaliai iSplitusiu gimdos
kaklelio véziu [163]. I §] tyrima jtrauktos pacientés buvo suskirstytos j 2 grupes —
kontroling, kuriai taikytas standartinis chemospindulinis gydymas cisplatinos
(40mg/m?) pagrindu 6 kartus kas savaite, ir tiriamaja grupe, kuriai,panasiai kaip ir
misy tyrime, taikytas cisplatinos (40 mg/m?) ir gemcitabino (125 mg/m?) derinys
kassavaitiniu rezimu (6 savaites) iSorinio spindulinio gydymo metu. Véliau
tiriamosios grupés pacientéms, kitaip nei misy tyrime, gydymas buvo tgsiamas,
taikant 2 ciklus adjuvantinés chemoterapijos cisplatinos ir gemcitabino deriniu.
Atsakas | gydyma buvo panaSus abiejose grupése: 95,8 proc. tiriamojoje grupéje,
palyginti su 93,4 proc. kontrolingje grupéje. Miisy tyrime gautas atsakas 1 gydyma
taip pat panasus — 94,1 proc. Minéto tyrimo [163] duomenimis, tiriamojoje
grupéje stebétas reikSmingai geresnis 3 mety pacienciy iSgyvenamumas nesant
ligos progresavimo bei bendrasis pacienciy iSgyvenamumas, palyginti su
kontrolinés grupés duomenimis. Misy tyrimo metu gydytos pacientés stebimos po
gydymo, planuojant ateityje jvertinti ir palyginti 3 ir 5 mety iSgyvenamumo
rezultatus su kity autoriy tyrimy rezultatais. Vertinant minéto tyrimo gydymo
saugumg, reikia pazyméti, jog, toksinis 3 ir 4 laipsnio poveikis buvo zenkliai
didesnis tiriamojoje grupéje, konstatuotos 2 mirtys, susijusios su adjuvantine
chemoterapija. Vélyvojo toksinio poveikio daznis tarp grupiy reikSmingai
nesiskyré. Mes chemospindulinio gydymo metu tap pat konstatavome rysky
toksinj poveikj kraujodaros sistemai. Mir¢iy miisy tyrimo metu nebuvo. Atliekant

minétg I1I fazés tyrimg [163] chemospindulinio gydymo metu vidutinis cisplatinos
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ir gemcitabino infuzijy skai¢ius buvo 5 (nuo 1 iki 6), 1 adjuvantinés
chemoterapijos ciklg pavyko realizuoti 86,2 proc. pacienciy, o 2 — tik 76,5 proc.
pacienciy, iSorinis spindulinis gydymas realizuotas 100 proc., o brachiterapija —
91,5 proc. pacienc¢iy. Chemospindulinio gydymo trukmé buvo Zenkliai ilgesné nei
kontrolinés pacienCiy grupés. Mes, atsizvelgdamit ] skirta intensyvia
neoadjuvanting chemoterapija, chemospindulinio gydymo metu numatéme skirti 5
cisplatinos ir gemcitabino infuzijas kas savaite. 69,4 proc. pacienciy realizuotos ne
maziau kaip 4 citostatiky infuzijos. ISorinis spindulinis gydymas visiskai
realizuotas 91,7 proc. pacienciy, brachiterapija visiskai realizuota 88,9 proc.
pacienéiy. Zenklus miisy tyrimo metu konstatuotas toksinis poveikis kraujodaros
sistemai gali biiti paaiSkintas tiek intensyvios neoadjuvantinés chemoterapijos,
tiek ir citostatiky derinio, skirto spindulinio gydymo metu, mielosupresiniu
poveikiu. Turimais duomenimis, misy atliktas tyrimas — tai vienintelis tyrimas,
kuriame skirtas intensyvus cisplatinos ir gemcitabino derinys tiek atlikti

neoadjuvanting chemoterapijg, tiek ir chemospindulinj gydyma.

5.4. Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST) lygiu
pokyciai gimdos kaklelio véZio gydomojo proceso metu

Siekiant geresniy gydymo rezultaty pastaruoju metu akcentuojama
gydymo individualizavimo svarba. Parenkant gydymo taktikg gimdos kaklelio
tokiais kaip ligos stadija, naviko dydis, sritiniy limfmazgiy biikl¢, naviko
histologinis tipas, piktybiSkumo laipsnis, invazija | kraujagysles ir/ar limfagysles
ir kt. Deja, néra nustatyta veiksniy, kuriais remiantis biity galima prognozuoti
atsaka 1 gydyma bei Sio atsako trukme. Norint veiksmingai sunaikinti navikines
lasteles ir jveikti rezistentiSkumg gydymui, bitina tiksliai i$siaiSkinti sudétingus
pakitimus ir juos lemiancius mechanizmus, vykstan¢ius tiek paciame organizme,
tiek ir naviko lygiu. Kaip minéta, organizmo antioksidacinés sistemos pajégumas

labai svarbus taikant tiek spindulinj gydyma, tiek ir chemoterapijg — pagrindinius
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vietiSkai iSplitusiam gimdos kaklelio véziui gydyti metodus. Todél pastaruoju
metu vis didesnis démesys kreipiamas ] antioksidacinés sistemos pajégumo
poky€ius gydomojo proceso metu, ieSkoma ty pokyCiy sasajy su gydymo
efektyvumu. Miisy tyrimo tikslas buvo nustatyti ir jvertinti GSH ir GST poky¢ius
neoadjuvantinés chemoterapijos ir chemospindulinio gydymo metu tiek dél
neabejotinos jy reikSmés antioksidacinés organizmo sistemos pusiausvyrai
palaikyti, tiek dél galimybés jvertinti jy svarbg predikciniu aspektu.

Apie GSH ir GST, kaip galimy predikciniy Zymeny, reikSme siekiant
numatyti atsaka ] gimdos kaklelio gydyma, duomeny néra daug. Jie néra

susisteminti, be to, kontroversiski (5.4.1 lent.).
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5.4.1 lentelé.Redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo-S-transferazés (GST) pokyciai vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio

vézio gydomojo proceso metu ir ty pokyCiy sgsaja su atsaku 1 gydyma

Literatiiros Saltinis Tiriamoji GSH GST Taikytas Pokyciai Koreliacija
medZiaga serganciosios Vs | serganciosios | gydymas gydymo metu su atsaku i
sveikos vs sveikos gydymg
H. Mukundan ir bendr., Plazma Sumazéjes lygis | Netirta ST GSH lygis Nenustatyta
1999, did¢jo
[72]
GK. Jadhav ir bendr. Kraujas/ Nelyginta Netirta ST GSH lygis Nustatyta
1998, [79] naviko mazejo
audinys

K. Prabhu ir bendr., 2005, | Serumas Netirta Nesiskyre ST Dalies pacienc¢iy | Nustatyta
[82] GST lygis

didé¢jo, dalies —

mazéjo
V. Bhuvarahamurthy ir Kraujas Sumazéjes lygis Sumazéjes ST arba GSH, GST lygis | Nustatyta
bendr., 1996, [73] lygis ChST didéjo
M.S. Vidyasagar ir Serumas Nelyginta Netirta ChST GSH lygis Nustatyta
bendr., 2010, [80] mazejo
A.Sharma ir bendr., 2010 | Plazma Sumazéjes lygis Sumazéjes NCh — ST GSH, GST lygis | Nustatyta
[12] lygis didéjo
S. Demirici ir bendr., Eritrocity Sumazéjes lygis Netirta ChST GSH lygis Nustatyta
2011, [78] lizatas zenkliai nekito
Miisy tyrimas, 2014 Serumas Sumazéjes lygis | Padidéjes NChT — GSH lygis Nustatyta
[207] lygis ChST did¢jo, GST

nekito

ST — spindulinis gydymas, NChT — neoadjuvantiné chemoterapija, ChST — chemospindulinis gydymas.
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H. Mukundan ir bendraautoriy [72] tyrimo duomenimis, GSH lygis gimdos
kaklelio véZiu serganciy pacienciy kraujyje buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis
nei kontrolingje sveiky motery grupéje. Spindulinio gydymo eigoje buvo nustatyti
GSH lygio poky¢iai, taciau sgsajos su atsaku j gydyma nustatyta nebuvo. G.K.
Jadhav ir bendraautoriai [79] nustaté zenkly GSH lygio sumazéjimg kraujyje ir
naviko audinyje realizavus pirmos spindulinio gydymo frakcijos doze, taip pat,
buvo nustatyta koreliacija tarp atsako j gydyma ir GSH sumaZzéjimo lygio.
Pacientéms, kurioms gautas visiSkas atsakas ] gydyma, nustatytas GSH
koncentracijos sumaz¢jimas tiek plazmoje, tiek ir navike. Toms pacientéms, kuriy
navikas sumaZzéjo maziau nei 50 proc. (stabili liga), GSH lygis sumaZz¢jo maziau
nei 50 proc. Toms, kurioms nustatytas dalinis atsakas | gydyma, GSH lygis tiek
kraujo serume, tiek navike sumazejo 50-70 proc. Misy atlikto tyrimo
duomenimis, taip pat GSH lygis sumaz¢jo po chemospindulinio gydymo esant
teigiamam atsakui ] gydyma. K. Prabhu ir bendraautoriai [82] tyré gimdos
kaklelio véziu serganciy pacien¢iy GST lygj prie§ ir po spindulinio gydymo.
Nustatyta, jog pacientéms, kurioms po gydymo buvo konstatuotas zenklus GST
koncentracijos padid¢jimas, nustatytas didesnis atkry¢io daznis nei toms, kuriy
GST lygis po spindulinio gydymo sumaz¢jo. Miisy atlikto tyrimo duomenimis,
statistiSkai reikSmingo GST lygio pokyc¢io gydomojo proceso metu nebuvo.
Taciau, palyginus GST lygi po chemospindulinio gydymo pacienciy, kuriy liga
per pirmuosius 2 metus nuo gydymo pradzios neprogresavo, ir pacienciy, kurioms
buvo diagnozuotas progresavimas, nustatytas statistiSkai reikSmingas GST lygio
skirtumas tarp Siy pacienciy grupiy.

Chemospinduliniam gydymui tapus lokaliai iSplitusio gimdos kaklelio
vezio gydymo standartu, dar didesnis tyréjy démesys atkreiptas j antioksidacinés
sistemos rodikliy pokycius ir jy reikSme, tarpusavyje derinant chemoterapijg ir
spindulinj gydyma. V. Bhuvarahamurthy ir bendraautoriai [73] paskelbé tyrimo
duomenis apie tai, jog iki gydymo pradzios nustatyti sumazeje GSH, GST lygiai ir

kai kurie kiti rodikliai normalizuojasi po gydymo, ypa¢ chemospindulinio, ir buvo
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artimi sveiky asmeny lygiams, kas rodo s3saja tarp antioksidacinés sistemos
biklés ir gydymo efekto. MS. Vidyasagar ir bendraautoriy [80] atlikto tyrimo
duomenimis, serumo GSH sumaZzéjimas chemospindulinio gydymo metu gali buti
predikcinis Zymuo, prognozuojant atsakg j gydymg. Serumo GSH koncentracija
zenkliai sumazeéjo po dviejy bei penkiy spindulinio gydymo, taikomo kartu su
chemoterapija, frakcijy doziy realizavimo ir Zenkliai maziau toms pacientéms,
kurioms negauta atsako | gydyma, palyginti su tomis, kurioms pasiektas visiskas
atsakas ] gydyma. A. Sharma ir bendraautoriai [12] tyré vietiskai iSplitusiu gimdos
kaklelio véziu sergancias pacientes. Kraujo méginiai buvo imami pries§ ir po
neoadjuvantinés chemoterapijos, po veéliau taikyto spindulinio gydymo ir po 1
mety steb¢jimo periodo. PrieS gydyma pacientéms nustatyti padidéje plazmos
lipidy peroksidy kiekiai ir sumaZ¢jusios antioksidacinés sistemos bikle
atspindin¢iy rodikliy, tarp jy GSH ir GST, reikSmés, palyginti su atitinkamy
rodikliy reikSmémis sveiky motery grupéje. Po chemoterapijos lipidy
peroksidacijos intensyvumas Zenkliai sumaZéjo toms pacientéms, kurioms buvo
pasiektas visiskas atsakas j gydyma, palyginti su tomis, kuriy atsakas buvo dalinis
ar atsako negauta. Sie skirtumai iliko reik§mingi po gydymo ir per stebéjimo
laikotarpj. Antioksidaciniy fermenty aktyvumas nedaug padidéjo (p<0,05) po
chemoterapijos toms pacientéms, kurioms konstatuotas visiSkas atsakas | gydyma,
palyginti su aktyvumu toms pacientéms, kurioms atsakas buvo dalinis ar atsako
negauta. Sie skirtumai isliko po viso gydymo ir per stebéjimo laikotarpj. Miisy
atlikto tyrimo metu taip pat nustatyta statistiSkai reikSmingai padidéjusi GSH
koncentracija po neoadjuvantinés chemoterapijos, kuri isliko tokio lygio ir po
chemospindulinio gydymo pabaigos. Pacienc¢iy, kurioms nustatytas teigiamas
atsakas | gydyma, GSH lygis po chemospindulinio gydymo sumazéjo, palyginti su
jo lygiu po chemoterapijos. StatistiSkai reikSmingy GST lygio pokyCiy mes
nenustatéme. S. Demirici ir bendraautoriai [78] tyré GSH, GPx, SOD ir MDA lygj
prie§ ir po spindulinio ar chemospindulinio gydymo. Siy rodikliy reikimés

zenkliai skyrési tarp seganCiyjy ir sveiky motery. Tiriant serganc¢iyjy antioksidanty
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lygi prie§ ir po spindulinio gydymo — Zenklesnio skirtumo nebuvo. Taciau,
analizuojant GSH lygj po gydymo, buvo pastebéta, jog ty pacienciy, kuriy
(chemo)spindulinis gydymas nebuvo efektyvus, glutationo lygis buvo Zenkliai
didesnis, nei ty, kuriy gydymas buvo efektyvus. Panasiis duomenys gauti ir
atlickant miisy tyrimg. D. Subramanyam ir bendraautoriai [60] paskelbé duomenis
apie GSH ir GST lygio padidéjimg tiek po gydymo vien chemoterapija, tiek po
chemospindulinio gydymo. Visgi autoriai pazymi, kad didesne jtaka
antioksidacinés sistemos rodikliy, tarp jy ir GSH bei GST lygiy, poky¢iams daro
chemospindulinis gydymas, palyginti su tuo, jei taikoma vien chemoterapija.
Misy atveju statistiSkai reikSmingas GSH lygio padidé¢jimas nustatytas po
neoadjuvantinés chemoterapijos, to paties lygio GSH isliko ir baigus
chemospindulinj gydyma. Statistiskai reikSmingy GST pokyc¢iy gydomojo proceso
metu nenustatéme.

Apibendrinant galima teigti, jog musy tyrimo metu nustatyti GSH lygio
poky¢iai gydomojo gimdos kaklelio vézio proceso metu gali biiti reikSmingi
numatant gydymo efektyvuma. Tenka pazymeéti, kad nedidé tiriamyjy, t.y.
serganciyjy gimdos kaklelio véziu imtis sumaZino gauty rezultaty statisting jégg ir
deél to, interpretuojant rezultatus, iSvadose néra apibrézta tirty veiksniy predikciné

bei prognoziné verte.
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6. ISVADOS

1. Nustatyti statistiSkai reikSmingi redukuoto glutationo (GSH)ir glutationo S-
transferazés (GST) lygiy kraujo serume skirtumai tarp motery, kurioms
diagnozuoti intraepiteliniai gimdos kaklelio gleivinés pakitimai
(CIN3/CIS), motery, serganciyjy invaziniu vietiSkai iSplitusiu gimdos
kaklelio véziu, ir sveiky motery.

2. Glutationo S-transferazés (GST) geny GSTM1 ir GSTT1 iskritos sveikoms
moterims nebuvo nustatytos. Pacientéms, kurioms nustatyti intraepiteliniai
gimdos kaklelio gleivinés pakitimai (CIN3/CIS), iskrity daznis tirtuose
genuose nebuvo Zenklus. DidZiausias iSkrity daZnis nustatytas pacientéms,
sergancioms invaziniu vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu.

3. Gydant vietiSkai iSplitusiu [IB-IIIB stadijy gimdos kaklelio véziu
sergancias pacientes nustatyta:

e trumpas ir intensyvus kassavaitinis neoadjuvantinés chemoterapijos
cisplatina ir gemcitabinu kursas prie§ chemospindulin; gydymg yra
efektyvus ir saugus;

e po neoadjuvantinés chemoterapijos atlickamas chemospindulinis
gydymas (naudojant ty paciy citostatiky derinj) yra efektyvus, taciau
toksinis poveikis kraujodarai jo metu riboja viso pagal protokola
numatyto gydymo citostatikais realizavima.

4. Tiriant redukuoto glutationo (GSH) ir glutationo S-transferazés (GST)
lygiy pokyc¢ius gydomojo gimdos kaklelio proceso metu nustatyta:

e statistiSkai reikSmingi GSH lygio pokyciai nustatyti priklausomai nuo
gimdos kaklelio vézio stadijos, sritiniy limfmazgiy biuklés bei teigiamo
atsako ] gydyma;

e statistiSkai reikSmingy GST lygio poky¢iy gydomojo gimdos kaklelio

v€Zio proceso metu nenustatyta.
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7. DARBO PRAKTINE REIKSME

1. Gimdos kaklelio vézio profilaktikai svarbiis gauti duomenys apie

glutationo S-transferazés geny GSTM1 ir GSTT1 polimorfizmo pokycius
moterims, kurioms nustatyti intraepiteliniai gimdos kaklelio gleivinés
pakitimai (CIN3/CIS). Sis tyrimas gali bati naudingas atrenkant grupes
motery, kuriy rizika susirgti gimdos kaklelio véZiu didesné. Moterims,
kurioms nustatytos GSTM1 ar GSTT1 geny iSkritos, turéty buti atlickami
reguliariis citologiniai gimdos kaklelio tyrimai.

. Trumpas ir intensyvus kassavaitinis neoadjuvantinés chemoterapijos
cisplatina ir gemcitabinu kursas prie§ chemospindulini gydyma yra
efektyvus ir saugus gydant vietiSkai iSplitusiu [IB—IIIB stadijy gimdos
kaklelio véziu sergancCias pacientes. Tikslinga svarstyti citostatiky derinio
dozés koregavimg chemospindulinio gydymo metu.

. Redukuoto glutationo (GSH) poky¢iai kraujo serume gimdos kaklelio vézio
gydymo metu gali padéti numatyti atsakag j taikomg gydyma bei ji

koreguoti.
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10. PRIEDAI

1 priedas. Pritarimo atlikti klinikinj vaistinio preparato tyrimg liudijimas

PATVIRTINTA

Lietuvos bioetikes komiteto
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Duomenys kaupiami ir saugomi Juridinuy asmeny registre, kodas 188710595

PRITARIMO ATLIKTI KLINIKIN] VAISTINIO PREPARATO TYRIMA
LIUDIJIMAS

2009-10-08 Nr.: P-09-61

Tyrimo pavadinimas:
Prognostiniy ir prediktyviniy faktoriy reik§mé gydymo efektyvumui ir saugumui, gydant vietifkai i8plitusj
gimdos kaklelio véZj neoadjuvantinés chemoterapijos ir chemospindulinio gydymo deriniu
Eudra C1'Nr.: 2008-006309-17
Protokolo Nr.: A 7-14
Versija Nr.: 1
Data: 2007 m. gruodzio 13 d.
Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma lietuviy kalba:
Versija: 1
Data: 2009 m. spalio 06 d.

Pagrindinis tyréjas: med. m. dr. Eduardas Aleknaviéius

Biomedicininio tyrimo vieta:
Istaigos pavadinimas: Vilniaus universiteto Onkologijos institutas
Adresas: Santarigkiy g. 1, Vilnius, Lietuva

Pritarimo liudijimas i$duotas Lietuvos bioetikos komiteto Biomedicininiy tyrimy ekspertu grupeés
posédzio, jvykusio 2009 m. rugséjo 08 d., sprendimu.
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2. priedas. Leidimas atlikti klinikinj vaistinio preparato tyrima
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Protokolo Nr. A7-14

Data: 2007 m. gruodzio 13 d.

Versija: 1
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3 priedas. Asmens informavimo forma ir Informuoto asmens sutikimo forma
Asmens informavimo forma

Prognoziniy ir prediktyviniy faktoriy reikSmé gydymo efektyvumui ir
saugumui gydant vietiSkai iSplitusj gimdos kaklelio véZj neoadjuvantinés

chemoterapijos ir chemospindulinio gydymo deriniu.

Protokolas Nr.: A 7-14; Data: 2007-12-13; Versija: 1.

Tikslas ir pagrindas
Kvieciame Jus dalyvauti atliekant klinikinj vaistinio preparato tyrima, kurio

tikslas yra jvertinti naujo gydymo derinj.

Tyrimas vykdomas Vilniaus universiteto Onkologijos institute, jam vadovauja
med. m. dr. Eduardas AleknaviCius ir g. m. dr. Kestutis Suziedélis. | § tyrimag
planuojama jtraukti 60 pacienciy, serganciy vietiSkai iSplitusiu IIB-IIIB stadijy

gimdos kaklelio véziu.

Jis kvieciama dalyvauti nes, kaip Jums buvo paaiskinta, sergate vietiskai

i$plitusiu gimdos kaklelio véziu.

Sio klinikinio tyrimo tikslas yra iekoti galimybiy pagerinti vietiskai
iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymo veiksminguma, vertinti saugumg bei
nustatyti, kokie veiksniai turi jtakos ligos eigai, gydymo rezultatams ir gyvenimo
kokybei.

Tyrimo metu bus vertinamas chemoterapijos cisplatina ir gemcitabinu bei po jos

atliekamo chemospindulinio gydymo veiksmingumas bei saugumas.
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Sio klinikinio tyrimo metu, tikintis geresnio gydymo rezultato, planuojama
sujungti dvi metodikas: chemoterapija intensyviu kassavaitiniu atitinkamos dozés
cisplatinos ir gemcitabino deriniu ir po jos atliekamu chemospinduliniu gydymu.

Siuo metu toks gydymo biidas dar néra patvirtintas, tatiau jrodytas
gemcitabino derinio su cisplatina efektyvumas kai kuriems piktybiniams navikams
gydyti, iskaitant ir negydyta ar atsinaujinus] po ankstesnio gydymo gimdos
kaklelio vézj. Be to, gemcitabinas pasizymi ir radiosensibilizuojanc¢iu poveikiu,
t.y. padaro navikg jautresnj spinduliniam gydymui, todé¢l kartu su spinduliniu
gydymu yra bandomas naudoti kai kuriems piktybiniams navikams gydyti
chemospinduliniu metodu. Yra atlikta keletas tyrimy, kuriy metu, taikant
cisplatinos ir gemcitabino derinj kartu su spinduliniu gydymu vietiSkai i$plitusiam
gimdos kaklelio véziui gydyti, buvo gauti gana neblogi rezultatai, todél mes
manome, kad tai galéty buti nauja gydymo galimybé vietiSkai iSplitusiu gimdos
kaklelio véziu sergancioms pacientéms.

Jis pati turite nuspresti dalyvauti Siame tyrime ar ne. Tyrimo gydytojas
atsakys ] visus Jums kylan¢ius klausimus apie §j tyrimg. Jiisy atsisakymas
dalyvauti tyrime neturés jtakos tolesniam gydymui, Jums bus taikomas jprastinis
vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymas. Jei nuspresite dalyvauti, Jisy
bus papraSyta pasirasyti sutikimo dalyvauti formg. Atminkite, jog ir nusprendusi
dalyvauti, bet kada laisvai galésite 1§ Sio tyrimo pasitraukti. Toks Jiisy sprendimas
neturés jtakos tolesniam Jusy medicininés priezitros lygiui, toliau Jums bus
taikomas jprastinis $iai ligai gydymas.

Proceduros

Atrankos laikotarpis

Jums sutikus dalyvauti Siame tyrime ir pasiraSius asmens sutikimo forma,
Sio tyrimo gydytojas Jums atliks keletg tyrimy tam, kad nuspresty, ar Jas galite
buti jtraukta j §j tyrimg. Tai bus:
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e ISsami apklausa apie Jisy sveikatos biikle, iskaitant informacijg apie visas
ligas, kuriomis Jiis sirgote ar Siuo metu sergate, ir Siuo metu Jisy vartojamus
bei anksciau vartotus vaistus.

e Bendra apziiira, jskaitant Jisy kraujo spaudimo, temperatiiros iSmatavima,
pulso apskaic¢iavima, ligio ir svorio iSmatavima.

e Jusy ligos biikles ir simptomy jvertinimas, jskaitant kriitinés Igstos rentgeninj
tyrimg ir pilvo organy ultragarsinj tyrimg, kompiutering tomografija,
ginekologine apziiirg. Vieno rentgeninio tyrim0 metu pacienté gauna 10-20
mQGy aps$vitg, vieno kompiuterinés tomografijos tyrimo metu — 800 mGy
apsvita, $iy tyrimy kiekis nevirSys klinikinéje praktikoje jprasto kiekio.

e Jusy gydytojo jvertinimas, ar Jus turite kokiy nors problemy atlikdama
kasdieninius savo darbus.

e Endoskopinis Slapimo pislés ir/ar tiesiosios Zarnos tyrimas,kai Sie organai
specialiu apratu — endoskopu — apzitirimi i$ vidaus siekiant jvertinti ligos
i$plitima.

e Bendrasis ir biocheminis kraujo tyrimai.

e Jums atliktos biopsinés medziagos preparaty perziiira naviko histologinio
tipo, piktybiskumo laipsniui nustatyti.

e Néstumo testas galin¢ioms pastoti moterims, atlickamas 3 dienas pries§
tyrimo pradzig.

Gydymo ir stebéjimo laikotarpis
Prie§ pradedant chemoterapija bus perziiréta anks€iau Jums atliktos
naviko biopsijos (paimto tyrimams naviko gabalélio) medziaga naviko
molekuliniams Zymenims (histologinis variantas, piktybiSkumo laipsnis) nustatyti,
genetiniams  Zymenims tirti. Jei baigus tiriamg chemoterapija ir/ar
chemospindulinj gydyma biity nustatomi liekamieji naviko reiskiniai, papildomai

bus atliekama pakartotiné biopsija genetiniams Zymenims tirti.
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Pries pradedant tyrimg ir véliau kas 4 savaités bei baigus tiriamaji gydyma
Jums papildomai bus atlickami kraujo tyrimai genetiniy vézio Zymeny ir
oksidacinés- redukcinés sistemos faktoriams nustatyti. Tyrimo metu bus
vertinama $iy faktoriy reikSmé Jusy ligos eigai bei gydymo efektyvumui.

Pries pradedant chemoterapija kartu su jprastine bus atliekama ir perfuziné
kompiuteriné tomografija — naujas tyrimo metodas, kuris leidZia jvertinti naviko
kraujagysles ir nustatyti tam tikrus parametrus, kurie gali daryti jtakg naviko
atsakui ] chemoterapijg ar radioterapija.

Neoadjuvantiné chemoterapija cisplatina ir gemcitabinu lasinant j veng bus
atlickama 1k./sav. 4 savaites 1§ eilés. Po to per 14 dieny laikotarp; spinduliniam
gydymui suplanuoti bus atliekama kompiuteriné tomografija ir pasiruoSiama
tolesniam chemospinduliniam gydymui.

Pasibaigus minétam 14 d. laikotarpiui, bus pradedamas tiriamasis
chemospindulinis gydymas.

Chemoterapija cisplatinos ir gemcitabino deriniu 1 k./sav. bus atliekama
iSorinio spindulinio gydymo metu 5 savaites i§ eilés. Véliau bus atlickama
uterovaginaliné brachiterapija (kai spinduliy S$altinis laikinai patalpinamas, t.y.
jstumiamas ] makstj) 1 kartg per savaitg 2 savaites i eilés.

Kiekvieng kartg pries skiriant chemoterapijg bus atlieckamas Jiisy sveikatos
biiklés jvertinimas (JGsy savijautos ir bendrosios biklés jvertinimas, pulso,
arterinio kraujospudzio ir kiino temperatiros matavimas), bendrasis kraujo
tyrimas. Kas 4-os savaités bus atlickamas biocheminis kraujo tyrimas kepeny ir
inksty funkcinei buklei jvertinti. Jei Jums atsirasty Salutiniy gydymo reiskiniy,
buty taikomas jprastinis jy gydmas. Atsiradus rySkiems Salutiniams reiSkiniams,
numatytas gydymas biity nutraukiamas, Salutiniai reiskiniai biity gydomi, o véliau
taikomas jprastinis vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymas.

Baigus tyrimg bus atlickamas kontrolinis ginekologinis tyrimas ir

kontroliné kompiuteriné tomografija efektyvumui jvertinti.
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Veliau Jusy biikles steb¢jimo vizitai bus vykdomi kas 3 ménesius, atliekant
ginekologinj tyrima, kriitinés lastos rentgenograma bei echoskopinj tyrima pagal
bendras patvirtintas gimdos kaklelio véziu serganciy pacienéiy stebéjimo po
gydymo programas.

Jusy dalyvavimas Siame tyrime gali biiti nutrauktas Jisy sprendimu arba
tyrimo gydytojo nuoZiiira, jei pasireikSty sunkis Salutiniai poveikiai arba jei véZys
ir toliau didéty, nepaisant taikomos chemoterapijos ar chemospindulinio gydymo.
Jei taip atsitikty, Jisy gydytojas aptars su Jumis tinkamas tolesnio gydymo
alternatyvas.

Koks yra alternatyvus gydymas?

Jums nustatytos stadijos naviko negalima paSalinti chirurginiu budu.
Iprastinis Sios ligos gydymas - chemospindulinis gydymas, kuomet isorinio
(spinduliy $altinis yra iSoréje, atokiau nuo kiino pavirSiaus) spindulinio gydymo
metu yra skiriama chemoterapija — vézio gydymas specialiaisiais vaistais, véliau
skiriant ertminj spindulinj gydyma, kuomet spinduliy S$altinis laikinai
patalpinamas makstyje

Jisy tyrimo gydytojas detaliau Jums paaiSkins apie visas alternatyvias
gydymo galimybes, kurios tinkamos Jisy ligos atveju, bei apie bet kokig
potencialig Sio gydymo rizika ir nauda

Galima rizika ir nepatogumai

Daugelis vaisty ar gydymo metodiky pasizymi su jais susijusiais
nepageidaujamais reiSkiniais. Jums taikoma chemoterapija ar chemospindulinis
gydymas gali sukelti kai kuriuos, visus arba né vieno i§ toliau iSvardyty
nepageidaujamy reiskiniy. Dél Jusy saugumo Jis bisite atidziai stebima viso §io
tyrimo metu. Jis turétuméte nedvejodama pranesti tyrimo gydytojui apie viska,
kas Jus vargina ar kelia nerimg, net jei Jis nemanote,kad tai yra susij¢ su Jums
skiriamu gydymu. Jei Jums pasireik§ nepageidaujami reiSkiniai ir jeigu Jiisy

gydytojas manys, kad tai biitina, Jums bus paskirtas atitinkamas nepageidaujamy
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reiSkiniy gydymas ir tyrimo gydymas gali baiti laikinai sustabdytas ar visiskai
nutrauktas.

Salutiniai chemoterapijos poveikiai

Cisplatina

DaZniausi cisplatinos sukeliami nepageidaujami poveikiai yra leukocity,
trombocity, hemoglobino kiekio sumazéjimas kraujyje, atsirandantys 25-30%
pacienty, klausos sutrikimai, spengimas ausyse, burnos gleivinés uzdegimas,
viduriavimas. Beveik visiems pacientams pasireiSkia pykinimas ir vémimas,
apetito sumaz¢jimas. Pykinimo ir vémimo profilaktikai rekomenduojamas aktyvus
vaisty nuo pykinimo vartojimas, kuris gali biiti gana veiksmingas. Reciau, bet taip
pat gali pasitaikyti inksty funkcijos sutrikimas ar nepakankamumas, alerginés
reakcijos, anafilaksiné reakcija, pasireiSkianti bérimu, dilgéline, odos paraudimu,
niezuliu, kartais —bronchy spazmu ir kraujospiidzio kritimu. Taip pat gali biti
kalio, natrio, magnio, kalcio, fosforo kiekio sumazéjimas kraujyje, kai kurie
endokrininiai sutrikimai, nervy sistemos sutrikimai, akiy sutrikimai, Sirdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimai, zagséjimas, raumeny méslungis, kraujo liga.

Gemcitabinas

Dazniausiai pasitaike nepageidaujami gemcitabino poveikiai yra pykinimas
esant ar ne veémimui, padidéjes kepeny fermenty (AST/ALT) ir Sarminés
fosfatazés kiekis pasitaiko vidutiniskai 60% pacienty; baltymo ir kraujo pédsaky
Slapime aptinkama vidutiniSkai 50% pacienty; dusulys pasireiskia 10—
40%pacienty (dazniau sergantiems plauciy liga); alerginiai odos bérimai atsiranda
vidutiniskai 25%, o 10% pacienty dél bérimo biina niezulys. Gana daznai
pasitaiko su kraujodara susij¢ nepageidaujami poveikiai — maZzakraujysté
(hemoglobino kiekio sumazéjimas kraujyje), leukocity ir trombocity kiekio
sumazéjimas kraujyje, reciau — karS€iavimo lydimas leukocity kiekio kraujyje
sumazéjimas. Taip pat gali atsirasti kar§¢iavimas, apetito sumaz¢jimas, nuovargis,
galvos skausmas, miego sutrikimai, kosulys, sloga, viduriavimas, viduriy

uzkietéjimas, burnos gleivinés uzdegimas, bilirubino kiekio, trombocity skai¢iaus
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padidéjimas kraujyje, plauky slinkimas, nugaros ar raumeny skausmas, alerginés
reakcijos. Retai pasitaiko Sirdies sutrikimai (miokardo infarktas, Sirdies
nepakankamumas, ritmo sutrikimai), Zemas kraujosptidis, plau¢iy edema, bronchy
spazmas, jvairiis odos pakitimai, periferinio kraujagysliy uzdegimo ir gangrenos
poZymiai, inksty funkcijos pablogéjimas, patinimai.

D¢l rizikos vaisiui néStumo metu chemoterapijos vartoti negalima.
Gydymo metu ir maziausiai 3 ménesius po jo biitina naudoti patikimas
kontraceptines priemones. D¢l galimo pavojaus kidikiui moterims, kurioms
taikoma chemoterapija, zindyti draudziama.

Salutiniaii spindulinio gydymo poveikiai

Dazniausi nepageidaujami spindulinio gydymo poveikiai yra viduriavimas
del Zarnyno spindulinio paZeidimo ir Slapimo puslés uzdegimo pozymiai (daZznas
Slapinimasis, perStéjimas Slapinantis, skausmas pilvo apacioje) del Slapimo piislés
spindulinio pazeidimo kartu atlikus ir chemospindulinj gydyma. Jiems pasireiskus
yra skiriamas medikamentinis gydymas.

D¢l dubens kauly apsSvitinimo kraujyje gali sumazeti leukocity ir
trombocity, kas gali padidinti infekcijos ir kraujavimo rizikg. D¢l spindulinio
gydymo gali parausti oda Svitinimo srityje, laikinai nuslinkti plaukai gaktos
srityje. Gali varginti neintensyvus pykinimas, silpnumas. Labai retai po gydymo
gali atsirasti vélyvosios spindulinio gydymo komplikacijos: mechaninis Zarnyno
nepraeinamumas, kraujavimas i§ tiesiosios zarnos ar Slapimo puslés, létinis
storosios zarnos uzdegimas, létinis Slapimo puslés uzdegimas, gali atsirasti
tiesiosios zarnos ar Slapimo pislés spindulinés opos, fistulés (kanalai) tarp
maksties ir gimdos kaklelio bei tiesiosios Zarnos ir Slapimo puslés. Taip pat yra
nedidelé rizika, jog ertminio spindulinio gydymo metu bus pazeista gimda ar
Slapimo piisle, tiesioji Zarna, infekuoti dubens ar pilvo ertmés organai.

Vaisingo amziaus moterims po chemospindulinio gydymo jvyksta

medikamentin¢ ir spindulin¢ kastracija, dél ko iSnyksta ménesinés, moteris
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nebegali pastoti, gali pasireiksti ankstyvo klimakso poZymiai, tokie kaip karscio
pylimo jausmas ir pan.

Imant krauja, yra nedidelio skausmo, melynés susidarymo ir kraujavimo
rizika. Taip pat, adata praduriant odg, yra nedidelé infekcijos rizika.

Jei Jums bus reikalinga atlikti biopsija, Jums bus pateikta atskira sutikimo
ir informavimo forma.

Kaip jau min¢jome, gali buti, kad Jums pasireiks kai kurie, visi arba né
vieno minéty Salutiniy poveikiy, jie gali biiti Svelnios, vidutinés arba sunkios
formos. Daugelis i§ Siy Salutiniy poveikiy turéty iSnykti, nutraukus gydyma ar
gydytojui paskyrus reikiamg gydyma. Be to, visuomet egzistuoja reto ar anks¢iau
nezinomo Salutinio poveikio atsiradimo rizika. Jei atsiranda bet kuris i§ Siy
Salutiniy poveikiy, biitina pasakyti tai savo gydytojui, kuris gali iSraSyti vaisty,
palengvinsianc¢iy Jiisy patiriamg diskomfortg. Jei gydymo metu ar ménesj po jo
pradedate vartoti kitus medikamentus, taip pat turétumeéte apie tai informuoti savo
gydytoja.

NéStumas

De¢l rizikos vaisiui svarbu naudoti efektyvius kontracepcijos biidus (pvz.:
dvigubas barjerines priemones - prezervatyva ir diafragma ar gaubtuvélj ir pan. )
viso tyrimo metu ir maziausiai 3 meénesius po jo. Dél galimo pavojaus kiidikiui
zindyti gydymo metu draudZiama.

Jei pastotumeéte, Jusy paprasys, Jeigu Jis sutiksite, pateikti informacija apie
néStumo ir gimdymo eigg.

Taip pat, jei sutiksite, Jiisy biity paprasyta pateikti smulkia informacija apie
néStuma, kuris iSaiSkéjaper 90 dieny laikotarp; nuo to laiko, kai Jis baigéte
gydyma.

Nauda
Dalyvaudama tyrime Jiis galite turéti tiesioginés medicininés naudos arba

ne. Informacija gauta §io tyrimo metu gali biiti naudinga gydant pacientus ateityje.
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ISlaidos / kompensacijos

Neplanuojama, kad Jiis patirsite kokiy nors iSlaidy, susijusiy su dalyvavimu
tyrime. Bisite gydoma nemokamai. Jums nereikés mokéti uz jokius su tyrimu
susijusius vizitus pas gydytoja, kraujo méginiy émima, tyrimus ar procediras. Uz
dalyvavima tyrime Jums nebus mokama. Jisy tyrimo gydytojui uz Siame tyrime
praleistg laika taip pat nebus mokama.

Kompensacija uz patirta Zalg

Jis esate apdrausta nuo Zzalos, t.p. ir moralinés, galin€ios pasireiksti
dalyvaujant Siame tyrime. Jei d¢l dalyvavimo tyrime Jisy sveikatai bus pakenkta,
tyrimo gydytojas ir personalas pasiriipins, kad gautumét bating gydyma. Sis
tyrimas yra apdraustas Pagrindinio tyré¢jo ir biomedicininiy tyrimy civilinés
atsakomybés privalomuoju draudimu. Jei Jus domina medicinos pagalbos
klausimai arba spé¢jate, kad susirgote d¢l to, kad dalyvavote tyrime, kreipkités i
pagrindin} tyr¢ja med.m.dr. Eduarda Aleknaviciy telefonu: 852786818 arba
8527868109.

Konfidencialumas

Jisy dalyvavimas tyrime bus konfidencialus. Tai reiSkia, kad bet kokia
informacija, pagal kurig galima identifikuoti asmenj , bus saugoma ir vieSai
neskelbiama. Tyrime ir su juo susijusiuose dokumentuose Jums bus suteiktas
kodinis numeris, kuris bus saugomas 15 mety. Jisy asmens duomenys bus
prieinami gydytojams tyréjams, kitiems asmenims biity pateikiama tik koduota
informacija. Jisy pavardé ar kiti asmens duomenys, pagal kuriuos buty galima
nustatyti tapatybe, nebus vieSinami ar atskleidziami, iSskyrus tuos atvejus, jei
18kils medicininé butinybé arba to reikalaus jstatymas.Jiisy asmeniniai duomenys
bus apdoroti statistiniu biidu, kad bity jvertinti tyrimo rezultatai. Sio tyrimo metu
gauti duomenys gali biiti paskelbti viso pasaulio mastu, taciau bus laikomasi
konfidencialumo ir Jusy tapatybé nebus atskleista. Uz duomeny saugojimg bus

atsakingas pagrindinis tyréjas.
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JUs turite teis¢ susipaZinti su savo asmeniniais duomenimis. Jei norite tai
padaryti, kreipkités j tyrimg atliekant] gydytoja.

Teisé klausti ir ( arba ) pasitraukti i§ tyrimo

JUs turite teis¢ pasitraukti i§ tyrimo bet kuriuo metu, ir tai neturés Jums
jokiy neigiamy padariniy. Tiriantis gydytojas turi teis¢ paSalinti Jus 1§ tyrimo bet
kuriuo metu, jei mano, kad tolesnis dalyvavimas gali pakenkti Jisy sveikatai, ar
paaiskéjus, kad Jis nevykdote tyrimo eigai svarbiy tyréjo nurodymy. Tyrimas gali
buti sustabdomas dél kity, Siuo metu nezinomy priezasciy.

Jus galite bet kada klausinéti apie zinomga ir galimg S$io tyrimo grésme.
Jums bus pateikta visa Zinoma informacija apie tyrimo sauguma.

Jei turite su tyrimu susijusiy klausimy arba bet kokiy klausimy apie savo
kaip mokslinio tyrimo dalyvio teises, arba skundy dél $io mokslinio tyrimo,
praSome kreiptis j:

Pagrindinj tyré¢ja med.m.dr. Eduardg Aleknaviciy tel.: 852786818 arba
8527868109.

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos Ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy komisija

tel.:852618313.

Lietuvos bioetikos komitetg tel.: 852124565.

Vilniaus regioninj biomedicininiy moksliniy tyrimy komitetg tel.: 852686998.
Savanoriskas dalyvavimas / pasitraukimas

Jisy dalyvavimas §iame tyrime yra savanoriS$kas. Jus galite nuspresti
nedalyvauti Siame tyrime arba pasitraukti 1§ jo bet kuriuo metu, nepatirdama
jokios nuobaudos ir neprarasdama jokios numatytos naudos. Toks sprendimas
neturés jtakos Jiisy medicininés priezitros lygiui ateityje.

Jeigu sutiksite dalyvauti tyrime Jis gausite $ios asmens informavimo bei
informuoto asmens sutikimo formos egzemplioriy, pasiraSyta Jisy ir Jus

informavusio gydytojo.
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Jei nuspresite nedalyvauti arba netesti dalyvavimo Siame tyrime, turésite
apie tai pranesti savo tyrimo gydytojui. Juisy bus papraSyta atvykti gydymo

steb¢jimo vizitui, skirtam saugumui jvertinti.
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Informuoto asmens sutikimo forma
Prognoziniy ir prediktyviniy faktoriy reik§mé gydymo efektyvumui ir
saugumui, gydant vietiSkai iSplitusi gimdos kaklelio véZi neoadjuvantinés
chemoterapijos ir chemospindulinio gydymo deriniu.
Protokolas Nr.: A7 -14; Data: 2007-12-13; Versija: 1.

Tiriamojo vardas, pavardé----------=--=-=m-mmm e

AAresas--=-=====mmmnmmm e e e e e e e

TIriamOjJO NUMBKiS-=====nmmmm e e e e e e e e e

AS perskaiciau asmens informavimo formoje pateikta informacijg apie tyrima,
kuriame dalyvauti buvau pakviesta.
e Patvirtinu, kad gydytojas iSaiSkino man tyrimo esmg¢ bei tiksla, ir a§ supratau,
kas yra siiiloma.
e Esu visiSkai informuota apie planuojamg tyrimg ir galima rizika.
e Taip pat patvirtinu, kad turéjau galimybe¢ uzduoti klausimus ir esu patenkinta
man pateiktais iSsamiais atsakymais ir paaillkinimais.
e Al patvirtinu, kad man buvo duota pakankamai laiko ir sudarytos salygos
atidziai perskaityti informacija, ja aptarti ir nuspresti, ar dalyvauti Siame
tyrime, ar ne.

e Zinau, kad galiu bet kada pasitraukti i§ tyrimo.

AS gavau vieng Sios asmens informavimo bei informuoto asmens sutikimo formos
pasiraSyta egzemplioriy.
Samoningai ir absoliuciai laisva valia sutinku dalyvauti tyrime, kurio turinys

man buvo iSaiSkintas ir kurj a$ gerai supratau.
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AS, pagrindinis tyréjas / subtyréjas, atsakingas uZ tyrima, patvirtinu, kad
paaiskinau tiriamajam asmeniui baisimo tyrimo tiksla, esme, supaZindinau su

visa butina informacija.

Vardas, pavardé------=======mmmmm oo oo

ParaSas----------=-==mmmmmmm oo Data-------=-==-==mmmmmm oo

Jeigu Jums i8kilo problemy d¢l Sio tyrimo ar pastebéjote gydymo nepageidaujama

poveikj, praSau pranesti:pagrindiniam tyréjui med.m.dr. Eduardui Aleknaviciui

telefonu: 852786818 arba 852786819.
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Asmens informavimo forma ir informuoto asmens sutikimo forma

Kviec¢iame Jus savanoriskai dalyvauti Vilniaus Universiteto Onkologijos
Institute vykdomame moksliniame — Klinikiniame tyrime, kuriam vadovauja
pagrindiniai tyréjai med. m. dr. Eduardas Aleknavi¢ius ir g. m. dr. Kestutis
Suziedélis.

Tyrimotikslas - nustatyti organizmo oksidacinés — redukcinés sistemos bei kity
prognostiniy ir predikciniy Zymeny skirtumus sveiky motery, motery, serganciy
ikinavikinémis gimdos kaklelio ligomis bei motery, sergan¢iy gimdos kaklelio
veéZziu kraujo méginiuose.

Analizuojant tyrimo duomenis tikimasi nustatyti skirtumus, kurie ateityje leisty
pagerinti diagnostikos, gydymo parinkimo ir gyvenimo kokybés galimybes.

Jei sutiksite dalyvauti, Jums bus paimtas kraujo i§ venos méginys. Imant krauja,
egzistuoja nedidelio skausmo, mélynés susidarymo ir kraujavimo rizika.

Jisy dalyvavimas tyrime bus konfidencialus. Tai reisSkia, kad bet kokia
informacija, pagal kurig galima identifikuoti asmenj, bus saugoma ir vieSai
neskelbiama. Jiisy kraujo tyrimo duomenys bus apdoroti statistiniu biidu, kad biity
jvertinti ir palyginti tyrimo rezultatai. Sio tyrimo metu gauti duomenys gali biiti
paskelbti viso pasaulio mastu, taciau bus laikomasi konfidencialumo ir Jusy
tapatybé nebus atskleista. UZ duomeny saugojimg atsakingi pagrindiniai tyréjai.
Samoningai ir absoliucdiai laisva valia sutinku dalyvauti tyrime, kurio turinys

man buvo iSaiSkintas ir kurj a$ gerai supratau.

Vardas, pavardé--—--—-——-——~=—-=————=—mm—mmemm oo

Paragag-------===-====csmmoemmeeem oo eeeee Data----=========s=cmemeeemeccem e
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PADEKA
Nuosirdziai dékoju Nacionalinio vézio instituto administracijai ir vadovams uz
suteikta galimybe bei paramg vykdant §j mokslinj darbg. Dékoju disertacinio
darbo recenzentams ir disertacijos gynimo tarybos nariams uz Sio darbo
jvertinima.
Esu ypa¢ dékinga mokslinio darbo vadovams prof. dr. Janinai DidZiapetrienei ir
prof. habil. dr. Konstantinui Povilui Valuckui uz mokslines diskusijas ir idéjas,
reikluma, nuolatinj skatinimg tobuléti, kantrybe bei supratima.
Dékoju dr. Vydmantui Atkociui ir dr. Simonai Letautienei uz palaikyma, moksling
pagalbg ir metodologinius patarimus.
Dékoju Spindulinés ir medikamentinés terapijos centro vadovui dr. E.
Aleknaviciui uz pagalba, organizuojant mokslinio darbo rengimg bei patarimus jj
vykdant. Didelis dékui chemoterapijos skyriaus vedéjai gydytojai Teresei
Pipirienei—Zelvienei, chemoterapijos skyriaus gydytojoms ir visam personalui,
radioterapijos skyriaus gydytojai Astai Zilevi¢ienei uZ pagalba, gydant pacientes ir
kasdien;j palaikyma.
Dékoju Konsultacinés poliklinikos bei Onkoginekologijos skyriaus gydytojams
bei personalui uz pagalbg atrenkant ir tiriant pacientes. Dékoju Radiologijos
skyriaus ved¢jai dr. Rutai Grigienei uz atliktus radiologinius tyrimus ir jy
jvertinima.
Esu nuosirdziai dékinga Kancerogenezés ir naviky patofiziologijos laboratorijos
vedé¢jai dr. Birutei Kazbarienei, Molekulinés onkologijos laboratorijos vedéjui dr.
Kestuciui Suziedéliui ir jaunesniajai mokslo darbuotojai dr. Dianai Schveigert bei
Sty laboratorijy darbuotojoms uz atliktus tyrimus, bendradarbiavimg vertinant
rezultatus ir rasant straipsnius. Dékoju dr. Giedrei Smailytei ir Tatjanai
Rakovskajai uz pagalbg statistiSkai apdorojant tyrimy duomentis.
Dékoju kalbos redaktorei Grazinai Pruskuvienei uz disertacijos teksto redagavima.
Dékoju visoms tyrime dalyvavusioms moterims.

Esu be galo dékinga savo Seimai uz meile, kantrybe ir tik€jimg manimi.
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