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SANTRUMPOS

TNM Tarptautiné piktybiniy naviky klasifikacija (angl. Tumor, node, metastasis)
Proc. procentai

PLNA populiacinis lygis natiiraliy antikiiniy procentais

NA — naturaltis antikiinai

Ig - imunoglobulinas

[gMNAE — IgM natiiralis antikiinai endotoksinui



SANTRAUKA

Onkologinémis ligomis suserga vis daugiau zmoniy tiek Lietuvoje, tiek pasaulyje. Tod¢l svarbu
iSsiaiskinti veiksnius, kurie gali pagerinti ankstyva diagnostika, gydyma.

Tyrimo tikslas: istirti, ar IgM klasés specifiniai nattraliis antikiniai endotoksinai salygoja ilgesni
asmeny, serganciy gerkly ir ryklés véziu, iSgyvenamuma

Tyrimo uZdaviniai: 1) Nustatyti, ar [gMNAE kiekis kraujo serume turi jtakos sergan¢iyju gerkly
ir ryklés véziu iSgyvenamumui. 2) [vertinti vézio iSplitimo stadijos (FIGO) ir IgMNAE kiekio
kraujyje itaka iSgyvenamumui3)Ligos iSplitimo stadijos (TNM) ir [EMNAE kiekio kraujyje itaka
iSgyvenamumui. 4) Lastelinio imuniteto ir IEMNAE kiekio kraujyje itaka i§gyvenamumui. 5)
[$Soriniy veézio rizikos veiksniy (alkoholio ir rikymo) ir [gEMNAE kiekio jtaka iSgyvenamumui.
Metodai: naudotasi Naviky imunologinés laboratorijos 1988 — 1990 m. darbo zurnalais,
Onkologijos institute esanciomis ambulatoriniy korteliy ir véZio registro duomenimis. Rinkti
duomenys apie 78 vyrus, sergancius gerkly ir ryklés véziu. Duomeny analiz¢ atlikta naudojantis
SPSS 17.0 versijos statistiniu duomeny analizés paketu. Skirtumui tarp grupiy ivertinti taikytas
(Chi-kvadrato) metodas, Kruscal-Wallis H testas. Visoms hipotezéms tikrinti taikytas
reikSmingumo lygmuo 0,05. [Sgyvenamumo analizé atlikta naudojant Kaplan - Meier metoda.
Rezultatai: Asmenims, kurie neriiko ar suriko nedidel] cigareciu kieki per diena didesné
galimybé, kad susidarys specifiniai IgMNAE p<0,05. Piktnaudziaujantiems alkoholiu
dazniausiai buvo nustatytas didelis kiekis IEMNAE kiekis kraujyje p<0,05. Pacienty, turiniy
nustatyta kraujyje IgMNAE iSgyvenimo laiko mediana 17 lygi mén., o neturin¢iy 11 mén. Iki
steb¢jimo laiko pabaigos iSgyveno 13,6 proc. pacienty, su [gMNAE, ir be [gMNAE 13 proc..
Veézio iSplitimo stadijos (FIGO) ir [gMNAE kiekis kraujyje nejtakojo iSgyvenamumo. Pacienty
su [gMNAE kraujyje vieneriy mety iSgyvenamumas II stadijoje - 66 proc., III - 75 proc., IV - 50
proc. stadijoje ir atitinkamai be IgMNAE 50 proc., 57 proc., 14 proc.. Nebuvo gauta statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp T ir IgMNAE kiekio kraujyje ir iSgyvenamumo. N stadija nulémé
serganciyjy véziu iSgyvenamuma. Asmenys, kuriems buvo nustatyta Ny stadija, i§gyveno ilgiau,
[gMNAE kiekis kraujyje neitakojo p<0,05. Leukocity kiekis kraujyje ir [EIMNAE neturé¢jo itakos
serganciyjy gerkly ir ryklés véziu iSgyvenamumui (p>0,05). Limfocity kiekiui kraujyje didéjant,
ger¢ja iSgyvenamumas p<0,05nepriklausomai nuo IgMNAE kiekio pacienty kraujyje.

ISvada: 1gM klasés specifiniy natiiraliy antikiny endotoksinui kiekis kraujo serume neturi
teigiamos jtakos serganciyjy gerklés ir ryklés veéziu iSgyvenamumui. ISgyvenamumas priklauso
nuo navikinio proceso iSplitimo i limfmazgius (N) ir limfocity kiekio kraujyje.

RaktaZodZiai: IgMNAE, endotoksinai, véZys, i§gyvenamumas



SUMMARY

Cancer develops more and more people in Lithuania and the world. Therefore important to find
out factors that may improve early diagnosis, treatment.

The aim of research: To investigate, does the special natural IgM class antibodies to endotoxins
leads longer people suffering from larynx and pharynx cancer survival

The task of (the) research: 1. to establish, does IgMNAE content in blood affect survival of
patients with larynx and pharynx cancer. 2. To assess the spread of cancer stage (FIGO) and
IgMNAE content in blood influence to survival. 3. To investigate the of the disease stage (TNM)
and [gMNAE content in blood influence to survival. 4.Cellular immunity and [IgMNAE in blood
influence to survival. 5. Investigate external cancer risk factors (smoking and alcohol) and
[gMNAE content in blood influence to survival

Methods: Was used tumor immunological laboratories 1988-1990 routine work “Cancer risk and
oncological patients immunological researches” magazines, Vilnius University Oncology
institute data of existing outpatients and cancer registry, following about: 78 trial men with
larynx and pharynx cancer. Data analysis was performed using statistical package for data
analysis SPSS version 17.0. To evaluate the difference between the groups used (chi-square)
method), Kruscal-Wallis H test with values of p < 0,05 being defined as significant. Survival
analysis was performed using the Kaplan-Meier method.

Results: For patients with the blood of survival time median equal to 17 months, without — 11
months. Until the end of the observation survived 13.6 percent with IgMNAE and without
IgMNAE — 13 percent. The spread of cancer stage (FIGO) and IgMNAE content in blood do not
contribute to survival. Patients with [gMNAE in blood with one-year survival in II 66%, 111 75%,
IV 50 % stage and accordingly without [IgMNAE 50%, 57%, 14%. There was no statistically
significant difference obtains between T and IgMNAE content in blood and survival. N stage
determinated the survival of cancer patients. Persons having established No stage gone through
longer regardless of was found IgMNAE in blood or not p<0,05. Leukocytes in blood and
[gMNAE had no effect to survival for patients with larynx and pharynx cancer. Increased (P>
0.05). Increased lymphocytes content in blood improves the survival rate p<0,05, regardless of
[gMNAE content in patients’ blood.
Conclusion: The specific ISMNAE content in blood serum does not have a positive effect for
patients with larynx and pharynx cancer survival. Survival depends from the tumor spread to
lymph nodes (N) and lymphocytes content in the blood.

Key words: IgMNAE, endotoxin, cancer, survival



1. Ivadas

pasaulyje ir Lietuvoje. MirStamumas nuo vézio pasaulio mastu yra 7,6 mln. atvejy per metus, o
tai sudaro 13 proc. visy mirties atveju. Kasmet pasaulyje iSaiSkinama daugiau nei 10 min. nauju
susirgimy piktybiniais navikais. 2008 metais buvo nustatyta 12 min. naujy vézio atvejy
pasaulyje. Prognozuojama, kad 2020 m. Sis rodiklis pasieks 16,9 min. [1]. Lietuvoje 2009 m
pirmakart susirgusiy piktybiniais navikais skaic¢ius buvo 16 603 [2].

Daugiau kaip 30 proc. visy vézio atvejy galima iSvengti. Mirtinguma nuo véZio
galima sumazinti, jei jis bus diagnozuojamas ir pradétas gydyti ankstyvose vézio stadijose. JAV
penkeriy mety i§gyvenimo tikimybé nuo visy vézio risiy pageréjo nuo 51 proc. (1975 — 1977 m.)
iki 69 proc. (1999 — 2005 m. ) — tai siejama su pageréjusia vézio diagnostika pirminése stadijose
ir jo gydymu [3].

Praeityje pasitlyta daug veézio kilmeés teorijy. Jos visos, nors ir atitiko savo
laikmecio mokslo iSsivystymo lygmenj, tafiau neieskojo pirminio véZinés lasteles
susiformavimo mechanizmo jos viding€je terpéje. Dazniausiai tyrin€jo etiologinius veiksnius ir
atsakymy ieskojo geny mutacijose. Vienok tai yra antriniai mechanizmai.
navikinés lastelées formavimosi teorija apie vézini procesa kaip létiniam Zzalojimui atspariy
lasteliy evoliuciné atavistiné atmaina. Tai vézio kilmés rezistentiSkumo teorija. RezistentiSkumo
teorijos esmé¢ grindZziama bendrojo biologinio evoliucinio rezistentiSkumo veiksniams
mechanizmais, kurie bakterijose atsirado pries 4,5 mird. Mety ir evoliucijos raidoje buvo
laipsniSkai perduoti pirmuoniy bestuburiy zinduoliy, tarp ju ir Zmogaus, lasteléms. Be
rezistentiSkumo geny ir onkogenams véziniame procese yra svarbus kancerogenais pazeistos
lasteles struktiiros ir funkcijy supaprastéjimo mechanizmai. Pazeista lastelé grizta evoliucijos
laiptais atgal, kad iSgyventu. Ji tampdama rezistentiSka antibiotikams, kancerogenams,
chemoterapiniams preparatams, priartéja prie savo prie savo protéviy mikroorganizmy
atavistiniu budu. Todél vézinés lasteles nebeklauso organizmo augima reguliuojanciy
mechanizmy ir neribotai dauginasi, skverbiasi { artimiausius audinius, metastazuoja kraujo ir
limfos keliais i kitus organus, tampa parazite [4]. Angly mokslininkas Carltonas teigia, kad
Eringiené¢ savo darbuose iSkélé hipotezes ir netiesiogiai jrodé, kad véZinés lastelés gamina
atavistin] endotoksing, analogiSka gamneigiamy bakterijy endotoksinui [6]. Jis pagal autorg ir

esas onkologiniy ligoniy kacheksijos priezastimi. Organizmo imuniné sistema gamina



imunoglobulinus gindamasi nuo svetimo antigeno. Taciau, biidama kancerogeny supresuota,

nepajégia apsisaugoti [4]. Kancerogenezés mechanizmai labai sudétingi ir dar visai neisaiskinti.

Todél ir svarbiis Siu mechanizmy tyrin¢jimai. Sis darbas galéty padéti vézio profilaktikos,

diagnostikos ir terapijos naujy metody ieskojimui.

Tyrimo tikslas: iStirti, ar I[gM klasés specifiniai nattiralius antikinai endotoksinui

salygoja ilgesni asmeny, serganciy gerkly ir ryklés véziu iSgyvenamuma.

—_

wok W

Tyrimo uZdaviniai:
Nustatyti, ar [EMNAE kiekis kraujo serume turi jtakos serganciyjy gerkly ir ryklés véziu
18gyvenamumui.
[vertinti, veézio iSplitimo stadijos (FIGO) ir IgMNAE kiekio kraujyje itaka
18§gyvenamumui.
IStirti, ligos 18plitimo stadijos (TNM) ir [gMNAE kiekio kraujyje itaka iSgyvenamumui.
Nustatyti, lastelinio imuniteto ir [EMNAE kiekio kraujyje taka i§gyvenamumui.
IStirti, iSoriniy véZio rizikos veiksniy (alkoholio ir rukymo) ir [IgMNAE kiekio jtaka

18§gyvenamumui

SavarankiSkas studento darbas:
1.  Literatiiros paieska ir analiz¢;
2. Duomeny rinkimo anketos sudarymas;
3. Tyrimo duomeny rinkimas i§ ambulatoriniy korteliy, Lietuvos vézio
registro Naviky imunologinés laboratorijos planinio darbo zZurnaly;
4.  Statistinis apdorojimas, analize;

5. Darbo paraSymas ir apipavidalinimas.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1 Endotoksinas

Endotoksinas yra gramneigiamy bakterijy iSoring membrana sudarantis
lipopolisacharidas (LPS), kuris i aplinka iSsiskiria, suirus lastelei. Biologinis endotoksiny
aktyvumas yra susijgs su LPS. Polisacharidy sandas yra atsakingas uz imunogeniSkuma, o lipidu
sandas (lipidas A) atsakingas uZ toksiSkumg. Kol endotoksinas yra bakterijoje jis néra
kenksmingas organizmui. Jo molekulés 1§ iSorinés membranos atsipalaiduoja tik bakterijai
dalijantis ar Zuvus. Tuomet sukeliamas vietinis ar sisteminis uZzdegimas. Pastarasis vadinamas
sepsiu, o jo sunkiausia forma vadinama endotokseminiu Soku [7,8].

Endotoksinas pateke 1 organizmg endotoksinas stimuliuoja lasteliy imuning
sistema, ypa¢ makrofagy ir kraujagysliy sistema. Pirmiausia endotelio lasteles, jos aktyvuojamos
sintetinti ir iSskirti jvairias molekules, sukelian¢ias uzdegimini atsaka i bakterijy invazija. Sios
mediatoriy molekulés skatina Seimininko atsaka, dél kurio pradedama kovoti su mikroby
invazija. Taigi, galima daryti tokia prielaida, kad LPS néra labai Zalingas lastelei, bet tarnauja
dalyvaudamas suaktyvinant organizmo imuning biikle i organizma patekus infekcijai [9].

Nors endotoksino sukelta imuniteto stimuliacija yra svarbi ir naudinga, kaip
gynybos mechanizmas, taciau, kai organizmas yra per daug suaktyvintas, atsiranda rimtos
organizmo komplikacijos, tokios, kaip organuy nepakankamumas, Sokas, mirtis [9]. Taip pat
endotoksinas sukelia tokias patofiziologines reakcijas kaip, karSCiavima, leukocituy skaiCiaus
pokycius, intravazaling koaguliacija, hipotenzija [8].

Ikvépus endotoksino, jis patenka | kvépavimo takus, i plaucius. Po nusédimo
kvépavimo takuose lipidy dalis—endotoksinas tampa opsonizuojamas lipopolisacharido
suriSancio baltymo (LBP), esancio kvépavimo taky pavirSiaus skystyje, tikriausiai pagamintos II
tipo epitelio lasteliy ir eksudato, kuris atsiranda kraujagyslése. Sis 1 tipo iminés fazés baltymas,
be kity baltymy, yra organizmo imuniteto dalis, skirta gintis nuo iSoriniy aplinkos veiksniy.
Makrofagai turi pavirSiaus baltymy, CD14, prie kurio prisijungia LBP. CD14 taip pat yra laisvos,
tirpios formos normaliame alveoliy skystyje, kur jis palengvina endotoksino prisitvirtinima prie
lasteliy membrany, tokiy, kaip epitelis ir dendritinés Ilastelés. Endotoksinas slopina makrofagy
antimikrobinj aktyvuma, taciau skatina naviko nekrozés faktoriaus gamyba. Atlikus tyrimus su
gyvinais, nustatyta, kad LPS ir dulkés, kuriose yra endotoksino, inicijuoja uzdegiminiy citokiny

gamyba, kuri sukelia uzdegiminj atsaka kvépavimo takuose, kurio metu padidéja IL- 1, IL-6, IL-
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8 Ir NNF — a gamyba. Antinavikini atsaka-Antinaviking reakcija didina ir makrofagy isskirti a ir
B interferonai, kurie lemia NK citolitini aktyvuma[7,10].
LPS taip pat veikia B lasteliy mitogenas, skatinantis B limfocity dauginimasi, taip

pat imunoglobuliny iSskyrima, ypac IgM ir IgG [8].

2.2. Endotoksinas egzogeninis prieSvéZinio imuniteto stimuliatorius

Endotoksinas nespecifinis egzogeninis prieSvéZinis imuniteto stimuliatorius. Jo
antinavikinis poveikis pastebimas Zzmonéms, dirbantiems aplinkoje, turin¢ioje organiniy dulkiy,
kuriose yra endotoksino. Todél medvilnés pramonés darbuotojams, galvijy augintojams ir
kitiems Zemdirbiams rizika susirgti plau¢iy, kepeny, krities ir kity formy véziu, su mazomis
iSimtimis, yra mazesné, nei bendrai populiacijai. Jy  mazZesniu mirtingumu yra
paaiSkinamas apsauginis endotoksino poveikis, kuris aktyvuoja imuninus procesus plauciy
alveoléje [6].

Tiriant vézj, ir ypatingai plauc¢iy vézi, yra aiSkinamasi, koks endotoksiny
antivézinis poveikis. DidZiausias démesys yra skiriamas tekstilés pramonei ir zemés tikiui dél
ypatingo endotoksiny kiekio Siose srityse dirbanciyjy aplinkoje. Kaip jau buvo minéta labai
vairiis tyrimai rodo sumaZzéjusia plauciy vézio rizika tarp medvilnés darbuotoju JAV, D.
Britanijoje, kuriy bendras bruozas - ilgalaikis darbas Sioje srityje. Pirmieji tyrimu rezultatai
nustebino, nes buvo atrasta mazesné¢ negu tikétasi plauciy vézio rizika tarp tekstilés darbuotoju
10]. Buvo atliktas atvejo — kontrolés tyrimas su moterimis, kurios dirba tekstilés fabrikuose
Sanchajuje, siekiant nustatyti endotoksino ekspozicijos ir plaudiy véZio rizika. Atliktas tyrimas
su moterimis, kurios dirba tekstilés fabrikuose Sanchajuje, siekiant nustatyti endotoksino
ekspozicijos ir plauciy veézio rizika. Ilga laika ir dideliais kiekiais veikiant endotoksinams,
mazeja rizika susirgti plauciy véziu. I8dirbus 20 mety didelés ekspozicijos aplinkoje vézio rizika
sumazgja 40 proc. RR= 0,60 (95% PI 0,43 to 0,83); ptrend = .002), lyginant su nedirbusiomis.
Sio tyrimo kokybe lemia i§samus endotoksiny i$plitimo jvertinimas. Taéiau $io tyrimo rezultatus
reikéty vertinti atsargiai, nes tiriamy motery grupg sudaré didzioji dalis neriikanciy tiriamyjy,
nuolat rukanciy tyrime buvo tik 10 proc., o rilkymas yra stiprus prieZastinis veiksnys atsirasti
plauciy véziui [11,12]

Taip pat svarbils tyrimai tekstilés pramonés Sakos darbuotojy Italijoje ir Lenkijoje.
Tokio pobtidZio tyrimai atliekami ir Lietuvoje, kur buvo tiriami tekstilés darbuotojai; tyrimo
metu buvo nustatyta, kad priklausomai nuo darbo aplinkos uZterStumo medvilnés dulkémis

kiekio vyrams sumazéjo plauciy vézio rizika (SIR = 0,34; 95% PI 0,12—0,73) i8dirbus iki 10
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mety tekstiles pramonéje. Rizika susirgti plauciy véziu maze¢jo priklausomai nuo uzterStumo
tekstilés dulkémis [13].

Bendra visy tyrimy iSvada atskleidzia tai, jog pastaruoju metu plauciy vézio rizika
tapo zymiai mazesné. Taciau reikéty atsizvelgti vertinant rezultatus i tai, kad galbut sveiki
zmonés, kuriems pazeisti kvépavimo takai palieka savo darbo vietas, o tyrimuose $is faktas, gali
biiti neivertinas. Taip pat paskutiniuose tyrimuose po 2002 m. pastebimi maziau reikSmingi
rezultatai, negu ankstesniuose tyrimuose. Siuos pasikeitusius rezultatus galima sieti su tuo, jog
darbo vietose sumazéjo dulkiy kiekis, pageréjus darbo salygoms [10].

Mazesnée rizika susirgti plau¢iy véZiu pastebima ir tarp dirbanciyju skirtinguose
zemes ukio objektuose; galima iZvelgti tendencija, jog maziausia rizika tenka auginantiems
galvijus ir ypaC uzsiimantiems pienininkyste, lyginant su kitose srityse besispecializuojanciais
tkininkais. Palyginus gaunama endotoksino kieki tarp bendros populiacijos, tkininky,
uzsiimanciy augalininkyste, ir tkininky, uZsiimanciy gyvulininkyste, ir sergamuma plauciy
veéZiu, nustatyta, kad maziausiai gauna endotoksino bendra populiacija ir véZio rizika yra lygi 1,
vidutiniSka kieki endotoksino gauna augalininkyste uzsiimantys ir jy plaucio véZio rizika yra
0,80 (0,78-0,81), o didZiausia kieki endotoksino gauna gyvulininkystg uzsiimantys ir ju plauciy
vézio rizika maziausia 0,70 (0,67-0,73). Ukininkai, auginantys javus ir daugiausia veikiami tik 4
ménesius per metus, negauna tokio dulkiy kiekio, kuri gauna tkininkai, uzsiimantys
gyvulininkyste visus metus 1S eilés [10, 14].Galima daryti prielaida, kad vézio rizikos mazéjima
lemia endotoksinio ekspozicijos didéjimas, t.y. tarp endotoksino kiekio kraujyje ir plauciy vézio
18sivystimo yra dozés atsako rysys.

Tiriant plauc¢iy vézio rizika kitose pramonés Sakose, iSskyrus tekstile ir
tikininkavima, epidemiologiniai duomenys yra labai riboti. Darbo grupés Lietuvoje ir Sanchajuje
atliko kiekybinius istoriniy duomeny santykinius jvercius, tirdamos endotoksiny poveikj rizikai
susirgti plau¢iy véziu. Pagal gautus duomenis endotoksiny poveikis, kai kvépuojant gaunami
dideli kiekiai medvilnés dulkiy bei tarp ty tiriamyjy, kurie uzsiima pienininkyste, mazina rizika
susirgti plauc¢iy véziu [10].

Rezultatai, kurie buvo gauti tiriant poveiki rizikai atsirasti piktybiniams navikams,
i8skyrus plau€iy vézi, yra riboti ir nenuosekliis. Daug informacijos apie poveiki pramonés
darbuotojams buvo gauta i§ Sanchajaus grupés tyrimo apie moteris-tekstilés darbuotojas.
Pirmojoje publikacijoje tirta Sios grupés, profesinio véZio rizika visy tekstilés pramonés
darbuotojy, su selektyviniais vézio susirgimy rezultatais, siekiant jvertinti tekstilés sektoriy.
Buvo atrasta sumazgjusi visy ruSiy veéZio rizika, kurios pagrindas — sumazeéjg susirgimai
stemplés, skrandzio, tiesiosios zarnos, gimdos kaklelio, kiauSidziy, Slapimo pislés vézio.

Vélesnés publikacijos, tirianc¢ios Sia grupe, ivertino rySius suvestiniy kiekybiniy endotoksino
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poveikio duomeny, taip pat profesinio poveikio trukme, klasifikuojama pagal darbo poziciju
matrica, ir atskiry vézio poveikiy konkrecius atvejus, iskaitant kepenu, stemplés, skrandzio,
tiesiosios zarnos, kasos, kriities, smegenu, kiausidziy, nosiaryklés ir skydliaukés vézius. Aiskiose
Sty studijy iSvadose galima iSskirti sumazéjusi pavojy susirgti ir stemplés véziu RR = 0,5, (95%
P1,0,2-1,1) ir padidéjusi rizika sirgti nosiaryklés véziu (RR = 2,5, 95% PI 1,1-5,4) [10]. Taciau
buvo ir priesStaraujan¢iy tyrimy. Mastrangelo atliktas tyrimas sieké irodyti plauciy ir kity sriciu
veézio rizikos sumazejima. Jo metu buvo tiriami Italijos medvilnés verpimo fabriko darbuotojai.
Jie buvo suskirstyti i grupes: viena grupé, kurioje tiriamieji turéjo didele ekspozicija
endotoksino, gaunamo 1§ medvilnés dulkiy, ir kita tiriamyjy grupé buvo sudaryta i§ tokiy
darbuotoju, kurie turéjo maza ekspozicijos dozg¢. Gauti duomenys lyginti su bendros populiacijos
duomenimis. Buvo patvirtinta, kad sumazg¢ja plauciy vézio rizika, taciau nebuvo rasta statistiskai
patikimo skirtumo nuo populiacijos apie sumazejusia kity véziy rizika [15].

Lenky tautybés autoré Seséné-Dombrovska istyré ir atrado sumaZéjusia rizika
susirgti virSkinimo organy véziu vyrams ir moterims, dirbantiems verpimo ir audimo
sektoriuose. Tiriant dirbancius vyrus, buvo atrasta padidéjusi storosios Zarnos, kepenu, skrandzio
vézio atvejai, nors tyrimo duomeny buvo, palyginti, nedaug. Individualiis motery véziy atvejai
parodé sumazéjusia tiesiosios zarnos ir kepeny, tulzies puslés ir kiausidziy vézio atvejus [10].
Buvo tirta motery, dirban¢iy maziausiai metus, verpimo, audimo ir audiniy dazymo cechuose
Lietuvos lino ir tekstilés fabrikuose. Tirtas 24 mety periodas. Bendras vézio ir
ne melanomos odos vézio daznis tarp liny verpimo, audimo darbuotojy buvo mazesnis,
lyginant su bendra Lietuvos gyventoju populiacija. Taciau rizika susirgti burnos ertmés ir ryklés
veéziu, buvo zZymiai padidéjusi verp€joms ir audé¢joms, kurios dirbo iki 10 mety (SIR 5,71 95% PI
1,56 iki 14,60). Tyrimo rezultatais nelabai pilnai galima remtis, nes tyrimo imtis maza, nebuvo
iStirtas ne su darbu susijusi rizika, nebuvo istirti riikymo jprociai [16].

Kiti tekstilées fabriky darbuotoju grupiu tyrimai, kurie apibrézé darbuotojus,
dirbancius gamyboje, parodé kriities ir virSkinamo trakto organy vézio rizikos sumaz¢jima ir
padidéjusia Slapimo puslés, ryklés ir virSkinamojo trakto véZzio susirgimy rizika [10].

Visi $ie tyrimai jrodo antinavikini endotoksino poveiki. Galima teigti, kad
endotoksinui patekus i plauciy alveoles, suaktyvinamos imuninés reakcijos, kuriy pasekoje
sumazgja plauciy vézio rizika. Dél endotoksino antinavikinio poveikio kity riiSiy véziams dar
reikty atlikti platesnius tyrimus dél prieStaringy ivairiy autoriy tyrimy rezultaty ir kitokio

veikimo mechanizmo organizme.
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2.3. Natiraliy antikiiny prieS endotoksing jtaka vézio rizikai

Gramneigiamy bakteriju endotoksinas skatina ne tik vietines, bet ir sistemines
imunines reakcijas, tokias kaip IgM klasés specifiniy nattraliy antikiiny endotoksinui (IgMNAE)
sintez¢. Tyrimai parodé, kad nattralaus imuniteto funkcijos, nepriklausomai nuo to ar zmogus
yra imunosupresinéje ar imunostimuliuotos yra glaudziai susijusios su IgM klasés specifiniais
natliraliais antikiiniais bendram antibakteriniam antigenui (EBA) [6]. EBA iSskiriamas i
gramneigiamy Enterobacteriaceae Seimos bakterijy, kurios natiiraliai gyvena Zmogaus ir
daugumos zinduoliy virSkinamajame trakte. IgM yra antikiiniai, kurie susidaro prie§ LPS be
ilgalaikés imunizacijos [17]. Naturaliis antikiinai prie§ endotoksing individo kraujo plazmoje
randasi nuolat, net ir nesant gramneigiamy bakterijy infekcijos. Tyrimai parodé, kad praktiskai
Eringiené 1979 m. iStyré 1030 praktiSkai sveiky Zmoniy, siekiant nustatyti specifinio IgMNA
endotoksinui lygi precipitacijoje, jo metu buvo nustatytas [gMNA 67 proc. tiriamyjy [18,19].

Suagusio zmogaus organizme natiiraliyjy antikiiny lygis didéja su amziumi, ir tai
atspindi imuninés sistemos kompensacines reakcijas. Lasteliniam imunitetui su amziumi
neiSvengiamai silpné¢jant (viena 1§ priezasCiy yra cCiobraliaukés involiucija) ar veikiant
imunosupresijos faktoriams, natiralus imunitetas endotoksinui, kaip ir bendrai humoralinis
imunitetas stipréja [18, 6]. 1979 m. buvo istirta 1030 praktiSkai sveiky Zmoniy, tyrimo metu
buvo palygintas tiriamyju PLNA proc. (populiacinis lygis natiiraliy antikiiniy procentais)
vairiose amziaus grupése; gauta, kad, kuo vyresnis asmuo, tuo daugiau jo kraujyje yra randama
IgMNAE. Palyginus 20 — 34 m. amziaus grupe su trimis kitomis amziaus grupémis (tyrime buvo
sudarytos trys grupés: 35 — 49 m., 50 — 64 m. ir 65 — 79 m.) buvo nustatyti Sie rodikliai: PLNA
buvo aukstesnis vyresnése amziaus grupése: 10 proc., 18 proc., 40 proc. atitinkamai (p < 0,05)
[19].

Taip pat specifinio IgEMNAE sintezg itakoja gyvenimo, darbo salygos, gyvenimo ir
darbo salygos. Rikymas yra neigiamas imunomoduliatorius, jis slopina IgM koncentracija
kraujo serume, taciau padidina leukocity ir limfocity absoliu€ius kiekius periferiniame kraujyje.
Rilkymas skatina ir slopina lastelinio imuniteto funkcijas [20].

Alkoholis veikia slopinan¢iai organizmo imuning funkcija. 1988 -1990 m. iStyrus
Vilniaus miesto kraujo perpylimo stoties donory krauja, IgM koncentracija kraujyje
piktnaudziaujanciu alkoholiu buvo mazesné 33 proc., lyginant su retai vartojanciy alkoholi

donory atitinkamais rodikliais (p<0,05) [20].
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Tabako riikkymas ir alkoholio vartojimas padidina leukocity ir limfocity skaiciy
periferiniame kraujyje ir sumazina PLNA proc. Asmenims, kurie suriiko 15- 20 cigareciy per
diena, leukocity skaiCius buvo padidéjes 17 proc., PLNA sumazéjo 24 proc. ir IgM kiekis
kraujyje buvo padidéjgs 31 proc., lyginant su asmenimis, kurie visai nertiké. Tabako ir alkoholio
vartojimas suardo NA endotoksinui balansa. Si tendencija ypa¢ isryskéja 20 — 34 amziaus
asmenims, kuriems PLNA sumazéjo 21 proc. [17].

Padaugéja NA pries EBA, esant stresinéms situacijoms, formuojantis ligai. NA
kiekis kraujyje sumazéja, kai organizme atsistato normali imuniné¢ buklé¢ arba formuojantis
Wistar riiSies ziurkémis. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad suleidus Wistar veislés ziurkéms
imunosupresantus, tokius kaip cheminés kancerogeninés medziagos benzopyrenas,
metilcholaninas, N-nitrozodietilaminas, ar aktyvius antivézinius preparatus, triskart per 30 dieny
atlikus IgMNA endotoksinui testa, pastebéta, kad i§ pradziy ziurkéms buvo nustatyta
imunostimuliacin¢ buklé, tada seké imunosupresiné biisena, tada vél atsirado antriné
imunostimuliacija [19].

Veikiant kancerogenams ir citostatinéms medziagoms, kinta NA kiekis pries
EBA[18]. Nustatyta, kad, duodant ziurkéms dimetilbenzantranceno (DMBA), benzopyreno (BP)
ar metilchlolanteno (MCH), NA buvo nustatyti serume 108 (58,7+3,6 proc.) i§ 184 Ziurkiy,
kurios gavochemines kancerogenines medziagas, ir 15 (20,8 + 4,8 proc.) 1§ 72 negavusiy ziurkiy
(p< 0,05) endotoksinu skirtingy Stamu E.coli ir Acaligenes faecalis 415 ekstraktams. Taigi,
aktyvavus sintez¢ antikiiniy endotoksinui, prie§ suleidziant injekcija su karcenogeninémis
medziagomis ar seruma, kuriy sudétyje yra antikiiniai, pradinéje karcinogeninio proceso
vystymosi stadijoje galima zymiai nuslopinti §io proceso vystymasi, taip pat galima sulétinti
naviky vystymasi [19].

Jeigu yra slopinama IgMNA sintezé, tada tikétina, kad galima nepalanki ligos eiga
del komplikacijy ar deél didesnio paskatinto endotoksemijos mirtingumo. Sergantiems véZiu
imunosupresings ir kompensacinés organizmo reakcijos yra rySkesnés nei tiems, kurie serga
létinémis chroninémis ligomis ar patiria pavojinga profesing ekspozicija [17]. Buvo atlikti
tyrimai, kuriy metu buvo tiriamas onkologiniy ligoniy imunitetas, susijgs su endotoksinu.
Kontroling grupg sudaré: sveiki kraujo donorai, dirbantys cheminéje gamykloje, ir pacientai su
chroninémis, bet ne onkologinémis ligomis. Rezultatai parodé¢, kad lastelinio imuniteto funkcijos
yra slopinamos, lyginant su kontrolinémis grupémis (p<0,05). Sergantiems 50 — 64 m. gerkly ir
ryklés véziu PLNA buvo slopinama (39 proc.), lyginant su tokio pa¢io amZiaus kraujo donorais.

Tarp grupiy nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas p<0,05. PLNA skirtumy tarp
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onkologinémis ligomis serganciy ir chroninémis ligomis serganciyjy bei chemijos pramongés
darbuotojy nenustatyta [17].

Onkologiniai ligoniai, kuriems yra nustatyti sumazéj¢ leukocity ir limfocity skaiciai
po chemoterapijos bei sumazejes NA kiekis endotoksinui, periferinio kraujo rodikliai buvo daug
blogesni ju objektyvioje ir subjektyvioje bukléje nei ty onkologiniy ligoniy, kurie turéjo normaly
leukocity ir limfocity skai¢iy bei nepasikeitusi ar padidéjusi NA endotoksinui kiekj (x*=5,7.
df=5,5 p<0,05) [17].

Navikinis augimas gali biiti susietas su endotoksino sinteze vézinéje lasteléje.
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3. TYRIMO OBJEKTAS IR METODAI

Tyrimo populiacija sudaro asmenys, sergantys gerkly ir ryklés véziu, kuriems buvo
nustatytas vézys pirmakart ir nebuvo taikymas joks gydymas. Tiriamieji atrinkti nuo 1988 m.
sausio ménesio 5 dienos iki 1990 m. liepos ménesio 4 dienos laikotarpiu, kurie atvyko i Lietuvos
onkologijos instituta.

Tyrimui buvo panaudoti duomenys i§ Naviky imunologinés laboratorijos 1988 —
1990 m. planinio darbo ,,VéZio rizikos ir onkologiniy ligoniy imunologiniy tyrimy* Zurnaly,
ambulatoriniy korteliy ir Lietuvos vézio registro.

Atliktas kohortinis retrospektyvinis tyrimas.

I tyrima itraukti pacientai atrinkti nuo 1988 m. sausio ménesio 5 dienos iki 1990 m.
liepos ménesio 4 dienos gydyti onkologijos instituto galvos ir kaklo skyriuje. | tyrima pateko 78
tiriamieji. Visi tiriamieji buvo vyrai.

Tyrimo atrankos kriterijai:

e Pirma karta diagnozuotas gerkly arba ryklés vézys.

e Nebuvo taikytas spindulinis ar operacinis gydymas.

e Diagnozés laikotarpis: 1988 m. sausio ménesio 5 diena - 1990 m. liepos ménesio 4 diena.
Paskutiné stebé¢jimo diena (cenziiravimo data) 2010 gruodzio 31 diena. Duomenys apie pacientus
buvo pildomi i specialiai §iam tyrimui parengtas anketas (Zr. Priedas 1).

Tiriamieji suskirstyti 1 dvi grupes pagal tai, (nebiitina) priklausomai nuo IgMNA
precipitacijos reakcijos agare rezultaty:

e [ sudaré¢ visi respondentai, kuriems gavosi stipri precipitacijos arba vidutiniSkai stipri

reakcija agare (nuo 0 iki 6). Buvo nustatytas didelis kiekis [EMNAE kraujyje;

e I grupe sudaré visi respondentai, kuriems gavosi silpna reakcija agare, t.y. rastas mazas

kiekis [gMNAE.

e [II sudaryta i§ respondenty, kuriems precipitacijos reakcija agare gavosi neigiama,

nenustatyta specifiniy [gMNA endotoksinui.
Pacientai taip pat buvo suskirstyt i tris grupes pagal leukocity kieki kraujyje:

e Ikinormos <4299%10°l

e Norma 4300-8000%10°l

e Vir§ normos >8001%10°]

Pacientai taip pat buvo suskirstyti { tris grupes pagal limfocity kieki kraujyje,

pateikti duomenys pagal leukocity formulés diferencinius skai¢iavimus.:
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e Tki normos <24 proc.
e Norma 24-40 proc.
e Vir§ normos >41 proc.

Duomeny analiz¢ atlikta naudojantis SPSS 17.0 versijos statistiniu duomeny
analizés paketu ir programa excel.

[Sgyvenamumo analizé atlikta naudojant Kaplan — Meier modeli. Taip pat
skai¢iuotos procentinés dydziy reikSmés (proc.), standartiniai nuokrypiai (SD), medianos, 95
proc. pasikliautiniai intervalai (PI), patikimumo lygmuo (p). Skirtumui tarp grupiy jvertinti
taikytas statistikos metodas — y (Chi-kvadratas).

ISgyvenimo analizei buvo pasirinktos dvi krastutinés grupés, t.y. grupe, kuri turéjo
nustatyta dideli ir vidutini kieki I[gMNAE kraujyje ir kita grupé tiriamuyjy, kuriems nebuvo
nustatytas [EMNAE. ISgyvenimo analizé atlikta naudojantis Kaplan - Meier metodu, kuriuo buvo
vertintos iSgyvenamumo ypatybés, atlikti palyginimai tarp grupiy, apskaiCiuoti metiniai
iSgyvenamumo rodikliai. Bendrasis iSgyvenamumas buvo apskaiCiuotas remiantis laiku nuo
ligoniy atvykimo laiko i Onkologijos instituto galvos ir kaklo skyriy iki paskutinio stebéjimo
laiko arba mirties.

Buvo paskaiciuota iSgyvenamumo priklausomybé nuo stadijos (FIGO) ir IgMNAE
kiekio kraujyje, TNF ir IgMNAE kiekio kraujyje, lastelinio imuniteto ir IgMNAE kiekio
kraujyje. Skirtingoms nominaliyju kintamyju arba ranginiy (su nedideliu kategoriju skai¢iumi)
kintamyjy reikSmiy grupéms palyginti sudarytos pozymiy dazniy lentelés (angl. Crosstabs).
Visoms hipotezéms tikrinti taikytas reikSmingumo lygmuo 0,05. Skirtumas laikytas statistiSkai

reikSmingu, kai p<0,05.
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4. TYRIMO REZULTATAI IR JU APTARIMAS
4.1. Tiriamosios grupés charakteristika
4.1.1. Tiriamyjy grupés charakteristika pagal véZio rusj
Tyrime dalyvavo 78 tiriamieji, sergantys gerkly ir ryklés véziu. Gerkly vézys buvo

diagnozuotas 67 — iems pacientams, tai sudar¢ 84,6 proc. tiriamyju, o 12 — kai ryklés vézys, jie

sudaré 15,4 proc. tiriamyju (4.1.1. pav.).

B Gerkly vezys B Ryklesvezys

4.1.1. paveikslas Tiriamyjy pasiskirstymas pagal vézio risi

4.1.2. Pacienty pasiskirstymas pagal IEMNAE nustatymg

Tyrime dalyvavusiy tiriamyjuy precipitacijos reakcijos IgMNAE rezultaty
pasiskirstymas pateiktas histogramoje ( Zr. 4.1.2.1. pav.). Matoma neigiama asimetrija. 46 (59
proc.) tiriamiesiems gautas neigiamas specifiniy IgMNAE natiiraliy endotoksiny antikiiny

precipitacijos reakcijos rezultatas. 32 (41 proc.) tiriamiesiams nustatytas IgMNAE.
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4.1.2.1. paveikslas Tiriamyjy pasiskirstymas pagal IgMNA precipitacijos reakcija agare

Daugiau pacienty, serganciy gerkly ir ryklés véziu, buvo i§ miesto - 56,4 proc. nei
1§ kaimo - 43,6 proc. DidZiausia 54,5 proc. kaimo gyventoju dali sudar¢ tie tiriamieji, kuriems
buvo nustatytas didelis [gMNAE kiekis, o 80 proc. miestieiy dazniausiai pateko i ta grupe,
kuriai buvo nustatytas mazas IgMNAE kiekis. Tarp grupiy negautas statistikai reikSmingas
skirtumas (y2 = 3,337; df=, p =0,189).

4.1.3. Pacienty pasiskirstymas pagal rikymg

Tyrime dalyvavusiy tiriamuyju pasiskirstymas pagal rukyma pateiktas 4.1.3.1.
paveiksle. IS paveikslo matome, kad tik 2 (2,6 proc.) pacientai, kuriems buvo nustatytas ryklés
arba gerkly vézys nertiké. Daugiausiai tiriamieji kasdien suriikydavo po 15-20 cigareciy per

diena, jie sudaré daugiau nei pusg visy tiriamyjy (61,5 proc.)
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4.1.3.1. paveikslas Tiriamyjy pasiskirstymas pagal suriikomy cigareciy kiekj per dieng
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IS 4.1.3.1 lentelés matome, kad nertikantiems asmenims nustatytas [gMNAE, o

tiems tiriamiesiams 54,5 proc., kurie suriiko mazesni kieki cigarec¢iu (iki 10) buvo nustatytas

didelis IgMNAE kiekis precipitacijos agare. Tiems 73,9 proc. pacienty, kurie surtikydavo po 15

— 20 cigareciy per diena nebuvo nustatytas [gMNA endotoksinui. Tarp grupiy gautas statistiSkai

reikSmingas skirtumas (y2 = 9,967, df=4, p=0,041), todél galima teigti, kad asmenims, kurie

neriiko ar suriiko nedidelj cigareCiy kieki per diena didesné galimybé, kad specifiniy [gMNA

endotoksinui sintezé néra slopinama, o piktnaudziaujantiems tabaku — vystési imunosupresija.

4.1.3.1 lentelé.

pasiskirstymas pagal suriikomy cigareciy skaiciy

IgMNAE precipitacijos reakcijos agare nustatymo metu tiriamyjy

Nustatytas Nustatytas mazas Nenustatytas
Suriikomy IgMNAE IgMNAE Kkiekis IgMNAE Viso
cigare€iy didelis kiekis
sk. per
dieng
Abs. Sk. | Proc. | Abs. Sk. Proc. Abs. Sk. | Proc. | Abs. Sk. | Proc.
Nertuko 1 4,5 1 10 0 0 2 2,6
Iki 10 12 54,5 4 40 12 26,1 28 35,9
15-20 9 40,9 5 50 34 73,9 48 61,5
Viso 22 100 10 100 46 100 78 100
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4.1.4. Pacienty pasiskirstymas pagal alkoholio suvartojima

Tarp tiriamyjy daugiausiai buvo tokiy, kurie iSgerdavo retai po 6-7 kartus per metus
po 100 — 200 gr. alkoholio, tai sudaré 38,5 proc. pacienty. Taip pat nemaza dalis pacienty
iSgerdavo epizodiskai (1-3 kartus per ménesi ne daugiau kaip 250 gr.), tai sudaré 37,3 proc. Tik
3,8 proc. tiriamyju nevartojo alkoholio. Net 20,5 proc. visy tiriamyjy piktnaudziavo alkoholiu (i
savait¢ ne maziau kaip 1 karta po 250 gr.) (4.1.4.1. pav).

W Negeriantys W Retai gerantys  m Epizodiskaigeriantys  m Piktnaudziaujantys

4%

21%

38%

4.1.4.1. paveikslas Tiriamyjy pasiskirstymas pagal suvartojamo alkoholio kiekj proc.

Alkoholi retai vartojantiems ir nevartojantiems pacientams dazniausiai buvo
nustatytas mazas IgMNAE kiekis (negeriantiems 20 proc. ir retai geriantiems 60 proc. tirlamuyju).
Epizodiskai iSgeriantiems daugiausiai buvo nerasta IgMNAE kraujyje - 41,3 proc., kiek maziau -
40,9 proc. tiriamyjy didelis [gMNAE kiekis. PiktnaudZiaujantiems alkoholiu daZniausiai buvo
nustatytas didelis [gMNAE kiekis kraujyje - 27,3 proc. Alkoholio vartojimas itakoja IgEMNAE
kiekio susidaryma, tarp grupiy buvo rastas statistiSkai patikimas skirtumas (y2 = 13,838, df=6,
p=0,031). (lent.4.1.4.1).
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4.1.4.1 lentele. IgMNAE Kkiekio precipitacijos reakcijos metu agare nustatymo

pasiskirstymas pagal tiriamyjy iSgeriamo alkoholio kiekj

Nustatytas Nustatytas Nenustatytas
Suvartojamo IgMNAE | mazas IgMNAE IgMNAE Viso
alkoholio kiekis didelis kiekis
per diena kiekis

Abs. | Proc | Abs. Sk. | Proc. Abs. Proc. | Abs. Sk. | Proc.
Sk. Sk.
Retai geriantys 6 27,3 6 60 18 39,1 30 38.5
Epizodiskai 9 40,9 1 10 19 41,3 29 37,2
Piktnaudziaujantys 6 27,3 1 10 9 19,6 16 20,5
Viso 22 100 10 100 46 100 78 100

4.1.5. Pacienty pasiskirstymas pagal darbo salygas

Néra Zinomas 9 tiriamyju darbo salygu kenksmingumas, tai sudaro 11,5 proc. visu
tiriamyju. 35 (50,7 proc.) tiriamieji dirbo kenksmingomis darbo salygomis ir 34 (49,3 proc.)
tiriamieji dirbo nekenksmingomis darbo salygomis.

Darbo salygos nejtakoja specifinio IgMNA endotoksinui kraujyje susidarymo.
Susidarée didelis kiekis IgMNAE 52,6 proc., mazas IgMNAE kiekis 50 proc. ir nebuvo nustatytas
[gMNAE 50 proc. pacientams, kurie dirbo kenksmingomis salygomis. Nekenksmingose salygose
dirbantiems pacientams susidaré didelis kiekis IgMNAE 47,4 proc., mazas [gMNAE kiekis 50
proc. ir nebuvo nustatytas IgMNAE 50 proc. Tarp grupiy nesusidaré statistiSkai reikSmingi
skirtumai (%2 = 0,038, df=2, p=0,981).
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4.1.6. Pacienty pasiskirstymas pagal amziy

Tyrime dalyvavusiy tiriamyjy amZiaus pasiskirstymas pateiktas Histogramoje ( Zr.
4.1.6.1. pav.). Jauniausio tiriamojo amzius buvo 40, o vyriausiojo 84 metai. Tiriamyjy amziaus

vidurkis buvo 57 metai.

Mean =57,01
Std. Dev. =9,
387
N =78

30 40 50 60 70 80 90
Amzius (metais)

4.1.6.1. paveikslas Tiriamyju pasiskirstymas pagal amziy

4.1.7 Pacienty pasiskirstymas pagal 1astelinio imuniteto parametrus

4.1.7.1 Pacienty pasiskirstymas pagal leukocity skaiciy kraujyje

Tyrime dalyvavusiy tiriamujy leukocity pasiskirstymas pateiktas histogramoje ( Zr.
4.1.7.1.1. pav.). Maziausias nustatytas leukocity kiekis buvo 3210 *10°1, o didZiausias kiekis -
12360*10°1. Pacienty kraujyje rasty leukocity skaiiaus vidurkis 7211,27 *10°1 £1985,15.
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4.1.7.1.1. paveikslas. Leukocity skai¢ius *10°1

Leukocity skai¢ius buvo didziausias toje pacienty grupéje, kuriems nebuvo
nustatytas IgMNAE, mazesnis kiekis buvo tarp ty respondenty, kuriems buvo nustatyta mazas
IgMNAE kiekis. Maziausias leukocity kiekis kraujyje buvo nustatytas tiems respondentams,
kurie tur¢jo didziausia kieki [gMNAE kraujyje. Taciau tarp leukocity kiekio kraujyje ir [EMNAE
kiekio nebuvo rasta jokio statistiSkai patikimo skirtumo (pacienty, su dideliu IgMNAE kiekiu,
Mean Rank = 35,66, pacienty grupé, su mazu IgMNAE kiekiu, Mean Rank = 46,60, o pacienty,
kuriems nebuvo nustatytas [gMNAE, Mean Rank=37,97, ¥2 = 2,875; df=2, p = 0,238, Kruskal
Wallis H-testas).

Rezultatai rodo, kad iki normos 8,7 proc. ir virS normos 28,3 proc. esantys
leukocity kiekis yra didziausias grupéje, kurioje nenustatytas [gMNAE. O normoje didziausias
leukocity kiekis yra tiems asmenims, sergantiems ryklés ir gerkly véziu, kurie turéjo nustatyta
didziausia ir vidutini IgMNAE kieki 81,8 proc. (lent. 4.1.7.1.1.) Taciau tarp rezultaty néra
statistiSkai patikimo skirtumo (¥2 = 4,178, df=4, p=0,383).
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4.1.7.1.1. lentele. IgMNA Kkiekio precipitacijos reakcijos agare metu nustatymo
pasiskirstymas pagal leukocity kiekj kraujyje

Nustatytas Nustatytas Nenustatytas
Leukocity IgMNAE mazas IgMNAE IgMNAE Viso
kiekis didelis kiekis kiekis

Abs. Sk. | Proc. | Abs. Sk. | Proc. Abs. Proc. | Abs. Sk. | Proc.
Sk.
Maziau normos 1 4,5 0 0 4 8,7 5 6.4
Norma 18 81,8 6 60 29 63 53 67,9
Virsija norma 3 13,6 4 40 12 28,3 20 25,6
Viso 22 100 10 100 46 100 78 100

4.1.7.2 Pacienty pasiskirstymas pagal limfocity kiekj kraujyje

Tyrime dalyvavusiy tiriamyjy limfocity pasiskirstymas pateiktas histogramoje ( Zr.
4.1.7.2.1. pav.). Limfocity kiekis kraujyje pateiktas procentais pagal Leukocity formulés
diferencinius skai¢iavimus. Maziausias kiekis limfocity nustatytas pacientams buvo 6 proc., o

didziausias kiekis 68 proc. Limfocity vidurkis 24,29 +11,417.

207

Mean =24,29
Std. Dev. =11,
417
N =75
| |
0 20 40 60 80
Limfocitai

4.1.7.2.1. paveikslas. Limfocity kiekis proc.
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Limfocity skaiCius pacienty grupéje, kurioje buvo nustatytas didelis kiekis
IgMNAE, buvo didesnis, nei tarp ty pacienty, kuriems buvo nustatytas mazesnis IEMNAE, ar
kuriems nebuvo nustatytas IgMNAE, tacCiau tarp grupiy statistiSkai patikimas skirtumas
nenustatytas (pacienty, su dideliu IgMNAE kiekiu, Mean Rank = 40,83, pacienty grupé, su mazu
IgMNAE kiekiu, Mean Rank = 35,28, o pacienty, kuriems nebuvo nustatytas [gMNAE, Mean
Rank =37,22, 2 = 2888; df=2, p = 0,236, Kruskal Wallis H-testas).

Limfocitai normoje buvo dazniau nustatyti tiems pacientams, kuriems buvo
nustatytas didelis [gMNA kiekis precipitacijos reakcijos metu 47,6 proc. Iki normos ar vir§
normos esantis limfocity kiekis kraujyje dazniausiai nustato pacientams, su mazu IgMNAE
kiekiu (lent. 4.1.7.2.1), taciau skirtumas tarp limfocity pasiskirstymo ir [gMNAE kiekio néra
statistiSkai patikimas (y2 = 2,549, df=4, p=0,636).

4.1.7.2.1. lentele. IgMNAE kiekio pasiskirstymas pagal limfocity kiekj kraujyje

Nustatytas Nustatytas Nenustatytas
Limfocity IgMNAE mazas IgMNAE IgMNAE Viso
kiekis didelis kiekis kiekis
Abs. Sk. | Proc. | Abs. Sk. | Proc. Abs. Proc. | Abs. Sk. | Proc.
Sk.
Iki normos 10 47,6 6 66,7 27 60,2 43 57,3
Norma 10 47,6 2 22,2 14 31,1 26 34,7
VirSija norma 1 4,8 1 11,1 4 8,9 6 8

Viso 21 100 9 100 45 100 75 100

4.1.8 Pacienty pasiskirstymas pagal gerkly ir ryklés vézio stadijas (FIGO)

Pacientams buvo nustatytos I, III ir IV gerkly ir ryklés véZys. IS 75 pacienty 11 (14
proc.) - kai buvo nustatytas antros stadijos véZys, daugiausia tiriamyjy tur¢jo trecios stadijos vezi

— 53 (68 proc.), 14 (18 proc.) -kai tiriamyjy buvo nustatytas ketvirtos stadijos vézys.
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II stadijos pacientams, sergantiems gerkly ir ryklés véziu, daugiausiai buvo
nustatytas didelis kiekis IgMNAE 27,3 proc., mazesnis kiekis buvo nustatyta mazo kiekio
IgMNAE - 10 proc. Pacienty serganciy Il stadijos véziu buvo tokiy, kuriems nebuvo rastas
IgMNAE - 8,7 proc. Panasi tendencija, tik atvirkstiné pastebima III — aja stadija serganciy
pacienty, dazniausiai - 76,1 proc. jiems kraujyje nebuvo nustatytas [gMNAE, reciau - 60 proc.
buvo nustatytas mazas IgMNAE kiekis pacientams ir maziausiai nustatyta didelio kiekio
IgMNAE - 54,5 proc. 1V stadijos ligoniams dazniausiai - 30 proc. buvo nustatytas mazas kiekis
IgMNAE. Negautas statistiSkai patikimas skirtumas (y 2 =5,903, df=4, p=0,207) tarp vézio
stadijos ir [gMNAE kiekio nustatyto precipitacijos reakcijos agare metu neéra (lent. 4.1.8.1).

4.1.8.1 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal véZzio stadijas priklausomai nuo precipitacijos

reakcijos agare rezultaty

Nustatytas Nustatytas Nenustatytas
Vézio stadijos IgMNA mazas [gMNA IgMNA Viso
didelis kiekis kiekis
Abs. Sk. | Proc. | Abs. Sk. | Proc. Abs. Proc. | Abs. Sk. | Proc.
Sk.

II 6 27,3 1 10 4 8,7 11 14,1

I 12 54,5 6 60 32 76,1 53 67,9

IV 4 18,2 2 30 7 17,9 14 17,9

Viso 22 100 10 100 46 100 78 100

4.1.9 Pacienty pasiskirstymas pagal TNM Kklasifikacija

4.1.9.1. Pacienty pasiskirstymas pagal T stadijas

Pagal naviko dydi bei infiltracija 1 gretimus organus tiriamieji pasiskirsté taip: T,
lygmenj turéjo tik vienas pacientas, T, lygmens - 16, i§ viso 17 tiriamyjy turéjo nedidelius
navikus, kurie nebuvo infiltravesi 1 gretimus organus ir tai sudaré 20,5 proc. T3 lygmens navikus,

peraugusius organo sienelg turéjo 55 tiriamieji ir tai sudar¢ 60,5 proc. T4 lygmens navikus
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peraugusius 1 kitus organus turéjo 6 tiriamieji ir jie sudar¢ 7,7 proc. visy tiriamyjuy (4.1.9.1.1.
grafikas).

8% 1%

‘ ’ mTl
mT2
uT3
m T4

4.1.9.1.1. grafikas Tiriamyjy pasiskirstymas pagal T proc.

4.1.9.1.1. lenteléje pateiktas priklausomai nuo IgMNA nustatymo T pasiskirstymas.
Didelis IgMNA kiekis precipitacijos reakcijos metu agare dazniausiai - 27,3 proc. nustatytas
tiems pacientams, kuriems tur¢jo T, lygmeni. Pacientams, kuriems buvo nustatytas Tj
dazniausiai 78,3 proc. buvo nerasta [gMNA. Taciau tarp grupiy negautas statistikai reikSmingas

skirtumas (2 = 6,905 df= 6, p=0,330).

4.1.9.1.1. lentelée IgMNA precipitacijos reakcijos pasiskirstymas pagal T

Naviko dydis Nustatytas Nustatytas Nenustatytas
bei infiltracija | IgMNA mazas IgMNA IgMNA Viso
gretimus didelis kiekis kiekis
organus
Abs. Sk. | Proc. | Abs. Sk. | Proc. Abs. Proc. | Abs. Sk. | Proc.
Sk.
T 1 4,5 0 0 0 0 1 1,3
T, 6 27,3 2 20 8 17,4 16 20,5
T 13 59,1 6 60 36 78,3 55 70,5
T, 2 9,1 2 20 2 4,3 6 7,7
Viso 22 100 10 100 46 100 78 100
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4.1.9.2. Pacienty pasiskirstymas pagal N stadijas

Pagal naviky iSplitima { limfmazgius tiriamieji pasiskirsté taip: pazeisty limfmazgiy
No neturéjo net 55 tiriamieji, N; iSplitimas buvo nustatymas 9 pacientams, N, turéjo 9 tiriamieji,

o N3 iSplitimas buvo nustatymas 5 respondentams (pav. 4.1.9.2.1).

7%

10% mNO

N1
HmN2
BEN3

4.1.9.2.1 grafikas Tiriamyjy pasiskirstymas pagal N proc.

Pacientams, kurie turéjo No 77,3 proc, N, 20 proc., N3 13,6 proc. dazniausiai buvo
nustatytas didelis arba mazas kiekis [gMNA precipitacijos reakcijos metu agare, iSskyrus Ny, taip
yra, tod¢l, kad visi tiriamieji pateko 1 nenustatyta IgMNA grupe (lent. 4.1.9.2.1). Taciau tarp
naviko iSplitimo 1 limfmazgius ir IgMNA kiekio grupiy negautas statistikai reikSmingas

skirtumas (y2 = 10,205 df= 6, p=0,116).
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Naviko Nustatytas Nustatytas Nenustatytas
iSplitimas j IgMNA mazas IgMNA IgMNA Viso
limfmazgius didelis kiekis kiekis
Abs. Sk. | Proc. | Abs. Sk. | Proc. Abs. Proc. | Abs. Sk. | Proc.
Sk.
No 17 77,3 8 80 30 65,2 55 70,5
N; 0 0 0 0 9 19,6 9 11,5
N> 2 9,1 2 20 5 10,9 9 11,8
N; 3 13,6 0 0 2 4,3 5 6,6
Viso 22 100 10 100 46 100 76 100

4.2. ISgyvenimo analizé

4.2.1. IgMNAE kiekio kraujyje jtaka pacienty, serganciyjy gerkly ir ryklés véziu,

iSgyvenamumui

Bendras visy serganciy gerkly ir ryklés véziu pacienty iSgyvenamumas yra lygus
13,2 proc., iS§gyvenamumo mediana lygi 16 mén. (95% PI 9,53 — 22,52). Pacienty, kurie turéjo
didelj kieki IgMNAE, iki stebé¢jimo pabaigos iSgyveno 13,6 proc., o pacienty, kuriems nebuvo
nustatytas [gEMNAE kraujyje iSgyveno 13 proc.

Recenzenty turéjusiy dideli IgMNAE kiek; iSgyvenamumo mediana lygi 17 mén.
(95% PI1 6,02 — 28,17), neturéjusiy [IgMNAE kraujyje i§gyvenimo mediana lygi 11 mén. (95% PI
3,82 — 19,77). Palyginus abiejy grupiy iSgyvenamuma, matoma, kad geresnis iSgyvenimas
pirmais metais yra toje grupéje respondenty, kurie turéjo kraujyje [gMNAE, taciau tarp grupiy
nenustatytas statistiSkai patikimas skirtumas (y2 =0,439, df=1, p=0,507 Breslow testas).
Pacientai, turintys kraujyje [IgMNAE, turi didesng iSgyvenimo tikimybe pirmaisiais ligos metais,
nei pacientai, kurie neturi IgMNAE. Pirmaisiais metais turin¢iy [IgMNAE i§gyvenimo tikimybe
68 proc., antryjy 36 proc., penktyjuy mety 22 proc., o tiriamyjy neturin¢iy IgMNAE 50 proc., 39
proc., 26 proc. atitinkamai (4.2.1.1. pav.).
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4.2.1.1. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal ISMNAE kiekj kraujyje

4.2.2. Vézio iSplitimo stadijos (FIGO) ir IgMNAE kiekio kraujyje jtaka

iSgyvenamumui

Darbe toliau analizuotas ir lygintas atskirai II, III ir IV stadijy gerkly ir ryklés véziu
serganCiyju ligoniy iSgyvenamumas. Antros stadijos gerkly ir ryklés véziu serganciyjy iSgyveno
10 proc. iki tyrimo pabaigos. Trecia stadija turinCiyjuy isSgyveno 14,9 proc. Ketvirtos stadijos
respondenty iSgyveno 9,1 proc. Kaip matome i§ grafiko (4.2.2.1. pav.) bendras geresnis
iSgyvenamumas serganciyjy antros stadijos ryklés ir gerkly veéziu, blogiausias yra ketvirtos
stadijos. Penkeriy mety iSgyvenamumas tarp ty, kuriems buvo diagnozuotas II stadijos vézys,
buvo 40 proc., tarp III stadijos pacienty 25 proc., o tarp pacienty, kuriems buvo nustatytas IV
veézys, buvo 9 proc. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp stadijy nenustatyta (x2 =5,333, df=2,
p=0,069 Breslow testas) (4.2.2.1. pav.).
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4.2.2.1. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal stadijas

Siekiant iSsiaiSkinti kaip serganiyju gerklu ir ryklés véziu iSgyvenamumas
priklauso nuo vézio stadijos buvo atlikta stratifikuota analiz¢. Tiriamieji buvo suskirstyti | grupes
pagal vézio stadijas. 16,7 proc. Il stadijos vézio asmenu, kuriems buvo rastas didelis kiekis
IgMNAE, iSgyveno iki tyrimo pabaigos, o tiem kuriems nebuvo nustatytas, stebéjimo pabaigos
neiSgyveno, tai yra miré¢ visi respondentai. II stadijos vézio iSgyvenamumo mediana asmenims,
kuriems buvo nustatytas IEIMNAE yra 12 mén. (95% PI 0,00 — 64,01), o tiems, kuriems néra
nustatytas 3 meén. (95% PI 0,00 — 124,62). Tarp mediany néra statistiS8kai reikSmingo skirtumo
(x2 =0,188 df=1, p=0,664 Breslow testas). IS grafiko 4.2.2.2. matyti, kad i§gyvenimo didesng
tikimybe tur¢jo tie respondentai, kuriems nebuvo nustatytas [gMNAE kraujyje. Vieneriy mety
i8gyvenimo tarp turin¢iy kraujyje IgMNAE buvo 66 proc., tarp neturin¢iy 50 proc., dvieju mety
i8gyvenimo tikimybés, tiek turintiems IgMNAE ir jo neturintiems buvo vienodos - 50 proc.
Turin¢iyjy IgMNAE penkeriy mety iSgyvenimo tikimybé sumazéjo iki 33 proc., o neturintiems
i8liko ta pati - 50 proc.
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4.2.2.2. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal IEMNAE kiekj kraujyje II véZio

stadijoje

IIT stadijos 16,7 proc. pacienty, kuriems kraujyje rasta IgMNAE, iSgyveno iki
tyrimo pabaigos, o ty, kurie neturéjo IgMNAE - 14,3 proc. ISgyvenimo mediana III stadijos
ryklés ir gerkly véZiu sergantiems pacientams yra 17 mén. (95% PI 9,92 — 25,88), turinciy 17
meén. (95% PI 13,36 — 20,83) ir neturiniy IgMNAE mediana lygi 17 mén. (95% PI 5,69 —
30,10). Turin¢iyjy I[gMNAE iSgyvenimo tikimybé per pirmus metus buvo didesné 75 proc., nei
ty asmeny, kuriems nebuvo nustatytas [gMNAE, 57 proc. Taciau jau antraisiais metais, matoma,
kad didesné¢ 42 proc. iSgyvenimo tikimybé yra tarp tuy pacienty, kuriems nebuvo nustatyto
IgMNAE kraujo serume, kuri iSsilaiko ir penktais metais 25 proc. Su nustatytu IgMNAE 33
proc. iSgyvenimo tikimyb¢ antrais metais ir 25 proc. penktaisiais metais (Pav. 4.2.2.3. ). Tarp
IgMNAE kiekio kraujyje ir III stadijos nenustatytas statistiSkai patikimas skirtumas (2 =0,129
df=1, p=0,720 Breslow testas).
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4.2.2.3. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal IEMNAE kiekj kraujyje III vézio

stadijoje

IV stadijos tiriamyju, turéjusiu kraujyje IgMNAE, neiSgyveno iki tyrimo pabaigos,
o be IgMNAE iSgyveno 14,3 proc. TurinCiyjy, IgMNAE kraujyje, iSgyvenimo mediana yra 5
mén (95% PI 0,00 — 26,86), o neturin¢iy 6 mén (95% PI 5,89 — 6,25). Pirmaisiais metais ligoniai
su IgMNAE isgyveno 50 proc., antrus 25 proc., o pacienty be [gMNAE 14 proc. mirsta per
pirmus metus (zr. 4.2.2.4. pav.). IV stadijos pacienty geresnis iSgyvenamumas ty, kuriems
nebuvo nustatytas IgMNAE, taCiau negautas statistiSkai patikimas skirtumas (y2 =0,034 df=1,
p=0,853 Breslow testas).
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4.2.2.4. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal IEMNAE kiekj kraujyje IV vézio

stadijoje

4.2.3. Ligos iSplitimo stadijos (TNM) ir IgMNAE kiekio kraujyje jtaka

iSgyvenamumui

4.2.3.1. Naviko dydZzio ir iSplitimo j gretimus organus ir IgMNAE kiekio kraujyje jtaka

iSgyvenamui

Nei vienas gerkly ir ryklés veéziu sergantis pacientas turintis T; neiSgyveno iki
tyrimo pabaigos. 7,1 proc. pacienty turiniy T, iSgyveno iki tyrimo pabaigos. T, turinéiy
tirlamyjy iSgyvenimo mediana yra 17 mén. (95% PI 0,00 — 36,33). 16,7 proc. respondenty
turinciy Ts iSgyveno iki tyrimo pabaigos, ju i§gyvenimo mediana 16 mén. (95% PI 4,52 -27,53).
Nei vienas pacientas neiSgyveno iki tyrimo pabaigos, kuriam buvo nustatytas T4, o ju

iSgyvenimo mediana buvo trumpiausia - 6 mén. (95% PI 5,22 —6,92). Kaip matome i§ paveikslo
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4.2.3.1.1. pav. ilgiau iSgyvena sergantieji ryklés ir gerkly véziu pacientai turintys Tj,
trumpiausiai - Ts4. Geriausia iSgyvenimo mediana turi T, blogiausia - turintieji Ts, taciau

statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (2 =3,852, df=3, p=0,278 Breslow testas).
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4.2.3.1.1. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal T

Stratifikuojant pagal naviko dydi bei infiltracija | gretimus organus, nebuvo
sudaroma atskira strata T, todél, kad i Sia strata pateko tik vienas atvejis.

IS visu T, gupés pacienty, kuriems kraujyje rasta [gEMNAE, iSgyveno 16,7 proc., o
kuriems nebuvo nustatytas IgMNAE, nebuvo nei vieno iSgyvenuso iki tyrimo pabaigos.
[Sgyvenimo mediana ryklés ir gerkly véziu sergantiems pacientams, kuriems nebuvo nustatytas
[gMNAE, yra 9 mén. (95% PI 0,00 — 23,90), turinc¢iy [gMNAE 29 mén. (95% PI 0,00 — 79,34)
Per visa tyrimo laikotarpi T, pacienty, kuriems buvo nustatytas [gMNAE kraujyje (1 m. — 67
proc., 2 m — 67 proc., 5 m — 33 proc., ir iki tyrimo pabaigos 16 proc., i§gyvenamumas buvo
geresnis, nei neturin€iyjy (atitinkamai 50 proc., 25 proc., 13 proc., ir iki tyrimo pabaigos
neiSgyveno, nei vienas pacientas), taCiau nenustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas (y2

=2,323, df=1, p=0,128 Breslow testas). (4.2.3.1.2. pav).
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4.2.3.1.2. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal T,

Gerkly ir ryklés véziu sergantiems pacientams, kuriems kraujyje rasta [gEMNAE, T;
grupeje i8gyveno iki tyrimo pabaigos 15,4 proc., o ju iSgyvenimo mediana buvo 16 mén. (95%
PI 4,63 — 27,42), o tiems, kurie neturéjo IgMNAE iSgyveno 17,1 proc., mediana 17 mén. (95%
PI 1,90 — 33,89). Pirmus tyrimo metus tiriamyju, kuriems buvo nustatytas IgMNAE 61 proc.,
iSgyvenamumas buvo geresnis nei ty, kuriems jis nebuvo nustatytas 54 proc. Antraisiais metais
situacija pasikeité atvirksciai ir tgsési iki tyrimo pabaigos. IgMNAE turin¢iy iSgyvenamumo
tikimybé 2 m — 30 proc., 5 m — 23 proc., ir iki tyrimo pabaigos 15 proc., ir atitinkamai
pacientams, kuriems nebuvo nustatytas I[gMNAE 45 proc., 31 proc. ir 17 proc. iki tyrimo
pabaigos (4.2.3.1.3. pav.). StatistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (x2 =0,030, df=I,
p=0,862 Breslow testas).
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4.2.3.1.3. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal T;

Pagal T, sudarytoje stratoje neiSgyveno né vienas pacientas abiejose grupése iki
tyrimo pabaigos. Asmeny grupéje, kurioje nebuvo nustatytas kraujyje esantis IgMNAE,
iSgyvenamumas buvo blogesnis. Tikimybé, kad jie numirs per pirmus metus lygi 100 proc.
Pacienty, neturin¢iy IgMNAE tikimybé iSgyventi buvo 50 proc. StatistiSkai patikimo skirtumo
tarp grupiy nepavyko nustatyti (y2 =0,380, df=1, p=0,574 Breslow testas).

4.2.3.2. Naviko iSplitimo j limfmazgius ir IEMNAE kiekio kraujyje jtaka iSgyvenamui

Iki tyrimo pabaigos iSgyveno tie pacientai, sergantys gerkly ir ryklés veéziu, kurie
turéjo No 19,1 proc., visi kiti pacientai, kuriems buvo paZeisti limfmazgiai, miré¢ iki tyrimo
pabaigos (4.2.3.2.1. pav.). Ny iSgyvenimo laiko mediana buvo 23 mén. (95% PI 9,38 —38,21), N;
mediana buvo 10 mén. (95% PI 8,11 — 13,74), N, mediana 6 mén. (95% PI 0,00 — 12,92), Nj
mediana 5 meén. (95% PI 1,74 — 9,59). Taigi, ilgiausiai iSgyveno pacientai, kuriems buvo

nustatytas N, naviky iSplitimas | limfmazgius jtakojo serganCiyjy gerkly ir ryklés
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iSgyvenamuma, gautas statistiSkai reik§mingas skirtumas (x2 =18,112, df=3, p=0,000 Breslow

testas).
1,07 N
10
e
0,87 2
M3
© { —— 0-censored
> 0.6- —+— 1-censored
c 2-censored
=] —— 3-censored
7))
€ -
£ 04
o
0,27
0,0 _—‘

| | | | | |
0 50 100 150 200 250 300

ISgyvenamumo laikas (mén.)

4.2.3.2.1. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal N

Stratifikuojant pagal naviko iSplitima | limfmazgius, nebuvo sudaroma strata Nj,
nes Sioje grupéje buvo tiriamieji, tik tie, kuriems nebuvo nustatytas [gMNAE.

Ny pacienty, kuriems kraujyje rasta IgMNAE, iSgyveno 17,6 proc., o tiems, kurie
neturéjo [gMNAE 20 proc. ISgyvenimo mediana ryklés ir gerkly véziu sergantiems pacientams,
kuriems buvo nustatytas IgEMNAE, yra 18 mén. (95% PI 7,78 — 28,67), neturin¢iy IgMNAE 25
meén. (95% PI 9,59 — 40,54) Per visa tyrimo laikotarpi Ny pacienty, kuriems buvo nustatytas
[gMNAE kraujyje (I m. — 76 proc., 2 m. — 41 proc., 5 m. — 29 proc., ir iki tyrimo pabaigos 17
proc.), iS§gyvenamumas buvo blogesnis, nei neturin¢iyjy (atitinkamai 63 proc., 53 proc., 40 proc.,
ir iki tyrimo pabaigos 20 proc.), ta¢iau nenustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas (y2

=0,006, df=1, p=0,939 Breslow testas). (4.2.3.2.2. pav.).
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4.2.3.2.2. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal N,

Gerkly ir ryklés véziu sergantiesiems pacientams, kuriems kraujyje rasta [gMNAE,
N, i8gyvenimo mediana buvo 1,5 mén., o tiems, kurie neturéjo IgMNAE iSgyvenimo mediana 6
meén. (95% PI 0,33 — 11,80). Statistiskai reikSmingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta (2 =0,000,
df=1, p=1,000 Breslow testas).

Pagal Nj3 sudarytoje stratoje iki tyrimo pabaigos neiSgyveno abiejose grupése
esantys pacientai. Asmeny grup€je, kurioje nebuvo nustatytas kraujyje esantis IgMNAE,
iSgyvenamumas buvo blogesnis. Tikimybé, kad jie numirs per pirmus metus buvo beveik 100
proc. Pacienty, turinciy kraujo serume nustatyta IgMNAE tikimybé i§gyventi metus buvo 33
proc (pav. 4.2.3.2.2.). Pacienty, kuriems buvo nustatytas [EMNAE, i§gyvenimo trukmés mediana
buvo 6 mén. (95% PI 5,05 — 8,34), neturéjusiy - 2 mén. (95% PI 0,395 — 5,06). Taigi, Nj stratoje
i8gyveno ilgiau tie pacientai, kuriems buvo rastas IgMNAE, taciau statistiskai patikimo skirtumo

tarp grupiy nepavyko nustatyti (x2 =2,450, df=1, p=0,118 Breslow testas).
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4.2.3.2.2. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal N3

4.2.4. Lastelinio imuniteto jtaka iSgyvenamumui

4.2.4.1. Leukocity kiekio kraujyje jtaka iSgyvenamumui

Tie pacientai, kuriems buvo nustatytas leukocity kiekis kraujyje Zemiau normos,
iSgyveno 40 proc. iki tyrimo pabaigos. Pacientai, sergantys gerkly ir ryklés véziu, kuriems buvo
nustatytas leukocity skai¢ius normoje, iSgyveno 10,6 proc., o tie pacientai, kuriems buvo
nustatytas leukocity kiekio padidéjimas vir§ normos, i§gyveno 12,5 proc. Pacienty, kurie turéjo
leukocity kieki kraujyje Zemiau normos, i§gyvenimo mediana buvo 10 meén. (95% PI 0,00 —
26,23), normoje esan¢iy pacienty mediana - 17 mén. (95% PI 6,56 — 29,23), ir vir§ normos - 6
mén. (95% PI 0,00 — 15,41) (4.2.4.1.1. pav.). Geresnis iSgyvenamumas yra toje grupéje, kur
leukocity kiekis buvo normoje, o blogiausias, kai vir§ijo normos ribas, taciau statistiSkai

reik§mingo skirtumo tarp stadiju nenustatyta (y2 =1,264, df=2, p=0,532 Breslow testas).
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4.2.4.1.1. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal leukocity kiekj kraujyje

Atsizvelgiant { leukocity kieki kraujyje, buvo sudarytos stratos, pagal leukocity
kieki iki normos, normoje ir vir§ normos. Kadangi stratoje iki leukocity kiekio kraujyje normos
ribose buvo tik vienas asmuo, kuriam buvo nustatytas IEMNAE kraujyje, todé¢l $i strata nebus
toliau nagrinéjama.

Esant leukocituy kiekiui kraujyje normos ribose pacienty, su esanciu nustatytu
IgMNAE kiekiu, iki tyrimo pabaigos iSgyveno 5,6 proc., tie, kuriems nebuvo nustatymas
IgMNAE isgyveno 13,8 proc.

Pirmus tyrimo metus tiriamuyjy, kuriems buvo nustatytas IgMNAE 61 proc.,
iSgyvenamumas buvo geresnis nei tiems, kuriems jis nebuvo nustatytas 58 proc. Antraisiais
metais situacija pasikeite atvirk$¢iai ir tgsési iki tyrimo pabaigos. IgMNAE turinciy
i§gyvenamumo tikimybé 2 m. — 33 proc., 5 m. — 16 proc., ir iki tyrimo pabaigos 5 proc., ir
atitinkamai pacientams, kuriems nebuvo nustatytas IEMNAE 44 proc., 31 proc. ir 13 proc. iki
tyrimo pabaigos (4.2.4.1.2. pav). Statistiskai reikSmingo skirtumo nenustatyta (2 =0,182, df=1,
p=0,670 Breslow testas).
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4.2.4.1.2. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) leukocity kiekiui kraujyje esant normos

ribose

Leukocity kiekiui kraujyje esant vir§ normos ribuy pacientai su esanciu nustatytu
IgMNAE kiekiu, i8gyveno 33,3 proc iki tyrimo pabaigos., o esant kraujyje IgMNAE , iSgyveno
7,7 proc.

Asmenims, kuriems buvo nustatytas IEMNAE kiekis kraujyje, iSgyvenamumas tiek
pirmais metais 66 proc., tiek antrais 33 proc. (4.2.4.1.3. pav), buvo geresnis nei ty asmeny,
kuriems nebuvo nustatytas IgMNAE (atitinkamai 38 proc., 30 proc.). Taigi, matomas geresnis
iSgyvenamumas, kai leukocity kiekis vir§ija normos ribas, tiems asmenims, kurie tur¢jo
[gMNAE kraujyje, taciau tarp grupiy negautas statistiSkai reikSmingas skirtumas (x2 =0,766,
df=1, p=0,382 Breslow testas).
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4.2.4.1.3 paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) leukocity kiekiui kraujyje virSijant normos

ribas
4.2.4.2. Limfocity kiekio kraujyje jtaka iSgyvenamumui

Tie pacientai, kuriems buvo nustatytas limfocity kiekis kraujyje iki normos,
i8gyveno 5,4 proc. iki tyrimo pabaigos, ju iSgyvenimo mediana buvo 9 meén. (95% PI 5,36 —
14,18). Pacientai, sergantys gerkly ir ryklés véziu, kuriems buvo nustatytas limfocity skaicius
normoje i§gyveno 20,8 proc., pacienty iSgyvenimo mediana 22 mén. (95% PI 13,40 — 31,26), o
tie pacientai, kuriems buvo nustatytas leukocity kiekio padidéjimas vir§ normos iSgyveno 20
proc., mediana buvo 54 mén. (95% PI1 0,21 — 109,58) (4.2.4.2.1. pav.). Geresnis iSgyvenamumas
yra toje grupeje, kur limfocity kiekis buvo vir§ normos, o blogiausias, kai nevirSijo normos ribos

(x2 =7,548, df=2, p=0,023 Breslow testas).



45

1,0 Limfocity
kiekis kraujyje
ki normos
0,87 T Norma
Virs normos
© iki normos-
> censored
E 0,67 Norma-
5 censored
(7)) Virs normos-
£ | censored
5 0,4
(&
0,2- I—'-H—ﬂ-
0,0

| | | | | | |
0 50 100 150 200 250 300

ISgyvenamumo laikas (mén.)

4.2.4.2.1. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal limfocity kiekj kraujyje

Atsizvelgiant | limfocity kiekj kraujyje, buvo sudarytos stratos, pagal limfocity
kieki iki normos, normoje ir vir§ normos. Kadangi stratoje vir§ normos limfocity kiekio kraujyje
buvo tik vienas asmuo, kuriam buvo nustatytas [EMNAE kraujyje, tod¢l $i strata nebus toliau
nagrin€jama.

Kai limfocity kiekis kraujyje yra iki normos ribos nei vienas i§ tiriamuyjuy, turéjusiu
kraujyje IgMNAE, neiSgyveno iki tyrimo pabaigos, o be IgMNAE 7,4 proc. TurinCiyju,
[gMNAE kraujyje, iSgyvenimo mediana yra 8 mén. (95% PI 3,04 — 14,01), o neturin¢iy 9 mén.
(95% PI 2,13 — 17,40). Pirmaisiais metais ligoniy su IgMNAE iSgyvenimo tikimybé yra 40 proc.,
antrus 20 proc., o pacienty be IgMNAE 60 proc. mirSta per pirmus metus, per antrus 71 proc.
Geresnis iSgyvenamumas pacienty, kuriems nebuvo nustatytas [gMNAE, taciau negautas

statistiSkai patikimas skirtumas (y2 =0,014 df=1, p=0,907 Breslow testas) (4.2.4.2.2. pav.)
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4.2.4.2.2. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) esant limfocity kiekiui kraujyje maziau

normos

Esant limfocity kiekiui kraujyje normos ribose, pacienty, su [gMNAE, iSgyvenusiy
iki tyrimo pabaigos 30 proc., be [gMNAE - 14,3 proc. Pacienty, turinCiy kraujyje [gMNAE
18gyvenimo mediana 50 meén. (95% PI 0,00 — 115,46), neturin¢iy 11 mén. (95% PI 0,00 — 24,08).

Pirmus tyrimo metus tiriamyjuy, kuriems buvo nustatytas IgEMNAE i§gyvenamumas
buvo geresnis 90 proc., nei tiems, kuriems jis nebuvo nustatytas 50 proc. IgMNAE turin¢iy
iSgyvenamumo tikimybé 2 m. — 60 proc., 5 m. — 50 proc., ir atitinkamai pacientams, kuriems
nebuvo nustatytas [gMNAE 35 proc., 28 proc. (4.2.4.2.3. pav). Geresnis iSgyvenamumas buvo
toje pacienty grupéje, kuriai buvo nustatytas IgMNAE, taCiau statistiSkai patikimo skirtumo

nebuvo nustatyta (y2 =2,097 df=1, p=0,148 Breslow testas).
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4.2.4.2.3. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) limfocity kiekiui kraujyje esant normos

ribose

4.2.5.1Soriniy vézio rizikos veiksniy (alkoholio ir riikkymo) IgMNAE Kkiekio jtaka

iSgyvenamumui

4.2.5.1. Alkoholio ir IgMNAE kiekio jtaka iSgyvenamumui

Stratifikuojant pagal alkoholio suvartojima, nebuvo sudaroma atskira strata
tiriamiesiems, kurie nevartojo alkoholio, tod¢l, kad i Sia strata pateko tik vienas atvejis.

Pacienty, kurie retai vartojo alkoholj, i§gyvenimo mediana buvo 16 mén. (95% PI
5,429 — 26,631), epizodiskai gerian¢iy pacienty mediana — 17,9 mén. (95% PI 1,656 — 34,144), ir
piktnaudziaujanciy - 11 mén. (95% PI 0,98 — 22,618) (4.2.5.1.1. pav.). llgiausia i§gyvenumo
mediana yra tarp ty grup¢je, kurie alkoholj vartojo epizodiskai, o trumpiausia tarp ty, kurie
piknaudziavo alkoholiu, taCiau statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp stadiju nenustatyta (y2

=0,272, df=2, p=0,873 Breslow testas).
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5.2.5.1.1. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pagal alkoholio suvartojama kiekj

Retai vartojant alkoholj, pacienty, su IgMNAE, iSgyvenusiy iki tyrimo pabaigos
16,7 proc., be IgMNAE — 5,6 proc. Pacienty, turin¢iy kraujyje IgMNAE i§gyvenimo mediana 16
meén. (95% PI 0,00 — 36,674), neturinciy 12 meén. (95% PI 0,00 — 26,059).

Pirmus tyrimo metus tiriamyju, kuriems buvo nustatytas [gMNAE iSgyvenamumas
buvo geresnis 83 proc., nei tiems, kuriems jis nebuvo nustatytas 56 proc. [gMNAE turinCiy
isgyvenamumo tikimybé 2 m. — 50 proc., 5 m. — 16 proc., ir atitinkamai pacientams, kuriems
nebuvo nustatytas [gMNAE 33 proc., 22 proc. (4.2.5.1.2. pav). Geresnis iSgyvenamumas buvo
toje pacienty grupé€je, kuriai buvo nustatytas IgMNAE, taCiau statistiSkai patikimo skirtumo

nebuvo nustatyta (y2 =0,207 df=1, p=0,649 Breslow testas).
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4.2.5.1.2. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pacientams retai vartojantiems alkoholj

Gerkly ir ryklés véziu sergantiesiems pacientams, kuriems kraujyje rasta [gEMNAE
ir jie epizodiskai vartojo alkoholj i§gyvenimo mediana buvo 23 mén. (95% PI 0,00 — 51,336), o
tiems, kurie neturéjo IgMNAE i§gyvenimo mediana 17 mén. (95% PI 0,00 —26,059).

Asmeny grupe¢je, kurioje nebuvo nustatytas kraujyje esantis [gMNAE, pirmy mety
iSgyvenamumas buvo blogesnis. Tikimyb¢, kad jie numirs per pirmus metus buvo beveik 66
proc. Pacienty, turin€iy kraujo serume nustatyta IgMNAE tikimybé iSgyventi metus buvo 52
proc. (pav. 4.2.5.1.3.). Pacienty, kuriems buvo nustatytas I[gMNAE, iSgyvenimo tikimybé
sumaz¢jo antrais metais iki 44 proc. ir buvo mazesné negu neturéjusiy 47 proc. TurinCiy
[gMNAE kraujyje iSgyvenimo tikimybé iki tyrimo pabaigos buvo mazesné¢ 11 proc., nei
neturinciy IgMNAE 15 proc. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta (y2
=0,002, df=1, p=0,961 Breslow testas).
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4.2.5.1.3. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pacientams epizodiSkai vartojantiems

alkoholj

Pacientams piktnaudziaujant alkoholiu ir esanciu nustatytu IgMNAE kiekiu,
iSgyveno 16,7 proc. iki tyrimo pabaigos., o nesant kraujyje IgMNAE , iSgyveno 22,2 proc.
Turin€iyjy kraujyje IgMNAE i8gyvenimo mediana 5 mén. (95% PI 5,458— 28,742), o tarp tu,
kuriems nebuvo nustatytas [EMNAE i§gyvenimo mediana 9 mén. (95% PI 0,00 — 28,435).

Asmenims, kuriems buvo nustatytas IgMNAE kiekis kraujyje, iSgyvenamumas
pirmais metais 66 proc. buvo geresnis nei ty asmeny, kuriems nebuvo nustatytas [EMNAE 33
proc. Antrais metais tarp abieju grupiy buvo vienoda iSgyvenimo tikimybé 33 proc., penktais
metai geresné iSgyvenimo tikimybé buvo nustatyta tarp ty, kurie turéjo IgMNAE kraujyje
(4.2.5.1.4. pav.). Tarp grupiy negautas statistiSkai reikSmingas skirtumas (y2 =0,848, df=1,
p=0,357 Breslow testas).
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4.2.5.1.3. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pacientams piknaudziaujantiems alkoholiu

4.2.5.2. Riikymo ir IgMNAE jtaka iSgyvenamumui

Gerkly ir ryklés véziu serganc¢iyju suriikanciy per dieng iki 10 cigareciy iSgyveno
4,2 proc. iki tyrimo pabaigos. Suriikantieji nuo 15 iki 20 cigareCiy per dieng i§gyveno 18,6 proc.
Kaip matome 1§ grafiko (4.2.5.2.1. pav.) geresnis iSgyvenamumas yra ty pacienty, kurie suriiko
15 iki 20 cigareCiy per diena. Tie, kurie suriiko per diena iki 10 cigareCiy iSgyvenimo mediana
16 mén. (95% PI 2,779— 29,281), o tarp tu, kurie suriiko 15 iki 20 cigare¢iu per diena
i8gyvenimo mediana 17 mén. (95% PI 7,955 — 27,305). StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
stadijy nenustatyta (y2 =0,048, df=1, p=0,892 Breslow testas).
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4.2.5.2.1. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pacientams pagal suriilkomy cigareciy

kiekj

Siekiant iSsiaiSkinti kaip serganCiyju gerklu ir ryklés véziu iSgyvenamumas
priklauso nuo suriikomy cigareciy skaiCiaus buvo atlikta stratifikuota analizé. Tiriamieji buvo
suskirstyti pagal surtkomu cigareciy kieki, kadangi neriikantis buvo tik vienas tiriamasis, nebuvo
sudaryta neriikanciyjy strata. 8,3 proc. suriikan¢iy per diena iki 10 cigare¢iy asmeny, kuriems
buvo nerastas IgMNAE, iSgyveno iki tyrimo pabaigos, o tiem kuriems buvo nustatytas,
steb¢jimo pabaigos neiSgyveno, tai yra mir¢ visi respondentai. Surtikan¢iy per diena iki 10
cigareiy iSgyvenamumo mediana asmenims, kuriems buvo nustatytas [EMNAE yra 16 mén.
(95% PI 9,97 — 22,09), o tiems, kuriems néra nustatytas 12 meén. (95% PI 0,00 — 36,131). Tarp
mediany néra statistiS8kai reikSmingo skirtumo (2 =0,334 df=1, p=0,563 Breslow testas). IS
grafiko 4.2.5.2.2 matyti, kad i§gyvenimo didesng tikimybg turéjo tie respondentai, kuriems
nebuvo nustatytas [EMNAE kraujyje. Vieneriy mety iSgyvenimo tarp turin¢iy kraujyje [gMNAE
buvo 66 proc., tarp neturiniy 47 proc., dvieju mety iSgyvenimo tikimybé¢, tiek turintiems
IgMNAE 55 proc. ir jo neturintiems buvo - 35 proc. TurinCiyju IgMNAE penkeriy mety

i8gyvenimo tikimybe¢ i§liko tokia pati 50 proc., o neturintiems sumazg¢jo iki 20 proc.
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4.2.5.2.2. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pacientams suriikantiems per dieng iki 10

cigareciy

Suriikan¢iy nuo 15 iki 20 cigare¢iy per diena 33,7 proc. pacienty, kuriems kraujyje
rasta IgMNAE, iSgyveno iki tyrimo pabaigos, o ty, kurie neturéjo IgMNAE - 14,7 proc.
ISgyvenimo mediana rukanc¢iy nuo 15 iki 20 cigare¢iu per diena ryklés ir gerkly véziu
sergantiems pacientams yra 65 mén. (95% PI 0,00 —202,711), turinciy 17 mén. (95% PI 13,36 —
20,83) ir neturinciy IgMNAE mediana lygi 5 men. (95% PI 0,41 — 22,499). TurinCiyjy [gMNAE
iSgyvenimo tikimybé per pirmus metus buvo didesné 66 proc., nei ty asmeny, kuriems nebuvo
nustatytas IgMNAE, 47 proc. Antraisiais metais, matoma, kad didesn¢ 42 proc. iSgyvenimo
tikimybé¢ yra tarp ty pacienty, kuriems buvo nustatyto [IgMNAE kraujo serume, kuri iSsilaiko ir
penktais metais 50 proc. Su nenustatytu [gMNAE 35 proc. i§gyvenimo tikimybé antrais metais ir
20 proc. penktaisiais metais (Pav. 4.2.5.2.3.). Suriikkan¢iy nuo 15 iki 20 cigareciy per diena
geresnis iSgyvenamumas ty, kurie turi [gMNAE kiekio kraujyje, taciau nenustatytas statistiSkai

patikimas skirtumas (y2 =1,349 df=1, p=0,246 Breslow testas).
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4.2.5.2.3. paveikslas ISgyvenamumas (ménesiais) pacientams suriikantiems nuo 15 iki 20

cigare€iy per dieng
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5. REZULTATU APTARIMAS

Palygintu rezultatai tarp pacienty, kuriems buvo nustatytas kraujyje [gMNAE, ir ty,
kuriems nebuvo nustatytas [IEMNAE kraujyje iSgyvenimo rodikliai — atsizvelgiant { vézio stadija,
naviko dydi ir i§plitima i gretimus organus. Nustatyta, kad nepriklausomai nuo vézio stadijos ar
iSgyvenimo medianos, pirmy mety asmeny, turéjusiy kraujyje [gMNAE, iSgyvenamumas buvo
geresnis nei ty, kuriems nesigamino [gMNAE kraujyje (pav. 5.1. ), Sis skirtumas statistiSkai
nereikSmingas. Ta pati tendencija pastebima ir vertinant vézio dydj ir iSplitima, taciau duomenys

vel tarp grupiy nesigavo statistiSkai patikimi.
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ISgyvenimo procentai
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5.1 paveikslas Asmeny pasiskirstymas pagal pirmy mety iSgyvenimo procenta atsizvelgiant

i vézio stadija priklausomai nuo nustatyto ISMNAE kiekio kraujyje

Aptariame dar kita tendencija, kad antros stadijos pacienty, turinc¢iy IgMNAE
kraujyje iSgyvenamumas yra didesnis, taip pat pacienty, kuriems nustatytas navikas buvo
nedidelis, nepazeidgs aplinkiniy audiniy ( T,) i§gyvenamumas buvo geresnis ty asmeny grupéje,
kuriems buvo nustatytas kraujyje [IgMNAE, taciau duomenys néra statistiSkai patikimi. Tokias
tendencijas galima sieti su tuo, kad susidargs svetimas organizmui endotoksinas paskatina
imuniteto kompensacinius mechanizmus, suaktyvina asmeny supresuota imuniteta. Esanti
imunosupresija, pasikeiia imunostimuliacija ir taip pat padeda stiprinti imuniteto apsauginius
mechanizmus prie§ endogeniniy vézio ar kity ligy rizikos faktoriy formavimasi [a]. Leukocity
skaiCiui esant normos ribose iSgyvenamumas buvo geresnis tarp ty pacienty, kuriems nebuvo

nustatytas kraujyje [gMNAE, o leukocity kiekiui padidéjus vir§ normos geresnis iSgyvenamumas
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buvo pacienty, kurie turéjo nustatyta [ISMNAE, taiau tarp grupiy negautas statistiSkai patikimas
skirtumas. Limfocity kiekis kraujyje itakojo serganciyju gerkly ir ryklés véziu iSgyvenamuma.
Pacientai su didesniu limfocity kiekiu, nei normoje pademonstravo geresnius iSgyvenamumo
rodiklius nepriklausomai nuo to ar pacientams buvo nustatytas IgM klaseés specifiniy natiraliy
antikiny kraujyje. Nesant limfocity kiekiui kraujyje normos ribose geresnis iSgyvenamumas
buvo tarp tu pacienty, kurie neturé¢jo IgMNAE kraujyje. O asmenims, kurie turé¢jo IgMNAE
nustatyta kraujyje, buvo geresnis iSgyvenamumas, kai kraujyje limfocity kiekis buvo normos
ribose. Atsizvelgus 1 gautas tendencijas, galima padaryti iSvada, kad endotoksino antigenu
imuniteto suaktyvinimas stipriausias pirmais ligos metais, pacioj ligos vystymosi pradzioje, o po
to iSsenka organizmo kompensaciniai mechanizmai | svetima organizmui endotoksing, ir
iSgyvenamumas asmeny, turin¢iy kraujyje nustatyta [gMNAE maz¢ja.

Gerkly ir ryklés véZiu sergantiems pacientams buvo geresnis iSgyvenamumas tarp
ty, kuriems buvo nustatyta Ny t.y. kai navikas dar nebuvo iSplites | limfmazgius. Lyginant
I[gMNAE turé¢jusiy ir netur¢jusiy asmeny iSgyvenimo medianas skirtingose naviky iSplitimo 1
limfmazgius lygiuose, pastebéta §i tendencija. Pacientams be IgMNAE buvo geresnis
iSgyvenamumas, kai naviky iSplitimo i limfmazgius dar nebuvo nustatytas (Nj). Kai navikas
buvo pazeidgs viena ar kelis limfmazgius N,, iSgyvenamumo medianos buvo lygios abiejose
grupése pagal IgMNAE. Esant naviko iSplitimui i regioninius limfmazgius ir kity organuy
regioninius limfmazgius N3, tada iSgyvenimo mediana didesné buvo tarp ty pacienty, kuriems
buvo nustatytas [gMNAE kraujyje, duomenys statistiSkai nepatikimi. Metastazés yra matoma
biologiné iSraiSka atavistinio vézio lasteliy vystymosi. Atitinkamai hipotezei, kad atavistinés
vézio lastelés gamina endotoksina, kuris uztikrina vézinéms lasteléms biida tapti parazitinémis,
t.y. dalytuysi nelimituotai, bty invazinés ir metastazuoty. Taip atavistinés naviko lastelés
prisitaikeé iSgyventi [a,b]. Tod¢l galima daryti prielaida, kad esant vézio iSplitimo i limfmazgius
lygmeniui esant Ny, organizme yra dar mazas endotoksino kiekis, tod¢l organizmas kaip
kompensacing reakcija 1 ji néra susintezaves pakankamo kiekio IgMNAE, todél jis
i8gyvenamumui itakos nedaro. Véliau did¢jant iSplitimui i limfmazgius ir 1 jy regionus, atsiranda
daugiau endotoksino (kaip veézinés lastelés zalingas poveikis), kas skatina organizmo
kompensacines reakcijas ir to pasékoje didesni IgMNAE kieki kraujyje, todél pacienty turinciy
kraujyje IgMNAE iSgyvenamumas yra geresnis, kai N3.

Galutinai apibendrinant darbo rezultatus reikia pasakyti, kad véZio iSoriniai rizikos
veiksniai (rukymas ir alkoholio vartojimas) reik§mingai jtakoja IgMNA endotoksinui sintezés

mechanizmus.
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Tyrimo metu buvo pastebéta keletas tendencijy, taciau tarp gauty duomeny nebuvo
nustatytas statistiskai reikSmingas skirtumas. Tyrimo rezultatus jtakojo nedidélé tiriamyjy imtis,

mazi skaiiai grupése, dél to skirtumai ir gal¢jo biiti statistiSkai nereikSmingi.

6. ISVADOS

1. IgM klasés specifiniy natiiraliy antikiny endotoksinui kiekis kraujo serume neturi
teigiamos jtakos serganciyjy gerklés ir ryklés véziu iSgyvenamumui.

2. Vertinant lastelinio imuniteto jtaka buvo nustatyta, kad, did¢jant limfocity kiekiui
kraujyje, serganciyjy iSgyvenamumas ger¢jo nepriklausomai ar jiems buvo aptikti
[gMNAE kraujyje.

3. Nustatyta tendencija, kad visose pacienty grupése pagal skirtinga ligos iSplitima (II, IT ar
IV stadijos) pirmyjuy mety iSgyvenimo tikimybé buvo didesné tarp ty, kuriy kraujo
serume buvo aptikta specifiniy [gMNA endotoksinui.

4. Asmenys, kuriems piktybinio naviko procesas neisplites 1 limfmazgius (Ny), iSgyveno
ilgiau, nei tie, kuriy limfmazgiai buvo pazeisti (N;, Nz, N3) (p>0,05). Be to,
iSgyvenamumo tikimybé tendencija buvo didesné pacientams, kuriy kraujyje neaptikta
[gMNAE (p=0,069).

5. Riukymas itakojo IgMNA endotoksinui sintezg. Asmenims, kurie suriiko 15 — 20
cigareCiy per diena, rilkymas sukéle antikiiny supresija ((p<0,05).

6. Alkoholio vartojimas susijgs su IgMNAE kraujyje sintezés aktyvavimu.
Piktnaudziaujantiems alkoholiu buvo nustatytas didelis kiekis IEMNAE kiekis kraujyje
(p<0,05).
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7. PASIULYMAI

Atlikti tokius pat tyrinéjimus su sveikais zmonémis, siekiant iSsiaiSkinti kaip

specifiniai IgM nattralis antiktiniai jtakoty sveiky Zzmoniy i§gyvenamuma.
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PRIEDAS NR 1

Vardas Pavardé

Atvykimo data i onkologijos instituta

Gimimo data

Mirimo data

Diagnoze

Stadija

TNM

Surtkomy cigare€iy kiekis (nertiko/surtiko iki 10 cigareciy per diena/ surtiko nuo 15 iki
20 cigareCiy per diena)

Suvartojamo alkoholio kiekis (negeriantieji/ retai geriantys (6 — 7 kartai { metus po 100 —
200 gr.)/ epizodiSkai geriantys (1 — 3 kartai { mén ne < 250 gr.)/piktnaudZiaujantys
alkoholiu (i savaitg ne < 1 karta po 250 gr.) degtinés)

Gyvenama vieta (miestas/kaimas)

Darbo salygu kenksmingumas (kenksminga/nekenksinga)

Leukocity kiekis kraujyje

. Limfocity kiekis kraujyje
14.

Precipitacijos agare reakcijos rezultatas



