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1. IVADAS
1.1. Darbo aktualumas

Remiantis Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) nacionalinio vézio
instituto programos ,,Stebésena, epidemiologija ir rezultatai“ (SEER; angl.
Surveillance, Epidemiology and End Results) duomenimis, mirtingumas nuo
kiauSidziy vézio per pastaruosius keturis deSimtmecius praktiskai nesumazg¢jo,
nors vadinamasis ,,karas motery Zudikui* buvo paskelbtas butent tuo metu [1].
Kitaip nei kiausidziy vézio, kity moters lyties organy piktybiniy naviky
gydymo rezultatai dél ankstyvosios diagnostikos suintensyvinimo ar sukurty
efektyvesniy gydymo metody pageréjo. Mirtingumas nuo piktybiniy kiausidziy
naviky iSlieka didziausias tarp mirtingumo nuo motery lyties organy piktybiniy
naviky. Europoje kiauSidziy vézys sudaro 3 proc. visy motery piktybiniy
naviky. Jis uzima 10 vietg pagal piktybiniy naviky daznj motery populiacijoje
ir apie 5 vietag pagal mirtingumg nuo motery piktybiniy naviky. Bendrojoje
populiacijoje 1 1§ 72 motery suserga kiauSidziy véziu ir 1 1§ 95 motery mirSta
nuo Sios ligos [2, 3]. Lietuvoje kiausidziy vézys, remiantis Lietuvos vézio
registro duomenimis, uzima 3 vieta tarp motery onkoginekologiniy ligy [4].
Didziosios dalies motery kiauSidziy navikai, deja, ligos diagnozavimo metu
bina jau i8plitg. Net 3 1§ 4 motery nustatoma III ir IV ligos stadija.

Tyrimy duomenys rodo, kad ligos eiga néra priklausoma vien tik nuo
klasikiniy prognoziniy rodikliy, tokiy kaip histologinis naviko tipas, naviko
diferenciacija, ligos stadija ar gydymo tipas.

Daugiau nei prie§ du deSimtmecius pastebéjus pacienciy, serganciy
kiauSidziy piktybiniais navikais, ir jy artimyjy giminai¢iy bendrus piktybiniy
naviky désningumus, pradéti tirti paveldimi kiausidziy vézio rizikos veiksniai.
Pirmieji genetiniai autosominiu dominantiniu biidu paveldimi pokyciai
nustatyti didelés vézio rizikos naviko slopikliuose — BRCA1/2 genuose [5, 6].
Literatiros duomenys dél paveldimo kiausidziy vézio daznio bendrojoje
populiacijoje néra vienareikSmiai. IS pradziy buvo manoma, kad paveldimo

kiausidziy vézio daznis svyruoja nuo 2 iki 7 proc. [7]. Vélesnése publikacijose
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nurodoma, kad paveldimo kiausidziy vézio daznis siekia 30 proc. ir daugiau
tarp visy epiteliniy kiausidziy piktybiniy naviky atvejy [8]. Pastebéta, kad Sio
vézio daznis gali skirtis priklausomai nuo geografinio regiono, rasés ir etninés
grupés [9-13].

Aktualus BRCA1/2 geny mutacijy tyrimy klinikinis pritaikymas — tai
pacienciy, serganciy kiausSidziy véZiu, artimy giminaiciy, turin€iy $iy mutacijy,
ankstyvasis  nustatymas ir  prevenciniy priemoniy rekomendacija.
Onkogenetiniai tyrimai ir gydytojo genetiko konsultacijos pradedamos nuo
asmens (probando), kuriam jau yra diagnozuotas kiausidziy ar kriities vézys,
nes yra didesné tikimybe, kad tokiam asmeniui bus nustatyta geno mutacija ir
tyrimai tokiu atveju bus daug informatyvesni ir pigesni. NustaCius zalingy
mutacijy BRCA1/2 genuose, galima efektyviai ,uzkirsti kelig“ galimam
piktybiniam kiau$idziy ar kriities véziui (Sie genai salygoja paveldimo
kiau$idziy ir kriities véZio atsiradimg arba Seiminj kiauSidziy ir kruties vézio
sindromg) atlickant profilaktines operacijas [14, 15]. Remiantis C. Garcia ir
bendraautoriy duomenimis, kiauSidziy vézio rizika mazinanciy operacijy
efektyvumg galima bty gerokai padidinti, jeigu tiksliai zinotume BRCAL1/2
geny tipy variacijas tam tikrose populiacijose, o konsultuojanciy gydytojy
rekomendacijos biity laiku perduodamos moteriai, turin¢iai minéty Zalingy
geny mutacijy [16]. Kai kuriose Salyse (pvz., Izraelyje) ir etninése grupése
(pvz., askenazial), kuriose $iy mutacijy aptinkama daznai, fertilaus amziaus
sveikai moteriai, nusta¢ius BRCAL1/2 geny mutacijy, yra sitiloma atlikti
preimplantacinj blastomery BRCA1/2 geny mutacijy tyrima. Prie§ penkerius
metus toks sitilymas daugeliui asocijavosi su neetisku poziiiriu j gyvybe, taciau
Siuo metu, atliekant pagalbinj apvaisinimg tam tikrose populiacijose, tai tampa
normalios preimplantacinés paveldimy ligy genetinés analizés dalimi [17, 18].

Literatiros duomenys apie kliniking BRCAL/2 geny reikSme yra
kontroversiski — nuo visisSkai bereikSmio iki Zenkliai teigiamo poveikio ligos
eigai prognoziniu poZidriu. Svarbu pazymeti, kad iki Siol néra stratifikuotas né

vienas klinikinis tyrimas, kurio metu buity jvertinta BRCA1/2 geny mutacijy
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nustatymo svarba ligos eigai ir prognozei tarp motery, serganciy kiausidZiy
vezZiu.

Yra duomeny, kad pacienciy, kuriy BRCAl genas yra mutaves,
gydymas platinos preparatais, kurie yra I eilés pasirinkimo chemopreparatai
gydant kiausidziy veézj, yra efektyvesnis, palyginti su Siy preparaty efektyvumu
nesant minéto geno mutacijy [19]. Tai galima paaiskinti tuo, kad platinos
preparatai sukelia DNR pazaidas, taisomas klaidingai suporuoty DNR
nukleotidy taisymo sistemos, kurios efektyvumas priklauso nuo BRCA1 ir
pigmentinés kserodermos komplementacijos grupés A (XPA; angl. Xeroderma
pigmentosum complimentation group A) geny [20]. Bitina pazyméti, kad,
vartojant platinos preparatus kartu su taksanais, gali atsirasti rezistentiSkumas
platinos preparatams, nes taksanai gali sumazinti platinos preparaty
koncentracijg navikinés lastelés viduje [21]. Yra iskelta hipotezé, kad tokias
pacientes, matyt, reikia gydyti vien tik platinos preparatais ir taip iSvengti
taksany sukeliamo toksiSkumo ir galimo rezistentiSkumo platinos preparatams.
Pastebéta svarbi tendencija, kad gydant pacientes, turinc¢ias BRCAL1/2 geny
mutacijy ir progresuojant] po gydymo platinos preparatais kiausidziy navika,
klinikinis atsakas buvo didesnis j pegiliuota doksorubicing, o ne j dazniausiai
taikoma topoizomerazés slopiklj topotekang [22].

Gydant kiausidziy vézj ir toliau iSlieka didziulé chirurginio gydymo
svarba. Ligos berecidyviam laikotarpiui ir pacienciy iSgyvenamumui ypac
svarbus likutinis pooperacinis naviko dydis. Siuolaikinése i$plitusio kiausidziy
vézio chirurginio gydymo rekomendacijose nurodoma, kad reikia siekti kuo
didesnio operacijos optimalumo.

Nepaisant gausaus skai¢iaus darby, kuriuose tyrinégjama BRCAL/2 geny
vaidmuo kraties ir kiausidziy kancerogenezéje, iki Siolei néra pakankamai aiski
Siy geny jtaka ligos prognozei. Atsizvelgiant j tai, kad didzioji dalis kiausidziy
naviky diagnozuojama vélyvyjy stadijy dél ligos klinikinés eigos ypatumy ir
ankstyvosios diagnostikos galimybiy ribotumo, iSplitusio kiauSidziy vézio
gydymas tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje yra aktuali problema. Taigi svarbu

jvertinti kliniking ir paveldimy veiksniy svarbg ir tarpusavio saveika ligos eigai

14



sickiant optimizuoti taikoma gydyma. Siame darbe tiriama BRCA1/2 geny

mutacijy svarba klinikinei iSplitusio kiauSidziy vézio eigai.
1.2. Darbo tikslas

Nustatyti BRCAL/2 geny mutacijy daznj ir jy jvairove tarp pacienciy,
serganCiy 1Splitusiu  kiauSidziy véZiu, ir jvertinti Siy mutacijy jtakg

berecidyviam ir bendrajam jy iSgyvenamumuli.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti BRCAL/2 geny mutacijy daznj ir jy jvairove tarp pacienciy,
serganciy iSplitusiais epiteliniais kiausidziy piktybiniais navikais.

2. Identifikuoti dazniausiai pasitaikan¢iag BRCA1/2 geny mutacija.

3. Jvertinti klinikiniy ir genetiniy veiksniy jtaka berecidyviam ir
bendrajam pacienciy, serganciy iSplitusiu kiausidziy véziu, iSgyvenamumuli.
1.4. Ginamieji teiginiai

1. Vyraujan¢ios arba bendrojo protévio BRCAL/2 geny mutacijos
Lietuvoje skiriasi nuo kity pasaulio $aliy BRCA1/2 geny mutacijy.

2. BRCA1/2 geny mutacija yra nepriklausomas veiksnys, lemiantis
geresn] berecidyvj iSgyvenamumg sergant iSplitusiais kiauSidziy piktybiniais
navikais.

3. Citoredukcinés operacijos apimtis (optimalumas) turi jtakos

berecidyviam ir bendrajam pacienciy iSgyvenamumui.

1.5. Darbo mokslinis naujumas

1. Nustatyta iSplitusiu kiausidziy véziu serganciy pacien¢iy BRCA1/2
geny mutacijy jvairové ir vyraujan¢ios BRCA1/2 geny mutacijos.

2. Atliktas perspektyvinis stebésenos tyrimas ir nustatyta BRCA1/2 geny
mutacijy bei Kklinikiniy veiksniy jtaka berecidyviam ir bendrajam

1Sgyvenamumui sergant iSplitusiu kiausidziy véziu.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Literatiiros paieSka

Literatiiros Saltiniy paieSka atlikta naudojant PUBMED, MEDLINE,
COCHRANE DATABASE celektroninés bibliografijos duomeny Saltinius.
Duomeny ieskota literatiiros Saltiniuose angly kalba. Pagrindiniai paieSkos
zodziai: advanced ovarian cancer, BRCA1, BRCA2 genes, cytoreductive
surgery, epithelial ovarian cancer, ovarian breast cancer syndrome, SEER,
targeted therapy in ovarian cancer ir kt. Pavieniais atvejais naudotasi
spausdintomis praktinémis rekomendacijomis ir tarptautiniy konferencijy

santraukomis.

2.2. KiauSidziy piktybiniy naviky epidemiologiniai ypatumai

Sergamumo kiau$idziy véziu daznumas skirtingose Salyse labai skiriasi.
Europos Salyse sergamumas Sial liga svyruoja nuo 6 iki 18 atvejy 100 000
motery [2, 23], Lietuvoje kiausidziy vézys tarp kity piktybiniy naviky pagal
daznuma uzima 6 vietg [4]. JAV S§i liga pagal daznuma yra 10 vietoje [1].

Remiantis JAV nacionalinio véZio instituto piktybiniy naviky SEER
programos duomenimis, 64 proc. naujy veézio atvejy nustatoma moterims nuo
45 iki 74 mety amziaus [1]. Epiteliniais piktybiniais kiauSidziy navikais
daZniausiai serga jaunesnio amziaus moterys. Apie 15-20 proc. visy epiteliniy
kiausidziy naviky sudaro ribinio ar Zemo piktybinio potencialo navikai, kurie
daZniausiai yra neagresyvios klinikinés eigos ir gydomi chirurginiu biidu. Siais
navikais serga 20-34 mety amziaus moterys [23]. Invaziniai epiteliniai
kiausidziy piktybiniai navikai nustatomi 33—44 mety amziaus moterims [24,
25].

Reikia pazyméti, kad motery mirtingumas nuo kiauSidziy vézio yra
vienas didziausiy, palyginti su mirtingumu nuo kity lyties organy piktybiniy
naviky. Mirtingumo nuo kiausidziy vézio daznumas svyruoja nuo 6 iki 12
atvejy 100 000 motery [1, 3]. Lietuvoje mirtingumas nuo kiausidziy vézZio yra

apie 12 atvejy 100 000 motery [4]. Butina atkreipti démesj ir j tg fakta, kad
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apie 4-13 proc. piktybiniy kiau$idziy naviky sudaro kity organy metastaziniai
navikai: skrandzio, storosios Zarnos, krities [26-29]. Didelj mirtingumg nuo
kiauSidziy véZio lemia tai, kad net 75 proc. motery liga diagnozuojama tik I1I
arba IV stadijos [3]. Taip yra dél to, kad i§ pradziy liga yra besimptomé.
Simptomai iSrySkéja tada, kai kiauSidziy navikas apsisuka, plySta, pradeda
spausti gretimus dubens organus, deformuoja pilvo sieng. Visais kitais atvejais
liga pasireiSkia tik esant vélyvosioms jos stadijoms, kada navikinés masés ar
gausus laisvo skyscio kiekis pilvo ertmeéje pradeda spausti vidaus organus ir
sukelia Zarny nepracinamumo simptomus, skausmo sindromg, iSsekima.
Sergant kiauSidziy véziu absoliu¢ia dauguma mirties atvejy yra nustatomi
iSplite epiteliniai piktybiniai kiausidziy navikai.

Remiantis jvairiomis statistinémis duomeny bazémis, 5 mety pacienciy
1Sgyvenamumas, sergant iSplitusiu kiauSidziy véziu, siekia apie 42 proc.
Pazymétina, kad pacienciy iSgyvenamumo rezultatai, nepaisant naujy
inovatyviyjy gydymo metody, per pastaruosius keturis deSimtmecius pakito
nezymiai, t. y. padidéjo nuo 33 iki 42 proc. [30]. Vienas pagrindiniy veiksniy,
salygojaniy mazg pacienciy iSgyvenamumo procentg, kaip jau minéta, yra tai,
kad trims ketvirtadaliams pacienc¢iy liga nustatoma III ir IV stadijos. Ir ¢ia
butina pazyméti, kad, diagnozavus véelyvosios stadijos kiausSidziy veézj,
pacienciy i§gyvenamumas siekia 42 proc., o ankstyvojo kiauSidziy véZio atveju

atokieji pacienciy iSgyvenamumo rodikliai sickia 90—98 proc. [24].

2.3. KiauSidziy epiteliniy piktybiniy naviky histologiniai tipai ir ju

formavimosi teorijos

Iki 2005-2008 mety buvo manoma, kad apie 90 proc. kiausidziy vézio
atvejy iSsivysto 1§ kiauside dengiancio celominio epitelio arba mezotelio. Tai
epiteliniy kiausSidziy piktybiniy naviky grupé [31]. Ir tik apie 4-5 proc. sudaro
neepitelinés kilmés navikai, kurie i§sivysto i§ germinogeniniy lasteliy, lytinés
driizés lasteliy, o ypac retos formos — neepitelinés kilmés navikai, tokie kaip
sarkomos arba lipocity navikai [24, 32—35]. Neepiteliniai kiausidziy piktybiniai
navikai dazniausiai jaunoms pacientéms nustatomi ankstyvyjy ligos stadijy.
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Tai daZniausiai vienos pusés kiauSidés piktybiniai navikai, kurie sékmingai
gydomi chirurginiu biidu arba derinant chirurginj gydymo biidg ir pooperacing
chemoterapija.

Didziausig dalj tarp kiauSidziy piktybiniy naviky sudaro epiteliniai
piktybiniai kiauSidziy navikai, tarp kuriy apie 75 proc. epiteliniy kiauSidziy
piktybiniy naviky atvejy yra seroziniai piktybiniai navikai. Mucininiai,
endometrioidiniai, $viesiyjy lasteliy, Brennerio, nediferencijuoti ir
neklasifikuojami piktybiniai navikai sudaro likusius 25 proc. epitelinio
kiausidziy piktybiniy naviky atvejy (1 pav.). Reikia pazyméti, kad apie 15-20
proc. visy epiteliniy kiausidziy piktybiniy naviky sudaro ribinio piktybiSkumo
arba zemo piktybinio potencialo navikai [36]. Tai dazniausiai visiskai
bereik§més klinikinés eigos navikai, gydomi chirurginiu badu. Sie navikai
i§sivysto jaunesnio amziaus pacientéms [37, 38].

2007 metais Y. Lee ir bendraautoriai bei C.P. Crum ir R. Kurman
paskelbe, kad dalis epiteliniy seroziniy kiauSidZiy piktybiniy naviky vystosi ne
1§ tiesiogiai ja dengianCio celominio epitelio, bet i§ metaplazuojancio
kiausintakj dengianéio stulpinio epitelio [39, 40]. 2010-2011 metais
R. Kurman ir M. Shih pateiké dar vieng kiausidziy vézio iSsivystymo teorija,
kurioje teigiama, kad serozinis kiausidziy vézys pradeda vystytis kiauSintakiy
fimbrijinio galo epitelyje ir tik po to implantuojasi j kiauSidés pavirSiaus
epitelj, o endometrioidiné ir Sviesialgsteliné karcinomos vystosi i$
endometrioidiniy cisty ar ektopinio endometriumo (endometriozés) zidiniy.
Mucininiai ir pereinamieji (Brennerio) piktybiniai navikai vystosi i§
metaplazuojanc¢io pereinamojo epitelio zidiniy kiauSintakio epitelio ir
mezotelio jungties srityje. Sios naujos Zinios davé impulsa svarbiems
piktybiniy kiausidziy naviky prevencijos ir gydymo pokyc¢iams [41]. Jvertinus
paveldimi veiksniai ir palyginti nauja C. P. Crum ir R. Kurman [40, 42] teorija,
kiausidZiy piktybiniai navikai pagal galimg savo kilme ir klinikine eiga buvo

suskirstyti j dvi grupes: [ ir II tipo kiausidziy piktybiniai navikai.
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B G3/G2 serozinés
adenokarcinomos

W G4 serozineés

8% adenokarcinomos
® Endometrioidinés

adenokarcinomos

6%

W Karcinosarkomos

1%
B Mucininés adenokarcinomos

m Sviesialgstelinés
adenokarcinomos

Ribinio piktybiskumo navikai

1 pav. Kiausidziy vézio histologiniy tipy daznumas (modifikuota pagal [43]).
2.3.1. | tipo kiausidziy epiteliniy piktybiniy naviky klinikiniai,
molekuliniai ir genetiniai ypatumai

| tipo kiauSidziy piktybiniai navikai (adenokarcinomos) yra gerai
diferencijuoti seroziniai navikai, gerai diferencijuoti endometrioidiniai
piktybiniai navikai, Sviesialgsteliniai, mucininiai ir pereinamojo epitelio arba
Brenerio piktybiniai navikai. Jy bendri bruozai yra tokie: jie létai auga,
diagnozés nustatymo metu dazniausiai biina neisplit¢ uz kiausidés / kiausidziy
riby ir yra gana stabiliis genetiskai. Sig grupe vienija vienas svarbus pozymis —
navikuose nenustatoma p53 geno mutacijy. Papildomas svarbus grupés bruozas
yra tas, kad daZniausiai Sie navikai iSsivysto i§ tam tikry gerai Zinomy
ikinavikiniy dariniy — endometrioidiniy cisty, ribinio piktybiSkumo naviky
[44]. | tipo navikai sudaro apie 20-25 proc. visy kiausidziy vézio atvejy [37,
45].

Gerai diferencijuoty seroziniy naviky vystymosi kelias prasideda dél
onkogeny BRAF (angl. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B),
KRAS (angl. Kirsten-rous avian sarcoma) ir HER2/neu (angl. human

epidermal growth factor receptor 2) geny mutacijy [46]. Dél Siy mutacijy yra
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aktyvinami augimo veiksniy signalai, kurie veikia proteino kinaziy veiksniy
receptorius (pvz., HER2/neu), kol galiausiai yra aktyvinamas MAPK/ERK
(angl. mitogen-activated protein kinase) signalo perdavimo lgstelés branduoliui
kelias, 0 tai sukelia navikine transformacijg [47]. Mutacijos Siuose genuose yra
praktiSkai iSskirtiné $iy naviky ,,vizitin¢ kortelé*. Mutacijos pasireiskia labai
anksti — jos randamos esant kiausidziy ikivéziniy pakitimy [44]. Dél to gerai
diferencijuoto kiausidziy vézio vystymasis yra panasus ] kolorektalinio vézio
laipsniSkg vystymasi, kai ikivéZiniai pakitimai progresuoja iki véZio
(adenokarcinoma) [48]. Siy geny mutacijy II tipo kiau§idZiy navikuose beveik
nerandama.

Endometrioidinése adenokarcinomose 50 proc. atvejy nustatomos
mutacijos naviko slopiklio PTEN (angl. phosphatase and tensin homolog) ir
onkogeno CTNNB1 (beta-kateninas) (angl. catenin (cadherin-associated
protein) beta 1) genuose. Manoma, kad dél jy poveikio lastelés branduolyje
iSlieka didelis beta katenino Kiekis, kas indukuoja Cyclin-D1 ir Kitus genus,
dalyvaujancius inicijuojant lastelés dalijimasi [49, 50]. Tokio tipo kiausidziy
vézio atveju nustatomos beta katenino sankaupos branduolyje siekia 80 proc.
Normaliai beta kateninas vyrauja Iastelés membranoje. 2014 metais
M. K. McConechy ir bendraautoriai paskelbé 314 atvejy tyrimo rezultatus,
kuriuose kiau$idziy endometrioidinése karcinomose PTEN mutacijy buvo
nustatyta reciau nei to paties tipo gimdos kiino navikuose (17 proc. vs 67 proc.,
p<0,0001), o CTNNB1l geno mutacijy nustatyta dazniau kiauSidziy
endometrioidiniy adenokarcinomy nei gimdos kiino endometrioidiniy
karcinomy atvejais (53 proc. vs 28 proc., p<0,0057 [51]).

Sviesiyjy lasteliy kiaugidziy navikuose vyrauja mutacijos, kurios
reguliuoja fosfatidilinozitol3-kinaze (PI3K; angl. phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphate 3-kinase). Todél sutrinka specifinés serino / treanino kinazés
(kinazés B baltymo) (AKT kitaip zinoma kaip PKB) (angl. rac-beta
serine/threoninekinase (protein kinase B)) reguliacinis kelias, kontroliuojantis
lastelés proliferacija. 2013 metais S. Liu ir bendraautoriai paskelbé tyrimo, j

kurj buvo jtraukti 62 pacientai, sergantys Sviesiyjy lasteliy inksty veéziu,
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rezultatus. Siuose navikuose imunohistocheminiais metodais buvo tirta
onkogeny PIK3CA, p-Akt bei geny slopikliy PTEN, p27 ir p53 baltymy raiska.
Sio tipo navikams nebiidingos KRAS, BRAF mutacijos ir retos PTEN
mutacijos. Naujy geny mutacijy, tokiy kaip geno naviko slopiklio ARID1A
(angl. AT-rich interactive domain 1A), svarba Sviesiyjy lasteliy navikui
iSsivystyti yra tiriama [52, 53]. Manoma, kad ateityje tai buty svarbu kuriant
naujus gydymo metodus ar vertinant iSgyvenamumo prognozes.

Mucininéms karcinomoms biidingos KRAS bei HER2/neu geny
mutacijos, sukelianc¢ios MAPK/ERK signalo aktyvinima, dél ko prasideda

lastelés neoplaziné transformacija.

genetiniai ypatumai

IT tipo kiauSidziy navikai — blogai diferencijuotos serozinés
adenokarcinomos, nediferencijuotos adenokarcinomos ir karcinosarkomos.
Kitaip negu I tipo grupés kiausidziy navikai, tai greitai ,,augantys®, agresyvia
klinikine eiga pasiZymintys navikai, daZniausiai nustatomi esant vélyvosioms
ligos stadijoms. Absoliu¢iai daugumai S$iy naviky nustatoma p53 baltymo
raiSka.

Didzioji dalis (apie 80-85 proc.) blogai diferencijuoty ir
nediferencijuoty seroziniy adenokarcinomy issivysto dél geno, koduojancio
p53 baltymg, mutacijy [40, 54]. I$plitusiy blogai diferencijuoty seroziniy
kiausidziy adenokarcinomy atvejais somatiniy mutacijy daznis siekia apie
80 proc. Zinoma, kad normaliai, dé¢l tam tikry veiksniy jvykus lastelés
pazaidai, jos branduolyje padid¢ja p53 baltymo kiekis, todel lastelés gyvybinis
ciklas sustoja prie§ DNR replikacijag — G1/S taSke arba prie§ mitoze — G2/M
dalijimosi tagke. Sis Igstelés ciklo dalijimosi sutrikdymas leidzia atlikti DNR
pazaidy atitaisyma, dél to nesusikaupia zalingy mutacijy. Jeigu DNR pazaida
nepataisoma, toliau yra indukuojama lgstelés apoptozeé. Lastelése, kuriy p53

baltyma koduojantis genas yra defektyvus, dalijimosi ciklai vyksta nesant DNR
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pazaidy atitaisymo. Taip kaupiasi DNR paZaidos, po kuriy galiausiai prasideda
lastelés transformacija.

Kita dalis, apie 10-17 proc. blogai diferencijuoty seroziniy kiausidés
adenokarcinomy, vystosi dél mutacijy BRCA1/2 genuose [55]. Mutacijy Siuose
genuose yra daugeliu paveldimo kiausidziy vézio atvejy. Kaip jau minéta,
BRCA1/2 genai dalyvauja taisant dvigrandziy DNR pazaidas homologinés
rekombinacijos biidu. Esant defekty Siuose genuose, DNR pazaidos iStaisomos
maziau efektyviais budais, todél sudaromos didesnés galimybés chromosomy

nestabilumui atsirasti.

2.3.3. Paveldimo kiausidZiy vézio ypatumai — genetiniai veiksniali, turintys
jtakos Siam veéziui atsirasti

Siandien Zinomi genai, dalyvaujantys formuojantis paveldimam
kiausidziy véziui, ir sindromai, susij¢ su paveldimu kiausidziy véziu (1

lentelé).
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1 lentelé. Genai, susij¢ su paveldimo kriities ir kiausidziy vézio sindromais.

Paveldimo véZio Genas Mutacijy neSiotoju | Absoliuti Kiti navikai, susije su paveldimo véZio Paveldimo
sindromas bei (heterozigotinés | daznis bendrojoje kiausidZiy vézio sindromu (rizika gyvenimo eigoje) /$eiminio
naujai atrasti mutacijos) populiacijoje rizika moterims, kiausidZiy vézio
kiausidZiy vézio proc. dalis, proc.
genai
Paveldimo kriities | BRCAL 1/300 40-60 Kruties vézys (65-85 proc.), 50
ir kiausidziy vézio priesinés liaukos vézys
sindromas

BRCA2 1/800 10-30 Krities vézys (45-85 proc.), priesinés 30

liaukos vézys, kasos vézys

Lyncho sindromas, | MLH1 1/450 4-11 Storosios Zarnos vézys (30—70 proc.), 2-4
Il tipas MSH2 endometriumo vézys (3060 proc.),

MSH6 skrandZio ir plonosios Zarnos véZys

PMS2

EPCAM
Peutz-Jegerso STK11 1/25000 20 Padidéjusi jvairiy organy piktybiniy naviky <1
sindromas rizika
Naujai atrasti BRIP1 1 proc. 10 Krities véZys <10
genai, susije su PALB2
kiausidziy vézio RAD51C
rizika RAD51D Kasos vézys

BRCA1, BRCA2, STK11, PALB2, BRIP1, RAD51C, RAD51D — genai naviko slopikliai, MLHI, SH1, MSH6, PMS2 — DNR pazaidy
taisymo sistemos genai, EPCAM — onkogenas.
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Labiausiai istirtas yra paveldimo krities ir kiauSidziy vézio sindromas,

susijes su BRCA1/2 geny mutacijomis. Sie genai buvo atrasti apie 1990 metus,

yra nustatyta Siy geny lokalizacija (BRCAL genas lokalizuotas chromosomos

17921 pozicijoje, BRCA2 genas — 13q12.3 pozicijoje).

Toliau teikiami

pasiskirstymg tarp skirtingy populiacijy (2 lentel¢)

paplitimo sergant kiausidziy véziu tyrimus (3 lentelé).

2 lentelé. BRCA1/2 geny tipai skirtingose populiacijose.

literatiiros duomenys apie BRCA1/2 geny tipy

bei BRCAL1/2 geny

Populiacija BRCA1/2 geny mutacijos tipas Literatiiros $altinis
AfrikieGiai E881X [56]
Askenaziai 185delA,188del11,5382insC [57, 58]
Austrai 2795delA, C61G, 5382insC [59]
Belgai 2804delAA, IVS5+3A>G [60]
Olandai Exon2del, [61]

exonl13del,

2804delAA
Suomiai 3745delT,IVS11-2A>G [62]
Graikai 5382insC [63]
Italai 5083del19 [64]
Rusai 5382insC, 4153delA [65]
Lenkai 300T>G,5382incC, C61G, 4153delA | [66]
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3 lentelé. BRCAL1/2 geny paplitimo sergant kiausidziy véziu tyrimai.

Salis Tyrime dalyvavusiy pacienciy BRCAL/2 daznis Genas Tyrimo pobiidis Literatiuiros
skaicius tirtoje grupéje, (perspektyvinis Saltinis
proc. retrospektyvinis
JAV 605 (askenaziai) 35,2 BRCA1/2 Retrospektyvinis [67]
JAV 232 pacientés, i$ kuriy 23 sirgo ribinio | 15 BRCA1/2 Perspektyvinis [68]
piktybiskumo kiausidziy navikais
JAV 120 3,3 BRCA1 Retrospektyvinis [69]
JAV 107 19 BRCAL Perspektyvinis [70]
Norvegija | 668 pacientés, i§ kuriy 478 sirgo 4 BRCAL bendrojo Retrospektyvinis [71]
epiteliniais kiausidziy navikais, ir 190 — protévio mutacijos
kiau$idziy ribinio piktybiskumo
navikais
Lenkija 205 9 BRCA1/2 Retrospektyvinis [72]
Svedija 161 8 BRCA1/2 Perspektyvinis [73]
Japonija 76 5,2 BRCAl Retrospektyvinis [7]
Piety 75 isskirtinai juodaodés pacientés 0 3 dazniausios Retrospektyvinis [74]
Afrikos BRCA1/2 mutacijos
Respublika
Kinija 60 11,3 BRCA1/2 Retrospektyvinis [75]
Mongolija | 18 11 BRCAL bendrojo Retrospektyvinis [76]

protévio mutacijos




IS 3 lenteléje teikiamy duomeny matyti, kad paveldimas kiauSidziy
vézys sudaro nuo 3 iki 35 proc. visy kiausidziy vézio atvejy. Sio vézio daznis
svyruoja priklausomai nuo populiacijos imties, kurioje buvo atliktas tyrimas,
rasés, tautybés, amziaus, tyrimo pobiidzio (retrospektyvinis ar prospektyvinis).
Remiantis T. Walsh ir bendraautoriy duomenimis, gautais perspektyviai iStyrus
360 jvairaus amZiaus paciencly (nesant paveldimo véZio anamnezgje),
nustatyta, kad 18 proc. pacienciy turéjo defektyviy BRCA1/2 mutacijy [77].
Papildomai iStyrus pacientes, kurioms nebuvo aptikta mutacijy BRCAL/2
genuose, nustatyta, kad apie 6 proc. pacienciy turéjo jvairiy smulkiy taskiniy
mutacijy vidutinés rizikos genuose — NBN, MRE11, RAD50, RAD51C, PALB2,
BARD1, BRIP1 [77, 78]. Siy mutacijy reikimé klinikinei ligos eigai dar néra
aiski.

BRCAL/2 geny reik§mé klinikinei kiau$idziy vézio eigai yra pastarojo
deSimtmecio nesibaigian¢iy diskusijy tema. 4 lentel¢je pateikti tyrimai,
kuriuose palygintas pacienciy iSgyvenamumas esant mutacijy BRCA1/2

genuose ir jy nesant.
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4 lentelé. Pacienciy iSgyvenamumas priklausomai nuo to, ar nustatyta, ar nenustatyta BRCA1/2 geny mutacijy.

Tirty pacienciy Skaicius pacien€iy, kurioms yra | ISgyvenamumo arba i§gyvenimo trukmés p esant mutacijai Literatiuiros
populiacija BRCA1/2 geny mutacijy / néra | rezultatai: esant BRCA1/2 geny mutaciju/ | vs nesant mutacijos | Saltinis
§iy geny mutacijy (sporadinis nesant Siy geny mutacijy (sporadinis
kiausidziy vézys) kiausidziy vézys)
Zydy tautybeés 229 /549 3 mety iSgyvenamumas 65 proc. / 52 proc. <0,001 [79]
pacientés
Zydy tautybés 88/101 5 mety iSgyvenamumas 47 proc. / 22 proc. 0,004 [80]
pacientés
Zydy tautybés 29/25 Vidutiné gyvenimo trukmé 91 mén. / 54 mén. | 0,046 [81]
pacientés
Zydy tautybés 27171 Vidutiné gyvenimo trukmé 51 mén. / 35 mén. | Statistiskai [82]
pacientés nereik§minga
Seiminis kiausidziy | 30/ 100 5 mety iSgyvenamumas 33 proc. / 23 proc. StatistiSkai [83]
vezys! nereik§minga
Seiminis kiausidziy | 23 /17 5 mety iSgyvenamumas 40 proc. / 46 proc. StatistiSkai [84]
Vezys nereikSminga
Populiacinis 23/200 4 mety iSgyvenamumas 37 proc. / 12 proc. 0,17 [85]
tyrimas

p — patikimumo lygmuo.

! Tirtas tik BRCA1 genas.
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Remiantis $iy tyrimy duomenimis, BRCA1/2 geny mutacijy nustatymas
turéjo teigiamg prognozine reikSme¢ vertinant jga pagal ligos berecidyvi
laikotarp; ir bendraji pacienciy iSgyvenamumg. Reikia pazyméti, kad daugiau
kaip 50 proc. visy atlikty tyrimy atvejais pacienciy iSgyvenamumo rezultaty
skirtumai buvo statistiSkai nereikSmingi, didZioji dalis tyrimy atlikta jtraukiant
zydy tautybés pacientes, kurioms buvo aiskios bendrojo protévio mutacijos, ir
90 proc. tyrimy buvo atlikta retrospektyviai. Jvertinus jtraukimo j $iuos tyrimus
kriterijus, nedideles imtis, retrospektyvyji jtraukimo pobiidi, galima biity
manyti, kad tyrimai buvo $aliSki, nes ] juos buvo jtraukiamos tik sékmingiau
gydomos pacientés. Siuo metu yra baigti ir aprasyti du perspektyviniai dideliy
im¢iy tyrimai, kuriy duomenimis, esant BRCAL1/2 geny mutacijy pacienciy
1Sgyvenimo trukmé yra ilgesné negu nesant §iy geny mutacijy.

2008 metais A. Chetrit ir bendraautoriai paskelbé tyrimo, j kurj buvo
jtraukta apie 800 aSkenaziy (zydy) tautybés pacienciy, rezultatus. Tyréjai
pazymeéjo, kad tyrimas buvo perspektyvinis ir, remiantis S§io tyrimo
duomenimis, pacien¢iy, kurioms nustatyta BRCAL/2 geny mutacijy, buvo
ilgesnis ligos berecidyvis laikotarpis ir geresnis bendrasis iSgyvenamumas
[67]. Atsizvelgiant | reikSmingg tyrimo imtj, ilga stebéjimo laikotarpj,
perspektyving pacienciy atranka, abejoti Siais rezultatais biity sunku. Vis délto,
pastebétini keli $io tyrimo aspektai. Atkreiptinas démesys | perspektyvine
tyrimo imtj: tie patys autoriai dar 2002 metais paskelbé perspektyvinj didelés
imties (taip pat jtraukta apie 800 pacienciy) tyrimg dél BRCA1/2 geny daznio ir
jo itakos pacienciy iSgyvenamumui. Tyrimas buvo pradétas dar 1994 metais.
Patys autoriai pazymi, kad kiekvienai pacientei, serganciai kiauSidZiy véZiu,
buvo paimta kraujo istirti, taciau jo tyrimai buvo atlikti tik po dvejy mety ir tik
ty pacienciy, kurios buvo pakartotinai tyréjy apklaustos ir sutiko dalyvauti
tyrime [79]. Galima jtarti, kad atvyko tos pacientés, kurios geriau jautési, t. V.
atvyko pacientés, gyvenancios ilgiau nesant ligos atkryCio, pacientés, kuriy
ligos klinikiné eiga buvo geresné. Kita svarbi pastaba — buvo tirtos tik
askenaziy tautybés pacientés dél trijy bendrojo protévio BRCAL/2 geny
mutacijy. Taigi 2008 metais paskelbtas tyrimas i§ tikryjy buvo beveik tas pats
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2002 metais paskelbtas tyrimas, j kurj jtaukta naujy pacienéiy. Atkreipiamas
kity tyréjy démesys j BRCA1/2 geny daznumo dinamika Siuose tyrimuose: 26
proc. — 2002 mety tyrimo duomenimis ir 35 proc. — 2008 mety duomenimis.
Sis tyrimas buvo pla¢iai aptartas dél BRCA1/2 mutacijy svarbos pacienéiy,
serganciy kiauSidZiy véziu, iSgyvenamumui. Po Sio tyrimo vis daugiau pradéta
kalbéti apie BRCA1/2 geny mutacijy teigiamg reikSme pacienciy
iSgyvenamumui. Siekiant objektyvizuoti BRCAL1/2 geny jtakg pacienéiy ligos
prognozei, atliktas ir paskelbtas didelés imties australy mokslininky
perspektyvinis tyrimas [86]. Jame dalyvavo dauguma Australijos véZio
gydymo centry, pacientés ] tyrimg buvo jtraukiamos nuo 2002 iki 2006 mety,
véliau stebétos ilgiau nei 60 mén. Tyrimo rezultatais abejoti néra pagrindo —
BRCA1/2 geny mutacijy nustatymas turéjo teigiamg prognozing reikSme
pacien¢iy iSgyvenamumui, nes galimi SaliSkumo variantai buvo eliminuoti, t. Y.
tyrimg atliko jvairis gydymo centrai, j tyrimg jtrauktos jvairaus amziaus
pacientés, nebuvo dominuojanc¢ios bendrojo protévio BRCA1/2 geny mutacijy
jitakos, perspektyvi imtis ir t. t. Reikia dar pazyméti, kad i tyrima buvo
jtrauktos pacientés, sergancios visy stadijy kiausidziy véziu, todél BRCAL/2
geny paplitimas buvo vertinamas visoje tirtoje populiacijoje, o ne didziausios
rizikos atkry€io atzvilgiu grupéje. Buvo vertintas pacienciy iSgyvenamumas, o
ne ligos berecidyvis laikotarpis. Kaip Zinoma, pacienciy iSgyvenamumui gali
turéti jtakos daugiau veiksniy nei ligos berecidyviam laikotarpiui (amzius,
operacijy skai¢ius, chemoterapijy skaicius ir t. t.), todél atskirais atvejais tampa

sunku nustatyti tikruosius veiksnius, reikSmingai sglygojancius ligos eiga.
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véziu pacienciy ligos berecidyviam laikotarpiui ir pacienciy

iSgyvenamumui

2.4.1. Chirurginio gydymo jtaka serganciyjuy iSplitusiu kiauSidZiy véZiu

ligos berecidyviam laikotarpiui ir paciendiy iSgyvenamumui

Kiau$idZziy véZio operacinio gydymo principus nustaté zymus JAV
gydytojas J. V. Meigs apie 1960 metus [87]. Vieng pirmyjy publikacijy apie po
kiausidZiy vézio operacijos likusio likutinio naviko reikSme paskelbé
C. T. Griffiths 1975 metais. Paskelbtas 102 pacienciy, serganciy II ir 111 stadijy
kiauSidziy véziu, tyrimas, kuriame chirurginis gydymas nustatytas kaip
svarbiausias veiksnys, darantis jtaka pacienciy iSgyvenamumui. Atliktos
analizés duomenimis, mazesnis nei 1,5 cm dydZzio likutinis navikas ir buvo
svarbiausias prognozinis veiksnys, lemiantis ilgesnj pacienciy iSgyvenamuma
[88].

Nepaisant didZiulio progreso gydant kiauSidziy véZzj, likutinio naviko
reikSmé po operacijos islicka svarbi. Atlieckami tyrimai, kuriy tikslas — nustatyti
likutinio pooperacinio naviko dydzio reik§Sme ligos berecidyviam laikotarpiui ir
pacienciy iSgyvenamumui.

5 lentel¢je apzvelgti tyrimai, kuriuose buvo tirta likutinio naviko dydzio
jtaka ligos berecidyviam laikotarpiui ir atokiesiems pacienciy iSgyvenamumo

rezultatams.
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5 lentelé. Likutinio naviko dydzio jtaka ligos berecidyviam laikotarpiui ir atokiesiems gydymo rezultatams.

44 proc. vs 17 proc.

Tyrimo pobidis Pacienciy ISgyvenimo trukmeés palyginimas esant optimaliai | Likutinio naviko dydis Literatiiros
skaicius citoredukcijai ir neoptimaliai citoredukcijai Saltinis
Retrospektyvinis 6885 33,9 mén. vs 22,7 mén. < 2cm (79 proc.) [89]
(metaanalizé) apie 1 cm (12 proc.)
< 1lcm (3,7 proc.)
3 perspektyviniy 3388 99,1 mén. vs 36,2 mén. Ovslir>cm [90]
tyrimy analizé
Retrospektyvinis 259 61,3 mén. vs 35,3 mén. 1,0-2,0cm [91]
Retrospektyvinis 194 5 mety iSgyvenamumas <1 [92]
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IS 5 lenteléje teikiamy duomeny matyti svarbi tendencija — vélesniyjy
tyrimy duomenimis, siektino likutinio naviko dydis yra mazesnis, palyginti su
ankstesniyjy tyrimy duomenimis. R. E. Bristow ir bendraautoriy aprasytoje
metaanalizéje likutinio pooperacinio naviko reikSmingumo lygmuo, turintis
jtakos pacienciy iSgyvenamumui, buvo 3 cm, o vélesniuose tyrimuose likutinio
naviko dydis buvo tik 1 cm arba net mikroskopinis [89]. Tokie netikslumai,
aptinkami lyginant skirtingy autoriy duomenis, skatina toliau tikslinti ir tirti
likutinio naviko jtakg gydymo rezultatams, nustatyti likutinio naviko reikSmeés
sgsaja su kitais klinikiniais veiksniais — pacientés amziumi, ligos stadija,
bendragja pacientés bukle, operacijos trukme ir pooperacinémis
komplikacijomis [93]. Remiantis atlikty tyrimy, kuriy pagrindinis tikslas buvo
nustatyti likutinio naviko reik§me ligos berecidyvio laikotarpio trukmei ir
pacienciy iSgyvenamumui, rezultatais, Siuolaikinése iSplitusio kiausidziy vézio
chirurginio gydymo rekomendacijose siiiloma, kad po operacijos likty tik
mikroskopinis likutinis navikas. Kadangi tai daZnai yra pasiekiama tik atliekant
jvairiy organy (ne tik vidiniy genitalijy) rezekcines operacijas, tokios pacientés
turi biti gydomos tik tretinio lygio daugiaprofilinése gydymo jstaigose [94—
97].

Pagrindine id¢ja, dé¢l kurios tiek pastangy ir tiek rizikingy veiksmy
reikia atlikti siekiant visiSkai sunaikinti navika, yra ta, kad paliekant tik
mikroskopin] navikg, kuriame yra didesnis kiekis proliferuojanciy Iasteliy,
atsiranda didesné tikimybé, jog toks navikas bus jautresnis chemoterapijai, nes
mechaniskai pasalinama navikiné mase, blogai apriipinta deguonimi, kurioje
yra nesidalijanCiy lasteliy, rezistentiSky chemoterapijai arba galiausiai
tapsianciy tokiomis [98, 99].

Pooperacinés komplikacijos yra neatsiejamos nuo chirurginio gydymo.
Dalis jy nereikSmingai pailgina pacienc¢iy buvimg stacionare, kita dalis
pablogina pacienciy bikle, neleidzia toliau tgsti chemoterapijos, Zymiai
pablogina pacienc¢iy gyvenimo kokybe. D¢l Siy priezas€iy Dbiitina
individualizuoti chirurginio gydymo apimtj atlickant iSpléstines citoredukcines

(navika mazinancias) operacijas [100]. W. Cliby ir bendraautoriai pries$
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planuojant operacinj gydyma pasitle iSskirti didelés rizikos pacientes, kurioms,
tikétina, atlikta iSpléstiné operacija galbiit sutrumpins ligos berecidyvj
laikotarpj ir bendrgjj pacienéiy iSgyvenamumg [101]. Autoriy nuomone,
vyresnéms nei 75 mety amziaus pacientéms sergant isplitusiu kiauSidziy véziu
(INC, 1V stadija) ir esant didelei rizikai pacientei taikyti narkoze (ASA>3) bei
Zemam prieSoperaciniam bendrojo baltymo kiekiui (<30 g/l), reikéty vengti
iSpléstiniy operacijy [93, 102]. Tokioms pacientéms galima i$ pradziy atlikti
prieSoperacing chemoterapijg, véliau — maziau traumuojantj, organus tausojantj
chirurgin] gydyma. Tenka pripazinti, kad Siuo metu néra predikciniu aspektu
patvirtinty gairiy, leidzianciy dar pries§ pradedant gydyma nuspresti, ar pirminé
operacija yra teisingas gydymo pradzios pasirinkimo budas.

Planuoti i8pléstin} chirurginj gydyma atsizvelgiant vien tik ; amZiy néra
teisinga, todel, daugelio autoriy nuomone, reikia naudoti ir kitus ankS¢iau
minétus (bendrasis baltymas, mitybos indeksas ir kt.) kintamuosius, kurie
padeda parinkti optimalig gydymo taktikg. Kita vertus, negalima uzmirsti, kad
auk$c¢iausios kokybés operacinis gydymas ir aukSciausios kokybés
chemoterapija yra svarbiausi veiksniai, saglygojantys pacien¢iy iSgyvenamuma.
Vokietijos kiausidziy vézio gydymo grupé (AGO-OVAR; vok. der
Arbeitsgemeinschaft ~ Gyndkologische Onkologie  Studien Gruppe
Ovarialkarcinoma) atliko Vokietijos ligoninése chirurgiSkai gydyty pacienciy
analize, kurios metu iSryskeéjo, kad daugelis pacienciy buvo gydytos atliekant
suboptimalias operacijas [103]. Motyvai, kodél atliktas didelis kiekis
neoptimaliy operacijy, labai jvairts, taCiau daugelis jy yra subjektyvis,
pavyzdZiui, pacientés amzius, jos bendroji fizin¢ buklé, gretutinés ligos. Sie
gydytojy sprendimai, priimti remiantis emocijomis, 0 ne objektyviais tyrimais
(pvz., konkretus bendrojo baltymo kiekis, konkreti amziaus riba, tam tikras
mitybos indeksas, kiino masés indeksas, specifinés gretutinés ligos) turé¢jo
didelés jtakos pacienciy iSgyvenamumui [104].

Apie prognoze, salygota pirminés operacijos apimties, pateike

informacijos ir kiti tyr¢jai [105-107]. Remiantis jy gautais rezultatais,
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pacienc¢iy amzius, bendroji jy bukleé ir citoredukciné operacija buvo reikSmingi

prognozuojant serganciyjy kiausidziy véziu iSgyvenamuma.

24.2. 1 eilés chemoterapinio gydymo jtaka serganciyjuy iSplitusiu
kiauSidziy véziu ligos berecidyviam laikotarpiui ir pacienciy
iSgyvenamumui

2.4.2.1. Sisteminé (intraveniné) I eilés chemoterapija

Nesigilinant | kiauSidziy véZio chemoterapijos iStakas, moderniosios
chemoterapijos pradzia buvo 1996 metai, kai Ginekologinés onkologijos grupé
(GOG; angl. Gynecologic Oncology Group) paskelbé atsitiktinés atrankos
lyginamojo tyrimo duomenis apie neoptimaliai operuoty pacienciy, serganciy
iSplitusiu  kiau$idziy véZiu, gydymo paklitakselio ir cisplatinos deriniu
geresnius rezultatus, nei iki tol buvusio standartinio gydymo (cisplatinos ir
ciklofosfamido deriniu) [108]. Cisplatinos ir paklitakselio derinys buvo
pasirinktas todél, kad remiantis anks¢iau minétu tyrimu ligos berecidyvio
laikotarpio trukmé buvo ilgesné (18,1 mén., vs 13,6 mén., p= 0,001), visiskas
Klinikinis atsakas — didesnis (54 vs 32 proc.) bei gyvenimo trukmé — ilgesné
(38 mén., vs 24 mén., p=0,001) cisplatinos ir paklitakselio grupéje, palyginti su
atsaku j gydyma cisplatinos ir ciklofosfamido grupéje [109, 110]. Tyrimas
sulauké nedaug pastaby i$ kity eksperty tik dél pacienéiy iSgyvenamumo
analizés. Manoma, kad S§iai analizei didelés jtakos turé¢jo ne tik I eilés
chemoterapiniai vaistai, bet ir po to taikyti jvairlis gydymo metodai
(pakartotinés operacijos, II ir III eilés chemoterapija, paliatyvusis gydymas)
[111]. Remiantis S§iuo ir véliau publikuotais tyrimais, adjuvantinés
(pooperacinés) chemoterapijos gairése esant iSplitusiam kiauSidziy véziui
rekomenduojama I eilés chemoterapijos metu skirti 6 ciklus paklitakselio ir
karboplatinos derinio [108, 112-115]. Sios rekomendacijos yra pagrjstos
dviejy dideliy iméiy tyrimy rezultatais. Atlieckant minétus tyrimus, buvo
palygintos chemoterapijos schemy — cisplatinos ir paklitakselio derinio bei

cisplatinos ir ciklofosamido derinio — efektyvumas. Cisplatina dél savo didelio
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toksiSkumo buvo pakeista karboplatina. Vélesniy tyrimy duomenimis, pakeitus
Siuos vaistus pageréjo pacienciy tolerancija chemoterapijai, bet efektyvumas
iSliko toks pat [116]. Remiantis 4-osios konferencijos, vykusios 2010 metais
Vankuveryje (Kanada) kiauSidziy vézio gydymo klausimu, sutarimu,
standartinis adjuvantinis gydymas turéty buti 6 ciklai paklitakselio (po 175
mg/m?) ir karboplatinos pagal AUC 5,0-7,5 (angl. area under the curve) kas 3
savaites [94, 117].

Pacientes, netoleruojancias gydymo pagal tokig schemg, galima gydyti
karboplatina kartu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu. Efektyvumas,
remiantis multicentriniu  atsitiktinés atrankos tyrimu (MITO-2; angl.
Multicenter Italian Trials in Ovarian Cancer), yra toks pat kaip anks¢iau
minéto tyrimo, ta¢iau sunkiy Salutiniy reakcijy buvo maziau. Kadangi atlikto
tyrimo pagrindinis tikslas buvo jvertinti ligos berecidyvio laikotarpio trukme ir
Salutines reakcijas, o ne pacienciy iSgyvenamuma, Siy vaisty derinys yra
daZniausiai taikomas kaip II eilés gydymo schema arba tais atvejais, kai
pacientés netoleruoja I eilés chemoterapijos (paklitakselio ir karboplatinos)

[118].

2.4.2.2. Neoadjuvantiné sisteminé chemoterapija

Vertinant 1 eilés chemoterapinio gydymo efektyvumg ir sauguma,
biitina pazyméti ir neseniai publikuoto EORTC-GCG (angl. European
Organization for Research and Treatment of Cancer — Gynaecological Cancer
Group) klinikinio tyrimo rezultatus. Tyrimg koordinavo Liuveno (Belgija)
ligoninéje dirbantis I. Vergote su kolegomis. | tyrimg buvo jtrauktos pacientés,
sergancios iSplitusiu kiauSidziy véziu. Jos buvo perspektyviai atrinktos
atsitiktinés atrankos principu prie§ pradedant gydyma. Vienai daliai pacienciy
taikyta prieSoperaciné (neoadjuvantin¢) chemoterapija, o véliau atliktas
chirurginis gydymas, po kurio buvo tgsiama adjuvantiné chemoterapija. Kita
dalis pacien¢iy buvo gydoma standartiniu budu — chirurginis gydymas ir
adjuvantiné chemoterapija. Remiantis gautais tyrimo rezultatais, pacienciy,

kurioms taikyta neoadjuvantiné chemoterapija ir véliau atliktas operacinis
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gydymas, ligos berecidyvis laikotarpis ir pacien¢iy bendrasis i§gyvenamumas
buvo tokie patys kaip ir pacienciy, gydyty jprastiniu biidu, ta¢iau pooperaciniy
komplikacijy buvo kur kas maziau [105]. Kilo klausimas, kodél visoms
pacientéms negalima biity taikyti neoadjuvantinés chemoterapijos. Pagrindinis
tyréjas turéjo i1Ssamiai paaiSkinti, kad teigiamas tokio gydymo efektas
pasireiSke tik didelés rizikos grupés pacientéms, t. y. serganc¢ioms IIIC ir IV
stadijy véziu pacientéms, kurioms buvo nejmanoma atlikti optimalios
citoredukcijos arba tokio tipo operacija buty susijusi su didelémis
pooperacinémis komplikacijomis ir, tikétina, didesniu pacien¢iy pooperaciniu
mir§tamumu. Tai buvo pacientés, kuriy metastazinis pilvo ertmés navikas buvo
5-10 cm dydzio. Pacientés, turéjusios 2-5 cm dydzio naviko metastazes
pilvaplévéje arba dubens ir prieaortiniuose limfmazgiuose, net nebuvo
jtrauktos ] §j tyrima, nes, nepaisant to, kad buvo tokia pati I11C ligos stadija,
tokiy pacienciy ligos eiga buvo daug geresné nei ankS¢iau aprasyty pacienciy
atvejais [119]. Tai reiské, kad pacienciy, kurioms nebuvo atlikta citoredukciné
operacija iSpjaunant visg matomg navika, po neoadjuvantinés chemoterapijos
buvo tokios pat ligos berecidyvio laikotarpio ir i§gyvenamumo prognozés kaip
ir 1§ karto optimaliai iSoperuoty pacienciy, taciau jy pooperacinio gyvenimo
kokybé buvo geresné [120, 121].

Reikia pazyméti, kad Sis tyrimas buvo pradétas po kiauSidziy vézio
gydymo strategijy kuréjy R.E.Bristow ir D.Chi i§ JAV atliktos
neoadjuvantinio kiauSidziy vézio gydymo metaanalizés [122]. Jy atliktos
retrospektyvinés analizés duomenimis, neoadjuvantinis gydymas turéjo
neigiamos jtakos ligos berecidyviam laikotarpiui ir pacienéiy iSgyvenamumui.
JAV kolegy skeptiSkumui dé¢l neoadjuvantinés chemoterapijos nenusileido ir
Belgijos mokslininkai, kurie 2010 metais zurnale ,,Gynecologic Oncology*
paskelbé straipsnj apie neoadjuvantinés chemoterapijos taikymo indikacijas
sergant iSplitusiu kiauSidziy véziu. Straipsnis, iSvertus ] lietuviy kalba, buvo
pavadintas ,,Neoadjuvantin¢ chemoterapija gydant iSplitus; kiauSidziy veézj.
Kokiy dar jrodymy reikia norint jtikinti JAV onkologus ginekologus?* [120].

Nors L. Vergote ir bendraautoriy atliktas tyrimas buvo ir yra skeptiskai
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vertinamas JAV mokslininky, Siuo metu L. Vergote ir bendraautoriy gydymo
metodas yra rekomenduojamas (bent Europos Sgjungos Salyse) pacientéms,
sergan¢ioms nerezektabiliu IIIC ir IV stadijy kiausidziy véziu [105, 123].
Toliau pateikiame Liuveno (Belgija) universiteto ligoninés neoadjuvantinei
chemoterapijai atlikti silomas indikacijas, kai:

e navikas apsupa virSuting mezentering arterija > nei 2 cm, ar (ir)
navikas yra v.porta hepatis uzpakaliniame pavirsiuje;

e yra dauginiy metastaziy kepeny parenchimoje arba naviko
metastaziy uz pilvo riby (iSskyrus ingvinalinius ir virSraktikaulinius
limfmazgius);

e pacientés amzius daugiau nei 80 mety ir atlikti optimalios
citoredukcijos negalima dél gretutiniy ligy;

e yra gausiy, smulkiy susiliejan¢iy naviko metastaziy ant Zarnyno
serozos, dé¢l ko turi biiti paSalinama > nei 1,5 m. Zarnyno;

e optimali citoredukcija yra sunkiai jgyvendinama (numatoma
operacija truks daugiau nei 4 val., reikés daugiau nei 1 Zarnos

rezekcijos, pacientés sunki terapiné bukle).

2.4.2.3. Intraperitoniné ir sisteminé adjuvantiné chemoterapija

Intraperitoniné chemoterapija —adjuvantinés chemoterapijos riisis, kai
chemoterapiniai vaistai — paklitakselis ir cisplatina — pro specialy kateter]
suleidziami ] pilvo ertme. Vaistai leidziami su gausiu skys¢io kiekiu
normotermijos salygomis. Kartu su intraperitoniniu vaisty leidimu vaistai taip
pat yra leidziami j veng. Gydymas kartojamas 6 ciklus, jeigu tai leidzia
pacientés biikle ir néra Sio gydymo sukelty komplikacijy. Intraperitoninés
chemoterapijos efektyvumas gydant iSplitusj kiauSidziy vézj buvo tiriamas
daug mety. Pirmojo III fazés tyrimo rezultatus paskelbé D.S. Alberts ir
bendraautoriai 1996 metais [124]. Tirti pasirinkti vaistai buvo cisplatina ir
ciklofosfamidas. Pacienciy iSgyvenamumas buvo geresnis intraperitoninés

chemoterapijos grupéje; berecidyvis laikotarpis $io tyrimo metu nebuvo
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stebimas. 2006 metais publikuoti JAV tyrimo GOG 172 duomenys. Siame
tyrime buvo naudojamas paklitakselis, cisplatina ir karboplatina. Gydymo
rezultatai buvo zymiai geresni intraperitoninés chemoterapijos cisplatinos
pagrindu grupéje nei sisteminés intravenininés chemoterapijos grup¢je. JAV
nacionalinis vézio institutas kartu su GOG atliko atsitiktinés atrankos
intraperitoninés chemoterapijos tyrimy metaanaliz¢. Pagrindiniai trys tyrimai,
kuriy metu buvo palygintas intraveninés chemoterapijos ir intraperitoninés /
intraveninés chemoterapijos efektyvumumas, yra parodyti 6 lenteléje. Visy
tyrimy metu gauti rezultatai buvo geresni intraperitoninés chemoterapijos
grupéje. Remiantis Sia metaanalize, JAV nacionalinio véZio instituto buvo
kreiptasi ] ginekology onkology visuomene skatinant taikyti §j gydyma kaip
optimaliai i1Soperuoto i$plitusio kiauSidziy vézio gydymo standartg. Deja, nuo
§io praneSimo praéjo daugiau nei 7 metai, taCiau ir toliau tai retai taikomas I
eilés chemoterapinis gydymas. Reikia pazyméti tai, kad Europos Sajungos
Salys yra gerokai skeptiSkesnés Sio gydymo atzvilgiu, nei JAV. Matyt, taip yra
todel, kad toks gydymas yra sunkiai toleruojamas ir daznai pacientés jo
nejstengia uzbaigti. 6 lentel¢je apraSyta, kiek procenty pacienciy toleravo tokj
agresyvy gydyma. Tokia gydymo metodika, remiantis atlikty tyrimy
rezultatais, yra efektyviausia gydant iSplitusj, optimaliai iSoperuotg kiauSidziy
veZz], taCiau tai daugiausia nepageidaujamy reakcijy ir komplikacijy sukeliantis
gydymas. Dar keli $io metodo trilkumai — intraperitoninio kateterio naudojimo
ypatumai (turi biiti apmokytas gydytojas, kuris atlieka citoredukcing operacija),
kateterio iSémimo kaStai bei butina chemoterapeuty ir ypac slaugytojy,
leidzian¢iy vaistus j pilvo ertme, aukSta kvalifikacija [125, 126]. Todél
daugelis gydytojy renkasi maziau kenksmingg, pritaikyta atskirai pacientei
(individualizuotg) gydymo metoda.

R. E. Bristow ir bendraautoriy palyginamoji kasty analizé parodé, kad
intraperitoninis / intraveninis chemoterapiniy vaisty suleidimas yra apie 57
proc. brangesnis nei jy suleidimas tik j veng. Skirtumas susidaré todel, kad
intraperitoninis / intraveninis chemoterapiniy vaisty suleidimas dazniausiai

atlickamas stacionaro sglygomis [127].
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6 lentelé. Lyginamieji skirtingy gydymo rezimy duomenys.

mg/m? + §-0ji diena intraperitoniskai paklitakselio
60 mg/m? vs 1-0ji diena — j vena paklitakselio 135
mg/m?/24 val. + 2-0ji diena — j veng 75 mg/m?

cisplatinos

chemoterapijos grupéje
toleravo tik <3 ciklus

tokio gydymo

Pacienc¢iy | Gydymo reZimas Ligos berecidyvis ISgyvenamumas, P Pacienciy tolerancija Literatiiros
skaicius laikotarpis, mediana mediana gydymui Saltinis
iv/ip vs iv iv/ip vsijv
546 Ciklofosfamido 600 mg/m? j veng + cisplatinos néra duomeny 49vs 41 0,02 58 proc. abiejy grupiy [124]
100 mg/m? intraperitoniskai (i$ viso 6 ciklai) vs pacienciy baigé visus 6
ciklofosfamido j vena 600 mg/m? + cisplatinos 100 ciklus
mg/m? i veng (i$ viso 6 ciklai)
462 Karboplatinos 9 pagal AUC i veng + paklitakselio | 50 vs 28 63 vs 52 0,01 18 proc. pacienciy [128]
135 mg/m? j vena + ciplatinos 100 mg/m? intraperitoninés
intraperitoniskai vs paklitakselio 135 mg/m? j vena chemoterapijos grupéje
+ ciplatinos 75 mg/m? j vena toleravo tik 2 ciklus
tokio gydymo
416 1-o0ji diena — j vena paklitakselio 135 mg/m?/24 24 vs 19 67 vs 50 0,03 49 proc. [129]
val.+2-0ji diena — intraperitoniskai cisplatinos 100 intraperitoninés

p — patikimumo lygmuo, jv / jp — vaistai buvo leidziami j veng ir intraperitoniskai, jv — vaistai buvo $virks¢iami j vena.
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2.4.2.4. Biologiné (taikiniy) terapija

Biologinés (taikiniy) terapijos gydant kiausidziy vézj iStakomis galima
laikyti 1997 metus, kai S. Yamamoto ir bendraautoriai paskelbé tuo metu
revoliucinius tyrimo duomenis apie tai, kad kiauSidziy naviky, kuriuose
kraujagysliy endotelio augimo veiksnio (VEGF; angl. vascular endothelial
growth factor) receptoriai yra gausiau iSreiksti, prognozé Zzymiai blogesné
vertinant pagal ligos berecidyvj laikotarpj ir bendrajj pacienciy i§gyvenamuma.
Pirmiausia mokslininkai pastebéjo, kad iStyrus 110 pacienCiy serozinés
kiausidziy karcinomos turéjo daug didesnj VEGF receptoriy kiekj nei ribinio
piktybiSkumo ar kiti kiauSidziy navikai. Tyréjy nuomone, tai gali biti
patikimas ligos prognozinis rodiklis [130]. Buvo pastebéta, kad po naviko
pasalinimo VEGF Zzymiai sumaZédavo, tod¢l preliminariai buvo sitiloma
laikytis nuomoneés, kad tai gali biiti vienas 1§ kiauSidziy véZzio gydymo eigos
prieziiiros veiksnys. Vélesni tyrimai parodé, kad VEGF stimuliuoja
angiogenez¢ esant ankstyvosioms kiauSidziy véZio stadijoms bei didina ir
greitina kiauSidziy Igsteliy transformacija, didina organizmo kraujagysliy, tarp
Ju ir pilvapléves kraujagysliy, pralaiduma, dél to vystosi ir progresuoja ascitas
[131, 132]. Tyrimai baigési vaisto, galin¢io veikti §iuos receptorius, sukiirimu.
Pirmieji literatiiros Saltiniai apie VEGF receptoriy slopiklio bevacizumabo
efektyvumo tyrimus gydant jvairiy lokalizacijy piktybinius navikus buvo
publikuoti apie 2002 metus [133-136]. Vélesni preklinikiniai tyrimai parodé,
kad 1 klasés VEGF slopiklis sinergiSkai sgveikauja su citotoksiniais
preparatais, kartu naikina naviko metastazes pilvapléve dengtuose organuose
[137]. Pirmasis III fazés klinikinis, placebo kontroliuojamas, perspektyvinis,
atsitiktinés atrankos, dvigubai aklas (GOG 0218) §io vaisto jtakos gydant
kiauSidziy vézj tyrimas buvo paskelbtas 2011 metais. R. A.Burger ir
bendraautoriai apra$é tyrimo, kuriame dalyvavo 1873 pacientés, rezultatus.
Buvo tiriami I eilés adjuvantinés chemoterapijos vaisty deriniai, kartu
papildomai | gydymo schemas jjungiant ir VEGF slopiklj bevacizumabg. D¢l
tirty deriniy poveikio, ligos berecidyvio laikotarpio trukmeé buvo daugiau nei 4

meénesiais ilgesné nei berecidyvio laikotarpio trukmé kontrolinéje grupéje.
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Taciau teigiamas bevacizumabo efektas reiSkési tik neoptimaliai iSoperuoty,
t. y. didelés naviko recidyvavimo ar progresavimo rizikos pacienciy grupgje ir
tik toje pacienciy tiriamojoje grupe¢je, kurioje gydymas bevacizumabu buvo
tesiamas iki 15 mén. po adjuvantinés chemoterapijos taikymo [138, 139].
Vokieciy ginekology AGO-OVAR ir tarptautiné grupés (ICON; angl.
International Collaborative Ovarian Neoplasm) paskelbé atsitiktinés atrankos
IIT fazés atviro tyrimo rezultatus, gautus taikant bevacizumabg kartu su
karboplatina ir paklitakseliu kiausidziy vézio atveju [140]. Ligos berecidyvio
laikotarpio trukmé buvo ilgesné jtraukus ; gydymo schema bevacizumaba,
palyginti su ligos berecidyvio laikotarpio trukme gydant pacientes karboplatina
ir paklitakseliu. Tyrime dalyvavo 1 528 pacientés. Teigiamas bevacizumabo
poveikis pasireiSké tik didelés rizikos (iSlieka likutinis navikas po
citoredukcinés operacijos) pacienciy grupéje. Nepaisant to, kad minéty tyrimy
metu buvo taikytos nevienodos bevacizumabo dozés, skyrési gydymo trukme,
taCiau remiantis bitent Siais tyrimais 2011 mety pabaigoje Europos vaisty
agentiira (EMA; angl. European Medicines Agency) patvirtino bevacizumabg
kaip I eilés vaistg gydant kiauSidziy veézj. Kiek veliau, 2013 metais, JAV
visaapimantis nacionalinis vézio tinklas (NCCN; angl. National
Comprehensive Cancer Network) atnaujino kiausidziy vézio gydymo gaires ir
rekomendavo bevacizumabag kaip vieng 1 pasirinkimo vaistg iSplitusiam
kiausidziy véziui gydyti [25]. 2014 metais D. A. Mehta ir J. W. Hay atlikta
taikiniy terapijos ir adjuvantinés chemoterapijos gydymo ekonominés naudos
analizé (angl. analysis of cost effectiviness) parodé, kad S$io preparato
naudojimas pagal GOG 0218 tyrimo metodikas yra ekonomiskai nenaudinga.
Ekonomiskai naudingesnis gydymo rezimas bity, [CON 7 tyrimo duomenimis,

skiriama 2 kartus mazesné bevacizumabo dozé [141].
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2.4.3. Pacienciy amziaus jtaka ligos berecidyviam laikotarpiui ir ju

iSgyvenamumui

Biologinis pacien¢iy amzius — vienas 1S veiksniy, tirlamy dél
prognozinés svarbos ligos berecidyviam laikotarpiui ir pacienciy
1Sgyvenamumui. Daugelyje i§ anksCiau minéty tyrimy buvo analizuojama,
kokig prognozing jtaka (teigiama ar neigiamg) turi amZius vertinant pacienciy
iSgyvenamumg. Deja, tyrimai turéjo tuos pacius pasikartojancius trilkumus —
jie buvo retrospektyviniai, amzius nickada nebuvo tiriamas kaip pagrindinis
veiksnys, lemiantis ligos berecidyvj laikotarpj ir pacienciy iSgyvenamuma
[100, 107, 142].

1993 metais D.S. Alberts ir bendraautoriai paskelbé Pietvakariy
onkology grupés (SWOG; angl. Southwest Oncology Group) atlikto tyrimo
rezultatus apie 342 pacienciy, serganciy iSplitusiu kiausidziy véziu, biologinio
amziaus prognozing verte pacienciy iSgyvenamumui. Tiek pagal vienaveiksne,
tick pagal daugiaveiksne analize¢ didesnis nei 65 mety amzius buvo
nepriklausomas blogesnio pacienciy iSgyvenamumo veiksnys. Atlikta analizg,
kitaip nei daugelis kity, buvo perspektyviné [143].

Retrospektyving analiz¢, vadovaudamasi tais paciais kriterijais kaip ir
D. S. Alberts aprasytame tyrime, po 5 mety paskelbé italy mokslininky grupé
[106]. Visgi reikia pazyméti, kad pacientés biologinio amziaus tiesioging jtaka
ligos berecidyviam laikotarpiui ir pacienciy iSgyvenamumui sunku nustatyti.
D¢l vyresnio amZiaus ir su tuo susijusiy gretutiniy ligy pacientés daznai néra
gydomos standartiniais metodais. Tokioms pacientétms mazinamos
chemoterapiniy vaisty dozés, mazinamas chemoterapijos cikly skaicius,

dazniau atliekamos neoptimalios citoredukcinés operacijos [144, 145].

2.5. Kiti veiksniai, darantys jtaka pacienc¢iy, serganciy iSplitusiu kiausSidziy

véZiu, ligos berecidyviam laikotarpiui ir jy iSgyvenamumui

Yra nustatytas rySis tarp pirmine chirurging intervencijg atliekancio

gydytojo specializacijos ir tolesnio s€kmingo serganciyjy isplitusiu kiausidziy
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veziu gydymo. Taip yra todé¢l, kad jeigu pirmine operacijg atlieka akuSeris
ginekologas, turintis ilgamete patirt] onkologijoje, bus daug didesné tikimybé,
kad pacientei bus atlikta optimali citoredukcija, objektyvus naviko iSplitimo
jvertinimas, bus laikomasi patvirtinty piktybiniy ligy gydymo standarty [97].
M. E. Carney ir bendraautoriai atliko 848 pacienciy, sirgusiy kiausidziy véziu,
1Sgyvenamumo analize. IS Sios analizés matyti, kad pacientés, sirgusios
iSplitusiu kiausidziy véziu, iSgyveno Zymiai ilgiau, jeigu jos buvo operuotos
akuSerio ginekologo, turincio ilgametg patirtj onkologijoje [146]. Negana to,
2009 metais R. E. Bristow ir bendraautoriai paskelbé straipsnj apie tai, kokia
itaka ligos berecidyvio laikotarpio trukmei, pacienciy gyvybei turéjo ne tik
operuojancio gydytojo pasirinkimas, bet ir ligoninés, kur buvo gydoma
paciente, pasirinkimas. Buvo nustatyta, kad pacientés rizika mirti ligoning¢je
sumazéja iki 69 proc., jeigu ja operuoja chirurgas, kuris atlieka ne maZziau kaip
10 iSplestiniy citoredukciniy operacijy per metus. Tokie pat duomenys yra ir
tada, kai pacient¢é gydoma jstaigoje, kur operacijos, atliekamos gydant

kiausidziy vézj, yra daznos [147].
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3. TYRIMO METODIKA
3.1. Perspektyvinio stebésenos tyrimo apibiidinimas

Perspektyvinis stebésenos tyrimas atliktas Vilniaus universiteto
Medicinos fakulteto Vidaus ligy, Seimos medicinos ir onkologijos Klinikoje. |
tyrima jtrauktos 107 pacientés, kurios buvo konsultuotos ir stebétos Vilniaus
universiteto ligoninés Santari$kiy kliniky Konsultacinéje poliklinikoje ir
gydytos Ginekologijos bei Onkologijos-chemoterapijos skyriuose.

Tyrimo protokolg jvertino ir patvirtino Vilniaus regioninis
biomedicininiy tyrimy etikos komitetas 2010-12-08 d., Nr.158200-12-271-64
(1 priedas).

Tyrimo ir gydymo schema teikiama 2 paveiksle.

Kiaus$idziy véziu sergancios pacientés, kurioms Ankstyvoji
taikytas operacinis gydymas ir histologiskai patvirtinta Kiausidziy
diagnozé (n=141) naviko stadija
(n=34)

A 4

ISplitusiais kiauSidZiy epiteliniais navikais sergancios
pirmingés ir antrinés pacientés (n =107)

v
v v
Neoadjuvantiné chemoterapija Citoredukciné
+ citoredukciné operacija operacija

N\ /

Adjuvantiné chemoterapija

\ 4

Pacienciy stebésena

2 pav. Tyrimo ir gydymo schema.

I tyrimg buvo jtrauktos sergancios iSplitusiu epiteliniu kiausidziy
piktybiniu naviku pacientés, kurioms $is navikas nustatytas pirmag kartg ir
pacientés, kurioms buvo atlikta citoredukciné (naviko mas¢ mazinanti arba

visiSkai paSalinanti) operacija ir kurios atvyko toliau gydytis i Vilniaus
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universiteto ligoning SantariSkiy klinikas, turédamos visus duomenis apie
buvusig operacijg, jos atlikimo optimaluma, tiksly naviko iSplitimo laipsnj,
operacijos trukme bei naviko histologinj tipg. Taip pat jtrauktos pacientés,
atvykusios konsultuotis dél tolesnés gydymo taktikos atsiradus recidyvui ar
ligai progresuojant. Sios pacientés turéjo duomenis ne tik apie pries tai buvusia
operacija, bet ir taikyta pooperacing chemoterapija.

Pacientéms, kurioms atlikus radiologinj; iStyrimg, diagnosting
laparoskopija arba diagnosting laparotomija buvo nustatomas toks ligos
iSplitimas, kad optimalios operacijos nebuvo galima atlikti, i§ pradziy buvo
atlieckama prieSoperaciné chemoterapija ir tik po dviejy ar trijy neoadjuvantinés
chemoterapijos cikly — citoredukciné operacija.

Visoms pacientéms po operacijos buvo taikyta adjuvantine
chemoterapija. Chemoterapijos schemos buvo dvi: karboplatinos ir
paklitakselio derinys arba cisplatinos ir ciklofosfamido derinys. Skirtingos
gydymo schemos pasirinktos, nes dalis anks¢iau operuoty ir gydyty pacienéiy
buvo gydytos cisplatina ir ciklofosfamidu ir tik véliau, ligai atsinaujinus,
kreipési j Vilniaus universiteto ligoning Santariskiy klinikas ir buvo jtrauktos j
tyrima.

Pacientéms, pasiraSiusioms rasSytinj sutikimg dalyvauti tyrime ,,BRCA
geny mutacijos daznio ir prognozinés reik§meés nustatymas gydant ligones,
sergancias iSplitusiu kiausidziy véziu®, i$ rankos periferinés venos buvo paimta
kraujo. I§ kraujo plazmoje cirkuliuojanciy leukocity i$skirta genominé DNR ir
istirta dél BRCA1/2 geny mutacijy.

Atliekant tyrimg vertinamas pacien¢iy amzius, naviko histologinis tipas,
berecidyvis iSgyvenamumas, optimalios citoredukcinés operacijos apimtis,
neoadjuvantinés chemoterapijos daznis, chemoterapijos tipas (karboplatina /
paklitakselis ar cisplatina / ciklofosfamidas) bei BRCAL1/2 geny tyrimo

laikotarpis, pra¢j¢s nuo pirmines kiausidziy vézio diagnozés nustatymo.
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3.2. Pacienc¢iy atranka tyrimui

3.2.1. Pacienciy jtraukimo i tyrima Kkriterijai

I tyrimg jtrauktos pacientés:

sergancios IITA, IIIB, IIIC, IV stadijos epiteliniu kiauSidziy piktybiniu
naviku;

sergancios recidyvavusiu arba progresuojanciu iSplitusiu epiteliniu
pirmg karta nustatyto naviko histologinj tipg, operacijos apimt],
citoredukcijos laipsnj (RO, R1, R2), operacijos laika ir operavusio
chirurgo specializacijg (akuSeris ginekologas bei akuSeris ginekologas,
turintis darbo patirtj onkologijoje, ar pilvo chirurgas);

kuriy biklé pagal ECOG (angl. The Eastern Cooperative Oncology
Group) -0, 1, 2, 3 balai;

kurioms galima polichemoterapija platinos preparatais.

3.2.2. Pacienciy nejtraukimo j tyrimg Kriterijai

I tyrimg nejtrauktos pacientés, kurioms:

néra indikuotina adjuvantiné polichemoterapija (ECOG-4, vyresnés nei
80 mety);

serganCios recidyvavusiu arba progresuojanciu iSplitusiu epiteliniu
kiausidZiy piktybiniu naviku, jeigu triko medicininiy duomeny apie
pirma karta nustatyto naviko histologinj tipa, operacijos apimtj,
citoredukcijos laipsnj (RO, R1, R2), operacijos laikg ir operavusio
chirurgo specializacija;

nustatyti ribinio piktybiskumo kiausidziy navikai,

nustatyti mucininiai kiausidZiy piktybiniai navikai;

nustatyti metastaziniai kiausidziy navikai,

nustatyti neepiteliniai piktybiniai kiausidziy navikai:

v' lytinés druzés navikai;

v germinogeniniai piktybiniai navikai;

46



v' kiau$idziy sarkomos;

v’ kiau$idziy karcinosarkomos.

3.2.3. Pacienciy paSalinimas i§ klinikinio tyrimo
Pacientés i$ klinikinio tyrimo pasalintos, jeigu:
e paaiskejo, kad pacienté negali biiti gydoma platinos ar kity vaisty
deriniu;
e paaiSkéjo, kad histologinis naviko tipas yra priskiriamas prie
nejtrauktiny j tyrimg naviko tipy;
e nebuvo duomeny apie pacientés tolesnj steb¢jima;

e atsisakeé toliau dalyvauti tyrime.

3.3. Kiausidziy vézio stadijos jvertinimas
Kiau$idziy véZio stadija nustatoma naudojantis FIGO (angl.

International Federation of Gynecology and Obstetrics) ir TNM (angl. tumor,

node, metastazes) klasifikacija [148] (7 lentelé).
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7 lentelé. Kiausidziy vézio stadijos pagal TNM ir FIGO Klasifikacija.

TNM | FIGO | Naviko iSplitimo apibiidinimas

TX Pirminio naviko nejmanoma jvertinti.

TO Pirminio naviko néra.

T1 Navikas yra tik kiauSidése ar kiausidéje.

Tla 1A Navikas yra vienoje kiausidéje; kapsulé nepaZeista, ascitiniame skystyje ar pilvaplévés nuoplovose piktybiniy lgsteliy néra.

Tlb IB Navikas apribotas dviejy kiausidziy; kapsulé nepaZeista; ascitiniame skystyje ar pilvaplévés nuoplovose piktybiniy lasteliy néra.

Tlc IC Navikas vienoje ar abiejose kiausidése, yra bent vienas i$ §iy pazeidimy: kapsulé pazeista, navikas ant kiausidés pavirSiaus, yra
piktybiniy lasteliy ascitiniame skystyje ar pilvaplévés nuoplovose.

T2 Navikas apima vieng ar abi kiausides ir iSplites mazajame dubenyje.

T2a A Yra i$plitimas ir (arba) implantacija j gimdg ir (arba) kiauSintakj; pilvaplévés nuoplovose piktybiniy lgsteliy néra.

T2b 1B Yra iSplitimas j kitus mazojo dubens audinius; pilvaplévés nuoplovose piktybiniy Igsteliy néra.

T2c 1[® Yra i$plitimas mazajame dubenyje; pilvaplévés nuoplovose ar ascite yra piktybiniy lasteliy.

T3 Navikas yra vienoje ar abiejose kiauSidése esant histologiskai patvirtintomis metastazémis pilvaplévéje uz mazojo dubens riby ir (arba)
metastazémis sritiniuose limfmazgiuose. Esant kepeny kapsulés metastaziy liga priskiriama 11 stadijai.

T3a | IIIA | Navikas fiksuotas dubenyje, vienoje ar abiejose kiausidése, néra metastaziy limfmazgiuose, ta¢iau yra mikroskopiniy naviko metastaziy
pilvo ertme isklojancioje pilvaplévéje, uz dubens srities arba histologiskai patvirtinty naviko metastaziy ant plonyjy Zarny serozos ar
pasaito.

T3b | I1IB | Navikas yra vienoje ar abiejose kiausSidése, néra metastaziy limfmazgiuose, taciau yra makroskopiniy iki 2 cm dydZzio naviko metastaziy
pilvo ertmg iSklojancioje pilvaplévéje.

T3c | IlIC | Makroskopinés >2cm pilvaplévés metastazés ir (arba) yra naviko metastaziy sritiniuose limfmazgiuose.

M1 v Yra metastaziy kepeny, bluznies parenchimoje, pleuroje, plauéiuose, ne pilvo ertmés limfmazgiuose. Esant hidrotoraksui reikia

citologiSkai jrodyti, kad skystyje yra navikiniy Igsteliy, tik tuomet galima §j atvejj priskirti IV ligos stadijai.
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3.4. Po operacijos likutinio naviko jvertinimo Kkriterijai (operacijos

efektyvumo nustatymas)

Citoredukcijos (navikg mazinancios operacijos) laipsnj nustatydavo
operavegs akuSeris ginekologas ir tai pazymédavo operacijos protokole
simboliais RO, R1, R2. Jei pacienté buvo operuota kitoje jstaigoje, tokiu atveju
tyréjas nustatydavo Siuos parametrus remdamasis dokumentacija apie likuting

liga (8 lentelé).

8 lentelé. Citoredukcinés operacijos vertinimo kriterijai.

Citoredukcinés operacijos Citoredukcinés operacijos laipsnio
laipsnis apibiidinimas
RO Po operacijos néra matomo ar palpuojamo
likutinio naviko — optimali citoredukcija.
R1 Po operacijos liko likutinis navikas iki 2 cm
dydzio — suboptimali citoredukcija.
R2 Po operacijos liko didesnis nei 2 cm dydzio
likutinis navikas — neoptimali citoredukcija.

3.5. Pacien¢iy biiklés pagal Jungting Europos onkologuy grupe vertinimo
kriterijai

Pacienciy biiklé buvo vertinta pagal Ryty jungtinés onkology grupés
(ECOG; angl. The Eastern Cooperative Oncology Group) kriterijus (9 lentelé)
[149].

9 lentelé. Pacienciy buklés vertinimas.

Laipsnis | Pacientés biiklés pagal ECOG kriteriju apibudinimas

0 Visiskai fiziskai aktyvi, galinti atlikti visus iki ligos galétus atlikti
veiksmus

1 Negali sunkiai dirbti, ta¢iau gali atlikti lengvus darbus (namy ruosos,
biuro)

2 Negali dirbti jokio darbo, taciau pasiriipina savimi. Puse¢ dienos
praleidZia lovoje

3 Ribotai gali pasirtipinti savimi, lovoje praleidzia visg dieng

4 Negali pasirtipinti savimi

5 Mirusi
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3.6. KiauSidziy epiteliniy piktybiniy naviky histologiniy formy ir
diferenciacijos nomenklatira pagal Pasaulinés sveikatos organizacijos

rekomendacijas

Atliekant Siame dare aprasoma tyrimg, vadovautasi PSO sitiloma
kiau$idziy naviky nomenklatiira [31]:

1. Seroziniai piktybiniai navikai: seroziné papiliné adenokarcinoma;
adenokarcinoma; adenokarcinofibroma.

1.1. Ribinio piktybiskumo seroziniai navikai: papilinis cistinis navikas;
pavirsinis papilinis navikas; adenofibroma.

2. Mucininiai piktybiniai navikai: adenokarcinoma;
adenokarcinofibroma.

2.1. Ribinio piktybiSkumo mucininiai navikai: ribinio piktybiSkumo
mucininiai  zarninio tipo navikai; ribinio piktybiSkumo mucininiai
endocervikalinio tipo navikai.

3.  Endometrioidiniai  piktybiniai navikai:  adenokarcinoma;
adenokarcinofibroma; misrus piktybinis Miillerio (mezoderminis) navikas;
adenosarkoma; endometriumo stromos sarkoma; nediferencijuota kiausidziy
sarkoma; nediferencijuota kiausidziy sarkoma.

3.1. Ribinio piktybiSkumo endometrioidiniai navikai: ribinio
piktybiSkumo cistinis navikas; ribinio piktybiSkumo adenofibroma arba
cistadenofibroma.

4. Sviesiujuy lasteliy navikai: adenokarcinoma; adenokarcinofibroma.

4.1. Ribinio piktybiSkumo S$viesiyjy lasteliy navikai: ribinio
piktybisSkumo Sviesiyjy lasteliy cistiniai navikai; ribinio piktybiSkumo $viesiyjy
lasteliy adenofibroma.

5. Pereinamojo epitelio piktybiniai navikai: pereinamojo epitelio
karcinoma (ne Brennerio tipo); piktybinis Brennerio navikas.

5.1. Ribinio piktybiSkumo pereinamojo epitelio navikai: ribinio
piktybiskumo Brennerio navikai; proliferuojantis naviko variantas.

6. Ploksciojo epitelio piktybiniai navikai: ploksc¢ialgsteliné karcinoma.

7. MiSras piktybiniai epiteliniai navikai.
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8. Nediferencijuoti ir neklasifikuojami navikai: nediferencijuota
karcinoma; adenokarcinoma.

9. Ivairas piktybiniai kiausidZiy epitelio navikai: smulkiyjy lasteliy
karcinoma, hiperkalceminio tipo; plauciy tipo; dideliy Iasteliy
neuroendokrininé karcinoma; hepatoidiné karcinoma; pirminé kiauSidziy
mezotelioma; Wilmso navikas; néStuminé choriokarcinoma; bazaliniy lasteliy

karcinoma; kiauSidziy Wolfo navikas; paraganglioma.

3.7. Navikuy diferenciacijos laipsnio nustatymas

Naviky diferenciacijos laipsnis buvo nustatomas remiantis lastelés

struktiirine sandara, branduolio pleomorfizmu [150, 151] (10 lentelé).

10 lentelé. Naviky diferenciacijos laipsnis.

Diferencija | Lastelés strukturiniai bruozai Branduoliy
pleomorfizmas

Gl Liaukiné Svelnus

G2 Papiliné Vidutinis

G3 Solidiné Grubus

3.8. BRCA1/2 geny mutaciju klasifikacija ir nustatymo metodika

BRCA1/2 geny mutacijos buvo klasifikuotos pagal Zmogaus genomo
jvairovés draugijos (HGVS; angl. Human Genome Variation Society)
rekomendacijas [152].

BRCA1/2 geny tyrimai buvo atlikti Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky Hematologijos, onkologijos ir transfuziologijos centro
Molekulinés medicinos laboratorijoje. IS serganc¢iy pacienciy perferinio kraujo
plazmos cirkuliuojanciy leukocity buvo i$skirta genominé DNR, kuri iStirta del
BRCAL/2 geny mutacijy naudojant QlAamp Mini Kit (Qiagen) or GeneJET Kit
(UAB Thermo Fisher Scientific Baltics) rinkinius pagal gamintojy instrukcijas.

BRCA1/2 genetiné patikra buvo atlikta didelés skiriamosios gebos
lydymosi analizés metodu (angl. HRM-High Resolution Melting) naudojant 96
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Sulinéliy plokstelés Light Cycler 480® (LC480) (Roche Diagnostics) PGR
termoiciklerj arba 384 Sulinéliy plokstelés skenerj LightScannerTM (LS)
(Idaho Technology). Buvo naudotas pilnai interkaliuojantis dazas SYTO9
(Invitrogen) ir Maxima Hot Start Polimerase (UAB Thermo Fisher Scientific
Baltics).

LC 480 (Roche Diagnostics) realaus laiko termocikleris buvo
naudojamas pirminei atrankai nustatant 5 dazniausiai Lietuvoje pasitaikancias
BRCA mutacijas (BRCAL: c.4035delA (4154 delA), ¢.5266dupC (5382insC),
c.181T>G (300T>G), ¢.1687C>T (1806C>T) ir BRCAZ2: c.658 659del
(220delGT)), o LS (Idaho Technology) — jeigu po pirminio tyrimo panaudojus
LC 480 nebuvo nustatytos dazniausios mutacijos. LC 480 geny tyrimo
programiné jranga (1.5 versija; Roche) ir LS programiné jranga (2.0 versija;
Idaho Technology) buvo panaudotos analizuojant LC 480 ir LS turimus
duomenis. Stebint aberantines HRM temperatiirines kreives, visais atvejais
buvo atlikta nepriklausomo PGR amplikono automatiné dviejy krypciy
sekoskaita naudojant ABI 3500 genetinj analizatoriy (Life Technologies).
Elektroforegramoms analizuoti ir sekoms gretinti buvo naudota NTI10
(Invitrogen) programiné jranga.

Procediiring eiga. Procediiros metu vienam tiriamosios DNR amplikonui
reikia turéti bent du referentinius DNR amplikonus, vienas i§ jy gali buti
zinomas teigiamas kontrolinis méginys (nustatyta mutacija). Dublikaty ruosti
néra biitina, pageidautina turéti vandens kontrole. Reagenty miSinys ruo$iamas
2xkoncentracijos pagal laboratorijoje esamg schemg. Galutinis reakcijos tiris
25 ul. Misinio kiekis priklauso nuo reakcijy skaic¢iaus (+1 pipetavimo
paklaidoms). 2xmiSinys laikomas —20°C Saldiklyje. Pradmeny miSiniai
ruoSiami atskirai poromis, sumaisant F- ir R-krypties oligonukleotidus ir
laikant —20°C $aldiklyje. Kiekvieno jy koncentracija miSinyje 10 pmol/ml.
Ruosiant reakcijas, | bendrg mégintuvél] yra jneSama genominé DNR
(koncentracija ~50 ng), pradmenys jneSami atskirai pagal tiriamo amplikono
eiliskuma.

Reagenty kiekiai, naudoti RQ PGR reakcijoje, pateikti 11 lenteléje.
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11 lentelé. RQ PGR reagenty kiekiai, naudoti atliekant vieng reakcija.

RQ-PGR reagenty misinys 1x reakcija
dH20 9,5ul
2X Master Mix 12,5 ul
DNR 1wl
Bendras tiiris 25 nl
Pradmenys (F, R) 2 ul

I atitinkamas plokStelés pozicijas iSpilstoma po 23 pl paruoSto miSinio
su DNR, i kiekvieng Sulinélj kruopsciai jneSama po 2 pl reikiamy pradmeny
miSinio. Uzklijuojama speciali sandarinimo plévelé, nubraukiant su specialia
rankenéle.

Plokstele nucentrifiguojama 5 min 4000 RPM greiciu. Plokstelé
dedama | LC 480 aparata arba 384 Biometra Professional

termociklerj. PaleidZziama temperatiiriniy cikly programa (12 lentelé).

12 lentelé. Temperaturiniy cikly programa.

Temperatiira Trukmé Ciklai
95°C 5 min. 1x
95°C 40 sek. 25x
46°C 40 sek.

72°C 30 sek.

72°C 10 min. 1x
95°C 5 min.

HRM

95°C->25°C 1,7 °C/sek. 1x

HRM — didelés skiriamosios gebos lydymosi analizés metodas

Rezultatai analizuojami surenkant kreiviy lydymosi duomenis 1§ 384
Sulinéliy ploksteles ir apdorojami programine jranga. Vertinamas normalizuoty
amplikony lydymosi grafiky profilis, referentiniu amplikonu pasirenkant
amplikong be mutacijos. Programa automatiSkai nustato profiliy skirtumus ir

priskiria skirtingas spalvas besiskirian¢ioms kreivéms. PradZioje naudojamas
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0,3 jautrumo koeficientas, véliau — patikrinama esant 0,5 jautrumo koeficientui

Negatives Normalization Temperature Shift
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3 pav. BRCA1l c.4035delA mutacijos atranka didelés skiriamosios gebos
lydymosi analizés metodu (HRM) naudojant LightCycler 480 (LC480)

termocikler;.

Aberantines lydymosi kreives turintys méginiai buvo tiriami tiesioginés
sekoskaitos btidu abiejomis kryptimis, naudojant BidDye 1.1, kapiliaring
elektroforez¢ ir duomenis surenkant automatiniu ABI-3500 genetiniu
analizatoriumi  (Applied Biosystems). Duomenys analizuojami naudojant

Vector NTI 9 (Invitrogen) programing jrangg (4 pav.).
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4 pav. BRCA1 c.4035del A mutacijos sekotyros duomenys.

Po pirminio tyrimo, esant neigiamiems rezultatams (néra BRCA1/2
mutacijy), buvo panaudoti SALSA BRCAL P002 and BRCA2 P045 probemix
rinkiniai (MRC Holland) siekiant nustatyti dideles (stambias) BRCA1/2 geny
mutacijas; MLPA fragmenty analizé buvo atlikta ABI 3500 genetiniu

analizatoriumi.

3.9. Chemoterapinio gydymo metodika

Visoms pacientéms po operacijos skirta adjuvantiné chemoterapija.
Gydymas buvo pradedamas ne véliau kaip praéjus 3 savaitéms po chirurginio
gydymo pabaigos.

Chemoterapija buvo atlieckama tik leidziant vaistus sistemiskai j vena.
Naudota periferiné rankos vena arba specialus port kateteris, kurio distalinis
galas buidavo jsitas j poraktikauling veng, o pats port kateteris implantuotas po
oda.

Derinti du preparatai :

e cisplatina, kurios dozavimas buvo 75 mg/m?, arba karboplatina,
kuri dozuota pagal inksty kreatinino klirensg (AUC). Paprastai buvo

sulasinama 5—7 AUC karboplatinos.
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e paklitakselis, kuris dozuotas pagal pacientés kiino pavirSiaus
plota. Pries laSinant paklitakselj buvo atliekama premedikacija deksametazonu
ir H2 blokatoriais (omeprazoliu).

e pacientés, atvykusios konsultacijai po anksiau taikyto
chirurginio ir chemoterapinio gydymo (n= 19), buvo gydytos (I eilés
chemoterapija) taikant cisplatinos (75 mg/m?) ir ciklofosfamido (600 mg/m?)
derinj. Buvo atlickama standartiné infuziné terapija su hiperhihdracija ir

dehidratacija.

3.10. Pacienciy stebéjimas

Po adjuvantinés chemoterapijos paskutinio ciklo pacientés buvo
reguliariai  stebimos onkology chemoterapeuty arba gydytojy akuSeriy
ginekology. Kas 3 mén. buvo atlieckami reguliariis kiauSidziy vézio Zymens CA
125 tyrimai, pacientés buvo apklausiamos dél simptomy. Esant jtarimy, kad
liga atsinaujino ar progresuoja (CA 125 did¢jimas, specifiniy simptomy
atsiradimas, pilvo apimties bei periferiniy limfmazgiy padidéjimas, skausmo
did¢jimas ir pan.), buvo atlickama ginekologiné apzitra, kompiuteriné
tomografija ar magnetinio rezonanso tyrimai. Naujy Zidiniy atsiradimas arba
esanciy padidé¢jimas 20 ir daugiau procenty, remiantis solidiniy naviky atsako j
gydymg vertinimo kriterijais (RECIST, angl. Response, evaluation criteria in
solid tumors), buvo vertinamas kaip ligos progresavimas. Pacientés, kurios
pirma kartg chirurgiSkai gydytos kitose Lietuvos ligoninése ir atvyko
konsultuotis 1 Vilniaus universiteto ligoninge Santariskiy klinikas tik jvykus
ligos pirmam atkry¢iui, buvo jtraukiamos | tyrimg, jeigu tur¢jo iSsamig ligos

diagnozavimo, gydymo ir priezitiros istorijg i§ ankstesnés gydymo jstaigos.
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3.11. Statistinés duomeny analizés metodai

Statistin¢ analizé buvo atlikta naudojant statistinés analizés paketa SAS
(angl. Statistical Analysis System), versija 9.2.

Klinikiniy-patologiniy charakteristiky analizé. ApraSomoji statistika
naudota siekiant nustatyti pacienciy demografines bei klinikines-patologines
charakteristikas.

Vertinant skirtumus tarp dviejy nepriklausomy grupiy pirmiausia,
pasinaudojant Kolmogorovo-Smirnovo testu, buvo jvertintas analizuojamy
grupiy duomeny normalumas. Atsizvelgus | Kolmogorovo-Smirnovo testo
1Svadas, grupiy skirtumai buvo vertinami atitinkamai panaudojant Mano-
Vitnio-Vilkoksono (angl. Mann-Whitney-Wilcoxon) testa, jeigu duomenys
nebuvo pasiskirste normaliai arba Studento t (angl. Student-t) testa, jeigu
duomenys buvo pasiskirste normaliai. Tikslusis FiSerio (angl. Fisher) testas
buvo naudojamas vertinant nepriklausomas kokybiniy duomeny grupes.

ISgyvenamumo analizé. Atliekant tyrimg analizuotas berecidyvis ir
bendrasis i§gyvenamumas:

e ligos berecidyvis i1Sgyvenamumas buvo vertinamas nuo
paskutinio chemoterapinio gydymo ciklo iki ligos progresavimo
nustatymo;

e bendrasis pacienCiy iSgyvenamumas buvo vertinamasS nuo
iSplitusio kiauSidziy veézio diagnozés nustatymo datos iki
pacientés mirties (nuo bet kokios priezasties) arba iki Zinomo
paskutinio apsilankymo datos.

Siekiant jvertinti iSgyvenamumo skirtumus tarp grupiy, naudotas
Kaplano-Mejerio (angl. Kaplan-Meier) metodas. Statistiniam reikSmingumui
jvertinti naudotas log-rank testas. StatistiSkai reikSmingi laikyti skirtumai, kai
p<0,05.

Ivairiy veiksniy tarpusavio sqveika. Ligos berecidyvi ir bendrajj
pacienciy i§gyvenamumg lemiantys fiziniai veiksniai buvo vertinami naudojant

Kokso regresijos (angl. Cox regression) modelj. Daugiaveiksnis pazingsninis
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(angl. multivariate stepwise) Kokso regresijos modelis buvo sudaromas i$
vienaveiksniy (angl. univariate) modelyje esanéiy statistiSkai reikSmingy

rizikos reikSmiy.

58



4. DARBO REZULTATAI

4.1.

charakteristikas

Pacienciy pasiskirstymas atsiZvelgiant j Kklinikines-patologines

IS 107 pacienciy, serganciy iSplitusiu kiauSidziy véziu, 55 (51,4 proc.)
nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy. Tiriamyjy pasiskirstymas priklausomai nuo
to, ar yra, ar néra BRCA1/2 geny mutacijy, pateiktas 13 lenteléje.

13 lentelé. Tiriamyjy pacienciy klinikinés-patologinés charakteristikos.

Klinikiniy-patologiniy Esant BRCAL/2 geny |Nesant BRCAL/2 geny p
charakteristiky apibiidinimas mutacijy mutaciju reikSme
n % n %

IS viso: 55 51,4 52 48,6 -

Pacienciy amzius kiausidZiy vézio diagnozés nustatymo metu
amziaus vidurkis 48 54 0,035
amziaus ribos 37-73 23-82

ECOG

0-1 52 94,5 42 80,8 0,390
>2 3 55 10 19,2

Seiminis kiausidZiy-krities véZys anamnezéje
anamnezéje yra Seiminis 37 67,3 6 11,5 <0,0001
kiausidziy-kruties vézys
anamnezgje néra Seiminio 18 32,7 46 88,5
kiausidziy-kriities vézio

Histologiniai kiauSidZiy piktybiniy naviky tipai
serozinis 54 98,2 45 86,5 0,029
endometrioidinis 1 1,8 3 5,8
Sviesiyjy lasteliy 0 0,0 3 5,8
smulkiyjy lasteliy 0 0,0 1 1,9

n — atvejy skaicius, ECOG — Jungtin¢ Europos onkology grupé.

Pacientés, kurioms nustatyta BRCAL1/2 geny mutacijy, buvo jaunesnés
(amziaus vidurkis — 48 metai; amziaus ribos — 37-73 metai), palyginti su

pacientémis, kurioms nebuvo nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy (amziaus
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vidurkis — 54 metai; amziaus ribos — 23-82 metai). Sis skirtumas buvo
statistiSkai reikSmingas.

Pacienciy fizinés biiklés vertinimas pagal ECOG statistiSkai reikSmingy
skirtumy tarp grupiy neparodé.

Analizuota, kokj procenta tarp pacienciy, kurioms nustatyta BRCA1/2
geny mutacijy, sudaro Seiminis kiausidziy-kraties vézys (5 pav.). Seiminis
kriities-kiausidziy vézys anamnezéje buvo Zenkliai daznesnis tarp pacienciy,
kurioms nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy (p<<0,0001).
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5 pav. Seiminis kiau§idziy-krities véZys anamnezéje, esant BRCA1/2 geny

mutacijy (A) ir nesant BRCA1/2 geny mutacijy (B).
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Palyginus pacien¢iy pasiskirstymga pagal naviko histologin] tipa,
kiekybiskai zymiai iSsiskyré kiausidziy epiteliniy naviky tipai. Tarp pacienciy,
kurioms nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy, seroziniai navikai sudaré net 98,2
roc. ir tik vienai pacientei buvo diagnozuota endometrioidiné adenokarcinoma.
Pacienc¢iy, kurioms nebuvo nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy, naviky
histologiniy tipy spektras buvo jvairesnis, tafiau ir Sioje grupéje dominavo
seroziniai navikai. StatistiSkai reikSmingai daugiau seroziniy naviky buvo

nustatyta pacientéms, turin¢ioms BRCA1/2 geny mutacijy (p-0,029) (6 pav.).
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6 pav. Pacienciy, turin¢iy BRCA1/2 geny mutacijy (A), ir pacienéiy, kurioms
nenustatyta BRCA1/2 geny mutacijy (B), naviky histologiniai tipai.
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Serganciyjy gydymas priklauso nuo proceso isplitimo, taigi 14 lentel¢je

pateiktas pacienciy pasiskirstymas pagal taikytg gydyma.

14 lentelé. Pacienciy pasiskirstymas pagal taikytg gydyma.

Taikytas gydymas ir pacienciy Esant BRCA1/2 | Nesant BRCA1/2 b
stebésena geny mutacijy | geny mutacijy reikSmeé
n % n %
IS viso: 55 51,4 52 48,6 -
Neoadjuvantiné chemoterapija
Taikyta 9 16,4 19 36,5
0,027
Netaikyta 46 83,6 33 63,5
Citoredukcinés operacijos
RO 32 58,2 28 53,9
0,699
R1 9 16,4 6 11,5
R2 14 25,4 18 34,6
Chemoterapijos schemos
platinos ir paklitakselio derinys 39 70,9 41 78,8
0,380
platinos ir ciklofosfamido 16 29,1 11 21,2
derinys

Laikas, kuris praéjo nuo kiausidZiy véZio diagnozés iki BRCA1/2 geny tyrimo (mén.)

laiko vidurkis 6 2
0,457
Ribos 0-155 0-191
Stebéjimo laikas, mén.
Vidurkis 35 25
0,343
Ribos 1-169 8-210

n — atvejy skai¢ius, RO — optimali citoredukcija, R1 — suboptimali

citoredukcija, R2 — neoptimali citoredukcija.

Tarp  tirlamyjy  pacienciy  statistiSkai  reikSmingai  skyrési
neoadjuvantinés  chemoterapijos  taikymas.  Taikant  neoadjuvanting
chemoterapijg, gydyta 36,5 proc. pacienciy, kurioms nenustatyta BRCA1/2
geny mutacijy, ir tik 16,4 proc. pacien¢iy esant BRCA1/2 geny mutacijy
(p=0,027) (7 pav.).
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7 pav. Pacienciy pasiskirstymas pagal taikytos chemoterapijos pobiid;.

Reikia pazyméti, kad optimaliy ir neoptimaliy citoredukciniy operacijy
daznumas nesiskyré tarp pacienciy, kurioms nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy,
ir pacienciy, kurioms BRCAL1/2 geny mutacijy nenustatyta. 8 paveiksle
pateiktas pacienciy pasiskirstymas pagal stadijas ir atlikty optimaliy (RO),
suboptimaliy (R1), neoptimaliy (R2) operacijy skai¢iy kiekvienos isplitusio

kiauSidziy vézio stadijos atveju.
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llIA stadija -3

IV stadija -24
) (R1-2)

(RO-12,R1 -
4,R2 - 8) N

IIC stadija—
78
(RO-45,R1—
11, R2 - 22)

RO — optimali operacija, R1 — suboptimali operacija, R2 — neoptimali operacija.
8 pav. PaciencCiy pasiskirstymas pagal naviko stadijas ir esant tam tikrai

stadijai atliktas citoredukcines operacijas.

Lyginant tiriamy pacien¢iy grupes pagal taikyta adjuvanting
chemoterapijg statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp grupiy negauta:
paklitakselio ir platinos preparaty derinys buvo skirtas 70,9 proc. pacienciy,
kurioms nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy, ir 78,8 proc. pacienciy, kurioms
BRCA1/2 geny mutacijy nerasta.

Laikotarpis tarp kiauSidziy vézio diagnozavimo ir BRCA1/2 geno
nustatymo buvo ilgesnis pacienéiy, turin¢iy BRCAL/2 mutacijy, tadiau

statistiSkai reik§mingo skirtumo negauta.

4.2. BRCAL/2 geny mutaciju daZnis ir spektras

Tiriamosios pagal BRCA1/2 geny mutacijy buvimg ar nebuvimag
pasiskirste 1§ esmes vienodai: 49 proc. (n=52) ] tyrimg jtraukty pacienciy
BRCAL/2 geny mutacijy nebuvo nustatyta ir 51 proc. (n=55) pacienciy geny
mutacijy nustatyta. BRCA1/2 geny mutacijy spektras pateiktas 15 lenteléje.
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15 lentelé. BRCAL1/2 geny mutacijy spektras iSplitusio kiauSidziy vézio

atvejais.
BRCAL/2 geny mutacijos Pacientés
n %

BRCAL1 c.4035delA (4154 delA) 35 63,6
BRCAL C.5266dup (5382 insC) 11 20,0
BRCAL ¢.181T>G (300T>G) 3 5,6
BRCAL ¢.1687C>T (1806C>T) 2 3,6
BRCAL ¢.5258G>C (5377G>C) 1 1.8
BRCA1 ¢.3700_3704del5 (3819del5) 1 1,8
BRCAZ2 ¢.658 659del (8ex) (220delGT) 1 1,8
BRCA2 ¢.3975_3978dup (4206ins4) 1 1,8

I8 15 lentel¢je pateikty duomeny matyti, kad tirty geny mutacijy spektra
sudaré 8 mutacijos. Vyraujanti tarp pacienciy, turin¢iy BRCA1/2 geny
mutacijy, buvo BRCAL ¢.4035(4154 delA) mutacija, kuri nustatyta 63,6 proc.
pacienciy. Antra pagal daznumg buvo BRCA1c.5266dup(5382insC) mutacija,
nustatyta 20 proc. pacien¢iy. BRCA2 geny mutacijos buvo nustatytos tik dviem
pacientéms, taigi jos sudaré tik 3,6 proc. visy motery, turiniy minéty geny

mutacijy.

4.3. Tiriamosios grupés Kklinikiniy ir paveldimy veiksniy jtaka
berecidyviam ir bendrajam pacienc¢iy iSgyvenamumui

Dalis pacien¢iy i§ pradziy buvo gydytos platinos preparaty ir
ciklofosfamido deriniu, o ne platinos preparaty ir paklitakselio deriniu, todél

buvo atlikta analizé siekiant nustatyti chemopreparaty jtaka berecidyviam (A)

ir bendrajam (B) pacienciy iSgyvenamumui (9 pav.). Taikyty chemopreparaty
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derinys neturéjo jtakos ligos berecidyviam (log rank, p=0,699) ir bendrajam
pacienciy iSgyvenamumui (log rank, p=0,548).

Al 1o Paklitakselis
----------- Netaikytas
Taikytas

p = 0,699

Iigyvenimo tikimybé

0,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 356 48 60 72 34 965 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Laikas, mén.

E 1,0+

0,9

Paklitakselis
----------- Netaikytas
Taikytas

p - D,E-qls

0,8 -

0,7

0,6

0,5+

0,4

IEgyvenimo tikimybé

0,3

0,2 -

0,1+

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 35 48 B0 72 B84 95 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Laikas, mén.

9 pav. Taikyty chemopreparaty deriniy jtaka ligos berecidyviam (A) ir

bendrajam (B) pacienciy iSgyvenamumui.

Citoredukcineés operacijos jtaka berecidyviam (A) ir bendrajam (B)

pacienciy iSgyvenamumui iliustruoja 10 paveikslas.
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Operacija
----------- Ne RO
RO

P < 0.001

I5gyvenimo tikimybé

0,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 43 60 72 B84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Laikas, mén.

ﬂ 1,04

0,9

Operacija
----------- Ne RO
RO

P = 0,007

0,8

0,74

0,64

0,54

0,4

lEgyvenimo tikimyhé

0,3+

0,24

0,14

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 483 60 72 B4 95 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Laikas, mén.

10 pav. Citoredukcinés operacijos jtaka ligos berecidyviam (A) ir bendrajam

(B) pacienciy i§gyvenamumui.

I8 10 paveiksle pateikty duomeny matyti, kad mazesnio likutinio naviko
pooperacinis dydis yra tiesiogiai susijes su geresniu berecidyviu (log rank

p<0,001) ir bendruoju (log rank p=0,007) pacienciy iSgyvenamumu.
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Toliau buvo analizuojama BRCA1/2 geny mutacijy jtaka ligos
berecidyviam ir bendrajam pacienciy iSgyvenamumui. Pacientéms, kurioms
nebuvo nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy, berecidyvis iSgyvenamumas buvo
statistiSskai reikSmingai blogesnis nei pacienéiy, turin¢iy BRCA1/2 geny
mutacijy (log rank, p=0,039). Pacienciy, kurioms nustatyta BRCAL1/2 geny
mutacijy, vidutin¢ berecidyvio laikotarpio trukmé buvo 19 mén., o pacienciy,
kurioms nenustatyta BRCA geny mutacijy — 13 mén. Berecidyviam pacienciy

iSgyvenamumui BRCA1/2 geny mutacijy jtakos nenustatyta (11 pav.).

A
J 1.0+ BRCA1/2 genas
----------- Memutuotas
0.9 Mutuotas
08 % P = 0,039
w 1
a8 0.7
E
= 0,6
=
@ p5
E -
c
; 0,4 -
B 03-
0,2 -
0,1
0.0 T T T T T II T T T T T T T T T T T T
0 12 24 35 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180 182 204 216
Laikas, mén.
E 1,0
: BRCA1/2 genas
----------- Memutuotas
0,37 — Mutuotas
0,8+ P =0,626
] -
] 0,7
3
Z 0,6
= .
9 05 :
E 5
c A+
E 0,4 -
W03 b )
0,2 -
........................................ +
0,1
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 35 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180 182 204 216
Laikas, mén.
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11 pav. BRCA1/2 geny mutacijy jtaka berecidyviam (A) ir bendrajam (B)

pacienciy iSgyvenamumui.

Analizuojant biitent lietuviskojo bendrojo protévio (balty mutacijos)

jtaka ligos berecidyviam ir bendrajam pacienciy iSgyvenamumui statistiSkai

reikSmingo skirtumo tarp tiriamyjy grupiy nenustatyta (12 pav.).

ﬂ 1,0 BRCA1/2 mutacija
----------- Néra BRCA1/2 mutacijos
0.9 BRCA1 c.4035 del
0,8 * p = 0,555
° 074
E
:—E 0,6 -
=
(2] 0.5 -
E
c
; 0,4 -
03
0,2
0,1
DD T T T T T i| T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B4 06 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
Laikas, mén.
E 1,04 BRCA1/2 mutacija
----------- Néra BRCA1/2 mutacijos
0.3 BRCA1 c.4035 del
0.8+ p = 0,974
W 0,74
o
>
E 054 ;
= :
- "
0 054 H
£ L
fi 0,4 g
w034
0,2 _
........................................ +
0,1
DD T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
Laikas, mén.

12 pav. BRCA 1c.4035 delA mutacijos jtaka berecidyviam (A) ir bendrajam

(B) pacienciy iSgyvenamumui.
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Taip pat palyginta pacien¢iy, kurioms nustatyta BRCAL c¢.4035delA
mutacija, ir pacienciy, kurioms nustatytos kitos BRCAL/2 geny mutacijos,
berecidyvis ir bendrasis iSgyvenamumas. Pacienciy, kurioms buvo nustatyta
dazniausiai  pasitaikanti BRCAL1l ¢.4035delA  mutacija, berecidyvis
1Sgyvenamumas buvo statistiSkai reikSmingai blogesnis nei pacienciy, turéjusiy
kito tipo mutacijy (log rank, p=0,020). Sis statistiskai reikimingas skirtumas
1Snyko analizuojant pacien¢iy bendrgji iSgyvenamumg (log rank, p=0,569)

(13 pav.).
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Al 104+ BRCA1/2 mutacija
T Kita BRCA1/2 mutacija
0,91 BRCA1 c.4035 del

p = 0,020

IEgyvenimo tikimybé

0.0 T T T T T T T T T T T T : T T T T T T
0 12 24 35 48 60 72 B84 96 108 120 132 144 156 168 130 192 204 216

Laikas, mén.

B 1,0

0,94

BRCAI1/2 mutacija
----------- Kita BRCA1/2 mutacija
BRCA1 c.4035 del

p = 0,568

0,8

0,74

0,6 4

0,54

0,4+

IEgyvenimo tikimybé

0,3

0,2

0,1

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 1038 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Laikas, mén.

13 pav. BRCA1 ¢.4035 del ir kity BRCA1/2 geny mutacijy jtaka berecidyviam

(A) ir bendrajam (B) pacienciy iSgyvenamumui.

Panaudojus Kokso regresinés analizés metodg atlikta prognoziniy

veiksniy analizé (16 lentelé).
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16 lentelé. Klinikiniy ir paveldimy veiksniy jtaka berecidyviam ir

bendrajam pacienciy iSgyvenamumui.

Veiksnys Vienaveiksné Daugiaveiksné

rizikos 95 % PI p rizikos | 95 % PI p
santykis santykis reik§meé

reik§meé

Berecidyvis iSgyvenamumas

Amzius, metai 1,032 | 1,01-1,054 | 0,0044 | 1,032 |1,010-1,055| 0,005

ECOG >2 2,520 | 1,263-5,028 | 0,0088 SN

Kita nei serozinio 2,043 0,931-4,483 | 0,0747 - - -
vézio histologija

Neoptimali 2,801 | 1,769-4,434 | <0,0001| 3,170 |1,986-5,060| <0,0001
citoredukcija

BRCAL/2 geno 1,590 | 1,010-2,504 | 0,0454 | 1,625 |1,003-2,632| 0,049
mutacijy nebuvimas

Bendrasis iSgyvenamumas

AmzZius, metais 1,016 | 0,981-1,052 | 0,3709 - - -

ECOG >2 0,899 | 0,270-2,993 | 0,8620 - - -

Kita nei serozinio 1,174 0,351-3,924 | 0,7946 - - -
vézio histologija

Neoptimali 2,684 | 1,264-5,701 | 0,0102 | 2,684 |1,264-5,701| 0,010
citoredukcija
BRCA1/2 geno 1,189 | 0,591-2,393 | 0,6268 - - -

mutacijy nebuvimas

SN — statistiSkai nereikSminga; PI — pasikliautinasis intervalas, ECOG -
Jungtiné Europos onkology grupé.

[Sanalizavus jvairiy veiksniy tarpusavio sgveikos jtaka berecidyviam
iSgyvenamumui, nustatyta, kad statistiSkai reikSmingos jtakos turi amZius,
operacijos apimtis bei BRCA1/2 geny mutacijos. Didéjant amziui ligos
atsinaujinimo rizika didéja (p=0,005). Neoptimalios citoredukcinés operacijos
atvejais ligos atsinaujinimo rizika yra 3 kartus didesné negu optimalios

citoredukcinés operacijos atvejais (p<0,001). Didesné ligos atsinaujinimo
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rizika taip pat nustatyta pacientéms, neturin¢ioms BRCA1/2 geny mutacijy
(p=0,049).

ISanalizavus jvairiy veiksniy tarpusavio sgveikos jtaka bendrajam
pacienciy iSgyvenamumui, nustatyta, kad tik citoredukcinés operacijos apimtis
turi jtakos bendrajam pacienciy iSgyvenamumui (p=0,010). Neoptimaliy
citoredukciniy operacijy atveju pacien¢iy mirtingumo rizika buvo beveik 3

kartus didesné, nei atlikus optimalig citoredukcing operacija.
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5. REZULTATU APTARIMAS

5.1. Pacienciy, serganciy iSplitusiu kiauSidZiy véziu, BRCAL/2 geny

mutacijuy daznis ir jvairové

Apzvelgiant atlikto tyrimo rezultatus, pazymétinas rySkus skirtumas,
palyginti su kity panasiy tyrimy rezultatais, t. y. nejprastai didelis BRCA1/2
geny mutacijy nesiotojy skaicius tirtoje grupé¢je. 55,4 proc. 1 tyrimg jtraukty
pacien¢iy buvo nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy. Remiantis daugelio
literatiiros Saltiniy duomenimis, BRCAL/2 geny mutacijy sglygotas paveldimas
kiausidziy vézys sudaro nuo 0 iki 35 proc. visy kiausidziy vézio atvejy [9, 56,
66, 71, 73, 74, 153, 154], o naujausiais duomenimis, paveldimos BRCA1/2
geny mutacijos gali biti nustatomos net iki 75 proc. paveldimo kiausidziy,
kiausintakiy ar pilvaplévés vézio atvejais [77]. Veiksniai, turintys jtakos
tokioms placioms BRCAL/2 geny mutacijy daznio riboms, yra tiriamosios
imties dydis, tai, ar imtis retrospektyving, ar perspektyving, pacienciy rase,
pacienciy tautybe¢, vyraujanios naviky histologinés formos, mokslo centry,
kurivose vyko tyrimai, lygis, pacienciy, turin€iy anamnezg¢je Seiminj véZzj,
skaicius. Analizuojant Siame darbe tirtg pacienéiy grupe, reikia pripazinti, kad
atliekant tyrimg neiSvengta tam tikry minéty veiksniy, ydingai ar dirbtinai
didinan¢iy BRCA1/2 geny daznj. Galima jvardyti kelias priezastis, galéjusias
dirbtinai padidinti BRCA1/2 geny daznuma tirtoje imtyje:

e vidutinis amzius pacienciy, turin¢iy BRCA1/2 geny mutacijy, buvo
apie 48 metai, o daugelio tyrimy duomenimis, teigiama, kad
kiausidziy paveldimas véZys nustatomas jaunesniame amziuje nei
sporadinis kiau$idziy vézys;

e 67 proc. pacienciy, serganciy isSplitusiu kiausidziy véziu, turéjo
Seiminio véZio anamnezg;

e tiriamyjy imtis nedidelé.

I §j tyrimg jtrauktos pacientés, sergancios kiausSidziy véziu, kuriy naviky
histologija galéjo buti susijusi su BRCA1/2 geny mutacija, yra tik baltaodés

pacientés. Be to, jos buvo i$ santykinai etnisSkai vienalyCio arealo (pvz.,
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palyginti su literatiros duomenimis, gautais tiriant didziyjy Saliy, — Kinijos,
Rusijos, JAV — populiacijas).

Taigi, remdamiantis Sivo tyrimu, atsizvelgiant i jo silpnasias ir
stiprigsias puses, galima teigti, kad tiriamosios grupés pacientés, sergancios
iSplitusiu kiauSidziy véziu, dazniau nei literatliroje apraSytuose tyrimuose,
turéjo autosominiu dominantiniu biidu paveldéty BRCAL/2 geny mutacijy 17
(BRCAL) ir 13 (BRCA2) chromosomose. Miisy tyrime identifikuotos 8 BRCAL
ir BRCA2 geny mutacijos, i§ kuriy trys mutacijos, t. y. BRCAL c¢.4035delA,
c.5266dup ir 181T>G, sudare net 86 proc. visy nustatyty mutacijy.

[Sanalizaves tiriamyjy BRCAL/2 geny mutacijas, R. Janavicius kartu su
mokslininkais i§ JAV ir Latvijos nustate balty bendrojo protévio mutacijg
BRCA1 ¢.4035delA [155]. Sios dazniausiai nustatytos mutacijos kilmé susijusi
su musy tiriamyjy genetiniu paveldu ir tam tikry tautybiy daznumu tirtoje
pacienciy grupéje (,,balty mutacija® BRCA1 c.4035delA (63,6 proc.), ,,as8kenazi
ar slaviskoji mutacija“ BRCAL ¢.5266dup(20,0 proc.) ir ,,aSkenazi mutacija“
BRCA1 c.181T>G (5,6 proc.) [156].

5.2. Bendrojo protévio arba jkiiréjo mutacijos (angl. founder mutation)

Lietuvoje nustatyta vyraujanti ir dazniausiai pasitaikanti bendrojo
protévio BRCA1 ¢.4035 delA geno mutacija, kas patvirtinta ir Sio tyrimo
rezultatais. Vienintelis veiksnys, galintis susilpninti Sio tyrimo patikimuma, yra
nedidelé tiriamyjy imtis. Kita vertus, tyrimas ir nebuvo planuotas kaip
populiacinis. Tenka apgailestauti, kad  tyrimg buvo jtraukos tik 107 pacientés
1§ 141. Siekiant homogenizuoti tiriamyjy grupe, 34 pacientés buvo pasalintos 18
tyrimo, kad buty galima tiksliau jvertinti kitus prognozinius veiksnius tiriant
iSplitusiu kiau§idziy véziu sergancias pacientes, o ne vien tik nustatyti bendrojo
protévio mutacija. Reikia pazymeéti, kad, apzvelgus literatiira, kurioje
apraSomos dazniausios tam tikroje populiacijoje BRCAL1/2 geny mutacijos,

aptikta tyrimy, i kuriuos buvo jtrauktas taip pat nedidelis tiriamyjy skaicius.
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Visgi kai kuriose Salyse (pvz., Kinija, Rusija) 1 tyrimg buvo jtrauktas didesnis

tiriamyjy skaicius (17 lentelé).

17 lentelé. Pacienciy grupiy, kuriose buvo nustatyta bendrojo protévio

BRCAL/2 geny mutacijy, imtys atskirose Salyse.

Salis Tirty pacienciy skaicius
Kinija [75] 214

Rusija [65, 157] 177

Slovénija [158, 159] 140

Graikija [63] 84

Mongolija [76] 32

Italija [64] 28

Lietuva [155] 107

Remiantis R. Janavi¢iaus ir bendraautoriy publikuotu straipsniu [155],
kuriame buvo panaudota ir $io tyrimo medziaga, yra paaiSkinama, kaip BRCA1
c.4035 delA mutacija epicentriSkai iSplito 1§ senovés balty apgyvendintos
teritorijos j aplinkines tautas [157, 160]. Bendrojo protévio mutacija yra
rySkiausia geografiSkai, kultiiriSkai ir religiSkai izoliuotoje populiacijoje.
Reikety prisiminti, kad iki viduramziy rytinés Baltijos teritorijos buvo vienos i§
labiausiai izoliuoty Europos daliy. D¢l nejzengiamy misky, pelkiy kai kurios
balty tautos iSliko atskirtos nuo iSorinio pasaulio iki pat XV amziaus. Tai leido
Siy teritorijy gyventojams islaikyti savo identitetg [161]. Lietuvos Didziajai
Kunigaikstystei kariaujant su Kryziuo€iy ir Livonijos ordinais, lietuviy jtaka, o
kartu ir genetinis fondas, iSplito j rytus, o ne j vakarus. Tai atsispindi Lietuvos
Didziosios Kunigaikstystés buvusiy teritorijy — $iy dieny Baltarusijos, Rusijos,

Ukrainos — gyventojy, BRCAL/2 geny mutacijose [156, 157].
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5.3. Klinikiniy ir genetiniy veiksniy svarba berecidyviam laikotarpiui bei

bendrajam pacienciu iSgyvenamumui

Ivertinus atlikto tyrimo gautus duomenis, panaudojus Kokso
daugiaveiksnés logistinés regresijos modelj, nustatyta, kad BRCA1/2 geny
mutacija turi teigiamos jtakos berecidyviam iSgyvenamumui ir praranda Sig
svarbig reik§me pacienciy bendrojo i§gyvenamumo analiz¢je.

Nuo pat tyrimo pradzios misy tyréjy grupé sprendé, koks turi biiti
pasirinktas pagrindinis Kriterijus, leidziantis objektyviai jvertinti BRCA1/2
geny mutacijy prognozing verte sergant iSplitusiu kiauSidziy véziu —
berecidyvis laikotarpis ar bendrasis pacienciy iSgyvenamumas.

Klinikinis tyrimas neturi biiti atlickamas tik siekiant patenkinti tyréjo
smalsuma, reikia rasti tinkamus sprendimus placigja prasme — tyrimas turi bati
naudingas pacientui, tyréjui, medikui, mokslininkui ir bendruomenei.
Berecidyvio laikotarpio jvertinimas yra greiCiausiai pasiekiamas tikslas ir
daugeliu atveju koreliuoja su pacien¢iy iSgyvenamumu. Suprantama, kad
pacienciy bendrasis iSgyvenamumas iSlieka vienas aisSkiausiy ir tiksliausiy
kriterijy, leidZian¢iy nustatyti metody ar prognoziniy rodikliy galuting verte.
Remiantis literatiiros duomenimis ir i§ konferencijy metu vykstanc¢iy diskusijy
paaiskéja, kad vis dar iSlieka diskutuotinu objektu, kas turéty buti pagrindinis
gydymo metody, vaisty ar ligos prognoziniy veiksniy vertinimo kriterijus —
berecidyvis laikotarpis ar pacienciy iSgyvenamumas. 18 lenteléje pateikiami

kriterijai, naudojami vaisty ar gydymo metody efektyvumui vertinti.
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18 lentelé. Su vaisty, gydymo metody ir prognoziniy veiksniy tyrimais susijusiy pagrindiniy Kkriterijy palyginimas.

Vertinimo kriterijus

Kriterijaus apibiidinimas

Kriterijaus privalumai

Kriterijaus trikumai

Berecidyvis
laikotarpis

Laikas nuo jtraukimo j
tyrimg iki ligos
atsinaujinimo, mirties ar
paciento praradimo

Greitesnis atsakymas apie
metodo, vaisto efektyvuma

Galima mazesné nesusijusiy su

Reikalauja griezto ligos progresavimo pozymiy
apibiidinimo ir pacienty steb¢jimo realizavus
gydyma

gydymu veiksniy jtaka Tiriant vaistus reikalingas aklas tyrimas ir placebo
grupés
Atsako jvertinimas RECIST kriterijai, kurie Rezultatus  galima  jvertinti | KiauSidZiy vézio atvejais néra patikimas

naudojami taikant
vizualizavimo metodus, ir
CA125 zymens dinamika

kiekybiskai

Bendrasis
1§gyvenamumas

Laikas nuo jtraukimo j
tyrima iki paciento mirties
arba jo praradimo

Labai askiai apibréztas laikas

Ilgas stebésenos laikotarpis bei kity taikyty
gydymy (pirminio, antrinio, tretinio, paliatyviojos,
simptominio) galima jtaka

Naviko augimo
laikotarpis

Naudojami iSvestiniai
naviko augimo modeliai

Naujoviskas tam tikry naviky
atzvilgiu, puikus bendrojo
iISgyvenamumo atspindys

Subjektyvus vertinimas
Nepatvirtintas kiausidziy vézio atveju

Laikas iki naviko
atsinaujinimo

Laikas nuo paciento
jtraukimo ] tyrimg iki ligos
progresavimo pradzios

Panasus j berecidyvj laikotarpi

Mirtys néra jtraukiamos

RECIST - solidiniy naviky atsako j gydyma vertinimo kriterijai, CA125 — kiausidziy vézio biologinis Zymuo.
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2004 metais Vankuveryje (Kanada) jvykusios konferencijos metu
kiausidziy vézio gydymo klausimu daugiausia diskusijy, susijusiy su klinikiniy
tyrimy metodologija, kilo dél atliekamy tyrimy galutiniy rezultaty vertinimo
kriterijy: kuris — berecidyvis laikotarpis ar bendrasis pacienty iSgyvenamumas
labiausiai atspindi galutinj rezultatg [162].

2013 metais M. W. Redman ir bendraautoriai paskelbé 59 II ir III fazés
klinikiniy tyrimy metaanalize, i§ kurios matyti, kad berecidyvis laikotarpis
tiesiogiai koreliavo su pacienciy iSgyvenamumu [163]. Kiausidziy vézio naujy
gydymo metody tyrimuose berecidyvis laikotarpis buvo pagrindinis kriterijus,
pakei¢iantis bendrajj i§gyvenamuma. Siy dieny praktikoje reikéty atsizvelgti j
berecidyvi iSgyvenamumg, ypal tiriant tam tikro vaisto efektyvuma, nes
pacienty iSgyvenamumas Zymiai pasikeite del efektyviy II bei III eilés gydymo
metody, taikiniy terapijos ir labai svarbaus simptominio gydymo [113, 164—
169].

Daugelyje literattiros Saltiniy teigiama, kad BRCAL1/2 geny mutacija yra
veiksnys, lemiantis geresnj pacienciy iSgyvenamuma, didesnj jautruma platinos
preparatams ir kt. [72, 79, 81, 170]. Taip pat yra tyrimy, kuriuose néra tokio
perdéto optimizmo kaip anksCiau minétuose tyrimuose [171]. Remiantis Sio
tyrimo rezultatais, negalima tvirtinti, kad BRCA1/2 geny mutacijos turéjo
jtakos pacienciy bendrajam iSgyvenamumui, taciau nustatyta, kad BRCAL1/2
geny mutacijos turi jtakos geresniam berecidyviam iSgyvenamumui.

Pirmoji publikacija apie ilgesne pacienciy, turin¢iy BRCAL/2 geny
mutacijy, iSgyvenimo trukme¢ paskelbta pries 18 mety S.C.Rubin ir
bendraautoriy [6]. Si publikacija, kaip ir daugelis po jos pasirodziusiyjy, turi
vieng bendrag bruozg — iSvados gautos remiantis retrospektyvine duomeny
analize. Nors deklaruojama, kad didzioji dalis pacienciy yra jtraukiamos |
jvairius  kiauSidziy vézio tyrimus perspektyviai, galiausiai pradedama
analizuoti BRCA1/2 geny mutacijos padarinius ir paprastai tai atlickama jau
praeityje jtraukty j jvairius kiauSidziy vézio tyrimus pacienciy kohortoje [67,
80, 84, 172]. Deja, taip atsiranda tyrimo saliskumy, kurie leidZia abejoti tyrimy

rezultatais. Ne iSimtis ir 2011 metais D.J. Gallagher ir bendraautoriy
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paskelbtas straipsnis, kuriame teigiama, kad BRCAL/2 geny mutacijos yra
geresnio pacienciy iSgyvenamumo prognozés rodiklis [8]. Tyrimas vykdytas
vienoje 1§ JAV gydymo institucijy, kurioje buvo atlikti vieni pirmyjy pasaulyje
BRCAL/2 geny tyrimai. Taciau atidziai perzvelgus §ig publikacijg su autoriais
galima ir nesutikti. Pirmiausia d¢l pacienciy imties: 1§ pradziy buvo teigiama,
jog itraukta daugiau kaip 800 pacienciy. Galiausiai paaiskejo, jog tik 110
pacienciy buvo tirtos dél berecidyvio laikotarpio ir pacien¢iy iSgyvenamumo.
Tirtos buvo tik tos pacientés, kurioms buvo atliktas BRCA1/2 geno nustatymas,
o kitai daliai pacienciy — ne. Tyrimo trukmé — nuo 1996 iki 2006 mety. Ir Cia
reikéty prisiminti, kad BRCAL/2 geny tyrimo komerciniai reagentai atsirado
pirmiausia tik trims mutacijoms apie 1998 metus. Taigi pasikartojo dazniausios
tokio pobudzio tyrimams biidingos silpnosios vietos — tirtos tos pacientés,
kurios gyveno ilgiau, ir buvo jtraukiamos ] BRCA1/2 geny tyrimg nuo pirminés
diagnozes pra¢jus gana ilgam laiko tarpui arba, kitaip tariant, i§ visos pacienciy
pradinés imties buvo jtrauktos tik tos, kurios gyveno ilgiau ir atvyko gydytojo
konsultacijos arba pagal kvietima, nes dar buvo gyvos. Zinoma, kad atlickant
tokio tipo tyrimg buvo patogiau analizuoti pacienciy i§gyvenamuma, nes tai
yra labai aiSkus galutinis tyrimo rezultatas. TaCiau pacienciy iSgyvenamumas
irgi sudaro salygas SaliSkai vertinti gautus rezultatus, todél kad daznai yra
jtraukiamos ilgai sergancios, bet gyvos pacientés. Jos istiriamos dél BRCA1/2
geny mutacijy ir remiantis anamneze fiksuojama ligos pradzia. Po jy mirties
nustatomas tikslus pacienéiy iSgyvenamumas. Taciau reikia prisiminti, kad
pacientés, kuriy prognozé bloga, kuriy berecidyvis laikotarpis trumpas ar
trumpa jy gyvenimo trukmé, bina nejtrauktos j tyrimg dél labai paprastos
priezasties — JOS yra mirusios.

Misy tyrime pagrindiniais vertinimo Kriterijais pasirinktas berecidyvis
ir bendrasis i§gyvenamumas. Sutinkama su anks¢iau cituoty autoriy [173-175]
nuomone, kad berecidyvis laikotarpis yra labai svarbus pacientéms,
sergancioms iSplitusiu kiauSidZiy véZziu, todel, kad tai asocijuojasi su gyvenimo
periodu, kada pacientéms dar néra sunkiy, gyvenimo kokybe bloginanciy

simptomy. Misy tyrimo duomenimis, pacienéiy, turinéiy BRCAL/2 geny
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mutacijy, berecidyvis iSgyvenamumas buvo statistiSkai reikSmingai geresnis
nei pacienCiy, neturinCiy $iy mutacijy. Dazniausiai zymus berecidyvio
laikotarpio pailgé¢jimas koreliuoja su padidéjusiu pacienciy iSgyvenamumu, o
nezenklus berecidyvio laikotarpio trukmés pailgéjimas nerodo iSgyvenamumo
padidéjimo [174]. Klinikiniy tyrimy praktikoje yra pavyzdziy, kai dél labai
metodai buvo jdiegiami arba eliminuojami i§ klinikinés praktikos nesulaukus
i§gyvenamumo  rezultaty.  Siame  tyrime  analizuotas  berecidyvas
iSgyvenamumas vertinant mutavusiy BRCA1/2 geny prognozing reikSme
pacientéms, sergan¢ioms iSplitusiais kiauSidziy navikais. Nustatyti tik keli
svarblis nepriklausomi veiksniai, susij¢ su pacienciy iSgyvenamumu —
citoreduciné operacija, chemoterapija platinos preparatais ir amzius. Galima
pripazinti, kad pacienciy iSgyvenamumas yra objektyvus rodiklis, taciau ar jis
tikslesnis ir ar teisingiau jj naudoti siekiant nustatyti tam tikro veiksnio jtaka
ligos eigai, yra diskutuotina [90, 173, 176-178].

Misy duomenimis, tarp bendrojo iSgyvenamumo pacienciy, kurioms
nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy ir kurioms jy nenustatyta, statistiSkai
patikimo skirtumo nebuvo. Reikia pazyméti, kad daugumoje publikacijy yra
apraSomi geresni iSgyvenamumo rezultatai pacienciy, kurioms rasta BRCA1/2
geny mutacijy [67, 85], todél tai verté misy tyréjy grupe méginti iSsiaiskinti,
kode¢l tokios svarbios tendencijos nebuvo nustatytos misy atliktame tyrime.
Viena vertus, matyt, todel, kad dauguma apraSyty tyrimy neiSvenge jy
patikimumg silpninanc¢iy veiksniy poveikio, t.y. retrospektyvios imtys,
trumpas steb&jimo laikotarpis, skirtingos chemoterapijos schemos.

Kita vertus, abejoti dél mutacijy BRCAL1/2 genuose teigiamos reikSmés
pacienciy iSgyvenamumui nereikéty, ypac¢ po K. Alsop ir bendraautoriy 2012
metais publikuoto perspektyvinio tyrimo, kurio metu buvo pasalinti visi
ankS¢iau minéti triokumai [86]. Remiantis australy mokslininky patirtimi,
galima paaiSkinti, kodél ¢ia apraSsomame tyrime nebuvo nustatyty BRCAL/2
geny mutacijy jtakos geresniam pacienciy iSgyvenamumui. Tai, matyt, léme

maza tirlamyjy imtis, santykinai trumpas steb¢jimo laikotarpis. Reikia
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apgailestauti, kad de¢l nedidelés populiacijos surinkti tokios imties kaip australy
mokslininkams misy tyréjy grupei per trumpg laikotarpj nepavyko ir galima
bity prognozuoti, kad nebendradarbiaujant su Europos Sajungos tyrimo
centrais to nepavyks padaryti ir kitoms Lietuvos tyréjy grupémes.

Analizuojant gautus rezultatus nelaukta buvo tai, kad paklitakselio ir
platinos preparaty derinys neturéjo jtakos pacienciy berecidyviam ir bendrajam
iSgyvenamumui. Remiantis GOG 111, ICON 3 tyrimais, gydymas paklitakselio
ir cisplatinos, véliau karboplatinos deriniais buvo patvirtintas kaip ,,auksinis®
standartas gydant iSplitusj kiausidziy epitelinj vézj [179, 180]. Kyla klausimas,
kode¢l pastarasis gydymas savo efektyvumu nesiskyré nuo gydymo cisplatinos
ir ciklofosfamido deriniu?

Misy atliktame tyrime kas antrai pacientei buvo nustatyta BRCA1/2
geny mutacijy. Kaip minéta literatiiros apzvalgoje, Sie genai dalyvauja taisant
dvigrandziy DNR grandiniy pazeidimus homologinés rekombinacijos btdu,
todél pacientéms, kuriy BRCA1/2 genai yra defektyvis, I eilés gydymas
platinos preparatais yra efektyvesnis nei gydymas taksanais [181], o II eilés
gydymas pegiliuotu doksorubicinu yra efektyvesnis nei gydymas
topoizomerazés slopikliais [22, 182]. Tai biity dar vienas BRCA1/2 geny
mutacijy nustatymo privalumas, nes, matyt, tokias pacientes galima bus gydyti
tik platinos preparatais ir gauti vienodus gydymo rezultatus iSvengiant taksany
toksiSkumo (alopecijos, polineuropatijos, ataksijos ir pan.). Apzvelgdami musy
gautus rezultatus pastebéjome, kad pacienéiy, turin¢iy BRCAL c. 4035 delA
mutacija, berecidyvis ir bendrasis iSgyvenamumas nesiskyré nuo pacienciy,
kurioms nebuvo nustatyta BRCA1/2 geny mutacijy, berecidyvio ir bendrojo
iSgyvenamumo. Kadangi tokios pacientés sudaré¢ net 32,7 proc. tarp visos
imties pacienciy, gal dél Zemesnio jautrumo mikrotubules stabilizuojantiems
preparatams (paklitakselis, docetakselis) klinikinis atsakas j Siuolaikinj gydyma
buvo toks pat, kaip ir gydant cisplatinos ir ciklofosfamido deriniu. Zinoma,
atsizvelgiant | maza skaiCiy pacienciy, kurios buvo gydytos platina ir

ciklofosfamidu, §j teiginj reikia dar patvirtinti, bet jo ignoruoti nereikéty.
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Neoadjuvantinés chemoterapijos jtaka berecidyviam laikotarpiui, kaip
jau buvo minéta literatiiros apzvalgoje, yra kontroversiska. Taciau zinios apie
neoadjuvantinés chemoterapijos panaudojimg gali palengvinti i8siaiskinti
tiriamosios grupés ypatumus. Apzvelgiant misy tiriamosios grupés pacienciy
Klinikines charakteristikas, biitina pazyméti, kad neoadjuvantiné chemoterapija
buvo taikyta du kartus dazniau pacientéms, kurioms nebuvo nustatyta
BRCAL/2 geny mutacijy. Galima manyti, kad grupé pacienéiy, kurioms taikyta
neoadjuvantiné chemoterapija, buvo didesnés rizikos ligos atsinaujinimo
atzvilgiu, nes jos sirgo labiau iSplitusiu kiauSidziy véziu. Ar tai gal¢jo turéti
jtakos miisy tyrimo rezultatams? Viena vertus, atsizvelgiant j R. E. Bristow ir
D. Chi publikuota retrospektyviaja metaanalizg, tai gali turéti jtakos
trumpesniam berecidyviam laikotarpiui ir pacien¢iy iSgyvenamumui, kita
vertus, atsizvelgiant ] perspektyvini EORTC-GCG/NCIC tyrimg, kuriam
vadovavo l.Vergote, tai gali turéti teigiamos jtakos berecidyviam laikotarpiui.
Reikia pazyméti, kad metaanalizéje buvo apzvelgta daugiau kaip 3 000
tiriamyjy, o 1 perspektyvinj EORTC-GCG/NCIC tyrimg buvo jtraukta tik 718
pacienciy [123, 124]. Atsizvelgiant | misy duomenis, pacienciy, neturinéiy
BRCAL/2 geny mutacijy, berecidyvis iSgyvenamumas buvo blogesnis nei ty
pacienciy, kurioms nustatyta BRCA1/2 mutacijy [183].

Optimaliy citoredukciniy operacijy reikSmé gydant iSplitusj kiauSidziy
vézj yra vienintelis veiksnys, dél kurio teigiamos reikSmés berecidyviam
laikotarpiui bei pacienc¢iy iSgyvenamumui niekas nepriesStarauja. Ne iSimtis ir
miisy atlikta analiz¢, kurioje nustatyta, kad ty pacienciy, kurioms po operacijos
neliko likutinés ligos (naviko) ar liko tik minimali likutiné liga, buvo geresnis
ir berecidyvis, ir bendrasis iSgyvenamumas.

Atlikus prognoziniy veiksniy analiz¢ naudojant Kokso regresinés
analizés metoda, operacija nesant likutinés ligos buvo vienintelis geresnis
pacien¢iy bendrojo iSgyvenamumo prognozinis veiksnys. Misy atliktos
analizés duomenys nebuvo nelaukti ir novatoriski. Tiesiog yra dziugu Zinoti,
kad ir misy grupés tyréjy atlikta analizé¢ patvirtina kity tyréjy teikiamus

duomenis. Ar galima citoredukcijos apimtj perskaiciuoti j gyvenimo laiko
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ménesius? R. Bristow ir bendraautoriai apskai¢iavo, kad 10 proc. padidinus
operacijos apimtj arba sumazinus likutinio naviko tiirj galima bent 5,5 proc.
padidinti  vidutinj bendrojo iSgyvenamumo laikg [90]. Optimalios
citoredukcinés operacijos yra neatsiejamos nuo kiausidziy vézio specializuoty
gydymo centry. Ne iSimtis ir miisy pernkios tiriamosios, kurios i§ pradziy buvo
gydytos nespecializuotuose centruose. Visoms joms buvo atliktos neoptimalios
citoredukcinés operacijos, nors ligos stadijos buvo IIIA ir IIIB. K3 tai reiSkia
kliniskai? Atsakymas vienareik§mis — trumpas berecidyvis laikotarpis ir, kaip
matome 1§ miisy atliktos analizés, trumpesné pacienciy iSgyvenimo trukmé.
Absoliuti dauguma literatiiroje teikiamy duomeny patvirtina miisy gautus
rezultatus [184-188].

Remiantis miisy ir kity autoriy gautais tyrimo rezultatais, reikia
pripazinti, kad bitina individualizuoti iSplitusiu kiauSidziy véziu serganciyjy
gydyma, nes kiekvienai serganciajai kiausidziy véziu yra biidinga savita ligos

eiga, reikalaujancia pagal ja parinkto optimalaus gydymo ir stebésenos.
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6. ISVADOS

1. Sergant iSplitusiu kiausidziy véziu, BRCA1/2 mutacijy daznis buvo
51,4 proc. Nustatytos 8 skirtingos BRCAL1/2 geny mutacijos. Trys dazniausios
BRCA 1/2 geny mutacijos sudaré 89,2 proc. visy nustatyty mutacijy.

2. Dazniausia arba bendrojo protévio BRCALl geno mutacija — 4035delA
(4154 delA). Jos daznis sudaré 63,6 proc. tarp visy nustatyty BRCAL/2 geny
mutacijy.

3. Statistiskai reikSmingos teigiamos jtakos serganciyjy iSplitusiu kiausidziy
véziu berecidyviam i§gyvenamumui turi jaunesnis pacien¢iy amzius, BRCA1/2
geny mutacijy buvimas ir operacijos apimtis (optimali citoredukcija), o

bendrajam iSgyvenamumui — tik operacijos apimtis (optimali citoredukcija).
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Serganciosioms kiausidziy véziu reikalinga gydytojo genetiko konsultacija
ir BRCA1/2 geny mutacijy tyrimas ligos eigai prognozuoti, tikslinga sudaryti
individualy gydymo ir stebésenos plana.

2. Isplitusiu kiausidziy véziu sergancioms pacientéms, kurias planuojama
jtraukti | naujy vaisty tyrimus, tikslinga atlikti BRCA1/2 geny mutacijy tyrima,
nes $iy geny mutacijos yra nepriklausomas veiksnys, lemiantis geresnj
berecidyvj iSgyvenamuma, galintj turéti jtakos tyrimo rezultatams.

3. Serganciosioms kiausidziy véziu ir jy artimiesiems rekomenduojamas
BRCAL/2 geny tyrimo algoritmas (3 priedas).

4. Konsultuojant pacientes, sergancias kiausidziy véziu, i§ pradziy tikslinga
atlikti dazniausiai pasitaikanc¢iy BRCAL1 geny mutacijy tyrimg ir tik tuomet,
jeigu 8iy mutacijy nenustatoma, atlikti iSsamy BRCAL/2 geny tyrima.

5. Sergancios kiauSidziy véziu pacientés turi biiti gydomos specializuotuose
gydymo centruose, kur yra integruota akuSerio ginekologo, turin¢io patirties
atliekant optimalias onkochirurgines operacijas, gydytojo genetiko ir gydytojo

onkologo chemoterapeuto pagalba.
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10. PRIEDAI

1 priedas. Leidimas atlikti biomedicininj tyrimg
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2 priedas. Informuoto asmens sutikimo forma

Informuoto sutikimo forma — Protokolas Puslapis 1185

INFORMUOTO SUTIKIMO FORMA
INFORMACIJA APIE TYRIMA

Tyrimo uzsakovas: Vilniaus universitetas Medicinos fakultetas
Protokolo numeris: Nr.158200-12-271-64

Protokolo pavadinimas  Kiausidziy vézio biozymeny tyrimai
Pagrindinis tyréjas: Vilius Rudaitis

Adresas: Santariskiy 2, LT- 08661 Vilnius, Lietuva
Telefonas: +370 85636509

PRASOME ATIDZIAI PERSKAITYTI

Jisy prasome laisvanoriSkai dalyvauti moksliniame tyrime ,,KiauSidziy vézio
biozymeny tyrimai‘. Prie§ sutikdami dalyvauti Siame tyrime praSome atidZiai
perskaityti ¢ia pateiktg informacijg ir uzduoti visus iskilusius klausimus, Kol

jsitikinsite, kad tiksliai suprantate kg reiSkia dalyvavimas Siame tyrime.

TYRIMO TIKSLAS

Siame tyrime bus tiriami kiausidziy vézio molekuliniai, genetiniai Zymenys,
kurie ateityje gali turéti jtakos tolimesniam Sios ligos gydymui bei padés
jvertinti paveldimg ligos priezastj. Visoms pacientéms, serganc¢ioms kiausidziy
véziu, bus nustatomos tam tikros geny mutacijos. Tiriamos geny mutacijos
galimai turi prognozing verte serganciosioms bei taip labai svarbig prognozine
verte sveikoms artimoms pacientéms giminaitéms.

Pacientés savarankiskai ar su gydytojo pagalba uzpildys Seiming onkologinés
istorijos anketa, kurioje nurodys, ar kam nors i§ giminai¢iy buvo diagnozuota

piktybiniy onkologiniy ligy.
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Tyrime dalyvaus mazdaug 100-120 Lietuvos motery, serganciy iSplitusiu
kiauSidziy véziu. Pacientés, sergancios kiauSidziy véziu, bus tiriamos dél
jvairiy molekuliniy Zymeny, kurie gal biit nurodys, kad gydymas Siuo metu
bendrai priimtais preparatais gali biiti nepakankamai efektyvus, kas ateityje
galés padéti pagerinti Sios ligos gydyma. Pacienciy, kurioms bus nustatytas
pakites BRCAL ar BRCA2 genas artimiausiems giminaiiams po gydytojo
onkogenetiko konsultacijos taip pat bus galima atlikti ikisimptominj genetinj
tyrimg ir nustatyti rizikg sirgti tam tikromis piktybinémis ligomis (pvz.
kiau$idziy, krities, skrandzio, prostatos piktybiniais susirgimais), kas padéty jy
iSvengti. Standartiskai gydytojo onkogenetiko konsultacijos ir BRCAL1/2 geny
tyrimai indikuotini kai yra keli kiausidziy ir/ar kriities vézio atvejai Seimoje,
taCiau iki galo néra aisku, kaip daznai Siy geny pakitimai randami atsitiktinéje
kiauSidziy veéziy serganciy pacien¢iy imtyje miisy Salyje.

Pacientés prie§ ir po operacijos gaus standartini gydymga. Po operacijos
paSalintame navike ir pacienés kraujyje bus tirlami genetiniai Zymenys

(BRCA1/2, ERCC1, P53).

TYRIME TAIKOMOS PROCEDUROS

Jeigu sutiksite dalyvauti tyrime, gydytojas jvertins ar atitinkate visus kriterijus
reikalingus tyrimui.

Prie$ atliekant operacinj gydyma, imant kraujo tyrimus butinus operacijai, i§
Jisy bus paimtas vienas papildomas meégintuvélis kraujo — apie 3 ml. IS baltyjy
kraujo kiineliy (leukocity) iSskirtoje genetin¢je medziagoje (DNR), bus tiriami
genetiniai kiau§idziy vézio Zymenys. Sie tyrimai nesukels jokio pavojaus ar
papildomy nepatogumy jiisy sveikatai.

Operacijos metu paSalinti audiniai bus tiriami histologiS$kai planiniu bidu.
Papildomai bus atliekami paSalinty audiniy iSpléstiniai tyrimai, kurie ateityje
gal bt padés parinkti efektyvesnj kiausidziy vézio gydyma, arba prognozuoti
atsaka i ji.
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POTENCIALI SIO TYRIMO NAUDA

Jus busite visapusiSkai iStirta, gausite informacija apie savo sveikatos biikle.
Nustacius pakitusj geng, su Jumis bus susiekta telefonu ir rekomenduota
gydytojo onkogenetiko konsultacija, kurios metu Jis gausite iSsamesng
informacijg apie genetin] ligos pagrindg, tyrimy nauda Jums ir Jusy
artimiesiems, aptartos tolimesnés stebésenos ir gydymo rekomendacijos. Jusy
giminai¢iams bus galima atlikti ikisimptomin] genetin] tyrima, kuris leis
jvertinti, kam yra tikslinga reguliari stebésena ir kaip jmanoma jos jSvengti;
taip pat atrinkti tuos, kuriems genetiné rizika néra padidéjusi. Patys artimiausi
Jisy giminaiciai galés zinoti tikimybe susirgti $ia liga ir ankS¢iau jg nustatyti
arba visai jos iSvengti. Panasaus pobiidzio kiau$idziy ir kriity onkologiniy ligy
genetiniai tyrimai pasaulyje atlickami daugiau nei 15 mety; jie yra efektyvi
paveldimo véZzio kontrolés priemoneg.

Tyrimo moksliné nauda — mes tikimes, kad $is tyrimas ateityje padés nustatyti
pacien¢iy grupe, kurioms bus galima individualiai parinkti efektyvesnj
gydyma; taip pat leis geriau suprasti paveldimo kiauSidziy vézio paplitimag

misy Salyje.

NUMATOMA RIZIKA IR NEPATOGAI

Atsakydami j Seiminés onkologinés istorijos anketos klausimus bei sutikdami,
kad biity altiekami genetiniai tyrimai, Jus visiSkai nerizikuojate savo sveikata.
Informacijos apie Jusy sveikatos biikle konfidencialumas bus uZtikrintas tuo,
kad tyrimo dokumentuose nebus nurodoma Jiisy vardas ir pavarde, o tik

suteiktas Jums priskirtas kodinis numeris.

KOMPENSACIJA

Sis tyrimas yra nepriklausomas Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto ir
Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky darbuotojy tyrimas.

Numatomy atlikti molekuliniy genetiniy tyrimy darbo sgnaudos bus dalinai
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kompensuojamos i§ mokslinio tyrimo projekto ,,Molekuliniai zymenys krities
ir kiauSidziy vézio prevencijai, ankstyvai diagnostikai bei gydymui®, kurj
finansuoja Lietuvos Mokslo Taryba, projekto vadovas dr. Ramiinas Janavi¢ius.
Dalyvaudami Siame tyrime Jiis nepatirsite jokiy papildomy iSlaidy. Uz

dalyvavimg tyrime Jums nebus mokama.

SURINKTOS INFORMACIJOS NAUDOJIMAS IR
KONFIDENCIALUMAS

Informacija, surinkta apie Jus S§io tyrimo metu, tyrimo uZsakovo bus
naudojama tik Sios studijos tikslams, bet ne kitiems moksliniams tyrin¢jimams.
Informacija bus laikoma popierinése ir elektroninése laikmenose, kur Jis
nebusite identifikuotas vardu. Visa informacija bus Zymima tik kodiniu
numeriu. Tai bus daroma, kad garantuoti Jiisy privatumg. Skelbiant studijos
rezultatus, visa informacija apie Jus isliks konfidenciali. Kaip minéjome, Jusy
vardui bus priskirtas kodinis numeris. Oficialios institucijos, etikos komitety
atstovai, studijoje dalyvaujantis personalas ir tyrimo uzsakovo atstovai gali
naudotis Siuo sgrasu tikrinant medicininius jraSus. Jisy medicininiai jrasai
nebus skelbiami ir bus saugomi jstatymo numatyta tvarka. PasiraSydamas S$ig
formg Jus suteikiate teis¢ tiesiogiai naudoti jlisy medicininius dokumentus.
Tyrimo uZzsakovas imsis visy priemoniy, kad garantuoti Jisy privatuma.
Informacija apie Jus bus surinkta ir saugoma tyrimo uZzsakovo tiek, kiek
reikalinga studijos tikslams pasiekti. Visg surinkta informacijg galite
pasitikslinti pas gydytojg ir pataisyti visus netikslumus véliau.

Jeigu JUs nutarsite nutraukti dalyvavima studijoje, iki to laiko surinkta

informacija gali buti naudojama studijos uzsakovo jstatymy numatyta tvarka.

LAISVANORISKAS DALYVAVIMAS IR PASITRAUKIMAS IS
TYRIMO

Jusy dalyvavimas Siame tyrime yra laisvanoriskas. Jei Jiis nuspresite dalyvauti,

Jums reikés pasiraSyti Sig informuoto asmens sutikimo forma. Galite bet kada
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atsisakyti dalyvauti tyrime arba pasitraukti i§ jo, ir d¢l to nebusite baudZiamas,
nei bus atimamaos privilegijos, kurios Jums priklauso kitu atveju. Tai nenulems
tyrime dalyvaujancio gydytojo jums teikiamos medicinos pagalbos kokybés.
Norédami pasitraukti 1§ tyrimo, praSome apie tai pranesti gydytojui tyréjui.
Tyrimo gydytojas gali bet kuriuo metu nutraukti Jusy dalyvavima tyrime be
Jusy sutikimo, jeigu yra jsitikings, kad toliau tyrime Jums néra naudinga
dalyvauti. Nepriklausomas etikos komitetas, institucinés priezitiros taryba,
prieziliros institucijos arba tyrimo uzsakovas taip pat gali Jus paSalinti 1§
tyrimo.

Jums pasitraukus 1§ tyrimo iki tol surinkti duomenys vis tiek gali biti

apdorojami, jeigu tai leidzia jstatymai.

ATSAKINGI ASMENYS ESANT NEAISKUMU

Norédami iSsiaiskinti susijusius su Jusy dalyvavimu Siame tyrime klausimus,
arba jeigu Jums atsiranda bet kokie paSaliniai reiSkiniai ar su tyrimu susije
sveikatos sutrikimai ir Jums bitina skubi medicininé pagalba, nedelsdami
kreipkités j pagrindinj tyréja gyd.Viliy Rudaitj (tel. 865636509).

Norédami gauti informacijg apie Jusy kaip tyrimo subjekto teises ir pasikalbéti
su nesusijusiu su Siuo tyrimu asmeniu, kreipkités ] Vilniaus regioninj
Biomedicininiy tyrimy komiteta (adresas M. K. Ciurlionio 21/27, LT-03101,
Vilnius, tel.(85)2686998, el.p.: rbet@mf.vu.lt
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INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO
DALYVAUTI TYRIME FORMA

Sioje sutikimo formoje pateikta informacija padedanti Jums apsispresti dél
dalyvavimo tyrime. Jeigu yra dar neatsakyty klausimy, klauskite tyrimg
vykdancio gydytojo arba kity tyrime dalyvaujanciy darbuotojy, pries
pasiraSydami §ig sutikimo forma.

Jis perskaitéte §j sutikima, kuris yra atspausdintas lietuviy kalba. Sis tyrimas
buvo pakankamai iSaiSkintas, visi klausimai, susij¢ su tyrime naudojamomis
procediiromis, galima rizika ir nauda, nepatogumu ir Salutiniais reiSkiniais, yra
atsakyti. Jeigu turite papildomy klausimy apie $j tyrima, turite susisiekti su
auksciau nurodytu asmeniu.

Remiantis $ia informacija, Jus laisvanoriskai sutinkate dalyvauti §iame tyrime.

Spausdintinémis raidémis tiriamojo vardas ir pavardé

Tiriamojo paraSas Data

Spausdintinémis raidémis pagrindinio tyréjo Data

arba jo jgalioto asmens parasas

Tiriamojo inicialai:
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3 priedas. Kiausidziy véZiu serganciy pacien¢iy BRCA1/2 geny paieSkos rekomenduojamas algoritmas

Neigiamas rezultatas: patogeninés
mutacijos nenustatyta — jprastinés
akusSerio ginekologo ar gydytojo
onkologo pacientés prieziiiros
rekomendacijos.

Pacienté, serganti epiteliniu kiauSidziy véziu.

4

A

Gydytojo genetiko konsultacija ir BRCA 1/2 tyrimas

\ 4

Teigiamas rezultatas — nustatyta patogeniné mutacija.

A 4

A\ 4

Nezinomos reik§més variantas (10-15%)
(patikra pagal varianto klasg ir rizikos
grupes; rekonsultacija).

Gydytojo genetiko pakartotina konsultacija dél BRCAL1/2 mutacijos tiesiogine reikSmeg pacientei, jos pirmos eilés giminai¢iams.
Esant indikacijy, gydytojo onkologo konsultacija dél galimo gydymo PARP inhibitoriais.

A 4

rizika mazinancios chirurgijos po BRCA 1/2 geny tyrimo atsakymo.

Gydytojo genetiko pirmos eilés giminaiciy konsultacija: krities, kiausidziy vézio rizikos jvertinimas ir galimai BRCA1/2 geny tyrimas ir rekonsultacija dél

\ 4

Akuserio ginekologo konsultacija dél kiausidziy vézio rizikos mazinancios chirurgijos galimybiy arba profilaktinés abipusés salpingooforektomijos
galimybés (atlikimo metodikos, menopauzés reiskiniy, pakaitinés hormony terapijos galimybes).

A 4

Histologinis tyrimas pagal SEE-FIM protokola.

\ 4

plana, ultragarsinis genitalijy tyrimas ir pan.

Nustacius kiauSintakio intraepiteling neoplazija (STIC), rekomenduojama tolimesné akuserio ginekologo reguliari patikra kas 6—12 mén.
Nustacius kiauSintakio ar kiausSidés vézj, akuSerio ginekologo konsultacija tretinio lygio gydymo centre.
Nenustacius poky¢iy gimdos priklausiniuose — jprastiné akuserio ginekologo prieziiira, t. y. PAP tepinéliai pagal Sveikatos apsaugos ministerijos patvirtintg
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SEE-FIM (angl. “Sectioning and Extensively Examining the FIMbriated
End”) protokolas [15, 189]. BRCA1/2 mutacijas turiniy pacienciy
patologiniam iStyrimui po PBSO turi biiti pristatyta visa kiauSidziy ir
kiauSintakiy medZziaga, net jei makroskopiskai ji atrodo nepakitusi. Amputavus
kiauSintakiy piltuving dalj (lot. infundibulum) ir fimbrijy segmenta, turi buti
atliekami iSilginiai pjiviai, siekiant daugiau eksponuoti kiauSintakiy rauksles.
Sgsmauka (lot. isthmus) ir ampulé turi buti pjaustomos 2-3 mm intervalo
skersiniais pjaviais. (Dailininkas Rokas Stulpinas).
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PADEKA

Mano mokslinis darbas uZtruko daugiau nei penkerius metus. Siuo
laikotarpiu a$ sutikau daug kolegy, bendraminéiy, draugy, pacienciy, kurie
padéjo man uzbaigti pradéta tyrimg. NenoréCiau jzeisti né vieno 1S man
padéjusiyjy nepadékodamas uz pagalba, be kurios §is mokslinis darbas nebuty
atliktas iki galo, tod¢l jeigu ka ir praleisiu, neabejokite, — Jis tikrai liksite mano
Sirdyje.

Pirmiausia noriu iSreiksti nuoSirdzig padéka savo moksliniam vadovui
prof. dr. Laimonui Griskeviciui uz tikéjima, kad klinicistas, dirbdamas praktinj
darbg, gali atlikti ir mokslinj tyrima, taip pat uz reikluma, vertusj mane laiku
pabaigti biitinus mokslinio darbo etapus.

Didziulé padéka mano moksliniam konsultantui dr. Ramiinui Janaviciui,
be kurio idéjy, 1ésy paiesky BRCA geny tyrimams, bendraautorystés, $is darbas
nebity atliktas.

Noriu padékoti Vilniaus universiteto Vidaus ligy, Seimos medicinos ir
onkologijos klinikos vadovui prof. dr. Virginijui Sapokai ir $ios klinikos
prof. dr. Vytautui Kasiulevi¢iui uz palaikyma, moksling pagalbg ir
metodologinius patarimus.

Dé¢koju  Hematologijos, onkologijos ir transfuziologijos centro
darbuotojui Tadui Zvirbliui u? pagalba statistiskai apdorojant disertacijos
duomenis.

Nuosirdus aciti Nacionalinio vézio instituto doc. dr. Simonai Letautienei
uz pakvietima stoti j doktoranttirg Ir Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy
kliniky prof. dr. Eugenijui Lesinskui ir prof. dr. Vytautui Usoniui uz
paskatinimg nemesti pradéty doktoranttros studijy.

Noriu padékoti visiems Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy
kliniky Ginekologijos skyriaus ir Onkologijos-chemoterapijos skyriaus
bendradarbiams uz pagalbg gydant kiausidziy véziu sergancias pacientes. Labai
dékoju kolegoms dr. Marijui Gutauskui ir dr. Vitalijui Sokolovui uz pagalba

gydant iSplitus] kiausidziy vézj.
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Nuosirdziausiai dékoju savo zmonai Linai uz kasdiening buitj, kuri gulé
ant jos peCiy (as$ gi rasiau disertacijg!). Dékoju savo nuostabiems vaikams
Ugnei ir Jonui uz saikingg trukdyma bei uoSvienei dr. Kornelijai Maciulienei
uz mokslinio darbo vykdymo kontrole; pastaraisias metais su jai budingu
zemaitisku atkaklumu, nebijodama brestancio mokslininko emocijy, ji kas dvi
paras pasiteiraudavo, ar dar daug liko iki disertacijos pabaigos... Dékoju savo
mamai Ritai, kuri iSmoké garbingai siekti tikslo nepaminant kity orumo.

Galiausiai noriu padékoti visoms pacientéms, kuriy ryZtas gydytis bei

dalyvauti Siame tyrime jkvépé baigti pradéta mokslinj darba.
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