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1. Ivadas

1.1. Darbo aktualumas

Sergamumas plauciy véziu Lietuvoje ir pasaulyje didé¢ja, reikalaudamas vis didesniy gydymo islaidy.
Lietuvoje (2012 metais) vyry sergamumas plaucéiy véziu yra 81,5 atvejy 100 000 gyventojy [1] (lyginant
su 57,1 /100 000 atvejy 2003 metais [3]), atitinkamai motery — 18,6 / 100 000 gyventojy [1] (lyginant su
6,8 / 100 000 atvejy 2003 metais [3]). Plauciy vézys dazniausiai diagnozuojamas vyresniame amziuje.
Daugiau kaip pusé susirgimo atvejy registruojama vyresniems kaip 65 mety ligoniams. Nesmulkialastelis
plau¢iy vézys sudaro apie 85%, o smulkialgstelis plauciy vézys - 15% visy diagnozuoty plaucio vézio
atvejy. Apie 25% naujai diagnozuoty nesmulkialgstelio plaucio vézio atvejy buna I-1l stadijos, Kitais
atvejais, deja, nustatomas vietiSkai ar atokiai iSplitgs plauciy vézys, kuomet chirurginis gydymas
negalimas [1,5,6,8]. Europoje Lietuva uzima I1I-g vieta pagal plau¢iy vézio susirgimo atvejus. Didziausias
sergamumas stebimas Siaurés Amerikoje bei Siaurés ir Vakary Europoje [2]. Mirtingumas nuo plaudiy
vézio vyrams Lietuvoje siekia 80,4/100 000 gyventojy ir uzima I-g vieta tarp mirusiy Lietuvoje nuo vézio,
atitinkamai motery — 16,0/100 000 gyventojy ir uzima IV-3 vieta. Ligoniy 5 m. gyvenimo trukmeé
nepriklausomai nuo gydymo biudo, Lietuvoje sickia 9% atvejy, o pasaulyje — 15-20% atvejy [3]. Nuo
plau¢iy vézio mirStama dazniausiai i$ visy serganciyjy piktybiniais navikais, todél prevencijai ir gydymui
skiriama pabréZtinai itin daug démesio [4,5]. Siuolaikiné chemoterapija pasieké savo ribas gydant 111 — IV
stadijy nesmulkialgstel; plauciy vézj ir, nepriklausomai nuo derinio bei vaisty sudéties, gydymo
efektyvumas siekia 20%. Siuo metu pazengusio nesmulkialastelio plau¢iy véZzio standartiniu gydymu
laikoma chemoterapija 5 mety iSgyvenamumag suteikia apie 15% serganciyjy [12]. Naviko progresavimas
ir atsparumas gydymui yra didziausios klititys nesmulkialgstelio plauciy vézio gydymo rezultaty
pagerinimui. Vézio atsiradimg ir vystymasi apsprendzia jvairaus pobudzio pokyc¢iai molekuliniame
lygyje, todél pasitelkus molekuling genetikg galima iSsiaiSkinti molekulinius poky¢ius genuose, taip

sukuriant naujus, individualius plauciy vézio gydymo bidus, priklausomai nuo naviko geny raiskos.
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Nustatytus pokycius galima buty panaudoti kaip molekulinius vézio zymenis. ISSifruotas Zzmogaus
genomas parodé, kad 99 proc. skirtingy asmeny DNR (deoksiribonukleino riigstis) sutampa, o tik 1 proc.
skiriasi, kuriame dazniausiai pasitaiko vieno nukleotido polimorfizmai. Farmakogenetiniai tyrimai rodo,
kad Sie mazi pokyciai DNR sekoje jtakoja individualy gydymo atsaka, toksiSkumg gydymui ir
iSgyvenamumg sergantiesiems véziu [7]. DNR grandinéje nustatyti pokyciai gali biiti panaudoti kaip
molekuliniai vézio zymenys. Moksliniuose tyrimuose stebimi geny raiskos poky¢iai, nuo kuriy priklauso
individualaus gydymo efektyvumas. Pastaraisiais metais placiai naudojamos biologiskai aktyvios
medziagos, taip vadinama taikiniy terapija, gydant plau¢iy vézj. Taikiniy terapija yra perspektyvi
individualizuojant gydyma ir parenkant tinkamiausia gydymo rezimg siekiant padidinti efektyvumg ir
sumazinti toksiSkuma [15]. Jeigu nezinoma naviko geny raiska ir mutacijos, tai biologiné taikiniy terapija
yra neefektyvi [16-23]. Kadangi dauguma chemoterapiniy preparaty i$ dalies veikia DNR, todél
moksliniai tyrimai yra nukreipti ieskant zymeny, susijusiy su DNR stabilumu ir DNR pazaidy taisymo
sistema. Kadangi mutacijos yra zalingos DNR grandinei, todél DNR pazaidy taisymo Sistemos yra
gyvybiskai svarbios organizmo i§gyvenimui. DNR pazaidy taisymo sistema yra daugiapakopis procesas,
kurio metu surandama DNR pazaida, ji pasalinama ir sintetinama normali DNR.

Siuo metu platinos pagrindu taikoma chemoterapija, kartu naudojant citotoksinius vaistus (pvz.:
Gemcitabing, Vinorelbing, Taxanus), yra pagrindiné gydomoji taktika gydant paZzengusj nesmulkialgstelj
bendro iSgyvenamumo rezultatas. Labai svarbu nustatyti molekulinius Zymenis atsparumui
chemopreparatams 1SaiSkinti. Daugelis susidariusiy DNR pazZaidy, taikant chemoterapijg platinos
pagrindu, yra sutvarkomos NER (nukleotidy ekscizijos reparacija) keliu. NER kelias yra kompleksinis
procesas, kuriame dalyvauja 16 fermenty, tarp jy yra pirmg kartag 1997 metais straipsnyje apie kiausidziy
vézj publikuotas ERCC1 (iskirpimo atstatymo kryzminio papildymo grupé 1), koduojantis 5-3 NER
endonukleaze ir yra vienas 1§ pagrindiniy §io komplekso fermenty, biitiny platinos preparatais pazeistos

DNR adukty paSalinimui [9]. ERCCI1 atsakingas uz DNR pazaidos atpaZinimg ir nebiidingo DNR
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struktiirai nukleotido pasalinimg [7], taip pat yra svarbus DNR pazaidy taisymui tarp gijy ry$iy ir gijos
ry$io viduje bei uzkerta replikacijg ir transkripcija [24]. Vykstant nukleotidy ekscizijos reparacijai (NER)
atpazjstamos netaisyklingos bazés ar nukleotidai, kurie pasalinami i§ DNR struktiiros. Sioje srityje
iSkerpamas DNR segmentas, o komplementari DNR grandiné naudojama kaip matrica naujam segmentui
sintetinti. Cisplatina sukelia navikiniy lasteliy citotoksiskuma suformuodama DNR pazaidas — aduktus,
kurie sudaro kryzmines jungtis tick DNR grandinéje, tiek tarp grandiniy. NER sistema atpazjsta ir Salina
Siuos aduktus. Jei NER sistemos geny raiska yra didelé ir DNR pazaidos navikinése Iastelése taisomos
didelé ERCC1 geno raiska asocijuojasi su atsparumu platinos pagrindo chemoterapijai ir bloga prognoze
gydant pazengusj nesmulkialgstelj plauciy vézj dél padidéjusios Platinos preparaty indukuotos DNR
pazaidy reparacijos[9,11,13,24], taciau susijusi su geresniais gydymo rezultatais tik chirurgiskai
gydytiems ligoniams [25-27]. Pagal 2010 metais JAV patvirtintas NSPV (nesmulkialgstelio plauciy vézio)
Klinikines praktines rekomendacijas ERCC1 geno raiSkos jvertinimas galéty biti tiek prognostinis, tiek
prediktcinis zymuo [43]. Tadiau tyrimy rezultatai vis dar iSlicka prieStaringi. Manoma, kad vieno
nukleotido pakaitos DNR pazaidy taisymo sistemos genuose gali keisti $iy geny raiska bei aktyvuma,
itakoti DNR pazaidy taisymo sistemos funkcijas, tokiu budu veikiant ir vézio gydymo terapijos
efektyvumg. Taciau ir ERCC1 geno polimorfizmy tyrimai prieStaringi. Vieni tyréjai rodo, kad ERCC1
gene 118 kodone esantis polimorfizmas C/C galéty biiti predikcinis Zymuo, parodantis geresnj
1Sgyvenamumg sergantiesiems velyvesniy stadijy NSPV, kuriems taikyta chemoterapija cisplatina
[44,45]. Tuo tarpu kiti tyréjai nenustaté sgsajy tarp ERRC1 gene 118 kodone esanc¢io C/C polimorfizmo ir
NSPV [46,47]. 2008 metais nustatytas RRM1 (ribonukleotidreduktazés grupé M1) genas yra nustatytas
11p15.5 chromosomos segmente, kuris yra nesmulkialgstelio plauciy vézio dazno heterozigotiSkumo
praradimo regionas. RRM1 yra ribonukleotido reduktazés subvienetas ir specifinis kontrolés pagrindas
ribonukleotido reduktazés jjungimo/i§jungimo funkcijoje, reikalingas deoxynukleotido gamybai i

nukleozido difosfato [28] (taip dalyvaujant DNR sintezéje susintetinami DNR pirmtakai, kuriais
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uzpildomi grandinés tarpai, susidar¢ pasalinus aduktus [48]) ir yra vyraujantis lgstelinis veiksnys
Gemcitabino, kaip nukleozido analogo efektyvumui, bei padaro deoxynukleotida molekuliniu taikiniu
Gemcitabinui [10, 11, 29-34]. Be to, RRM1 slopina karcinogeny sukelta plauciy tumorogenezg
eksperimentiniuose gyviiny modeliuose, kurie turéty buti padidéjusio DNR pazaidy taisymo talpos
rezultatas pakilus RRM1 [35]. Taip pat slopinamas tumoro progresavimas, ka rodo sumazéjusi lgsteliy
migracija ir invazija in vitro bei metastaziy formavimasis peliy modelyje, dél ko didé¢ja gyviny
iSgyvenamumas [36,37]. Gydant pazengusj nesmulkialgstelj plauciy vézj platinos preparatais su
Gemcitabinu iSgyvenamumo mediana yra apie 8,2-14,8 ménesiai, 1 mety iSgyvenamumas yra apie 38,1%
- 41,2%. Gydant IV stadijos nesmulkialastelj plauc¢iy vézi Gemcitabinu su Cisplatina ligoniams su maza
RRM1 ar ERCC1 geny raiska iSgyvenamumo mediana buvo 15 ménesiy didesné lyginant su didele raiska,
atsparumas Gemcitabinui asocijuotas su didele RRM1 geno raiSka, taCiau maza raiSka siejama su
greitesniu metastaziy formavimusi sergant nesmulkialgsteliu plauciy véziu [49]. RRM1 yra pagrindas
deoksiribonukleotidy biosintezéje, o didelé RRM1 raiska susijusi su atsparumu Gemcitabinui [14].
Nesmulkialgsteliu plauciy véziu sergantiems, kuriems atlikta chirurginé rezekcija be adjuvantinés
chemoterapijos, ilgesnis iSgyvenamumas stebétas didele RRM1 geno raiska turintiems lyginant su maZos
raiSkos pacientais [38-40]. Nors egzistuoja nedidelis priestaringumas apie ry$ius tarp ERCC1 ir RRM1
geny del Platinos preparaty ir Gemcitabino veiksmingumo, taciau néra stebéty reikSmingai susijusiy ar
yra stebeéty atvirk$¢iai susijusiy praneSimy apie iSgyvenamumg po radikaliy chirurginiy rezekcijy
sergantiesiems nesmulkialgsteliu plauciy véziu [41,42]. Didelé ERCC1 bei RRM1 geny raiska siejama su
geresniu iSgyvenamumu pacientams, sergantiems NSPV palyginus su tais pacientais, kuriems nustatyta
maza ERCC1 geno raiska, neatsizvelgiant j taikomos terapijos tipg. IS predikcinés pusés didelé ERCC1
geno raiska parodo, kad nebus gero atsako | chemoterapijg platinos preparatais, o didelé¢ RRM1 geno raiska
parodo, kad nebus gero atsako j chemoterapija gemcitabino preparatu. Vis dar néra aiSku kaip i$
prognostinés bei predikcinés pusés ERCC1 ir RRM1 geny raiska skiriasi tarp ankstyvyjy ir vélyvyjy NSPV

stadijy [43,50]. ERCC1 ir RRM1 geny raiSkos tyrimai bronchy sekrete néra apraSyti. Pooperacinis
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ankstyvy stadijy nesmulkialgstelio plau¢iy vézio gydymas daugiausia pagrjstas platinos preparaty
terapijos skyrimu, todél svarbu atskirti neveiksmingg platinai grupe, taip ateityje progresavus ligai
numatant gydyma be platinos preparaty. Vir§ 80% vietiniy ligos atkryciy ar atsiradusiy tolimy metastaziy
jvyksta per 1-2 metus po radikalaus chirurginio gydymo sergantiesiems I-111-os stadijos nesmulkialgsteliu
plau¢iy véziu. Vietinio ligos atsinaujinimo mediana yra 13,9 ménesio lyginant su 12,5 ménesio ligai
atokiai progresuojant [53]. Tarptautiniy klinikiniy tyrimy IALT (2004 m.) (angl. International Adjuvant
Lung Cancer Trial — tarptautinis adjuvantinis plauciy vézio tyrimas), ANITA (2006 m.) (angl. Adjuvant
Navelbine International Trialist Association —adjuvantiné Navelbino tarptautiné tyréjy asociacija), NCIC-
JBR.10 (2005 m.) (angl. National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group and the National
Cancer Institute of the United States Intergroup JBR.10 — Nacionalinio Kanados VéZio instituto klinikiniy
tyriny grupé ir Nacionalinio Jungtiniy Amerikos Valstijy jungtiné grupé JBR.10), CALGB (2004 m.)
(angl. Cancer and Leukemia Group B — Vézio ir Leukemijos grupé B) rezultatai parodo adjuvantinés
platinos pagrindo chemoterapijos teigiamg poveikj gydant radikaliai chirurgiSkai operuotus
serganciuosius IB-IIIA stadijy nesmulkialgsteliu plauciy véziu [118-121]. Atsizvelgus j jau atliktus
klinikinius tyrimus, kai jtraukus ERCC1 ir RRM1 genus bei pagal jy raiSkg parinkus gydyma, gauti
palankiis rezultatai [51,52] ir prieStaringus autoriy duomenis tikslinga atlikti papildomus molekulinius
tyrimus DNR pazaidy taisymo sistemos geny raiSkai nustatyti planuojant naviko molekuling diagnostika,
individualy ligoniy pooperacinj gydyma, taip parenkant optimaliausia gydymo schemg po ligos
progresavimo taikant chemoterapijg, siekiant geriausiy gydymo rezultaty ir prognozuojant galimg tolesng

ligos eiga.
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1.2. Darbo tikslas
Ivertinti DNR pazaidy reparacijos sistemos geny ERCC1 ir RRM1 raiskos ir jy polimorfizmo reikSme
navike, kraujyje ir bronchy sekrete, numatant pacienty, serganciy IB — IIIA stadijy (T1aN0-1MO,
T1bNO-1MO0, T2aN0-1MO0, T2bN0-1MO0, T3N0-1MO0 bei T1a-3N2(pavieniy)MO0) nesmulkialgsteliu

plauciy véziu, pooperacinj gydyma bei numatyti galima ligos progresavima ar atkryt;.

1.3. Darbo uzdaviniai
Ivertinti ERCCL ir RRM1 geny raiSkos svarbg serganciyjy ankstyvy stadijy nesmulkialgsteliu plau¢iy
véziu laikui iki ligos progresavimo ar atkry¢io po pooperacinio chemoterapinio gydymo.
Ivertinti ERCC1 ir RRM1 geny raiSkos reik§me¢ po pooperacinio chemoterapinio gydymo ligos
prognozei bei geresniam atsakui j gydyma.
Istirti ERCC1 ir RRM1 geny polimorfizmus (ERCC1 118 kodono ir RRM1 -37A—C ir -524C—T)
sergan¢iyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu kraujyje, bronchy sekrete ir navike dél galimos ligos

progresavimo tikimybés.

1.4. Darbo naujumas

Sergamumas plaudiy véziu Lietuvoje ir pasaulyje didéja. Europoje Lietuva uzima IlI-g vieta pagal

plauciy vézio susirgimo atvejus 0 didziausias sergamumas stebimas Siaurés Amerikoje bei Siaurés ir

Vakary Europoje. Mirtingumas nuo plaudiy vézio vyrams Lietuvoje siekia 80,4/100 000 gyventojy ir

uzima |-3 vieta tarp mirusiy Lietuvoje nuo véZio, atitinkamai motery — 16,0/100 000 gyventojy ir uzima

V-3 vieta. Ligoniy 5 m. gyvenimo trukmé nepriklausomai nuo gydymo btido, Lietuvoje siekia 9% atvejy,

o pasaulyje — 15-20% atvejy. Siuolaikinis gydymas radikali operacija ir adjuvantiné chemoterapija pasieké

savo nepriklausomai nuo vaisty derinio bei jy sudéties, gydymo efektyvumas siekia 20%. Naviko

progresavimas ir atsparumas gydymui yra didZiausios klifitys nesmulkialgstelio plau¢iy vézio gydymo

rezultaty pagerinimui. Kadangi dauguma chemoterapiniy preparaty veikia DNR, todél moksliniai tyrimai
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yra nukreipti ieSkant Zymeny, susijusiy su DNR stabilumu ir DNR pazaidy taisymo sistema. Mutacijos
yra zalingos DNR grandinei, todél DNR pazaidy taisymo sistemos yra gyvybiskai svarbios organizmo
iSgyvenimui. ISanalizavus ir jvertinus DNR pazaidy taisymo sistemos geny raiskos tyrimus navike,
kraujyje bei bronchy sekrete biity planuojamas pacienty individualus pooperacinis gydymas bei gydymas
po ligos progresavimo. Pasaulio literatiiroje aprasomi klinikiniai tyrimai, kai jtraukus ERCC1 ir RRM1
genus bei pagal jy raiSka parinkus gydyma gauti palankis rezultatai. Vertinant ERCC1 ir RRM1 geny
raiSka navike ir kraujyje bei jy polimorfizma autoriy duomenys yra prieStaringi, minéty geny raiskos
tyrimy skrepliuose néra. Lietuvoje ERCC1 ir RRM1 geny raiskos tyrimai ankséiau atlikti nebuvo. Todél

parenkant optimaliausig gydymo schemg tikslinga atlikti ERCC1 ir RRM1 geny raiskos tyrimus.

1.5. Darbo praktiné nauda
Atlikus DNR pazaidy taisymo sistemos tyrimus identifikuojant ERCC1 ir RRML1 raiskg ir iSanalizavus
rezultatus — turéty pageréti pacienty individualus pooperacinis gydymas, aiskés ligos eigos progresavimo
mechanizmai d¢l galimo atsparumo adjuvantinei chemoterapijai ir po to sekanciam nesmulkialgstelio
plauciy vézio progresavimui bei bus parenkama tikslesné individualaus gydymo schema pagal minéty
geny raiSka. Tuo biity jmanoma pagerinti gydymo rezultatus — pailginti bendrg iSgyvenamumag arba
1Sgyvenamumo laikg iki ligos progresavimo, taip pat planuoti adekvaty gydymga atsiradus ligos

progresavimuli..
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2. Literatiiros apzvalga

2.1. ERCC1 ir RRM1 geny tyrimai eksperimentiniuose tyrimuose su bakterijomis, 1asteliu
kultiiromis su medikamentais in vitro, kamieninémis lastelémis, eksperimentiniais gyviinéliais

Kadangi ERCC1 ir RRM1 genai bei jy koduojami baltymai dalyvauja DNR pazaidy atpazinime ir DNR
grandinés atstatyme nepriklausomai nuo pirminés naviko lokalizacijos, atliekami eksperimentiniai tyrimai
ju itakai onkoprocesui bei navikinio susirgimo gydymui jvertinti. Vare D. ir bendraautoriai (2012 m.)
tyrin¢jo ERCC1 geny jtaka DNR pazeidimams su bakterijomis bei lasteliy kultiiromis. DNR tarpgijiniy
saity suardymas yra labai didelis grandinés pazeidimas, galintis sukelti negriztamus poky¢ius DNR
grandinéje su nejmanoma reparacija. Jvertinus atliktus tyrimus zinduoliy Igstelése DNR reparacijos
procesas néra iki galo aiSkus, matomi priestaringi duomenys. DNR replikacija vienodai blokuojama tiek
laukinio tipo Iastelése, tiek ir Iastelése su nepakankama ERCC1 raiska. Nustatyta, kad DNR reparacija
sveikose zinduoliy Igstelése yra itin 1étas procesas, o navikinése lastelése vyksta greiciau. [54]. Cho J. su
bendraautoriais (2012 m.) tyrin¢jo kamienines lgsteles. Per vieng dieng lastelés patiria deSimtis tukstanciy
DNR pazaidy, kuriuos sukelia endogeniniai ir egzogeniniai veiksniai. D¢l savo ilgaamZiSkumo
suaugusiyjy kamienineés Igstelés gali biti ypa¢ jautrios Siam nuolatiniam neigiamam genotoksiniam
poveikiui. Atlikus tyrimus su pelémis nustatyta, kad mazéjanti ERCCL1 raiska tiesiogiai koreliuoja su
progresuojanéiu funkcionuojanciy kraujodaros ir kamieniniy lgsteliy mazéjimu. Tai kartu skatina lasteliy
mirt], sené¢jimo markeriy ekspresijg, DNR pazaidy iSraiska per lgsteliy autonominiy mechanizmy
funkcijos maz¢éjima. Tai kartu didina preuzdegiminius citokinus kauly &iulpuose. Sie duomenys pateikia
naujovisky jrodymy apie spontaninius endogeninius DNR pazeidimus, DNR pazaidy taisymg per lasteliy
autonominius ir neautonominius mechanizmus [55]. Andrews TD. ir kiti (2011 m.) tyré plauciy vézio
individualuoto gydymo svarbg atliekant naviko molekuling analiz¢. Paimta medziaga privalo biiti
mikrokopiskai supjaustoma 10 mikrometry plonumo pjiviais navikiniy lasteliy identifikavimui, RNR

gavimui, naudojant atvirkstinés transkriptazés polimerazés grandining reakcija ERCC1 ir RRM1
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1Sgryninimui [56]. He L. ir bendraautoriai (2012 m.) atliko eksperimentinj model; lgsteliy kultiiras
auginant su gydymui naudojamais medikamentiniais preparatais. Meégintuvélyje kultivuotos
nesmulkialgstelio plauciy vézio lgstelés su gydymui naudojamu preparatu emodinu, matuota ERCC1
raiSka. Emodinas stabdé nesmulkialgstelio plauciy vézio lasteliy proliferacija sukeldamas vakuoliy
degeneracija. Didinant emodino doz¢g ERCC1 raiska reikSmingai mazéjo. Tuo teigta, kad emodinas stabdo
nesmulkialastelio plauciy vézio lasteliy proliferacija mazindamas ERCC1 raiSkg [57]. Barakat K. su
bendraautoriais (2012 m.) nagringjo DNR pazaidas, atsirandancias dél Siuolaikiniam prieSvéziniam
gydymui naudojamos jonizuojanéios radiacijos bei chemopreparaty, kurie taip sutrikdo genoma. Sie
veiksniai neleidzia vézinéms lasteléms daugintis ir proliferuoti. Nepaisant to vézinés lastelés gali iSgyventi
dél DNR taisymo sistemos veiklos ir taip panaikinti atsiradusias pazaidas vienoje grandingje ar tarp
grandiniy rysiy. Atsizvelgiant j auk$ciau iSdéstytus teiginius DNR taisymo sistemos mechanizmas yra
gyvybiskai svarbus taikinys norint padidinti prieSvézinio gydymo efektyvuma ir sumazinti atsparumag
daugeliui DNR pazaidos veiksniy naudojant kaip priesvézinj gydyma. DNR taisymo mechanizmai veikia
per baziy iskirpima ar nukleotidy iskirpimg 1§ pazeistos grandinés. DNR taisymo sistemoje aktyviai
dalyvauja ERCC1, atliekantis nukleotidy iskirpima i§ paZeistos grandinés. Siuo metu aktyviai ieskoma
ERCC1 veiklos inhibitoriy siekiant pagerinti priesnavikinj gydyma [58]. Lu HY. su kitais (2012 m.)
sprend¢ individualizuotg jvairiy paZzengusio nesmulkialgstelio plauciy vézio histologiniy ir biologiniy tipy
gydyma, kuris turéty biuti vedlys prieSvézinio gydymo eigoje. PrieSvéziniy vaisty parinkimui
molekuliniams kriterijams nustatyti, atsizvelgiant j geny raiska, atlieckami daugybiniai tyrimai gydant
nesmulkialgstelj plau¢iy vézj. Atliekant tyrimus nustatyta daug geny, kaip vienas i§ jy ERCCL,
dalyvaujanciy vézinio proceso eigoje (DNR pazaidy atpazinimame ir jy iSkirpime). Eksperimentiniuose
modeliuose navikinése lastelése nustatyta didesné ERCC1 raiska liaukiniu véziu sergantiesiems lyginant
su sergandiaisiais ploks¢ialasteliniu véziu. Sio geno pazinimas suteikia Ziniy apie molekulinius Zymenis
bei vil¢iy skiriant individualizuotg nesmulkialgstelio plau¢iy vézio gydyma [59]. Yu Y. ir bendraautoriai

(2012 m.) nagrin¢jo gemcitabino ir vinorelbino poveikj pirmos eilés chemoterapijai gydant pazengusj
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nesmulkialgstelj plauc¢iy vézj. Gydymas ne platinos preparatais yra palankesnis toksiSkumo atzvilgiu ir
geriau toleruojamas negu gydymas platinos preparatais. Atlikus RRM1 neigiamos raiskos ir ERCC1
teigiamos raiskos dispersing analiz¢ gydant ne platinos preparatais nustatytas rysys, turintis nepriklausoma
prognosting reik§me¢ geresniam bendram iSgyvenamumui [60]. Oguri T. Ir bendraautoriai (2012 m.)
aiskinosi citotoksiniy nukleotidy analogy panaudojima chemoterapijoje gydant nesmulkialgstelj plauciy
vézj. Eksperimentiniame modelyje atlikus molekuliniy Zymeny tyrimus su citozino arabinozei atspariomis
eritroleukemijos Igstelémis ir citozino arabinozei jautriomis mieloidinés leukemijos Iastelémis nustatyta,
kad RRM1 raiskos sumazéjimas daugiau jautrus Gemcitabino poveikiui lyginant su kity vaisty poveikiu.
Taip pat RRM1 raiskos sumazéjimas susijes su gydymo kitais chemopreparatais pasikeitimu dél
metaboliniy pokyC¢iy molekulése [61]. Wonganas P. su kitais (2012 m.) apras¢ gemcitabino, kaip
deoksicitidino analogo, poveikj jvairiy solidiniy augliy gydyme. Taciau jo veiksmingumas vis dazniau yra
mazesnis dél besivystancio atsparumo. Atlikus tyrimus su pelémis in vitro bei in vivo nustatyta, kad RRM1
yra raktas, lemiantis atsparuma Gemcitabinui. Navikinés lastelés su didele RRM1 raiska sukelia atsparumag
Gemcitabino citotoksiniam poveikiui. RRM1 raiSkos slopinimas yra efektyvi strategija atsparuma
Gemcitabinui jveikti [62]. Pasqualetti G. ir bendraautoriai (2011 m.) tyrinéjo plaudiy vézio, kuris yra
vienas 1§ daugiausiai letaline iSeit] turin¢iy naviky, 1asteliy kultiiras. Nors standartiné chemoterapija duoda
klinikinj atsaka, taiau mazai gerina prognoze. Tirtos Zmogaus plauciy vézio lasteliy kultiros A549,
CALU-1, CALU-6, H23 ir HCC 827. Taikant nesmulkialgstelio plauciy vézio gydyma Gemcitabinu su

Sorafenibu indukuojama lgsteliy apoptoze ir moduliuojama RRM1 geno raiSka [63].

2.2. ERCCL1 ir RRML1 geny tyrimai, nesusije¢ su plauciy véZiu
McNeil EM. Melton DW. (2012 m.) tyré ERCC1 geng, kuris sietinas su jvairiy naviky gydymo
platinos preparatais atsaku, taip pat tikslinga tirti §io geno polimorfizmg geresniam naviko atsakui ]
gydyma gauti, kadangi atsparumas chemoterapijai yra dazna gydymo nes¢kmés priezastis. Daug tyrimy

skirta DNR taisymo sistemos geny ir vézio atsiradimo polimorfizmui nustatyti, nes tiksli ir veiksmingas
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DNR taisymas svarbus genomo vientisumui iSlaikyti. Jvairiy véziniy susirgimy metu didelés raiskos
ERCC1 susijgs su blogu atsaku j gydyma chemoterapija Platinos preparatais. Yra kuriami DNR taisymo
inhibitoriai, kuriy taikiniai yra ERCCI1-XPF baltymo komplekso aktyvumas, stabilumas ar baltymy
saveika. Siy inhibitoriy pagalba tikimasi naujos gydymo strategijos atsparumo chemoterapijai i§vengti
[64]. Hao T. su bendrautoriais (2012 m.) tyré osteosarkoma serganc¢iuosius. ERCC1 genas tirtinas
ligoniams, sergantiems osteosarkoma. Nustatyta, kad ERCC1 geno variantas T/T buvo statistiskai
reikSmingai susijes su geresniu iSgyvenamumu lyginant su laukinio tipo C/C variantu (PI (Cl) 95%), OR
0,39 (0,14-0,95). Tac¢iau nebuvo rasta statistiskai reikSmingos koreliacijos tarp ERCC1 geno polimorfizmo
ir osteosarkomos prognozés. ERCC1 geno T/T variantas gali biti taikomas kaip Zymuo osteosarkomy
gydyme platinos preparatais [65]. Fu JM. ir kiti (2012 m.) tyré ERCC1 gena serganciosioms kriities véziu.
Nagrinétas Emodino poveikis rezistentiSkumui chemoterapijai jvertinant pagal ERCC1 baltymo raiska
gydant kriities vézj, tirtas rySys tarp atsparumo vaistams atsistatymo ir ERCC1 baltymo raiskos santykio.
Emodino jtraukimas j lasteles leido rezistentiSkumg vaistams sumazinti iki 10 karty, ERCC1 baltymo
raiSka palaipsniui maze¢jo [66]. Mojgan H. ir kiti (2012 m.) tyré sergancigsias kriities véziu ir nustaté, kad
ERCC1 baltymas yra svarbus DNR nukleotidy iskirpimo taisymui kriities véziu sergan¢ioms moterims.
Si grupé lyginta su sveikomis moterimis kontrolinéje grupéje. ERCC1 geno TT variantas nustatytas
dazniausiai. ERCC1 genotipas yra svarbus faktorius (GG/AA Sansy santykis 0,692, 95% PI (CI): 0,4-
1,199, p 0,188; GG/AG Sansy santykis 3,333, 95% P1: 1,917-5,795, p 0,001; AA/AG Sansy santykis 0,208,
95% P1: 0.124-0.348, p 0.342) [67]. Kao SC. ir bendraautoriai (2012 m.) aprasé¢ ERCCL1 geno raiskos jtaka
ilgesniam i1Sgyvenamumui sergantiesiems piktybine (epitelioidine ir bifaze) pleuros mezotelioma bei
gydytiems atliekant ekstrapleuring pulmonektomija. ERCCI baltymo raiska buvo vertinta
imunohistocheminiu metodu. Bendro iSgyvenamumo mediana yra 18,2 ménesio. 35% nustatyta iSreiksta
ERCC1 raiska. Didele ERCC1 geno raiska turintys ligoniai turi tendencija ilgesniam bendram
iSgyvenamumui lyginant su maza ERCC1 raiska (27,6 lyginant su 10,3 ménesiy, p 0,06), nors tai néra

statistiSkai patikimi duomenys [68]. Zimling ZG. ir kiti (2012 m.) tyré piktybinés pleuros mezoteliomos
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gydymo efektyvumo pagerinimg. Tirtas ERCC1 geno poveikis gydant Cisplatina su Vinorelbinu.
Nustatytos 2 grupés: atspari gydymui teigiama ERCC1 grupé bei pasiduodanti gydymui neigiama ERCC1
grupé. Nustatyta, kad neigiama ERCC1 raiska ligoniams turéjo statistiskai patikimai ilgesnj laikg iki ligos
progresavimo (6,7 ménesio teigiamoje ERCC1 grup¢je lyginant su 15,3 ménesio neigiamoje ERCC1
grup¢je, p 0,03), atlikus multivariacing analize gydymui atsparioje grupéje (teigiama ERCC1 raiska)
lyginant su gydymui pasiduodanciais (neigiama ERCC1 raiSka) laikas iki ligos progresavimo buvo
mazesnis (HR 6.45, C195 % [2.02-20.64] p = 0.002), bendras iSgyvenamumas taip pat mazesnis (HR 4.64,
Cl195%[1.56-13.79], p = 0.006) [69]. Er¢ulj N. ir kiti (2012 m.) apras¢ biologiniy Zymeny identifikavima,
leidziant] individualizuoti gydymo Gemcitabinu efektyvuma ir toksiSkuma piktybinés mezoteliomos
gydyme pagal RRM1 polimorfizmg. Dvinaré logistiné regresija naudota pasirinkto polimorfizmo tumore
atsakui ir su gydymu susijusiam toksiskumui, o jy jtaka iS§gyvenamumui vertinta pagal Cox proporcinés
regresijos modelj. Atlikus multivariacing analiz¢ RRM1 2927A>C polimorfizmas reik§mingai sumazino
bendro isgyvenamumo tikimybe (p 0,021). RRM1 polimorfizmai -524T>C ir -37C>A sumazino pykinimo
ir vémimo >=2 toksiskumo laipsnio Sansus (atitinkamai p 0,002 ir p 0,003). RRM1 TTCCA potipis buvo
susijes su blogesniu naviko atsaku (p 0,004) ir bendru i§gyvenamumu (p 0,003) lyginant su daZniausiai
sutinkamu TTCAA RRM1 potipiu. O TCACA potipis jtakoja pykinimo ir vémimo >=2 toksiskumo
laipsnio Sansus (p 0,001) [70]. Wang Z. (2012 m.) apras¢ ERCC1 geno polimorfizmo jtaka skrandzio
véziu serganciyjy ir gydyty chemoterapija pagal schemg Platinos preparatas su 5-FU rezultatams, nors
duomenys yra prieStaringi ir toliau svarstytini. Nebuvo nustatytas statistiskai patikimas rySys tarp ERCC1
Bisof V. ir kiti (2012 m.) atliko ERCC1 geno raiskos tyrimus prognostinei vertei nustatyti sergantiesiems
galvos ir kaklo navikais bei gydytiems spinduline terapija (didelé ERCC1 raiska nustatyta 48% tirty
ligoniy). ERCCL1 raiskos dydis neturéjo prognostinés vertés gydymui ir bendram i§gyvenamumui (p 0,16)
[72]. Johung K. ir bendraautoriai (2012 m.) aprasé prognosting ERCC1 raiskos jtakg sergantiesiems gerkly

véziu gydant tik spinduline terapija. Didelé ERCC1 raiska yra predikcinis atsparumo chemoterapijai arba
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chemoradioterapijai platinos preparatais zymuo. Nenustatyta statistiSkai patikimo rysio tarp ERCC1
raiSkos ir bendro i§gyvenamumo (p 0,65), vietinio recidyvo atsiradimo (p 0,78). Tod¢l spinduliné terapija
gali buti sékmingas gydymo metodas didele ERCCL1 raiskg turintiems ligoniams [73]. Huang PY. ir
bendraautoriai (2012 m.) nustat¢ ERCC1 raiSkos santykj su gydymo atsaku gydant platinos pagrindo
indukcine chemoterapija nazofaringing karcinoma. Gydymo atsakas indukcinei chemoterapijai statistiskai
patikimai geresnis mazos ERCC1 raiskos lyginant su didelés ERCC1 raiSkos ligoniais (p 0,041). 5 mety
iSgyvenamumas be ligos progresavimo statistiSkai patikimai geresnis mazos ERCC1 raiskos lyginant su
didelés ERCC1 raiskos ligoniais (p 0,037). ERCC1 raiska yra reikSmingas prognostinis rodiklis bendram
iSgyvenamumui naudojant Cox‘o regresing analize. Didelé ERCC1 raiska nulemia maza atsakg
chemoterapijai ir bloga iSgyvenamuma dél atsiradusiy vietiniy metastaziy gydant pazengusj nazofaringinj
véz] platinos pagrindo indukcine chemoterapija [74]. Zhao LP. su bendraautoriais (2012 m.) tyré
nazofaringine karcinoma sirgusiy ligoniy ir gydyty Gemcitabino pagrindo chemoterapija RRM1 raiska.
RRM1 teigiama raiSka stebéta 35 procentams serganciyjy. RRM1 raiska nebuvo susijusi su lytimi,
amZziumi, bendra biikle, histologiniu tipu, atokiomis metastazémis, prie§ tai buvusiu gydymu, gemcitabino
pagrindo chemoterapijos cikly skai¢iumi (p>0,05). ISgyvenamumas iki ligos progresavimo RRM1
teigiamos raiSkos grupéje buvo trumpesnis negu RRM1 neigiamos raiskos grupéje (p 0,036). Taciau
reikSmingo patikimumo tarp abiejy grupiy vidutiniam i§gyvenamumui nestebéta (p 0,54). RRM1 neigiama
raiSka duoda tik ilgesn;j laikg iki ligos progresavimo nazofaringine karcinoma sergantiems ir gydytiems
Gemcitabino pagrindo chemoterapija, ta¢iau nepagerina bendro vidutinio i§gyvenamumo [75]. Chen DQ.
ir kiti (2012 m.) tyré ERCC1 polimorfizmg serganciyjy galvos smegeny glioma iSgyvenamumui ir
jautrumui jvertinti. ERCC1 118C/T ir ERCC1 8092C/A polimorfizmas neparodé statistiskai patikimo
skirtumo tarp serganciyjy glioma atvejy ir kontrolinés grupés. ERCC1 118T/T polimorfizmas reik§mingai
didina vidutinj i§gyvenamumga lyginant su ERCC1 C/C polimorfizmu (HR=0.67, 95% PI(C1)=0.35-0.96)
taip gerindamas prognoze [76]. Ozcan MF. ir bendraautoriai (2012 m.) teigé, kad ERCC1 vaidina

pagrindinj vaidmenj platinos preparaty indukuoty DNR adukty paSalinimui ir rezistencijai cisplatinai
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jvairiy lokalizacijy karcinomoms. Tirta ERCC1 raiSka, kaip prognostinis faktorius gydant Slapimo piislés
vézj platinos pagrindo neoadjuvantine chemoterapija. Atlikta multivariaciné Cox regresijos analizé:
patologinis pilnas atsakas po chemoterapijos (HR 0.1, 95% CI 0.012-0.842, p = 0.034) ir didel¢ ERCC1
raiSka (HR 3.7, 95% CI 1.2-11.2, p = 0.019) statistiskai patikimai asocijuojasi su iSgyvenamumu iki ligos
progresavimo. Ligoniams vir§ 60 mety lyginant su maziau 60 mety (HR 3.4, 95% CI1 1.2-9.4, p = 0.018)
patologinis pilnas atsakas j gydyma (HR 0.11, 95% CI 0.014-0.981, p = 0.048) ir didelé¢ ERCC1 raiska
(HR 6.1, 95 CI 1.9-19.9, p = 0.002) statistiskai patikimai asocijuojasi su bendru isgyvenamumu. ERCC1
gali biiti potencialus prediktinis zymuo Slapimo puslés véziu serganc¢iuosius gydant platinos pagrindo
preparatais [77]. Li S. ir bendraautoriai (2014 m.) atliko ERCC1 raiSskos metaanalize sergantiems
pazengusiu Slapimo piislés véziu ir gydytiems platinos pagrindo chemoterapija. Didelé ERCC1 raiska
buvo nustatyta 38,8% serganciyjy, maza ERCC1 raiSka atitinkamai — 61,2%. Vidutinis bendras
iSgyvenamumas statistiSkai reik§mingai ilgesnis buvo mazg ERCC1 raiska turintiems lyginant su didele
ERCC1 raiska turintiems (hazard ratio 0.69, 95% CI 0.54-0.89, p = 0.004, ir hazard ratio 0.76, 95% ClI
0.66-0.89, p = 0.000, atitinkamai). [78]. Kawashima A. ir kiti (2012 m.) taip pat apra$é santykj tarp
klinikinio atsako j gydymga ir ERCC1 raiskos taikant neoadjuvanting chemoterapija Slapimo puslés vézio
gydymui. ERCCL1 raiska negali biiti kaip predikcinis patologinis zymuo atsakui j gydyma (p 0,202), taciau
galima statistiskai patikimai remtis kaip predikciniu Zymeniu i§gyvenamumui iki ligos progresavimo (p
0,029) ir bendram iSgyvenamumui (p 0,04) [79]. Doll CM. ir kiti (2012 m.) apras¢ ERCC1 raiska
sergancioms vietisSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu bei ERCC1 raiskos santykj su gydymo rezultatais.
Vertinta ERCC1 raiskos jtaka bendram iSgyvenamumui ir iSgyvenamumui iki ligos progresavimo.
Nustatyta, kad ERCC1 raiSka susijusi su bendru i§gyvenamumu (HR 3.13 [1.27-7.71], p = 0,013) ir
iSgyvenamumu iki ligos progresavimo (HR 2.33 [1.05-5.18], p= 0,038), tatiau nebuvo statistiSkai
patikima taikant dispersinés analizés modelj. Tuo galima teigti, kad ERCC1 raiska kaip prognostinis
zymuo taikytinas tik vienaveiksnéje analizéje [80]. Marechal R. su bendraautoriais (2012 m.) aprasé:

ligoniams po operacijy dél kasos lataky adenokarcinomos dazniausiai reikia papildomo gydymo
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Gemcitabinu, kurio veiksmingumas priklauso nuo RRML1. Ligoniams be adjuvantinés chemoterapijos
RRML1 raiska nebuvo susijusi su i§gyvenamumu [81]. Valsecchi ME. su bendraautoriais (2012 m.)
nagrinéjo RRM1 ir ERCC1 raiska kasos navike, nerasta reik§mingo rysio tarp imunohistocheminiu baidu
nustatytos didelés ir mazos raiSkos RRM1 ir ERCC1 bei bendro iSgyvenamumo (p 0,05 ir p 0,83
atitinkamai), realaus laiko PGR nustatytos geny raiskos ir bendro iSgyvenamumo (p 0,21 ir p 0,39
atitinkamai). Panasiis rezultatai nustatyti ir vertinant i§gyvenamuma iki ligos progresavimo. Tuo galima

teigti, kad RRM1 ir ERCC1 raiska néra predikcinis ar prognostinis faktorius kasos vézio gydymui [82].

2.3. ERCCL1 ir RRM1 geny tyrimai sergantiesiems plauciy véziu

Sakoda LC. su bendraautoriais (2012 m.) aptaré ERCC1 baltymo reikSm¢ DNR taisymo sistemoje
tarp rikan¢iyjy. Sis baltymas dalyvauja iSkerpant paZeista nukleotida i§ DNR grandinés. Nukleotidy
iSkirpimo reparacija, dalyvaujant ERCC1 genui, yra pirmiausia atsakinga uz tabako rikymo sukeltg
kvépavimo taky DNR pazeidimy aptikima bei jy pasalinima, vieno nukleotido polimorfizma. Tai jtakoja
plauciy vézio rizikos padidéjimg [83]. Suwinski R. ir Kiti (2012 m.) tiriant ERCC1 geng atlikus
multivariacinj Cox regresijos modelj nustaté statistiSkai reikSmingg klinikinés stadijos (p<0,001), ERCC1
raiSkos (p 0,01) jtakg bendram i1§gyvenamumui sergantiems nesmulkialgsteliu plauciy véZziu [6]. Olaussen
KA. ir bendraautoriai jau 2006 metais nustaté, kad serganciy nesmulkialgsteliu plauc¢iy véziu, kuriems
identifikuota didelé ERCC1 raiska, bendras iSgyvenamumas sieké 55 meénesius palyginus su tais
pacientais, kuriems identifikuota maza ERCC1 raiska ir bendras i§gyvenamumas sieké tik 42 ménesius
[9]. Lord RV. ir kiti 2002 metais retrospektyviniame tyrime tarp serganéiyjy pazengusiu nesmulkialgteliu
plauciy véziu ir gydytiems gemcitabino ir cisplatinos terapija nenustaté sgsajos tarp ERCCL1 raiskos ir
atsako ] terapija, taCiau bendras iSgyvenamumas buvo geresnis mazos ERCCL1 raiskos pacienty grupéje
(14,2 mén.) palyginus su didelés ERCC1 raiskos pacienty grupe (4,7 mén.) [84]. Planchard D. ir
bendraautoriai 2009 metais tyré serganciy rezektabilia plau¢iy adenokarcinoma riakymo biiseng ir ERCC1

raiSkos lygj. Buvo nustatyta, kad ERCC1 geno raiskos lygis niekada neriikiusiy yra didesnis lyginant su
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rukiusiais. Taip pat nustatyta, kad rakymo biuisena yra predikcinis veiksnys ERCC1 geno raiskos lygiui
[85]. Postel-Vinay S. su bendraautoriais (2012 m.) teigé, kad didelis ERCC1 ekspresijos lygis gali buti
viena i§ priezasCiy naviko atsparumui chemopreparatams. ERCC1 atsakingas uz platinos jtakoto DNR
adukto atpazinima ir iskirpima i§ grandings, taip potencialiai gali buti laikomas predikciniu ir prognostiniu
markeriu gydant nesmulkialgstelj plauciy vézi chemoterapija platinos pagrindu. Gydant nesmulkialgstelj
plauciy vézj, taikantis | DNR taisymo sistema, ypatingas démesys kreipiamas ] ERCC1 bei RRM1 genus,
kuriy raiSka jtakoja gydymo platinos preparatais, taksanais, gemcitabinu rezultatus [86]. Zhang L. ir Kiti
(2011 m.) teigé, kad nesmulkialgstelio plauciy vézio klinikiniy charakteristiky bendrumas su geny raiska
yra aiSkinimosi eigoje; ERCC1, RRM1, TYMS, TUBB3, STMN1 genai dalyvauja esminiuose naviko
fiziologiniuose procesuose, kaip DNR sintezé, DNR taisymas ir mitozés. Sie genai yra predikciniai
jautrumo chemoterapijai Zymenys sergantiesiems nesmulkialgsteliu plau¢iy véziu. Tinkama geny raiskos
dydzio analizé yra raktas individualizuoto gydymo parinkimui [87]. Ludovini V. su bendraautoriais (2011
m.) nustaté, kad genetiniai poky¢iai vaisty metabolizme gali turéti jtakos klinikiniam atsakui, toksiSkumui
ir prognozei Platinos ir Gemcitabino terapija gydant serganciuosius nesmulkialgsteliu plauciy véziu.
ERCC1 C118T, RRM1 C524T ir kiti genai tiriami naudojant realaus laiko PGR reakcija kraujo DNR
tyrimams. Nebuvo jrodyta statistinio patikimumo gydymo atsakui, nehematologiniam toksiSkumui,
ilgesniam iSgyvenamumui be ligos progresavimo [88]. De Andrade M. ir bendraautoriai aprasé, kad 1étiné
obstrukciné plauciy liga yra stiprus rizikos veiksnys susirgti plauciy véziu. Identifikuoti GCLC, GSS,
GSTO2, ERCC1 ir RRM1 genai, kurie 2,3 karto didina rizika susirgti plau¢iy véziu sergant obstrukcine
plauciy liga lyginant su neturinCiais $iy geny sergant obstrukcine plauciy liga [89]. Rybarova S. su
bendraautoriais (2012 m.) apras¢, kad ERCCI1 baltymas adenokarcinomoje sudaro 64,5%,
plokscialgsteliniame vézyje 62,5%. Didelé ERCC1 raiska didina gydymo platinos preparatais
rezistentiSkumg tiek liaukiniam véziui, tiek ir ploksScialgsteliniam véziui. Taciau ERCC1 raiskos dydis

faktorius gydant nesmulkialgstelj plauciy vézj [90]. Sodja E. su bendraautoriais (2012 m.) tyrinéjo
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smulkialgstelj plauc¢iy vézj. Nors ERCC1 yra placiai tiriamas molekulinis zymeklis nesmulkialgsteliam
plauciy véziui bei sumazinantis jautrumg gydymui chemoterapija platinos preparatais, taciau atlickami
tyrimai ir su smulkialgsteliu plauciy véziu. Teigiama ERCC1 raiska tyrime nustatyta 51,9% tirtyjy, taciau
duomenys apie prognostine ir predikcing ERCC1 verte gydant smulkialgstelj plauciy vézj yra riboti dél
tyrimy stokos. StatistiS8kai reikSmingas rySys tarp ERCCL raiSkos ir gydymo atsako j pirmos eilés
chemoterapija platinos preparatais, iSgyvenamuma iki ligos progresavimo, bendra iSgyvenamuma pagal
ligos stadijas nenustatytas [91]. Feng J. su bendraautoriais (2009 m.) nagrinéjo RRM1 geno polimorfizma.
Yra dvi vieno nukleotido pakaitos RRM1 promotoringje srityje -37C—A ir -524C—T, turincios jtakos §io
geno raiskai. Serganc¢iy nesmulkialgsteliu plauciy véziu ir gydyty platinos pagrindo chemoterapija atsakas
1 gydyma buvo geresnis ty pacienty, kuriems identifikuotas -524CT genotipas. Tac¢iau nenustatyta jokiy
sgsajy tarp -37C—A polimorfizmo ir gydymo atsako [92]. Tuo tarpu Dong S. su bendraautoriais (2010
m.) kitame tyrime apras¢, kad -37C— A polimorfizmas susijes su berecidyviu ligos periodu [93]. Sereno
M. su bendraautoriais nustatin¢jo smulkialgstelio plau¢iy vézio, kaip agresyviausio plauciy vézio potipio,
ry$] su ERCC1 geno raiska. Standartinis gydymas pradedamas platinos preparatais. ERCC1 pasalina
platinos indukuotus DNR aduktus ir gali baiti siejamas su prognoze bei atsaku j gydymg. Nustatyta
reik§minga asocijacija tarp ERCC1 raiskos ir prasto atsako j gydyma platinos preparatais (p 0,001). Maza
ERCC1 raiska reik§mingai asocijuojasi su geresniu i§gyvenamumu iki ligos progresavimo (p 0,009) ir gali
biti naudojama kaip predikcinis bei prognostinis Zymuo atsakui ] gydyma platinos preparatais sergantiems
smulkialgsteliu plauciy véziu [94]. Monica V. su bendraautoriais (2012 m.) tyrin¢jo ERCCL1 raiSkos
reikSme kartu su kitais molekuliniais Zymenimis, tame tarpe su estrogeny receptoriy raiSka. Maza
estrogeny ir ERCC1 raiska ir/ar maza beta estrogeny receptoriy raiSka statistiSkai reik§mingai gerina
smulkialgstelio ir nesmulkialgstelio plauciy vézio gydymo rezultatus (p 0,03) [95]. Wei HB. su
bendraautoriais (2012 m.) atliko 11-os tyrimy metanalize¢ ir iSrySkino ERCC1 polimorfizma bei bendra
atsako daznj. Nustatyta, kad jautrumas Platinos pagrindo chemoterapijai reikSmingai susijes su ERCC1

C118T polimorfizmu. ERCC1 C118T heterogeniskumo testas buvo padarytas (x> 13,41, p 0,1), Sansy
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santykis (OR) laukinio tipo C/C genotipui lyginant su heterozigotiniy C/T ir T/T genotipais buvo 1.50
(95% C11.09 - 2.06, p=0.01). Kituose tyrimuose Sansy santykis (OR) laukinio tipo C/C genotipo lyginant
su heterozigotiniy C/T ir T/T genotipais buvo 2.30 (95% CI 1.44 - 3.68, p = 0.0005). Sis biologinis Zymuo
gali tarnauti kaip paprastesnis ir maziau invazinis individualizuojant chemoterapija Platinos pagrindo
priesvéziniais medikamentais [96]. Mohammed AEL S. su bendraautoriais (2012 m.) teigia, kad iki Siol
tiksliy molekuliniy Zymeny, galin¢iy prognozuoti nesmulkialgstelio plauciy vézio gydymo atsaka,
nenustatyta. Tokiais gali buti GSTP1, ERCC1, BRCAL, FRAP1, RRM1, FBLP1, TMEM158. Atlikus
tiesing regresija statistiSkai patikimai nustatyta tik FBLP1, TMEM158 teigiama asociacija su
nesmulkialgsteliu plauciy véziu. Maza TMEM158 raiska statistiSkai reikSmingai susijusi su atsparumo
sumaz¢jimu gydant platinos preparatais (p<0,0001), o didelé FBLP1 raiska sustiprina atsparumg gydymui
platinos preparatais (p 0,001). Siuo metu pasaulyje atlickami i$pléstiniai minéty geny tyrimai [97]. Gao
Z. su bendraautoriais (2011 m.) apras¢ ERCC1 geng, kuris sicjamas su atsparumu gydymui Platinos
preparatais gydant sergancius pazengusiu nesmulkialgsteliu plauciy véziu. ERCCI1 baltymo lygis tirtas
tarp standartinio gydymo grupés ir individualizuoto gydymo grupés. Standartinés grupés ligoniai gydyti
pagal schemas Gemcitabinas su Cisplatina arba Vinorelbinas su Cisplatina. Individualizuotos grupés
ligoniai, kuriems nustatyta maza ERCC1 geno raiska, gydyti pagal schemas Gemcitabinas su Cisplatina
bei Vinorelbinas su Cisplatina, o didelés ERCC1 geno raiskos ligoniai gydyti pagal schema Gemcitabinas
su Vinorelbinu. Vertinti atsako j gydyma daznis, bendras iSgyvenamumas, laikas iki ligos progresavimo.
StatistiSkai patikimai (p 0,036) skyrési vidutiné gyvenimo trukmé tarp grupiy: ilgesné individualizuoto
gydymo grupéje (13,59 ménesio, 95% PI(CI) 11.86-14.74) lyginant su standartinio gydymo grupe (10,10
ménesio, 95% PI(CI) 8,48-11,92). Tac¢iau ERCC1 geno raiska gydant pazengusj nesmulkialgstelj plauciy
vez] néra reikSmingai koreliuojama su atsaku j gydymo daznj, bendrg iSgyvenamuma bei laikg iki ligos
progresavimo individualizuoto gydymo grupéje. Todél ERCC1 geno raiska tikslinga tirti su papildomais
molekuliniais zymenimis siekiant pagerinti indivdualizuoto gydymo rezultatus [98]. Zhang ZY. su

bendraautoriais apras¢ ERCC1 vaidmens atsaka j chemoterapija gydant serganciuosius nesmulkialgsteliu
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plauciy véziu ir nustaté jo prieStaringumg. Tirtiesiems DNR genomas gautas i§ periferinio kraujo,
polimorfizmas nustatytas realaus laiko PGR metodu. Vidutinis steb¢jimo laikas buvo 31,6 ménesiai.
ERCC1 118T/T polimorfizmas (HR=1.65, 95% C1=1.17-2.43) susijes su padidéjusia mirties rizika sergant
nesmulkialgsteliu plauciy véziu. ERCC1 118 T alelis didina mirties rizikg nuo nesmulkialastelio plauciy
vézio tiek rukantiems, tiek ir metusiems rukyti. ERCC1 geno polimorfizmai gali suteikti geresne
predikcing informacija nesmulkialgsteliu plauciy véziu sergantiesiems [99]. Kotoula V. su bendraautoriais
(2012 m.) teigé, kad ERCC1 ir RRM1 geny raiska intensyviai tyrinéjama atsizvelgiant j nesmulkialgstelio
plauc¢iy vézio gydymo jvairiais chemopreparatais rezultata. Ilgesnis iSgyvenamumas iki ligos
progresavimo stebétas gydant Taxanais lyginant su platinos preparatais (HR=0.234, 95% PI(CI):0.108-
0.506, p<0.0001), ir su Taxanais/Platinos preparatais (HR=0.242, 95% PI(C1):0.131-0.447, p<0.0001).
Kol kas Sie Zymenys dar netaikomi rutini$kai, nes néra vienareikSmio standartinio poziiirio i didelés ar
mazos mikroRNR ekspresijos klasifikacija. MikroRNR nesusijusi su bendru iSgyvenamumu ir su
iSgyvenamumu iki ligos progresavimo [100]. Ren S. su bendrautoriais (2012 m.) tyré ERCC1 raiskos rysj
su EGFR ir ALK mutacijomis niekada neriikiusioms moterims ir sergan¢ioms plauciy adenokarcinoma.
Nustatyta, kad esant EGFR ir ALK mutacijoms ERCCL1 raiska naviko audinyje yra mazesné, negu nesant
minéty mutacijy (p 0,01), o tai gerina gydymo rezultatus [101]. Das M. su bendraautoriais (2012 m.)
nustaté, kad ERCC1 raiska gali buti nustatoma kraujyje cirkuliuojanéiose naviko lgstelése ir naudojama
kaip predikcinis Zymuo gydant platinos preparatais metastazavusj nesmulkialgstel; plau¢iy vézj. Augant
ERCCI1 raiskai statistiskai patikimai mazéjo ligoniy iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (p<0,04, F-
testas, tiesiné regresija). ERCC1 sumaz¢jimas asocijavosi su ilgesniu iSgyvenamumu iki ligos
progresavimo (p<0,02), Kaplan-Meier kreivés tai atspindéjo, HR 4.20 (95% CI 1.25-14.1, p<0.02 [102].
Krawczyk P. su bendraautoriais (2012 m.) aprasé ERCC1 polimorfizma. Platinos pagrindo chemoterapija
yra pagrindinis pirmos eilés paZengusio neoperabilaus nesmulkialgstelio plauciy vézio be EGFR mutacijy
gydymas. ERCC1 C/C bei C/T polimorfizmas, lyginant su T/T polimorfizmu, statistiskai patikimai (p

0,045) gerina bendrg i§gyvenamumag (HR = 0.503, 95% CI: 0.129-1.137, p = 0.084) bei iSgyvenamuma
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iki ligos progresavimo (HR = 0.438, 95% CI: 0.084-0.881, p = 0.03). T/T polimorfizmas gali buti
naudojamas kaip predikcinis Zymuo blogam atsakui j gydyma bei iSgyvenamumo sutrumpéjimui numatyti
gydant platinos preparatais serganciuosius pazengusiu nesmulkialgsteliu plauciy véziu [103]. Papadaki C.
su bendraautoriais (2012 m.) atliko tyrimus ERCC1 raiskos reikSmei nustatyti metastazavusiu
nesmulkialgsteliu plau¢iy véziu sergantiems ligoniams, gydomiems antros eilés platinos pagrindo
chemoterapija. Maza ERCC1 raiSka statistiSkai reikSmingai asocijuojasi su geru atsaku j gydyma (p
0,011), isgyvenamumu iki ligos progresavimo (p 0,029), vidutiniu iSgyvenamumu (p 0,001) po antros
eilés gydymo pradzios. Taipogi, maza ERCC1 ir BRCAL raiska statistiSkai patikimai koreliuoja
iSgyvenamumo be ligos progresavimo padidéjimui (HR: 0.6; 95% PI1 [CI]: 0.4-0.8; p = 0.029 ir HR: 0.7;
95% PI [CI]: 0.6-0.9; p = 0.043, atitinkamai) bei bendro isgyvenamumo padidéjimui (HR: 0.5; 95% CI:
0.3-0.7; p = 0.003 ir HR: 0.7; 95% CI: 0.6-0.9; p = 0.038, atitinkamai). Tuo galima teigti, kad ERCC1
raiSka pirminiame tumore gali buti predikcinis jautrumui platinos preparatais zymuo antros eilés
nesmulkialgstelio plauciy vézio gydyme [104]. Zhang L. su bendraautoriais (2012 m.) tyré rysj tarp DNR
nukleotidy polimorfizmo ir chemoterapijos toksiSkumo. Nauji gydymo metodai kuriami remiantis
teiginiais, kad genetiniai pakitimai gali daryti jtakg jautrumui chemoterapijai gydant paZengusj
nesmulkialgstelj plau¢iy vézj. Tiriamas nukleotidy iSkirpimo atstatymas, jskaitant RRM1, kuris gali turéti
itakos chemoterapijos platinos preparatais toleravimg gydant pazengusiu nesmulkialgsteliu plauciy véziu
sergancCius ligonius. RRM1 susijes su % laipsnio leukopenija, gelta, kreatinino kiekio kraujyje padidéjimu
(p 0,047) bei % laipsnio vémimu (p 0,046) [105]. Zhang GB. su bendraautoriais (2012 m.) teigé, kad
RRM1 ir ERCC1 geny raiska gali biiti nustatoma tiek naviko audinyje, tiek ir periferinio kraujo
limfocituose sergantiesiems nesmulkialgsteliu plauciy véZiu. Skiriant gydyma standartine Gemcitabino su
Karboplatina chemoterapijos schema tyrimas atliktas taikant realaus laiko PGR metodg. RRM1 raiska
reik§mingai koreliavo tarp naviko audinio ir periferinio kraujo limfocity (p 0,02), taciau ERCC1 raiskai
patikimos koreliacijos tarp naviko audinio ir periferinio kraujo limfocity nebuvo (p 0,073). ERCCL1 ir

RRM1 raiSka naviko audinyje ir periferinio kraujo limfocituose buvo sinchronin¢ (atitinkamai p 0,001 ir
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0,013). Nerasta reikSmingos koreliacijos tarp geny ekspresijos ir lyties, amziaus, rikymo, bendros biiklés,
ligos stadijos ir histologijos (p>0,05). ReikSmingas skirtumas nustatytas atsakui j chemoterapija (p<0,05),
vidutiniam iSgyvenimo laikui (p<0,05), vieneriy mety i§gyvenamumui (p<0,05) ligoniams su maza RRM1
ir ERCC1 raiska naviko audinyje arba maza RRM1 raiska periferiniame kraujyje lyginant su didele RRM1
ir ERCCL1 raiska. Ligoniy su maza ERCC1 raiska naviko audinyje 2 mety iSgyvenamumas buvo geresnis
lyginant su didele ERCC1 raiska (p<0,05). Nenustatyta koreliacija tarp didelés ERCC1 raiskos
periferiniame kraujyje atsakui j chemoterapijg ir prognozei (p>0,05). Teigiama, kad maza RRML1 ir
ERCC1 raiska naviko audinyje bei maza RRM1 raiska periferinio kraujo limfocituose koreliuoja su
geresniu atsaku j chemoterapija Gemcitabinu su Platinos preparatais bei iSgyvenamumu sergantiesiems
nesmulkialgsteliu plauciy véziu [106]. Vilmar AC. Su bendraautoriais (2012 m.) nustatin¢jo predikcinj
RRM1 vaidmenj gydant pazengusj nesmulkialgstel] plauciy vézj. Nustatytas ligos kontrolés lygis (p
0,046), iSgyvenamumas be ligos progresavimo (p 0,000), bendras i§gyvenamumas (p 0,002) buvo i$ esmés
geresnis su RRM1 negatyviais tumorais lyginant su RRM1 teigiamais tumorais gydant ligonius cisplatina
ir vinorelbinu. RRM1 raiska neturéjo jokios jtakos gydant cisplatina, paklitaxeliu ir gemcitabinu [107].
Zhang GB su bendraautoriais (2012 m.) atliko tyrimg, kai pazengusiu nesmulkialgsteliu plauciy véziu
sergantys ligoniai gydyti Gemcitabinu su Karboplatina, RRM1 ir ERCC1 raiska kraujyje ir naviko
audinyje buvo matuojama realaus laiko PGR metodu. RRM1 raiska periferiniame kraujyje ir naviko
audinyje be ERCC1 raiskos teigiamai koreliavo atitinkamai (p 0,02 ir p 0,073). RRM1 ir ERCC1 raiska
buvo sinchronizuota periferiniame kraujyje (p 0,013) ir naviko audinyje (p<0,001). Maza RRM1 raiSka
periferiniame kraujyje su maza RRM1 raiSka naviko audinyje gerina atsaka j; chemoterapija (p 0,012),
vidutinj i§gyvenamuma (p 0,043), ilgesnj iSgyvenamumg iki ligos progresavimo (p 0,044), maza RRM1
raiSka periferiniame kraujyje su maza ERCC1 raiska navikiniame audinyje atitinkamai gerina atsakg j
chemoterapija (p 0,012), vidutinj isgyvenamuma (p 0,014), ilgesnj iSgyvenamumg iki ligos progresavimo
(p 0,016), maza RRM1 ir ERCC1 raiska navikiniame audinyje taip pat atitinkamai gerina atsakg ]

chemoterapija (p 0,003), vidutinj iSgyvenamuma (p 0,007), ilgesnj iSgyvenamumg iki ligos progresavimo
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(p 0,008). Daugialypé Cox regresijos analizé¢ parodé¢, kad ERCC1 raiska naviko audinyje yra
nepriklausomas rodiklis bendram i§gyvenamumui. ISvada: maza RRM1 raisSka periferiniame kraujyje ir
naviko audinyje sergantiems pazengusiu nesmulkialgsteligsteliu plauciy véziu gali pagerinti
chemoterapijos Gemcitabinu su Karboplatina rezultatus. ERCC1 raiska navikiniame audinyje yra
predikcinis ir prognostinis Zymuo gydant Gemcitabinu su Karboplatina nesmulkialgsteliu plauciy véziu
sergancius ligonius [108]. Li L. su bendraautoriais (2012 m.) gemcitabinu gydant nesmulkialgstelj plauciy
vézj tyré vieno nukleotido polimorfizmg. Bendras iSgyvenamumas skaiciuotas pagal Cox regresijos
modelj. RRM1 genui, gydant nesmulkialgstelj plauciy vézj Gemcitabinu, (kartu su CDA, NT5C2,
SLC29A1) nustatyta asociacija su bendru iSgyvenamumu (p<0,05). Tyrimas parodé, kad RRM1 raiskos
maz¢jimas gerina naviko atsakag Gemcitabinui [109]. Simon GR. Su bendraautoriais (2012 m.) atliko
tyrimus, kai ERCCL1 ir RRML1 raiskos jtaka nesmulkialgstelio vézio gydymui skirtingais chemoterapiniais
medikamentais vienoje grupgje buvo taikoma standartiné chemoterpija
Carboplatina/Gemcitabinas/Docetaxelis/Gefitinibas/Atrasentanas. Kitoje grupgje taikytas
individualizuotas gydymas: maza RRM1 ir ERCC1 raiska — Gemcitabinas/Karboplatina, maza RRM1 ir
didelé ERCC1 raiska — Gemcitabinas/Docetaxelis, didelé RRM1 ir maza ERCC1 raiska —
Docetaxelis/Karboplatina, didelé RRM1 ir ERCC1 raiska — Vinorelbinas/Docetaxelis. Bendras
iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas be ligos progresavimo apskaiciuotas Kaplan-Meier metodu.
Nustatytas statistiSkai reikSmingas patikimumas tarp grupiy individualizuoto gydymo naudai (p 0,002),
bendram i§gyvenamumui (p 0,016), iSgyvenamumui iki ligos progresavimo (p 0,03) [110]. Gong W. su
bendraautoriais (2012 m.) atliko metaanalize ir nustaté, kad prognostine RRM1 raiSkos verté pazengusio
nesmulkialgstelio plauciy vézio Gemcitabinu yra ginCytina atlickant meta-analizg¢ i$ vykusiy 18 klinikiniy
tyrimy. Vertintas Sansy santykis gydymo atsakui, svertiné iSgyvenamumo mediana, laikas iki ligos
progresavimo. Gydymo atsakas ] Gemcitabing statistiSkai patikimai didesnis ligoniams su maza ar
neigiama RRM1 raiska lyginant su didele RRM1 raiska (SS (OR) 0,31, 95% PI (Cl) 0,21-0,45, p<0,00001).

MaZos ar neigiamos RRM1 raiSkos paZengusiu nesmulkialgsteliu plauciy véziu sergantys ligoniai

Puslapis 34 i 136



iSgyveno 3,94 ménesio ilgiau (95% PI1 (Cl) 2015-5,73, p<0,0001) ir jiems nustatytas ilgesnis laikas iki
ligos progresavimo (95% PI1 (ClI) 0,39-4,89, p 0,02) negu ligoniams su didele RRM1 raiska. Taigi, maza
ar neigiama RRM1 raiska asocijuojasi su geresniu gydymo atsaku j gydyma Gemcitabinu bei geresne
prognoze sergantiesiems pazengusiu nesmulkialgsteliu plauciy véziu [111]. Ryu JS. Su bendraautoriais
(2011 m.) atliko tyrima: tirti RRM1 geno zyméti vieno nukleotido polimorfizmai sergantiems vietiskai
arba atokiai pazengusiu nesmulkialgsteliu plauc¢iy véziu sergantys ligoniai ir gydyti Gemcitabinu su
Cisplatina arba Taksanais su Cisplatina. Gydant Gemcitabinu su Cisplatina i§gyvenamumas statistiskai
patikimai trumpesnis, kai yra RRM1 1VS1-2374 TT, IVS7+25 AA, IVS7-425 AA, ar IVS8+287 TT
polimorfizmai (pritaikytas rizikos santykis (adjusted hazard ratio) atitinkamai 3,00, 2,89, 3,14, 3,00. Cox
pBonferroni atitinkamai 0,007, 0,012, 0,006, 0,007) [112]. Gao Z. su bendraautoriais (2011 m.) teigia, kad
daugumoje tyrimy nustatyta, kad RRM1 raiskos lygis jtakoja navikiniy lasteliy atsparuma Gemcitabinui.
Skirtumai tarp RRM1 raiskos grupiy analizuoti chi-square (chi kvadrato) testu. ISgyvenamumo skirtumai
analizuoti Kaplan-Meier kreivémis. RRM1 raiska neturéjo akivaizdaus santykio tarp ly¢iy, amziaus,
rikymo, ligos stadijos, histologinio tipo (p>0,05). StatistiSkai patikimai (p 0,005) nustatyta geresnis
atsakas ] gydymg mazos RRM1 raiskos grup¢je lyginant su didelés RRM1 raiSkos grupe, 1 mety
1Sgyvenamumas statistiSkai patikimai (p 0,009) geresnis mazos RRM1 raiskos grup¢je. Vidutiniam
1Sgyvenamumui statistinio patikimumo tarp grupiy negauta (p>0,245). StatistiSkai patikimai (p 0,042)
ilgesnis laikas iki ligos progresavimo nustatytas mazos RRM1 raiskos grupé¢je lyginant su dideles RRM1
raiSkos grupe [113]. Wang LR su bendraautoriais (2011 m.) teigé, kad nesmulkialgsteliu pazengusiu
plauciy véziu sergantys ligoniai kaip taisyklé gydomi chemoterapija Gemcitabinu su Karboplatina. RRM1
raiSka nustatyta kiekybiniu atvirkstinés transkriptazés PGR metodu. Kaplan-Meier iSgyvenamumo kreivés
ir log-rank testas naudoti koreliacijai tarp geny ekspresijos ir bendro i§gyvenamumo i$aiskinimui. Buvo
nustatyta stipri koreliacija tarp RRM1 geno raiSkos ir atsako j chemoterapijg (p 0,003). Ligoniai su maza
RRM1 raiska periferiniame kraujyje gyveno ilgiau negu su didele RRM1 raiska (log-rank 3,989, p 0,046)

[114]. Han JY. Su bendraautoriais (2011 m.) tyrinéjo bendra DNR taisymo geny RRM1 ir ERCC1
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polimorfizmg plauciy adenokarcinoma sergantiems niekada neriikiusiems ligoniams, pirmos eilés
gydymui skiriant Gefitinibg arba Gemcitabing su Cisplatina. ERCC1 8092AA polimorfizma turintys
ligoniai turéjo geresnj atsakg Gemcitabino ir Cisplatinos chemoterapijai lyginant su CC polimorfizmu (p
0,043). Lyginant Gefitiniba su Gemcitabino ir Cisplatinos chemoterapija statistiSkai reikSmingai ilgesnis
laikas iki ligos progresavimo stebétas ligoniams su RRM1 2464GG genotipu (p 0,004), ERCC1 8092CA
genotipu (p 0,024) [115]. Bepler G. Su bendraautoriais (2011 m.) nustaté, kad tiriant ERCC1 ir RRM1
kaip prognostinius ir predikcinius Zymenis, gydant serganciuosius nesmulkialasteliu plauciy véziu, didele
ERCC1 ir RRM1 raiska dazniau pasireiSké moterims ir adenokarcinoma sergantiems pagyvenusiems
ligoniams. Maza ERCC1 raiska nurodo statistiSkai geresnj atsaka j chemoterpija lyginant su kontroline
grupe (hazard ratio (HR) 0,73, p 0,02). Didelé ERCC1 reikSmé lyginant su maza neturéjo statistinio
patikimumo iSgyvenamumui (HR 0,77, p 0,10) [116]. Leng XF. Su bendraautoriais (2012 m.) nustatingjo
ERCC1 ir RRM1 genus, kaip prognostinius Zymenis sergantiesiems nesmulkialgsteliu plauciy véziu ir
gydytiems platinos pagrindo adjuvantine chemoterapija, analizuojant santykj su chemoterapija,
iSgyvenamumu iki ligos progresavimo, bendru i§gyvenamumu. Ligoniams su maza ERCC1 raiska buvo
statistiSkai ilgesnis i§gyvenamumas iki ligos progresavimo (p 0,001) ir bendras i§gyvenamumas (p 0,001)
bei naudingesnis gydymas platinos preparatais (p 0,001), negu su didele raiska. ERCC1 nustatomas kaip
svarbus veiksnys iSgyvenamumui po chirurginio nesmulkialgstelio plauciy vézio gydymo, jo raiska gali
biti naudojama kaip prognostinis veiksnys gydant nesmulkialastelj plauciy vézj platinos chemoterapijos
pagrindu [117]. Zhigiang G. Su bendraautoriais (2011 m.) pateiké duomenis apie ERCC1 baltymo
asocijacijg su rezistencija cisplatinai. PaZzengusio nesmulkialgstelio plauc¢iy vézio standartinio gydymo
grupei skirta Gemcitabinu su Cisplatina arba Vinorelbinu su Cisplatina. Ligoniai su maza ERCC1 raiska
gavo chemoterapijg Gemcitabinas su Cisplatina arba Vinorelbinas su Cisplatina, ligoniai su didele ERCC1
raiSka gydyti Gemcitabinu su Vinorelbinu. [Sgyvenamumo mediana buvo 10,1 ménesio (95% PI (CI) 8,48-
11,92) standartingje grupéje ir 13,59 ménesio individualizuotoje grupéje (95% PI (CI) 11,86-14,74).

Skirtumas tarp i§gyvenamumo medianos statistiSkai reikSmingai skyresi tarp grupiy (p 0,036). ERCC1
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baltymo raiSka paZengusiu plauciy véziu sergantiems ligoniams statistiSkai reikSmingai nesiskyré
vertinant atsaka 1 gydyma, bendra iSgyvenamuma ir iSgyvenamumg iki ligos progresavimo
individualizuoto gydymo grupéje [5]. Esant neaiskiam adjuvantinés chemoterapijos vaidmeniui gydant
radikaliai operuotus ligonius, serganc¢ius nesmulkialgsteliu plauciy véziu, buvo atlikti keli tarptautiniai
klinikiniai tyrimai, jrod¢ adjuvantinés chemoterapijos naudg. Tarptautinis klinikinis tyrimas IALT (The
International Adjuvant Lung Cancer Trial) (2004 m.) buvo pirmasis pademonstraves StatistisSkai patikimai
reikSmingg adjuvantinés chemoterapijos naudg. Radikaliai operuotiems ligoniams, sergantiems I — 11
stadijy nesmulkialgsteliu plauciy véziu, buvo taikomas pooperacinis gydymas cisplatina su antru preparatu
(vindesinu, vinblastinu, vinorelbinu, etopozidu) lyginant su sekimu. Stebétas statistiSkai patikimai
reikSmingas ilgesnis iSgyvenamumas chemoterapijos grupéje: 5 mety iSgyvenamumas chemoterapijos
grupéje sieké 44,5% lyginant su stebéjimo grupe 40,4% (hazard ratio 0,86; 95% CI, 0.76-0.98; p<0.03)
[118]. Klinikinis tyrimas ANITA (Adjuvant Navelbine International Trial Association) tyré¢ adjuvanting
terapija lyginant su sekimu po radikaliai atlikty IB-IIIA stadijy sergantiesiems nesmulkialgsteliu plauciy
veéziu. Nustatyta, kad pooperaciné chemoterapija reikSmingai sumazino mirties rizikg (hazard ratio, 0,80;
95% ClI, 0.66-0.96; p 0.017) ir suteiké 5 mety iSgyvenamumo pranasuma 8,6% pries stebé&jimo grupe
(vidutinis 1§gyvenamumas 65,7 ménesiai adjuvantinés chemoterapijos grupéje lyginant su 43,7 ménesiais
stebéjimo grupéje) [119]. Klinikinis tyrimas NCIC-JBR.10 (National Cancer Institute of Canada) parodé,
kad taikant adjuvanting chemoterapijg IB-II stadijy nesmulkialgsteliu plauciy véziu sergantiesiems
chemoterapijos grupéje bendras iSgyvenamumas buvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis (94 ménesiai
lyginant su 73 ménesiais sekimo grupéje; HR, 0,69; 95% CI, 0,52-0,91; p=0,04), kaip ir laikas iki ligos
progresavimo (HR, 0,60; p<0,001). 5 mety iSgyvenamumas geresnis buvo adjuvantinés chemoterapijos
grupéje lyginant su sekimo grupe (69% su 54% atitinkamai, p=0,03). Vidutinis ligoniy sekimas vyko 9,3
mety, adjuvantiné chemoterapija reik§mingai pagerino isgyvenamuma (p=0,04) [120]. Klinikinis tyrimas
CALGB 9633 (The Cancer and Leukemia Group B) tyré serganciuosius IB stadijos nesmulkialgsteliu

plauciy véziu po atliktos radikalios rezekcijos taikant adjuvanting chemoterapijg lyginant su sekimu.

Puslapis 37 i 136



Stebetas 13% geresnis 5 mety bendras i§gyvenamumas bei 12% geresnis 4 mety bendras iSgyvenamumas
taikant adjuvanting chemoterapija (HR, 0,62, p 0,028) [121]. Tarptautinis klinikinis tyrimas ALPI
(Adjuvant Lung Project Italy) nenustaté adjuvantinés chemoterapijos reikSmés gydant I-111A stadijos
nesmulkialgsteli plauciy vézi: vidutinis bendras iSgyvenamumas 55 ménesiai chemoterapijos grupéje
lyginant su 48 ménesiais stebéjimo grupéje (HR 0,96; 95% CI 0,81-1,13; p 0,59) [122]. Lin ZZ. su
bendraautoriais (2012 m.) atlik¢ multivariacing analize nustaté, kad platinos preparaty pagrindo
adjuvantin¢é chemoterapija yra nepriklausomas prognostinis veiksnys II stadijos nesmulkialgsteliu plauciy
véziu sergantiesiems vyrams, moterims bei pagyvenusiems ligoniams (vir$ 70 mety) [123]. Wang L. su
bendraautoriais (2011 m.) tyré RRM1 geno raiska kaip predikcinj Zymenj periferiniame kraujyje
sergantiesiems nesmulkialgsteliu plauciy véziu ir gydytiems Gemcitabinu su Platina kiekybinés
atvirkstinés transkripcijos polimerazés grandinine reakcija, taikytos Kaplan-Meier gyvenimo kreivés ir
log-rank testas koreliacijai tarp geno raiskos ir bendro iSgyvenamumo apskai¢iavimui. Nustatyta
statistiSkai patikima koreliacija tarp RRM1 raiskos ir atsako j chemoterapija (p 0,003): mazos RRM1
raiSkos ligoniai periferiniame kraujyje gyveno ilgiau lyginant su didelés RRM1 raiskos ligoniais (16,95
lyginant 12,76 ménesio, log-rank 3,989, p 0,046). Pazengusiu nesmulkialgsteliu plauciy véziu sergantieji
su maza RRM1 raiska sé¢kmingiau gydomi Gemcitabino su Platina chemoterapija. RRM1 raiska
periferiniame kraujyje gali biiti naudojamas kaip predikcinis Zymuo prognozuojant nesmulkialgstelio
plauciy vézio gydyma Gemcitabinu su Platina [14]. Bepler su bendraautoriais (2013 m.) Ill-ios eilés
klinikiniame tyrime nejrodé, kad didelé ERCC1 raiska, siejama su atsparumu chemoterapijai platinos
pagrindo preparatais, yra predikcinis molekulinis zymuo [124]. Ivertinus jvairiy autoriy duomenis Siuo
metu vykdomas Ill-ios eilés ITACA (angl. International Tailored Chemotherapy Adjuvant Trial)
Klinikinis tyrimas, pagal ERCC1 raiSkg lyginantis standartinés adjuvantinés chemoterapijos ir
individualizuotos chemoterapijos veiksmingumg gydant radikaliai operuotus nesmulkialgsteliu plauciy

veéziu sergancius ligonius [125].
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2.4. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas

Per vieng dieng lastelés patiria tiikstancius endogeniniy ir egzogeniniy veiksniy sukeliamy DNR
pazaidy (Cho J. su bendraautoriais (2012 m.) tyré kamienines lIgsteles peliy organizme ir nustaté, kad
mazéjanti ERCC1 raiska tiesiogiai koreliuoja su progresuojanciu funkcionuojanciy kraujodaros ir
kamieniniy lasteliy mazéjimu, skatinama lasteliy mirtis [55]). ERCC1 ir RRM1 genai bei jy koduojami
baltymai dalyvauja DNR pazaidy atpazinime ir DNR grandinés atstatyme vienoje grandinéje ar tarp
grandiniy nepriklausomai nuo pirminés naviko lokalizacijos (Barakat K. su bendraautoriais (2012 m.) tyré
DNR pazaidas, atsirandanc¢ias dél Siuolaikiniam prie§véziniam gydymui naudojamos jonizuojancios
radiacijos bei chemopreparaty, kurie taip sutrikdo genoma. Sie veiksniai neleidzia vézinéms lasteléms
daugintis ir proliferuoti. DNR taisymo mechanizmai veikia per baziy ar nukleotidy iskirpima i§ pazeistos
grandinés [58]). DNR tarpgijiniy rySiy suardymas yra labai didelis grandinés pazeidimas, galintis sukelti
negriztamus pokyc¢ius DNR grandinéje su nejmanomu taisymu (tai Vare D. ir bendraautoriai (2012 m.)
tyrinéjo ERCC1 geny jtakg DNR pazeidimams su bakterijomis bei 1gsteliy kultiromis [54]). ERCCL1 genas
dalyvauja iSkerpant paZeistag nukleotidg i§ DNR grandinés, o RRM1 genas dalyvauja atstatant pirming
DNR granding. DNR taisymo procesas néra visiSkai iki galo aiSkus, atliekant tyrimus matomi prieStaringi
duomenys. DNR taisymas sveikose zZinduoliy Igstelése yra itin 1€tas procesas, o navikinése lgstelése vyksta
greiciau. Tiriamyjy ERCCL ir RRM1 geny iSgryninimui i§ RNR naudojama realaus laiko atvirkstinés
transkriptazés polimerazés grandininé reakcija (Andrews TD. ir kiti (2011 m.) tyré plauéiy vézio
individualuoto gydymo svarbg atlickant naviko molekuling analize¢ [56]). Eksperimentiniai ERCCL1 ir
RRM1 geny raiSkos tyrimai gali biiti atlickami su bakterijomis, lgsteliy kultiromis, kamieninémis
lastelémis, lgsteliy kultiromis su medikamentais in vitro, eksperimentiniais gyviinéliais. Klinikiniai
ERCCL1 ir RRM1 geny tyrimai atliekami tiriant serganciuosius osteosarkoma (Hao T. su bendrautoriais
(2012 m.) tyré osteosarkoma serganc¢iuosius, nebuvo rasta statistiSkai reikSmingos koreliacijos ERCC1
geno polimorfizmo su osteosarkomos prognoze. ERCC1 geno T/T variantas gali baiti taikomas kaip Zymuo

osteosarkomy gydyme platinos preparatais [65]), kriities véziu (Fu JM. ir kiti (2012 m.) tyré ERCC1 geng
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serganciosioms kriities véziu; nustatyta, kad emodino jtraukimas j Iasteles leido rezistentiSkumg vaistams
sumazinti iki 10 karty, ERCC1 baltymo raiska palaipsniui mazéjo [66]), piktybine mezotelioma (Kao SC.
ir bendraautoriai (2012 m.) apras¢ ERCC1 geno raiskos jtaka ilgesniam iSgyvenamumui sergantiesiems
piktybine (epitelioidine ir bifaze) pleuros mezotelioma bei gydytiems atliekant ekstrapleuring
pulmonektomija; didele ERCC1 geno raiska turintys ligoniai turi tendencijg ilgesniam bendram
iSgyvenamumui lyginant su maza ERCC1 raiska [68]), skrandzio véziu (Wang Z. (2012 m.) apras¢ ERCC1
geno polimorfizmo jtaka skrandzio véziu serganciyjy ir gydyty chemoterapija pagal schemg Platinos
preparatas su 5-FU rezultatams, nebuvo nustatytas statistiSkai patikimas rySys tarp ERCC1 geno
ir kaklo navikais (Huang PY. ir bendraautoriai (2012 m.) nustaté ERCC1 raiSkos santykj su gydymo atsaku
gydant platinos pagrindo indukcine chemoterapija nazofaringine karcinoma; gydymo atsakas indukcinei
chemoterapijai bei 5 mety i§gyvenamumas be ligos progresavimo statistiSkai patikimai geresnis mazos
ERCCI1 raiskos lyginant su didelés ERCC1 raiskos ligoniais. ERCC1 raiska yra reikSmingas prognostinis
rodiklis bendram i§gyvenamumui [74]), Slapimo puslés véziu (Li S. ir bendraautoriai (2014 m.) atliko
ERCCI1 raiskos metaanalize sergantiems pazengusiu Slapimo piislés véziu ir gydytiems platinos pagrindo
chemoterapija; vidutinis bendras iSgyvenamumas statistiSkai reik§mingais ilgesnis buvo mazg ERCC1
raiska turintiems lyginant su didele ERCC1 raiska turintiems [78]), kasos ir lataky véziu (Valsecchi ME.
su bendraautoriais (2012 m.) nagrinéjo RRM1 ir ERCC1 raiska kasos navike, nerasta reikSmingo rysio
tarp didelés ir mazos raiSkos RRM1 ir ERCC1 bei bendro isgyvenamumo [82]), smulkialgsteliu plauciy
véziu (Sereno M. su bendraautoriais (2012 m.) nustatinéjo smulkialgstelio plauciy vézio rysj su ERCC1
geno raiska, nustatyta reikSminga asocijacija tarp didelés ERCC1 raiskos ir prasto atsako j gydyma
platinos preparatais, maza ERCC1 rai$ka reikSmingai asocijuojasi su geresniu i§gyvenamumu iki ligos
progresavimo ir gali buiti naudojama kaip predikcinis bei prognostinis Zymuo atsakui j gydyma platinos
preparatais sergantiems smulkialgsteliu plau¢iy véziu [94]), nesmulkialgsteliu plauéiy véziu (Suwinski R.

ir kiti (2012 m.) tiriant ERCC1 gena nustaté statistiskai reik§mingg klinikinés stadijos ir ERCCL1 raiskos
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jtakg bendram iSgyvenamumui sergantiems nesmulkialgsteliu plau¢iy véziu [6]. Ludovini V. su
bendraautoriais (2011 m.) nustaté, kad genetiniai pokyciai vaisty metabolizme gali turéti jtakos
Klinikiniam atsakui, toksiSkumui ir prognozei Platinos ir Gemcitabino terapija gydant serganciuosius
nesmulkialgsteliu plauciy véziu, neirodytas statistinis patikimumas gydymo atsakui, nehematologiniam
toksiskumui, ilgesniam iSgyvenamumui be ligos progresavimo [88]. Wei HB. su bendraautoriais (2012
m.) atliko 11-0s tarptautiniy tyrimy metanalize ir iSryskino ERCC1 polimorfizma bei bendrg atsako daznj,
jautrumas Platinos pagrindo chemoterapijai reikSmingai susijes su ERCC1 C118T polimorfizmu [96]. Das
M. su bendraautoriais (2012 m.) nustaté, kad ERCC1 raiska gali biiti nustatoma kraujyje cirkuliuojanciose
naviko Iastelése ir naudojama kaip predikcinis Zymuo gydant platinos preparatais metastazavusj
nesmulkialgstelj plauciy vézj, augant ERCC1 raiskai statistiSkai patikimai mazéjo ligoniy iSgyvenamumas
iki ligos progresavimo, ERCC1 sumaz¢jimas asocijavosi su ilgesniu iSgyvenamumu iki ligos
progresavimo [102]. Vilmar AC. Su bendraautoriais (2012 m.) nustatinéjo predikcinj RRM1 vaidmenj
gydant pazengus] nesmulkialgstelj plauciy vézj, iSgyvenamumas be ligos progresavimo, bendras
iSgyvenamumas buvo i§ esmés geresnis su RRM1 negatyviais tumorais lyginant su RRM1 teigiamais
tumorais gydant ligonius cisplatina ir vinorelbinu [107]. Gao Z. su bendraautoriais (2011 m.) teigia, kad
RRM1 raiskos lygis jtakoja navikiniy lgsteliy atsparumg Gemcitabinui, statistiSkai patikimai nustatytas
geresnis atsakas ] gydyma, 1 mety i§gyvenamumas, laikas iki ligos progresavimo mazos RRM1 raiSkos
grupéje lyginant su didelés RRM1 raiskos grupe [113]). Tarptautinis klinikinis tyrimas ALPI nenustaté
adjuvantinés chemoterapijos reikSmeés gydant I-IITA stadijos nesmulkialgstel; plauciy vézj, o tarptautiniai
Klinikiniai tyrimai IALT, ANITA, NCIC-JBR.10, CALGB 9633 jrodé adjuvantinés chemoterapijos
reikSme radikaliai operuotam nesmulkialgsteliam plauciy véziui) [118-122] rezultatai yra prieStaringi ir
leidzia rinktis individualizuotg pooperacinj chemoterapinj gydyma. [vertinus autoriy duomenis galima
teigti, kad didelé ERCCL1 geno raiSka susijusi su blogu atsaku j gydyma chemoterapija Platinos preparatais,
o didelé RRM1 geno raiska susijusi su blogu atsaku ] gydyma chemoterapija Gemcitabinu. Tiriant Siy geny

raiSka ilgesniam bendram iSgyvenamumui bei i§gyvenamumui iki ligos progresavimo duomenys yra
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priestaringi. NeaiSku kaip i§ prognostinés bei predikcinés pusés ERCC1 bei RRM1 geny raiska skiriasi
tarp nesmulkialastelio plauciy vézio stadijy. Todél tikslinga atlikti papildomus tyrimus DNR pazaidy
taisymo sistemos geny raiskai nustatyti ir individualy gydyma suplanuoti siekiant jmanomo geriausio

gydymo rezultato.
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3. Tyrimo metodika

3.1. Perspektyvinio stebésenos tyrimo apibiidinimas

Tyrimas atliktas Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Vidaus ligy, Seimos medicinos ir
onkologijos klinikoje. I tyrimg jtraukta 80 pacienty, kurie kreipési 1 Nacionalinj Vézio Institutg (NVI),
gydyti krutinés chirurgijos ir onkologijos skyriuje bei po to stebéti Nacionalinio Vézio Instituto
konsultacinéje poliklinikoje.

Tyrimo protokolg jvertino ir patvirtino Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas
2012-05-08 d., Nr.158200-05-455-141 (I priedas) su papildymu 2012-07-03 Nr. 158200-455-PP1-22 (I
priedas).

Tai perspektyvinis, zvalgomasis tyrimas, kurio metu buvo jtraukiami pacientai, 2012 — 2015 metais pirmg
kartg susirge IB — IITA stadijy nesmulkialasteliu plauciy véziu ir gydymui atvyke i NVI (tyrimo pradzioje
gydymo jstaigos pavadinimas buvo VUOI (Vilniaus universiteto Onkologijos institutas)). Imties dydis
skaiCiuotas pagal metodika, naudojama paskaiciuoti imties dydziui skerspjiivio tyrimuose dviejy pogrupiy
palyginimui. Pasirinktas reikSmingumo lygmuo 0,05 ir tyrimo statistinis pajégumas 0,8, nustatytas
tirlamyjy skaiCius - 80. Ligoniui atvykus ambulatoriSkai arba stacionare taikytas pilnas iStyrimas
(atliekami kraujo tyrimai, Slapimo tyrimai, EKG (elektrokardiograma), kvépavimo funkciniy rodikliy
jvertinimas, endobronchinis iStyrimas, radiologinis iStyrimas (kriitinés rentgenologinis tyrimas ir/arba
kompiuterinés tomografijos tyrimas), ultragarsinis tyrimas). | tyrimg buvo jtraukiami tik tie ligoniai,
kuriems atlikus tyrimus pagal 2009 metais IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer) patvirtintg 7-gjg plau¢iy vézio TNM (angl. tumor, node, metastazes) klasifikacija gydyma buvo
galima pradéti nuo operacijos, ligoniai pasira§ydavo raSytinj sutikimg dalyvauti tyrime (III priedas, IV
priedas) ,,DNR reparacijos sistemos geny raiSkos svarba numatant pacienty, serganciy IB — IIIA stadijy
nesmulkialgsteliu plauciy véziu, pooperacinj gydyma®“. Operacijos apimtis buvo nustatoma individualiai

kiekvienam ligoniui pagal navikinio proceso vieta bei iSplitimg. Atlickamos plaucio rezekcijos buvo
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anatominé¢ segmentektomija, lobektomija, arba pulmonektomija. Visiems ligoniams atlikta iSpléstiné
limfadenektomija. Operacijos metu pasalinus navikg gydytojas patologas preparate mikroskopiskai
nustatydavo navika ir i§ jo paimdavo fragmenta, kraujas i§ venos bei skrepliai i§ bronchy buvo imami
operacinéje. Visa §i medziaga skirta ERCC1 bei RRM1 geny raiskai ir jy polimorfizmui §iuose méginiuose
nustatyti. Visiems ligoniams po radikalaus operacinio gydymo buvo taikoma adjuvantiné pooperaciné
chemoterapija pagal schema platinos preparatas ir etopozidas. Visi tyrime dalyvave ligoniai gavo 4
adjuvantinés chemoterapijos kursus. Po 4 adjuvantinés chemoterapijos kursy (4 ménesiai po chirurginio
gydymo) kiekvienam ligoniui pakartotinai imtas kraujo tyrimas i§ venos ERCC1 ir RRM1 geny raiskai
nustatyti. Nesant progresavimo ligoniui taikytas stebéjimas, 1 metai po operacinio gydymo pakartotinai
imtas kraujo tyrimas i§ venos ERCC1 ir RRM1 geny raiSkai nustatyti. Stebéjimo metu nustacéius ligos
progresavimg skirta antros eilés chemoterapija arba/ir radioterapija, imtas kraujo tyrimas i§ venos ERCC1
ir RRM1 geny raiskai nustatyti.

Tyrimo metu rinkta ir jvertinta paciento ligos ir gyvenimo anamnezé (amzius, rikymo stazas), naviko
histologinis tipas, naviko diferenciacijos laipsnis, i§gyvenamumas iki ligos progresavimo, ERCC1 ir
RRM1 geny raiSka pradedant prieSnavikinj gydyma, baigus adjuvantinj gydyma (4 ménesiai po operacijos)
bei 1 metai po operacinio gydymo arba nustacius ligos progresavimg. ERCC1 ir RRM1 geny raiskos ir

polimorfizmy poky¢iai lyginti su ligos eiga ir atsaku j gydyma.
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3.2. Tyrimo ir gydymo schema
Pacientai, sergantys IB-IIIA stadijy nesmulkialgsteliu plauciy véziu, kuriems atlickamos radikalios

plauciy rezekcinés operacijos ir kurie sutiko dalyvauti tyrime

1

ERCC1, RRM1 geny raiskos tyrimas 1§ naviko, veninio kraujo ir bronchy sekreto

1

Adjuvantiné pooperaciné chemoterapija (4 PE chemoterapijos kursai) 3 — 4 savaités po plauciy

rezekcinés operacijos

1

ERCC1, RRM1 geny raiskos tyrimas i$ veninio kraujo praéjus 4 ménesiams po operacijos (baigus

adjuvanting pooperacing chemoterapija)

1

ERCC1, RRM1 geny raiskos tyrimas i§ veninio kraujo

(1 metai po operacijos arba atsiradus ligos atkryciui ar progresavimui)

Mazos ERCC1, RRM1 geny raiskos grupé Didelés ERCC1, RRM1 geny raiskos grupé

Paveikslas Nr. 1. Tyrimo ir gydymo schema.

Puslapis 45 i§ 136



Lentelée Nr. 1. Tyrimo ir gydymo schema.

Tyrimo éminys Tyrimas Méginiy paémimo schema

Geny raiskos ir polimorfizmy

Bronchy sekretas
nustatymas

Operacijos dieng

e Histologinis tyrimas
e  Geny raiskos ir polimorfizmo Operacijos dieng
nustatymas

Naviko biopsiné arba
operaciné medziaga

e  Operacijos diena;

e 4 ménesiai po operacijos (baigus adjuvantine
chemoterapija);

e 1 metai po operacijos arba atsiradus ligos
atkry€iui ar progresavimui

Geny raiskos ir polimorfizmo

Kraujas nustatymas

Ligoniy tyrimo ir gydymo schemos dizainas pavaizduotas 1 paveiksle ir 1 lentel¢je.

3.3. Ligoniy atranka tyrimui

3.3.1. Ligoniy jtraukimo j tyrima Kriterijai
Pasirasyta informuoto paciento sutikimo dalyvauti tyrime forma.
Histologiskai patvirtintas IB — IIIA stadijy nesmulkialgstelis plauciy vézys.
Pacientai, kuriems plau¢iy nesmulkialgstelio vézio gydymas pradedamas nuo radikalios rezekcinés
operacijos.
Pacientai, kuriems galimas pooperacinis adjuvantinis gydymas Platinos pagrindo chemoterapija

Pacientai, kuriy buklé pagal ECOG (angl. The Eastern Cooperative Oncology Group) — 0, 1, 2 balai.

3.3.2. Ligoniy nejtraukimo j tyrima Kriterijai
Pacienty atsisakymas dalyvauti tyrime.
Jaunesni nei 18 mety asmenys.
Pacientai, kuriy buklé pagal ECOG (angl. The Eastern Cooperative Oncology Group) — 3, 4 balai.
Pacientai, kuriems negalimas pooperacinis adjuvantinis gydymas Platinos pagrindo chemoterapija.

Pacientai, sergantys smulkialgsteliu plauciy véziu.
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e Pacientali, sergantys vietiSkai ar atokiai iSplitusiu nesmulkialgteliu plauciy véziu.
e Pacientai, kuriems nustatytos metastazés plauc¢iuose.
e Buves ar esamas kitos lokalizacijos piktybinis navikas.

e Psichingés, genetinés, somatinés dekompensuotos ligos.

3.3.3. Ligoniy pasalinimas i$ tyrimo
Ligoniai i$ tyrimo pasalinami, jeigu:
e Nebuvo duomeny apie ligonio tolesnj steb¢jimg.

e Ligonis atsisaké toliau dalyvauti tyrime.
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3.4. Plaudiu vézio stadijos jvertinimas

Plauciy vézio stadija nustatyta pagal 2009 metais IASLC (International Assoaciation for the Study of

Lung Cancer) patvirtintg 7-3j3 plauciy vézio TNM klasifikacijg [125] (2 lentelé).

Lentelé Nr. 2. Plauciy vézio TNM klasifikacija.

TNM sudétis:
T — pirminis navikas
N — sritiniai limfiniai mazgai
M — atokios metastazés

Apibtudinimas

Pirminis navikas nevertinamas, nustatytos naviko lastelés skrepliuose arba bronchy nuoplovose

T be bronchoskopinio naviko matymo
TO Pirminis navikas nenustatytas
Tis Vietiskai plintantis navikas
Navikas 3 cm ar mazesnis didziausiame matmenyje, apsuptas plaucio ar visceralinés pleuros,
T1 bronchoskopiskai nenustacius jaugimo proksimaliau skiltinio broncho (t.y. ne j pagrindinj
bronchg)
Tla Navikas 2 cm ar mazesnis didZiausiame matmenyje
T1lb Navikas didesnis uz 2 cm, bet ne didesnis kaip 3 cm didZiausiame matmenyje
Navikas didesnis negu 3 cm, tac¢iau ne didesnis kaip 7 cm; perauges pagrindinj broncha (2 cm ar
T2 daugiau nuo trachéjos keteros); jtraukta visceraliné kriitinplévé; susijes su atelektaze ar
obstrukciniu pneumonitu, kuris tesiasi j plaucio §aknj ir nejtraukia viso plaucio
T2a Navikas didesnis uz 3 cm, bet ne didesnis kaip 5 cm didziausiame matmenyje
T2b Navikas didesnis uz 5 cm, bet ne didesnis kaip 7 cm didziausiame matmenyje
Navikas didesnis kaip 7 cm ar tiesiogiai perauges kriitinés siena, diafragma, diafragminj nerva,
tarpuplaucio kritinpléve, parietaling Sirdipléve; navikas pagrindiniame bronche maziau kaip 2
T3 cm iki trachéjos keteros (neperaugant pacios trachéjos keteros); susijes su viso plaucio
atelektaze ar obstrukciniu pneumonitu; atskiri kaip navikiniai mazgai toje pacioje plaucio
skiltyje
Nesvarbu kokio dydzio navikas su peraugimu j tarpuplautj, $irdj, didzigsias kraujagysles,
T4 trachéja, griztamajj gerkly nerva, stemple, stuburo slankstelius, trachéjos ketera; nustatyti
navikiniai mazgai skirtingose tos pacios pusés plaucio skiltyse
NX Sritiniai limfiniai mazgai nevertinami
NO Néra metastaziy sritiniuose limfiniuose mazguose
Nustatytos metastazés tos pacios pusés peribronchiniuose arba/ir tos pacios pusés plaucio
N1 Saknies limfiniuose mazguose, intrapulmoniniuose limfiniuose mazguose jskaitant tiesioginj
i$plitima
N2 Metastazés tos pacios pusés tarpuplaucio ir/arba subkarininiuose limfiniuose mazguose
N3 Metastazés kitos pusés tarpuplaucio ar plaucio Saknies, tos pacios pusés ar kitos pusés
virSraktikauliniuose limfiniuose mazguose
MO Neéra atokiy metastaziy
M1 Nustatytos atokios metastazés
M1ia Atskiri navikiniai mazgai kitos pu.sés plgutyj e, .navik_iniai .mazgai pleuroje arba piktybinis
pleuritas, piktybinis perikarditas
M1b Atokios metastazés
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Sritiniy limfiniy mazgy klasifikacija, naudojama TNM klasifikacijoje sergantiesiems plauciy véziu

[125], pavaizduota 3 lenteléje.

Lentelé Nr. 3. Sritiniy limfiniy mazgy klasifikacija.

Limfinio mazgo numeris Limfinio mazgo anatominé vieta
1 Zemieji kaklo, virSraktikauliniai ir jungo duobés limfiniai mazgai
2R VirSutiniai deSinieji paratrachéjiniai limfiniai mazgai
2L VirSutiniai kairieji paratrachéjiniai limfiniai mazgai
3a Prevaskuliniai limfiniai mazgai
3p Retrotrachéjiniai limfiniai mazgai
4R Apatiniai deSinieji paratrachéjiniai limfiniai mazgai
4L Apatiniai kairieji paratrachéjiniai limfiniai mazgai
5 Subaortiniai limfiniai mazgai
6 Paraaortiniai limfiniai mazgai
7 Bifurkaciniai limfiniai mazgai
8 Paraezofaginiai limfiniai mazgai
9 Plaudiy raiscio limfiniai mazgai
10 Plaucio Saknies limfiniai mazgai
11 Tarpskiltiniai limfiniai mazgai
12 Skiltiniai limfiniai mazgai
13 Segmentiniai limfiniai mazgai
14 Subsegmentiniai limfiniai mazgai

Tarpuplaucio sritiniy limfiniy mazgy schema, naudojama TNM klasifikacijoje sergantiesiems plauciy

veéziu [127], pavaizduota 2 paveiksle.
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~kairiojo plautio raistis

Paveikslas Nr. 2. Numeriais nuo 2-o0 iki 9-0 pavaizduoti N2 lygio limfiniai mazgai, o numeriais nuo
10-o0 iki 14-0 pavaizduoti N1 lygio limfiniai mazgai.
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Aortopulmonalinio lango tarpuplaucio sritiniy limfiniy mazgy schema, naudojama TNM

klasifikacijoje sergantiesiems plauciy véziu [127], pavaizduota 3 paveiksle.

Botalo latakas

/.
$

/
/

arterija

diafragminis nervas

Paveikslas Nr. 3. 5-u ir 6-u numeriais pavaizduoti aortopulmonalinio lango N

mazgai.
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Plauciy vézys stadijuotas pagal TNM kriterijus [125] ir pavaizduotas 4 lenteléje.

Lentelé Nr. 4. Plauciy vézio stadijavimas pagal TNM kriterijus.

Stadija T N M
Jtariama karcinoma Tx NO MO
0 stadija Tis NO MO
. Tla NO MO

IA stadija T1b NO MO
IB stadija T2a NO MO
Tla N1 MO

. Tib N1 MO

I1A stadija Toa NL MO
T2b NO MO

. T2b N1 MO

1B stadija T3 NO MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

, T3 N1 MO

1A stadija T3 N2 MO
T4 NO MO

T4 N1 MO

.. T4 N2 MO

1B stadija Bet koks T N3 MO
IV stadiia Bet koks T Bet koks N Mila
) Bet koks T Bet koks N M1b

3.5. Ligonio biiklés vertinimo Kkriterijai
Ligonio buklé buvo vertinta pagal Ryty jungtinés onkology grupés (ECOG; angl. The Eastern

Cooperative Oncology Group) kriterijus [126] pavaizduota 5 lenteléje.

Lentelé Nr. 5. Ligonio biiklés vertinimas pagal ECOG Kriterijus.

Laipsnis Ligonio biiklés pagal ECOG kriterijy apibiidinimas
0 Visiskai fiziSkai aktyvus, gali atlikti visus iki ligos galétus atlikti veiksmus
Negali sunkiai dirbti, taciau gali atlikti lengvus darbus (namy ruosos, biuro)
Negali dirbti jokio darbo, taciau pasiripina savimi. Puse dienos praleidzia lovoje
Ribotai gali pasiriipinti savimi, lovoje praleidzia visg dieng
Negali pasirtipinti savimi
Mires ligonis

AW~
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3.6. Plaucdiy piktybiniy naviky histologiniy formy klasifikacija
Atliekant Siame darbe apraSomg tyrima, vadovautasi IASLC sitloma plauciy piktybiniy naviky
histologine klasifikacija [125], pateikta 6 lenteléje.

Lentelé Nr. 6. Plauciy piktybiniy naviky histologiniy formy klasifikacija.

Pavadinimas Apibiidinimas
e Ikiinvaziniai pazeidimai:
- Atipiné adenomatoziné hiperplazija
- Vietiskai plintantis liaukinis navikas
e  Minimaliai invazyvus liaukinis vézys
e Invazyvus liaukinis vézys
e Invazyvaus liaukinio véZio variantai
e Ikiinvaziniai pazeidimai:
- Displazija
- Vietiskai plintantis vézys
e Vézys su lasteliy keratizacija
e Vézys be lasteliy keratizacijos
e Bazaloidinis véZys

Liaukinis vézys

Plokscialastelinis vézys

Dideliy lgsteliy vézys

o Tkiinvazinis pazeidimas (difuziné idiopatiné¢ plauciy neuroendokrininiy
lasteliy hiperplazija — DIPNECH)
e Karcinoidas
Neuroendokrininiai tumorai - Tipinis karcinoidas
- Netipinis karcinoidas
e Dideliy lasteliy neuroendokrininis vézys
o  Smulkiy lasteliy vézys

Liaukinis-ploks¢ialgstelinis vézys

Pleomorfinis vézys

Verpstiniy (angl. Spindle) lasteliy vézys
Gigantiniy lasteliy vézys
Karcinosarkoma

Plauciy blastoma

Limfoepitelioma, panasi j vézj

NUT vezys

Mukoepidermoidinis vézys
Adenoidcistinis vézys

Epitelinis — mioepitelinis vézys
Pleomorfiné adenoma

Ploksc¢ialasteliné papiloma

Liaukiné papiloma

Misri plokscialasteling ir liaukiné papiloma
Sklerozuojanti pneumocitoma
Alveoliné adenoma

Papiliné adenoma

Mucininé cistadenoma

Pneumocitiné adenomioepitelioma
Gleiviy liauky adenoma

Sarkomatoidiné karcinoma

Kiti ir neklasifikuoti véziai

Seiliy liauky tumorai

Papilomos

Adenoma

Mezenchiminiai navikai
Limfohistiocitiniai navikai
Ektopinés kilmés navikai

Metastatiniai navikai
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3.7. Chirurginio gydymo metodika
Atliekamos plaucio rezekcijos buvo anatominé segmentektomija, lobektomija arba pulmonektomija
atliekant raumenis i§saugancig prieking — Soning torakotomijg. Visiems ligoniams atlikta iSpléstine N1 ir
N2 lygio limfadenektomija. Pries atliekant rezekcing plauciy operacija visada kruopsciai apzitiréta visa
pleuros ertmé dél galimo radiologiniais tyrimais nenustatyto smulkaus vézinio proceso iS$sis¢jimo

kratinplévéje, skyscio kriitinplévéje su ekstra morfologiniu iStyrimu.

3.7.1. Anatominé segmentektomija [127]

Segmentektomijg (su iSpléstine N1 ir N2 lygio limfadenektomija) indikuotina atlikti ankstyvy stadijy
periferiniu plauciy véziu sergantiems ligoniams su susilpninta plauciy funkcija ar kitomis iSreikStomis
gretutinémis ligomis. Pirmiausiai randama ] Salinama segmentg jtekanti plauciy arterijos Saka, tada
identifikuojamos Salinamo segmento plauciy venos. Kaip taisyklé segmentinis bronchas yra Salia
segmentings arterijos, o arterija identifikuojama tik kartu su segmentiniu bronchu. Visiskai issiaiSkinus
anatomines struktiiras pirmiausia liguojama ir persiuvama rankiniu biidu arba mechaniniu siuvimo aparatu
segmentin¢ plaucio arterija. Tik tada perpjaunamas segmentinis bronchas, kuris gali biiti uzsiiitas
mechaniniu siuvimo aparatu arba rankiniu biidu. Galiausiai liguojama ir papildomai persiuvama plauciy
venos segmentiné $aka. Salinamas plaucio segmentas nuo lickangio sveiko plauéiy audinio atidalinamas
mechaniniais siuvimo aparatais segmenty sandiiros vietose. Nustatant segmenty sandiros vietas
naudojama plaucio iSpiitimo — subliuskimo metodika (nesipucia Salinamas plaucio segmentas del
rezekuoto segmentinio broncho). PaSalinus segmentg atlickamas oro — skysc¢io testas plaucio bei broncho

sitiliy sandarumui nustatyti siekiant iSvengti oro nuosrtivio pooperaciniu periodu.

Puslapis 54 i§ 136



3.7.2. Lobektomija [127]

Lobektomija yra dazniausiai atliekama anatominé plaucio rezekciné operacija. Atlikus torakotominj
pjuvi, pries§ pasirenkant rezekcinés operacijos apimtj, apziiiros ir palpacijos biidu jvertinami pakitimai
plautyje ir tarpuplautyje. Perpjaunamas plaucio raistis iki apatinés plaucio venos pasalinant N§ ir N9
limfinius mazgus. ISpreparuojama plaucio Saknis taip vizualizuojant kraujagysliy struktiiras.
Atseparuojamas tarpskiltinis tarpas plauciy arterijos Sakoms bei skiltiniam bronchui nustatyti. Pirmiausia
(kad navikinés Iastelés nepatekty i§ pazeistos plaucio dalies j sisteming kraujotaka) perriSama plaucio
vena, po to ji papildomai persiuvama ir nupjaunama. ISpreparuotos plaucio arterijos (vienu kamienu arba
atskiromis segmentinémis Sakomis, priklausomas nuo atlickamos lobektomijos) perriSamos ir papildomai
persiuvamos bei nupjaunamos. Bronchas persiuvamas mechaniniu siuvimo aparatu. Esant reikalui, jei
Salinama plaucio skiltis yra suaugusi su lickanc¢iu sveiku plaucio audiniu, naudojant mechaninj siuvimo
aparatg pasalinama plaucio skiltis. Pasalinus skiltj atliekamas oro — skys¢io testas plau¢io bei broncho

sitiliy sandarumui nustatyti siekiant i§vengti oro nuosriivio pooperaciniu periodu.

3.7.3. Pulmonektomija [127]

Pulmonektomija techniSkai yra paprasciausia plau€io rezekcija, taciau sukelianti daugiausiai
pooperaciniy problemy kvépavimo ir kraujotakos sistemose. Perpjaunamas plaucio raistis iki apatinés
plaucio venos pasalinant N8 ir N9 limfinius mazgus. ISpreparuojama plaucio Saknis taip vizualizuojant
kraujagysliy struktiiras. Pirmiausia (kad navikinés lgstelés nepatekty iS paZeisto plaucio j sisteming
kraujotakg) perriSamos virSutiné ir apatiné plaucio venos, po to jos papildomai persiuvamos ir
nupjaunamos. ISpreparuota plaucio arterija perriSama ir papildomai persiuvama bei nupjaunama.
Bronchas persiuvamas mechaniniu siuvimo aparatu. Mechaniné sitilé papildomai sutvirtinama rankiniu

budu. Pasalinus plautj atlieckamas oro — skyscio testas broncho sitilés sandarumui nustatyti.
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3.7.4. Tarpuplaucio limfadenektomija [127]

Tarpuplaucio limfiniai mazgai paSalinami vientisu audiniy fragmentu, kuriame gali buti navikinés
lastelés: limfiniai mazgai su aplinkine riebaline lasteliena pagal anatominius orientyrus. Tarpuplaucio ir
plaucio Saknies limfiniai mazgai Salinami prie§ atliekant plaucio rezekcija, kadangi dél galimo jy
pazeidimo navikinémis Igstelémis gali keistis plaudio rezekcinés operacijos apimtis. Salinant limfinius
mazgus dél galimo pooperacinio chilotorakso svarbu nenutraukti limfagysliy bei nepazeisti paties limfinio
mazgo. Atliekant tarpuplaucio limfadenektomija net ir smulkiausios limfagyslés buvo liguojamos arba
klipuojamos. Tarpuplaucio limfiniy mazgy Salinimas priklauso nuo pirminio naviko patologijos puseés ir
skilties. Atliekant desinés pusés plaucio rezekcing operacija Salinami 2 ir 4 zonos deSinieji tarpuplaucio
limfiniai mazgai, deSinio plaucio Saknies 10 zonos limfiniai mazgai, poketeriniai 7 zonos limfiniai mazgai,
desinio plaucio rais¢io 9 zonos limfiniai mazgai, deSinieji paraezofaginiai 8 zonos limfiniai mazgai.
Atliekant desinés pusés lobektomija taip pat Salinami tarpskiltiniai 11 zonos limfiniai mazgai. Operuojant
kaire pusg¢ Salinami 2 ir 4 zonos kairieji tarpuplaucio limfiniai mazgai, 3a zonos prevaskuliniai limfiniai
mazgai, 5 zonos subaortiniai limfiniai mazgai, 6 zonos paraaortiniai limfiniai mazgai, kairio plaucio
Saknies 10 zonos limfiniai mazgai, poketeriniai 7 zonos limfiniai mazgai, kairio plaucio rais¢io 9 zonos
limfiniai mazgai, kairieji paraezofaginiai 8 zonos limfiniai mazgai. Atliekant kairés pusés lobektomija taip

pat Salinami tarpskiltiniai 11 zonos limfiniai mazgai.
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3.8. Molekulinés diagnostikos metodika

Molekulinés diagnostikos metodiko schema (pavaizduota 4 pav.):

Geny raiSkos nustatymas

RNR gryninimas i$ kraujo
RNR gryninimas i$ navikinio ir sveiko audinio
RNR gryninimas i§ bronchy nuoplovy

Kopijinés DNR sintezé

v Kiekybiné polimerazés grandininé reakcija

Geny polimorfizmo nustatymas
DNR gryninimas i$ kraujo
Polimerazes grandininé reakcija

Restrikcijos fragmenty ilgio polimorfizmo metodas

Paveikslas Nr. 4. Molekulinés diagnostikos metodikos schema.

3.8.1. Geny raiSkos nustatymas
Geny raiSkos nustatymui i§ kraujo, navikinio ir sveiko audinio bei bronchy nuoplovy buvo i§gryninta
RNR, atlikta kopijinés DNR sintezé ir kiekybiné polimerazés grandiné reakcija (PGR). Zemiau pateikiama

detali darbo metodika.
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3.8.1.1. RNR gryninimas i$ kraujo
RNR gryninti i§ kraujo naudotas ,,QIAamp RNA Blood Mini Kit*“ (Qiagen, Vokietija) rinkinys ir
automatinis nukleortigs§¢iy iSskyrimo robotas ,,QIAcube” (Qiagen, Vokietija). Darbas atliktas pagal
gamintojy instrukcijas.
e | mikromégintuvélyje esantj 1 ml kraujo pripilama 5 ml EL buferinio tirpalo, inkubuojama 10-15 min.
lede.
e Centrifuguojama 400xg 10 min. esant 4°C temperatiirai. Supernatantas nupilamas.
e Pripilama 2 ml EL buferinio tirpalo. Lastelés suspenduojamos.
e Centrifuguojama 400xg 10 min. esant 4°C temperatiirai. Supernatantas nupilamas.
e Pripilama 600 pl RLT buferinio tirpalo, sumaiSoma. Centrifuguojama 2 min. maksimaliu greiciu.
e Toliau RNR gryninama automatinio nukleortigs¢iy i$skyrimo roboto ,,QIAcube‘ pagalba.
e RNR grynumas ir koncentracija matuojama spektrofotometru ,,NanoDrop 2000C* (,,Thermo

scientific, JAV).

3.8.1.2. RNR gryninimas i$ navikinio ir sveiko audinio
RNR gryninimui i§ audinio naudotas “QIAzol® Lysis Reagent” tirpalas (Qiagen, Vokietija).
Gryninimas vykdytas pagal gamintojo instrukcijas.
e SusSaldytas navikinis ar sveikas audinys sutrinamas skystame azote iki milteliy. Milteliai perkeliami }
mikromégintuvel], kuriame yra 1 ml lizuojancio buferinio tirpalo ,,QIAzol*.
e Centrifuguojama 12000xg 10 min. esant 4°C temperatiirai. Supernatantas perpilamas ] naujg
mikromégintuvelj, inkubuojama 5 min. esant 15-25°C temperatirai.
e Pripilama 0,2 ml chloroformo tirpalo, inkubuojama 2-3 min. esant 15-25°C temperatiirali.
Centrifuguojama 12000xg 15 min. esant 4°C temperatiirai.
e | naujg mikromégintuvel] perpilama virSutiné fazé, pripilama 0,5 ml izopropanolio tirpalo,

inkubuojama 10 min. esant 15-25°C temperatiirai.
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Centrifuguojama 12000xg 10 min. esant 4°C temperatiirai. Supernatantas iSpilamas, nuosédos
praplaunamos 1 ml 75% etanolio tirpalu. Centrifuguojama 7500xg 5 min. esant 4°C temperatiirai.
Nuosédos tirpinamos 88 pl vandenyje be nukleaziy. Genominés DNR priemaisos pasalinamos veikiant
fermentu DNaze 1. Inkubuojama 15 min. 37°C temperatiroje.

I mikromégintuvelj pripilama 100 pl rtugstaus fenolio ir chloroformo misinio. Centrifuguojama
14000xg 15 min. esant 4°C temperatiirai.

VirSutin¢ faz¢ perpilama | nauja mikromégintuveli. Pripilama 100 pl chloroformo tirpalo.
Centrifuguojama 14000xg 5 min. esant 4°C temperatirai.

VirSutiné fazé perpilama ] nauja mikromeégintuvélj. Pripilama 100 pl amonio acetato ir 100 pl
izopropanolio tirpalo. Inkubuojama 30 min. esant -20°C temperatrai.

Centrifuguojama 14000xg 15 min. esant 4°C temperatiirai. Nuosédos tirpinamos 50 pl vandenyje be
nukleaziy.

RNR grynumas ir koncentracija matuojama spektrofotometru ,,NanoDrop 2000C* (,,Thermo

scientific, JAV).

3.8.1.3. RNR gryninimas i§ bronchy nuoplovy

RNR gryninimui 1§ bronchiniy nuoplovy naudotas ,,RNeasy® Plus Mini Kit* rinkinys (,,QIAGEN*,

Vokietija). Gryninimas vykdytas pagal gamintojo instrukcijas.

I Svary mégintuvel] jpylus nuo 200 iki 250 pl bronchy nuoplovy papildomai jpilama 6 pl B-
merkaptoetanolio ir 600 pl ,,Buffer RLT Plus” buferinio tirpalo miSinio. Supilti komponentai
kruops¢iai sumaiSomi.

600 pl miSinio supilama j ,,QIAshredder Mini Spin” kolonéle. Centrifuguojama didziausiu greic¢iu 2
minutes.

Homogenizuotas tirpalas supilamas j 2 ml mégintuvélj, idedamas i ,,gDNA Eliminator Spin” kolonéle.

Centrifuguojama 30 sekundziy > 8000 x g jéga.
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e | gautg lizatg jpilama 600 pl 70% etanolio tirpalo, naudojant pipetavimg sumaiSoma.

e Tki 700 pul gauto tirpalo supilama j 2 ml mégintuvélj, jdedama j ,,Rneasy Mini Spin“ kolonéle.
Centrifuguojama 15 sekundziy > 8000 x g jéga. Visa tai pakartojama su likusiu tirpalu.

e ] ,RNeasy Mini Spin‘“ kolonél¢ jpilama 700 ul ,,Buffer RW1‘ buferinio tirpalo. Centrifuguojama 15
sekundziy > 8000 x g jéga.

e | ,RNeasy Mini Spin* kolon¢lg jpilama 500 pl ,,Buffer RPE* buferinio tirpalo. Centrifuguojama 15
sekundziy > 8000 x g jéga.

e | ,RNeasy Mini Spin‘“ kolon¢l¢ jpilama dar 500 ul ,,Buffer RPE* buferinio tirpalo. Centrifuguojama
2 minutes > 8000 x g jéga.

e _RNeasy Mini Spin“ kolonélé perkeliama j Svary 2 ml mégintuvélj. Centrifuguojama didziausiu
grei¢iu 1 minutg.

e _RNeasy Mini Spin‘“ kolonélé perkeliama i Svary 1,5 ml mégintuvélj, i ji papildomai jpilama 20 pl
vandens be nukleaziy. Centrifuguojama 1 minut¢ > 8000 x g jéga.

e [Sgrynintos RNR koncentracija ir kokybé matuojama ,,NanoDrop 200c* spektrofotometru. [Sgryninta

ir patikrinta RNR saugoma — 20°C temperatiiroje.

3.8.1.4. Kopijinés DNR sintezé
Kopijinés DNR (KDNR) sintezei buvo naudotas kopijinés DNR pirmos grandinés sintezés rinkinys
»RevertAid First Strand ¢cDNA Synthesis Kit*“ (,,Thermo scientific®, Lietuva). Darbas atliktas pagal
gamintojy instrukcijas.
Paruostas reakcijos miSinys i§ 0,1-1 ug RNR, 1pul statistinés sekos pradmens ir 12 pl vandens be
nukleaziy inkubuojamas 70°C temperatiiroje 5 min. | misinj pripilama 4 ul 5x reakcijos buferinio tirpalo,
1 pl ribonukleaziy inhibitoriaus, 1 pl atvirkstinés transkriptazés ir 2 ul 10mM dNTP misinio. Reakcijos

misinys inkubuojamas 25°C temperattiroje 10 min. ir 42°C temperattroje 50 min.
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3.8.1.5. Kiekybiné polimerazés grandininé reakcija

Kiekvienai pradmeny porai paruoSiamas kiekybinés polimerazés grandininés reakcijos (PGR)
misinys:
= ERCCI1: 2 pl kDNR, 12,5 pl 2xPGR buferinio tirpalo, 2 pl tiesioginio pradmens, 2 pl atvirksStinio
pradmens ir vandens iki 25 pl;
= RRM1: 2 pl kDNR, 12,5 pl 2xPGR buferinio tirpalo, 2 pl tiesioginio pradmens, 2 pl atvirkstinio
pradmens ir vandens iki 25 pl;
= f-aktinas: 2 pul kDNR, 12,5 pl 2xPGR buferinio tirpalo, 2 ul tiesioginio pradmens, 2 pl atvirkstinio
pradmens ir vandens iki 25 pl.

ERCC1, RRM1, p-aktino kiekybinés PGR reakcija atlikta tokiais temperattiriniais rezimais: pradinis
ciklas — denatiiracija 5 min. 95°C; 40 vienody cikly: denatiiracijg 15 s 95°C, pradmens prisijungimas 15 s
60°C, DNR grandinés pratesimas 15 s 72°C.

ERCC1, RRML1, p-aktino geny raiska nustatyta ,,Mastercycler® ep realplex* (,,Eppendorf™, Vokietija)
prietaisu. Visiems tiriamiesiems genams raiSkos analizé pakartota tris kartus, f-aktinas naudotas kaip
endogeniné kontrolé. Geny raiskos poky¢iai apskai¢iuoti 222t metodu pagal formule:
2°8ACt = (Ct tiriamasis genas — Ct endogeniné kontrolé) navikinis audinys — (Cr tiriamasis genas — Cr
endogening¢ kontrol¢) sveikas audinys

Geny raiSkai analizuoti naudoti pradmenys (“IDT”, JAV) pateikti 7 lenteléje.

Lentelé Nr. 7. Kiekybinei PGR atlikti naudoti pradmenys.

Genas Pradmeny sekos
ERCC1 5‘— GGGAATTTGGCGACGTAATTC - 3¢
5‘— GCGGAGGCTGAGGAACAG - 3¢
RRM1 5‘— AAGAGCAGCGTGCCAGAGAT -3¢
5~ ACACATCAAAGACCAGTCCTGATTAG - 3¢
p-aktinas 5‘—~ AACTGGTCTCAAGTCAGTGTACAGG - 3¢
5~ TCCCCCAACTTGAGATGTATGAAG - 3¢
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3.8.2. Geny polimorfizmo nustatymas

Geny vieno nukleotido polimorfizmo analizé susideda i$ trijy etapy: DNR gryninimas i§ kraujo,

polimerazés grandininé reakcija (PGR) ir restrikcijos fragmento ilgio polimorfizmo (RFIP) metodas.

3.8.2.1. DNR gryninimas i$ kraujo

Genominés DNR gryninimui i§ kraujo naudotas “GeneJET Genomic DNA purification kit” rinkinys

(,Thermo scientific®, Lietuva). Gryninimas vykdytas pagal gamintojo instrukcijas.

200 pl kraujo sumaisoma su 400 ul lizuojancio tirpalo, kuriame yra 20 ul proteinazés K tirpalo.
Misinys inkubuojamas 10 min. esant 56°C temperatdrai.

I misinj jpilama 200 ul 96% etanolio tirpalo, sumaiSoma, perkeliama j mikromégintuvélj su gryninimo
kolonéle, centrifuguojama 6000xg 1 min.

Kolonélé perkeliama j nauja mikromégintuveélj, pripilama 500 pl ,,Wash Buffer I buferinio tirpalo,
centrifuguojama 6000xg 1 min.

Pripilama 500 ul ,,Wash Buffer I buferinio tirpalo, centrifuguojama 3 min. maksimaliu greiciu.
Kolonélé perkeliama j nauja mikromégintuveélj, pripilama 100 pl ,,Elution Buffer* buferinio tirpalo,
inkubuojama kambario temperatiiroje 2 min., centrifuguojama 8000xg 1 min.

DNR grynumas ir koncentracija matuojama spektrofotometru ,,NanoDrop 2000C* (,,Thermo

scientific, JAV).

3.8.2.2. Polimerazés grandininé reakcija

ERCC1 (118 kod. C—T), RRM1 (-37 C—A) ir RRM1 (-524 C—T) polimorfizmo analizei paruosti

atskiri PGR misiniai. PGR misinj sudaro 5 ul DNR, 2,5 ul 10x PGR buferinio tirpalo, 0,5 ul 10mM dNTP,

2,5 ul MgClz, 25 pmol tiesioginio pradmens, 25 pmol atvirkstinio pradmens, 0,2 pl Tag DNR polimerazés

ir vandens be nukleaziy iki 25 pl. Polimorfizmo analizei naudoti pradmenys bei temperatiirinis reZimas

pateikti 8 lenteléje.
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Lentelé Nr. 8. PGR atlikti naudoti pradmenys ir sqlygos.

Py oo PGR salygos Produkto

denattiracija | prisijungimas | pratesimas | cikly skaiius dydis

ERCC1 (118 kod. C—T)

5‘-GCTTGGAAAAGACCCTGCCACA-3* 95°-45s 58°—45s 72°-45s 30 576 bp

5‘-TCAGATCCCCAGGAGTCC-3¢

RRM1 (-37 C—A)

5‘-CTGCTCAGGGGAAAGAACTG-3¢ 95°-30s 56°—-30s 72°-30s 35 176 bp

5‘-GGTCTTGCCCAGACTCAACA-3°

RRM1 (-524 C—T)

5-CTTTTAGATCGGCCAGAGGA-3* 95°-45s 57°—45s 72°-30s 35 217 bp

5‘-ATACCCTGTCTCTGCCACCA-3°

8 lentel¢je pavaizduoti polimorfizmo analizei naudoti pradmenys bei temperatiirinis rezimas.

PGR produktai analizuojami 1% agarozés gelyje ir lyginami su DNR ilgio standartu. Gauti rezultatai

fotografuojami UV S$viesoje (5 pav.).

RRM1 1110
881 m——
(176 bp) R —
501,
1 2 3 4 5§y —
331 v
b —
190 Se—

~

RRM1
(217 bp)
8 9

10

11

3 fn— 217 hp
2019K  2022K  2024K  2025K  2027K ;:;’ e 050K 2083K 085K 2056K 2087K
a.
1 ERCC1
1113 — Getde)
5 cm— 2 3 4 3
692 .
i —
489
= 208K 2022K 2025K 2029K
b.

Paveikslas Nr. 5. PGR produkty analizé 1% agarozés gelyje. a) 1-5 takeliuose RRM1 176 bp PGR
produktas, 7-11 takeliuose RRML1 217 bp produktas, 6 takelyje DNR ilgio standartas “pUC Mix Marker
8", b) 1 takelyje DNR ilgio standartas “pUC Mix Marker 8", 2-5 takeliuose ERCC1 PGR produktai.
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3.8.2.3. Restrikcijos fragmenty ilgio polimorfizmo metodas
Kiekvieno tiriamo geno polimorfizmo PGR produkty analizei restrikcijos fragmento ilgio
polimorfizmo (RFIP) metodu paruos$iamas restrikcijos misinys.

1. ERCC1 (118 kod. C—T): 10 ul PGR produkto, 2 pl Buffer R tirpalo, 1 ul BseMI restrikcijos
endonukleazés, vandens iki 30 ul. Reakcija vykdoma esant 55°C temperatiirai vandens vonioje 1 val.
Restrikcijos endonukleazé BseMI karpo PGR metodu gauta produkta tokiais fragmentais:

e Esant C/C genotipui — 567 bp;
e Esant C/T genotipui — 567, 356 ir 211 bp;
e Esant T/T genotipui — 356 ir 211 bp.

2. RRM1 (-37 C—A): 10 ul PGR produkto, 2 pl Buffer G tirpalo, 1 pl Bpil restrikcijos endonukleazés,
vandens iki 30 pl. Reakcija vykdoma esant 37°C temperatirai vandens vonioje 1 val. Restrikcijos
endonukleazé Bpil karpo PGR metodu gauta produkta tokiais fragmentais:

e Esant C/C genotipui — 217 bp;
e Esant C/A genotipui — 217, 156 ir 57 bp;
e Esant A/A genotipui — 156 ir 57 bp.

3. RRM1 (-524 C—T): 10 ul PGR produkto, 2 pl Tango Buffer tirpalo, 1 pl Xapl restrikcijos
endonukleazés, vandens iki 30 pl. Reakcija vykdoma esant 37°C temperatiirai vandens vonioje 1 val.
Restrikcijos endonukleazé Xapl karpo PGR metodu gauta RRM1 (-524 C—T) produkta tokiais
fragmentais:

e Esant C/C genotipui — 176 bp;
e Esant C/T genotipui — 176, 102 ir 70 bp;

e Esant T/T genotipui — 102 ir 70 bp.

RFIP metodu gauti produktai analizuojami 2,0% agarozés gelyje. Gauti rezultatai fotografuojami UV

Sviesoje (6 pav).
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Paveikslas Nr. 6. PGR produkty analizé restrikcijos fragmenty ilgio polimorfizmo (RFIP) metodu
2% agarozés gelyje: a) 1 ir 7 takeliuose DNR ilgio standartas “pUC Mix Marker 8", 2-6 takeliuose
ERCC1 PGR produkty restrikcijos produktai, b) 1-3 takeliuose RRM1 (217 bp) PGR produkty
restrikcijos produktai, 4 takelyje DNR ilgio standartas “GeneRuler 100bp DNA Ladder ”; ¢) 2-4

takelivose RRM1 (176 bp) PGR produkty restrikcijos produktai, 1 takelyje DNR ilgio standartas
“GeneRuler 100bp DNA Ladder .

3.9. Pooperacinés adjuvantinés chemoterapijos metodika
Visiems ligoniams po radikalios operacijos buvo skirta Etopozido kartu su Platinos preparatu schemos
adjuvantiné¢ chemoterapija, realizuoti 4 gydymo kursai kas 3 savaités. Gydymas buvo pradétas 3 — 4
savaités po chirurginio gydymo pabaigos. Esant kompensuotiems kraujo tyrimy rodikliams buvo skirta

chemoterapija. Chemoterapija buvo atliekama infuzijos btidu létai leidZiant vaistus sistemiSkai j vena.

Infuzijai naudota periferiné rankos vena.
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Chemoterapija skirta derinant du preparatus: Platinos preparatas kartu su Etopozidu. Chemoterapijai

taikyti preparatai:

Cisplatina, kurios dozavimas pagal ligonio kiino pavirsiaus plota 80 mg/m?. Cisplatina yra citostatikas,
vartojamas plauciy véziui gydyti ir dazniausiai naudojama deriniuose su kitais chemopreparatais.
Skiriant Cisplating visada buvo atsizvelgiama j ligonio gretutines ligas ir kity vaisty vartojima siekiant
iSvengti nepageidaujamo Salutinio poveikio (inksty ir Slapimo taky sutrikimai, mieloidinio audinio
funkecijos sutrikimai, virSkinimo trakto sutrikimai, ausies ir labirinto sutrikimai, akies sutrikimai, nervy
sistemos sutrikimai, elektrolity pusiausvyros kraujo serume sutrikimai, alerginés reakcijos, Sirdies
sutrikimai, imuninés sistemos sutrikimai, nuplikimas).

Arba Karboplatina, kuri dozuota pagal inksty kreatinino klirensg (AUC) — skirta 5 AUC. Karboplatina
yra citostatikas, vartojamas plauciy véziui gydyti ir dazniausiai naudojama deriniuose su Kitais
chemopreparatais. Skiriant Karboplating visada buvo atsizvelgiama j ligonio gretutines ligas ir kity
vaisty vartojima siekiant i§vengti nepageidaujamo Salutinio poveikio (kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai, virSkinimo trakto sutrikimai, nervy sistemos sutrikimai, ausies ir labirinto sutrikimai,
inksty sutrikimai, elektrolity disbalansas, kepeny sutrikimai, alerginés reakcijos, nuplikimas).
Etopozidas, kuris dozuotas pagal ligonio kiino pavirsiaus plota 120 mg/m?. Etopozidas yra citostatikas,
vartojamas plauciy veéziui gydyti ir daZzniausiai naudojama deriniuose su kitais chemopreparatais.
Skiriant Etopozida visada buvo atsizvelgiama j ligonio gretutines ligas ir kity vaisty vartojimg siekiant
iSvengti nepageidaujamo Salutinio poveikio (toksinis poveikis kraujodarai, toksinis poveikis
virSkinimo traktui, nuplikimas, kraujospiidzio pokyciai, alerginés reakcijos, metabolinés

komplikacijos).

3.10. Ligoniy stebéjimas

Po adjuvantinés 4 kursy chemoterapijos pagal PE schemg nesant ligos progresavimo ligoniai buvo

stebimi gydytojy. Kas 3 meénesius lankési NVI poliklinikoje, buvo apklausiami dé¢l nusiskundimy,
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atlickamas rentgenologinis kriitinés lastos tyrimas, bendras kraujo tyrimas. [vertinus naujai atsiradusius
skundus bei rentgenologiSkai atsiradusius pakitimus kratinéje, jtariant ligos progresavimg ar
atsinaujinimg, papildomai buvo atliekamas vidaus organy ir virSraktikauliniy limfiniy mazgy ultragarsinis
tyrimas, kriitinés arba kriitinés ir pilvo kompiuterinés tomografijos tyrimas. Naujy zidiniy atsiradimas
buvo vertinamas kaip ligos progresavimas vadovaujantis solidiniy naviky atsako | gydyma vertinimo
kriterijais (RECIST, (Response, evaluation criteria in solid tumors)), ligoniams buvo skiriamas tolesnis
chemoterapinis gydymas. Tolesnis stebéjimas buvo taikomas ligoniams, kuriems atlikus tyrimus

nenustatytas ligos progresavimas.

3.11. Statistiné duomeny analizé

Kiekybiniy kintamyjy vertinimui buvo apskai¢iuoti vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, minimali bei
maksimali kintamyjy reik§més. Kintamyjy tarpusavio priklausomumui tikrinti taikytas chi kvadratas (y2).

Statistinis reik§mingumas jvertintas pasirinenkant reikSmingumo lygmenj 0=0,05, kai p<0,05. Rysio
stiprumas tarp kiekybiniy kintamyjy nustatytas apskaic¢iuojant Spirmeno (angl. Spearman) koreliacijos
koeficienta (r). Koreliacija vertinta kaip labai silpna, jei r buvo maziau uz 0,20; silpna — jei r reikSmé buvo
0,20-0,49 intervale; vidutiné — jei r reik§mé buvo 0,50-0,69 intervale; stipri —jei r reikSmé buvo 0,70-0,99
intervale, labai stipri — jei r reikSmé buvo lygi 1,00.

Stebéjimo duomenys buvo nuasmeninti, nes didZioji dauguma pacienty steb¢jimo laikotarpj iSgyveno.
Ligos progresavimas analizuotas pritaikius Kaplano-Majerio (angl. Kaplan-Meier) metodg. Ligos
progresavimo kreivéms palyginti naudotas log-rank testas. Ligos progresavimo veiksniy prognoziné
analiz¢ atlikta pritaikius Kokso daugialypj proporcingy riziky regresijos (angl. Cox regression) analizés
modelj.

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant duomeny analizés programy paketa SPSS (angl.

Statistical Package for the Social Sciences) 22.0 versija.
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4. Darbo rezultatai

Siame perspektyviniame, Zzvalgomajame tyrime dalyvavo 80 pacienty, kuriems 2012 — 2015 metais
pirma karta diagnozuotas IB — IIIA stadijy nesmulkialastelis plauciy vézys. Pacientai gydyti NVI (tyrimo
pradzioje gydymo jstaigos pavadinimas buvo VUOI) pagal patvirtintus gydymo standartus. | tyrima buvo
jtraukiami tik tie pacientai, kuriems atlikus tyrimus pagal 2009 metais IASLC patvirtintg 7-3ja plauciy
vézio TNM Kklasifikacija gydyma buvo galima pradéti nuo operacijos. Operacijos apimtis ( anatominé
segmentektomija, lobektomija, pulmonektomija) buvo nustatoma individualiai kiekvienam pacientui
pagal navikinio proceso vietg bei iSplitimg. Taip pat visiems pacientams atlikta iSpléstiné tarpuplaucio
limfadenektomija. Operacijos metu pasalinus navikg gydytojas patologas preparate mikroskopiskai
nustatydavo navikg ir i§ jo paimdavo fragments, kraujas i§ venos bei skrepliai i§ bronchy buvo imami
operacinéje. Visa §i medziaga skirta ERCC1 bei RRM1 geny raiskai ir jy polimorfizmui §iuose méginiuose
nustatyti. Po radikalaus operacinio gydymo visiems pacientams buvo taikoma adjuvantiné pooperaciné
chemoterapija pagal schemg platinos preparatas ir etopozidas (4 adjuvantinés chemoterapijos kursai). Po
adjuvantinés chemoterapijos (4 ménesiai po chirurginio gydymo) pacientui pakartotinai imtas kraujo
tyrimas ERCC1 ir RRM1 geny raiskai nustatyti. Nesant progresavimo pacientas stebétas ir papildomai
vieneri metai po operacinio gydymo imtas kraujo tyrimas ERCC1 ir RRM1 geny raiskai nustatyti.
Stebéjimo metu nustacius ligos progresavima skirta antros eilés chemoterapija arba/ir radioterapija, imtas

kraujo tyrimas ERCCL1 ir RRM1 geny raiskai nustatyti.

4.1. Tyrime dalyvavusiy pacienty charakteristikos
Tyrime dalyvave pacientai (n=80) buvo suskirstyti j grupes pagal lytj, amziy, rikymg, naviko
lokalizacijg, naviko morfologija, naviko diferenciacijos laipsnj, ligos stadija, naviko dydj, limfiniy mazgy

pazeidima, operacijos tipa, ligos eiga, pooperacines komplikacijas bei komplikacijas po chemoterapijos.
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IS lenteléje Nr. 9 pateikty duomeny matyti, kad didziausig pacienty grupe sudaré vyrai (92%).
Sergantieji pagal amziy suskirstyti j 2 lygias grupes po 40 pacienty: < 63 mety ir > 63 mety. Beveik 90%
pacienty riikke. Periferinis navikas identifikuotas 69% pacienty. Morfologiskai nustatyta adenokarcinoma
(39%) arba plokscialasteliné karcinoma (61%). 62% pacienty nustatyta blogai diferencijuota (G3)
karcinoma. IB ir ITA stadijy nesmulkialgsteliu plauciy véziu sirgo 67% pacienty. 56% pacienty buvo
patvirtintas T2A naviko dydis. 31% pacienty nustatytas naviko plitimas j N1 lygio limfinius mazgus, 11%
navikas buvo i$plitgs j N2 lygio limfinius mazgus, o 58% pacienty limfiniai mazgai nebuvo pazeisti.
Ivertinus naviko dydj ir vieta buvo parinktas operacijos tipas. 67% pacienty atlikta lobektomija, 20% -
pulmonektomija, 9% - anatominé segmentektomija ir tik 3 pacientams (4%) atlikta bilobektomija. 20
pacienty (25%) po gydymo buvo nustatytas ligos progresavimas, o likusiems stebéta ligos remisija. Po
radikalios operacijos prie§ pradedant pooperacing chemoterapija 10 pacienty (12%) stebétos pooperacinés
komplikacijos, kurios neprailgino guléjimo stacionare laiko ir buvo iSgydytos konservatyviai be
papildomo chirurginio jsiki§imo bei nekélé grésmés tolesniam pooperaciniam gydymui. Pooperacinés
chemoterapijos metu 68 pacientams (83%) stebétos | — Il laipsnio komplikacijos, kurios gyvybei pavojaus

nekelé ir gydymo dél to nutraukti nereikéjo.
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Lentelé Nr. 9. Pacienty pasiskirstymas pagal klinikines charakteristikas.

Parametras Pacienty skaicius n (%)
Lytis
Vyras 74 (92)
Moteris 6 (8)
Amzius
<63 mety 40 (50)
> 63 mety 40 (50)
Riikymas
Riko 71 (89)
Neriiko 9 (11)
Naviko lokalizacija
Centrinis navikas 25 (31)
Periferinis navikas 55 (69)
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 31 (39)
Ploks¢ialgsteliné karcinoma 49 (61)
Naviko diferenciacijos laipsnis
G1 6 (8)
G2 24 (30)
G3 50 (62)
Stadija
IB stadija 30 (37)
I1A stadija 24 (30)
1B stadija 12 (15)
IIA stadija 14 (18)
Naviko dydis
T1A 2(2)
T1B 6 (8)
T2A 45 (56)
T2B 11 (14)
T3 15 (19)
T4 1 (1)
Limfiniy mazgy btklé
NO 46 (58)
N1 25 (31)
N2 9 (11)
Operacijos tipas
Bilobektomija 3(4)
Lobektomija 54 (67)
Pulmonektomija 16 (20)
Segmentektomija 7(9)
Ligos eiga
Ligos progresavimas 16 (20)
Stabili liga 64 (80)
Pooperaciné komplikacija
Pneumonija 2(2)
Oro nuosriivis 5 (6)
Zaizdos hematoma 3 (4)
Komplikacija po chemoterapijos
I-11 laipsnio pykinimas 60 (75)
I-11 laipsnio leukocitopenija 8 (10)
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4.2. ERCC1 ir RRM1 geny raiskos tyrimas serganciyju nesmulkialasteliu plauciy véziu
méginiuose

Tyrime dalyvavusius pacientus tarp jvairiy grupiy su ERCC1 ir RRM1 geny raiska navike, kraujyje
bei bronchy sekrete prie§ gydyma, taip pat su ERCC1 ir RRM1 geny raiska kraujyje 4 ménesiai ir 12
ménesiy po operacijos lyginome pasitelke daugiafaktorine dispersing analizg.

Pradedant gydyma operacijos dieng visiems pacientams buvo nustatyta ERCC1 ir RRM1 geny raiska
navike, kraujyje ir bronchy sekrete. Skirtingos raiskos ERCC1 ir RRM1 geny reik§més buvo klasterizuotos
naudojant placiausiai naudojama k-vidurkiy (angl. K-Means) klasterizavimo algoritmg. Duomenys

pateikti 10 lenteléje.
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Lentelé Nr. 10. ERCCI ir RRM1 geny mazos ir didelés raiskos pasiskirstymas

navike, kraujyje ir

bronchy sekrete.
Genas Geno raiskos pokytis Klasterio centras p Skali)sicuise I:l(l%)

p— 0,162/.(1)35?-%1,%?2 - 2,028779 o001 71 (88.8)

navike 8,3713111(?216-?15,1&;;442 9.006228 2 (112)
ERCC1 geno raiska 0,031(;/(1)2(1)2(;;1-%1,85132300 1,397200 74925)

bronchy sekrete Didelé raiSka 11766420 <0001 6 (7,5)

8,168100 - 15,401500 ' '

ERCCL ono ik 0’11%3{:_?‘{531(& - 0,662508 oot 62 (77,5)
ERCC1 geno raiska 0,3}\;%3 r-aéflggn L2rsr2l <0,001 38

B0 basines | 5639
ERCC1 geno raiska 0,32/'11%2221-%1;12321803 0,392020 <0,001 2 (55
s | | s
S 030%2?;‘361?88 5 3,036069 oot 65 (812)
navike 5,79317(1726:-?;,;3156 9.673688 | 1189
RRVIL gono aiske o,ooﬁ%z@:-rzl,g% 500 1532254 o001 69 (86,2)
pronehy selaete 4,95?2881? iasl,zlz)aeooo 1,766034 1 (139)
——— 0’0018%533";1‘8% 216 0,801508 oot 68 (85,0)
RIS ET | ssas-asisser erses || wwso
— 009%%2“315915% - 1543764 . 65 (89,04)
#men 3,24311(19%(%-?,121;?458 463275 | 141919
RRM1 geno raiska po 0,2¥12a-r;t;§205 159440 <0,001 o)
| 17 2329)

Pasirinkti du klasteriai, kadangi duomenys buvo suskirstyti j dvi grupes pagal ERCC1 ir RRM1 geny

mazg ir didelg raiska.
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4.2.1. ERCCI1 ir RRM1 geny raiskos tyrimas navike
ERCC1 ir RRM1 geny raiska buvo tirta serganéiyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu navikuose.
Remiantis vidutine geny raiskos reikSme pacientai suskirstyti j mazos ir didelés geny raiskos grupes bei
vertintos $iy grupiy sgsajos su pacienty lytimi, amziumi, rikymu, naviko lokalizacija, histologiniu tipu,
naviko diferenciacijos laipsniu ir dydziu, ligos stadija, limfiniy mazgy bukle ir ligos eiga (11 lentelé).
Maza ERCC1 raiska navike nustatyta 71 pacientui, o didelé ERCC1 raiska navike nustatyta 9 pacientams
(p <0,001). Atitinkamai maza RRM1 raiska navike nustatyta 65 pacientams, tuo tarpu didelé RRM1 raiska

navike nustatyta 15 pacienty (p < 0,001).
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Lentelé Nr. 11. ERCCI ir RRM1 geny raiskos navike sqsaja su pacienty lytimi, amZiumi ir

klinikinémis patologinémis charakteristikomis.

ERCCI raiska navike RRML1 raiska navike
Parametras Maza raiska, Didielé raiska, n Maza raiska, n Didelé raiska, n
n (%) (%) P (%) (%) P
Lytis
Vyras 65 (87,8) 9(12,2) 0,365 59 (79,7) 15 (20,3) 0,221
Moteris 6 (100,0) 0 6 (100,0) 0
Amzius
< 63 mety 37 (90,2) 4(9,8) 0.665 34 (82,9) 7(17,1) 0.694
>63 mety 34 (87,2) 5(12,8) ' 31 (79,5) 8 (20,5) '
Riukymas
Riko 64 (90,1) 7(9,9) 56 (78,9) 15 (21,1)
Neriko 7(17.8) 2 (22,2) 0,269 9 (100,0) 0 0,126
Naviko lokalizacija
Ce_ntri_ni§ 20 (80,0) 5 (20,0) 0,095 18 (72,0) 7 (28,0) 0,153
Periferinis 51 (92,7) 4(7,3) 47 (85,5) 8 (14,5)
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 30 (96,8) 1(3,2) 00 27 (87,1) 4 (12,9) 0287
Ploks¢éialasteling ,071 '
karcinoma 41 (83,7) 8 (16,3) 38 (77,6) 11 (22,4)
Naviko diferenciacijos
laipsnis
G1 6 (100,0) 0 6 (100,0) 0
G2 19 (79,2) 5 (20,8) 0,174 17 (70,8) 7 (29,2) 0,188
G3 46 (92,0) 4 (8,0 42 (84,0 8 (16,0)
Ligos stadija
IB 27 (90,0 3(10,0) 24 (80,0) 6 (20,0)
A 21 (87,5) 3(12,5) 19 (79,2) 5(20,8)
B 10 (83.3) 2 (16,7) 0.879 10 (83.3) 2 (16,7) 0,957
A 13(92,9) 1(7,0) 12 (85,7) 2 (14,3)
Naviko dydis
T1A 2 (100,0) 0 2 (100,0) 0
T1B 6 (100,0) 0 5(83,3) 1(16,7)
T2A 40 (88,9) 5(11,1) 39 (86,7) 6 (13,3)
T28 10 (90.9) 1(9.1) 0,800 6 (54.,5) 5 (45.5) 0,241
T3 12 (80,0) 3(20,0) 12 (80,0) 3(20,0)
T4 1 (100,0) 0 1 (100,0) 0
Limfiniy mazgy biklé
NO 40 (87,0) 6 (13,0) 37 (80,4) 9 (19,6) 0.047
N1 23(92,0) 2 (8,0) 0,813 21 (84,0) 4 (16,0) :
N2 8 (88,9) 1(11,1) 7(77,8) 2(22,2)
Ligos eiga
Stabili liga 57 (89,1) 7 (10,9) 0.860 53 (82,8) 11 (17,2) 0.474
Ligos progresavimas 14 (87,5) 2 (12,5) ' 12 (75,0) 4 (25,0) '

G1 — gerai diferencijuotas navikas; G2 — vidutiniskai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas navikas;

NO — sritiniuose limfiniuose mazguose metastaziy néra; N1 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio Saknies

limfiniuose mazguose; N2 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio tarpuplaucio limfiniuose mazguose.

Pastebéta, kad statistiSkai reikSmingai dazniau maza RRM1 raiska navike nustatyta nesant metastaziy

sritiniuose limfiniuose mazguose (p=0,047).
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Panaudojus koreliacinés analizé metodg jvertintas tiriamyjy parametry rysiy stiprumas (12 lentelé).

Lentelé Nr. 12. ERCC1 ir RRML1 geny raiskos navike ir serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véZiu

klinikiniy charakteristiky koreliaciné analizé.

ERCC1 raiska navike RRM1 raiska navike

Parametras F D v D
Lytis 0,101 0,185 0,137 0,113
AmZius -0,048 0,335 -0,044 0,349
Rikymas 0,124 0,137 -0,171 0,065
Naviko lokalizacija 0,187 0,049 0,160 0,078
Naviko histologinis tipas -0,202 0,036 -0,119 0,146
Naviko diferenciacijos laipsnis 0,100 0,188 0,055 0,313
Ligos stadija 0,007 0,475 0,049 0,332
Naviko dydis -0,124 0,136 -0,146 0,098
Limfiniy mazgy buklé 0,057 0,307 0,013 0,456
Ligos eiga -0,020 0,431 -0,080 0,240

r — koreliacijos koeficientas

I pateikty duomeny matyti, kad nustatytas labai silpnas, bet statistiSkai reikSmingas rySys tarp ERCC1
raiSkos navike ir naviko lokalizacijos. Tikimybé nustatyti maza ERCC1 raiSkg navike yra didesné
diagnozavus periferinj navikg (r=0,187, p=0,049). Taip pat nustatytas silpnas atvirkstinis rySys tarp
ERCCI1 raiskos navike ir naviko histologinio tipo (r=-0,202, p=0,036). Tikimybé nustatyti didele ERCC1
raiSka navike mazéja esant adenokarcinomai.

Tyrime dalyvaujanciy pacienty, serganciy nesmulkialgsteliu plauciy véziu, ligos progresavimo

tikimybé buvo jvertinta priklausomai nuo nustatytos ERCC1 ir RRM1 raiskos navike (13 lentelé).

Puslapis 75 i§ 136



Lentelé Nr. 13. Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu pacienty ligos progresavimo tikimybés

analizé pagal ERCC1 ir RRML1 geny raiskq navike.

ERCCI1 raidka navike | RRMA raiska navike |
Parametras
p (log—rank) |
Lytis
Vyras 0,665 0,552
Moteris — —
Amzius
< 63 mety 0,717 0,385
>63 mety 0,635 0,102
Rukymas
Riuko 0,816 0,776
Nertiko 0,580 —
Naviko lokalizacija
Centrinis 0,644 0,416
Periferinis 0,491 0,624
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 0,821 0,743
Plokscialasteliné karcinoma 0,886 0,589
Naviko diferenciacijos laipsnis
Gl - -
G2 0,137 0,472
G3 0,807 0,838
Ligos stadija
IB 0,194 0,719
A 0,185 0,588
11B 0,188 0,727
A 0,689 0,203
Naviko dydis
T1A - -
T1B - 0,025
T2A 0,437 0,570
T2B 0,136 0,464
T3 0,313 0,549
T4 - -
Limfiniy mazgy buklé
NO 0,248 0,902
N1 0,473 0,995
N2 - 0,372

Atlikta ligos progresavimo analizé¢ Kaplano-Majerio metodu parod¢, kad tik RRM1 raiska navike
susijusi su ligos progresavimu priklausomai nuo naviko dydzio (13 lentel¢). Pacientams, kuriems buvo
nustatytas T1B dydzio navikas ir maza RRM1 raiska navike, laikotarpis iki ligos progresavimo buvo
ilgesnis, palyginti su tais pacientais, kuriems buvo nustatytas tokio paties dydzio navikas ir didelé RRM1

raiska.
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4.2.2. ERCCI1 ir RRM1 geny raiskos tyrimas kraujyje
Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu kraujyje prie§ pradedant gydyma buvo tirta ERCC1 ir
RRM1 geny raiska, pagal kurios lygi pacientai buvo suskirstyti atitinkamai j grupes pagal lytj, amziy
mediang, rukyma, pagal naviko lokalizacija, naviko histologinj tipa, pagal naviko diferenciacijos laipsnij,
ligos stadija, pagal naviko dydj, limfiniy mazgy bukle, operacijos apimtj ir ligos eiga. Pacienty
pasiskirstymas pateiktas 14 lenteléje. Maza ERCC1 geno raiska kraujyje nustatyta 62 pacientams, didelé
ERCC1 geno raiska kraujyje nustatyta 18 pacienty (p < 0,001). Atitinkamai maza RRM1 geno raiska

kraujyje nustatyta 68 pacientams, didelé RRM1 geno raiska kraujyje nustatyta 12 pacienty (p < 0,001).
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Lentelé Nr. 14. ERCC1 ir RRM1 geny raiskos kraujyje sgsaja su pacienty lytimi, amziumi ir

klinikinémis patologinémis charakteristikomis.

ERCC1 raiska kraujyje | RRM1 raiska kraujyje
Parametras Maza raiSka, n Didelé raiska, Maza raiSka, n | Didelé raiska, n
(%) n (%) P (%) (%) P
Lytis
Vyras 58 (78,4) 16 (21,6) 63 (85,1) 11 (14,9)
Moteris 4 (66.7) 2 (33.3) 0,509 5 (83,3) 1(16.7) 0,905
Amzius
<63 mety 30 (73,2) 11 (26,8) 0,342 36 (87,8) 5(12,2) 0,471
>63 mety 32 (82,1) 7 (17,9) 32 (82,1) 7 (17,9)
Riakymas
Riiko 53 (74,7) 18 (25,3) 60 (84,5) 11 (15,5)
Neriko 9 (100.0) 0 0,860 8 (88,9) 1(111) 0,729
Naviko lokalizacija
Centrinis 19 (76,0) 6 (24,0) 0.829 21 (84,0) 4 (16,0) 0.866
Periferinis 43 (78,2) 12 (21,8) ’ 47 (85,4) 8 (14,5) '
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 24 (77,4) 7 (22,6) 0.989 27 (87,1) 4 (12,9) 0676
Ploksc¢ialgsteliné karcinoma 38 (77,5) 11 (22,5) ' 41 (83,7) 8 (16,3) '
Naviko diferenciacijos laipsnis
Gl 4 (66,7) 2 (33,3) 5 (83,3) 1(16,7)
G2 16 (66,7) 8 (33,3) 0,199 20 (83,3) 4 (16,7) 0,949
G3 42 (84,0) 8 (16,0) 43 (86,0) 7 (14,0)
Ligos stadija
IB 26 (86,7) 4 (13,3) 25 (83,3) 5 (16,7)
A 16 (66,7) 8 (33,3) 19 (79,2) 5 (20,8)
B 8 (66,7) 4(33.3) 0,220 11 (91.7) 1(83) 0,614
A 12 (85,7) 2 (14,3) 13 (92,9) 1(7,1)
Naviko dydis
T1A 2 (100,0) 0 2 (100,0) 0
T1B 5 (83,3) 1(16,7) 4 (66,7) 2 (33,3)
T2A 34 (75,6) 11 (24,4) 37 (82,2) 8 (17,8)
T2B 9 (81,8) 2 (18,8) 0,929 11 (100,0) 0 0,499
T3 11 (73,3) 4 (26,7) 13 (86,7) 2 (13,3)
T4 1 (100,0) 0 1 (100,0) 0
Limfiniy mazgy biklé
NO 37 (80,4) 9 (19,6) 39 (84,8) 7 (15,2)
N1 18 (72,0 7 (28,0) 0,718 21 (84,0) 4 (16,0) 0,938
N2 7 (77,8) 2 (22,2) 8 (88,9) 1(11,1)
Ligos eiga
Stabili liga 53 (82,8) 11 (17,2) 0,023 56 (87,5) 8 (12,5) 0.210
Ligos progresavimas 9 (56,3) 7 (43,8) 12 (75,0) 4 (25,0) '

G1 — gerai diferencijuotas navikas; G2 — vidutini$kai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas navikas; NO —

sritiniuose limfiniuose mazguose metastaziy néra; N1 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio Saknies limfiniuose mazguose;

N2 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio tarpuplaucio limfiniuose mazguose.

IS lenteléje pateikty duomeny matyti, kad yra statistiSkai reikSmingas rySys tarp ligos eigos ir ERCC1

geno raiskos kraujyje (p=0,023), tai yra dazniau nustatyta maza geno raiSka palyginus su didele esant

stabiliai ligos eigai.
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Atlikta koreliaciné analizé pavaizduota 15 lenteléje. Nustatytas koreliacinio rySio stiprumas tarp
ERCC1 ir RRM1 geny raiskos kraujyje ir serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy

charakteristiky.

Lentelé Nr. 15. ERCC1 ir RRML1 geny raiskos kraujyje ir serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy

veziu klinikiniy charakteristiky koreliaciné analizé pradedant gydymgq.

ERCC1 geno raiska RRM1 geno raiska kraujyje
Parametras kraujyje prie§ gydyma pries gydyma
r p r p

Lytis -0,074 0,257 0,013 0,453
Amzius 0,106 0,174 0,081 0,239
Rikymas -0,192 0,044 0,039 0,366
Naviko lokalizacija 0,024 0,416 -0,019 0,434
Naviko histologinis tipas 0,002 0,495 0,047 0,340
Naviko diferenciacijos laipsnis 0,197 0,040 -0,036 0,377
Ligos stadija -0,084 0,229 -0,098 0,193
Naviko dydis -0,034 0,383 -0,140 0,108
Limfiniy mazgy biklé -0,070 0,269 -0,016 0,443
Ligos eiga -0,254 0,011 0,140 0,108

r — koreliacijos koeficientas

Atlikus koreliacing analize nustatytas atvirkstinis labai silpnas rySys (r=-0,192, p=0,044) tarp rikymo
ir ERCC1 geno raiskos kraujyje (rikantiems ERCC1 raiska dazniau bus didelé), labai silpnas rySys
(r=0,197, p=0,04) tarp naviko diferenciacijos laipsnio ir ERCC1 geno raiSkos kraujyje (esant gerai
diferencijuotai karcinomai ERCC1 raiska dazniau bus maza), atvirkstinis silpnas rySys (r=-0,254,
p=0,011) tarp ligos eigos ir ERCCL1 geno raiskos kraujyje (esant stabiliai ligos eigai ERCC1 raiska dazniau
bus didelé).

Tyrime dalyvaujanéiy pacienty, serganciy nesmulkialgsteliu plau¢iy véziu, ligos progresavimo

tikimybé buvo jvertinta priklausomai nuo nustatytos ERCC1 ir RRML1 raiskos kraujyje (16 lentelé).
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Lentelé Nr. 16. Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu ligos progresavimo tikimybés analizé

pagal ERCCL1 ir RRM1 geny raiskq kraujyje pradedant gydymgq.

ERCC1 raiska kraujyje pries RRM1 raiska kraujyje prie$
Parametras gydyma gydyma
p (log—rank)
Lytis
Vyras 0,063 0,149
Moteris 0,157 0,655
Amzius
<63 mety 0,014 0,789
>63 mety 0,803 0,110
Rukymas
Riko 0,054 0,231
Neriiko — 0,510
Naviko lokalizacija
Centrinis 0,565 0,998
Periferinis 0,022 0,120
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 0,123 0,256
Plokscialasteliné karcinoma 0,112 0,354
Naviko diferenciacijos laipsnis
G1 0,352 0,502
G2 0,224 0,400
G3 0,116 0,343
Ligos stadija
IB 0,119 0,178
A 0,146 0,800
11B 0,583 0,513
A 0,073 0,230
Naviko dydis
T1A — -
T1B 0,025 0,157
T2A 0,041 0,276
T2B 0,202 -
T3 0,562 0,153
T4 - -
Limfiniy mazgy buklé
NO 0,168 0,156
N1 0,154 0,995
N2 0,164 0,372

Atlikta ligos progresavimo analizé Kaplano-Majerio metodu parodé, kad ERCC1 raiska kraujyje
susijusi su jaunesniais nei 63 mety pacientais, kuomet laikas iki ligos progresavimo esant didelei ERCC1
raiSkai yra trumpesnis. Taip pat sergantiesiems periferiniu naviku ir esant mazai ERCC1 raiskai laikas iki
ligos progresavimo yra trumpesnis lyginant didele ERCC1 raiSka sergantiesiems nesmulkialgsteliu

plauciy véziu. Lygiai taip pat nustatytos sasajos tarp T1B ir T2A naviky su ERCC1 raiska kraujyje — esant
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didelei raiskai tikétinas greitesnis ligos progresavimas sergantiesiems T1B dydzio naviku bei esant mazai

raiSkai tikétinas greitesnis ligos progresavimas sergantiesiems T2A dydzio naviku (16 lentele).

4.2.3. ERCC1 ir RRM1 geny raiskos tyrimas bronchy sekrete

Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu bronchy sekrete pries pradedant gydyma buvo tirta
ERCCL1 ir RRM1 geny raiska, pagal kurios lygi pacientai buvo suskirstyti atitinkamai j lyties, amziaus
medianos, rikymo, naviko lokalizacijos, naviko histologinio tipo, naviko diferenciacijos laipsnio, ligos
stadijos, naviko dydzio, limfiniy mazgy buklés, operacijos apimties ir ligos eigos grupes. Pacienty
pasiskirstymas pagal pateiktas charakteristikas pateiktas 17 lenteléje. Maza ERCC1 geno raiska bronchy
sekrete nustatyta 74 pacientams, didelé ERCC1 geno raiska bronchy sekrete nustatyta 6 pacientams (p <
0,001). Atitinkamai maza RRM1 geno raiska bronchy sekrete nustatyta 69 pacientams, didelée RRM1 geno

raiSka bronchy sekrete nustatyta 11 pacienty (p < 0,001).
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Lentelé Nr. 17. ERCC1 ir RRML1 geny raiskos bronchy sekrete analizé priklausomai nuo

serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy charakteristiky pradedant gydymq.

ERCCI raiska bronchy sekrete | RRML1 raiska bronchy sekrete
Parametras Maza raiSka, n | Didelé raiSka, n Maza raiska, Didelé raiska, n
(%) (%) P n (%) (%) P
Lytis
Vyras 68 (91,9) 6(8,1) 64 (86,5) 10 (13,5)
Moteris 6 (100.0) 0 0,468 5 (83.3) 1(16.7) 0,829
Amzius
<63 mety 37(90,2) 4(9,8) 0,432 36 (87,8) 5(12,2) 0.679
>63 mety 37(94,9) 2(51) 33 (84,6) 6 (15,4)
Riakymas
Riko 65 (91,6) 6 (8,4) 61 (85,9) 10 (14,1)
Neriko 9 (100.0) 0 0,365 8 (88,9) 1(11,1) 0,807
Naviko lokalizacija
Centrinis 23(92,0) 2(8,0) 22 (88,0) 3(12,0)
Periferinis 51 (92.7) 4(1.3) 0,909 | 47 (85.4) 8 (14,5) 0,759
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 29 (93,5) 2 (6,4) 0.777 25 (80,6) 6 (19,4) 0247
Ploks¢ialgsteliné karcinoma 45 (91,8) 4(8,2) ' 44 (89,8) 5(10,2) '
Naviko diferenciacijos
laipsnis
Gl 6 (100,0) 0 5 (83,3) 1(16,7)
G2 23 (95,8) 1(4.2) 0,517 21 (87,5) 3(12,5) 0,962
G3 45 (90,0) 5 (10,0) 43 (86,0) 7 (14,0)
Ligos stadija
IB 27 (90,0) 3 (10,0) 24 (80,0) 6 (20,0)
A 22 (91,7) 2(8,3) 21 (87,5) 3(12,5)
1B 11 (91.7) 1(83) 0.69% | 15 (1000) 0 0,402
A 14 (100,0) 0 12 (85,7) 2 (14,3)
Naviko dydis
T1A 2 (100,0) 0 2 (100,0) 0
T1B 6 (100,0) 0 5(83,3) 1(16,7)
T2A 41 (91,1) 4(8,9) 38 (84,4) 7 (15,5)
T28 10 (90.9) 1(9.1) 0,969 9 (81,8) 2 (18.2) 0,917
T3 14 (93,3) 1(6,7) 14 (93,3) 1(6,7)
T4 1 (100,0) 0 1 (100,0) 0
Limfiniy mazgy buklé
NO 42 (91,3) 4(8,7) 40 (86,9) 6 (13,1)
N1 23 (92,0) 2 (8,0) 0,659 22 (88,0) 3 (12,0) 0,730
N2 9 (100,0) 0 7(77,8) 2 (22,2)
Ligos eiga
Stabili liga 59 (92,2) 5 (7,8) 0.832 55 (85,9) 9 (14,1) 0.871
Ligos progresavimas 15 (93,8) 1(6,3) ' 14 (87,5) 2 (12,5) '

G1 - gerai diferencijuotas navikas; G2 — vidutini$kai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas navikas; NO —
sritiniuose limfiniuose mazguose metastaziy néra; N1 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio Saknies limfiniuose mazguose;

N2 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio tarpuplaucio limfiniuose mazguose.

I lenteléje pateikty duomeny matyti, kad néra statistiskai reikSmingo pasiskirstymo tarp ERCC1 ir

RRM1 geny raiSkos bronchy sekrete ir pacienty klinikiniy charakteristiky.
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Taip pat atlikta koreliaciné analizé, kuri pavaizduota 18 lenteléje. Nustatytas koreliacinio rysSio
stiprumas tarp ERCC1 ir RRM1 geny raiskos bronchy sekrete ir serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy

véziu klinikiniy charakteristiky.

Lentelé Nr. 18. ERCC1 ir RRML1 geny raiskos bronchy sekrete ir serganciyjy nesmulkialgsteliu

plauciy véziu klinikiniy charakteristiky koreliaciné analizé.

ERCC1 geno raiska RRM1 geno raiska bronchy
Parametras bronchy sekrete sekrete
r p r p

Lytis 0,081 0,237 -0,024 0,416
AmzZius 0,088 0,219 -0,046 0,342
Rikymas -0,101 0,185 -0,027 0,405
Naviko lokalizacija 0,013 0,455 -0,034 0,381
Naviko histologinis tipas -0,032 0,390 0,129 0,126
Naviko diferenciacijos laipsnis -0,128 0,130 -0,004 0,487
Ligos stadija 0,110 0,166 0,128 0,128
Naviko dydis -0,027 0,405 0,058 0,306
Limfiniy mazgy biklé 0,072 0,262 -0,044 0,350
Ligos eiga 0,024 0,417 0,018 0,437

r — koreliacijos koeficientas

Atlikus koreliacing analize nenustatytas statistiSkai reik§mingas rySys tarp ERCC1 ir RRM1 geny
raiSkos bronchy sekrete ir pacienty klinikiniy charakteristiky.
Tyrime dalyvaujanciy pacienty, serganciy nesmulkialgsteliu plauciy véziu, ligos progresavimo

tikimybé buvo jvertinta priklausomai nuo nustatytos ERCC1 ir RRM1 raiskos bronchy sekrete (19 lentelé).
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Lentelé Nr. 19. Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu ligos progresavimo tikimybés analizé

pagal ERCCI ir RRM1 geny raiskq bronchy sekrete.

BRECH By RRML1 raiska bronchy sekrete
Parametras sekrete
p (log—rank)
Lytis
Vyras 0,381 0,328
Moteris — 0,655
Amzius
<63 mety 0,342 0,356
>63 mety 0,955 0,813
Riakymas
Riko 0,496 0,474
Nertiko - 0,510
Naviko lokalizacija
Centrinis 0,400 0,290
Periferinis 0,577 0,640
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 0,442 0,444
Plokscialasteliné karcinoma 0,531 0,904
Naviko diferenciacijos laipsnis
Gl - 0,820
G2 0,945 0,415
G3 0,328 0,628
Ligos stadija
IB 0,433 0,710
A 0,733 0,667
11B 0,573 -
A - 0,876
Naviko dydis
T1A - -
T1B - 0,655
T2A 0,469 0,607
T2B 0,853 0,644
T3 0,911 0,197
T4 — —
Limfiniy mazgy buklé
NO 0,429 0,500
N1 0,473 0,367
N2 - 0,707

Atlikta ligos progresavimo analizé Kaplano-Majerio metodu parodé, kad ERCC1 ir RRM1 raiska

nesusijusi su pacienty klinikinémis charakteristikomis.
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4.2.4. ERCCI1 ir RRM1 geny raiskos tyrimas kraujyje po gydymo

Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu kraujyje 4 ménesiai po gydymo pradzios ir 12 ménesiy
po gydymo pradzios buvo tirta ERCC1 geno raiska kraujyje, pagal kurios lygj pacientai buvo suskirstyti
atitinkamai | lyties, amziaus medianos, rikymo, naviko lokalizacijos, naviko histologinio tipo, naviko
diferenciacijos laipsnio, ligos stadijos, naviko dydzio, limfiniy mazgy buklés, operacijos apimties ir ligos
eigos grupes. Pacienty pasiskirstymas pagal pateiktas charakteristikas pateiktas 20 lenteléje. Maza ERCC1
geno raiska kraujyje 4 ménesiai po gydymo pradzios nustatyta 74 pacientams, didelé ERCC1 geno raiska
nustatyta 5 pacientams (p < 0,001). Per 4 ménesius nuo gydymo pradzios 1 pacientas miré. Atitinkamai
maza ERCCL1 geno raiSka kraujyje 12 ménesiy po gydymo pradzios nustatyta 62 pacientams, didelé
ERCC1 geno raiska nustatyta 11 pacienty (p < 0,001). Per 12 ménesiy nuo gydymo pradzios 7 pacientai

mire.
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Lentelé Nr. 20. ERCC1 geno raiskos kraujyje 4 ménesiai ir 12 ménesiy nuo gydymo pradzios analizé

priklausomai nuo serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy charakteristiky.

ERCC1 raiska kraujyje po 4 mén. ERCC1 raiska kraujyje po 12 mén.
Parametras Maza raiska, Didelé raiska, Maza raiska, | Didelé raiska,
n (%) n (%) P n (%) n (%) P
Lytis
Vyras 69 (94,5) 4 (5,5) 57 (85,1) 10 (14,9)
Moteris 5 (83,3) 1167 | M| 5(833) 1(16,7) | 9909
Amzius
< 63 mety 38 (95,0) 2 (5,0) 0623 35(89,7) 4 (10,3) 0.218
>63 mety 36 (92,3) 3(7,7) : 27 (79,4) 7 (20,6) '
Riakymas
Riiko 65 (92,9) 5(7,1) 54 (83,1) 11 (16,9)
Neriiko 9 (100.0) 0 0,407 1 g (100.0) 0 0,207
Naviko lokalizacija
Centrinis 24 (96,0 1(4,0 21 (84,0 4 (16,0
Periferinis 50 %92,6; 4 %7,4; 0,563 41 E85,4; 7 §14,6; 0,872
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 30 (96,8) 1(3,2) 0363 25 (92,6) 2(7,4) 0.161
Ploks¢ialgsteliné karcinoma 44 (91,7) 4 (8,3) ' 37 (80,4) 9 (19,6) ’
Naviko diferenciacijos laipsnis
Gl 5 (100,0) 0 4 (100,0) 0
G2 20 (83,3) 4 (16,7) 0,044 | 19(82,6) 4 (17,4) 0,668
G3 49 (98,0) 1(2,0) 39 (84,8) 7 (15,2)
Ligos stadija
IB 29 (96,7) 1(3,3) 29 (96,7) 1(3,3)
A 22 (95,6) 1(4,4) 0.535 19 (86,4) 3(13,6) 0,033
1B 11 (91,7) 1(8,3) ' 6 (66,7) 3(33,3)
A 12 (85,7) 2 (14,3) 8 (66,7) 4 (33,3)
Naviko dydis
T1A 2 (100,0) 0 1 (50,0) 1 (50,0)
TiB 6 (100,0) 0 5 (100,0) 0
T2A 42 (93,3) 3(6,7) 39 (88,6) 5 (11,4)
T2B 10 (100,0) 0 0,771 6 (85,7) 1(14,3) 0,096
T3 13 (86,7) 2 (13,3) 11 (78,6) 3(21,4)
T4 1 (100,0) 0 0(0,0) 1 (100,0)
Limfiniy mazgy biklé
NO 43 (95,6) 2 (4,4) 38 (90,5) 4 (9,5)
N1 24 (96,0) 1(4,0) 0,115 19 (82,6) 4 (17,4) 0,119
N2 7(77,8) 2 (22,2) 5 (62,5) 3(37,5)
Ligos eiga
Stabili liga 63 (98,4) 1(1,6) 0,001 | 53(89,8) 6 (10,2) 0,016
Ligos progresavimas 11 (73,3) 4(26,7) 9 (64,3) 5(35,7)

G1 - gerai diferencijuotas navikas; G2 — vidutini§kai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas navikas; NO —
sritiniuose limfiniuose mazguose metastaziy néra; N1 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio Saknies limfiniuose mazguose;

N2 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio tarpuplaucio limfiniuose mazguose.
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IS lenteléje pateikty duomeny matyti, kad yra statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp ligos stadijos
ir ERCC1 geno raiskos kraujyje po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios (p=0,033), tai yra dazniau nustatyta
maza geno raiSka palyginus su didele esant mazesnei ligos stadijai. Taip pat stebimas statistiSkai
reikSmingas pasiskirstymas tarp ligos eigos bei ERCC1 geno raiskos kraujyje po 4 ménesiy nuo gydymo
pradzios (p=0,001) ir ERCC1 geno raiskos kraujyje po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios (p=0,016), tai
yra dazniau nustatyta maza geno raiska palyginus su didele esant stabiliai ligos eigai.

Atlikta koreliaciné analizé¢ pavaizduota 21 lenteléje. Nustatytas koreliacinio ry$io stiprumas tarp
ERCC1 geno raiskos kraujyje po 4 ménesiy ir po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios ir serganciyjy

nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy charakteristiky.

Lentelé Nr. 21. ERCC1 geno raiskos kraujyje po 4 ménesiy ir po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios ir

serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véZiu klinikiniy charakteristiky koreliaciné analizé.

ERCC1 raiska 4 ménesiai ERCC1 raiska 12 ménesiy po
Parametras po gydymo gydymo
r p r p

Lytis -0,122 0,143 -0,013 0,455
Amzius -0,055 0,314 -0,144 0,112
Riikymas -0,093 0,207 -0,148 0,106
Naviko lokalizacija -0,065 0,284 0,019 0,437
Naviko histologinis tipas -0,102 0,185 -0,164 0,083
Naviko diferenciacijos laipsnis 0,203 0,036 -0,023 0,425
Ligos stadija -0,148 0,096 -0,334 0,002
Naviko dydis -0,089 0,218 -0,137 0,123
Limfiniy mazgy biklé -0,139 0,111 -0,213 0,035
Ligos eiga -0,404 0,001 -0,281 0,008

r — koreliacijos koeficientas

Atlikus koreliacing analize nustatytas silpnas rySys (r=0,203, p= 0,036) tarp naviko diferenciacijos
laipsnio ir ERCC1 geno raiskos kraujyje po 4 ménesiy nuo gydymo pradzios (esant mazesniam naviko
diferenciacijos laipsniui ERCC1 raiska dazniau bus maza), atvirkstinis silpnas rySys (r=-0,334, p=0,002)
tarp ligos stadijos ir ERCC1 geno raiskos kraujyje po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios (esant mazai
stadijai ERCC1 raiska dazniau bus didelé), atvirkstinis silpnas rySys (r=-0,213, p=0,035) tarp limfiniy

mazgy buklés ir ERCC1 geno raiskos kraujyje po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios (nesant limfiniy
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mazgy pazeidimo ERCC1 raiska dazniau bus didel¢). Taip pat nustatytas atvirkstinis silpnas rySys tarp
ligos eigos ir ERCCL1 geno raiskos kraujyje po 4 (r=-0,404, p=0,001) ir 12 (r=-0,281, p=0,008) ménesiy
nuo gydymo pradzios (esant stabiliai ligos eigai ERCC1 raiska dazniau bus didel¢).

Tyrime dalyvaujanciy pacienty, serganciy nesmulkialgsteliu plauciy véziu, ligos progresavimo
tikimybé buvo jvertinta priklausomai nuo nustatytos ERCC1 raiskos kraujyje 4 ir 12 ménesiy po gydymo

(22 lentelg).

Puslapis 88 is 136



Lentelé Nr. 22. Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu ligos progresavimo tikimybés analizé

pagal ERCCL1 geno raiskq kraujyje po 4 ménesiy ir po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios.

ERCC1 raiska 4 ménesiai po ERCC1 raiska 12 ménesiy
Parametras gydymo po gydymo
p (log-rank)
Lytis
Vyras 0,147 0,460
Moteris 0,025 0,025
Amzius
<63 mety 0,031 0,220
>63 mety 0,625 0,747
Rukymas
Riko 0,052 0,317
Nertiko _ _
Naviko lokalizacija
Centrinis 0,562 0,782
Periferinis 0,094 0,208
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 0,196 0,554
Plokscialgsteliné karcinoma 0,077 0,127
Naviko diferenciacijos laipsnis
G1 B -
G2 0,218 0,223
G3 0,111 0,661
Ligos stadija
B 0,104 0,104
HA 0,065 0,337
B 0,696 0,412
A 0,203 0,179
Naviko dydis
T1A - 0,317
T1B B B
T2A 0,006 0,004
T8 - 0,432
T3 0,929 0,210
T4 B -
Limfiniy mazgy bukle
NO 0,710 0,507
N1 0,041 0,278
N2 0,372 0,212
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Atlikta ligos progresavimo analiz¢ Kaplano-Majerio metodu parodé, kad ERCC1 raiSka kraujyje
moterims po 4 ménesiy ir 12 ménesiy nuo gydymo pradzios laikas iki ligos progresavimo esant mazai
ERCC1 raiskai yra trumpesnis. Lygiai tas pats stebima su jaunesniais nei 63 mety pacientais, kada laikas
iki ligos progresavimo ir esant mazai ERCC1 raiSkai yra trumpesnis. Sergantiesiems T2A naviku ir esant
mazai ERCC1 raiskai po 4 ménesiy ir 12 ménesiy laikas iki ligos progresavimo yra trumpesnis lyginant
su didele¢ ERCC1 raiska turinCiais serganciaisiais nesmulkialgsteliu plauciy véziu. Taip pat ir esant N1
patologijai po 4 ménesiy nuo gydymo pradzios nustacius mazg ERCC1 raiskg nustatomas trumpesnis
laikas iki ligos progresavimo.

Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu kraujyje 4 ménesiai po gydymo pradzios ir 12 ménesiy
po gydymo pradzios buvo tirta RRM1 geno raiska kraujyje, pagal kurios lygj pacientai buvo suskirstyti
atitinkamai | lyties, amziaus medianos, rikymo, naviko lokalizacijos, naviko histologinio tipo, naviko
diferenciacijos laipsnio, ligos stadijos, naviko dydzio, limfiniy mazgy biiklés, operacijos apimties ir ligos
eigos grupes. Pacienty pasiskirstymas pagal pateiktas charakteristikas pateiktas 23 lenteléje. Maza RRM1
geno raiSka kraujyje 4 ménesiai po gydymo pradzios nustatyta 65 pacientams, didelé RRM1 geno raiska
nustatyta 14 pacienty (p < 0,001). Per 4 ménesius nuo gydymo pradzios 1 pacientas miré. Atitinkamai
maza RRM1 geno raiska kraujyje 12 ménesiy po gydymo pradzios nustatyta 56 pacientams, didelé RRM1

geno rai$ka nustatyta 17 pacienty (p < 0,001). Per 12 ménesiy nuo gydymo pradzios 7 pacientai mir¢.
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Lentelé Nr. 23. RRM1 geno raiskos kraujyje 4 ménesiai ir 12 ménesiy nuo gydymo pradzios analizé

priklausomai nuo serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy charakteristiky.

RRM1 raiska kraujyje po 4 mén.

RRM1 raiska kraujyje po 12 mén

Parametras Maza raiska, n | Didelé raiska, Maza raiSka, n | Didelé raiska, n
(%) n (%) P (%) (%) P
Lytis
Vyras 61 (83,6) 12 (16,4) 52 (77,6) 15 (22,4)
Moteris 4 (66,7) 2333) | %% | 46 2 (33.3) 0,543
Amzius
< 63 mety 36 (90,0) 4 (10,0) 0.069 33 (84,6) 6 (15,4) 0.87
>63 mety 29 (74,4) 10 (25,6) : 23 (67,6) 11 (32,4) ’
Riakymas
Riiko 57 (81,4) 13 (18,6) 49 (75,4) 16 (24,6)
Neriko 8 (88,9) 1ary | %8| 7 (e75) 1(12,5) 0,444
Naviko lokalizacija
Centrinis 21 (84,0) 4 (16,0) 0.785 20 (80,0) 5 (20,0) 0631
Periferinis 44 (81,5) 10 (18,5) ' 36 (75,0) 12 (25,0) '
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 27 (87,1) 4(12,9) 0367 21 (77,8) 6 (22,2) 0.869
Ploks¢ialgsteliné karcinoma 38 (79,2) 10 (20,8) ' 35 (76,1) 11 (23,9) '
Naviko diferenciacijos laipsnis
Gl 5 (100,0) 0 4 (100,0) 0
G2 18 (75,0) 6 (25,0) 0,359 17 (73,9) 6 (26,1) 0,515
G3 42 (84,0) 8 (16,0) 35 (76,1) 11 (23,9)
Ligos stadija
IB 27 (90,0) 3 (10,0) 24 (80,0) 6 (20,0)
A 17 (73,9) 6 (26,1) 17 (77,3) 5(22,7)
1B 10 (83,3) 2 (16,7) 0,480 7(77,8) 2 (22,2) 0,833
A 11 (78,6) 3(21,4) 8 (66,7) 4 (33,3)
Naviko dydis
T1A 2 (100,0) 0 2 (100,0) 0
TiB 5 (83,3) 1(16,7) 4 (80,0) 1(20,0)
T2A 37 (82,2) 8(17,8) 32 (72,7) 12 (27,3)
T28 9 (90,0) 1000 | 98 | 7(100,0) 0 0,597
T3 11 (73,3) 4 (26,7) 10 (71,4) 4 (28,6)
T4 1 (100,0) 0 1 (100,0) 0
Limfiniy mazgy buklé
NO 38 (84,4) 7 (15,6) 33(78,6) 9(21,4)
N1 21 (84,0) 4 (16,0) 0,427 19 (82,6) 4 (17,4) 0,155
N2 6 (66,7) 3(33,3) 4 (50,0) 4 (50,0)
Ligos eiga
Stabili liga 57 (89,1) 7(10,9) 0,001 51 (86,4) 8 (13,6) 0,001
Ligos progresavimas 8 (53,3) 7 (46,7) 5 (35,7) 9 (64,3)
G1 — gerai diferencijuotas navikas; G2 — vidutiniskai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas navikas; NO —

sritiniuose limfiniuose mazguose metastaziy néra; N1 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio Saknies limfiniuose mazguose;

N2 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio tarpuplaucio limfiniuose mazguose.
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IS lenteléje pateikty duomeny matyti, kad yra statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp ligos eigos
bei RRM1 geno raiskos kraujyje po 4 ménesiy nuo gydymo pradzios (p=0,001) ir RRM1 geno raiskos
kraujyje po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios (p=0,001), tai yra dazniau nustatyta maza geno raiSka
palyginus su didele esant stabiliai ligos eigai.

Atlikta koreliaciné analizé pavaizduota 24 lenteléje. Nustatytas koreliacinio ry$io stiprumas tarp
RRM1 geno raiskos kraujyje po 4 ménesiy ir po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios ir serganciyjy

nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy charakteristiky.

Lentelé Nr. 24. RRM1 geno raiskos kraujyje po 4 ménesiy ir po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios ir

serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véZiu klinikiniy charakteristiky koreliaciné analizé.

RRM1 geno raiska 4 RRM1 geno raiska 12
Parametras ménesiai po gydymo ménesiy po gydymo
r p r p

Lytis -0,117 0,152 0,071 0,275
AmZius -0,205 0,035 0,200 0,045
Rikymas -0,062 0,293 0,090 0,226
Naviko lokalizacija -0,031 0,394 0,056 0,319
Naviko histologinis tipas -0,101 0,187 0,019 0,436
Naviko diferenciacijos laipsnis 0,033 0,388 0,041 0,366
Ligos stadija -0,114 0,158 0,090 0,224
Naviko dydis -0,058 0,305 -0,014 0,453
Limfiniy mazgy biklé -0,095 0,202 0,102 0,195
Ligos eiga -0,367 0,001 0,473 0,001

r — koreliacijos koeficientas

Atlikus koreliacing analize nustatytas atvirkstinis silpnas rySys (r=-0,205, p=0,035) tarp amzZiaus ir
RRM1 geno raiskos kraujyje po 4 ménesiy nuo gydymo pradzios (esant mazesniam amziui RRM1 raiska
dazniau bus didel¢), silpnas rySys (1=0,200, p=0,045) tarp amziaus ir RRM1 geno raiskos kraujyje po 12
ménesiy nuo gydymo pradzios (esant mazesniam amziui RRM1 raiska dazniau bus maza). Taip pat
nustatytas atvirkstinis silpnas rysys (r=-0,367, p=0,001) tarp ligos eigos ir RRM1 geno raiskos kraujyje po
4 ménesiy nuo gydymo pradzios (esant stabiliai ligos eigai RRM1 raiska dazniau bus didelé) ir silpnas
rySys (r=0,473, p=0,001) tarp ligos eigos ir RRM1 geno raiskos kraujyje po 12 ménesiy nuo gydymo

pradzios (esant stabiliai ligos eigai RRM1 raiSka dazniau bus maza).
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Tyrime dalyvaujan¢iy pacienty, sergan¢iy nesmulkialgsteliu plauciy véziu, ligos progresavimo
tikimybé buvo jvertinta priklausomai nuo nustatytos RRM1 raiskos kraujyje 4 ir 12 ménesiy po gydymo

(25 lentele).

Lentelé Nr. 25. Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu ligos progresavimo tikimybés analizé

pagal RRM1 raiskq kraujyje po 4 ménesiy ir po 12 ménesiy nuo gydymo pradzios.

RRM1 raiska 4 ménesiai po RRM1 raiska 12 ménesiy po
Parametras gydymo gydymo
p (log—rank)
Lytis
Vyras 0,013 0,001
Moteris 0,157 0,157
Amzius
<63 mety 0,079 0,005
>63 mety 0,031 0,033
Riakymas
Riiko 0,007 0,001
Neruko 0,510 0,475
Naviko lokalizacija
Centrinis 0,210 0,149
Periferinis 0,015 0,002
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 0,052 0,007
Ploks¢ialgsteliné karcinoma 0,017 0,007
Naviko diferenciacijos laipsnis
G1 - —
G2 0,027 0,030
G3 0,116 0,008
Ligos stadija
IB 0,433 0,046
HA 0,015 0,044
1B 0,480 0,535
A 0,063 0,024
Naviko dydis
T1A - -
T1B 0,655 0,617
T2A 0,087 0,003
T2B 0,079 -
T3 0,168 0,202
T4 - -
Limfiniy mazgy bukle
NO 0,143 0,046
N1 0,055 0,059
N2 0,164 0,075
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Atlikta ligos progresavimo analizé¢ Kaplano-Majerio metodu parodé, kad RRM1 raiska kraujyje po 4
ménesiy ir 12 ménesiy nuo gydymo pradzios vyriSka lytimi sergantiesiems laikas iki ligos progresavimo
esant mazai RRM1 raiSkai yra trumpesnis. Jaunesniems nei 63 mety pacientams su maza RRM1 raiska
laikas iki ligos progresavimo yra trumpesnis. Tas pats stebima vyresniems nei 63 mety pacientams RRM1
tyrime po 4 ménesiy ir po 12 ménesiy, kai nustatomas trumpesnis laikas iki ligos progresavimo esant
mazai raiSkai. Riikantiems po 4 ir 12 ménesiy RRM1 maza raiska susijusi su trumpesniu laiku iki ligos
progresavimo. Periferiniu naviku sergantiesiems ir easnt mazai RRM1 raiskai po 4 ir 12 ménesiy stebimas
trumpesnis laikas iki ligos progresavimo. Sergant ploks¢ialasteline karcinoma esant mazai RRM1 raiskai
stebimas trumpesnis laikas iki ligos progresavimo nepriklausomai nuo gydymosi laiko, kai tuo tarpu
adenokarcinomos atveju ligos progresavimas grei¢iau pasireiskia tik po 12 ménesiy esant mazai RRM1
raiSkai. Esant G2 naviko diferenciacijai laikas iki ligos progresavimo po 4 ménesiy ir po 12 ménesiy esant
mazai RRM1 raiskai yra trumpesnis lyginant su didele raiska, tuo tarpu esant G3 naviko diferenciacijai
liga progresuoty grei¢iau esant mazai RRM1 raiskai po 12 ménesiy. Sergantiesiems IIA stadija
nesmulkialgsteliu plauciy véziu ir esant mazai RRM1 raiSkai po 4 ménesiy ligai progresuoti yra didesné
tikimybé nei su didele RRM1 raiska kraujyje. Tuo tarpu 1B, IIA ir IIIA stadijomis sergentiesiems
nesmulkialgsteliu plauciy véziu esant mazai RRM1 raiSkai po 12 ménesiy ligos progresavimo tikimybeé
didesné nei nustacius didele¢ RRM1 raiska. Sergantiesiems T2 A naviku ligos progresavimas biity daznesnis
nustacius mazag RRM1 raiska po 12 ménesiy, kaip ir nesant limfiniy mazgy paZeidimo, lyginant su

serganciaisiais nesmulkialgsteliu plauciy véziu ir nustacius didele¢ RRM1 raiska.
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4.3. ERCC1 (118 kodono C/T) ir RRM1 promotorinéje srityje esanc¢iy (-37A—C bei -524C—T)

geny polimorfizmo tyrimas serganciyjuy nesmulkialasteliu plauciy véZiu kraujo méginiuose

4.3.1. ERCC1 (118 kodono C/T) geno polimorfizmo tyrimas kraujyje
Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu kraujyje prie§ pradedant gydymg tirtas ERCC1 (118
kodono C/T) geno polimorfizmo tyrimas kraujyje, atitinkamai pacientai buvo suskirstyti j lyties, amziaus
medianos, rukymo, naviko lokalizacijos, naviko histologinio tipo, naviko diferenciacijos laipsnio, ligos
stadijos, naviko dydzio, limfiniy mazgy biiklés, operacijos apimties ir ligos eigos grupes. Pacienty
pasiskirstymas pagal pateiktas charakteristikas pateiktas 26 lenteléje. ERCC1 (118 kodono C/T) geno CC
polimorfizmas nustatytas 10 pacienty, CT polimorfizmas nustatytas 34 pacientams, TT polimorfizmas

nustatytas 36 pacientams.
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Lentelé Nr. 26. ERCCL1 (118 kodono C/T) geno polimorfizmo kraujyje analizé priklausomai nuo

serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy charakteristiky.

Parametras ERCC1 (118 kodono C/T) polimorfizmas
CC, n (%) CT, n (%) TT, n (%) p
Lytis
Vyras 9(12,3) 31 (42,5) 34 (45,2) 0.847
Moteris 1(16,7) 3 (50,0) 2 (33,3) ’
Amzius
< 63 mety 5 (12,5) 19 (47,5) 16 (40,0) 0.699
>63 mety 5(12,8) 15 (38,5) 19 (48,7) ’
Riikymas
Riko 9(12,9) 29 (41,4) 32 (45,7) 0717
Neriiko 1(11,1) 5 (55,6) 3(33,3) ‘
Naviko lokalizacija
Centrinis 6 (25,0) 9 (37,5) 9 (37,5) 0.093
Periferinis 4(7,3) 25 (45,4) 26 (47,3) ‘
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 1(3,3) 15 (50,0) 14 (46,7) 0.140
Plokscialgsteliné karcinoma 9 (18,4) 19 (38,78) 21 (42,8) ’
Naviko diferenciacijos laipsnis
Gl 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,6)
G2 4 (17,4) 7 (30,4) 12 (52,2) 0,291
G3 5 (10,0) 26 (52,0) 19 (38,0)
Ligos stadija
IB 6 (20,7) 13 (44,8) 10 (34,5)
A 2(8,3) 12 (50,0) 10 (41,7) 0.570
11B 1(8,3) 4 (33,3) 7 (58,4) ’
A 1(7,1) 5 (35,7) 8 (57,2)
Naviko dydis
T1A 0 0 2 (100,0)
T1B 0 3 (50,0) 3 (50,0)
T2A 8 (18,2) 23 (52,3) 13 (29,5) 0.175
T2B 0 5 (45,4) 6 (54,6) ’
T3 2(13,3) 3(20,0) 10 (66,7)
T4 0 0 1 (100,0)
Limfiniy mazgy buklé
NO 8 (17,8) 20 (44,4) 17 (37,8)
N1 2(8,0) 10 (40,0) 13 (52,0) 0,463
N2 0 4 (44,4) 5 (55,6)
Ligos eiga
Stabili liga 9 (14,3) 25 (39,7) 29 (46,0) 0.433
Ligos progresavimas 1(6,3) 9 (56,3) 6 (37,4) '

G1 — gerai diferencijuotas navikas; G2 — vidutiniskai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas navikas; NO —
sritiniuose limfiniuose mazguose metastaziy néra; N1 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio Saknies limfiniuose mazguose;

N2 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio tarpuplaucio limfiniuose mazguose.

I$ lenteléje pateikty duomeny matyti, kad statistiS8kai reikSmingo pasiskirstymo tarp ERCC1 (118

kodono C/T) geno polimorfizmo kraujyje ir pacienty klinikiniy charakteristiky néra.
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4.3.2. RRML1 (-37A—C) geno polimorfizmo tyrimas kraujyje
Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu kraujyje pries pradedant gydyma tirtas RRM1 (-37A—C)
geno polimorfizmo tyrimas kraujyje, atitinkamai pacientus suskirstant pagal klinikines charakteristikas.
Pacienty pasiskirstymas pagal pateiktas charakteristikas pateiktas lenteléje Nr.27. RRM1 (-37A—C) geno
AA polimorfizmas nustatytas 7 pacientams, CA polimorfizmas nustatytas 49 pacientams, CC

polimorfizmas nustatytas 24 pacientams.
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Lentelé Nr. 27. RRM1 (-374—C) geno polimorfizmo kraujyje analizé priklausomai nuo serganciyjy

nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy charakteristiky

Parametras RRM1 (-37A—C) polimorfizmas
AA, n (%) CA, n (%) CC, n (%) p
Lytis
Vyras 7(9,5) 46 (62,1) 21 (28,4) 0457
Moteris 0 3 (50,0) 3 (50,0) '
Amzius
< 63 mety 4(9,8) 23 (56,1) 14 (34,1) 0.624
>63 mety 3(7,7) 26 (66,7) 10 (25,6) '
Rukymas
Riko 7(9,9) 45 (63,4) 19 (26,7) 0.168
Neriiko 0 4 (44,4) 5 (55,6) '
Naviko lokalizacija
Centrinis 3 (12,0 14 (56,0) 8 (32,0) 0722
Periferinis 4(7,3) 35 (63,6) 16 (29,1) '
Morfologija
Adenokarcinoma 3(9,7) 19 (61,2) 9(29,1) 0.968
Ploks¢ialgsteliné karcinoma 4(8,2) 30 (61,2) 15 (30,6) '
Naviko diferenciacijos laipsnis
Gl 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,6) 0.050
G2 0 15 (62,5) 9(37,5) '
G3 6 (12,0) 33 (66,0) 11 (22,0)
Ligos stadija
IB 5 (16,7) 21 (70,0) 4 (13,3)
A 1(4,7) 8 (33,3) 15 (62,5) 0,002
11B 1(8,3) 9 (75,0) 2 (16,7)
A 0 11 (78,6) 3(21,4)
Naviko dydis
T1A 0 2 (100,0) 0
T1B 0 2 (33,3) 4 (66,7)
T2A 5(11,1) 26 (57,8) 14 (31,1) 0703
T2B 1(9,1) 7 (63,6) 3(27,3) '
T3 1(6,7) 11 (73,3) 3(20,0)
T4 0 1 (100,0) 0
Limfiniy mazgy btiklé
NO 6 (13,0) 30 (65,2) 10 (21,8)
N1 1(4,0) 12 (48,0) 12 (48,0) 0,109
N2 0 7 (77,8) 2 (22,2)
Ligos eiga
Stabili liga 5(7,8) 39 (60,9) 20 (31,3) 0781
Ligos progresavimas 2 (12,5) 10 (62,5) 4 (25,0) '

G1 — gerai diferencijuotas navikas; G2 — vidutiniskai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas navikas; NO —
sritiniuose limfiniuose mazguose metastaziy néra; N1 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio Saknies limfiniuose mazguose;

N2 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio tarpuplaucio limfiniuose mazguose.

IS lenteléje pateikty duomeny matyti, kad yra statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp naviko
diferenciacijos laipsnio bei RRM1 (p=0,05) polimorfizmo varianty. Esant G1 diferenciacijos laipsnio

navikui daZzniau nustatytas CC variantas, o esant G2 ir G3 diferenciacijos laipsniui — CA polimorfizmo
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variantas. Taip pat statistiSkai reikSmingai polimorfizmo variantai pasiskirsté tarp ligos stadijy, CA
polimorfizmo variantas dazniau identifikuotas esant IB, IIB ir IIIA stadijoms, o CC polimorfizmo

variantas — I1A ligos stadijos (p=0,002).

4.3.3. RRML1 (-524C—T) geno polimorfizmo tyrimas kraujyje
Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu kraujyje pries pradedant gydyma tirtas RRM1 (-524C—T)
geno polimorfizmo tyrimas kraujyje, atitinkamai pacientus suskirstant pagal klinikines charakteristikas.
Pacienty pasiskirstymas pagal pateiktas charakteristikas pateiktas 28 lentelé¢je. RRM1 (-524C—T) geno
CC polimorfizmas nustatytas 15 pacienty, CT polimorfizmas nustatytas 48 pacientams, TT polimorfizmas

nustatytas 17 pacienty.
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Lentelé Nr. 28. RRML1 (-524C—T) geno polimorfizmo kraujyje analizé priklausomai nuo

serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu klinikiniy charakteristiky.

Parametras RRM1 (-524C—T) polimorfizmas
CC, n (%) CT, n (%) TT, n (%) p
Lytis
Vyras 15 (20,3) 44 (59,4) 15 (20,3) 0.425
Moteris 0 4 (66,7) 2 (33,3) ’
Amzius
<63 mety 9(21,9) 22 (53,7) 10 (24,4) 0.493
>63 mety 6 (15,4) 26 (66,7) 7(17,9) ‘
Riakymas
Riuko 14 (19,7) 45 (63,4) 12 (16,9) 0,028
Nertiko 1(11,1) 3 (33,3) 5 (55,6)
Naviko lokalizacija
Centrinis 7 (28,0) 15 (60,0) 3(12,0) 0.210
Periferinis 8 (14,5) 33 (60,0) 14 (25,5) ’
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 6 (19,4) 17 (54,8) 8 (25,8) 0.695
Ploks¢ialgsteliné karcinoma 9 (18,4) 31 (63,2) 9 (18,4) ’
Naviko diferenciacijos laipsnis
Gl 1(16,7) 2(33,3) 3(50,0)
G2 4 (16,7) 16 (66,6) 4 (16,7) 0,462
G3 10 (20,0) 30 (60,0) 10 (20,0)
Ligos stadija
IB 5 (16,7) 21 (70,0) 4 (13,3)
1A 4 (16,7) 13 (54,2) 7(29,1) 0.755
1B 2 (16,7) 7 (58,3) 3(25,0) ’
A 4 (28,6) 7 (50,0) 3(21,4)
Naviko dydis
T1A 0 2 (100,0) 0
T1B 0 4 (66,7) 2 (33,3)
T2A 10 (22,2) 27 (60,0) 8 (17,8) 0.478
T2B 0 8 (72,7) 3(27,3) ‘
T3 5 (33,3) 6 (40,0) 4 (26,7)
T4 0 1 (100,0) 0
Limfiniy mazgy biklé
NO 7 (15,2) 31 (67,4) 8 (17,4)
N1 5 (20,0) 13 (52,0) 7 (28,0) 0,516
N2 3(33,4) 4 (44,4) 2 (22,2)
Ligos eiga
Stabili liga 9(14,1) 42 (65,6) 13 (20,3) 0.062
Ligos progresavimas 6 (37,5) 6 (37,5) 4 (25,0) ’

G1 — gerai diferencijuotas navikas; G2 — vidutiniskai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas navikas; NO —
sritiniuose limfiniuose mazguose metastaziy néra; N1 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio Saknies limfiniuose mazguose;

N2 — yra metastaziy tos pacios pusés plaucio tarpuplaucio limfiniuose mazguose.

I$ lenteléje pateikty duomeny matyti, kad yra statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp rakymo bei

RRM1 (p=0,028) polimorfizmo varianty. Riikantiesiems didziausias yra CT polimorfizmo variantas.
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4.3.4. ERCC1 (118 kodono C/T) ir RRM1 promotorinéje srityje esan¢iy (-37A—C bei -524C—T)

geny polimorfizmo koreliacija

Atlikta koreliaciné analizé¢ pavaizduota 29 lenteléje. Nustatytas koreliacinio ry$io stiprumas tarp

ERCC1 (118 kodono C/T) polimorfizmo, RRM1 (-37A—C) polimorfizmo, RRM1 (-524C—T)

polimorfizmo ir serganciyjy nesmulkialasteliu plau¢iy véziu klinikiniy charakteristiky.

Lentelé Nr. 29. Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu ligos koreliaciné analizé pagal ERCC1
(118 kodono C/T) geno polimorfizmg, RRM1 (-374—C) geno polimorfizmg bei RRM1 (-524C—T)

geno polimorfizmg.

ERCC1 (118 kodono C/T)

RRM1 (-374—C) geno

RRM1 (-524C—T) geno

Parametras geno polimorfizmas polimorfizmas polimorfizmas
r p r p r p

Lytis -0,064 0,287 0,140 0,109 0,138 0,110
AmZius 0,071 0,268 -0,063 0,288 -0,001 0,498
Rikymas 0,059 0,302 -0,211 0,030 -0,238 0,017
Naviko lokalizacija 0,161 0,078 0,006 0,479 0,197 0,040
Naviko histologinis tipas -0,108 0,172 0,024 0,415 -0,051 0,328
Naviko diferenciacijos laipsnis -0,110 0,168 -0,258 0,010 -0,075 0,255
Ligos stadija 0,214 0,029 0,154 0,086 0,018 0,437
Naviko dydis 0,165 0,073 -0,138 0,112 -0,024 0,416
Limfiniy mazgy buklé 0,191 0,046 0,211 0,030 -0,013 0,455
Ligos eiga -0,023 0,421 -0,072 0,262 -0,116 0,153

r — koreliacijos koeficientas

Atlikus koreliacing analizg nustatytas atvirkstinis silpnas ry8ys tarp rikymo ir RRM1 (-37A—C) geno

polimorfizmo (r=-0,211, p=0,030) bei (-524C—T) geno polimorfizmo (r=-0,238, p=0,017), labai silpnas

rySys tarp naviko lokalizacijos ir RRM1 (-524C—T) geno polimorfizmo (r=0,197, p=0,040). Taip pat

nustatytas atvirkstinis silpnas rySys tarp naviko diferenciacijos laipsnio ir RRM1 (-37A—C) geno

polimorfizmo (r=0,258, p=0,010), silpnas rysys tarp ligos stadijos ir ERCC1 (118 kodono C/T) geno

polimorfizmo (r=0,214, p=0,029). Tarp limfiniy mazgy buklés ir ERCC1 (118 kodono C/T) geno

polimorfizmo nustatytas labai silpnas rysys (r=0,191, p=0,046), o tarp limfiniy mazgy buklés ir (-37A—C)

geno polimorfizmo nustatytas silpnas rysys (r=0,211, p=0,030).
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Tyrime dalyvaujanéiy pacienty, sergan¢iy nesmulkialgsteliu plauciy véziu, ligos progresavimo
tikimybé buvo jvertinta priklausomai nuo nustatyto ERCC1 (118 kodono C/T) geno polimorfizmo, RRM1

(-37A—C) geno polimorfizmo bei RRM1 (-524C—T) geno polimorfizmo. (30 lentel¢).

Lentelé Nr. 30. Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu ligos progresavimo tikimybés
analizé pagal ERCC1 (118 kodono C/T) geno polimorfizmg, RRML1 (-374—C) geno polimorfizmq bei
RRML1 (-524C—T) geno polimorfizmgq.

ERCC1 (118 kodono RRM1 (-37A—C) RRM1 (-524C—T)
Parametras CIT) polimorfizmas polimorfizmas polimorfizmas
(p log—rank)
Lytis
Vyras 0,281 0,440 0,130
Moteris 0,607 0,317 0,480
Amzius
<63 mety 0,035 0,905 0,506
>63 mety 0,974 0,606 0,108
Rikymas
Riuko 0,250 0,954 0,169
Nertiko 0,241 0,078 0,212
Naviko lokalizacija
Centrinis 0,412 0,663 0,185
Periferinis 0,280 0,679 0,107
Naviko histologinis tipas
Adenokarcinoma 0,141 0,482 0,346
Ploks¢ialgsteliné karcinoma 0,168 0,986 0,396
Naviko diferenciacijos laipsnis
G1 0,393 0,762 0,416
G2 0,389 0,150 0,504
G3 0,051 0,907 0,171
Ligos stadija
IB 0,409 0,469 0,403
A 0,325 0,324 0,752
1B 0,683 0,105 0,542
A 0,070 0,953 0,091
Naviko dydis
T1A - - -
T1B 0,317 0,480 0,480
T2A 0,347 0,845 0,499
T2B 0,138 0,330 0,653
T3 0,146 0,006 0,283
T4 — - -
Limfiniy mazgy buklé
NO 0,430 0,531 0,265
N1 0,419 0,469 0,682
N2 0,940 0,815 0,033
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Atlikta ligos progresavimo analizé Kaplano-Majerio metodu parodé, kad esant ERCC1 (118 kodono
C/T) polimorfizmui kraujyje laikas iki ligos progresavimo jaunesniems nei 63 mety amziaus yra
trumpesnis esant CT variantui, lygiai tas pats stebima esant RRM1 (—37A—C) polimorfizmui bei T3
navikui su CA variantu ir RRM1 (-524C—T) polimorfizmo CT variantui su N2 pazeistai limfiniais

mazgais.

4.4. Serganciyjy IB — ITIA stadijuy nesmulkialasteliu plauciy véZiu pacienty ligos progresavimui
itaka darantys veiksniai

Ankstesniuose skyriuose atlikti tyrimai rodo, kad serganciyjy plauciy véziu ligos progresavimui jtaka
daro daugelis tirty veiksniy. Todél atlikta daugiaveiksmée analiz¢, pritaikant proporcingy riziky regresing
analize Kokso (angl. Cox) metodu, norint i$siaiskinti kurie veiksniai turi didziausig jtaka pacienty,
sergan¢iy nesmulkialgsteliu plauciy véziu, ligos progresavimui. Atlikta analizé jvertinant pacienty
klinikines charakteristikas bei ERCC1 geno raiska navike, kraujyje, bronchy sekrete; RRM1 raiskg navike,
kraujyje ir bronchy sekrete, bei ERCC1 (118 kodono C/T) polimorfizmui, RRM1 (-37A—C)

polimorfizmui ir RRM1 (-524C—T) polimorfizmui.
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Lentelé Nr. 31. Serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy véziu pacienty isgyvenamumui jtakos turinciy

veiksniy daugiaveiksné analizé.

Parametras Riziky santykis 95% PI p
Lytis 0,629 0,326 - 1,212 0,166
Amzius 0,107 0,506 - 1,069 0,107
Rikymas 0,651 0,392 - 1,082 0,098
Naviko lokalizacija 0,814 0,559 - 1,187 0,286
Naviko histologinis tipas 1,128 0,997 - 1,276 0,055
Naviko diferenciacijos laipsnis 0,983 0,723 - 1,336 0,911
Ligos stadija 1,082 0,850 - 1,378 0,522
Naviko dydis 0,991 0,821-1,196 0,925
Limfiniy mazgy pazeidimas 0,988 0,759 - 1,287 0,929
ERCC1 geno raiska navike 1,020 0,957 - 1,086 0,546
RRM1 geno raiska navike 0,990 0,925 - 1,058 0,762
ERCC1 geno raiska kraujyje 0,925 0,715-1,197 0,554
RRM1 geno raiska kraujyje 0,934 0,759 - 1,149 0,517
ERCC1 geno raiSka bronchy sekrete 0,958 0,827 -1,109 0,563
RRM1 geno raiska bronchy sekrete 1,005 0,906 - 1,115 0,927
ERCC1 geno raiska kraujyje po 4 mén. 0,733 0,573 -0,938 0,013
ERCC1 geno raiska kraujyje po 12 mén. 0,850 0,688 - 10,049 0,131
RRM1 geno raiska kraujyje po 4 mén. 0,678 0,491 -0,937 0,019
RRM1 geno raiska kraujyje po 12 mén. 0,678 0,483 - 0,952 0,025
ERCC1 (118 kodono C/T) geno polimorfizmas 0,931 0,703 - 1,234 0,620
RRM1 (-37A—C) geno polimorfizmas 1,291 0,928 - 1,798 0,130
RRM1 (-524C—T) geno polimorfizmas 1,363 1,023 -1,816 0,035

Gauti rezultati rodo (31 lentel¢), kad ERCC1 geno raiska kraujyje po 4 mén., RRM1 geno raiska
kraujyje po 4 mén., RRM1 geno raiska kraujyje po 12 mén., RRM1 (-524C—T) geno polimorfizmas yra
nepriklausomi serganciyjy nesmulkialgsteliu plauciy veéziu pacienty iSgyvenamumo prognoziniai
veiksniai, o Kiti veiksniai i§gyvenamumui jtakos neturéjo.

I$ pateikty duomeny matyti, kad tirty ERCC1 ir RRM1 raiska, sergant nesmulkialgsteliu plauciy véziu
yra susijusi su klinikinémis patologinémis pacienty charakteristikomis, gali biiti nepriklausomu veiksniu

prognozuojant ligos eiga.
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5. Rezultaty aptarimas

5.1. Ivertinti ERCC1 ir RRMI1 geny raiskos nustatymo svarba serganciyju ankstyvuy stadijy

nesmulkialasteliu plauciy véZiu iki ligos progresavimo ar atkrycio po gydymo.

ERCC1 ir RRM1 geny raiska navike, kraujyje ir bronchy sekrete buvo klasterizuotos j 2 grupes pagal
mazg ir didele raiska. [vertinus apskai¢iuotus Chi kvadrato testo rezultatus ir panaudojus Spearman‘o
koreliacijos koeficientg nustatytas statistiSkai patikimas rySys tarp limfiniy mazgy buklés ir mazos RRM1
geny raiskos navike nesant metastaziy limfiniuose mazguose. Taip pat nustatyta maza ERCC1 raiska esant
stabiliai ligos eigai, o statistinio patikimumo tarp ERCC1 ir RRM1 raiskos bronchy sekrete nenustatyta.
Kaplano-Majerio log-rank testas, kurio rezultatai leido taikyti Cox daugialypés analizés modelj. Juo
remiantis apskai¢iuotas koreguotas apibréztumo koeficientas, taip pat nustatyta, kad ligos progresavimas
po gydymo yra tiesiogiai priklausomas nuo didelés ERCC1 ir RRM1 geny raiskos kraujyje po
pooperacinio chemoterapinio gydymo. Nustatyta, kad didelé ERCC1 ir RRM1 geny raiSka Kraujyje po
gydymo didina ligos progresavimo tikimybg lyginant su maza raiSka. ERCC1 ir RRM1 geny raiSka navike,
kraujyje prie§ gydyma ir bronchy nuoplovose neturi rysio su ligos progresavimu. Sie miisy tyrimo metu
gauti rezultatai atitinka literatiiroje publikuotus duomenis. Su C. su bendraautoriais (2011 m.) aprase
ERCC1 ir RRM1 geny raiska serganéiyjy nesmulkialasteliu plaudiy véziu klinikiniam rezultatui. Zema
ERCC1 ir RRM1 geny raiska koreliavo su geresniu atsaku j gydymg ir geresniu i§gyvenamumu (16,5
ménesiy prie§ 10 ménesiy esant aukstai geny raiSkai) [128]. Zhang H. su bendraautoriais (2014 m.) aprasé
ERCCL1 ir RRM1 geny raiskos svarbg bendram iSgyvenamumui ir atsakui j gydyma. Nustatyta, kad maza
ERCC1 ir RRM1 raiska turéjusiems ligoniams statistiskai patikimai bendras iSgyvenamumas buvo
geresnis, taip pat stebétas geresnis gydymo atsakas j platinos pagrindo chemoterapija [129]. Ta pastebéti
galima ir masy tyrime. Zhang Q. su bendraautoriais (2014 m.) tyré biologiniy zymeny jtakota

chemoterapijg sergantiesiems nesmulkialgsteliu plau¢iy véziu. Buvo nustatyta, kad bendras atsakas
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gydyma (imant visisko atsako j gydyma, dalinio atsako j gydyma, laiko iki ligos progresavimo, 1 mety
iSgyvenamumo duomenis) statistiSkai patikimai (p <0,05) geresnis buvo skiriant individualizuotg gydyma
zinant ERCC1 ir RRM1 geny raiskas lyginant su gydytais ligoniais standartiniu gydymu nezinant ERCC1
ir RRM1 geny raiskos [130]. Sio tyrimo tikslas buvo taip pat individualizuoti gydyma jvertinus ERCC1 ir
RRM1 geny raiska. Wang TB. su bendraautoriais (2014 m.) apras¢, kad maza ERCC1 geno raiska gerina
gydymo atsaka chemoterapijai platinos preparatais ir tuo paciu galima pasiekti gerenius bendro
iSgyvenamumo rezultatus [131]. Papadaki C. su bendraautoriais (2012 m.) aprasé statistiS$kai reikSminga
(p<0,05) mazos ERCC1 geno raiskos jtakg ilgesniam iSgyvenamumo laikui iki ligos progresavimo bei
bendram iSgyvenamumui [104]. Zhang GB. su bendraautoriais (2012 m.) apras¢ ERCC1 ir RRM1 geny
raiSkos jtakg navike ir periferiniame kraujyje ligos progresavimui. Nustatyta, kad maza ERCC1 ir RRM1
raiSka navike arba maza RRML1 raiska periferiniame kraujyje statistiskai patikimai (p<0,05) gerina atsaka
1 gydyma, vidutinj i§gyvenamuma, laikg iki ligos progresavimo [132]. Bonanno L. (2013 m.) aprasé
chemoterapijos parinkimg gydant pazengusj nesmulkialgstelj plauciy vézj pagal predikcinius Zymenis.
Nustatyta, kad didelé ERCC1 geno raiska susijusi su atsparumu cisplatinai gydant nesmulkialgstelj plauciy
vez], o maza RRM1 geno raiSka susijusi su geresniu bendru i§gyvenamumu nesmulkialgstelj plauciy vézj
gydant chemoterapija gemcitabinu [133]. Zhang Q. su bendraautoriais (2016 m.) nagrinéjo geny raiska
nesmulkialgstelio plau¢iy vézio klinikinei reikSmei. Nustatyta, kad maza RRM1 ir ERCC1 geny raiska
statistiSkai reikSmingai (p<0,05) gerina laikg iki ligos progresavimo po gydymo lyginant su aukSta minéty
geny raiska [134].

Ivertinus darbo metu gautus rezultatus ir literatiiros duomenis galima teigti, kad laikas iki ligos
progresavimo ar atkryCio po gydymo yra tiesiogiai priklausomas nuo didelés ERCC1 ir RRM1 geny

raiSkos Kraujyje po pooperacinio chemoterapinio gydymo.
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5.2. Ivertinti ERCC1 ir RRMI1 genuy raiskos nustatymo reikSme po pooperacinio chemoterapinio
gydymo ligos prognozei bei geresniam atsakui j pooperacinj gydyma.

Ivertinus ERCCL1 ir RRM1 geny raiska navike, kraujyje ir bronchy sekrete ir klasterizavus j 2 grupes
pagal maza ir didelg¢ raiSska apskaiCiuotus Chi kvadrato testo rezultatas, panaudojus Spearman‘o
koreliacijos koeficientg nustatytas statistiSkai patikimas rySys tarp limfiniy mazgy buklés ir mazos RRM1
geny raiskos navike nesant metastaziy limfiniuose mazguose. Taip pat nustatyta maza ERCC1 raiska esant
stabiliai ligos eigai, o statistinio patikimumo tarp ERCC1 ir RRM1 raiskos bronchy sekrete nenustatyta.
Majerio log-rank testas, kurio rezultatai leido taikyti Cox daugialypés analizés modelj. Juo remiantis
apskaiCiuotas koreguotas apibréztumo koeficientas, taip pat nustatyta, kad ligos progresavimas po gydymo
yra tiesiogiai priklausomas nuo didelés ERCC1 ir RRM1 geny raiskos kraujyje po pooperacinio
chemoterapinio gydymo. Nustatyta, kad didelé ERCC1 ir RRM1 geny raiska kraujyje po gydymo didina
ligos progresavimo tikimybg lyginant su maza raiSka. ERCC1 ir RRM1 geny raiska navike, kraujyje prie§
gydymg ir bronchy nuoplovose neturi rySio su ligos progresavimu. ERCC1 ir RRM1 geny raiska kraujyje
po gydymo gali biti kaip predikcinis Zymuo nesmulkialgstelio plauciy vézio gydymo prognozei. Maza
ERCC1 ir RRM1 raiska kraujyje lemia geresnj atsakg ] pooperacinj chemoterapinj gydyma platinos
pagrindo preparatais bei geresng ligos prognoze. Sie miisy gauti rezultatai atitinka literatiiroje aprasytus.
Dar 2006 metais Ceppi P. su bendraautoriais aprasé ERCC1 ir RRM1 geny raiskos svarba iSgyvenamumui
gydant nesmulkialgstel] plauciy vézj: vidutiné gyvenimo trukmé statistiSkai patikimai (p<0,05) buvo
didesné ligoniams su maza minéty geny raiska, Siy geny raiska gali biiti predikcinis Zymuo geresnei ligos
1Seicial nustyti [32]. Tiseo M. su bendraautoriais (2013 m.) apra$¢ statistiSkai patikimai reikSmingg
(p<0,05) mazag ERCC1 geny raiskos jtaka geresniam atsakui j gydyma, ilgesniam laikui iki ligos
progresavimo ir geresniam bendram iSgyvenamumui lyginant su didele ERCC1 geno raiska [135].Zhao
H. su bendraautoriais (2014 m.) apras¢ ERCC1 ir RRM1 geny raiskos prognosting reikSme sergantiesiems

nesmulkialgsteliu plauciy véziu gydant chemoterapija. StatistiSkai patikimai (p<0,05) nustatyta, kad
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didelé ERCC1 ir RRM1 geny raiSka susijusi su sumazéjusiu atsaku j gydyma bei padidéjusia ligos
progresavimo bei mirties rizika. Todél maza ERCC1 ir RRM1 geny raiska gali buti kaip predikcinis Zymuo
gydymo rezultatui [136]. Xian-Jun F. su bendraautoriais (2014m.) aprasé teigiamg mazos ERCC1 geno
raiSkos jtaka atsakui i chemoterapija lyginant su didele ERCC1 geno raiska [137]. Wang L. su
bendraautoriais (2014 m.) aprasé, kad maza RRM1 geno raiSka reikSmingai padidina atsakg j platinos
pagrindo chemoterapija, taip pasiekiant ilgesnj laika iki ligos progresavimo ir didesnj bendrg
iSgyvenamuma. Remiantis Siomis iSvadomis teigiama, kad maza RRM1 geno raiska gali biiti naudojama
kaip predikcinis zymuo nesmulkialgstelio plauc¢iy vézio atsakui j gydyma platinos pagrindo chemoterapija
ir iSgyvenamumui Vvertinti [138].

Ivertinus darbo metu gautus rezultatus ir literatiiros duomenis galima teigti, kad maza ERCC1 ir RRM1
geny raiska kraujyje po pooperacinio chemoterapinio gydymo yra tiesiogiai priklausoma geresnei ligos

prognozei bei geresniam atsakui j pooperacinj gydyma.

5.3. Istirti ERCC1 ir RRM1 geny polimorfizmus (ERCC1 118 kodono ir RRM1 promotorinéje
srityje esancius -37A—C ir -524C—T) serganciyjuy nesmulkialasteliu plauciy véziu kraujyje,
bronchy sekrete ir navike dél galimos ligos progresavimo tikimybés.

[vertinus atlikto tyrimo duomenis ir iSanalizavus ERCC1 ir RRM1 polimorfizmo iSraiska kraujyje
nustatytas RRM1 (-524C—T) geno polimorfizmo rySys su ligos progresavimu po pooperacinio
chemoterapinio gydymo. Sie miisy tyrimo metu gauti rezultatai dalinai atitinka literatiiroje publikuotus
duomenis, kurie taip pat kol kas yra gana prieStaringi. Yin M. su bendraautoriais (2011 m.) aprase
straipsniy metaanalize apie ERCC1 C118T polimorfizmg platinos pagrindo chemoterapija gydant
nesmulkialgstel] plauciy vézj ir nustaté, kad néra statistinio patikimumo susijusio su atsaku j gydyma,
laiku iki ligos progresavimo ir bendro i§gyvenamumo. Todél ERCC1 C118T polimorfizmas negali bati
prognostinis bei predikcinis zymuo platinos chemoterapijos pagrindu gydant nesmulkialgstelj plauciy vézj

[139]. Sie duomenys visskai atitinka miisy tyrime gautus rezultatus. Wei HB. su bendraautoriais (2011
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m.) taip pat apras¢ straipsniy metaanalize apie ERCC1 C118T polimorfizmg platinos pagrindo
chemoterapija gydant nesmulkialgstelj plauciy vézj. Nenustatytas statistinis patikimumas tarp ERCC1
C118T polimorfizmo ir bendro iSgyvenamumo, todél negali buti prognostinis prediktorius platinos
chemoterapijos pagrindu gydant nesmulkialgstelj plau¢iy vézj [140]. Yu D. su bendraautoriais (2012 m.)
nenustatét ERCC1 geno polimorfizmo sgsajos su atsaku i gydyma platinos pagrindo preparatais
sergantiesiems pazengusiu nesmulkialgsteliu plau¢iy véziu [141]. Xu TP. su bendraautoriais (2013 m.)
taip pat apras¢ ERCC1 CI118T polimorfizmo jtaka gydant platinos chemoterapijos pagrindu
serganc¢iuosius nesmulkialgsteliu plauciy véziu: bendras iSgyvenamumas buvo geresnis, taciau objektyvus
atsakas ] gydyma nebuvo statistiskai patikimas [142]. Mlak R. su bendraautoriais (2013 m.) nustaté, kad
ERCC1 polimorfizmas neturi statistiSkai patikimo ry$io su atsaku j gydyma, taciau ERCC1 ir RRM1
TT/CC polimorfizmas jtakoja geresne ligos kontrole [143]. Yang Y. su bendraautoriais (2014 m.) nustaté
ERCC1 geno C118T polimorfizmo jtaka blogesnei bendro iSgyvenamumo prognozei. Atlikta meta analizé
leidzia spresti, kad ERCC1 C118T polimorfizmas gali buiti predikcinis zymuo nesmulkialgsteliu plauciy
véziu serganciyjy ir gydyty platinos pagrindo chemoterapija klinikinei eigai [144].

Ivertinus darbo metu gautus rezultatus ir literatiiros duomenis galima teigti, kad RRM1 (-524C—T)

geno polimorfizmas kraujyje susijes su ligos progresavimu po pooperacinio chemoterapinio gydymo.

Puslapis 109 is 136



6. ISvados

1. Trumpesnis laikas iki ligos progresavimo ar atkry¢io po gydymo (atliktos radikalios rezekcinés
operacijos bei po to skirty 4 kursy adjuvantinés PE chemoterapijos) yra tiesiogiai priklausomas tik nuo
didelés ERCC1 ir RRM1 geny raiskos kraujyje po pooperacinio chemoterapinio gydymo.

2. Maza ERCCL1 ir RRM1 geny raiska kraujyje po pooperacinio chemoterapinio gydymo yra tiesiogiai
priklausoma geresnei ligos prognozei bei geresniam atsakui j pooperacinj gydyma.

3. Tik RRM1 (-524C—T) geno polimorfizmas kraujyje susijgs su ligos progresavimu po pooperacinio

chemoterapinio gydymo.
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7. Praktinés rekomendacijos

Sergantiesiems nesmulkialgsteliu plau¢iy véziu bitina atlikti ERCC1 ir RRM1 geny tyrimus kraujyje
norint sudaryti individualy gydymo ir stebésenos plang dél galimo ligos progresavimo ar atkry¢io po
gydymo, nes tai tiesiogiai priklausomo nuo didelés ERCC1 ir RRM1 geny raiskos kraujyje po
pooperacinio chemoterapinio gydymo.

Ligos prognozei bei geresniam atsakui i pooperacinj gydyma nustatyti biitina atlikti ERCC1 ir RRM1
geny tyrimus kraujyje, nes tai priklauso nuo mazos ERCC1 ir RRM1 geny raiska kraujyje po
pooperacinio chemoterapinio.

. Bitina tirti RRM1 (-524C—T) geno polimorfizma kraujyje sergantiesiems nesmulkialgsteliu plauciy
véziu dél galimo ligos progresavimo po pooperacinio chemoterapinio gydymo, taip parenkant
individualy gydymo plang, nes tai susij¢ su galimu ligos progresavimu.

Sergantieji nesmulkialgsteliu plauciy véziu turi biiti gydomi specializuotuose gydymo centruose, kur
gydymo komandoje yra kritinés chirurgas, pulmonologas, chemoterapeutas ir molekulinés
diagnostikos specialistas, taip optimizuojant individualy gydymo plang.

Tikslinga testi DNR pazaidy taisymo sistemos geny molekulinius tyrimus dar geresniam gydymo

optimizavimui.
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10. Priedai

10.1. I priedas. Leidimas atlikti biomedicininj tyrima
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10.2. 11 priedas. Leidimas biomedicininio tyrimo papildymui

&
VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICINOS FAKULTETAS

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
M.K.Ciurlionio 21/27, 03101, Vilnius Tel./faks.:(85)2686998, el.p.: rbtek@mf.vu.lt

Biomedicininio tyrimo 2012-07-03 Nr. 158200-455-PP1-22

,DNR reparacijos sistemos genu raiskos svarba
numatant pacienty, serganc¢iy IB — IIT A stadijy
nesmulkialasteliu plau¢iy véziu, pooperacini gydyma*
pagrindiniam tyréjui. R.A8kiniui

Dél leidimo Nr. 158200-05-455-141
papildymo Nr. 1, 2012-06-11

PAZYMA

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas susipaZino su jlisy praSymu leisti
papildyti biomedicininio tyrimo ,,DNR reparacijos sistemos geny raidkos svarba numatant
pacienty, sergan¢iy IB — III A stadijy nesmulkialasteliu plau¢iy véZiu, pooperacini gydyma®,
kuriam atlikti 2012-05-08 i3duotas leidimas Nr. 158200-05-455-141, protokola.

Komiteto posédzio, vykusio 2012-07-03 metu pritarta jusy praSymui ir nepriestaraujama:

1. papildyti tyrimo protokola (papildymo versija Nr. 1, 2012-06-11);
2. jtraukti papildomus tyréjus Dr. Zivilg Gudlevitiene, Ausra Stumbryte;

Pirmininké %ﬁj - Vytauté Petiuliené
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10.3. I priedas. Asmens informavimo forma

Wr. II-2011-1, 2011-06-30
Mwmmmhmmt
pacienty, sergandiy I8 — DA stadijy nesmulkialgstelin
plauiiy véfin, pooperacing gydyms

ASMENS INFORMAVIMO FOEMA

Ewieciame Jus dalyvauti moksliniame klinikmiame tyrime , DNE. reparacijos sistemos gemy raikos
svarba mumatant pacienty, serganém 1B — IITA stadijy nesnmikialastelin planéng véZm, pooperacing
gydyma™
Dﬂ]}ﬁrannsmtymmkneﬂamlhgnmﬂ,hms diagnozuotas nesmulkialastelis planén vézys.
Sergammmas plaucig véziu Lietuvoje r pasaulyje didéja, reikalaudamas vis dldem.tq, mvesticIjy.
Mirtingumas mwo planéin véZo Lietuvoje siekia 80.1/100 000 gyventoju ir ufima 3-3 vieta
Europoje. Ligonm 5 m. gyveunmtrulﬂmmpﬁklaummmnmgjﬂjmhﬂu Lietuvoje siekia 10%
atveju. DNE. reparacijos sistemos geny raiskos nustatymas pries gydyma bei gydymo eigoje (atlikus
phncl:r rezekeljg naviko pasaliminmi ir takant adpuvantme terapija pagal VUOI patvirtimtus planém
véZio gydymo standartus) leisty lablan mdividualizuet gydyma r pagerinty betarpiSkus ir atokms
planém véZio gydymo rezultatus

Tyrmo metu taip pat bus mama 3 ml kraujo 15 venos bel navikingé medziaga, kurie bus
tiriami dél naujy bicloginm Zymem: ERCC1, REMI1, ERCC1 118 kodono, EEM] promotoringe
sntyje esanély -37A—C r -524C—T, kune svarbils hgus prognozel jvertinti Tal nauji biologmial
Fymenys, kurie dar kol kas néra rutinifkal nandojami kasdiendje onkologijos praktikoje, bet
tikimasi, kad jie bus naudingi, kaip minéta, vertinti galmybe higai recidyvooti ar progresuots

Jias kvieclamas dalyvauti Siame perspektyviniame tyrime, todél prasome perskaityti Sia

forma.
Tyrimo tikslas — Ivertinti DNE. paZaidn reparacijos sistemos gemy ERCC1 r© REMI raiska,
mumatant pacientu, serganéi B — IMMA stadijy (T1aN0-1M0, T1BN0-1MO0, T2aN0-1M0, T2bN0-
1M0, TINO-1M0) nesomlkialastelin planém vézm, peoperacing gydyma.

Jasy gydymo eiga dél dabyvavime studijoje nesikeis ir papildor ilaidy nereikalaus. Jis bet
kada galésite atsisakyti dalyvauti tyrime ir tai visiZkai nejtakos tolimesnés Jisy gydymo prieZiiros.

IEkilus neaiSkumams ar jeSkant papildomos informacijos galite kreiptis | pagrinding tyréja Renata
Adking (tel 2T86764).

Medicinné dokumentacija bus uwirafoma T saugoma. Jisy asmeninial duomenys I
dumu}'sapwhgscmhnmm Jei Jums kyla klausimy dél Jasy, kaip biomedicininio tyrimo

dalyvio teism, prafome kreiptis 1 Vilniaus regioninio biomedicminiy tyrimy etikos konmtets (tel
2686-008).

Sio projekto Nr. IM-2011-1, 2011-06-30

Data: Paciento parasas

Pagrmdinis tyréjas
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10.4. 1V priedas. Informuoto asmens sutikimo forma

Nr. II-2011-1, 2012-06-11, 3 vers.
DME. reparacijos sistemos geny raiskos svarba

mmmm—mm
nesmulkizlastelin plantiy véfiu, peoperacing gydyms

INFORMUOTO PACIENTO SUTIKIMO FORMA

Tyrime pavadinimas: DINE. reparacijos sistemos genn raiikos svarba numatant pacientu, sergancm IB
—]]Iﬁstadl_]q nesmulkialastelm plan€ig véfm, pooperacim) gydyma
Paprmdinis tyréjas: Renatas Afkmis

Paciento vardas, pavardé ...

Gimime data ..

A% perskaiéiam pateikta informacija apie tyrima, kurame esu pakviestas dalyvauti Turéjan
galimybe aptarti smulkmenas r nzduot Ekilusms klansimms. Gydantis gydytojas paaSkme tynmo
esme bei tiksla Ir a8 suprantu, kas man yTa siilonu.

AS buvan mformmotas apie tyrima o suprantu, kad 55 tyrimas yra svarbus, germant
diagnostika I yra patvirtintas Vilnians regionimio biomedicininmg tjrm etikos komuteto.

AS suprataw, kad mano dalyvavimas tyrime yra laisvanoriskas ir a8 galm nevarZomas iS jo
pasitraukti bet kurmo metu, nemwodydamas priefasties, i fis sprendimas neturés neigiamo
povelkio mano sveikatos prieZifiral.

Jeigu atliekant tyrima prireiks medicininiy paciento dokumentu, tyréjams bus suteikta teisé
susipaZinti su mano asmens sveikatos storija.

Suprantu, kad mano dalyvavimas tyrime T mano mdividualis tyrimoe duomenys hiks
paslaptyje. Pasinandoti $1ais duomenimis galés tik tyréjal

Esu mformmotas, kad athekamas tyrimas netun Zalingo povelkio. Man paaiZkinta, kad
fyrmo metn bus paimta paZalinto naviko dalis it venimis kraujas tyrimmi. Suprantu, kad imant
méginius gali biiti nemaloniis pojidial, tadiau suprantu, kad e tyrmo metn bus papildomar atlikt
genetiniai it immmofermentimai  tyrimai, kurie svarbiis ligos prognozei Man paZadétas
konfidencialumas bei gauty duomenn saugumas. AS taip pat sutmkn, kad Sio tynmo rezultatal gali
biiti publikuojami. bet mano tapatybé nebus atskleista. AS sutinku, kad tyréjai pasmaudos mano
duomenimis, esandiais ligos istorjoje, kuri gali bitti nandojama $io ir kito tyrimo tikslams. Taip pat
sutinku, kad likusi mano biologing med#iaga po o tyimo bus saugoma VUOI Biocbanke ateities

Samonmgal ir laisva valia sutinkun dalyvauti tyrime, kurs man buvo Sadkmtas.

Sutinkn dalyvauti tvrime: paciento paraSas, data ...
Sutmku, kad tyréjai pasinaudos mano duomenimis: paciento parasas, data ...

AS, pydantiz gydytojas, patvirtion, kad paaikinau anksfiam pammétam pacientn (savanormi)
biisimojo tyrimo esme 1T tiksla

Jeigu Jums igkilo problenm dél sio tyrimo, praSome pranest:
Pagrindinis tyréjas (vardas, pavards, parasas). ...
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11. Padéka

Doktorantiiros metu dirbdamas mokslinj darbg sutikau daug Zmoniy, kurie tikrai man padéjo, be ko
Sis darbas nebiity atliktas iki galo.

Noriu padékoti savo moksliniam vadovui prof. Habil. dr. Sauliui Cicénui uz mintj pradéti mokslinj
darbg bei reikluma jj dirbant, pastabas ir nurodymus darbo metu, moksling pagalba.

Padéka Nacionalinio Vézio Instituto Moksliniy Tyrimy Centro darbuotojoms Dianai Schveigert ir
Julijai Fadejevai uz pagalbg ir pamokymus atliekant molekulinius tyrimus.

Didelis dékui Vilniaus universiteto Vidaus ligy, Seimos medicinos ir onkologijos klinikos vadovui
prof. dr. Virginijui Sapokai uz palaikymg ir metodologinius patarimus.

Noriu padékoti Nacionalinio Vézio Instituto Krttinés chirurgijos ir Onkologijos skyriaus visiems
darbuotojams uz supratinguma ir pagalbg gydant ir slaugant serganciuosius nesmulkialgsteliu plauciy
véziu.

Acil Zzmonai Ramunei ir sinums Martynui bei Augustui uz palaikyma dirbant bei komfortiSky darbo
salygy sudaryma raSant disertacija.

ACil mamai ir té¢iui uz tik€jimg seékminga darbo baigtimi.

O taip pat didelis acit visiems Siame tyrime dalyvavusiems pacientams uZ jy supratinguma dél Sio

darbo reikalingumo.
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