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1. SANTRAUKA

Darbo tikslas: jvertinti kriity magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) vaizdinius ypatumus
pacientéms, paveldéjusioms vézio rizikg didinancius geny pakitimus, ir nustatyti §iy ypatumy

sasajas su klinikinémis, histologinémis bei biologinémis kriities véZio savybémis.

Darbo uzdaviniai:

1. Jvertinti kriity MRT vaizdinius poZymius pacientéms, paveldéjusioms vézio rizika
didinancius geny pakitimus.

2. ISanalizuoti morfologinius, funkcinius (perfuzinius) ir difuzinius MRT kriterijus (naviko
dydj, forma, krastus, T2 signalo intensyvuma, ADC vertes).

3. [vertinti MRT radiologiniy pozymiy sgsajas su paveldima genetine rizika.

4. Jvertinti, ar MRT ypatumai yra reikSmingi paveldimo krities véZzio kontekste.

Metodai: statistin¢ analiz¢é atlikta naudojant SPSS programa, taikant apraSomajg statistika.
Kategoriniams MRT pozymiams (darinio formos simetrija, krasty kontiiras, vidaus architekttira)
rysSiui tiek su fenotipu, tiek su mutacijomis jvertinti taikyta logistiné regresiné analizé su Sansy
santykio (OR) ir 95 % pasikliautinojo intervalo apskai¢iavimu. Tolydziams kintamiesiems (ADC
verté, Ki-67) taikyta tiesiné regresiné analizé bei daugiafaktoriné dispersiné analizé. Mutacijy
(binarinio kintamojo) sgsajoms su MRT pozymiais jvertinti papildomai taikyta logistiné regresiné
analizé. Daugkartiniy palyginimy atveju taikyta Bonferroni korekcija, o statistiskai reikSmingu

laikytas rezultatas, kai p < 0,05.

Rezultatai: genetinés mutacijos nustatytos 38,2 % pacienciy, dazniausiai — BRCA1 tipo.
Molekulinio fenotipo analize parodé, kad tiriamojoje grup¢je dominavo lumininio B tipo fenotipas
ir trigubai neigiami navikai, o mutacija turiniy pacienciy grupéje Sie fenotipai nustatyti statistiSkai
reikSmingai dazniau (p < 0,05). Klinikiniai ir morfologiniai duomenys atskleid¢, kad dazniausiai
nustatyti T2 kategorijos, II stadijos, nemetastazave, G3 diferenciacijos laipsnio, duktalinés
strukttiros navikai. Nustatyta statistiSkai reikSminga sgsaja tarp genetiniy mutacijy buvimo ir
i§plitimo | regioninius limfmazgius (p < 0,05), tuo tarpu kiti klinikiniai rodikliai su mutacijomis
reik§mingai nesusij¢. MRT pozymiy analizé parodé, kad dazniausiai nustatyti nesimetriski,
heterogeninés struktiiros, netaisyklingy krasty navikai, taciau statistiSkai reikSmingy nepriklausomy
sasajy tarp $iy pozymiy ir genetiniy mutacijy nenustatyta (visi p > 0,15). Logistiné regresiné analizé

neparodé statistiSkai reikSmingy nepriklausomy sgsajy tarp naviko fenotipo ir vertinty MRT



poZymiy — nei simetrijos, nei krasty konturo, nei vidaus architektiiros atzvilgiu (visi p > 0,05).
Tiesiné regresija parodé reikSmingg fenotipo sasaja su ADC vertémis (p = 0,010), taciau
daugiafaktoriné analiz¢ statistiSkai reik§Smingo skirtumo tarp grupiy nenustaté, tai gali biiti susij¢ su
maza imtimi. T2 signalo intensyvumas nei su mutacijomis, nei su fenotipu reikSmingai nesusijes (p

>0,05).

ISvados: kruty MRT vaizdiniai pozymiai pacientéms, turin¢ioms paveldimy krities vézio rizika
didinanc¢iy geny pakitimy, nepasizymi specifiniu radiologiniu profiliu ir statistiSkai reikSmingai
nesiskiria nuo mutacijy neturinciy pacienciy. Statistiskai reikSmingy nepriklausomy sasajy tarp
naviko fenotipo ir MRT morfologiniy pozymiy (simetrijos, kraSty konttro, vidaus architektiiros)
nenustatyta. Tiesiné regresija parodé fenotipo sasaja su ADC vertémis (p = 0,010), taciau
daugiafaktoriné analizé §io rySio nepatvirtino. Tai rodo, kad radiologiniai radiniai pirmiausia
atspindi naviko biologines savybes, o ne genetinj statusa. Tuo tarpu genetiniy mutacijy buvimas
reikSmingai siejosi su agresyvesniais naviko biologiniais potipiais ir iSplitimu ] regioninius
limfmazgius, patvirtinant genetiniy veiksniy svarbg naviko biologiniame agresyvume. Tai rodo, kad
MRT radiniy interpretacija turéty biiti grindZziama kompleksiniu poZiiiriu, integruojant

radiologinius, genetinius ir histologinius duomenis.

Raktiniai Zodziai: kriities véZys, BRCA mutacija, magnetinio rezonanso tomografija, paveldimas

vézys, molekulinis fenotipas.



2. SUMMARY

Aim of the study: To evaluate breast MRI features in patients with inherited cancer-predisposing
gene alterations and determine their associations with clinical, histological, and biological

characteristics of breast cancer.

Objectives of the study:

1. To evaluate breast MRI features in patients with hereditary cancer-predisposing genetic
mutations.

2. To analyze morphological, functional, and diffusion MRI parameters, including tumor size,
shape, margins, contrast dynamics, T2 signal intensity, and ADC values.

3. To assess associations between MRI features and hereditary genetic risk.

4. To evaluate whether MRI features are significant in hereditary breast cancer context.

Methods: Statistical analysis was performed using SPSS. Logistic regression with odds ratios (OR)
and 95% confidence intervals (CI) assessed associations between categorical MRI features
(symmetry, margins, internal architecture) and tumor phenotype/mutation status. Linear regression
and multifactorial variance analysis were used for continuous variables (ADC values, Ki-67).
Bonferroni correction was applied for multiple comparisons; p < 0.05 was considered statistically

significant.

Results: Genetic mutations were identified in 38.2% of patients, predominantly BRCA1. Luminal B
and triple-negative phenotypes predominated and were significantly more frequent in mutation
carriers (p < 0.05). Most tumors were T2 category, stage II, non-metastatic, grade 3, ductal-type.
Genetic mutations were significantly associated with advanced lymph node involvement (p < 0.05),
but not with other clinical parameters. MRI analysis showed asymmetric, heterogeneous, irregular-
margin tumors were most common; however, genetic mutations did not significantly predict these
features (all p > 0.15). No significant independent associations were found between tumor phenotype
and MRI morphological features (all p >0.05). Linear regression showed phenotype-ADC association
(p = 0.010), but multifactorial analysis did not confirm significant group differences, possibly due to

small sample size. T2 signal intensity was not associated with mutations or phenotype (p > 0.05).



Conclusions: Breast MRI features in patients with hereditary breast cancer mutations show no
specific radiological pattern and do not significantly differ from patients without mutations. MRI
characteristics are more closely associated with tumor molecular phenotype than genetic mutation
status. No significant independent associations were identified between phenotype and MRI
morphological features. Linear regression showed phenotype-ADC association (p = 0.010), but
multifactorial analysis did not confirm this. Radiological findings primarily reflect tumor biological
properties rather than genetic status. However, genetic mutations are associated with more aggressive
biological subtypes and advanced lymph node involvement, confirming the importance of genetic
factors in tumor biological aggressiveness. MRI findings should be interpreted using a comprehensive

approach integrating radiological, genetic, and histological data.

Keywords: breast cancer, BRCA mutation, magnetic resonance imaging, hereditary cancer,

molecular phenotype.



3. PADEKA

Labai dékoju magistrinio darbo vadovei Doc. dr. Jurgitai USinskienei uz pasidalintg patirtj, Zinias
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6. SANTRUMPOS

ADC — aparatyvus difuzijos koeficientas

BRCATI — 1 tipo kriities vézio geno mutacija.

BRCA2 - 2 tipo kriities vézio geno mutacija.

DNA /DNR - deoksiribonukleoriigstis.

ER — estrogeny receptoriai.

HER?2 — Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius 2.
Ki-67 — Iasteliy proliferacijos indeksas.

MRT — magnetinio rezonanso tomografija.

MO — atokiy metastaziy néra.

. M1 — nustatytos atokios metastazes.

. NO — iSplitimas ] regioninius limfmazgius néra.

. N1-N3 — rastas iSplitimas ] regioninius limfmazgius.
. PARP — poli(ADP-ribozes) polimerazé.

. PR — progesterono receptoriai.

. SPSS — statistinés analizés programy paketas ,,Statistical Package for the Social

Sciences.

T1 — lokalus navikas <2 cm

T2 — navikas nuo 2 iki 5 cm;

T3 - navikas didesnis nei 5 cm;

T4 — bet kokio dydzio navikas, iSplites i kriitinés sieng, odg ar sukelia uzdegima

TNM - naviko, limfmazgiy ir metastaziy klasifikacijos sistema.
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7. SAVOKOS

Adenokarcinoma — piktybinis navikas, i$sivystantis i§ liaukinio epitelio.

Biologinis fenotipas — naviko savybiy visuma, apibtidinama pagal receptoriy raiska,
proliferacinj aktyvumg ir kitus biologinius poZymius.

Duktaliné karcinoma — i§ pieno lataky epitelio kiles piktybinis kriities navikas.
Diferenciacijos laipsnis (G) — naviko lgsteliy panaSumo j normalius audinius rodiklis,
parodantis naviko piktybiskumo laipsnj.

Difuzijos svertinés sekos — MRT sekos, leidzianc¢ios vertinti vandens molekuliy judéjima
audiniuose.

Fenotipas — kriities vézio biologinis potipis, nustatomas pagal ER, PR, HER2 ir Ki-67
raiska.

Heterogeniné struktiira — netolygios vidaus sandaros navikas, kuriame matomi skirtingo
intensyvumo ar sudéties plotai.

Histologinis tipas — naviko klasifikacija pagal mikroskoping audinio sandara.
Homogeniné struktiira — tolygios vidaus sandaros navikas.

Karcinoma — piktybinis navikas, kilgs 1§ epiteliniy lgsteliy.

. Lobuliné karcinoma — i§ kriities skilteliy epitelio kiles piktybinis navikas.
12.

Multikolinearumas — reiskinys, kai statistiniame modelyje nepriklausomi kintamieji yra
tarpusavyje stipriai susij¢.

Paveldimas kriities vézys — kriities vézys, susijes su germinalinémis mutacijomis,
perduodamomis $eimoje.

Proliferacinis aktyvumas — naviko lgsteliy dauginimosi intensyvumas.

Darinio formos simetrija— MRT pozymis, apibudinantis, ar naviko darinys yra
simetriSkos formos abiejy pusiy atzvilgiu.

Trigubai neigiamas — kriities vézio fenotipas, kai navikas neturi ER, PR ir HER2 raiskos.
Vidaus architektiira — naviko vidaus struktiiros organizacija, vertinama radiologiskai.
Kontrasto kaupimosi ir i§siplovimo dinamika (angl. wash-in / wash-out) — apibiidina
dinaminj kontrastinés medziagos pasiskirstymg navike, leidziantj jvertinti jo

vaskuliarizacijg ir galima biologinj agresyvuma.



8. LITERATUROS APZVALGA

Epidemiologija

Krities vézys Siuo metu yra dazniausia onkologiné motery liga visame pasaulyje ir viena
pagrindiniy motery mirtingumo priezas¢iy nuo vézio. 2020 metais §i liga pirma kartg aplenké plauciy
vez] ir tapo dazniausia onkologine liga — per metus diagnozuota daugiau kaip 2,3 milijono naujy
atvejy, o nuo jos mir¢ apie 685 tikstancius motery (1). Tokie skai¢iai rodo, kad kruties vézys yra
globali sveikatos problema. Prognozuojama, kad sergamumas ateityje dar did€s, nes visuomene
sen¢ja, motery gyvenimo biidas kei€iasi, o geréjant diagnostikos galimybéms nustatoma vis daugiau
atvejy ankstyvose stadijose. Sj teiginj pagrindzia epidemiologiniai tyrimai, rodantys, kad dél
atrankiniy mamografijos programy did¢ja ankstyvy (I stadijos ir in situ) kriities vézio formy
nustatymo daznis, o pazengusiy stadijy atvejy dalis maz¢ja tiek Lietuvoje, tiek tarptautiniu mastu (2,
3).

Lietuvoje §i liga taip pat yra dazniausia motery onkologiné patologija. Kasmet nustatoma apie
1600—-1800 naujy kriities vézio atvejy, o mirtingumas iSlieka vienas didziausiy tarp visy motery veéziy
(4). Paskutiniais deSimtmeciais stebimas aiSkus sergamumo augimas ir laipsniSkas mirtingumo
maz¢jimas: 2010 m. Lietuvoje buvo uzregistruota apie 1300 naujy atvejy, o 2023 m. — jau 1750
atvejy, t. y. padidéjimas siekia beveik 35 %. Tuo paciu laikotarpiu metinis mir¢iy skaiius sumazéjo
nuo apie 550 iki apie 450, tai rodo diagnostikos ir gydymo pazangg (5).

Pastaraisiais deSimtmeciais vis daugiau démesio skiriama ne tik bendram kriities vézio
sergamumui, bet ir ligos stadijy pasiskirstymo pokycCiams laikui bégant. Tyrimai rodo aiSkia
tendencija, kad did¢ja ankstyvyjy (I stadijos) kriities vézio atvejy dalis, o pazengusiy (II-1V stadijy)
atvejy dalis mazéja (2). Pavyzdziui, Lietuvoje atliktame populiaciniame tyrime nustatyta, kad I
stadijos krities vézio daznis reikSmingai padidé¢jo, tuo tarpu pazengusiy stadijy naviky daznis turé¢jo
tendencijg mazéti (2). PanaSios tendencijos stebimos ir tarptautiniu mastu — aukStesnio ekonominio
i8sivystymo Salyse mazéja metastazavusiy (IV stadijos) kriities veézio atvejy dalis, o didesné dalis
naviky diagnozuojama ankstyvose stadijose (3,6).

Sie pokyéiai siejami su pladiau taikomomis atrankinémis mamografijos programomis,
did¢janciu visuomenés informuotumu ir geréjanciomis diagnostikos galimybémis, kurios leidZia
aptikti navikus dar lokalizuotoje stadijoje (3). Be to, jirodyta, kad organizuotos patikros programos
didina ankstyvos stadijos (iskaitant in situ ir lokalizuotus navikus) diagnostikos daznj ir kartu mazina
vélyvy stadijy nustatymg (7,8). Sios tendencijos apibendrintai pateiktos 1 paveiksle, kuriame

atsispindi kriities vézio stadijy pasiskirstymo poky¢iai laikui bégant.

10



1 pav. Kriities vézio stadijy pasiskirstymo poky¢iai laikui bégant
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Saltinis: sudaryta autorés pagal: (7,8)

Nors kriities vézys diagnozuojamas vis dazniau, dél efektyvesnés ankstyvos diagnostikos ir
pazangiy gydymo metody vis daugiau motery sékmingai pasveiksta. Penkeriy mety iSgyvenamumas
ankstyvosiose stadijose virSija 90 %, taciau esant iSplitusiam ar metastazavusiam procesui sumazéja
ki 20-25 % (8). Todél ankstyva diagnostika iSlieka kertiniu veiksniu maZinant motery mirtinguma
nuo $ios ligos. Sia tendencija iliustruoja 2 paveiksle pateikti duomenys, kuriuose matyti kriities vézio

sergamumo didéjimas ir mirtingumo maz¢jimas Lietuvoje 2010-2023 m. laikotarpiu.

2 pav. Krities vézio sergamumo ir mirtingumo dinamika Lietuvoje 2010-2023 m. (8)
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Etiologija

Krities vézio vystymasi lemia daug tarpusavyje susijusiy veiksniy. Paveldimumas yra vienas
18 jy, taCiau didzioji dauguma atvejy yra sporadiniai, kuriems jtaka daro hormonin¢ aplinka, gyvenimo
budas ir aplinkos veiksniai (9). Svarbiausias rizikos veiksnys yra ilgalaikis estrogeny poveikis.
Ankstyva menarché ar vélyva menopauzé pailgina bendrg estrogeny veikimo laika, todél moterys
ilgiau islieka veikiamos hormony, o tai padidina kriities vézio rizikg. Didesné rizika nustatoma ir
moterims, kurios niekada negimdé arba gimdé pirma karta vyresniame amZiuje. Be to, svarbus
veiksnys yra ir ilgalaiké pakaitiné hormony terapija, nes ji gali papildomai skatinti nuo hormony

priklausomy naviky vystymasi (10).

Gyvenimo biidas yra dar vienas labai svarbus rizikos veiksnys. Nutukimas, ypac¢ po
menopauzés, padidina rizika dél didesnés periferinés estrogeny gamybos riebaliniame audinyje.
Mazas fizinis aktyvumas, nesubalansuota mityba bei gausus soCiyjy riebaly vartojimas taip pat
siejami su didesne kriities vézio rizika. Alkoholio vartojimas turi aiSkiai jrodyta rysj — kiekvienas
papildomas 10g gryno alkoholio per dieng padidina rizika 7-10 % (11). D¢l tabako poveikio
diskusijos truko ilgai, taciau dabar yra duomeny, kad anksti pradétas rikymas ir ilgas rikymo stazas
gali padidinti rizika, ypac premenopauzés amziaus moterims (12). ReikSmingas rizikos veiksnys yra
ir jonizuojanti spinduliuoté. Moterims, kurios jaunystéje dél Hodzkino limfomos buvo gydytos
spinduline terapija, rizika susirgti kruties véziu yra kelis kartus didesné nei bendroje populiacijoje

(13).

Paveldimumas

Apie 5-10 % visy kriities véZio atvejy yra paveldimi ir susij¢ su germinalinémis mutacijomis
genuose, atsakinguose uz DNR pazaidos taisyma (9). Svarbiausi yra BRCA1 ir BRCA2 genai, kurie
kartu sudaro apie ketvirtadalj paveldimy kriities vézio atvejy (14). BRCAT1 yra 17q21 chromosomoje,
o BRCA2 - 13ql2 chromosomoje. Jie koduoja baltymus, dalyvaujanc¢ius homologinés
rekombinacijos procese, todél yra atsakingi uz DNR dvigrandés luziy taisymg, chromosomy
stabilumo palaikymg ir Igstelés ciklo kontrolg (15). Jeigu bent viename i$ iy geny atsiranda mutacija,
lastelés gebéjimas taisyti DNR pazeidimus tampa ribotas, todél kaupiasi genetinés klaidos, kurios
ilgainiui lemia naviko vystymasi. Mutacijos perduodamos autosominiu dominantiniu btdu, tad

kiekvienas pirmos eilés giminaitis turi apie 50% tikimybe paveldéti defektini gena (16).
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BRCA1 mutacijos neSiotojos turi 65-80 % rizika per gyvenima susirgti kriities véziu, o
BRCA2 —45-70 % (17). Be to, BRCAL siejamos su 39-46 % kiausidziy vézio rizika, o BRCA2 —su
12-20 %. BRCA2 mutacijos padidina ir kity naviky rizika, tokiy kaip kasos vézys, melanoma, o
vyrams — prostatos ir krities vézys (18). Klinikinéje praktikoje yra pastebimi skirtumai: BRCA1
mutacijy atvejais naviky molekulinis fenotipas dazniausiai yra trigubai neigiamas, Sie navikai
pasizymi agresyvia eiga, dideliu proliferacijos greiciu ir blogesne prognoze (19). Tuo tarpu BRCA2
atvejais dazniau nustatomi hormonams jautriis navikai, todél gydymo galimybés platesnés, o
prognoz¢ palankesné. Be to, BRCA1 mutacijy atvejy navikai dazniausiai yra daugiacentriski ir

daugizidininiai, 0 BRCA2 — vieno zidinio (20).

Dé¢l didelés rizikos §iai pacienty grupei daznai taikomos profilaktinés priemonés, tokios kaip
abipus¢ mastektomija ar salpingo-ooforektomija. Be chirurginio gydymo, svarbig vieta uzima ir
farmakologiné terapija — PARP inhibitoriai, kurie sukelia sintetinj letaluma ir selektyviai zudo naviko

lasteles (21).

Pagrindiniai kriities véZio molekuliniai fenotipai

Pagal pagrindiniy molekuliniy zymeny — estrogeno (ER), progesterono (PR), HER2
receptoriy ir Ki-67 proliferacijos indekso — raiska, kriities véZys skirstomas ] kelis molekulinius
fenotipus, kurie lemia ligos eiga, prognoze ir gydymo strategija (1 lentelé) (22). Luminalio A tipo
fenotipas pasiZymi teigiamais ER ir PR receptoriais, neigiama HER?2 raiSka bei Zemu Ki-67 indeksu,
jam budingas létas augimas, gera prognoze ir puikus atsakas j hormoning terapijg (22,23). Luminalio
B tipo fenotipas taip pat daznai yra hormonams jautrus (ER+, PR+), taciau gali turéti teigiama HER2
raiSkg ir aukstesn; Ki-67 indeksa, todél pasiZzymi didesniu proliferaciniu aktyvumu ir reikalauja
kombinuoto gydymo hormoniniais bei chemoterapiniais vaistais (22, 23). HER2 teigiamas fenotipas
(ER—, PR—, HER2+) yra agresyvesnis, taciau Siuo metu sékmingai gydomas tikslinémis anti-HER2
terapijomis, tokiomis kaip trastuzumabas ar pertuzumabas (24). Tuo tarpu trigubai neigiamas
fenotipas (ER—, PR—, HER2-) laikomas labiausiai agresyviu ir daznai siejamas su BRCAI
mutacijomis, jam biidingas auks$tas Ki-67 indeksas, greitas augimas ir daznos metastazés, todél
taikoma tik chemoterapija (22, 25). Si molekuliné klasifikacija leidZia tiksliau jvertinti naviko
biologinj elgesj ir pasirinkti individualizuota gydymo strategija, pagerinanciag pacienty

iSgyvenamuma (23, 24, 25).
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1 lent. Pagrindiniai kriities vézio molekuliniai fenotipai ir jy molekuliniy Zymeny raiska

Krities vézio fenotipas Molekuliniy Zymeny raiska
Luminalinio A tipo fenotipas ER+, PR+, HER2—, Ki-67 <14 %
Luminalinio B tipo fenotipas ER+, PR+, HER2+, Ki-67 > 14 %
HER?2 teigiamas ER-, PR—, HER2+, Ki-67 auksta
Trigubai neigiamas ER—, PR—, HER2—, Ki-67 labai aukstas

Saltinis: sudaryta autorés pagal: (22)
Radiologiniy poZymiu reik§Smé krities vézio diagnostikoje

Kruties vézio diagnostikoje taikomi jvairiis radiologiniai metodai, tokie kaip mamografija,
ultragarsinis tyrimas ir magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Mamografija yra placiausiai
naudojamas atrankinés diagnostikos metodas, taciau jos jautrumas sumazéja esant tankiam kriities
audiniui, tod¢l kai kuriais atvejais gali buti nepakankamas tiksliam navikiniy pakitimy nustatymui
(26). Ultragarsinis tyrimas daznai naudojamas kaip papildomas metodas, taciau jo diagnostiné verte
priklauso nuo audinio struktiiros ir tyrimo atlikimo kokybés. Dél Siy priezas¢iy MRT laikoma
jautriausiu neinvaziniu kriity vaizdinimo metodu, ypa¢ pacientéms su tankiu krities audiniu ar

padidinta paveldima kriities vézio rizika (27).

MRT leidzia jvertinti ne tik naviko buvima, bet ir jo iSplitima, daugiacentriSkuma, santyki su
aplinkinémis strukttiromis bei abipusius kriity pakitimus. Tai ypa¢ svarbu paveldimos kriities vézio
rizikos grupése, kuriose liga daznai pasireiSkia ankstesniame amZiuje ir pasizymi agresyvesniu
biologiniu elgesiu (26). Pacienciy amzius yra reikSmingas klinikinis veiksnys, galintis turéti jtakos
kraties audinio tankiui ir naviko biologinéms savybéms. Jaunesnio amziaus moterims dazniau
nustatomi didesnio proliferacinio aktyvumo navikai, tuo tarpu vyresniame amziuje dazniau
diagnozuojami hormonams jautriis, 1é¢iau progresuojantys kriities véZiai (8). Sie skirtumai atsispindi

ir MRT vaizduose, kuriuose vertinami naviko dydis, lokalizacija, simetrija ir morfologinés savybés.

Naviko histologinis tipas ir molekulinis fenotipas daro reikSmingg itaka MRT radiologiniams
pozymiams. Infiltraciné latakiné karcinoma dazniausiai MRT vaizduose pasireiskia Kkaip
netaisyklingos formos, nelygiais ar spikuliuotais krastais darinys, tuo tarpu infiltruojanti lobuliné

karcinoma gali augti difuziSkai ir buti sunkiau atpazjstama (19). Trigubai neigiami kriities véziai
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dazniau pasizymi agresyvia eiga ir MRT vaizduose demonstruoja intensyvy kontrasto kaupima, greita
kontrastinés medziagos pritekéjima, rySky kontrastinés medziagos iSsiplovimg, neaiskius krastus ir

heterogeniSka vidaus architektiirg, tai gali biiti siejama su didesniu metastazavimo potencialu (20).

Dinaminés kontrastinés MRT sekos leidzia vertinti kontrasto kaupimosi pobudj, kuris
apibtiidinamas pagal kontrastinés medziagos pritek¢jimo ir iSsiplovimo charakteristikas. Greitas
kontrasto kaupimasis ir rySkus iSplovimas dazniau biidingas piktybiniams, gerai vaskuliarizuotiems
ir biologiskai agresyviems navikams, tuo tarpu létesné kontrastiné dinamika gali biiti susijusi su
mazesnio piktybisSkumo procesais (24). Be kontrastinés dinamikos, MRT metu vertinami ir
morfologiniai poZymiai, tokie kaip darinio forma, kontiiry aiSkumas, kraSty pobiidis bei vidaus

struktiira, kurie yra svarbiis diferencijuojant gerybinius ir piktybinius pakitimus (25).

Papildoma informacija apie naviko biologines savybes suteikia difuzijos svertines MRT
sekos, leidzianCios apskaiciuoti aparatyviosios difuzijos koeficiento (ADC) vertes. ADC vertés
siejamos su naviko biologija — jy pasiskirstymas gali skirtis priklausomai nuo naviko lgsteliy tankio,
nekrozés pobiidzio ir molekulinio fenotipo (27). T2 signalo intensyvumo vertinimas taip pat gali

suteikti papildomos informacijos apie nekrozinius ar edeminius pokyc¢ius naviko audinyje (28).

Atskirg reikSme kruty MRT vertinime turi paveldéta genetiné rizika, susijusi su vézio rizika
didinanciais geny pakitimais, ypa¢ BRCA1 ir BRCA2 mutacijomis. Siy geny mutacijos lemia ne tik
didesne krities vézio iSsivystymo tikimybe, bet ir specifinj naviky biologinj elgesj, kuris atsispindi
MRT vaizdiniuose pozymiuose (9). Paveldimo kriities véZio atvejais dazniau nustatomi agresyvesni
navikai, pasizymintys didesniu proliferaciniu aktyvumu, greitesniu augimu ir didesniu genetiniu
nestabilumu, tod¢l jy radiologinés charakteristikos gali skirtis nuo sporadiniy kriities vézio atvejy
(17). MRT tyrimuose pacientéms, paveldéjusioms vézio rizikg didinancius geny pakitimus, daZzniau
stebimi rySkesné kontrasto kaupimosi dinamika, greitesnis kontrastinés medziagos pritekéjimas,
daznesnis kontrastinés medziagos iSsiplovimo fenomenas, heterogeniska vidaus architektiira ir
mazesnés ADC vertés, atspindinCios didesni lasteliy tankj (22). Be to, Siai pacienciy grupei biidingas
ankstesnis ligos pasireiSkimo amzius, daznesnis daugiacentriSkumas ir abipusis kriity pazeidimas,
todel MRT tampa ypac svarbiu metodu ankstyvam ligos nustatymui ir i§plitimo jvertinimui (29). Tai
ypac¢ reikSminga BRCA1 ir BRCA2 mutacijy neSiotojoms, nes Sioje grup¢je kriities véZys daznai
pasiZymi agresyvia eiga, greitu progresavimu ir didesne ankstyvy metastaziy rizika, todél laiku
nustatyta diagnozé turi esming jtaka gydymo taktikai ir iSgyvenamumui. MRT, pasizyminti dideliu
jautrumu, sudaro galimybe aptikti navikus ankstyvose stadijose, kai jie dar yra nedideli ir kliniSkai

nepasireiske.
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Vis délto, vien vizualinis MRT vaizdy vertinimas turi tam tikry ribotumy, nes dalis
struktiiriniy ir tekstiiriniy audinio pokyc¢iy gali biiti sunkiai pastebimi subjektyviai vertinant vaizdus.
D¢l Sios priezasties svarbu sistemingai vertinti radiologinius pozymius, kurie apima morfologinius,
funkcinius ir difuzinius parametrus (27, 24). Morfologiniai poZymiai apima naviko dydj, forma,
krasSty pobiid; ir vidaus struktiirg. Funkciniai poZymiai vertinami pagal kontrastinés medziagos
kaupimosi dinamika, ypac kontrastinés medZiagos pritekéjima ir i§siplovima, kurie gali atspindéti
naviko vaskuliarizacija ir biologinj aktyvuma (24). Difuziniai parametrai, tokie kaip tariamosios
difuzijos koeficiento (ADC) vertés, leidzia jvertinti audinio lasteliSkumg ir naviko agresyvuma (27).
Siy radiologiniy pozymiy visuminis vertinimas leidzia geriau suprasti naviko biologines savybes ir

padeda diferencijuoti skirtingus kriities véZio tipus bei jy agresyvuma (27, 24).

Apibendrinant, BRCA mutacijy neSiotojoms biidingas specifinis naviko biologinis profilis,
kuris gali atsispindéti MRT radiologiniuose poZymiuose. Tac¢iau §iuo metu triikksta vienareikSmiy
duomeny apie tai, ar MRT pozymiai gali biiti naudojami kaip nepriklausomi paveldimos genetinés
rizikos Zymenys, ar jie pirmiausia atspindi naviko molekulinj fenotipa. Sio tyrimo tikslas —
prisideéti prie Sios klinikinés problemos sprendimo, sistemingai jvertinant MRT radiologinius
pozymius ir jy sasajas su genetiniais ir biologiniais kriities véZio charakteristikomis Lietuvos

pacienciy populiacijoje.
9. METODAI IR TIRTAMIEJI

9.1. Tyrimo organizavimas.

Tyrimas buvo atliktas kaip retrospektyviné duomeny analizé. Analizuoti pacienty, kuriems
atlikta kriity magnetinio rezonanso tomografija (MRT) ir genetiniai tyrimai dél paveldimy krties
renkami i$ ligos istorijy ir radiologiniy vaizdy, jy aprasy. Tyrimo metu buvo vertinami MRT

radiologiniai poZymiai ir jy sgsajos su nustatytais genetiniais pakitimais bei naviko fenotipais.
9.2. Tyrimo objektas.

Tyrimo objektas — kriity magnetinio rezonanso tomografijos radiologiniai pozymiai
pacientéms, kurioms nustatyti paveldimi krities vézio rizika didinantys geny pakitimai. Vertinti
MRT metu nustatyta darinio formos simetrija, krasty konttiras, vidaus architektiira, T2 signalo

intensyvumas ir ADC ver¢iy ypatumai.
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9.3. Tiriamyjy atranka (populiacija, imtis).

Tyrimo populiacijg sudaré pacientés, kurioms buvo atlikta kriity magnetinio rezonanso
tomografija ir genetiniai tyrimai dé¢l paveldimy kriities vézio rizikg didinanciy geny pakitimy. |
tyrimg buvo jtrauktos pacientés, kuriy medicininéje dokumentacijoje buvo pakankamai duomeny
apie MRT radiologinius poZymius ir genetiniy tyrimy rezultatus, taip pat tik tos, kurios tur¢jo
solidinj, iSmatuojama kriities naviko darinj, kurj buvo galima segmentuoti MRT vaizduose ir
jvertinti radiominius parametrus (ADC vertés, naviko dydj, morfologinius pozymius). Galutine

tyrimo imtj sudaré 55 pacientés.

9.4. Tyrimo metodai.

Tyrimo metu buvo analizuojami kriity magnetinio rezonanso tomografijos vaizdai, jy
radiologiniai aprasai ir genetiniy tyrimy rezultatai. Papildomai i§ medicininés dokumentacijos buvo
iSplitimas pagal TNM Kklasifikacija, ligos stadija, diferenciacijos laipsnis bei histologinis naviko
tipas. MRT radiologiniy pozymiy vertinimg atliko viena tyréja, sistemingai perziiir€jusi visus
radiologinius vaizdus pagal i$ anksto numatytus kriterijus. Buvo vertinami Sie MRT pozymiai:
darinio formos simetrija, krasty kontiiras, vidaus architektiira, T2 signalo intensyvumas ir ADC
vertés. Taip pat buvo vertintas genetiniy mutacijy buvimas bei naviko molekulinis fenotipas.

Surinkti duomenys buvo sisteminami ir paruosti statistinei analizei.

Nors tyrimo pagrindinis tikslas buvo jvertinti genetiniy mutacijy sasajas su MRT poZymiais,
papildomai analizuotas naviko molekulinis fenotipas — atsizvelgiant j tai, kad literatiiroje
radiologiniai pozymiai daznai labiau atspindi naviko biologines savybes nei genetinj mutacijos

fakta. Tai leido kompleksiskai jvertinti nagrinéjamy veiksniy tarpusavio sgsajas.

9.5. Duomeny analizés metodai.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant SPSS programg. Duomenims apraSyti taikyta
aprasomoji statistika. Kategoriniy kintamyjy tarpusavio rySiams vertinti taikyta logistiné regresiné
analiz¢ su Sansy santykio (OR) ir 95 % pasikliautinojo intervalo apskai¢iavimu. Fenotipo
(kategorinis kintamasis su keturiomis grupémis: luminalinis A, luminalinis B, trigubai neigiamas,
HER2+) sgsajoms su binariniais MRT poZymiais (darinio formos simetrija, krasty kontiiras, vidaus
architektiira) jvertinti taikyta logistiné regresija su atskaitos grupe (reference grupé — luminalinis

A), leidzianti jvertinti kiekvienos fenotipo grupés efekta nepriklausomai.
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Mutacijy (binarinio kintamojo: 0 = mutacijy néra, 1 = yra BRCA1 arba BRCA2 mutacija) sgsajoms
su MRT poZymiais taip pat taikyta logistiné regresiné analize. TolydZiams kintamiesiems — ADC
vertéms ir Ki-67 — rySiui jvertinti taikyta tiesiné regresiné analizé bei daugiafaktoriné dispersiné
analizé. Daugkartiniy palyginimy atveju taikyta Bonferroni korekcija. StatistiSkai reikSmingu

laikytas rezultatas, kai p < 0,05.

10. REZULTATAI

ir vaizdiniai duomenys, apimantys pacien¢iy amziy, naviko morfologines charakteristikas,
histologinius rodiklius, molekulinius fenotipus bei radiologinius pozymius. Be to, analizuoti naviko
iSplitimo rodikliai pagal TNM klasifikacijg (T, N, M), ligos stadija, diferenciacijos laipsnis (G),
proliferacijos indeksas Ki-67 bei magnetinio rezonanso tyrimu nustatomi vaizdiniai parametrai,
tokie kaip naviky simetrija, krasty kontiiras, vidaus architektiira ir signalo intensyvumo savybés,
ADC vertés. Surinkty duomeny visuma leido i§samiai jvertinti tiriamyjy naviky klinikines ir
radiologines charakteristikas bei jy tarpusavio sgsajas.

Mutacijos

IS viso tirta 55 pacientés, 34 pacientéms (61,8 %) genetiniy mutacijy nenustatyta, o 21
pacientei (38,2 %) nustatyta BRCA1 arba BRCA2 mutacija. Tarp pacienciy, kurioms nustatytos
mutacijos, daugumai diagnozuota BRCA1 mutacija — 15 atvejy (71,4 % mutacijy grupgje), tuo tarpu
BRCA2 mutacija nustatyta 6 pacientéms (28,6 %). Toks pasiskirstymas rodo, kad tiriamojoje
grupéje dominavo mutacijy neturinios pacientes, o tarp mutacija turin¢iy pacienc¢iy dazniau
nustatyta BRCA1 nei BRCA2 mutacija. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal mutacijy buvima ir tipg
pateiktas 3 paveiksle.

3 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal genetiniy mutacijy buvimgq ir tipg

W Mutacija nustatyta (21) ™ Mutacija nenustatyta (34) ™ BRCA1 mutacija (15) BRCA2 mutacija (6)
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Pacienciy amzZius

Tyrime buvo analizuotas 55 pacienciy amzius. Nustatyta, kad tiriamyjy amzius svyravo nuo
28 iki 70 mety. AmZiaus vidurkis sieke 48,4 mety, o mediana — 47 metai. Interkvartilinis plotis
parodé, kad 50 % visy tiriamyjy amzius pateko j intervalg nuo 40,5 iki 57,0 mety, todél galima
teigti, kad didZioji dalis pacienciy priklausé vidutinio ir vyresnio amZiaus grupéms. DaZniausiai

pasikartojantis amzius imtyje buvo 49 metai.

Tiriamyjy amziaus pasiskirstymas pateiktas 4 paveiksle, kuriame matyti, kad didZiausia
pacienciy koncentracija yra penktoje ir SeStoje gyvenimo dekadoje. Tuo tarpu jaunesniy nei 35 mety
bei vyresniy nei 65 mety pacienciy grupés sudaro mazesne imties dalj, todél bendras pasiskirstymas

néra kra$tutinis ir pasizymi santykiniu tolygumu.

4 pav. Pacienciy amziaus pasiskirstymas tiriamojoje grupéje

10 A

o]
1

Atvejy skaicius

30 40 50 60 70
Amzius, metai

Papildomai atlikus daugiafaktoring dispersing analiz¢ nustatyta, kad motery amZzius
statistiSkai reikSmingai nesiskyré nei tarp skirtingy mutacijy grupiy (p = 0,598), nei tarp fenotipo
grupiy (p = 0,154), taip pat nenustatyta reikSminga Siy veiksniy sgveika (p = 0,814). Taciau nustatyta,
kad grupése amziaus duomeny pasiskirstymas nebuvo vienodas (Levene testo p = 0,020), todél
rezultatai turéty biiti vertinami atsargiai. Tiriamyjy amZius buvo pakankamai jvairus, taciau bendroje
imtyje dominavo vidutinio amziaus pacientés, o statistiSkai reikSmingy amziaus skirtumy tarp

mutacijy ar fenotipo grupiy nenustatyta.
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Histologija

Analizuojant naviko iSplitimg pagal TNM Kklasifikacija nustatyta, kad tiriamojoje grupéje
dominavo T2 kategorijos navikai, sudare 64,8 % visy informatyviy atvejy. T1 kategorija nustatyta
27,8 % atvejy, tuo tarpu T3 ir T4 navikai pasitaiké retai. Sie duomenys rodo, kad daugumai
pacienciy buvo nustatyti mazesnio arba vidutinio lokalaus i$plitimo navikai. Vertinant regioniniy
limfmazgiy bukle nustatyta, kad dazniausiai registruota NO kategorija, sudariusi 56,4 % atvejy,
taciau reikSmingai daliai pacienciy (43,6 %) nustatytas jvairaus laipsnio limfmazgiy paZeidimas.
Tolimyjy metastaziy daugumai tiriamyjy nenustatyta — M0 kategorija sudaré 94,5 %, o M1 —tik 5,5
% atvejy. Ligos stadijy analize parode, kad dazniausiai diagnozuota II stadija, sudariusi 61,1 %
informatyviy atvejy. I stadija nustatyta 24,1 % pacienciy, III stadija — 13,0 %, o IV stadija —tik 1,9
% atvejy. I-11 stadijos navikai sudare 85,2 % visy atvejy, todé¢l tiriamojoje grupéje vyravo
santykinai ankstyvos ligos stadijos. Vertinant naviko diferenciacijos laipsnj nustatyta, kad
daZniausiai pasitaiké G3 laipsnio navikai, sudare 55,6 % atvejy, G2 laipsnis nustatytas 38,9 %, o G1
—tik 5,6 % atvejy. Tai rodo, kad tiriamojoje grupéje dominavo vidutiniskai ir blogai diferencijuoti
navikai. Histologinio tipo analiz¢ parodé rySky duktalinés formos dominavimg — i histologija
nustatyta 48 i§ 54 atvejy (88,9 %). Lobuliné forma sudaré 9,3 %, o kiti tipai — tik 1,9 % atvejy.
Vertinant morfologinj tipa, daZniausiai nustatyta karcinoma — 48 1§ 55 atvejy (87,3 %), tuo tarpu
adenokarcinoma diagnozuota 7 pacientéms (12,7 %). Siy rodikliy pasiskirstymas apibendrintas 2

lenteléje.

2 lentelé. Pagrindiniy klinikiniy ir morfologiniy rodikliy pasiskirstymas tiriamojoje grupéje

Kategorija Rodiklis Pasiskirstymas (%)
Navikas (T) T1 27,8
T2 64,8
T3-T4 7.4
Limfmazgiai (N) NO 56,4
NI1-N3 43,6
Metastazés (M) MO 94,5
M1 5,5
Stadija I 24,1
I 61,1
11 13,0
v 1,9
Diferenciacija (G) | Gl 5,6
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2 lentelé (tesinys). Pagrindiniy klinikiniy ir morfologiniy rodikliy pasiskirstymas

tiriamojoje grupéje
G2 38,9
G3 55,6
Histologija Duktaliné 88,9
Lobuliné 9,3
Kita 1,9
Morfologija Karcinoma 87,3
Adenokarcinoma 12,7

grupes (mutacija nenustatyta, BRCA1 ir BRCA?2), statistiskai reikSmingy skirtumy pagal T, N, M
kategorijas, ligos stadija, diferenciacijos laipsnj, histologinj ir morfologinj tipa nenustatyta (p >

0,05). Vis délto N kategorijos palyginimas buvo artimas statistinio reikSmingumo ribai (p = 0,052).

Atsizvelgiant ; nedidelj BRCA2 grupés dydj, papildomai pacientés suskirstytos j dvi grupes:
mutacija nenustatyta ir nustatyta BRCA1 arba BRCA2 mutacija. Sios analizés metu nustatyta
statistiSkai reikSminga sgsaja tarp mutacijy buvimo ir regioniniy limfmazgiy biiklés (p = 0,042).
Papildomai sujungus N kategorijas ] NO-N1 ir N2-N3, nustatyta, kad didesnis iSplitimas |
regioninius limfmazgius (N2-N3) dazniau nustatytas pacienciy, turin¢iy bent vieng mutacija,
grup¢je — 33,3 %, palyginti su 5,9 % mutacijy neturiniy pacienciy grupéje (Fisher testas, p =
0,020). Kiti klinikiniai ir morfologiniai rodikliai statistiSkai reikSmingai su mutacijy buvimu

nesusij¢ (p > 0,05).

Apibendrinant galima teigti, kad tiriamojoje grup¢je vyravo T2 kategorijos, nemetastazave,
dazniausiai II stadijos navikai, o daugiau nei pusei pacienciy regioniniy limfmazgiy pazeidimo
nenustatyta. Pagal diferenciacijos laipsnj dominavo G3 navikai, pagal histologinj tipg — duktaliné
forma, o pagal morfologinj — karcinoma. Taigi bendras tiriamosios imties profilis rodo, kad
daugumai pacienciy buvo biidingi santykinai ankstyvesnés stadijos, ta¢iau morfologiskai

agresyvesni duktalinés struktiiros navikai.
Fenotipas

Atsizvelgiant j kriities vézio molekulinj fenotipa, pacientés buvo suskirstytos j atskiras
grupes pagal navike nustatytus biologinius pozymius. Analizé parodé, kad dazniausiai nustatyti
luminalio B tipo ir trigubai neigiami fenotipai — kiekvienas jy sudaré po 36,4 % visy atvejy.
Luminalio A tipo fenotipas nustatytas 21,8 % pacienc¢iy, o HER2 teigiamas fenotipas buvo
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reCiausias ir sudare 5,5 % visy tirty atvejy. Tiriamajai grupei buvo biidingas luminalio B tipo ir

trigubai neigiamy fenotipy vyravimas.

Tiriamyjy pasiskirstymas pagal fenotipg ir mutacijy grupes pateiktas 3 lentel¢je. Lentel¢je
matyti, kad mutacijy nenustatyty pacienciy grupéje fenotipy pasiskirstymas buvo gana tolygus, tuo
tarpu mutacijg turin¢iy pacienciy grupéje rySkiau dominavo luminalio B tipo ir trigubai neigiami

fenotipai, o HER2 fenotipas $ioje grupéje nenustatytas.

3 lentelé. Fenotipo pasiskirstymas pagal mutacijy grupes

Luminalio A tipo | Luminalio B Trigubai
Mutacijy grupé ) ) ) . HER2+
fenotipas tipo fenotipas neigiamas
Mutacijy nenustatyta 10 (29,4 %) 10 (29,4 %) 11 (32,4 %) 3 (8,8 %)
Nustatyta BRCA1 mutacija 1 (6,2 %) 7 (43,8 %) 8 (50,0 %) 0
Nustatyta BRCA2 mutacija 1 (20,0 %) 3 (60,0 %) 1 (20,0 %) 0
I viso 12 20 20 3

Atliekant grupiy palyginimg nustatyta, kad pacienciy grup¢je, kurioms nustatyta BRCAT1 ar
BRCA2 mutacija, luminalio B tipo ir trigubai neigiami fenotipai sudaré 90,5 %, tuo tarpu mutacijy
nenustatyty pacienéiy grupéje Sie fenotipai sudaré 61,8 %. Sis skirtumas buvo statistiskai

reikSmingas (Fisher testas, p = 0,029).

Apibendrinant galima teigti, kad tiriamojoje grup¢je dominavo luminalinio B tipo ir trigubai
neigiami fenotipai, 0 mutacija turiniy pacienciy grupéje Sie fenotipai nustatyti reikSmingai dazniau

nei mutacijy nenustatyty pacienciy grupéje.
Naviko formos simetrija

Vertinant naviko formos simetrijg nustatyta, kad dauguma tirty naviky buvo nesimetriski —
Sis pozymis registruotas 40 1§ 55 atvejy (72,7 %), tuo tarpu simetriS$ka forma nustatyta 15 atvejy
(27,3 %).

RySiui tarp genetiniy mutacijy buvimo ir darinio formos simetrijos jvertinti taikyta logistiné

regresiné analize. StatistiSkai reikSmingo rySio nenustatyta (p = 0,123).
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Fenotipo sasajai su darinio formos simetrija jvertinti taikyta logistin¢ regresiné analizé.
Statistiskai reikSmingy nepriklausomy sgsajy tarp fenotipo grupiy ir simetrijos nenustatyta (visi p >
0,05). Stebétos tendencijos rodo, kad nesimetriSka forma daZniau pasitaiké trigubai neigiamo ir
HER?2 teigiamo fenotipy navikuose, ta¢iau dél mazos imties Sie skirtumai statistinio patikimumo

lygio nepasieke.

Krasty kontiiras

Vertinant MRT nustatytg krasty konttirg nustatyta, kad tiriamojoje grupéje netaisyklingi
krastai registruoti 31 atveju (56,4 %), o taisyklingi krastai — 24 atvejais (43,6 %).

RysSiui tarp genetiniy mutacijy buvimo ir krasty kontiiro jvertinti taikyta logistiné regresiné

analizé. StatistiSkai reikSmingo rysio nenustatyta (p = 0,229).

Fenotipo sasajai su krasty kontiiru jvertinti taikyta logistiné regresiné analiz¢é. StatistiSkai
reikSmingy sasajy tarp fenotipo grupiy ir krasty kontiiro nenustatyta, taciau stebéta tendencija

trigubai neigiamo fenotipo atzvilgiu (p = 0,144).

5 pav. Krities MRT vaizdas: nesimetriskos formos, netaisyklingy krasty navikas desinéje kriityje

5 paveiksle pateiktas MRT vaizdas demonstruoja nesimetrisko, netaisyklingy krasty naviko
radinj, kuris tyrime buvo dazniau stebimas trigubai neigiamo ir luminalinio B tipo fenotipy

navikuose.
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Vidaus architektura

Vertinant MRT nustatytg vidaus architektiirg nustatyta, kad tiriamojoje grup¢je heterogeniné
architektiira registruota 40 atvejy (72,7 %), o homogeniné¢ architekttira — 15 atvejy (27,3 %).

Rysiui tarp genetiniy mutacijy buvimo ir vidaus architekttiros jvertinti taikyta logistiné

regresiné analizé. StatistiSkai reikSmingo rySio nenustatyta (p = 0,760).

Fenotipo sgsajai su vidaus architektiira jvertinti taikyta logistiné regresiné analizé.
StatistiSkai reikSmingy sgsajy tarp fenotipo grupiy ir vidaus architektiiros nenustatyta,

taCiau stebéta tendencija trigubai neigiamo fenotipo atzvilgiu (p = 0,116).
T2 signalo intensyvumas

Vertinant T2 signalo intensyvuma nustatyta, kad dazniausiai pasitaike izointensiniai navikai.
Tokie navikai buvo registruoti 29 i§ 55 atvejy (52,7 %), hipointensinis signalas nustatytas 16 atvejy
(29,1 %), o hiperintensinis — 10 atvejy (18,2 %). Sie duomenys rodo, kad tiriamojoje grupéje vyravo

izointensiniai navikai, o hiperintensiniai nustatyti re¢iausiai.

Atliekant tiesinés regresijos analiz¢ nustatyta, kad genetiniy mutacijy buvimas nebuvo
statistiSkai reikSmingas MRT nustatyto T2 signalo intensyvumo prognozuojantis veiksnys (p =
0,429). Modelio aiSkinamoji galia buvo labai maza, nes jis paaiSkino tik 1,2 % variacijos (R* =
0,012), todél statistiSkai reikSmingas rySys tarp mutacijy buvimo ir T2 signalo intensyvumo
nenustatytas. Taip pat atliekant tiesinés regresijos analizg, nustatyta, kad fenotipas irgi statistiSkai
nereik§mingai prognozavo MRT nustatyta T2 signalo intensyvuma (p = 0,713), o modelis paaiskino
tik 0,3 % variacijos (R? = 0,003). Tai rodo, kad nei genetiniy mutacijy buvimas, nei naviko

fenotipas neturéjo reikSmingos jtakos T2 signalo intensyvumui tiriamojoje grupéje.
ADC verté

Vertinant ADC vertg nustatyta, kad reikSmeés svyravo nuo 489 iki 1963, o bendras vidurkis
siek¢ apie 1150. Toks platus intervalas rodo, kad tiriamyjy naviky difuzinés savybés buvo
nevienodos. DidZiausias ver¢iy variabilumas nustatytas BRCA1 mutacijy grupéje, tuo tarpu BRCA2
grupéje pasiskirstymas buvo siauresnis, o mutacijy neturin€iy pacien¢iy grup€je ADC vertés
daugiausia koncentravosi vidutiniame intervale. ADC verciy pasiskirstymas pagal mutacijy grupes

pateiktas 6 paveiksle.
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6 pav. ADC verciy pasiskirstymas pagal mutacijy grupes
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Tiesiné regresija parodé, kad genetiniy mutacijy buvimas statistiSkai nereikSmingai
prognozavo ADC vertes (p = 0,969, R? = 0,000). Tuo tarpu fenotipas statistiSkai reikSmingai
prognozavo ADC vertes (p = 0,010, R>=0,118) — trigubai neigiamo fenotipo navikams nustatytos
aukstesnés ADC vertés (vidurkis 1310,5), palyginti su lumininio A tipo (vidurkis 1011,2) ir

lumininio B tipo (vidurkis 1061,2) navikais.

Papildomai atlikus daugiafaktoring dispersing analiz¢, ADC verté statistiSkai reikSmingai
nesiskyré nei tarp mutacijy grupiy (p = 0,948), nei tarp fenotipo grupiy (p = 0,544). Pazymétina,
kad tiesiné regresija ir daugiafaktoriné ANOVA vertina skirtingus klausimus — pirmoji tiesinj rysj
su fenotipu kaip tolydziu kintamuoju, antroji vidurkiy skirtumus tarp atskiry grupiy — todél

rezultatai gali skirtis, tai gali buti susij¢ su maza imtimi.

11. REZULTATU APTARIMAS

11.1 Rezultaty aptarimas ir palyginimas su Kitais tyrimais

Krity magnetinio rezonanso tomografija laikoma vienu jautriausiy ir informatyviausiy
vaizdiniy metody vertinant kriities vézj, ypa¢ pacientéms, turin¢ioms paveldimy genetiniy mutacijy
(30). Skirtingai nuo mamografijos, kurios jautrumas sumazéja esant tankiam krities audiniui, MRT
leidzia tiksliai jvertinti naviko dydj, iSplitima, daugiacentriSkumag ir santykj su aplinkiniais audiniais

nepriklausomai nuo krities audinio tankio. Tai ypac reik§minga BRCA mutacijy neSiotojoms,
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kurioms kriities vézys daznai diagnozuojamas jaunesniame amziuje, pasiZymi agresyvesniu
biologiniu elgesiu ir daznesniu daugiacentriSkumu. Literatiiroje nurodoma, kad BRCA1 ir BRCA2
mutacijy neSiotojoms MRT padeda tiksliau nustatyti ligg, jvertinti jos iSplitimg ir planuoti chirurginj
gydyma, o reguliari MRT stebésena reik§mingai mazina mirtinguma $ioje didelés rizikos grupeje
(30, 31). Nepaisant MRT svarbos klinikinéje praktikoje, klausimas, ar BRCA mutacijy neSiotojoms
biidingi specifiniai MRT radiologiniai poZymiai, i§lieka aktualus ir nepakankamai istirtas. Dalis
tyrimy rodo, kad BRCA susij¢ navikai gali pasizyméti tam tikrais MRT morfologiniais ypatumais,
taciau literatliros duomenys $iuo klausimu yra nevienareikSmiai ir daZnai prieStaringi. Atsizvelgiant
] tai, Siame tyrime buvo sistemingai analizuota, ar BRCA mutacijy buvimas yra susijes su

klinikiniais, morfologiniais ir MRT pozymiais, o gauti rezultatai lyginti su literatiros duomenimis

(4 lentelé).

4 lentele. Tyrimo ir literatiiros rezultaty palyginimas

Vertintas rodiklis Atliktas tyrimas Literatiiros duomenys

o Literatuiroje aiSkaus ir
StatistiSkai
o ) vienodo rysio tarp BRCA
reikSmingos sasajos o )
mutacijy ir didesnio

T kategorija tarp BRCA mutacijy ir
- naviko dydzio
T kategorijos _
nenustatyta; rezultatai
nenustatyta.

nevienareikSmiai (32, 33).

Kai kurie tyrimai rodo,
kad BRCA mutacijos,
ypa¢ BRCA2, gali biiti

Pirminéje analizéje

N kategorija (3 grupés: be | reikSmingos sasajos

mutacijos / BRCAL / nenustatyta, taciau o .
. susijusios su daznesniu
BRCA2) stebéta ryski ‘ ‘ o
- limfmazgiy paZeidimu
tendencija.
(34).
Sujungus BRCA1 ir
BRCAZ2 j vieng Literatiiroje aprasoma,
N kategorija (be mutacijos | mutacijy grupe, kad BRCA susij¢ navikai
vs bent viena BRCA nustatyta statistiSkai gali biiti agresyvesni ir
mutacija) reik§minga s3saja tarp | dazniau turéti limfmazgiy

mutacijy ir regioniniy | pazeidimg (34).

limfmazgiy biklés.
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4 lentele (tesinys). Tyrimo ir literatiiros rezultaty palyginimas

N kategorija, sugrupavus }

NO-NT ir N2-N3

Didenis limfmazgiy
pazeidimas (N2-N3)
reik§mingai dazniau
nustatytas mutacijy

grupéje.

Tyrimuose nurodoma,
kad tam tikrose BRCA
mutacijy grupése galima
didesnio metastazavimo |
limfmazgius tikimybé

(34).

M kategorija

Statistiskai
reikSmingos sgsajos
tarp BRCA mutacijy ir
tolimyjy metastaziy

nenustatyta.

Literatiiroje $is rySys
aprasomas nepakankamai
aiskiai; vienareikSmiy

iSvady tritksta (32, 33).

Ligos stadija

StatistiSkai
reik§mingos s3sajos
tarp BRCA mutacijy ir
ligos stadijos

nenustatyta.

Literatiroje dazniau
akcentuojamas rySys su
biologiniu agresyvumu, o
ne su vien bendra stadija

diagnozés metu (32, 33).

Diferenciacijos laipsnis

(G)

StatistiSkai
reik§mingos sgsajos
tarp BRCA mutacijy ir
diferenciacijos laipsnio

nenustatyta.

Literatiiroje, ypac
BRCAI1 atveju, dazniau
aprasomi blogiau
diferencijuoti navikai ir
agresyvesnis biologinis

profilis (19, 32).

Histologinis tipas

StatistiSkai
reikSmingos s3sajos
tarp BRCA mutacijy ir
histologinio tipo

nenustatyta.

Literatiiroje dazniausiai
aprasomas invazinés
duktalinés karcinomos
dominavimas, ta¢iau ne
visada kaip specifiné

mutacijy sasaja (19, 22).

Morfologinis tipas

StatistiSkai
reik§mingos s3sajos
tarp BRCA mutacijy ir
morfologinio tipo

nenustatyta.

Literattiroje specifinis
morfologinis profilis
pagal mutacijy statusa
aprasomas nenuosekliai

(22, 25).
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4 lentele (tesinys).

Tyrimo ir literatiiros rezultaty palyginimas

Molekulinis fenotipas

Nustatyta statistiSkai
reik§minga sasaja tarp

mutacijy buvimo ir

fenotipo pasiskirstymo:

mutacijy grupgje
dazniau nustatyti
luminalinio B tipo ir
trigubai neigiamo

fenotipo navikai.

Literattiroje aiSkiai
nurodoma, kad BRCA1
mutacijos dazniau
siejamos su trigubai
neigiamu fenotipu, o
BRCA2 — su hormonams
jautresniais, dazniau
luminalinio A ir
luminalinio B tipo
fenotipo navikais (20, 32,
33).

Darinio formos simetrija

MRT tyrime

ReikSmingos s3sajos
tarp mutacijy ir
simetrijos nenustatyta,
taciau stebeta silpna

tendencija.

Literattiroje naviko
morfologiniai poZymiai
MRT tyrime vertinami
pagal standartizuotus BI-
RADS kriterijus, taciau
darinio formos simetrija
kaip atskiras pozymis
BRCA mutacijy nesiotojy
kontekste sistematiskai
neaptarta. Artimiausi
analogai — naviko
formos charakteristikos
— statistiskai reikSmingy
skirtumy tarp BRCA
mutacijy grupiy MRT
tyrime neatskleide ( 25).

Krasty konttiras MRT

tyrime

Statistiskai
reikSmingos sgsajos
tarp mutacijy ir krasty

kontiiro nenustatyta.

Literattiroje nurodoma,
kad BRCA susij¢ navikai
gali turéti tiek tipiskus
piktybiSkumo pozymius,
tiek netikétai aiSkesnes
ribas, todé¢l vieningo

modelio néra (35).
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4 lentelé (tesinys). Tyrimo ir literatiiros rezultaty palyginimas

Vidaus architektira MRT

StatistiSkai
reik§mingos sgsajos

tarp mutacijy ir vidaus

Literatiiroje
heterogeniskesné

struktiira dazniau siejama

tyrime su agresyvesniu fenotipu
architektiiros
nei su paciu mutacijy
nenustatyta.
statusu (36, 37).
. Literaturoje T2 signalas
StatistiSkai

T2 signalo intensyvumas

MRT tyrime

reik§mingos sasajos
tarp mutacijy ir T2
signalo intensyvumo

nenustatyta.

laikomas nespecifiniu
rodikliu, kurj lemia

jvairiis histologiniai ir
struktiiriniai veiksniai

(37).

StatistiSkai reikSmingy

Literatiroje ADC vertés
siejamos su naviko

biologija, taciau jy rysys

ADC vertés MRT tyrime | skirtumy tarp mutacijy | su BRCA mutacijomis
grupiy nenustatyta. iSlieka nevienareikSmis ir
priklauso nuo metodikos
(28, 36, 38).
Literatiroje BRCA
mutacijy nesiotojoms
StatistiSkai reikSmingy | dazniau aprasomas
amziaus skirtumy tarp | ankstesnis ligos
Amzius

mutacijy grupiy

nenustatyta.

pasireiSkimo amzius,
taciau mazose imtyse Sis
skirtumas ne visada

isryskéja (17, 32).
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Vertinant klinikinius rodiklius, miisy tyrime nenustatyta statistiSkai reikSminga sgsaja tarp
BRCA mutacijy ir T kategorijos, ligos stadijos, diferenciacijos laipsnio, histologinio ar
morfologinio tipo. Tai atitinka literatiiros duomenis, kuriuose pabréziama, kad BRCA mutacijos
dazniau atsispindi naviko biologinése savybése, pavyzdZziui, molekuliniame fenotipe ar
proliferaciniame aktyvume, o ne klasikiniuose klinikiniuose rodikliuose, tokiuose kaip naviko dydis

ar ligos stadija diagnozés metu (32, 33).

Limfmazgiy pazeidimo analizé parodé svarbesnius rezultatus. Nors pirminéje analizéje
reik§mingumo nepasiekta, sujungus mutacijy grupes nustatyta statistiSkai reikSminga sasaja tarp
mutacijy buvimo ir i$plitimo j regioninius limfimazgius. Sis rezultatas sutampa su literatiiros
duomenimis, kuriuose nurodoma, kad BRCA susij¢ navikai gali pasizyméti didesniu agresyvumu ir

daznesniu metastazavimu j regioninius limfmazgius (32, 34).

Molekulinio fenotipo analize taip pat parodé reikSmingg rySj — mutacijy grup€je dazniau
nustatyti luminalinio B tipo ir trigubai neigiamo fenotipo navikai. Sis rezultatas sutampa su
literatiiros duomenimis, kurinvose BRCA 1 mutacijos siejamos su trigubai neigiamu fenotipu, o
BRCA2 — su hormonams jautresniais navikais (32, 33). Tai patvirtina, kad genetiniai veiksniai
labiau atsispindi naviko biologijoje nei jo morfologiniuose pozymiuose. HER2 teigiamas fenotipas
Siame tyrime buvo reciausias ir mutacijy grupéje nenustatytas. Tai taip pat atitinka literatiiros
duomenis, kuriuose nurodoma, kad HER?2 teigiami navikai BRCA mutacijy nesiotojoms pasitaiko

reciau (39).

Vertinant MRT pozymius tyrime nenustatyta statistiSkai reikSmingy sasajy tarp mutacijy ir
daugumos radiologiniy parametry, tokiy kaip krasty konttiras, vidaus architektiira ar T2 signalas.
Tai atitinka literatiiros duomenis, kuriuose pabréziama, kad BRCA susij¢ navikai neturi specifinio

MRT vaizdinio profilio ir gali pasireiksti jvairiai (35).

ADC verciy analizeé parodé dideli variabiluma, taciau statistiSkai reik§mingo rysio su
mutacijomis nenustatyta. Tai atitinka literatiiros duomenis, kuriuose ADC vertés laikomos
papildomu, bet ne vienareikSmiu diagnostiniu rodikliu (36, 38). Be to, ADC interpretacija priklauso

nuo metodikos ir techniniy veiksniy, todél skirtingy tyrimy rezultatai gali skirtis (28).

Amziaus analizé tyrime reik§mingy skirtumy tarp mutacijy grupiy neparodé nors literatiiros
duomenyse dazniau apraSomas ankstesnis ligos pasireiSkimas BRCA mutacijy neSiotojoms (17, 32).

Sis neatitikimas grei¢iausiai susij¢s su ribotu imties dydziu.
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Apibendrinant, gauti rezultatai rodo, kad BRCA mutacijos néra tiesiogiai susijusios su
specifiniais MRT pozymiais ar dauguma klinikiniy rodikliy, taciau yra reikSmingai susijusios su
naviko biologiniu fenotipu ir agresyvumo pozZymiais — ypac¢ limfmazgiy pazeidimu. StatistiSkai
reik§mingy nepriklausomy sasajy tarp fenotipo ir MRT morfologiniy poZymiy nenustatyta, taciau
stebétos tendencijos rodo, kad biologiskai agresyvesni fenotipai dazniau pasizymi nesimetriska
forma, netaisyklingais krastais ir heterogenine vidaus architektiira. ADC vertés siejosi su
molekuliniu fenotipu. Tai atitinka literatiiros duomenis, kuriuose sisteminés apzvalgos patvirtina,

kad MRT poZymiai atspindi naviko biologines savybes (40).

11.2 Tyrimo trikumai

Tyrimas buvo retrospektyvinis, todél duomenys buvo renkami i§ medicininés
dokumentacijos, tai gal¢jo turéti jtakos jy tikslumui ir vienodumui. Skirtingi duomeny registravimo
principai bei nevienodas informacijos iSsamumas galéjo lemti tam tikrus netikslumus analizuojant

rezultatus, o pats tyrimo dizainas leidZia nustatyti tik asociacijas, bet ne prieZastinius rysius.

Tiriamyjy imtis buvo palyginti nedidelé (n = 55), ypac atskirose pogrupiuose, todél tai
ribojo statisting analizés galig ir galéjo lemti, kad dalis kliniskai reikSmingy sasajy nepasieké
statistinio reikSmingumo. Maza imtis didina II tipo klaidy — klaidingy neigiamy rezultaty — rizika
ir riboja rezultaty apibendrinima platesnei populiacijai (41). Norint gauti patikimesnius rezultatus,
butini didesnés imties tyrimai. Taip pat ] tyrimg buvo jtrauktos tik tos pacientés, kurios tur¢jo
solidinj, iSmatuojama kruties naviko darinj, kurj buvo galima segmentuoti MRT vaizduose ir
jvertinti radiominius parametrus. Tokia tiksliné atranka, o ne atsitiktiné imtis, galéjo turéti jtakos
tyrimo rezultatams ir apriboti rezultaty apibendrinimg. Tai gal¢jo lemti atrankos paklaidg ir yra
svarbus tyrimo apribojimas (38, 41). Ateityje tikslinga atlikti tyrimus jtraukiant visas naviko

formas, nepriklausomai nuo jy dydzio ar segmentavimo galimybiy.

MRT radiologiniy pozymiy vertinimg atliko vienas tyréjas, sistemingai perzitiréjes visus
radiologinius vaizdus. Toks vertinimo metodas uztikrino nuoseklumg ir sumazino tarpvartotojinj
(interobserver) variabiluma, taciau kartu neleidzia jvertinti galimo skirtingy vertintojy
interpretacijos skirtumo. Todél negalima atmesti tam tikro subjektyvumo poveikio rezultatams. Net
ir taikant standartizuotas klasifikacijas, interpretacijos variabilumas islieka svarbus veiksnys,

galintis turéti jtakos rezultatams (30).

Be to, tyrime buvo analizuotos tik BRCA1 ir BRCA2 mutacijos, tod¢l rezultatai negali biiti
tiesiogiai taikomi kity genetiniy mutacijy atvejais. Taip pat nebuvo vertinami kiti galimi biologiniai

ar klinikiniai veiksniai, kurie galéty turéti jtakos MRT radiniams. Ateityje tikslinga atlikti didesnés
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apimties prospektyvinius tyrimus, jtraukiant platesnj genetiniy veiksniy spektrg ir taikant vieningus

tyrimo protokolus (38).
11.3 Klinikiné reik§mé ir praktinis pritaikymas

Sio tyrimo radiniai rodo, kad MRT pozymiai labiau atspindi naviko biologines
savybes nei genetiniy mutacijy buvimo fakta. StatistiSkai reikSmingy sgsajy nei tarp
genetiniy mutacijy buvimo ir MRT pozymiy, nei tarp naviko molekulinio fenotipo ir
MRT morfologiniy pozymiy (simetrijos, krasty kontiiro, vidaus architekttiros)
nenustatyta. Taciau stebétos tendencijos fenotipo atzvilgiu — nesimetriska forma,
netaisyklingi krastai ir heterogeniné vidaus architektiira dazniau pasitaiké trigubai
neigiamo ir HER2 teigiamo fenotipy navikuose — rodo, kad biologiskai agresyvesni
navikai daZniau pasizymi §iais morfologiniais ypatumais. Papildomai, ADC vertés
siejosi su molekuliniu fenotipu, trigubai neigiamo fenotipo navikams nustatytos
aukStesnés vertes, atspindin€ios Siam potipui biidingg nekrozés polinkj. Tai rodo, kad
radiologiniai radiniai yra jautresni naviko biologiniy savybiy — proliferacinio
aktyvumo, vaskuliarizacijos, nekrozés masto — atspindys, o ne genetinio statuso Zymuo.
Literatiiroje patvirtinama, kad kiekvienas kriities véZio molekulinis potipas pasiZymi
skirtingais MRT pozymiais — luminalinio A tipo navikams biidingas izointensyvus T2
signalas ir taisyklingi krastai, tuo tarpu trigubai neigiami navikai dazniau pasizymi
hiperintensyviu T2 signalu, netaisyklingais krastais ir heterogenine architektiira (42).
Miisy tyrimas patvirtina $ig tendencijg, taciau dél mazos imties statistinio reikSmingumo

nepasiekta. I§sami §iy sgsajy analizé su biologine reik§Sme pateikta 5 lenteléje.

5 lentelée. MRT pozymiai susije su naviko molekuliniu fenotipu ir jy biologiné reiksmé

MRT pozZymis Biologin¢ reikSmé

Nesimetriska forma atspindi netaisyklingg naviko augima,
Darinio formos susijusj su didesniu genetiniy taky aktyvumu ir biologiniu
simetrija agresyvumu. Agresyvesni fenotipai dazniau pasizymi

netaisyklinga, asimetriSka naviko forma (46).
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5 lentelé (tesinys). MRT pozymiai susije su naviko molekuliniu fenotipu ir jy biologiné

reiksme

Netaisyklingi krastai atspindi invazyvy naviko augima ir

susijusig vaskuliarizacijg. Naviko morfologiniai MRT poZzymiai,
Kradty kontdras | o
iskaitant krastus, reikSmingai siejasi su kriities vézio

molekuliniais potipiais ir hormony receptoriy statusu (47).

Heterogenin¢ architektiira atspindi nevienoda kraujagysliy
pasiskirstyma ir mazesnj diferenciacijos laipsnj navike. Trigubai
Vidaus architektiira | neigiamo ir HER2+ fenotipo navikai dazniau pasizymi
heterogenine vidinés struktiiros architektiira, susijusia su

blogesne prognoze (43).

ADC vertés reikSmingai skiriasi tarp kriities vézio molekuliniy
potipiy. Trigubai neigiamo fenotipo navikams buidingos

ADC vertes aukstesnés ADC vertés, atspindint Siy naviky nekrozés polink] ir
tarplastelinés erdvés ypatumus, kurie didina difuzijos

koeficientg (44).

Vertinant atskirus MRT pozymius nustatyta, kad nesimetriska darinio forma, netaisyklingi
krastai, heterogeniné vidaus architektiira ir aukStesnés ADC vertés dazniau biidingos trigubai
neigiamo ir HER2 teigiamo fenotipy navikams. Sie morfologiniai pozymiai néra atsitiktiniai
radiologiniai radiniai — jie tiesiogiai atspindi Siems potipiams biidingg intensyvesne
vaskuliarizacijg ir invazyvy augima j aplinkinius audinius (42). Trigubai neigiami navikai pasizymi
didziausiu proliferaciniu aktyvumu ir kraujagysliy tankiu, kas tiesiogiai atsispindi MRT vaizdo
morfologijoje (43). Heterogeniné vidaus architekttira atspindi nevienodg kraujagysliy pasiskirstyma
naviko audinyje, didelius nekrozés plotus ir mazesnj naviko diferenciacijos laipsnj — visa tai lemia
nevienodg kontrasto kaupimasi ir heterogeniska MRT vaizda (43). Aukstesnés ADC vertés trigubai
neigiamo fenotipo navikuose paaiskina Siam potipui biidingas nekrozes plotus ir padidéjusia
tarplasteling erdve, kurie didina vandens molekuliy difuzija (44). Tai rodo, kad radiologiniai
radiniai yra jautresni naviko biologiniy savybiy — proliferacinio aktyvumo, vaskuliarizacijos,

nekrozés masto — atspindys, o ne tiesioginis genetinio statuso Zymuo.
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Klinikinéje praktikoje Sie rezultatai turi svarbig reikSme. Pirma, tai reiskia, kad MRT radiniy
interpretacija neturéty biiti grindziama vien morfologiniais pozymiais, bet turi apimti kompleksinj
poziiir], integruojant radiologinius, genetinius ir histologinius duomenis (45, 51). Vienas ar kitas
MRT pozymis pats savaime néra patikimas diagnostinis ar prognostinis indikatorius, taciau kartu su
molekulinio fenotipo ir naviko biologiniy savybiy vertinimu leidZia tiksliau jvertinti ligos biologinj
agresyvuma ir prognoze¢ (42). Antra, BRCA mutacijy neSiotojoms, kurioms dazniau diagnozuojami
biologiskai agresyvesni molekuliniai fenotipai, MRT islieka vienu svarbiausiy tyrimo metody.
Sioms pacientéms MRT leidZia tiksliau jvertinti ligos i§plitima, naviko daugiacentriskuma ir galima
abipusj kruty pazeidimg — visa tai kritiSkai svarbu planuojant chirurginj gydymga ir
individualizuojant gydymo taktikg (27, 48). Tik tokia daugiamaté diagnostikos strategija leidzia
tiksliai jvertinti individualig rizikg ir parinkti optimaliausig gydymo plang (27, 45).

Ateityje vis didesn¢ reikSmg¢ tikétina jgis pazangls vaizdy analizés metodai, tokie kaip
dirbtinio intelekto algoritmai ir radiomikos analizé. Sie metodai gali padéti tiksliau identifikuoti
naviko biologinius ypatumus — jskaitant proliferacinj aktyvuma, vaskuliarizacijg ir nekrozés masta
— bei prognozuoti ligos eiga (24, 49). Ypac perspektyvus radiomikos taikymas BRCA mutacijy
nesiotojoms, nes tyrimai rodo, kad dirbtinio intelekto algoritmai, pagristi MRT radiomikos
poZymiais, gali pagerinti smulkiy naviko dariniy diagnostinj tikslumg $ioje didelés rizikos grupéje
(50). DidZiausia MRT diagnostiné verté pasireiSkia tuomet, kai jis naudojamas ne atskirai, o kartu
su genetiniais, histologiniais ir molekuliniais duomenimis, taikant personalizuotos medicinos
principus (45). Tokia integruota radiogenomikos strategija leidzia giliau suprasti naviko biologija,
tiksliau jvertinti individualig rizikg ir parinkti individualizuotg gydymo taktikg kiekvienai pacientei

(45, 51).
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12. ISVADOS
Tiriamojoje grup€je genetinés mutacijos nustatytos 38,2 % pacienciy, i$ kuriy dazniausiai —
BRCAI tipo. Mutacijy grup¢je reikSmingai dazniau nustatyti lumininio B tipo ir trigubai
neigiami naviky fenotipai bei iSplitimas | regioninius limfmazgius, tai patvirtina genetiniy
veiksniy svarbg naviko biologiniame agresyvume.
Krity MRT tyrime dazniausiai nustatyti nesimetriSkos formos, heterogeninés vidaus
architektiiros, netaisyklingy krasty navikai su izointensyviu T2 signalu. StatistiSkai
reik§mingy sasajy tarp BRCA mutacijy buvimo ir vertinty MRT poZymiy nenustatyta, tai
atitinka literatliros duomenis, kuriuose taip pat nenustatyta specifinio radiologinio BRCA
mutacijy nesiotojy profilio.
MRT morfologiniai pozymiai statistiSkai reikSmingai nesusij¢ su genetiniy mutacijy buvimu,
nei su naviko molekuliniu fenotipu. Taciau stebétos tendencijos rodo, kad biologiSkai
agresyvesni fenotipai dazniau pasizymi nesimetriSka forma, netaisyklingais krastais ir
heterogenine architektiira, o tai gali biiti susij¢ su mazu tiriamyjy skai¢iumi. Tai rodo, kad
MRT radiniai labiau atspindi naviko biologines savybes — proliferacinj aktyvuma,
vaskuliarizacijg ir nekrozés polinkj — nei genetiniy mutacijy buvimo fakta.
MRT tyrimas paveldimo kriities vézio kontekste turéty biiti interpretuojamas kompleksiskai,
integruojant radiologinius, genetinius ir histologinius duomenis. Tokia daugiamaté
diagnostikos strategija, atspindinti personalizuotos medicinos principus, leidzia tiksliau

jvertinti ligos biologinj agresyvumg ir parinkti tinkamg gydyma.
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13. REKOMENDACIJOS

MRT pozymius pacientéms, turin¢ioms paveldimy genetiniy mutacijy, rekomenduojama
interpretuoti kompleksiSkai — kartu su naviko molekuliniu fenotipu, histologiniais ir
genetiniais duomenimis, nes MRT radiniai labiau atspindi naviko biologines savybes nei
genetinj mutacijos statusg.

Kadangi BRCA mutacijy nesiotojoms nenustatyta specifinio MRT vaizdinio profilio,
radiologiniai poZymiai neturéty biiti naudojami kaip vienintelis kriterijus sprendZiant apie
paveldimg geneting rizikg — biitina integruoti genetinius tyrimus.

MRT tyrimas iSlieka vertinga priemone vertinant ligos i$plitima, naviko daugiacentriSkuma
ir galimg abipusj pazeidima, tod¢l rekomenduojamas kaip sudedamoji didelés rizikos
pacienciy kompleksinio iStyrimo dalis.

Ateityje tikslinga atlikti didesnés imties prospektyvinius tyrimus, jtraukiant platesnj
genetiniy mutacijy spektrg ir taikant standartizuotus MRT protokolus, siekiant tiksliau

jvertinti genetiniy veiksniy ir radiologiniy pozymiy sasajas.
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