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SANTRUMPOS

(vartojamos tekste daugiau negu vieng karta)

ACTB —  beta aktino (angl. beta actin) genas

ADAM — transmembraninis lasteliy adhezijos reguliatorius,
baltymas, pasizymintis disintegrino ir
metaloproteinazés domenais (angl. a disintegrin and
metalloproteinase domain-containing protein)

AXIN2 — ] aksing panaSus (angl. axin-like) baltymas, aksinas 2

CTNNB1 —  genas, koduojantis -katening

DLL — Notch signalinio kelio ligandas (angl. delta-like
ligand)

DNR —  deoksiribonukleornigstis

FIGO —  Tarptautiné akusSerijos ir ginekologijos federacija
(angl. International Federation of Gynecology and
Obstetrics)

FZD —  su G-baltymais susijgs transmembraninis receptorius,
Frizzled (angl. Frizzled) receptorius

G — naviko diferenciacijos laipsnis (angl. tumor
differentiation grade)

Gl — gerai diferencijuotas navikas

G2 —  vidutiniSkai diferencijuotas navikas

G3 —  blogai diferencijuotas navikas

HER2 —  zmogaus epidermio augimo veiksnio receptorius 2

(angl. human epidermal growth factor receptor 2)

protoonkogenas, kuris tampa onkogenu dél

amplifikacijos

HES1 — Notch signalinio kelio veiksnys (taikinys),
transkripcijos slopiklis, pasizymintis afiniSkumu N-
konservatyviai promotoriaus sekai CACNAG (angl.
hairy and enhancer of split-1, Notch pathway
component/target, suppressor of transcription
preferentially binding to promoter non canonical N-
box1)

HER2/NEU



HEY1

Hh
HPRT1

iRNR
JAG
kDNR
KMI
NICD

Notch
PSEN

PSENEN

PTEN

RNR
TNM

PGR
TPS53

Wnt

Notch signalinio kelio veiksnys (taikinys),
transkripcijos slopiklis, pasizymintis afiniSkumu E-
konservatyviai promotoriaus sekai CANNTG (angl.
hairy and enhancer of split-1, Notch pathway
component/target, suppressor of transcription
preferentially binding to promoter canonical E-box)
Hedgehog (angl. Hedgehog) signalinis kelias
hipoksantino fosforiboziltransferaze 1 (angl.
hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1)
koduojantis genas

informaciné RNR

Notch signalinio kelio ligandas (angl. Jagged)
kopijiné DNR

ktino masés indeksas

vidulastelinis Notch receptoriaus domenas (angl.
Notch intracellular domain)

Notch signalinis kelias

gama sekretazés intramembraninés proteazés
katalitinis subvienetas presenilinas (angl. presenilin)
presenilino 2 stipriklis (angl. presenilin enhancer 2
homolog)

navika slopinantis genas, koduojantis fosfatazés ir
tenzino homologa (angl. phosphatase and tensin
homolog)

ribonukleoriigstis

Piktybiniy naviky iSplitimo vertinimo sistema (ang].
Tumor, Nodes, Metastasis)

reikSmingumo lygmuo

polimerazés grandininé reakcija

su véziu susijusio baltymo p53 (angl. tumour protein
53) genas

Whnt signalinis kelias



1. IVADAS

Pasaulyje gimdos kiino vézys tarp piktybiniy moters naviky uzima
SesStajg vieta. 2018 metais i§ viso diagnozuota daugiau nei 380 tikst. naujy
gimdos kiino véZio atvejy [1]. Didziausias sergamumas yra Siaurés
Amerikoje ir Europoje, maziausias — Afrikos ir Azijos salyse. Gimdos kiino
vézys yra dazniausias motery lyties organy piktybinis navikas Vakary Salyse,
kur kasmet diagnozuojama apie 170 tukst. naujy atvejy [2]. Sergamumas
gimdos kiino véziu didéja. Manoma, kad tai susij¢ su dabartine nutukimo
epidemija, ilgéjancia gyvenimo trukme, vaisingumo sumazéjimu ir hormony
pakaitine terapija, ypac preparaty be progestiny [3, 4].

Lietuvoje per metus diagnozuojama apie 600-700 gimdos kiino
vézio atvejy. Tai trecias pagal daznj motery piktybinis navikas po odos
(iSskyrus melanomag) ir kriities vézio. Sergamumas gimdos kiino véziu
Lietuvoje taip pat didéja [5, 6].

Gimdos kiino vézio atkryCiai bei metastazavimas salygoja bloga
prognoze, o nepageidaujamas Siuolaikiniy citostatiniy preparaty poveikis
organizmui daZznai tampa gydymo nutraukimo priezastimi. Be to, esant
vélesnei ligos stadijai ir naviko recidyvams, stebimas atsparumas tradiciniam
gydymui. Biologinés terapijos preparaty gimdos kiino véziui gydyti
efektyvumas yra ribotas. Minéti veiksniai paaiskina, kodél pastaraisiais
metais skiriama daug démesio molekuliniams genetiniams tyrimams siekiant
iSsiaisSkinti, kokie genetiniai sutrikimai turi jtakos gimdos kiino
kancerogenezei, kokie Zzymenys gali padéti prognozuoti ligos eigg bei
parinkti individualy gydyma.

Pastaraisiais metais daugéja tyrimy, siejanciy piktybiniy Igsteliy
atsiradimg su signaliniy keliy reguliacijos sutrikimais tose lgstelése. Vienas
i§ tokiy keliy yra Notch signalinis kelias. Signalas, perduodamas per Notch
signalinio kelio receptorius ir veikdamas kartu su jvairiais Igstelés
komponentais, daro jtakg lgstelés diferenciacijos, proliferacijos ir apoptozés
procesams [7-10]. Nors daugelio naujai identifikuoty baltymy funkcijos
Notch signaliniame kelyje néra visiSkai aiskios, galima isskirti baltymus,
kurie sudaro §io signalinio kelio pagrinda — tai receptoriai ir ligandai. Notch
receptorius yra transmembraninis baltymas, kuris dalyvauja greta esanciy
lasteliy tarpusavio sgveikoje priimdamas signalg ir toliau perduodamas jj j
branduolj. Nustatyta, kad zinduoliai turi keturis Notch receptorius
(NOTCH1-4). Notch ligandas taip pat yra transmembraninis baltymas,
dalyvaujantis lasteliy saveikoje ir siunciantis signala receptoriui. Zinduoliai
turi penkis Notch ligandus — DLL1, DLL3, DLL4 (angl. delta-like ligand) ir
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JAGL1, JAG2 (angl. jagged). Tarp Notch taikiniy yra geriausiai apibiidintos
transkripcijos slopikliy HES ir HEY geny Seimos. Nustatyta, jog Notch
signalinis kelias glaudziai susij¢s su kitais onkogeniniais signaliniais keliais,
tarp jy ir su Wnt (pavadinimas kiles i§ Wingless (liet. besparnis fenotipas)
baltymo/integrazés-1), kurio komponentai (CTNNB1, AXIN2 ir kt.) yra
svarbiis naviko lasteliy kamieniskumui [7, 8, 11-13].

Nustatyta, kad dalinis Notch funkcijos praradimas arba nenormalus
Notch signalo aktyvinimas yra susijes su jvairiais Zmogaus vystymosi
sutrikimais ir ligomis. Geny, koduojan¢iy Notch signalinio kelio
komponentus, mutacijos sukelia jgimtus sutrikimus [14].

Daugéja jrodymy, kad Notch signalinis kelias dalyvauja
kancerogenezéje. Notch signalas, vystantis navikui, gali veikti dvejopai: kaip
onkogenas ir kaip naviko augimo slopiklis [15]. Notch signalo poveikis
priklauso nuo naviko lastelés ir audinio tipo. Pakitusi tam tikry Notch
signalinio kelio komponenty raiSka koreliuoja su blogesne ligos prognoze ir
trumpesniu iSgyvenamumu krities, kasos, kiausidziy, prieSinés liaukos ir
kity lokalizacijy naviky atveju [16-23].

Gimdos kiino vézio atveju Notch signalinio kelio raiskos pokyciai yra
mazai tirti. Pavieniai literatiiros duomenys rodo, kad Notch signalinio kelio
komponentai dalyvauja formuojantis gimdos kiino véziui [24, 25], taciau
tyrimai $ioje srityje yra fragmentiski — paskelbti duomenys tik apie pavienius
Sio signalinio kelio komponentus. Sasaja tarp Notch signalinio kelio
komponenty ir naviko bei organizmo klinikiniy-patologiniy charakteristiky
taip pat mazai tirta. Reikalingi tolesni $ios srities moksliniai tyrimai siekiant
patikslinti Notch signalinio kelio komponenty reik§me¢ formuojantis bei
progresuojant gimdos kiino véziui, taip pat nustatyti jy galimg reikSme
serganciyjy iSgyvenamumui.

1.1. Darbo tikslas
Nustatyti Notch signalinio kelio komponenty (receptoriy, ligandy ir
taikiniy) raiSka navikiniame ir sveikame gimdos kiino audinyje bei jvertinti
ju svarbg serganciyjy gimdos kiino véZziu iSgyvenamumui.

1.2. Darbo uzdaviniai

1. Palyginti Notch signalinio kelio komponenty raiska iRNR ir baltymo
lygiais navikiniame ir sveikame gimdos kiino audinyje.



Ivertinti Notch signalinio kelio komponenty raiskos iRNR ir
baltymo lygiais skirtumus esant skirtingoms gimdos kiino vézio
stadijoms, naviko diferenciacijos laipsniui, histologiniam tipui,
limfovaskulinei invazijai bei invazijai ] miometriuma.

Ivertinti Notch signalinio kelio komponenty raiskos pokyciy jtaka
serganciyjy gimdos kiino véziu iSgyvenamumui.

Atlikti daugiaveiksne analize¢ ir nustatyti statistiSkai reikSmingus
prognozinius veiksnius.

1.3. Ginamiegji teiginiai

Notch signalinio kelio komponenty raiska skirtinga navikiniame ir
sveikame gimdos kiino audinyje.

Notch signalinio kelio komponenty raiska susijusi su pacienciy,
sergan¢iy gimdos kiino  véziu, klinikinémis-patologinémis
charakteristikomis ir i§gyvenamumu.

1.4. Darbo mokslinis naujumas ir praktiné reikSmeé

Notch signalinio kelio komponenty raiSka analizuota lyginant tos
pacios pacientés navikinj ir sveika gimdos kiino audinj, kas svarbu
siekiant individualizuotai vertinti tirtyjy Sio kelio komponenty
raiSkos pokyCius ir jy svarba serganciyjy gimdos kiino véziu
iSgyvenamumui.

Nustatyta Notch signalinio kelio komponenty prognoziné reikSmé
serganciyjy gimdos kiino véziu iSgyvenamumui.

Maziau slopinama NOTCH2 geno rai$ka yra neigiamas prognozinis
veiksnys ir gali buti pritaikytas kaip prognozinis Zymuo parenkant
pacientei gydymo ir steb&jimo taktika.

1.5. Autoriaus indélis

Autoré dalyvavo rengiant tyrimo protokola bei reikalingus

dokumentus Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimui gauti. Atrinko pacientes, kurioms buvo diagnozuotas gimdos kiino
vézys. Rinko batinus Klinikinius duomenis apie tyrimo dalyves, koordinavo
mokslinio darbo eiga, dalyvavo atrenkant molekulinius Zymenis tyrimams.
Autoré susipazino su kiekybinés PGR (polimerazés grandininés reakcijos) ir
imunofermentiniais metodais (Western blot), reikalingais tyrimui vykdyti.
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Dalyvavo atliekant duomeny statisting analizg, interpretavo, susistemino ir
aprasé gautus rezultatus. Mokslo darbg vieSino skaitydama praneSimus
Lietuvos ir tarptautinése mokslinése konferencijose, kartu su bendraautoriais
rengé mokslines publikacijas.
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2. LITERATUROS APZVALGA

Literatara pristatoma atsizvelgiant j disertacinio darbo tiksla, todél
pirmiausia iSdéstyti bendrieji duomenys apie Notch signalinj kelig ir jo
komponentus, apie Sio kelio reik§me¢ apskritai sergant véziu, o skyriaus
pabaigoje iSrySkinta Notch signalinio kelio klinikiné reikSmé gimdos kiino
vézio atveju.

2.1. Notch signalinis kelias ir jo komponentai

Organizmo lgstelése vykstancius procesus reguliuoja harmoninga
geny veikla, kontroliuojama jvairiy signaliniy keliy. Signaliniai keliai — tai
sudétingi signaly perdavimo procesai, apimantys tarpusavio baltymy
kaskados aktyvinimg perduodant signalg i§ receptoriy, esanéiy lgstelés
pavirdiuje, j citoplazmg ir branduolj. Sio mechanizmo dalis — receptorinés ir
nereceptorinés tirozino baltymy kinazés, kurios dalyvauja daugelyje
normaliy ir navikiniy lasteliy biologiniy procesy, tokiy kaip augimas,
diferenciacija, lasteliy ciklo kontrolé, lasteliy adhezija, transkripcijos
reguliavimas ir medziagy apykaitos kontrolé [26]. Vienas svarbiy keliy,
nulemianciy lgstelés likima, yra Notch signalinis kelias. Notch signalinio
kelio komponentai, per kuriuos perduodamas signalas, veikdami kartu su
jvairiais lgstelés veiksniais, yra svarbis lgstelés diferenciacijos, proliferacijos
ir apoptozés procesams [7, 8, 27, 28].

Pirmg karta genas, koduojantis Notch signalinio kelio receptoriy,
paminétas beveik pries 100 mety T. Morgano darbe ,,Geno teorija”.
Mokslininkas kryZzminimo bidu i$vedé mutantines ,,NOTCH” museles su
grioveliais (angl. notches) sparny krastuose [9]. Sj fenotipa lemia dalinis
Notch receptoriy funkcijos praradimas. Notch signalo reikSmé lastelés
vystymosi procesui tirta jvairiuose modeliniuose organizmuose, pavyzdziui,
muselése, kirmélése, pelése [8, 10, 27].

Kiekvieno signalinio kelio ,.,Serdj” sudaro baltymai, bitini signalui
perduoti. Siam procesui taip pat svarbi daugybé pagalbiniy baltymy.
Pastaraisiais metais atliekami genetiniai ir molekuliniai tyrimai leido
identifikuoti kai kuriuos baltymus, dalyvaujan¢ius perduodant ir reguliuojant
Notch signalg. Nors jy funkcijos Notch signaliniame kelyje néra pakankamai
aiskios, galima isskirti baltymus, sudarancius Sio signalinio kelio pagrindg —
tai receptoriai ir ligandai. Notch receptorius yra transmembraninis baltymas,
dalyvaujantis greta esanciy lasteliy tarpusavio sgveikoje priimdamas signala
ir toliau perduodantis jj j branduolj. Notch receptorius yra sudarytas i$
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uZlgstelinio domeno (angl. extracellular domain — ECD) ir vidulgstelinio
domeno (angl. Notch intracellular domain — NICD). Nustatyta, kad
zinduoliai turi keturis Notch receptorius (NOTCH1, 2, 3, 4). Notch ligandas
taip pat yra transmembraninis baltymas, kuris dalyvauja lasteliy saveikoje ir
siuncia signala receptoriui. Notch ligando uzlastelinis domenas sudarytas is |
epidermio augimo veiksnj panasiy pasikartojimy ir daug cisteino turin¢io N-
galinio domeno. Zinduoliai turi penkis Notch ligandus — DLL1, DLL3,
DLL4, JAG1 ir JAG2. Notch signalas paleidZia transkripcijos kaskadg, kur
genai taikiniai ir aktyvinami, ir slopinami. Geriausiai apibidintos
transkripcijos slopikliy HES ir HEY geny Seimos [7, 8, 11-13]. Notch
signalo perdavimo schema pavaizduota 1 paveiksle.

Signala perduodanti
lastele

Signalg priimanti
Iastele

HES mTOR
HEY CCND
NK-kB p21
VEGF p27

1 pav. Notch signalo perdavimo mechanizmas (adaptuota pagal [11-12,
27] ir miisy jau skelbta [29])
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Signalas inicijuojamas, kai jj perduodancios lgstelés membranoje esantis
JAG1-2 (arba DLL1-3) ligandas prisijungia prie uZlgstelinio Notch receptoriaus
domeno. Metaloproteazés ADAM (angl. a disintegrin and metalloprotease —
dizintegrinas ir metaloproteaz¢) ir TACE (angl. tumor necrosis factor a-converting
enzyme — naviko nekrozés veiksnio alfa konvertuojantis fermentas) bei gama
sekretazés kompleksas atskelia vidulastelinj domeng (angl. Notch intracellular
domain — NICD). Nesant Notch signalo, transkripcijos veiksnys sudaro kompleksa
su korepresoriumi (angl. corepressor — Co-R) ir blokuoja Notch taikiniy
transkripcija. NICD patenka j branduolj, kur pakei¢ia Co-R, ir kartu su DNR
prijungian¢iu baltymu CSL* bei koaktyvintoju Mam sudaro transkripcija aktyvinantj
kompleksg. Signalo perdavimo metu nuo NICD atskeltas uZzlgstelinis domenas yra
endocituojamas kartu su signala perduodancios Iastelés ligandu.

* 7odziy ,,CBF-1/RBPJ-x — Homo sapiens/Mus musculus, Suppressor of
Hairless — Drosophila melanogaster, Lag-1 — Caenorhabditis elegans” akronimas.

Neurogenezeés, miogenezes, angiogenezes, hematopoezés
reguliavimas yra glaudziai susijes su Notch signaliniu keliu. Nenormalus
Notch signalo aktyvinimas arba dalinis Notch funkcijos praradimas susije¢s
su zmogaus vystymosi sutrikimais ir ligomis. Nustatyta, kad yra jgimty
sutrikimy, kuriuos sukelia geny, koduojanéiy Notch signalinio kelio
komponentus, mutacijos. I$ jy paminétina autosominiu dominantiniu budu
paveldima liga — Alagille sindromas. Manoma, kad §j sindromg sukelia
Notch signalinio kelio JAG1 ligandg, re¢iau NOTCH2 baltyma koduojancio
geno mutacijos [14]. Pasireiskus Alagille sindromui sutrinka daugelio
Zmogaus organy vystymasis, pavyzdziui, akiy, kepeny, Sirdies ir skeleto.
Ligos pozymiai iSryskéja kiidikystéje ir ankstyvoje vaikystéje. Dél kepeny
pazeidimo dazniausiai Alagille sindromas pasireiskia niezéjimu, gelta ir
cholesterolio sankaupomis odoje. Kita Zinoma liga yra slanksteliy ir
Sonkauliy dizostozé: geno, koduojancio DLL3 liganda, mutacijos sukelia
Sonkauliy suaugima ir liliputiSkumg. Geno, koduojancio uZlastelinj
NOTCHS3 receptoriaus domeng, mutacijos sukelia genetinj sutrikimg —
CADASIL sindromg (angl. Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy — smegeny autosominiu
dominantinu budu paveldima arteriopatija, kuriai buidingi subkortikaliniai
infarktai ir leukoencefalopatija). Sis sindromas pasireiskia silpnaprotyste,
migrena ir iSemijos priepuoliais [30]. Manoma, kad geno, koduojancio
NOTCHA4 receptoriy, mutacijos susijusios su Sizofrenija [31].

Pastaraisiais metais daugéja tyrimy, siejanciy navikiniy lasteliy
atsiradimg su signaliniy keliy, taip pat ir Notch, reguliacijos sutrikimais,
kurie nulemia piktybiniy naviky formavimasi.
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2.2. Notch signalinio kelio reikSmé sergant véziu

Irodymy, kad Notch signalinis kelias svarbus kancerogenezéje,
daugéja. Tai pirmiausia buvo nustatyta zmogaus T lasteliy Tminés
limfoblastinés leukemijos atveju. Yra duomeny, jog Sig liga sukelia geno,
koduojanc¢io NOTCHI1 receptoriy, translokacijos ir kitos mutacijos, dél ko
susidaro NOTCHI1 receptorius be didziosios dalies uzlgstelinio domeno,
todél vyksta nuo ligando nepriklausantis receptoriaus aktyvéjimas ir
padaugéja vidulgstelinio domeno. D¢l to nuolat aktyvinamas Notch
signalinis kelias [15, 32-34]. Su Notch receptoriy, ligandy ir taikiniy raiskos
poky¢iais yra susijes ne tik hematologiniy, bet ir solidiniy piktybiniy naviky
formavimasis [35]. Kaip jau buvo minéta, priklausomai nuo naviko lastelés
ir audinio tipo Notch signalas gali turéti onkogeninj arba navikg slopinantj
potencialg [15].

Sutrikusi Notch receptoriy raiSka nustatyta daugelio zmogaus
piktybiniy naviky atveju [36]. Onkogeninis Notch signalinio kelio poveikis
nustatytas neuroblastomose [37], galvos ir kaklo plokséialastelinése [38] ir
inksty lgsteliy karcinomose [39, 40]. Padidéjes NOTCHL baltymo kiekis
stebimas sergant odos véziu [36], smegeny navikais [41, 42], plauciy [43,
44], kasos [45-47], storosios zarnos [48, 49] véziu. Padidéjes NOTCH2
baltymo kiekis nustatytas sergant odos [36], kasos [45], storosios Zzarnos [50]
véziu bei kai kuriais smegeny navikais [41]. Yra duomeny, kad padidéjes
NOTCHS3 ir NOTCH4 baltymy kiekis budingas melanomoms [51, 52] bei
kasos véziui [45].

Padidéjes JAGL baltymo kiekis nustatytas smegeny [41] ir prieSinés
liaukos [16] piktybiniy naviky atvejais. Serganciyjy kasos véziu navikinio
audinio méginiuose stebima padidéjusi JAGL ir JAG2 geny raiska [47, 48]
bei JAG2 baltymo kiekis [47].

Antra vertus, sumazéjus Notch signalinio kelio komponenty raiskai,
slopinamas naviky vystymasis smegenyse [53], plauciuose [43, 54],
kepenyse [55, 56] bei priesinéje liaukoje [57, 58], Yra duomeny apie navikus
slopinantj Notch signalinio kelio vaidmenj neuroendokrininiy naviky,
meduliniy skydliaukés piktybiniy naviky ir kasos karcinoidy atvejais [59—
61].

Kai kurios lokalizacijos navikuose, pavyzdziui, kraties, NOTCH1
gali veikti kaip onkogenas, NOTCH2 — kaip navikus slopinantis genas [62,
63]. Tokio skirtingo poveikio tame paciame organe mechanizmai néra
visiSkai aiskis.
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Notch signalinis kelias glaudziai susijes su kitais onkogeniniais
signaliniais keliais — Wnt, mTOR (angl. mammalian target of rapamycin —
zinduoliy rapamicino taikinys), NF-xB (angl. nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells — branduolio transkripcijos veiksnys
kapa B), EGFR (angl. epidermal growth factor receptor — epidermio augimo
veiksnio receptorius) ir kt. [13]. Nuo signaliniy keliy sasajos gali priklausyti
vézio eigos agresyvumas [64].

Tam tikry Notch signalinio kelio komponenty raiskos poky¢iai susije
su blogesne ligos prognoze ir trumpesniu pacienty iSgyvenamumu kriities,
kasos, kiausidziy, priesinés liaukos bei kity lokalizacijy vézio atveju [16-23,
65]. Pazymétina, jog Notch signalinis kelias taip pat svarbus ieskant budy
nugaléti atsparumg vaistams [66]. Taigi, valdant Notch signalinj kelig
farmakologiniais ir genetiniais metodais, siekiama sukurti naujas
prie§vézinés terapjos individualizavimo strategijas [65, 66].

Iki 8iol Notch signalinio kelio vaidmuo formuojantis
ginekologiniams navikams néra visiS$kai aiSkus. Notch signalinio kelio
onkogeninis ar navikg slopinantis poveikis priklauso nuo naviko
lokalizacijos, jo histologinio tipo, o kai kuriais atvejais ir nuo ligos stadijos.
Notch baltymo kiekio padidéjimas salygoja lasteliy diferenciacijos
praradimg, dél ko jos piktybéja. Sergant ankstyvosiomis gimdos kaklelio
vézio stadijomis, nustatytas padidéjes NOTCH1 ir NOTCH2 baltymo kiekis
gimdos kaklelio navikuose, o sergant vélyvosiomis ligos stadijomis,
NOTCHL1 baltymo kiekis yra sumazéjes [67—69]. Gimdos kaklelio véZio
atveju yra padidéjes JAGL baltymo kiekis [70]. Esant didesniam NOTCH1
bei JAGI1 baltymy Kkiekiui, bendrasis pacientiy iSgyvenamumas yra
blogesnis, palyginti su iSgyvenamumu ty pacienciy, kuriy navike minéty
komponenty kiekis mazesnis [71]. Kity tyrimy metu nustatytas padidéjes
NOTCHS3 baltymo kiekis invazinés gimdos kaklelio karcinomos atveju,
palyginti su jo Kiekiu esant ikivéZziniams gimdos kaklelio pakitimams bei
sveikame gimdos kaklelio audinyje. Serganciy invazine gimdos kaklelio
karcinoma pacienéiy, kuriy navikuose padidéjes NOTCH3 baltymo Kiekis,
bendroji iSgyvenimo trukmé buvo trumpesné, palyginti su ty pacienciy, kuriy
navikuose NOTCH3 baltymo kiekis sumaz¢jes [72]. Gauti duomenys liudija,
kad NOTCHI1, NOTCH3 ir JAG1 gali biiti prognoziniai biozymenys gimdos
kaklelio vézio atveju.

Padididéjes NOTCH1 receptoriaus Kkiekis nustatytas ir kiauSidziy
epiteliniuose navikuose. M. Wangas ir bendraautoriai kiausidziy vézio atveju
nustaté NOTCH1 baltymo kiekio sasaja su naviko diferenciacijos laipsniu ir
ligos stadija pagal FIGO (angl. International Federation of Gynecology and
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Obstetrics — Tarptautiné ginekologijos ir akuserijos federacija): kuo maziau
diferencijuotas kiausidziy navikas ir kuo vélesné ligos stadija, tuo didesnis
NOTCHL1 baltymo kiekis [19]. Kiausidziy vézio atveju taip pat yra padidéjes
NOTCH3 baltymo kiekis, palyginti su jo kiekiu sveikame kiausidziy
audinyje. Didesni NOTCH3, JAG1 ir JAG2 baltymy kiekiai Susij¢ su
vélesne kiauSidziy vézio stadija, jo iSplitimu j limfmazgius ir tolimyjy
metastaziy buvimu. Padidéjes NOTCH3 baltymo kiekis koreliuoja su
blogesniu pacienéiy iSgyvenamumu. Gauti duomenys liudija, kad ir
kiausidziy vézio atveju prognoziniais Zymenimis galéty buti NOTCHI,
NOTCHS receptoriai bei JAG1 ir JAG2 ligandai [73, 74].

Notch signalinio kelio komponenty raiskos poky¢iai gimdos kiino
vézio atveju yra mazai tirti. Literatiiros duomenys rodo, kad Notch signalinio
kelio komponentai svarbiis formuojantis gimdos kiino véZiui [24, 25], tafiau
tyrimai $ioje srityje yra nei§samiis — paskelbti duomenys tik apie pavienius
Sio kelio komponentus. Detaliau minéti duomenys aprasyti 2.6 poskyryje.

2.3. Gimdos kiino vézio paplitimas ir rizikos veiksniai

Pasaulyje gimdos kiino vézys tarp visy piktybiniy naviky uzima
penkiolikta vieta, o tarp piktybiniy moters naviky — Sestaja. 2018 metais is
viso diagnozuota daugiau nei 380 tikst. naujy gimdos kiino véZio atvejy,
apie 90 tikst. motery miré dél gimdos kiano vézio [1]. 2012 metais
sergamumo ir mirtingumo rodikliai i§sivysciusiose Salyse atitinkamai buvo
14,7/100 tukst. ir 2,3/100 tokst., o besivystanciose — 5,5/100 tikst. ir 1,5/100
tikst. Gimdos ktino véZys yra daZzniausias motery lyties organy piktybinis
navikas Vakary Salyse [2]. Pacienciy iSgyvenamumas, palyginti su kity
lokalizacijy piktybiniais susirgimais, yra neblogas. Tai galima paaiSkinti
galimybe laiku diagnozuoti, kurig salygoja ankstyvas vézio simptomy
atsiradimas. Pagal EUROCARE (angl. European Cancer Registry based
study on survival and care of cancer patients — Europos véZio registru
grindziamas i§gyvenimo ir véziu serganéiy pacienty prieziliros tyrimas)
duomenis, penkerius metus Europoje isgyvena 76 proc. [75].

Sergamumas gimdos kiino véziu didéja pasaulyje, Europoje ir
Lietuvoje [1, 4, 6].

Reikia pazyméti, kad Lietuvoje 2008 metais buvo diagnozuoti 585
gimdos kiino vézio atvejai ir sergamumas sické 18,8/100 tikst. motery, o
2012 metais (naujesniy duomeny néra) sergamumo rodiklis padidéjo iki
21,4/100 tukst. Mirtingumo rodikliai 2008 ir 2012 metais i$lieka panasis —
atitinkamai 3,5/100 takst. ir 3,6/100 tiikst. Gimdos kiino vézys dazniausiai

16



diagnozuojamas ankstyvose ligos stadijose (2012 metais 65 proc. atvejy
buvo I stadijos vézys). Dazniausiai gimdos kiino véziu serga 55-79 mety
moterys. Steb¢jimo metu (2007-2012 metais), santykinis 1-eriy mety
iSgyvenamumas buvo 92,6 proc., 5-eriy — 82,9 proc. [5].

Gimdos kiino vézio atsiradimo rizika per gyvenimg yra apie 1,6
proc. [76]. Tiksli gimdos kiino véZio etiologija néra visiSkai aiski, tatiau yra
nustatyti $ios ligos rizikos veiksniai (1 lent.).

1 lentelé. Gimdos kiino véZio rizika didinantys ir maZinantys veiksniai

Didinantys rizika veiksniai Mazinantys rizika veiksniai
Vyresnis amzius Fizinis aktyvumas
Ankstyva menarché Vélyva menarché

Vélyva menopauzé (nuo 52 mety ir | Ankstyva (iki 49 mety) menopauze
véliau)

Estrogeniniy hormony vartojimas Geriamyjy kontraceptiky vartojimas
Tamoksifeno vartojimas Progesterono terapija

Néstumy nebuvimas Daug gimdymy

Antsvoris ir nutukimas Normali kiino masé

Il tipo cukrinis diabetas
Arteriné hipertenzija

Paveldimumas (giminéje yra buves
kriities, endometriumo, kiausidziy,
gaubtinés ir tiesiosios zarnos vézys)

Necikliniai kraujavimai po 40 mety

Hiperplastinés gimdos gleivinés buklés
anamnezéje

Anovuliaciniai ciklai premenopauzés
laikotarpiu
Grudétyjy lasteliy navikai kiausidése

Policistiniy kiausidZiy sindromas

Vienas pagrindiniy gimdos kiino véZzio rizikos veiksniy yra amzius:
kuo vyresné moteris, tuo didesné gimdos kiino véZio rizika. DaZniausiai Si
liga diagnozuojama pomenopauzéje [77].

Epidemiologiniais, eksperimentiniais bei Klinikiniais tyrimais
jrodyta, kad yra glaudus rysys tarp kiausidziy hormony ir gimdos kiino vézio
[78-81]. Santykinis estrogeny perteklius, palyginti su progesteronu, skatina
angiogeneze, endometriumo lasteliy proliferacijg bei slopina apoptoze [82—
86]. Progesteronas neutralizuoja proliferacinj estrogeno poveikj, padeda
lasteléms diferencijuotis ir slopina vézio lasteliy invazija [87, 88].
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Vienas i§ veiksniy, didinanciy cirkuliuojanciy estrogeny kiekj bei
skatinan¢iy gimdos kiino vézio formavimasi, yra nesubalansuota (tik
estrogenai, be progesterono) pakaitiné hormony terapija [89, 90]. Manoma,
jog Siuo atveju vien tik estrogeny poveikis endometriumui sukelia padidéjusj
mitotinj aktyvuma, DNR replikacija bei somatines mutacijas endometriumo
lastelése. Siekiant iSvengti pakaitinés hormony terapijos nepageidaujamo
poveikio, buvo sukurti kombinuoti estrogeny ir progesterono preparatai [91,
92].

Tamoksifenas, biidamas  selektyviu  estrogeny receptoriy
moduliatoriumi, turi antagonistinj poveikj kriities audiniuose, o agonistiSkai
veikia kituose, tarp jy ir gimdoje. Klinikiniais tyrimais jrodyta, jog
tamoksifeno vartojimas sergant kraties véziu dvigubai padidina rizika
susirgti gimdos ktino véziu [93, 94].

Kohortiniy bei atvejo ir kontrolés tyrimy rezultatai patvirtino, jog
nutukimas didina rizikg susirgti gimdos kiino véziu [95-107]. Daznéjantis
nutukimas Vakary Salyse yra pagrindinis veiksnys, lemiantis didéjantj
sergamumg gimdos kiino véziu. Esant nutukimui padidéja estrogeny
gamyba, atsiranda rezistencija insulinui, gaminasi perteklinis androgeny
kiekis kiauSidése, pasireiskia anovuliacija, stebimas Zemas progesterono
lygis, o tai padidina adipocity kiekj ir uzdegimo veiksnius, dél ko
endometriume stimuliuojami proliferacijos ir angiogenezés procesai, o
apoptozé slopinama [108, 109].

Reprodukciniai veiksniai taip pat yra svarbtis gimdos kiino véziui
atsirasti. Ankstyva menarché ir vélyva menopauzé susije su padidéjusia
rizika sirgti, galimai dél ilgesnio endogeniniy estrogeny poveikio gyvenimo
eigoje [92, 110-112]. Néstumy nebuvimas didina rizikag. Kuo daugiau
néstumy, tuo rizika sirgti mazesné [98, 106, 113, 114].

Rizika sirgti gimdos kiino véziu didina necikliniai kraujavimai po 40
mety, buvusi endometriumo hiperplazija, uzsitesusi anovuliacija
premenopauzes laikotarpiu, feminizuojantys kiauSidziy navikai. Kiausidziy
policistinis sindromas taip pat susijes su padidéjusia rizika sirgti gimdos
kiino véziu. Siuo atveju léting anovuliacija sukelia progesterono sekrecijos,
kuri normaliai yra liuteiningje faze¢je, trikumg. Tokiu budu nuolatiné
endometriumo  stimuliacija  estrogenais gali  sukelti endometriumo
hiperplazija ir galiausiai vézj [115].

Pazymétina, jog rizika sirgti gimdos kiino véziu didéja ir sergant II
tipo cukriniu diabetu bei arterine hipertenzija [97, 105, 116].

Didzioji dalis gimdos kiino vézio atvejy yra sporadiniai. Tik apie 5
proc. visy gimdos kiino vézio atvejy susij¢ su paveldimumu. Pacientéms,
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kurioms diagnozuotas Lyn¢o, Cowdeno arba Peutzo ir Jegherso sindromai,
rizika sirgti gimdos kiino véziu yra didesné. Daugiausia paveldimy atvejy
yra asocijuota su Lyn€o sindromu, dar vadinamu paveldimu nepolipoziniu
gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véziu. Tai autosominiu dominantiniu biidu
paveldima liga, pasireiskianti dél mutacijy genuose, kurie atsakingi uz DNR
klaidy taisyma (angl. mismatch repair genes — MMR). Sie klaidy taisymo
genai paprastai apsaugo nuo vézio iSsivystymo. Esant Lync¢o sindromui
padid¢ja rizika sirgti kai kuriy lokalizacijy onkologininémis ligomis:
skrandzio, gaubtinés ir tiesiosios zarnos, gimdos kino ir kiauSidziy véziu.
Gimdos kiino vézio atsiradimo rizika per gyvenimg siekia 40—60 proc.
Prognozé sergant gimdos kiino véZziu, susijusiu su Lynco sindromu, yra
panasi kaip ir sporadiniais $ios ligos atvejais [117—121].

PasireiSkus  Cowdeno  sindromui, visame kiine formuojasi
daugybinés hamartomos. Si liga paveldima autosominiu dominantiniu biidu,
apie 80 proc. serganciyjy nustatomos paveldimos navika slopinan¢io PTEN
geno, koduojancio fosfatazés ir tenzino homologa (angl. phosphatase and
tensin homolog), mutacijos. Cowdeno sindromas didina rizikg susirgti
skydliaukeés, kraties ir gimdos kiino véziu. Gimdos kiino vézio atsiradimo
rizika per gyvenimg moterims siekia 5-10 proc. [122—-124].

Peutzo ir Jegherso sindromas yra reta autosominiu dominantiniu
biidu paveldima liga, kuriai biidingi dauginiai Zarnyno polipai ir pigmentinés
mukokutaninés démelés. Apie 90 proc. serganciyjy nustatoma paveldima
STK11 (angl. serine/threonine kinase 11 — serino/treonino kinazé 11)
mutacija. Dél Peutzo ir Jegherso sindromo yra didesné rizika susirgti kriities,
plauciy, skrandzio, Zarnyno, kasos, kiausSidziy ir séklidziy véziu. Rizika
atsirasti gimdos ktino véziui per gyvenima siekia 9 proc. [125, 126].

Vélyva ménesiniy pradzia, jaunas amzius pirmg karta gimdant,
paskutinis néStumas santykinai vyresniame amziuje, didelis gimdymy
skaiCius, ilgesnis maitinimo kriitimi periodas yra susijeS su mazesne gimdo
kiino vézio rizika [82]. Rizika mazinantys veiksniai taip pat yra normalaus
kiino masés indekso palaikymas ir fizinis aktyvumas [97, 104, 106, 127-
130]. Kombinuoti peroraliniai kontraceptikai mazina gimdos kiino vézio
rizikg iki 30 proc. [89, 131].

Literattiros duomenys dél rikymo néra vienareik§miai — vieni
nurodo, kad jis mazina, kiti — jog didina rizika susirgti $ia liga [91, 131-
134].

2.4. Gimdos kiino kancerogenezés mechanizmai
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Siuo metu iSskiriami du skirtingi sporadinio gimdos kino
kancerogenezés keliai. Sio dualistinio modelio autorius yra J. V.
Bokhmanas, kuris, atsizvelgdamas j klinikinius stebéjimus ir klinikines-
patologines sasajas, 1983 metais pasitlé savo hipoteze [135]. Dauguma
sporadiniy endometriumo karcinomy, vadinamy I tipo karcinomomis (sudaro
apie 70-80 proc. visy endometriumo karcinomy), yra susijusios su estrogeny
pertekliumi ir estrogenine stimuliacija, endometriumo hiperplazija,
padidéjusia estrogeny ir progesterono receptoriy raiska navike. Histologiskai
didzioji I tipo naviky dalis yra endometrioidinés karcinomos ir zemo
piktybiskumo laipsnio. Retesnés mucininés adenokarcinomos taip pat
priskiriamos I tipo navikams, nes jos ekspresuoja estrogeny ir / ar
progesterono receptorius ir yra geros diferenciacijos. Kliniskai I tipo navikai
pasizymi palankia ligos eiga [136—138].

Apie 10—20 proc. sporadiniy endometriumo karcinomy, vadinamy II
tipo, néra susijusios su estrogeny poveikiu ir iSsivysto atrofiniame
endometriume [138, 139]. Estrogeny ir progesterono receptoriy raiska Siuose
navikuose dazniausiai neigiama arba silpnai teigiama. II tipo karcinomos
formuojasi vyresnio amziaus moterims, mazdaug 5—10 mety véliau nei I tipo
navikai. DaZniausiai tai blogos diferenciacijos, neendometrioidinés
(serozinés, reciau Sviesiy lasteliy) karcinomos. Pastebétas §io tipo naviky
ryS8ys su endometriumo intraepiteline karcinoma. Il tipo karcinomoms
budinga agresyvi klinikiné eiga ir bloga prognozé [140, 141]. I ir Il tipo

lenteléje.
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2 lentele. 1 ir 1I tipo endometriumo karcinomy klinikinés-patologinés
charakteristikos (modifikuota pagal [142])

Charakteristikos | tipas 1l tipas

Daznumas 80 proc. <20 proc.

Amyzius pre- / perimenopauzé >60m.

Histologinis tipas endometroidinis serozinis, Sviesiy
lasteliy

Diferenciacijos laipsnis | gerai diferencijuotas blogai diferencijuotas

Ikivéziniai pakitimai hiperplastinis atrofinis endometriumas

endometriumas

Sasaja su estrogenine yra néra

stimuliacija

Ligos eiga létai progresuojanti greitai progresuojanti

5-eriy mety 86 proc. 59 proc.

iSgyvenamumas

I ir II tipo endometriumo karcinomos apibiidinamos skirtingais
genetiniais ir molekuliniais pokyciais. Molekuliniai jy formavimosi
mechanizmai néra visiskai zinomi. Genetiniai pokyciai skiriasi priklausomai
nuo endometriumo karcinomos tipo. | tipo navikai yra diploidiniai, stebimas
mikrosatelity nestabilumas, daznai jie turi homonams teigiamus receptorius,
pasizymi PI3K/PTEN/AKT (angl. phosphatidylinositol 3-
kinase/phosphatase and tensin  homologue/protein  kinase B -
fosfatidilinozitolo 3-kinazé¢ / fosfatazés ir tenzino homologas / baltymy
kinazé B) signalinio kelio reguliacijos sutrikimais, t. y. PTEN geno
funkcionalumo praradimu, onkogeninémis mutacijomis, padidéjusia tirozino
kinazés augimo veiksnio receptoriy raiska, kas sukelia nekontroliuojama
lasteliy iSgyvenimag bei proliferacijg. II tipo navikai daZniausiai yra
aneuploidiniai, juose daznai nustatomos TP53 geno mutacijos, E-kadherino
raiSkos praradimas ir padidéjusi HER2/NEU raiska [142-148]. Genetiniy
poky¢iy daznumo skirtumai esant endometrioidinei (I tipo) ir
neendometrioidinei (11 tipo) karcinomai pateikti 3 lenteléje.
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3 lentelé. 1 ir II tipo endometriumo karcinomy genetiniai poky¢iai
(modifikuota pagal [142, 144, 147, 148])

Genetinis pokytis I tipo karcinomos | Il tipo karcinomos
(proc.) (proc.)
Aneuploidija reta dazna
Estrogeny, progesterono 27-30 76-81
receptoriy netekimas
PTEN slopinimas 37-78 1-11
Mikrosatelity nestabilumas 20—45 0-5
TP53 mutacijos 10-20 90
Padidéjusi HER2/NEU raiska 10-30 45-80
E-kadherino slopinimas 10-20 80—-90
ARID1A mutacija 25-48 6-11
PIK3CA mutacija 3652 2442
K-RAS mutacijos 10-30 0-5
Beta katenino mutacijos 20 0-5
p16 slopinimas 10 40

PTEN — navikg slopinantis genas, koduojantis fosfatazés ir tenzino homologg (angl.
phosphatase and tensin homolog); TP53 — su véziu susijusio baltymo p53 genas;
HER2/NEU - protoonkogenas, kuris tampa onkogenu dél amplifikacijos; ARID1A —
su AT turtingais regionais sgveikaujanciu domenu pasizymincio baltymo 1A (angl.
AT-rich interactive domain-containing protein 1A) genas; PIK3CA -
fosfatidilinozitolo 3-kinazés Kkatalitinio subvieneto alfa izoformos genas,
protoonkogenas; K-RAS — Kirsten ziurkiy sarkomos virusinio onkogeno homologas
(angl. kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog); p16 — nuo cikliny priklausomy
kinaziy slopiklis p16.

Kaip jau minéta, endometrioidinéms ir serozinéms karcinomoms,
kurios atstovauja dviem pagrindiniams I ir II tipo karcinomy fenotipams,
budingi skirtingi genetiniai ir molekuliniai poky¢iai. Taciau egzistuoja ir
iSimtys. Pavyzdziui, gerai diferencijuota endometrioidiné karcinoma su
padidéjusia estrogeny ir progesterono receptoriy raiSka, t. y. | tipo
karcinoma, gali buti nesusijusi su estrogeny poveikiu, nes formuojasi
atrofiniame endometriume. Kita vertus, yra duomeny, kad kai kurios
papilinés serozinés karcinomos formuojasi i§ endometrioidinés karcinomos
progresuojant véziui [142]. Tai reiSkia, kad Sie navikai gali pasizyméti
patologiniais ir molekuliniais I bei II tipo naviky bruozais.

Ziniy apie gimdos kino véZio patogeneze per paskutinius
desimtmecius zenkliai padaugéjo. Taciau vis dar lieka daug klausimy,
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susijusiy su biologiniais gimdos kiino vézio formavimosi procesais. Tolesnis
endometriumo vézio potipiy skirstymas pagal jy genetinius pokycius gali
sudaryti salygas ieSkant naujy gydymo taikiniy ir pagerinti ligos prognoze.

2.5. Gimdos kiino vézio gydymo principai

Gimdos kiino vézio gydymas daznai yra sudétinis ir priklauso nuo
ligos i8plitimo, naviko histologinio tipo, prognoziniy veiksniy, taip pat nuo
pacientés buiklés bei gretutinés patologijos. ISplitimo jvertinimas pagal FIGO
klasifikacijag grindziamas iStyrimu po chirurginés operacijos. Naviko
iSplitimas pagal Tarptauting piktybiniy naviky (TNM — angl. tumor, nodes,
patologinj istyrima. FIGO ir TNM Klasifikacija bei naviko diferenciacijos
laipsniai pateikti 1 priede.

Svarbiis gimdos kiino vézio prognoziniai veiksniai:

- ligos stadija pagal FIGO ir TNM;

- naviko histologinis tipas;

- naviko diferenciacijos laipsnis;

- naviko invazija j limfagysles ir kraujagysles;

- steroidiniai receptoriai;

- naviko lgstelés pilvaplévés nuoplovose;

- dubens limfmazgiy buklé;

- paraaortiniy limfmazgiy buklé;

- santykis tarp liaukinio ir mezenchiminio komponento misriuose
epiteliniuose ir mezenchiminiuose navikuose;

- naviko lokalizacija (gimdos dugnas, apatiné gimdos dalis, plitimas
gimdos kaklelyje).

Pateikiame esminius gimdos kiino vézio gydymo principus
[149—152]. Pagrindinis gimdos kiino vézio gydymo metodas yra chirurginis.
Nustacius I klinikine ligos stadija, atlieckama histerektomija ir abiejy pusiy
gimdos priklausiniy pasalinimas, pilvaplévés ertmés citologija. Esant
indikacijy, gali buti atlickama ir selektyvi dubens limfmazgiy bei
paraaortiniy limfmazgiy paSalinimo operacija. Esant II ligos stadijai,
atliekama histerektomija ir selektyvi dubens bei paraaortiniy limfiniy mazgy
pasalinimo operacija, pilvaplévés ertmés citologija. Esant | ir Il ligos
stadijai, skiriamas pooperacinis spindulinis gydymas, jvertinus ligos stadija,
naviko histologinj tipa, diferenciacijos laipsnj, progresavimo rizikos veiksniy
buvimg. Vézio potencialaus progresavimo rizikos veiksniai yra didesnis nei
60 m. amzius, limfovaskuliné invazija, didesnis nei 2 cm navikas, naviko
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lokalizacija ar plitimas apatinéje gimdos dalyje. Skiriama vagininé
brachiterapija ir / arba dubens iSoriné spinduliné terapija. Pacientéms, kuriy
negalima operuoti, skiriamas tik spindulinis gydymas ir / arba hormony
terapija.

Nustacius III gimdos kiino vézio stadija ir esant galimybei operuoti,
atlickama histerektomija ir abiejy pusiy gimdos priklausiniy bei dubens ir
paraaortiniy limfmazgiy pasalinimas, pilvaplévés ertmés citologija. Jei yra
indikacijy, pasalinama taukiné. Po operacijos skiriama spinduliné terapija ir /
arba chemoterapija. Pacientéms, kurioms negalima taikyti nei chirurginio,
nei spindulinio gydymo, skiriama chemoterapija, hormoninis ar simptominis
gydymas. Esant IIC1-IIIC2 stadijai, galima svarstyti neoadjuvantinés
chemoterapijos klausimg.

Esant IV ligos stadijai, operacinis gydymas (gimdos ir priklausiniy
pasalinimas, egzenteracija) gali buti taikomas paliatyviuoju tikslu (pvz.,
esant kraujavimui). DaZniausiai skiriamas paliatyvusis spindulinis gydymas,
paliatyvioji chemoterapija, hormoninis gydymas (progestinai, esant
endometroidinei karcinomai — tamoksifenas, aromatazés slopikliai),
simptominis gydymas. Dazniausiai taikomi chemoterapijos preparatai yra
cisplatina, karboplatina, doksorubicinas, epirubicinas, karboplatina,
paklitakselis.

Nustacius ligos progresavimg po jau taikyto gydymo, dazniausiai
skiriama  paliatyvioji chemoterapija, hormonoterapija, paliatyvusis
spindulinis arba simptominis gydymas.

Siuo metu yra kelios su gydymo pasirinkimu susijusios problemos.
Vienas i§ diskusijy objekty yra limfiniy mazgy pasalinimo tikslingumas, kai
navikas yra geros diferenciacijos ir ligos stadija ankstyva [151, 153-156].
Kitas diskutuotinas klausimas — adjuvantinio gydymo pasirinkimas. Siekiant
iSvengti pernelyg intensyvaus pooperacinio gydymo (angl. overtreatment),
taikomas individualizuotas gimdos kiino vézio gydymas atsizvelgiant ]
tokius klasikinius Klinikinius-patologinius rizikos veiksnius kaip amzius,
stadija, limfovaskuliné invazija ir naviko diferenciacijos laipsnis. Siuo atveju
vienas pagrindiniy gydymo tiksly yra iSvengti adjuvantinés terapijos ir su ja
susijusio toksiskumo pacientéms, esant palankiai ligos prognozei. Antra
vertus, reikia svarstyti papildomo gydymo klausimg siekiant pagerinti
pacien¢iy, kurioms yra didelé ligos atkryCio rizika, iSgyvenamumo
rezultatus. Siekiant palengvinti adjuvantinio gydymo parinkimg po taikyto
chirurginio gydymo, pacientes rekomenduojama suskirstyti j rizikos grupes.
Yra sukurta jvairiy skirstymo ] rizikos grupes varianty. 4 lentel¢je
pateikiame vieng i$ jy, sukurtg remiantis FIGO klasifikacijos kriterijais.
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4 lentele. Pacienciy, kurioms atlikta gimdos kiino véZio operacija, rizikos
grupés (adaptuota pagal [157])

Rizikos grupé Kriterijai pagal 2009 m. FIGO
klasifikacija
Maza rizika IA ligos stadija
Vidutiné rizika IB, Il ligos stadija
Zema vidutiné rizika Neéra patologiniy rizikos veiksniy*
Auksta vidutiné rizika Bet koks amzius + > 1 patologinis rizikos
veiksnys*
Auksta rizika I, IV ligos stadija

*Patologiniai rizikos veiksniai: vidutinés diferenciacijos (G2) arba blogai
diferencijuotas (G3) navikas; yra limfovaskuliné invazija

Standartinis 1A stadijos gydymas, esant G1-G2 diferenciacijos
laipsniui, yra operacinis, po to pacientés dazniausiai aktyviai stebimos,
kartais papildomai skiriamas pooperacinis spindulinis gydymas atsizvelgiant
1 rizikos veiksnius. Adekvatus gydymas esant IB stadijai ir G1-G2
diferenciacijos laipsniui (vidutinés rizikos pacientés) iki Siol yra diskusijy
objektas — galimas stebéjimas arba spindulinis gydymas [151].
Randomizuoti tyrimai (PORTEC, angl. Post-Operative Radiation Therapy in
Endometrial Carcinoma, GOG-99, angl. Gynecology Oncology Group-99,
ASTEC/ENS, angl. A Study in the Treatment of Endometrial Cancer/EN5)
neparodé adjuvantinio dubens srities spindulinio gydymo naudos vidutinés
rizikos pacienciy, serganciy I stadijos endometriumo véziu, iSgyvenamumui
[158—162], nors pagal tarptautinius gimdos kiino vézio gydymo algoritmus
rekomenduojama skirti adjuvantinj spindulinj gydyma siekiant iSvengti
recidyvo. Endometriumo piktybiniams navikams, kurie pasizymi vidutine
atkrycio rizika, kartais biidinga agresyvi eiga, priklausanti nuo dar mazai
zinomy klinikiniy, molekuliniy ir patologiniy veiksniy. Be to, nepaisant
pacienéiy suskirstymo j rizikos grupes ir individualiai parinkto gydymo, ir
mazos, ir vidutinés rizikos grupés pacientéms atsiranda ligos recidyvy
makstyje bei dubenyje ir atokiy metastaziy [162].

ISlieka daug su adjuvantine chemoterapija susijusiy diskutuotiny
klausimy. Svarstoma, kad galbiit kai kuriais atvejais po operacijos biity
tikslinga skirti vien tik chemoterapija, o spindulinio gydymo neskirti.
Tyrimuose vertinamas adjuvantinio chemospindulinio gydymo efektyvumas,
koks yra geriausias chemoterapijos rezimas, taip pat, kokiai pacien¢iy grupei
buty naudingiausia taikyti adjuvantinj gydyma [151, 163].
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Siekiant sumazinti pernelyg intensyvy gydymg ir optimizuoti
pacien¢iy, kurioms gali padéti sisteminis gydymas, atranka, reikia
patobulinti $iuo metu naudojama klinikiniy-patologiniy rizikos veiksniy
vertinimg [164, 165]. Intensyviai ieSkoma papildomy prognoziniy ir
predikciniy gimdos kiino vézio gydymo biozymeny. Vienas i$ nepalankios
prognozés zymeny — L1 Igstelés adhezijos molekulé (angl. L1 cell adhesion
molecule — LICAM). Tyrimy rezultatai rodo, kad esant I endometriumo
vézio stadijai L1ICAM yra stiprus nepriklausomas prognozinis Zzymuo,
svarbus recidyvams ir bendrajam iSgyvenamumui [166]. Kiti tiriami
prognoziniai zymenys yra mikrosatelity nestabilumas bei naviko slopiklio
PTEN genas. Literatiros duomenys apie §iy zymeny jtakg endometriumo
vézio prognozei yra nevienareik§miai [167—-170]. NemaZai démesio skiriama
mikroRNR raiskos analizei jvairiy naviky atvejais. Tyrimy, kuriuose buvo
analizuojamas rySys tarp mikroRNR raiskos ir endometriumo vézio
prognozeés, rezultatai parodé, kad padidéjusi mikroRNR205 raiska yra
susijusi su blogesne ligos prognoze, o aukstas mikroRNR194 lygis yra
palankios prognozés veiksnys [143, 171].

Nors §iuo metu klasikiniai patvirtinti rizikos veiksniai lieka ,,Kertiniu
akmeniu” numatant vézio atkrycio rizika, sprendziant adjuvantinio gydymo
bei stebéjimo po operacijos klausima, molekuliniai tyrimai pacientams, ypac
esantiems vidutinés rizikos grupéje, galéty padéti iSspresti dilema, kodél kai
kuriais atvejais realiis prognoziniai duomenys skiriasi nuo numatomy. Tik
detalus molekulinis iStyrimas gali leisti taikyti individualizuota gydyma ir
sumazinti atkrycio rizika.

Vis dar didelé problema yra progresavusio, metastazavusio gimdos
kiino vézio gydymas. Paliatyviajai chemoterapijai skiriamy preparaty
pasirinkimas yra nedidelis, jy efektyvumas ribotas. lki §iol dar néra
efektyviy naujy taikiniy, imunoterapijos preparaty endometriumo véZziui
gydyti. Tikimasi, kad artimiausiu metu aktyviai atliekami molekuliniai bei

prognoze bei iSgyvenamuma.
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2.6. Klinikiné Notch signalinio kelio reik§mé gimdos kiino vézio atveju

Esant vietiskai iSplitusiam gimdos kiino véziui daugumos pacienciy
prognoze yra gera, taciau jei liga progresuoja, pacienciy iSgyvenimo trukme
trumpéja ir siekia vidutiniSkai 7-12 mén. [143, 172]. PaZzymétina, kad iki
Siol néra pakankamai galimybiy numatyti, kurios pacientés yra didelés
atkryCio rizikos grupéje, o Kkokiu atveju ligos atsakas j gydyma bus
geriausias [135, 145]. Molekuliniai biozymenys yra objektyviis normaliy
biologiniy bei patogeneziniy procesy arba farmakologinio atsako j gydyma
indikatoriai. Jie gali padéti jvertinti kiekvieng individualy atveji
kompleksiskai bei priimti sprendimg parenkant gydyma [173]. SprendZiant
dél adjuvantinio gydymo pobtdzio bei batinumo, klinikoje naudojami tokie
prognoziniai veiksniai kaip ligos stadija pagal FIGO, naviko histologinis
tipas ir diferenciacijos laipsnis. Taciau tiksli jy jtaka pacienciy
iSgyvenamumui néra aiski. Zinoma, kad iki 20 proc. mazos rizikos (pagal
minétus veiksnius) naviky recidyvuoja ir apie pusé pacienciy, kurioms
nustatyti didelés rizikos navikai, pasveiksta [135, 145]. Todél batini kiti
papildomi biozymenys, padésiantys ne tik atrinkti pacientes, kurioms reikéty
intensyvesnio gydymo, nei Siuo metu standartiSkai skiriamas, bet ir leisty
iSvengti pernelyg intensyvaus gydymo tokiy pacienciy, kurioms ligos
recidyvo rizika yra minimali, tuo labiau kad gimdos kiino véziu daznai serga
vyresnio amziaus moterys, kurioms diagnozuotos ir gretutinés ligos [174,
175]. Antra vertus, biozymenys galéty padéti parinkti sisteminj gydyma ir
jvertinti toksinio poveikio rizikg. Vieni tokiy tiek prognoziniu, tiek
predikciniu pozitiriu biozymeny gimdos kiino vézio atveju ir galéty buti
Notch signalinio kelio komponentai.

Kaip jau buvo minéta jvade ir 2.2 poskyryje, Notch signalinis kelias
svarbus kancerogenezéje ir tokiy jrodymy daugéja. Siekiant geriau suprasti
jo svarba formuojantis gimdos kiino véziui, svarbu zinoti, kokia jo reikSmeé
sveikame endometriume. Nustatyta, kad endometriumo lastelés pasizymi
intensyvia Notch signalinio kelio receptoriy ir ligandy raiska [176].

Reikia pazyméti, kad literattiroje paskelbti duomenys apie Notch
signalinio kelio vaidmenj kancerogenezéje yra gana fragmentiski bei
nevienareikSmiai. L. Cobellis ir bendraautoriai [25] atliko tyrima, kurio
vienas i§ tiksly buvo istirti NOTCH1, NOTCH4 ir JAGI1 baltymy kiekj bei
lokalizacija sveikame (n=60: 20 endometriumo proliferacijos stadijoje
meéginiy, 20 endometriumo sekrecijos stadijoje méginiy, 20 endometriumo
menopauzés laikotarpiu méginiy) bei patologiniame (n=60: 20 méginiy esant
hiperplazijai, 20 méginiy esant polipy pomenopauzés laikotarpiu ir 20

27



méginiy esant karcinomai) endometriume. Tyrimo metodai —
imunohistocheminiai. Sveikame endometriume buvo nustatytas didéjantis
NOTCH1 bei JAGI1 baltymy kiekis pradedant proliferacijos stadija ir
baigiant sekrecijos stadija, 0 NOTCH4 kiekis atitinkamai buvo mazéjantis.
Menopauzés metu visy trijy tirty komponenty raiska buvo sumazéjusi.
Pazymétina, kad karcinomos méginiuose NOTCHI1 baltymo kiekis buvo
vidutinis stromos ir mazesnis liaukiniame audinyje. NOTCH4 baltymo
karcinomos méginiuose beveik nenustatyta, o JAG1 buvo mazai. Autoriy
nuomone, NOTCH4 daugiau susijes su proliferacijos kontrole, o NOTCH1,
matyt, dalyvauja programuojant lIasteliy diferenciacija. Sie tyrimo rezultatai
leidzia teigti, kad NOTCH4 bei JAG1 galéty veikti kaip navikus slopinantys
baltymai endometriume, nes jy raiSka sumazéjusi hiperplazijos bei
karcinomos atveju.

Y. Mitsuhashi ir bendraautoriai [177] tyringjo Notch signalinio kelio
komponenty raiSkos reik§me¢ endometriumo karcinomoje. NOTCHI1 ir
NOTCH3 receptoriy bei JAG1 ir DLL4 ligandy baltymy kiekis tirtas
imunohistocheminiais metodais 37 sveiko ir 76 navikinio audinio
méginiuose. Tyrimo duomenimis, NOTCH1, NOTCH3, JAG1 ir DLL4
baltymy yra tiek pat ir sekretuojanciame, ir proliferuojanciame sveikame
endometriume, todél jie, matyt, néra svarbiis lasteliy proliferacijai ir
diferenciacijai. Antra vertus, NOTCH1, NOTCH3, JAGI ir DLL4 baltymy
buvo daugiau endometriumo karcinomos méginiuose, palyginti su jy kiekiu
sveikame endometriume. Tyrime nustatyta Notch receptoriy raiskos sgsaja
su klinikinémis-patologinémis charakteristikomis. Didelis NOTCH1 baltymo
kiekis buvo reikSmingai susijgs su vélesne ligos stadija pagal FIGO,
metastaziy kiauSidése buvimu, miometriumo invazija bei limfovaskuline
invazija. Pacien¢iy, kuriy meéginiuose buvo didesnis NOTCHI ir JAGI
baltymy kiekis, prognozé buvo blogesné nei ty, kuriy karcinomose buvo
didesnis arba NOTCHI1, arba JAGI kiekis, bei ty, kuriy méginiuose buvo
mazas ir NOTCHL1, ir JAG1 baltymy Kkiekis kartu. Autoriy nuomone,
NOTCH1-JAG1 asis gali skatinti endometriumo karcinomos invazines
savybes ir koreliuoja su blogesne pacienciy, sergan¢iy gimdos kiino véziu,
ligos prognoze.

JW. Groeneweg ir bendraautoriai [178] analizavo NOTCH1
baltymo kiekj gimdos kiino serozinése karcinomose ir nustaté jo padidéjima
58 proc. méginiy. Sio tyrimo metu mokslininkai nustaté, kad dél gama
sekretazeés slopikliy indukuoto Notch signalinio kelio slopinimo sumazéjo
lasteliy skai¢ius in vitro, 0 tyrimui panaudojus ksenografty modelius
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sumaz¢jo serozinio gimdos kiino naviko augimas. Apibendrinti minéty
autoriy tyrimy duomenys pateikti 5 lenteléje.
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5 lentele. Notch signalinio kelio komponenty tyrimy duomenys gimdos kiino véZio atveju

Literatiiros Tirta medziaga Tirti Notch Tyrimo metodas Rezultatai
Saltinis signalinio kelio
komponentai
Cobellis L. ir 60 sveiko ir 60 NOTCH1, Imunohistocheminiai Padidéjes NOTCHI ir sumazéjes
bendr., 2008 patologinio (i$ jy 20 NOTCH4, JAG1 metodai NOTCH4 bei JAG1 baltymy
[25] karcinomos) kiekis endometriumo karcinomos
endometriumo méginiuose
méginiy
Mitsuhashi Y. ir | 37 sveiko NOTCHL1, Visy tirty receptoriy ir ligandy

bendr., 2012 endometriumo NOTCH3, JAGL,
[177] meéginiai ir 76 DLL4
endometriumo naviko
audinio méginiai
Groeneweg J.W. | 45 gimdos serozinés NOTCH1

ir bendr., 2014
[178]

karcinomos méginiai

baltymy kiekis buvo didesnis
endometriumo karcinomos
méginiuose, palyginti su jy
kiekiu sveiko endometriumo
méginiuose

Didelis NOTCHL1 baltymo kiekis
nustatytas 58 proc. gimdos
serozinés karcinomos méginiy

30




Akivaizdu, kad minétuose tyrimuose tirti tik pavieniai Notch
signalinio kelio komponentai, taikyti imunohistocheminiai metodai.
Planuojant $j darba, tyrimy, Kuriais siekiama jvertinti visuminius Notch
signalinio kelio komponenty (ligandy, receptoriy, taikiniy) raiskos pokycius
gimdos kiino navikuose, mums nepavyko rasti.

Be jau aprasyty tyrimy, yra gana nedaug paskelbty duomeny apie
Notch signalinio kelio komponenty reik§me¢ pacienciy, seganciy gimdos
kiino véziu, ligos prognozei. Atliktos retrospektyvinés analizés duomenys
parodé, kad Notch signalinio kelio DLL3 ligando baltymas gali bati
potencialiu nauju Zzymeniu, naudojamu ankstyvajai endometriumo vézio
diagnostikai, bei nepriklausomu Zymeniu, leidzian¢iu numatyti blogesnj
pacienciy isgyvenamumg [179].

Kito tyrimo rezultatai parodé, kad NOTCH2 ir JAG1 baltymy kiekis
susijes su pacienéiy, serganciy gimdos kiino véziu, ligos prognoze [180].
Taip pat yra duomeny, kad Notch signalinio kelio komponentai gali bati
potencialis gydymo taikiniai siekiant sumazinti inksty pazeidima, sukelta
cisplatinos [181].

Aktyviai tiriama vertinant Notch signalinio komponento Kkaip
potencialaus predikcinio vézio terapijos biozymens svarbg. Prie§véZinés
terapijos taikiniai galéty buti Notch ligandai bei jo receptoriai, Notch
signalinio kelio receptoriaus ir ligando saveika, vidulgstelinio Notch
receptoriaus domeno atsipalaidavimas ir kt. [64, 182—-185].

Atliekant eksperimentinius tyrimus jvertintas vieno i§ preparaty,
slopinanéiy Notch signalinio kelio aktyvumg, — gama sekretazés slopiklio
DAPT (angl. N-[N-(3,5-Difluorophenacetyl)-L-alanyl]-S-phenylglycine t-
butyl ester — N-[N-(3,5-difluorfenacetil)-L-alanil]-S-fenilglicino-t-butilo
esteris) poveikis lasteliy proliferacijai, invazijai ir judrumui. Panaudojus
endometriumo vézio lasteliy linijas, nustatyta, kad Sis preparatas slopina
endometriumo kacinomos lasteliy linijos, vadinamos KLE, invaziskumg

Taigi jvairis Notch signalinio kelio komponentai gali biiti
potencialGs prognoziniai ir / arba predikciniai taikiniai, taciau dar mazai
sukaupta duomeny apie jy pritaikyma klinikoje.
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3. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI
3.1. Tiriamieji ir jy charakteristikos

Tyrimo tipas — stebésenos perspektyvinis tyrimas. | tyrima jtrauktos
109 pacientés, kurioms 2010—2016 m. nustatytas gimdos kiino vézys.

Prie§ pradedant tyrimg i§ Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto gautas leidimas tyrimg atlikti (protokolo Nr. 1-2010-1,
leidimo Nr. 158200-05-180-43; 2, 3 priedai). Visi méginiai surinkti gavus
rastiska pacienciy sutikimg dalyvauti tyrime.

Pacienciy jtraukimo ] tyrimg kriterijai:

- moterys pasirasé Asmens informavimo bei Informuoto asmens sutikimo
dalyvauti tyrime formas (4, 5 priedai);
- joms diagnozuotas gimdos kiino vézZys (pirminés pacientes).
Pacienciy nejtraukimo kriterijai:
- jaunesnés nei 18 mety moterys;
- serga kitos lokalizacijos piktybiniais navikais;
- serga psichinémis, genetinémis, nervy ir raumeny ligomis;
- néStumas, laktacija;
- pacientés atsisakymas dalyvauti tyrime.

Tyrimui naudota operaciné medziaga, gauta Vilniaus universiteto
Onkologijos instituto (dabar Nacionalinis véZio institutas) klinikoje
operuojant pacientes, sergancias [-IV stadijos gimdos kino véziu.
Operacijos metu pasalinus gimda buvo gauti 109 navikiniy ir 109 sveiky
(aplinkiniy) tos pacios pacientés gimdos audiniy méginiai. Operaciné
medziaga tyrimo pradzioje buvo pristatyta histologiniam iStyrimui j UAB
,Patologijos diagnostika”, 0 nuo 2015 m. —j Valstybinj patologijos centra.

I tyrimg jtraukty pacienéiy amziaus vidurkis buvo 65,2+9,2 metai
(nuo 43 iki 81 m.). Didzioji tiriamyjy dalis buvo 60—69 mety ir 70—79 mety
amziaus — sudar¢ po 33,9 proc. (n=37); 50—59 mety amziaus grupé — 23,9
proc. (n=26). Maziausig tiriamyjy dalj sudaré 40—49 mety (3,7 proc., n=4) ir
80—89 mety (4,6 proc., n=5) amziaus pacientes.

Didziausig tiriamyjy dalj sudaré pomenopauzés laikotarpj
iSgyvenancios pacientés — 92,7 proc. (n=101), tik 7,3 proc. (n=8) —
premenopauzes.

Tiriamyjy kiino masés indekso (KMI) vidurkis buvo 33,8+7,2 kg/m?
(nuo 19,4 iki 62,4 kg/m?). Dauguma paciendiy — 72,5 proc. (n=79) buvo
nutukusios (KMI 30,0 kg/m? ir daugiau), 19,3 proc. (n=21) tiriamyjy turéjo
antsvorio (KMI 25,0-29,9 kg/m?) ir tik 8,2 proc. (n=9) pacienciy kiino svoris
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buvo normalus (KMI 18,5-24,9 kg/m?). Didziajai daliai tiriamyjy buvo
diagnozuota pirminé arteriné hipertenzija (68,8 proc., n=75). Nedidelé dalis
pacienciy sirgo cukriniu diabetu (8,3 proc., n=9).

Visoms tyrime dalyvavusioms pacientéms atlikta operacija —
pasalinta gimda kartu su gimdos priedais ir atlikta dubens bei paraaortiné
limfadenektomija esant indikacijoms. Ligos stadija nustatyta pagal FIGO
(2009) ir TNM (2010) Kklasifikacija. Daugumai pacienciy nustatyta
endometrioidinio tipo adenokacinoma — 82,6 proc. (n=90); diagnozuoti ir Kiti
gimdos kiino vézio morfologiniai variantai — seroziné adenokarcinoma (8,3
proc., n=9) ir karcinosarkoma (9,2 proc., n=10). 84-ioms (77,1 proc.)
pacientéms nustatytas I stadijos, astuonioms (7,3 proc.) — Il stadijos, 11-ai
(10,1 proc.) — III ir Sesioms (5,5 proc.) — IV stadijos vézys. Klinikinés-
patologinés pacienc¢iy charakteristikos pateiktos 6 lenteléje.
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6 lentele. Tyrime
charakteristikos

dalyvavusiy

pacien¢iy  klinikinés-patologinés

Charakteristika Pacien¢iy skai¢ius n (proc.)
FIGO stadija

1A 51 (46,8)

IB 33(30,3)

I 8(7,3)

A 1(0,9)

1B 1(0,9)

Inc 9(8,3)

VB 6 (5,5)
Histologinis tipas

Endometrioidiné adenokarcinoma 90 (82,6)

Seroziné adenokarcinoma 9(8,3)

Karcinosarkoma 10 (9,2)
Diferenciacijos laipsnis

Gl 38 (34,9)

G2 38 (34,9)

G3 28 (25,7)

G nenustatytas 5 (4,6)
Metastazés sritiniuose limfmazgiuose

Yra 11 (10,1)

Neéra 98 (89,9)
Limfovaskuliné invazija

Yra 18 (16,5)

Néra 91 (83,5)
Invazija j miometriuma

<12 51 (46,8)

>1/2 58 (53,2)
Menopauzé

PrieSmenopauzinis laikotarpis 8 (7,3)

Pomenopauzinis laikotarpis 101 (92,7)
Kiino masés indeksas

18,5-24,9 9(8,3)

25,0-29,9 21 (19,3)

>30 79 (72,5)

FIGO — Tarptautiné akuserijos ir ginekologijos federacija; G1 — gerai diferencijuotas
navikas; G2 — vidutiniskai diferencijuotas navikas; G3 — blogai diferencijuotas
navikas; < 1/2 — navikas tik endometriume ar infiltraves maziau nei puse
miometriumo; > 1/2 — navikas infiltraves puse arba daugiau miometriumo.

34



Priklausomai nuo ligos stadijos ir naviko diferenciacijos laipsnio,
daliai pacienCiy (n=56) pagal patvirtintus Nacionalinio vézio instituto
gydymo standartus taikytas pooperacinis adjuvantinis spindulinis gydymas:
vienoms — vagininé brachiterapija (n=28), kitoms — suderinta spinduliné
terapija, t. y. iSoriné spinduliné terapija derinama su vaginine brachiterapija
(n=28). ISorinio dubens spindulinio gydymo vienkartiné doz¢ (VD) — 1,8—
2,0 Gy, skirtos 23-28 frakcijos penkias dienas per savaitg, suminé dozé (SD)
— 46,0-50,4 Gy. Vaginin¢ (intraertminé) brachiterapija taikyta vieng kartg
per savaite, kiekvienos brachiterapijos procediiros metu realizuojant po 5 Gy
(VD) 0,5 cm gylyje i maksties sienele, naudojant iridzio-192 Saltinj. Skirtos
trys procediiros derinant su iSorine spinduline terapija (SD — 15 Gy) ir
keturios procediros skiriant tik brachiterapija (SD — 20 Gy).

Chemoterapija ciplatinos (50 mg/m?) arba karboplatinos pagal
AUCS5 (angl. area under the curve) deriniu su doksorubicinu (50 mg/m?)
skirta 16 pacien¢iy: penkioms po operacijos skirta tik paliatyvioji
chemoterapija esant tolimosioms metastazéms, likusioms pacientéms (n=11)
chemoterapija taikyta po operacijos pries arba po spindulinio gydymo.

3.2. Tyrimo metodai
3.2.1. Antropometriniai matavimai

Buvo apskaiciuotas visy tiriamyjy kiino masés indeksas — kiino masé
dalinta i§ {igio, pakelto kvadratu (m?). Atsizvelgiant j PSO (Pasaulinés
sveikatos organizacijos) rekomendacijas, pacienéiy kiino masé yra normali,
jei jy KMI 18,5-24,9 kg/m?, turi antsvorio, jei KMI 25,0-29,9 kg/m?, ir
nutukusios, jei KMI 30 kg/m? ir daugiau [187].

3.2.2. Naudota jranga

- Homogenizatorius Mikro-Dismembrator S (Sartorius);

- Centrifuga 5804 (Eppendorf, JAV);

- Spektrofotometras NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, JAV);

- Purtyklé MS 3 basic (IKA®, Vokietija);

- Termocikleris — Mastercycler (Eppendorf, Vokietija);

- Termomikseris — Termomixer comfort (Eppendorf, VVokietija);

- Kiekybinés PGR sistema — termocikleris StepOnePlus™ (Applied
Biosystem, JAV) arba Mastercycler ep realplex (Eppendorf, Vokietija).
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3.2.3. RNR isskyrimas

Sveiko ir patologinio gimdos kiino audinio méginiai buvo uzsaldyti
skystame azote ir laikyti -80°C temperatiiroje. Dalis azote uzsaldyty audiniy
susmulkinti Mikro-Dismembrator S (Sartorius) homogenizatoriumi pagal
gamintojo rekomendacijas, kita dalis — rankiniu budu atSaldytame
keraminiame tiglyje. Homogenizuoti audiniai lizuoti lasteliy suardymo
buferiu. Apie pusé lizato palikta baltymams i$skirti, o i§ likusios dalies
iSskirta RNR pagal gamintojy pateiktas rekomendacijas (PARIS™ Kit,
Ambion). Siekiant pasalinti DNR priemaiSas i§ iSgryninty RNR méginiy,
naudota DNazés (Thermo Fisher Scientific).

Gauti RNR tirpalai uzSaldyti -80°C temperatiroje. RNR
koncentracija ir $varumas nustatyti spektrofotometriskai pagal ODago/80
(angl. optical density — optinis tankis) ir ODysra0 Santykius. Pacienty
méginiy koncentracija kiekybiniam PGR tyrimui suvienodinta prie$
kopijinés DNR sintezg.

3.2.4. Kopijinés DNR (kDNR) sintezé

Kopijinée DNR sintetinta naudojant kDNR sintezés rinkinj High
Capacity RNA to cDNA Master Mix (Life Technologies) ir Maxima First
Strand SDNA Synthesis Kit for RT-gPCR (Thermo Scientific) pagal
gamintojo rekomendacijas. Kopijinés DNR sintezei naudotas panaSus
suminés RNR kiekis i§ kiekvieno méginio. Susintetinta KDNR iki naudojimo
laikyta -20 °C temperatroje.

3.2.5. Kiekybiné PGR

Geny raiskos tyrimai atlikti naudojant oligonukleotidus Gene
expression assays (7 lent.) bei PGR misinj TagMan Gene Expression Master
Mix (Life Technologies). 20 ul reakcijos misinio sudétis: 9 pl penkis kartus
skiestos kDNR, 1 ul oligonukleotidy ir 10 pul PGR miSinio. Reakcijos
temperatirinis rezimas: pradiné denatiiracija 95°C 10 min.; toliau 45 kartus
kartojami Sie zingsniai: 15 sek. 95°C ir 1 min. 60°C. Tiriamo geno kDNR
kiekis normalizuotas pagal du pastovios raiskos genus HPRT1 (angl.
hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1 gene — genas, koduojantis
hipoksantino fosforiboziltransferazg) ir B2M (angl. beta-2-microglobulin
gene — beta-2-mikroglobulino genas). Remiantis laboratorijos patirtimi ir
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pirmyjy eksperimenty tyrimy rezultatais, nustatyta, kad Siy geny raiska yra
pastovi.

Santykinis geny raiSkos pokytis (palyginti su kontrole) buvo
apskaiciuotas Lyginamojo C, metodu, t. y. geny raiskos pokytis kartais lygus
2 kur AAC, yra:

(Ct tiriamojo geno — Ct pastovios raiskos geno) navikinis audinys

(Ct tiriamojo geno — Ct
pastovios raiskos geno) sveikas audinys+

Rezultatai pateikti kaip geny raiSkos pokytis kartais pagal pastovios
raiSkos geny raiska, trijy matavimy vidurkis.

7 lentelé. Oligonukleotidiniai pradmenys, naudoti Kiekybinei PGR

Genas Numeriai iRNR numeris
HPRT1 Hs02800695 m1 NM_005524.3
B2M Hs00984230 m1 NM_004048.2
DLL1 Hs00194509 m1 NM_005618.3
JAG1 Hs 01070032_m1 NM_000214.2
JAG2 Hs 00171432 m1 NM_002226.3
NOTCH1 Hs 01062014 m1 NM_017617.3
NOTCH2 Hs 01050702_m1 NM_001200001.1
NOTCH3 Hs 01128541 m1 NM_000435.2
NOTCH4 Hs 00965889 _m1 NM_004557.3
HEY1 Hs0114113 m1l NM_001040708.1
HES1 Hs00172878 m1 NM_005524.3
AXIN2 Hs00610344 m1 NM_004655.3
CTNNB1 Hs00355045 m1 NM_001904.3

3.2.6. Kiekybiné PGR naudojant gardeles

Darbe naudotos zmogaus Notch signalinio kelio geny raiskos
analizés gardelés (Human Notch signaling pathway RT? Profiler PCR Array,
SABiosciences). Analizuoti 84 tiriamieji genai (geny sgrasas pateiktas 6
priede). Palyginimui naudoti penki pastovios raiskos genai — B2M, HPRT1,
RPL13A (angl. ribosomal protein L13a gene — ribosomos baltymg L13a
koduojantis  genas), GAPDH  (angl.  glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase gene — gliceraldehido-3-fosfato dehidrogenazg koduojantis
genas), ACTB (angl. beta cytoskeletal actin — beta aktino genas).
Analizuojant atliktos teigiamos ir neigiamos kontrolés. kDNR sintetinta i$ 1
ug isskirtos RNR naudojant pirmosios grandinés sintezés rinkinj (RT? First
strand Kit, SABiosciences) pagal gamintojo rekomendacijas. Kiekybiné PGR
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atlikta naudojant fluorescuojancio daziklio SYBR Green rinkinj (SYBR Green
Mastermix, SABiosciences). Santykinis geny raiS8kos pokytis skaiéiuotas
naudojantis gamintojo rekomenduojama analizés programa
(PCRArrayDataanalysis V3.3 Sofware, SABiosciences) pagal minétus penkis
pastovios raiskos genus.

3.2.7. Imunofermentiné analizé (Western blot)

Baltymy koncentracija nustatyta bisinchoninés riigsties (BCA)
metodu. Eksperimentui atlikti naudota 30 pg baltymo. Baltymai
i§frakcionuoti 12 proc. NDS-poliakrilamidiniame gelyje denatiruojanc¢iomis
salygomis. Elektroforezé¢ vykdyta 1 val. esant 80V jtampai, 150 mA srovés
stiprumui, ir 3 val. esant 120V jtampai, 150mA srovés stiprumui. Baltymams
pernesti ant nitroceliuliozinés membranos (0,45um) naudotas pusiau sauso
perne§imo aparatas V20-SDB. Pernesimas vykdytas 1 val. esant 1mA/cm?
srovés stiprumui. Po to membrana inkubuota su triuS§io monokloniniais
antikinais anti-NOTCH1 (skiedimas 1:200; sc-9170, Santa Cruz
Biotechnology, arba 4147S, Cell Signaling), anti-NOTCH4 (skiedimas
1:200; sc-5594, Santa Cruz Biotechnology), anti-HES1 (PA5-28802, Thermo
Scientific), anti-JAG2 (1:300; #2210, Cell Signaling), anti-ne-fosfo (-
kateninas antikiinais (8814S, Cell Signaling) ir pelés monokloniniais anti-f3-
aktinas antiktinais (1:1000; sc-8432, Santa Cruz Biotechnology, arba MA5-
15739, Thermo Scientific) per naktj +4°C temperatiiroje. Tyrimo pradzioje
minéti antiktinai buvo vienintelis kokybisky antikiiny pasirinkimas, kity,
pavyzdziui, anti-NOTCH2, tuo metu nebuvo galima gauti.

Toliau membranos buvo inkubuojamos 2 val. su Sarmine fosfataze
konjuguotais antriniais antikiinais prie§ triuSio arba pelés IgG (skiedimas
1:1000; atitinkamai #18-732-292604, GenWay Biotech arba sc-2008, Santa
Cruz Biotechnology). Baltymai iSrySkinami naudojant NBT (nitromélio
tetrazolis) ir BCIP-T (5-bromo-4-chloro-3-indolilo fosfato, p-toluidino
druska) misinj. Su membrana susijunge pirminiai NICD1 (angl. NOTCH
intracellular domainl), HES1 (angl. hairy and enhancer of split-1) ir -
katenino antikiinai nustatyti naudojant su krieny peroksidaze konjuguotus
antrinius antikinus prie$ triusio IgG (31460, Thermo Scientific). B-aktino
antik@inai nustatyti naudojant su krieny peroksidaze konjuguotus antrinius
antiktinus prie$ pelés IgG (31430, Thermo Scientific). NOTCH baltymo
kiekis normalizuojamas pagal B-aktino kiekj. Santykinis NOTCH baltymo
kiekis — tai baltymo kiekio santykis navikiniame ir sveikame audinyje.
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3.2.8. Baltymy raiskos jvertinimas

ImageJ programa buvo jvertintas baltymy juosteliy plotas ir spalvos
intensyvumas. Santykinis tiriamo baltymo kiekis normalizuojamas pagal

meéginio konkretaus baltymo juostel és intensyvumas )

santykinj [-aktino kiekj (

to paties méginio f—aktino juostelés intensyvumas
Baltymy raiskos pokytis isreiskiamas kartais, lyginant tiriamojo baltymo
raiSkg navikiniame ir sveikame audinyje (atrinkti Western blot hibridizacijos
vaizdy pavyzdziai pateikti 7 priede).

3.2.9. Statistiné duomeny analizé

Imties skaiciavimas. Apskaiciuota, kad reikia 84 klinikiniy méginiy
norint nustatyti reikSminga koreliacija (jei tokia bus), esant maksimaliai
mazam (0,3) koreliacijos koeficientui ir pasirenkant 0,8 kriterijaus galia bei
0,05 reikSmingumo lygmenj. SkaiCiuojant dispersinés analizés testui
reikalingg imtj, taip pat naudotas 0,8 galios kriterijus bei 0,05 reik§mingumo
lygmuo; apskaiéiuota, kad jeigu méginiy reikSmiy vidurkiy skirtumas bus
lygus arba didesnis uz 1, esant 0,5 standartiniam nuokrypiui, reikés bent
septyniy méginiy i kiekvienos grupés.

Kliniskai reikSmingam poveikiui pacienciy iSgyvenamumui
jvertinti prognozuota 92 méginiy imtis (po 46 kiekvienoje grupéje), kai
kliniskai reikSmingu laikytas 30 proc. skirtumas tarp iSgyvenamumo
rodikliy, pasirinktas 0,8 galios kriterijus bei 0,05 reik§mingumo lygmuo.
Tiriamyjy imties dydis apskaiCiuotas atsizvelgiant ir j tai, kad per metus
Nacionaliniame vézio institute (buves Vilniaus universiteto Onkologijos
institutas) diagnozuojama apie 140 naujy gimdos kiino vézio atvejy.
Planuojant, kad apie 65 proc. pacienciy dél jvairiy priezasCiy nebus jtrauktos
1 tyrima (pvz., neatitiks jtraukimo kriterijy, nebus gauta tyrimams
pakankamo gimdos kiino navikinés ir sveiko audinio kiekio, pacientei
nebuvo taikytas chirurginis gydymas) ir atsizvelgiant j tai, kad tyrimo metu
gali bati iki 10 proc. ekstremaliy reik§miy, j tyrimg numatyta jtraukti apie 25
proc. pacien¢iy, apsilankiusiy Nacionaliniame véZio institute tyrimo
laipkotarpiu, t. y. apie 35 pacientes per metus.

Duomeny normalumas vertintas naudojant Sapiro—Vilko W (angl.
Shapiro-Wilk) testa. Lyginant dvi nepriklausomas grupes, naudotas Mano—
Vitnio U (angl. Mann-Whitney U) testas, keliy nepriklausomy grupiy
lyginimui  naudota Kruskalio—Voliso (angl. Kruskal-Walis) dispersiné

39



analizé. Koreliaciné analizé atlikta naudojant Spirmeno (angl. Spearman)
koreliacijos koeficientg. Statistinei analizei naudoti visi eksperimentiniai
duomenys, bet grafiniuose vaizduose pateiktos tik salyginés isskirtys (t. y.
i8skirtys, nuo I arba III kvartilio nutolusios iki trijy tarpkvartiliniy plociy),
kurios toliau tekste vadinamos iSskirtimis. ISskirtys, nuo I arba III kvartilio
nutolusios daugiau nei trys tarpkvartiliniai plociai, sudaré maziau nei 10
proc. visy duomeny. Vienaveiksnei isgyvenamumo analizei naudoti
Kaplano—Mejerio (angl. Kaplan—Meier) metodas ir log-rank testas.
Daugiaveiksnei isgyvenamumo analizei naudota Kokso (angl. Cox) regresiné
analizé. Kai p reik§mé buvo nuo 0,05 iki 0,1 — skirtumai tarp grupiy vertinti
kaip tendencingi, o kai p reikSmé buvo mazesné uz 0,05 — skirtumai vertinti
kaip statistiskai reikSmingi.

Duomeny analizei naudotos SigmaPlot 13.0 ir Statistica Basic
Academic 13 programos.

Didzioji dalis eksperimenty atlikta Gyvybés moksly centre,
vadovaujant dr. Violetai JonuSienei (kiekybiné PGR), dr. Ausrai
Sasnauskienei (imunofermentiné analizé (Western blot)), dr. Daivai
Dabkevicienei (statistiné duomeny analiz¢). Uz tai esame labai dékingi.
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4. REZULTATAI
4.1. Tyrimo planas

Tyrimams naudoti 109-iy pacienciy navikinio ir sveiko gimdos kiino
audinio méginiai, gauti operacijos metu pasalinus gimdg. Notch signalinio
kelio receptoriy (NOTCH1-4), ligandy (JAG1, JAG2, DLL1) ir taikiniy
(HES1, HEY1) geny raiska buvo jvertinta kiekybinés PGR biidu (8 priedas).

Tirtuose méginiuose NOTCHI (n=70), NOTCH4 (n=75) ir HES1
(n=41) baltymy kiekis nustatytas atlikus imunofermenting analize (9
priedas).

Dalies pacien¢iy (n=59) méginiuose buvo jvertinta ir WNT Kkelio,
glaudziai susijusio su Notch signaliniu keliu, komponenty — reguliacinio
veiksnio AXIN2 (n=59) ir transdukcijos veiksnio CTNNB1 (n=59) geny
raiSka bei CTNNB1 (n=32) baltymo kiekis (8, 9 priedai). Wnt signalinio
kelio komponenty tyrimas buvo tik Zvalgomasis ir nedidelés apimties, todél
nejtrauktas i disertacijos darbo tiksla, uzdavinius, poskyriy pavadinimus bei
i$vadas, ta¢iau tikimés, kad gauti rezultatai bus naudingi tesiant Sios krypties
darbus.

Minéty Notch ir Wnt signaliniy keliy komponenty raiska istirta ne
visuose méginiuose. Tai saglygojo nepakankamas turimo navikinio ir sveiko
(kontrolinio) audinio kiekis, butinas norint gauti statistiSkai reikSmingus
rezultatus.

Tyrimo metu pasirinkta 10 pacienciy naviko ir sveiko audinio
méginiy, Kurie buvo pakankamo dydzio, kad buty galima atlikti platesne
analize. Siuose méginiuose kiekybinés PGR badu iSanalizuota 84 geny
raiska.

Tirty signaliniy keliy geny raiskos tyrimy rezultatai pateikti kaip jy
raiskos pokytis kartais pagal pastovios raiskos geny raiska (detaliai aprasyta
skyriuje ,,Tyrimo metodai”’). Pazymétina, kad poky¢iy aprasomajai statistikai
naudotos vidurinés tyrimy duomeny sekos reik§més — medianos.

4.2. Notch signalinio kelio komponenty raiskos poky¢iai priklausomai nuo
ligos stadijos

Tyrimo metu nustatyta, kad NOTCH1-4 geny raiska navikiniame

audinyje yra sumazgjusi, palyginti su tos pacios pacientés sveiku gimdos
kiino audiniu, visais atvejais mediany vertéts < 0 (2 pav.).
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Naudojant Mano—Vitnio testa, palyginta Notch signalinio kelio
receptoriy geny raiska tarp I ir II-IV ligos stadijy nepriklausomai nuo naviko
histologinio tipo, t. y. jtraukti visi naviko histologiniai tipai. Rezultatai
parodé, kad NOTCH1—4 geny raiska statistiSkai reik§Smingai nesiskiria (p >
0,05).

Tyrimo metu nustatyta, kad tirty Notch signalinio kelio JAGL,
JAG2, DLL1 ligandy, HES1, HEY1 taikiniy geny bei WNT signalinio kelio
reguliacinio veiksnio AXIN2 ir transdukcijos veiksnio CTNNB1 raiska
navikiniame audinyje, palyginti su sveiku tos pacios pacientés audiniu, taip
pat yra sumaz¢jusi, visais atvejais mediany vertés < 0 (3 pav.). Naudojant
Mano—Vitnio testa, palyginta JAGL, JAG2, DLL1 ligandy, HES1, HEY1
taikiniy geny bei WNT signalinio kelio reguliacinio veiksnio AXINZ2 ir
transdukcijos veiksnio CTNNBL1 raiska tarp I ir II-IV ligos stadijy
nepriklausomai nuo naviko histologinio tipo. Rezultatai parodé, kad minéty
geny raiska statistiskai reikSmingai nesiskiria (p > 0,05).
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3 pav. JAG1 (A), JAG2 (B), DLL1 (C), HES1 (D), HEY1 (E), AXIN2 (F) ir CTNNBL1 (G) genu raisSkos pokytis navikiniame
audinyje, palyginti su sveiku audiniu, priklausomai nuo ligos stadijos
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Tyrimo metu jvertinti NOTCH1-4 receptoriy, JAG1, JAG2, DLL1
ligandy, HES1, HEY1 taikiniy geny, Wnt kelio AXIN2, CTNNB1
komponenty raiskos pokyciai pagal naviko histologinj tipg — atskirai
endometrioidinés adenokarcinomos, karcinosarkomos, serozinés
adenokarcinomos atvejais. Atlikus duomeny analiz¢ statistiSskai reikSmingy
raiskos skirtumy tarp jvairiy stadijy, esant minétiems naviko histologiniams
tipams, nustatyti nepavyko. Karcinosarkomos ir serozinés adenokarcinomos
atveju tai galéjo lemti nedidelis tiriamyjy skaicius.

Nors priklausomai nuo ligos stadijos statistiskai reik§mingy
NOTCH1—4 receptoriy, JAGL, JAG2, DLL1 ligandy, HES1, HEY1 taikiniy,
Whnt kelio AXIN2, CTNNB1 komponenty raiskos pokyc¢iy nenustatyta, taciau
kadangi didZioji dalis méginiy buvo IA ir IB stadijos (77,1 proc. tiriamyjy),
padaryta prielaida, kad gali skirtis raiska tarp 1A ir 1B stadijos ir papildomai
palygintos tik 1A ir IB stadijos.

Palyginus tirtyjy histologiniy tipy naviky geny raiska tarp IA ir IB
stadijos nustatytas statistiskai reikSmingas NOTCH4 geno raiskos skirtumas
tarp serganciy IA ir IB stadijomis pacien¢iy méginiy (4A pav.). Taip pat
reik§mingai skiriasi HEY1 taikinio geno raiska (4B pav.). Gauti rezultatai
rodo, kad NOTCH4 receptoriaus ir HEY1 taikinio geny raiska esant IB
stadijai yra mazesné, nei IA stadijos atveju, t. y. esant labiau progresavusiai
ligai NOTCH4 ir HEY1 geny raiska yra slopinama.
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4 pav. NOTCH4 (A) ir HEY1 (B) genu raiskos pokytis navikiniame
audinyje, palyginti su sveiku audiniu, nepriklausomai nuo naviko
histologinio tipo, esant I ligos stadijai

49



Tyrimo metu taip pat jvertinti NOTCH1-4 receptoriy, JAG1, JAGZ,
DLL1 ligandy, HES1, HEY1 taikiniy, AXIN2, CTNNB1 geny raiskos
pokyciai tarp IA ir IB stadijy visy trijy histologiniy tipy atvejais atskirai.

Didziausia (n=90) pacien¢iy grupe sudaré moterys, kurioms
patologinio iStyrimo metu buvo nustatyta endometrioidiné adenokarcinoma,
i§ ju 70 atvejy — I stadijos. Sios pacientés buvo suskirstytos j dvi grupes: IA
stadijos (41 pacienté) ir IB stadijos (29 pacientés). Nustatyta, kad NOTCH4
receptoriaus geno raiska buvo statistiskai reik§mingai mazesné IB stadijos
pacien¢iy minéto naviko histologinio tipo audiniuose, nei IA stadijos
atitinkamo naviko audiniuose (5A pav.). Endometrioidinés adenokarcinomos
atveju taip pat buvo nustatyti statistiSkai reik§mingi HEY1 taikinio geno
raiskos skirtumai tarp IA ir IB stadijos (5B pav.). IB stadijos atveju HEY1
raiska buvo labiau sumazéjusi navikiniame audinyje, palyginti su sveiku, nei
IA stadijos atveju.
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5 pav. NOTCH4 (A) ir HEY1 (B) genu raiskos pokytis navikiniame
audinyje, palyginti su sveiku audiniu, esant | stadijos endometrioidinei
adenokarcinomai
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Esant serozinei adenokarcinomai nustatyta tendencija, jog NOTCH1
receptoriaus geno raiska IB stadijos atveju maZesné, nei IA stadijos
(p=0,08).

Istyrus Notch ir Wnt signaliniy keliy komponenty geny raiskos
pokycius, toliau tirti jy pokyciai baltymo lygiu.

Atlikus imunofermenting analize (Western blot), gimdos kiino
navikinio ir sveiko audinio méginiuose buvo jvertinti NOTCH1 ir NOTCH4
receptoriy raiskos pokyciai baltymo lygiu. Daliai j tyrima jtraukty pacienciy
(n=59) dar nustatytas Notch signalinio kelio HES1 taikinio ir Wnt signalinio
kelio transdukcijos veiksnio CTNNB1 baltymy kiekis. Baltymy kiekis
normalizuotas pagal B-akting.

Tyrimo duomenys parodé, kad NOTCH1 ir NOTCH4 receptoriy,
HES1 taikinio ir transdukcijos veiksnio CTNNBI baltymy kiekis
navikiniuose méginiuose, palyginti su sveiku audiniu, svyravo salyginai
nedideliame tarpkvartiliniame ruoze: medianos (tarpkvartilinis ruozas) buvo
atitinkamai 1,15 (2,04), 1,03 (2,96), 0,4 (2,25) ir 1,03 (2,96). Taciau visas
reik§miy svyravimo ruozas buvo gana platus: atitinkamai 17, 11, 33, 55
(kadangi pokyciai nereik§mingi, grafiniai duomeny vaizdai nepateikti).

Naudojant Mano-Vitnio testg, palygintas NOTCH1 baltymo kiekis
tarp 1 ir 11-IV ligos stadijy, nepriklausomai nuo naviko histologinio tipo (6
pav.). Rezultatai parodé, kad $io baltymo kiekis statistiSkai reikSmingai
didesnis esant I1-1V ligos stadijoms, palyginti su jo Kiekiu, esant | stadijai.
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NOTCH1 baltymo kiekio pokytis kartais
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6 pav. NOTCHL1 baltymo kiekio pokytis navikiniame audinyje, palyginti
su sveiku audiniu, priklausomai nuo ligos stadijos

Analogiskai kaip ir geny raiskos nustatymo atveju atskirai jvertinti
galimi NOTCHI1 ir NOTCH4 receptoriy, HES1 taikinio ir Wnt signalinio
kelio komponento — transdukcijos veiksnio CTNNBI baltymy kiekio
skirtumai tarp serganciyjy IA ir IB gimdos kiino vézio stadijomis pacienciy
méginiy. Nustatyta, kad NOTCH4 receptoriaus baltymo Kiekis statistiskai
reik§mingai mazesnis IB stadijos pacien¢iy méginiuose, palyginti su jo
kiekiu esant IA stadijai (7 pav.).
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su sveiku audiniu, nepriklausomai nuo naviko histologinio tipo, esant |
ligos stadijai
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Atskirai analizuojant skirtingus naviko histologinius tipus nustatyta,
kad endometrioidinés adenokarcinimos atveju iSlieka statistiS8kai reik§mingas
NOTCH4 receptoriaus baltymo kiekio sumazéjimas esant IB stadijai,
palyginti su $io baltymo kiekiu esant IA stadijai (p=0,01).

Vertinant HES1 taikinio ir Wnt signalinio kelio komponento
CTNNB1 baltymy kiekio pokycius, statistiSkai reik§Smingo skirtumo tarp
jvairiy gimdos kiino vézio stadijy nenustatyta.

Toliau analizavome minéty Notch ir Wnt signaliniy keliy
komponenty raiskos pokycCius atsizvelgiant j kitas klinikines-patologines
charakteristikas — naviko diferenciacijos laipsnj, histologinj tipa,
limfovaskuling invazijg, inavizijg | miometriuma.

4.3. Notch signalinio kelio komponenty raiskos poky¢iai priklausomai nuo
naviko diferenciacijos laipsnio

Sio darbo fragmento rezultatai parodé, kad priklausomai nuo
diferenciacijos laipsnio statistiskai reik§mingai skiriasi HEY1 taikinio ir Wnt
kelio komponento AXIN2 geny raiSkos pokytis — blogos diferenciacijos
navikuose raiska yra mazesné, palyginti su geros ir vidutinés diferenciacijos
navikais (8 pav.).
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8 pav. HEY1 (A) ir AXIN2 (B) genu raiSkos pokytis navikiniame
audinyje, palyginti su sveiku audiniu, priklausomai nuo naviko
diferenciacijos laipsnio (1 - gerai diferencijuotas navikas; 2 -
vidutini§kai diferencijuotas navikas; 3 — blogai diferencijuotas navikas)
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Stebima tendencija, kad NOTCH4 receptoriaus geno raiska yra
mazesné VidutiniS8kai ir blogai diferencijuotuose navikuose, palyginti su
gerai diferencijuotais navikais (9A pav.). Panasts poky¢iai, pavaizduoti 9B
paveiksle, stebimi ir analizuojant NOTCH4 receptoriaus baltymo kiekj.
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9 pav. NOTCH4 geno raiskos (A) ir NOTCH4 baltymo kiekio (B) pokytis
navikiniame audinyje, palyginti su sveiku audiniu, priklausomai nuo
naviko diferenciacijos laipsnio (1 — gerai diferencijuotas navikas; 2 —
vidutini$kai diferencijuotas navikas; 3 — blogai diferencijuotas navikas)
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Atlikta gauty duomeny analizé taip pat parodé, kad DLL1 ligando
geno rai$ka blogiau diferencijuotuose gimdos kiino navikuose turi tendencija
mazéti, palyginti jo raiska gerai diferencijuotuose navikuose (10 pav.).
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10 pav. DLL1 geno raiskos pokytis navikiniame audinyje, palyginti su
sveiku audiniu, priklausomai nuo naviko diferenciacijos laipsnio (1 —
gerai diferencijuotas navikas; 2 — vidutini$kai diferencijuotas navikas; 3
— blogai diferencijuotas navikas)

4.4. Notch signalinio kelio komponenty raiskos poky¢iai priklausomai nuo
naviko histologinio tipo

Atlikus §j darbo fragmentsg, nustatyta tendencija, kad NOTCH2
receptoriaus geno raiSka endometrioidinés adenokarcinomos atveju yra
mazesné nei karcinosarkomos ar serozinés adenokarcinomos atvejais (11

pav.).
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11 pav. NOTCH2 geno raiSkos pokytis navikiniame audinyje, palyginti
su sveiku audiniu, priklausomai nuo naviko histologinio tipo (1 -
endometrioidiné adenokarcinoma; 2 — karcinosarkoma; 3 — seroziné

adenokarcinoma)

Istyrus Wnt signalinio kelio komponento AXIN2 geno raiska,
nustatyta, kad serozinés adenokarcinomos méginiuose $i raiska yra
maziausia, bet §iuo atveju serganciyjy imtis per maza, kad buty galima
konstatuoti statistiSkai reik§mingus poky¢ius (12 pav.).
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12 pav. AXIN2 geno raiskos pokytis navikiniame audinyje, palyginti su
sveiku audiniu, priklausomai nuo naviko histologinio tipo (1 -
endometrioidiné adenokarcinoma; 2 — karcinosarkoma; 3 — seroziné
adenokarcinoma)

IS pateikty rezultaty matyti, kad statistiskai reikSmingy tirty geny
raiskos ir baltymy kiekio poky¢iy tarp naviko histologiniy tipy nenustatyta.
Galimai tam turéjo jtakos nepakankamas karcinosarkomos ir serozinés
adenokarcinomos méginiy Kiekis.

4.5. Notch signalinio kelio komponenty raiskos poky¢iai priklausomai nuo
naviko limfovaskulinés invazijos

Sio darbo fragmento rezultatai neparodé statistiskai reik§mingy
skirtumy priklausomai nuo to, ar navike yra limfovaskuliné invazija, ar ne.
Nustatyta tik tendencija, kad NOTCH1 receptoriaus baltymo kiekio, JAG1 ir
DLL1 ligandy geny raiskos tendencija buti didesne esant naviko
limfovaskulinei invazijai, palyginti su tuo, kai limfovaskulinés invazijos
nenustatyta (13 pav.).
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13 pav. NOTCH1 baltymo kiekio (A), JAG1 (B) ir DLL1 genyu (C) raiskos pokytis navikiniame audinyje, palyginti su sveiku
audiniu, priklausomai nuo to, ar yra limfovaskuliné invazija (1 — limfovaskulinés invazijos néra; 2 — limfovaskuliné invazija

yra)
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4.6. Notch signalinio kelio komponenty raiskos poky¢iai priklausomai nuo
naviko invazijos | miometriumg

Ivertinus poky¢€ius, susijusius su naviko invazija j miometriuma,
nustatyti statistiSkai reikSmingi NOTCH4 receptoriaus geno raiSkos ir
NOTCH4 baltymo kiekio poky¢iai — jei navikas infiltravgs pusg arba
daugiau kaip pus¢ miometriumo, NOTCH4 receptoriaus geno raiska ir
baltymo kiekis gimdos kiino audinyje yra mazesni, nei kai navikas infiltruoja
maziau nei puse miometriumo (14 pav.).
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14 pav. NOTCH4 geno raiskos (A) ir NOTCH4 baltymo kiekio (B)
poky¢iai navikiniame audinyje, palyginti su sveiku audiniu,
priklausomai nuo naviko invazijos | miometriuma (1 - < 1/2
miometriumo; 2 — = arba > 1/2 miometriumo)

4.7.Notch signalinio kelio komponenty raiskos pokyc¢iai priklausomai nuo
pacienciy amziaus bei koreliacijos tarp tirtyjy parametry vertinimas

Ivertinus gautus rezultatus skirtingose amziaus grupése, Viena
vertus, statistiSkai reikSmingy skirtumy nenustatyta, antra vertus, pastebéta
tendencija, kad vyresniy nei 65 mety operuoty pacienciy navikuose JAG2
ligando geno raiSka yra didesné, palyginti su jaunesnio amziaus pacienciy
(15 pav.).
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15 pav. JAG2 geno raiSkos pokytis navikiniame audinyje, palyginti su
sveiku audiniu, priklausomai nuo paciendiy amziaus (1 — iki 65 mety
imtinai; 2 — nuo 65 mety)

Tyrimo metu taip pat jvertinta koreliacija tarp Notch ir Wnt
signaliniy keliy geny raiskos ir baltymo Kkiekio tirtuose méginiuose.
Naudojant Spirmeno koreliacijos koeficientg, nustatyta teigiama koreliacija
tarp tirty geny ir baltymy. Koreliacijos koeficientai, reik§mingi, kai p < 0,05,
pateikti 8 lenteléje. Konstatuota statistiSkai reikSminga koreliacija tarp
skirtingy Notch signalinio kelio receptoriy, tarp receptoriy ir ligandy bei tarp
Notch ir Wnt signaliniy keliy komponenty. Taip pat jvertinta koreliacija tarp
tiriamy molekuliy ir Klinikiniy-patologiniy charakteristiky. Nustatyta
teigiama Koreliacija tarp Wnt signalinio kelio komponento AXIN2 geno
raiSkos ir kiino masés (koreliacijos koeficientas 0,31, p < 0,05).
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8 lentelé. Notch ir Wnt signalinio keliy komponenty Kkoreliacijos vertinimas (lenteléje pateikti tik statistiSkai reikSmingai (p
< 0,05) nuo 0 besiskiriantys koreliacijos koeficientai; baltymai (NOTCH4, HES1, CTNNBL1), nekoreliuojantys su visais
tirtais komponentais, i lentele nejtraukti)

NOTCH1 NOTCH1 NOTCH2 |NOTCH3 NOTCH4 JAG1 JAG2 DLL1 HES1 HEY1 IAXIN2 CTNNB1
iRNR baltymas iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR IRNR
NOTCHL1iRNR 0,75 0,75 0,75 0,75 0,79 0,77 0,77 0,55 0,48 0,40
NOTCH]1 baltymas -0,28 -0,30
NOTCH2 iRNR 0,75 0,76 0,74 0,71 0,64 0,76 0,73 0,51 0,42 0,61
NOTCH3 iRNR 0,75 0,76 0,66 0,72 0,66 0,68 0,71 0,50 0,43 0,54
NOTCH4 iRNR 0,75 0,74 0,66 0,67 0,65 0,76 0,63 0,48 0,45 0,37
JAG1iRNR 0,75 0,71 0,72 0,67 0,74 0,67 0,73 0,65 0,38
JAG2 iRNR 0,79 -0,28 0,64 0,66 0,65 0,74 0,70 0,67 0,65
DLL1iRNR 0,77 0,76 0,68 0,76 0,67 0,70 0,71 0,58 0,57 0,34
HES1iRNR 0,77 -0,30 0,73 0,71 0,63 0,73 0,67 0,71 0,64 0,32 0,33
HEY1iRNR 0,55 0,51 0,50 0,48 0,65 0,65 0,58 0,64
AXIN2 iRNR 0,48 0,42 0,43 0,45 0,57 0,32 0,30
CTNNBL1iRNR 0,40 0,61 0,54 0,37 0,38 0,34 0,33 0,30

61




IS gauty rezultaty iSplaukia tokios tarpinés iSvados:

Notch signalinio kelio receptoriy (NOTCH1-4), ligandy (JAGL,
JAG2, DLL1), taikiniy (HES1, HEY1) bei WNT kelio reguliacinio
veiksnio AXINZ2 ir transdukcijos veiksnio CTNNB1 geny raiska
gimdos kiino navikiniame audinyje, palyginti su sveiku tos pacios
pacientés audiniu, yra sumazéjusi;

statistiSkai reikSmingy tirty Notch ir Wnt signaliniy Kkeliy
komponenty raiskos poky¢iy, priklausomai nuo ligos stadijos,
nenustatyta,

tirtuose gimdos kiino navikiniuose audiniuose nustatytas Statistiskai
reiksSmingas NOTCH4 receptoriaus ir HEY1 taikinio geny raiskos
skirtumas tarp pacienéiy, serganciy IA ir IB stadijomis — $iy geny
raiSka esant IB stadijai yra maZesné, nei IA stadijos atveju. Tai
patvirtinta taip pat skaiCiuojant rezultatus endometrioidinés
adenokarcinomos atveju;

NOTCH4 receptoriaus baltymo kiekis sergan¢iy IA ir IB ligos
stadijomis pacienciy navikuose statistiSkai reikSmingai skiriasi —
esant IB stadijai kiekis yra mazesnis, palyginti su jo kiekiu esant 1A
stadijai. Tai patvirtinta ir endometrioidinés adenokarcinimos atveju;
priklausomai nuo naviko diferenciacijos laipsnio statistiskai
reikSmingai skiriasi HEY1 taikinio ir Wnt kelio komponento AXIN2
raiSka — blogos diferenciacijos navikuose raiska yra mazesné,
palyginti su jy raiska gerai ir vidutiniS$kai diferencijuotuose
navikuose;

nustatyta tendencija, kad NOTCH4 receptoriaus geno raiska ir
baltymo kiekis bei DLL1 ligando raiska yra sumazéje vidutinés ir
blogos diferenciacijos navikuose, palyginti su geros diferenciacijos
navikais;

nustatyta  tendencija, kad NOTCH2 receptoriaus raiSka
endometrioidinés adenokarcinomos atveju yra maZesné nei
karcinosarkomos ar serozinés adenokarcinomos atveju;

nustatyta tendencija, kad NOTCH1 receptoriaus baltymo Kkiekis,
JAGL ir DLL1 ligandy raiska, esant naviko limfovaskulinei invazijai,
yra didesné, palyginti su jy raiska, kai limfovaskuliné invazija
nenustatyta;

nustatyti statistiSkai reikSmingi NOTCH4 receptoriaus geno raiskos
ir NOTCH4 baltymo kiekio poky¢iai — jei navikas infiltraves puse
arba daugiau kaip puse miometriumo, NOTCH4 receptoriaus geno
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raiSka ir Sio receptoriaus baltymo kiekis gimdos kiino audinyje yra
mazesni, nei kai navikas infiltruoja maziau nei pus¢ miometriumo;

- nustatyta statistiSkai reikSminga koreliacija tarp skirtingy Notch
signalinio kelio receptoriy, tarp receptoriy ir ligandy bei tarp Notch
ir Wnt signaliniy keliy komponenty. ]vertinus koreliacijg tarp
klinikiniy-patologiniy charakteristiky ir tiriamy molekuliy, nustatyta
teigiama koreliacija tarp Wnt signalinio kelio komponento AXIN2
geno raiskos ir kiino masés.

4.8. Notch signalinio kelio komponenty geny raiskos poky¢iai navikiniame
audinyje, nustatyti panaudojus PGR gardeles

Desimties pacien¢iy méginiai, kuriuose buvo pakankamas navikinio
ir sveiko audinio kiekis, analizuoti naudojant zmogaus Notch signalinio
kelio geny raiSkos analizés gardeles. Pacienciy klinikinés-patologinés
charakteristikos pateiktos 10 priede, o gauti rezultatai — 6 priede. Kai kuriy
geny, dalyvaujanc¢iy Notch receptoriy brendime, taip pat WNT ir Hedgehog
(Hh) signaliniy keliy geny raiskos pokyc¢iai, esant | gimdos kiino vézio
stadijai, pateikti 16 paveiksle. Gauti rezultatai rodo, kad navikiniuose
audiniuose sumazéjusi Notch receptoriaus brendime dalyvaujanciy geny
raiSka: ADAM10 (ADAM metalopeptidazés 10 domenas), PSEN1
(presenilinas 1), PSEN2 (presenilinas 2), PSENEN (presenilino stipriklis)
(16A pav.). Taip pat nustatyta, kad sumazéja arba nepakinta Hh signalinio
kelio komponenty raiska: SHH ligando, transkripcijos veiksnio GLI1 (angl.
GLI family zinc finger 1), slopiklio SUFU (angl. suppressor of fused
homolog) raiska navikiniame audinyje buvo sumazéjusi, palyginti su sveiku
audiniu, o receptoriaus SMO (angl. smoothened, frizzled family receptor) ir
GSK3B (angl. glycogen synthase kinase 3 beta) raiska liko nepakitusi (16B
pav.). Tirtuose gimdos kiaino naviko audiniuose buvo nustatyta sumazéjusi
Siy geny raiska: Wnt signalinio kelio receptoriy FZD1 (angl. frizzled family
receptor 1), FZD2, FZD3, FZD4, FZD6, FZD7 ir kity komponenty AES
(angl. amino-terminal enhancer of split), AXIN1, CTNNB1, LRP5 (angl. low
density lipoprotein receptor-related protein 5), WISP1 (angl. WNT1
inducible signaling pathway), WNT11 (angl. wingless-type MMTV
integration site family, member 11). TLE1 (angl. transducin-like enhancer
of split 1) raiska liko nepakitusi (16C pav.).

Nustatyti minéty signaliniy keliy komponenty geny raiskos
skirtumai navikiniame ir sveikame audinyje rodo Siy keliy tolesniy tyrimy
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aktualuma siekiant identifikuoti naujus molekulinius gimdos kiino vézio
Zymenis.
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16 pav. Skirtingy tirty signaliniy keliy (Notch signalinio kelio (A), Hh
signalinio kelio (B) ir Wnt signalinio kelio (C)) komponenty transkripty
kiekiai. Tus¢iaviduriai simboliai — karcinosarkoma, uZpildyti simboliai —
adenokarcinoma. Rai§ka buvo laikoma statistiSkai reikSmingai
pakitusia tada, kai ji sumazéjo ar padidéjo daugiau nei tris kartus
(punktyriné linija)

4.9. Pacienciy isgyvenamumas priklausomai nuo klinikiniy-patologiniy
charakteristiky ir Notch signalinio kelio komponenty raiskos

I tyrima pacientés buvo jtrauktos ir stebétos nuo 2010 iki 2016 mety.
Stebéjimo laikotarpio pabaigos data — 2019 m. kovo 1 d.

ISanalizavus duomenis, nustatyta, kad tirtoje gimdos kiino véZiu
serganéiy grupéje pacienciy, kurioms diagnozés nustatymo metu buvo 65
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metai ir maziau, i§gyvenamumas yra reikSmingai geresnis nei vyresniy (17

pav.).

17 pav. Gimdos

1Sgyvenimo tikimybeé
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kiino véziu serganfiy paciendiy iSgyvenamumas

priklausomai nuo amzZiaus; 0 — letaliis atvejai, + cenziiruoti atvejai

Kaip ir tikétasi, ligos stadija reik§mingai daré jtakg iSgyvenamumui
— esant lokaliai iSplitusiam arba metastazavusiam gimdos kiino navikui (II-
IV ligos stadija), iSgyvenamumas blogesnis, nei esant IA—IB stadijai, kai
navikas nei$plites uz gimdos kiino riby (18 pav.).

18 pav. Gimdos
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kiino vézZiu serganfiy pacieniy iSgyvenamumas

priklausomai nuo ligos stadijos; o — letaliis atvejai, + cenziiruoti atvejai

Pacienciy,
adenokarcinoma,

kurioms histologiskai buvo nustatyta endometrioidiné
iSgyvenamumas buvo geresnis, nei esant kitoms
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histologinéms formoms — karcinosarkomai ir serozinei adenokarcinomai (19
pav.).

p < 0,001
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19 pav. Gimdos kiino véZiu serganéiy pacienCiy iSgyvenamumas
priklausomai nuo naviko histologinio tipo: 1 - endometrioidiné
adenokarcinoma; 2 — karcinosarkoma; 3 — seroziné adenokarcinoma; 0
— letaliis atvejai, + cenziiruoti atvejai

Naviko diferenciacijos laipsnis buvo reikSmingas iSgyvenamumag
lemiantis veiksnys — esant Zemiausiam naviko diferenciacijos laipsniui (G3)
iSgyvenamumo rezultatai blogiausi (20 pav.).
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20 pav. Gimdos kiino véziu serganciy pacienciy iSgyvenamumas
priklausomai nuo naviko diferenciacijos laipsnio: G1 - gerai
diferencijuotas navikas; G2 — vidutiniskai diferencijuotas navikas; G3 —
blogai diferencijuotas navikas; o — letaliis atvejai, + cenziiruoti atvejai
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ISgyvenamumas statistiSkai reikSmingai priklausé ir nuo naviko

limfovaskulinés invazijos — nesant limfovaskulinés invazijos, i§gyvenamumo

rezultatai buvo geresni, palyginti su pacienCiy iSgyvenamumu, esant
limfovaskulinei invazijai (21 pav.).
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21 pav. Gimdos kiino véZiu serganciy pacienciy iSgyvenamumas
priklausomai nuo naviko limfovaskulinés invazijos (LVI); o — letalis
atvejai, + cenziiruoti atvejai

Tirtoje gimdos kiino véziu serganciy pacienciy grupéje invazija j

miometriumg neturéjo reik§mingos jtakos pacienciy iSgyvenamumui (22

pav.).
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22 pav. Gimdos kiino véziu serganciy pacienciy iSgyvenamumas
priklausomai nuo naviko invazijos { miometriuma; o — letalas atvejai, +
cenziruoti atvejai

Pacienciy, kurioms taikytas tik  chirurginis  gydymas,
iSgyvenamumas buvo reikSmingai geresnis, nei ty, kurioms taikytas
pooperacinis spindulinis gydymas ir / arba chemoterapija (23 pav.).

=0,006
A 1,0 P

0,9
0,8
0,7
0,6

0,5
0,4 ¢}

I18gyvenimo tikimybé

03 —1
2
0,2 3 o +
-- 4
0,1

0,0

0 20 40 60 80 100
Stebéjimo laikas, mén.

B =0,02
1,0 P

0,9
0,8
0,7
0,6

0,5
0,4

ISgyvenimo tikimybé

— Operacija

03 Operacija

0,2 ir pooperacinis spindulinis gydymas
ir / arba chemoterapija

0,1

0,0

0 20 40 60 80 100
Stebéjimo laikas, mén.

23 pav. Gimdos kiino véziu serganciy pacienciy iSgyvenamumas
priklausomai nuo taikyto gydymo (1 — operacija; 2 — operacija, po to
spindulinis gydymas; 3 — operacija, po to chemoterapija; 4 — operacija,
po to spinduliné terapija ir chemoterapija); o — letalds atvejai, +
cenziiruoti atvejai
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Ivertinus duomenis, nustatyta, kad kiino masés indeksas statistiskai
reik§mingai nelémé pacienciy iSgyvenamumo (p=0,36).

Taigi gauty duomeny analizé parodé, kad, kaip ir tikétasi, pacienciy,
sergan¢iy gimdos kiino véziu, iSgyvenamumui jtaka daro tokios klinikinés-
patologinés charakteristikos, kaip ligos stadija, naviko histologinis tipas,
naviko diferenciacijos laipsnis, limfovaskuliné invazija. Nustatyta, jog
pacien¢iy iSgyvenamumas neabejotinai priklauso nuo taikyto gydymo —
geriausia prognozeé yra pacienciy, kurioms taikytas tik chirurginis gydymas,
grupgje.

Tyrimo metu jvertinta tirty Notch signalinio kelio komponenty
galima jtaka pacienciy, serganciy gimdos kiino véziu, i§gyvenamumui (9
lent.).

9 lentelé. Notch signalinio kelio komponenty jtaka pacienciy, serganciy
gimdos kiino véZiu, iSgyvenamumui

Tirtas Notch signalinio kelio komponentas p

NOTCH1 receptoriaus genas 0,59
NOTCHL1 receptoriaus baltymas 0,23
NOTCH?2 receptoriaus genas 0,002
NOTCHS3 receptoriaus genas 0,33
NOTCH4 receptoriaus genas 0,64
NOTCHA4 receptoriaus baltymas 0,998
JAG1 ligando genas 0,66
JAG2 ligando genas 0,98
DLL1 ligando genas 0,078
HES1 taikinio genas 0,556
HES1 taikinio baltymas 0,295
HEY1 taikinio genas 0,31

Gauty duomeny analizé parodé, jog yra statistiSkai reik§minga sgsaja
tarp serganciyjy gimdos kiino véziu iSgyvenamumo bei NOTCH2
receptoriaus geno raiskos (24 pav.). Esant NOTCH2 geno raiskai didesnei,
ligos prognoz¢ yra blogesne.

69



1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5

0.4

18gyvenimo tikimybé

0.3
0.2
0.1

— Notch2 iRNR pokytis kartais => -3.99
0.0} --- Notch2 iRNR pokytis kartais < -3.99

0 20 40 60 80 100
Stebeéjimo laikas, mén.
24 pav. Gimdos kiino véziu serganciy pacienciy iSgyvenamumas
priklausomai nuo NOTCH2 geno raiSkos poky¢io; 0 — letalis atvejai, +
cenziiruoti atvejai

Taip pat nustatyta tendencija, jog iSgyvenamumui gali turéti jtakos ir
DLL1 ligando geno raiskos poky¢iai (25 pav.).
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25 pav. Gimdos kiino véZiu serganciy pacienciy iSgyvenamumas
priklausomai nuo DLL1 geno raiSkos pokycio; 0 — letaliis atvejai, +
cenziiruoti atvejai

Galima ir glaudziai su Notch signaliniu keliu susijusio Wnt kelio
komponenty svarba pacienéiy, sergan¢iy gimdos kiino véZiu,
iSgyvenamumui. Nustatyta tendencija, kad Wnt kelio komponentas AXIN2
gali daryti jtakg iSgyvenamumui (10 lent. ir 26 pav.). Siekiant patvirtinti
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gautus rezultatus, reikalinga didesné imtis ir / arba ilgesnis pacienciy
stebéjimo laikotarpis.

10 lentelée. Wnt signalinio kelio komponenty jtaka pacienciy, serganciy
gimdos kiino véZiu, iSgyvenamumui

Tirtas Wnt signalinio kelio komponentas p
AXIN2 genas 0,08208
CTNNBL genas 0,81667
CTNNB1 baltymas 0,57615
Lo p=0,08
09 o o% %
0.8 o L ""
.'g, 0,7 R S,
E
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é 0,5
204
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0,2 . . .
— AXIN2 iRNR pokytis kartais => -3.42
0,1 AXIN2 iRNR pokytis kartais < -3.42

0,0
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Stebéjimo laikas, mén.

26 pav. Gimdos kiino véZiu serganciy pacienciy iSgyvenamumas
priklausomai nuo AXIN2 geno raiskos; 0 — letaliis atvejai, + cenziiruoti
atvejai

Tyrimo metu jvertinta, ar Notch ir Wnt signaliniy keliy komponenty
raiSkos pokyciai daro jtakg pacienciy, serganciy gimdos kiino véziu,
iSgyvenamumui, papildomai skirstant pagal taikyto gydymo tipa, taiau
statistiSkai reik§mingy poky¢iy nenustatyta.

Daugiaveiksné regresiné analizé atlikta siekiant jvertinti klinikiniy-
patologiniy charakteristiky ir jy sgveikos reik§m¢ pacienciy iSgyvenamumui.
I modelj jtraukti veiksniai, kurie buvo reik§mingi vienaveiksnei analizei:
ligos stadija, histologinis tipas, diferenciacijos laipsnis, limfovaskuliné
invazija, gydymo metodai, taip pat NOTCH2 receptoriaus ir DLL1 ligando
geny raiskos poky¢iai.

Daugiaveiksné Cox regresiné analizé parodé, kad pagrindiniai
statistiSkai reik§mingi veiksniai, lemiantys pacien¢iy iSgyvenamuma, yra
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histologinis tipas, ligos stadija ir NOTCH2 geno raiskos pokyciai. Kity
veiksniy, atrinkty vienaveiksnés iSgyvenamumo analizés metu, koeficientai
(Santykiné rizika) Cox modelyje nebuvo statistiSkai reik§mingai nukrype
nuo 1 (11 lent.).

11 lentelé. Pacienciy, serganciu gimdos kiino véZiu, statistiSkai
reik§mingi daugiaveiksnés analizés rezultatai

Charakteristikos p Santykiné | 95,0 proc. Pl
rizika

NOTCH?2 raiskos pokytis
kartais:

>-3,99 0,004 3,17 1,46-6,89

<-3,99 - 1,00* -
Naviko histologinis tipas:

Seroziné < 0,001 4,35 2,03-9,31

adenokarcinoma /
karcinosarkoma

Endometrioidiné - 1,00* -
adenokarcinoma

FIGO stadija:
v < 0,001 4,31 1,98-9,38
-l — 1,00* —

*  — palyginamoji grupé; Pl — pasikliautinasis intervalas;
I$ pateikty duomeny matyti, kad NOTCH2 geno raiska kartu su ligos

stadija ir naviko histologiniu tipu yra svarbiis prognoziniai veiksniai sergant
gimdos kiino véziu.
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REZULTATU APTARIMAS

Endometriumo lgstelése vyksta intensyvi Notch signalinio kelio
receptoriy ir ligandy raiska. Manoma, kad $is kelias svarbus endometriumo
kaitos procesams [177]. Zinoma, kad NOTCH1 receptoriaus baltymo kiekis
endometriumo proliferacijos stadijoje yra didesnis nei kity stadijy metu, o
menopauzes laikotarpio endometriume, kur yra sumazéjes liauky skaicius
bei suplonéjusi gleiving, Notch signalinio kelio baltymy kiekis sumazéja. Sie
radiniai leido pasidlyti teorija, kad Notch signalinis kelias svarbus
endometriumo lasteliy proliferacijai ir formuojantis gimdos kiino véziui [25].

Kaip jau minéta apzvelgiant literatira, paskelbti duomenys apie
Notch signalinio kelio vaidmenj kancerogenezéje néra vienareikSmiai.

Nustatyta, kad NOTCH4 receptorius dalyvauja endometriumo kaitos
procesuose ir yra svarbus kancerogenezei [24]. Taip pat parodyta, kad
NOTCHL1 receptoriaus ir JAG1 ligando baltymy yra daugiau sekrecijos
stadijoje nei proliferacijos, o NOTCH4 receptoriaus — atvirkséiai.
Navikinése lastelése stebimas NOTCHL receptoriaus baltymo kiekio
padidéjimas ir NOTCH4 receptoriaus bei JAG1 ligando baltymy kiekio
sumaz¢éjimas [25]. Antra vertus, Kiti autoriai teigia, kad NOTCHL1 ir
NOTCH3 receptoriy, DLL4 ir JAG1 ligandy baltymy kiekiai yra vienodi tiek
endometriumo sekrecijos, tiek proliferacijos stadijose, todél jie néra svarbis
lasteliy proliferacijai ir diferenciacijai, taciau navikinése lastelése nustatytas
padidéjes $iy baltymy kiekis [178]. Reikia pazyméti, kad minéti rezultatai
gauti audiniy imunodazymo metodu, be to, lyginti sveiky ir serganciy
asmeny audiniai, o sveiky asmeny grupéje buvo ir jaunesnio amziaus
motery.

Atliekant §j tyrima palyginta Notch signalinio kelio komponenty
raiSka to paties Zmogaus gimdos kiino navikinio ir sveiko audinio lastelése.
Misy ziniomis, darbo pradzioje tai buvo pirmieji tokio tipo tyrimai.
Pazymétina, jog beveik visos tyrime dalyvavusios pacientés iSgyveno
pomenopauzeg, todél menopauzés biikle nebuvo vertinta atliekant statisting
analize. Didzigja dalj méginiy (82,6 proc.) sudaré I tipo endometrioidinés
adenokarcinomos audiniai. Manoma, kad dél santykinai nedidelio kity
histologiniy tipy (serozinés adenokarcinomos, karcinosarkomos) ir ypac
vélesniy (II-1V) stadijy méginiy skai¢iaus nebuvo galimybés statistiSkai
pagristi gauty rezultaty reikSmingumo.

Remiantis misy gautais duomenimis nustatyta, kad Notch signalinio
kelio komponenty (NOTCH1-4, JAG1, JAG2, DLL1, HES1, HEY1) geny
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raiSka navikinése lastelése sumazéjo, palyginti su jy raiska tos pacios
pacientés sveikame gimdos kiino audinyje.

Lygindami skirtingy histologiniy tipy naviky méginius nustatéme
statistiskai reik§minga NOTCH4 receptoriaus ir HEY1 taikinio geny raiskos
skirtuma tarp IA ir IB stadijy, t. y. jy raiska IB stadijos gimdos kiino vézio
atveju buvo statistiSkai reikSmingai mazesné nei IA stadijos audiniuose.
NOTCH4 receptoriaus baltymo kiekis IB stadijos atveju taip pat yra
mazesnis, nei esant A stadijai. Tai patvirtinta ir analizuojant
endometrioidinés adenokarcinomos audinius atskirai. Gauti duomenys rodo,
kad NOTCH4 ir HEY1 geny raiska, esant IB stadijai, yra mazesné nei 1A
stadijos atveju, t. y. progresuojant ligai NOTCH4 ir HEY1 geny raiska yra
slopinama. Zenkliai sumazéjusi NOTCH4 geno raiska, esant IB gimdos kiino
vézio stadijai, leidzia daryti prielaida, jog Sis genas gali biiti mutaves gimdos
kiino naviky lastelese. NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 geny mutacijos
nustatytos galvos ir kaklo karcinomos lgstelése [188, 189].

Jverting Notch signalinio kelio komponenty raiSkos skirtumus
priklausomai nuo naviko diferenciacijos laipsnio, nustatéme, jog blogos
diferenciacijos navikuose HEY1 taikinio geno raiska yra mazesné, palyginti
su jy raiSka gerai ir vidutiniS8kai diferencijuotuose navikuose. Panasi
tendencija nustatyta ir tiriant NOTCH4 receptoriaus bei DLL1 ligando geny
raiSkg. Gauti rezultatai patvirtina prielaidg, kad Notch signalinis kelias yra
svarbus lgsteliy diferenciacijai ir dalyvauja kancerogenezéje — minéty Notch
kelio komponenty raiSkos sumazéjimas palankus kancerogenezei.

Sio tyrimo metu nustatyta tendencija, jog NOTCH2 receptoriaus
geno raiSka endometrioidinés adenokarcinomos atveju yra mazesné nei
karcinosarkomos ar serozinés adenokarcinomos audiniuose. Zinant, kad
endometrioidinés adenokarcinomos atveju prognozé yra geresné nei kity
naviko histologiniy tipy atvejais, galima manyti, kad NOTCH2 geno raiska
yra maziau slopinama blogesnés prognozés navikuose. Siekiant gauti
statistiSkai reikSmingus duomenis, reikéty padidinti pacienciy, kurioms
diagnozuota karcinosarkoma ir seroziné adenokarcinoma, imt;.

Kitas prognozinis veiksnys — limfovaskuliné invazija — galimai yra
susijes su tokiais Notch signalinio kelio komponentais kaip JAG1 ir DLL1
ligandai, taciau reikalingi tolesni Sios Krypties tyrimai.

ReikSmingas veiksnys, koreliuojantis su gimdos kino naviko
invazija | miometriumg, yra NOTCH4 geno raiska ir baltymo kiekis. Gauti
rezultatai koreliuoja su auksciau Siame skyriuje pateiktais duomenimis, kad
NOTCH4 receptoriaus geno raiska ir baltymo kiekis skiriasi tarp IA ir IB
stadijas atitinkané¢iy navikiniy audiniy. Taigi tyrimo rezultatai patvirtina kity
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autoriy gautus duomenis, kad Notch signalinis kelias gali buti svarbus
formuojantis gimdos kiino véziui, ir atskleidzia, kad atitinkamy Notch
signalinio kelio komponenty raiska gali lemti tam tikros ligos stadijos
vystymasi.

Tyrimo metu jvertinti ir kai kuriy Wnt signalinio kelio, glaudziai
susijusio su Notch signaliniu keliu, komponenty, biutent reguliacinio
veiksnio AXINZ ir transdukcijos veiksnio CTNNB1, raiskos pokyc¢iai gimdos
kiino vézio atveju. Gauty duomeny analizé parodé, kad AXIN2 ir CTNNB1
geny raiska gimdos kiino navikiniame audinyje, palyginti su sveiku tos
pacios pacientés audiniu, yra sumaz¢jusi, kaip ir tirty Notch signalinio kelio
komponenty. Atliekant tyrima nustatyta, kad statistiskai reik§mingai skiriasi
AXIN2 geno raiSka priklausomai nuo naviko diferenciacijos laipsnio —
blogos diferenciacijos navikuose raiska yra mazesné, palyginti su jy raiska
gerai ir vidutiniskai diferencijuotuose navikuose. Ivertinus koreliacijg tarp
Klinikiniy-patologiniy charakteristiky ir tiriamy molekuliy, nustatyta
teigiama koreliacija tarp AXIN2 geno raiskos ir kiino masés. Minéti rezultatai
gali paskatinti tolesnius Wnt signalinio kelio komponenty tyrimus.

Misy tyrimo metu naudojant PGR gardeles nustatyta, kad su Notch
receptoriy brendimu susijusiy geny (ADAM10, PSEN1, PSEN2, PSENEN)
raiska navikiniame audinyje yra sumazéjusi, palyginti su sveiku audiniu.
Notch signalinio kelio HES1 ir HEY1 taikiniy geny rai$ka taip pat sumazéjo.
Pastaryjy geny Seimos nariai yra transkripcijos slopikliai ir pirminiai Notch
signalinio kelio taikiniai, todél jy raiskos sumazéjimas atskleidzia, kad Notch
signalinis kelias navikiniame audinyje yra slopinamas nuo pat pirmyjy
signalinio kelio komponenty.

Tirta ir kity su Notch signaliniu keliu susijusiy Wnt ir Hh keliy kai
kuriy geny raiska. Minéti signaliniai keliai yra svarbiis embriogenezéje ir ju
poky¢iai nustatyti jvairiy onkologiniy ligy atvejais. Padidéjes Hh signalinio
kelio aktyvumas nustatytas proliferuojanciose endometriumo karcinomos
lastelése [190]. Miisy tyrimo, atlikto naudojant PGR gardeles, rezultatai taip
pat patvirtina sgsajas tarp signaliniy keliy, 0 nustatyti geny raiskos skirtumai
navikiniame ir sveikame audinyje rodo Siy keliy tolesniy tyrimy aktualuma
siekiant identifikuoti naujus molekulinius gimdos kiino véZio Zymenis.

Vienas i§ §io tyrimo tiksly buvo jvertinti Notch signalinio kelio
komponenty jtakg serganciyjy gimdos kiino véziu iSgyvenamumui.
Literatiiros duomeny biitent $ia tema yra labai nedaug. Viename i§ tyrimy
nustatyta, jog ligos prognozei jtakos turéjo NOTCHI ir JAG1 baltymy
kiekio pokyciai [178], kitame minima, jog Notch signalinio kelio DLL3
ligando baltymas gali bati nepriklausomu zymeniu, leidZianéiu numatyti
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blogesnj pacienciy, serganciy gimdos kiino véziu, iSgyvenamuma [179].
Misy tyrimo metu DLL3 ligandas nebuvo tiriamas, todél tokio pobudzio
tyrimas galéty buti vienas i$ ateityje planuojamo darbo aspekty.

Atliekant §j darba vertinta Notch bei WNT signaliniy keliy
komponenty reik§mé pacienc¢iy iSgyvenamumui. Kartu jvertinta ir klinikiniy-
patologiniy veiksniy jtaka ligos prognozei. Kaip ir tikétasi, gauty duomeny
analizé parodé, kad pacienCiy, serganciy gimdos kiino véziu,
iSgyvenamumas priklauso nuo ligos stadijos, naviko histologinio tipo,
naviko diferenciacijos laipsnio, limfovaskulinés invazijos. Misy tirtoje
pacienciy grupéje invazija | miometriuma nebuvo statistiSkai reikSmingas
veiksnys, lemiantis pacienciy iSgyvenamumg. Nustatyta, jog pacienciy
iSgyvenamumas priklauso ir nuo taikyto gydymo — geriausia prognozé yra
pacien¢iy, kurioms taikytas tik chirurginis gydymas, grupéje. Tai
paaiSkinama tuo, kad papildomas pooperacinis gydymas (spindulinis
gydymas, chemoterapija) skiriamas esant nepalankios prognozés veiksniams.

Istyrus Notch bei Wnt signaliniy keliy komponenty jtaka pacienciy
iSgyvenamumui, nustatyta statistiSkai reik§minga sgsaja tarp serganciyjy
gimdos kiino vézio isgyvenamumo ir NOTCH2 geno raiskos: kuo NOTCH2
geno raiska maziau slopinama navikiniame gimdos kiino audinyje, palyginti
su sveiku audiniu, tuo blogesné yra prognozé. NOTCH2 geno, kaip
prognozinio veiksnio, reiksmé kartu su ligos stadija ir histologiniu tipu
patvirtinta atlikus daugiaveiksne analize¢. Silpnoji misy disertacinio darbo
pusé, kad atliekant tyrimg nebuvo tiriamas NOTCH2 baltymo kiekis. Tai
turéty buti viena i$ prioritetiniy tolesnio tyrimo uzduoCiy. Taip pat tirta
nedaug serozinés adenokarcinomos ir karcinosarkomos atvejy, todél
negaléjome statistiskai reik§mingai jvertinti, kiek NOTCH2 raiska priklauso
nuo naviko histologinio tipo. Kaip minéta, misy tyrimo rezultatai leidzia
sitilyti hipoteze, kad Notch signalinis kelias progresuojant gimdos kiino
véziui vis labiau slopinamas, kita vertus, taip pat pastebéta, kad didesnis
NOTCH2 geno raiskos slopinimas yra susijes su geresne prognoze. Nors
reikia papildomy detalesniy tyrimy siekiant paaiskinti §j fenomeng, taciau
misy tyrimo faktai rodo potencialiag NOTCH2 raiskos prognozing svarba.

Misy tyrimo duomenys taip pat parodé, kad Notch signalinio kelio
DLL1 ligandas bei Wnt kelio komponentas AXIN2 taip pat gali bati svarbis
pacienciy, serganciy gimdos kiino véziu, iSgyvenamumui, taciau galimai dél
nepakankamos pacienciy imties nepavyko jrodyti, kad jie yra statistiSkai
reikSmingi veiksniai. Todél ateities tyrimai galéty patikslinti jy jtaka
pacienciy i§gyvenamumui.
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Literatiiroje randama nedaug duomeny apie NOTCH2 baltyma kaip
prognozinio veiksnio svarbg sergant véziu. Paskelbti duomenys, kad
padidéjusi NOTCH2 geno raiSka ir baltymo kiekis susije su blogesne
serganciyjy plokscialasteline stemplés karcinoma prognoze [191]. Viename
naujausiy straipsniy skelbta, kad didelé NOTCH2 geno raiska statistiskai
reik§mingai koreliuoja su blogesniu iSgyvenamumu serganéiy kiauSidZiy
véziu pacienéiy grupéje [192]. 2018 metais paskelbta publikacija, kurioje
teigiama, kad NOTCHZ2 baltymas yra vienas i§ nepalankios véZio prognozés
veiksniy, nusakanéiy endometriumo vézio prognozg [180]. Taigi misy gauti
duomenys, kad NOTCH2 geno raiska yra svarbus veiksnys numatant
pacienciy, serganc¢iy gimdos kiino véziu, ligos prognoze, yra gana nauji ir
patvirtina atlikty tyrimy tiek moksling, tiek prakting reikSme.
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ISVADOS

1. Notch signalinis kelias yra slopinamas: $io kelio komponenty raiska
gimdos kiino navikiniame audinyje yra mazesné, palyginti su jy
raiSka sveikame tos pacios pacientés audinyje.

2. Notch signalinio kelio komponenty raiska yra susijusi su pacienciy,
sergan¢iy gimdos kiino  véziu, klinikinémis-patologinémis
charakteristikomis:

- IB stadijos atveju NOTCH4 raiska iRNR ir baltymo lygiais
bei HEY1 geno raiska yra statistiSkai reik§mingai mazesné,
palyginti su jy raiska A stadijos atveju;

- HEY1 geno raiska blogos diferenciacijos navikuose yra
statistiSkai reikSmingai maZesné, palyginti su jo raiska
vidutiniskai ir gerai diferencijuotuose navikuose;

- jei navikas yra infiltraves puse ar daugiau kaip puse
miometriumo, NOTCH4 raiska iRNR ir baltymo lygiais yra
statistiSkai reik§mingai mazesné, nei tuo atveju, kai navikas
infiltraves maZziau negu pus¢ miometriumo.

3. Ivertinus serganciyjy gimdos kiino véziu iSgyvenamumo rezultatus
priklausomai nuo Notch signalinio kelio komponenty raiskos,
nustatyta  statistiSkai  reikSminga  sasaja  tarp  pacienciy
iSgyvenamumo ir NOTCH2 geno raiSkos slopinimo laipsnio: esant
maziau slopinamai NOTCHZ2 geno raiskai navikiniame audinyje,
palyginti su sveiku audiniu, prognozé yra blogesné.

4. StatistiSkai reikSmingi nepriklausomi prognoziniai veiksniai yra
NOTCH2 geno raiska, gimdos naviko histologinis tipas ir ligos
stadija.
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ATEITIES TYRIMU PERSPEKTYVOS

1. Ateityje atliekant tyrimus biitina padidinti pacienciy, serganciy gimdos
kiino vézio II-1V stadijomis, imtj ir praplésti naviko histologiniy tipy
spektrg.

2. Kadangi atliekant $j tyrima nustatyta NOTCH2 geno raiskos prognoziné
reik§me serganciyjy gimdos kiino véziu iS§gyvenamumui, tolesniy tyrimy
metu tikslinga nustatyti NOTCH2 baltymo kiekio poky¢ius bei jvertinti
jo reikSme kaip cirkuliuojancio Zymens.

3. Nustatyta Notch signalinio kelio DLL1 ligando geno bei glaudziai
susijusio su Notch signaliniu keliu Wnt kelio (abu keliai svarbus lasteliy
diferenciacijai ir proliferacijai) AXIN2 geno raiskos poky¢iy tendencija
(matyt, nulémé nepakankamas analizuoty atvejy skaiCius) turéti jtakos
serganciyjy gimdos kiino véziu i§gyvenamumui skatina tgsti Sios krypties
tyrimus.
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PRIEDAI

1 priedas. Gimdos kiino vézio stadijos pagal FIGO ir TNM* klasifikacija
(itraukti epiteliniai piktybiniai navikai ir karcinosarkoma)

TNM FIGO Naviko i§plitimas

kategorijos | stadijos

TO Pirminio naviko néra (nenustatyta)

TX Pirminio naviko nejmanoma jvertinti

Tis Ikiinvaziné karcinoma (carcinoma in situ)

T1 | Navikas yra gimdos kiine, neiSplites uZ jo
riby

Tla 1A Navikas yra tik endometriume arba infiltraves
maziau nei pus¢ miometriumo

Tlb IB Navikas infiltraves puse arba daugiau kaip puse
miometriumo

T2 1 Navikas infiltraves kaklelio stroma, bei
neiSplites uz gimdos riby

T3 i Navikas iSplites vietiSkai ir / arba | sritinius
limfmazgius

T3a A Navikas apima gimdos kiino seroza arba gimdos
priedus (tiesioginis plitimas arba metastazés)

T3b 1B Navikas apima makstj arba parametrus
(tiesioginis plitimas arba metastazés)

N1 11C1 Yra metastaziy mazojo dubens limfmazgiuose

N2 11C2 Yra metastaziy paraaortiniuose limfmazgiuose

esant arba nesant metastaziy  dubens
limfmazgiuose
T4 IVA Navikas infiltraves Slapimo puslés gleiving ir

(arba) tiesiosios zarnos gleiving (bulioziné
edema néra traktuojama kaip T4)

M1 VB Yra tolimyjy metastaziy (joms priskiriamos —
metastazés kirksSnies limfmazgiuose, pilvo
limfmazgiuose (i8skyrus paraaortinius),
metastazés kituose organuose; joms
nepriskiriamos — metastazés paraaortiniuose
limfmazgiuose, makstyje, dubens pilvaplévéje,
gimdos prieduose)
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Gimdos kiino vézio grupavimas pagal stadijas

Stadija T N M
1A Tla NO MO
IB T1ib NO MO
Il T2 NO MO
1A T3a NO MO
1B T3b NO MO
Inc

IC1 T1,T2, T3 N1 MO
1cz2 T1,T2, T3 N2

IVA T4 Bet kuris N MO
IVB Bet kuris T Bet kuris N M1

* Remiantis UICC (angl. Union for International Cancer Control) 2009 metais

G — naviko diferenciacijos laipsniai:
Gx — diferenciacija nenustatyta;
G1 — gerai diferencijuotas navikas;

G2 — vidutiniskai diferencijuotas navikas;
G3 - blogai diferencijuotas arba nediferencijuotas navikas.
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2 priedas. Leidimas atlikti biomedicininj tyrima

&

VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS

LEIDIMAS ’
ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

g 2010-05-05 Nr.158200-05-180-43
Biomedicininio tyrimo pavadinimas:
Sergantiyjy gimdos kaklelio ikivéZinémis ligomis ir véZiu bei gimdos kiino véZiu

mokrosatelitinio nestabilumo tyrimas
Protokolo Nr.:*  1-2010-1 j

Versija: 1

Data: 2010.03.18

Asmens informavimo forma ir Informuoto asmens sutikimo forma lietuviy kalba:

Versija: 3

Data: 2010.04.28. . Ly
Pagrindinis tyréjas: D.Kanopiené, K.SuZiedelis, J.DidZiapetriené

Biomedicininio tyrimo vieta:

Istaigos pavadinimas: VU Onkologuos Institutas
Istaigos adresas: Santarigkiy g.1, Vilnius LT-08660
Istaigos pavadinimas: VUOI Moksliniy tyrimy centras
[staigos adresas: P.Baublio g.3B, LT-08406 Vilnius
Istaigos pavadinimas: VUOI Poliklinika
[staigos adresas: Santaridkiy g.1, LT-08660 Vilnius
Leidimas isduotas Vilniaus Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio,
vykusio 2010 m. geguiéi mén. 04 d., sprendimu.

Vilniaus regomm' inio bi dicinini: tyrimqaikos k i ekspem( m. nariai
Nr. Vardas, pavardé veiklos sritis dalyvavo je
1 | doc. Dr.Laimuté Jakavonyté filosofija taip
2 | doc. Dr. Kestutis Zagminas epidemiologija taip
3 | dr. Gytis Andrulionis teisé taip
4 | dr. Marija Venité visuomenés sveikata e
5 | doc.dr. Jolanta Gulbinovi¢ medicina taip
6 | doc.dr. Vytauté Pegiuliené medicina, odontologija taip
7 | Laura Mnlmau.skxené ; medicina taip
8 i klinikiné psichologija taip
9 pacienty teisés taip
Vilniaus regioninis \
Pirmininkas * | biomedicininiy tyrimy) « is Andrulionis

etikos komitetas
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3 priedas. Pazyma dél leidimo atlikti biomedicininj tyrima papildymo

VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS
VieSo)i jstaiga, Universiteto g 3, LT- 01513 Vilnius, tel. (8 5) 268 7001, faks. (8 5) 272 8646, cl. p. infor@cr.vu it
Duomenys kauplami ir ssugomi Juridiniy asmeny registre, kodas 211950810,
Fakulteto duomenys: M.K. Ciurlionio g, 21/27, LT-03101 Vilnhus, tel. (8§ 5) 239 8701, (8 5) 239 7800, faks. (8 5) 239 8705,
el p. mi@me vt
VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
MK Ciarfionio g 21/27, LT-03101 Vilnius, tel. (8 5) 268 6998, el. p. rhesk@me vu.lt

Biomedicininio tyrimo 2015-01-13 Nr. 158200-180-PP2-39
Serganciyjy gimdos kaklelio ikiveZinémis lig

ir véZiu bei gimdos kiino véZiu mik litinio

nestabilumo tyrimo™

pagrindinei tyréjai J.DidZiapetrienei

Dél leidimo Nr.158200-05-180-43 papildymo Nr. 2

PAZYMA

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos k

¥ su jisy praSymu leisti
papildyti bi dicininio tyrimo ,.Sergangiyjy gimdos kaklelio ikivéZinémis ligomis ir véZiu bei
gimdos kiino véZiu mik litini bil tyrimas*, kuriam atlikti 2010-05-05 isduotas
Icidimas Nr. 158200-05-180-43, leidima.

Komiteto posédZio, vykusio 2011-11-08 metu pritarta jisy praSymui ir nepriestaraujama:

1. vadovautis tyrimo protokolu Nr. 1-2010-1, versija 3, 2014-12-15:

1.1.jraukti papildomy tyreja Ausrg S kieng, biochemikg, VU GMF mokslo darbuotoja;

1.2.padidinti tirlamyjy imtj iki 400 tiriamujy;

1.3.naudoti AIF versijg 3.0, 2014-12-15;

1.4 pratesti tyrimo laikg iki 2018-12-31.

Pirmininke Laura Malinauskiené
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4 priedas. Asmens informavimo forma

Nr. 1-2010-1, Versija 3, 2014-12-15 Forma patvirtinta Nacionalinio
Serganciyjy gimdos kaklelio ikivézinémis vézio instituto

ligomis ir véziu bei gimdos kiino véziu direktoriaus 2003 m. sausio 24 d.
mikrosatelitinio nestabilumo tyrimas jsakymu Nr. 49

ASMENS INFORMAVIMO FORMA

Kvieciame Jus dalyvauti moksliniame klinikiniame tyrime ,,Serganéiyjy gimdos
kaklelio ikivézinémis ligomis ir véziu bei gimdos kiino véziu mikrosatelitinio nestabilumo
tyrimas”.

Dalyvauti Siame tyrime kvieCiamos pacientés, kurioms diagnozuotos gimdos
kaklelio ikivézinés ligos bei gimdos kaklelio ar gimdos kiino vézys. Pacientéms, kurioms
citologinio tyrimo metu diagnozuotos ikivézinés gimdos kaklelio ligos, bus paimtos
nuograndos nuo gimdos kaklelio ir tiriama dél Zmogaus papilomos viruso. Sis virusas didelei
daliai motery yra padidintos rizikos susirgti véziu veiksnys, todél §is tyrimas Jums yra
naudingas.

Tyrimo metu taip pat bus imama 3 ml kraujo i§ venos bei navikiné medziaga, kurie
bus tiriami dél naujy biologiniy zymeny: DNR Zymens — mikrosatelitinio nestabilumo ir
specifinio Notch baltymo (tik navikingje medziagoje), kurie svarbiis ligos prognozei jvertinti.
Tai nauji biologiniai zymenys, kurie dar kol kas néra naudojami kasdienéje onkologijos
praktikoje, bet tikimasi, kad jie bus naudingi, kaip minéta, vertinti galimybe ligai progresuoti.

Jas kvieCiama dalyvauti Siame perspektyviniame tyrime, todél praSome perskaityti
$ig forma.

Tyrimo tikslas — jvertinti mikrosatelitinio nestabilumo daZnio ir pobtdZio bei
Notch baltymo signalinio kelio elementy raiSkos svarba gimdos kaklelio ir gimdos kiino
kancerogenezéje bei ligos prognozei.

Jisy gydymo eiga dél dalyvavimo studijoje nesikeisty ir papildomy islaidy
nereikalaus. Jus bet kada galésite atsisakyti dalyvauti tyrime ir tai visiSkai nejtakos tolimesnés
Jusy gydymo priezitros. I8kilus neaiSkumams ar ieSkant papildomos informacijos galite
kreiptis | pagrinding tyréja gyd. Daiva Kanopiene (tel. 2786-710) arba gyd. Nadezda Lachej
(tel. 2786-776).

Medicininé dokumentacija bus uzra§oma ir saugoma. Jisy asmeniniai duomenys ir
duomenys apie liga bus nevieSinami. Jei Jums kyla klausimy dél Jisy, kaip biomedicininio
tyrimo dalyvio teisiy, praSome kreiptis | Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komitetg (tel. 2686-998).

Sio projekto Nr. I-2010-1, Versija 3, 2014-12-15

Data: Paciento paraSas

Pagrindinis tyréjas gydytojas
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5 priedas. Informuoto asmens paciento sutikimo forma

INFORMUOTO PACIENTO SUTIKIMO FORMA

Nr. 1-2010-1, Versija 3, 2014-12-15 Forma patvirtinta Nacionalinio vézio
Serganéiyjy gimdos kaklelio ikivéZinémis instituto

ligomis ir véZiu bei gimdos kiino véZiu direktoriaus 2003 m. sausio 24 d.
mikrosatelitinio nestabilumo tyrimas isakymu Nr. 49

Tyrimo pavadinimas:
Serganiyjy gimdos kaklelio ikivézinémis ligomis ir véziu bei gimdos kiino véziu
mikrosatelitinio nestabilumo tyrimas

Tyréjos: gyd. Daiva Kanopiené, gyd. Nadezda Lachej
Pacientés vardas, pavardeé ...
GIMIMO At .......oiiiii i

AS perskaiéiau pateikta informacija apie tyrima, kuriame esu pakviesta dalyvauti. Turéjau
galimybe aptarti smulkmenas ir uzduoti iskilusius klausimus. Gydantis gydytojas paaiskino tyrimo esme
bei tikslg ir a$ suprantu, kas man yra sitiloma.

AS buvau informuota apie tyrimg ir suprantu, kad §is tyrimas yra svarbus, gerinant diagnostika
ir yra patvirtintas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto.

AS§ supratau, kad mano dalyvavimas tyrime yra laisvanori$kas ir a§ galiu nevarZoma i§ jo
pasitraukti bet kuriuo metu, nenurodydama prieZasties, ir $is sprendimas neturés neigiamo poveikio mano
sveikatos priezitirai.

Jeigu atliekant tyrima prireiks medicininiy paciento dokumenty, tyréjams bus suteikta teisé
susipazinti su mano asmens sveikatos istorija.

Suprantu, kad mano dalyvavimas tyrime ir mano individualis tyrimo duomenys liks
paslaptyje. Pasinaudoti $iais duomenimis galés tik tyréjai.

Esu informuota, kad atlickamas tyrimas neturi zalingo poveikio. Man paaiskinta, kad tyrimo
metu bus paimtas lIgsteliy méginys i§ gimdos kiino kaklelio $velniu Sepetéliu ir veninis kraujas. Suprantu,
kad imant méginius gali buti nemalondis pojuciai, ta¢iau suprantu, kad §io tyrimo metu bus nustatytas ne
tik infekuotumas zmogaus papilomos virusu, bet papildomai atlikti genetiniai ir imunohistocheminiai
tyrimai, kurie svarbis ligos prognozei. Man pazadétas konfidencialumas bei gauty duomeny saugumas.
AS taip pat sutinku, kad §io tyrimo rezultatai gali buiti publikuojami, bet mano tapatybé nebus atskleista.
AS sutinku, kad tyréjai pasinaudos mano duomenimis, esanciais ligos istorijoje, kuri gali bati naudojama
Sio ir kito tyrimo tikslams.

Samoningai ir laisva valia sutinku dalyvauti tyrime, kuris man buvo iSaiskintas.

Sutinku dalyvauti tyrime: pacientés parasas ...............cccocovviiiiiii
Sutinku, kad tyréjai pasinaudos mano duomenimis: pacientés parasas ...........c.ccoceeeeervenenens

A3, gydantis gydytojas, patvirtinu, kad paaiskinau anksciau paminétai pacientei (savanorei) blisimojo
tyrimo esmg ir tiksla.

Data:

Jeigu Jums iskilo problemy dél Sio tyrimo, prasome pranesti:
Pagrindinis tyréjas (vardas, pavardé, DArasas): ..............ccccocueoeenineoiansecsisssenennenns
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6 priedas. Genu raiSkos poky¢iai navikiniame audinyje, nustatyti naudojant PGR gardeles (parySkinti skaiciai Zymi

reik§minga raiskos pokytj (> 3 arba < -3))

Geno Endometroidiné adenokarcinoma Karcinosarkoma
simbolis IA 1A 1A 1Hc IVB 1A 1A IA IB Inc
stadija | stadija | stadija | stadija stadija | stadija | stadija | stadija | stadija | stadija
ADAM10 -2,27 -4,49 -6,43 2,96 -2,40 -4,06 -6,85 -9,55 -3,13 -4,09
ADAM17 -4,06 -4,16 -1,75 2,51 -3,72 -1,13 -15,41 -7,19 -2,31 -6,16
AES -3,63 -1,60 -7,19 1,04 -7,43 -8,07 -2,29 -6,39 -3,53 1,79
AXIN1 -4,59 -5,72 -14,17 2,34 -2,76 -2,12 -5,08 -13,79 -3,11 -5,55
CBL -3,68 -4,98 -6,70 2,36 -5,56 1,48 -3,50 -5,37 -3,60 -3,92
CCND1 2,57 -2, -5,33 3,22 -1,85 2,13 -152,85 | -6,30 -2,13 -7,37
CCNE1 -5,24 -5,96 -7,34 2,58 -9,03 20,08 -1,40 -3,62 -1,79 1,69
CD44 -2,19 -3,85 -4,52 1,08 -6,12 -40,86 -2,34 -7,39 -3,16 -7,58
CDC16 -2,17 -2,96 -3,00 1,65 -2,57 -1,22 -13,05 -4,16 -2,14 -1,60
CDKNI1A -2,39 1,06 1,24 2,96 -2,56 -1,47 -4,43 -9,36 -2,49 -1,53
CFLAR -3,61 -4,25 -4,16 1,94 -5,33 -2,76 -1,82 -17,10 -1,73 -5,82
CHUK -7,26 -2,96 -2,02 3,15 -2,45 1,28 -80,78 N/D -1,31 -1,46
CTNNB1 -1,61 -2,78 -2,90 1,30 1,91 -7,17 -2,52 -8,37 -2,20 -2,97
DLL1 -3,34 -4,81 -9,68 N/D -6,25 1,66 -1,30 -19,37 -2,82 8,16
DTX1 -3,16 -2,67 -10,30 3,11 -5,08 6,22 -1,23 -19,78 -3,50 -3,44
EP300 -2,62 -4,46 -8,49 2,56 -2,50 -3,79 -1,54 -12,61 -5,49 -3,79
ERBB2 -4,72 -4,58 -10,02 2,63 -8,78 -1,74 -8,79 -34,44 -2,07 -10,14
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Geno Endometroidiné adenokarcinoma Karcinosarkoma
simbolis 1A 1A 1A TIe IVB 1A 1A 1A IB Inc
stadija | stadija | stadija | stadija stadija | stadija | stadija | stadija | stadija | stadija
FIGF -5,70 -5,64 -9,09 3,31 -6,38 2,26 -5,41 -32,13 -2,86 -9,20
FOS -6,73 -1,56 -25,55 -2,24 -11,75 -1,79 -1,55 -20,20 -4,59 -3,74
FOSL1 -4,23 -9,36 -9,68 3,04 -7,13 6,90 -1,08 -11,93 -2,19 -5,25
FzD1 -2,35 -5,23 -8,37 2,49 -4,61 -1,84 -2,23 -8,20 -3,63 -2,12
FzD2 -5,54 -8,03 -14,88 2,98 -13,59 1,08 -23,20 | -17,70 -5,69 -13,95
FzD3 -3,43 -5,92 -6,13 2,69 2,14 1,97 -11,84 -17,70 -4,16 -5,43
FzD4 -6,73 -7,44 -3,31 2,36 -8,13 -4,12 -68,40 -71,24 1,22 -5,18
FzZD6 -3,58 -4,02 -71,97 1,46 -1,90 -4,12 -124,16 -7,39 -1,12 -1,39
FzD7 -5,06 -6,85 -11,12 3,13 -3,30 -3,25 -3,99 -10,17 -2,96 -2,19
GBP2 12,30 -3,77 -3,52 1,89 -3,47 -12,32 -51,13 -11,28 -1,93 -14,85
GLI1 -4,79 -5,92 -11,12 2,65 -5,63 2,28 1,10 -27,78 -3,09 -6,97
GSK3B -3,84 -5,60 -4,39 3,26 -4,80 1,12 -1,19 -4,95 -2,65 -1,68
HDAC1 -2,13 -1,69 -1,19 4,19 -1,41 1,76 -1,23 -1,33 -2,96 -2,13
HES1 -6,11 -5,19 -15,51 3,17 -10,51 -1,78 -2,61 -10,53 -4,02 -1,36
HEY1 -7,06 -6,44 -4,91 3,77 -1,91 10,25 -3,567 -10,38 -2,34 -3,69
HEYL -3,63 -4,49 -10,67 2,69 -8,31 1,01 3,26 -16,40 -3,78 -8,47
HOXB4 -7,41 -3,20 -10,82 2,56 -7,18 3,48 -6,26 -31,47 -4,11 -3,56
HR -5,13 -6,35 -12,86 2,56 -11,58 5,05 23,65 -37,69 -5,77 -7,63
IFNG -5,17 -6,57 -10,97 2,63 -8,31 N/D -2,46 -20,62 -3,24 -5,86
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Geno Endometroidiné adenokarcinoma Karcinosarkoma
simbolis 1A 1A 1A TIe IVB 1A 1A 1A IB Inc
stadija | stadija | stadija | stadija stadija | stadija | stadija | stadija | stadija | stadija
IL17B -5,54 -8,09 -12,17 2,47 -6,43 3,75 -3,77 -28,76 -5,77 -7,68
IL2RA -6,28 -6,76 -11,35 2,61 -5,29 11,77 2,52 -33,04 -3,97 6,53
JAG1 -3,89 -4,81 -10,82 2,94 -9,95 -2,47 -5,49 -19,11 -3,70 -5,82
JAG2 -5,50 -6,66 -18,70 2,74 -11,11 2,08 -4,78 -25,04 -3,99 -4,09
KRT1 -4,29 -6,26 -10,45 4,55 -7,28 N/D -7,34 -23,85 -3,38 -7,68
LFNG -5,62 -5,41 -14,77 2,94 -8,08 1,26 1,34 -33,50 -5,34 -5,59
LMO2 -3,34 -4,91 -9,29 2,69 -7,86 -3,95 1,92 -17,83 -4,59 2,00
LOR -7,01 -7,44 -11,67 4,30 -12,16 8,50 -2,47 -20,20 -3,13 -11,33
LRP5 -3,61 -3,50 -9,22 2,04 -5,37 1,15 -17,70 -7,44 -2,73 -5,86
MAP2K7 -6,23 -7,09 -11,51 3,70 -8,42 1,89 -1,08 -31,04 -1,35 -1,81
MFNG -4,59 -4,78 -6,04 3,04 -3,37 -1,73 -2,56 -20,34 -3,45 -2,00
MMP7 2,64 -1,01 -1,13 3,35 -3,90 2,92 3,93 -15,31 2,83 -12,57
MYCL1 -8,06 -6,95 -11,20 2,74 -10,44 5,49 -2,28 -15,63 -2,49 -8,53
NCOR2 -2,87 -1,63 -6,70 1,25 -5,48 -2,03 -3,13 -3,83 -2,82 -1,70
NEURL -5,10 -7,60 -14,17 2,54 -7,75 -2,97 -1,79 -37,17 -4,14 -1,74
NFKB1 -1,93 -2,29 -1,61 4,22 -1,98 -2,25 5,67 -2,69 -3,22 -9,40
NFKB2 -3,86 -5,49 -11,59 2,29 -6,98 2,67 -1,46 -24,69 -4,75 -6,37
NOTCH1 -2,69 -4,84 -10,37 3,40 -9,47 -2,55 -10,53 | -22,56 -3,97 -9,46
NOTCH?2 -2,66 -2,52 -2,59 2,49 -2,98 1,34 -8,91 -1,68 -1,33 -4,70
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Geno Endometroidiné adenokarcinoma Karcinosarkoma
simbolis 1A 1A 1A TIe IVB 1A 1A 1A IB Inc
stadija | stadija | stadija | stadija stadija | stadija | stadija | stadija | stadija | stadija
NOTCH2NL -5,43 -4,95 -8,97 4,16 -5,08 1,34 -1,09 -12,35 -3,18 -14,64
NOTCH3 -1,53 -1,77 -1,51 1,47 -3,30 1,67 1,32 -3,40 -1,06 -5,66
NOTCHA4 -3,16 -2,12 -6,30 2,82 -5,18 -1,18 1,51 -12,52 -5,38 -605,51
NR4A2 -5,17 -4,78 -8,72 2,31 -5,95 4,37 -3,80 -19,64 -3,24 -7,07
NUMB -3,23 -3,83 -7,86 2,01 -3,26 -1,64 2,52 -12,61 -2,34 -4,63
PAX5 -3,36 -6,80 -4,58 1,93 -6,79 4,46 -3,96 -8,26 -4,46 -7,85
KAT2B -3,27 -4,49 -2,65 1,99 -2,98 -4,12 -62,08 -8,49 -1,97 -93,18
PDPK1 -3,76 -4,68 -7,54 2,56 -5,75 -1,22 2,80 -12,52 -4,65 -3,54
POFUT1 -3,07 -4,25 -11,20 2,58 -7,23 1,73 -37,95 -2,78 -3,70 -4,03
PPARG -3,73 -5,56 -8,72 3,31 -6,25 2,84 -1,33 -5,64 -2,82 -6,24
PSEN1 -4,17 -5,60 -10,09 2,06 -5,22 -1,71 -1,19 -15,96 -2,23 -5,11
PSEN2 -5,10 -4,68 -10,82 2,37 -5,08 1,06 -5,12 -7,60 -5,09 -1,11
PSENEN -4,89 -3,31 -5,52 2,02 -5,37 1,56 -2,39 -4,33 -4,49 -2,22
PTCRA -4,89 -6,39 -8,08 3,45 -5,91 N/D -8,85 -15,10 -2,60 -7,53
RENG -3,43 -2,74 -6,25 1,75 -5,18 1,52 1,55 -2,65 -2,41 -2,54
RUNX1 -4,53 -4,71 -6,84 2,58 2,56 4,43 -1,65 -10,17 -5,49 -12,06
SELI1L -3,68 -3,96 -9,35 2,26 -3,98 -2,22 51,41 -9,62 -1,79 -6,07
SH2D1A -5,24 -6,17 -9,82 2,05 -10,15 2,82 137,57 | -23,69 -3,27 -5,66
SHH -7,73 -5,96 -7,29 2,96 -7,86 N/D 1,95 -20,48 -3,99 13,07
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Geno

Endometroidiné adenokarcinoma

Karcinosarkoma

simbolis IA IA IA- [ 1IC IVB IA IA IA 1B [1IC
stadija | stadija | stadija | stadija stadija | stadija | stadija | stadija | stadija | stadija
STIL -4,69 -5,12 -3,64 3,65 -2,06 8,80 3,26 -6,90 -2,49 -2,72
SNW1 -2,87 -3,93 -4,48 2,02 -3,06 -1,50 -3,45 -5,56 -2,65 -2,27
SMO -1,15 -1,91 -2,70 1,90 -3,52 1,69 -8,61 -1,99 -2,26 -8,18
STAT6 -2,99 -2,74 -2,51 1,63 -2,88 -4,42 -1,62 -6,99 1,39 -7,53
SUFU -4,26 -5,26 -12,51 2,37 -5,52 1,26 1,21 -17,95 -4,82 -3,87
TEAD1 -2,53 -4,37 -9,09 1,79 -4,48 -3,12 2,15 -4,84 -3,50 -2,54
TLE1 -1,43 -1,93 -1,26 4,40 -1,46 1,25 -5,92 -1,43 -2,82 -3,28
WISP1 -4,86 -5,49 -12,51 2,34 -6,84 -1,49 -1,86 -10,82 -3,53 -3,61
WNT11 -4,76 -7,39 -7,54 3,00 -4,97 13,62 -2,05 -9,10 -2,56 -3,92
Z1C2 -9,85 -9,16 -27,38 3,45 -2,56 N/D -2,71 -25,39 -4,02 -4,23

N/D — néra duomeny
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7 priedas. Imunofermentinés analizés (Western blot) vaizdu pavyzdZiai

Navikinis  Sveikas
audinys audinys
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8 priedas. Notch ir Wnt signaliniy keliy komponenty geny raiskos poky¢iai navike, palyginti su sveiku audiniu

Histologinis tioas Ligos | NOTCHL | NOTCH2 | NOTCH3 NOTCH4 JAGL JAG2 DLLL HESL HEYL | AXIN2 | CTNNBL
ginis ip stadija iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR

Endometrioidiné IA -3.030 -1,890 -4,050 1,028 -2,330 1,250 2,330 -2,360 4,350 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -2,690 -2,660 -1,530 -3,160 -3,890 -5,500 -3,340 -6,110 7,060 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -21,940 -18,065 -9,420 53,275 -13,318 9550 | -23,675 | -13,410 5,370 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -43,580 -28,950 -20,475 -56,320 -12,255 9,035 | -53,650 | -23,845 1,610 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -6,620 -8,675 5,720 7,295 7,295 2,410 N/D -8,260 -1,845 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -6,280 -9,780 4,000 -19,160 4,900 1,890 | -12,640 | 6,870 -6,150 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidine IA 7,200 -8,740 -9,500 -8,740 6,310 -1,665 -3,310 7,155 -3,755 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -7,480 -4,480 -3,325 -39,485 -1,895 1,321 | -10220 | 1,935 7,530 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 7,200 -3,385 5,650 -11,380 3,155 3,315 6,955 4,220 1,690 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 1,575 -1,200 2,410 3,835 2,295 1,880 2,295 9,055 3,755 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -4,840 2,520 1,770 2,720 -4,810 -6,660 -4,810 -5,190 -6,440 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -1,940 -4,260 -1,350 -3,730 -4,890 N/D N/D N/D N/D N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 12,690 6,515 4,520 -13,695 -10,670 110520 | -8370 | -25380 -6,705 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 41,355 1,600 41,340 -3,790 N/D 36,265 1,835 1515 5,355 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -25,100 -11,000 5,460 -165,420 14,720 12300 | -21,110 | -6,190 5,620 N/D N/D
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Histologinis tioas Ligos | NOTCHL | NOTCH2 | NOTCH3 NOTCH4 JAGL JAG2 DLLL HESL HEYL | AXINZ | CTNNBL
ginis tp stadija iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 2,445 3,575 2,155 -4,690 -4,085 2,185 -2,805 -3,435 1,370 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -9,545 -3,235 -1,910 0,555 -4,705 -6,470 -2,370 -9,675 -1,785 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 224,140 -65,800 -58,480 -464,460 -22,010 50,850 | -79,780 | -34770 | -151,170 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 21,125 7,415 7,895 14,430 -15,465 112,650 | -5540 | -13555 | -15790 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidine IA -1,625 4,055 -2,040 -28,085 -11,325 -3,315 5,885 -6,150 N/D N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -21,780 -6,700 -11,425 -55,130 -9,610 5290 | -15,085 | -9,030 -1,820 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 34770 12,210 29,040 -388,020 73,010 114020 | -10330 | 29,650 | -153280 | N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 2,970 -1,645 2,350 -15,155 2,395 -1,895 0,235 -3,485 -3,435 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -1,590 -1,800 -1,490 5,860 41,480 -1,630 1,220 2,650 N/D 41,350 1,110

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -1,000 1,270 4,200 1,090 -1,050 509 | 4340 1,000 N/D 1,460 ) 2,230

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 2,320 4,940 2,750 -14,070 2,940 1,750 5,840 2,160 N/D -8,580 23,180

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 1,150 -1,340 -1,050 1,110 1,160 -1,300 1,620 -1,400 N/D 1,320 1,270

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 2,230 6,320 1,710 -8,080 2,770 1,600 1,390 1,730 N/D 1,270 -1,990

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 1,060 -4,100 -3,580 -4,120 -2,020 -1,560 -5,580 -3,160 N/D 5,450 -1,670

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -2,840 -9,190 -20,100 -2,430 -2,600 -1,260 -4,600 -5,910 N/D -59,160 -5,510

adenokarcinoma
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Histologinis tioas Ligos | NOTCHL | NOTCH2 | NOTCH3 NOTCH4 JAGL JAG2 DLLL HESL HEYL | AXINZ | CTNNBL
ginis tp stadija iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR

Endometrioidiné IA 5,410 4,770 -3,600 -17,350 -4,970 -2,490 7,950 -2,060 N/D -8,490 -2,880

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -1,370 -1,850 -1,160 1,250 -1,300 -1,110 1,590 -1,420 N/D 1,880 -1,440

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -1,090 41,190 2,690 3,470 1,050 1,310 1,120 2,050 N/D 1,820 3,640

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -2,030 -3,260 1,020 -6,880 -1,370 -2,220 5,450 4,060 N/D -1,620 1,060

adenokarcinoma

Endometrioidine IA -4,160 -4,680 -5,160 1,170 -5,540 2,210 -5,530 -3,040 N/D -3,400 -3,520

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 1,590 2,340 1,330 4,510 1,990 -1,050 3,220 1,660 N/D -1,860 1,590

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 1,420 22,160 2,010 4,370 22,600 -1,580 1,710 1,450 N/D 3,430 6,430

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 2,600 -1,160 3,510 -2,830 2,050 1,800 1,630 4810 N/D -2,030 -1,200

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA 1,120 -1,650 1,170 -1,130 -2,340 -1,560 -2,500 -1,060 N/D 7,800 -1,850

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA N/D -4,310 -3,510 -24,910 -6,980 -1,820 -8,390 -1,550 N/D -5,150 -1,570

adenokarcinoma

Endometrioidiné IA -1,990 4,090 -3,310 -6,940 -3,360 1,700 -2,800 1,520 N/D -3,900 7,260

adenokarcinoma

Endometrioidiné IB 75,580 26,170 -12,380 219,790 21,550 7,940 | 56,100 | 62,240 | -39,670 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -28,955 -19,240 -9,035 -142,590 -20,615 1,900 | -34195 | -13510 | -11,385 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné B -95,670 -14,120 -12,640 -284,050 -23,260 15340 | -42,810 | -28,050 -1,970 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné B -50,915 -22,470 -36,760 -114575 | -21,710 | -42225 | -41645 | -24935 | -4315 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné B -90,535 415245 37,025 -139,145 25315 38330 | -21,415 | -20,400 | -77,730 N/D N/D
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Histologinis tioas Ligos | NOTCHL | NOTCH2 | NOTCH3 NOTCH4 JAGL JAG2 DLLL HESL HEYL | AXINZ | CTNNBL
ginis tp stadija iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR

adenokarcinoma

Endometrioidiné B 12,470 -3,730 -13,930 -105,420 -12,900 25630 | -46,200 | -6,150 -68,590 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -11,345 -4,940 -12,240 -55,865 -9,085 4150 | -23,490 | -11,740 -9,470 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -144,260 -32,500 -29,700 -168,025 -33,885 -80,035 | -66,370 | -117,995 | -61,930 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -1,155 1,780 2,260 -1,220 1,980 3,890 3,320 1,380 3,650 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidine 1B -18,965 -19,550 -3,265 -32,205 -10,120 8275 | -12,635 | 6,910 -10,625 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -4,282 1,090 -2,605 -2,015 -3,180 2,730 -1,430 -3,220 -2,530 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné B 2,190 -2,500 1,150 6,465 1,730 1,115 5,440 1,360 25,000 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné IB 5,630 -2,260 1,620 -19,810 41,120 3,590 8,580 1,270 N/D -1,810 -2,900

adenokarcinoma

Endometrioidiné IB -2,840 5,930 -3,830 -10,950 12,610 4,560 4560 | -19,830 N/D -4,230 4,940

adenokarcinoma

Endometrioidine 1B 1,000 -1,800 -1,520 -1,720 -1,460 -1,080 1,440 -1,010 N/D -3,920 -1,840

adenokarcinoma

Endometrioidiné B 7,520 5,930 8,810 -22,000 2,870 22,380 -1,580 1,200 N/D 38830 | -2,510

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -1,490 1,060 1,720 3,510 -1,670 1,510 3,640 -1,080 N/D 1,060 -1,830

adenokarcinoma

Endometrioidiné IB -3,660 -6,890 1,640 -15,890 4,130 -1,080 4,920 5,440 N/D -1,990 2,490

adenokarcinoma

Endometrioidiné B -2,680 -1,500 -1,880 -10,630 -1,540 1,770 -4,620 -6,310 N/D -1,400 1,100

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -15,860 -4,330 5,430 -15,960 -2,840 2,130 | -19,740 | -4,440 N/D 14,010 | -2,460

adenokarcinoma
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Histologinis tioas Ligos | NOTCHL | NOTCH2 | NOTCH3 NOTCH4 JAGL JAG2 DLLL HESL HEYL | AXINZ | CTNNBL
ginis tp stadija iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR

Endometrioidiné B 1,530 22,240 1,050 -4,610 1,220 -1,460 1,210 1,680 N/D 41,480 1,190

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -1,340 -3,320 -1,410 -1,230 -1,460 1,440 1,500 -1,220 N/D -2,960 -2,600

adenokarcinoma

Endometrioidiné B 2,770 -3,360 2,500 8,550 2,490 6,300 1,410 1,220 N/D 5,710 1,090

adenokarcinoma

Endometrioidiné B -1,040 -1,230 1,510 -1,690 2,150 2,720 1,180 1,120 N/D 1,410 1,240

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -2,720 -4,020 -3,480 -5,000 -4,790 -1,020 1,410 1,210 N/D 2,230 -2,770

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -3,710 -4,350 5,410 -37,960 -2,550 8310 | -12,930 | -2,340 N/D 2,540 -1,900

adenokarcinoma

Endometrioidiné B 1,680 -3,740 2,370 7,680 41,650 41,180 41,640 1,330 N/D -4,340 23,940

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1B -2,780 -6,330 -1,840 -30,360 -1,300 2,190 | -27,540 | -3,460 N/D 41,940 | 2,430

adenokarcinoma

Endometrioidiné IB -1,050 -1,140 1,360 -3,330 41,340 -1,550 41,270 2,060 N/D 1,270 1,780

adenokarcinoma

Endometrioidiné I -17,150 -38,580 -20,530 -133,430 -23,260 18380 | -6,060 N/D N/D N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné I 2,745 4,130 5,370 -39,305 -8,320 -2,560 -3,045 -8,975 -1,850 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné I -1,340 -2,340 -1,600 -4,540 1,470 -1,030 -1,010 1,370 N/D -2,420 -1,630

adenokarcinoma

Endometrioidiné I 2,750 1,170 1,740 -3,650 9,310 1,310 -1,720 2,920 N/D -16,690 -1,700

adenokarcinoma

Endometrioidiné I 2,590 1,560 2,240 2,180 2,220 3,090 4,010 1,560 N/D 1,750 -1,000

adenokarcinoma

Endometrioidiné I -6,300 -9,780 -11,260 -13,600 15,940 7360 | -13240 | -3,340 N/D 52,360 | -8,810

adenokarcinoma

Endometrioidiné T 3,560 -6,880 -3,600 -11,490 18,360 1,090 9,740 | -14,550 N/D 95970 | -10,700
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Histologinis tioas Ligos | NOTCHL | NOTCH2 | NOTCH3 NOTCH4 JAGL JAG2 DLLL HESL HEYL | AXIN2 | CTNNBL
ginis tp stadija iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR

adenokarcinoma

Endometrioidiné I 1,370 -2,460 3,130 -1,080 1,560 4,230 1,150 1,590 N/D 2,210 1,720

adenokarcinoma

Endometrioidiné A -28,620 -4,465 -5,010 -52,680 2,725 17,260 | -8,750 -1,615 -3,115 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné ns -1,450 -4,660 -2,540 -11,210 -1,990 -1,030 -3,220 -6,370 N/D 2,260 -2,640

adenokarcinoma

Endometrioidiné Hnic 4,530 -7,890 -2,300 -37,790 -50,910 31,120 | -8570 -6,740 N/D N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidine Hnic -6,685 3,530 1,800 -4,890 4,600 5,245 1,160 1,290 -1,505 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné 1nic -2,410 -5,460 -2,360 -10,160 -4,030 -3,170 -3,500 3,160 N/D -1,510 -1,890

adenokarcinoma

Endometrioidiné lnic 2,140 41,830 5,580 -9,790 4,410 2,690 5,110 1,260 N/D 7,440 2,250

adenokarcinoma

Endometrioidiné VB 47,835 5,550 -17,880 24,760 3,755 4,225 2,055 | -13,930 4,170 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné VB 52,050 4,205 4,570 -38,790 -9,300 22,670 | -20010 | -15455 | -34,340 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidine IVB -30,460 -6,955 -10,620 44,905 22,450 6,850 | -10,330 | -14,210 2,220 N/D N/D

adenokarcinoma

Endometrioidiné VB 1,540 1,430 1,260 1,250 1,880 2,420 4,590 1,620 N/D 1,310 1,460

adenokarcinoma

Endometrioidiné VB 2,690 -2,900 -1,030 24,580 -3,960 2,280 7,940 | -18,830 N/D 10,080 | -1,440

adenokarcinoma

Endometrioidine VB 2,630 5,330 -12,880 7,140 5,320 2,520 1,310 -8,060 N/D -3,420 -3,830

adenokarcinoma

Karcinosarkoma IA 3,970 41,330 1,060 5,380 23,700 -3,990 2,820 4,020 2,340 N/D N/D

Karcinosarkoma 1A -6,850 -3,990 -1,610 -15,615 -9,285 -4,840 -4,390 -1,668 -1,340 N/D N/D

Karcinosarkoma IA 22,560 41,680 3,400 12,520 -19,110 25040 | -19,370 | -10530 | -10,380 N/D N/D
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Histologinis tioas Ligos | NOTCHL | NOTCH2 | NOTCH3 NOTCH4 JAGL JAG2 DLLL HESL HEYL | AXINZ | CTNNBL
ginis tp stadija iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR iRNR

Karcinosarkoma IA 1,245 1,059 -1,860 2,595 9,532 1,339 1,453 1,463 N/D 4,093 2317

Karcinosarkoma IA 1,585 4,682 1,748 -3,280 1,083 1,139 2,086 2,656 N/D 3,492 1,202

Karcinosarkoma IA 5,139 5,591 2,854 -16,256 7,680 2735 | -10537 | -8,0L1 N/D 7,074 3,778

Karcinosarkoma 1B 5,955 -6,660 -35,385 -102,890 419,225 13315 | -55520 | -11,9156 | -11,750 N/D N/D

Karcinosarkoma Hnic -9,460 -4,700 5,660 -605,000 5,820 -4,090 8,160 -8,470 -3,690 N/D N/D

Karcinosarkoma nic -2,885 -2,293 1,219 -15,960 2,887 -1,344 4122 -1,038 N/D 7,807 -3,405

Karcinosarkoma nic -2,559 -2,963 -2,683 3,277 -3,453 -1,078 -2,304 2,486 N/D 3,732 -1,894

Seroziné IA 2,639 1,064 -1,269 10,410 3,840 2,496 3,568 4,286 N/D 1,126 1,729

adenokarcinoma

Seroziné IA -1,953 -1,993 5,705 -1,823 -3,376 2,125 1,674 | -13,994 N/D 9,741 -0,227

adenokarcinoma

Seroziné IA -1,238 -1,330 -10,125 -5,030 -3,620 1,324 2,802 1,221 N/D 12224 | 1,790

adenokarcinoma

Seroziné IA -3,843 -5,262 2,144 -30,446 -6,041 -2,529 -5,964 2,210 N/D -15,327 -1,001

adenokarcinoma

Seroziné B -8,960 7,090 1,270 -18,890 2,340 -3,390 5,380 0,415 7,285 N/D N/D

adenokarcinoma

Seroziné IB -4,414 -3,039 -2,087 7,862 -1,425 1,397 -6,428 -1,846 N/D -25,166 1,125

adenokarcinoma

Seroziné IB 2,482 -1,584 -1,150 5,640 -1,106 2,519 1,111 2,149 N/D -6,910 -1,528

adenokarcinoma

Seroziné 1nic 5,385 3,360 19,145 2,480 1,120 15,230 2,845 4,110 -4,880 N/D N/D

adenokarcinoma

Seroziné lnic 3,396 3,118 6,767 -16,461 -10,768 4,890 2,567 -1,408 N/D 11,199 3,376

adenokarcinoma

Reik$miy medianos 2,84 -3,99 -2,68 -8,74 327 2,13 -3,59 -3,04 -3,96 -3,42 -1,85

* Teigiama reikSmeé reiskia padidéjima, neigiama — sumazéjima, kartais; N/D — néra duomeny
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9 priedas. Notch ir Wnt signaliniy kelig baltymy kiekio santykiniai
poky¢iai navike, palyginti su sveiku audiniu

Histologinis tipas Ligos NOTCH1 | NOTCH4 | HES1 CTNNB1
stadija

Endometrioidiné IA 1,237 1,648 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA 1,711 0,089 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidine IA 2,869 0,635 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,072 1,498 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 2,205 N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A N/D 0,259 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 0,193 1,252 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA 0,527 0,219 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA 1,378 0,226 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,744 0,656 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,457 0,761 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA 0,631 1,175 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,816 0,722 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,590 0,455 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA 0,531 0,376 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA N/D N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 3,060 2,763 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,198 0,246 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 2,277 1,806 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné 1A 1,996 0,581 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 2,930 0,384 N/D N/D
adenokarcinoma
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Histologinis tipas Ligos NOTCH1 | NOTCH4 | HES1 CTNNB1
stadija

Endometrioidiné IA 0,742 1,106 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,159 1,364 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A N/D 1,005 -4,730 -4,13
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA N/D N/D N/D 1,15
adenokarcinoma
Endometrioidine IA -1,374 -1,080 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 4,057 1,340 1,800 1,702
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA -1,810 1,350 1470 | 1,15
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,400 2,170 -1,170 3,34
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A -1,420 1,270 -4,060 N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A -9,033 -3,608 -1,816 -1,023
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A 1,450 1,640 4,610 -1,47
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA -2,490 N/D 1,140 | -13
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA -3,660 N/D 1550 | -1,67
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA -3,280 N/D 1,423 | -1,67
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A N/D N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A -2,160 -1,380 -1,550 -2,48
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA N/D N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné IA N/D 1,990 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1A -2,010 N/D 1,750 1,068
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. IA -1,510 -1,030 2722 | 1,15
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B 2,233 0,110 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné B 0,053 0,509 N/D N/D

adenokarcinoma
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Histologinis tipas Ligos NOTCH1 | NOTCH4 | HES1 CTNNB1
stadija

Endometrioidine B 2,971 0,219 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B 0,523 0,755 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B 0,288 0,810 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidine 1B 1,298 1,655 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B 6,833 0,653 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B 0,647 0,112 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidine B 7,659 0,293 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B 2,084 0,214 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné B 2,964 N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidine 1B 1,152 1,226 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B N/D N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B N/D -5,773 N/D -1,0236
adenokarcinoma
Endometrioidiné IB N/D 1,214 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidine 1B N/D N/D N/D 4,245
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B N/D N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B -1,437 N/D N/D -32,83
adenokarcinoma
Endometrioidiné IB N/D -2,200 1132 | N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné B N/D 8,230 1,092 | -86
adenokarcinoma
Endometrioidiné B N/D -2,500 1,060 | 478
adenokarcinoma
Endometrioidiné IB N/D 1,570 1,890 |18
adenokarcinoma
Endometrioidiné

. 1B N/D N/D 1,823 N/D
adenokarcinoma
Endometrioidine B N/D 22,280 2,800 | 2867

adenokarcinoma
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Histologinis tipas Ligos NOTCH1 | NOTCH4 | HES1 CTNNB1
stadija
Endometrioidiné B -2,050 41,340 1470 | 1,464
adenokarcinoma
Endometrioidiné 1B N/D N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné
. 1B -6,290 -2,870 4,300 1,047
adenokarcinoma
Endometrioidiné 1B -2,190 N/D 8,330 | 1,539
adenokarcinoma
Endometrioidine 1B N/D N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné
. 1l 0,430 0,267 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné I 0,987 0,403 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné 1 N/D N/D 2110 | 1,328
adenokarcinoma
Endometrioidiné 1 N/D 1,660 2010 | N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné I 1,077 N/D 1,313 | -1.28
adenokarcinoma
Endometrioidiné
. 1 N/D -1,024 N/D 1,568
adenokarcinoma
Endometrioidiné
. 11 N/D -3,657 2,113 1,577
adenokarcinoma
Endometrioidiné I -1,338 N/D N/D 1,01
adenokarcinoma
Endometrioidiné A 5,076 0,100 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné
. 1B 1,466 -1,197 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné
. 1IC 3,778 N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné 1nc 1,017 1,280 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné
. 1HiC N/D 2,265 1,053 -1,217
adenokarcinoma
Endometrioidiné Hic N/D N/D 1,600 | 1,81
adenokarcinoma
Endometrioidiné
. 1VB 2,879 0,232 N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné IVB 8,259 N/D N/D N/D
adenokarcinoma
Endometrioidiné
VB 3,089 0,070 N/D N/D

adenokarcinoma
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Histologinis tipas Ligos NOTCH1 | NOTCH4 | HES1 CTNNB1
stadija
f;f:;gﬂ;‘gx VB | N/D 2,270 1770 | -1,013
Endometrioidiné
adenokarcinoma VB N/D N/D 1,090 N/D
Endometrioidiné
adenokarcinoma VB 2,539 N/D N/D 21,61
Karcinosarkoma 1A 2,347 N/D N/D N/D
Karcinosarkoma 1A N/D N/D N/D N/D
Karcinosarkoma 1A 0,955 1,305 N/D N/D
Karcinosarkoma 1A N/D 0,719 5,175 N/D
Karcinosarkoma 1A N/D 0,793 -3,346 N/D
Karcinosarkoma 1A N/D -5,714 4,125 N/D
Karcinosarkoma 1B 0,477 N/D N/D N/D
Karcinosarkoma [1[e 3,263 N/D N/D N/D
Karcinosarkoma 1c N/D 0,122 -5,328 N/D
Karcinosarkoma 1c N/D -7,137 -27,545 | N/D
Seroziné adenokarcinoma | IA N/D -2,775 -2,896 N/D
Seroziné adenokarcinoma | IA N/D N/D N/D N/D
Seroziné adenokarcinoma | IA N/D N/D -2,074 N/D
Seroziné adenokarcinoma | 1A 0,808 -5,125 -2,129 N/D
Seroziné adenokarcinoma | IB 1,128 0,429 N/D N/D
Seroziné adenokarcinoma | IB N/D N/D -11,060 N/D
Seroziné adenokarcinoma | IB -3,316 -3,477 -17,764 N/D
Seroziné adenokarcinoma | IlIC 1,371 N/D N/D N/D
Seroziné adenokarcinoma | IlIC N/D 1,070 0,488 N/D

N/D — néra duomeny
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10 priedas. Pacienciu, kurioms atlikti PGR gardeliy tyrimai, klinikinés-patologinés charakteristikos

Charakteristikos

Pacientés numeris

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Menopauzé PrieSmenopauzinis Pomenopauzinis laikotarpis
laikotarpis

Kiino maseés 40,2 375 | 342 | 372 |372 |316 38,8 34,3 | 305 34,6
indeksas (kg/m?)
FIGO stadija 1A 1A 1A Inic | Ive | 1A 1A 1A IB I"nc
Histologinis tipas | EA EA EA EA EA KS KS KS KS KS
Diferenciacijos G2 Gl Gl Gl G2 Nenustatytas | Nenustatytas | G3 Nenustatytas | G3
laipsnis
Metastazés Néra Néra | Néra | Yra | Néra | Néra Néra Néra | Néra Yra
sritiniuose
limfmazgiuose
Limfovaskuliné Néra Néra | Néra | Néra | Yra | Néra Néra Néra | Néra Yra
invazija
Invazija j Néra Néra | Néra | Yra | Yra | Néra Néra Néra | Yra Yra

miometriuma

EA — endometroidiné adenokarcinoma; KS — karcinosarkoma
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