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SANTRUMPOS
AKTH — adrenokortikotropinis hormonas;

Aminortgstys: fosfoserinas (Phser), taurinas (Tau), fosfoetanolaminas (Pea), asparta-
tas (Asp), treoninas (Thr), serinas (Ser), asparaginas (Asn), glutamatas (Glu),
glutaminas (GIn), sarkozinas (Sarc), alfa-aminoadipiné rtgstis (Ama), glici-
nas (Gly), alaninas (Ala), citrulinas (Cit), alfa-aminosviesto raigstis (Aaba), vali-
nas (Val), cistinas (Cys), metioninas (Met), cistationas (Cysth), izoleucinas (lle),
leucinas (Leu), tirozinas (Tyr), beta-alaninas (Bala), fenilalaninas (Phe), beta-
aminoizosviesto ragstis (Baiba), gama-aminosviesto riigstis (Gaba), etanolami-
nas (Etha), hidroksilizinas (Hlys), ornitinas (Orn), lizinas (Lys), 1-metilhistidi-
nas (1Mhis), histidinas (His), triptofanas (Trp), 3-metilhistidinas (3MHis), anseri-
nas (Ans), karnozinas (Car), argininas (Arg), hidroksiprolinas (Hpro), prolinas (Pro);

ASPEN — Amerikos parenterinés ir enterinés mitybos draugija (angl. American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition);

BIA — bioelektrinio impedanso analizé;

CCI — issamus komplikacijy indeksas (angl. Comprehensive Complication Index);
CRB — C reaktyvus baltymas;

DMNR — didelé mitybos nepakankamumo rizika;

ERAS — Spartesnio sveikimo po operacijos draugija (angl. Enhanced Recovery after
Surgery);

ESPEN — Europos klinikinés mitybos ir metabolizmo draugija (angl. The European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism);

EUS - endoskopinis ultragarsas;
FFMI — liesosios kiino masés indeksas (angl. fat free mass index);
IL — interleukinas;

IPMN — intraduktalinis papilinis mucininis navikas (angl. Intraductal papillary mucinous
neoplasm);

ITPN — intraduktaliné tubulopapiliné neoplazija (angl. Intraductal tubulopapillary
neoplasm);

KMI — kiino masés indeksas;
KT — kompiuteriné tomografija;
LSMI — juosmens skeleto raumeny indeksas (angl. lumbar skeletal muscle index);

MCN — mucininé cistiné neoplazija (angl. Mucinous cystic neoplasm);



MRT — magnetinio rezonanso tomografija;

NCCN — Nacionalinis visapusisko vézio gydymo tinklas (angl. National Comprehensive
Cancer Network);

NK — natiiralts Zudikai (leukocitai);

NRS 2002 — Mitybinés rizikos patikros anketa 2002 (angl. Nutritional risk screening 2002);
PanIN — kasos intraepiteliné neoplazija (angl. Pancreatic intraepithelial neoplasia);
PDAC - kasos duktaliné adenokarcinoma (angl. pancreatic ductal adenocarcinoma);
POD — pooperaciné diena;

PSO — Pasauliné sveikatos organizacija;

SGA - subjektyvus globalus vertinimas (angl. Subjective Global Assessment, SGA);
SMMW - skeleto raumeny masé (svoris) (angl. Skeletal muscle mass/weight);

SSMK - sumazéjgs suvartojamo maisto kiekis;

SUA — sisteminis uzdegiminis atsakas;

TGF — transformuojantis augimo faktorius (angl. Transforming Growth Factor);
TLK-10 — Tarptautiné ligy ir bakliy klasifikacija-10;

TNFo — naviky nekrozés faktorius alfa (angl. Tumor Necrosis Factor-a).



1. IVADAS

1.1. Problemos aktualumas

Kasos vézys — aktuali onkologiné problema Lietuvoje ir visame pasaulyje.
Sergamumas §iuo véziu auga, mirtingumas nemazéja. Manoma, kad iki 2030 m.
pagal mirtinguma kasos vézys aplenks kriities, prostatos ir kolorektalinj vézius,
nors pastaryjy diagnozuojama daugiau [Ducreux, 2019].

Kasos vézio biologijos ir sisteminiy poveikiy tyrimai pastaraisiais metais
vykdomi ypa¢ aktyviai, taciau $iy tyrimy rezultaty perkélimas i kliniking praktika
yra labai ribotas. Budingi kasos vézio biologijos ypatumai — molekulinis
heterogeniSkumas, vézinis plastiSkumas, vézinés mikroaplinkos savybés,
metabolinis ir imuninis perprogramavimas — lemia kasos véziui budinga
agresyvuma, taip pat apsunkina mokslinius tyrimus. Vis dar neis$$sprestos labai
svarbios klinikinés problemos: ribotos prevencijos galimybés, vélyva ir netiksli
diagnostika, ribotos gydymo galimybés, nepakankama mitybiniy sutrikimy
diagnostika ir gydymas, individualizuotos tiksliosios medicinos sprendimy stoka.

Kasos vézio rizikos veiksniy struktiira jvairialypé, néra vyraujanciy rizikos
veiksniy (kiekvieno veiksnio santykiné rizika yra iki dviejy karty). Be to, kai kuriy
rizikos veiksniy paplitimas pasaulyje auga (pvz., nutukimo, diabeto, riikymo).
Populiaciniy patikros ar ankstyvosios kasos vézio diagnostikos programuy néra
(kasos vézio bendrapopuliaciné rizika yra tik apie 1 proc.). Net ir tiems pacientams,
kuriems kasos vézio rizika padidéjusi dél Seiminés anamnezés, germinaliniy kasos
vézji predisponuojanciy geny mutacijy ar létinio pankreatito, savalaiké kasos vézio
diagnostika gali biiti sudétinga ir pavéluota, nes Siuo metu dar nesukurta paprasty,
pigiy, tiksliy ir neinvaziniy tyrimy nei ikivéziniams susirgimams, nei ankstyvyju
stadijy kasos véziui diagnozuoti [Urayama, 2015].

Kasos anatominé topografiné padétis, besimptomé eiga ir greitas vézio
progresavimas bei metastazavimas, diagnozavus liga, lemia vélyva kasos véZio
diagnostika. Vienintelis klinikingje praktikoje validuotas biozymuo — CA19-9 —
néra nei pakankamai jautrus, nei specifiskas ankstyvajam kasos véziui diagnozuoti,
todél bitina identifikuoti, parinkti ir klinikingje praktikoje validuoti naujus,
ankstyvajai diagnostikai tinkamus biozymenis. Kita problema — netiksli
diagnostika. Radikalus chirurginis gydymas — vienintelis veiksmingas kasos vézio
gydymo biidas, taCiau pacienty atranka chirurginiam gydymui néra pakankamai
tiksli, operabilumo kriterijai remiasi tik vaizdiniy tyrimy metody rezultatais, todél
po operacijos atlikta galutiné patohistologiné diagnozé daznai atskleidzia
gerybinius navikus arba diagnozuojamas neoperabilus véZys. Siuo metu dar néra
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aiSkiy klinikiniy rekomendacijy, kaip turéty biiti gydomi ir stebimi pacientai,
kuriems nustatyti gerybiniai kasos navikai, taciau tiek tam tikry gerybiniy
pakitimy, tiek neoperabilaus vézio atvejais pacientams potencialiai galima taikyti
alternatyvius ir mazesniu morbidiskumu, palyginti su operaciniu gydymu,
pasizymincius gydymo metodus.

D¢l budingy kasos vézio biologijos aspektu — vézio plastiSkumo, stromos
desmoplazijos, Zenklaus kasos vézio heterogeniSkumo — iprastiniai onkologiniai
gydymo metodai, iskaitant chemoterapija ir spindulini gydyma, didZiajai daliai
pacienty yra neveiksmingi [McGuigan, 2018; Seshacharyulu, 2017]. Vienintelis
veiksmingas kasos vézio gydymas — radikali chirurginé operacija, ta¢iau operacija
galima atlikti tik 10-20 proc. naujai nustatyty atveju [Gurusamy, 2014; Blum,
2014]. Pankreatoduodeniné rezekcija — placios apimties operacija, pasizyminti
dideliu pooperaciniy komplikacijy dazniu (komplikacijy patiria >60 proc. pacienty)
[Neoptolemos, 2018; Santilli, 2014; Jourdan, 2012].

Mazdaug 85 proc. pacienty, kuriems diagnozuojamas neoperabilus kasos
vézys, diagnozés nustatymo metu pastebimas mitybos nepakankamumas ir smarkus
svorio netekimas [Blum, 2014; Henry, 2011; Ritchie, 2013]. Apskaiciuota, kad 20—
30 proc. mir¢iy nuo vézio priezastis — véziné kacheksija [Ni Bhuachalla, 2018].
Ilga laika tradiciSkai manyta, kad pacienty, kuriems galima atlikti
pankreatoduodening rezekcija (t.y., pacientai, kuriems nustatytas ankstyvesniy
stadijy vézys), mityba yra normali, ta¢iau pastaraisiais metais nustatyta, kad Siems
reliatyviai geresnés prognozeés pacientams taip pat budingi mitybiniai sutrikimai,
pavyzdziui, sarkopenija [Di Sebastiano, 2013; Cloyd, 2018; Cooper, 2015;
Okumura, 2015]. Daznai Sie pacientai turi antsvorio ar yra nutuke; tai maskuoja
mitybos sutrikimus ir uzdelsia ju diagnostika [Joglekar, 2015]. Be to, kaip jau buvo
minéta, pankreatoduodeniné rezekcija — placios apimties operacija, kuriai badinga
daznos pooperacinés komplikacijos; galimi imis ligoniy mitybos sutrikimai, susij¢
su operacijos stresu ir stipriu uzdegiminiu atsaku. Nepaisant intensyviy tyrimy ir
pastaraisiais metais i$leisty naujy mitybiniy sutrikimy klasifikacijy ir klinikinés
praktikos rekomendaciju [Winter, 2006; Jensen, 2012; Weekes, 2011; Jensen,
2013; Bozzetti, 2016], siandien islieka daug neiSspresty diagnostikos ir gydymo
problemy, kurios lemia mediky nenora atsizvelgti i Sia problema [Yu, 2015;
Olivares, 2016] ir nepatenkintus klinikinius pacienty poreikius [Worthington, 2011;
Ham, 2014; Cynober, 2003].

Individualizuotos, tiksliosios medicinos sprendimai, iskaitant pacienty
skirstyma (stratifikacija) i atskiras prevencijos, gydymo, prognostines grupes,
konkre¢iam molekuliniam vézio fenotipui pritaikytus gydymo metodus, i§ esmés
pakeité daugelio onkologiniy susirgimy diagnostika, gydyma ir prognoze [Doherty,
2019]. Vis délto kasos veézio srityje individualizuotos medicinos sprendimy
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taikymas iSlieka ribotas: triksta tinkamy bioZzymeny pacientams skirstyti, kasos
vézio heterogeniSkumas ir véziniy lasteliy plastiSkumas apsunkina individualizuoto
gydymo metody identifikavima ir taikyma, o pastaryjy mety kasos vézio biologijos
mokslo pasiekimy igyvendinimas klinikingje praktikoje lieka nepakankamas
[Kamisawa, 2016]. Norint labiau pagerinti i§gyvenamuma ir pacienty gyvenimo
kokybg, reikalingi inovatyvis sprendimai: tinkamas pacienty sKirstymas,
molekulinis fenotipavimas, sistemy biologijos principais paremti jvairiy ,,ominiy*
biozymeny tyrimai, vézio audiniy ir sisteminiy biozymeny derinimas.
Sergantiesiems kasos véziu gydymas Siandien vis dar skiriamas ,.bandymo ir
klaidos* metodu, todél jis daugeliu atveju Vvis dar neatitinka individualiy paciento
poreikiy ir biologiniy vézio savybiy, o netinkamai paskirtas gydymas turi neigiamuy
pasekmiy ir i§gyvenamumui, ir paciento gyvenimo kokybei [Tiriac, 2018].

1.2. Darbo tikslas

Ivertinti kasos duktalinés adenokarcinomos (PDAC) ir kity periampuliniy
naviky pagrindinius patogenezés aspektus (iskaitant véZio biologija, sistemini
uzdegima, mitybos sutrikimus), medicinines intervencijas (iskaitant imunomityba,
chirurgini gydyma), ju sasajas ir jtaka ligonio iSeitims.

1.3. Darbo uzdaviniai

1.3.1. Nustatyti serganciyju PDAC ir kitais periampuliniais navikais
medziagy apykaitos, mitybinés buklés ir uzdegiminiy rodikliy ypatumus.

1.3.2. Nustatyti medziagy apykaitos, mitybinés biiklés ir uzdegiminiy rodikliy
sasajas su gydymo iSeitimis ir pooperaciniais uzdegiminiais rodikliais.

1.3.3. Atlikti mitybinés buiklés rodikliy ir mitybiniy sutrikimy diagnostikos
jrankiy analizg, palyginti klinikinéje praktikoje naudojamus ir eksperimentinius
rodiklius bei jy sasajas.

1.3.4. Ivertinti mitybinio  paruo$imo, naudojant  papildus su
imunomoduliaciniais komponentais, jtaka pooperacinéms iSeitims.

1.3.5. Parengti serganciyju kasos véziu ir Kitais periampuliniais navikais
perioperacinio iStyrimo ir gydymo rekomendacijas.

1.4. Ginamieji teiginiai

1.4.1. Sergantiesiems PDAC ir Kkitais periampuliniais navikais budingi
laboratoriniais ir instrumentiniais tyrimy metodais nustatomi pakitimai,
atspindintys vézio biologijos ir sisteminius vézio poveikius.
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1.4.2. Ankstyvai ir tiksliai diagnostikai, prognozavimui ir gydymo parinkimui
svarbu derinti jvairius véZio biologijos ir sisteminius vézio poveikius atspindincius
biozymenis.

1.4.3. Vézio biologijos ir sisteminiai vézio poveikiai reikSmingai Vveikia
sergan¢iyjy PDAC ir kitais periampuliniais navikais iseitis.

1.4.4. Kino sandaros kitimai (sarkopenija) — ankstyvas PDAC ir kity
periampuliniy naviky simptomas, o KT metodai padeda anksti diagnozuoti kiino
sandaros pakitimus ir mitybinius sutrikimus.

1.4.5. Perioperaciniu laikotarpiu paskirta imunomityba gali pagerinti
sergan¢iyjy PDAC ir kitais periampuliniais navikais iseitis.

1.5. Darbo mokslinis naujumas ir reik§mé

Siame darbe tirta neselektyvi, jprastinéje klinikingje praktikoje gydomy
pacienty grupé. Ivairiems glaudziai susijusiems PDAC ir kity periampuliniy naviky
patogenezés aspektams tirti taikyti klinikingje praktikoje naudojami ir kai kurie
eksperimentiniai tyrimy metodai, iS§samus klinikinis pacienty apibadinimas.
Ypatingas démesys skirtas dabartinéms neiSsprestoms klinikinés praktikos
problemoms: vélyvai ir netiksliai diagnostikai, nepakankamai mitybiniy sutrikimy
diagnostikai ir gydymui, individualizuotos tiksliosios medicinos sprendimy stokai.
Pagrindinis tyrimo tikslas — jvertinti PDAC ir kity periampuliniy naviky
patogenezés aspekty (vézio biologijos, sisteminio uzdegimo, mitybos sutrikimy) ir
medicininiy intervencijy (imunomitybinio, chirurginio gydymo) sasajas ir jtaka
ligonio iSeitims.

Galimiems biozymenims identifikuoti kaip eksperimentinis metabolominis
tyrimas pasirinktas  kiekybinis aminortigs¢iu tyrimas kraujo plazmoje.
Aminortgstys labai svarbios kasos vézio biologijoje: pastaraisiais metais nustatyta
ne tik gliutamino, bet ir kity aminoragsciy, iskaitant proling [Olivares, 2017],
serina, glicing [Maddocks, 2017], svarba kasos vézio biologijoje. Aminoragséiy,
kaip svarbios metabolity grupés, tyrimy svarba nustatyta parengus metabolominiy
tyrimy kasos véZio srityje apzvalga [Tumas, 2016; Tumas, 2015]. Rengiant
disertacija, publikuota sisteminé metabolominiy kasos vézio biozymeny apzvalga
patvirtino Sio pasirinkimo tikslinguma: nustatytos keliy $imty ivairiy metabolity ir
ju grupiu sasajos su kasos véziu, taciau dazniausiai stebéta sasaja su sisteminémis
aminorigséiy koncentracijomis, ypa¢ gliutamatu ir histidinu [Long, 2018].
Disertacijos autoriui atlikus kiekybinj aminortig§¢iu kraujo plazmoje tyrima,
palyginus PDAC ir kity periampuliniy naviky grupes, nustatyta reikSmingy
vienuolikos aminoriig§¢iy koncentracijy pakitimy. Gauta naujy, iki Siol
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nepublikuoty duomeny: kai kurios aminortigstys, tirtos rengiant sia disertacija ir
identifikuotos kaip galimi biozymenys, nebuvo tiriamos Kituose publikuotuose
tyrimuose (Citr, Aaba, 3Mhis); nustatyta triju aminoriig§¢iu koncentraciju (Asn,
Aaba, His) kraujo plazmoje koreliacija su vézio stadijomis ir kai kuriy
aminoriigs¢iy koncentracijuy biuidinga dinamika, priklausoma nuo vézio stadijos;
nustatyta 3-metilo histidino — specifinio skeleto raumenuy metabolito -
koncentracijy koreliacija su PDAC diagnoze. Be to, rasta statistiskai reik§minga
sasaja tarp Ala, Glu, Aaba ir Lys koncentracijy sumazéjimo ir mitybiniy sutrikimy.
Atlikus sisteming iki $iol publikuoty duomeny analize, jvertintas aminortigsciy
tyrimy panaudojimas kasos vézio diagnostikoje ir identifikuoti diskordantinius
duomenis galimai veikiantys veiksniai — metodologiniai tyrimy trokumai ir
skirtumai bei pacienty fenotipavimo ir skirstymo problemos.

Tiriant sisteminio uzdegiminio atsako (SUA) rodiklius (IL-6, IL-10, TNF-a,
CRB) pries§ operacija ir po jos, nustatyti svarbs ir statistiS§kai reik§mingi skirtumai
tarp tiriamyjy grupiy: prie§ operacija PDAC grupés tiriamiesiems nustatyti didesni
SUA rodikliai (IL-6 koncentracijos), o po operacijos PDAC grupés pacientams
nustatyti Zemesni SUA rodikliai, palyginti su kity periampuliniy naviky grupe (IL-
6 ir CRB koncentracijos serume). Nustatyta statistiSkai reik§minga IL-6 ir CRB
koncentracijy priklausomybé nuo komplikacijuy daznio ir sunkumo, be to, sudarius
regresijos lygtis, nustatyta reikSminga mitybinés biuklés rodikliy jtaka
pooperacinéms CRB ir IL-6 koncentracijoms. [vertinus Sios disertacijos ir
publikuotus duomenis, galima daryti prielaida, kad prie$ operacija ir po jos
matuojamos IL-6 koncentracijos serume gali turéti svarbia reikSme¢ (a) kaip PDAC
diagnostinis Zymuo (kartu su kitais biozymenimis diferencijuojant PDAC ir kitus
kasos navikus), (b) kaip prognostinis zymuo, susijgs su pooperaciniy komplikacijy
vystymusi ir bendra i§gyvenamumo prognoze, ir (c) kaip vézio kacheksijos zymuo.

Disertacijoje  naudoti jvairGs mitybinés buklés tyrimai: apklausos,
antropometriniai matavimai, instrumentiniai ir laboratoriniai tyrimai. Sie tyrimai
taikyti mitybiniy sutrikimy patikrai ir diagnostikai, derinant klinikinéje praktikoje
daznai naudojamus ir naujus (KT metodas skeleto raumeny masei vertinti) ar
eksperimentinius (aminortig§¢iy koncentracijos plazmoje) tyrimy metodus. Darbo
tikslas — jvertinti ir palyginti jvairius mitybinés buklés rodiklius ir mitybiniy
sutrikimy diagnostikos jrankius, mitybiniy sutrikimy jtaka paciento ieitims ir
sudaryti rekomendacijas dél serganciy kasos véziu pacienty mitybinés buklés
iStyrimo. Nustatyta, kad mitybiniy sutrikimy patikros irankis NRS 2002,
subjektyviis rodikliai ir antropometriniai matavimai (iskaitant KMI) yra
nepakankamai jautrlis mitybiniy sutrikimy diagnostikai serganciyju PDAC ir Kitais
periampuliniais navikais grupéje. Jautriausias ir klinikinéje praktikoje lengvai
pritaikomas metodas — KT matuojamas juosmens skeleto raumeny indeksas
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(LSMI). LSMI rodiklio sumaZz¢jimas nustatytas didziausiai daliai (52,5 %) tirty
pacienty. Atlikus sisteming publikuoty duomeny analizg, nustatyta didelé jvairové:
sarkopenijos daZnis tiriamujy grupése — 11,1-68,8 proc. Sia jvairove gali lemti
daug veiksniy (pvz., tiriamyjy amzius, lytis, fizinis aktyvumas ir kt.), tafiau
svarbios ir metodologinés priezastys: taikomi skirtingi tyrimy metodai, tyrimy
standartizavimo ir normos riby validavimo stoka ir kt. Tyrimy tiksluma galimai
pagerinty instrumentiniy tyrimy derinimas su laboratoriniais rodikliais (pvz., 3-
metilo histidino koncentracija plazmoje), atspindinciais skeleto raumeny apykaita:
disertacijoje nustatyta statistiSkai reik§minga priklausomybé tarp 3MHis
koncentracijy ir PDAC diagnozés. Siuo metu tyrimy, kuriuose buty derinami
skirtingi instrumentiniai ir laboratoriniai mitybinés biiklés rodikliai ir lyginamos
$iy rodikliy priklausomybés, néra.

Imunomitybiniai preparatai rekomenduojami pacientams, kuriems atliekama
pankreatoduodeninés rezekcijos operacija (minéti preparatai gali sumazinti
infekciniy komplikacijy daznij), taciau poveikis kitiems iSeiiy parametrams §iuo
metu vis dar néra aiSkus. Be to, §iandien dar nezinoma, Kuriems pacientams
imunomityba yra veiksmingiausia (pvz., pacientams, kuriems diagnozuotas vézys,
turintiems mitybiniy sutrikimy ir pan.). Disertacijoje komplikacijoms vertinti
panaudotas neseniai sukurtas jautresnis uz jprasting Clavien-Dindo klasifikacija
(CDCQ) jrankis — i$samus komplikacijy indeksas (CCI) — ir nustatytas statistiskai
reik§mingas imunomitybos poveikis sunkiy ir (ar) dauginiy komplikacijy dazniui,
vertinant pooperacines komplikacijas pagal CCl, bet ne CDC. Be to, pacientams,
kuriems diagnozuota PDAC, nustatytas didesnis imunomitybos poveikis sunkiy ir
(ar) dauginiu komplikaciju daZniui, ta¢iau mitybiniai sutrikimai neturéjo jtakos
imunomitybos poveikiui. Taigi, galime daryti prielaida, kad imunomitybos
poveikis pacientams, kuriems diagnozuota PDAC, gali bati stipresnis dél didesniy
imuningés sistemos sutrikimy, taciau Siuos radinius reikéty patvirtinti atliekant
platesnés apimties tyrimus.

Vertintos visy tirty klinikiniy parametry, laboratoriniy ir instrumentiniy
rodikliy sasajos su gydymo iSeitimis. Sudarius regresijos lygtis, nustatyta didelé
bendra mitybinés biiklés rodikliy jtaka komplikaciju dazniui ir sunkumui (CCI);
didziausi CCI indeksai fiksuoti pacientams, kuriems nustatytas sarkopeninis
nutukimas, ir nepakankamo svorio pacientams, sergantiems sarkopenija.
Apibendrinus  disertacijos ir publikuotus duomenis, parengtos praktinés
diagnostikos, gydymo parinkimo ir prognozavimo, prieSoperacinio iStyrimo ir
paruosimo, gydymo ir iSei¢iy vertinimo rekomendacijos.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Kasos ir periampuliniy navikuy
etiologiné struktiira

PrieS aptariant kasos vézio epidemiologija, patogenezg, prevencijos,
diagnostikos ir gydymo aspektus, svarbu apibrézti disertacijoje vartojamus
terminus ,,kasos navikai“, ,,periampuliniai navikai, ,.kasos vézys“, ,,operabilus
kasos vézys®, nes mediciningje literatiiroje Sie terminai vartojami skirtingai.

Terminu kasos navikas disertacijoje apibtidinami jvairts kasos dariniai,
iskaitant gerybinius, piktybinius ir uZdegiminés kilmés, kuriuos nustacius
klinikingje praktikoje gali buti taikomas chirurginis gydymas. Dabartiné kasos
naviky diagnostika daugiausia remiasi vaizdiniy tyrimy rezultatais, todél galutiné
histologiné kasos naviky diagnozé iprastai nustatoma istyrus chirurgiskai pasalintus
audinius.

Terminu periampulinis navikas apibGdinami navikai, nustatomi 2cm
spinduliu aplink didjji dvylikapir§tés Zarnos (Vaterio) speneli. Sie navikai gali
susidaryti i§ keturiy skirtingy anatominiy struktiry: (1) kasos galvos, (2) Vaterio
spenelio, (3) dvylikapirstés Zarnos ir (4) distalinés tulzies latako dalies
[Neoptolemos, 2018]. Minéty struktiry vézys sudaro jvairia dali chirurgiskai
pasalinty periampuliniy naviky: Vaterio spenelio vézys — 15-25 proc.,
dvylikapirs§tés zarnos vézys — 4-9 proc., distalinio tulzies latako vézys — 9—
15 proc., kasos vézys — 56-66 proc. [Rishi, 2015]. Vézys labai skirtingas
etiologiniu, prognostiniu, gydymo parinkimo aspektais; pvz., KRAS mutacijos
identifikuojamos beveik 100 proc. PDAC atvejy, taciau $io geno mutacijos
nustatomos tik 42-52 proc. Vaterio spenelio vézio, 22—-23 proc. tulzies lataky vézio
ir 32-35 proc. dvylikapirstés zarnos vézio atvejy [Chandrasegaram, 2016]. Kitaip
negu PDAC, dél tulzies lataky obstrukcijos periampuliniai navikai jprastai
pasireiskia anksciau, todél daznai yra operabilts ir sudaro gana didele dali (iki
30 proc.) pankreatoduodeninés rezekcijos budu pasalinty naviky [Pea, 2018]. Kaip
ir kasos naviky atveju, galutiné histologiné diagnozé jprastai nustatoma
patohistologiSkai iStyrus chirurginiu biidu pasalintus audinius.

Terminas kasos véZys apima grupg etiologiniu, patogeneziniu ir Kitais
aspektais skirtingy vézio tipy, klasifikuojamy pagal topografinius ir morfologinius
ICD-O-3 Kklasifikacijos kodus. Didziaja kasos vézio dali (apie 95 proc.) sudaro
egzokrininés kasos dalies adenokarcinomos (angl. pancreatic ductal
adenocarcinoma, PDAC), kitus 5proc. — neuroendokrininiai kasos navikai,
pankreatoblastoma ir kt. PDAC ir neuroendokrininiai navikai skirstomi {
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etiologiniu ir prognostiniu poziiiriu skirtingus histologinius potipius (2.1 lentelé)
[Chen, 2018].

2.1 lentelé. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) kasos naviky klasifikacija

Epiteliniai navikai

Gerybiniai

- Acininiy lasteliy cistadenoma
- Seroziné cistadenoma

Ikivéziniai dariniai

- Kasos intraepiteliné neoplazija (angl. Pancreatic intraepithelial neoplasia) 3
laipsnio (PanIN-3)

- Intraduktalinis papilinis mucininis navikas (angl. Intraductal papillary mucinous
neoplasm) (IPMN) su zemo ir vidutinio laipsnio displazija

- Intraduktalinis papilinis mucininis navikas (IPMN) su auksto laipsnio displazija
- Intraduktaliné tubulopapiliné neoplazija (angl. Intraductal tubulopapillary
neoplasm) (ITPN)

- Mucininé cistiné neoplazija (angl. Mucinous cystic neoplasm) (MCN) su Zemo ir
vidutinio laipsnio displazija

- Mucininé cistiné neoplazija (MCN) su auksto laipsnio displazija

Véziniai dariniai

Kasos duktaliné adenokarcinoma (angl. Pancreatic ductal adenocarcinoma) (PDAC):
- Ploks¢ialasteliné adenokarcinoma (angl. Adenosquamous carcinoma)
- Mucininé adenokarcinoma
- Hepatoidiné karcinoma
- Meduliné karcinoma
- Ziediniy lasteliy karcinoma (angl. Signet ring cell carcinoma)
- Nediferencijuota karcinoma
- Nediferencijuota karcinoma su osteoklastus primenanc¢iomis lastelémis

Acininiy lasteliy karcinoma

Acininiy lasteliy cistadenokarcinoma

Intraduktalinis papilinis mucininis navikas (neoplazija) (IPMN) susieta su invazine
karcinoma

Misri acininiy lasteliy ir duktaliné karcinoma

Misri acininiy lasteliy ir neuroendokrininé karcinoma

MiSri acininiy lasteliy, duktaliné ir neuroendokrininé karcinoma
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Misri duktaliné ir neuroendokrininé karcinoma

Mucininé cistiné neoplazija (MCN) susieta su invazine karcinoma

Pankreatoblastoma

Seroziné cistadenokarcinoma

Pseudopapiliné solidiné neoplazija

Neuroendokrininés kasos dalies neoplazijos (PSO atnaujinta 2017 m.)

Gerybiniai

Nefunkcionuojantys (nesindrominiai) neuroendokrininiai navikai:
- Kasos neuroendokrininé mikroadenoma
- Nefunkcionuojantis neuroendokrininis navikas

Funkcionuojantys (sindrominiai) neuroendokrininiai navikai:
- Insulinoma
- Glukagonoma
- Somatostatinoma
- Gastrinoma
- VIPoma
- Serotoning produkuojantys navikai
- AKTH produkuojantis navikas

Véziniai dariniai

Kasos neuroendokrininé karcinoma (blogai diferencijuota neuroendokrininé neoplazija):
- Neuroendokrininé karcinoma
- Smulkiyjy lasteliy neuroendokrininé karcinoma
- Dideliy lasteliy neuroendokrininé karcinoma

Misrios neuroendokrininés neneuroendokrininés neoplazijos:
- Misri duktaliné neuroendokrininé karcinoma
- MiSri acininiy lasteliy neuroendokrininé karcinoma

Vadovaujantis Nacionalinio visapusisko vézio gydymo tinklo (angl. National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) klinikinémis gairémis (versija 2.2016),
operabilus kasos véZys apibréziamas kaip kasos navikas be aiskiy atokaus
iSplitimo ir vietiniy audiniy peraugimo pozymiu: nekontaktuojantis su pilviniu
kamienu, virSutine pasaito arterija ir vena, bendraja kepenuy arterija, varty vena,
kontakto su virSutine pasaito vena plotas yra <180 laipsniy; venos konttiras tolygus
[Seshacharyulu, 2017]. Si apibrézima rekomenduoja taikyti ir Europos eksperty
grupés [Bockhorn, 2014].
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Nagrinéjant literatiiros Saltinius, sunkumy kelia tai, kad skirtingi kasos vézio ir
naviky tipai neretai nagrinéjami kartu, o epidemiologiniy duomeny vertinimas gali
buti netikslus dél kodavimo praktikos: navikus koduojant tik pagal TLK-10
klasifikacija, neatsizvelgiama { morfologinius potipius (ICD-O-3 morfologing
klasifikacija), kurie nustatomi patohistologinio tyrimo metu. Esant iSplitusiam
kasos véziui, patohistologinis tyrimas daznai neatliekamas, todél galutiné diagnozé
gali buti netiksli [Rishi, 2015]. Suomijoje atliekant vézio registro tyrima,
iSanalizuoti 4 922 pacienty, kuriems diagnozuota PDAC, duomenys. Daugiau negu
penkerius metus iSgyveno tik 89 pacientai; 45 i§ ju buvo klaidingai registruoti ir
PDAC diagnozé jiems niekuomet nebuvo nustatyta. Dar 18 pacienty niekuomet
nebuvo atliktas patohistologinis tyrimas. Likusiems 26 pacientams patohistologiniu
tyrimu patvirtinta PDAC diagnozé, tadiau pakartotinai analizuoti patologiniai
méginiai PDAC diagnozg patvirtino tik 10 pacienty. Kitiems pacientams buvo
diagnozuota cholangiokarcinoma arba Vaterio spenelio vézys [Erdmann, 2015].

Kasos vézys vystosi i§ ikivéziniy dariniy. Iprastai kasos vézys
diagnozuojamas vélai, todél ziniy apie ikivézinius kasos darinius triiksta. Trys
iSsamiausiai apibadinti ikivéziniai dariniai — tai kasos intraepiteliné neoplazija
(angl. pancreatic intraepithelial neoplasia, PanIN), intraduktaliné papiliné
mucininé neoplazma (angl. intraductal papillary mucinous neoplasm, IPMN) ir
mucininé cistiné neoplazma (angl. mucinous cystic neoplasm, MCN). Atskiri Siuy
ikivéziniy dariniy zidiniai nustatomi daugiau negu 80 proc. chirurgiskai pasalinty
kasos vézio audiniy. Be to, Sie navikai sudaro apie 20 proc. chirurgiskai pasalinty
kasos naviky [Neoptolemos, 2018].

PanIN pirma karta suklasifikuota 2001 m. (1-3 laipsnio PanIN). Tai
dazniausiai diagnozuojamas ikivézinis kasos darinys, jprastai susidarantis
smulkiuosiuose kasos latakuose, molekuline patologija artimiausias PDAC
[McGuigan, 2018]. Atliekant autopsija, PanIN nustatoma 33 proc. asmeny.
Didzioji dalis PanIN dariniy niekuomet neprogresuoja iki PDAC. Apskaidiuota,
kad kasos vézys vystosi mazdaug 1,5 proc. vyruy ir 1,3 proc. motery, kuriems
nustatyta PanIN, o vidutinis laikas iki PDAC diagnozés yra 11,3-12,3 mety
[McGuigan, 2018].

IPMN apima placia patologiniy potipiy grupg. [prastai §i neoplazma susidaro
stambiuosiuose kasos latakuose, didelé dalis rezekuoty IPMN turi piktybiniy
lasteliy. MCN sudaro apie 25 proc. visy rezekuoty cistiniy kasos dariniy. Siose
neoplazmose taip pat daznai nustatoma piktybiniy lasteliy (apie 17,5 proc. atveju)
[McGuigan, 2018]. Cistiniai kasos dariniai — daznas atsitiktinis radiologinis
radinys, nustatomas mazdaug 2 proc. suaugusiyjy ir net 10 proc. vyresniy negu
70 mety asmeny [Ryan, 2014]. Neseniai atlikto daugiacentrio tyrimo duomenimis,
cistiniai dariniai su zemo ar vidutinio laipsnio displazija diagnozuoti net 44 proc.
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pacienty, kuriems dél cistiniy kasos dariniy atlikta pankreatektomija [Srivastava,
2019]. Deja, siuo metu dar néra aiskiy rekomendacijy, kaip turéty biti gydomi ir
(ar) stebimi pacientai, kuriems diagnozuota kasos cista ir ikivéziniai kasos
susirgimai, néra sukurta patikimy patikros dél kasos vézio metody didelés rizikos
pacientams, nepakanka ir tiksliy diagnostikos metody, padedanciy patikimai
diferencijuoti ikivézinius susirgimus ir kasos vézi. Tai, viena vertus, riboja
veiksminga gydyma didelés rizikos pacientams, kita vertus, lemia agresyvaus
gydymo taikyma mazos rizikos grupés pacientams.

Individualizuotos tiksliosios medicinos eroje ypa¢ svarbu identifikuoti
molekulinius kasos vézio biozymenis ir potipius. Pastaraisiais metais
suintensyvéjus kasos vézio molekulinio fenotipavimo tyrimams, genominiais,
transkriptominiais ir metabolominiais tyrimais identifikuoti skirtingi molekuliniai
kasos vézio potipiai. E. A. Collissonas ir bendraautoriai [Collisson, 2011] pagal
ivairiy geny raiska kasos vézi suskirsté i tris potipius: 1) klasikini (sustipréjusi
TMEM45B, TFF1, MUC13 geny raiSka); 2) kvazi-mezenchiminj (sustipréjusi
AIM2, GPM6B, NT5E geny raiska) ir 3) panasy i egzokrininj (sustipréjusi REG1B,
PNLIPRP2, CFTR geny raiska). R. A. Moffittas ir kt. [Moffitt, 2015] kasos vézj
sitilo klasifikuoti { keturis potipius: 1) normalios stromos (sustipréjusi ACTA2, VIM
ir DES geny raiska); 2) aktyvintos stromos (sustipréjusi ITGAM, CCL13, CCL18,
SPARC, WNT2, WNT5A, MMP9 ir MMP11 geny raiska); 3) klasikinj (sustipréjusi
BTNL8, FAM3D ir ATAD4 geny raiska) ir 4) panasy i bazinj (sustipréjusi VGLLI,
UCAL ir S100A2 genuy raiska). P. Bailey ir bendraautoriai [Bailey, 2016] taip pat
identifikuoja keturis skirtingus potipius: 1) plok$¢ialastelinj (sustipréjusi TP53 ir
KDMB6A geny raiska); 2) kasos kamieniniy lasteliy (sustipréjusi FOXA2/3, PDX1 ir
MNX1 geny raiska); 3) imunogeninj (sustipréjusi imunines funkcijas atliekanciy
geny raiska) ir 4) sutrikusios diferenciacijos endokrininj ir egzokrininj (sustipréjusi
KRAS, NR5A2, RBPJL, NEUROD1 ir NKX2-2 geny raiska). N. Waddellas ir kt.
pagal struktdrinius genomo persitvarkymus kasos vézj klasifikuoja i keturis
potipius: 1) stabily (maziau negu 50 struktiriniy varianty); 2) lokaliy
persitvarkymy (maziausiai 50 somatiniy persitvarkymy); 3) iSsibars¢iusiy
persitvarkymuy (50-200 struktdriniy varianty) ir 4) nestabily (daugiau negu 200
struktiiriniy persitvarkymy) [Waddell, 2015; Yadav, 2018]. Sujunge $iy autoriy
naudotus ir kitus kandidatinius molekulinius zZymenis, L. Zhao ir bendraautoriai
[Zhao, 2018], naudodami net 160 skirtingy Zymeny ir iStyrg¢ 1 200 PDAC méginiy,
PDAC suskirsté { Sesis molekulinius potipius (L1-L6). Minétina, kad L1, L2 ir L6
potipiuose vyravo specifiniai véZio zymenys, o L3, L4 ir L5 potipiuose —
specifiniai stromos zymenys. Nustatyta Siy potipiy koreliacija su klinikinémis
iSeitimis: L1 (~22 %) potipiui reik§mingi genai, susij¢ su angliavandeniy apykaita,
budingas vidutinés trukmés iSgyvenamumas; L2 (~22 %) susijgs su blogiausia
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prognoze, Siam potipiui reikSmingi su lastelés proliferacija susije¢ genai. 23 proc.
pacienty nustatytas L6 potipis, susijes su vidutiniu iSgyvenamumu ir lipidy bei
baltymu apykaitoje dalyvaujanciy geny raiSkos pakitimais. L3 (~12 %) potipiui
budinga Kkoreliacija su blogesne prognoze, geny, susijusiy su kolagenu, raiSkos
pakitimai. L4 (~14 %) budinga pakitusi geny, susijusiy su imuninémis funkcijomis,
raiSka, santykinai geresné prognozé. L5 (~7 %) taip pat biidinga geresné prognoze,
pakitusi geny, susijusiy su neurotransmiteriy apykaita ir insulino sekrecija, raiska
[Zhao, 2018]. PaZzymétina, kad visuose minétuose tyrimuose nustatyty genu
rinkiniai menkai persidengia ir Siuo metu né viena i§ aptarty molekuliniy
klasifikaciju néra vieningai ir plaiai priimta, todél reikia tolesniy tyrimu Siy
klasifikaciju tarpusavio sasajoms ir rySiui su gydymo parinkimu, iSeitimis,
prognoze nustatyti.

Atlike metabolominius tyrimus, A. Daemen ir bendraautoriai [Daemen, 2015]
identifikavo tris metabolinius kasos vézio potipius, kurie i§ dalies koreliuoja su
anksCiau identifikuotais genominiais potipiais: 1) létos proliferacijos (mazas
aminoriigsciy ir angliavandeniy kiekis), 2) glikolitinis (padidéje¢ glikolizés ir serino
apykaitos metabolity kiekiai, aktyvi gliutaminolizé ir anaplerotinés trikarboksiliniy
rigsciy ciklo reakcijos, koreliacija su kvazi-mezenchiminiu potipiu) ir 3)
lipogeninis (padidéje lipidy apykaitos metabolity, trikarboksiliniy riigséiu ciklo
metabolity, mitochondriju kiekiai, didesnis deguonies suvartojimas, koreliacija su
klasikiniu potipiu) [Daemen, 2015].

Minéti tyrimai dar karta patvirtina dideli kasos vézio heterogeniskuma.

2.2. Kasos vézio ir periampuliniy naviky
epidemiologija

Kasos vézys — aktuali onkologiné problema tiek Lietuvoje, tiek visame
pasaulyje. Siam véziui biidingas agresyvumas ir ypa¢ didelis mirtingumas, ribotos
gydymo galimybés. Sergamumas S$iuo véziu auga: 2007-2017 m. sergamumas
visomis onkologinémis ligomis pasaulyje iSaugo 25,4 proc. (23,9-27,0%), o
sergamumas kasos véziu iSaugo net 39,9 proc. (36,7-42,6 %) [GBD, 2017]. Pagal
amziy standartizuotas didziausias sergamumas kasos véZiu registruotas Cekijos
Respublikoje (iki 11,9 atvejy 100 000 gyventoju), taip pat kitose Rytuy Europos
Salyse ir Siaurés Amerikoje [Kamisawa, 2016; Ferlay, 2012]. Lietuvoje 2012 m.
sergamumas kasos véziu sieké 10,6 atveju 100 000 gyventojy, diagnozuoti 246
nauji atvejai per metus [Neoptolemos, 2018]. 2012 m. naujy kasos vézio atvejy
daznis pasaulyje sieké 337 872 atvejus, mirtingumas — 330 391 pacienta per metus.
Europoje per metus nustatyti 103 773 nauji atvejai, 104 481 mirties atvejis. Nors
mirtingumas nuo onkologiniy ligy mazéja, mirStamumas nuo kasos vézio beveik
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nesikeiCia: apie 20 proc. pacienty, kuriems diagnozuojama PDAC, mirSta per
pirmuosius metus, 93 proc. — per penkerius metus. 2012 m. JAV kasos vézys
sudaré¢ apie 3 proc. visy naujuy vézio atvejy per metus ir apie 7 proc. visy mirties
nuo vézio atvejyu per metus. Taikant S$iuolaikini palaikomaji gydyma ir
chemoterapija, pacienty, kuriems nustatytas neoperabilus kasos vézys,
iSgyvenamumas Vvienus metus padidéjo mazdaug 10-30 proc., taciau bendrasis
iSgyvenamumas ~ penkerius metus pasikeit¢ nedaug (didziausia patirtj
sukaupusiuose centruose skaiciuojama tik 5-7 proc.) [Neoptolemos, 2018].
Vidutinis ligoniy i§gyvenamumas, kai liga metastazavusi, yra 3—5 ménesiai, Kai
liga iSplitusi vietiskai, iSgyvenamumas sickia 10 ménesiy. Ligoniy, kuriems
atlickama pankreatoduodeniné rezekcija, iSgyvenamumas daugiau negu penkerius
metus yra 7-25 proc. [Gurusamy, 2014; Barauskas, 2008].

Didele reik§me augan¢iam kasos vézio dazniui turi populiacijos senéjimas.
Kasos vézys iSimtinai retai diagnozuojamas asmenims iki 40 mety ir retai —
asmenims iki 50 mety amziaus. Italijoje tik 10 proc. visy atvejy diagnozuota
asmenims iki 60 mety (plg.: 55 proc. — asmenims nuo 60 iki 80 mety, apie
35 proc. —asmenims, kuriems daugiau negu 80 mety). Vidutinis kasos veézio
diagnozavimo amzius — 71 metai [Ryan, 2014]. Prognozuojama, kad vyresnio
amziaus asmeny (>65 m.) dalis bendroje populiacijoje iSaugs nuo 16 proc.
(fiksuota 2010 m.) iki 29 proc. (prognozuojama 2060 m.) [Gibson, 2015]. Senéjant
populiacijai, galima prognozuoti, kad kasos véZio daznis dar labiau augs. Kity
svarbiy rizikos veiksniy — nutukimo ir diabeto — daznis taip pat auga. Manoma, kad
po 2020 m. kasos vézys bus antroje vietoje pagal mirtinguma nuo vézio tokiose
i$sivysciusiose $alyse kaip JAV. Europoje jau 2017 m. pagal mirtinguma nuo vézio
kasos vézZys buvo trecioje vietoje po plauciy ir kolorektinio vézio. Galima manyti,
kad $ios kasos vézio sergamumo ir mirtingumo tendencijos iSliks ir ateityje:
populiacija sensta, rizikos veiksniy daznis auga, 0 veiksminguy kasos vézio
prevencijos, ankstyvos diagnostikos ir gydymo priemoniy vis dar néra
[Neoptolemos, 2018]. Manoma, kad iki 2030 m. pagal mirtinguma kasos vézys
aplenks kruties, prostatos ir kolorektalini véZius, nors pastaryjuy diagnozuojama
daugiau [Ducreux, 2019].

Esant jvairiems periampuliniams navikams, serganCiyjy iSgyvenamumas
skiriasi: pacienty, kuriems nustatytas Vaterio spenelio vézys, iSgyvenamumas
penkerius metus siekia 37-60 proc.; pacienty, kuriems diagnozuota tulZies lataky
cholangiokarcinoma, iSgyvenamumas yra 34 proc. (jei pacientai jaunesni negu
50 mety) ir 14 proc. (jei pacientai vyresni negu 70 mety); pacienty, serganéiu
dvylikapirstés zarnos véziu, iSgyvenamumas — 67 proc. [Chandrasegaram, 2016;
Urbonas, 2015].
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2.3. Kasos vézio ir periampuliniy naviky prevencija,

diagnostika, gydymas: neissprgstos klinikinés problemos

2.3.1. Ribotos prevencijos galimybés

Kasos vézio rizikos veiksniy struktiira jvairialypé. Néra vyraujanciy rizikos
veiksniy (santykiné rizika jprastai siekia apie du kartus), kai kuriy rizikos veiksniy
paplitimas pasaulyje auga (pvz., nutukimo, diabeto, rikymo). Siuo metu Zinomi §ie

Riikymas kasos vézio rizika didina apie 75 proc. Rizika, metus rikyti,
iSlieka iki 10 mety [Kamisawa, 2016].

Alkoholio vartojimas (>30 g gryno alkoholio per diena). Rikymas ir
gausus alkoholio vartojimas iSsivysCiusiose Salyse gali buti susije su
mazdaug 10-30 proc. kasos véZzio atveju [Neoptolemos, 2018].

Létinis uzZdegimas. Mazdaug 5 proc. serganciyjy létiniu pankreatitu
vidutiniskai per 20 m. iSsivysto kasos vézys, todél kasos vézio rizika
sergantiesiems létiniu pankreatitu yra 13 karty didesné negu bendros
populiacijos asmenims [McGuigan, 2018]. Seiminis pankreatitas kasos
vézio rizika padidina net apie 70 karty [Ying, 2016]. Sergantieji létiniu ir
Seiminiu pankreatitu priklauso padidéjusios rizikos grupei, kuriai bty
naudinga patikra dél kasos vézio, taCiau Siuo metu patikimy kasos vézio
ankstyvos diagnostikos tyrimy néra.

Diabetas kasos véZio rizika didina apie 30 proc. PanaSiu poveikiu
pasizymi ir rezistentiSkumas insulinui: rezistentiSkumui padidéjus vieno
standartinio nuokrypio dydziu, rizika iSauga 66 proc. [Murphy, 2018]. 50—
66 proc. serganCiyju kasos véziu ankstyvesnése ar vélyvesnése ligos
stadijose nustatoma hiperglikemija, daliai diagnozuojamas su kasos véziu
susijes arba vadinamasis 3c tipo diabetas. Sie simptomai pasireiskia
nepriklausomai nuo kasos vézio dydzio ir iSplitimo, taip pat nuo kasos
parenchimos netekimo apim¢iy. Vis délto kai kuriems pacientams kasos
vézio rizika, diagnozavus diabeta, iSlieka daugiau negu 20 mety, taigi
diabetas gali biiti ne tik kasos vézio pasekmé, bet ir rizikos veiksnys
[Kamisawa, 2016].

Nutukimas (ypa¢ centrinio tipo nutukimas) [Kamisawa, 2016]. Nutukimas
(ypa¢ centrinio tipo) yra vienas i$§ kasos véZio iSsivystymo rizikos veiksniy
[Martin-Moreno, 2009; Klopper, 2014]. 2014 m. pagal amziy
standartizuotas nutukimo (KMI >30 kg/m?) daznis: 10,8 proc. vyry ir
15,0 proc. motery. Antsvorio (KMI 25-30 kg/m?) daznis: 24,4 proc. vyry ir
27,9 proc. motery [Murphy, 2018]. Sis daZnis auga visuose pasaulio
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zemynuose. Manoma, kad 2025 m. nutukimas bus nustatomas 18 proc.
vyry ir 21 proc. motery. Taigi nutukimo kaip rizikos veiksnio reik§mé
auga. Be to, 2009 m. atlikto retrospektyvinio tyrimo duomenimis, didelio
laipsnio nutukimas (KMI >35kg/m?) susijes su vézio, isplitusio i
limfmazgius, daznumu ir mazesniu iSgyvenamumu [Henry, 2011]. Vis
délto siandien dar néra aisku, ar KMI ir kasos véZio rizikos priklausomybé
yra linijiné: atlikus placios apimties tyrimus, paremtus Kaiser Permanente
registru, didziausias pacienty, serganciy storosios Zarnos véziu (n = 3 408),
mirtingumas nustatytas tu pacienty, kuriy KMI diagnozés metu buvo Zemas
(KMI <18,5 kg/m?) arba kuriems diagnozuotas 11111 laipsnio nutukimas
(KMI >35 kg/m?). Geriausi isgyvenamumo rodikliai — pacienty, kuriems
KMI diagnozés metu nustatytas antsvoris ir | laipsnio nutukimas [Kroenke,
2016]. Atlikus panasy serganciuyjy kasos véziu (n = 977) tyrima, nustatyta
priklausomybé tarp kacheksijos (tyrime apibrézta kaip >5 proc. kiino
svorio netekimas per 6 mén. iki diagnozés) ir blogesnio iSgyvenamumo,
taciau priklausomybé tarp kokios nors KMI kategorijos ir iSgyvenamumo
nenustatyta [Hendifar, 2018].

e Seiminé anamnezé ar genetiné predispozicija nustatoma iki 10 proc.
pacienty, sergan¢iy kasos véziu [Miyatake, 2018]. Rizika sirgti didéja
mazdaug du Kkartus [Kamisawa, 2016]. Vis tik germinaliniy vézi
predisponuojanciy geny mutaciju nustatoma tik apie 20 proc. Seimy
[Whitcomb, 2015]. Daugelis polinkio paveldéti vézi sindromy gali
pasireiksti kasos véziu: kasos véZys vystosi 36 proc. pacienty, Kuriems
nustatytas Peutzo ir Jegherso sindromas, 17-58 proc. pacienty, kuriems
budingi Seiminiai netipiniai dauginiai apgamai ir melanomos sindromas,
49 proc. pacienty, kuriems diagnozuotas paveldimas pankreatitas, taip pat
mazesnei daliai pacienty, kuriems badinga BRCALl ir BRCAZ2,
heterozigotinés PALB2, ATM geny mutacijos, Lynch, Li Fraumeni sindromai
[Zhang, 2018]. Seimin¢ adenominé storosios Zarnos polipoz¢ dél APC geno
mutacijy periampuliniy naviky rizika padidina 100-200 karty [Pea, 2018].

o Kiti galimi kasos véZio rizikos veiksniai, kuriy svarba maziau istirta. Tai
ivairGs diety veiksniai (raudonos mésos, riebaus maisto vartojimas, $vieziy
vaisiy ir darzoviy stoka), toksinai (pvz., pesticidai, sunkieji metalai,
benzenas) [Canivet, 2018].

Apskaiciuota, kad apie 36 proc. kasos vézio atvejy lemia gyvenimo budo ir
aplinkos veiksniai. Taigi mazdaug trec¢dalio Sio vézio atvejy galima biity iSvengti
laikantis sveikos gyvensenos principy [Kamisawa, 2016].

Populiaciniy patikros ar ankstyvosios kasos vézio diagnostikos programy néra.
Kasos vézio bendrapopuliaciné rizika yra tik apie 1 proc. Be to, Siuo metu dar
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nesukurta paprasty, pigiy, tiksliy ir neinvaziniy tyrimy nei ikivéziniams
susirgimams, nei ankstyvyju stadijuy kasos véziui diagnozuoti [Urayama, 2015]. Net
ir tiems pacientams, kuriems kasos vézio rizika (apibréziama kaip rizika per visa
gyvenima, siekianti >5 proc. [Zhang, 2018]) smarkiai iSaugusi dél Seiminés
anamnezes, germinaliniy kasos véZi predisponuojanciy geny mutacijy ar létinio
pankreatito, savalaiké kasos vézio diagnostika gali biiti sudétinga ir pavéluota
[Urayama, 2015; Kamisawa, 2016].

2.3.2. Vélyva ir netiksli diagnostika

Velyva kasos vézio diagnostika lemia keli veiksniai:

e Kasos anatominé topografiné padétis. Kasa yra tarp skrandzio ir
uzpakalinés pilvo sienos. Kasos galva isiterpusi | dvylikapirStés Zarnos
iduba ir suaugusi su jos siena. Uzpakaliniu pavirSiumi kasa lie¢ia apating
tusCiaja vena, aorta, virSuting pasaito arterijg ir veng. Kasos anatominé
padétis — viena i§ vélyvos kasos vézio diagnozés priezaséiy, nes pacientai
iprastai nejaucia simptomy ankstyvose vézio stadijose, o giliai pilvo

o Greitas kasos véZio progresavimas ir metastazavimas, diagnozavus
liga. Laikotarpis nuo pirmyju neoplastiniy savybiy turinCiy lasteliy
susidarymo iki vézio diagnozavimo galimai apima kelerius ar net keliolika
mety. Vis délto, kai kasos vézys diagnozuojamas, jo progresavimas yra
labai spartus: nuo T1 iki T4 stadijos trunka tik apie 14 ménesiy [Yu, 2015].
Manoma, kad Siam laikotarpiui budingi vadinamieji ,katastrofiniai
genetiniai persitvarkymai, iskaitant chromotripsi ir chromoanasintezg
[Ratnaparkhe, 2018; Notta, 2016], labai paspartinantys kancerogenezés
procesa. Be to, kasos véZio metastazavimas — ypa¢ ankstyvas reiskinys.
Metastazés daznai vystosi beveik tuo pat metu, kaip ir pirminis vézio
zidinys [Miyatake, 2018; Ansari, 2018].

e Néra ankstyvos véZio diagnostikos bioZymeny. Siandien dazniausiai
naudojamas vienintelis klinikinéje praktikoje validuotas kasos véZio
seruminis biozymuo CA19-9 néra nei pakankamai jautrus, nei pakankamai
specifiskas ankstyvai kasos vézio ar ikivéziniy susirgimy diagnostikai:
teigiama prognostiné verté, taikant jprastines normos ribas (iki 37 U/ml),
yra tik 0,9 proc. [Urayama, 2015]. Kiti Sio biozymens trikumai: Klaidingai
neigiami pacienty, kuriems nustatyta Lewis kraujo grupé, rezultatai (5—
10 proc. asmeny populiacijoje) ir klaidingai teigiami pacienty, kuriems
nustatyta obstrukciné gelta, tyrimo rezultatai (10-60 proc. pacienty).
Priesoperacinés CA19-9  koncentracijos gali  suteikti  naudingos
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prognostinés informacijos: pacienty, kuriu CA19-9 koncentracija normali
(<37 U/ml), vidutinis iSgyvenamumas ilgesnis (32-36 mén., plg. 12—
15 mén., kai CA19-9 koncentracija >37 U/ml), o CA19-9 koncentracija
<100 U/ml rodo, kad vézys galimai operabilus [Ballehaninna, 2012]. Siuo
metu tiriami, bet klinikinéje praktikoje nevaliduoti kiti seruminiai
baltyminiai biozymenys: MIC-1, CECAM-1, Span-1, DUPAN-2,
AlphadGnT, PAM4 ir jvairts $iy ir kity biozymeny deriniai [Zhang, 2018].
Kita problema — netiksli diagnostika. Dabartiné¢ prieSoperaciné kasos vézio
diagnostika daugiausia remiasi vaizdiniais tyrimy metodais. [tarus kasos navika,
trikksta tinkamy {rankiy tiksliai diagnozei nustatyti, vézio stadijai ir iSplitimui
ivertinti. Sudétinga parinkti tinkama gydyma ir numatyti pacientams alternatyvius
ir individualizuotus gydymo metodus. Kaip jau buvo minéta, vadovaujantis
Nacionalinio visapusisko vézio gydymo tinklo (angl. National Comprehensive
Cancer Network, NCCN) klinikinémis gairémis (versija 2.2016), operabilus kasos
vezys apibréziamas kaip kasos navikas be aiSkiy atokaus iSplitimo ir vietiniy
audiniy peraugimo pozymiy: nekontaktuojantis su pilviniu kamienu, virSutine
pasaito arterija ir vena, bendraja kepeny arterija, varty vena; kontakto su virSutine
pasaito vena plotas yra <180 laipsniy; venos kontiiras tolygus [Seshacharyulu,
2017]. Vienintelis veiksmingas kasos vézio gydymo budas — radikalus chirurginis
gydymas, taciau pacienty atranka chirurginiam gydymui néra pakankamai tiksli,
operabilumo kriterijai remiasi tik vaizdiniy tyrimy metody rezultatais, po
operacijos atlikta galutiné patohistologiné diagnozé daznai atskleidzia buvus
gerybinius navikus arba diagnozuojamas neoperabilus vézys. Manoma, kad tik apie
10 proc. visy diagnozuoty kasos vézio atveju operacijos metu néra vietiSkai ar
atokiai iSplite, t.y. i§ tiesy yra operabilts [Zhang, 2018]. Kartais kasos navikas
susidaro dél zidininio létinio pankreatito ir radiologiskai gali biti
nediferencijuojamas nuo piktybiniy kasos susirgimy [Zhang, 2018]. Siuo metu dar
néra aiskiy klinikiniy rekomendacijy, kaip turéty bati gydomi ir stebimi pacientai,
kuriems nustatyti gerybiniai kasos navikai, ta¢iau tiek tam tikry gerybiniy
pakitimy, tiek neoperabilaus vézio atvejais pacientams potencialiai galima taikyti
alternatyvius ir mazesniu morbidiskumu, palyginti su operaciniu gydymu,
pasizyminc¢ius gydymo metodus. ISanalizavus daugiau negu 700 pacienty, kuriems
atlikta pankreatoduodeniné rezekcija ar pankreatektomija, duomenis, matyti, kad
7-16 proc. pacienty (kai kuriuose tyrimuose nurodoma net iki 25 proc. pacienty) po
operacijos diagnozuoti gerybiniai navikai [Bathe, 2011]. D¢l minéty priezasciy
labai svarbi standartizuota, jrodymais gristos medicinos principais paremta
diagnostika, koncentruotina specializuotuose, dideliu klinikiniu aktyvumu
pasiZyminc¢iuose centruose.
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Kelete klinikinés praktikos gairiy rekomenduojamas vaizdinis tyrimo
metodas — kompiuteriné tomografija (CT); geriausia — specialus KT diagnostikos
kasos ligoms protokolas [Bockhorn, 2014]. Issamioje metaanalizéje [Zhang, 2018]
nustatytas CT jautrumas ir specifiSkumas kasos navikams diagnozuoti buvo
atitinkamai 89 proc. ir 90 proc. ir prilygo magnetinio rezonanso tomografijos
tyrimo jautrumui ir specifiSkumui. Vis délto metodo jautrumas neoperabiliam
véziui diagnozuoti siekia tik 52-91 proc. (pvz., kraujagysliy peraugimo
identifikavimo jautrumas — tik apie 60 proc.).

Per pastaraji deSimtmeti iStobul¢je vaizdiniai tyrimo metodai (sonoskopija,
kompiuteriné tomografija, magnetinio rezonanso tomografija) leidzia tiksliau
ivertinti kasos vézio stadija ir iSplitima bei geriau atrinkti operaciniam gydymui
tinkamus ligonius, ta¢iau Sie tyrimy metodai netinka naviko tipui identifikuoti.
Pries operacija tiriant ligoni, vaizdiniai tyrimy metodai kai kuriais atvejais
derinami su biopsija [Zhang, 2018]. Pastaraisiais metais kai kuriose klinikinése
gairése rekomenduojamas tyrimy metodas, taikomas po CT ar MRT tyrimo, —
endoskopinis ultragarsas (EUS), derinamas su plonos adatos aspiracine biopsija;
§io tyrimo jautrumas ir specifiSkumas yra atitinkamai 85 proc. ir 96 proc. [Zhang,
2012]. Kituose tyrimuose diagnozé i$ prieSoperacinés kasos biopsijos nustatoma
reCiau (daznis — 71 proc.). Be to, nors biopsijos jautrumas siekia apie 85 proc.,
neigiama prognostiné verté yra tik 64 proc., todél neigiamas biopsijos atsakymas
neturi jtakos klinikiniams sprendimams [Bathe, 2011]. Kai kuriais atvejais EUS
taikyma riboja anatominé naviko padétis.

Siuo metu galutinés histologinés kasos véZio diagnozés ir prognozés
nustatymas yra vélyvas ir jprastai remiasi operacinés medziagos patohistologinio
tyrimo rezultatais. Vis délto patohistologinis tyrimas taip pat ne visuomet yra
tikslus, labai priklauso nuo tyréjo patirties ir kompetencijos; nustatyta akivaizdziy
skirtumy tarp keliy tyréju nustatyty diagnoziy (pvz., tiriant periampulinius navikus,
kurie gali susidaryti i§ keliy skirtingy anatominiy strukttry) [Pea, 2018]. Papildomi
molekuliniai bioZymenys smarkiai pagerinty kasos ir periampuliniu naviky
diagnostika.

2.3.3. Ribotos gydymo galimybés

Dél budingy kasos vézio biologijos aspekty — vézio plastiSkumo, stromos
desmoplazijos, didelio kasos vézio heterogeniskumo — jprastiniai onkologiniai
gydymo metodai, jskaitant chemoterapija ir spindulinj gydyma, didZiajai daliai
pacienty yra neveiksmingi [McGuigan, 2018; Seshacharyulu, 2017]. Siuo metu
adjuvantinei, neoadjuvantinei terapijai ar neoperabiliam kasos véziui gydyti
taikomy chemoterapijos rezimy — FOLFIRINOX (fluorouracilas, leukovorinas,
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irinotekanas, oksiplatina), gemcitabino ar konjuguoto su albuminu paklitakselio —
veiksmingumas yra ribotas. Vienintelis veiksmingas kasos vézio gydymas, kaip jau
buvo minéta, — radikali chirurginé operacija, taciau $is gydymas galimas tik 10—
20 proc. naujai nustatyty atvejy [Gurusamy, 2014; Blum, 2014]. I§ 703 serganciyju
PDAC, uzregistruoty Pranciizijos PDAC duomeny bazéje, chirurginis gydymas
taikytas 17 proc., vietiSkai iSplites vézys operacijos metu nustatytas 32 proc., 0
metastazaves — 51 proc.  [Canivet, 2018]. Vis délto chirurginis gydymas
iSgyvenamuma taip pat padidina ribotai: operuoty pacienty su santykinai
ankstyvesnémis vézio stadijomis iSgyvenamumas penkerius metus yra 20-30 proc.,
bendrasis isgyvenamumas siekia apie 7 proc. [Neoptolemos, 2018].

Kaip jau buvo minéta, pankreatoduodeniné rezekcija — placios apimties
operacija, kuriai budinga daznos pooperacinés komplikacijos [Santilli, 2014;
Jourdan, 2012]. Komplikacijos, atlikus pankreatoduodenine rezekcija, ne tik
tiesiogiai lemia mirstamuma po Sios operacijos, bet ir salygoja maZesni
iSgyvenamuma dél atidéto sisteminio gydymo. Pastebima tendencija kasos véziu
sergan¢iy ligoniy gydyma koncentruoti specializuotuose centruose, kur
daugiadisciplinés kasos ligy gydymo komandos sukaupia pakankama diagnostikos
ir gydymo patirtj ir taiko Europos ir pasaulio profesiniy organizacijy jvertintas ir
patvirtintas, standartizuotas klinikinés praktikos rekomendacijas, sudétingus
diagnostikos ir gydymo metodus. Specializuotuose centruose, kuriuose chirurginio
kasos vézio gydymo apimtys siekia daugiau negu 15-20 atvejy per metus, kasos
naviky gydymo rezultatai yra geresni [Kamisawa, 2016]. Pastaraisiais metais
didelio chirurginio aktyvumo centruose pooperacinis mirtingumas sumazgjo net iki
<5 proc., tac¢iau komplikacijy daznis islieka aukstas (komplikacijy patiria >60 proc.
pacienty) [Neoptolemos, 2018]. Vokietijoje atliktame tyrime nustatyta didelé
priklausomybé tarp centre gydomuy pacienty skaiciaus ir komplikacijy daznio bei
mirtingumo (centruose, kuriy aktyvumas buvo zemiausias, mirtingumas sieké
11,5proc., o centruose, kuriy aktyvumas buvo didziausias, — 6,5 proc.).
Apskaiciuota, kad, kasos véziu sergantiems pacientams centralizuojant teikiamas
paslaugas, Vokietijoje per metus galima bty i§vengti iki 94 mirciy [Krautz, 2018].
Tokia centralizacija Nyderlanduose Iémé mirtingumo po pankreatektomijos
sumazeéjima 4,7 proc. (nuo 9,8 proc. iki 5,1 proc.) [Wilde, 2012]. JAV atliktame
tyrime taip pat nustatyta sasaja tarp centro chirurginio aktyvumo ir iSgyvenamumo
(didesnio aktyvumo centruose iSgyvenamumas sieké 20,3 mén., maZesnio
aktyvumo centruose — 15,7 mén.), hospitalizacijos trukmés (didesnio aktyvumo
centruose — 9 dienos, maZesnio aktyvumo centruose — 12 dieny) bei mirtingumo
per 30 dieny (didesnio aktyvumo centruose —2 proc., mazesnio aktyvumo
centruose — 6,3 proc.) [Lidsky, 2017]. Minétina ir dar viena JAV atliktame tyrime
iSrySkéjusi problema, taip pat susijusi su chirurgine centro patirtimi ir aktyvumu, —
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tai konservatyvaus gydymo taikymas pacientams, kuriems nustatytas operabilus
kasos vézys: tik 38,2 proc. pacienty, kuriems diagnozuotas I stadijos kasos vézys,
atlikta kasos operacija, kur kas dazniau konservatyvus gydymas vietoje chirurginio
sitilytas mazesnio aktyvumo centruose [Strobel, 2019].

Taigi dél aptarty priezasCiy ypa¢ svarbu kasos ir periampuliniy naviky
diagnostika ir gydyma centralizuoti didelio chirurginio aktyvumo centruose, taikyti
standartizuotus, {rodymais gristos medicinos principais paremtus metodus,
tinkamai paruosti pacienta placios apimties chirurginéms intervencijoms [Strobel,
2019].

2.3.4. Nepakankama mitybiniy sutrikimy
diagnostika ir gydymas

Kaip jau buvo minéta, mazdaug 85 proc. pacienty, kuriems diagnozuojamas
neoperabilus kasos vézys, diagnozés nustatymo metu pastebétas mitybos
nepakankamumas ir smarkus svorio netekimas (14 proc. pacienty diagnozés
nustatymo metu buvo netekg 10—20 proc. iprastinio svorio, 15 proc. pacienty —
daugiau negu 20 proc. jprastinio svorio) [Blum, 2014; Henry, 2011; Ritchie, 2013].
Apskaiciuota, kad 20-30 proc. mirciy nuo vézio priezastis — véziné kacheksija [Ni
Bhuachalla, 2018]. Mitybos nepakankamumas turi neigiama jtaka serganciyju
véziu sergamumui, gydymo toleravimui, susijes su didesniu pooperaciniy
komplikaciju dazniu, ilgesne hospitalizacija ir didesnémis gydymo iSlaidomis
[Ryan, 2014]. Kaip jau minéta, tradiciSkai manyta, kad pacienty, kuriems galima
atlikti pankreatoduodening rezekcija (t.y. pacienty, kuriems diagnozuotas
ankstyvesniu stadiju vézys), mityba yra normali, ta¢iau pastaraisiais metais
nustatyta, kad Siems reliatyviai geresnés prognozés pacientams taip pat budingi
mitybiniai sutrikimai, pavyzdziui, sarkopenija [Di Sebastiano, 2013; Cloyd, 2018;
Cooper, 2015; Okumura, 2015]. Mitybing biuikle gali lemti ir kiti veiksniai: iki
75 proc. ligoniy, kuriems atlickama pankreatoduodeniné rezekcija dél kasos vézio,
nustatoma mechaniné gelta [Jourdan, 2012], galimas ir egzokrininés kasos
funkcijos nepakankamumas. Kaip jau buvo minéta, pankreatoduodeniné rezekcija —
placios apimties operacija, kuriai budinga daznos pooperacinés komplikacijos (30—
65 proc. operuoty ligoniy) [Winter, 2006]. Galimi tmis ligoniy mitybiniai
sutrikimai, susij¢ su operacijos stresu ir stipriu uzdegiminiu atsaku. Taigi biitina
tinkamai vertinti ligoniy, kuriems atlickama pankreatoduodeniné rezekcija, mityba
ir koreguoti nustatytus sutrikimus. Daznai Sie pacientai turi antsvorio ar yra nutuke
(netenkama vidutini§kai tik 7 proc. svorio) [Henry, 2011; Lassen, 2012]); tai
maskuoja mitybos sutrikimus ir uzdelsia Siy sutrikimy diagnostika [Joglekar,
2015]. Sarkopenija buidinga ir vyresnio amziaus asmenims: ji nustatoma 14 proc.
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65-70 m. asmeny ir 53 proc. vyresniy negu 80 m. asmeny [Santilli, 2014].
Dazniausiai kasos véZiu serga 65-75 m. asmenys. Taigi SU mazesne raumeny mase
gali biiti susijgs ir vyresnis ligoniy amzius.

Apklausy metu nustatyta, kad dél mitybiniy sutrikimy ir kacheksijos gydytojai
tradiciskai tiria pacientus, kuriems nustatomas sumazéjgs KMI ir kurie netenka
daug svorio [Yu, 2015; Olivares, 2016; Muscaritoli, 2016]. Pastaraisiais metais
apraSytas platus mitybiniy sutrikimy spektras, iskaitant kiino sandaros pakitimus,
kurie gali biiti diagnozuojami visy KMI kategoriju pacientams [Jensen, 2013;
Bozzetti, 2016]. Ivairiuose tyrimuose nustatytas sarkopenijos daznis skirtingas,
taiau neseniai atliktoje 11 tyrimy (n=2297) metaanalizéje pacientams,
sergantiems kasos véziu, nustatytas vidutinis sarkopenijos daznis buvo 45,4 proc.,
o sarkopeninio nutukimo daznis — 13 proc. [Mintziras, 2018]. Svarbu tai, kad
minéti mitybiniai sutrikimai susij¢ su blogesnémis iSeitimis [Miyagi, 2011;
Guillaumond, 2013; Palsson-McDermott, 2013; Zheng, 2012].

Remiantis ASPEN (angl. The American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition), ESPEN (angl. The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) ir kity profesiniy organizacijy rekomendacijomis, mitybinés buklés
patikra turéty buti atlickama kiekvienam hospitalizuojamam pacientui [Winter,
2006; Jensen, 2012; Weekes, 2011; Jensen, 2013; Bozzetti, 2016]. Tokios patikros
metu identifikuojami pacientai, kuriems nustatoma didesné mitybinés buklés
sutrikimu rizika, — jiems turéty bati atliekamas iSsamesnis mitybinés buklés
vertinimas. Nepaisant jrankiy gausos, patikra iSlieka nepakankama. Manoma, kad
tai lemia nepakankamas medicinos personalo ziniy lygis ir visuotinai priimty
kriteriju stoka. Be to, naudojant §iuos irankius, mitybiniy sutrikimy rizika gali buti
nejvertinta ar klaidingai jvertinta, kai pacientas yra nutukes ar turi antsvorio arba
kai mitybiniai sutrikimai vystosi ilgesni laika [Jensen, 2013; Marik, 2010].

Tolesnis mitybinés biiklés vertinimas remiasi antropometriniais, kiino
i§ mitybinés btklés rodikliu néra pakankamai jautrus ir specifiskas, be to, atspindi
skirtingus  aspektus, todél {jvairius metodus mitybinei buklei vertinti
rekomenduojama taikyti kompleksiskai [Evans, 2014]. Vertinant serganc¢iyju kasos
véziu mitybing buklg, svarbu atsizvelgti | galima egzokrininiy kasos funkciju
nepakankamuma (pastebima 68-92 proc. serganciyju [Klopper T, 2014]).

Vienas i$ ankstyviausiy mitybinés buklés sutrikimy pozymiuy — sumazéjusi
skeleto raumeny masé, arba sarkopenija. Sergant onkologinémis ligomis, gali biti
pastebimas raumeny masés mazéjimas riebalinio audinio masei nesikeiciant ar net
jai didéjant. Jei pacientas nutukgs, tokia buklé vadinama sarkopeniniu nutukimu.
Netaikant kiino sandaros tyrimo metody, tokiy asmeny mitybiniai sutrikimai gali
likti nejvertinti [Shinkawa, 2013]. Siekiant tiksliai jvertinti raumeny mase, gali bati
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naudojami radiologiniai metodai (kompiuterinés tomografijos, magnetinio
rezonanso tomografinis tyrimas).

Pastaraisiais metais dél placios apimties chirurgijos smarkiai suaktyvéjo
démesys kasos veézio sisteminiy imuniniy ir metaboliniy poveikiy tyrimams
[Santilli, 2014; Jourdan, 2012], taip pat sisteminio uzdegimo poveikiams [Evans,
2014; Shinkawa, 2013]. Isleista daug naujy mitybiniy sutrikimy klasifikacijy,
diagnostikos ir gydymo gairiy bei rekomendacijy, taikytiny jvairiose klinikinése
situacijose [Winter, 2006; Jensen, 2012; Weekes, 2011; Jensen, 2013; Bozzetti,
2016]. Pagrindinis $iy gairiy ir rekomendacijy tikslas — savalaike ir tiksli mitybiniy
sutrikimy diagnostika, o mitybinio serganciyju kasos véziu gydymo tikslai —
palaikyti ar pagerinti mitybing biiklg, koreguoti vézio gydymo (chemoterapijos,
radioterapijos) Salutinius mitybinius poveikius, taip pat pagerinti paciento
gyvenimo kokybe ir prognozg. Tik laiku paskirtos mitybiniy sutrikimy prevencijos
ir gydymo priemonés yra veiksmingos. Veélesnése kacheksijos stadijose visi
dabartiniai mitybinio palaikymo metodai yra neveiksmingi, galimas tik paliatyvus
palaikomasis gydymas, siekiant pagerinti gyvenimo kokybe [Szpetnar, 2014]. Vis
délto, nors Siuo metu nebéra abejoniy, kad mitybinis palaikymas yra labai svarbus,
uztikrinant kokybiska serganCiyju kasos véziu sveikatos priezilirg, lieka daug
neiSspresty klinikinés praktikos problemy. Visy pirma, dél mitybiniuy sutrikimy
patikros jrankiy, apibrézimy ir klasifikacijy bei klinikinés praktikos rekomendaciju
gausos ir kai kuriais atvejais nesutampanéiy rekomendaciju sunku parinkti
kasdienei praktikai tinkamiausius jrankius ir diagnostikos bei gydymo metodus.
Vis dar neaisku, kurie mitybiniai sutrikimai yra svarbiausi, labiausiai lemiantys
paciento iseitis, ir kokiais tyrimy metodais jie turi buti diagnozuojami. NeZinoma,
kokios jvairiy mitybiniy sutrikimy bei ivairiais metodais gauty rezultaty sasajos.
Neissprestas klausimas, kokioms pacienty grupéms tam tikros mitybinio palaikymo
priemonés yra veiksmingiausios [Szpetnar, 2014; Weijs, 2014]. Sios nei$sprestos
klinikinés praktikos problemos lemia nepakankama mitybiniy sutrikimy
diagnostika (pvz., remiantis nacionalinio Vokietijos registro duomenimis,
kacheksija ir mitybos nepakankamumas diagnozuoti tik 4,3-8,6 proc. pacienty,
kuriems atlikta pankreatoduodeniné rezekcija), medicinos personalo nenorg taikyti
mitybinio palaikymo priemones sergantiesiems véziu [Jensen, 2013; Marik, 2010]
ir, galiausiai, nepatenkintus klinikinius pacienty poreikius [Worthington ML, 2011,
Ham DJ, 2014; Cynober LC, 2003].
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2.3.5. Individualizuotos tiksliosios medicinos
sprendimy stoka

Individualizuotos tiksliosios medicinos sprendimai, iskaitant pacienty
skirstyma { atskiras prevencijos, gydymo, prognostines grupes, konkreciam
molekuliniam vézio fenotipui pritaikytus gydymo metodus, i§ esmés pakeité
daugelio onkologiniy susirgimy diagnostika, gydyma ir prognozg [Doherty, 2019].
Vis délto individualizuotos medicinos sprendimy taikymas kasos véziui gydyti
iSlieka ribotas: triksta tinkamu biozymenuy pacientams skirstyti, kasos vézio
heterogeniSkumas ir véziniy lasteliy plastiSkumas sunkina individualizuoto
gydymo metoduy identifikavima ir taikyma. Be to, klinikinéje praktikoje vis dar
nepakankamai jgyvendinami pastaryju mety kasos vézio biologijos mokslo
pasiekimai [Kamisawa, 2016]. Beveik visi monoterapiniai imunoterapijos
klinikiniai tyrimai, iskaitant specifines naviky vakcinas, T lasteliu terapija ir
imuninés kontrolés taSky inhibitorius (angl. immune checkpoint inhibitors),
nebuvo veiksmingi. Vienintelis Siuo metu registruotas taikiniy terapijos
preparatas — epidermio augimo veiksnio receptoriaus inhibitorius erlotinibas,
skiriamas kartu su gemcitabinu; Sis derinys tik Siek tiek pagerina iSgyvenamuma.
Dél tinkamo skirstymo stokos labai maza pacienty dalis yra jtraukiama {
klinikinius tyrimus [Knudsen, 2017].

Norint labiau pagerinti iSgyvenamuma ir pacienty gyvenimo kokybe, reikia
inovatyviu  sprendimu.  Pacientu  skirstymas, pagristas  genominiais,
transkriptominiais zymenimis ir i§samiais klinikiniais duomenimis, potencialiai
padéty identifikuoti molekulinius ir funkcinius kasos vézio potipius, numatyti
atsaka | jvairius gydymo metodus, ta¢iau Siuo metu yra dar daug neatsakyty
klausimy ir neiSsprgsty problemy. Molekulinis vézio fenotipavimas vis dar
nepakankamas, atlikti tyrimai ir siilomos klasifikacijos labai heterogeniskos.
Klinikingje praktikoje pacienty skirstymui (gydymo parinkimui ir (ar)
prognozavimui) pritaikoma tik labai maza dalis molekuliniy Zymeny (pvz.,
mikrosatelity nestabilumas nustatomas tik 0,3 proc. pacienty, BRCA2 mutacijos
nustatomos 17 proc. pacienty, turin¢iuy Seiming kasos vézio anamnez¢ [Leung,
2013], KRAS G12C mutacija nurodo galimybes taikyti atitinkamus taikiniy
terapijos metodus). Atlikus iSsamius genominius tyrimus 3 600 pacienty, kuriems
nustatytas kasos veézys, tik 17 proc. i§ ju nustatyta pakitimy, galinciy lemti
klinikinius sprendimus [Martens, 2019]. Molekuliniy véZinio audinio Zymeny
tyrimus apsunkina ne tik kasos vézio heterogeniskumas, bet ir desmoplazija bei
mazas lasteliy kiekis tiriamojoje medziagoje. Be to, molekuliniy Zymeny triiksta
ne tik naujiems gydymo taikiniams identifikuoti, bet ir pacientams skirstyti
atsizvelgiant { esamus gydymo metodus. Pavyzdziui, didzioji dalis pacienty
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atspartis chemoterapijai, taciau nedidelei juy daliai stebimas geras atsakas. Vis
délto Siuo metu néra jokiy Zymeny, kurie padéty identifikuoti §i pacienty pogrupi
pries paskiriant gydyma.

Dél minéty priezaséiy dabartinis pacienty skirstymas, gydymo parinkimas
ir prognozavimas iprastai remiasi klinikine informacija ir bendros paciento
buklés vertinimu, bet ne tiksliais vézio audiniy ar sisteminiais biozymenimis.
Pacientams, sergantiems kasos véziu (ir ankstyvy stadiju, ir i$plitusiu), gydymas
vis dar skiriamas ,,bandymo ir klaidos* metodu, todél taikomas gydymas vis dar
daugeliu atvejuy neatitinka individualiy paciento poreikiy ir biologiniy vézio
savybiy, o netinkamai paskirtas gydymas turi neigiamy pasekmiy tiek
iSgyvenamumui, tiek paciento gyvenimo kokybei [Tiriac, 2018].

2.4. Pagrindiniai kasos vézio ir periampuliniy naviky
patogenezés ir chirurginio gydymo aspektai,
lemiantys paciento iSeitis

2.4.1. Vézio biologija

Molekuliné véZio biologija

Keturiy geny (KRAS, CDKN2A, TP53 ir SMAD4) pakitimai labai daznai
nustatomi PDAC audiniuose, ta¢iau PDAC budingas ypa¢ didelis genetinis
heterogeniskumas: juo pasizymi ir jvairios to paties naviko lastelés, ir skirtingiems
asmenims diagnozuoti navikai. Sis heterogeniskumas apsunkina kancerogeneze
skatinan¢iu (angl. driver) ir atsitiktiniy genetiniy pakitimy (angl. passenger)
diferenciacija, vézio molekuling klasifikacija, pacienty skirstymui, diagnostikai,
gydymui tinkamy taikiniy identifikavima.

KRAS geno mutacijuy nustatoma beveik 100 proc. PDAC atvejy, todél PDAC
vadinamas labiausiai nuo RAS molekulinio kelio priklausomu véziu. Sio geno
mutacijy randama ir PanIN audiniuose [Lee, 2017]. KRAS koduoja maza GTPazg,
dalyvaujancia signalo perdavimo keliuose, iskaitant augimo veiksniy signalo
perdavimo kelius. CDKN2A koduoja viena svarbiausiy lastelés ciklo reguliaciniy
baltymy, $io navikus slopinan¢io geno mutacijy nustatoma daugiau negu 90 proc.
PDAC atvejy. Daznos ir navikus slopinancio geno TP53 mutacijos; $is baltymas
ypa¢ svarbus reguliuojant lastelés atsaka i stresa, atlieka daugeli kity funkcijy
lasteléje. Kitas navikus slopinantis genas — SMAD4 — reguliuoja signalo perdavima
per transformuojancio augimo veiksnio beta (angl. transforming growth factor p,
TGFp) receptoriy; jo mutacijy nustatoma apie 50 proc. PDAC atveju [Kamisawa,
2016], sios mutacijos siejamos su metastazavimo potencialu [Ryan, 2014]. Be
minéty keturiy geny, nustatyta daugiau genetiniy pakitimy, apimanéiuy bent
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12 pagrindiniy molekuliniy keliy, iskaitant NOTCH, Hedghog, WNT — katenino,
lastelés ciklo reguliavimo, DNR pazaidy taisymo ir kt. [Ying, 2016]. Visiems
Siems pakitimams budingas mazas daznis ir ypa¢ didelis heterogeniSkumas,
apsunkinantis PDAC molekuling klasifikacija, skirstyma ir individualizuotos
tiksliosios medicinos taikyma [Martens, 2019].

Molekuliné periampuliniy naviky patologija atspindi histologing naviko kilme:
zarninio epitelio tipui budingos TP53, KRAS, ELF3, Wnt signalinio kelio genu
(pvz., APC) mutacijos, kasos ir tulzies lataky kilmés navikams budingos anksc¢iau
apraSyty pagrindiniy kasos vézio onkogeny — KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4 —
mutacijos. Skirtingy autoriy nurodomi mutacijy dazniai ir onkogenuy rinkiniai
skiriasi. Molekuliniai genetiniai periampuliniy naviky potipiai $iandien dar néra
identifikuoti [Pea, 2018].

Ilga laika manyta, kad PDAC kancerogenezés procesas ir mutagenezé vyksta
linijinés progresijos biudu (pagal paradigma KRAS > CDKN2A > TP53/ SMAD4)
ikivézinéms, o véliau vézinéms lasteléms laipsniskai kaupiant kancerogeneze
skatinan¢ius genetinius pakitimus. Sia teorija i§ dalies palaiko ikivéZiniy dariniy ir
ikidiagnostiniy vézio stadiju molekuliné genetiné patologija ir klinikiné¢ dinamika:
keturiy pagrindiniy PDAC kancerogenezés geny — KRAS, CDKN2A, TP53 ir
SMAD4 — pakitimai daznai nustatomi ikivéziniuose dariniuose, o vidutinis
apskaiciuotas laikas iki PDAC diagnozés yra 11,3—-12,3 mety [McGuigan, 2018;
Waters, 2018]. Vis délto, kai PDAC diagnozuojamas, jo progresavimas nuo T1 iki
T4 stadijos pastaryjy mety tyrimy duomenimis trunka tik apie 14 ménesiy [YU,
2015]. Manoma, kad §iam laikotarpiui budingi vadinami ,,katastrofiniai* genetiniai
persitvarkymai, jskaitant chromotripsj ir chromoanasintez¢ [Ratnaparkhe, 2018;
Notta, 2016], labai paspartinantys kancerogenezés procesa. Be to, PDAC
metastazavimas — ypa¢ ankstyvas reiskinys, metastazés daznai vystosi beveik tuo
pat metu, kaip ir pirminis vézio zidinys [Miyatake, 2018]. Visi Sie duomenys rodo
nevienalyte¢ PDAC kancerogenezés dinamika: po ilgalaikés linijinés progresijos
stebimas ,katastrofinis® genetiniu persitvarkymy Suolis, lemiantis ypa¢ greitg
progresavima, metastaziy susidaryma ir vézio plastiskuma [Notta, 2016].

Pastebima menka koreliacija tarp PDAC ,genotipo ir ,lastelinio bei
klinikinio fenotipo®, t.y. atskiri vézio genetiniai molekuliniai Zymenys menkai
agresyvumu, prognoze ar gydymo veiksmingumu [Mueller, 2018]. Norint naujai
identifikuotus genetinius vézio Zymenis sékmingai taikyti klinikingje praktikoje,
kaskart reikia atsakyti | svarbius klausimus: ar nustatytas Zymuo biidingas
daugeliui, ar tik atskiroms vézinéms lasteléms, ar Sios genetinés mutacijos turi
funkciniy pasekmiy vézinei lastelei, ar Sios funkcinés pasekmés lemia klinikinius
parametrus — kancerogenezés progresavima, gydyma, prognoze, t. y., ar klinikinéje
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praktikoje nustatyti molekuliniai pakitimai pakeis klinikinius sprendimus [Doherty,
2019]. Vienas i$ veiksmingiausiy metody, padedanciy diferencijuoti kancerogeneze
skatinanCius ir atsitiktinius genetinius pakitimus ir suklasifikuoti molekulinius
vézio potipius — geny grupavimas | funkcinius tinklus ir molekulinius kelius.
Taikant Siuos principus, identifikuota daug molekuliniy PDAC biozymeny ir
potipiu. Kai kuriais atvejais net ir nedidelis raiskos lygis, kuri sunku identifikuoti
visy vézio mutacijy ,.fone”, gali lemti reik§minga kancerogenezés aspekta. Taip
neseniai identifikuotos onkogeninés NAD kinazés geno NADK funkcijos igijimo
mutacijos, reikSmingai lemian¢ios NADPH ir reaktyviyjy deguonies radikaly
apykaita PDAC vézinése lastelése [Tsang, 2016]. Vis délto, nepaisant §iy metody
taikymo, daugeliu atveju genetiniai PDAC audiniy zymenys nepakankamai
atspindi biologini vézio heterogeniskuma, o skirtingy autoriy identifikuoti
genetiniai potipiai mazai koreliuoja tarpusavyje. Tai rodo, kad PDAC
kancerogenezéje svarbiis ne tik genetiniai, bet ir epigenetiniai veiksniai, smarkiai
nulemti vézinés mikroaplinkos poveikio. Epigenetiniy pakitimy svarbos
irodymas — su histony modifikacijomis susijusiy geny pakitimai, nustatomi
24 proc. PDAC atvejy, ir SWI/SNF chromatino remodeliavimo kompleksy genuy
pakitimai, nustatomi 14 proc. PDAC atvejy [Ying, 2016]. Identifikuotas eilés
mikroRNR, iskaitant miRNR-34, miRNR-200, miRNR-375 ir miRNR-Let7,
vaidmuo PDAC kancerogenezéje, taip pat ju jtaka sisteminiams vézio poveikiams,
pvz., kacheksijai. Pagrindinis onkogeniniy miRNR pernasos biidas — egzosomos,
kurios gali veikti gretimas lasteles ar per sisteming kraujotaka pasiekti atokius
periferinius audinius [Falasca, 2016].

Molekuliniam kasos vézio fenotipavimui turi biiti taikomas sisteminis
poziiiris, identifikuojant jvairius sistemy biologijos lygmenis atspindin¢ius
molekulinius potipius, iskaitant genominius, proteominius, epigenominius ir
metabolominius [Tebani, 2018a]. Is tiesy, nemaza dalis identifikuoty genominiy ir
transkriptominiy pakitimy néra transliuojami ir nepasireisSkia vézio proteominiame
ar metaboliniame lygmenyje [Zhou, 2016; Torres, 2018]. Palyginti su genominiais
ar proteominiais tyrimais, metabolomo tyrimai ,genomas — proteomas —
metabolomas®“ kryptimi dél signalo amplifikacijos gali bati kur kas jautresni,
atskleidziant budingus véziniy lasteliy bruozus. Derindami genetinio, imunologinio
ir patohistologinio (stromos) tipavimo tyrimus, E. S. Knudsenas ir bendraautoriai
[Knudsen, 2017] identifikavo svarbius imunologinius ir stromos potipius, i$ dalies
koreliuojancius su genetiniais PDAC potipiais. Vézio genomo atlaso tyrimy tinklo
mokslininkai, derindami genominius ir epigenetinius (mikroRNR, ilgy
nekoduojanc¢iy RNR, metilinimo) bei proteominius PDAC tyrimus, nustaté
svarbius epigenetinius ir proteominius PDAC Zzymenis bei ju daling sasaja Su
anksCiau aptartais genetiniais PDAC potipiais [Cancer Genome]. Kaip jau buvo
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minéta, atlik¢ metabolominius tyrimus, A. Daemen ir bendraautoriai [Daemen,
2015] identifikavo tris metabolinius kasos véZio potipius, kurie i§ dalies koreliuoja
su anksciau identifikuotais genetiniais potipiais. Tai: 1) létos proliferacijos (mazas
aminortigsc¢iy ir angliavandeniy kiekis), 2) glikolitinis (padidéje glikolizes ir serino
apykaitos metabolity kiekiai, aktyvi gliutaminolizeé ir anaplerotinés trikarboksiliniy
rigsciy ciklo reakcijos, Koreliacija su kvazi-mezenchiminiu potipiu) ir 3)
lipogeninis (padidéje¢ lipidu apykaitos metabolity, trikarboksiliniy ragsciy ciklo
metabolity, mitochondriju kiekiai, didesnis deguonies suvartojimas, koreliacija su
klasikiniu potipiu) [Daemen, 2015]. Nepaisant $iy labai svarbiy pasiekimuy,
siandien molekulinés PDAC Kklasifikacijos tyrimai ir S§iu tyrimy rezultaty
perkélimas 1 kliniking praktika islicka ribotas dél heterogenisky ir fragmentisky
tyrimy rezultaty. Kita svarbi problema — ribotas Siy tyrimy pritaikomumas
pacientams, kuriems diagnozuojamas isplites vézys. Beveik visi iki Siol atlikti
bandymai molekuliniams PDAC potipiams identifikuoti rémési operacinés véziniy
audiniy medziagos tyrimais. Tai reiskia, kad Sios klasifikacijos taikytinos ribotai
pacienty populiacijai — pacientams, kuriems diagnozuotas operabilus kasos vézys.

Svarbig reik§Sme prognozei ir gydymui turi sisteminiai vézio poveikiai, ypac
mitybiniai ir imuninés sistemos sutrikimai, kuriuos atspindi jvairQis sisteminiai
bioZzymenys. Kai kurie i§ $iuy zymenuy rodo ir vézio biologijos, ir sisteminius
poveikius, glaudziai persipinancius vézio patogenezéje. Kitas sisteminiy
biozymeny privalumas — neinvazinis, paprastas méginiy surinkimas, tinkamas
sergantiems bet kokios stadijos véziu. Minétina, kad Siy tyrimy tikslumas kai
kuriais atvejais beveik prilygsta véziniy audiniy tyrimams, todél sisteminiai
biozymenys kartais vadinami ,,skystaja vézio biopsija“ [Yadav, 2018]. Organizmo
skysCiuose galima tirti labai jvairius bioZymenis: cirkuliuojancias navikines
lasteles, navikiniy lasteliuy DNR, egzosomas [Yadav, 2018], serumo baltymus
[Marengo, 2014; Ger, 2018], imuninius rodiklius [Litman-Zawadzka, 2019] ir
metabolitus [Fest, 2019; Long, 2018; Tumas, 2016]. Siekiant tikslesnio pacientu
skirstymo, sistemy biologija paremta molekuling kasos véZios klasifikacija turi
papildyti jvairis seruminiai biozymenys, atspindintys ir vézio biologijos, ir
sisteminius vézio poveikius.

VéZinio audinio mikroaplinka

Biidinga PDAC savybé — tanki, desmoplastiska stroma, kuria sudaro gausios
jungiamojo audinio skaidulos, kiti ekstralasteliniai baltymai, {vairios lastelés,
iskaitant imunines lasteles, aktyvintus fibroblastus ir adipocitus, kraujagyslés ir
limfagyslés. Desmoplazija (gr. desmos — mazgas, plasia — formavimasis) — tai
patologinis fibroblasty suaktyvéjimas ir jungiamojo audinio susikaupimas audinyje
[Neoptolemos, 2018]. Stroma kasos vézio audinyje gali sudaryti iki 90 proc.

33



audinio, tai neretai apsunkina patohistologing ir molekuling diagnostika [Knudsen,
2017]. Sioje mikroaplinkoje vyksta kancerogeniné mikroevoliucija [Makohon-
Moore, 2016] — tampri véziniy lasteliy ir stromos saveika lemia lasteliy ir
ekstralasteliniy audiniy moduliacija, skirtingy mikroniSy susidaryma véziniame
audinyje ir, galiausiai, kancerogenezés progresavima. DesmoplastiSka stroma —
bene svarbiausias veiksnys, salygojantis ypac dideli PDAC plastiSkuma, t.y.
gebéjimg prisitaikyti prie besikeiCian¢iy mikroaplinkos salygu, moduliuojant
metabolinius ir imunologinius atsakus. Ir vézinés, ir stromos lastelés iSskiria daug
kancerogenez¢ skatinanCiy bioaktyviu molekuliy ir metabolity. Lasteliy
komunikacija vyksta per tiesioging lastelés ir lastelés saveika, molekuliy ekskrecija
i tarplastelini audinj (parakrininiu ar autokrininiu biidu) arba per egzosomas, kurias
pasisavina gretimos ar atokios lastelés [Wu, 2017]. Be to, desmoplastiska stroma
smarkiai prisideda prie PDAC rezistentiSkumo chemoterapijai ir spindulinei
terapijai [Smigiel, 2018].

Stromos desmoplazijai ypa¢ svarbiis aktyvinti fibroblastai, dar vadinami kasos
Zvaigzdinémis lqstelemis (angl. pancreatic stellate cells), kurie iSskiria
transformuojanti augimo veiksnj beta (angl. transforming growth factor-g, TGFp),
trombocity kilmés augimo veiksnj (angl. platelet derived growth factor, PDGF),
fibroblasty augimo veiksnj (angl. fibroblast growth factor, FGF), kraujagysliu
endotelio augimo veiksni (angl. vascular endothelial growth factor, VEGF),
jungiamojo audinio augimo veiksni (angl. connective tissue growth factor, CNGF),
kitus interleukinus ir chemokinus [Falasca, 2016]. Siose lastelése aktyvinti MAPK,
PI3K, JAK-STAT, Hedgehog ir HGF—c- MET molekuliniai keliai [Apte, 2016].

Vystantis kasos véziui, navikiniy lasteliy sankaupos sudaro liaukinio audinio
saleles fibrozinio audinio stromoje. Si fibroziné stroma riboja vaskuliarizacija,
todél susidaro hipoksiniy zony (jose oksigenacija siekia tik 0-1 proc.), tai — viena
i§ svarbiausiy PDAC savybiy. Hipoksinés zonos sudaro apie 20 proc. kasos
adenokarcinomos audinio. Buidingas Siy zony nepastovumas — hipoksinés zonos
protarpiais gali virsti normoksinémis ir atvirk$¢iai. Trikstant deguonies ir maistiniy
medziagy, zista dauguma navikinio audinio lasteliy, taciau likusios lastelés dél
metabolinio perprogramavimo jgyja savybiy, kurios ne tik padeda prisitaikyti ir
aktyviai proliferuoti hipoksinémis ir maistiniy medziagy trikumo salygomis, bet ir
lemia vézinj agresyvuma. Kita svarbi vézinio audinio savybé — simbioziné saveika
tarp skirtingu metaboliniu aktyvumu pasizymin¢iy véziniy lasteliu bei véZio ir
stromos lasteliy. Nedidelé PDAC véziniy lasteliy populiacijos dalis turi kamieniniy
lasteliu savybiy; Sios lastelés ypa¢ atsparios gydymui, taip pat ir chemoterapijai.
Tai apsunkina kasos vézio gydymga tradiciniais chemoterapiniais preparatais bei
naujy gydymo metody pritaikyma, lemia ligos recidyvus. Kamieniniy lasteliu
savybiy turinciy lasteliy medziagy apykaita néra priklausoma nuo Kras signalinio
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kelio, o energijos apykaita vyksta ne anaerobinés glikolizés, bet mitochondrinio
oksidacinio fosforilinimo keliu [Smigiel, 2018]. Saveika tarp véziniy lasteliy ir
aktyvinty fibroblasty svarbi gliukozés ir laktato, o tarp véziniy lasteliy ir
adipocity — riebaly riigs¢iy apykaitai ir pernasai [Ying, 2016].

VéZio metabolizmas

Metabolizmo perprogramavimas — viena i$ esminiy btdingy véZio savybiy
(angl. hallmarks of cancer), uztikrinan¢iy kancerogenezés procesa. Dar antrajame
pragjusio Simtmecio deSimtmetyje Nobelio premijos laureatas Otto Warburgas
pirmasis atskleidé specifinius naviko metabolinius pakitimus. Warburgo efektu
vadinamas energijos apykaitos perprogramavimas vézinése lastelése, Kkai
pagrindiniu energijos gavybos keliu hipoksinémis, taip pat ir deguonies
pakankamumo salygomis tampa glikolizé (o ne oksidacinis fosforilinimas, kaip
iprastai). Tai lemia sustipréjusia laktato sintezg ir yra ypac svarbus pokytis,
vykstant piktybinei lastelés transformacijai. Energijos apykaitos perprogramavimas
ne tik lemia véziniy lasteliy islikima hipoksinémis salygomis, bet ir uztikrina
vézing proliferacija (nepaisant to, kad glikolizés metu pasigamina tik dvi ATP
molekulés, 0 oksidacinio fosforilinimo kelyje issiskiria 36 ATP molekulés). Vézio
hipermetabolinés savybés ir suaktyvejusi glikolizé s€kmingai panaudojama ir vézio
diagnostikai, atliekant 18FDG-PET tyrima, kuris labai pagerina ne tik vézio
pradinio iSplitimo, liekamojo ar atsikartojusio vézio diagnostika, bet ir padeda
diferencijuoti vézinius audinius nuo audiniy edemos, fibrozés ar nekrozes [Blum,
2014; Weekes, 2011; Jensen, 2013; Bozzetti, 2016; Weijs, 2014].

Tanki desmoplastiSka PDAC vézinio audinio stroma sukuria ypa¢ atSiauria
mikroaplinka, kurioje vézinés lastelés turi adaptuoti savo medziagy apykaita ne tik
islikimui, bet ir anaboliniams poreikiams patenkinti. Siame procese svarby
vaidmeni atlieka onkogeninis Kras signalo perdavimo kelias, dalyvaujantis
gliukozés, gliutamino, reaktyviyju deguonies radikaly apykaitos, alternatyviy
metabolity  pasisavinimo keliy — autofagijos ir makropinocitozés —
perprogramavime [Ying, 2016; Falasca, 2016]. PDAC taip pat buidingas Warburgo
efektas; PDAC lastelése sustipréja daugelio glikolizei svarbiu fermenty ir pernasos
baltymy raiSka: GLUTI1, heksokinaziy, fosfofruktokinazés-1, laktato
dehidrogenazés ir kt. Glikolizés metabolitai panaudojami ne tik energijos gavybai,
bet ir nukleotidy biosintezei bei baltymy glikozilinimo reakcijoms. KRAS taip pat
indukuoja pentoziu fosfatini kelia, svarbu nukleotidu de novo biosintezei ir
NADPH gamybai. NADPH daugiausia panaudojamas reaktyviyju deguonies
radikaly detoksikacijai.

Vis délto Warburgo efektas — tik vienas i§ daugelio metabolizmo
perprogramavimo aspekty PDAC audiniuose, 0 jo vaidmuo skirtingose PDAC
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lastelése gali buti nevienodas [Selwan, 2017]. Gliutaminas — gausiausia
aminortgstis serume, taip pat daugelio lasteliy citoplazmoje. Vézinis audinys
pasizymi ypac dideliu gliutamino poreikiu, gliutaminas ir jo metabolitai naudojami
kaip daugelio anaboliniy reakcijy substratas, jie palaiko redukcinj potenciala ir
dalyvauja energijos apykaitoje. Indukuodamas aspartato transferazes GOTL1 ir
GOT2 bei kitus gliutaminolizés fermentus, KRAS skatina gliutamino vertima
Krebso cikla papildanciais metabolitais (anaplerozés reakcijos) ir NADPH gamyba
[Ying, 2016]. Siuo metu iSsamiausiai iStirti kasos vézio metabolinio
perprogramavimo aspektai, susij¢ su energijos ir gliutamino apykaitos
perprogramavimu, taciau pripaZistama, kad kity medziagu apykaitos grandziy —
baltymy ir aminoragsciy, riebaly, angliavandeniy — Kitimai taip pat svarbis, bet
nepakankamai istirti.

Autofagijos vaidmuo kasos vézio kancerogenezéje nevienareik§mis. Sveikose
lastelése autofagija gali baiti svarbus antinavikinis veiksnys, kuriuo sunaikinamos ir
perdirbamos pazeistos organelés ir makromolekulés lasteléje, taciau mitybiniy
medziagy trokumo salygomis, kurios budingos véziniy lasteliy mikroaplinkai,
autofagija suteikia alternatyvius metabolity pasisavinimo kelius, t.y. pasizymi
kancerogeneze skatinanciu poveikiu. Autofagijos aktyvinimas — papildomas kasos
vézio lasteliy plastiSkuma lemiantis veiksnys, padedantis Sioms lasteléms
prisitaikyti ir iSgyventi metabolinio streso salygomis, veikiant hipoksijai ir
metabolity trikumui. Tiriant geny raiskos ypatumus, PDAC véziniame audinyje
registruojami auksti autofagijos lygiai, iskaitant genus, susijusius su lizosomy
biogeneze ir alternatyviu metabolity pasisavinimu (angl. scavenging), pvz.,
MiT/TFE baltymus koduojan¢ius genus. Autofagija ypa¢ svarbi aminorugséiy
atsargoms vézinése lastelése uztikrinti [Perera, 2015].

Kitas kasos véziniame audinyje aktyvinamas alternatyvaus metabolity
pasisavinimo kelias, i§ dalies reguliuojamas RAS onkogeniniy baltymy,
ekstralastelinio matrikso makropinocitozé. Makropinocitozé — konservatyvus, nuo
aktino priklausomas endocitozés procesas, kurio metu lastelé nespecifiskai
pasisavina ekstralastelinio matrikso daleles. Makropinosomy pislelése esantys
baltymai vézinése lastelése panaudojami kaip aminortgséiy Saltinis, o
lipopolisacharidai — kaip riebaly rtigs¢iy ir angliavandeniy $altinis [Falasca, 2016].
Nustatyta, kad aukstas makropinocitozés aktyvumas ypa¢ budingas véziui, kurio
kancerogeneze skatina KRAS geno mutacijos, o vienas i§ gausiausiai pasisavinamy
baltymy — | audinius difundaves albuminas [Zhou, 2016]. Manoma, kad S$is
albumino pasisavinimas véziniuose audiniuose yra viena i§ pagrindiniy
sergantiesiems PDAC nustatomos hipoalbuminemijos priezas¢iy [Porporato, 2016].
Kitas svarbus kasos véziniy lasteliy mitybos $altinis — stromos kolagenas, kuriame
gausu prolino ir glicino; §is baltymas tai pat pasisavinamas makropinocitozés bidu,
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o vézinése lastelése nustatyta sustipréjusi prolino apykaitos fermentus koduojanciy
geny IHC, PRODHL1 ir P4HA3 raiska [Olivares, 2017]. Panaudojant in vitro
vizualizavimo technologijas, pastaraisiais metais nustatytas dar vienas fenomenas,
svarbus ne tik metaboliniams poreikiams patenkinti, bet ir imuniniam atsakui
moduliuoti: PDAC mikronaviky lastelés entozés biidu geba ,praryti“ ne tik
ekstralastelinj matriksa, bet ir gretimas lasteles. Sis procesas ne tik suteikia
metabolity atsargy, bet ir lemia neoantigeny internalizacija. Pastarojo reiskinio
prigimtis kol kas dar mazai istirta [Miyatake, 2018].

Vézinéms lasteléms biidingas metabolinis plastiSkumas priklauso ne tik nuo
onkogenetiniy, bet ir nuo epigenetiniy veiksniy. Pastaryju veiksniy svarba rodo ne
tik metabolinio perprogramavimo dinamika, bet ir tai, kad skirtingy audiniy vézio
atvejais nustatomos tos pacios onkogenetinés mutacijos gali buti susijusios su
skirtingu metaboliniu fenotipu, t. y. metaboliniam perprogramavimui labai svarbi
vézinio audinio mikroaplinka. Pavyzdziui, tiriant plauciy ir kasos vézinio audinio
kultdiras su tomis paciomis KRAS ir TP53 geny mutacijomis, nustatyta skirtinga
Sakotos grandies aminorig§Ciy apykaita [Selwan, 2017].

Metabolinis vézio fenotipavimas ir sisteminiai metabolominiai tyrimai sudaro
priclaidas ankstyvajai, tikslesnei vézio diagnostikai, prognozavimui, pacienty
skirstymui, taip pat naujy vaisty taikiniy paieskai [Fung, 2017; Kennedy, 2018].
Metabolinis fenotipavimas taikomas kai kuriuy kity vézio rasiy diagnostikai ir
gydymui parinkti [Blum, 2014; Bozzetti, 2016; Szpetnar, 2014]. Manoma, kad
ateityje, kaupiantis zinioms apie skirtingy vézio raSiy metaboloma, metabolinis
vézio fenotipavimas dar labiau pakeis dabarting kliniking praktika [Weekes, 2011;
Jensen, 2013].

Metabolinis véziniy lasteliy perprogramavimas ir dideli anaboliniai poreikiai
gali lemti ju jautruma metabolizma veikiantiems preparatams [Fung, 2017]. Atlikus
metabolominius kasos vézinio audinio tyrimus pacientams, kuriems taikyta
chemoterapija gemcitabinu (n = 25), nustatyta 19 metabolity, kuriy koncentracijos
koreliavo su jautrumu gemcitabino chemoterapijai ir iS$gyvenamumu; i§ ju
didziausia koreliacija pasizyméjo laktatas ir aminoragstys Ile, Gly, beta-Ala, OH-
Pro, Pro, Tyr [Phua, 2018].

Imuninés sistemos vaidmuo kancerogenezéje

Uzdegimas ir imuniné sistema vaidina svarby ir nevienareik§mj vaidmenij
kancerogenezes iniciacijos ir progresavimo, metastazavimo procesuose.

Létinis pankreatitas — vidutinio stiprumo kasos vézio rizikos veiksnys. Kasos
vézys per vidutiniskai 20 mety laikotarpi vystosi 5 proc. serganciyjy létiniu
pankreatitu. Seiminis pankreatitas kasos véZio rizika padidina apie 70 karty [Ying,
2016]. Didelio laipsnio nutukimas taip pat didina kasos vézio rizika. Manoma, kad
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Sis poveikis pasireiskia dél létinio uzdegimo, kurj indukuoja nutukimas [Murphy,
2018; lyengar, 2016]. Be to, nutukimas susij¢s su hiperinsulinemija, o insulinas ir
IGF-1, susijunge su lasteliniais receptoriais, aktyvina PI3K/AKT/mTOR ir
Ras/Raf/MAPK signalo perdavimo kelius, ypa¢ svarbius lasteliy proliferacijai
[Murphy, 2018; Deng, 2016]. Uzdegiminés lastelés gali iSskirti chemines
medziagas, ypa¢ laisvuosius deguonies radikalus, kurie yra aktyviis mutagenai.
UzZdegiminé lasteliy proliferacija didina somatiniy mutacijy tikimybe, be to,
uzdegimo apimtame audinyje susidaro palankios salygos formuotis kancerogeneze
skatinan¢iai mikroaplinkai [Zhan, 2018; Makohon-Moore, 2016].

Naviky infiltracija imuninémis lastelémis patologai pastebéjo seniai [Hanahan,
2011]. Atradus imuniniy lasteliu Zymenis, nustatyta, kad kiekvienam navikui
budingas skirtingas jvairiy imuniniy lasteliy kiekis, iskaitant jgimto ir jgyto
imuniteto Iasteles. Anks¢iau manyta, kad Sios Iastelés atspindi antinavikinj imuninj
atsaka, taciau XXI a. pradzioje tapo aiSku, kad su naviku susijes uzdegiminis
atsakas gali turéti paradoksiniy poveikiy, t. y. skatinti vézio proliferacija ir padéti
vézinéms lasteléms iSvengti imuninés sistemos prieziliros. Pirmajame XXI a.
deSimtmetyje vyke intensyviis imuninio atsako tyrimai atskleidé, kaip su véziu
susijusios imuninés lastelés skatina vézio progresavima. Nustatyta, kad Sios lastelés
iSskiria bioaktyvias molekules — audinio proliferacija palaikan¢ius augimo
veiksnius, lasteliy apoptoze ribojancius ir angiogeneze skatinancius veiksnius,
ekstralasteling matrica modifikuojancius fermentus; Sios molekulés skatina
angiogenezg, invazija ir metastazavima [Hanahan, 2011].

Viena i$ budingy kasos vézinio audinio savybiy, kuria i§ dalies lemia tanki
desmoplastiska audinio stroma, — imunosupresinémis savybémis pasizyminti
mikroaplinka ir lokalus prie$navikinio imuninio atsako slopinimas. Saveika tarp
navikiniy ir imuniniy lasteliy vézinéje mikroaplinkoje galima apibtdinti trimis
etapais: imuniniy lasteliy sutelkimu, edukavimu ir atsako stadija. ISskirdamos
chemokinus, vézinés ir mikroaplinkos lastelés pritraukia ir sutelkia imunines
lasteles. Siame procese ypa¢ svarbus IL-6/ Janus kinazés/ STAT3 signalo
perdavimo kelias, aktyvinamas kasos zvaigzdinése lastelése [Hamada, 2014; Ryan,
2014]. Navikui i8$skiriant atitinkama imuniniy lasteliy diferenciacija ir imunine
tolerancija skatinancius citokinus, i vézini audini sutelktos lastelés paverciamos
kancerogenez¢ skatinan¢iomis ir imuninius atsakus slopinanciomis lastelémis.
Galiausiai, ,,edukuotos® imuninés lastelés skatina kancerogeneze, iSskirdamos
anksCiau minétas bioaktyvias molekules [Meseure, 2014].

Viena 1§ daZniausiai identifikuojamy ir geriausiai apibudinty PDAC
mikroaplinkos imuniniy lasteliy — su naviku susij¢ makrofagai (angl. tumour-
associated macrophages, TAM), siejami su blogesne paciento prognoze. Véziniy
lasteliy ekspresuojama CD47 molekulé, saveikaujanti su Siu makrofagy
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receptoriais, — tai vadinamasis ,,nevalgyk mangs* signalas, slopinantis fagocitozg
[Falasca, 2016]. Kita svarbi imunosupresiniu poveikiu pasizyminti imuniné
lastele — Treg limfocitai, kuriy gausu PDAC mikroaplinkoje. Treg limfocitai
i$skiria granzima B, kuris slopina NK lasteliy ir B limfocity funkcijas ir dendritiniy
lasteliy brendima, i$skiria kitus kancerogenezg skatinancius citokinus, iskaitant
NF-xB (RANK) ligando receptoriy aktyvuma skatinanc¢ias molekules, TGFp,
TNFa ir IL-6. Treg lasteliy skaiCius véziniame audinyje neigiamai koreliuoja su
vézio diferenciacijos laipsniu ir teigiamai koreliuoja su metastazémis i limfmazgius
[Ying, 2016]. Nustatyta, kad Sios imunosupresinémis savybémis pasizyminéios
lastelés vyrauja PDAC audinio leukocitiniame infiltrate [Oberg, 2016].

Véziniam audiniui budinga sudétinga ir dinamiska jvairiy uzdegima
skatinan¢iy ir uzdegima slopinan¢iy citokiny sekrecija, moduliuojanti
kancerogeneze¢ ir metastazavima skatinancia mikroaplinka. UZzdegima skatinantys
citokinai — IL-6, TNFa, MIF, IL-1B, ir IL-8 — yra svarbus aktyvinant lasteliu
proliferacija ir migracija, angiogenezg, 0 uzdegima slopinanti poveiki turintys
TGFP ir IL-10 padeda iSvengti imuninés sistemos priezitros ir indukuoja imuning
tolerancija [Ying, 2016]. Vienas i§ geriausiai iStirty, kancerogenezg skatinanciy
citokiny — IL-6, jo sekrecija, be kity veiksniu, skatina ir Kras signalinio kelio
aktyvinimas bei hipoksin¢ mikroaplinka [Holmer, 2014]. IL-6 pasizymi ne tik
uzdegima skatinan¢iu, bet ir Kitais vietiniais bei sisteminiais poveikiais:
indukuodamas MAPK/ERK signalo perdavimo kelia, Sis citokinas skatina lasteliy
proliferacija, be to, IL-6 indukuoja reaktyviyju deguonies radikaly apykaita
vézinése lastelése. Siais metais publikuotame tyrime nustatytas IL-6 vaidmuo
PDAC metastazavimui | kepenis per IL-6-JAK-STAT3 signalo perdavimo kelio
aktyvinima hepatocituose [Thomas, 2019; Lee, 2019]. IL-6 turi stipry sisteminj
poveiki ir yra vienas i§ pagrindiniy vézio kacheksijos veiksniy [Ying, 2016; Babic,
2018; Pop, 2017]. Sis daugialypis IL-6 poveikis jgyvendinamas veikiant sudétinga
signalo perdavimo sistema. Lastelinius IL-6 receptorius mIL-6R ekspresuoja tik
hepatocitai ir imuninés lastelés, o tirpioji receptoriaus forma sIL-6R cirkuliuoja
visuose organizmo skysciuose ir gali biiti pasisavinama jvairiose lastelése [Holmer,
2014; Pop, 2017]. Kancerogenezg ir vézing kacheksija skatinanciais poveikiais
pasizymi ir TNF-a, taciau didelés Sio citokino dozes gali turéti ir toksiniy poveikiy
vézinéms lasteléms [Holmer, 2014].

Imuniné sistema nuolat stebi audinius, atpazjsta ir paSalina didziaja dalj
neoplastiskai pakitusiy lasteliy. Vézys kur kas dazniau vystosi ir greiCiau
progresuoja imunosupresuotiems asmenims. Imunosupresijos prokancerogeninis
poveikis nustatytas ir eksperimentiniuose gyviny modeliuose. Kancerogenezel
inicijuoti ir progresuoti ypa¢ svarbus CDS8+ citotoksiniy T limfocity, CD4+
Thl pagalbininky ir natiraliy Zzudiky (NK) lasteliy funkcijy sutrikimas:
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intensyvesné $iy lasteliy infiltracija storosios zarnos, kiausidziy, prostatos, plauciy,
kriities, Slapimo piislés vézio audiniuose siejama su geresniu iSgyvenamumu [Ying,
2016]. PDAC iprastai budinga ribota infiltracija CD8+ citotoksiniais limfocitais ir
ribota neoantigeny raiSka, todél $is vézys kartais vadinamas ,,neimunogenisku‘
véziu, atspariu tradiciniams imunoterapijos metodams (ypac¢ monoterapijos forma)
[Blankenstein, 2012; Knudsen, 2016].

Vézio progresavimas, nepaisant imuninés sistemos prieziiiros, aiSkinamas
natiiraliais vézio evoliucijos principais ir vadinamuoju ,imunoredagavimo*
reiSkiniu: kiekviename navike daugialype véziniy lasteliy populiacija sudaro
skirtingu ~ imunogeniSkumu  pasizyminCios  vézinés  lastelés;  veikiant
prie$navikiniam imunitetui, stipriu imunogeniSkumu pasizymincios lastelés
sunaikinamos, o0 silpnu imunogeniskumu pasizyminéios, imuninés sistemos
gebancios iSvengti lastelés iSlieka ir proliferuoja, skatindamos bendra naviko
atsparumg imuninei sistemai ir jO progresavima.

Kita svarbi vézinio audinio savybé, lemianti aktyvinty imuniniy lasteliy
proliferacijos ir funkcijy slopinima, — metabolinis vézinio audinio
perprogramavimas. Aktyvintose imuninése lastelése vyksta metabolinis
perprogramavimas, daugeliu aspekty primenantis véziniy lasteliy metabolini
perprogramavima. Limfocituose glikogeno atsargos beveik nekaupiamos, o
aktyvinty limfocity metaboliniai poreikiai (ir bioenergetiniai, ir biosintezés)
smarkiai iSauga: aktyvinto limfocito apimtys padvigubéja, lastelés ima proliferuoti,
labai suaktyvéja citokiny gamyba. Baziniai ramybés biisenoS esan¢iy imuniniy
lasteliy bioenergetiniai poreikiai tenkinami vykstant gliukozés oksidacijai
trikarboksiliniy rigs¢iy cikle mitochondrijose ir riebaly rtigsciu beta-oksidacijai, o
aktyvintos lastelés didziaja dali energijos gauna glikolizés budu. Glikolizé
aktyvinama ne tik deguonies trikumo salygomis (anaerobiné glikoliz¢), bet ir kai
deguonies pakanka (aerobiné glikoliz¢). [vairios imuniniy lasteliy rtsys pasizymi
skirtinga priklausomybe nuo aktyvinty metaboliniy keliy, pvz., efektoriniai T
limfocitai ir natiiraliis kileriai yra labiau priklausomi nuo aerobinés glikolizés ir
jautresni padidéjusioms laktato koncentracijoms audiniuose, 0 makrofagai ir Treg
limfocitai geba veiksmingiau aktyvinti riebaly riigs¢iy oksidacija, todél lengviau
iStveria hipoksinés ir hiperlaktatinés aplinkos salygas [Knudsen, 2016]. Kitas ypac
svarbus katabolinis kelias, suaktyvéjantis aktyvintose imuninése lastelése —
gliutaminolizé [Tomar, 2014]. Sie medZiagy apykaitos panasumai tarp aktyvinty
imuniniy ir véziniy lasteliy sukuria aplinka, kurioje lastelés konkuruoja dél butiny
metabolity, iskaitant gliukoze ir gliutamina, be to, véziniy lasteliy i$skiriamas
laktatas slopina efektoriniy T limfocity ir natiiraliy kileriy funkcijas [Ying, 2016].
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2.4.2. Sisteminis vézio poveikis

Siuo metu jau Zinoma, kad véZys — tai ne izoliuoty proliferuojanéiy lasteliy
masé€, o struktiirizuotas ir organizuotas audinys, pasizymintis ne tik véziniy lasteliy
ir gretimos stromos simbiozine saveika, bet ir sistemiskai veikiantis viso
organizmo medziagy apykaita ir imuning sistema, taip uZztikrinant vézing
proliferacija [Son, 2013; Xiang, 2015; Dang, 2012]. PDAC vézinés masés jprastai
sudaro maziau negu 1 proc. kiino masés, taciau, iSskirdamos sisteminio poveikio
citokinus, eikozanoidus, proteoliz¢ skatinancius glikoproteinus ir kitas biologiSkai
aktyvias molekules, reikSmingai veikia daugelio organy, ypa¢ skeleto raumeny,
apykaita [Cynober, 2003; Olivares, 2016]. Vézinei proliferacijai uztikrinti
katabolizmas indukuojamas daugelyje organizmo audiniy, o susidarg metabolitai
pasisavinami véZiniame audinyje anaboliniams poreikiams patenkinti. Sie
sisteminiai vézio poveikiai reikSmingai lemia gydyma ir iSeitis: maziausiai 20 proc.
mir¢iy nuo vézio — tiesioginé vézinés kacheksijos pasekmé [Fearon, 2011]. Be to,
kacheksija pablogina pacienty gyvenimo kokybe¢ ir mazina skiriamo gydymo
(chemoterapijos ir radioterapijos) veiksminguma [Argilés, 2018].

PDAC ypa¢ budinga véziné kacheksija. Jos vystymasis labai ankstyvas ir
daznai nepriklauso nuo naviko dydzio ar stadijos [Petruzzelli, 2016]. Kacheksija
veikia daugeli audiniy, jskaitant riebalini audinj, smegenis, kepenis, Zarnyna ir
Sirdj, taciau skeleto raumenys, iprastai sudarantys >40 proc. organizmo masés, —
anksCiausiai ir stipriausiai kacheksijos paveikiamas audinys [Fearon, 2011].
Pacientai gali prarasti iki 75 proc. skeleto raumenuy masés [Marinho, 2018].
Perspektyvinis registro pagrindu atliktas tyrimas [Mayers, 2014] atskleide, kad
Sakotos grandies aminoriigs¢iy koncentracija serume padidé¢ja mazdaug prie§ 2-5
metus iki kasos vézio diagnozés; $is koncentraciju padidéjimas atspindi
suaktyvejusia skeleto raumeny apykaita ir labai ankstyva sarkopeninj kasos vézio
poveiki.

Vystantis vézinei kacheksijai, ypa¢ svarbiis citokinai IL-1, IL-6, TNF-a ir
gama interferonas [Marinho, 2018]. TNF-a, dar vadinamas kachektinu, per NF-kB
signalinj kelia sukelia anoreksija ir skeleto raumenu nykima. IL-6 veikia per
STATS3 signalo perdavimo kelia, aktyvindamas skeleto raumeny katabolizma ir
umios fazés baltymy sintezg kepenyse [Porporato, 2016]. Vis délto, nors sisteminio
uzdegimo vaidmuo kacheksijos vystymuisi neabejotinas, serumo citokiny
koncentracijy sasaju su kacheksijos vystymusi ir sunkumu tyrimai davé
priestaringy rezultaty, o gydymas antikiinais prie§ citokinus, ypa¢ monoterapijos
forma, nebuvo veiksmingas. Tai rodo, kad kacheksijos vystymuisi svarbis ir kiti
veiksniai [Petruzzelli, 2016]. Véziniy audiniy ir imuniniy lasteliy i$skiriamos
biologiskai aktyvios molekulés — proteoliz¢ indukuojantis veiksnys PIF ir lipazés
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brendimo veiksnys LMF — tiesiogiai indukuoja proteoliz¢ raumenyse [Argilés,
2018]. Pastaraisiais metais nustatytas dar vienas reikSmingas kasos vézio
sisteminio poveikio mechanizmas — véziniy lasteliy i$skiriamos egzosomos,
kuriose ypa¢ gausu mikroRNR molekuliy ir kurias aktyviai pasisavina periferiniai
audiniai, jskaitant skeleto raumenis [Wu, 2017]. Nors daugelio mikroRNR
funkcijos dar nezinomos, kai kurios i$ juy reguliuoja medziagy apykaita, autofagija,
indukuoja skeleto raumeny miocity apoptozg ir moduliuoja uzdegima [Marinho,
2018; He, 2014].

Skeleto raumeny masé maze¢ja dél sutrikusios baltymy biosintezés ir
suaktyvéjusio baltymy skilimo, sutrikusios aminoriigs¢iy apykaitos ir neefektyvios
energijos apykaitos. Pagrindinis proteolizés mechanizmas — aktyvinta ubikvitino,
proteasomy ir autofagijos sistema [Argilés, 2018]. Suaktyvéja ir aminoriig§ciy
apykaita skeleto raumenyse: aminortigstys ne tik pasisavinamos véziniuose
audiniuose, bet ir naudojamos kepenyse gliukoneogenezei bei timios fazés baltymy
gamybai. Be to, pacienty su vézine kacheksija raumenims btidingas ATP sintezes
mitochondrijose sutrikimas dél padidéjusios vadinamuyju atjungimo baltymy
(angl. uncoupling proteins) UCP2 ir UCP3 raiskos ir kity, $iuo metu dar mazai
iStirty mechanizmy. Tiriant pacienty, kuriems nustatyta véziné kacheksija, skeleto
raumenis, nustatoma jvairiy mitochondrijy funkcijos ir struktdiros sutrikimy
[Wyart, 2018; Vitorino, 2015].

Svarbis, ta¢iau maziau iStirti sisteminiai vézio poveikiai kitiems organams ir
audiniams. Atlikus testinius kiino sandaros tyrimus, neseniai nustatyti keli
kacheksijos tipai sergantiesiems kasos véziu: 64 proc. pacienty neteko ir skeleto
raumeny, ir riebalinio audinio, 17 proc. neteko tik riebalinio audinio, o 19 proc.
pacienty nei raumeny, nei riebalinio audinio netekimas nebuvo registruotas. Iki $iol
vézinés kacheksijos tyrimuose daugiausia tirti skeleto raumenys, todél Siy fenotipy
skirtumams apibudinti reikia issamesniy tyrimy [Kays, 2018]. Kepenys taip pat
dalyvauja vézinés kacheksijos mechanizmuose, sintetindamos 0mios fazés
baltymus ir uzdegima skatinanCius citokinus. Vienas i§ neefektyvios energijos
apykaitos serganciyjy véziu organizme mechanizmy — suaktyvéjes Cori ciklas tarp
naviko ir kepeny; véziniy audiniy iSskiriamas laktatas kepenyse panaudojamas
gliukoneogenezei, o sergan¢iyju véziu kepeny masé padidéja [Porporato, 2016].

Tiriamos ivairiy bioZymeny sasajos su vézine kacheksija: citokiny, Gmios
fazés baltymy, skeleto raumeny apykaitos rodikliy, hormony ir kt., taiau né vienas
i$ ju néra pakankamai jautrus ir specifiskas ir n¢ vienas néra visuotinai priimtas
klinikinéje praktikoje [Fearon, 2011]. Siuo metu dar neZinomi visi sisteminiai,
daugelio organy saveika paremti vézinés kacheksijos mechanizmai. Be to,
kiekvienam vézio tipui budingi skirtingi metabolizmo perprogramavimo ir
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sisteminiai poveikiai, todél jvairioms vézio riiSims budingas skirtingas vézinés
kacheksijos daznis [Porporato, 2016].

2.4.3. Sisteminis kasos chirurgijos poveikis

Kai pacientams taikomas operacinis gydymas, svarbia reikSme¢ paciento
iSeitims ir gyvenimo kokybei turi chirurginés traumos sukelto uzdegimo ir
chirurginiy komplikacijy valdymas. Per metus Europoje ir JAV atlieckama daugiau
negu 100 milijony jvairios apimties operacijy. Sveikimas ir komplikacijy daznis po
Siu operaciju gali buti labai skirtingas ir priklauso nuo daugelio veiksniu. Ypaé
svarbus yra sisteminis uzdegiminis atsakas (SUA) ir jo valdymas, nes galutiné
organizmo reakcija { chirurginj pazeidima priklauso nuo uzdegima slopinanciy ir
uzdegima skatinan¢iy veiksniu saveikos [Gaudilliere, 2014; Alazawi, 2016].

Nedidelés apimties pazeidimas iprastai sukelia vietini uzdegiminj atsaka, kuris
yra trumpalaikis ir daugeliu atveju naudingas. Didesné trauma, taip pat ir
chirurginé, sukelia ne tik vietini, bet ir SUA, taigi galiausiai gali lemti atokiy
organy pazeidima ir daugini organy nepakankamuma, kurie sunkaus pazeidimo
atvejais vystosi iki 30 proc. atveju. Pazeidimo sunkuma lemia SUA intensyvumas
ir trukmé, todél SUA patogeneziniy mechanizmy tyrimai ir tinkamas Sio atsako
valdymas galiausiai gali pakeisti paciento iSeitis.

Vystantis imuniniam atsakui | audiniy pazeidima, svarbios su pazeidimu
susijusios tirpios molekulinés struktiiros (angl. Soluble Pattern Recognition
Molecules, PRMs). PRMs jungiasi prie ,,ziistan¢ios* lastelés ir aktyvuoja imuninj
atsaka. Klinikingje praktikoje ypa¢ svarbi PRMs grupé — pentaksinai. Tai labai
konservatyviis imios fazés igimto imuninio atsako sistemos baltymai, iSskiriami
infekcijos sisteminio uzdegimo metu ar pazeidus audinius. Vienas i§ placiausiai
zinomy ir klinikinéje praktikoje diagnostikos tikslais naudojamy pentaksiny —
C reaktyvus baltymas (CRB) [Brunicardi, 2015; Litvack, 2010]. CRB jungiasi prie
apoptotinés lastelés ar jos daliy pavirSiy ir inicijuoja ilgalaikg beta
transformuojancio augimo faktoriaus (angl. transforming growth factor beta,
TGEp) sintezeg bei skatina apoptotinés lastelés fagocitoze, kuria atlieka makrofagai.
CRB gaminamas hepatocituose, o jo iSsiskyrima skatina citokinai interleukinas-1§,
interleukinas-6 ir naviky nekrozés faktorius alfa (angl. tumour necrosis factor
alpha, TNFa).

Pazeidus audinius, i§ pazeisty ir zistan¢iy lasteliy iSskiriamos molekulés
stimuliuoja TLR receptorius (angl. toll-like receptors, TLR) ir skatina IL-6 sinteze.
IL-6 koncentracija kraujyje padidéja po 60 min., koncentracijos pikas pasiekiamas
po 4-6 val. ir gali testis ilgiau kaip 10 dienu. Ankstyvas IL-6 koncentracijos
padidéjimas po operacijos susijgs su infekciniy komplikacijy rizika [Alazawi,
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2016]. IL-6 koncentracijy plazmoje padidéjimas proporcingas pazeidimo apimciai.
IL-6 pasizymi pleotropiniu poveikiu: kepenyse IL-6 indukuoja intensyvia plataus
spektro imios fazés baltymy sintezg ir iSskyrima, iskaitant CRB ir fibrinogena.
Limfocituose IL-6 suzadina B lasteliy brendima | imunoglobulinus gaminancias
lasteles ir reguliuoja Th17/Treg pusiausvyra. IL-6 kartu su TGF-f moduliuoja T
lasteliy diferenciacija, skatina Th17 lasteliy vystymasi ir slopina Treg lasteliu
diferenciacija. Be to, IL-6 skatina angiogenezg ir didina kraujagysliy pralaiduma.
IL-6 receptorius (IL-6R, gp80) ekspresuoja hepatocitai, monaocitai, B lastelés ir
neutrofilai. Sudarydamas kompleksus su kitomis molekulémis (pvz., IL-6/SIL-6R),
IL-6 dalyvauja ir kituose uzdegima skatinanciuose procesuose. Taigi IL-6 — vienas
1§ pagrindiniy SUA rodikliy.

Naviky nekrozés faktorius alfa (TNF-a)) — kitas citokinas, stiprus uzdegiminio
atsako mediatorius, mobilizuojamas greitai po pazeidimo. TNF-o daugiausia
sintetinamas imuninése lastelése (makrofaguose, T limfocituose, dendritinése
lastelése), nedideli Sio citokino kiekiai pasigamina kitose lastelése. TNF-a taip pat
pasizymi pleotropiniu poveikiu, veikia medziagu apykaita organizme ir turi
imunomoduliuojanc¢iy savybiy. Susijunges su TNF1 receptoriais, TNF-a aktyvina
proteolizinius fermentus — kaspazes —ir sukelia lasteliu apoptoze. Skeleto
raumenyse TNF-o indukuoja rezistentiSkumo insulinui vystymasi, kepenyse ir
raumenyse skatina aminorfig§¢iu panaudojima energiniams poreikiams. Be to,
TNF-a aktyvina kre$éjimo sistema, lasteliy migracija, makrofagy fagocitines
funkcijas, adhezijos molekuliy, prostaglandino E2, trombocity aktyvinimo veiksnio
raiska, gliukokortikoidy ir eikozanoidy sinteze.

Interleukinas 10 (IL-10) priskiriamas prie uzdegima slopinanciy citokiny,
turin¢iy imunosupresiniy poveikiy. IL-10 gamina ir i$skiria T limfocitai, monocitai
ir makrofagai, veikiami Soko ar pazeidimo. Minétas citokinas slopina uzdegima
skatinanciy citokiny sekrecija, deguonies radikaly gamyba fagocituose ir limfocity
aktyvinima [Brunicardi, 2015].

Pripazistama, kad chirurginés kasos operacijos, iskaitant pankreatoduodening
rezekcija, — placios apimties, sudétingos ir dideliu morbidiskumu pasizymincios
chirurginés intervencijos, smarkiai veikian¢ios paciento medziagu apykaitos ir
mitybing biikle, imuning sistema. Dél chirurginio pazeidimo ir komplikacijuy
iSsiskiria streso hormonai, citokinai ir daugelis bioaktyviy medziagy, kurios
sistemiskai veikia visa organizma [Weijs, 2014]. Pastaraisiais metais kai kurie
autoriai émé vartoti iSankstinés abilitacijos (angl. prehabilitation) savoka,
rekomenduodami dar iki operacijos taikyti priemones, padedancias paruosti
pacientg chirurginiam stresui, sumazinti Sio streso poveikius, paskatinti sveikima
po operacijos ir pagerinti i$eitis [Hensley, 2013].
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Imunomitybos taikymas sisteminio uzdegiminio atsako reguliavimui

Imunomityba (angl. immunonutrition) — pastaruoju deSimtmeciu pradétas
taikyti mitybinio chirurginiy ligoniy gydymo metodas. Pagrindiné imunomitybos
paskirtis — skiriant imuning sistema veikian¢ius mitybinius papildus, moduliuoti
pooperacini uzdegiminj atsaka, siekiant greitesnio ir sklandesnio sveikimo.
Standartinio mitybinio palaikymo paskirtis — apriipinti pakankamais energijos ir
mitybiniy medziagy kiekiais. Pagrindinés imunomitybos preparaty sudétinés
dalys — argininas, gliutaminas ir polinesociosios ®-3 riebaly rugstys.

Kaip jau buvo minéta, aktyvintose imuninése lastelése vyksta metabolinis
perprogramavimas, daugeliu aspekty primenantis véziniy lasteliu metabolinj
perprogramavima. Limfocituose glikogeno atsargos beveik nekaupiamos, o
aktyvinty limfocity metaboliniai poreikiai (ir bioenergetiniai, ir biosintezés)
smarkiai iSauga: aktyvinto limfocito apimtys padvigubé¢ja, lastelés ima proliferuoti,
labai suaktyvéja citokiny gamyba. Baziniai ramybés biisenoS esan¢iy imuniniy
lasteliy bioenergetiniai poreikiai tenkinami vykstant gliukozés oksidacijai
trikarboksiliniy riigs¢iy cikle mitochondrijose ir riebaly rtigsciu beta-oksidacijai, 0
aktyvintos lastelés didziaja dali energijos gauna glikolizés biidu. Glikolizé
aktyvinama ne tik deguonies trukumo salygomis (anaerobiné glikoliz¢é), bet ir kai
deguonies pakanka (aerobiné glikoliz¢).

Kaip jau minéta, kitas ypaC svarbus katabolinis kelias, suaktyvéjantis
aktyvintose imuninése lastelése — gliutaminolizé [Tomar, 2014]. Kataboliniy bikliy
metu argininas, kuris yra kreatino, $lapalo, azoto oksido ir baltymy sintezés
substratas, skatina raumeny anabolizma ir aktyvina imuniniy lasteliy funkcijas
[Hanahan, 2011]. Argininas ypa¢ svarbus limfocity funkcijoms ir kolageno sintezei
[Braga, 2013]. Aktyvintose imuninése lastelése stebima suaktyvéjusi gliutamino
apykaita [Son, 2013]; $i aminoriigstis taip pat labai svarbi imuninés sistemos
funkcijoms, nes panaudojama gliukoneogenezei, aktyviyju deguonies radikaly
apykaitai, baltymy sintezei. Gliutamino koncentracijos didesnés negu kity
aminortigséiy ir organizmo skysciuose (serume), ir daugelyje audiniy [Braga,
2013]. Riebaly ragstys -3 pasizymi stipriu uzdegima slopinanciu poveikiu.

Pazeidus audinius dél pladios apimties chirurginés operacijos, issiskiria streso
hormonai ir sisteminio uzdegimo mediatoriai, skatinantys glikogeno, riebaly ir
baltymy katabolizmg organizme. IS organizmo atsargy, daugiausia — kepeny,
skeleto raumeny ir riebalinio audinio, | kraujotaka iSskiriama gliukozé, laisvos
riebaly riigstys, aminoriigitys. Sie substratai naudojami Gmios fazés baltymy
sintezei ir energetiniams bei sintetiniams imuniniy lasteliy, fibroblasty, pazeisty
audiniy atstatymo poreikiams. D¢l Sios priezasties labai svarbu, kad organizmo
atsargos biity pakankamos dar iki stresinio pazeidimo. [rodyta, kad naudingas
imunomitybos poveikis pasirei$kia tada, kai minéti preparatai skiriami prie§
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numatoma placios apimties chirurging operacija [Braga, 2013]. Remiantis
Spartesnio sveikimo po operacijos draugijos (angl. Enhanced Recovery after
Surgery, ERAS) rekomendacijomis, pacientams, kuriems atliekama
pankreatoduodeniné rezekcija, 5—7 dienas iki numatytos operacijos galima skirti
imunomitybinj gydyma, nes tai susij¢ su mazesne infekciniy komplikacijy rizika
(jrodymy lygmuo — vidutinis, rekomendacijos svarumas — silpna) [Lassen, 2012;
van Zanten, 2015; Hanahan, 2011].

2.2 lenteléje apzvelgti imunomitybos taikymo {vairioms pacienty grupéms
naujausi duomenys. Sudarant lentelg, itraukti metaanaliziy ir sisteminiy apZvalgy
duomenys, pastaraisiais metais atlikty minéty tyrimy ir tyrimy, kuriuose tirtas ne
tik pooperaciniy komplikaciju daznis bei hospitalizacijos laikas, bet ir kiti
papildomi rodikliai, duomenys. Metaanalizés ir sisteminés apzvalgos rodo, kad
perioperaciniu laikotarpiu paskirti imunomitybos preparatai gali sumazinti
infekciniy komplikaciju daznj ir hospitalizacijos laika kasos véziu sergantiems
pacientams, kuriems atlickama pankreatoduodeniné rezekcija. Pacientams, kuriems
diagnozuotas gastrointestinalinis vézys, sKirti imunomityba yra ekonomiSkai
naudinga (Si intervencija gali sumazinti gydymo iSlaidas dél maZesnio
komplikacijuy daznio) [Reis, 2016]. DidZiausia klinikiné nauda pastebéta didelés
rizikos ir mitybiniy sutrikimy turintiems pacientams [Braga, 2013]. R. C. Martino
ir bendraautoriy atliktas tyrimas [Martin, 2017] atskleidé, kad, skiriant
imunomityba prie§ operacija, pacientams nustatyta mazesné mitybos sutrikimy
rizika ir mazesnis albumino koncentracijos serume sumaz¢jimas po operacijos. Vis
délto, remiantis 2016 m. atlikto tyrimo duomenimis [Silvestri, 2016], galima teigti,
kad imunomityba sumazina infekciniy komplikacijuy daznj ir hospitalizacijos laika
ir tiems pacientams, kurie neturi jokiy mitybos sutrikimy. Didziausios naudos
gaunama preparatus skiriant enteriniu badu [Mazaki, 2015].

Kitas svarbus aspektas — imunomitybos skyrimo laikas. Palyginus tris
imunomitybos skyrimo rezimus (preparatai skiriami prie§ operacija, perioperaciniu
laikotarpiu ir po operacijos), infekciniy ir neinfekciniy komplikacijy rizika bei
hospitalizacijos trukme labiausiai sumazino perioperaciniu laikotarpiu (t.y. pries
operacija ir po jos) skiriama imunomityba [Song, 2015]. Palyginus imunines
funkcijas, imunomityba perioperaciniu laikotarpiu gavusiems pacientams nustatyti
geresni rodikliai (didesnis konkanavalinu-A ir fitohemagliutininu stimuliuotos
limfocity proliferacijos aktyvumas ir nataraliu kileriy aktyvumas), palyginti su
pacientais, kuriems imunomityba skirta tik po operacijos [Suzuki, 2010]. Vis délto,
2019 m. atlikto perspektyviojo randomizuoto Kklinikinio tyrimo duomenimis
[Miyauchi, 2019], skiriant imunomityba tik prie$ operacija arba prie§ operacija ir
po jos, infekciniy komplikacijy daznio ir imuniniy Igsteliy funkciju statistiskai
reikSmingy skirtumy tarp grupiu nenustatyta.
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Siandien yra like ir kity neigspresty klausimy. Pavyzdziui, neaisku, kuriems
pacientams imunomityba yra veiksmingiausia. Tyrimuose tirtos labai
heterogeniSkos pacienty grupés (pvz., Visi pacientai, kuriems atliktos
gastrointestinalinés operacijos; pacientai, kuriems nustatytas ivairiy rasiy
gastrointestinalinis vézys; visi pacientai, kuriems atlikta pankreatoduodeniné
rezekcija; pacientai, sergantys kasos véziu, kuriems atlikta pankreatoduodeniné
rezekcija; zr. 2.2 lentelg). Pacientai nepakankamai skirstomi pagal diagnozg ar
mitybos sutrikimus. Tarkim, tiriami pacientai, kuriems nustatytas ivairios
etiologijos kasos vézys ar periampuliniai navikai, nors $iy naviky jtaka
mitybiniams sutrikimams gali buti skirtinga. Neatsizvelgiama | mitybinius
sutrikimus, neaiskis kiti su komplikacijy rizika sietini veiksniai (pvz., ar buvo
taikytos ERAS rekomendacijos). Nezinoma, kokia turéty buti imunomitybiniy
preparatu sudétis (dazniausiai tiriami preparatai su argininu ir polineso¢iosiomis
riebaly rugstimis). Kai kuriais atvejais polineso¢iosios riebaly ragstys yra
skiriamos, ta¢iau 2018 m. randomizuotame klinikiniame tyrime, skiriant

2.2 lentelé. Imunomitybos taikymas jvairioms pacienty grupéms (pacientai, kuriems
atliktos gastrointestinalinés operacijos; pacientai, kuriems nustatytas jvairiy rasiy
gastrointestinalinis vézys; pacientai, kuriems atlikta pankreatoduodeniné rezekcija;
pacientai, sergantys kasos véziu, kuriems atlikta pankreatoduodeniné rezekcija) (literatiiros

apzvalga)
& «
8 Eg 2 5 £
g Fa¥| Ez -8 P2 e e
Miyauchi, 60 Pankreato- | Perspektyvusis, Imuninés Jokiy skirtumy
2019 duodeniné | randomizuotas funkcijos; (imuniniy funkciju ir
rezekcija. klinikinis pooperaciniy pooperaciniy
tyrimas. komplikacijy komplikacijy daznio)
Imunomityba daznis. tarp grupiy
perioperaciniu nenustatyta.
laikotarpiu arba
tik prie$
operacija.
Silvestri, 54 Pankreato- | Atvejo ir Mirtingumas, Imunomitybos grupéje
2016 duodeniné | kontrolés tyrimas. | bendrasis nustatytas mazesnis
rezekcija; Imunomityba komplikacijy infekciniy
gera pries operacija. daznis ir komplikacijy daznis ir
mitybiné atskiry trumpesnis
bukle. komplikaciju hospitalizacijos laikas.
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daznis, Kity skirtumy tarp
hospitalizacijos | grupiy nenustatyta.
laikas.
Suzuki, 30 Pankreato- | Randomizuotas Imuninés Lyginant
2010 duodeniné | klinikinis funkcijos; perioperacinés
rezekcija. tyrimas, trys infekciniy imunomitybinés
pacienty grupés: komplikacijy intervencijos grupg ir
perioperacinés daznis. kitas grupes, nustatyti
imunomitybos, statistiskai reik§mingi
pooperacinés imuniniy funkcijy ir
mitybos, infekciniy
kontroliné. komplikacijy daznio
skirtumai.
Gade, 35 Kasos Randomizuotas Pooperaciniy Statistiskai reikSmingy
2016 VEZys. klinikinis komplikacijy skirtumy tarp grupiy
tyrimas, geriami daznis ir nenustatyta.
imunimitybiniai hospitalizacijos
papildai. trukmé; kiino
mases ir
bendros buklés
kitimas.
Martin, 71 Kasos Randomizuotas Infekciniy Imunomitybinés
2017 Vezys. Klinikinis komplikacijy ir | intervencijos grupéje
tyrimas, bendrasis fiksuotas mazesnis
imunomityba pooperaciniy pooperaciniy
pries operacija. komplikacijy komplikacijy daznis ir
daznis, hospitalizacijos
hospitalizacijos | trukmé, taip pat
trukmé, mazesnis mitybinés
pooperacinis rizikos padidéjimas ir
mitybinés albumino
rizikos koncentracijy serume
padidéjimas ir sumazgjimas po
albumino operacijos.
koncentracijos
serume
sumaz¢jimas.
Hamza, 37 Periampu- | Randomizuotas Imuninés Statistiskai reik§mingi
2015 liniai Klinikinis funkcijos. imuniniy funkeijy
navikai. tyrimas, skirtumai
imunomityba imunomitybinés
perioperaciniu intervencijos grupéje.
laikotarpiu.
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Adiamah, 20 Periampu- | Randomizuotas Citokiny Statistiskai reikSmingy
2017 liniai Klinikinis koncentracijos | citokiny koncentracijuy
navikai. tyrimas, tik serume; ar pooperaciniy
eikozapen- infekciniy komplikacijy daznio
tanoinés rugsties | komplikacijy skirtumy tarp grupiy
preparatai pries daznis ir nenustatyta.
operacija. mitybiné buklé
po operacijos.
Guan*, 299 | Pankreato- | [traukti keturi randomizuoti Imunomityba
2019 duodeniné | klinikiniai tyrimai; metaanalizé. sumazino infekciniy
rezekcija. komplikacijy daznj ir
hospitalizacijos
trukmg. Imunomityba
neturéjo poveikio
bendram pooperaciniy
komplikacijy dazniui,
neinfekeciniy
komplikacijy dazniui
ir pooperaciniam
mirtingumui.
Ma*, 2015 593 Neopera- [traukta 11 klinikiniy tyrimy; Statistiskai
bilus kasos | ilgalaikis omega-3 polineso¢iuju reik§mingai didesné
VEzys, riebaly riig§¢iy vartojimas; kiino masé ir liesoji
ilgalaiké sisteminé apzvalga. kiino masé, ilgesnis
interven- iSgyvenamumas
cija. mitybinés
intervencijos grupéje.
Hiibner, 152 | Gastroin- Randomizuotas Pooperaciniy Statistiskai reikSmingy
2012 testinaliné | klinikinis komplikacijy skirtumy tarp grupiy
chirurgija. | tyrimas; daznis; nenustatyta.
imunomityba infekciniy
pries operacija; komplikaciju
pacientai, turintys | daznis;
mitybos hospitalizacijos
sutrikimu. trukmé.
Burden*, 1585 | Gastroin- [traukta 13 klinikiniy tyrimuy; Imunomityba suma-
2012 testinaliné | metaanalizé. zina infekciniy ir
chirurgija. bendraji komplikaciju
daznj.
Hegazi*, 1456 | Gastroin- [traukta 17 klinikiniy tyrimuy; Imunomityba ir
2014 testinaliné | lyginta imunomityba ir standartinis | standartinis mitybinis
chirurgija. | mitybinis palaikymas bei palaikymas sumazino

imunomityba ir kontroliné grupé
(jokios mitybinés intervencijos);

infekciniy
komplikacijy daznj ir
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metaanalizé ir sisteminé apzvalga.

hospitalizacijos
trukme. Skirtumy tarp
imunomitybos ir
standartinio mitybinio
palaikymo grupiy

nenustatyta.
Reis*, Gastroin- [traukti 6 randomizuoti klinikiniai Imunomityba gali
2016 testinaliné | tyrimai; ekonominis imunimitybinés | sumazinti gydymo
chirurgija. | intervencijos naudingumas; iSlaidas; teigiamas
sisteminé apZvalga. poveikis pastebimas
deél sumazéjusio
komplikacijy daznio.
Klek, 2014 776 Gastroin- Randomizuotas Pooperaciniy Jokiy skirtumuy, tiriant
testinaling | klinikinis komplikaciju pacientus, neturin¢ius
chirurgija | tyrimas. daznis, mitybos sutrikimy,
(skrandZio | Enterinés ir hospitalizacijos | nenustatyta.
ir parenterinés trukme. Pacientams, turintiems
pankreato- | imunomitybos mitybos sutrikimy,
duodeniné | palyginimas. nustatyti statistiskai
rezekcija) | Pacientali, reikSmingi skirtumai,
kuriems nustatyta skiriant enterine, bet
mitybos ne parentering
sutrikimy, ir imunomityba.
pacientai,
mitybos
sutrikimy
neturintys.
Wong*, 2016 | Gastroin- Itraukta 19 randomizuoty klinikiniy | Imunomityba
2016 testinaliné | tyrimuy; sisteminé apzvalga. sumazina infekciniy
chirurgija. komplikacijy daznj ir
hospitalizacijos
trukmg; imunomityba
neturi poveikio kity
komplikacijy dazniui
ir pooperaciniam
mirtingumui.
Marimut- 2496 | Gastroin- Itraukti 26 randomizuoti klinikiniai | Imunomityba
hu*, 2012 testinaliné | tyrimai; metaanalizé. sumazina infekciniy
chirurgija. komplikacijy daznj ir

hospitalizacijos
trukme; imunomityba
neturi poveikio kity
komplikacijy dazniui
ir pooperaciniam
mirtingumui.
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Mazaki*,
2015

7572

Gastroin-
testinaliné
chirurgija.

[traukti 74 klinikiniai tyrimai;
enterinés ir parenterinés
imunomitybos palyginimas;
metaanalizé.

Enteriné imunomityba
labiausiai sumazino
bendra komplikacijy
daznj, pooperacini
mirtinguma, zaizdos
infekeiju,
intraabdominalinio
absceso, sepsio dazni.
Parenteriné
imunomityba
labiausiai sumazino
pneumonijy ir §lapimo
taky infekeiju dazni.
Blogiausios iseitys
stebimos skiriant
standartini parenterini
mitybini palaikyma.

Yan*,
2017

3854

Gastroin-
testinalinis
VEZYS.

Itraukta 30 randomizuoty klinikiniy
tyrimy; metaanalizé.

Enteriné imunomityba
sumazina infekciniy,
neinfekciniy
komplikacijy daznj ir
hospitalizacijos
trukme.

Song*,
2015

Gastroin-
testinalinis
VEZYS.

Itraukti 27 randomizuoti klinikiniai
tyrimai; metaanalizé; sisteminé
apzvalga.

Imunomityba pries
operacija, po
operacijos ir
perioperaciniu
laikotarpiu sumazina
infekciniy
komplikacijy daznj. Be
to, imunomityba
perioperaciniu
laikotarpiu sumazina
neinfekciniy
komplikacijy dazni, o
imunomityba
perioperaciniu
laikotarpiu arba po
operacijos sumazina
hospitalizacijos
trukme.

Adiamah*,
2019

1387

Gastroin-
testinalinis
VEZYS.

[traukta 16 randomizuoty klinikiniy
tyrimy; metaanalizg; sisteminé
apzvalga.

Imunomityba pries$
operacija sumazina
infekciniy
komplikacijy daznj ir
hospitalizacijos
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trukmg. Imunomityba
pries operacija neturi
poveikio neinfekciniy
komplikacijy dazniui
ir pooperaciniam
mirtingumui.
Klek, 2011 | 305 | Gastroin- Randomizuotas Pooperaciniy Imunomityba
testinalinis | klinikinis komplikaciju sumazino
VEZYS tyrimas; daznis; hospitalizacijos
(skrandZio | pacientai, turintys | hospitalizacijos | trukme, infekciniy
ir kasos) mitybos trukmé; komplikacijy dazni,
sutrikimy; pooperacinis bendra komplikacijy
imunomityba po mirtingumas. daznj ir pooperacinj
operacijos. mirtinguma.

*Metaanalizés ir sisteminés apZvalgos.

eikozapentanoinés riigSties papildus prie§ operacija, jokiy citokiny koncentraciju
skirtumy tarp mitybing intervencija gavusiy ir jos negavusiy pacienty nenustatyta
[Ashida, 2019]. Dar vienas neiSsprestas klausimas — imunomitybos skyrimo
rezimas ir saugumas vartoti preparatus ilgesni laika. Aminortigstys, ypac
gliutaminas, yra labai svarbios vézinei proliferacijai. Tai, kad argininas skatina
vézine proliferacija, nustatyta tiriant Sios aminortigsties papildy vartojima jvairiy
risiy vézio gyvininiuose modeliuose ir klinikiniuose Zmoniy tyrimuose (pvz.,
serganCiyjy kriities véziu) [Worthington, 2011]. llgalaikio ®-3 riebaly ragsc¢iu
vartojimo, sergant neoperabiliu kasos véziu, tyrimy metaanalizé parode, kad Siy
preparaty ilgalaikis vartojimas susij¢s su didesne kiino mase ir liesgja kiino mase
bei ilgesniu i§gyvenamumu [Ma, 2015], taciau ilgalaiké imunomityba, vartojant
kompleksinius preparatus su aminortigstimis, néra rekomenduojama [Worthington,
2011].

Siandien dar néra aiskiis ir imunomitybos poveikio mechanizmai. Atskiri
tyrimai patvirtina poveiki jvairioms imuninéms funkcijoms: imuniniy lasteliy
aktyvinimui [Suzuki, 2010], uzdegimo mediatoriy koncentracijoms ir limfocity
skaiCiui bei santykiams serume [Hamza, 2015], T limfocity diferenciacijai
[Hiibner, 2012].

2.4.4. Pagrindiniy vézio patogenezes aspekty sasajos ir
visapusisko, individualizuoto poziiirio svarba

PDAC ir kity periampuliniy naviky patogenezé sudétinga ir daugialypé,
apimanti buidingus vézio biologijos ir sisteminio poveikio aspektus. Kiekvieno

52



serganéiojo organizme visi §ie vézio patogenezés aspektai — progresuojanti
kancerogenezé, vietiniai ir sisteminiai imuniniai atsakai, medziagy apykaitos ir
mitybos sutrikimai — yra glaudziai susijg, o ju saveika lemia kiekvieno serganciojo
prognozg. Daugelis iy aspekty Siandien dar nepakankamai iStirti, o atskiruose
tyrimuose daznai lieka neivertinta sudétinga ju saveika. Tai lemia esminius kasos
vézio prevencijos, gydymo ir diagnostikos trukumus ir sunkumus, perkeliant
pastaryjy mety moksliniy tyrimy pasiekimus i kliniking praktika. [vairiems vézio
biologijos ir sisteminiy poveikiy aspektams diagnozuoti ir gydyti gali reikéti
skirtingy metody. Sisteminiai seruminiai biozymenys gali suteikti informacijos ir
apie vézio biologijos ypatumus, ir apie sisteminius vézio poveikius. Visapusiskas ir
individualizuotas pozitiris labai svarbu, norint pagerinti PDAC ir kity
periampuliniy naviky gydymo rezultatus ir prognozg. Nepaisant gausiy vézio
biologijos ir kancerogenezés tyrimy, inovatyviy Siuolaikinés onkologijos
sprendimy, iskaitant pagrindines proverzio naujoves — individualizuota terapija ir
imunoterapija, kasos vézio gydymo veiksmingumas iSliecka ribotas. Reikia
pripazinti, kad pagrindiniai veiksniai, 1ém¢ geresnes gydymo iSeitis, — tai geresné
pacienty atranka chirurginiam gydymui ir tikslesné diagnostika, nauji
chemoterapijos rezimai ir neoadjuvantiné terapija, taip pat démesys sisteminiams
vezio poveikiams, skiriant tinkamiausia imanoma palaikomaji gydyma [Canivet,
2018]. Sistemingas, kompleksinis ir visapusiSkas poziliris, apimantis ir vézio
biologijos, ir sisteminius veiksnius, atsizvelgiantis i svarbiausias dabartines vézio
prevencijos, diagnostikos ir gydymo problemas, taikant jrodymais gristos
medicinos principus ir klinikinés praktikos rekomendacijas, — tai biitinos salygos,
siekiant pagerinti serganciyjy kasos véziu iseitis.
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3. TYRIMO METODAI IR TIRIAMIEJI

3.1. Tirtamyjy itraukimas | tyrima

Bendroji tyrimo schema pateikta 3.1 pav., tyrimo etapy Gantto diagrama—
3.2 lenteléje.

Tyrimo tipas — perspektyvusis, analitinis, monocentrinis. Biomedicininiam
tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimas (2016-01-12, Nr. 158200-16-810-341) ir Valstybinés duomeny apsaugos
inspekcijos leidimas atlikti asmens duomeny tvarkymo veiksmus (2016-03-21,
Nr. 2R-1807 (2,6-1)).

I tyrimg jtraukti Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Pilvo
chirurgijos centre gydyti pacientai, kuriems dél kasos galvos, dvylikapirstés
zarnos didZiojo spenelio ar bendro tulzies latako distalinés dalies jtariamo vézio
buvo numatyta pankreatoduodeninés rezekcijos operacija 2016 m. vasario mén.—
2018 m. lapkri¢Gio mén. laikotarpiu. Visy pacienty gydymo taktika aptarta
multidisciplininiame konsiliume. Taikant jtraukimo ir atmetimo kriterijus
(3.1 lentelé), visi i tyrima jtraukti pacientai supazindinti su tyrimo tikslais ir savo
noru sutiko dalyvauti tyrime. Sutikima dalyvauti tyrime ligoniai patvirtino
pasiraSydami informuoto sutikimo forma.

Kai kurie pacientai eliminuoti i$ tyrimo, nes prie$ tai numatyta kasos operacija
(pankreatoduodeniné rezekcija) nebuvo atlikta (pacientas neatvyko numatytu laiku,
pasikeité operacijos pobudis ir (ar) apimtis). Be to, tiriamiesiems buvo paliekama
teisé bet kada atsisakyti dalyvauti tyrime, nepatiriant jokios neigiamos jtakos
tolesnei medicininei prieziiirai.

3.1 lentelé. Pacienty jtraukimo i tyrimg ir atmetimo kriterijai

Itraukimo Kriterijai Atmetimo Kkriterijai
e 18-80 m. amZiaus pacientai. e Pacientai, atsisake dalyvauti
e Pacientai, sergantys kasos ir periampulinés tyrime.
srities naviku; numatyta o Pacientai, kuriems dél ligos
pankreatoduodeninés rezekcijos operacija. ypatumy pankreatoduodeninés
e Pacientai, supazindinti su tyrimo tikslais ir rezekcijos nebuvo jmanoma
savo noru sutikg dalyvauti tyrime. atlikti.
e Pacientai, sergantys sunkiomis
gretutinémis ligomis
(The Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) >3).
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KASOS IR PERIAMPULINIU NAVIKY, IMUNOMODULIACIIOS IR OPERACINIO GYDYMO [TAKA
LIGONIO MEDZIAGU APYKAITAIL SISTEMINIAM UZDEGIMINIAM ATSAKUI IR GYDYMO ISEITIMS
I

| Numatomas imties dydis 60-90 tirtamyjy |

| Radiologiskai nustatytas periampulinés srities navikas I
I
Multidisciplininiame konsiliume nutarta atlikti pankreatoduodeninés rezekcijos operacijg
|
Mitybos nepakankamumo rizikos nustatymas
Trankis: Nutritional risk score 2002 (NRS2002)
I
Tiriamyjy supaZindinimas su tyrimu,
sutikimas dalyvauti tyrime

Mitybinés intervencijos grupé | | Kontroliné grupé |
T
Aminorigstiy tyrimas,
Interleukiny tyrimas: IL-6; IL10, TNF-c.

[
PRIESOPERACINIS MITYBOS VERTINIMAS:
LSMI nustatymas kompiuterinés tomografijos metodu,
Bioelektringé impedanso analizé (BIA)

1
Mitybinis paruosimas:
Cubitan® Nutricia 200 ml
2 kartus per dieng, 5 dienas

PRIESOPERACINIAI TYRIMAT:
Aminoriigstiy tyrimas;
Interleukiny tyrimas: IL-6; IL10, TNF-c..

OPERACIJA

POOPERACINIAI TYRIMAT:
Tyrimai: 1, 2, 3,4, 5 dieng - CRB,
1, 3, 5 dieng - IL-6; IL10; TNF-o.
I
Histopatologinis tyrimas: galutineé diagnozé ir stadijavimas;
Operacijos 13eitys: sergamumas, mirtingumas i§raSymo dieng ir 30 pary po operacijos

3.1 pav. Tyrimo schema

3.2. Imties skaid¢iavimai

VUL Santaros klinikose per metus atliekama apie 30-40 pankreatoduodeninés
rezekcijos operacijy. Generaline aibe pasirinkta 120 pacienty kohorta. Imties
dydziui apskaiciuoti naudota imties dydzio skaiciuoklé RAOSOFT, sukurta ir
palaikoma Raosoft, Inc. Pasirinktas kriterijaus  (tyrimo)  reik§mingumo
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lygmuo (tyrimo tikslumas) o lygus 5 proc. (a = 0,05) (tinkamiausias medicinos
srities tyrimuose). Pasirinktam o maksimizuota kriterijaus (bandymo) galia 1-B
siuo atveju lygi 80 proc. (1-f = 0,80). Apskaiciuotas reikalingas imties dydis lygus
70 pacienty.

3.3. Randomizacija

Tiriamieji atsitiktiniu biidu suskirstyti { dvi grupes:

1. Pirmai (mitybinés intervencijos) grupei priskirti tiriamieji, kuriems
paskirtas penkiy dieny prieSoperacinis paruosimas. Siai grupei, be jprastinio
prieSoperacinio paruoSimo, skirti mitybos papildai su imunomoduliaciniais
komponentais — ,,Cubitan® Nutricia“. Tai specialios medicininés paskirties dietinis
maistas. Preparatas notifikuotas ES. Pagal gamintojo nurodymus kiekvienam
pacientui skirti du buteliukai po 200 ml per diena (i§ viso per para: L-arginino —
6,04 g, polinesociyju riebaly — 4 g). Intervencijos kursas — 5 dienos.

2. Antrai (kontrolinei) grupei skirtas tik iprastinis prieSoperacinis paruoSimas
(papildomy mitybos papildy neskirta).

Tiriamieji | grupes suskirstyti atsitiktiniu biidu (randomizuoti), panaudojant
paprasta randomizacijos seka (randomizacijos vokus).

3.4. Tyrimo eiga

Pagal nustatyta protokola (bendroji tyrimo schema pateikta 3.1 pav.)
laboratoriniais metodais ivertinti visy tiriamyju SUA ir medziagy apykaitos
rodikliai, antropometriniais, instrumentiniais, laboratoriniais metodais ir apklausos
btdu jvertinta mitybiné biiklé. Visiems tiriamiesiems atlikta pankreatoduodeniné
rezekcija pagal Buchlerio metodika, suformuojant pankreatojejunine anastomoze.
Visiems pacientams penkias paras po operacijos taikyta enteriné mityba.

Veninio kraujo méginiai (5 ml) laboratoriniams tyrimams surinkti 7 val. ryto,
tiriamiesiems nevalgius bent 8 val. Mitybinés intervencijos grupés méginiai
laboratoriniams tyrimams surinkti prie§ skiriant mitybini paruosima ir pries§
operacija, o kontrolinés grupés — prie$ operacija. Kiti abieju grupiu méginiai
laboratoriniams tyrimams rinkti 1, 3 ir 5 diena po operacijos (rinkti kraujo méginiai
rutininiams  (jprastiems klinikingje praktikoje) kraujo tyrimams). Visiems
pacientams pagal iprasting kliniking praktika pirmas penkias paras po operacijos
kasdien atliktas C reaktyvaus baltymo (CRB) tyrimas. Uzdegiminiy rodikliy
matavimas ypa¢ svarbus pirmasias penkias pooperacines paras, nes $iuo laikotarpiu
iprastai kyla komplikaciju, tad galima ankstyva ju diagnostika. Vis délto
uzdegiminiy rodikliy interpretacija sunkina pakitimy diferenciacija su SUA dél
placios apimties operacijos sukeltos traumos [Mokart, 2005].
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Surinkti veninio kraujo méginiai paruosti aminortig§¢iy koncentracijy ir
citokiny (IL-6, TNFa, IL-10) tyrimams. Veninio kraujo méginiai surinkti i
vakuuminius mégintuvélius su li¢io heparinu. Surinktiems kraujo méginiams
suteiktas kodas. Méginiai paruo$ti pagal iprasta procediira: plazma atskirta nuo
likusio kraujo, centrifuguojant 15 min. 3000 rpm 4°C temperatiiroje,
deproteinizuota 5 proc. sulfosalicilo riigstimi ir vél centrifuguota 15 min.
3000 rpm 4 °C temperattiroje. Atskirtas pavirsinis sluoksnis (400 pl) filtruotas per
0,2 um pory dydzio celiuliozés acetato filtrus. Méginys saugotas —80 °C
temperatiiroje iki tyrimo pradzios. Saugoti koduoti méginiai.

3.2 lentelé. Tyrimo etapy Gantto diagrama

v

SraSymo

1-6 sav. iKi
operacijos
1-2 sav. iKi
opercijos

5 paros iki
operacijos
1 para iki
operacijos
Operacijos
diena

POD 1
POD 2
POD 3
POD 4
POD 5

IR

diena

30 dieny po
iSra§ymo

<_

Pilvo KT

Multidisciplininis
aptarimas

<_

Informuoto sutikimo N
formos pasiraSymas

Randomizacija v

Citokiny tyrimas \* N A N N

Aminortig§¢iy tyrimas \* v

C-reaktyvaus baltymo
tyrimas Vo NN

Mitybinés buaklés
vertinimas: tigis, kiino | v v
masé, KMI

Mitybinés
nepakankamumo N N
rizikos nustatymas:
NRS 2002

Mitybinis paruos$imas \*
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Kiino sandaros
vertinimas BIA v
metodu

Kiino sandaros
vertinimas v
KT metodu

Gliukozés 5 proc. \
200 ml tirpalas

Operacija (PPPDR) v

Amilazés tyrimas i§
dreny skyscio

Komplikacijy
vertinimas (Clavien- v
Dindo Klasifikacija)

Komplikacijy N
vertinimas (CCI)

Papildomy duomeny
surinkimas ir SR
analizavimas

* Tik mitybinés intervencijos grupei.

3.5. Kiekybinio aminortg§¢iy tyrimo
kraujo plazmoje metodika

Atsildzius surinktus plazmos méginius, atliktas kiekybinis aminoriigsciy
tyrimas. Tyrimui naudotas ,,Biochrom30+‘ aminortigs¢iy analizatorius (jony mainy
chromatografija, ninhidrino pokolonéliné derivatizacija, vieno tasko kalibravimas).
Norleucinas naudotas kaip vidinis standartas, metodas sertifikuotas iSorinés
kokybés kontrolés programoje (ERNDIM; <https://erndim.org>). ISmatuotos 39
aminortigs¢iy  koncentracijos:  fosfoserinas ~ (Phser), taurinas  (Tau),
fosfoetanolaminas (Pea), aspartatas (Asp), treoninas (Thr), serinas (Ser),
asparaginas (Asn), gliutamatas (Glu), gliutaminas (GlIn), sarkozinas (Sarc),
alfa-aminoadipiné rtigStis (Ama), glicinas (Gly), alaninas (Ala), citrulinas (Cit),
alfa-aminosviesto rugstis (Aaba), valinas (Val), cistinas (Cys), metioninas (Met),
cistationas (Cysth), izoleucinas (lle), leucinas (Leu), tirozinas (Tyr), beta-alaninas
(Bala), fenilalaninas (Phe), beta-aminoizosviesto riigStis (Baiba), gama-
aminosviesto rtgstis (Gaba), etanolaminas (Etha), hidroksilizinas (Hlys),
ornitinas (Orn), lizinas (Lys), 1-metilo histidinas (1Mhis), histidinas (His),
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triptofanas (Trp), 3-metilo histidinas (3MHis), anserinas (Ans), karnozinas (Car),
argininas (Arg), hidroksiprolinas (Hpro), prolinas (Pro).

3.6. Citokiny tyrimas

AtSildzius surinktus plazmos méginius, atliktas kiekybinis IL-6, TNFa, 1L-10
tyrimas.

Tyrimai atlikti pagal VUL Santaros kliniky naudojamas aprobuotas metodikas
imunologiniy tyrimy analizatoriumi ,,[IMMULITE®/ IMMULITE® 1000 systems*.
Tyrimy rezultaty kokybé uztikrinta atliekant viding ir iSoring kokybés kontrolg.

3.7. Mitybinés buklés vertinimas

Mitybiné buklé vertinta:

e apklausos biidu (anamnezé: svorio sumazéjimas, apetito stoka, sumazéjgs
suvartojamo per parg maisto kiekis, dispepsijos reiSkiniai, gretutiniai
susirgimai: gelta, tulzies lataky stentavimas iki operacijos, cukrinis
diabetas),

e antropometriniais metodais (tigis, kiino masé, kiino masés indeksas
(KM)),

e mitybos nepakankamumo rizikai nustatyti naudota mitybinés rizikos
patikros anketa ,,Nutritional risk screening 2002 (NRS 2002).

Kuno sandara vertinta atlieckant bioelektrinio impedanso (BIA) (tariamosios
varzos) analiz¢ ir vaizdiniais metodais, panaudojant kompiuterinés tomografijos
vaizdus, gautus atlickant prieSoperacini ligonio iStyrima, iprasta klinikingje
praktikoje.

Kino svoris ir Gigis matuoti su 0,1 kg—0,5 cm paklaida. Kiino masés indeksas
(KMI) apskai¢iuotas pagal Pasaulinés sveikatos organizacijos rekomendacijas ir
suskirstytas pagal ESPEN gaires: per mazas svoris (apibréztas kaip KMI, mazesnis
negu 20 kg/m?, jei amzius mazZesnis negu 70 m., arba mazesnis negu 22 kg/m? jei
amzius — 70 m. ir daugiau), normalus (KMI ribos — 20-24,9 kg/m?), antsvoris
(KMl ribos — 25,0-29,9 kg/m?), nutukimas (KMI daugiau negu 30 kg/m?).

Mitybos nepakankamumo rizikai nustatyti panaudota mitybinés rizikos
patikros anketa ,Nutritional risk screening 2002“ (NRS 2002) (zr. 3.3 lentelg). Si
anketa — vienintelis chirurginiams pacientams validuotas mitybinés rizikos patikros
jrankis [Evans, 2014]. Anketa validuota Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
klinikose.

Mitybos nepakankamumas nustatytas pagal $iuos kriterijus:

1 alternatyva:
KMI <18,5 kg/m?
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2 alternatyva:
Svorio netekimas (neplanuotas);

>10 proc. bet kuriuo laikotarpiu, arba

>5 proc. per pastaruosius tris ménesius, kartu su

KMI <20 kg/m?, jei amzius <70 m., arba <22 kg/m?, jei amzius >70 m., arba

FFMI <15 kg/m? moterims arba <17 kg/m?vyrams.

Sarkopenijos diagnozé patvirtinta, nusta¢ius abu kriterijus:

1. Sumazéjusi raumeny masé (sumazéjgs LSMI ir (arba) FFMI).

2. Sumazgjes fizinio kriivio toleravimas (klausimynas).

Kacheksijos diagnozé patvirtinta, nustacius du ir daugiau kriteriju:

* Nepakankamas maisto suvartojimas (jei suvartojamy kaloriju kiekis
<60 proc. reikiamo kiekio ilgiau negu 1-2 savaites).

* Sumazéjusi raumeny masé (sumazéjgs LSMI ir (arba) FFMI).

 Sisteminio uzdegiminio atsako sindromas (padidéjusi IL-6 ir (arba) TNF-a
koncentracija).

 Svorio netekimas >5 proc. be kity kriterijy, arba svorio netekimas >2 proc.,
kai KMI yra sumazé&jes (<20 kg/m?).

3.3 lentelé. Mitybos nepakankamumo rizikos patikros anketa ,,Nutritional risk screening
2002 (NRS 2002)

Mitybos nepakankamumo rizikos Irankis: Nutritional Risk Screening
vertinimas 2002
Pradinis vertinimas

e Amzius >70 m. (+1 balas, jei pacientas vyresnis negu >70 m.).

¢ KMI<20,5.

e  Per paskutinius 3 ménesius pacientas neteko svorio.

e  Per paskuting savait¢ sumazéjo suvalgomo maisto kiekis.
e Pacientas serga sunkia liga.
A. Vertinamas mitybinés baklés pablogéjimas
(0 baly) | Mitybiné biklé nepablogéjusi.
(1 balas) Pacientas neteko >5 proc: kaino masés per paskutinius tris ménesius, arba per
paskuting savaitg suvartojo 5075 proc. jprastos maisto porcijos.
Pacientas neteko >5 proc. kiino masés per paskutinius du ménesius, arba
(2 balai) | KMI yra 18,5-20,5, arba per paskutine savaite suvartojo 25-50 proc. jprastos
maisto porcijos.
Pacientas neteko >5 proc. kiino masés per paskutinius du ménesius, arba
(3 balai) | KMI yra 18,5-20,5, arba per paskutine savaite suvartojo 25-50 proc. jprastos
maisto porcijos.
B. Vertinamas ligos sunkumo laipsnis
(0 baly) | Mazas Ligos néra.
(1 balas) | Lengvas Pvz.: létinés ligos, 1étiniy ligy paiméjimas (pvz., kepeny ciroze,
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LOPL, cukrinis diabetas, onkologinés ligos).

Pvz.: plaCios apimties pilvo operacijos, insultas, iminis plauciy
uzdegimas, chemoterapija, iiminis inksty nepakankamumas.
Didelis Pvz.: kauly ¢iulpy transplantacija, galvos trauma, intensyvios
(sunkus) | terapijos skyriaus ligoniai (APACHE>10).

C. Vertinimas ir tolesni veiksmai

<3 baly | Néra mitybos nepakankamumo i$sivystymo rizikos. Pakartoti tyrima po
savaites.

>3 baly | Yra mitybos nepakankamumas. Reikia dietologo konsultacijos ir mitybinio
paruos$imo.

(2 balai) | Vidutinis

(3 balai)

3.7.1. Kiuno sandaros vertinimas bioelektrinio
impedanso analizés metodu

Bioelektrinio impedanso analizé (BIA) atlikta vienos paros iki operacijos
laikotarpiu, naudojant InBody S10 irengini, pagal gamintojo rekomendacijas ir
Europos klinikinés mitybos ir medziagu apykaitos draugijos (ESPEN) gaires
[Cederholm, 2017]. BIA metodu matuojama kiino varza — rodiklis, apibaidinantis
audinio ar organo savybeg sulétinti arba visai sustabdyti elektros srovés tekéjima.
Riebaliniame audinyje yra nedidelis kiekis vandens (apie 20 proc.), todél Sio
audinio varza didelé¢. Raumeniniame audinyje gali buti iki 73 proc. vandens, todél
Sio audinio varza maza. Bioelektrinés varzos aparatai generuoja kintama elektros
srove ir registruoja itampos pokycius, pratekéjus srovei per tam tikras kiino sritis.
Taip apskaiciuojamas viso kiino vandens kiekis, riebaly masé ir liesoji kiino masé.

Tyrimas atliktas pagal gamintojo rekomendacijas. Tyréjas naudoja Kketuris
elektrodus, kurie dedami gulin¢iam tiriamajam ant ranky bei ¢iurny, ir, keisdamas
daznius (pvz., 5, 50, 250, 500 kHz), matuoja viso kiino varza ir jos kitimus
(3.2 pav.). Tyrimas atliekamas:

< Tinkama gulima padétis > <Kai elektrodai pritvirtinti prie kojos priekio>

3.2 pav. Bioelektrinio impedanso analizés metodas
(pagal InBody s10 (©Biospace Co., Ltd. 2010 m. naudotojo vadova)
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e kambario temperatiiroje;

e pra¢jus maziausiai dviem valandoms po valgio;

e tiriamajam pasislapinus ir pasitustinus;

e nuémus sunkesnius drabuZius ir aksesuarus;

e gulimoje padétyje; rankos neliecia kiino ir yra 15 laipsniy kampu su kiino
vertikalia aSimi; Slaunys tarpusavyje nesilieCia, kojos peciy plotyje.
Tiriamieji gulimoje padétyje licka mazdaug 15 min. iki tyrimo.

Tinkami BIA rodikliai ir normos ribos atrinkti pagal O. Grundmanno ir
bendraautoriu parengtas 2015 m. atlikto tyrimo rekomendacijas [Grundmann,
2015]. BIA metu iSmatuoti ir apskai¢iuoti rodikliai:

e fazés kampas (normos ribos: vyrams >6, moterims >5),

o liesosios kiino masés indeksas (angl. fat free mass index, FFMI) (kg/m?)

(normos ribos: vyrams >17 kg/m?, moterims >15 kg/m?),

e skeleto raumeny masé (Svoris) (angl. skeletal muscle mass/weight,
SMMW) (kg/svoris, %) (normos ribos: vyrams >37,15 proc., moterims
>32,2 proc.).

3.7.2. Kiino sandaros vertinimas kompiuterinés
tomografijos metodu

Didelés raiSkos kompiuteriné tomografija (KT) diagnostikos ir gydymo
tikslais atlikta kiekvienam tiriamajam vieno ménesio laikotarpiu iki operacijos kaip
klinikinéje praktikoje iprastiné procedira. Be jprasto KT vaizdy vertinimo, kiino
sandarai vertinti buvo iSmatuotas raumeny plotas treiojo juosmens slankstelio
(L3) lygyje, kaip apraSyta V. Baracos ir kt. [Baracos, 2013]. Raumeny tankis
ivertintas apskaiciavus vidutini viso raumeny ploto L3 lygyje spinduliuotés
slopinima KT su kontrastu ir iSreikStas Hounsfieldo vienetais. Raumeny plotas
normalizuotas pagal figi metrais kvadratu (m?) ir apskaiCiuotas juosmens skeleto
raumeny indeksas (angl. lumbar skeletal muscle index, LSMI) (normos ribos:
vyrams >55 cm?/m?; moterims >39 cm?/m?).

3.8. Chirurginis gydymas

3.8.1. Naviko operabilumo kriterijai

Kaip jau buvo minéta, vadovaujantis Nacionalinio visapusisko vézio gydymo
tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) klinikinémis
gairémis (versija 2.2016), operabilus kasos vézys apibréZiamas kaip kasos navikas
be aiSkiy atokaus iSplitimo ir vietiniy audiniy peraugimo pozymiy: nekon-
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taktuojantis su pilviniu kamienu, virSutine pasaito arterija ir vena, bendraja kepeny
arterija, varty vena; kontakto su virSutine pasaito vena plotas yra <180 laipsniy,
venos kontiiras tolygus [Seshacharyulu, 2017]. Si apibrézima rekomenduoja taikyti
ir Europos eksperty grupés [Bockhorn, 2014].

3.8.2. Operacijos metodika

Operacinis laukas 3-5 min. dezinfekuotas vidutinio veikimo cheminés
dezinfekcijos spalvota ir bespalve priemonémis. Dezinfektantui nudzitivus,
operacinis laukas uzdengtas operacinio lauko plévele. Atlikta virSutiné viduriné
laparotomija. Per lig. gastrocolicum atverta b. omentalis. Mobilizuota kasa ties jos
kaklo apatiniu krastu ir jsitikinta, kad navikas neperauga v. mesenterica superior ir
v. portae. I§ abieju kraujagysliy pusiu ant kasos uzdéti du proleno laikikliai.
Mobilizuota dvylikapir§té Zarna su kasos galvute Kocherio budu iki v. renalis sin.
ISpreparuotos lig. hepatoduodenale, a. hepatica propria, gastroduodenalis,
gastrica dextra, hepatica dex. ir hepatica sin. I[sitikinta, kad kraujagysliy
anomalijos néra. Tada iSpreparuota tulzies puslé, bendras kasos ir bendras tulzies
latakai. Bendras tulzies latakas iSdalytas kartu su tulzies piisle iki pat dvylikapirstés
zarnos. ISpreparuota v. portae. Atlikta D2/D1 limfadenektomija, paSalinant visus
limfmazgius, supancius anks¢iau minétas kraujagysles, taip pat limfmazgius nuo
a. hepatica communis, truncus celiacus (limfmazgiy grupés 12, 9, 8, 7, 5). Perrista
a. gastrica dex. ir a. gastroduodenalis. Vir§ v. portae mobilizuotas kasos kaklo
virSutinis kraStas. Distaliau prievaréio (2. cm) atjungta dvylikapir§té Zarna,
paliekant prievarti. Vir§ v. mesenterica superior, v. portae skersai perpjauta kasa.
Kasos galva su dvylikapir$te zarna rezekuota:

1) spaustukais perspaudziant mesoduodenum ties v. portae ir v. mesenterica

superior,

2) iSpreparuojant V. portae Su V. mesenterica superior bei perriSant ir
persiuvant venines Sakeles, iStekancias i§ kasos galvos. A. mesenterica
superior atidalyta nuo mesoduodenum iki pat aortos, perrisant ir persiuvant
arterines Sakeles, jtekancias | kasos galva.

Likusi mesoduodenum dalis perspausta spaustukais ir perrista. 15 cm Zemiau
pl. Treitz tus¢ioji Zarna perpjauta skersai, tada paSalinta visa kasa, dvylikapir§té
zarna su tuséigja zarna, bendras tulzies latakas, tulzies puslé. Operaciné medziaga —
rezekuoti kasos galo, bendro tulZzies latako, mesoduodenum audiniai — nusiysti
skubiai patohistologigkai istirti. Kasos bigé mobilizuota 2 ¢cm link bluznies. Su
tusCiosios zarnos kilpa, prakista pro mesocolon i desing nuo a. colica media,
atliktos anastomozés: pankreatojejunoanastomozé galas i Sona (anastomozé dvieju
aukSty pavienémis sitilémis pagal Buchlerio metodika 5-0 besirezorbuojanciu
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monofilamentiniu sitilu: pirmu auks$tu susiiita prapjauta tus¢iosios Zarnos sienelé su
kasos bigés krastu, 6 sitilais {siuvant ir kasos lataka; atstumas tarp siiiliy — 5 mm;
antru aukstu i tusCiaja Zarng invaginuota kasos bigé, siuvant kasa su zarnos sienele
1,5 cm nuo rezekcijos krasto) ir 10-15 cm distaliau §ios anastomozés suformuota
hepatikojejunoanastomozé galas | Song (iStisine sitile 4-0 besirezorbuojanciu
monofilamentiniu  sitilu). Uz 60 cm antekoliskai suformuota duodenoje-
junoanastomozé  iStisine  vieno aukSto siile 3-0  besirezorbuojanciu
monofilamentiniu sitlu.

Ikistas zondas enterinei mitybai distaliau duodenojejunoanastomozés. Pilvo
ertmé drenuota dviem drenais.

3.9. Gydymo iSeic¢iy vertinimas

Gydymo iseitys registruotos 30 dieny po iSraSymo, iskaitant sergamuma,
mirStamuma, pooperaciniy komplikacijy dazni. Pooperacinéms komplikacijoms
vertinti naudota VUL Santaros klinikose validuota Clavien-Dindo Kklasifikacija
(CDC) (3.4 lentele) ir Issamus komplikaciju indeksas (angl. Comprehensive
complication index, CCI). Taikant CDC, vertinama tik viena, t.y. sunkiausia,
komplikacija, todel tikslesniam visy komplikaciju vertinimui panaudotas CCI
[Slankamenac, 2013]. I$samus komplikacijy indeksas — tai CDC paremtas, visas

3.4. lentelé. Clavien-Dindo Klasifikacija

Laipsnis | Apibrézimas

0 e Komplikacijy néra.

e Bet koks nukrypimas nuo normalios eigos, nereikalaujantis farmakologinio
gydymo ar chirurginés, endoskopinés ar radiologinés intervencijos.

(Leidziama: antiemetikai, antipiretikai, analgetikai, diuretikai, elektrolitai ir

fizioterapija. Taip pat zaizdos atvérimas tvarstomajame.)

¢ Reikia farmakologinio gydymo vaistais, kurie nepatenka i I laipsnio
I komplikacijy apraSyma.

(Kraujo transfuzijos ir pilnas parenterinis maitinimas).

e Reikalinga chirurginé, endoskopiné ar radiologiné intervencija.

11 Ia Vieno organo nepakankamumas (iskaitant hemodializg).

b Su bendraja nejautra.

e Gyvybei gresiancios komplikacijos (iskaitant CNS komplikacijas)*,
reikalaujanc¢ios gydymo RITS.

IVa Vieno organo nepakankamumas (iskaitant hemodializg).

Vb Multiorganinis nepakankamumas.

\% e Paciento mirtis.
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pooperacines komplikacijas per nustatyta laikotarpi sumuojantis rodiklis. Sis
rodiklis jautresnis negu CDC ir ypa¢ tinka komplikaciju dazniui vertinti po placios
apimties chirurginiy intervencijy, kai sveikimo laikotarpis yra ilgas [de la Plaza
Llamas, 2018]. CCI apskai¢iuoti naudotas skaiGiuotuvas Www.assessurgery.com.
Lengvos komplikacijos apibréztos kaip CDC 1-2 ir CCl <20,9, sunkios
komplikacijos kaip CDC >3, CCI >20,9.

3.10. Papildomy duomeny surinkimas
ir analizavimas

Papildomi tyrimui bitini duomenys surinkti i§ tirlamyjy medicininés
dokumentacijos — ambulatoriniy korteliu, ligos istoriju, iSrasu. Galutiné diagnozé ir
vézio stadija nustatyta vertinant klinikinius, radiologinius ir operacinés medziagos
galutinio patohistologinio tyrimo duomenis. Vézio stadija apibrézta pagal TNM 8th
Edition.

3.11. Statistiné analizé

Statistiné analizé atlikta naudojant programing jranga R statistical software
package V 3,6,0 (2019-04-26) (©The R Foundation for Statistical computing),
Rstudio Version 1,2,1335 © 2009-2019 RStudio, Inc., IBM SPSS Statistics V.23.

Intervaly ir santykiy kintamiesiems apibiidinti naudota: vidurkis ir standartinis
nuokrypis (SD), mediana ir medianos absoliutus nuokrypis (MAD), pirmasis (Q1)
ir treciasis (Q3) kvartiliai. Normalumo prielaidai tikrinti naudoti Shapiro-Wilko ir
Kolmogorovo-Smirnovo (K-S) testai. Dviejy nepriklausomy grupiuy kategoriniy
kintamyju statistiSkai reik§mingai tarpusavio priklausomybei tikrinti taikytas
Manno-Whitney U testas, o trijuy ir daugiau nepriklausomy grupiu statistiskai
reikSmingai tarpusavio priklausomybei tikrinti taikytas Kruskalo-Walliso H testas.
Nustaius statistiSkai reikSminga priklausomybg, kategoriniams (tvarkos)
kintamiesiems apskaiCiuoti Kendallo t-b koreliacijos koeficientai. Kai gauti
duomenys buvo aprasomi keturlauke (2x2) dazniy lentele ir kai nors vienas
tikétinas stebéjimy skai¢ius buvo maziau penkiy, papildomai apskaiciuotas tikslus
Fiserio (Fisher’s) kriterijus ir Chi-kvadrato (3°) tikslusis Kriterijus.

Priklausomybé tarp kintamyjy vertinta kaip statistiSkai reikSminga, kai
kriteriju abipusé p reikSmé buvo <0,05, o statistiniy testy galia B = 0,95.
Atitinkamy  (nepriklausomy) rodikliy itakai iSvestiniams (priklausomiems)
rodikliams jvertinti sudaryti regresijos lygtimis gristi modeliai. Duomenys
netenkino tiesinei regresijai reikalingy salygu, todél atitinkamy rodikliy jtaka
i$vestiniam rodikliui vertinta naudojant medianos regresija. Modeliuota ne
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priklausomo Kkintamojo vidutiné reik§mé pasirinkty nepriklausomy kintamyju
atzvilgiu, bet medianos reik§mé. Turimi duomenys netenkino ir medianos regresijai
keliamy reikalavimy (duomenys turéjo gana dideliy isskiréiy). Vis délto
heteroskedastiskumas medianos regresijai neturi didelés jtakos ir i§ visy naudotiny
Siems duomenims regresijy tipy tinkamiausia ir tiksliausiai iSrySkinanti atitinkamas
priklausomybes buvo medianos regresija. Medianos regresijai naudoti skirtingi
skai¢iavimo metodai: ,br“, tinkamiausias dideléms imtims, ,,fn“ ir ,,pfn®,
tinkamiausi turint daug vertinamy kintamuyjy (pla¢iam tyrimui). Naudoti visi trys
metodai ir visais atvejais gauti tokie patys rezultatai.

Sudaryti pooperaciniy iSei¢iu (ISsamus komplikacijy indeksas CCI),
pooperaciniy uzdegiminiy rodikliy (interleukino 6 ir C-reaktyvaus baltymo)
priklausomybés nuo mitybiniy ir medziagy apykaitos rodikliy (plazmos
aminoriig§¢iy koncentracijuy) bei bendras mitybiniy ir medziagy apykaitos rodikliy
regresijos modeliai.
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Bendroji tyrimo eiga pagal CONSORT kriterijus [Boutron, 2017] pateikta

4.1 paveiksle.

4. TYRIMO REZULTATAI

4.1.Tyrimo eiga

| Mumatytas tirlamyjy skaidus: 100 |

‘ Diagnozuotas periampulinis tumnoras

‘ Sutiko dalyvauti n =92

‘ Randomizacija

O\

Paialinti: n=1

{neatvyko pagal protokoly)

Pafalinti: n=11
(atlilkta kita operacija)

Pagalinti- n=1 ~ Mityhings _
(neatwyko pagal protakola) [ mtervencios grupé Kontroling grupé
n=40 n=>52
I I
Pagalinti: n=2 H Nutritional risk score 2002
I
| Krawo tyrimai
T
Mitvbines
intervencijos grupe
I
‘ Labarotorinial tyrimai
I [
‘ Bioelektrinio impedanso analize
I I
Operacija: prievart] i¥sauganti PDR
6270 su standartine D1 limfadenektomija
— 6070 chiturgo patirtis 60 PDR
Pajalinti: n=7
. . .- T
{Atlikta kita operacya) * I
Mitvhines Kontroling grupe
NEErVENCijos grupe n=40
n=730
[ [
Laharotorinial Laharotoriniai
tyrimai; tyrimai:
Prieg tmityh. priefoperciniat ir
mntervencijg, POD 1,2.34,5
priefopercinia

ir POD 1,2,3.4.5

Mitybos vertinimas:

Witybos vertinimas:

Clavien Dindo ir
CCIL 30030

Pooperacings i8eitys:

LSMI 26/30 LSML 35/40

BILA: 25/30 BIA: 34040
Histopatolo gyja: Histopatologija:
30/30 40/40

Pooperacings ifeitys:
Clawien Dindo ir
CCI: 40/40

4.1 pav. Tyrimo eiga
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Tinkamumo kriterijus tyrimui atitiko 92 pacientai. Pagal protokola Sie
pacientai buvo randomizuoti | dvi grupes: mitybinés intervencijos grupg (taikyta
intervencija skiriant mitybinius papildus su imunomoduliuojanciais komponentais,
n = 40) ir kontroling grupe (n = 52). Keturi pacientai pasitrauké i§ tyrimo iki
operacijos, 18 pacienty buvo pasalinti i§ tyrimo po operacijos dél pasikeitusio
operacijos pobtdzio ir (ar) apimties (Siems pacientams atliktos ne
pankreatoduodeninés rezekcijos, o kitokios operacijos: 11 pacienty atlikta tulzies
lataky apeinamyjy jung€iy ir gastrojejunostomijos operacija Buchlerio metodu, 4
pacientams — atitinkamai pankreatektomija, naviko enukleacija, kasos segmentiné
rezekcija ir kasos distaliné rezekcija).

Galutiné naviko diagnozé ir stadija nustatyta vertinant klinikinius, radiologinius
ir operacinés medziagos patohistologinio tyrimo duomenis. Nustatytos galutinés
diagnozés: kasos duktaliné adenokarcinoma (PDAC; n = 39), periampulinés srities
vézys (n = 11), kiti kasos navikai (n = 12), létinis pankreatitas (n = 8). Kity kasos
naviky kategorija sudaré: neuroendokrininiai kasos navikai (n = 5), intraduktalinis
papilinis mucininis navikas (n = 2), pseudopapiliné solidiné neoplazija (n = 1),
mucininé kasos adenokarcinoma (n = 1), acininiy kasos lasteliy vézys (n = 1),
inksty lasteliy karcinomos metastazés (n = 1), kasos mikrocistiné adenoma (n = 1).

Atliekant tolesng rezultaty analiz¢ ir vertinant jvairius kasos patogenezés bei
medicininiy intervencijy aspektus, pagrindinés lygintos pacienty grupés buvo:

*  PDAC grupé (n = 39) ir kity kasos naviky grupé (n =31),

*  mitybinés intervencijos grupé (n = 30) ir kontroliné grupé (n = 40).

4.2. Pagrindinés tiriamuyjy charakteristikos

Pries operacija surinkta daugiau kaip 30 klinikiniy, mitybinés buklés ir SUA
rodikliy. Palyginus Siuos mitybinés intervencijos ir kontrolinés grupés
prieSoperacinius  rodiklius, statistiskai  reikSmingy skirtumy nenustatyta
(zr. 4.1 lentelg). Mitybinés intervencijos grupéje fiksuota kiek daugiau tiriamuyjy,
kuriems nustatytas mitybos nepakankamumas, taciau skirtumas statistiskai
nereikSmingas. Sarkopenija dazniau nustatyta kontrolinéje grupéje, tadiau
skirtumas taip pat statistiskai nereikSmingas.

Lyginant demografinius rodiklius PDAC ir kity kasos naviky grupése,
statistiSkai reikSmingu skirtumy nenustatyta (7r.4.2 lentele). PDAC grupéje
nustatytas statistiskai reikSmingai didesnis skaiCius tiriamyjy, kuriems fiksuoti
padidéje SUA rodikliai prie$ operacija. Taip pat PDAC grupéje fiksuota daugiau
tirlamyjy, kuriems nustatyta kacheksija ir sarkopenija, taCiau Sie duomenys
nesiekia statistinio reikSmingumo lygmens.
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4.1 lentelé. Tiriamujy prieSoperaciniai demografiniai, klinikiniai, mitybinés bukleés,
sisteminio uZdegiminio atsako rodikliy duomenys (mitybinés intervencijos ir kontroliné

grupés)

Grupé
Mitybinés__ Kontroliné Bendrieji  kruskalo-
intervencijos duomenys Walliso
Rodikliai n=30 n =40 n=70 testas
. . 63,03 62,84
Vidurkis (SD) | 62,60 (10,49) (8.68) (9.43)
Mediana 61,50 61,50
LN (MAD) 6150(88.21) | ggo1y | (88.21) - 0062
(metai) [01: Q3] [57,25; [57,00; [57,00; p=5
’ 69,50] 69,00] 69,00]
. [42,00; [45,00; [42,00;
L, LB 80,00] 80,00] 80,00]
. . 26,94 26,88
Vidurkis (SD) | 26,79 (5,57) (4.18) (4.79)
Kiino Mediana 26,45 26,55
- (MAD) 2715(534) | (3 g3) (4,30) o801
indeksas [01: Q3] [22,33; [24,28; [23,63; p=5
(kg/m?) ’ 30,35] 29,40] 29,40]
. [16,05; [18,40; [16,05;
L, LG 38,40] 39,40] 39,40]
Vidurkis (SD) 5,28 (6,77) 5,58 (7,33) | 5,45 (7,04)
Mediana
Sl (MAD) 0,00 (0,00) 1,63 (2,42) | 0,00 (0,00)
netekimas _ _ [0,00; [0,00; p=0,914
(kg) [QL: Q3] [0,00; 10.87] 10,79] 10,84]
. . [0,00; [0,00;
[Min, Max] [0,00; 20,31] 28.92] 28.92]
Manno-Whitney U testas
Lytis (Vyrai) N (%) | 17 (56,70) 20 (50,00) 37 (52,90) | p=0,583
Mitybos _
nepakankamumas N (%) | 10 (33,30) 9 (22,50) 19 (27,10) | p=0,318
Kacheksija N (%) | 8 (26,66) 7 (17,50) 15(21,43) | p=0,835
Sarkopenija N (%) | 4 (14,30) 8 (20,50) 12 (17,90) | p=0,515
Diagnozé PDAC N (%) | 17 (56,70) 22 (55,00) | 39 (55,70) | p=0,890
PrieSoperacinis
sisteminis N (%) | 15 (55,60) 18 (60,00) | 33(57,90) | p=0,737
uzdegimas*

* PrieSoperacinis sisteminis uzdegimas: padidéjusi IL-6 ir (arba) TNF-alfa koncentracija

Serume.
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4.2 lentelé. Tiriamyjy prieSoperaciniai kategoriniai demografiniai, klinikiniai, mitybinés
buklés ir sisteminio uzdegiminio atsako rodikliy duomenys (PDAC ir kity kasos naviky

grupes)
Diagnozé
PDAC Kiti navikai Sendrieli
duomenys
Rodikliai n=39 n=31 n =70 W:ﬁg‘;stas
Vidurkis (SD)  |63,62 (9,05) |61,80 (9,96) |62,84 (9,43)
Mediana (MAD) | 61,00 (9,64) |62,00 (9,64) |61,50 (9,64)
Amzius .
57,00; -
(metai) [QL; Q3] (58.00; 70,00] |[55,00; 68,00] | s |P=0076
. , . [42,00;
[Min, Max] [42,00; 80,00] | [43,00; 80,00] | g "t
Vidurkis (SD) | 27,16 (389) 26,52 (578) |26,88 (4,79)
Kino mases  Mediana (MAD) 26,50 (3,85) | 26,60 (6,23) |26,55 (4,30)
indeksas : . . [23,60; p = 0,930
1: Q3 24,40; 29,10] | [22,04; 30,50 7
haekeas [o1;09] [ i 1| Soa0
[Min, Max] [19,90: 38,40] | [16,05: 39,40] %6;1%?'
Vidurkis (SD)  |537(6,28)  |555(8,01)  |545 (7,04)
Svorio Mediana (MAD) |3,66 (5,43) |0,00 (0,00) |0,00 (0,00)
netekimas _ : : : p =0,293
(ko) [QL: Q3] [0,00; 10,14] |[0,00;11,11] |[0,00; 10,76]
[Min, Max] [0,00; 22,00] |[0,00; 28,92] |[0,00; 28,92]
Manno-Whitney U testas
Lyt (ehyiret) ?') ) |2L(5380) [16(5L60) |37 (5290) |p=0854
Mitybos N -
nepakankamurmas (o) |8(2050)  |11(3550) |19(2710) |p=0164
e 2\(‘) o 02308 [6(1935)  |15(2143) |p=0371
ST 2\(‘) ) |8Q050) 401430 |12(1790) |p=0515
PrieSoperacinis N -
Sisteminis uidesimas® () |25 (6760) |8(4000)  |33(57,90) |p=0,046

* PrieSoperacinis sisteminis uzdegimas (padidéjusi IL-6 ir (arba) TNF-alfa koncentracija

serume).

4.3. Mitybinés biiklés vertinimo rezultatai

Tiriamiesiems pagal protokola atliktas mitybos nepakankamumo rizikos

vertinimas

ir iSsamus

mitybinés

buklés

iStyrimas.

Padidéjusi

mitybos

nepakankamumo rizika (NRS 2002 >3 balai) nustatyta 15 pacienty (22,4 proc.
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pacienty) (zr.4.3 lentelg). Mitybos nepakankamumas nustatytas 19 pacienty
(27,10 proc. visy pacienty).

4.3 lentelé. Mitybos nepakankamumo rizikos vertinimo rezultatai (NRS 2002)

Kiino masés indeksas N Procentas
<20* kg/m? 10 14,3 %
>20*—>30 kg/m? 43 61,4 %
>30 kg/m? 17 243%
Svorio netekimas N Procentas
0% 36 51,4 %
<5% 7 10,0 %
>5 % (>10 %) 2T 386% (31,4 %)
(22)
Sumazéjes suvartojamo maisto kiekis 13 18,6 %
Serga sunkia gretutine liga 8 11,4 %
Amzius >70 mety 17 24,3 %
Nutritional risk screening 2002 (NRS 2002) N Procentas
0 baly 26 37,1%
1 balas 16 22,9 %
2 balai 11 15,7 %
>3 balai 17 24,3 %
Bendrieji duomenys 70 100,0 %

Didziosios dalies tiriamyju KMI atitiko normalaus svorio ar antsvorio
kategorijas (61,4 %, n = 43, KMI ribos 22,1-29,9 kg/m?), 14,3 proc. (n =10)
pacienty kiino svoris buvo nepakankamas (KMI <20 kg/m?, kai amzius <70 mety,
KMI <22 kg/m?, kai amzius >70 mety), 24,3 proc. (n = 17) pacienty buvo nutuke
(KMI >30 kg/m?). I$ viso turinéiyjy antsvori ir nutukusiy pacienty buvo 62,9 proc.
(n = 44) (KMI — daugiau negu 25 kg/m?) (zr. 4.2 pav.).
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Kuno masés indeksas

<20* >20<25 225<30 >30kg/m2

* Nepakankama ktino masé¢: KMI <20 kg/m? kai amzius maziau negu 70 m., KMI
<22 kg/m?, kai amzius daugiau negu 70 m.

4.2 pav. Kiino masés indekso vertinimo rezultatai

Beveik pusé visy pacienty nurodé neteke svorio. Sis pozymis nustatytas visy
KMI kategorijy tiriamiesiems: 13 pacienty (18,8 %) nurodé netekg maziau negu
5 proc. kiino masés, 21 pacientas (30,4 %) neteko >5 proc. kiino masés per tris
ménesius. Apskritai, net 49,2 proc. pacienty nurodé reikSmingai neteke Svorio.
PanasSus procentas pacienty, kuriems diagnozuota kacheksija (n =29, 41,40 %).
Svorio netekimas ir kacheksija nebitinai buvo susij¢ su subjektyviais mitybos
nepakankamumo rizikos rodikliais: anoreksija nurodé¢ 10 pacienty (15,4 %),
mazesnj maisto suvartojima — 13 pacienty (20 %).

Kiino sandara vertinta keliais metodais, iskaitant juosmens skeleto raumeny
indekso (LSMI) nustatyma KT badu (zr. 4.4 lentelg ir 4.3 pav.) ir bioelektrinio
impedanso analize (7zr. 4.4 lentele). Informatyvis LSMI rodiklio duomenys gauti
iStyrus 61 pacienta (i 70 pacienty); 9 pacienty duomenys neijtraukti, nes KT buvo
artefakty, apsunkinanciy vertinima (artefaktai ypa¢ budingi pacientams, kuriems
nustatytas nutukimas). Sumazejgs LSMI nustatytas 52,5 proc. tirty pacienty (n = 32).
Isskyrus PDAC ir kity naviky grupes, LSMI rodiklio skirtumy tarp grupiu nebuvo:
PDAC grupéje LSMI rodiklis maziau normos riby buvo 52,6 % (n = 20) pacienty, 0
kity kasos naviky grup¢je — 52,2 proc. Vertinant pagal lyti, vyresnio amziaus motery
LSMI rodiklis buvo statistiskai reik§mingai mazesnis (p = 0,001), vyry duomeny
reik§mingy skirtumy, atsizvelgiant i amziy, neuzfiksuota. Tiriamyjy, kuriems
nustatytas sumazéjes LSMI rodiklis, kiino masés indeksas buvo Zemesnis, tadiau
nesiekeé statistinio reik§mingumo lygmens (vyry p = 0,247, motery p = 0,073).
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4.4 lentelée. LSMI rodiklio sasajos su amziumi ir mitybinés buklés rodikliais vyry ir motery
grupése
Mitybinés intervencijos grupé Kontroliné grupé
Moterys Vyrai Moterys Vyrai
| Pz /7] m o =z /7] m o P4 /7] m o P4 /7] m ©
N 4 7 11 6 9 15 10 7 17 9 9 18
Vidurkis | 57,00 | 72,86 |67,09 |60,83 |60,11 |60,40 [58,90 |70,57 |63,71 [62,89 |[62,44 |62,67
:g? SD 10,23 | 7,63 11,41 |7,05 10,74 19,16 8,50 8,26 10,07 | 7,27 9,14 8,01
\E' Mediana |59,50 | 74,00 |68,00 |60,00 |58,00 [60,00 |58,00 |73,00 |6500 [61,00 |62,00 |61,50
;E Min 43,0 [59,0 [43,0 |[50,0 42,0 |42,0 [480 55,0 48,0 [54,0 450 (450
< Max 66,0 /80,0 (80,0 [70,0 76,0 76,0 |76,0 80,0 80,0 [77,0 740 |77,0
Vidurkis |29,46 [ 26,36 |27,49 |27,08 |2504 [2586 [26,99 |2517 |26,24 |27,24 |2572 |26,48
SD 452 (283 [366 |556 6,37 594 |3,78 2,81 344 |[5,00 382 1439
Ngb Mediana |29,90 |25,90 |27,70 |27,85 |[23,20 [23,70 |26,35 |23,90 |26,30 |26,40 |26,30 |26,35
g Min 236 22,0 220 199 189 |189 184 |214 184 |231 19,9 19,9
X Max 345 |304 [345 [349 384 (384 [312 28,2 31,2 [394 324 1394
@ Vidurkis 3,93 [466 [440 |4,00 6,89 573 |317 |479 (384 [792 8,38 8,15
E SD 7,86 |5,82 6,24 6,58 705 6,78 4,86 6,11 529 [8,52 9,60 |8,81
% Mediana [0,00 [0,00 0,00 [0,83 724 166 |000 |000 (000 |571 4,90 |[531
'g Min 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
» 2 Max 15,7 [11,1 15,7 16,7 16,9 16,9 12,8 13,7 13,7 22,0 28,9 28,9
Vidurkis | 36,37 | 24,74 |28,97 |54,67 |37,36 |44,28 [40,68 |2525 |34,33 [52,02 |[34,23 [43,13
k= SD 311 |6,68 (801 [20,52 |3,09 15,26 | 8,66 5,87 10,79 | 6,76 7,59 11,51
g Mediana |35,73 | 25,33 |28,07 |47,43 |38,05 |39,62 |38,67 [26,34 [3549 |51,86 |37,48 |41,63
% Min 334 |17,2 17,2 |43.2 30,1 30,1 34,7 14,6 146 41,8 17,1 17,1
- Max 40,6 [36,7 [40,6 [96,3 40,1 96,3 |645 [314 [645 |63,0 415 [63,0
PDAC grupé Kity naviky grupé
Moterys Vyrai Moterys Vyrai
N 7 10 17 11 10 21 7 4 11 4 8 12
Vidurkis | 60,71 [73,10 |[68,00 |63,55 |63,70 |63,62 |56,00 |6825 [60,45 |58,00 |58,25 |58,17
:“3? SD 10,61 | 6,67 10,33 |6,11 7,92 6,84 6,08 10,14 9,55 |8,64 11,46 |10,20
% Mediana | 63,00 | 74,00 |69,00 |61,00 |6500 [62,00 |57,00 |70,00 |58,00 |56,00 |57,50 |57,50
;E Min 43,0 [59,0 [430 |57,0 51,0 |510 48,0 55,0 48,0 [50,0 420 (420
b Max 76,0 |800 (80,0 |[77,0 76,0 |770 |66,0 780 |780 |[70,0 740 |74,0
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Vidurkis |28,86 | 26,27 |27,34 |26,41 |27,60 |26,98 |26,53 |24,52 |25,80 |29,30 |22,60 |24,83
. SD 303 (284 (3,12 |4,06 522 |457 (471 |253 (403 |743 3,53 |5,82
‘\ED Mediana |29,00 | 26,80 |27,70 |26,40 |26,40 |26,40 |26,20 |24,00 |[25,00 (28,00 |21,70 |22,50
= Min 26,0 |214 |214 |199 20,7 199 [184 |220 |184 |[218 189 |18,9
5 Max 345 (304 345 |349 384 (384 [312 |280 |32 (394 28,7 |394
. Vidurkis 2,18 |4,16 |3,34 (8,66 537 |709 |460 |616 (517 |0,00 10,47 |6,98
g SD 4,14 |538 4,87 |[795 573 702 (6,79 |7,20 |6,62 |0,00 10,24 |9,66
% Mediana [0,00 |0,00 |0,00 [5,71 4,08 |566 [0,00 |547 |0,00 (0,00 11,48 |0,00
2 Min 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
c% 2 Max 108 |111 (111 |220 149 (22,0 |[157 |13,7 |157 |00 289 289

Vidurkis | 37,91 | 25,72 |30,74 |4858 |33,57 |41,43 |4099 |23,18 |34,51 |6547 |3857 (4754
oy SD 254 |579 7,72 |451 702 (956 (10,69 |7,20 |12,84 {2202 [195 |[17,61
E« Mediana |36,82 | 25,84 |31,39 |48,09 |3559 (41,75 |38,82 |24,00 |34,67 (60,62 |38,82 |39,87
é Min 348 (172 (17,2 |418 171 (171 [334 |146 |146 |[444 36,0 36,0
A Max 42,4 36,7 |424 |575 40,1 [575 |645 |30,1 |645 |963 415 96,3

Lvii Kino masés Juosmens skeleto Fazes ko Liesosios kino

s indeksas raumenu indeksas AZes KAMPAS | 1 ases indeksas
Tiriamasis A vyras 26.6 kg/m? 47.05 cm¥m? 5.74 20.06 kg/m?*
Tiriamasis B motetis 27.7 kg/m? 26.64 cm?m? 6.42 21,0 kg/m?

4.3 pav. Dviejy tiriamujy juosmens skeleto raumeny indekso (LSMI) nustatymas KT biidu
ir palyginimas su kiino masés indeksu ir bioelektrinio impedanso analizés buidu nustatytais
rodikliais (fazés kampas ir liesosios kiino masés indeksas) (dviems panasaus KMI (26,6 ir
27,7 kg/m?) pacientams nustatyti smarkiai besiskiriantys LSMI rodikliai (47 ir 26,6 cm?/m?)

Informatyviis BIA rezultatai gauti i$tyrus 59 pacientus (i§ 70 pacienty). Atlikus
bioelektrinio impedanso analizg (BIA), sumazéjgs fazés kampas nustatytas 39 proc.

pacienty (n = 23), sumazéjes liesosios kiino masés indeksas (FFMI) — tik 3,45 proc.
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pacienty (n = 2). 8,62 proc. pacienty nustatytas sumazeéjes skeleto raumeny masés
(svorio) rodiklis (n = 5) (zr. 4.5 lentelg). StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
grupiy nenustatyta.

4.5 lentelé. Bioimpedanso analizés rezultatai (mitybinés intervencijos ir kontroliné grupés;
PDAC ir kity kasos naviku grupés)

MltyPlnes intervencijos (il o
grupé
Moterys Vyrai Moterys Vyrai
N 11 14 18 16
zgg‘;rk's 6,00 (0,93) |5.92(0,62) |5,29 (1,08) |5,85 (0,95)
Fazés kampas Mediana  |6,28 5,74 5,47 5,78
[Min; Max] |[4,5;7,7] [49;7,0] |[2,2;69] |[46;84]
Vidurkis 18,47 21,01
18,50 (1,42) [20,27 (2,70) | !
Liesosios kiino (SD) (1,42) (2,70) (1,37) (2,37)
masés indeksas Mediana 18,81 19,47 18,49 20,72
k / 2 .
g [Min; Max] |[16,4;21,0] |[15.4:24.3] |[16,4;20,7] glssl‘]l
Vidurkis 26,06 36,26
. (SD) 2681(411) [3480(579) | ;o) a7
cleto raumenyt | prediana | 27,50 33,10 25,80 35,40
masé kg [25.7:
[Min; Max] [[20,0;34,2] |[27,0;44,8] |[21,6; 31,2] 44 (’)]’
Vidurkis 37,59 43,95
37,12 (3,40) |44,77 (551) |°" !
Skeleto raumeny | (SD) (340) (551) (4,29) (5,97)
masé (Svoris) Mediana | 36,66 46,00 37,43 43,64
kg/k -
g [Min: Max] |[31,1:42,8] |[33,2:53.2] |[32.6; 48.8] 5’33’7‘]"
PDAC grupé Kity naviky grupé
Moterys Vyrai Moterys Vyrai
N 16 19 13 11
zgg‘;rk's 535(127) |578(0,89) |5,83(0,70) |6,05 (0,62)
Fazés kampas Mediana  |5,39 5,64 5,56 6,30
[Min; Max] |[2,2;7,7] [47,84] |[45;69] |[46;609]
Vidurkis 18,40 20,18
18,55 (1,12) [20,98 (1,88) | " !
Liesosios kiino (SD) (1.12) (188) (1,65) (3,34)
masés indeksas | Mediana | 18,22 20,71 18,99 20,71
kg/m? N _ _ _ [15,4;
[Min; Max] | [17.1:21.0] * |[18.0;243] | [164: 20.7] | )
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Vidurkis 26,32 33,65
. (SD) 2630(635) 36,80 (484 | "0 5.01)
Cleto TAUMEnY | pediana | 25,75 36,75 27,50 33,90
masé kg 25 7-
[Min; Max] |[21,6; 34,21 |[29,5; 44,8] |[20,0; 31,2] 52 o
Vidurkis 37,18 44,41

37,60 (3,49) | 44,26 (6,29) | !
Skeleto raumeny | (SD) (3,49) (6.29) (4,53) (4,82)
masé (SvVoris) Mediana 37,22 45,50 36,66 44,10
kg/k -
g [Min; Max] |[31,1;42,8] |[33.2;53,7] |[32.6;488] EE)S??

Sarkopenija diagnozuota 17,9 proc. visu pacienty (n = 12). Subjektyvy skeleto
raumeny funkcijos sutrikimo rodikli — nuovargi — nurodé tik 6,2 proc. pacienty
(n = 4). Svarbu tai, kad kacheksija dazniau fiksuota pacientams, kuriems nustatytas
sumazéjes KMI, 0 sarkopenija pasiskirsté per visas KMI kategorijas. 11,7 proc.
nutukusiy pacienty nustatyta sarkopenija (sarkopeninis nutukimas) (zr. 4.4 pav.).
Pazymétina, kad dviejy pacienty, kuriy KMI beveik vienodas, skeleto raumeny
masés rodikliai gali bati labai skirtingi (zr. 4.3 pav.) ir, atvirks§¢iai, dvieju pacienty,
kuriy skeleto raumenuy masés rodikliai labai panasis, KMI gali smarkiai skirtis.

/’// 66 7 06
//
" B3.3% 35.,0%
- 20,0 %
74 % 11.7% 11,7%
// n
£
// /// P / d

KM (kg/m2): £ 20% »20<25 >25<30 230

® Sarkopenija ®Kacheksija

4.4 pav. Sarkopenijos ir kacheksijos pasiskirstymas pagal KMI kategorijas

Isskyrus PDAC ir kity naviky kategorijas pagal lyti, nustatyta, kad sarkopenija
su amziumi labiau susijusi motery, 0 ne vyry grupéje. Abieju lyCiy pacientams
LSMI rodiklis nebuvo susijes nei su KMI kategorijomis, nei su kiino svoriu.
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Palyginti skirtingy ly¢iy tiriamyjuy mitybiniy sutrikimy dazniai (Zr. 4.6 lentelg):
mitybiniy sutrikimy dazniau nustatyta vyriSkosios lyties pacientams, taiau
statistinio reik§mingumo lygmeni pasieké tik fazés kampo sumazéjimas (nustatytas
20,7 proc. motery ir 56,7 proc. vyry, p = 0,044).

4.6 lentelé. Skirtingy ly¢iy pacienty mitybiniy sutrikimy dazniai

Kolmogo- Asymp.
Lytis rovo- Sig.
Smirnovo (2-tailed)
Moterys Vyrai Bendrieji Z reikSmé p reik§meé
duomenys
Sarkopenija N (%) |5 (15,2 %) |7 (18,9 %) |12 (17,1 %) |0,257 p = 1,000
Kacheksija N (%) |6 (18,2%) |9 (24,3%) |15 (21,4 %) |0,157 p = 1,000
;“(‘;f‘)zequ LSMI 114 (50,0 %) |18 (545 %) |32 (525 %) | 0,177 p = 1,000
Sumazéjgs fazés 0 0 0 _
kampas N (%) 6 (20,7 %) |17 (56,7 %) |23 (39,0 %) |1,382 p = 0,044

Ivairiy mitybiniy rodikliy ir mitybiniy sutrikimy sasajos i$samiai nagrinétos
atlikus faktorine analize; sugeneruoti $e$i modeliai (Zr. 4.7 lentele). Pirmajame
modelyje nustatytos stiprios ir vidutinio stiprumo priklausomybés tarp kacheksijos
ir didelés mitybos nepakankamumo rizikos (DNMR), svorio netekimo, NRS 2002,
liesosios kino masés indekso, kity sutrikimy, nuovargio. Antrajame modelyje
nustatytos stiprios ir vidutinio stiprumo priklausomybés tarp sarkopenijos ir
juosmens skeleto raumeny indekso, fazés kampo, kacheksijos, anoreksijos,
prieSoperacinio SUA ir kity sutrikimy. Sios kintamujy grupés panaudotos sudarant
regresijos lygtis iSeitims vertinti.

4.7 lentelé. Sasajos tarp mitybinés buklés rodikliy ir mitybiniy sutrikimy (faktoriné analizé)

Modelio komponentai

1 2 3 4 5 6

Kacheksijos  Sarkopenijos KMI SSMK LSMI SRM
Didelé mitybos
nepakankamumo rizika | 0,879 0,057 -0,039|-0,028 |0,140 |-0,047
(DNMR)
Svorio netekimas™ 0,767 -0,016 -0,126(0,424 |0,161 |-0,065
Nutritional risk 0,757 0,135 0,054 |-0138 |-0,132 0,141
screening 2002*
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Svorio netekimas 0,720 -0,028 -0,128|0,367 |0,371 {0,022

Kacheksija* 0,590 0,507 -0,120{0,124 |0,216 |-0,043
Juosmens skeleto

raumeny 0,085 0,821 -0,090(-0,113 |0,101 |0,042
indeksas*(LSMI)

Fazés kampas* -0,059 0,744 -0,145|0,281 |0,046 |-0,104
Sarkopenija* 0,271 0,744 0,246 (0,029 |-0,089 0,210
(Sslfle;fits(;iaumen“mase 0,135 0,196 0,827 0214 |0,052 |-0,189
Kiino masés indeksas* |-0,150 0,202 0,800 |-0,169 [-0,276 |-0,130

Sumazéjes suvartojamo

Nazees S 0,279 0,091 0,128 0,698 [0,027 |0,009
maisto kiekis (SSMK)
Anoreksija* 0,195 0,308 —0481]0517 |-0,293 | 0,054
Liesosios kiino masés | ;o0 0273 0,107/0,025 |0,794 |0,046
indeksas*
PrieSoperacinis - 0,149 0,426 0,442|-0,025 |-0.480 | 0,005
sisteminis uzdegimas
Kiti sutrikimai* 0,356 0,385 0,149 |0.161 |-0,422 0,364
Skeleto raumeny mas¢ | ;e 0,177 0,195 |0,186 |0,033 |-0,847
(SRM)
Nuovargis* ~0.229 0222 ~0142(0436 |0,114 |0,656

* Nominalieji dvinariai kintamieji.

Kiti sutrikimai — sunkis gretutiniai susirgimai ir baklés, susijusios su mitybos
nepakankamumu (jvairaus laipsnio Sirdies nepakankamumas, ritmo sutrikimai ir
kt.).

4.4. Citokiny tyrimo rezultatai

Sisteminio uzdegiminio atsako rodikliai tirti prie§ operacija (zr.4.1 ir
4.2 lenteles) ir penkias dienas po operacijos (zr. 4.8, 4.9, 4.10 ir 4.11 lenteles).
Tiriant PDAC ir kity kasos naviky grupes, padidéjusi IL-6 koncentracija serume
(n.r.<59ng/l) statistiSkai reikSmingai dazniau nustatyta PDAC grupéje
(zr. 4.12 lentele). IL-6 ir C-reaktyvaus baltymo (CRB) koncentraciju serume
dinamika per pirmasias penkias pooperacines dienas pavaizduota 4.5, 4.6, 4.7 ir
4.8 paveiksluose: IL-6 koncentracijos pikas pasiektas pirmaja diena po operacijos,
o CRB koncentraciju pikas — treCiaja diena po operacijos. Lyginant mitybinés
intervencijos ir kontroling grupes, jokiy reikSmingy prieSoperaciniy ir pooperaciniy
SUA rodikliy skirtumy nenustatyta (zr. 4.1 ir 4.8 lenteles). Reik8mingy skirtumuy
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nenustatyta ir i§skyrus mitybiniy sutrikimy (sarkopenijos ir kacheksijos) grupes
(zr. 4.13 lentele).

Vertinant PDAC ir kity naviky grupes, PDAC grupéje pirma pooperacing para
IL-6 koncetracija kraujo serume buvo statistiSkai reikSmingai mazesné
(zr. 4.9 lentele ir 4.6 pav.), CRB koncetracijos kraujo serume PDAC grupéje taip
pat buvo statistiSkai reikSmingai mazesnés antra, treCia, ketvirta ir penkta
pooperacine parg (zr. 4.11 lentele ir 4.8 pav.).

4.8 lentelé. IL-6 koncentracijos serume (ng/l) per pirmasias penkias pooperacines dienas
(mitybinés intervencijos ir kontroliné grupés)

Mitybinés L. ..
i Kont.rohne Bendrieji Kruskalo-
, grupé duomenys Walliso
S testas
N 39 31 70
Vidurkis 139,39
(5D) 197,70 (149.88) (177,33 (155,68) | ¢
Mediana
POD1 |(ap)  |6010(BL89)  |137.00(10237) (8830 (7517) |p= 0,643
[01;03] |[35,80; 111,00] |[67,90; 206,00] |[45,70; 151,00]
[Min; Max] |[4,56; 760,00]  |[15,80; 666,00] |[4,56; 760,00]
zgg‘)”k's 4787 (50,16)  |51,47 (38,84) | 49,09 (46,27)
Mediana
POD3 |ap)  |4L70(2847)  |3815(3143) 13830 (2950) |p= 0,386
[01;03] |[21,40;54,90] |[18,60;67,60] |[21,40;61,00]
[Min; Max] |[7,48; 292,00]  |[13,70; 168,00] |[7,48; 292,00]
zgg‘)”k's 66,13 (180,50) |61,04 (138,71) |64,34 (165,65)
Mediana
17,80 (15,33)  |26,90 (23.43) |21,30 (19,93
POD5 |(MAD) ( ) ( ) ( ) p = 0,663
[01;03] |[8:49;37,70]  |[11,10;38,50] |[8,50;38,50]
- . . [3,34;
[Min; Max] | [3:34;1000,00] |[6.05: 626,00 |1"c0 oo
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4.5 pav. IL-6 koncentracijos serume (ng/l) per pirmasias penkias pooperacines dienas
(vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai) (mitybinés intervencijos ir kontroliné grupés)

4.9 lentelé. IL-6 koncentracijos serume (ng/l) per pirmasias penkias pooperacines dienas
(PDAC ir kity naviky grupés)

. . . . Bendrieji Kruskalo-
PDAC Kit k
grupé 1Y NAVIKL BIUPE  qyomenys Walliso
N 39 31 70 testas
gg‘;rk's 117,70 (149,88) | 177,33 (155,68) 139,39 (153,33)
Mediana
POD1 [(MaD) 6010 (5189) |137,00(10237) 8830 (15.17) |- 0,026
[Q1; Q3] |[35,80; 111,00] |[67,90; 206,00] [45,70; 151,00]
[Min; Max] |[4,56; 760,00] | [15,80; 666,00] [4,56; 760,00]
zgg‘)”k's 4787 (50,16) | 51,47 (38,84) 49,09 (46.27)
Mediana
POD 3 | (MAD) 41,70 (28,47)  |38,15 (31,43) 38,30 (29,50) p = 0,452
[Q1; Q3] |[[21,40;54,90] |[18,60; 67,60] [21,40; 61,00]
[Min; Max] |[7,48;292,00] |[13,70; 168,00] [7,48; 292,00]
E’S'g‘;rk's 66,13 (180,50) | 61,04 (138,71) 64,34 (165,65)
Mediana
POD5 |(MaD)  |1780(15.33) | 26,90 (2343) 21,30 (19.93) {1, _ 0342
[Q1: Q3] |[8,49; 37,70] [11,10; 38,50] [8,50; 38,50]
[Min; Max] |[3,34; 1000,00] |[6,05; 626,00] [3,34; 1 000,00]
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4.6 pav. IL-6 koncentracijos serume (ng/l) per pirmasias penkias pooperacines dienas

(vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai) (PDAC ir kity naviky grupése)

4.10 lentelé. CRB koncentracijos serume (mg/l) per pirmasias penkias pooperacines paras
(mitybinés intervencijos ir kontroliné grupés)

Mitybinés Kontroliné Bendrigji Kruskalo-
intervencijos grupé grupé duomenys Walliso
N 30 40 70 testas
é‘;‘;rk's 70,48 (32,46) 62,21 (30,96)  |65,61 (31,53)
Mediana
POD
PO | AD) 70,15 (41,14) 55,85 (2016)  |59,40(33.95) |, = g 45
[Q1; Q3] |[36,90; 92,20] [45,00; 71,40] | [43,90; 92,00]
[Min: Max]| [20,40; 122,00] [3,85; 136,60]  |[3,85; 136,60]
E/S'g‘)”k's 158,63 (56,42) 164,90 (63,70)  |162,15 (60,17)
Mediana
POD
PO | MAD) 157,60 (44,03) 150,60 (59.45)  |158,90 (49.52) |, = g 754
[Q1; Q3] |[126,99: 187,30]  |[127,30; 199,83] |[127,30; 197,40]
[Min: Max]| [44,20; 288,70] [9,70; 301,10]  |[9,70; 301,10]
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Vidurkis

(5D) 168,95 (75,43) 178,11 (80,35)  |174,83 (78,01)
Mediana
POD
POP | 11aD) 167,00 (48,78) 164,60 (59.23) 16590 (56,78) |, g
[Q1; Q3] |[[134,30;199,90]  |[121,70; 210,80] |[127,60; 210,80]
[Min; Max]| [22,60; 306,10] [50,90; 432,50]  |[22,60; 432,50]
zggl;rk's 139,99 (94,21) 163,39 (98,30) | 152,99 (95,86)
Mediana
POD
POD | \1a0) 132,35 (90,44) 166,75 (96,81) | 150,35 (108,25) | ) _ 349
[01; 03] |[59,10; 170,70] [73,97; 203,80] |[73,00; 200,00]
[Min; Max]| [18,20; 365,90] [32,80; 448,70]  |[18,20; 448,70]
é‘;‘;rk's 121,33 (75,21) 129,89 (76,38)  |126,81 (75,30)
pop (Mediana /15 90 .88) 116,95 (70,42)  |114,50 (73,09) |P =0.765
s |(MAD)
[01; 03] |[41,77; 176,80] [65,00; 159,00]  |[65,00; 174,10]

[Min; Max]| [8,60; 255,60]

[11,50; 364,40]

[8,60; 364,40]

4.7 pav. CRB koncentracijos serume (mg/l) per pirmasias penkias pooperacines paras
(vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai) (mitybinés intervencijos ir kontrolin¢ grupés)
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4.11 lentelé. CRB koncentracijos serume (mg/l) per pirmasias penkias pooperacines paras

(PDAC ir kity naviky grupés)

PDAC grupé Kity 'naV1kq Bendrigji Krus!<a|o-
grupé duomenys Walliso
N 39 31 70 testas
Vidurkis
(D) 66,36 (31,52)  |64,46 (32,34)  |65,61 (31,53)
Mediana
59,40 (33,95)  |60,35(34,10)  |59,40 (33,95
POD1 |(MAD) ( ) ( ) ( ) p = 0,900
[Q1; Q3] |[42,40;84,56] |[43,90;92,20] |[43,90; 92,00]
[Min; . . .
M [20,40: 136,60] |[3,85;122,00] |[3.85; 136,60]
zgg‘;rk's 14751 (53,52) 180,89 (64,01) |162,15 (60,17)
Mediana
141,60 (45,65) |170,90 (52,34) |153,90 (49,52
POD 2 |(MAD) (4565) (52:34) (49.52) 1 _ 0,005
[Q1; Q3] |[118,40; 173,78] |[135,60: 227,10] |[127,30; 197,40]
[Min; . . .
M [44,20: 265,10] |[9,70;301,10] |[9,70; 301,10]
zgg‘;rk's 154,64 (68,92) |201,15 (82,73) |174,83 (78,01)
Mediana
150,15 (57,90) |187,10 (77,69) | 165,90 (56,78
POD 3 |[(MAD) ( ) ( ) ( ) p = 0,041
[Q1; Q3] |[112,00; 184,00] |[139,00: 239,50] |[127,60; 210,80]
m';]; [22,60: 308,90] |[81,50; 432,50] |[22,60; 432,50]
zgg‘)”k's 125,13 (85,46) |187,82 (99,29) |152,99 (95,86)
Mediana
93,95 (76,35) | 175,75 (82,80) | 150,35 (108,25
POD 4 |(MAD) (76.35) (82.80) (10825) | 0 0,042
[Q1; Q3] |[59,10;172,00] |[126,10: 237,80] | [73,00; 200,00]
m';]; [18,20: 365,90] |[48,60; 448,70] |[18,20; 448,70]
é‘;‘;rk's 102,49 (64,52) |151,13 (78,63) | 126,81 (75,30)
Mediana
PODS |ayapy  |10833(79.07) |130.70(8436) |11450(73.09) |p=0,032
[01; 03] |[41,77;150,50] |[92,50; 205,00] |[65,00; 174,10]
[Min; Max]|[8,60; 250,50]  |[55,70; 364,40] |[8,60; 364,40]
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4.8 pav. CRB koncentracijos serume (mg/l) per pirmasias penkias pooperacines paras
(vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai) (PDAC ir kity naviky grupés)

Apskai¢iuotos priklausomybés tarp jvairiu mitybinés buklés rodikliy,
mitybiniy sutrikimy ir SUA rodikliy. Statistiskai reik§Sminga priklausomybé
nustatyta tarp 1L-10 koncentracijos prie$ operacija ir kacheksijos.

4.12 lentelé. Mitybinés buklés rodikliy, mitybiniy sutrikimy ir prieSoperaciniy sisteminio
uzdegiminio atsako rodikliy priklausomybé

'2\'0'?; DMNR ‘:’;;k‘)pe' Kacheksija

Kendallo z-b koreliacijos koeficientas
Kiino masés indeksas (kategorinis) -0,234" -0,174 -0,012 -0,223"
Anoreksija -0,010 -0,073 0,127 0,191
Sumazéjes suvartojamo maisto kiekis 0,221 0,292 0,159 0,393™
Nuovargis -0,116 -0,015 -0,122 -0,134
Svorio netekimas 0,353 0,634 0,194 0,599
Juosmens skeleto raumeny indeksas 0,239 0,299 0,471" 0,544™
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Fazés kampas 0,162 0,060 0,331 0,208
Nutritional risk screening 2002 o .
1 12

(NRS 2002) 0,674 0,123 0,399
Didelé mitybos nepakankamumo o s
rizika (DMNR) 0,674 1 0,149 0,621
Sarkopenija 0,123 0,149 1 0,409™
Kacheksija 0,399™| 0,621 0,409™ 1
PrieSoperacinis sisteminis uZzdegimas 0,005 -0,091 0,113 0,147
Tumor? nekrozés faktorius o pries§ 0.150 0,148 0,265 0.417"
operacija
Interleukinas-6 pries operacija 0,048 0,021 0,079 0,140
Interleukinas-10 prie$ operacija -0,105 -0,140 0,364 0,409
** p reik§mé <0,01

* p reikSme <0,05

Padidéjusi IL-6 koncentracija serume prie§ operacija nustatyta net 57,9 proc.
visy pacienty. Nustatyti svarblis ir statistiSkai reikSmingi tiriamyjy grupiuy
skirtumai: prie$ operacija PDAC grupés tiriamiesiems fiksuoti didesni SUA
rodikliai (IL-6 koncentracijy vidurkis PDAC grupéje — 5,33 ng/l, kity kasos naviky
grupéje — 3,49 ng/l, p = 0,02, Kruskalo-Walliso H testas), po operacijos PDAC
pacientams nustatyti zemesni SUA rodikliai, palyginti su kity kasos naviku grupe
(statistiS$kai reikSmingai Zemesnés IL-6 koncentracijos (p = 0,045) ir CRB (p =
0,027) koncentracijos serume; zr. 4.13 lentele).

4.13 lentelé. Pooperaciniai sisteminio uZzdegiminio atsako rodikliai (a) mitybinés
intervencijos ir kontroliné grupés; b) PDAC ir kity naviky grupés; ¢) atsizvelgiant { mitybos
sutrikimus — kacheksija ir sarkopenija)

Mitybinés . Kruskalo-
. . .. Kontroliné .
Grupé: intervencijos Walliso
n=40
n=30 testas
C-reakty\/usis Vidurkis (SD) 134,00 (65,10) 147,33 (75,65)
baltymas (Mediana)  Mediana (MAD) |141,00 (57,08)|140,00 (64,79) p=0,610
mg/I [Q1; Q3] [98,6;169,2] |[94,5; 176,6]
] Vidurkis (SD) 64,63 (73,86) |67,67 (131,8)
Interleukinas 6 .
. Mediana (MAD) |41,00 (28,54) |38,30(32,62) p = 0,704
(Mediana) ng/I
[Q1; Q3] [22,8;659] |[20,8;61,3]
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Di .. PDAC Kiti navikai
iagnoze: n=39 n=31
C-reaktyvusis Vidurkis (SD) 123,50 (58,88) | 164,10 (79,26)
baltymas (Mediana)  Mediana (MAD) |123,00 (52,15)|150,30 (57,82) p = 0,045
mg/I [Q1; Q3] [76,8;157,3] |[111,7; 213,6]
. Vidurkis (SD) 73,47 (111,80) | 104,5 (89,70)
Interleukinas 6 .
. Mediana (MAD) |39,95 (29,36) |83,97 (54,31) p =0,027
(Mediana) ng/l
[Q1; Q3] [27,0; 107,8] |[47,3;112,8]
o Néra Kacheksija
Kacheksija: n=55 n=15
C-reaktyvusis Vidurkis (SD) 150,50 (72,21) | 110,16 (59,39)
baltymas (Mediana)  Mediana (MAD) |146,85 (53,00) | 102,50 (56,19) p=0,274
mg/I [Q1; Q3] [110,1; 179,4] |[68,2; 132,7]
. Vidurkis (SD) 87,23 (112,7) | 75,77 (76,56)
Interleukinas 6 .
. Mediana (MAD) |58,50 (47,10) |37,96 (20,67) p=0,783
(Mediana) ng/l
[Q1; Q3] [27,9;100,9] |[29,2;85,3]
. Néra Sarkopenija
Sarkopenija: n=55 n=12
C-reaktyvusis Vidurkis (SD) 141,17 (73,14) | 144,38 (64,10)
baltymas (Mediana)  Mediana (MAD) |142,00 (58,56) | 123,03 (45,85) p=0,921
mg/l [Q1: Q3] [97,5; 169,2] |[94,5; 184,1]
. Vidurkis (SD) 76,71 (71,42) |115,05 (187,78)
Interleukinas 6 .
. Mediana (MAD) |52,83 (44,53) |52,93 (36,28) p=0,763
(Mediana) ng/l
[Q1; Q3] [27,9;102,9] |[29,8; 82,7]

IL-6 ir CRB koncentraciju po operacijos reikSmingy skirtumy, isskyrus
mitybiniy sutrikimy (sarkopenijos ir kacheksijos) grupes (zr.4.13 lentelg),
nenustatyta. IL-6 koncentracijy pries operacija skirtumy taip pat neuzfiksuota.

4.5. Kiekybinio aminoriig§¢iy tyrimo
kraujo plazmoje rezultatai

Kiekybinis aminortig§¢iy koncentracijos kraujo plazmoje tyrimas $ioje imtyje
taikytas kaip eksperimentinis tyrimy metodas jvairiems kasos véZzio patogenezés
aspektams (véZio biologijai, mitybiniams sutrikimams) tirti. Ivertinta aminorags¢iy
priklausomybé nuo demografiniy, Kklinikiniy, mitybinés buklés rodikliy ir
apskaiciuoti Kendallo t-b priklausomybés koeficientai (zr. 4.14 lentelg).
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4.14 lentelé. [vairiy demografiniy, klinikiniy, mitybinés biuiklés rodikliy priklausomybé nuo
aminorig§¢iy koncentracijy kraujo plazmoje

g s | &
¢ o | 8 E 75| 8|,

cle|sEE S |o|< |35 |2 |5|8|2|8|%

215 |SI3El3|L |3 |8 |2 |k |s|&)| =z |2
Koreliacija Kendallo t-b
Thr 0,266" 0,194 (0,194 (0,135 |-0,138 (0,025 |-0,056 [0,011 [0,025 (0,016 [0,126}-0,073|-0,045 |-0,116
Leu 0,061 [0,252" 0,048 (0,059 0,049 |-0,085[-0,064 |-0,014|-0,080|-0,156(0,089(0,021 |-0,078 |-0,117
Lys 0,248 (0,164 (0,199 (0,007 |-0,154 0,136 (0,025 |-0,135 |-0,142 [-0,078(0,015-0,233}-0,064 |-0,121
Gly 0,276™1-0,243*1-0,076 |-0,014|-0,089 [-0,154 0,018 |-0,065 |-0,101 (0,067 [-0,111}-0,180|-0,091 |-0,148
Ala 0,171 |-0,074 [0,24471-0,055-0,093 |-0,097}-0,114 |-0,245%-0,262*-0,150}-0,074-0,167 |-0,117 |-0,148
Val 0,164 [0,216" (0,155 |0,058 |-0,022|-0,050 {0,121 |-0,051 |-0,143 [-0,197|0,060 |-0,036 |-0,126 |-0,167
Arg 0,366™°(0,132 (0,041 (0,032 |-0,274*1-0,046 [-0,117 |-0,153 |-0,122 (0,104 [-0,011}-0,180|-0,085 |-0,138
His 0,262° 0,108 [-0,064|-0,004\-0,065(0,001 [-0,025 (0,046 |-0,168 |-0,026/0,012|-0,096 |-0,275" |-0,263"
Pro 0,098 (0,081 (0,146 (0,044 {-0,223%(0,030 [-0,075 |-0,060 |-0,010(0,005 [0,041}-0,062/0,122 0,121
Asn 0,239° 0,179 (0,156 (0,058 |-0,109-0,014 0,018 |-0,049 |-0,055 |-0,005(0,102|-0,158 |-0,286"|-0,288"
Glu 0,275"1-0,203 0,132 |-0,111}-0,150 0,077 [-0,040 |-0,245*|-0,281*-0,149}-0,143-0,273%-0,098 |-0,148
Cysth  [0,211" 0,069 [0,016 |-0,068[0,011 |-0,034-0,081|-0,097 |-0,092 0,041 |-0,0350,081 (0,055 (0,014
Asp 10,108 (0,196 (0,047 [0,20270,062 (0,088 |-0,225%1-0,012 0,025 [0,073 [0,201(0,141 (0,040 (0,045
1Mhis  [0,007 |-0,030(0,2001-0,075(0,047 [-0,0761-0,260*-0,004 [-0,006 0,104 |-0,0630,006 [-0,108 [-0,154
3Mhis  {0,3507(0,075 (0,029 |-0,091|-0,076 0,008 |-0,267*|-0,137 |-0,186 0,239" |-0,0201-0,074 |-0,156 0,213
Citr 0,415"1-0,103 0,096 |-0,106|-0,194 [-0,052 [-0,084 |-0,076 |-0,086 0,218 [-0,069-0,030|-0,180 |-0,193
Aaba  [0,32571-0,033 (0,183 |-0,087[0,004 |-0,0231-0,201(0,028 [0,237*}-0,099}-0,01110,152 [0,252"}-0,296""

** p reiksmé <0,01.

* p reik§meé <0,05.

Palyginus PDAC ir kity kasos naviky grupes, nustatyti statistiSkai reikSmingi

11 aminoriigsciy (Thr, Asn, Gln, Gly, Citr, Aaba, Cysth, Lys, His, 3MHis, Arg)
koncentracijy skirtumai. Be to, 3 aminoriig§¢iy koncentracijos (Asn, Aaba, His)

kraujo plazmoje reikSmingai koreliavo su vézio stadija: pacientams, kuriems
diagnozuotas i$plites, vélyvos stadijos kasos vézys, buvo biidingos mazesnés Siy

aminorgséiy koncentracijos (zr. 4.15 lentelg).

Panagrinéjus aminoriigsciy koncentracijy priklausomybés nuo vézio stadijos

kreives, nustatytos keliy formy kreivés (Zr. 4.9 pav.): mazé&jan¢ios koncentracijos,
priklausomai nuo stadijos (His), didéjancios koncentracijos, priklausomai nuo
stadijos (Pro), ir U formos kreivés (Thr, Lys, Arg, Gly, Ser, Asn).
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4.9 pav. Plazmos aminoriigs§¢iy koncentracijy medianos, atsizvelgiant { PDAC stadija
(Pro, His, Arg)

Nustatyti reik8mingi keturiy aminortigsciuy (Ala, Gln, Aaba, Lys) koncentraciju
skirtumai pacientams, kuriy mitybinés buklés rodikliai (fazés kampas, LSMI) yra
pakite ir kuriems diagnozuota mitybiniy sutrikimy (sarkopenija) (zr. 4.15 lentelg).

4.15 lentelé. Aminoriigsciu koncentraciju kraujo plazmoje skirtumai, lyginant PDAC ir kity
kasos naviky grupes

Diagnozé
Krus-
PDAC Kiti navikai kalo-
Walliso
testas
. . . . . Media-
Vidurkis (SD)  Mediana Vidurkis (SD) nae 1 p
pmol/l pmol/l pmol/l ar (umol/l)  reikSmé
Treoninas (Thr) 101,55 (28,44) 93,32 117,19 (24,31) (116,45 |85-231 |0,011
Lizinas (Lys) 160,29 (36,12) | 154,47 181,12 (37,19) [179,06 |103-255 |0,019
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Glicinas (Gly) 187,70 (41,92) [178,99 216,34 (42,99) |210,57 |126-490 |0,009
Argininas (Arg) 61,22 (14,93) 58,36 76,14 (16,46) |74,5 32-120 |0,001
Histidinas (His) 66,34 (11,59) 66,5 73,11 (14,27) |72,61 |39-123 {0,013
Asparaginas (Asn) [47,70 (11,54) 46,6 56,60 (14,68) |52,87 |37-92 0,023
Gliutamatas (Glu) | 358,55 (154,17) | 404,34 452,05 (137,91) [491,45 |371-957 |0,010
Cistationas (Cysth) |1,89 (0,76) 1,86 2,44 (1,22) 2,22 0-5 0,045
3-Metilhistidinas
(3-Mhis) 4,11 (1,14) 4,07 5,99 (2,91) 52 2-9 0,001
Citrulinas (Citr) 23,21 (6,51) 23,84 31,35 (7,65) 31,31 [3-95 0,000
-ami iestor.
?AZ“J;;‘OSV'GS 1822 (847)  |17,79  |2462(6,70) |2542 |9-37  |0,002
Stadija
Ankstyva (NO) Vélyva (N1)
Histidinas (His) 72,30 (13,36) 71,11 64,92 (9,43) 61,74 |39-123 {0,019
Asparaginas (Asn) |54,65 (13,35) 52,94 46,83 (11,86) |45,69 |37-92 0,010
a-aminosviesto r.
(Aaba) 23,55 (8,59) 23,1 17,54 (7,60) 17,73 |9-37 0,008
Fazés kampas
Normalus Sumazéjes
Alaninas (Ala) 334,77 (77,39) |342,25 286,03 (62,16) |288,52 |200-579 |0,019
Gliutamatas (Glu)  |414,23 (161,43) |472,13 332,58 (140,65) | 358,54 |371-957 |0,013
-ami iestor.
‘(IAZ”S;;'OSV'“ 2305(8,90) 2279  |17,77(7.76) |1911 |9-37  |0,034
Juosmens skeleto raumeny indeksas (LSMI)
Normalus Sumazéjes
Alaninas (Ala) 331,59 (65,68) |332,17 290,56 (73,99) |289,16 |200-579 {0,026
Gliutamatas (Glu) | 432,72 (122,27) | 462,86 343,60 (175,93) | 381,03 |371-957 |0,027
Sarkopenija
Néra Yra
Lizinas (Lys) 172,50 (37,29) 171,89  |149,35(34,36) |145,72 |103-255 |0,027
Gliutamatas (Glu) | 420,08 (135,67) |435,62 274,39 (181,60) | 290,94 |371-957 |0,010

Santrumpa: n. r. — normos ribos.
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4.6. Gydymo iSei¢iy vertinimo rezultatai

Chirurginés komplikacijos vertintos 30 dieny po operacijos, naudojant
Clavien-Dindo klasifikacija (CDC) ir Issamuy komplikaciju indeksa (CCI).
Pooperacinés komplikacijos (CCI) registruotos 81,4 proc. pacienty. Palyginus
bendra komplikaciju dazni mitybinés intervencijos ir kontrolingje grupése (zr.
4.10 pav.), reikSmingy skirtumy nenustatyta (CCI mediana = 20,9 abiejose
grupése). Bendrasis komplikaciju daznis statistiSkai reik§mingai nesiskyré ir PDAC
bei kity naviky grupése. Suskirs¢ius PDAC grupés pacientus pagal mitybing
intervencija (Zr. 4.11 pav.), nustatyta, kad mitybinés intervencijos grupéje (n = 17)
CCI mediana — 8,7, kontrolingje grupé¢je CCI mediana — 20,9. Vis délto skirtumas
nesieke statistinio reikSmingumo lygmens (p = 0,2).

€€
100 ) Kontroline
194 4
80
19528
60 —
R 19.0 7 B S
40 18.8
20 - 18.6
o T B S [ 184 e
A Mitybinés intervencijos B
Mitybineés ilnterv encijos Kontrlolme' Grupé
Mitybineés s ; Bendrieji
intervencijos grupé Rl duomenys
N 30 40 70
Vidurkis (SD) 18.39 (19.01) 19.43 (14.88) 18.98 (16.65)
Mediana 20.90 20.90 20.90
IQR 12,20 20.90 17.00
Kruskalo-Walliso testas: chi kvadratas = 0,60314, p reikimé = 0,4374

4.10 pav. I$samaus komplikacijy indekso (CCI) standartiniai nuokrypiai (A) ir vidurkis (B)
(mitybinés intervencijos ir kontroliné grupés)

90



CCI

50
e . 19 L
Kontroliné
40 18 4
17+ =
30 A
16 7
20
15
10
14 -
A B
0 ] DMitybinés intervencijos
Mitybines ixlltervencij os Kontrloline Grupe
Mitybinés o ’ Bendrieji
intervencijos grupé e R duomenys
N 17 22 39
Vidurkis (SD) 13.34 (12.01) 18.92 (13.14) 16.49 (12.81)
Mediana 8.70 20.90 12,2
IQR 20.9 17.00 14.70
Kruskalo-Walliso testas: chi kvadratas =2, p reikimé =0,2

4.11 pav. I$samaus komplikacijy indekso (CCI) standartiniai nuokrypiai (A) ir vidurkis (B)
PDAC grupéje (palyginimas, iSskyrus mitybinés intervencijos ir kontroling grupes)

Palyginus sunkiy ar dauginiy komplikaciju daznius pagal CDC ir CCI,
nustatyta svarbiy skirtumy. Vertinant pagal CDC (zr. 4.16 lentelg), 18,6 proc. (n =
13) visy pacienty patyré sunkiy komplikacijy (CDC >3): 13,3 proc. (n = 4)
pacienty mitybinés intervencijos grupgje ir 22,5 proc. (n = 9) pacienty kontrolinéje
grupéje; skirtumas tarp Siy grupiy nesieké statistinio reikSmingumo lygmens (p =
0,333). Vertinant pagal CCI (7r. 4.12 pav.), per 30 dieny po operacijos sunkiy ir
(ar) dauginiy komplikacijy (CCI >20,9) patyré¢ 34,3 proc. (n = 24) pacienty:
23,3 proc. (n = 7) pacienty mitybinés intervencijos grupéje ir 42,5 proc. (n = 17)
pacienty kontrolinéje grupéje; $is skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas
(McNemar’s chi- squared = 7,5, p = 0,006). Dar didesniy skirtumy gauta pagal
CCI vertinant sunkiy ir (ar) dauginiy komplikaciju daZnius PDAC pacienty
grupéje, suskirstytoje pagal mitybing intervencija (zr. 4.13 pav.): sunkiy ir (ar)
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dauginiy komplikacijy patyré 17,65 proc. (n = 17) pacienty mitybinés intervencijos
grupéje ir 45,45 proc. (n = 22) pacienty kontrolingje grupéje (McNemar’s chi-
squared = 4,3, p =0,04).

4.16 lentelé. Komplikacijy skai¢ius, vertinant pagal Clavien-Dindo klasifikacija (mitybinés
intervencijos ir kontroliné grupés)

Bendrieji duomenys 30 (100,0 %)

40 (100,0 %)

Clavien-Dindo Mitybinés .. . Bendrieji
e . .. . Kontroliné grupé

klasifikacija intervencijos grupé duomenys

Laipsnis N (%) N (%) N (%)

0 6 (20,0 %) 7 (17,5 %) 13 (18,6 %)

1 10 (33,3 %) 15 (37,5 %) 25 (35,7 %)

2 10 (33,3 %) 9 (22,5 %) 19 (27,1 %)

3a 2 (6,7 %) 1(2,5%) 3(4,3%)

3b 1(3,3%) 7 (17,5 %) 8 (11,4 %)

4a 0 (0,0 %) 1(2,5 %) 1(1,4 %)

5 1(3,3%) 0(0,0 %) 1(1,4 %)

70 (100,0 %)

Kontroliné grupé ‘

Mitybinés intervencijT grupé

\

42,50 %

23,33 %

mCCI< 20,9

CCI> 20,9

4.12 pav. Sunkiy ir (ar) dauginiy komplikacijy (CCI >20,9) daznis

(mitybinés intervencijos ir kontroliné grupés)
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Kontroliné grupeé p=0,04

45,45 %

mCCI<20,9

Mitybinés intervencijos grupé CCI>209

17,65 %

4.13 pav. Sunkiy ir (ar) dauginiy komplikacijy (CCI >20,9) daznis PDAC grupéje
(palyginimas, i$skyrus mitybinés intervencijos ir kontroling grupes)

Statistiskai reik§mingai didesnis sunkiy ar (ir) dauginiy komplikacijy daznis
nustatytas vyriskos lyties pacienty grupéje (CCI mediana motery grupéje — 8,7,
CCI mediana vyry grupéje — 20,9, p = 0,009; zr. 4.17 lentelg). Pooperaciniy SUA
rodikliy skirtumy tarp ly¢iy nebuvo, ta¢iau mitybiniai sutrikimai dazniau nustatyti
vyriskos lyties pacientams, statistinio reik§mingumo lygmeni pasieké fazés kampo
sumazéjimas (nustatytas 20,7 proc. motery ir 56,7 proc. vyry, p = 0,044;
zr. 4.6 lentele).

4.17 lentelé. ISsamaus komplikacijy indekso skirtumai priklausomai nuo lyties ir mitybiniy
sutrikimy

ISsamus komplikacijy indeksas (CCI)
Vidurkis (SD) Mediana (MAD) [Q1; Q3]

Grupé:

Mitybinés intervencijos (n = 30) 18,39 (19,01) 20,90 (18,09) [8,70; 20,90]
Kontroliné (n = 40) 19,43 (14,88) 20,90 (18,09) [8,70; 29,60]
Kruskalo-Walliso testas p = 0,437

Diagnoz¢:

PDAC (n=39) 16,49 (12,81) 12,20 (15,42) [8,70; 23,40]
Kiti navikai (n =31) 22,13 (20,30) 20,90 (18,09) [8,70; 31,40]
Kruskalo-Walliso testas p=0,349

Lytis:

Moteris (n = 33) 13,81 (13,33) 8,70 (12,90) [0,00; 20,90]
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Vyras (n = 37) 23,60 (18,09) 20,90 (18,09) [8,70; 33,70]
Kruskalo-Walliso testas p = 0,009

Kacheksija:

Néra (n = 55) 19,95 (17,83) 20,90 (18,09) [8,70; 27,90]
Kacheksija (n = 15) 15,44 (11,12) 8,70 (12,90) [8,70; 21,75]
Kruskalo-Walliso testas p=0,735

Sarkopenija:

Néra (n = 55) 18,33 (17,22) 20,90 (18,09) [8,70; 23,80]
Sarkopenija (n = 12) 22,13 (13,83) 23,40 (17,12) [8,70; 30,63]
Kruskalo-Walliso testas p=0,111

Bendrieji duomenys (n = 70) 18,98 (16,65) 20,90 (18,09) [8,70; 25,70]

Siame tyrime pacientams, turintiems mitybiniy sutrikimy (kacheksija ir
sarkopenija), ir pacientams, mitybiniy sutrikimy neturintiems, statistiSkai
reikSmingy CCI skirtumy nenustatyta (Zr. 4.17 lentelg). ISskyrus mitybiniy
sutrikimy turin¢iy ir imunomitybing intervencija gavusiuy ar negavusiy pacienty
grupes, reikSminguy skirtumy taip pat nenustatyta. Vis délto, iSskyrus skirtingy KMI
kategoriju ir mitybiniy sutrikimy (sarkopenija, kacheksija) grupes ir palyginus
SUA bei iSeiCiy skirtumus, pastebéta tam tikry tendenciju (zr. 4.18 lentelg).
Pacientai, kuriems diagnozuota sarkopenija, neteko daug daugiau svorio (pacientai,
kuriems sarkopenija nenustatyta, vidutiniskai neteko 4,87 kg, pacientai, kuriems

4.18 lentelé. Skirtingy KMI kategoriju ir mitybiniy sutrikimy (sarkopenija, kacheksija)
grupiy palyginimas, vertinant sisteminio uzdegiminio atsako rodiklius ir CCI

Pries operacija Po operacijos
KMI Svorio  |TNF  [IL6 IL-10 |CRB L6
neteki- n.r. n.r. n.r. (Mediana) | (Mediana) |CCI
mas, kg [<8ng/l [<59ng/l |<9,1ng/l |n.r.<5mg/l | n.r.<59ng/l
0% Vidurkis | 6,40 312 11933 |6552 24,53
kem?, (SD) | (8.66) (1,64) 48:82) |(7253) |(1766)
n=8  Mediana |0,83 2,60 11393 [34,15 20,90
>20*  Vidurkis [5,92  |627 |554 |560 |13181 4576 16,01
>30 (SD)  |(6,94) |(183) |(593) |(266) |(7568) [(30,98) |(1294)
kg/m?
ng-n31>5’ Mediana |3,66  |6,39 |301 |500 [140,00 [38,30 12,20
30 Vidurkis |1,61 8,34 |382 |508 |17403 |77,62 20,45
8lkgme, (SD)  [(404) |(1,14) [(B76) |(0.16) |(71,15) |(9349) |(2457)
| E8|n=15 Mediana|000 [862 [201 [500 [16360 |46,90 20,90
2| 2 [Bendrieji Vidurkis (487  |6,70 |478  |556 |14117 |5641 18,33
(5]
£ |duome- (sD) |(676) |(189) |(508) |(230) |(314) |(870) |(172)
5(2|™  Mediana|000 |660 [225 |500 |14200 [3850 (20,90
n n =58
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<20~ Vidurkis[1808 | (246 | " [9035  |4495 28,95
kg,  (SD)  |(1533) | 063 |~"* |@o1e) |@L7)  |(6,72)
n=2  Mediana |1808 [7,10 |246 |1740 [9035 44,95 28,95
>20—  Vidurkis |588  |882 |858 |545 |15L,71 |13357 |17.74
>30 (SD) | (557) |(2.67) |(7.84) |(0,62) |(6824) |(25842) |(1491)

2
1r<]g_/n;, Mediana [6,49 (9,18 [422 [500 |12838 2535 14,80
30 Vidurkis [7.75 | 201 |~ |16908 |48.75 32,90
JIn=2  Mediana|775  [781 |201 |500 |16908 |4875 32,90
= [Bendrieji Vidurkis (8,23 |843 6,04 |7,10 |14438 |10466 |2213

(<5}

Elawome (D) |@02) |@229) |(671) |(458) |(6410) |(21069) |(389)
§|>, Medina|848 |781 (300 |500 [12303 [3770  [2340
0% Vidurkis | 3,66 3,63 121,88 39,33 29,22
kg,  (SD)  |(818) (1,85) (5749) |(29.15) | (1695)
n=6  Mediana |0,00 3,12 13325  |30,65 26,45
>20%—  Vidurkis [4,40 |69 464 |571 |14425 |68,90 17,48
30 (SD)  |(6.65) |(1,80) |(4,15) |(257) |(7421) |(136,05) |(1413)

2
];g_/n;; Mediana [0,00  [591 [294 [500 |14220 42,90 20,90
30 Vidurkis [0,05  |8,05 |367 |500 |17568 |80,06 21,84
Z|n=15 Mediana [000 [804 [201 [500 [16360 |51,00 20,90
Z [Bendrieji Vidurkis [3,38 656 429 |55/ |15050 |69.25 19,95
S |duome- (SD)  |(6,04) |(1,83) [(3:88) |(2,30) |(72,21) |(118,66) |(17:83)

[

2|, Mediana 000|655 |229 500 (14685 |4350  |2090
<20 Vidukis [1634 |~ [228 | (1010l |8143 19,70
kgm?, (SD)  |©@27) | ©042) |7"% |(2626) |(84,29) | (w421)
n=4  Mediana |1460 |7,00 |2,10 |17.40 |111,68 |4505 22,55
>20—  Vidurkis [11,62 |9,79 |1444 |530 |1038  |49,65 11,99
30 D) @) |7 |(2011) |(059) |@©67,47) |(56.18) | (7.66)

k 2
ng_/";’ Mediana [10,94 [9,98 [2020 [500 |[91,70  |2350 8,70
30 Vidurkis [1275 g o~ 1298 | . |15668 |3415 22,45
kgm?, (SD) |@305) |° @29 | (76,62) | (1648) | (1945)
n=2  Mediana [12,75 |898 |293 |531 |15668 |34,15 22,45
S |:=[Bendrieji Vidurkis [1303 (921 [792 [7.32 [11016 |5652 15,44
2 |$|dome- (D) |(G.02) [(L75) [(B95) [(4.96) |(6939) |(6047) | (L12)
S8 |™S  Mediana|11,11  |882 [310 [516 |10250 |2970  |8.70

X X |n=15

* KMI <20 kg/m?, kai amZius maziau negu 70 m., KMI <22 kg/m?, kai amzius daugiau negu 70 m.
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sarkopenija diagnozuota, — 8,23 kg). Sisteminio uzdegiminio atsako rodikliy (IL-6
ir CRB) koncentracijos po operacijos buvo didZiausios nutukusiy pacienty grupéje
(=30 kg/m?) (tiek pacienty, kuriems diagnozuota sarkopenija, tieck paciety, kuriems
sarkopenija nenustatyta). Vertinant iSeitis, sarkopeninio nutukimo grupéje
nustatytas didziausias CCI indeksas (CCI mediana = 32,9, plg. CCl mediana
bendroje pacienty imtyje — 20,9), t. y. pacientai, kuriems diagnozuotas sarkopeninis
nutukimas, patyré daugiausia sunkiausiy komplikaciju. Didesnis CCI indeksas
pastebétas ir nepakankamos mitybos pacienty, kuriems diagnozuota sarkopenija,
grupéje (CCI=28,9). Dél mazo pacientu skaiCiaus nustatytos tik bendros
tendencijos, statistinio reikSmingumo skai¢iavimai nepateikti.

4.7. Laboratoriniy tyrimy, mitybinés buklés vertinimo

.....

Siekdami nustatyti sasajas tarp skirtingy laboratoriniy tyrimy, mitybinés
biiklés vertinimo rodikliy ir gydymo i$ei¢iy, nustatéme priklausomybe tarp jvairiy
rodikliy, tyréme ir lyginome jvairias pacienty grupes ir iSvedéme regresijos lygtis.
Dalis rezultaty pateikta anks¢iau, nagrinéjant mitybinio vertinimo, aminoragséiy
koncentracijy ir SUA rodikliy bei gydymo iSeiciy vertinimo rezultatus. Pradzioje
iSsamiai iStirtos mitybiniy rodikliy ir sutrikimy sasajos ir itaka iSeitims, tuomet —
aminortigs¢iy koncentraciju sasajos ir jtaka iSeitims, galiausiai sudaryta regresijos
lygtis visy kintamuyjy sasajoms nustatyti.

Mitybinés biklés rodikliy jtakai vertinti sudaryti regresijos lyg¢iu modeliai:
nustatyta didelé mitybiniu rodikliy jtaka 24 parametrams, kai determinacijos
koeficientas R® artimas 1 (or.4.19 lentelg). Tai rodo reik§minga modelio
tinkamuma visam duomenuy rinkiniui. Atmetus klinikiniu pozitriu netaikytinas
sasajas, regresijos lygliy modeliai sudaryti atskiry rodikliy jtakai vertinti,
nustatytos svarbiausios tendencijos.

Nustatyta didelé bendra mitybinés buiklés rodikliy jtaka komplikaciju dazniui ir
sunkumui (CCI): determinacijos koeficientas R? = 0,7107435 (71,1 %), o labiausiai
CCI rodiklj (priklausomas) lémé FFMI kategorinis rodiklis (nepriklausomas). Siam
rodikliui padidéjus vienetu, CCI sumazéja 44 vienetais. Antras pagal svarba
rodiklis buvo fazés kampo kategorinis rodiklis. Siam rodikliui padidéjus vienetu,
CCI padidéja 20 vienety. Atskiry mitybinés buklés rodikliy analizé parodé, kad
tinkamiausia modelj CCI prognozuoti sudaré keliy objektyviy rodikliy suma
(zr. 4.20 lentelg; regresijos modelis: LSMI kategorinis rodiklis + fazés kampo
kategorinis rodiklis+ LSMI + sarkopenija; determinacijos koeficientas R? =
0,3990847 (39,9 %)). Nustatyta reikSminga CCI tiesioginé priklausomybé nuo
sarkopenijos: sarkopenijos reik§mei padidéjus vienu vienetu, CCI padidéja
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7,26 vieneto. Tiriant atskirus mitybinius rodiklius ir mazesnes ju grupes, gauti
mazesni determinacijos Koeficientai R?, tadiau Sie rezultatai patikimesni, vertinant
rezultaty validuma klinikinéje praktikoje (atmetamos kai kurios klinikiniu pozitriu
netaikytinos sasajos).

Nustatyta mitybinés biiklés rodikliy jtaka pooperacinéms CRB koncentracijoms
serume (regresijos modelis: CRB mediana ~ LSMI kategorinis rodiklis + fazés kampo
kategorinis rodiklis + LSMI + sarkopenija; determinacijos koeficientas R?= 0,3446631
(34,5 %)). Nustatyta CCI priklausomybé nuo sarkopenijos: sarkopenijos reik§mei
padidéjus vienu vienetu, CRB mediana padidéja 18,1 vieneto. Panasi ir mitybinés
buiklés rodikliy jtaka pooperacinéms IL-6 koncentracijoms (regresijos modelis: L6
mediana ~ LSMI kategorinis rodiklis + fazés kampo kategorinis rodiklis + LSMI +
sarkopenija; determinacijos koeficientas R?=0,2701205 (27,01 %)). Nustatyta
reikSminga CCI priklausomybé nuo sarkopenijos: sarkopenijos reikSmei padidéjus
vienu vienetu, CRB mediana padidéja 11,6 vieneto. Palyginkime: regresijos modelis
diagnozes, lyties, amziaus ar vézio stadijos itakai CCI parodé nedidele Siuy rodikliy
itaka (CCI ~ (PDAC wvs. kiti kasos navikai) + lytis + amzius + vézio stadija;
determinacijos koeficientas R? = 0,1013781 (10,1 %)), t. y. determinacijos koeficientas
R? nesiekia reik§mingumo lygmens 0,2.

4.19 lentelé. Pooperaciniy komplikacijy (CCI) ir pooperaciniy sisteminio uzdegiminio
atsako rodikliy (IL-6, CRB) priklausomybés nuo mitybiniy rodikliy regresijos modeliai

Lflzlﬁiacijq E-reaktyvusis _ Interl_eukinas-ﬁ

indeksas altymas (Mediana) | (Mediana)
Rodikliai Verté p reik§mé Verté p reik§mé Verte p reik§mé
Modelis 1
Sankirtos taskas -11,734 0,981 —223,229 |0,983 852,175 |0,895
Kacheksija -17,006 |0,676 31,779 0,974 -39,341 (0,975
Kacheksija* 16,108 0,792 -125,883 |0,891 126,309 (0,943
Sarkopenija -12,471 0,879 12,817 0,990 —21,438 (0,990
Sarkopenija* 36,900 0,721 51,611 0,972 35,732 10,985
Svoris -1,813 0,856 15,110 0,916 0,563 0,998
Kiino masés indeksas 4,608 0,893 -32,159 {0,907 -19,808 (0,982
ii?eogg‘r?::ss riggﬁfl?:)s 2985 0911  |-15331 |0970  |-8,747 [0,995
Mitybos nepakankamumas | -3,681 0,951 65,082 0,893 82,985 |0,960
Anoreksija 17,888 0,795 -31,476 0,948 90,173 {0,910
RFI 0,959 0,982 -46,623 | 0,904 -80,879 (0,898
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Nuovargis 538  |0,927 33333 |0,973 69,549 |0,082
NRS 2002 0,002  |1,000 |-20780 |0853  |-11,212 |0,961
NRS 2002* 7511 0926  |-73758 |0,934 27,056 | 0,981
Svorio netekimas 1,764 0,854 —4,902 0,934 3,491 0,987
Svorio netekimas 6289 [0933  |57,044 |0903  |-35444 |0,972
(kategorinis rodiklis)

PrieSoperacinis sisteminis | 7 26 1og50  |_13248 (0937  |-18127 |0,942
uzdegimas

LSMI 0288  |0,864 1,877 093  |-1,711 |0,981
LSMI (kategorinis rodiklis) |10,338 | 0,846 66,101 |0,951 | 41510 |0,983
Fazés kampas 8613  |0,773 25446 | 0,900 33296 0,928
Fazés kampas 20519 |0650  |-28257 |0,945 36,935 0,961
(kategorinis rodiklis)

FFMI 5959 0,873 38383 |0912  |-1543 |0,999
FFMI (kategorinis rodiklis) |-43,598 | 0,738 38617 |0971  |-1255950,044
Skeleto raumeny masé 3,792 0,857 -37,267 0,923 10,908 0,983
Skeleto raumeny mase 0,643 0,959 7,555 0974  |-16,831 {0,923
(svoris)

Determinacijos 0,7107435 0,6569174 0,5449452
koeficientas R

Modelis 2

Sankirtos taskas _12,342 0,524 139,695 |0,007 50,582 |0,052
FFMI (kategorinis rodiklis) |3,613  |0,718  |-45183 0,204  |-12,577 |0,410
Fazés kampas 4696  |0455  |12,807 (0649  |-2,206 [0852
(kategorinis rodiklis)

FFMI 0579  |0,142 0,110 0924  |-0151 |0,792
Sarkopenija* 7,259 |0,211 18,093  |0,630 11,631 |0,831
Determinacijos 0,3990847 0,3446631 0,2701205
koeficientas R

* Kategoriniai kintamieji.

Toliau vertinta jvairiy klinikiniy parametry ir subjektyviy rodikliy
priklausomybé nuo mitybiniy rodikliy ir sutrikimy, aminortgsc¢iy plazmoje
koncentraciju bei SUA rodikliy (zr. 4.20 lentelg). Stipriausia ir statistiskai
reik§minga priklausomybé nustatyta tarp mitybiniy rodikliy ir sutrikimy — didelés
mitybinio nepakankamumo rizikos ir svorio netekimo, kacheksijos ir svorio
netekimo; tarp kai kuriy demografiniy rodikliy ir tirty parametry — fazés kampo
sumazé€jimo ir lyties, prieSoperacinio sisteminio uzdegimo ir amziaus, taip pat tarp
skirtingy tirty rodikliy — IL-10 koncentracijy pries operacija ir anoreksijos, PDAC
diagnozés ir aminortigsciy (3Mhis, Arg, Gly) koncentraciju.
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4.20 lentelé. vairiy klinikiniy parametry ir subjektyviy rodikliy priklausomybé nuo
mitybiniy rodikliy ir sutrikimy, aminorGigséiu plazmoje koncentraciju ir sisteminiy
uzdegiminiy rodikliy

. Svorio
Dlag- Lytis AmzZius S Ano-__ SSMK Nuo-_ neteki-
nozé gelta reksija vargis ¢

Kendallo t-b priklausomybés koeficientas

Kiaino masés indeksas

L g -0,058 |-0,114 |0,012 0,061 0,202 -0,025 |-0,172 |-0,250"
(kategorinis rodiklis)

Anoreksija -0,211 (0,138 |-0,005 |0,284" 1,000 [0,320° |0,068 |0,102
Sumazéjgs suvartoja- N N
mo maisto kiekis -0,139 (0,000 |0,061 |0,233 0,320° |1,000 |0,032 0,354
(SSMK)

Nuovargis 0,028 |-0,148 |-0,069 |-0,172 |0,068 [0,032 (1,000 |0,123
Svorio netekimas -0,079 [0,234° |-0,008 |0,084 0,102 |0,354™ |0,123 |1,000
Juosmens skeleto

raumeny indeksas -0,004 {0,045 |0,248" 0,168 0,170 {0,107 |-0,088 |0,138
(LSMI)

Fazés kampas -0,237 10,369 |0,250° |0,000 0,287 (0,078 |-0,027 |0,170
Nutritional risk

screening 2002 0,198 (0,028 (0,103 |-0,012 |-0,010 |0,221 |-0,116 |0,353™
(NRS 2002)

Didelé mitybos . .
nepakankamumo rizika | 0,167 | 0,126 0,062 -0,010 -0,073 [0,292 -0,015 {0,634
(DMNR)

*

Sarkopenija -0,100 | 0,050 0,092 0,083 0,127 0,159 |-0,122 |0,194

*

Kacheksija 0,025 {0,075 0,108 0,182 0,191 0,393 [-0,134 {0,599

*

PrieSoperacinis
sisteminis uzdegimas

*

-0,266"| -0,097 |0,343™ 0,210 0,272 —-0,057 0,054 |0,009

Tumoro nekrozés
faktorius a prie§ -0,122 |-0,043 |0,301" 0,168 0,152 0,068 -0,289 |0,183
operacija

*

Interleukinas-6 0,169 |-0,121 0,350 |0,190  |0,129 |-0,071 [-0,003 |0,009

pries operacija

Interleukinas-10
pries operacija

*

—0,255 | 0,196 0,037 0,144 0,701 0,348 —-0,135 | 0,056

3-Metilhistidinas 0,3507|0,075 |-0,055 |-0,213" |-0,240" |-0,076 |0,118 |-0,091
Izoleucinas -0,031 0,190 |-0,109 0,122 -0,023 [-0,033 [-0,090 |0,044
Leucinas 0,061 |0,252" [-0,090 |0,138 0,044 0,049 |-0,090 |0,059
Valinas 0,164 |0,216" |-0,052 |0,068 -0,0561 |-0,022 |-0,051 {0,058
Argininas 0,366(0,132 |-0,188" |-0,135 |[-0,169 |-0,274" |0,087 |0,032
Glicinas 0,276~ |-0,243" |-0,066 [-0,146 |-0,023 |-0,089 [0,146 |-0,014

** p reik§Sme <0,01.

* p reiksmé <0,05.
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Sudaryti pooperaciniy komplikacijuy (CCI) ir pooperaciniy SUA rodikliy (IL-
6, CRB) priklausomybés nuo aminoriigi¢iy koncentraciju regresijos modeliai
(zr. 4.21 lentele). Vertinant bendra visy aminortigs§ciu (Zr. 4.21 lentele; 1 modelis)
koncentracijy itaka CCI, gautas determinacijos koeficientas R? = 0,508773. Taip
pat ivertinta aminortig§Ciu koncentracijy itaka CRB koncentracijai po operacijos
(R®koeficientas = 0,417755) ir jtaka IL-6 koncentracijoms po operacijos
(determinacijos koeficientas R? = 0,57518). Gauta statistiskai reik§minga septyniy
aminoriigs¢iy (Trp, Leu, Lys, Gly, Pro, Ser, GIn) jtaka pooperaciniams SUA
rodikliams (IL-6, CRB) ir statistiskai reikSminga dviejy aminoraigs¢iy (Ser, Aaba)
itaka, prognozuojant pooperacines komplikacijas (CCI). Sudarius regresijos
modelius atskiroms aminortigs§¢iu grupéms (Zr. 4.21 lentele; 2, 3 ir 4 modeliai)
statistiSkai reik§mingy iver¢iy negauta.

4.21 lentelé. Pooperaciniy komplikacijy (CCI) ir pooperaciniy sisteminio uzdegiminio
atsako rodikliy (IL-6, CRB) priklausomybés nuo aminoriig§¢iy koncentracijy regresijos
modeliai

I$samus komplikacijy C-reaktyvusis Interleukinas 6

indeksas baltymas (Mediana) (Mediana)

Verté p reikSmé  Verté p reiksmé  Verté  preikSmé
1 modelis: visos aminoriigstys
Sankirtos taskas 69,24 0 141,43 0,32392 -96,20 [0,28542
Taurinas (Taur) -0,13 0,50403 0,35 0,64594 0,48 0,22473
Ornitinas (Orn) -0,01 0,90355 -0,48 0,67077 0,12 0,78586
Treoninas (Thr) 0,11 0,54391 0,51 0,36983 0,36 0,57108
Tirozinas (Tyr) -0,15 0,45072 0,83 0,45227 0,09 0,87586
Fenilalaninas (Phe) —-0,63 0,27494 -2,86 0,20458 1,37 0,18546
Triptofanas (Trp) 0,15 0,73375 -0,39 0,7648 -1,74 |0,00002*
1zoleucinas (lle) -0,08 0,7445 -0,99 0,77248 0,95 0,45825
Leucinas (Leu) 0,03 0,91833 0,56 0,79806 -1,81 |0,03565*
Lizinas (Lys) 0,08 0,64987 1,77 0,0018* 0,31 0,37179
Glicinas (Gly) 0,06 0,13043 -0,29 0,49582 0,33 0,00193*
Alaninas (Ala) 0,00 0,88311 0,23 0,30549 -0,26 [0,21667
Valinas (Val) -0,15 0,33076 -0,98 0,34378 0,55 0,30092
Argininas (Arg) 0,15 0,66915 -0,75 0,44805 -0,17 |0,51799
Histidinas (His) -0,02 0,9008 2,59 0,05348 1,11 0,33813
Prolinas (Pro) 0,03 0,45371 0,76 0,01356* 0,78 0,00003*
Serinas (Ser) -0,27 0,04312* |-0,89 0,58274 -1,79 |0,00074*
Asparaginas (Asn) 0,00 0,98771 2,26 0,34553 1,16 0,32727
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Glutamo riigstis (Glu) 0,01 0,815 -0,23 0,05222 0,20 0,11893

Gliutamatas (GlIn) 0,00 0,97245 -0,34 0,02582* 0,21 0,14289
Cistationas (Cysth) 5.8 0,0909 4750 012994  |546  |0,28496
Hidroksiprolinas (Hypro) |-0,20 0,75043 -2,43 0,50846 -2,85 0,38325
Asparto rigstis (Asp) 0,41 0,64484 1,37 0,85067 -0,40 |0,64128
1-Metilhistidinas 041  |025638 |1,05 077726  |-045 |0,41629
(1-Mhis)
3-Metilhistidinas 0,44 0,7324 1158 023103 |-0.87 |0,61402
(3-Mhis)
a-aminoadipiné r.

066 |077582 [1300 |004161 |5.86 *
(AAAA) , , , , , 0,00021
Citrulinas (Citr) 046 016359 |-243  |064999 |-318 |0,00001*
o-aminobutiriné r. 0,90 0,02227% |2,52 008878 [236 |0,16537
(Aaba)
Metioninas (Met) 0,77 061476 |-948  |000427* |-1.98 030758
Determinacijos 0,508773 0,417755 0,57518

koeficientas R?
2 modelis: Glikogeninés aminoriigstys (Gly, Ala, Val, Arg, His, Pro, Ser, Asn, Glu, GlIn,
Hydro)

Determinacijos
koeficientas R?

0,312989 0,229541 0,161517

3 modelis: Glikogeninés ir ketogeninés aminoragstys (Thr, Tyr, Phe, Trp, lle)
Determinacijos
koeficientas R?

0,219636 0,151629 0,042694

4 modelis: Aminoriigstys, atspindin¢ios raumeny metabolizma (lle, Leu, Val, 3-Mhis)
Determinacijos
koeficientas R?
* p reik§mé >0,05.

0,224119 0,137221 0,052129

Pritaikytas logistinés zZingsninés regresijos modelis treCiame zingsnyje gerai
tiko duomenims Gly, Arg, 3MHis (zr. 4.22 lentelg). Likusieji regresoriai buvo
atmesti kaip statistiSkai nereikSmingi priklausomam kintamajam DGN (diagnozé):
tikétinumy santykio kriterijaus Chi-kvadratas = 26,048, p = 0,000 < 0,05.
Hosmerio-LemeSou kriterijaus statistikos reik§mé = 4,956, df =8, p = 0,762 > 0,05.
Nagelkerke R square = 0,468, Cox & Snell R Square = 0,343; visi Sie jveréiai
statistiskai reikSmingi (>0,2). Teisingai suklasifikuota 87,2 proc. pacienty pagal
diagnoze (PDAC) ir 65,2 proc. pacienty pagal diagnoze (Kiti navikai). Vidutinis
teisingas diagnozavimo procentas lygus 79 proc. Waldo kriterijus rodo, kad visi 1
regresijos lygti itraukti koeficientai yra statistiSkai reikSmingi. Gautas toks modelis:

Z = In(DGN = 2/DGN = 1) =-10,386 + 0,017*Gly + 0,047*Arg + 0,637*3Mhis;
P(DGN = 2/DGN = 1) = exp(z)/(1 + exp(2).
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Galimybiy santykio jvertis regresoriui Gly — 1,017 (95 % pasikliautinis
intervalas [1,001; 1,034]), regresoriui Arg — 1,048 (95 % pasikliautinis intervalas
[1,005; 1,092]), regresoriui 3Mhis — 1,891 (95% pasikliautinis intervalas
[1,107; 3,231)).

4.22 lentelé. Logistinés zingsninés regresijos modelis kintamajam DGN (PDAC / kiti
navikai)

Lygties kintamieji
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C1. for EXP(B)
Lower Upper
Zingsnis | AT9 0,058 |0,019 [9461 |1 0,002 1,060 |1,021 1,100
1 Constant (450 (1,33 [1141 |1 0,001 0,011
5 Arg 0,051 |0,020 [6,33 |1 0,012 1,052 |1,011 1,094
f&ngsms @3Mhis [0590 [0257 [528 |1  [0022 1,804 |1,001 2,984
Constant (-6,83 1,84 (13,82 |1 0,000 0,001
Gly 0,017 |0,008 [454 |1 0,033 1,017 |1,001 1,034
Zingsnis |AT9 0,047 |0,021 (479 |1 0,029 1,048 |1,005 1,092
3¢ @3Mhis | 0,637 0,273 |544 |1 0,020 1,891 |1,107 3,231
Constant (-10,39 (2,80 [13,73 |1 0,000 0,000
a) pirmame Zingsnyje itrauktas kintamasis Arg.
b) antrame Zingsnyje itrauktas kintamasis 3Mhis.
¢) tre¢iame zingsnyje itrauktas kintamasis Gly.

Galiausiai, sudarytas pooperaciniy komplikacijy (CCI) ir pooperaciniy
SUA rodikliy (IL-6, CRB) priklausomybés nuo mitybiniy rodikliy (LSMI
kategorinis rodiklis + fazés kampo kategorinis rodiklis + LSMI + sarkopenija) ir
laboratoriniy tyrimy rezultaty (visu tirty aminoriigsciy koncentracijuy) regresijos
modelis (zr. 4.23 lentele). Gauti parametry jveréiai néra statistiskai reik§mingi,
p >0,05. Vis délto pagal gautus parametry jverCius galima spresti apie atitinkamuy
rodikliy itaka tiriamajam rezultatui. Determinacijos koeficientas R? nusako, kiek
procenty nepriklausomy kintamyju kitimas paaiSkina priklausomo kintamojo
kitima. Pooperacinéms komplikacijoms (CCIl) prognozuoti gautas determinacijos
koeficientas R*=0,6688946 (66,9 %), pooperaciniy SUA rodikliams — CRB
determinacijos koeficientas R? = 0,7230359 (72,3 %), interleukinui-6 -
determinacijos koeficientas R*= 0,62715 (62,7 %).
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4.23 lentelé. Pooperaciniy komplikacijy (CCI) ir pooperaciniy sisteminio uzdegiminio
atsako rodikliy (IL-6, CRB) priklausomybés nuo mitybiniy rodikliy ir aminoriigs¢iy
koncentracijy regresijos modelis

ISsamus C-reaktyvusis .

komplikacijy baltymas E'r\l;g;:zﬁelf)lnasﬁ

indeksas (Mediana)
Rodikliai Verté p reik§mé Verté p reikSmé Verté p reik§mé
Sankirtos taskas | 45,815 | 0,995 42,094 |0,638 |-96,749 [0,762
'(‘ksa':géorinis rodilisy| 15580 |0.997 46,806 0,891  |38,316 |0,858
Efaztee;lgfr‘;za% ditisy| 2654 |0.099 41,363 0,889  |7,584  |0972
LSMI 0,845 |0,998 4445 [0682 0,636  |0,948
Sarkopenija 5,434 0,997 2,435 10,992 -11,294 {0,946
Taurinas (Taur) 0,008 |0,998 0,826 0932 [0313  |0,982
Ornitinas (Orn) 0,097 |0,999 0279 |0979 [0310  [0,974
Treoninas (Thr) 0,415 |0,984 0411 0,967  |0,066  |0,996
Tirozinas (Tyr) 0,095 |0,999 3150 0,889  |1,526  |0,965
Fenilalaninas (Phe) |-0,959 | 0,990 6751 |0,882  [1,010  |0,970
Triptofanas (Trp)  |-0,293 0,999 0078 0997  |-2,949 [0,947
Izoleucinas (lle) -0,010 |1,000 -1,153 {0,970 1,973 0,932
Leucinas (Leu) 0210 0,997 5355 0,619 |-2,85 |0,886
Lizinas (Lys) 0,024 0,999 1712 |0888  |0494  |0,961
Glicinas (Gly) 0,045 0,997 0689 0810 |-0026 |0,995
Alaninas (Ala) 0,010 |0,999 0201 |0921 |-0350 0,893
Valinas (Val) 0,144 |0,996 3183 |0,759  |0,337  |0,983
Argininas (Arg)  |-0,156 |0,999 0,778 0937  [0632  |0,961
Histidinas (His) 0,265 |0,987 8109 |0611  |3,956  |0,875
Prolinas (Pro) 0,092 [0,998 0361 0928  |0,600  |0,907
Serinas (Ser) 0,337 |0,992 2235 |0827 |-1272 |0,903
Asparaginas (Asn) |-0,193 0,999 3,298 0,864 0,925 0,977
%‘I‘J‘;‘mo gstis | 9034|0996  |-0254 |0,920  |-0,059 0,980
Glutamatas (GIn) ~ |0,009  |0,999 0201 [0937  |0,037  |0,992
Cistationas (Cysth) 4,713  |0,999 89,203 (0,826  |25587 |0,928
Hidroksiprolinas | 4 57 |1 ggg 0,130 0,999  |-6,632 |0,934
(Hypro)
é:fg)m rigstis 0,189 |0,996 4820 |0,887  |0,657  |0,987
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1-Metilhistidinas | 179 | 997 9404 |0557  |1821  |0,910
(1-Mhis)
Metilhistidinas | 5505 o999 | 7829 0946 | 7937 [0931
(3-Mhis)
a-aminoadipiné r.

~1,130 {0,992 10,608 |0,922 0,596 0,993
(AAAA)
Citrulinas (Citr) 0226  |1,000 3,691 |0,911 1,402 0,964
o-aminobutiriné r. | o0 1 997 2,435 |0,905 2,622 0,919
(Aaba)
Metioninas (Met)  |0,328 0,999 6,541 |0,875 4260 0,950
Determinacijos 0,6688946 0,7230359 0,62715
koeficientas R
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5. REZULTATU APTARIMAS

Siame darbe tirta neselektyvi, iprastinéje klinikingje praktikoje gydomy
pacienty grupé. Ivairiems glaudziai susijusiems PDAC ir kity periampuliniy naviky
patogenezés aspektams tirti taikyti klinikingje praktikoje naudojami ir kai kurie
eksperimentiniai tyrimy metodai, i$§samus klinikinis pacienty apibadinimas.
Ypatingas démesys skirtas dabartinéms neiSsprestoms klinikinés praktikos
problemoms: vélyvai ir netiksliai diagnostikai, nepakankamai mitybiniy sutrikimy
diagnostikai ir gydymui, individualizuotos tiksliosios medicinos sprendimy stokai.
Tirta santykinai geresnés prognozés populiacija — pacientai, kuriems nustatyti
ankstyvesniy stadiju, operabilis PDAC ir Kkiti periampuliniai navikai. Pagrindinis
tyrimo tikslas — jvertinti PDAC ir kity periampuliniy naviky patogenezés aspekty
(vézio biologijos, sisteminio uzdegimo, mitybiniy sutrikimy) ir medicininiy
intervencijy (imunomitybinio, chirurginio gydymo) sasajas ir itaka ligonio iSeitims.

Pagrindinés lygintos pacienty grupés — (a) mitybinés intervencijos ir
kontroliné bei (b) PDAC ir kity periampuliniu naviky. Sios grupés nesiskyré
nustatymo amzius, KMI kategoriju pasiskirstymas ir nutukimo daznis, taip pat
mitybiniy sutrikimy dazniai $ios disertacijos tirtoje imtyje buvo lyginami su
publikuotais kity tyrimy duomenimis, atsizvelgiant | nutukimo paplitima bendroje
Lietuvos populiacijoje [Organisation for Economic Co-operation and
Development, 2018]. Bendrasis pooperaciniy komplikacijy daznis tirtoje imtyje
taip pat atitiko tarptautiniuose tyrimuose nustatyta didelio chirurginio aktyvumo
centrams budinga komplikaciju daznj: sunkiu ankstyvyju pooperaciniy
komplikaciju patyré 34,3 proc. pacienty, komplikaciju daznis per 30 pary po
operacijos siecké 42,1 proc. Bendras komplikaciju daznis, nustatytas taikant I§samy
komplikacijy indeksa (CCI), Siame tyrime buvo 81,4 proc., taciau néra lygintinas
su kituose tyrimuose pateikiamu pagal Clavien-Dindo klasifikacija apskaic¢iuotu
komplikacijy dazniu, nes CCl — tai Clavien-Dindo klasifikacija paremtas, visas
poopercines komplikacijas sumuojantis rodiklis. Siame tyrime CCI pasirinktas dél
didesnio jautrumo, palyginti su jprastine Clavien-Dindo klasifikacija.

Svarbiis laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy, mitybinio vertinimo, gydymo
ir iSei¢iy vertinimo rezultatai toliau bus aptarti ir palyginti su publikuotais
duomenimis.

Aminorugs¢iy koncentracijy poky¢iai kraujo plazmoje

Metabolomo tyrimy svarba. BioZymenys — tai objektyviai laboratoriniais,
instrumentiniais ar kitais tyrimy metodais matuojami biologiniai parametrai, kurie
gali bati panaudojami ligy predikcijai, diagnostikai, gydymui parinkti, stebésenai ar
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prognozavimui [Xia, 2013]. Serganciujuy véziu organizmo skyséiuose galima tirti
jvairius biozymenis: cirkuliuojancias navikines lasteles, navikiniy lasteliy DNR,
egzosomas [Yadav, 2018], serumo baltymus [Marengo, 2014; Ger, 2018; Sileikis,
2016], imuninius rodiklius [Litman-Zawadzka, 2019] ir metabolitus [Fest, 2019;
Itoi, 2017; Tumas, 2016]. Pastaraisiais metais biozymenu tyrimams taikomas
sisteminis poZifiris, méginius tiriant ,,omikos“ metodais, t. y. tiriama visa lastelés,
audinio ar organizmo atitinkamy junginiy visuma: genomas, transkriptomas,
proteomas ar metabolomas. Metabolomo termina 1998 m. S. G. Oliveris ir
bendraautoriai apibrézé kaip metabolity rinkinj, esantj tam tikros rasies organizme
[Tebani, 2018b]. Metabolominiai tyrimai gali btti pranaSesni uZ jprastinius
genominius ar transkriptominius tyrimus keliais aspektais (zr.5.1 lentelg): dél
signalo amplifikacijos ,,genomas — proteomas - metabolomas*“ kryptimi
metabolomo tyrimai gali biiti kur kas jautresni, atskleidziant buidingus véziniy
lasteliy bruozus, t. y. Sie tyrimai yra ,,ar¢iau fenotipo®. Metabolominiai tyrimai gali
biti atliekami tiriant vézinius audinius arba organizmo skyscius, todél ivairtis
metabolitai gali atspindéti ir vézio biologijos, ir sisteminius vézio poveikius. Kita
vertus, metabolominiai tyrimai turi ir trikumy. Metaboloma sudaro labai plati
visuma chemiskai heterogenisky junginiy, kuriems tirti reikia skirtingy tyrimy
metody; Siuo metu néra vieno tyrimy metodo, kuriuo galima bty iStirti visas
metabolity grupes [Kennedy, 2018]. Dazniausiai metabolominiams tyrimams
naudojami tyrimy metodai — protony branduolio magnetinio rezonanso
spektroskopija (LH-NMR), skysé¢iu (LC) ar duju chromatografija (GC) su masiy
spektrometrija (MS) ir tandeminé masiy spektrometrija (MS/MS), tadiau visi Sie
tyrimy metodai pasizymi skirtingu jautrumu ir specifiSkumu jvairioms anali¢iy
grupéms, skirtingomis normos ribomis, tiria analites kiekybiSkai arba pusiau
kiekybiskai, todél skirtingais metodais gautuy rezultaty palyginimas gali bti
sudétingas ar net neimanomas. Skiriasi ir $iy metody selektyvumas: vieniems
metodams reikalingas kryptingas metabolity identifikavimas (t. y. tyréjas i§ anksto
turi Zinoti, kuriuos metabolitus tirs), kitais metodais méginius galima tirti
neselektyviai (t.y. galima identifikuoti naujus, i§ anksto nenumatytus junginius);
vis délto pastariesiems metodams (pvz., 1H-NMR) badingas maZesnis jautrumas.
Naujiems metabolitams identifikuoti iprastai reikalingi kitokie tyrimy metodai
negu metodo validavimui (t.y. neselektyvus ar pusiau kiekybinis ir selektyvus
ar kiekybinis) [Kennedy, 2018]. Galiausiai, metabolominiai tyrimai jprastai
atliekami tik specializuotose laboratorijose, jiems atlikti reikia specifiniy ziniy ir
kompetencijy [Tebani, 2018b]. Vis délto, ple¢iantis metabolomo tyrimy apimtims,
pastaraisiais metais sukurta neSiojamy, realiu laiku (pvz., operacijos metu)
pritaikomy metabolominiy tyrimy {renginiy, pvz., iKnife, kuriuo galima tirti
operacijos metu iSgarintus audinius masiy spektrometrijos biidu [Heaney, 2017; St
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John, 2017]. Metabolomo ,,artumas fenotipui® taip pat turi neigiamy pasekmiy:
metaboloma gali lemti daugelis su tiriama patologija nesusijusiy veiksniy, iskaitant
metabolity koncentracijy svyravimus priklausomai nuo paros laiko (cirkadinio
ritmo), iSorinius veiksnius (pvz., dietos, vaisty, éminio surinkimo technikos
poveikis) ir vidinius nesusijusius paciento veiksnius (pvz., gretutiniai susirgimai,
fiziné paciento bukl¢). Dél Sios priezasties labai svarbu metody standartizavimas ir
tinkamas pacienty apibadinimas, suskirstymas, atranka tyrimams (t.y.
homogenisky grupiy sudarymas arba susijusiy veiksniy itakos eliminavimas)
[Long, 2018]. Kai kurie metabolitai nestabiliis transportuojant, saugant ar veikiant
temperatrai, pvz., Trp ir Hcy sujungiami su plazmos baltymais, todél Siy
metabolity kiekybiniam jvertinimui reikalingi papildomi metodai, o GIn, Asn ir kai
kuriy kity metabolity koncentracijos dél spontaninio skilimo gali sumazéti, saugant
méginius ilgesni laika [Tebani, 2018a]. Dél Siy priezasCiy kai kurie autoriai
klinikingje praktikoje validuotuose metoduose rekomenduoja taikyti tik stabiliy
anali¢iy tyrimus [Long, 2018; Kennedy, 2018].

5.1 lentelé. Metabolominiy Zymeny pranas$umai ir trilkumai

Metabolominiy Zymeny pranasumai Metabolominiy Zymeny trikumai

e _Arciau fenotipo®, todél geriau atspindi | e Labai plati anali¢iy jvairove,

reik§mingus pakitimus ir galutinius reikalaujanti skirtingy tyrimy ir (ar)
daugelio veiksniy poveikius. analizavimo metody ir apsunkinanti

e Signalo amplifikacija, palyginti su rezultaty analizavimg ir interpretacija.
genominiais ir proteominiais e Sudétingi tyrimy metodai, reikalaujantys
Zymenimis. specializuoty Ziniy ir specializuotos

e VisapusiSkumas: gali apimti ir vézZio diagnostinés aparatiiros.

biologijos, ir sisteminio vézio poveikio | e Didelis koncentracijy variabilumas,

aspektus. priklausomai nuo daugelio veiksniy:
paros laiko, iSoriniy veiksniy (pvz.,
dietos, vaisty, éminio surinkimo
technikos), vidiniy paciento veiksniy
(pvz., gretutiniy susirgimy, fizinés
biiklés).

e Ribotas kai kuriy anali¢iy stabilumas
transportuojant ir saugant meégini (pvz.,
kai kuriy aminoriigs¢iy).
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Kiekybinio aminoriigs¢iy tyrimo kraujo plazmoje privalumai ir
trikumai. Siame tyrime kaip eksperimentinis metabolominis tyrimas pasirinktas
kiekybinis aminoriig§¢iy tyrimas kraujo plazmoje. Aminoriigs¢iy kaip svarbios
metabolity grupés tyrimy vaidmuo nustatytas parengus metabolominiy tyrimy
kasos véZio srityje apzvalga [Tumas, 2016a; Tumas, 2015b]. Disertacijos rengimo
metu publikuota sisteminé metabolominiy kasos vézio bioZymeny apzvalga
patvirtino Sio pasirinkimo tikslinguma: nustatytos keliy Simty ivairiy metabolity ir
ju grupiy sasajos su kasos véziu, taciau dazniausiai stebéta sasaja su sisteminémis
aminortgséiy koncentracijomis, ypa¢ Glu ir His [Long, 2018]. Aminoraigstys labai
svarbios PDAC biologijoje: pastaraisiais metais nustatytas ne tik Gln, bet ir kity
aminortigséiy vaidmuo §io vézio biologijoje. Be to, tam tikros aminoriigstys gali
atspindéti sisteminius vézio poveikius, pvz., Sakotos grandies aminoriigStys ir
3-metilo histidinas susij¢ su raumeny bukle ir gali atspindéti sarkopeninius kasos
vézio poveikius [Mayers, 2014; Katagiri, 2018].

Pasirenkant tyrimy metoda, svarbus ir tiriamas méginys. Sveiko zmogaus
organizme aminoriigStys filtruojamos inksty glomeruluose ir beveik visas filtratas
(mazdaug 95 proc.) yra reabsorbuojamas inksty kanaléliuose. Aminoragsciy
koncentracijy padidéjimas S$lapime gali atsirasti dél smarkiai padidéjusios
aminortigs¢iy koncentracijos kraujyje (pertekliaus hiperaminoacidurija) arba
sutrikus inksty kanaléliy funkcijoms (inksty tubuliné acidozé, Fanconio sindromas)
[Guasch-Ferré, 2016]. Aminoriigs¢iy koncentracijy sumazéjimui Slapime nustatyti
reikia ypac jautriy metody. D¢l Siy priezasCiy Slapimo méginio tinkamumas
metabolominiams serganciyjyu PDAC ir kitais periampuliniais navikais tyrimams
yra abejotinas [Delphan, 2018]. Sioje disertacijoje pasirinktas méginys — kraujo
plazma. Palyginti su kraujo serumu, aminoriig§¢iu tyrimas kraujo plazmoje geriau
atspindi nestabiliy aminoriig§¢iy koncentracijas (plazma tyrimui ruo$iama iskart, o
serumas — tik atsiskyrus fibrinogenui). Plazmos aminoriigs¢iy koncentracijas veikia
apykaita jvairiuose audiniuose, todél tiriant véziu sergancius pacientus vertinama
ne tik véZinio audinio medziagy apykaita ir sisteminis poveikis organizmui, bet ir
ivairiy organy funkcijos sutrikimai bei gretutinés ligos (pvz., diabetas, inksty ar
kepeny nepakankamumas). Kiekybiniu tyrimu matuojamos vertés tikslesnés, todél
galima kur kas tiksliau palyginti jvairias iSsamiai fenotipuotas pacienty grupes.
Vertinant aminorig§¢iy koncentracijy kitimus, svarbios ne tik absoliucios vertés,
bet ir atskiry aminorig§¢iy ar ju grupiy santykiai.

Nustatyti reikSmingi aminoriugs¢iy koncentracijy kraujo plazmoje
poky¢iai. Atlikus kiekybini aminortig§ciy kraujo plazmoje tyrima, Sioje
disertacijoje nustatyti reikSmingi 11 aminorigs¢iy koncentraciju pakitimai (Thr,
Asn, Gln, Gly, Citr, Aaba, Cysth, Lys, His, 3MHis, Arg), lyginant PDAC ir kity
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periampuliniy naviky grupes. Pagrindinis $io palyginimo tikslas buvo nustatyti
PDAC biidingus sisteminius aminoriigsciy plazmoje zymenis; dél mazo pacienty
skai¢iaus nebuvo galima jvertinti kiekvieno retesnio kasos vézio ar ikivézinio
naviko tipo, taip pat létinio pankreatito, imituojanc¢io kasos navikus, sasaju su

aminortgs¢iy koncentracijomis kraujo plazmoje.

5.2 lentelé. Pacienty, serganéiy kasos véziu, aminorig8¢iy koncentraciju organizmo
skyséiuose tyrimai (literatiros apzvalga)

n 2 §
S 4 & = 8 =
S % = E p 2
X = n 7 n @»n 2 = +
- g g £z gz & £ o2z23
= - = .2 20 S X ] w S5 £ T
C o= D o S ‘= v o k) -qb.)"J > S5 C
S5 @ £ > o8 & T LY =&
T ER e a = =3 p= 2= ZE>H
Thr, Asn,
Sios Glin, Gly,
diserta- Citr, Aaba, . .
cijos Cysth, Lys, PCvs. PAN |39vs. 31 |Sel LC pl taip |taip
duomenys | His, 3MHis,
Arg
Mayerle, . 271 vs.
2018 Pro, His PC vs. LP 282 NSel LC/MS |SER |[NA [ne
;(')Tiah" Glu PCvs.LP  |64vs.53|NSel |LC/MS |SER |taip |taip
. Thr, Glu, PCvs. BTC ir .
Itoi, 2017 His, GIn PAN 140 NSel CE/MS |SER |NA |taip
Hirata, 2017 | His PC vs. SK 55 vs. 58 | Sel GC/MS |SER |taip [taip
. 100 vs. GCir .
Xie, 2015 Glu PC vs. SK 100 NSel LC/MS pl NA |taip
Ser, Asn
Fukutake, ' " 360 vs. .
2015 Ala, lle, His, |PC vs. SK 8372 Sel LC/MS |pl taip [ne
Trp
Kobayashi, . 85vs. 83 .
2013 His PC vs. SK vs. 23 NSel GC/MS |SER |NA [taip
. Thr, Trp, PC vs. SKvs. |32 vs. 32 . .
Davis, 2013 Tau PAN vs. 25 NSel 1H-NMR |slap taip
Ala, Glu,
Gln, His, lle, |PC vs. LP vs. |19 vs. 20 .
Zhang, 2012 Lys, Tyr, SK vs. 20 NSel 1H-NMR |SER |taip [ne
Phe, Val
ZN(;T;'" Leu PCvs.SK  |33vs.54NSel | 1H-NMR |3lap ne
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Bathe, 2011 | Glu, Phe PCvs. PAN |14vs.14|NSel |1H-NMR |SER |taip |ne
Urayama, Lys, Gln, GCIMS ir . .
2015 Phe PC vs. SK NA NSel LC/MS | taip |taip
Sugimoto I\'/ZT’CI;ITL’JTrp’ PC vs. burnos, | 18 vs.
gimoto, oW ities vézys | 110vs. |NSel | CE/MS | seilés |taip | taip
2010 Phe, GIn,
vs. SK 87
Asp
OuYang,
2011 lle, Leu PC vs. SK 17 vs. 23 |NSel |1H-NMR |SER [NA [ne
., . | GIn, Ala,
Michdlkova, | ol Lys,  |PCvs.SK  |10vs.10|NSel |1H-NMR [pl  |NA |ne
2018 .
His, lle, Glu
Fujiwara, | Al PCsukachek-Tg o 15 INsel |GCMS | SER [taip |ne
2014 sija ir be jos
Asn, Glu,
Thr, Phe
(ikivéziniai | PDAC ziurkiy
. vs. SK); Asn, | modeliai, PC |60 vs. 60 .
Lin, 2016\ 1, Gly, lle, | vs. ikiveziniai |vs. 10 | Voo | tH-NMRISER ftaip ne
Leu, Phe, vs. SK
Tyr, Val (PC
vs. SK)
Perspektyvusi
Fest, 2019 |Gln, His  |° melwavejo dadvs. oy UMR [SER [NA | taip
ir kontrolés, 444
ikidiagnostinis
Perspektyvusi
Katagiri, s im¢iy atvejo | 170 vs. .
2018 lle, Leu, Val ir kontrolés, | 170 Sel LC/MS |pl NA |[taip
ikidiagnostinis
Perspektyvusi
Mayers, s im¢iy atvejo | 454 vs. .
2014 lle, Leu, Val ir kontrolés, 908 Sel LC/MS |pl NA |taip

ikidiagnostinis

Santrumpos: PC — kasos vézys, LP — létinis pankreatitas, BTC — tulzies taky vézys, SK —
sveika kontrolé, PAN — periampuliniai navikai; LC — skys¢iuy chromatografija, MS — masiy
spektrometrija, CE — kapiliariné elektroforezé, GC — dujy chromatografija, IH-NMR —
protony branduolio magnetinio rezonanso spektroskopija; NSel — neselektyvus, Sel —
selektyvus; SER — serumas, pl — plazma, §lap — Slapimas.

Tyrimo rezultatai palyginti su anks¢iau publikuoty tyrimu rezultatais
(zr. 5.2 lentelg). Iki $iol atliktuose aminortigs¢iy koncentracijy ir kasos vézio sasajy
tyrimuose sergantieji kasos véziu lyginti su jvairiomis kontrolinémis grupémis:
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sveikais asmenimis (n = 11), serganciaisiais létiniu pankreatitu (n = 3) ar Kity rasiy
véziu (n = 2), gerybiniais kasos navikais (n = 3); kai kuriuose tyrimuose lygintos
trys grupés. Taip pat atlikti trys plaCios apimties perspektyvieji im¢iy atvejo ir
kontrolés tyrimai, kuriuose aminoriig§¢iy koncentracijuy pakitimai identifikuoti kaip
ikidiagnostinis, predikcinis kasos vézio Zymuo. Viename tyrime lyginti serganciyju
kasos véziu, kuriems nustatyta kacheksija, ir serganéiyju kasos véziu, kuriems
kacheksija nenustatyta, duomenys. Minétinas tyrimas, kuriame negrinéti ziurkiy
PDAC modeliai. Didelé dalis tyrimy netur¢jo tinkamo taikyto metodo ir pacienty
imties apraSo, pvz., nenurodyta, kokiomis salygomis surinkti méginiai (dé¢l dietos ir
paros laiko jtakos méginius aminorfig§¢iy tyrimams labai svarbu surinkti ryte,
pacientui nevalgius). Tiriant serumo ar plazmos méginius, ne visada metodo aprase
buvo nurodoma, ar méginys surinktas nevalgius; tokios informacijos triiko
10 straipsniy. Be to, tirtos nepakankamai apibiidintos ir heterogeniskos pacienty
imtys: daznai nenurodoma, kokie vézio tipai sudaré kasos véziy kategorija, kokios
buvo skirtingy vézio stadiju proporcijos ir ju itaka koncentracijoms, koks buvo kity
aminortigs¢iy koncentracijas galimai lemianc¢iy veiksniy (pvz., diabeto, nutukimo,
mitybiniy sutrikimy) pasiskirstymas imtyse ir kaip $ie veiksniai 1émé nustatytas
koncentracijas. Naudoti jvairis, dazniausiai neselektyviis (16 i§ 21 tyrimo) tyrimy
metodai. Tirty pacienty skaicius (diagnozé¢ — kasos vézys) svyravo nuo 10 iki
454 atvejy. Dazniausiai tirti serumo méginiai (n = 12), kitais atvejais — plazmos
(n=6), slapimo (n = 2), seiliy (n = 1) méginiai. Dél tyrimy skirtumy gautus
rezultatus sunku palyginti.

Trijuose tyrimuose lygintos serganciyju PDAC ir pacienty, kuriems
diagnozuotos gerybinés kasos ligos, grupés; Siuose tyrimuose nustatyti reik§mingi
septyniy aminortig§¢iy koncentracijy skirtumai: Thr, Glu, His, Gln, Trp, Tau, Phe.
Dar trijuose tyrimuose lygintos serganciyju kasos véziu ir serganciyjy létiniu
pankreatitu grupés; nustatyti reik§Smingi Pro, His, Glu, Ala, GlIn, lle, Lys, Tyr, Phe,
Val koncentraciju skirtumai. Abiejose grupése kaip Zymenys identifikuotos Glu,
His ir Phe, kitos aminoriigitys tarp grupiy nepersidengia. Sioje disertacijoje,
lyginant PDAC ir kity periampuliniy naviky (iskaitant gerybinius kasos navikus ir
létin] pankreatita) grupes, nustatyti 11 aminoriig§¢iy koncentracijy skirtumai: Thr,
Asn, Glu, Gly, Citr, Aaba, Cysth, Lys, His, 3MHis, Arg. Bendros §ioje disertacijoje
ir kituose tyrimuose identifikuotos aminortigstys — Thr, Glu, Lys ir His.
Apibendrinus visy tyrimy, kuriuose buvo tiriami kraujo méginiai sergantiesiems
kasos véziu, ir §ios disertacijos duomenis (Zr. 5.3 lentele), dazniausiai identifikuota
aminoraigstis —His (n = 9), taip pat daZnai identifikuota Glu (n = 8), GIn (h = 6) ir
Ile (n = 5). Pazymétina, kad Sios keturios aminortigstys kaip dazniausias Zymuo
identifikuotos ir sisteminéje metabolominiy tyrimy sergantiesiems kasos véziu
apzvalgoje [Long, 2018], 0 GIn ir His — Siais metais publikuotame placios apimties
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perspektyviajame imciy atvejo ir kontrolés tyrime [Fest, 2019]. Kai kurios Sioje
disertacijoje tirtos aminortigStys nebuvo tiriamos kituose publikuotuose tyrimuose
(Citr, Aaba, 3Mhis), todél negalime palyginti Sios disertacijos duomenu Su
publikuotaisiais.

5.3 lentelé. Tyrimy, kuriuose atitinkamos aminortigSties koncentracijy pokyciai serume ar
plazmoje identifikuoti kaip galimas kasos vézio Zymuo, skai¢ius (lentelé sudaryta
5.2 lenteléje nurodyty publikuoty tyrimy ir Sios disertacijos duomeny pagrindu)

Aminorugstis Tyrimy skaicius
His
Glu
GlIn
lle
Lys
Asn
Ala
Phe
Thr
Val
Gly
Pro
Ser
Trp
Tyr
Leu
Citr
Aaba
3MHis
Arg

P P PP NP RPPPNODNWWWPMASOOO OO

I$nagrinéjus publikuoty kiekybiniy ar pusiau kiekybiniy aminortig§éiy tyrimy
duomenis, nustatyta, kad atlikus daugeli tyrimy gauti diskordantiski duomenys
(t. y. viename tyrime sergantiesiems kasos véziu nustatyta padidéjusi atitinkamos
aminoriigsties koncentracija, kitame — sumazéjusi; zr. 5.4 lentele). Konkordantiski
visu tyrimu duomenys gauti His, Val, GIn, Ala, Pro, Asn, Tyr, Lys, lyginant
sergan¢iyjy kasos véziu ir sveiky asmeny grupes, ir Gln, Ala, His, Pro, Asn, Thr,
Lys, lyginant sergan¢iyju PDAC ir Kitais periampuliniais navikais grupes.
Diskordantiski duomenys gauti Arg, Glu, Ile, Leu aminoriigs¢iy koncentracijoms.
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5.4 lentelé. Aminoriig§¢iy koncentracijy plazmoje ar serume pokyciy konkordantiskumas

publikuoty tyrimy ir Sios disertacijos duomenimis
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Santrumpos: PC — kasos vézys, LP — létinis pankreatitas, SK — sveika kontrol¢, PAN —
periampuliniai navikai; LC — skys¢iy chromatografija, MS — masiy spektrometrija, GC —
dujy chromatografija, 1H-NMR — protony branduolinio magnetinio rezonanso
spektroskopija.

Galimos kelios identifikuotu aminorfigd¢iu ir ju koncentraciju diskor-
dantiSkumo priezastys: a) naudoti skirtingi tyrimy metodai, b) pacientams
nustatytos kitos aminortigs¢iy koncentracijas lemiancéios buklés (pvz., mitybiniai
sutrikimai), ¢) metodologinés problemos.

Sioje disertacijoje nustatyta, kad aminoriigi¢iy koncentracijos kraujo plazmoje
reik§mingai koreliavo su PDAC stadija, pastebéti bidingi aminoragséiy
koncentracijy kitimai, priklausomai nuo stadijos. Panagriné¢jus aminorugséiy
koncentracijy priklausomybés nuo vézio stadijos kreives, nustatytos keliy formy
kreivés (zr. 4.9 pav.): mazéjancios koncentracijos priklausomai nuo stadijos (His),
didéjancios koncentracijos, priklausomai nuo stadijos (Pro), ir U formos kreivés
(Thr, Lys, Arg, Gly, Ser, Asn). Galimy palyginti duomeny literatiiroje nerasta, nes
tyrimy, kurivose biity tirta aminoriigSciy koncentraciju dinamika arba atlikti
skirtingy stadijy véZiu serganéiuju pacientu palyginimai, iki iol nebuvo atlikta. Sie
aminoriig8¢iy koncentraciju Kitimai, priklausomai nuo vézio stadijos, apsunkina
aminortgséiy koncentracijy vertinimus publikuotuose tyrimuose: jei toje pacioje
tirlamyjy grupéje tiriami jvairiy stadiju pacientai, gaunamos vidutinés
aminortgséiy koncentracijy vertés.

Panagrinéjus 5.4 lentelés duomenis matyti, kad diskordantiski duomenys
dazniau gauti tyrimus atlieckant 1H-NMR metodu; Sis metodas pasizymi
neselektyvumu ir mazesniu jautrumu ir gali biti netinkamas sumazéjusioms
aminorigs¢iy koncentracijoms identifikuoti [He, 2017]. Pastebima bendroji
tendencija — daugelio aminoriig§éiu koncentraciju sumazéjimas, sergant kasos
veziu. Palyginus plazmos aminoriig¢iy koncentracijas serganciyjuy krities,
storosios zarnos ir kasos véziu plazmoje, nustatyta, kad Sakotos grandies
aminoriigs¢iy koncentracijy sumazéjimas budingas visoms vézio rasims, taciau
bendrasis visy tirty aminoruigs¢iy koncentracijos sumaz¢jimas biidingas tik kasos
véziui [Bi, 2017].

Serganciyjy véziu aminortigs¢iy koncentracijoms plazmoje itakos turi vézio
biologijos ypatumai [Mehta, 2017]. Ivairiy raSiu véziui badingi skirtingi
metabolinio perprogramavimo aspektai, kuriuos lemia skirtingi genetiniai pakitimai
ir mikroaplinkos poveikis [Blum, 2014; Bozzetti, 2016; Szpetnar, 2014; Daemen,
2015]. Tiriant PDAC ir plauciu vézio kultiras, nustatyta, kad PDAC lastelés kur
kas maziau priklausomos nuo Sakotos grandies aminortigs¢iy (angl. branched-
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chain aminoacids, BCAA) apykaitos negu plauciy vézio lastelés [Selwan, 2017].
AnksCiau aptartuose pastaryju mety tyrimuose nustatyta, kad PDAC lIasteliy
apykaitai daug reikSmés turi ivairios aminortgstys, pvz., Gln [Ying, 2016],
prolinas ir glicinas [Olivares, 2017], serinas [Maddocks, 2017]. Siuo metu daugelio
aminortigs¢iy, iskaitant ir tas, kuriy koncentracijy pakitimai susij¢ su vézio
diagnoze ar iSplitimu, reikSmé vézio biologijoje néra aiski, reikia tolesniy
iSsamesniy tyrimy. Neatlikta ir tyrimy, kuriuose buty palyginti jvairas molekuliniai
PDAC potipiai ir sisteminiai biozZymenys — aminortgsciy ar kity metabolity
koncentracijos plazmoje.

Sioje disertacijoje taip pat nustatyta keturiy aminoriigiéiy priklausomybé nuo
mitybinio vertinimo ir sisteminio uzdegimo rodikliy (Ala, Glu, Aaba, Lys).
Mitybiniy sutrikimy turintiems pacientams btidingos mazesnés $iy aminorugsciy
koncentracijos kraujo plazmoje. Siuo metu publikuotas tik vienas tyrimas, kuriame
tirti PDAC pacientai (vieniems i$ ju diagnozuota kacheksija, kitiems — kacheksija
nediagnozuota); pacientams, kuriems diagnozuota kacheksija, nustatytos mazesnés
Ala koncentracijos serume. 2014 m. publikuotas placios apimties J. R. Mayerso ir
bendraautoriy atvejo ir kontrolés tyrimas, kuriame panaudoti keturiy
perspektyviyju imciy tyrimy duomenys. Nustatyta, kad Sakotos grandies
aminortgséiy koncentracijos padidéjimas kraujo plazmoje yra susijes su du kartus
didesne kasos véZio rizika. Sios sasajos stipriausios tiriant méginius, kurie surinkti
mazdaug 2-5 metai prie§ nustatant diagnoze. BCAA koncentracijos plazmoje
padidéja ir diabeto atveju, todél tyrimo rezultatai koreguoti pagal diabeto diagnoze.
Daroma iSvada, kad islieka ta pati BCAA koncentracijy ir kasos vézio rizikos
asociacija. IStyrus peliy modelius, atkartoti zmoniy imtyse atlikto tyrimo rezultatai;
nustatyta, kad pagrindinis BCAA Saltinis — periferiniy audiniy, ypac skeleto
raumeny, baltymy katabolizmas. Sis gausiai cituojamas tyrimas akivaizdziai
parodé, kad aminoriig§¢iy koncentracijy matavimas galéty baiti panaudojamas kaip
predikcinis kasos vézio zymuo [Mayers, 2014]. Aptarto tyrimo rezultatus atkartojo
ir pastaraisiais metais atliktas placios apimties atvejo ir kontrolés tyrimas, kuriame
istirti 30 329 pacientai. Per 16,4 m. Sioje imtyje diagnozuota 170 kasos vézio
atvejuy, nustatyta 2,43 kartus didesné kasos vézio rizika pacientams, kuriems
padidéjusios BCAA koncentracijos plazmoje. Kaip ir R.J. Mayerso ir
bendraautoriy atliktame tyrime, sasaja buvo priklausoma nuo laiko iki kasos vézio
diagnozés: didziausios koncentracijos stebétos méginiuose, surinktuose 10 mety iki
diagnozés [Katagiri, 2018].

Sakotos grandies aminorfigstys (angl. branched-chain amino acids, BCAA) —
bitinosios aminortigstys, kurias sveikas Zmogus turi gauti su maistu. Patekusios 1
lastelg, Sios aminoriigStys panaudojamos baltymy sintezei arba metabolizuojamos:
Sakotos grandies aminortigsCiy transferazé (angl. branched-chain amino acid
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transferase, BCAT) amino grupg perkelia i o-ketogliutarata, susidaro gliutamatas
ir Sakotos grandies o-ketortigstis (angl. branched chain a-ketoacid, BCKA).
Alanino transaminazé katalizuoja gliutamato amino grupés perkélima i piruvata,
susidaro alaninas ir o-ketogliutaratas. BCKA gali biiti oksiduojama toje pacioje
lasteléje ar su kraujotaka pernesama i kitas lasteles ir oksiduojama, veikiant Sakotos
grandies  o-ketortigd8éiu  dehidrogenazei  (angl.  branched-chain-ketoacid
dehydrogenase, BCKD). Galutiniai BCAA oksidacijos produktai — Krebso cikla
papildantys metabolitai (anaplerozés reakcijos) [Holeéek, 2018]. Gliutamatas
panaudojamas anaplerozés reakcijoms arba verCiamas gliutaminu, o alaninas —
svarbus gliukoneogenezés substratas. Normaliomis salygomis BCAA oksidacija
skeleto raumenyse sudaro 6-7 proc. organizmo bioenergetiniy poreikiy, taciau,
suaktyvéjus skeleto raumenuy kataboolizmui dél vézio kacheksijos, BCAA
oksidacija gali sudaryti iki 20 proc. bioenergetiniu poreikiy. BCAA sudaro apie
18 proc. miofibriliniy baltymy struktiiroje, o didziausias BCAT aktyvumas yra
skeleto raumenyse, todél, suaktyvéjus skeleto raumeny katabolizmui, BCAA ir
BCKA koncentracijos kraujo plazmoje padidéja [O’ Connell, 2013]. Kacheksijai
budingas BCAA koncentracijy sumaz¢jimas kraujo plazmoje [Kitagawa, 2017].
Manoma, kad tai lemia sumaZzéjusi raumeny masé¢ ir BCAA atsargos skeleto
raumenyse [Bi, 2017]. Populiaciniuose tyrimuose nustatyta, kad raumeny masé
koreliuoja su Sakotyjy aminoriigsciu (leucinas, izoleucinas, valinas) koncentracija
bei Sakotyju ir gliukogeniniy aminortigs¢iy (alaninas, glicinas bei serinas)
koncentracijuy plazmoje santykiais [Jourdan, 2012]. Kitame minétiname tyrime
nustatytas rySys tarp raumeny masés sumazéjimo dél rikymo ir mazesniy BCAA
koncentracijy serume [Tomoda, 2014]. Vis délto kai kuriuose tyrimuose nustatyti
priestaringi aminoriig§¢iu koncentraciju plazmoje ir kacheksijos rezultatai:
M. Kitagawa ir bendraautoriai (n=21) nustaté atvirkStine sasajg tarp batinyjy
aminorugséiy koncentracijy plazmoje, ypa¢ leucino ir izoleucino, ir skeleto
raumeny masés sumazéjimo, t. y. pacientams, kuriems nustatyta mazesné skeleto
raumeny mas€, buvo budingos aukStesnés BCAA koncentracijos serume
[Kitagawa, 2017], o M. P. Cala ir kt. (n = 15) nustaté reikSmingus Arg, Trp ir Thr
skirtumus (ir nenustaté jokiy BCAA skirtumy) [Cala, 2018]. Pazymétina, kad
abiejuose Siuose tyrimuose tirta mazai pacienty (n = 21 (M. Kitagawos ir
bendraautoriy tyrime) ir n = 15 (M. P. Calos ir kt. tyrime)), o pacienty imtys buvo
labai heterogeniskos pagal vézio diagnozg (jvairios gastrointestinalinio vézio rasys,
sarkoma). [vairioms vézio ruSims budingi skirtingi aminortigs¢iy koncentracijy
poky¢iai kraujo plazmoje, todél Siuose tyrimuose nejmanoma atskirti vézio
biologijos ir kacheksijos poveikio aminoriigé¢iy koncentracijoms. Kitame
minétiname tyrime taip pat tirti pacientai, sergantys jvairiy rasiy véziu, taciau
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iSskirtos kacheksijos, prekacheksijos, pacienty, kuriems nenustatyta kiino masés
poky¢iy, ir kontroliné sveiky asmeny grupés leido identifikuoti reikSmingesnius
skirtumus: lyginant vézio kacheksijos ir sveiky asmeny grupes, nustatytas Lys, lle,
Tyr, 1MHis koncentracijy padidé¢jimas ir Leu, Glu bei Ala koncentracijy
sumaz¢jimas kacheksijos grupéje. Palyginus kacheksijos ir prekacheksijos grupes,
nustatytas 1MHis, Tyr koncentraciju padidéjimas ir Leu, Glu, Ala, GIn, Met, Gly,
Thr koncentraciju sumazéjimas kacheksijos grupéje. Palyginus prekacheksijos ir
stabilaus kiino svorio pacienty grupes, nustatytas Tyr, Glu, GIn, Met, Ala, Leu, lle,
Gly, Thr, Lys koncentraciju padidéjimas prekacheksijos grupéje. Tirtos ir
aminoriigs¢iy koncentracijos Slapime; lyginant kacheksijos ir kontrolines grupes,
nustatytas Phe, 1Mhis, Gly, Trp koncentracijy padidéjimas ir Ile, Leu, Ser, Val
koncentraciju sumazéjimas kacheksijos grupéje [Yang, 2018]. Nors $is tyrimas taip
pat turi svarbiy metodologiniy trokumy (pvz., tirtos 1-metilo histidino
koncentracijos, taCiau S§is metabolitas Zzmogaus organizme yra iSimtinai
egzogeninés kilmeés, gaunamas su maistu, todél negali atspindéti skeleto raumeny
apykaitos), tyrimas akivaizdziai demonstruoja Sakotos grandies ir kai kuriy kity su
skeleto raumeny apykaita susijusiy aminoriig§¢iy (alanino ir gliutamato)
koncentraciju dinamika, vystantis kacheksijai: prekacheksijos metu dél
suaktyvejusio skeleto raumeny katabolizmo stebimos padidéjusios BCAA, Glu ir
Ala koncentracijos, 0 kacheksijai i$sivysCius pastebimos sumazgjusios atitinkamy
aminoriig§¢iy koncentracijos, galimai dél sumazéjusios skeleto raumeny maseés.
Dar viename minétiname tyrime buvo tiriama serganciyjy storosios zarnos véZziu
BCAA koncentracijy $lapime sasaja su KMI, fiziniu aktyvumu ir KT pamatuotu
skeleto raumeny indeksu; statistiSkai reik§mingos koreliacijos tarp Siy rodikliy
nenustatyta [Delphan, 2018].

Sioje disertacijoje nenustatyta BCAA sasaja su mitybiniais rodikliais ir
sutrikimais, taciau nustatyti skeleto raumeny apykaitai svarbiy aminoragséiy — Ala,
Glu — koncentraciju skirtumai. Svarbu tai, kad $ioje disertacijoje tirta homogeniska
pacienty populiacija (pacientai, kuriems diagnozuotas operabilus kasos vézys) ir
nustatyta reikSminga sasaja tarp Ala, Glu, Aaba ir Lys koncentracijy sumazéjimo ir
ivairiais metodais jvertinty mitybiniy sutrikimy: fazés kampo (Ala, Glu, Aaba),
juosmens skeleto raumeny indekso LSMI (Alaa, Glu), sarkopenijos (Lys, Glu).
Pazymétina, kad Ala ir Glu koncentracijy sumaz¢jimas nustatytas ir Q. J. Yango ir
bendraautoriy atliktame tyrime, tiriant jvairiy rasiy véziu sergancius pacientus,
kuriems diagnozuota kacheksija [Yang, 2018], o Ala koncentracijos sumaz¢jimas —
Y. Fujiwaros ir bendraautoriy atliktame tyrime (tirti sergantieji kasos véziu,
kuriems diagnozuota kacheksija) [Fujiwara, 2014]. Be to, Sioje disertacijoje
nustatyta statistiskai reikSminga priklausomybé tarp PDAC diagnozés ir 3-metilo
histidino. 3-metilo histidinas (3Mhis) — svarbus skeleto raumenuy apykaitos
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biozymuo. Si aminorfigitis sintetinama tik skeleto raumenyse ir i kraujotaka
i§skiriama, vykstant skeleto raumeny proteolizei, todél skeleto raumenys yra
vienintelis endogeninis 3MHis Saltinis. Egzogeninis 3MHis Saltinis — mésos ir
zuvies produktai laikantis dietos, taCiau §i dalis yra daug mazesné negu
endogeninio 3MHis dalis. Apskaiciuota, kad valganciy mésa pacienty plazmos
méginyje, imtame ryte, pacientams nevalgius, 80 proc. 3MHis yra endogeninés
kilmes. Kitas histidino derivatas — 1-metilo histidinas, sintetinamas gyviiny, 0 ne
zmogaus skeleto raumenyse, todél 1MHis gali biti naudojamas kaip mésos
vartojimo rodiklis. Tokiu budu galima iSdiferencijuoti, ar padidéjusi 3MHis
koncentracija kraujo plazmoje yra skeleto raumeny proteolizés, ar gausaus mésos
vartojimo ir neteisingai surinkto kraujo méginio rezultatas [Kochlik, 2018].
Kituose publikuotuose tyrimuose 3Mhis koncentracijos netirtos, todél Sioje
disertacijoje stebéta 3MHis sasaja su PDAC diagnoze vertinti sunku; tikétina, kad
Sis rodiklis susijgs su sarkopeniniu kasos vézio poveikiu, taCiau reikalingi
iSsamesni tyrimai. Vertinant BCAA koncentracijy dinamika publikuotuose
perspektyviuosiuose im¢iy tyrimuose ir $ioje disertacijoje, galima spéti, kad BCAA
koncentracijy kitimai yra labai priklausomi nuo kasos vézio stadijos
(ikidiagnostiné / podiagnosting) ir sarkopenijos, todél 3Mhis tyrimai galimai
tiksliau atspindi pacienty, kuriems jau diagnozuotas kasos vézys (podiagnostinés
imtys), skeleto raumeny apykaitos aktyvuma.

Insulinas reguliuoja BCKD aktyvuma, o rezistentiSkumas insulinui susijgs su
sumaze¢jusiu BCKD aktyvumu ir sutrikusia BCAA oksidacija; manoma, kad Sis
mechanizmas paaiskina, kodél nutukimo, rezistentiSkumo insulinui ir diabeto
atveju padidéja BCAA koncentracijos plazmoje. Siais metais publikuotame plagios
apimties (n = 11 896) perspektyviajame tyrime nustatytos reikSmingos sasajos tarp
padidéjusiu Sakotos grandies bei aromatiniy aminoriig§¢iy koncentracijy plazmoje
ir diabeto rizikos (3ansy santykis 1,2-1,33) [Ahola-Olli, 2019]. Siy aminoriigi¢iy
koncentraciju sasajas su diabetu patvirtino ir neseniai atlikta metaanalizé ir
sisteminé apzvalga [Guasch-Ferré, 2016]. Kitame placios apimties tyrime (n
8589) tirta plazmos aminoriigi¢iu koncentraciju sasaja su nutukimu ir
rezistentiSkumu insulinui ir nustatytos tos pacios sasajos: padidéjusios Sakotos

grandies ir aromatiniy aminortig§¢iy koncentracijos susijusios su rezistentiSkumu
insulinui ir nutukimu [Yamaguchi, 2017]. Diabetas kasos vézio patogenezéje gali
buti ir rizikos veiksnys, ir pasekmé, todél labai svarbu atsizvelgti | méginiy
surinkimo laika ir nustatyty pakitimy dinamika. Sioje disertacijoje nutukimo ir
diabeto jtakos aminoriig§¢iu koncentracijoms vertinti negaléjome dél pacienty,
kuriems budingi minéti veiksniai, mazo skaiciaus.

Disertacijoje nustatyta ir kai kuriy aminoriig§¢iy koncentracijy koreliacija su
sisteminio uzdegimo rodikliais CRB (Lys, Pro, Glu) ir IL-6 (Trp, Leu, Gly, Pro,
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Ser) bei iSsamiu komplikacijy indeksu (Ser, Aaba). PanaSiy tyrimy anksciau atlikta
nebuvo, todél rezultaty neimanoma palyginti. IL-6 ir kiti sisteminio uzdegimo
rodikliai labai svarbiis vystantis kacheksijai; kai kuriy aminoriig§¢iy koncentracijy
kitimai nustatyti ir pacientams, turintiems mitybiniy sutrikimuy, ir pacientams, kuriy
sisteminio uzdegimo rodikliai padidéje (Aaba, Lys). Glu, Pro, Gly, Ser apykaita
labai svarbi kasos vézio biologijoje [Ying, 2016; Olivares, 2016; Maddocks, 2017].
Siuo metu daugelio aminorfigdéiy vaidmuo kasos véZio biologijoje ir sisteminiams
vézio poveikiams dar néra aisSkus, reikalingi iSsamesni aminoriig§ciy koncentracijy
plazmoje tyrimai, tinkamai skirstant pacientus, atsizvelgiant { skirtingy raisiy vézio
biologijos lemtus poveikius aminoriigs¢iy koncentracijoms, vézio stadijas,
mitybinius sutrikimus ir tyrimy metodologinius ypatumus.

Sisteminio uZdegiminio atsako rodikliy poky¢iai

Operuojamy pacienty SUA skiriasi, priklausomai nuo susirgimo ir operacijos
pobiidzio, anatominés vietos, amziaus, lyties ir kity veiksniy [Alazawi, 2016;
Stoppelkamp, 2015; Easton, 2014], todél prieSoperacinio paruo§imo, iStyrimo ir
gydymo rekomendacijos taip pat gali skirtis. Atliekant pankreatoduodeninés
rezekcijos operacijg, itakos turi ir galutiné diagnozé, t.y. PDAC, Ilétinis
pankreatitas ar Kkiti periampuliniai navikai; visiems $iems susirgimams budingi
skirtingi imuninés sistemos sutrikimai iki operacijos. Sioje disertacijoje tirtas SUA
ir imunomitybos poveikis, priklausomai nuo diagnozés (PDAC ir kity naviky
grupés) ir priklausomai nuo mitybiniy sutrikimy. Nustatyti svarbis ir statistiSkai
reikSmingi skirtumai tarp tiriamyju grupiuw: prie§ operacija PDAC grupés
tiriamiesiems nustatyti didesni SUA rodikliai (IL-6 koncentracijy vidurkis PDAC
grupéje buvo 5,33 ng/l, o kity kasos naviky grupéje — 3,49 ng/l, p = 0,02; zr. 4.2
lentele). Po operacijos PDAC pacientams nustatyti Zemesni SUA rodikliai,
palyginti su kity periampuliniy naviky grupe (statistiskai reik§mingai Zemesnés IL-
6 ir CRB koncentracijos serume; zr. 4.13 lentele).

IL-6 vaidmuo PDAC patogenezéje daugialypis: $is vézinése, mikroaplinkos
lastelése ir jvairiuose organuose sintetinamas citokinas svarbus vézio iniciacijai,
progresavimui, metastazavimui, taip pat sisteminiams vézio poveikiams -
kacheksijai ir depresijai [Pop, 2017; Holmer, 2014]. Sisteminés IL-6 koncentracijos
sergan¢iyjy PDAC serume yra didesnés, palyginti su sveiky asmeny duomenimis
[Komura, 2015], be to, Sios koncentracijos didesnés ir PDAC pacienty duomenis
palyginus su serganciyjuy létiniu pankreatitu duomenimis [Lesina, 2014]. IL-6
koncentracijos koreliuoja su véZio stadija ir i$plitimu [Litman-Zawadzka, 2019].
Nustatyta, kad stimuliuoti pacienty, kuriems isplitgs PDAC, periferinio kraujo
monocitai sintetina daug didesnius IL-6 kiekius, negu pacienty, kuriems
diagnozuotos ankstyvosios PDAC stadijos, monocitai [lkuta, 2019]. Minétieji
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duomenys rodo, kad IL-6 vaidmuo neapsiriboja uzdegiminio atsako moduliacija
kancerogenezéje, §is citokinas svarbus ir kitiems kancerogenezés procesams,
iskaitant vézio progresavima ir metastazavima [Holmer, 2014; Thomas, 2019].
Prie$ operacija sustipréjgs SUA turi dideli neigiama poveiki pacienty, kuriems
diagnozuotas operabilus kasos vézys, iSeitims: pacienty, kuriems nustatyti jvairts
padidéjusio SUA prieSoperaciniai rodikliai, iSgyvenamumas buvo 12 mén.,
pacienty, kuriy rodikliai nevir§ijo normos riby, — 20-52 mén. [Imrie, 2015].
Pacienty, kuriems nustatyti padidéje prieSoperaciniai SUA rodikliai, taikant
konservatyvesng radiodaznuming abliacija su adjuvantine chemoterapija vietoje
radikalios pankreatoduodeninés rezekcijos, bendras iSgyvenamumas sieké 25,6
mén. (plg. 14,7 mén. radikalios operacijos grupéje) [Giardino, 2013]. 2016 m.
nustatyta, kad CRB ir albumino koncentracijos pacienty, kuriems kasos vézys
i$plites, serume yra atvirks$éiai proporcingos, o koncentraciju santykis tiesiogiai
susijgs su bendru iSgyvenamumu (pacienty, kuriems nustatytas padidéjes (>0,156)
santykis, bendras iSgyvenamumas buvo 5,9 mén., o pacienty, kuriems padidéjes
santykis nenustatytas, — 11,2 mén.) [Hang, 2017]. Sio tyrimo duomenys atkartoti ir
pacientams, Kkuriems nustatytas ankstyvesniy stadiju PDAC: prie§ operacija
padidéjes CRB ir albumino koncentracijy santykis buvo susijes su labiau iSplitusiu
véziu ir trumpesniu iSgyvenamumu [lkuta, 2019]. Siuo metu jau Zinoma, kad
albumino koncentracijos susijusios ne tik su paciento mitybine bukle ar SUA (Kkaip
neigiamas imios fazés baltymas), bet ir su PDAC biologijos aspektais: manoma,
kad albumino pasisavinimas véziniuose audiniuose yra viena i§ pagrindiniy
sergantiesiems PDAC nustatomos hipoalbuminemijos priezas¢iy [Porporato, 2016].
Pooperaciniai SUA rodikliai taip pat susij¢ su pacienty mirtingumu ir
sergamumu: pacienty, kuriems vystosi SUA sindromas, mirtingumas padidéja net
7 kartus [Lahiri, 2016]. Sioje disertacijoje, Vvertinant pooperacines IL-6
koncentracijas, nustatyta statistiskai reikSminga pooperaciniu SUA rodikliy
priklausomybé nuo komplikacijy daznio ir sunkumo (CCI): Kendallo t-b
koreliacijos koeficientas IL-6 medianai buvo R = 0,270 (p = 0,005). Vertinant
pooperaciniy komplikacijy rizika, IL-6 yra ankstyvesnis zymuo negu Klinikingje
praktikoje jprastas CRB: IL-6 koncentraciju pikas jprastai jvyksta 24-36 val.
anksciau negu CRB (zr. 4.5, 4.6, 4.7 ir 4.8 pav.); IL-6 pikas pasiektas POD1, CRB
pikas — POD3. IL-6 koncentracijy augimo per pirmasias dvi pooperacines dienas ir
pooperaciniy komplikaciju rySys nustatytas ir R. Lahiri ir bendraautoriy tyrime, o
IL-6 koncentraciju pikas buvo ankstyvesnis uz visy kity matuoty interleukiny
pikus. Svarbu tai, kad IL-6 koncentraciju augimas leido prognozuoti pooperacines
komplikacijas ir buvo stebimas vidutiniskai penkiomis dienomis anks¢iau negu
pacios komplikacijos [Lahiri, 2016]. Neseniai atliktoje metaanalizéje daroma
i$vada, kad CRB, leukocity skai¢iaus ir neutrofily / limfocity santykio matavimas
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per pirmasias penkias dienas po pankreatoduodeninés rezekcijos turi ribota
diagnosting vertg pooperaciniy komplikacijy rizikos vertinimui (diagnostinis
tikslumas — 76,8 proc.), reikalingi nauji, tikslesni ir ankstyvesni biozymenys
[Solaini, 2015].

Sioje disertacijoje nustatyta statistiskai reikiminga ne tik IL-6, bet ir
pooperaciniy CRB koncentracijuy koreliacija su komplikacijuy dazniu ir sunkumu
(CCI): Kendallo 1-b koreliacijos koeficientas CRB medianai buvo R = 0,256
(p = 0,003). Daugiausia CRB sintetina hepatocitai. Tai timios fazés baltymas, kurio
sintezg ypac¢ stipriai lemia IL-6. IL-6 sintezé vyksta jvairiose lastelése, taip pat ir
vézinése, vézio mikroaplinkos ir periferiniy audiniy, iskaitant miocitus; IL-6
koncentraciju kitimai gali atspindéti jvairius kancerogenezés, sisteminio véZio
poveikio ir SUA aspektus.

Visy §iy tyrimy duomenys dar karta parodo, kad né vienas atskiras bioZymuo
néra pakankamai informatyvus diagnostikai ar prognozavimui, todél labai svarbu
derinti jvairius bioZymenis, atspindinéius ir véZio biologijos, ir sisteminius véZio
poveikius. Siuos principus patvirtino ir neseniai atliktas pla¢ios apimties atvejo ir
kontrolés tyrimas, kuriame 29 serumo biozymeny rinkinys (tarp ju IL-6 ir Kiti
imuninés sistemos rodikliai) tirtas jvairiy stadijuy PDAC sergantiems pacientams.
Nustatyta reikSminga sasaja su vézio stadijomis: sudétinis biozymeny rinkinys
leido patikimai atskirti ankstyvy ir vélyvesniy stadiju PDAC [Mellby, 2018].

Sioje disertacijoje, palyginus PDAC ir kity kasos periampuliniy grupes, gauti
idomis ankséiau neaprasyti imuniniy rodikliy matavimo rezultatai. Pacientams,
kuriems diagnozuota PDAC, nustatytos statistiSkai reikSmingai mazesnés IL-6 ir
CRB koncentracijos po operacijos, nors prie§ operacija toje pacioje PDAC grupéje
stebétos reikSmingai didesnés IL-6 koncentracijos. Mokslingje literattroje
duomeny apie §j reiskinj triiksta, todél palyginimo pateikti negaléjome. Atlikus
placios apimties sisteming apzvalga (164 tyrimai, apimantys 14 362 pacientus)
nustatyta, kad IL-6 ir CRB koncentraciju pokyc¢iai po operacijos yra proporcingi
operacijos apimtims [Watt, 2015]. Be to, pla¢ios apimties operacijos smarkiai
sustiprina naviko proliferacija ir metastazavima ziurkiy modeliams; $i poveiki bent
i$ dalies lemia imunosupresinés reakcijos po placios apimties operacijos, ypac
nattiraliy kileriy lasteliy skai¢iaus sumaz¢jimas [Hirai, 2014]. Po placios apimties
operacijos iSsivystgs lastelinio imuniteto nuslopinimas ir pazeistuose audiniuose
i8siskyrusios lasteliy proliferacija ir angiogeneze skatinancios bioaktyvios
molekulés gali smarkiai padidinti slapty metastaziu bei lickamyju véziniy lasteliu
proliferacines ir metastazavimo savybes [Horowitz, 2015]. Imunosupresiné PDAC
mikroaplinka apraSyta daugelyje tyrimy, Siai mikroaplinkai btidingos pakitusios
imuniniy lasteliy proporcijos — smarkiai padidéjes imunosupresinémis savybémis
pasizymin¢iy su naviku susijusiy makrofagy ir Treg limfocity skaiéius ir daug
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mazesné natiraliy kileriy ir citotoksiniy naviky infiltracija véZiniuose audiniuose
[Knudsen, 2016]. Neseniai atliktame tyrime panasios imuniniy lasteliy proporcijos
nustatytos ir kraujo méginiuose [Oberg, 2016]. Taigi, galima daryti prielaida, kad
placios apimties operacijos indukuota ir PDAC mikroaplinkai budinga
imunosupresiné buklé gali sumuotis ir lemti stipresng PDAC pacienty
imunosupresija po pankreatoduodeninés rezekcijos, palyginti su  Kitais
periampuliniais navikais serganéiais pacientais. Siuo metu dar mazai Zinoma, kokie
yra imuninio atsako ypatumai, kai ta pati operacija atlieckama pacientams, kuriems
nustatyta skirtinga patologija.

Sisteminio uzdegimo vaidmuo kacheksijos ir sarkopenijos patogenezéje
neabejotinas, 0 IL-6 yra vienas i§ pagrindiniy vézio kacheksijos veiksniu [Pop,
2017; Holmer, 2014]. Sioje disertacijoje statistiskai reikimingy pooperaciniu CRB
ir IL-6 koncentracijy skirtumy, lyginant mitybiniy sutrikimy (kacheksija,
sarkopenija) turin€ius ir §iy sutrikimy neturinCius pacientus, nenustatyta (zr. 4.13
lentelg), taciau, sudarius regresijos lygtis, nustatyta reikSminga mitybinés buklés
rodikliy ijtaka pooperacinéms CRB koncentracijoms (regresijos modelis: CRB
mediana ~ LSMI kategorinis rodiklis + fazés kampo kategorinis rodiklis + LSMI +
sarkopenija; determinacijos koeficientas R2 = 0,3446631 (34,5%)) ir
pooperacinéms IL-6 koncentracijoms (regresijos modelis: IL6 mediana ~ LSMI
kategorinis rodiklis + fazés kampo kategorinis rodiklis + LSMI + sarkopenija;
determinacijos koeficientas R2 = 0,2701205 (27,01 %)). Taigi SUA rodikliai — dar
vienas svarbus mitybiniy sutrikimy rodiklis, kuri svarbu derinti su kitais mitybinés
buklés vertinimo metodais.

Vertindami visus Siuos duomenis, galime daryti prielaida, kad prie§ operacija
ir po jos matuojamos IL-6 koncentracijos serume gali turéti svarbia reik§me (a)
kaip PDAC diagnostinis zymuo (kartu su kitais biozymenimis diferencijuojant
PDAC ir kitus kasos navikus), (b) kaip prognostinis Zymuo, susijgs su pooperaciniy
komplikaciju vystymusi bei bendra iSgyvenamumo prognoze ir (c) kaip vézio
kacheksijos zymuo. Kita svarbi i§vada — matuojami rodikliai atspindi jvairius, kai
kuriais atvejais — kompleksinius ir glaudziai kancerogenezés patogenezéje
persipynusius vézio biologijos, sisteminio vézio poveikio ar gydymo (pvz.,
pankreatoduodeninés rezekcijos) aspektus. Néra ir negali biiti vieno atskiro
Zymens, o vertingiausia diagnostiné ir prognostiné informacija gaunama derinant
skirtingus biozZymenis.

Imunomitybos poveikis pooperaciniy komplikacijy daZzniams

Vadovaujantis Spartesnio sveikimo po operacijos draugijos (angl. Enhanced
Recovery after Surgery, ERAS) rekomendacijomis, pacientams, kuriems atliekama
pankreatoduodeniné rezekcija, 5-7 dienas iki numatytos operacijos galima skirti
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imunomitybini gydyma, nes tai susij¢ su mazesne infekciniy komplikacijy rizika
(irodymy lygmuo — vidutinis, rekomendacijos svarumas — silpna) [Lassen, 2012].
Tiriant imunomitybos poveikius, atlikta daug klinikiniy tyrimy, publikuotos kelios
metaanalizés ir sisteminés apzvalgos, taCiau ju rezultatai daznai prieStaringi.
Svarbiausia i$vada: imunomityba, skiriama perioperaciniu laikotarpiu, gali
sumazinti infekciniy komplikaciju daZzni ir hospitalizacijos trukmg. Tiriant
poveikius kitiems parametrams (pvz., bendram komplikacijuy dazniui,
pooperaciniams imuniniams rodikliams), gauti prieStaringi rezultatai. Be to, $iuo
metu dar neaiSku, kuriems pacientams imunomityba yra veiksmingiausia (pvz.,
pacientams, kuriems diagnozuotas vézys, turintiems mitybiniy sutrikimy ir pan.).
Vienas i§ pagrindiniy iki Siol atlikty tyrimy trikumy — tiriamy pacienty imciy
heterogeniSkumas. Tirtos jvairios pacienty grupés: Visi pacientai, kuriems atliktos
gastrointestinalinés operacijos; pacientai, kuriems nustatytas jvairiy rasiy
gastrointestinalinis vézys; Visi pacientai, kuriems atlikta pankreatoduodeniné
rezekcija; pacientai, sergantys kasos véziu, kuriems atlikta pankreatoduodeniné
rezekcija (zr. 2.2 lentelg).

Pragjusiais metais publikuota vienintelé metaanalizé, kurioje tirtas
imunomitybos poveikis pacientams, kuriems atlikta pankreatoduodeninés
rezekcijos operacija [Guan, 2019]. Nustatyta, kad imunomityba sumazino
infekciniy komplikacijuy daznji ir hospitalizacijos trukme, taiau neturéjo poveikio
bendram pooperaciniy komplikaciju dazniui, neinfekciniy komplikacijy dazniui ir
pooperaciniam mirtingumui. Vis délto Sioje metaanalizéje neiSskirtos pacienty
grupés pagal diagnozg (t.y. PDAC, kity periampuliniy naviky ir pan.).
Panagrinéjus kitas publikuotas metaanalizes ir sistemines apzvalgas, kuriose
vertintas  imunomitybos  poveikis  pacientams,  kuriems  atliekamos
gastrointestinalinés operacijos, dviejuose tyrimuose nustatytas imunomitybos
poveikis infekciniy komplikacijy dazniui ir hospitalizacijos trukmei [Wong, 2016;
Marimuthu, 2012], vienoje metaanalizéje, i kuria jtrauktas didziausias tiriamujy
skaiCius, nustatyti enterinés imunomitybos poveikiai bendram komplikacijuy dazniui
[Mazaki, 2015]. Siuose tyrimuose taip pat neiskirtos pacienty grupés pagal
diagnoze. Trijose metaanalizése ir sisteminése apzvalgose tirtas imunomitybos
poveikis dél gastrointestinaliniy véziy operuojamiems pacientams; dviejose
nustatytas imunomitybos poveikis ne tik infekciniy komplikacijy dazniui ir
hospitalizacijos trukmei, bet ir bendram komplikacijy dazniui [Yan, 2017; Song,
2015], vienoje metaanalizéje imunomitybos poveikis bendram komplikacijy
dazniui nenustatytas [Adiamah, 2019].

Visuose Siuose tyrimuose pooperacinéms komplikacijoms vertinti naudota
Clavien-Dindo klasifikacija (CDC). Sioje disertacijoje palyginome CDC ir neseniai
sukurta jautresnj jrankj — CCIl. CDC yra pladiai visame pasaulyje naudojamas ir
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lengvai taikomas komplikacijy vertinimo irankis, validuotas jvairioms klinikinéms
situacijoms, ta¢iau CDC vertinama tik viena — sunkiausia — komplikacija. CCI
leidzia atlikti visy per tam tikra laikotarpi patirty komplikaciju vertinima
[Slankamenac, 2013]. CCI ypa¢ tinka po placios apimties, sudétingy operaciju, kai
sveikimo laikotarpis yra ilgas [Klek, 2011]. Sioje disertacijoje nustatytas
statistiSkai  reikSmingas imunomitybos poveikis sunkiy ir (ar) dauginiy
komplikaciju dazniui, vertinant pooperacines kompplikacijas pagal CCIL, bet ne
CDC. Be to, nors bendrasis komplikaciju daznis buvo mazesnis imunomitybos
grup¢je ir pagal CDC, ir pagal CCI, skirtumai statistinio reikSmingumo lygmens
nepasieké. Tyrimy, kuriuose CCI buty panaudotas imunomitybos poveikiui
pooperacinéms komplikacijoms vertinti iki Siol néra atlikta, ta¢iau CCI pasizyméjo
didesniu jautrumu neseniai atliktame Kklinikiniame tyrime, kuriame tirti sergantieji
PDAC ir pooperaciniy komplikaciju daznis po pankreatoduodeninés rezekcijos [de
la Plaza Llamas, 2018]. CCI taip pat sékmingai panaudotas lyginant komplikacijy
daznius  pacientams,  kuriems  atlikta  laparoskopin¢  arba  atvira
pankreatoduodenektomija [Slankamenac, 2014]. Keliuose kituose tyrimuose taip
pat nustatytas CCI pranasumas, palyginti su CDC, ir stipresné CCI koreliacija su
hospitalizacijos laiku ar bendru komplikaciju dazniu po skrandzio operacijy [Kim,
2018] ar gydymo HIPEC [Poves, 2018].

Be to, Siame tyrime imunomitybos poveikis vertintas pacienty grupése,
suskirstytose pagal diagnoze (PDAC ir kiti navikai) ir mitybinius sutrikimus.
Statistiskai reik§mingas imunomitybos poveikis sunkiy ir (ar) dauginiy
komplikacijy dazniui nustatytas pacientams, kuriems diagnozuotas PDAC, taciau
mitybiniai sutrikimai neturéjo itakos imunomitybos poveikiui. Svarbu tai, kad
butent PDAC grupés pacientams nustatyti ir statistiSkai reikSmingi imuniniy
rodikliy prie$ operacija ir po jos skirtumai (didesni sisteminiai uZdegiminiai
rodikliai prie§ operacija ir mazesni rodikliai po operacijos, zr. 4.2 ir 4.13 lenteles).
Taigi, galime daryti prielaida, kad imunomitybos poveikis pacientams, sergantiems
PDAC, gali biti stipresnis dél didesniy imuninés sistemos sutrikimy, taciau $iuos
radinius reikeéty patvirtinti atliekant platesnés apimties tyrimus.

Siuo metu imunomitybos poveikis, priklausomai nuo mitybiniy sutrikimuy,
liecka neaiskus: keliuose tyrimuose nauda tokioms pacienty grupéms nustatyta
[Klek, 2011; Klek, 2014], ta¢iau kituose tyrimuose skirtumy tarp mitybos
sutrikimy turinéiy ir neturinéiy pacienty duomenuy néra [Hiibner, 2012] arba
nustatytas imunomitybos poveikis mitybiniy sutrikimy neturintiems pacientams
[Silvestri, 2016].
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Mitybinés biiklés sutrikimai

Mitybiniai sutrikimai labai svarbiis pacienty i$eitims — maZziausiai 20-30 proc.
mir¢iy nuo vézio priezastis yra kacheksija [Ni Bhuachalla, 2018], taciau
diagnostika iSliecka nepakankama, o gydymas pavéluotas. Tik laiku paskirtas
gydymas gali buti veiksmingas [Szpetnar, 2014]. Nepaisant intensyviy tyrimy ir
daugelio pastaraisiais metais iSleistu nauju mitybiniu sutrikimy Kklasifikacijy ir
klinikinés praktikos rekomendacijy, Siuo metu iSlicka daug neiSspresty
diagnostikos ir gydymo problemy, kurios lemia mediky nenora atsizvelgti i Sia
problema [Yu, 2015; Olivares, 2016] ir nepatenkintus klinikinius pacienty
poreikius [Worthington, 2011; Ham, 2014; Cynober, 2003]. Ivairios eksperty
grupés ir organizacijos pateikia skirtingus mitybiniy sutrikimy apibrézimus, jiems
diagnozuoti naudojami skirtingi metodai (zr. 5.5 lentele) [Winter, 2006; Jensen,
2012; Weekes, 2011; Jensen, 2013; Bozzetti, 2016]. Rekomendacijos taikomos
ivairioms klinikinéms situacijoms, todél per visa ligos eiga skirtingu specialisty
gydomam pacientui (t. y. chirurgy, chemoterapeuty, dietologu ir kt.) gali bati
taikoma nesuderinta mitybiniy sutrikimy diagnostika ir gydymas. Mitybiniy
sutrikimy diagnostikai ir gydymui bitina taikyti daugiadisciplini poziiiri,
formuojant bendradarbiaujanéias specialisty komandas [Delegge, 2013].

5.5 lentelé. Mitybiniy sutrikimy apibréZimai

Apibrézimas Kriterijai
Mitybos nepakankamumas | 1  alternatyva:
[Cederholm, 2015]. « KMI <18,5 kg/m*.

2 alternatyva:

« svorio netekimas (neplanuotas);

>10 proc. bet kuriuo laikotarpiu, arba

>5 proc. per pastaruosius tris ménesius, kartu su

« KMI <20 kg/m?, jei amzius <70 mety, arba <22 kg/m?,
jei amzius >70 mety, arba

« FFMI <15 kg/m? moterims arba <17 kg/m? vyrams.

Didelé mitybos Apibréziama $iais kriterijais:
nepakankamumo rizika « svorio netekimas >10-15 proc. per pastaruosius sesis
[Weimann, 2017]. meénesius;

« KMI <18,5 kg/m?;

« subjektyvus globalus vertinimas (angl. Subjective Global
Assessment, SGA), C laipsnis; arba NRS 2002 >5 baly;

« albumino koncentracija serume pries operacija <30 g/l
(néra kepenu ar inksty nepakankamumo).
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Kacheksija

[Laviano, 2011].
Daugiaveiksnis sindromas,
kuriam btidingas svorio
netekimas dél ligos,
papildomi veiksniai —
anoreksija ir medziagy
apykaitos sutrikimai (t. y.
aktyvi uzdegiminé bikle,
sustipréjusi raumeny
proteolize, sutrikusi
angliavandeniy, lipidy ir
baltymy apykaita).

* Jei asmuo serga véziu, netenka maziausiai 5 proc. svorio
per pastaruosius 12 mén. ar maZiau.
* Trys i$ 8iy kriterijy:
— sumaz¢jusi raumeny jéga, nuovargis, anoreksija;
— sumazgjes liesosios kiino masés indeksas;
— pakite biocheminiai rodikliai (t. y. padidéjusi
uzdegimo rodikliy koncentracija, anemija, sumazéjusi
albumino koncentracija serume).

Kacheksija

[Fearon, 2011].
Daugiaveiksnis sindromas,
kuriam budingas besitgsiantis
skeleto raumeny masés
praradimas (su riebaly masés
praradimu ar be §i0
praradimo), kurio nejmanoma
atstatyti dabartinémis mitybos
palaikymo priemonémis ir
kuris lemia progresuojanti
funkcijy sutrikima.

* Netenkama >5 proc. svorio per pastaruosius $esis
meénesius (jei néra badaujama);

+ ar KMI <20 ir svorio netekimas >2 proc.;

+ arba galiiniy skeleto raumeny masés indeksas, rodantis
sarkopenija (vyrams <7,26 kg/m?; moterims
<5,45 kg/m?)*, ir svorio netekimas >2 proc.

*Vertinant skeleto raumeny masés netekima, butina
atsizvelgti i patvirtintas normos ribas (priklausomai nuo
lyties) ir taikyti standartizuotus kiino sudéties
matavimus. Siandien dar triiksta duomenuy, kokio lygio
kitimai budingi ivairiems véZiniams susirgimams, taciau
bendrai priimtas atskaitos taskas yra absoliuti raumeny
masé zZemiau penktos procentilés. Raumeny mase
galima vertinti keliais buidais: antropometrinis
matmuo — plotas ties Zasto viduriu (vyrams <32 cm?,
moterims 18 sz); galiiniy skeleto raumeny masés
indeksas, nustatytas dvisrautés rentgeno
absorciometrijos (angl. dual energy x-ray
absorptiometry) biidu (vyrams <7,26 kg/m? moterims
<5,45 kg/m?); juosmens skeleto raumeny masés
indeksas, nustatytas KT badu (vyrams <55 cm?/m?,
moterims <39 cm?m?); viso kiino (isskyrus kaulin
audini) liesosios kiino masés indeksas, nustatytas
bioelektrinio impedanso biidu (vyrams <14,6 kg/m?,
moterims <11,4 kg/m?). Raumenuy mase
rekomenduojama matuoti, jei yra skysc¢iy susikaupimas,
didelés masés navikas, nutukimas (antsvoris).
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Mitybos nepakankamumas,
susijes su létinémis ligomis
ir uZdegimu

(sinonimas — kacheksija)
[Cederholm, 2017] (ESPEN
2017).

Apibréziamas kaip kataboliné
bukle, kuriai budingas létinés
ligos iSprovokuotas
sustipréjes uzdegiminis
atsakas, iskaitant anoreksija ir
audiniy irima.

Kriterijai:

* svorio netekimas >5 proc. (be kity kriteriju), arba

« svorio netekimas >2 proc., kai KMI yra sumazéjes
(<20 kg/m?), arba

* sumazg¢jusi liesoji kino masé; t. y. galiniy skeleto
raumeny masés indeksas vyrams <7,2 kg/m?; moterims
<5,5 kg/m*.

Taip pat: biocheminiai besitgsiancio ar besikartojancio

uzdegimo rodikliai (jskaitant padidéjusia CRB

koncentracija ir (ar) sumazéjusia albumino serume

koncentracija).

Mitybos nepakankamumas,
susijes su véZiu arba
kacheksija [Arends, 2017a]
(ESPEN).

* Nepakankamas maisto suvartojimas, daznai pastebimas
sergantiesiems véziu ir susijgs su svorio netekimu (jei
suvartojamy kalorijy kiekis <60 proc. reikiamo kiekio
ilgiau negu 1-2 savaites);

* skeleto raumeny masés netekimas: plotas ties zasto
viduriu (vyrams < 32 cm? moterims 18 cm?); galiiniy
skeleto raumeny masés indeksas, nustatytas dvisrautés
rentgeno absorciometrijos biidu (vyrams <7,26 kg/m?;
moterims <5,45 kg/m?); juosmens skeleto raumeny
masés indeksas, nustatytas KT budu (vyrams
<55 cm?/m?, moterims <39 cm?/m?); viso kiino
(i8skyrus kaulinj audini) liesosios kiino masés indeksas,
nustatytas bioelektrinio impedanso biidu (vyrams
<14,6 kg/m?, moterims <11,4 kg/m?);

* Sisteminis uzdegiminis sindromas, kuris gali biiti
ivairaus laipsnio, bet visuomet sutrikdo svarbiausius
medziagy apykaitos procesus (iskaitant baltymu,
angliavandeniy, lipidy apykaita).

Kacheksija
[Arends, 2017b] (ESPEN).

* Svorio netekimas >5 proc.;
« arba KMI <20 kg/m?, kai svorio netekimas >2 proc.;
« arba sarkopenija, kai svorio netekimas >2 proc.

Sarkopenija

[Cruz-Jentoft, 2012].
Sindromas, kuriam biidingas
progresuojantis ir
generalizuotas skeleto
raumeny masés netekimas ir
funkcijos sutrikimas,
padidinantis nepalankiy
negalia, pablogéjusia
gyvenimo kokybg ir mirtj).

Diagnozé patvirtinama, nustacius pirma Kkriterijy ir antra
arba trecia kriterijy:

1) sumazéjusi raumeny mase€;

2) sumazéjusi raumeny jéga;

3) sumazéjes fizinio krivio toleravimas.
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Sarkopenija » Sumazg¢jusi raumeny masé. Pavyzdziui, galtiniy skeleto
[Cederholm, 2017] (ESPEN raumeny maseés indeksas, nustatytas dvisrautés rentgeno
2017). absorciometrijos biidu (vyrams <7,26 kg/m% moterims
Sindromas, kuriam budingas <5,45 kg/m?).
progresuojantis * Sutrikusi raumeny funkcija, kuri gali pasireiksti
generalizuotas skeleto sulétéjusiu éjimo greidiu arba blogesniu atsistojimo nuo
raumeny mases ir jégos kédes testo rezultatu (Siais testais vertinama kojy
netekimas ir funkcijos raumeny funkcija); klinikinéje praktikoje naudojamos
sutrikimas, susij¢s su ¢jimo grei¢io normos: <0,8 m/s ar <1,0 m/s.
nepalankiomis iSeitimis. Sumazéjusia raumeny jéga galima matuoti, atlickant
sugniauzimo plastaka testa; klinikinéje praktikoje
naudojamos normos; <20 kg moterims ir <30 kg
vyrams.

Pacienty, kuriems dél kasos naviky atliekama pankreatoduodeninés rezekcijos
operacija, mitybinius sutrikimus lemia ne tik sisteminiai vézio poveikiai, bet ir
placios apimties, dideliu morbidiSkumu pasizyminti operacija bei chemoterapinis
gydymas. Mitybiniy sutrikimy patogenezé Siais atvejais skirtinga: 1étai
besivystancia vézio kacheksija papildo imis mitybiniai sutrikimai dél chirurginio
streso, SUA sindromo ir smarkai padidéjusiu poreikiy audiniams gijant. Mitybinius
sutrikimus Siems santykinai geresnés prognozés pacientams neretai dar imanoma
koreguoti, todél juos ypa¢ svarbu laiku diagnozuoti ir gydyti, taip pat skirti
prevencines priemones. Nekoreguoti mitybiniai sutrikimai gali neigiamai lemti
pooperacines komplikacijas, dél ju gali buti atidéta operacija arba adjuvantinis
gydymas, pasireik$ti toksiniai chemoterapijos poveikiai, gali buti koreguota
chemoterapijos dozé. Visa tai neigiamai paveikia galutines gydymo iSeitis ir
iSgyvenamuma [Levolger, 2015].

Mitybiniy sutrikimy diagnostikos metodai. Mitybiniams sutrikimams
diagnozuoti taikomi jvairtis metodai [Baracos, 2013; Ceniccola, 2019; Nedergaard,
2013]:

apklausos (mitybinés rizikos vertinimo klausimynai, anoreksijos ir kity
subjektyviy parametry vertinimas),

e antropometriniai matavimai (kiino svoris, KMI, Zasto apimties matavimas),

o funkciniai testai (sugriebimo jéga, €jimo greitis),

o instrumentiniai tyrimai (kalorimetrija, BIA, KT, MRT),

o laboratoriniai tyrimai (kreatininas, 3MHis, kreatino kinazé, laktato

dehidrogenaze).

Skiriasi $iy metody jautrumas, specifiSkumas, matuojami parametrai: tyrimu
gali biiti matuojamas bendrasis svorio netekimas, kiino sandaros pakitimai arba
komponenty, kurie greiCiausiai pazeidziami kacheksijos (skeleto raumenys,
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riebalai), masé ir sudétis. Kiekvienoje klinikinéje situacijoje tinkamiausi metodai
gali skirtis: pvz., sporto medicinoje placiai naudojami funkciniai testai, o
intensyviojoje terapijoje — serologiniai biozymenys, atspindintys imius sutrikimus.
Be to, skiriasi metody objektyvaus vertinimo ir praktinio pritaikymo galimybés:
apklausy panaudojimas — pigiausias ir grei¢iausias metodas, taCiau ju kliniking
vertg daznai riboja vertinimo subjektyvumas ir nepatikimumas.

Sioje disertacijoje naudoti jvairiy tipy tyrimai — apklausos, antropometriniai
matavimai, instrumentiniai ir laboratoriniai tyrimai. Sie tyrimai taikyti mitybiniy
sutrikimy atrankai ir diagnostikai, derinant klinikinéje praktikoje daznai
naudojamus ir naujus, eksperimentinius tyrimy metodus. Darbo tikslas — jvertinti ir
palyginti jvairius mitybinés biiklés rodiklius bei mitybiniy sutrikimy diagnostikos
irankius, ju itaka paciento iSeitims ir sudaryti rekomendacijas dél serganciy kasos
véziu pacienty mitybinés biiklés iStyrimo.

Disertacijoje mitybinei rizikai vertinti naudotas vienintelis chirurginiams
pacientams validuotas mitybinés rizikos patikros jrankis — NRS 2002 [Evans,
2014]. Padidéjusi mitybos nepakankamumo rizika nustatyta 22,4 proc. pacienty,
kacheksija— net 41,4 proc., svorio netekimas — 49,2 proc., o sarkopenija —
52,5 proc. pacienty. Panasiis rezultatai gauti ir placios apimties (n = 725) tyrime,
kuriame tirti jvairiomis vézio rasimis sergantys pacientai: 67 proc. nustatytas
svorio netekimas, 42 proc. diagnozuota kacheksija, 41 proc. — sarkopenija, taciau
net 11-55 proc. pacienty, kuriems KT metodais nustatyta sarkopenija, mitybos
nepakankamumo rizika nebuvo padidéjusi, pritaikius MUST (angl. Malnutrition
Universal Screening Tool), MST (angl. Malnutrition Screening Tool) ir NRI (angl.
Nutritional Risk Index) mitybos nepakankamumo rizikos vertinimo jrankius [Ni
Bhuachalla, 2018]. Vienas i§ svarbiausiy apklausy trikumy — subjektyvumas;
pacientai ne visuomet pastebi svorio ar suvartojamo maisto kiekio pasikeitimus,
ypac jei Sie pasikeitimai {vyko per ilgesni laika.

Vis délto didesnj svorio netekima (>5 proc. jprastinés kiino masés) pacientai
nurodo dazniau. Sioje disertacijoje beveik pusé visy pacienty nurodé Svorio
netekima; 18,8 proc. pacienty nurodé neteke maziau negu 5 proc. kiino masés, 0
30,4 proc. pacienty neteko >5 proc. kiino masés per pastaruosius tris ménesius.
Apskritai, net 49,2 proc. pacienty nurodé reikSminga svorio netekima. Panasiis
duomenys gauti ir kituose tyrimuose: netekg svorio nurodo 46—62 proc. pacienty
[Cooper, 2015; Pecorelli, 2016]. Beveik tiek pat Sioje disertacijoje tirty pacienty
diagnozuota kacheksija (41,40 %). Svarbu tai, kad pacientai, kuriems diagnozuota
sarkopenija, svorio neteko daug daugiau (pacientai, kuriems sarkopenija
nenustatyta, vidutiniSkai neteko 4,87 kg, pacientai, kuriems diagnozuota
sarkopenija, — 8,23 kg). Kitus subjektyvius mitybinés buklés rodiklius Sioje
disertacijoje tirti pacientai pastebéjo daug reciau: anoreksija nurodé 15,4 proc.

129



pacienty, mazesni maisto suvartojima — 20 proc. pacienty. Taigi, subjektyviy
mitybinés rodikliy, iSskyrus reikSminga svorio netekima, klinikiné verté buvo
ribota.

Kita svarbi problema — ir apklausomis, ir antropometriniais matavimais jprastai
matuojamas bendras kiino svoris, §iais tyrimais nejmanoma jvertinti kiino sandaros
kitimy, kurie gali vystytis bet kokios KMI kategorijos pacientams ir yra ankstyvas
mitybiniy sutrikimy rodiklis. Taikant tinkamus tyrimy metodus, mitybiniai
sutrikimai  diagnozuojami daznai: kacheksija diagnozuojama iki 85 proc.
serganéiyjy kasos véziu per visa ligos eiga [Blum, 2014; Henry, 2011; Ritchie,
2013], o sarkopenija, neseniai atliktos metaanalizés duomenimis, nustatoma
vidutiniSkai 45,4 proc. pacienty (21,3-65,3 %) [Mintziras, 2018]. Vis délto net ir
Siais laikais tradicis$kai manoma, kad dél mitybiniy sutrikimy tirti ir gydyti reikéty
tik smarkiai svorio netekusius, nepakankamo svorio pacientus. Neseniai atliktame
tyrime apklausus 742 medikus i§ 14 Saliy, nustatyta, kad 46 proc. mediky
kacheksija diagnozuoty tik pacientams praradus daugiau negu 10 proc. kiino
svorio, 0 48 proc. mediky — daugiau negu 15 proc. kiino svorio. 61-77 proc.
apklausty jstaigu gydymas skiriamas tik tada, kai kacheksija pasickia ketvirta
stadija [Muscaritoli, 2016]. Sioje stadijoje mitybiniy sutrikimy gydymas yra
nebeveiksmingas ir turi tik paliatyvinio gydymo reikSme.

Sioje disertacijoje tirty pacienty KMI pasiskirsté visose KMI kategorijose:
svorio nepakankamumas (KMI <20 kg/m?, jei amzius <70 mety, arba <22 kg/m?,
jei amzius >70 mety) nustatytas 14,3 proc. pacienty; antsvoris (KMI 25-29,9
kg/m?) — 38,6 proc. pacienty; nutukimas (KMI >30 kg/m?) — 24,3 proc. pacienty.
Svarbu tai, kad kacheksija buvo daznesné pacientams, turintiems sumazéjusi KMI.
Sarkopenija pasiskirsté per visas KMI kategorijas, o 11,7 proc. nutukusiy pacienty
nustatyta sarkopenija — sarkopeninis nutukimas (zr.4.4 pav.). Mokslinéje
literatiiroje nurodomas KMI kategoriju pasiskirstymas labiausiai priklauso nuo
bendros populiacijos (nutukimo paplitimo $alyje, kurioje atliktas tyrimas) ir tyrimy
im¢iy (kasos vézio stadijuy pasiskirstymas). Svorio nepakankamumas publikuotuose
tyrimuose buvo nustatytas 0-12,3 proc. pacienty, nutukimas — 2-31,3 proc.
pacienty (zr. 5.6 lentele). Taigi, vertinant mitybine biikle, KMI matavimus turi
papildyti Kiti — jautresni ir tikslesni — mitybinés buklés rodikliai.
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5.6 lentele. KMI Kkategorijy ir mitybiniy sutrikimy daznis S$ioje disertacijoje ir
publikuotuose tyrimuose
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disertacijos |stadijos PDAC), [52,5%*14,3% |38,6% |243% |12% 49,2 %
duomenys [n=70(39).

Di Kasos vézys,

Sebastiano, |ivairios stadijos, |48 % 10 % 30 % 2% NA NA

2013 n = 50.

Cooper Kasos vézys,

2015? ' ankstyvos stadijos, [52% |1 % 25 % NA 62 %
n=89.

Joalekar Kasos vézys,

20915 ' | ankstyvos stadijos, | 26,3 % 321% |313% |NA
n=93.

pecorelli Kasos vézys,

2016 ' ankstyvos stadijos, [65% [7,9% |272% |5% NA 46 %
n=202.
Kasos vézys,

;’gggkya”' ankstyvos stadijos, [NA  [5%  [37% |13% [NA  |NA
n=423.
PDAC, sisteminé

’ 0, 0,

Mintziras*, |apzvalga, 45,4 % 0 13%

2018 11 tyrimy (21,3- |NA 11,6-58 % (0,6— NA
N 2997.’ 65,3 %) 25 %)

Tan, 2009 g;fi‘i:svffs’l 1 |559% INA - 39,6% 162% [NA
Pilvo srities vézys,

. sisteminé

Gibson*, y 27,3- |0-

2015 ‘i‘f)ztvy?:ii’l 66,7% [123% |\° NA NA NA
n=2584.

* Sisteminés apzvalgos.

131



Kiino sandaros pokyc¢iy tyrimai. Skeleto raumenys — pagrindinis organizmo
baltymy rezervas, kurio atsargos sparCiai senka, vystantis kacheksijai. Vystantis
ligai, pacientai gali netekti net 75 proc. skeleto raumeny masés [Marinho, 2018].
Sisteminis sarkopeninis vézio poveikis labai ankstyvas, padidéjusi Sakotos grandies
aminoriigs¢iy koncentracija serume — suaktyvéjusios raumeny apykaitos rodiklis —
nustatoma keleri metai iki kasos vézio diagnozés [Mayers, 2014; Katagiri, 2018],
todél pastaraisiais metais ypa¢ daug démesio skiriama sarkopenijos diagnostikai.

Klinikingje praktikoje ypac¢ svarbi klinikiné tyrimo nauda ir praktinis
pritaikomumas. Pastaraisiais metais ypac iSpopuliaréj¢s onkologiniy pacienty kiino
sandaros poky¢iy tyrimo metodas — KT arba MRT. Iprastai §ie tyrimai rutini$kai
atlickami kiekvienam pacientui pagrindinés ligos iSplitimui tirti, todél kiino
sandaros tyrimams nereikia papildomu tyrimy. Pacientams, sergantiems kasos
véziu, tirti dazniausiai naudojami KT metodai, kasos ligoms pritaikytas protokolas.
Tinkamai atliktas tyrimas gali bati labai tikslus, paklaida siekia tik 0,4-1,5 proc.
[Baracos, 2013]. ISnagringjus 13 publikaciju ir 4 sisteminiy apzvalgy bei
metaanaliziy duomenis (zr. 5.7 lentelg), sarkopenijos daznis tiriamyjy grupése
apémé labai placias ribas: 11,1-68,8 proc. tirty pacienty. Raumeny masé priklauso
nuo daugelio veiksniy, ypa¢ amzZiaus, lyties, genetiniy veiksniy, fizinio aktyvumo,
bendros organizmo biiklés, ligos trukmés, todé¢l normos ribos skirtingoms
populiacijoms gali stipriai skirtis [Baracos, 2013].

Vienas i§ svarbiausiy fiziologiniy sarkopenijos veiksniy — amzius. Sveiky
zmoniy populiacijose sarkopenija nustatoma mazdaug 9 proc. asmeny 45 m.
amziaus grupéje ir net 64 proc. asmeny vyresniy negu 85 m. amziaus grupéje
[Levolger, 2014; Evans, 2010]. Sergantieji kasos véziu iprastai yra vyresnio
amziaus (vidutinis kasos véZio diagnozavimo amzius — 71 metai [Ryan, 2014]),
taCiau Sioje disertacijoje tirty pacienty amziaus vidurkis buvo mazesnis — 62,8
metai, todél ir amzinés sarkopenijos itaka galimai buvo mazesné. Vis délto minéti
pacienty veiksniai negali paaiSkinti viso jvairovés spektro.

Pagrindiné dabartiné sarkopenijos tyrimy KT metodais problema — metody
gausa ir naudojamy normos riby jvairové (zr. 5.7 lentelg). Taikant KT, galima
matuoti raumeny skerspjiivio plota tam tikroje anatominéje pozicijoje (pvz., LSMI
arba TPA, angl. total psoas area), taikomi tirio matavimai, rekonstruojant visa
tiriamo raumens tir] (TPV, angl. total psoas volume). 5.7 lenteléje apzvelgtose
publikacijose aprasyti $esi skirtingi raumeny masés matavimo metodai. Daugelio
naujesniy metody metodologija dar néra aiskiai apibrézta ir visuotinai priimta, o
normos ribos nezinomos. Siuo metu labiausiai standartizuotas metodas — juosmens
skeleto raumeny indekso (LSMI) matavimas ties treciuoju juosmens slanksteliu.
D¢l §iy priezasCiy, 2018 m. atlikus sarkopenijos tyrimy metaanalizg, { tyrima
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itrauktos tik tos publikacijos, kuriose taikyti LSMI matavimai [Mintziras, 2018];
kity tyrimy vertinimas buvo sudétingas dél metodologiniy problemy.

Raumeny masés ir sudéties tyrimai labiausiai paplito pastaruoju deSimtmeciu,
todél §andien dar néra visuotinai priimto sarkopenijos apibrézimo. Sioje
disertacijoje vartotas ekspertu grupiuy pasitilyta sarkopenijos apibréztis —
sarkopenija apibtidinama kaip raumeny masés ir funkcijos sutrikimas [Santilli,
2014; Gibson, 2015]. Mokslinéje literattroje sarkopenija dazniausiai apibiidinama
tik raumeny masés sumazéjimu (zr. 5.7 lentelg). Disertacijoje pristatytame tyrime
sarkopenija diagnozuota 17,9 proc. visy $io tyrimo pacienty, sumaZzéjusi raumeny
masé (sumazejes LSMI rodiklis) nustatytas net 52,5 proc. pacientu.

Sioje disertacijoje mitybinés biiklés tyrimams panaudotas ir bioimpedanso
analizés (BIA) metodas, pasaulyje taikomas jau kelis deSimtmecius [Grundmann,
2015]. BIA matavimy tikslumas priklauso nuo daugelio veiksniy: organizmo
hidratacijos, elektrolity koncentracijy, riebaly kiekio, odos drégnumo ir
temperatiiros, aplinkos drégnumo ir temperatiros. Matavimus riboja aplinkoje
esantys elektros prietaisai. Tai riboja ir tyrimo tiksluma, ir pritaikyma klinikinéje
praktikoje [Ceniccola, 2019]. Nepaisant to, kad BIA taikomas jau kelis
deSimtmecius, iSsamioje apzvalgoje iSnagringjus 27 publikacijas, iSskiriama
normos riby problema — naudojamos ivairios normos ribos, jos néra visuotinai
priimtos. Dél §iy priezasCiy BIA matavimai gali biiti vertingesni, atliekant juos visa
ligos laika tam paciam pacientui; skirtinguy pacienty palyginimas gali bati netikslus
[Grundmann, 2015]. Palyginus dvigubos energijos rentgeno absorbciometrijos
(angl. dual energy X-ray absorptiometry, DEXA), BIA ir kompiuterinés
tomografijos (KT) tyrimy tiksluma ir kliniking nauda 50 serganciy véziu pacienty,
nustatyta, kad BIA pasizymi maziausiu tikslumu (net iki 9 kg liesosios kiino masés
skirtumas, palyginti su DEXA tyrimais) ir néra tinkamas nedideliems, bet
klinikiniu pozitriu reikSmingiems pakitimams dinamikoje matuoti (2,2+3,2 proc.
poky¢iai per 100 dieny, p = 0,003). Be to, KT metodu buvo galima identifikuoti
raumeny ir riebaly masés pakitimus, kuriy nebuvo galima identifikuoti DEXA ar
BIA metodais [Mourtzakis, 2008].

Sioje disertacijoje, naudojant KT metoda, kiino sandaros pakitimai
diagnozuoti didesniam pacienty skai€iui, negu naudojant BIA: sumazéjgs LSMI
nustatytas 52,5 proc. pacienty (n = 32), sumazgjgs fazés kampas — 39 proc.
pacienty (n = 23), sumazéjes liesosios kiino masés indeksas (FFMI) — tik 3,4 proc.
pacienty (n = 2). KT iStyrimas rutiniSkai taikytas kiekvieno paciento
prieSoperaciniam iStyrimui, todél kiino sandaros tyrimams nereikéjo papildomy
tyrimy. Buvo reikalinga tik papildoma kompiuteriné programa.

Mitybiniy sutrikimy jtaka pooperacinéms iSeitims. Atlikus kelias
sistemines apzvalgas ir metaanalizes, jvairiomis vézio rasimis [Joglekar, 2015],
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gastrointestinaliniu véziu [Levolger, 2015; Gibson, 2015], kasos véziu [Mintziras,
2018] sergantiems  pacientams ir  pacientams,  kuriems  atliekama
pankreatoduodeninés rezekcijos operacija [Ratnayake, 2018], nustatytas
neabejotinas neigiamas sarkopenijos poveikis ilgalaikéms ir trumpalaikéms
gydymo iSeitims: net 9 tyrimuose ir 3 sisteminése apzvalgose bei metaanalizése
nustatyta reik§minga sarkopenijos jtaka iSgyvenamumui, 2 tyrimuose ir vienoje
sisteminéje apzvalgoje nustatyta reikSminga itaka pooperaciniy komplikacijuy
dazniui (Zr. 5.7 lentelg). Ankséiau aptartos metodologinés raumeny masés tyrimy
problemos gali turéti itakos ir iSeiiy tyrimy rezultatams: viename i§ tyrimy
reikSmingos itakos pooperaciniy komplikaciju dazniui nenustatyta, matuojant
juosmeninio raumens plota, ta¢iau nustatyta, pritaikius juosmeninio raumens turio
matavimus [Amini, 2015].

5.7 lentelé. Sarkopenijos ir sarkopeninio nutukimo poveikiai iSeitims, tiriant jvairias
pacienty grupes
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Sioje disertacijoje taip pat nustatytas sarkopenijos ir kity mitybiniy sutrikimy
poveikis pooperaciniy komplikacijy dazniui. Pritaikius regresijos lygtis (zr. 4.19 ir
4.20 lenteles), nustatyta didelé bendra mitybinés buklés rodikliy jtaka komplikaciju
dazniui ir sunkumui (CCI): determinacijos koeficientas R2 = 0,7107435 (71,1 %),
labiausiai CCI rodikli (priklausomas) 1émé FFMI kategorinis rodiklis
(nepriklausomas). Atskiry mitybinés buklés rodikliy analizé parodé, kad
tinkamiausia modeli CCI prognozuoti sudaré keliy objektyviy rodikliy suma
(zr. 4.21 lentelg) (regresijos modelis: LSMI kategorinis rodiklis + fazés kampo
kategorinis rodiklis + LSMI + sarkopenija; determinacijos koeficientas
R2 =0,3990847 (39,9 %)). Nustatyta reik§minga CCI tiesioginé priklausomybé
nuo sarkopenijos: sarkopenijos reik§mei padidéjus vienu vienetu, CCI padidéja
7,26 vieneto.

Pazymétina, kad Sioje disertacijoje nustatytas statistiSkai reikSmingai didesnis
sunkiy ir dauginiy komplikaciju daznis vyriSkos lyties pacientams, nors
pooperaciniy SUA rodikliy skirtumy tarp ly¢iy nebuvo. Panagringje mitybiniy
sutrikimy pasiskirstyma tarp ly¢iy PDAC grupéje, nustatéme, kad visy mitybiniy
sutrikimy daznis vyriSkos lyties pacientams buvo didesnis, o fazés kampo
skirtumai tarp ly¢iy buvo statistiskai reikSmingi (zr. 4.6 lentelg). Galima daryti
prielaida, kad Sie skirtumai galé¢jo lemti pooperaciniy komplikaciju daznio
skirtumus tarp ly¢iy. Labai plaCios apimties japony tyrime (n = 17 564) istirti
pankreatoduodeninés rezekcijos komplikacijy rizikos veiksniai. Labiausiai su
sunkiomis pooperacinémis komplikacijomis (Clavien-Dindo [V-V) Kkoreliavo
iSplitusio vézio diagnozé, sisteminio uzdegimo rodikliai, serumo albumino
koncentracija <25 g/l, padidéjusi kreatinino koncentracija, gretimos patologijos ir
vyriska lytis [Aoki, 2017].

Sarkopeninis nutukimas. Pasaulyje plinta nutukimo epidemija. Be to,
nutukimas yra daugelio rasiy vézio rizikos veiksnys. Todél $iais laikais vis opesné
problema — mitybiniai nutukusiy ar antsvorio turinéiy pacienty sutrikimai, visy
pirma — sarkopeninis nutukimas. Sarkopeninio nutukimo daZnis publikuotuose
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tyrimuose ir sisteminése apzvalgose labai platus — 0,6-33,5 proc. (Zr. 5.6 lentelg).
Sia ivairove gali lemti jvairios prieZastys, iskaitant ir pacienty imé&iy skirtumus, ir
metodologines tyrimy problemas. Sioje disertacijoje nustatytas sarkopeninio
nutukimo daznis — 12 proc. Tyrimy yra nedaug, taciau, galima manyti, kad
sarkopeninis nutukimas susijgs su daug blogesnémis chirurginio gydymo ir
ilgalaikémis iSeitimis: trijuose tyrimuose nustatyta reikSminga sarkopeninio
nutukimo itaka iSgyvenamumui, viename tyrime — reikSminga itaka pooperaciniy
komplikaciju dazniui; tik viename tyrime sarkopeninis nutukimas netur¢jo itakos
iSgyvenamumui. Nutukimas, net ir nematuojant raumeny masés, susijes su
blogesnémis chirurginio gydymo iseitimis ir didesne pooperaciniy komplikaciju
rizika [Sahakyan, 2016]. Sioje disertacijoje i§skyrus skirtingy KMI kategorijy ir
nustatyta, kad sarkopeninio nutukimo grupéje CCI indeksas buvo didZiausias (CCI
mediana = 32,9, plg. CCI mediana bendroje pacienty imtyje — 20,9), t. y. pacientai,
kuriems diagnozuotas sarkopeninis nutukimas, patyré daugiausia sunkiausiy
komplikaciju. Sisteminio uzdegiminio atsako rodikliy (IL-6 ir CRB) koncentracijos
po operacijos buvo didziausios nutukusiy pacienty grupéje (>30 kg/m?) (tiek
pacienty, kuriems nustatyta sarkopenija, tiek pacienty, kuriems Sarkopenija
nediagnozuota). Didesnis CCI indeksas pastebétas ir nepakankamos mitybos
pacienty, kuriems nustatyta sarkopenija, grupéje (CCI = 28,9). Vertinant literattiros
apzvalgos ir $ios disertacijos duomenis, pacientai, kuriy didziausias ir maziausias
KMI ir kuriems nustatyta sarkopenija, priklauso didziausios rizikos grupei.
Kiekybinio aminoriigi¢iy kraujo plazmoje tyrimo pritaikomumas
mitybiniy sutrikimy diagnostikai. Sioje disertacijoje, taikydami eksperimentinj
tyrimy metoda — Kiekybini aminoriigs¢iy kraujo plazmoje tyrima, nustatéme
statistiSkai reik§minga priklausomybe tarp mitybinés biiklés rodikliy bei mitybiniy
sutrikimy ir keturiy aminortig§¢iy koncentraciju (Ala, Glu, Aaba ir Lys). Be to,
Sioje disertacijoje nustatyta statistiSkai reikSminga priklausomybé tarp PDAC
diagnozés ir 3-metilo histidino, vieno i§ specifiniy skeleto raumeny metabolitu.
Svarbu tai, kad instrumentiniais tyrimy metodais tiriamos absoliucios ktino svorio
ir sandaros vertés (pvz., raumeny masé ar liesoji kiino masé tam tikru metu), O
laboratoriniai tyrimy metodai, iskaitant aminorfig§¢iy tyrimus, atspindi skeleto
raumeny apykaita. Minéti tyrimy metodai vertina skirtingus parametrus, todél
svarbu derinti skirtingus (instrumentinius ir laboratorinius) tyrimy metodus,
galimai iSvedant sudétinius diagnostinius ir prognostinius biozymeny indeksus.
Tokie sudétiniai zymenys gali sumazinti raumeny masés tyrimy rezultaty
variabiluma, priklausoma nuo tokiy veiksniy, kaip paciento amzius, fiziné buklé ir
bendra organizmo bikleé, ir padidinti mitybiniy sutrikimy diagnostikos tiksluma.
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Siuo metu tyrimy, kuriuose biity derinami skirtingi instrumentiniai ir laboratoriniai
mitybinés buklés rodikliai ir lyginamos S$iy rodikliy priklausomybés, néra, todél
disertacijos rezultaty palyginti su analogiSkais mokslinés literatiros duomenimis
negalime.
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6. ISVADOS

6.1. Kiekybinis aminortig§¢iy tyrimas gali buti svarbus, diferencijuojant PDAC ir kitus

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

periampulinius navikus: nustatyti reikSmingi vienuolikos aminortigs¢iy (Thr, Asn,
GIn, Gly, Citr, Aaba, Cysth, Lys, His, 3MHis, Arg) koncentraciju poky¢iai,
lyginant PDAC ir kity periampuliniy naviky grupes; triju aminorigsciy
koncentraciju (Asn, Aaba, His) kraujo plazmoje koreliacija su vézio stadijomis; kali
kuriy aminoriigiciy koncentracijy bidinga dinamika, priklausomai nuo vézio
stadijos; 3-metilo histidino — specifinio skeleto raumeny metabolito — koncentraciju
koreliacija su PDAC diagnoze.

Sisteminio uzdegiminio atsako rodikliy matavimas prie§ operacija ir po jos gali
turéti svarbia reikSme kaip (a) diagnostinis PDAC Zymuo (palyginti su kity
periampuliniy naviky grupe, nustatyti reikSmingi IL-6 ir CRB koncentracijy
skirtumai), (b) prognostinis zymuo (nustatyta IL-6 ir CRB koncentracijy sasaja su
pooperaciniy komplikaciju dazniu) ir (¢) vézio kacheksijos Zymuo (nustatyta
reikSminga mitybinés buklés rodikliy jtaka pooperacinéms IL-6 ir CRB
koncentracijoms).

Perioperaciniu laikotarpiu paskirti papildai su imunomoduliaciniais komponentais
gali sumazinti sunkiy ir (ar) dauginiy komplikacijy daznj ir gali biti ypa¢ naudingi
pacientams, sergantiems PDAC, galimai dél didesniy imuninés sistemos sutrikimuy.
I$samus komplikaciju indeksas (CCI) i$siskiria didesniu jautrumu, palyginti su
Clavien-Dindo klasifikacija (CDC), vertinant pooperaciniy komplikacijy daznius:
nustatytas statistiSkai reik§mingas imunomitybos poveikis sunkiy ir (ar) dauginiy
komplikacijy dazniui, vertinant pooperacines komplikacijas pagal CCI, bet ne
CDC.

Mitybiniy sutrikimy patikros jrankis NRS 2002, subjektyvis rodikliai ir
antropometriniai matavimai (iskaitant KMI) nepakankamai jautrlis mitybiniy
sutrikimy diagnostikai serganciyju PDAC ir Kkitais periampuliniais navikais
grup¢je. Jautriausias klinikingje praktikoje lengvai pritaikomas metodas — KT
matuojamas juosmens skeleto raumeny indeksas (LSMI), kurio sumazéjimas
nustatytas daugiau negu pusei (52,5 %) tirty pacienty.

Glaudziai patogenezéje susij¢ vézio biologijos ir sisteminius poveikius atspindintys
laboratoriniy (aminortig§¢iy koncentracijos plazmoje, sisteminio uZzdegiminio
atsako) ir instrumentiniy tyrimy (kiino sandaros tyrimuy ir mitybinés biklés)
rodikliai koreliuoja tarpusavyje ir lemia gydymo iSeitis.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIIOS

Kasos vézio patogenezé sudétinga ir daugialypé, apimanti biidingus kasos
vézio biologijos ir sisteminio poveikio aspektus. Kiekvieno serganciojo organizme
visi Sie vézio patogenezés aspektai — progresuojanti kancerogeneze, vietiniai ir
sisteminiai imuniniai atsakai, medziagu apykaitos ir mitybiniai sutrikimai — yra
glaudziai susijg, o ju saveika lemia gydymo parinkimg ir serganéiojo prognozg.
Nepaisant pastaryjy mety mokslo pasiekimu kasos vézio srityje, iSliecka daug
svarbiy klinikinés praktikos problemy, kurios lemia ne tik augantj mirtinguma, bet
ir didesni sergamuma bei blogesn¢ pacienty gyvenimo kokybe. Visapusiskas ir
individualizuotas poziiiris labai svarbu, norint pagerinti kasos ir periampuliniy
naviky gydymo rezultatus ir prognozg. Sistemingas, kompleksinis pozitiris,
apimantis ir kasos vézio biologijos, ir sisteminius veiksnius, atsizvelgiantis i
svarbiausias dabartines kasos vézio prevencijos, diagnostikos ir gydymo
problemas, taikant jrodymais gristos medicinos principus, — buitinos salygos, norint
pagerinti serganéiyju kasos véziu iseitis. Sios salygos gali buti uZtikrinamos
daugiadiscipliniuose didelio chirurginio aktyvumo centruose, kuriuose ne tik
pasiekiama geresniy gydymo rezultaty, bet ir sudaromos salygos iseitims nuolat
vertinti, analizuoti ir kokybei gerinti.

Toliau pateikiamos disertacijos pagrindu parengtos serganciyju kasos véziu
iStyrimo ir gydymo etapy praktinés rekomendacijos.

7.1. Diagnostika

Gerinant kasos vézio diagnostikos savalaikiskuma ir tiksluma (iskaitant vézio
ir gerybiniy kasos naviky diferenciacijg ir tiksly vézio stadijavima), svarbu taikyti
ne tik jprastinius instrumentinius tyrimy metodus, bet ir jvairius biozymenis. Kasos
vézio patogenezéje ypa¢ svarbios aminortgStys. Atskiry aminorugSéiy
koncentracijy pokyciai gali atspindéti tiek vézio biologijos, tiek ir sisteminius
poveikius ir yra potencialiai pritaikomi ankstyvy, net ikidiagnostiniy vézio stadiju
diagnostikai. Atliekant aminorfig¢iy tyrimus, ypa¢ svarbu atsizvelgti {
metodologinius tyrimy ypatumus ir tinkama pacienty skirstyma tyrimams.

7.2. Prognozavimas ir gydymo parinkimas

Paciento prognozé¢ ir gydymo parinkimas priklauso ne tik nuo kasos véZzio
iSplitimo, bet ir nuo sisteminiy vézio poveikiy, iskaitant mitybinius sutrikimus ir SUA.
Vis délto dabartingje klinikinéje praktikoje $iy sisteminiy poveikiy iStyrimas ir
gydymas yra nepakankamas ir daznai lemia nepatenkintus klinikinius pacienty
poreikius. Gerinant prognozavima ir laikantis individualizuotos, | pacienta orientuotos
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klinikinés praktikos principy, svarbu atsizvelgti ir i kasos vézio iSplitima, ir i
sisteminius kasos véZzio poveikius (pvz., sarkopenija ir sarkopenini nutukima).

7.3. PrieSoperacinis iStyrimas ir paruoSimas

Sergantiesiems kasos véziu net ir ankstyvose stadijose mitybiniy sutrikimy
nustatoma labai daznai. Ankséiausiai, vystantis ligai, pastebimas skeleto raumeny
masés mazejimas. Mitybinés rizikos vertinimo jrankiai ir subjektyviis duomenys, gauti
apklausy biidu, gali buti nepakankamai jautriis, identifikuojant mitybiniy sutrikimy
rizika turinCius pacientus. KMI vertinimas taip pat néra tinkamas mitybiniy sutrikimy
diagnostikai: sarkopenija nustatoma visy KMI kategoriju pacientams. Kadangi
ankstyviausias mitybiniy sutrikimy poZymis — skeleto raumeny masés sumazéjimas
arba sarkopenija, jautriausi ankstyvojoje diagnostikoje — kiino sandaros tyrimy
metodai, o didZiausia praktinj pritaikyma sergantiesiems kasos véziu turi KT metodai
(tinkamiausias — kasos ligoms pritaikytas KT protokolas). Gerinant diagnostikos
tiksluma, instrumentinius tyrimy metodus gali papildyti laboratoriniai rodikliai,
atspindintys skeleto raumeny apykaita (pvz., 3-metilo histidino ar Sakotos grandies
aminoriigs¢iy koncentracijos plazmoje).

7.4. Gydymas

Sergant véziu, veiksmingas gali bati tik savalaikis mitybiniy sutrikimy
gydymas, todél ypa¢ svarbu mitybinius sutrikimus diagnozuoti ir koreguoti laiku.
Sergantiesiems kasos véziu biidingi ne tik mitybiniai, bet ir sudétingi imuninés
sistemos sutrikimai: viena vertus, sustipréjgs SUA, kita vertus, — véziné
imunosupresija.

Pankreatoduodeninés rezekcijos operacija — placios apimties chirurginis
stresas, sukeliantis imuniniy ir mitybiniy sutrikimy ir pasizymintis ypa¢ dideliu
pooperaciniu sergamumu. Dél Sios priezasties labai svarbu tinkamas pacienty
paruosimas operacijai. Trumpalaikes ir ilgalaikes pacienty iseitis gali pagerinti
imunomityba. Ji gali biiti tinkama véziu sergantiems pacientams.

7.5. ISeic¢iy vertinimas

Vertinant serganciyjuy kasos véziu trumpalaikes ir ilgalaikes iSeitis, svarbu
atsizvelgti { keleta veiksniy: kasos vézio biologijos aspektus (pvz., sisteminiai
bioZzymenys) ir sisteminius vézio poveikius (pvz., sarkopenija, imuniniai
sutrikimai). Tinkamas pacienty skirstymas ir detalus fenotipavimas padeda
identifikuoti svarbiausius iSeitis lemiancius veiksnius ir, galiausiai, pagerinti
serganciyjy kasos véziu prognozes ir parenkama gydyma.
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11. PADEKA

Sioje disertacijoje apra$ytas tyrimas buvo atliktas Vilniaus universiteto Medicinos
fakultete (Klinikinés medicinos instituto Gastroenterologijos, nefrourologijos ir
chirurgijos klinikoje ir Biomedicinos moksly instituto Zmogaus ir medicininés
genetikos katedroje, Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés
medicinos katedroje ir Radiologijos, branduolinés medicinos ir medicinos fizikos
katedroje) ir Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose, Pilvo chirurgijos
centre.

Visy pirma, esu labai dékingas disertacijos vadovui, prof. Audriui Sileikiui, uz tai,
kad suteiké man ypac placias profesinio tobul¢jimo galimybes ir buvo mano vadovu ne
tik rengiant $ia disertacija, bet ir siekiant profesinio tobuléjimo pilvo chirurgijoje.
Labai aciti uz vertingas pastabas, patarimus ir parama, padrasinima sunkesniais
laikotarpiais.

Esu dékingas darbo konsultantui akad. Kestudiui Strupui uz parama bei patarimus
profesingje srityje ir atliekant §i tyrima Pilvo chirurgijos centre.

Labai aditi visam Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Pilvo chirurgijos
centro kolektyvui uz pagalba klinikiniame darbe, renkant duomenis ir méginius, o taip
pat Pilvo chirugijos klinikos reikaly tvarkytojai Reginai Valentélienei.

Esu labai dékingas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky | Reanimacijos
skyriui uz pagalba renkant méginius po operacijos.

Atskira padéka II Reanimacijos skyriaus vedéjai dr. Donatai Ringaitienei uz
mokymus, pagalbg ir patarimus atlickant BIA tyrima.

Esu dékingas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Radiologijos ir
branduolinés medicinos centro gydytojams dr. Diletai Valandienei ir Gediminui
Navickui uz pagalbg atliekant tiriamyjy mitybos vertinima KT metodu.

Esu labai dékingas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Medicininés
genetikos centro kolektyvui uz méginiy saugojma, atliktus tyrimus ir pagalba
interpretuojant tyrimy rezultatus: prof. Algirdui Utkui, dr. Jurgitai Songailienei, dr.
Ingai Baskirovai, dr. Tomui Petrénui, Marijai Smirnovai ir kitiems.

Esu dékingas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Laboratorinés
medicinos centrui, ypac¢ Jolitai Jurkevi¢ienei uz atliktus citokiny tyrimus.

Mano nuosirdi padéka matematikui Eugenijui Jasitinui uz svaria pagalba, atliekant
duomeny statisting analizg.

Labai aciii uz visg jkvepianti komandinj darba, kuris suteiké duomenis §iai disertacijai.

Mano ypatinga padéka Sios disertacijos recenzentams: prof. Virgilijui BeiSai, prof.
Gintarui Simudiui ir prof. Tomui PoSkui. Labai alii uz vertingas pastabas ir
patarimus bei padrasinima eiti iki pat Sio kelio pabaigos.

Galiausiai, $is darbas jokiu biidu nebiity jmanomas be milziniskos pagalbos, paramos ir
nuolatinio jkvépimo, kurj man suteiké Seima: Zzmona Biruté, vaikai Gabrielé,
Kasparas ir Gustavas, tévai Feliks ir Marija. Esu be galo dékingas uz Jusy meilg ir
kantrybe!
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