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1. SANTRAUKA

Zivilé Balgitiniené. Baigiamasis magistro darbas ,,Kasos véziu serganéiy pacienty ligos prognozés

palyginimas po neoadjuvantinio ir adjuvantinio gydymo”.

Tyrimo tikslas. [vertinti pacienty, gydyty 2018-2020 m. laikotarpiu dél kasos duktalinés
adenokarcinomos LSMUL KK, ligos prognoze ir jai daranCius jtakg prognozinius veiksnius,

atsizvelgiant, ar buvo skirtas sisteminis gydymas pries§ ar/ir po taikyto operacinio gydymo.

UZdaviniai. 1. Jvertinti, kokiai daliai pacienty skirta neoadjuvantiné ir/ar adjuvantiné chemoterapija,
kokios galimos priezastys 1émé, kad sisteminis gydymas buvo neskirtas; 2. Palyginti pacienty, kuriems
skirtas neoadjuvantinis, adjuvantinis ar abu gydymai, bendrg iSgyvenamumg ir laikg iki ligos progreso,
jvertinti prognozinius veiksnius darancius jtaka Siems veiksniams. 3. [vertinti klinikiniy pozymiy (CA
19-9 ir CEA reikSmé, neutrofily limfocity santykis ir kt.) ir sisteminio gydymo schemos pasirinkimo

itakg ligos prognozei.

Tyrimo metodika. Retrospektyvinis tyrimas, vykdytas 2024 m. sausio — 2025 m. birZelio ménesiais
LSMUL KK Onkologijos ir hematologijos klinikoje, jtrauké 99 pacientus, kuriems radiologiniy tyrimy
budu nustatyta rezektabili arba ribinio rezektabilumo duktaliné kasos adenokarcinoma LSMUL KK
IBM SPSS Statistics 29.0.2.0 programg. Kategoriniy kintamyjy pasiskirstymo analizei buvo taikyti chi
kvadrato (x?) arba Fiserio kriterijai, kiekybiniams kintamiesiesms, kurie buvo pasiskirste pagal
normalyjj skirtsinj, buvo taikytas stjutento t kriterijus. ISgyvenamumo analizei buvo naudotas Kaplano-
Mejerio modelis, santykinés rizikos jvertinimui — daugiamaté Kokso regresija. Atvejai buvo
,cenziruoti®, kuomet jvykis (mirtis arba progresas) analizés atlikimo metu nebuvo jvykes. Kai

reikSmingumo lygmuo p < 0,05, pozymiy skirtumas tiriamyjy grupése laikytas statistiskai reikSmingu.

Tyrimo rezultatai. Tyrime buvo analizuoti 99 pacienty duomenys, 39,4 proc. — vyry ir 60,6 proc.
motery, 0 motery vidutinis amzZius diagnozés metu buvo statistiSkai reikSmingai didesnis nei vyry (p <
0,001). Nuo 2018m. iki 2020m. LSMUL KK dél rezektabilios arba dalinai rezektabilios KDAK buvo
gydyti 99 pacientai, i$ jy — neoadjuvantinis gydymas buvo skirtas 30 pacienty (30,3 proc.), adjuvantinis
— 54 pacientams (54,5 proc.), o neoadjuvantinis ir adjuvantinis gydymas buvo realizuotas tik 8
pacientams (8,1 proc.). Sisteminis gydymas buvo neskirtas 7 pacientams (7,1 proc.). Taip pat nustatyta,
kad mazesnis amzius statistiSkai reikSmingai padidino tikimybe, jog pacientui bus taikytas

neoadjuvantinis gydymas ( = —2,238; p = 0,006). Vertinant veiksnius, lemian¢ius neoadjuvantinés



chemoterapijos skyrima, reikSmingiausiu nepriklausomu kintamuoju tapo paciento amzius — mazesnis
amzius statistiSkai reikSmingai padidino tikimybe, kad pacientui bus taikyta neoadjuvantiné
chemoterapija (B =-2,238; p = 0,006). Reik§mingg jtaka taip pat turéjo naviko dydis — augant navikuli,
did¢jo tikimybé skirti neoadjuvantinj gydyma (p = 0,049). Tuo tarpu Cal9-9 lygis ir gretutiniy ligy
buvimas neparodé statistiSkai reikSmingos jtakos sprendimui dél Sio gydymo taikymo. Sukurto
logistinés regresijos modelio tinkamumg pagrindé reikSminga chi kvadrato reikSmé (2 = 27,483; p <
0,001). Adjuvantinio gydymo kursy skaiCius pasirodé esgs statistiSkai reikSmingas prognostinis
veiksnys — kiekvienas papildomas kursas siejosi su mazesne progresavimo rizika (B = —0,138;
standartin¢ paklaida (SN) = 0,048; galimybiy santykis (GS) = 0,871; 95 % pasikliautinas intervalas
(P1): 0,79-0,96; p = 0,004). Limfmazgiy su metastazémis ir pasalinty limfmazgiy santykis taip pat
turéjo reikSmingg sgsaja su blogesne prognoze (B =1,368; GS = 3,93; 95 % PI: 1,27-12,14; p = 0,018).

Analizuojant laika iki ligos progresavimo pagal taikyta chemoterapijos schema, ilgiausias vidutinis
progresavimo laikas fiksuotas pacienty, gydyty 5-FU/LV schema, grup¢je — 16,4 meén. (SN = 3,71).
Antroje vietoje buvo FOLFIRINOX schema — vidutiniskai 11,9 mén. (SN = 1,41). Gemcitabino
monoterapija sieké 6,42 mén. (SN = 1,64), o trumpiausias laikas iki progresavimo nustatytas
pacientams, kuriems adjuvantinis gydymas nebuvo taikytas — tik 5,04 mén. (SN = 0,68). Vertinant laika
iki ligos progresavimo pagal gydymo tipg, ilgiausias vidutinis progresavimo laikas nustatytas
pacientams, kuriems buvo taikyta tik adjuvantiné¢ chemoterapija — 13,82 mén. (SN = 1,84). Pacientams,
kuriems buvo taikyta tiek neoadjuvantiné, tiek adjuvantiné chemoterapija, vidutinis laikas iki
progresavimo sieké 5,92 mén. (SN = 1,49), o trumpiausias laikas fiksuotas pacientams, kuriems buvo

taikyta tik neoadjuvantiné chemoterapija — 4,88 mén. (SN = 0,73).

ISvados. 1. Nuo 2018m. iki 2020m. LSMUL KK d¢l rezektabilios arba ribinio rezektabilumo KDAK
buvo gydyti 99 pacientai, i§ jy — neoadjuvantinis gydymas buvo skirtas 30 pacienty (30,3 proc.),
adjuvantinis — 54 pacientams (54,5 proc.), o neoadjuvantinis ir adjuvantinis gydymas buvo realizuotas
tik 8 pacientams (8,1 proc.). Sisteminis gydymas buvo neskirtas 7 pacientams (7,1 proc.). Taip pat
nustatyta, kad mazesnis amzius statistiSkai reikSmingai padidino tikimybeg, jog pacientui bus taikytas
neoadjuvantinis gydymas (B = —2,238; p = 0,006). 2. Nustatytas reikSmingas bendro i§gyvenamumo
prailgéjimas pacientams, kuriems buvo taikytas adjuvantinis gydymas lyginant su pacientais, kuriems
skirtas neoadjuvantinis ar abu sisteminio gydymo biuidai (adjuvantinis gydymas 45,9 mén.,
neoadjuvantinis 13,5 mén., abu gydymai 24,5 mén., <0,001). StatistiSkai reikSmingi skirtumai nustatyti
ir vertinant laikg iki ligos progreso — ilgiausias laikas nustatytas adjuvantinio gydymo grupéje
(adjuvantinis gydymas 13,8 mén., neoadjuvantinis 4,9 mén., abu gydymai 5,9 mén., <0,001). Vis délto,

atskirai vertinant chemoterapijos schemas, ilgiausias laikas iki ligos progresavimo nustatytas 5-FU/LV



schema gavusiy pacienty grupéje (5-FU/LV 16,4 mén., FOLFORINOX 12,0 mén., gemcitabino
monoterapija — 6,4mén., <0,001). 3. Nustatyta, kad bendram iSgyvenamumui neigiamg jtakg daro
naviko dydis, neutrofily ir limfocity santykis ir padidéjes CEA Zymuo kraujyje. Ilgesnj laika iki ligos
progresavimo statistiSkai reikSmingai 1émé didesnis skirty adjuvantinio gydymo kursy skaicius, o

trumpesnj laikg iki ligos progresavimo reikSmingai padidéjes CEA zymuo kraujyje.



2. SUMMARY

Zivile BalGitniené. Master’s Thesis: "Comparison of disease prognosis in pancreatic ductal

adenocarcinoma patients after neoadjuvant and adjuvant treatment".

Aim of study. To identify and evaluate the prognostic values of patients who underwent surgery for
pancreatic ductal adenocarcinoma at LUHS KC between 2018 and 2020, taking into consideration
whether systemic treatment was administered before and/or after surgery.

Research objectives. 1. To determine the proportion of patients who received neoadjuvant and/or
adjuvant chemotherapy, and to identify possible reasons why systemic treatment was not administered.
2. To compare overall survival and progression-free survival among patients who received neoadjuvant,
adjuvant, or both treatments, and to evaluate prognostic factors influencing these outcomes. 3. To assess
the impact of clinical markers (CA 19-9 and CEA levels, neutrophil-to-lymphocyte ratio, etc.) on

disease prognosis and the selection of systemic treatment regimens.

Material and methods. A retrospective study was conducted at the Department of Oncology and
Hematology of the Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kaunas Clinics (LUHS KC)
between January 2024 and June 2025. It included 99 patients diagnosed with resectable or borderline
resectable pancreatic ductal adenocarcinoma who received surgical and/or systemic treatment at LUHS
KC between 2018 and 2020. Clinical data from the patients' outpatient records were analyzed using
IBM SPSS Statistics version 29.0.2.0. The distribution of categorical variables was assessed using the
chi-square (y?) test or Fisher's exact test, while the distribution of normally distributed continuous
variables was analyzed using Student’s t-test. Kaplan—Meier survival analysis was applied to assess
survival outcomes, and multivariable Cox proportional hazards regression was used to estimate relative
risk. Cases were censored when the event (death or progression) had not occurred by the time of
analysis. A significance level of p <0.05 was considered statistically significant for differences between

groups.

Results. The study analyzed data from 99 patients, of whom 39.4% were male and 60.6% female. The
average age of women at the time of diagnosis was significantly higher than that of men (p < 0.001).
Between 2018 and 2020, 99 patients were treated at LSMUL KK for resectable or borderline resectable
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). Of these, neoadjuvant treatment was administered to 30
patients (30.3%), adjuvant treatment to 54 patients (54.5%), and both neoadjuvant and adjuvant

treatment were administered to only 8 patients (8.1%). Systemic treatment was not administered to 7



patients (7.1%). It was found that younger age significantly increased the likelihood of receiving
neoadjuvant treatment (f = —2.238; p = 0.006). When evaluating factors influencing the decision to
administer neoadjuvant chemotherapy, patient age emerged as the most significant independent
variable—lower age significantly increased the probability of receiving neoadjuvant chemotherapy (B
= —2.238; p = 0.006). Tumor size also had a significant impact—Iarger tumor size increased the
likelihood of prescribing neoadjuvant treatment (p = 0.049). Meanwhile, CA19-9 level and the presence
of comorbidities did not show a statistically significant influence on the treatment decision. The
suitability of the logistic regression model was supported by a significant chi-square value (3> = 27.483;
p < 0.001). The number of adjuvant treatment cycles proved to be a statistically significant prognostic
factor—each additional cycle was associated with a lower risk of disease progression ( = —0.138;
standard error (SE) = 0.048; hazard ratio (HR) = 0.871; 95% confidence interval (CI): 0.79-0.96; p =
0.004). The ratio of metastatic lymph nodes to removed lymph nodes was also significantly associated
with a poorer prognosis (f = 1.368; HR = 3.93; 95% CI: 1.27-12.14; p = 0.018). When analyzing time
to disease progression based on the chemotherapy regimen used, the longest median progression-free
survival (PFS) was observed in the group treated with the 5-FU/LV regimen—16.4 months (SE = 3.71).
The second-longest was in the FOLFIRINOX group—11.9 months (SE = 1.41). Gemcitabine
monotherapy yielded a PFS of 6.42 months (SE = 1.64), while the shortest progression time was
observed in patients who did not receive adjuvant therapy—only 5.04 months (SE = 0.68). When
evaluating progression-free survival by treatment type, the longest median time to progression was
observed in patients who received only adjuvant chemotherapy—13.82 months (SE = 1.84). For those
who received both neoadjuvant and adjuvant chemotherapy, the median time to progression was 5.92
months (SE = 1.49), while the shortest progression time was observed in patients treated with

neoadjuvant chemotherapy alone—4.88 months (SE = 0.73).

Conclusions. 1. Between 2018 and 2020, neoadjuvant therapy was administered to 30.3% of patients,
adjuvant therapy to 54.5%, and both neoadjuvant and adjuvant therapies to 8.1%. A total of 7.1% of
patients did not receive any form of systemic therapy. Younger age was a statistically significant
predictor of receiving neoadjuvant therapy (B =—2.238; p = 0.006). 2. Adjuvant therapy was associated
with significantly longer overall survival (45.9 months) compared to neoadjuvant (13.5 months) or
combined therapy (24.5 months) (p < 0.001). Similarly, progression-free survival was longest in the
adjuvant group (13.8 months vs. 4.9 and 5.9 months, respectively). Among chemotherapy regimens, 5-
FU/LV led to the longest progression-free survival (16.4 months), followed by FOLFIRINOX (12.0)
and gemcitabine monotherapy (6.4) (p < 0.001). 3.Worse overall survival was associated with larger
tumor size, higher neutrophil-to-lymphocyte ratio, and elevated CEA. More adjuvant cycles improved

progression-free survival, while elevated CEA reduced it.






3. PADEKA

Nuosirdziai dékoju savo mokslinio tyrimo vadovei LSMU KK Hematologijos ir Onkologijos
klinikos gydytojai dr. Ritai Kupcinskaitei uz nuolating pagalba, palaikyma ir kantrybg, uz suteiktas

Zinias, patarimus ir konsultacijas, be kuriy §is baigiamasis mokslinis darbas nebiity atliktas.

4. INTERESU KONFLIKTAS

Interesy konflikto autorius nepatyré.

5. BIOETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

Retrospektyvinis tyrimas buvo atliktas gavus Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos

centro leidimg (2024-BEC2-893). Leidimo iSdavimo data — 2024-09-09.
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6. SANTRUMPOS

LSMUL KK - Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligonin¢ Kauno klinikos

CA 19-9 — Vézio antigenas 19-9 (angl. Cancer Antigen 19-9)

CEA — Karcinoembrioninis antigenas (angl. Carcinoembryonic Antigen)

CRB — C reaktyvinis baltymas (angl. C-reactive protein)

KDAK - Kasos duktaliné adenokarcinoma (angl. Pancreatic ductal adenocarcinoma)

ESMO — Europos medicininés onkologijos draugija (angl. European Society for Medical Oncology)
ECIS — Elektriné lgsteliy patekimo sistema (angl. Electric Cell-substrate Impedance Sensing)

GLOBOCAN - Pasauliné onkologinés epidemiologijos duomeny bazé (angl. Global Cancer
Observatory)

ASR — Amziumi standartizuotas rodiklis (angl. Age-Standardized Rate)

KRAS — Kirsten ziurkés sarkomos viruso onkogeno homologas (angl. Kirsten Rat Sarcoma viral

oncogene homolog)

FOLFIRINOX — Chemoterapijos schema, sudaryta is folino raigsties, 5-fluoruracilo, irinotekano ir

oksaliplatinos.
5-FU/LV — Chemoterapijos schema, sudaryta i§ folino ragsties, 5-fluoruracilo.

IPMN — Intraduktalinis papilinis mucinozinis neoplazmas (angl. Intraductal Papillary Mucinous

Neoplasm)

MCN — Mucinozinis cistinis neoplazmas (angl. Mucinous Cystic Neoplasm)

PanIN — Kasos intraepiteliné neoplazija (angl. Pancreatic Intraepithelial Neoplasia)
TGF — Transformuojantis augimo faktorius (angl. Transforming Growth Factor)
TNF — Naviko nekrozés faktorius (angl. Tumor Necrosis Factor)

TNF-a — Naviko nekrozés faktorius alfa (angl. Tumor Necrosis Factor alpha)

Ki-67 — Proliferacijos Zzymuo (lasteliy dalijimosi aktyvumo indikatorius)

MDSC — Mieloidinés slopinanciosios lastelés (angl. Myeloid-Derived Suppressor Cells)

11



Tregs — Reguliacinés T lastelés (angl. Regulatory T Cells)
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7. SAVOKOS

Kasos duktaliné adenokarcinoma — dazniausia ir agresyviausia kasos vézio forma, kilusi i§ kasos

lataky epitelio, pasizyminti ankstyvu metastazavimu, chemoterapiniu atsparumu ir bloga prognoze.

Limfocity ir neutrofily santykis (NLR) — kraujo tyrimu nustatomas rodiklis, atspindintis sisteminj

uzdegima; didesnés reikSmés daznai siejamos su blogesne onkologiniy pacienty prognoze.

Adjuvantiné chemoterapija — sisteminis gydymas, skiriamas po chirurginés naviko rezekcijos,

siekiant sunaikinti mikroskopines likusias vézines lgsteles ir sumazinti ligos atkrycio rizika.

Neoadjuvantiné chemoterapija — prieSoperacinis sisteminis gydymas, taikomas siekiant sumazinti

naviko dydj, pagerinti operacijos efektyvuma arba jvertinti naviko biologinj atsakg j gydyma.

Sisteminis gydymas — vaistinis gydymas, veikiantis visg organizma, dazniausiai apimantis
chemoterapija, imunoterapijg ar taikinius nukreipiancius vaistus, naudojamas lokaliai pazengusios ar

metastazavusios ligos gydymui.

Ligos iSgyvenamumas — laiko trukmé nuo diagnozes ar gydymo pradzios iki paciento mirties arba

paskutinio stebéjimo momento, daznai naudojamas kaip gydymo veiksmingumo rodiklis.

Ligos prognozé — tikétina ligos eiga ir baigtis, priklausanti nuo daugelio veiksniy: ligos stadijos,

paciento biiklés, naviko biologijos ir atsako j gydyma.

Onkogenezé — procesas, kurio metu normalios Igstelés virsta vézinémis dél genetiniy, epigenetiniy ir

mikroaplinkos poky¢iy.

Mirstamumas — rodiklis, parodantis, kiek Zmoniy mirsta nuo tam tikros ligos per tam tikrg laikotarpj,

svarbus epidemiologinis bei sveikatos politikos vertinimo rodiklis.

Desmoplastiné stroma — tanki jungiamojo audinio struktiira, susidaranti aplink kasos navika, kurioje
gausu fibroblasty, kolageno ir imuniniy Igsteliy, laikoma viena i§ kasos duktalinés adenokarcinomos

progresavimg skatinan¢iy mikroaplinkos savybiy.

Naviko mikroaplinka — aplinka, kurioje vystosi navikas, apimanti imunines, stromos, kraujagysliy ir
kitas lasteles bei tarplasteling matrica; Sie komponentai aktyviai dalyvauja naviko augime, invazijoje ir

atsake | gydyma.
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8. IVADAS

Kasos duktaliné adenokarcinoma (arba KDAK; toliau Sie terminai bus vartojami kaip
sinonimai) — daZniausias kasos vézio tipas, vis dar yra vienas agresyviausiy solidiniy naviky,
pasizymintis prasta iSgyvenamumo prognoze ir vélyva diagnostika[1-3]. Remiantis 2022 mety Europos
vézio informacinés sistemos duomenis (arba ECIS; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai),
Europos sajungoje KDAK yra ketvirtoji su véziu susijusi mirties priezastis, o naujy onkologiniy ligy ir
su jomis susijusiy mirciy daugéja [1]. Nors prie didelio mirtingumo skaiciaus prisideda efektyvios
visuomenés patikros programos ir specifiSky biozymeny trikumas, svarbu jvertinti ir KDAK gydymo
metody veiksmingumg. Chirurginis gydymas yra pirmo pasirinkimo gydymo metodas rezektabiliai
ligai, taciau dél vélyvos diagnostikos jis galimas tik 10-20 proc. atvejy [4], 0 po taikyto operacinio
gydymo skiriama adjuvantiné chemoterapija, kuri reikSmingai prailgina laikg iki ligos progresavimo ir
bendrg iSgyvenamumg. Remiantis $ias duomenimis, Europos medicininés onkologijos draugija (arba
ESMO; toliau S§ie terminai bus vartojami kaip sinonimai) rekomenduoja chemoterapija
mFOLFIRINOX schema kaip standartinj gydyma po taikyto operacinio gydymo. Neoadjuvantiné
chemoterapija yra sisteminis gydymo metodas, kuris skiriamas prie§ operacinj gydyma. Si strategija
s¢kmingai taikoma kito agresyvia eiga pasizyminc¢io virSkinamojo trakto naviko — skrandZzio
adenokarcinomos gydymui. Sio gydymo tikslas yra sumazinti naviko stadija, padidinant radikalios
operacijos tikimybe, sunaikinti mikrometastazes. Taciau, nepaisant iSvardinty pranasumy, $iuo metu
néra duomeny, kad neoadjuvantinis gydymas reikSmingai ilginty pacienty su rezektabilia kasos
adenokarcinoma  iSgyvenamumg. Klinikinéje praktikoje neoadjuvantinis gydymas yra
rekomenduojamas, kai kasos navikas yra ribinio rezektabilumo ir radikalios operacijos tikimybé yra

menka.
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9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas: Ivertinti pacienty, gydyty 2018-2020 m. laikotarpiu dél kasos duktalinés
adenokarcinomos LSMUL KK, ligos prognoze ir jai daranius jtakg prognozinius veiksnius,
atsizvelgiant, ar buvo skirtas sisteminis gydymas prie§ ar/ir po taikyto operacinio gydymo. Siam tikslui

pasiekti nustatyti Sie uzdaviniai:

1. Jvertinti, kokiai daliai pacienty skirta neoadjuvantiné ir/ar adjuvantiné chemoterapija, kokios
galimos priezastys lémé, kad sisteminis gydymas buvo neskirtas;

2. Palyginti pacienty, kuriems skirtas neoadjuvantinis, adjuvantinis ar abu gydymai, bendra
1Sgyvenamuma ir laikg iki ligos progreso, jvertinti prognozinius veiksnius darancius jtakg Siems
veiksniams;

3. Jvertinti klinikiniy pozymiy (CA 19-9 ir CEA reik§mé, neutrofily limfocity santykis ir kt.) ir

chemoterapijos kursy skaiciaus jtakg ligos prognozei.

15



10. LITERATUROS ANALIZE

10.1. Kasos vezio epidemiologija

Onkologinés ligos yra viena aktualiausiy iSsivysciusiy pasaulio Saliy sveikatos problemy. Nors
Siuo metu vykdomos prevencinés programos, naujos gydymo bei diagnostikos galimybés pagerino
bendrg iSgyvenamumg tarp serganciyjy onkologinémis ligomis, kasos vézys iSsiskiria itin

nepalankiomis epidemiologinémis tendencijomis.

Remiantis Tarptautinés vézio tyrimy agentiiros (arba GLOBOCAN; toliau Sie terminai bus
vartojami kaip sinonimai) naujausiais duomenimis, 2022 m. pasaulyje buvo diagnozuota 511 000 naujy
kasos vézio atvejy ir uzregistruota 467 000 mirdiy [2]. DidZiausias sergamumas fiksuojamas Siaurés
Amerikoje (JAV, Kanada), daugelyje Europos $aliy (Lietuva, Pranctizija, Suomija), taip pat Rusijoje,
Turkijoje, Japonijoje, Piety Koréjoje, Argentinoje bei Urugvajuje. Siose Salyse standartizuoto
sergamumo rodiklis (arba ASR; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai) siekia nuo 7,5 iki
11,4 atvejo 100 000 gyventojy [2,3], kai Piety ir Pietry¢iy Azijos salyse (Indija, Vietnamas, Pakistanas)
bei Afrikos regionuose (Sudanas, Mozambikas, Namibija) ASR (angl. age-standardized rate) gali

nesiekti 1,5 atvejo 100 000 gyventojy [2].

Sergamumo daznio skirtumai yra fiksuojami ir tarp ly¢iy. Kasos onkologinémis ligomis
dazniau serga vyrai — 5,5 atvejo 100 000 zmoniy, nei moterys — 4,0 atvejai 100 000 zmoniy. DidZiausias
vyry sergamumas stebimas Vakary ir Ryty Europoje, o motery — Vakary Europoje ir Siaurés
Amerikoje. Maziausias sergamumas tarp vyry ir motery pastebétas Piety Centriniame Azijos regione
(Indija, Pakistanas, Afganistanas) [1,2,5]. Toks pasiskirstymas gali korealiuoti su vidutinés gyvenimo

trukmés rodikliais, rizikos veiksniais diagnostikos galimybémis skirtingose Salyse.

Kasos vézys pasizymi bloga prognoze. Lyginant su kity sri¢iy piktybiniais navikais,
mir§tamumas dél kasos onkologiniy ligy pasaulyje auga ir dabar uzima Sestaja vieta [6,7]. 2018-2020
m. kasos veézys léme 4,5 proc. visy onkologiniy mir¢iy pasaulyje, o 2022 m. §is rodiklis padidéjo iki
4.8 proc. i§ visy su onkologine liga susijusiy mir&iy pasaulyje [2,6,7]. Sig tendencija galima pastebéti
ir atskirose Saliy duomeny bazeése: pagal Europos Sajungos statistikos tarnybos duomenis, 2011-2019
m. Lietuvoje mir§tamumas nuo daugelio vézio formy sumazéjo, taciau kasos vézio — iSaugo [3],
Jungtingje Karalystéje nuo 2007-2009 m. iki 2017-2019 m. mirStamumas padidéjo 3 proc. [8]. Taip

pat Europos medicininés onkologijos draugijos (ESMO) saltiniuose yra skelbiama, kad vyraujant
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dabartinéms tendencijoms, 2030 metais kasos vézys gali tapti antra pagal daznumg onkologiniy ligy

sukeliamo mirtingumo priezastimi Europoje [9].

10.2.  Kasos vézio etiopatogenezé

Dazniausiai diagnozuojamas kasos egzokrininés dalies naviko tipas yra kasos duktaliné
adenokarcinoma, nustatoma daugiau nei 85 proc. visy kasos véZio atvejy [10,11]. Sis navikas pasizymi
dideliu heterogeniskumu bei didziaja jo dalj sudarancia desmoplastine stroma. Tai lemia prastg atsaka
1 gydyma bei Zemg penkeriy mety iSgyvenamumo rodiklj, kuris siekia vos 10-13 proc. [2,12,13]. Taip
pat KDAK dazniausiai nustatoma vélyvoje stadijoje, 0 tai lemia dar prastesn¢ ligos prognoze¢. Tad
KDAK kilmés ir vystymosi nagrinéjimas yra ypatingai svarbus, norint padidinti iSgyvenamumo
rodiklius, nusakant ligos prognoze bei pritaikant specializuotg gydyma, nukreipta j signalinius kelius,
budingus KDAK lastelinei kilmei [14].

10.2.1. Onkogenezé

Nors KDAK vystymosi priezastys ir patogeneziniai mechanizmai dar néra iki galo iSaiSkinti,
juos galima apibudinti Siomis vyraujan¢iomiS naviko kilmés teorijomis: 1) onkogenez¢ skatina
somatiniy mutacijy kaupimasis onkogenuose ir navika slopinanciuose genuose, taip skatinant Igsteliy
proliferacijos kontrolés praradimg bei genominj nestabilumg; 2) onkogeneze lemia audinio
mikroaplinkos pokyc¢iai — patologiné sgveika tarp organo stromos komponenty bei parenchimos

lasteliy, lemiant palankig terpe naviko iniciacijai bei progresijai [15-17].

Veikiant minéty teorijy veiksniams, KDAK onkogenezé prasideda nuo egzokrininés dalies
acinariniy ir/ar duktaliniy lasteliy ciklo sutrikdymo [18]. Kasos acinarinés lgstelés atlieka virskinimo
fermenty sintezés funkcija, o duktalinés — iSskiria bikarbonato jonus ir vandenj, reikalingus Siems
fermentams suaktyvinti bei Sarminei terpei kasos latakuose palaikyti. Nors pirmuoju KDAK vystymosi
etapu laikoma acinariné-duktaliné metaplazija — procesas, kurio metu acinarinés lastelés jgyja
duktaliniy bei progenitoriniy lasteliy fenotipa, kai kurie literatiros Saltiniai pirmenybe teikia
acinarinéms lgsteléms, kaip galimam KDAK kilmés Saltiniui [19]. Visgi, kiti literatiiros Saltiniai
[18,20,21] nurodo, kad KDAK pirmtakais gali buti platesnis kasos lgsteliy spektras: acinarinés,

centrinés acinarinés, duktalinés bei kasos prekursoriy lgstelés. Nuo paminétos lasteliy kilmés bei jy
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mikroaplinkos veiksniy priklauso, j ka toliau vystysis paveiktas kasos audinys: pankreating
intraepiteling neoplazij¢ (PanIN), intraduktaling papiliaring mucining neoplazmg (IPMN) ar mucining
cisting neoplazma (MCN) ir kokia bus tolimesné ligos eiga bei prognozé [22,23]. Kalbant apie KDAK,
dazniausiai minima neoplazija yra PanIN, kuri turi didZiausig tikimybe¢ progresuoti j tolimesnius, vis
didesnio diferenciacijos laipsnio etapus: pankreating intraepiteling neoplazija 1 (PanIN1), pankreating
intraepiteling neoplazijg 2 (PanIN2), pankreating intraepiteling neoplazija 3 (PanIN3) ir galiausiai —

kasos duktaling adenokarcinoma [24].

Vieni svarbiausiy KDAK iniciacijg lemian¢iy veiksniy yra létinis uzdegimas bei hipoksija
[25]. Esant Sioms sglygoms, j kasos audinj (uzdegimo zidinj) pritrauktos imuninés lgstelés nuolat
iSskiria didelj kiekj laisvyjy radikaly — reaktyviyjy deguonies formy. Jy perteklius pazeidzia kasos
lasteliy dalis, o svarbiausia, DNR, taip skatindamos audiniy regeneracija ir DNR reparacija. Sis
pastovus Igsteliy pazeidimy ir atstatymo ciklas sudaro palankias sglygas somatiniy mutacijy, tokiuose
genuose kaip KRAS (angl. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), TP53 (angl. tumor protein
p53), CDKN2A/p16 (angl. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A) ir SMAD4 (angl SMAD family
member 4) ir kt. kaupimuisi. Taip pat létinis uzdegimas iSsekina normalig imuning apsaugg bei
aktyvuoja imunosupresinius mechanizmus, kurie slopina efektyvig prieSnaviking imunine reakcijg [26].

Tai leidZia pakitusioms lgsteléms iSgyventi, net jei jos jau jgijo genetiniy pokyciy [27].

10.2.2. Genetiniai veiksniai

Dazniausiai pasitaikan¢ios somatiniy geny mutacijos, lemian¢ios KDAK onkogeneze, yra
KRAS, TP53, CDKN2A/p16 ir SMAD4. Tarp jy ypatinga reikSme jgyja KRAS onkogeno mutacija,
laikoma vienu i§ esminiy KDAK patogenezés veiksniy. KRAS genas koduoja GTP riSancius K-ras
baltymus, kurie reguliuoja lgsteliy augima, diferenciacijg ir iSlikimg [28]. Esant KRAS mutacijai,
sutrinka augimo veiksniy signalo perdavimo keliai bei aktyvuojamos proliferacija skatinancios
kaskados, pvz. MAPK (angl. mitogen-activated protein kinase), PI3K/AKT (angl. phosphatidylinositol
3-kinase/ protein kinase B) [29].

Literatairoje nurodoma, kad KRAS mutacija nustatoma nuo 88 proc. iki 100 proc. visy KDAK
atvejy ir yra aptinkama tiek ikivézinése PanIN stadijose, tiek iSplitusios KDAK metu [30,31]. Kadangi
zemo laipsnio PanIN paZeidimuose KRAS mutacija daZnai biina vienintel¢ nustatyta genetiné
alteracija, manoma, kad KRAS geno pokyciai jvyksta ankstyvuoju ligos vystymosi etapu, dar iki kity
papildomy genetiniy mutacijy susikaupimo [32]. Taciau svarbu atkreipti démesj, kad KRAS geno
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mutacija yra esminé ne tik KDAK onkogenezés pradziai, bet ir tolimesniam naviko augimui [33].
Tyrimai su pelémis parodé, kad pasalinus mutavusj KRAS jau susiformavusiuose navikuose, stebima

reikSminga naviko regresija [34].

Vis délto vien KRAS mutacija néra svarbiausia KDAK i$sivystymo priezastis [35]. 2023 mety
Jungtinése Amerikos Valstijose padidéjo (arba JAV; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai)
tyrimas parod¢, kad daugumos donory (vyresniy nei 20 ir jaunesniy nei 80 mety), neturéjusiy Zinomy
kasos ligy, autopsijos metu buvo aptikta PanIN, o beveik visi Sie pazeidimai turéjo KRAS mutacijy
[36]. Sie duomenys dar kartg pabrézia KRAS geno mutacijos svarba kaip inicijuojanéio veiksnio, tadiau
patvirtina, kad ligos progresijai biitini papildomi genetiniai, epigenetiniai bei aplinkos poky¢iai. Taip
pat pastebéta, kad toje pacioje PanIN lgsteliy sankaupoje neretai nustatomos kelios skirtingos KRAS
mutacijos, o ligai progresuojant, mutavusio KRAS daznis didéja [37,38]. KRAS mutacijos suteikia
transformuotoms lgsteléms selekcinj pranasuma, leidziant] joms iSstumti gretimas normalias 1gsteles,

taip prisidedant prie ankstyvos onkogeninés transformacijos.

Kity minéty geny mutacijos lemia naviko vystymasi inaktyvuojant onkogeneze slopinancius
genus: Tp53 koduoja p53 — transkripcijos faktoriy kuris slopina lgsteliy proliferacijg bei palaiko
genominj stabilumg [39]. Taciau jvykus Tp53 mutacijai, stebimas ne tik nekontroliuojamas Igsteliy
augimas, bet ir naviko mikroaplinkos pertvarkymas, vystosi atsparumas chemoterapiniam gydymui
[40,41].

CDKN2A koduoja baltymus p16 (dar kitaip INK4A) ir p14 (dar kitaip ARF). Baltymas p16
uzkerta kelig lgstelés ciklo peréjimui i§ G1 | S fazg, taip apsaugodamas nuo nevaldomo lgsteliy
dalijimosi. O p14 skatina Igstelés augimo sustabdyma arba apoptoze, slopindamas MDM2 (angl. mouse
double minute 2 homolog) priklausoma p53 baltymo degradacijag. CDKN2A geno mutacijos atveju $ios
funkcijos sutrinka [42-44].

Dar vienas svarbus naviko supresija lemiantis genas — SMAD4 (dar kitaip DPC4). Panasiai
kaip TP53 atveju, SMAD4 mutacijos dazniausiai aptinkamos vélyvose KDAK stadijose. SMAD
baltymas yra transkripcijos faktorius, dalyvaujantis TGFp signaliniuose keliuose, taip reguliuodamas
lasteliy augima, diferenciacija, apoptozg. Be to, SMAD4 dalyvauja epitelio-mezenchimos
transformacijos (EMT) procese, kuris svarbus naviko augimui, zaizdy gijimui ir metastaziy
formavimuisi [45]. SMAD4 sutrikimai siejami su jvairiais vézio progresijos aspektais, jskaitant
autofagija, invazija ir metastazavima, pabréziant §io baltymo reikSme lastelés atsakuose ir ligos

vystymesi.
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SMAD4 geno mutacijos lemia nefunkciniy arba sutrumpg¢jusiy baltymy susidaryma, kurie
veliau yra suskaidomi per ubikvitino-proteasomy sistema. Apie 30 proc. atvejy $ig inaktyvacija sukelia
homozigotinés delecijos, o dar 25 proc. — laukinio tipo alelio praradimas kartu su somatinémis

mutacijomis kitame alelyje [42].

10.2.3. Naviko mikroaplinka

KDAK vystymasis glaudziai susijes ne tik su genetiniais pokyciais, bet ir su specifinémis
naviko mikroaplinkos (NMA) savybémis. Sig mikroaplinka sudaro smulkios kasos kraujagyslés,
imuniniy lasteliy infiltratai (pvz., makrofagai, neutrofilai), su véziu susij¢ fibroblastai, endotelio
lastelés, nervinés skaidulos, ekstralgsteliné matrica (ECM) bei jvairios biomolekulés, tokios kaip
augimo faktoriai ir chemokinai [43,46]. Siy komponenty tarpusavio saveika lemia tris pagrindines
KDAK prognozei svarbias savybes: 1) stiprig vieting imunosupresija; 2) didelj fibroblasty
heterogeniskuma; 3) iki 90 proc. naviko tiirio sudaran¢ia desmoplasting stroma. Sie procesai skatina

naviko augima, invazijg, angiogenez¢, metastazavima ir atsparumg gydymui [47-49].

KDAK mikroaplinkoje dominuoja imunosupresiné¢ terpé, leidzianti navikui iSvengti
efektyvaus imuninio atsako. Pagrindiniai $ios imunosupresijos komponentai yra reguliacinés T Igstelés
(arba Tregs; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai), micloidinés kilmés slopinancios Igstelés
(arba MDSCs; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai), naviko asocijuoti makrofagai (arba

TAMSs; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai) ir Kiti [50].

Tregs lasteliy kaupimasis pastebimas jau ankstyvosiose ikivézinése KDAK stadijose (PanIN)
ir jy kiekis didéja progresuojant ligai, koreliuodamas su blogesniu iSgyvenamumu [51,52].
Normaliomis sglygomis Tregs padeda atpazinti savus antigenus, tac¢iau KDAK atveju Sios lastelés
iSskiria citokinus, tokius kaip IL-10 ir TGF-, kurie mazina CD8+ ir CD4+ T lasteliy aktyvuma. Taip
Tregs konkuruoja dél antigeny su dendritinémis lastelémis, dar labiau skatindamos imunosupresing
aplinkg [53,54]. Taciau, pasalinus Tregs, gali sustipréti mieloidiniy lasteliy infiltracija ir sutrikti vézj
slopinanciy fibroblasty funkcija, todél Tregs vaidmuo KDAK vystymesi isliecka kompleksiskai

neistirtas ir reikalauja tolesniy tyrimy [54,55].

MDSCs taip pat reikSmingai prisideda prie imunosupresijos. Jy veikimo mechanizmai
priklauso nuo specifiniy potipiy ir lokalizacijos [56]. Patologinémis saglygomis MDSCs slopina imuninj

atsaka, gamindamos specifinius fermentus (pvz., Arg-1, COX-2) bei reaktyvias deguonies molekules
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[57]. Be to, naviko hipoksiné aplinka dar labiau sustiprina MDSCs poveikj, aktyvindama faktorius
(pvz., HIF-1a), skatinan¢ius angiogeneze, metabolinius poky¢ius ir atsparumg gydymui [50]. Todél
strategijos, nukreiptos j specifinius MDSCs signalinius kelius, gali reikSmingai pagerinti gydymo

efektyvuma [58,59].

TAMs yra naviko mikroaplinkoje diferencijavg monocitai, kuriuos pritraukia KDAK vézinés
lastelés [60]. TAMs skatina naviko angiogenezg, iSskirdami angiogeninius faktorius (pvz., VEGF,
egzosominius miR-155-5p) [61], taip pat ekspresuoja imuniniy patikros tasky ligandy molekules (pvz.,
PD-L1, PD-L2), kurios slopina CD8+ T lasteliy funkcija. Be to, TAMs isskiria arginazg-1 (ARG-1),
indolamino 2,3-dioksigenaz¢ (IDO), IL-10 ir TGF-B, kurios papildomai stiprina imunosupresija,
pritraukdamos daugiau Tregs [62].

Taip pat svarbiis KDAK mikroaplinkos komponentai yra su véziu susij¢ fibroblastai (arba
CAFs; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai), pasizymintys dideliu heterogeniskumu.
KDAK yra nustatyti trys skirtingi CAFs potipiai: miofibroblastai (myCAFs), uzdegiminiai CAFs
(iCAFs) ir antigenus pateikiantys CAFs (apCAFs), turintys skirtingas funkcijas, kurios priklauso nuo
nuolat kintan¢iy TME signaly [63]. CAFs skatina naviko progresijg, gamindami augimo faktorius,
citokinus ir ECM komponentus (pvz., kolageng ir hialurono riigstj), kurie palaiko naviko struktiira,
mazina imuniniy lgsteliy infiltracija. Taip pat Sie fibroblastai prisideda prie desmoplastinés stromos
formavimosi, taip ribodami chemoterapiniy preparaty patekimg j navikg [64,65]. Taciau tik tam tikros

CAFs subpopuliacijos gali bati susijusios su prastesne KDAK prognoze [66].

Desmoplastiné stroma, kurios formavimasis priklauso nuo CAFs aktyvumo, yra esminé
KDAK savybé. Si fibroziné struktiira mechaniskai palaiko navika, riboja imuninés sistemos prieiga,
mazina chemoterapijos efektyvuma ir skatina hipoksijos vystymasi, todél yra svarbus veiksnys naviko

atsparumui, gydymui ir progresavimui [67].

10.2.4. Predisponuojantys aplinkos veiksniai

Galiausiai, KDAK etiologijoje dalyvauja modifikuojami ir nemodifikuojami makroaplinkos

veiksniai.

Rilkkymas jau ilga laikg laikomas svarbiu rizikos veiksniu, skatinanciu jvairiy piktybiniy

naviky, iskaitant KDAK, iSsivystyma [68,69]. Aktyvus rikkymas yra susijes su mazdaug dvigubai
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didesne kasos vézio rizika, kuri dar labiau iSauga didéjant suriikomy cigareciy skaiciui bei ilgéjant
rikymo trukmei [70]. Nikotinas sgveikauja su naviko mikroaplinkos stromos lgstelémis, skatindamas
jas gaminti interleuking-8 (IL-8), kuris toliau skatina KDAK vystymasi. Eksperimentai su pelémis
parodé, kad nikotino poveikis siejamas su stipresne kacheksija bei prastesniu atsaku j gydyma [71,72],

todél rikymo nutraukimas yra svarbus iSgyvenamumo veiksnys jau sergant KDAK.

Alkoholio vartojimas taip pat yra svarbus modifikuojamas KDAK rizikos veiksnys. 2022 m.
JAV atlikto tyrimo, kurio metu buvo tiramas etanolio pveikis peléms, rezultatai rodo, kad etanolio
poveikis skatina PanIN ir KDAK vystymasi toms peléms, kurios turi KRAS geno mutacijg [73].
Alkoholis didina citokiny, tokiy kaip TNF, TGF-, iSsiskyrimg ir desmoplastinés stromos susidaryma
[74]. Be to, alkoholis mazina apsauginio geno Fgf21 raiska navikiniuose audiniuose ir veikia imuninj
atsaka, silpnindamas organizmo gebéjimg atpazinti ir sunaikinti navikines lgsteles [75]. Taip pat 2020
m. tyrimai rodo, kad net vidutinis alkoholio vartojimas gali skatinti KDAK vystymasi i$§ ankstyvyjy

PanIN pazeidimy, nepriklausomai nuo to, ar yra pankreatito pazeidimy audinyje [75].

Létinis pankreatitas yra stiprus KDAK rizikos veiksnys. Nuolatinis kasos uzdegimas skatina
uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip TNF-a ir IL-6, iSsiskyrimg, kurie palaiko palankig mikroaplinka
acinarinei-duktalinei metaplazijai [76]. Taip pat vystantis kasos fibrozei sutrinka kasos audinio
kraujotaka, formuojasi hipoksiné aplinka ir patologiné lasteliy tarpusavio saveika, o tai dar labiau
skatina KDAK vystymasi [16,77]. Pacientams, kuriems pasireiSké pirmasis Gminio pankreatito
epizodas ir liga neperaugo ] létinj pankreatitg, rizika susirgti KDAK padidé¢ja tik 0,4 proc., taciau tiems,
kuriy pankreatitas progresavo j 1éting forma, $i rizika iSaugo net 9 kartus [78]. Panasi tendencija stebima
ir pacientams, sergantiems pasikartojan¢iu Gminiu pankreatitu [79], todél abi Sios pacienty grupés
turéty biti aktyviai stebimos pirmuosius kelerius metus, kad biity iSvengta pavéluoto kasos vézio

nustatymo[80].

IT tipo cukrinis diabetas, ypa¢ neseniai diagnozuotas, yra glaudziai susijes su padidéjusia
KDAK rizika [81,82]. Tyrimai rodo, kad Il tipo cukriniu diabetu sergantiems asmenims §i rizika yra
dvigubai didesné nei bendrai populiacijai [83], o ypac¢ iSauga per pirmuosius trejus metus po diabeto
diagnozés [84]. Be to, naujai diagnozuotas Il tipo diabetas gali bati ankstyvas KDAK simptomas, o ne
priezastinis veiksnys. Tai patvirtina laboratoriniai tyrimai su lasteliy kultiromis ir gyvinais, rodantys,
kad vézinés kasos lasteles gali trikdyti gliukozes apykaita, sukeldamos beta lasteliy disfunkcijg ir
insulino rezistencija [85]. I tipo cukrinio diabeto ir KDAK rizikos sgsaja néra iS§samiai iStirta, taciau
Jungtinés Karalystés biobanko kohortiniame tyrime buvo nustatytas gana stiprus rySys tarp HbAlc
lygio ir padidéjusios kasos véZio rizikos: Zemas HbA1c buvo susij¢s su mazesne véZzio rizika, 0 aukstas
HbA1c — su padidéjusia vézio rizika [86].
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Nutukimas — taip pat reikSmingas KDAK rizikos veiksnys, veikia per keleta mechanizmy:
atsparumo insulinui sukeltg 1étinj uzdegima [87], riebalinio audinio i$skiriamy streso granuliy (SG)
poveiki KRAS signalizacijai bei kity metaboliniy keliy sutrikimus. Létinis uzdegimas ir atsparumas
insulinui aktyvina KDAK lasteliy proliferacija bei greitesnj gliukozés pasisavinimg per leptino
receptoriy priklausomg Akt/PI3K kelio aktyvavimg [88]. Nutukimo metu padidéjes IGF1 kiekis
aktyvuoja signalinj kelig — IGF1R/S6K1/SRPK2 — kuris skatina streso granuliy susidarymag ir stiprina

naviko i§gyvenamumg palankiomis saglygomis [89].

Kai kurie epidemiologiniai tyrimai rodo, kad Helicobacter pylori bakterija ir hepatito B bei C
virusai gali bti susij¢ su padidéjusia KDA rizika. Nors Siy infekcijy ir kasos vézio rySys dar néra
visiSkai patvirtintas, manoma, kad 1étinis uzdegimas, kurj sukelia Sie patogenai, gali sukurti palankias

salygas naviko vystymuisi.

10.3. Kasos vézio klinika, diagnostika ir prognoziniai veiksniai

10.3.1.  Simptomai bei ankstyvos diagnostikos galimybés

KDAK pozymiy atpazinimas ligos pradzioje yra svarbus iSgyvenamumg gerinantis veiksnys.
Nustacius ligg anksti, galima taikyti radikaly chirurginj naviko pasSalinimg, Kkuris vis dar yra
efektyviausias KDAK gydymo metodas, didinantis penkeriy mety iSgyvenamumg iki 37—44,0 proc.
[4,13,90,91]. KDAK daznai biina asimptomé arba pasireiskia nespecifiniais simptomais, todél didzioji
dalis atvejy diagnozuojama pazengusiose ligos stadijose [92], kai penkeriy mety iSgyvenamumas siekia

tik 2,9-13,3 proc. [4,13,90,91].

Akivaizdziausi KDAK simptomai btina susij¢ su naviko sukelta cholestaze: progresuojanti
gelta, niezulys, tamsus §lapimas ir acholinés iSmatos [93,94]. Taip pat vertéty atkreipti démesj j naujai
iSsivysciusj II tipo cukrinj diabetg arba staiga suprastéjusig jo kontrole [93,95,96]. Maziau specifiski
simptomai apima epigastriumo bei nugaros skausmg, Svorio netekimg, ankstyva sotumo jausmg
[93,94]. Svarbu paminéti ir tai, kad asimptominé KDAK, lyginant su simptomine KDAK grupe,

pasizymi daznesniu rezektabilumu, mazesniu naviko dydziu bei geresne prognoze [97].

Taciau tikslingai diagnozuoti asimptoming KDAK, ypatingai bendroje populiacijoje, yra
sudétinga bei ekonomiSkai nepagrjsta dél Zemo sergamumo ir auksto specifiSkumo tyrimo nebuvimo
[98]. Todél KDAK patikra yra taikoma tik asmenims, esantiems rizikos grupése. Pagal Europos
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medicininés onkologijos draugijos (arba ESMO; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai)
gaires, patikra dél KDAK, atliekant magnetinio rezonanso tomografija (arba MRT; toliau Sie terminai
bus vartojami kaip sinonimai) arba endoskopinj ultragarsinj tyrima (arba EUS; toliau §ie terminai bus
vartojami kaip sinonimai), yra rekomenduojama tik didelés rizikos asmenims: turintiems geneting
predispozicija, KDAK Seimin¢ anamnezg, ikivézines biikles, létinj pankreatitg [99]. Lietuvoje 2022 m.
Europos Sajungos projekte nustatytos patikros gairés Siek tiek skiriasi: KDAK rizika vertina Seimos
gydytojo komanda, pacientui pildant ,,Padidintos KPN rizikos veiksniy klausimyng*. Nustacius auksta
arba viduting rizikg pacientui kas trejus metus atlickami biocheminiai kraujo tyrimai bei pilvo organy

echoskopija [100]. Taciau $ios patikros efektyvumas dar néra jrodytas.

Viena i3 ankstyvos KDAK diagnostikos perspektyvy yra biologiniai naviko zymenys. Siuo
metu vienintelis Klinikinéje praktikoje pla¢iai naudojamas biozymuo yra CA19-9 (angl. Carbohydrate
antigen 19-9), taciau dél zemo specifiskumo bei jautrumo jis néra rekomenduojamas patikrai [101].
Vsigi 2024 m. Brian Haan ir bendraautoriy vykdyto duagiacentrinio tyrimo metu buvo nustatyta, kad
tam tikri bioZymeny deriniai, ypatingai CA19-9 ir CA19-9.STRA (CA19-9 ir sialil-Tn susij¢s
antigenas) turéjo didesnj jautruma bei specifiskuma, lyginant su CA19-9 [102]. Ankstesniuose
tyrimuose taip pat buvo pastebéta CA19-9 diagnostinio tikslumo padidéjimas, derinant jj su Kitais
KDAK biozymenimis [103-105]. O 2024 m. Piety Afrikos Respublikos mokslininky atliktame tyrime,
naudojant baltymy mikrogardeliy technologija, serganciyjy KDAK kraujo serume buvo nustatyti
padidéje imunoglobulinai (IgG3 ir IgAl), kurie gali tapti perspektyviais bioZymenimis KDAK
anstyvoje diagnostikoje [106].

Dar viena galima ankstyvos diagnostikos priemoné yra dirbtinio intelekto panaudojimas. Per
pastaruosius kelerius metus tyrimy skaiCius, kuriuose pasitelkiamas dirbtinis intelektas KDAK
ankstyvai diagnostikai bei rizikos vertinimui, iSaugo. 2024 m. Danijos mokslininky atliktame tyrime
buvo pasiiilyta dirbtinio intelekto patikros sistema, galinti prognozuoti KDAK rizikg pacientams,
kuriems neseniai diagnozuotas Il tipo cukrinis diabetas, remiantis rutininiais biocheminiais kraujo
tyrimais, amziumi ir lytimi [107]. Nors §i sistema dar néra patikrinta nepriklausomoje imtyje, ji turi
potencialo tapti naudingu jrankiu ankstyvai KDAK diagnostikai ateityje. O 2018 m., 2023 m. ir 2025
m. tyrimuose bandyta panaudoti dirbtinj intelekta, analizuojant KT vaizdus. Kadangi §j tyrimg daznai
tenka atlikti ir dél kity su KDAK nesusijusiy patologijy, pritaikius dirbtinio intelekto algoritmus,
gebancius automatiSkai analizuoti visus gautus KT vaizdus ir ieSkoti KDAK biidingy strukttriniy
poky¢iy kasos audinyje, Sig patikra biity galima pritaikyti didZigjai daliai populiacijos be dideliy
papildomy laiko ir istekliy sanaudy [108-111]. Toks sprendimas galéty reikSmingai sumazinti
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nepastebéty KDAK atvejy skaiciy, ir prisidéti prie tikslesnio ligos stadijos bei rezektabilumo nustatymo
[109-111].

10.3.2.  Klinikinis stadijavimas ir rezektabilumo nustatymas

DazZniausiai taikomas metodas, skirtas S$iai ligal nustatyti, jvertinti jos stadijag bei
rezektabiluma, yra pilvo srities kompiuteriné tomografija (arba KT; toliau Sie terminai bus vartojami
kaip sinonimai) [108]. KT yra pirmo pasirinkimo tyrimas, jtariant KDAK, dél gana auksto jautrumo
(89 — 97 proc.) ir plataus prieinamumo [112]. Pasitaikius sudétingesniems klinikiniams atvejams,
KDAK stadijos bei rezektabilumo nustatymui gali biiti naudojamas MRT, taciau Sio tyrimo jautrumas
yra panasus j KT (83-93,5 proc.), o prieinamumas daug mazesnis [113]. Kai kuriais atvejais, ypatingai
kai navikas yra mazesnis nei 2 cm, KT natyvinéje ir portinéje fazéje KDAK gali islikti nepastebétas
[114]. Tokiose situacijose MRT, KT vélyvos fazés vaizdai ir EUS turi didesnj diagnostinj tiksluma.
Kiti vaizdiniai tyrimai, pvz., PET-KT (arba pozitrony emisijos tomografija ir kompiuteriné tomografia;
toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai), transabdominalinis ultragarsas, KDAK diagnostikoje

bei nustatant stadijas neturi didelés vertés.

KDAK stadijos nustatymas yra vienas i$ svarbiausiy veiksniy, prognozuojant ligos eigg bei
planuojant optimaly gydyma. Siuo metu naudojama tarptautineé TNM klasifikacija pagal Amerikos
jungtinio véZzio komiteto (arba AJCC; toliau Sie terminai vartojami kaip sinonimai) 8-3jj leidima, kuris
pasizymi didesniu prognoziniu tikslumu, lyginant su 7-uoju leidimu [115]. Si sistema ligos stadija
apibrezia, remiantis trimis pagrindiniais Kriterijais: pirminio naviko dydZiu ir invazija (T), metastaziy
buvimu regioniniuose limfmazgiuose (N) ir tolimyjy metastaziy i$plitimu (M). T1 priskiriamas navikui,
kuris yra mazesnis arba lygus 2 cm, T2 — navikui, kurio dydis varijuoja nuo 2 iki 4 cm, T3 — navikui,
didesniam nei 4 cm, o T4 — navikui infiltruojant pilvinj kamieng (lot. truncus coeliacus) arba virSuting
pasaito arterijg (lot. arteria mesenterica superior). NO priskiriamas regioniniuose limfmazgiuose
neradus metastaziy, N1 — radus metastazes iki 3 regioniniy limfmazgiy, o N2 — nuo 4 limfmazgiy ir
daugiau. MO reiskia tolimyjy metastaziy nebuvimg, 0 M1 —jy buvimg. Kombinuojant §iuos parametrus,

yra nustatoma KDAK stadija, kuri gali biti la, Ib, IIa, ITb, Il ir I'V.

Taciau ir Sis TNM Kklasifikacijos leidimas turi ribotumy: lokalaus KDAK atveju klinikinis
TNM (arba cTNM; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai) Stadijavimas, t. y. stadijos
nustatymas i§ vaizdiniy tyrimy, i$lieka netikslus. 2022 m. Piety Koréjos mokslininky atliktame tyrime,

vertinant klinikinj 8-ojo leidimo TNM stadijavima, 57,3 proc. tiriamyjy buvo nustatyta mazesn¢ stadija
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dél klaidingai neigiamy sritiniy limfmazgiy metastaziy [116]. O 2018 m. Kinijos tyréjai nustaté, kad
tarp la ir Ib, Ib ir Ila stadijy iSgyvenamumas statistiS$kai reikSmingai nesiskyré [117]. Taip pat svarbu
pabrézti, kad 8-asis TNM leidimas nejtraukia metastaziy iSplitimo j aplinkines venas, nors tai taip pat
lemia ligos prognozg. D¢l to tiek 7-0sios, tiek 8-osios klinikinés TNM ledimy klinikinis stadijavimas
turi ribotg prognozing verte, ypatingai I-111 ligos stadijose. Atsizvelgus j Siuos duomenis, klninikinéje
praktikoje cTNM stadijavimas darinamas su naviko rezektabilumo nustatymu.

Pagal Nacionalinio visapusisko vézio gydymo tinklo (angl. Nathional Comprehensive Cancer
Network, NCCN) 2025 m. versijos gaires, rezektabili KDAK negali turéti kontakto su pilviniu kamienu,
virSutine pasaito arterija, bendrgja kepeny arterija (lot. a. hepatis communis), virSutine pasaito vena,
kepeny varty vena (lot. vena portae) arba kontaktas su vena negali biti didesnis nei 180 laipsniy

kampas, o venos vientisumas turi islikti nepazeistas [118].

Ribinio rezektabilumo atveju galimas naviko kontaktas su kepeny varty vena be i$plitimo j
pilvinj kamieng ar kepeny arterijos (lot. arteria hepatica) issisakojima, ne didesnis nei 180 laipsniy
kampo kontaktas su virSutine pasaito arterija, pilviniu kamienu arba vena, kurios vientisumas pazeistas,
taciau galima jos rekonstrukcija, taip pat esant didesniam nei 180 laipsniy kampo kontaktui su virSutine

pasaito vena arba varty vena, esant Kontaktui su apatine varty vena.

Lokaliai pazengusi KDAK turi didesnj nei 180 laipsniy kampo kontaktg su virSutine pasaito

arterija arba pilviniu kamienu bei iSplitimu j aorta.

Remiantis Siais NCCN kriterijais, radiologiniy tyrimy vaizdais, gydytojy chirurgy patirtimi

tolimesnis KDAK gydymo planas.

10.3.3.  Kasos vézio prognoziniai veiksniai

KDAK gydymo planas bei ligos prognozé priklauso ne vien nuo stadijos bei rezektabilumo
jvertinimo, bet ir nuo klinikiniy, histopatologiniy, molekuliniy prognoziniy veiksniy. Ypatingai
aktualis yra lengvai atlickami, pighs ir klinikingje praktikoje placiai prieinami prognoziniai
biozymenys, pvz.: neutrofily ir limfocity santykis (angl. Neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), C
reaktyvus baltymas (arba CRB; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai), alouminas, CRB
(arba CRB; toliau Sie terminai bus vartojami kaip sinonimai) ir albumino santykis bei CA19-9, CEA

(angl. Carcinoembryonic Antigen).
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Neutrofily ir limfocity santykis yra vienas i§ uzdegiminiy biozymeny, turin¢iy reikSminga
prognozing verte, sergant KDAK. Asaoka ir kt. 2016 m. retrospektyvinis tyrimas, kuriame buvo
analizuoti 46 operuoty KDAK serganciy pacienty atvejai, nustaté, kad pacientai, turintys padidéjusj
priesoperacinj NLR (> 2,7), turéjo statistiSkai reikSmingai trumpesnj bendrg iSgyvenamuma (p < 0,001)
[119]. Panasis rezultatai gauti ir 2021 m. Zhou ir kt. realios klinikinés praktikos tyrime, kuriame
dalyvavo 241 dél KDAK operuotas pacientas. Buvo nustatyta, kad esant padidéjusiam neutrofily ir
limfocity santykiui (> 2,9), bendras iSgyvenamumas ir laikas be ligos progreso yra statistiskai
reik§mingai trumpesnis (p < 0,001) [120]. Siuos duomenis patvirtina ir 2025 m. atlikta metaanalize,

apimanti 20 138 KDAK serganciy pacienty atvejus [121].

Kiti kraujo tyrimuose randami Zymemys, kurie gali biti naudojami KDAK prognozeés
jvertinimui, yra CRB, albuminas, ar CRB ir albumino santykis. Liu ir kt. 2017 m. atliktame
retrospektyviniame tyrime, kuriame buvo analizuojama 386 KDAK serganéiy pacienty atvejai,
nustatyta, kad padidéjes CRB ir albumino santykis (> 0.180) buvo susij¢s su trumpesniu bendru
iSgyvenamumu (p < 0,01) [122]. 2021 m. Nurmi ir kt. atliktame retrospektyviniame tyrime buvo
analizuojamas CRB ir CA19-9 derinio, kaip prognozinio zymens, reik§mé. Nustatyta, kad CRB ir
CA19-9 derinys (> 3 mg/l ir > 37 kU/I) buvo susijes su trumpesniu bendru i§gyvenamumu (p < 0,01)
[123]. Jdomu tai, kad pacienty, turéjusiy zemg CRB ir CA19-9 koncentracija kraujyje, 5 mety
iSgyvenamumas sieké 52 proc. neoadjuvantinés chemoterapijos grupéje ir 44 proc. operabiliai gydytoje
grupéje. Panasis rezultatai gauti ir Guo ir kt. 2025 m. vykdytame tyrime: tiriant CRB ir prealbumino
santykj tarp 432 pacienty, operuoty dél KDAK, nustatyta, kad padidé¢jusio CRB ir prealbumino
santykio atveju (> 5.94), iSgyvenamumas ir laikas iki ligos progresavimo yra trumpesni (p < 0,001),

lyginant su Zemesnj santykj turinéia grupe [124].

Kalbant apie histopatologinius prognozinius veiksnius, vienas i§ augan¢io susidoméjimo
sulaukusiy Zymeny, yra navika infiltruojancios limfocity populiacijos. Corbact ir kt. 2024 m. atliktame
tyrime, kuriame dalyvavo 60 operuoty KDAK serganciy pacienty, nustatyta, kad pacientams,
turintiems mazesnj navika infiltravusiy CDS8 limfocity ir bendro limfocity kiekio santykj, stebétas
ilgesnis bendras iSgyvenamumas (p < 0,05) [125]. Vertinant kartu su Kkitais histopatologiniais
parametrais, tokiais kaip naviko diferenciacijos laipsnis ar limfmazgiy metastaziy skai¢ius, KAS? gali

turéti reikSmingg prognozing verte, vertinant KDAK eigg ir planuojant gydyma

Dar vienas svarbus KDAK prognoznis veiksnys, yra mutavusio KRAS geno kopijy skaicius.
Varghese ir kt. 2025 m. atliktame didelés apimties tyrime, kurio metu buvo tirti 2 336 KDAK serganciy
pacienty navikai, nustatyta, kad padidéjes mutavusio KRAS geno kopijy skai¢ius (angl. KRAS mutant

allele dosage gains) yra susijes su reikSmingai trumpesniu bendru iSgyvenamumu (p = 0,03) [126].
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Siame tyrime taip pat nustatyta, kad pacienty bendras isgyvenamumas priklauso ir nuo KRAS
mutacijos tipo. Nustatyta, kad pacientai, turintys KRAS G12R-mutuotus navikus, turéjo statistiskai

reikSmingai geresnj bendra iSgyvenamuma nei pacientai su G12D-mutuotais navikais (p = 0,003).

10.4. Kasos vézio sisteminis gydymas

Pagrindinis KDAK gydymo tikslas yra paciento iSgyvenamumo pailginimas bei gyvenimo
kokybés iSsaugojimas. Gydymo taktika nustatoma multidisciplininés komandos sprendimu,
atsizvelgiant ] ligos stadijg, naviko rezektabilumg, prognozinius veiksnius, bendrg paciento bikle, jo
pageidavimus bei kitus individualius aspektus. Nemetastazavusios KDAK atveju gydymo plang
daZniausiai sudaro keli etapai: neoadjuvantinis, operacinis bei adjuvantinis gydymas. Klinikingje
praktikoje minétuose gydymo etapuose gali biti taikomi keliy terapiniy metody derinys, pavyzdziui,
neoadjuvantinis chemoterapinis ir radioterapinis gydymas. Taip siekiama maksimaliai pagerinti

gydymo efektyvuma ir bendrg iSgyvenamuma.

Neoadjuvantinis gydymas yra gydymo metodas, skiriamas prie§ operacinj gydymg. lJis
taikomas norint sumazinti naviko dydj, padidinti $varaus rezekcinio kraSto tikimybe ir sunaikinti
mikrometastazes [127]. Remiantis NCCN gairémis, S$iuo metu neoadjuvantinis gydymas
rekomenduojamas ribinio rezektabilumo arba vietiSkai pazengusiai KDAK, 0 operacinis gydymas vis
dar iSlieka pirminiu pasirinkimu rezektabiliy naviky atveju. Visgi pastaruoju metu vis placiau

diskutuojama apie neoadjuvantinio gydymo naudg ir rezektabiliai KDAK [128].

Zou ir kt. 2023 m. retrospektyviniame kohortiniame tyrime, kuriame tirti 13 674 pacientali,
sergantys KDAK, nustaté, kad 1b—I11 stadijos pacientai, kuriems buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas
tiek chemoterapijos, tiek chemospinduline forma, turéjo reikSmingai ilgesnj bendrg iSgyvenamuma,

lyginant su tik operuoty pacienty grupe [129].

Siuos duomenis papildo 2025 m. atlikta sisteminé apzvalga ir metaanalizeé, kurioje buvo
rezektabilia KDAK, atvejai. Nustatyta, kad pacientai, kuriems buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas,
tur¢jo statistiSkai reikSmingai ilgesnj laika be ligos progreso (p < 0,01) bei maZesn¢ metastazavimo |
limfmazgius tikimybe (p < 0,001). Taciau grupés, kuriai buvo taikytas neoadjuvantinis gydymas,
bendras i§gyvenamumas nepasieké statistinio reikSmingumo (p = 0,06), t. y. Sis gydymo budas nekeicia

bendro i§gyvenamumo.
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Skiriant neoadjuvantinj gydymga, svarbu tai, kad gydymo efektyvumui neturi jtakos
pooperacinés komplikacijos ar sunkus pooperacinis atsistatymas, dél kuriy reikéty atidéti adjuvantinj
gydyma. Taip pat sunaikinamos mikrometastazés, kurios net po radikalaus chirurginio gydymo liecka

nepazeistos ir skatina ankstyva ligos progresa [130].

Adjuvantiné chemoterapija yra skiriama KDAK gydymui po radikalios chirurginés rezekcijos.
Jos tikslas — sunaikinti likusias KDAK mikrometastazes ir sumazinti recidyvo rizikg [131]. Pagrindiniai
adjuvantinio gydymo rezimai yra modifikuotas FOLFIRINOX (5-FU/LV, irinotekanas, oksaliplatina),
gemcitabinas (vienas arba kartu su kapecitabinu), bei 5-FU/LV infuzijos [132].

Conroy ir bendraautoriy [133] klinikinis tyrimas jrodé, kad modifikuotas FOLFIRINOX
Zymiai prailgina iSgyvenamuma, lyginant su gemcitabinu — medianinis bendras i§gyvenamumas sieké
53,5 mén., palyginti su 35,5 meén. (p < 0,001). Penkeriy mety iS§gyvenamumas Sioje grup€je taip pat
buvo zenkliai didesnis — 43,2 % palyginti su 31,4 %. D¢l didelio efektyvumo S$is rezimas laikomas

pirmojo pasirinkimo gydymu fiziskai stipriems pacientams (ECOG 0-1).

Skiriant adjuvantinj gydyma, itin svarbi paciento atranka. Modifikuotas FOLFIRINOX
rekomenduojamas jaunesniems ir geros bendros biiklés pacientams, tuo tarpu vyresniems ar
silpnesniems pacientams dazniau pasirenkamas gemcitabinas ar jo derinys su kapecitabinu. Gydymo

pradZia turéty buti per 68 savaites po operacijos, jei tik leidzia paciento buklé [134].
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11. TYRIMO METODIKA IR PRINCIPAI

11.1 Minimalios imties skai¢iavimai

Maziausias reikalingas imties dydis buvo apskai¢iuotas nustacius tiriamosios populiacijos
dydj ir jvertinus rezektabilios arba ribinio rezektabilumo KDAK atvejy paplitimg bendroje
populiacijoje. Skai¢iavimui naudota formulé, taikoma zinomo dydzio populiacijai. Remiantis
literattros duomenimis, rezektabilios arba ribinio rezektabilumo KDAK atvejai sudaro apie 10-20
proc. visy KDAK atvejy [2,9,135]. Skai¢iavimuose buvo pasirinktas mazesnis — 10 proc. — paplitimo
rodiklis. Gautas minimalus reikalingas imties dydis — 107 pacienty atvejai, uztikrinant 95 proc.
pasikliautinumo lygj ir leidziant 5 proc. paklaida, kad tyrimo rezultatai biity reprezentatyviis visai

tiriamajai populiacijai.

11.2 Tyrimo objektas ir tiriamyjy atranka

Sis tyrimas — retrospektyvinis, analitnis. Jo objektas — pacientai, 20182020 m. gydyti
sisteminiu ir/ar operaciniu gydymu LSMUL Kauno klinikose dél rezektabilios arba ribinio
rezektabilumo kasos duktalinés adenokarcinomos. Tyrimui buvo gautas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Bioetikos centro leidimas (Nr. 2024-BEC2-893). Leidimo iSdavimo data — 2024-09-09.

Tyrimas vykdytas 2024 m. sausio — 2025 m. birzelio ménesiais LSMUL KK Onkologijos ir
hematologijos klinikoje. Tiriamyjy atranka (Zzr. 1 pav.) buvo vykdoma analizuojant 2018-2020 m.
ambulatorinius jrasus ir epikrizes, uzkoduotas C25.0—C25.9 pagal TLK-10-AM. I8 viso buvo perzitiréta
596 pacienty medicininé dokumentacija. Remiantis jtraukimo ir atmetimo Kriterijais (Zr. 1 lentele), j
tyrimg nebuvo jtraukti 497 pacientai. Jy atmetimo patikslintos priezastys buvo §ios: 40 pacienty buvo
diagnozuotas neuroendokrininis kasos navikas, 6 pacientams nustatyti ikivéziniai pakitimai (IPMN),
10 pacienty buvo diagnozuoti kiti kasos audinio pakitimai (létinis fibrozuojantis pankreatitas, kasos
pseudocistos), 6 pacientams nebuvo histologisSkai verifikuota KDAK diagnozé, 17 atvejy nebuvo
dokumentuotas gydymas dél jo tesimo kitose gydymo jstaigose, 17 atvejy nepakako klinikiniy
duomeny norimiems tyrimo Kriterijams jvertinti, 78 pacienty atvejai buvo klaidingai uzkoduoti kodais
C25.0-C25.9, o 323 pacientams buvo nustatyta nerezektabili KDAK, kuriai nebuvo taikytas nei

neoadjuvantinis gydymas, nei operacinis, nei adjuvantinis gydymas.

30



Kauno kliniky duomeny bazése
TLK kodu C25 uzkoduoty atvejy|
skaicius 2018 2020 m.
n= 596
| tyrimo analiz¢ nejtraukti atvejai:
- Nenustatyta kasos naviko histologija arba histologinis
atsakymas neatitiko KDAK diagnozés n = 56
- Nustatyta nerezektabili KDAK, kuriai nebuvo taikytas
»neoadjuvantinis ar adjuvantinis gydymas n =323
- Nepakankami KDAK atvejy duomenys norimiems
kriterijams jvertinti n = 40
- Kitos ligos, neteisingai uzkoduotos TLK kodu C25n =
78
il
Rezektabilios arba
ribinio rezektabilumo
KDAK atvejai
n=99
4 v \ 2
. . . . Taikyta . .
Taikyta tik _ Taikyta FIK neoadjuvanting ir Taikytas tik
neoadjuvanting adjuvantiné adjuvanting operacinis
chemoterapija chemoterapija chemoterapija gydymas
n=30 n =54 n=8 n=8

1 pav. Tiriamyjy atrankos schema

Nors apskaiciuotas minimalus reikalingas imties dydis buvo 107 pacientai, j tyrimg buvo
jtraukti 99 pacientai, atitike atrankos kriterijus. Sis skirtumas galéjo sumazinti rezultaty statistinj
tikslumg. I$ atrinkty pacienty medicininiy jraSy buvo renkama informacija apie Siuos tiriamyjy
duomenis: lytj, amzZiy, gretutines ligas, naviko histologinj tipa ir dydj, TNM klasifikacija, ligos stadija,
diagnozés, gydymo pradzios, progresijos ir mirties datas, taikyta operacinj bei sisteminj gydyma,
bendro kraujo ir biocheminio kraujo tyrimy rodiklius, CA19-9 ir CEA reik$mes, sisteminio gydymo

metu pasireiSkusius nepageidaujamus reiskinius.
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1 lentelé. Pacienty jtraukimo ir atmetimo j tyrimgq kriterijai

Itraukimo Kriterijai Atmetimo kriterijai

10.2.3. Pacientai, kuriy amzius >18 m.; 10.2.3. Pacientai, nepasiraS¢ asmens
10.2.3. Pacientai, kuriems buvo informavimo ir informuoto asmens

histologiskai verifikuota KDAK sutikimo formos;

diagnozg; 10.2.3. Pacientai, kuriems buvo nustatyta
10.2.3. Pacientai, kuriems buvo nerezektabili KDAK;

diagnozuota rezektabili arba ribinio 10.2.3. Pacientai, kuriems nebuvo taikytas

rezektabilumo KDAK; neoadjuvantinis ir/farba operacinis
10.2.3. Pacientai, sirge rezektabilia arba gydymas, adjuvantinis gydymas;

ribinio rezektabilumo KDAK, buvo 10.2.3. Pacientai, kuriy duomeny

gydyti LSMUL KK Onkologijos ir nepakako tyrimo metu norimiems

Hematologijos klinikoje sisteminiu kriterijams jvertinti.

ir/ar operaciniu gydymu 2018-2020

mety laikotarpiu.

11.3 Duomeny analizés metodai

Statistiné duomeny analizé buvo atlikta naudojant IBM SPSS Statistics 29.0.2.0 programa.
Intervaliniai kiekybiniai kintamieji buvo aprasyti nurodant vidurkj ir standartinj nuokrypj (SN).
Normalumo prielaidos jvertinimui buvo taikytas Kolmogorovo ir Smirnovo testas (angl. Kolmogorov-
Smirnov test). Dviejy nepriklausomy im¢iy palyginimui buvo taikytas Stjudento t kriterijus (angl.
Student's t-test).

Kategoriniai kokybiniai kintamieji buvo apraSyti absoliuciais ir procentiniais daZniais.
Tarpusavio sgsajy jvertinimui buvo naudotas chi kvadrato (y?) testas, pateikiant > reikSme, laisvés
laipsnius (lls) ir p reikSme. Kai stebéty reikSmiy daznis buvo mazesnis nei 5, taikytas FiSerio testas

(angl. Fisher's exact test).

Isgyvenamumo analizei buvo taikytas Kaplano—Mejerio (ang. Kaplan-Meyer) metodas, o

grupiy palyginimui — Log-Rank testas, kuriuo vertintas statistinis reikSmingumas. Siekiant nustatyti
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kintamuosius, turinéius jtakos bendram iSgyvenamumui ir laikui iki ligos progreso, buvo atlikta
vienveiksmé Kokso regresijos (angl. Cox regression) analizé. | modelj buvo jtraukti klinikiniai ir
laboratoriniai rodikliai: gydymo tipas, gydymo kursy skaic¢ius, CA19-9 koncentracija, CRB lygis,
naviko dydis, neutrofily ir limfocity santykis, aloumino kiekis. Rezultatai pateikti nurodant rizikos

santykj (angl. Hazard ratio), p reikSme bei 95 proc. pasikliautingjj intervalg (PI).

Papildomai atlikta vienaveiksné ir daugiaveiksné logistiné regresijos analizé, kai priklausomas
kintamasis buvo mirties baigtis (0 — gyvas, 1 — mirgs). Modelio tinkamumui jvertinti naudoti Sie
rodikliai: Nagelkerke R?, Hosmer—Lemeshow testas, modelio suderinamumo y? reik§mé bei teisingos
klasifikacijos procentas. Logistinés regresijos rezultatai pateikti nurodant regresijos koeficientus (),
galimybiy santykj (GS), p reikSme bei 95 proc. pasikliautingjj intervalg (PI). StatistiSkai reikSmingu
skirtumu buvo laikomas rezultatas, kai p < 0,05.
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12. TYRIMO REZULTATAI IR JU APTARIMAS

12.1 Tiriamyjy demografiniai ir klinikopatologiniai duomenys

12.1.1.  Tiriamyjy pasiskirstymas pagal amziy ir gretutines ligas

I tyrima buvo jtraukti 2018-2020 m. 99 pacientai gydyti LSMUL KK dél rezektabilios arba
ribinio rezektabilumo KDAK. IS jy 39,4 % (n = 39) buvo vyrai, 0 60,6 % (n = 60) — moterys, santykiu
~1:1,5. Nors mokslinéje literatiiroje nurodoma, kad KDAK paplitimas yra didesnis tarp vyry, santykiu
~1,1-1,12:1 [2,9,135], §is neatitikimas gali biiti paaiSkinamas nedidele tiriamyjy imtimi (n = 99), kuri
nevisiskai atspindi bendros populiacijos tendencijas. Vertinant tiriamyjy pasiskirstymag pagal amziy,
KDAK dazZniausiai diagnozuota 60—-69 m. amziaus ribose (Zr. 2 pav.), o vidurkis buvo 64,0 m. (s =
9,5). Visgi, ECIS bei GLOBOCAN duombazése nurodoma kitokia tendencija — KDAK dazniausiai
nustatoma 65-74 m. amziaus pacientams, o amziaus vidurkis diagnozés metu yra 70 m. [2,136]. Sj
skirtuma, vélgi, biity galima paaiSkinti nedidele tyrimo imtimi. Taip pat verta paminéti, kad j tyrima
buvo jtraukti tik I — Ill stadija sergantys pacientai, o tai irgi galéjo turéti jtakos gauty rezultaty
iSkraipymui.

25%

20%

15%

10%
} I I
0%

<3 40-49  50-59 60-69 70-79  80-89 >0

KDAK serganéiy pacienty daznis, (%)

AmZiaus ribos diagnozés metu, (m.)

2 pav. Rezektabilia arba ribinio rezektabilumo KDAK serganéiy pacienty amZiaus pasiskirstymas
diagnozés metu, proc.

Vertinant tiriamyjy amziaus pasiskirstyma tarp lyCiy, nustatyta, kad motery vidutinis amzius
diagnozés metu yra 66,9 m. (S = 8,8), 0 vyry — 59,8 mety (s = 9,0) (Zr. 2 lentelg). Kadangi amziaus
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pasiskirstymas atitiko normalumo prielaida, buvo atlikta Stjudento t kriterijaus analizé. Nustatyta, kad

motery vidutinis amzius diagnozés metu buvo statistiskai reik§mingai didesnis nei vyry (p < 0,001).

Pijnappel ir bendraautoriy 2022 m. Olandijoje vykdytame retrospektyviniame tyrime, kuriame
buvo analizuoti metastatine KDAK serganciy pacienty duomenys, buvo nustatytas statistiskai
reik§mingai didesnis motery amzius lyginant su vyry grupe (72 m. ir 70 m., p < 0,001) [137]. Si
skirtuma autoriai bandé paaiskinti galimu estrogeny apsauginiu poveikiu prie§ KDAK vystymasi —
vyresnio amziaus motery grup¢je, sumazejus estrogeny kiekiui, KDAK gali biiti nustatoma dazniau
[138]. Panasis rezultatai taip pat buvo gauti Gehrels ir bendraautoriy 2024 m. tyrime, kuriame buvo

analizuoti I-IIT KDAK stadija serganéiy pacienty duomenys (74 m. ir 72 m., p < 0,001) [139].

Visgi, analizuojant Gaddam ir bendraautoriy 2000-2018m. vykdyto retrospektyvinio tyrimo
duomenis, jaunesnio amziaus motery grupése (<55 m.) stebétas statistiSkai reikSmingai didesnis KDAK

atvejy augimas lyginant su vyry grupe [140].

2 lentelé. Tiriamyjy amZiaus pasiskirstymas tarp lyCiy diagnozés metu

Lytis
. . t;
Kintamasis Moteris Vyras Do
p reikSmé
(n=60) (n=39)
t=-3,887
Amzius, metais; Vidurkis (SN) 66,9 (8,8)* 59,8 (9,0)
< 0,001

SN — standartinis nuokrypis; n — tiriamyjy skaicius; t — Studento t testo reikSmé; p — reikSmingumo

lygmuo; * — statistiskai reikSmingai skiriasi nuo kitos lyties grupés (p < 0,05)

Tyrime taip pat buvo analizuotos tiriamyjy gretutinés ligos, jy daznis bei rySys tarp lyties ir
komorbidiskumo. Nustatyta, kad 26,3 proc. (n = 26) neturéjo gretutiniy ligy KDAK diagnozés metu,
26,3 proc. (n = 26) turéjo 1 — 2 gretutines ligas, o didzioji serganciyjy dalis — 47,5 proc. (n = 47) turéjo
poliligotuma t.y. daugiau nei 5 létines ligas. Taciau tarp turinciy kelias gretutines ligas ar poliligotumo
grupés ir bendro iSgyvenamumo, laiko iki ligos progreso statistiSkai reikSmingos sgsajos nustatyta

nebuvo (visy p reikSmes > 0,05).

Analizuojant tiriamyjy gretutines ligas, nustatyta, kad 21,2 proc. (n = 20) sirgo Il tipo cukriniu

diabetu (su KDAK susijes naujai diagnozuotas diabetas nebuvo jtrauktas), 10,1 proc. (n = 10) tiriamyjy
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yra sirge kita onkologine liga, 9,1 proc. (n = 9) yra sirge létiniu pankreatitu, 4,0 proc. (n = 4) létiniu
hepatitu bei 6,1 proc. (n = 6) yra turéje Helicobacter pylori infekcija. Sios ligos yra KDAK rizikos
veiksniai, galintys prisidéti prie navikogenezés per létinio uzdegimo, metaboliniy sutrikimy ar
genetiniy poky¢iy mechanizmus [141], tadiau statistiSkai reikSmingos sgsajos tarp $iy ligy ir trumpesnio

bendro iSgyvenamumo, laiko be ligos progreso, nebuvo nustatyta (visy p reik§més > 0,05).

Gretutiniy ligy pasiskirstymas tarp ly¢iy buvo analizuojamas naudojantis chi kvadrato
homogeniskumo kriterijumi (zr. 3 lentelg). Nustatyta, kad statistiskai reikSmingai didesné vyry dalis
(41,1 proc.; n=16) neturéjo gretutiniy létiniy ligy, o moterims statistiskai reik§mingai dazniau buvo
nustatytas poliligotumas (56,7 proc.; n=34). Nors mokslingje literattiroje lyties jtaka komorbidiskumui
rezektabilios KDAK atveju néra placiai aprasyta, 2025 m. Ramanauskaités ir bendraautoriy
retrospektyviniame tyrime, kuriame buvo analizuoti 1 193 668 Lictuvos gyventojy duomenys, didesné
dalis motery (67,4 proc.) sirgo daugiau nei 5 létinémis ligomis, lyginant su vyry imtimi (32,6 proc.)
[142]. Taip pat buvo stebima tendencija, kad nuo ~50 mety amziaus, poliligotumu serga didesné dalis
motery nei vyry. Pavyzdziui, 65 — 69 mety amziaus grupg¢je poliligotumo paplitimas tarp motery siekia
57,8 %, o tarp vyry — 39 %, 75 — 79 mety amziaus grupéje moterys taip pat lenkia vyrus — 70,2 % ir
61,4 %. Sie duomenys rodo, kad augant amziui didéja tiek poliligotumo daznis, tiek létiniy ligy

skaiCius, ypatingai tarp motery.

3 lentelé. Tiriamyjy komorbidiSkumo ypatumai tarp lyciy

Lytis 1
Kintamasis Moteris Vyras s
k¥me
(n=60) (n=39) p reik§mé
Nesergantys gretutinémis
10 (16,7) 16 (41,1)*
létinémis ligomis, n (proc.);
x> =8,06
Sergantys 1-3 gretutinémis
. .g. .y o . 16 (26,7) 10 (25,6) ls =2
létinémis ligomis, n (proc.); 0= 0,018
Poliligotumas, n (proc.) 34 (56,7)* 13 (33,3)

N — tiriamyjy skaic¢ius; x> — chi kvadratas; Ils — laisvés laipsniai; p — reik§mingumo lygmuo; * — statistiskai

reikSmingai skiriasi nuo kitos lyties grupés (p < 0,05)
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12.1.2.  Tiriamyjy klinikiniai ir histopatologiniai duomenys

Ivertinus 2018-2020 m. LSMUL KK Onkologijos ir hematologijos klinikoje gydyty pacienty
pasiskirstymg pagal TNM Kklasifikacijg, nustatyta, kad dazniausiai diagnozuota KDAK stadija buvo 111
— tiek vyrams ( 41,0 proc.; n = 16), tiek moterims ( 38,3 proc.; n = 23). Kitose stadijose pasiskirstymas
taip pat buvo panasus, 0 StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp stadijos ir lyties nustatyta nebuvo (visy p
reik§més > 0,05). Sie rezultatai atitinka 2024 m. Gehrels ir bendraautoriy retrospektyvinio tyrimo
duomenis, kuriame taip pat nenustatyta statistiSkai reik§mingy skirtumy tarp lyties ir naviko
stadijos[139].

KDAK naviko dydzio skirtumai taip pat nebuvo reikSmingi. T1-T4 stadijas turin¢iy pacienty
pasiskirstymas tarp ly¢iy buvo panaSus, o skirtumas statistiSkai nereikSmingas (y*=1,87, p=0,599).
Vertinant naviko i$plitimg sritiniuose limfmazgiuose, tarp vyry dazniausiai buvo nustatytas N1 (53,8
proc; n = 21), 0 motery atveju Sios kategorijos pasiskirstymas buvo tolygesnis — NO (28,3 proc.; n =
17), N1 (38,3 proc.; n = 23) ir N2 (26,7 proc.; n = 16). Nepaisant to, skirtumai tarp ly¢iy nebuvo
statistidkai reik§mingi (p = 0,447). Sie duomenys atittinka mokslinéje literatiiroje randama tendencija,
kad tarp vyry ir motery néra statistiskai reikSmingy histopatologiniy skirtumy [137,139]. Visgi, 2017
m. Lambert ir bendraautoriy atsitiktiniame klinikiniame tyrime, kuriame buvo lyginami 171 sergantys
iSplitusia KDAK, buvo nustatyta, kad statistiSkai reikSmingai didesné vyry dalis turéjo metastazes

limfmazgiuose lyginant su moerimis (35 proc. ir 17 proc., p = 0,012) [143].

Pagal naviko diferenciacijos laipsnj, tiek vyry, tiek motery grupiy didzioji dalis turéjo G2
diferenciacijos laipsnj — moterys (71,7 proc.; n = 43), o vyrai (66,7 proc.; n = 26). G3 laipsnis buvo
nustatytas mazdaug ketvirtadaliui abiejy ly¢iy pacienty (apie 25,0 proc.). Lyginant tiriamuosius pagal

lytj, statistinés reik§més skirtumo $iuo aspektu, taip pat nebuvo nustatyta (p = 0,613).
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Lytis

X
Kintamasis Moteris Vyras Ils;
(n=60) (n=39) p reik§mé
Naviko stadija, n (proc.)
la 2(3,3 0 (0,0
Ib 8 ((13,3)) 3 E?,?i 1 =402
la 8 (13,3) 2 (5,1) lIs = 4,00
lb 19 (31,7) 18 (46,2) p=0.29
i 23 (38,3) 16 (41,0)
Naviko dydis, n (proc.)
T1 1(1,7) 0 (0,0 ¥ =187
T2 25 (41,7) 13 (33,3) lIs = 3,00
T3 26 (43,3) 18 (46,2) p = 0,599
T4 8 (13,3) 8 (20,5)
Naviko iSplitimas sritiniuose
limfmazgiuose, (proc.)
NO 17 (28,3) 8 (20,5) x> =2,66
N1 23 (38,3) 21 (53,8) lIs = 3,00
N2 16 (26,7) 7(17,9) p = 0,447
NX 4 (6,7) 3(7,7)
Naviko diferenciacijos
laipsnis, n (proc.) 22 =0,98
Gl 2 (3,3) 3(7,7) lIs=2,00
G2 43 (71,7) 26 (66,7) p=0,613
G3 15 (25,0) 10 (25,6)

N — tiriamyjy skaicius; x> — chi kvadratas; Ils — laisvés laipsniai; p — reik§mingumo lygmuo; * — statistiskai

reik§mingai skiriasi nuo kitos lyties grupés (p < 0,05)
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12.2 KDAK sisteminio gydymo ypatumai

Ivertinus tiriamyjy gauto sisteminio gydymo tipus (Zr. 5 lentelg), nustatyta, kad daugumai
pacienty (54,5 proc.) buvo taikytas adjuvantinis gydymas. Siuos duomenis biity galima paaiskinti tuo,
kad neoadjuvantinis gydymas KDAK atveju klinikinéje praktikoje pradétas taikyti neseniai ir 2018—
2020 m. Lietuvoje buvo taikomas tik ribinio rezektabilumo KDAK atveju. Vis délto, pastaraisiais
metais pasaulyje stebima aiski tendencija, kad neoadjuvantinis gydymas vis dazniau taikomas ne tik
ribinio rezektabilumo, bet ir rezektabilios KDAK atvejais [144]. Sia tendencija i§samiai aprasé Nassour
ir bendraautoriai, atlike momentinj (angl. cross-sectional) tyrimg, kurio metu buvo analizuoti KDAK
taikyto gydymo tipai nuo 2006 iki 2019 mety. Tyrimo rezultatai parod¢, kad neoadjuvantinio gydymo
taikymo daznis JAV iSaugo nuo 11 proc. (2006 m.) iki 43 proc. (2019m.), o chirurginio gydymo be
chemoterapijos daznis sumazéjo nuo 41 proc. iki 19 proc. [142]. Verta paminéti ir tai, kad
neoadjuvantinio gydymo taikymo augimas priklausé nuo $alies — Olandijoje jis iSaugo iki 44,9 proc., 0
Vokietijoje — tik 7,8 proc. [145].

5 lentelé. Sisteminio gydymo pasiskirstymas tarp tiriamyjy

Sisteminis gydymas

Adjuvantiné Neskirtas

Kintamasis Neoadjuvantiné chemoterapija Neoadjuvantinéir | .o ninis
chemoterapija (FOLFORINOX, adjuvantiné gydymas
(FOLFORINOX) 5-FU/LV, chemoterapija

gemcitabinas)

Tiriamieji, n
30 (30,3) 54 (54,5) 8(8,1) 7(7,1)

(proc.);

Siame tyrime beveik tre¢daliui pacienty buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas ir tik nedidelei
daliai pacienty buvo taikytas tiek neoadjuvantinis, tiek adjuvantinis gydymas. Tai, kad tik mazai daliai
pacienty buvo taikytas kombinuotas gydymas dazniausiai lémé ligos progresavimas neoadjuvantinio
gydymo metu — net 61,1 proc. (n = 22) tiriamyjy, kuriems buvo taikytas neoadjuvantinis gydymas
progresavo ir nebegaléjo biiti gydomi operaciniu bidu. Taciau tai gali buti susij¢ su naviko didesniu
biologiniu agresyvumu ir atsparumu sisteminei terapijai [146]. Svarbu paminéti, jog Lietuvoje Sia tema

biomedicininj tyrimg atliko dr. Benediktas Kurlinkus, kuriame CEACAM®6 baltymas (angl.
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Carcinoembryonic Antigen-Related Cell Adhesion Molecule 6) buvo tiriamas kaip chemorezistencijos
predikcijos biozymuo. Tyrime buvo nustatyta, kad KDAK sergantiems pacientams, kuriy CEACAM®6
koncentracija kraujo serume buvo didesné¢ 3,018 ng/mL, bendro iSgyvenamumo prognozé buvo

statistiSkai reikSmigai blogesné (12,6 mén. ir 17,0 mén., p = 0,017) [147].

Maziausiai daliai tiriamyjy (7,1 proc.) buvo taikytas tik operacinis gydymas. Pagrindinés to
priezastys buvo tiriamojo mirtis operacinio gydymo arba pooperacinio laikotarpio metu ir

chemoterapinio gydymo atsisakymas.

Siekiant nustatyti veiksnius, turinéius jtakos neoadjuvantinio gydymo skyrimui, buvo atlikta
daugiaveiksnés logistinés regresijos analizé (zr. 6 lentel¢). Reik§mingiausiu nepriklausomu kintamuoju
tapo paciento amzius — nustatyta, kad mazesnis amzius statistiSkai reik§mingai padidino tikimybe, kad
pacientui bus taikyta neoadjuvantiné chemoterapija (B = -2,238; p = 0,006). Sia tendencija apraso ir
ktiti tyrimai: Cloyd ir bendraautoriai 2020 m. retrospektyvinéje analizéje, kurioje buvo nagrinéjami 58
124 pacienty, serganciy | ir 1l stadijos KDAK, atvejai, nustaté, kad pacienty, kuriems buvo skirta
neoadjuvantiné chemoterapija, vidutinis amzius buvo apie 64 m., 0 operuoty — apie 67 m. (p < 0,001)
[148]. Kito tyrimo duomenimis, kuriame buvo analizuoti 18 243 pacienty atvejai 1998-2011 m.
laikotarpiu, neoadjuvanting chemoterapijg gavusiy pacienty amziaus vidurkis taip pat buvo reikSmingai

mazesnis, lyginant su operuoty pacienty grupe (63 m. ir 66 m., p < 0,001) [149].

ReikSmingu veiksniu taip pat buvo nustatytas ir naviko dydis — augant navikui, didéjo
neoadjuvantinio gydymo skyrimo tikimybé (B = 0,217; p = 0,049). Sie rezultatai atitinka bendroje
klinikingje praktikoje stebimus duomenis - didesnis navikas yra susijes su padidéjusia i$plitimo rizika
bei mazesne tikimybe atlikti radikalig chirurging rezekcijg, todél klinikinéje praktikoje tokiu atveju

skiriama neoadjuvantiné chemoterapija [150-152].

Cal9-9 lygis ir gretutiniy ligy buvimas neparodé statistiSkai reikSmingos jtakos
neoadjuvantinio gydymo skyrimui (visy p reik§més > 0,05). Modelio tinkamuma pagrindZia statistiskai
reik§minga chi kvadrato reik§mé (2 = 27,483; p < 0,001) ir aukstas teisingy prognoziy procentas (85,7

proc.).

Analizuojant veiksnius, kurie bty susij¢ su adjuvantinio gydymo taikymu, statistiSkai

reikSmingos s3sajos nustatyta nebuvo (visy p reikSmes > 0,05).
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6 lentelé. Neoadjuvantinio gydymo skyrimg prognozuojantys veiksniai

1
p reik§mé;
Daugiaveiksné analizé Nagelkerkés
Kintamasis i
koeficientas
R2
B GS (95 % PI) p x> =27,483;
<0,001,;
AmzZius -2,238 0,11 (0,02-0,53) 0,006*
R2=0,332;
Cal9-9 0,001 1,01 (1,00-1,02) 0,068 Teisingy
Naviko dydis 0,217 1,01 (1,00-1,17) 0,049* prognoziy
procentas —
Gretutinés ligos
uti 1g -0,359 0,70 (0,25-1,97) 0,497 85,7 %

B — nestandartizuotas koeficientas; GS — galimybiy santykis; Pl — pasikliautinasis intervalas; p —

reik§mingumo lygmuo; * — statistiSkai reikSmingi veiksniai (p < 0,05);

12.3 KDAK sisteminio gydymo jtaka bendram i§gyvenamumui ir laikui iki ligos
progreso

Bendro iSgyvenamumo bei laiko iki ligos progreso jvertinimui buvo naudotas Kaplano-
Mejerio (angl. Kaplan-Meyer) metodas, o statistiskai reikSmingo skirtumo tarp lyginamy grupiy

nustatymui — Log-rank testas.

[Sanalizavus taikyto sisteminio gydymo pasiskirstymg tarp tiriamyjy (Zr. 3 pav.), nustatyta,
kad pacienty, kuriems buvo skirtas neoadjuvantinis gydymas, vidutinis bendras i§gyvenamumas buvo
Zzemiausias —13,5 meén. (s =4,1). O didziausias vidutinis bendras i§gyvenamumas fiksuotas pacienty,
kuriems buvo taikyta tik adjuvantiné chemoterapija — 45,9 mén. (s =13,7). Pacienty, gavusiy tiek
neoadjuvantinj, tiek adjuvantinj gydyma, vidutinis bendras iSgyvenamumas sieké 24,5 mén. (s = 6,8),
o tiems, kuriems sisteminis gydymas nebuvo taikytas — 44,3 mén. (s = 13,7). Sie rezultatai leidZia daryti
prielaida, kad i§ karto skiriamas operacinis gydymas ir adjuvantinés chemoterapijos taikymas gali buti
susijes su palankesne prognoze, visgi, remiantis didesniy imciy Klinikiniy tyrimy duomenimis,

neoadjuvantiné chemoterapija siejama su geresniu bendru iSgyvenamumu lyginant su i$ karto skirtu
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operaciniu gydymu: Dickerson ir bendraautoriy 2025 m. atliktoje sistemingje apzvalgoje ir
metaanalizéje, kurioje buvo lyginama neoadjuvantinio gydymo ir pirminio operacinio gydymo nauda
pacientams, sergantiems rezektabilia arba ribinio rezektabilumo KDAK, nustatyta, jog neoadjuvantinis
gydymas reikSmingai pagerino bendrg iSgyvenamuma ribinio rezektabilumo KDAK atveju (p = 0,01).
Taip pat neoadjuvantinis gydymas buvo susijes su zenkliai didesniu RO rezekcinio krasto dazniu (p =
0,002), o lyginant neoadjuvantinio ir operacinio gydymo grupes, adjuvantinis gydymas buvo skirtas
panasiu dazniu (57,7 proc. ir 55,6 proc., p = 0,353), tad neoadjuvantiné chemoterapija nebttinai

sutrukdo vélesniam (adjuvantiniam) sisteminiam gydymui [153].

Survival Functions
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3 pav. Bendras isgyvenamumas skirtingose sisteminio gydymo grupése

Nagrinéjant skirtingas adjuvantinés chemoterapijos schemas (zr. 4 pav.), nustatyta, kad
pacientams, kuriems buvo taikyta FOLFIRINOX schema, bendro isgyvenamumo vidurkis buvo
didziausias — 46,1 mén. (s=3,2), lyginant su 5-FU/LV schema — 44,1 mén. (s=4,2) ir gemcitabino
monoterapija — 30,0 mén. (s =5,9). Skirtumai tarp Siy trijy grupiy taip pat buvo statistiskai reikSmingi
(p <0,001), patvirtinant adjuvantinio gydymo pasirinkimo svarbg i§gyvenamumui. Panasis duomenys
stebimi ir 2020m. Karcausko ir bendraautoriy retrospektyviniame tyrime [154], kuriame buvo
analizuoti 348 pacienty duomenys. Tyrimo metu, buvo nustatyta, kad KDAK sisteminis gydymas pagal

FOLFIRINOX schemg yra veiksmingesnis, lyginant su monoterapija Gemcitabinu (p < 0,001).
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Vertinant laikg iki ligos progreso (zr. 5 pav.), buvo analizuota jo priklausomybé nuo gydymo
tipo — neoadjuvantinio, adjuvantinio, bei abiejy gydymy. Ilgiausias vidutinis laikas iki ligos

progresavimo nustatytas pacientams, kuriems buvo taikyta adjuvantiné chemoterapija — 13,82 mén. (s

= 1,84). Pacienty, kuriems buvo taikytas kombinuotas gydymas (neoadjuvantiné ir adjuvantiné

chemoterapija), vidutinis laikas iki ligos progresavimo sieké 5,92 mén. (s = 1,49), o trumpiausias laikas

fiksuotas neoadjuvantinés chemoterapijos grupéje — 4,88 mén. (s = 0,73).

Survival Functions
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Vertinant laiko iki ligos progreso priklausomybe¢ nuo adjuvantinio gydymo schemos (zr. 6
pav.), ilgiausias vidutinis laikas iki ligos progresavimo stebétas pacienty, gydyty 5-FU/LV schema,
grupéje — 16,4 mén. (s = 3,71). Antroje vietoje pagal laikg iki ligos progreso buvo FOLFIRINOX
schema — vidutiniskai 11,9 mén. (s = 1,41). Gemcitabino monoterapija sieké 6,42 mén. (s = 1,64), 0
trumpiausias laikas iki progresavimo buvo nustatytas pacientams, kuriems adjuvantinis gydymas
nebuvo taikytas — tik 5,04 mén. (s = 0,68).

Survival Functions
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12.4 Prognoziniai KDAK veiksniai

Klilnikiniy pozymiy Kaip prognoziniy veiksniy nustatymui bendram iSgyvenamumui buvo

naudota vienveiksme regresijos analize (zr. 7 lentele).

Ja atlikus nustatyta, kad neutrofily ir limfocity santykis yra reik§Smingas prognozinis veiksnys
bendram iSgyvenamumui — kiekvienam S§io santykio vieneto padidéjimui mirties rizika didéjo 17 proc.
(B = 0,155; p = 0,036). Sis rezultatas rodo, kad uzdegiminis atsakas gali bati susijes su blogesne
prognoze KDAK sergantiems pacientams. CEA ir Cal9-9 Zymeny padidéjimas taip pat buvo susijes su
statistiSkai reik§Smingu mirties rizikos augimu ( = 0,014; p = 0,016 ir f = 0,000; p = 0,019). Taciau
Cal9-9 zymens galimybiy santykis buvo lygus 1,00, o tai rodo ribotg interpretavimo galimybe — Sis

rezultatas greiciausiai nulemtas mazos dispersijos arba imties dydZio ir turi biiti vertinamas atsargiai.
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Analizuojant naviko dydj kaip prognozinj veiksnj, buvo nustatyta, jog didesnis navikas buvo
susijes su blogesne prognoze ( = 0,031), taciau statistinés reik§més nesieké (p = 0,057). Kiti analizéje
itraukti biologiniai rodikliai, tokie kaip CRB ir albumino santykis, neparodé reikSmingos jtakos

bendrajam iSgyvenamumui (p = -0,038; p = 0,951).

Apibendrinant, $io tyrimo rezultatai leidzia isskirti tris statistiSkai reikSmingus prognostinius
veiksnius — neutrofily ir limfocity santykj, CEA ir Ca 19-9 Zymenis — kurie gali buiti naudingi vertinant

bendrg iSgyvenamumo prognozg sergant kasos lataky adenokarcinoma.

7 lentelé. Bendro isgyvenamumo prognoziniai veiksniai

Vienveiksmé analizé (COX regresija)
Kintamasis
B SP GS (95 % PI) p

Neutrofily ir

0,155 0,074 1,17 (1,01-1,35) 0,036*
limfocity santykis
Naviko dydis 0.031 0.016 1,03 (0.10-1,06) 0,057
Cal9-9 Zymuo 0,000 0,000 1,00 (1,00-1,00) 0,019*
CRB ir albumino
santykis -0,038 0,609 0,96 (0,29-3,18) 0,951
CEA Zymuo 0,014 0,006 1,01 (1,00 — 1,02) 0,016*

B — nestandartizuotas koeficientas; SP — standartiné paklaida; GS — galimybiy santykis; Pl —

pasikliautinasis intervalas; p — reikSmingumo lygmuo; * — statistiS$kai reik§mingi veiksniai (p < 0,05);

Analizuojant sisteminio gydymo kursy skaiciaus jtaka bendram i§gyvenamumui (Zr. 8§ lentele),
adjuvantinés chemoterapijos kursy kiekis buvo nustatytas kaip Statistiskai reikSmingas prognozinis
veiksnys (B = -0,138; p=0,004). Sis rezultatas rodo, kad did¢jantis adjuvantinio gydymo kursy skai¢ius
yra susijes su mazesne mirties rizika. Kitaip tariant, kiekvienas papildomas adjuvantinio gydymo kursas

sumazina mirties rizikg mazdaug 13 procenty.

Neoadjuvantinio gydymo kursy skai€ius taip pat buvo susijes su mazesne mirties rizika (f = -
0,120; p = 0,087), taciau Sis rySys nesieke statistinio reikSmingumo (p = 0,087), nors reikSmingumui
buvo artimas. Tai rodo tendencija, kad ir neoadjuvantinis gydymas gali biiti susijes su geresniu

i§gyvenamumu, taciau Siai iSvadai patvirtinti reikalinga didesné imtis ir tolesné analizé.
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Metastaziy turin€iy (patologiniy limfmazgiy) ir pasalinty limfmazgiy santykis taip pat buvo
nustatytas kaip statistiskai reikSmingas prognozinis veiksnys bendram i§gyvenamumui (f = 1,368; p =
0,018). Pacientams, kuriy santykis buvo didesnis, mirties rizika buvo aukstesné beveik keturis kartus

lyginant su tais, kuriy patologiniy ir pasalinty limfmazgiy santykis buvo mazesnis.

Apibendrinant, Sioje analizéje buvo nustatyti du statistiskai reikSmingi prognostiniai veiksniai:
didesnis adjuvantinio gydymo kursy skaicius siejosi su geresniu iSgyvenamumu, 0 didesnis limfmazgiy

su metastazémis santykis — su blogesne prognoze.

8 lentelé. Bendro isSgyvenamumo prognoziniai veiksniai

) ) Vienveiksmé analizé (COX regresija)
Kintamasis
B SE GS (95 % PI) p

Neoadjuvantinio gydymo

-0,120 0,070 0,887 (0,77-1,02) 0,087
kursy skaicius
Adjuvantinio gydymo

-0,138 0,048 0,871 (0,79-0,96) 0,004*
kursy skaicius
Limfmazgiuy su
metastazémis ir pasalinty 1,368 0,576 3,93 (1,27-12,14) 0,018*
limfmazgiy santykis

Analizuojant klinikiniy pozymiy jtaka laikui iki ligos progreso (zr. 9 lentele), tarp tirty
kintamyjy vienintelis statistiSkai reikSmingas veiksnys buvo CEA zymuo — kiekvienas jo padidéjimas
vienetu buvo susijes su 1 proc. didesne progresavimo rizika (f = 0,014; p = 0,016). Tai rodo, kad CEA

koncentracijos padid¢jimas gali buti reikSmingas ligos progresavimo prognozés rodiklis.

Cal9-9 zymuo taip pat buvo susijes su statistiSkai reikSmingu rezultatu (p = 0,019), taciau

galimybiy santykis buvo lygus 1,00, todél, vélgi, turi biiti vertinamas atsargiai.

Kiti rodikliai, tokie kaip neutrofily ir limfocity santykis ( = -0,040; p = 0,728), naviko dydis
(B = -0,017; p = 0,684) ir CRB ir albumino santykis (B = -0,038; p = 0,951) neturéjo statistiskai

reik§mingos jtakos laikui iki ligos progresavimo.

Apibendrinant, §i analizé parod¢, kad CEA Zymuo yra reikSmingas nepriklausomas veiksnys,
siejamas su trumpesniu laiku iki ligos progresavimo, o Kiti zymenys analizés metu neparodé

reik§mingos prognozinés vertes.
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9 lentelé. Laiko iki ligos progreso prognoziniai veiksniali

Vienveiksmé analizé (COX regresija)
Kintamasis
B SE GS (95 % PI) p
Neutrofily ir
-0,040 0,115 0,96 (0,77-1,20) 0,728

limfocity santykis
Naviko dydis -0,017 0.043 0,98 (0.90-1,07) 0,684
Cal9-9 Zzymuo 0,00 0,00 1,00 (1,00-1,00) 0,019
CRB ir albumino

) -0,038 0,609 0,96 (0,29-3,18) 0,951
santykis
CEA Zymuo 0,014 0,006 1,01 (1,00 — 1,02) 0,016*

ReikSminga prognostiné reikSmé nustatyta ir ties sisteminio gydymo kursais. Kiekvienas
papildomas adjuvantinio gydymo kursas siejosi su 13 % sumazéjusia mirties rizika (GS = 0,871;
p=0,004), tuo tarpu neoadjuvantinio gydymo kursy skaiCius parodé¢ tendencijg biiti apsauginiu

veiksniu, taciau reikSmingumo ribos nepasieke (p =0,087).

Analizuojant patologiniy limfmazgiy ir pasalinty limfmazgiy santykio dydzio jtaka laikui iki
ligos progreso, buvo nustatyta, kad neutrofily ir limfocity santykio padidéjimas buvo susijes su didesne

mirties rizika — kiekvienam vieneto padidéjimui rizika didéjo 17 % ( = -0,120; p =0,036).

kaip CEA ir Ca 19-9 zymenys, neutrofily ir limfocity santykis, sisteminio gydymo kursy skaicius bei
patologiniy limfmazgiy skaiius turi reikSminga prognosting verte vertinant tiek bendrg
isgyvenamuma, tiek ligos progresavima pacientams, sergantiems KDAK. Sie rodikliai gali biiti

naudingi individualizuojant gydyma ir prognozuojant kliniking eiga.
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10 lentelé. Laiko iki ligos progreso prognoziniai veiksniali

Vienveiksmé analizé (COX regresija)

Kintamasis
B SE GS (95 % PI) p

Neoadjuvantinio gydymo

-0,120 0,070 0,887 (0,77-1,02) 0,087
kursy skaicius
Adjuvantinio gydymo kursy

-0,138 0,048 0,871 (0,79-0,96) 0,004*
skaicius
Limfmazgiy su metastazémis
ir pasalinty limfmazgiy 1,368 0,576 3,93 (1,27-12,14) 0,018*
santykis
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13. ISVADOS

1. Nuo 2018m. iki 2020m. LSMUL KK dél rezektabilios arba ribinio rezektabilumo KDAK buvo

gydyti 99 pacientai, i§ jy — neoadjuvantinis gydymas buvo skirtas 30 pacienty (30,3 proc.),
adjuvantinis — 54 pacientams (54,5 proc.), 0 neoadjuvantinis ir adjuvantinis gydymas buvo
realizuotas tik 8 pacientams (8,1 proc.). Sisteminis gydymas buvo neskirtas 7 pacientams (7,1
proc.). Taip pat nustatyta, kad mazesnis amzius statistiSkai reik§Smingai padidino tikimybg, jog
pacientui bus taikytas neoadjuvantinis gydymas (p = —-2,238; p = 0,006).

. Nustatytas reikSmingas bendro iSgyvenamumo prailgéjimas pacientams, kuriems buvo taikytas
adjuvantinis gydymas lyginant su pacientais, kuriems skirtas neoadjuvantinis ar abu sisteminio
gydymo biuidai (adjuvantinis gydymas 45,9 mén., neoadjuvantinis 13,5 mén., abu gydymai 24,5
mén., <0,001). Statistiskai reik§mingi skirtumai nustatyti ir vertinant laikg iki ligos progreso —
ilgiausias laikas nustatytas adjuvantinio gydymo grupéje (adjuvantinis gydymas 13,8 mén.,
neoadjuvantinis 4,9 mén., abu gydymai 5,9 mén., <0,001). Vis délto, atskirai vertinant
chemoterapijos schemas, ilgiausias laikas iki ligos progresavimo nustatytas 5-FU/LV schema
gavusiy pacienty grupéje (5-FU/LV 16,4 mén., FOLFORINOX 12,0 mén., gemcitabino
monoterapija — 6,4mén., <0,001).

. Nustatyta, kad bendram i§gyvenamumui neigiamg jtakg daro naviko dydis, neutrofily ir limfocity
santykis ir padidéjes CEA zymuo kraujyje. Ilgesnj laikg iki ligos progresavimo statistiSkai
reikSmingai lémé didesnis skirty adjuvantinio gydymo kursy skaicius, o trumpesn;j laikg iki ligos

progresavimo reikSmingai padidéjes CEA Zymuo kraujyje.
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