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SANTRAUKA 

 

Autorius. Edvinas Visockis 

Darbo pavadinimas. RRP1B geno variantai ir jų reikšmė krūties vėžio fenotipui bei pacienčių, 

sergančių krūties vėžiu, ligos eigai 

Darbo vadovas. j.m.d. Justina Jurevičė 

Tyrimo tikslas. Ištirti RRP1B geno variantus ir įvertinti jų reikšmę krūties vėžio fenotipui bei krūties 

vėžiu sergančių pacienčių ligos eigai.  

Tyrimo uždaviniai. 1. Ištirti RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 genotipų ir alelių dažnius pacienčių, 

sergančių krūties vėžiu, grupėje. 2. Įvertinti tiriamų RRP1B geno variantų ryšį su klinikinėmis ir 

morfologinėmis naviko savybėmis. 3. Įvertinti rs762400 ir rs9306160 ryšį su ligos eiga.   

Tyrimo metodai. Į retrospektyvinį tyrimą įtraukta 201 pacientė, kuriai diagnozuotas krūties vėžys. Šių 

pacienčių periferiniai kraujo mėginiai, iš kurių vėliau išskirta DNR, buvo renkami LSMU MA MF 

Onkologijos instituto biobanke. Klinikiniai ir morfologiniai duomenys yra nuasmeninti bei užkoduoti. 

Tyrimo metu buvo atliktas RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmų genotipavimas naudojant 

tikro laiko polimerazės grandininės reakcijos (TL-PGR) metodą. Analizuotas polimorfizmų genotipų ir 

alelių pasiskirstymas tyrimo imtyje bei sąsajos su krūties vėžio fenotipu ir ligos eiga. Statistinė duomenų 

analizė atlikta naudojant „IBM SPSS Statistics 29.0.0.0“ programinę įrangą. Tyrimui atlikti gautas 

Bioetikos komiteto leidimas.  

Tyrimo rezultatai. Statistiškai reikšmingų rezultatų tarp RRP1B geno rs762400 polimorfizmo ir 

analizuotų savybių nenustatyta. Tiriant rs9306160 polimorfizmą nustatytas ryšys su amžiumi diagnozės 

nustatymo metu bei naviko dydžiu. TT genotipą turinčioms pacientėms krūties vėžio diagnozė 

jaunesniame amžiuje buvo patvirtinama 2,4 karto rečiau negu pacientėms, turinčioms CC genotipą. 

Priešingai,  C alelio nešiotojoms šis šansas buvo didesnis nei 2 kartus lyginant su C alelio neturinčiomis. 

Didesnio naviko galimybė lyginant TT genotipą su CC genotipu išaugo 2,5 karto. 

Išvados. 1. Rs762400 polimorfizmo genotipų pasiskirstymas: GC – 43,0 %, GG – 39,0 %, CC – 18,0 

%; alelių pasiskirstymas: G alelis – 61,0 %, C alelis – 39,0 %. Rs9306160 polimorfizmo genotipų 

pasiskirstymas: CT – 46,0 %, CC – 37,0 %, TT – 17,0 %; alelių pasiskirstymas: C alelis – 60,0 %, T 

alelis – 40,0 %. 2. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp RRP1B geno rs762400 ir klinikinių bei 

morfologinių naviko savybių nenustatyta. Rezultatai parodė statistiškai reikšmingą ryšį tarp rs9306160 
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ir amžiaus diagnozės nustatymo metu bei naviko dydžio. 3. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp RRP1B 

geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmų ir ligos eigos nenustatyta.  
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SUMMARY 
 

Author. Edvinas Visockis 

Title. RRP1B Gene Variants and Their Significance for Breast Cancer Phenotype and Course of Disease 

in Breast Cancer Patients 

Supervisor. Junior researcher Justina Jurevičė 

Aim. To study RRP1B gene variants and evaluate their significance for the breast cancer phenotype and 

the disease course of breast cancer patients. 

Objectives. 1. To investigate the genotypes and allele frequencies of RRP1B gene rs762400 and 

rs9306160 in a group of patients with breast cancer. 2. To evaluate the relationship of the studied variants 

of the RRP1B gene with the clinical and morphological characteristics of the tumor. 3. To evaluate the 

relationship of rs762400 and rs9306160 with the course of the disease. 

Methods. A retrospective study included 201 patients diagnosed with breast cancer. Peripheral blood 

samples from these patients, from which DNA was later extracted, were collected in the biobank of the 

LUHS MA MF The Institute of Oncology. Clinical and morphological data are depersonalized and 

coded. Genotyping of RRP1B gene rs762400 and rs9306160 polymorphisms was performed using real-

time polymerase chain reaction (RT-PCR) method. The distribution of genotypes and alleles of 

polymorphisms in the study sample and the relationships with the breast cancer phenotype and the course 

of the disease were analyzed. Statistical data analysis was performed using IBM SPSS Statistics 29.0.0.0 

software. The permission of the Bioethics Committee was obtained for the study. 

Results. Analyzing the RRP1B gene rs762400 genotype did not reveal any statistically significant 

results. Studying the rs9306160 polymorphism revealed a relationship with age at diagnosis and tumor 

size. The TT genotype compared to the CC genotype led to a 2.4-fold lower probability of breast cancer 

diagnosis at a younger age, and when comparing C allele carriers with non-carriers, this chance increased 

slightly more than 2 times. The possibility of a larger tumor increased 2.5 times when comparing the TT 

genotype with the CC genotype. 

Conclusions. 1. Rs762400 genotype distribution: GC – 43,0 %, GG – 39,0 %, and CC – 18,0 %; allelic 

distribution: G allele – 61,0 %, C allele – 39,0 %. Rs9306160 genotype distribution: CT – 46,0 %, CC – 

37,0 %, TT – 17,0 %; allelic distribution: C allele – 60,0 %, T allele – 40,0 %; 2.  No associations were 

found between the rs762400 polymorphism and clinical and morphological characteristics of breast 

cancer. A statistically significant correlation was established between RRP1B gene rs9306160 
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polymorphism and tumor size, and age at diagnosis.; 3. No statistically significant associations were 

found between both studied RRP1B gene polymorphisms and the course of the disease. 
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SANTRUMPOS 

 

DNR – deoksiribonukleorūgštis  

EAFR –  epidermio augimo faktoriaus receptorius  

ER – estrogenų receptoriai  

HER2 – žmogaus epidermio augimo veiksnio receptorius 2 (angl. human epidermal growth factor 

receptor 2) 

IDK – invazinė duktalinė karcinoma 

Ki67 – ląstelės proliferacijos žymuo (angl. proliferation marker protein Ki-67) 

KMI – kūno masės indeksas 

KV – krūties vėžys 

PGR – polimerazės grandininė reakcija 

PSO – Pasaulio sveikatos organizacija 

PR – progesterono receptoriai  

RRP1B – ribosominę RNR apdorojantis baltymas 1B (angl. ribosomal RNA processing protein 1B) 

RRP1B – genas, koduojantis ribosominę RNR apdorojantį baltymą 1B 

SP – socioekonominė padėtis 

TL-PGR – tikro laiko polimerazės grandininė reakcija 

TNM – tarptautinė navikų klasifikacija (angl. Tumor-Node-Metastasis) 

VKL – vėžio kamieninės ląstelės 

VNP – vieno nukleotido polimorfizmas 
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ĮVADAS 

 

Krūties vėžys (KV) yra labiausiai paplitusi moterų onkologinė liga visame pasaulyje. Pasaulio 

sveikatos organizacijos (PSO) (angl. World Health Organisation, WHO) duomenimis, 2022 m. KV buvo 

diagnozuotas beveik 2,3 mln. moterų. Tai sudarė 23,8 % visų naujai diagnozuotų vėžio atvejų tarp 

moterų. Lietuvoje tais pačiais metais nustatyta 1719 naujų ligos atvejų, kurie sudarė 24,0 % visų naujai 

diagnozuotų vėžio atvejų moterims. Duomenys taip pat rodo, kad KV yra dažniausia moterų mirties nuo 

vėžio priežastis bei užima antrąją vietą pagal mirties priežastis. Remiantis Europos vėžio informacinėje 

sistemoje (angl. European Cancer Information System, ECIS) skelbiama informacija, prognozuojama, 

kad naujų KV atvejų skaičius 2040 m. padidės apie 10,0 % lyginant su 2022 m. duomenimis. Dėl šios 

priežasties svarbu ieškoti naujų prognostinių krūties vėžio veiksnių, kurie leistų diagnozuoti ligą 

ankstyvoje stadijoje, padėtų pagerinti gyvenimo kokybę bei išgyvenamumo rodiklius. 

Literatūroje minima, kad KV patogenezės procesuose dalyvauja ribosominę RNR apdorojantis 

baltymas 1B (angl. ribosomal RNA processing 1B, RRP1B), kuris sąlygoja krūties naviko augimą bei jo 

metastazavimą. Tačiau duomenų apie šio baltymo bei jį koduojančio geno RRP1B poveikį vis dar 

trūksta, todėl šiame tyrime pasirinkome analizuoti RRP1B polimorfizmus ir jų sąsajas su morfologinėmis 

bei klinikinėmis krūties naviko savybėmis, pacienčių ligos eiga. Tyrimo metu buvo analizuojami 

rs762400 ir rs9306160 polimorfizmai, kurių reikšmė KV beveik nežinoma. Genotipavimui atlikti 

naudotas tikro laiko polimerazės grandininės reakcijos (TL-PGR) metodas, kuris, kaip rodo atliktų 

tyrimų gausa, yra vienas iš dažniausiai pasirenkamų metodų, tinkamų genų polimorfizmų analizei. 

RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmų tyrimui naudoti DNR mėginiai, kurie buvo išskirti iš 

KV sergančių pacienčių periferinio kraujo dar prieš pradedant tyrimą. Galiausiai, tyrimo metu 

išanalizuoti genotipų bei alelių dažniai, įvertintos polimorfizmų sąsajos su morfologinėmis ir 

klinikinėmis naviko savybėmis, nustatytas ryšys su išgyvenamumu bei išgyvenamumu iki naviko 

progresavimo bei metastazių. 
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DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

 

Tikslas: 

Ištirti RRP1B geno variantus ir įvertinti jų reikšmę krūties vėžio fenotipui bei krūties vėžiu sergančių 

pacienčių ligos eigai.  

 

Uždaviniai: 

1. Ištirti RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 genotipų ir alelių dažnius pacienčių, sergančių krūties 

vėžiu, grupėje. 

2. Įvertinti tiriamų RRP1B geno variantų ryšį su klinikinėmis ir morfologinėmis naviko 

savybėmis.  

3. Įvertinti rs762400 ir rs9306160 ryšį su ligos eiga.   
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1. LITERATŪROS APŽVALGA 

 

1.1 Krūties vėžio epidemiologija 

 
Krūties vėžys (KV) yra labiausiai paplitusi moterų onkologinė liga pasaulyje ir Lietuvoje. 

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) (angl. World Health Organisation, WHO) duomenimis 2022 m. 

KV buvo diagnozuotas beveik 2,3 mln. moterų. Tai sudarė 23,8 % visų naujai diagnozuotų vėžio atvejų 

tarp moterų [1]. Lietuvoje tais pačiais metais nustatyta 1719 naujų ligos atvejų, kurie sudarė 24,0 % visų 

naujai moterims diagnozuotų vėžinių susirgimų (1 pav.) [2]. Remiantis Europos vėžio informacinėje 

sistemoje (angl. European Cancer Information System, ECIS) skelbiama informacija, prognozuojama, 

kad naujų KV atvejų skaičius 2040 m. padidės apie 10,0 % lyginant su 2022 m. duomenimis [3]. 

KV yra dažniausia moterų mirties nuo vėžio priežastis bei užima antrąją vietą pagal mirties 

priežastis. 2022 m. pasaulyje nuo krūties vėžio mirė 670 tūkst. moterų (PSO duomenys [1]), Lietuvoje 

– 555 (Higienos instituto duomenys [4]). Šis rodiklis atitinka 15,0 % visų moterų mirčių dėl piktybinių 

navikų Lietuvoje (1 pav.). Nustatyta, kad sergamumo ir mirtingumo rodikliai didėja didėjant moterų 

amžiui. Daugiau nei 70,0 % visų naujai diagnozuotų KV atvejų ir apie 81,0 % visų mirties nuo KV 

atvejų nustatyta moterims, kurioms yra 50 m. ir daugiau [5]. 

 

  
1 pav. Moterų sergamumo piktybiniais navikais (kairėje) ir mirties priežasčių (dešinėje) 

pasiskirstymas pagal naviko lokalizaciją Lietuvoje 2022 m. 
 

 

24%

10%

10%

6%5%

45%

Krūties Storosios žarnos Gimdos kaklelio

Plaučių Kiaušidžių Kt.

15%

8%

5%

7%

7%

58%

Krūties Storosios žarnos Gimdos kaklelio

Plaučių Kiaušidžių Kt.
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1.2 Krūties vėžio rizikos veiksniai 

 

Krūties vėžys – tai liga, kurios etiologija nėra tiksliai žinoma, tačiau yra siejama su sudėtinga 

įvairių veiksnių sąveika [6]. KV sukeliančius rizikos veiksnius galima suskirstyti į nemodifikuojamus ir 

modifikuojamus. Nemodifikuojamų veiksnių grupei yra priskiriami veiksniai tokie kaip: amžius, lytis, 

menarchės, menopauzės laikas, šeiminė istorija ir t.t., o modifikuojamų veiksnių grupei – gyvenimo 

būdas, aplinkos veiksniai [7]. Žemiau esančiuose skyreliuose detaliau aprašyti keletas veiksnių.  

 

 

1.2.1 Nemodifikuojami krūties vėžio rizikos veiksniai 

 

Lytis. Vienas pagrindinių KV rizikos veiksnių yra moteriška lytis. Nustatyta, kad vyrai šia liga 

serga 100 kartų rečiau. Tai siejama su hormonų pokyčiais – skirtingai nuo vyrų, kuriems estrogenų kiekis 

yra nereikšmingas, moterų krūties ląstelės yra labai pažeidžiamos hormonų (ypač estrogeno ir 

progesterono) bei jų pusiausvyros sutrikimo [8]. Tačiau vyrų, kaip ir moterų, sergamumas šia liga nuolat 

didėja, o tai labiausiai yra siejama su nutukimu bei ilgesniu išgyvenamumu [6].  

Amžius. Piktybinių krūties navikų rizika su amžiumi didėja. Tai neretai siejama pakitimų, 

atsirandančių ląstelėse, kaupimusi ir galimų kancerogenų poveikiu laikui bėgant [8]. Moterų iki 49 m. 

amžiaus grupėje KV išsivystymo tikimybė siekia 2,1 %, tuo tarpu moterims virš 70 m. ji išauga daugiau 

negu 3 kartus – iki 7,0 % [9]. Maždaug pusė krūties vėžio atvejų išsivysto moterims, neturinčioms jokio 

identifikuojamo rizikos veiksnio, išskyrus lytį ir amžių virš 40 m. [1].  

Hormonų pokyčiai. Veiksniai, susiję su moters hormonine būkle, turi didelę įtaką KV 

išsivystymo rizikai. Pavyzdžiui, rizika didėja proporcingai estrogeno veikimo laikotarpiui, o tai prailgina 

jaunesniame amžiuje prasidėjusios menarchės ir vyresniame amžiuje pasireiškusi menopauzė [6]. KV 

rizika yra maždaug 20,0 % didesnė tarp mergaičių, kurių mėnesinės prasideda iki 11 m., lyginant su 

tomis, kurios menarchės sulaukė būdamos 13 m. Taip pat moterims, kurioms menopauzė pasireiškia 

sulaukus 55 m. arba vėliau, rizika susirgti KV yra apie 12,0 % didesnė nei moterims, kurioms menopauzė 

prasideda tarp 50 ir 54 m. [10]. 

Šeiminė anamnezė. Apie 5,0–10,0 % visų KV atvejų yra paveldėti [11]. Taigi, moterys, 

turinčios artimų giminaičių, kurioms buvo diagnozuotas KV, turi didesnę riziką susirgti šia liga. Jei 

vienai pirmojo laipsnio giminaitei (seseriai, mamai ar dukrai) buvo diagnozuotas KV, rizika 

padvigubėja. Jei ši liga nustatyta dviem pirmos eilės giminaičiams, rizika susirgti yra 5 kartus didesnė 

nei vidutinė [12]. Kuo jaunesnio amžiaus artimajam buvo diagnozuotas KV, tuo rizika tampa didesnė. 

Šeiminis ligos modelis aiškiai parodo svarbų genetinės variacijos vaidmenį nustatant KV riziką [13]. 

Nors sergamumą gali lemti skirtingi genetiniai veiksniai, nustatyta, kad maždaug 40,0 % paveldimo KV 
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atvejų atsiranda dėl BRCA1 ir BRCA2 genų mutacijų, paveldėtų autosominiu dominantiniu būdu [14]. 

Kiti aukšto ir vidutinio penetrantiškumo genai yra PTEN, STK11, TP53, PALB2, ATM, CHEK2, BARD1 

ir BRIP1 [11].   

 

 

1.2.2 Modifikuojami krūties vėžio rizikos veiksniai 

 

Gyvenimo būdas. Gyvenimo būdas yra vienas iš svarbių rizikos veiksnių, lemiančių KV 

sergamumą ir mirtingumą. Europos vėžio žurnale paskelbtas tyrimas parodė, kad antsvorio turinčios ar 

nutukusios moterys po menopauzės turi didesnę riziką susirgti KV, nei pacientės, kurių kūno masės 

indeksas (KMI) yra normos ribose [15]. Kito tyrimo duomenimis nutukimas yra asocijuojamas su 

trumpesniu išgyvenamumu sergant KV [16]. Tam tikri žalingi įpročiai taip pat vertinami kaip veiksnys, 

didinantis KV atsiradimo riziką: rūkymas [17] ar net mažo kiekio alkoholio suvartojimas (iki 10 g 

etanolio per dieną) [18]. Prognozuojama, kad sėkmingai pakeitus gyvenimo būdą, galima išvengti 25,0–

30,0 % visų KV susirgimų [19]. 

Pakaitinė hormonų terapija. Moterys, kurioms skirtas pakaitinis hormonų terapijos gydymas, 

taip pat turi padidėjusią riziką KV išsivystymui. Rizika didesnė taikant kombinuotą gydymą, bei didėja 

priklausomai nuo pakaitinės hormonų terapijos trukmės [20].  

Reprodukciniai veiksniai. Negimdžiusios, pirmo vaiko vyresniame amžiuje susilaukusios ir 

krūtimi nemaitinusios moterys turi didesnę KV riziką, patvirtintą įvairiuose epidemiologiniuose ir 

klinikinuose tyrimuose visame pasaulyje [21]. Lietuvoje taip pat nustatyta, kad lyginant su 

negimdžiusiomis moterimis, gimdžiusių moterų KV rizika buvo mažesnė ir dar labiau sumažėjo didėjant 

vaikų skaičiui, o moterims, kurios pagimdė po 25 metų amžiaus, KV rizika buvo kur kas didesnė. Visgi, 

atlikus koregavimą pagal bendrą vaikų skaičių, ši neigiama tendencija tapo statistiškai nereikšminga 

arba sumažėjo [22].  

Socioekonominė padėtis.  Aukšta socioekonominė padėtis (SP) yra globaliai susijusi su 

didesne KV rizika [23,24]. 2001–2009 m. atliktas tyrimas, parodė, kad SP vaidina tokį pat svarbų 

vaidmenį KV epidemiologijoje ir Lietuvoje: mažiausia KV rizika nustatyta žemesnio nei vidurinio 

išsilavinimo moterims;  mažesnė rizika taip pat nustatyta vidurinio išsilavinimo tiriamosioms, palyginti 

su aukštąjį išsilavinimą turinčiomis pacientėmis.  KV rizikos skirtumus galima paaiškinti kitais 

nusistovėjusiais KV rizikos veiksniais, tokiais kaip gimdymo atidėjimas ir mažesnis gimdymų skaičius, 

kurie taip pat dažniau būdingi moterims, užimančioms aukštą SP [25]. 
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1.3 Krūties vėžio patogenezė 

 

Krūties navikai dažniausiai pradeda vystytis dėl latakų hiperproliferacijos, o vėliau dėl 

nuolatinio įvairių kancerogeninių veiksnių poveikio išsivysto į gerybinius ar piktybinius. Naviko 

mikroaplinka atlieka svarbų vaidmenį KV inicijavime ir progresavime. Pavyzdžiui, makrofagai gali 

sukurti mutageninę, uždegiminę mikroaplinką, kuri skatina angiogenezę ir padeda vėžinėms ląstelėms 

išvengti imuninio atsako [26]. Be to, buvo pastebėti skirtingi DNR metilinimo modeliai normalioje ir su 

naviku susijusioje mikroaplinkoje, o tai rodo, kad epigenetinės modifikacijos naviko mikroaplinkoje gali 

skatinti kancerogenezę [27]. Neseniai pastebėtas ir naujas piktybinių ląstelių navikuose poklasis, 

vadinamas vėžio kamieninėmis ląstelėmis (VKL), kuris susijęs su naviko atsiradimu, imuninio atsako 

išvengimu ir ligos pasikartojimu. Ši nedidelė ląstelių populiacija, kuri normaliuose audiniuose gali 

išsivystyti iš įprastų kamieninių arba progenitorinių (kilusių iš kamieninių ląstelių, bet labiau ribotą 

diferencijacios potencialą turinčių) ląstelių, pasižymi savaimine regeneracija ir yra atspari įprastiems 

gydymo būdams, tokiems kaip chemoterapija ir radioterapija [28]. 

 

 

1.3.1 Krūties vėžio patogenezės teorijos 

 

Yra dvi hipotetinės KV atsiradimo ir progresavimo teorijos: minėta VKL teorija ir stochastinė 

teorija [29]. VKL teorija rodo, kad visi naviko potipiai yra kilę iš tų pačių kamieninių ląstelių arba 

progenitorinių ląstelių. Įgytos genetinės ir epigenetinės kamieninių ląstelių arba progenitorinių ląstelių 

mutacijos lemia skirtingus naviko fenotipus. Stochastinė teorija teigia, kad kiekvienas naviko potipis 

išsivysto iš vieno tipo ląstelės (kamieninės ląstelės, progenitorinės ląstelės arba diferencijuotos ląstelės). 

Atsitiktinės mutacijos gali palaipsniui kauptis bet kuriose krūties audinio ląstelėse, todėl susikaupus 

tinkamoms mutacijoms jos virsta navikinėmis ląstelėmis. Nors abi teorijos remiasi daugybe duomenų, 

nė viena negali visiškai paaiškinti žmogaus KV kilmės. 

 

 

1.3.2 Onkogenų ir naviką slopinančių genų vaidmuo KV patogenezėje 

 

Onkogenų ir naviką slopinančių genų mutacijos ir nenormali jų amplifikacija užima svarbų 

vaidmenį naviko atsiradimo ir progresavimo procesuose. Įprastai, prieš mutuojant onkogenui, jis 

vadinamas protoonkogenu ir atlieka normalaus ląstelių dalijimosi reguliavimo funkciją. Vėžys gali 

išsivystyti, kai mutavęs protoonkogenas virsta onkogenu ir ląstelė pradeda dalytis ir daugintis 

nekontroliuojamai [30]. Naviką slopinantys genai ypatingai svarbūs siekiant užkirsti kelią šiam procesui: 
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jų koduojami baltymai slopina ląstelės dauginimąsi, o kartu ir vėžio atsiradimą [31]. Tačiau šių genų 

mutacijos taip pat gali lemti naviko vystymąsi, kai sutrikus įprastai funkcijai ląstelės ima neribotai 

daugintis [32]. 

Su KV ypač susiję jau anksčiau minėti BRCA1 ir BRCA2 genai, kurie koduoja naviką 

slopinančius baltymus. BRCA1 koduojamas baltymas atlieka daugybę funkcijų ląsteliniuose procesuose, 

įskaitant DNR pataisą (reparaciją), transkripcijos aktyvaciją, ląstelės ciklo reguliaciją ir chromatino 

remodeliavimą [33]. Pastebėta, kad BRCA1 trūkumas sukelia sutrikusią ląstelių ciklo kontrolinio taško 

reguliaciją, nenormalų centrosomų dvigubėjimą, genetinį nestabilumą ir galiausiai apoptozę [34]. Tuo 

tarpu BRCA2 geno koduojamas baltymas reguliuoja DNR rekombinaciją, sąveikaudamas su RAD51 ir 

DMC1 [35]; sveikose ląstelėse užtikrina DNR stabilumą ir kontroliuoja ląstelių augimą. Atsiradus 

BRCA2 funkcijos defektams sutrinka DNR reparacija, o tai gali sukelti dar daugiau ląstelės DNR 

pokyčių ir mutacijų ir sąlygoti vėžinius pakitimus [36]. KV rizika stipriai padidėja, asmeniui paveldėjus 

žalingas BRCA1 ar BRCA2 genų mutacijas. 

Žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius 2 (angl. human epidermal growth factor 

receptor 2, HER2) yra svarbus KV onkogenas. HER2 koduojamas baltymas yra tirozino kinazių šeimos 

epidermio augimo faktoriaus receptorius (EAFR), kuris sudaro heterodimerus su kitais ligandų surištais 

EAFR šeimos nariais, tokiais kaip HER3 ir HER4, taip aktyvindamas signalo perdavimo kelius [37]. 

Tyrimuose, atliktuose su pelėmis, stebima, kad HER2 pašalinimas sutrikdo normalų pieno latakų 

formavimąsi. Pernelyg didelė HER2 raiška, kuri aptinkama maždaug 20,0 % pirminių KV atvejų, 

padidina VKL skaičių PTEN/Akt/mTORC1 signalizavimo būdu ir yra siejama su prastomis klinikinėmis 

prognozėmis [38]. 

 

 

1.3.3 Vieno nukleotido polimorfizmai 
 

Daugiau nei 90 % visų žmogaus DNR sekos variacijų yra susijusios su pavienių nukleotidų 

azotinių bazių (adenino, timino, citozino arba guanino) pasikeitimu. Tai vadinama vieno nukleotido 

polimorfizmais (VNP). VNP gali būti kelių tipų: sinoniminiai, t. y. koduojamai aminorūgščiai įtakos 

neturintys nukleotidų pasikeitimai, ir nesinoniminiai, kai dėl nukleotidų pokyčių pasikeičia ir koduojama 

aminorūgštis[39]. Tokie DNR sekos pokyčiai gali paveikti genų raišką, iRNR molekulinį stabilumą, 

baltymų struktūrą ir funkciją, o tai gali sąlygoti ligą [40]. Atsižvelgiant į tai, pastaruoju metu VNP yra 

vis dažniau naudojami kaip biologiniai žymenys tam tikrų ligų, įskaitant KV, rizikai įvertinti, ligos eigai 

bei atsakui į gydymą prognozuoti [41]. 
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1.4 Krūties vėžio prognostiniai veiksniai 

 

Krūties vėžys yra daugialypė liga, turinti skirtingas histologines, morfologines ir biologines 

savybes, atsirandanti dėl genetinių ar epigenetinių pokyčių, su įvairiomis klinikinėmis išraiškomis bei 

skirtingu atsaku į gydymą. Šis fenotipinis skirtumas turi įtakos KV diagnostikai, gydymui ir prognozei 

[42]. KV prognozė gali būti vertinama remiantis įvairias veiksniais – histopatologiniu naviko potipiu, 

TNM (angl. Tumor-Node-Metastasis) klasifikacija, diferenciacijos laipsniu, estrogeno receptorių (ER) 

ir progesterono receptorių (PR) būkle, HER2 geno raiška ir Ki-67 proliferacijos žymens raiška [43]. 

 

 

1.4.1 Histopatologinė krūties vėžio klasifikacija 

 
 Dauguma krūties piktybinių navikų yra adenokarcinomos (piktybiniai liaukinio epitelio 

navikai), kurios sudaro daugiau nei 95,0 % visų KV atvejų [44]. Išskiriama apie 30 skirtingų 

adenokarcinomos potipių. 

Ankstyviausia ligos forma – duktalinė karcinoma in situ – sudaro apie 15,0–20,0 % visų KV 

atvejų. Tai neivazinis KV, kuris pradeda vystytis pieno latakuose [45]. Visgi, navikui išplitus latako 

sienelėse bei vėliau įsiskverbus į krūties audinį, susiformuoja invazinė duktalinė karcinoma (IDK) [46], 

kuri yra dažniausiai pasitaikantis potipis, sudarantis 80,0 % visų KV atvejų [45].  

Vėžys, prasidedantis skiltyse ar jų srityje, vadinamas lobuline (smulkialąsteline) karcinoma in 

situ ir dažniau yra aptinkamas abiejose krūtyse. Invazinė lobulinė karcinoma atsiranda pieno liaukose ir 

sudaro 10,0–15,0 % invazinių KV atvejų. Tiek duktalinės, tiek lobulinės karcinomos gali būti arba in 

situ, arba infiltruojančios.   

Kiti, daug retesni invazinio vėžio tipai – medulinė, koloidinė (mucininė), tubulinė, papilinė 

karcinomos [46]. 

 

 

1.4.2 TNM klasifikacija 

 

KV diagnozė nustatoma pagal Tarptautinę navikų klasifikaciją (TNM), ištyrus biopsinę arba 

operacinę medžiagą histologiškai bei įvertinus histologinį naviko potipį, imuninių žymenų raišką, 

išplitimą ir stadiją. Ši klasifikacija  yra tarptautiniu mastu pripažinta sistema, kuri naudojama jau nuo 

1959 metų [47]. Klinikinė klasifikacija (žymima TNM arba cTNM) nustatoma prieš gydymą, o 

patologinė klasifikacija (pTNM) įvertinama, remiantis operacinės medžiagos tyrimo duomenimis. T 

klasifikacija yra pagrįsta pirminio naviko įvertinimu ir skirstoma į kategorijas: T0 – pirminio naviko 
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nėra, T1 – naviko skersmuo ≤2 cm, T2 – naviko skersmuo >2 cm, bet neviršija 5 cm, T3 – naviko 

skersmuo >5 cm, T4 – navikas tiesiogiai pažeidžia krūtinės ląstą ar odą nepriklausomai nuo dydžio. N 

stadiją lemia sritinių limfmazgių įsitraukimo mastas, kliniškai apibūdinamas taip: N0 – metastazių nėra, 

N1 – yra metastazių paslankiuose pažasties limfmazgiuose, N2 – yra metastazių tarpusavyje arba su 

kitais audiniais suaugusiuose pažasties limfmazgiuose, arba yra metastazių limfmazgiuose, esančiuose 

toje pačioje krūties pusėje už krūtinkaulio, jeigu metastazių neaptikta pažasties limfmazgiuose, N3 – 

metastazių yra limfmazgiuose, esančiuose pažeistosios krūties pusėje po raktikauliais, ir pažasties 

limfmazgiuose (gali ir nebūti), arba yra kliniškai nustatytų metastazių limfmazgiuose, kurie yra toje 

pačioje krūties pusėje už krūtinkaulio, su kliniškai nustatytomis metastazėmis pažasties limfmazgiuose, 

arba yra metastazių toje pačioje pusėje virš raktikaulių esančiame limfmazgyje (-iuose) su metastazėmis 

pažasties ar už krūtinkaulių esančiame krūties limfmazgyje (-iuose) arba be jų. M stadijai nustatyti 

įvertinamos tolimosios metastazės: M0 – kliniškai ir rentgenologiškai tolimųjų metastazių nėra, M1 – 

tolimosios metastazės nustatytos kliniškai ar rentgeno pagalba ir (arba) histologiškai tiriant nustatytos 

>0,2 mm dydžio navikinės ląstelės [48]. Pagal šias tris kategorijas (T, N ir M) krūties vėžys skirstomas 

į anatomines stadijas: 0 – karcinoma in situ, I, II – ankstyvas krūties vėžys , III – vietiškai išplitęs vėžys, 

IV – KV išplitęs į kitus organus. KV  prognostinių stadijų nustatymas pagal naujausią TNM klasifikaciją 

papildomai apima naviko diferenciacijos laipsnį, receptorių HER2, ER ir PR būklę bei Ki67 [49]. 

 

 

1.4.3 Molekulinė krūties vėžio klasifikacija  

 

Vienas svarbiausių tyrimų, leidžiančių ne tik patikslinti ligos stadiją pagal TNM klasifikaciją, 

bet ir įvertinti ligos atsinaujinimo riziką ir prognozę, yra molekulinio KV potipio nustatymas. Jis 

pagrįstas hormonų receptorių – ER, PR ir HER2 – būkle Šio įvertinimo metu taip pat naudojamas Ki-67 

ląstelių proliferacijos žymuo. Ki-67 nustatytas proliferacinis aktyvumas atspindi vėžio agresyvumą, 

atsaką į gydymą ir laiką iki ligos atsinaujinimo [50]. Atitinkamai, remiantis šiais žymenimis išskiriami 

keturi krūties vėžio potipiai: luminalinis A, luminalinis B, HER2 teigiamas ir trigubai neigiamas. 

Luminaliniai A navikai pasižymi ER ir (arba) PR raiška ir HER2 nebuvimu, o ląstelių 

proliferacijos žymens Ki-67 raiška yra maža (mažiau nei 20,0 %). Šis potipis yra dažniausias iš visų KV 

[51]. Kliniškai šie navikai yra žemo histologinio laipsnio, lėtai auga ir lemia geriausią prognozę, retesnį 

atkryčio dažnį ir didesnį išgyvenamumą. Šios karcinomos pasižymi dideliu atsaku į hormonų terapiją 

[52]. 

Luminaliniai B navikai yra aukštesnio laipsnio ir prastesnės prognozės, palyginti su 

luminaliniais A navikais. Jie yra ER teigiami, gali būti PR neigiami ir turi didelę Ki-67 raiška (daugiau 

nei 20,0 %). Paprastai jie yra vidutinio ar aukšto histologinio laipsnio. Šiems navikams gali būti 
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skiriamas gydymas hormonų terapija kartu su chemoterapija. Dėl didesnės Ki-67 raiškos jie auga 

greičiau auga nei luminalinio A tipo navikai [53]. 

HER2 teigiama grupė sudaro 10,0–15,0 % KV atvejų ir jai būdinga didelė HER2 raiška bei ER 

ir PER raiškos nebuvimas. Tokie navikai auga sparčiau nei luminalinio potipio ir yra prastesnės 

prognozės. Šio tipo navikams taikomi prieš HER2 baltymus nukreipti gydymo režimai [54]. 

Trigubai neigiamas KV yra tuomet, kai nėra išreikšta nei viena iš šių receptorių raiška. Jie 

sudaro apie 20,0 % visų KV atvejų. Šie navikai pasižymi agresyvumu, ankstyvu atkryčiu ir didesne 

tendencija pasireikšti pažengusiose stadijose [55]. 

Nors minėti biologiniai KV variantai dažniausiai nustatomi atliekant histologinius ir 

imunohistocheminius tyrimus, kai kuriais atvejais gali būti atliekami genetiniai KV molekulinių žymenų 

tyrimai, pagrįsti naviko genų raiškos nustatymu. Genų raiškos duomenys yra vertinami siekiant nustatyti 

molekulinį KV potipį ir ligos atsinaujinimo riziką [56]. Šio tyrimo duomenys leidžia tiksliau įvertinti 

ligos prognozę ir taikyti efektyviausią bei saugiausią individualų gydymą. Tai tik vienas pavyzdžių, 

įrodančių genetinių tyrimų svarbą krūties vėžiu sergančioms pacientėms. Atsižvelgiant į sudėtingą 

genetinių veiksnių ir krūties vėžio potipių sąveiką, ypač svarbu suprasti konkrečius genus, susijusius su 

ligos etiologija, išraiškomis ir prognoze. 

 

 

1.5 RRP1B ir jo polimorfizmai, jų reikšmė 

 

Ribosominę RNR apdorojantį baltymą 1B (angl. ribosomal RNA processing 1B, RRP1B) 

koduojantis genas, taip pat žinomas kaip KIAA0179 arba NNP-1B (angl. novel nuclear protein 1B), 

lokalizuojasi 21 chromosomos ilgajame petyje 22.3 lokuse (2 pav.) ir yra sudarytas iš 758 aminorūgščių 

[57]. Šis genas koduoja baltymą, kuris yra atsakingas už ribosominės RNR apdorojimą, kuri yra svarbi 

baltymų sintezei ląstelėse. Nustatyta, kad RRP1B genas slopina krūties naviko augimą ir jo 

metastazavimą kompleksiškais mechanizmais, pavyzdžiui, šio geno aktyvacija slopina onkogenų (MYC, 

SYNJ2, EGFR RAB5B) raišką ir jų transkripcijos galimybes [58]. RRP1B baltymas taip pat yra svarbus 

pažeistos DNR ląstelės apoptozės reguliacijai. RRP1B sąveikauja su E2F šeimos genais, atsakingais už 

apoptozę. Padidėjęs jo aktyvumas  didina E2F1 geno raišką, tokiu būdu skatindamas ląstelių apoptozę 

[59]. Be to, RRP1B baltymas sąveikauja su kitais naviko metastazavimą reguliuojančiais baltymais taip 

slopindamas metastazavimo galimybes [60]. Geno mutacijos gali iš esmės pakeisti šią funkciją.  
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2 pav. RRP1B vieta 21 chromosomoje 

 

RRP1B, kaip ir daugelis kitų genų, susijusių su įvairiais vėžio tipais, turi VNP , tačiau konkrečių 

duomenų apie šių genetinių variantų įtaką skirtingų lokalizacijų onkologiniams susirgimams nėra daug. 

Yra keletas publikacijų, kuriose tirtos tik vieno RRP1B polimorfizmo rs9306160 sąsajos su KV [60–63], 

o naujausiame tyrime analizuota net penkių RRP1B polimorfizmų (rs283842, rs7276633, rs2051407, 

rs9306160 ir rs762400) įtaka kitos lokalizacijos – gimdos kaklelio – vėžio fenotipui, progresui ir 

metastazavimui  [64]. 

Esant tyrimų, analizuojančių RRP1B polimorfizmų įtaką KV fenotipui ir pacienčių ligos eigai, 

trūkumui bus tiriami du šio geno polimorfizmai: rs762400 ir rs9306160. Pirmojo polimorfizmo atveju 

guaninas yra pakeičiamas timinu 3‘ netransliuojamame regione, tačiau duomenų apie šios transversijos 

poveikį nėra žinoma. Su šiuo polimorfizmu atliktų tyrimų, kurių metu būtų ieškoma sąsajos su KV ligos 

eiga, nėra. Rs9306160 yra VNP, lokalizuotas 13 egzone, 1307 nukleotide, kai citozinas yra pakeistas į 

timiną. Ši tranzicija lemia 436 RRP1B baltymo aminorūgšties pakeitimą, kai prolinas yra pakeičiamas į 

leuciną. Kaip jau minėta, yra keletas tyrimų, ieškančių sąsajų tarp šio polimorfizmo ir KV morfologinių 

bei klinikinių savybių, tačiau gauti rezultatai nevienareikšmiški. 
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2. TYRIMO METODIKA 
 

 
2.1 Tyrimo planavimas 

 

Tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Onkologijos instituto Onkologijos 

mokslo laboratorijoje. Tyrimo metu buvo nagrinėta mokslinė literatūra ir atlikta jos analizė siekiant 

apžvelgti KV epidemiologinius ypatumus, histologinę ir molekulinę klasifikaciją, rizikos veiksnius bei 

ligos patogenezės mechanizmus. Nagrinėjat literatūrą nustatyta, kad RRP1B genas ir jo polimorfizmai 

turi įtakos KV patogenezės procesams bei gali sąlygoti ligos prognozę ir jos eigą. Po atliktos analizės 

nuspręsta ištirti RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmus naudojant tikro laiko polimerazės 

grandininę reakciją (TL-PGR) bei nustatyti jų sąsajas su krūties vėžio fenotipu ir ligos eiga.  

 

 

2.2 Tyrimo objektas 

 

Tyrimo metu analizuoti RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmai pacienčių, kurioms 

nustatytas krūties vėžys, mėginiuose.  

 

 

2.3 Tiriamųjų atranka 

 

Į retrospektyvinį tyrimą įtraukta 201 pacientė, kuriai diagnozuotas krūties vėžys. Šių pacienčių 

periferiniai kraujo mėginiai buvo renkami nuo 2009 m. iki 2017 m. LSMU MA MF Onkologijos instituto 

biobanke. Į tyrimą pacientės įtrauktos remiantis įtraukimo (patvirtinta KV diagnozė, gauta informuoto 

asmens sutikimo forma, surinkta pilna medicininė dokumentacija) ir neįtraukimo (kiti onkologiniai ar 

sunkūs gretutiniai susirgimai, nepilna medicininė dokumentacija) kriterijais. Klinikiniai ir morfologiniai 

duomenys, įskaitant pacienčių amžių diagnozės nustatymo metu, naviko dydis (T), diferenciacijos 

laipsnis (G), limfmazgių įsitraukimas (N), metastazės (M), receptorių (estrogenų, progesterono, HER2) 

būklė, progreso ir mirties faktas, buvo surinkti bei paskutinį kartą atnaujinti 2022 lapkričio mėnesį, 

turimi duomenys yra užkoduoti bei nuasmeninti. 

Tyrimas atliktas turint Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto leidimą (Nr. 

BE-2-10 ir Nr. P1-BE-2-10/2014) ir Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Bioetikos centro leidimą 

(Nr. 2024-BEC2-006). 
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2.4 Tyrimo metodai  

 

Tyrimo metu buvo naudoti genominės DNR mėginiai, kurie išskirti iš KV pacienčių periferinio 

kraujo dar prieš pradedant tyrimą naudojant „GeneJET Genomic DNA Purification Kit“ („Thermo 

Fisher Scientific Baltics“, Lietuva) reagentų rinkinį, vadovaujantis gamintojo instrukcija. Išgryninta 

DNR buvo saugoma -20 °C temperatūroje. Tyrimui naudotos DNR koncentracija buvo praskiesta iki 10 

μg/ml arba 2 μg/ml koncentracijos (esant nepakankamai mėginio koncentracijai 10 μg/ml tirpalui 

paruošti). 

RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmai buvo nustatyti atliekant TL-PGR bei 

naudojant "TaqMan Genotyping Assays“ (Applied Biosystems™). Šio metodo esmė yra konkretaus 

DNR fragmento gausinimas, dalyvaujant fermentui DNR polimerazei, kai reakcija ir pagausinto 

produkto kiekybinis įvertinimas yra atliekamas vienu metu. Tikslūs komponentų tūriai ir bendras 

reakcijos tūris pateikti 1 lentelėje.  

 

1 lentelė. Polimorfizmams tirti naudoto reakcijos mišinio sudėtis 

Reagentai Tūris, μl (kai DNR 

koncentracija 10 μg/ml)  

Tūris, μl (kai DNR 

koncentracija 2 μg/ml) 

dH2O  5,25 1,25 

Reakcijos mišinys 

TaqManTM Genotyping 

Master Mix  

6,125 6,125 

Reagentų rinkinys TaqMan 

SNP Genotyping Assay 

0,625 0,625 

DNR 1 5 

Bendras reakcijos tūris 13 13 

 

Reakcijai atlikti buvo naudotas QuantStudioTM 3 termocikleris (Thermo Fisher Scientific 

Baltics, Lietuva). Polimorfizmų nustatymui naudota PGR programa pateikta 2 lentelėje.  
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2 lentelė. Polimorfizmų nustatymui naudota PGR programa 

Temperatūra, °C  Laikas Ciklų skaičius 

60 30 s - 

95 10 min. - 

95 15 s 40 

60 1 min. 40 

60 30 s - 

 

Vykstant TL-PGR kiekvieno ciklo metu DNR seka yra gausinama eksponentiškai, t.y., 

kiekvieno ciklo metu PGR produkto kiekis didėja proporcingai. Šis kiekybinis pokytis įvertinamas pagal 

fluorescencijos intensyvumą. Mūsų atveju naudoti TaqMan zondai, kurie yra pažymėti skirtingais 

fluorescenciniais dažais – VIC ir FAM. Vienas iš šių fondų leidžia identifikuoti pirmą alelį, kitas – antrą. 

Dėl to reakcijos metu pagal VIC ir FAM dažų fluorescencijos intensyvumą galima įvertinti esamą 

genotipą.  

 

 

2.5 Statistinė duomenų analizė 

 

Statistinė duomenų analizė atlikta naudojant IBM SPSS Statistics 29.0.0.0 programą. 

Pirmiausiai atlikta demografinių, klinikinių ir morfologinių naviko charakteristikų aprašomoji statistika. 

Remiantis Hardžio-Veinbergo dėsniu (HWE), įvertintas RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 genotipų 

ir alelių pasiskirstymas tiriamojoje grupėje. Ryšiui tarp polimorfizmų genotipų ir alelių ir krūties vėžio 

fenotipo nustatyti naudotas Pirsono Chi-kvadrato (χ2) arba tiksliojo Fišerio testai. Sąsajų pasireiškimo 

galimybės (GS) ir jų 95 % pasikliautinas intervalas apskaičiuotas vienveiksnės dvinarės logistinės 

regresijos metodu. Šiuo būdu gautoms statistiškai reikšmingoms sąsajoms įvertinti atlikta 

daugiaveiksnės dvinarės logistinės regresijos regresijos analizė, remiantis trimis modeliais: 1 modelis – 

pridedant amžiaus grupes, 2 modelis – pridedant amžiaus grupes bei PR, ER ir HER2 būkles, 3 – modelis 

pridedant amžiaus grupes, receptorių būkles bei naviko dydį (T), limfmazgių būklę (N) ir diferenciacijos 

laipsnį (G). Tyrimo metu analizuotų polimorfizmų įtaka pacienčių išgyvenamumui iki progreso, 

metastazių ir bendram išgyvenamumui įvertinta Kaplano-Mejerio (Log-Rank testas) ir Kokso regresijos 

modeliais.  

Rezultatai laikyti statistiškai reikšmingais, kai reikšmingumo lygmuo p<0,05. 
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3. REZULTATAI 
 

3.1 Demografinių, klinikinių ir morfologinių naviko savybių bei tirtų polimorfizmų genotipų ir 
alelių  pasiskirstymas 
 

Tiriamąją imtį sudarė pacientės (n=201), kurių amžiaus vidurkis diagnozės nustatymo metu 

buvo 48 metai, mediana – 47 m. Jauniausia pacientė, kuriai patvirtinta krūties vėžio diagnozė, buvo 30 

metų, o vyriausia – 75 m. Remiantis molekuline KV klasifikacija, daugumai pacienčių (60,2 %) 

nustatytas luminalinis A krūties vėžio molekulinis potipis. Pacientės, kurioms diagnozuotas luminalinis 

B molekulinis potipis sudarė 10,9 %, HER2 – 8 %, trigubai neigiamas – 20,9 % visų ligos atvejų. 3 

lentelėje pateiktas demografinių, klinikinių ir morfologinių naviko savybių pasiskirstymas tiriamoje 

imtyje.  

 
3 lentelė. Demografinių, klinikinių ir morfologinių naviko savybių pasiskirstymas tiriamųjų imtyje 

(n=201) 
Savybės Absoliutusis dažnis  Santykinis dažnis (%) 

Amžius diagnozės nustatymo metu   
≤47 m. 
>47 m. 

103 
98 

51,2 
48,8 

Naviko dydis    
0–2 cm 130 64,7 

>2–5 cm 71 35,3 
Limfmazgių pažeidimas    

Nepažeisti 121 60,2 
Pažeisti 80 39,8 

Diferenciacijos laipsnis   
G1, G2 157 78,1 
G3, G4 44 21,9 

ER būklė   
Neigiama 64 31,8 
Teigiama 137 68,2 
PR būklė   
Neigiama 81 40,3 
Teigiama 120 59,7 

HER2 būklė   
Neigiama 163 81,1 
Teigiama 38 18,9 
Progresas   

Ne 160 79,6 
Taip 41 20,4 

Metastazės   
Ne 165 82,1 

Taip 36 17,9 
Mirtis   

Ne 177 88,1 
Taip 24 11,9 
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G1 – gerai diferencijuotas navikas, G2 – vidutiniškai diferencijuotas navikas, G3 – blogai diferencijuotas navikas, G4 – 
nediferencijuotas navikas, ER – estrogeno receptorius, PR – progesterono receptorius, HER2 – žmogaus epidermio augimo 
veiksnio receptorius 2 
 

Tyrimo metu visoms pacientėms buvo ištirta po du RRPB1 geno polimorfizmus – rs762400 ir 

rs9306160. Nustatyta, kad tirtų polimorfizmų dažnis tiriamojoje grupėje pasiskirstė pagal Hardžio-

Vainbergo dėsnį (p>0,05). Rs762400 ir rs9306160 genotipų ir alelių pasiskirstymas pateiktas 4 lentelėje.   

 
4 lentelė. RRPB1 rs762400 ir rs9306160 genotipų ir alelių pasiskirstymas 

 
Polimorfizmas Genotipas Alelis 

rs762400 GG GC CC G C 
0,39 0,43 0,18 0,61 0,39 

rs9306160 CC CT TT C T 
0,37 0,46 0,17 0,60 0,40 

 
 

3.2 Sąsajų tarp RRPB1 geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmų bei klinikinių ir morfologinių 
naviko savybių analizė 
 

Naudojant Pirsono Chi-kvadrato arba tikslųjį Fišerio testus įvertintas ryšys tarp RRPB1 

rs762400 ir rs9306160 polimorfizmų bei amžiaus diagnozės nustatymo metu, klinikinių ir morfologinių 

naviko savybių (5–8 lentelės). Atlikus analizę statistiškai reikšmingų rezultatų nenustatyta (p>0,05).  

 
5 lentelė. rs762400 genotipų ryšio su demografinėmis, klinikinėmis ir morfologinėmis naviko 

savybėmis analizė 

Savybės Genotipas p GG GC CC 
Amžius diagnozės nustatymo metu    

0,148 >47 m. 34 (43,0 %) 42 (48,3 %) 22 (62,9 %) 
≤47 m. 45 (57,0 %) 45 (51,7 %) 13 (37,1 %) 

Naviko dydis    
0,191 0 –2 cm 54 (68,4 %) 58 (66,7 %) 18 (51,4 %) 

>2 –5 cm 25 (31,6 %) 29 (33,3 %) 17 (48,6 %) 
Limfmazgių pažeidimas    

0,713 Nepažeisti 45 (57,0 %) 55 (63,2 %) 21 (60,0 %) 
Pažeisti 34 (43,0 %) 32 (36,8 %) 14 (40,0 %) 

Diferenciacijos laipsnis    
0,809 G1, G2 63 (79,7 %) 68 (78,2 %) 26 (74,3 %) 

G3, G4 16 (20,3 %) 19 (21,8 %) 9 (25,7 %) 
ER būklė    

0,482 Neigiama 25 (31,6 %) 25 (28,7 %) 14 (40,0 %) 
Teigiama 62 (71,3 %) 62 (71,3 %) 21 (60,0 %) 
PR būklė    

0,494 Neigiama 35 (44,3 %) 31 (35,6 %) 15 (42,9 %) 
Teigiama 44 (55,7 %) 56 (64,4 %) 20 (57,1 %) 

HER2 būklė    0,501 Neigiami 66 (83,5 %) 71 (81,6 %) 26 (74,3 %) 
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Teigiami 13 (16,5 %) 16 (18,4 %) 9 (25,7 %) 
Progreso faktas    

0,625 Ne 61 (77,2 %) 72 (82,8 %) 27 (77,1 %) 
Taip 18 (22,8 %) 15 (17,2 %) 8 (22,9 %) 

Metastazės    
0,631 Nėra 63 (79,7 %) 74 (85,1 %) 28 (80,0 %) 

Yra 16 (20,3 %) 13 (14,9 %) 7 (20,0 %) 
Mirties faktas    

0,806 Ne 69 (87,3 %) 78 (89,7%) 30 (85,7%) 
Taip 10 (12,7 %) 9 (10,3 %) 5 (14,3 %) 

G1 – gerai diferencijuotas navikas, G2 – vidutiniškai diferencijuotas navikas, G3 – blogai diferencijuotas navikas, G4 – 
nediferencijuotas navikas, ER – estrogeno receptorius, PR – progesterono receptorius, HER2 – žmogaus epidermio augimo 
veiksnio receptorius 2 
 
 

6 lentelė. rs762400 alelių ryšio su demografinėmis, klinikinėmis ir morfologinėmis naviko 
savybėmis analizė  

Klinikinės ir 
morfologinės savybės 

Genotipas p Genotipas p GG+GC CC GC+CC GG 
Amžius diagnozės 
nustatymo metu   

0,099 
  

0,246 >47 m. 76 (45,8 %) 22 (62,9 %) 64 (52,5 %) 34 (43,0 %) 
≤47 m. 90 (54,2 %) 13 (37,1 %) 58 (47,5 %) 45 (57,0 %) 

Naviko dydis   
0,107 

  
0,467 0 –2 cm 112 (67,5 %) 18 (51,4 %) 76 (62,3 %) 54 (68,4 %) 

>2 –5 cm 54 (32,5 %) 17 (48,6 %) 46 (37,7 %) 25 (31,6 %) 
Limfmazgių pažeidimas   

1,000 
  

0,544 Nepažeisti 100 (60,2 %) 21 (60,0 %) 76 (62,3 %) 45 (57,0 %) 
Pažeisti 66 (39,8 %) 14 (40,0 %) 46 (37,7 %) 34 (43,0 %) 

Diferenciacijos laipsnis   
0,706 

  
0,782 G1, G2 131 (78,9 %) 26 (74,3 %) 94 (77,0 %) 63 (79,7 %) 

G3, G4 35 (21,2 %) 9 (25,7 %) 28 (63,6 %) 16 (20,3 %) 
ER būklė   

0,347 
  

1,000 Neigiama 50 (30,1 %) 14 (40,0 %) 39 (32,0 %) 25 (31,6 %) 
Teigiama 116 (69,9 %) 21 (60,0 %) 83 (68,0 %) 54 (68,4 %) 
PR būklė   

0,881 
  

0,433 Neigiami 66 (39,8 %) 15 (42,9 %) 46 (37,7 %) 35 (44,3 %) 
Teigiami 100 (60,2 %) 20 (57,1 %) 76 (62,3 %) 44 (55,7 %) 

HER2 būklė   
0,371 

  
0,597 Neigiama 137 (82,5 %) 26 (74,3 %) 97 (79,5 %) 66 (83,5 %) 

Teigiama 29 (17,5 %) 9 (25,7 %) 25 (20,5 %) 13 (16,5 %) 
Progreso faktas   

0,868 
  

0,619 Ne 133 (80,1 %) 27 (77,1 %) 99 (81,1 %) 61 (77,2 %) 
Taip 33 (19,9 %) 8 (22,9 %) 23 (18,9 %) 18 (22,8 %) 

Metastazės   
0,911 

  
0,611 Nėra 137 (82,5 %) 28 (80,0 %) 102 (83,6 %) 63 (79,7 %) 

Yra 29 (17,5 %) 7 (20,0 %) 20 (16,4 %) 16 (20,3 %) 
Mirties faktas   

0,854 
  

0,976 Ne 147 (88,6 %) 30 (85,7 %) 108 (88,5 %) 69 (87,3 %) 
Taip 19 (11,4 %) 5 (14,3 %) 14 (11,5 %) 10 (12,7 %) 

GG+GC – G alelio nešiotojos, CC – G alelio nenešiotojos, GC+CC – C alelio nešiotojos, GG – C alelio nenešiotojos,  G1 – 
gerai diferencijuotas navikas, G2 – vidutiniškai diferencijuotas navikas, G3 – blogai diferencijuotas navikas, G4 – 
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nediferencijuotas navikas, ER – estrogeno receptorius, PR – progesterono receptorius, HER2 – žmogaus epidermio augimo 
veiksnio receptorius 2 
 
 

7 lentelė. rs9306160 ryšio su demografinėmis, klinikinėmis ir morfologinėmis naviko savybėmis 
analizė  

Klinikinės ir morfologinės savybės Genotipas p CC CT TT 
Amžius diagnozės nustatymo metu    

0,109 >47 m. 32 (43,2 %) 44 (47,3 %) 22 (64,7 %) 
≤47 m. 42 (56,8 %) 49 (52,7 %) 12 (35,3 %) 

Naviko dydis    
0,092 0 –2 cm 53 (71,6 %) 60 (64,5 %) 17 (50,0 %) 

>2 –5 cm 21 (28,4 %) 33 (35,5 %) 17 (50,0 %) 
Limfmazgių pažeidimas    

0,956 Nepažeisti 44 (59,5 %) 57 (61,3 %) 20 (58,8 %) 
Pažeisti 30 (40,5 %) 36 (38,7 %) 14 (41,2 %) 

Diferenciacijos laipsnis    
0,325 G1, G2 62 (83,8 %) 70 (75,3 %) 25 (73,5 %) 

G3, G4 12 (16,2 %) 23 (24,7 %) 9 (26,5 %) 
ER būklė    

0,423 Neigiama 23 (31,1 %) 27 (29,0 %) 14 (41,2 %) 
Teigiama 51 (68,9 %) 66 (71,0 %) 20 (58,8 %) 
PR būklė    

0,602 Neigiama 32 (43,2 %) 34 (36,6 %) 15 (44,1 %) 
Teigiama 42 (56,8 %) 59 (63,4 %) 19 (55,9 %) 

HER2 būklė    
0,659 Neigiama 62 (83,8 %) 75 (80,6 %) 26 (76,5 %) 

Teigiama 12 (16,2 %) 18 (19,4 %) 8 (23,5 %) 
Progreso faktas    

0,859 Ne 60  (81,1 %) 74 (79,6 %) 26 (76,5 %) 
Taip 14 (18,9 %) 19 (20,4 %) 8 (23,5 %) 

Metastazės    
0,903 Nėra 61 (82,4 %) 77 (82,8 %) 27 (79,4 %) 

Yra 13 (17,6 %) 16 (17,2 %) 7 (20,6 %) 
Mirties faktas    

0,844 Ne 66 (89,2 %) 82 (88,2 %) 29 (85,3 %) 
Taip 8 (10,8 %) 11 (11,8 %) 5 (14,7 %) 

G1 – gerai diferencijuotas navikas, G2 – vidutiniškai diferencijuotas navikas, G3 – blogai diferencijuotas navikas, G4 – 
nediferencijuotas navikas, ER – estrogeno receptorius, PR – progesterono receptorius, HER2 – žmogaus epidermio augimo 
veiksnio receptorius 2 
 
 

8 lentelė. rs9306160 alelių ryšio su demografinėmis, klinikinėmis ir morfologinėmis naviko 
savybėmis analizė  

Klinikinės ir 
morfologinės savybės 

Genotipas p Genotipas p CC+CT TT CT+TT CC 
Amžius diagnozės 
nustatymo metu   

0,064 
  

0,295 >47 m. 76 (45,5 %) 22 (64,7 %) 66 (52,0 %) 32 (43,2 %) 
≤47 m. 91 (54,5 %) 11 (35,3 %) 61 (48,0 %) 42 (56,8 %) 
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Naviko dydis   
0,077 

  
0,156 0 –2 cm 113 (67,7 %) 17 (50,0 %) 77 (60,6 %) 53 (71,6 %) 

>2 –5 cm 54 (32,3 %) 17 (50,0 %) 50 (39,4 %) 21 (28,4 %) 
Limfmazgių pažeidimas   

1,000 
  

0,989 Nepažeisti 101 (60,5 %) 20 (58,8 %) 77 (60,6 %) 44 (59,5 %) 
Pažeisti 66 (39,5 %) 14 (41,2 %) 50 (39,4 %) 30 (40,5 %) 

Diferenciacijos laipsnis   
0,630 

  
0,191 G1, G2 132 (79,0%) 25 (73,5%) 95 (74,8%) 62 (83,8%) 

G3, G4 35 (21,0%) 9 (26,5%) 32 (25,2%) 12 (16,2%) 
ER būklė   

0,280 
  

0,984 Neigiama 50 (29,9%) 14 (41,2%) 41 (32,2%) 23 (31,1%) 
Teigiama 117 (70,1%) 20 (58,8%) 86 (67,7%) 51 (68,9%) 
PR būklė   

0,759 
  

0,617 Neigiama 66 (39,5%) 15 (44,1%) 49 (38,6%) 32 (43,2%) 
Teigiama 101 (60,5%) 19 (55,9%) 78 (61,4%) 42 (56,8%) 

HER2 būklė   
0,606 

  
0,578 Neigiama 137 (82,0%) 26 (76,5%) 101 (79,5%) 62 (83,8%) 

Teigiama 30 (18,0%) 8 (23,5%) 26 (20,5%) 12 (16,2%) 
Progreso faktas   

0,792 
  

0,829 Ne 134 (80,2%) 26 (76,5%) 100 (78,7%) 60 (81,1%) 
Taip 33 (19,8 %) 8 (23,5 %) 27 (21,3 %) 14 (18,9 %) 

Metastazės   
0,840 

  
1,000 Nėra 138 (82,6 %) 27 (79,4 %) 104 (81,9 %) 61 (82,4 %) 

Yra 29 (17,4 %) 7 (20,6 %) 23 (18,1 %) 13 (17,6 %) 
Mirties faktas   

0,567 
  

0,880 Ne 148 (88,6 %) 29 (85,3 %) 111 (87,4 %) 66 (89,2 %) 
Taip 19 (11,4 %) 5 (14,7 %) 16 (12,6 %) 8 (10,8 %) 

CC+CT – C alelio nešiotojos, TT – C alelio nenešiotojos, CT+TT – T alelio nešiotojos, CC – T alelio nenešiotojos, G1 – 
gerai diferencijuotas navikas, G2 – vidutiniškai diferencijuotas navikas, G3 – blogai diferencijuotas navikas, G4 – 
nediferencijuotas navikas, ER – estrogeno receptorius  
 

Nepaisant to, kad Pirsono Chi-kvadrato testas neparodė reikšmingų sąsajų tarp polimorfizmų ir 

tiriamų požymių, atlikta vienveiksnė dvinarės logistinės regresijos analizė (9 lentelė). Analizės metu 

statistiškai reikšmingų rezultatų rs762400 polimorfizmo atveju nenustatyta.  

 
9 lentelė. rs762400 genotipų ir alelių ryšio su krūties vėžio klinikinėmis ir morfologinėmis 

sąvybėmis analizės, vienveiksnės dvinarės logistinės regresijos metodu, rezultatai 
Klinikinės ir morfologinės savybės Genotipas GS 95 % PI p 

Amžius ≤47 m. 

GC vs. GG 0,810 0,439–1,494 0,499 
CC vs. GG 0,446 0,197–1,011 0,053 

GG+GC vs. CC 2,004 0,946–4,245 0,069 
GC+CC vs. GG 0,685 0,387–1,210 0,193 

Naviko dydis  
>2 –5 cm 

GC vs. GG 1,080 0,563–2,070 0,817 
CC vs. GG 2,040 0,903–4,609 0,086 

GG+GC vs. CC 0,511 0,244 –1,068 0,074 
GC+CC vs. GG 1,307 0,718 –2,380 0,381 

Pažeisti limfmazgiai 
GC vs. GG 0,770 0,413–1,436 0,411 
CC vs. GG 0,882 0,393–1,983 0,762 

GG+GC vs. CC 0,990 0,470 –2,084 0,979 
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GC+CC vs. GG 0,801 0,450 –1,426 0,451 

Blogai diferencijuotas ir 
nediferencijuotas navikas (G3-G4) 

GC vs. GG 1,100 0,521–2,325 0,802 
CC vs. GG 1,363 0,535–3,474 0,517 

GG+GC vs. CC 0,772 0,332 –1,796 0,548 
GC+CC vs. GG 1,173 0,587 –2,344 0,652 

Teigiami estrogenų receptoriai 

GC vs. GG 1,148 0,591–2,230 0,683 
CC vs. GG 0,694 0,304–1,586 0,387 

GG+GC vs. CC 1,547 0,728 –3,285 0,256 
GC+CC vs. GG 0,985 0,536 –1,810 0,962 

Teigiami progesterono receptoriai 

GC vs. GG 1,437 0,770–2,682 0,255 
CC vs. GG 1,061 0,475–2,368 0,886 

GG+GC vs. CC 1,136 0,543 –2,377 0,734 
GC+CC vs. GG 1,314 0,739 –2,337 0,352 

Teigiami HER2 receptoriai 

GC vs. GG 1,144 0,512–2,559 0,743 
CC vs. GG 1,757 0,671–4,606 0,251 

GG+GC vs. CC 0,612 0,259 –1,441 0,261 
GC+CC vs. GG 1,308 0,625 –2,741 0,476 

Progresas 

GC vs. GG 0,706 0,328–1,518 0,373 
CC vs. GG 1,004 0,389–2,591 0,993 

GG+GC vs. CC 0,837 0,349 –2,011 0,691 
GC+CC vs. GG 0,787 0,393 –1,577 0,500 

Metastazės 

GC vs. GG 0,692 0,309–1,548 0,370 
CC vs. GG 0,984 0,364–2,658 0,975 

GG+GC vs. CC 0,847 0,337 –2,125 0,723 
GC+CC vs. GG 0,772 0,373 –1,600 0,486 

Mirtis 

GC vs. GG 0,796 0,306–2,073 0,796 
CC vs. GG 1,150 0,362–3,654 0,813 

GG+GC vs. CC 0,776 0,269 –2,240 0,638 
GC+CC vs. GG 0,894 0,376 –2,126 0,801 

GG+GC vs. CC– G alelio nenešiotojos vs. nenešiotojos, GC+CC vs. GG – C alelio nešiotojos vs. nenešiotojos, GS – 
galimybių santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, vs. – versus, HER2 – žmogaus epidermio augimo veiksnio receptorius 
2 
 

Vienveiksnės dvinarės logistinės regresijos metodu išanalizavus ryšį tarp rs9306160 ir 

klinikinių bei morfologinių naviko savybių aptikta statistiškai reikšmingų sąsajų (10 lentelė). Nustatyta, 

kad pacientėms, turinčioms TT genotipą, KV diagnozuojamas 2,4 karto rečiau jaunesniame amžiuje nei 

pacientėms, turinčios CC genotipą (GS=0,416, 95% PI 0,179–0,963, p=0,041). C alelio nešiotojoms šis 

šansas buvo daugiau nei 2 kartus didesnis lyginant su pacientėmis, neturinčiomis C alelio (GS=2,195, 

95% PI 1,020–4,724, p=0,044). Analizė taip pat parodė, kad didesnio naviko galimybė lyginant TT 

genotipą su CC genotipu išaugo 2,5 karto (GS=2,524, 95% PI 1,088–5,852, p=0,031).  

 
10 lentelė. rs9306160 genotipų ir alelių ryšio su krūties vėžio klinikinėmis ir morfologinėmis 

sąvybėmis analizės, vienveiksnės dvinarės logistinės regresijos metodu, rezultatai 
Klinikinės ir morfologinės savybės Genotipas GS 95 % PI p 

Amžius ≤47 m. 
CT vs. CC 0,848 0,459–1,568 0,600 
TT vs. CC 0,416 0,179–0,963 0,041 

CC+CT vs. TT 2,195 1,020–4,724 0,044 
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CT+TT vs. CC 0,704 0,396–1,254 0,233 

Naviko dydis  
>2 –5 cm 

CT vs. CC 1,388 0,717–2,686 0,330 
TT vs. CC 2,524 1,088–5,852 0,031 

CC+CT vs. TT 0,478 0,227 –1,008 0,052 
CT+TT vs. CC 1,639 0,883 –3,041 0,117 

Pažeisti limfmazgiai 

CT vs. CC 0,926 0,496–1,729 0,810 
TT vs. CC 1,027 0,450–2,344 0,950 

CC+CT vs. TT 0,934 0,441 –1,977 0,857 
CT+TT vs. CC 0,952 0,531 –1,709 0,870 

Teigiami estrogenų receptoriai 

CT vs. CC 1,102 0,567–2,145 0,774 
TT vs. CC 0,644 0,278–1,495 0,306 

CC+CT vs. TT 1,638 0,767–3,499 0,203 
CT+TT vs. CC 0,946 0,510 –1,753 0,860 

Teigiami progesterono receptoriai 

CT vs. CC 1,322 0,708–2,468 0,381 
TT vs. CC 0,965 0,426–2,188 0,932 

CC+CT vs. TT 1,208 0,574 –2,544 0,619 
CT+TT vs. CC 1,213 0,677 –2,171 0,516 

Teigiami HER2 receptoriai 

CT vs. CC 1,240 0,555–2,771 0,600 
TT vs. CC 1,590 0,582–4,343 0,366 

CC+CT vs. TT 0,712 0,294 –1,725 0,452 
CT+TT vs. CC 1,330 0,626 –2,826 0,458 

Blogai diferecijuotas ir 
nediferencijuotas navikas (G3 –G4) 

CT vs. CC 1,698 0,780–3,693 0,182 
TT vs. CC 1,860 0,697–4,961 0,215 

CC+CT vs. TT 0,737 0,315 –1,720 0,480 
CT+TT vs. CC 1,740 0,833 –3,635 0,140 

Progresas 

CT vs. CC 1,100 0,510–2,376 0,808 
TT vs. CC 1,319 0,493–3,524 0,581 

CC+CT vs. TT 0,800 0,332 –1,928 0,620 
CT+TT vs. CC 1,157 0,563 –2,378 0,691 

Metastazės 

CT vs. CC 0,975 0,436–2,181 0,951 
TT vs. CC 1,217 0,437–3,389 0,708 

CC+CT vs. TT 0,811 0,322 –2,039 0,655 
CT+TT vs. CC 1,038 0,490 –2,197 0,923 

Mirtis 

CT vs. CC 1,107 0,421–2,910 0,837 
TT vs. CC 1,422 0,429–4,721 0,565 

CC+CT vs. TT 0,745 0,257 –2,155 0,586 
CT+TT vs. CC 1,189 0,483 –2,930 0,706 

CC+CT vs. TT– C alelio nenešiotojos vs. nenešiotojos, CT+TT vs. CC – T alelio nešiotojos vs. nenešiotojos, GS – 
galimybių santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, vs. – versus, HER2 – žmogaus epidermio augimo veiksnio receptorius 
2 
 

Vienveiksnės dvinarės logistinės regresijos metodu nustatytoms sąsajoms įvertinti atlikta 

daugiaveiksnė logistinės regresijos analizė naudojant tris modelius: 1 modelis (pridedant amžiaus 

grupes), 2 modelis (pridedant amžiaus grupes bei PR, ER ir HER2 būkles), 3 modelis (pridedant amžiaus 

grupes, receptorių būkles bei naviko dydį (T), limfmazgių būklę (N) ir diferenciacijos laipsnį (G)) (11 

lentelė).  
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11 lentelė. RRPB1 rs762400 ir rs9306160 polimorfizmų ryšio su krūties vėžio klinikinėmis ir 
morfologinėmis savybėmis daugiaveiksnės logistinės regresijos analizės rezultatai 

Kintamieji I modelis II modelis III modelis 
GS 95 % PI p GS 95 % PI p GS 95 % PI p 

Amžius diagnozės nustatymo metu ≤47 m. 
 rs9306160 TT vs. CC - - - 0,349 0,145–0,844 0,019 0,309 0,122–0,785 0,014 

Amžius - - - - - - - - - 
ER (+ vs. -)    0,340 0,144–0,805 0,014 0,265 0,104–0,680 0,006 
PR (+ vs. -)    1,021 0,458–2,280 0,959 1,550 0,622–3,863 0,347 

HER2 (+ vs. -)    1,034 0,483–2,216 0,931 1,092 0,487–2,450 0,831 
T (T2 vs. T1)       0,799 0,399–1,600 0,527 

N (+ vs. -)       2,886 1,459–5,706 0,002 
G (G3+G4 vs. G1+G2)       2,003 0,853–4,703 0,111 

rs9306160  
CC+CT vs. TT - - - 2,625 1,173–5,875 0,019 2,855 1,228–6,636 0,015 

Amžius - - - - - - - - - 
ER (+ vs. -)    0,342 0,145–0,809 0,015 0,268 0,105–0,686 0,006 
PR (+ vs. -)    1,007 0,452–2,240 0,987 1,490 0,605–3,672 0,386 

HER2 (+ vs. -)    1,024 0,479–2,189 0,952 1,066 0,477–2,378 0,877 
T (T2 vs. T1)       0,785 0,394–1,567 0,493 

N (+ vs. -)       2,910 1,473–5,748 0,002 
G (G3+G4 vs. G1+G2)       1,926 0,828–4,481 0,128 

Naviko dydis >2-5 cm 
rs9306160 TT vs. CC 2,613 1,114–6,130 0,027 2,928 1,210–7,082 0,017 2,814 1,111–7,128 0,029 

Amžius 1,168 0,645–2,116 0,609 1,193 0,641–2,220 0,579 0,794 0,398–1,585 0,512 
ER (+ vs. -)    2,360 0,962–5,789 0,061 1,652 0,642–4,252 0,298 
PR (+ vs. -)    0,330 0,142–0,766 0,010 0,454 0,181–1,142 0,093 

HER2 (+ vs. -)    1,060 0,490–2,291 0,883 0,999 0,425–2,346 0,998 
T (T2 vs. T1) - - - - - - - - - 

N (+ vs. -)       4,291 2,197–8,380 <0,001 
G (G3+G4 vs. G1+G2)       1,344 0,562–3,215 0,507 

GS – galimybių santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, vs. – versus, amžius: ≤47 m. vs. >47 m., ER – estrogenų 
receptoriai, PR – progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo veiksnio receptorius 2, T – naviko dydis: 
T2 (>2 –5 cm) vs. T1 (<2 cm), N – limfmazgių pažeidimas, + vs. - – teigiamas vs. neigiamas, G – diferenciacijos laipsnis: 
G1 – gerai diferencijuotas navikas, G2 – vidutiniškai diferencijuotas navikas, G3 – blogai diferencijuotas navikas, G4 – 
nediferencijuotas navikas 
 

Kaip rodo gauti rezultatai, vienveiksnės dvinarės logistinės regresijos metu gautos statistiškai 

reikšmingos sąsajos (tarp rs9306160 TT/CT+CT ir amžiaus diagnozės nustatymo metu bei rs9306160 ir 

naviko dydžio) išlieka reikšmingos atlikus ir daugiaveiksnę analizę. Tačiau įvertinus kitų veiksnių įtaką, 

galima daryti prielaidą, kad visos trys sąsajos nėra nepriklausomos, t.y., šioms sąsajoms svarbus ir kitų 

veiksnių pasireiškimas. 

 

3.3 Išgyvenamumo analizė 
 

Kaplano-Mejerio analizė statistiškai reikšmingo ryšio tarp RRPB1 rs762400 ir rs9303160 bei 

pacienčių išgyvenamumo iki progreso, metastazių ir bendro išgyvenamumo neparodė (p>0,05) (1 

priedas). Atlikus Kokso regresijos analizę statistiškai reikšmingų sąsajų tarp minėtų polimorfizmų ir visų 

trijų išgyvenamumo rodiklių taip pat nenustatyta (12 lentelė). 
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12 lentelė. Išgyvenamumo iki progreso, metastazių ir bendro išgyvenamumo priklausomybės nuo 

RRPB1 rs762400 ir rs9306160 analizė Kokso regresijos metodu 

 Kintamasis SR 95 % PI p 

Išgyvenamumas iki progreso 

rs762400 

GC vs. GG 0,728 0,367–1,446 0,365 
CC vs. GG 0,956 0,416–2,199 0,916 

GC+CC vs. GG 0,794 0,429–1,472 0,464 
GG+GC vs. CC 0,895 0,413–1,937 0,777 

rs9306160 

CT vs. CC 1,138 0,571–2,271 0,713 
TT vs. CC 1,238 0,519–2,953 0,630 

CC+CT vs. TT 0,868 0,401–1,881 0,721 
CT+TT vs. CC 1,166 0,611–2,225 0,641 

Išgyvenamumas iki metastazių 

rs762400 

GC vs. GG 0,709 0,341–1,473 0,356 
CC vs. GG 0,950 0,391–2,311 0,910 

GC+CC vs. GG 0,778 0,403–1,501 0,454 
GG+GC vs. CC 0,889 0,389–2,029 0,779 

rs9306160 

CT vs. CC 0,979 0,471–2,036 0,955 
TT vs. CC 1,145 0,457–2,871 0,773 

CC+CT vs. TT 0,863 0,378–1,971 0,727 
CT+TT vs. CC 1,024 0,519–2,022 0,945 

Bendras išgyvenamumas 

rs762400 

GC vs. GG 0,811 0,329–1,996 0,648 
CC vs. GG 1,120 0,383–3,276 0,837 

GC+CC vs. GG 0,899 0,399–2,025 0,798 
GG+GC vs. CC 0,804 0,300–2,155 0,665 

rs9306160 

CT vs. CC 1,126 0.453–2,801 0,798 
TT vs. CC 1,359 0,444–4,154 0,591 

CC+CT vs. TT 0,787 0,294–2,109 0,634 
CT+TT vs. CC 1,190 0,509–2,781 0,688 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinasis intervalas, vs. – versus 
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4. REZULTATŲ APTARIMAS 
 

Jau ne vieną dešimtmetį KV išlieka labiausiai paplitusia moterų onkologine liga Lietuvoje bei 

kitose šalyse. Dėl šios priežasties daug dėmesio yra skiriama veiksnių, lemiančių ligos eigą bei prognozę, 

paieškai. Naujai atrasti biožymenys leistų ligą diagnozuoti ankstyvoje stadijoje, tiksliau nustatyti jos 

eigą ar prognozę. Atlikti tyrimai rodo, kad vienas iš genų, turinčių sąsajų su krūties vėžiu, yra RRP1B, 

nors duomenų apie jo poveikį KV patogenezės mechanizmams vis dar labai trūksta. Dėl to, šio tyrimo 

metu stebėjome RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmų ryšį su klinikinėmis ir 

morfologinėmis KV savybėmis bei ligos eiga. 

Tyrimo metu visų pirma įvertinome RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 genotipų ir alelių 

pasiskirstymą pacienčių, sergančių krūties vėžiu, grupėje (Lietuvos populiacija). Nustatėme, kad 

rs762400 polimorfizmo genotipų pasiskirstymas tarp pacienčių buvo toks: GG – 39,0 %, GC – 43,0 %,  

CC – 18,0 %. G alelis nustatytas 61,0 % pacienčių, o C alelis – 39,0 %. Rs9306160 polimorfizmo atveju,  

37,0 % pacienčių turėjo TT genotipą, 46,0 % – CT genotipą, o 17,0 % – TT genotipą. Daugiau 

nei pusė pacienčių (60,0 %) turėjo C alelį, likusios – T alelį (40,0 %). Gauti rezultatai palyginti su kitų 

autorių duomenimis. „1000 Genomes“ projekto duomenys rodo, kad europiečių grupėje rs762400 G 

alelio dažnis yra 63,0 %, C alelio – 37,0 %, o rs9306160 C alelio dažnis yra 62,0 %, T – 38,0 % [65]. O 

tai rodo panašų šių abiejų geno polimorfizmų pasiskirstymą tiek Lietuvoje, tiek Europoje.  

Vertinant rs762400 polimorfizmo sąsajas su KV klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis 

statistiškai reikšmingų rezultatų rasti nepavyko. Deja, bet literatūroje nepavyko rasti tyrimų, 

nagrinėjančių RRP1B geno rs762400 ir krūties vėžio sąsajas. Rs762400 reikšmė nustatyta tik gimdos 

kaklelio vėžio atveju. Tyrime, kurį atliko Balčiūnienė ir kt., nustatyta, kad G alelį turinčioms pacientėms 

buvo rečiau diagnozuojamas pažengęs navikas (T3 – T4) nei pacientėms, neturinčioms šio alelio (GS = 

0,383, 95% PI 0,151–0,967, p=0,037). Taip pat, G alelį turinčios pacientės turėjo mažesnę 

metastazavimo riziką nei šio alelio neturinčios pacientės (GS = 0,176, 95% PI 0,045–0,686, p=0,006) 

[64]. 

Ištyrus kito polimorfizmo – rs9306160 – ryšį su klinikinėmis bei morfologinėmis naviko 

savybės ir ligos eiga, aptikta statistiškai reikšmingų sąsajų. Ugenskienei ir kolegoms tiriant analogišką 

sąsają nustatyta, kad pacientėms, turinčioms TT genotipą, KV diagnozuojamas 2,4 karto rečiau 

jaunesniame amžiuje nei pacientėms, turinčios CC genotipą (GS=0,416, 95% PI 0,179–0,963, p=0,041). 

C alelio nešiotojoms šis šansas buvo daugiau nei 2 kartus didesnis lyginant su pacientėmis, neturinčiomis 

C alelio (GS=2,195, 95% PI 1,020–4,724, p=0,044) [62].  Balčiūnienės ir kt. atliktame tyrime 

analizuojant ryšį tarp to paties polimorfizmo ir amžiaus gimdos kaklelio vėžio diagnozės nustatymo 

metu negauta statistiškai reikšmingų rezultatų [64] . Mūsų tyrime taip pat nustatyta, kad didesnio naviko 

galimybė lyginant TT genotipą su CC genotipu išaugo 2,5 karto (GS=2,524, 95% PI 1,088–5,852, 
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p=0,031). Panašūs rezultatai gauti ir Nanchari ir kt. atliktame tyrime. Nustatyta, asociacija tarp TT 

genotipo ir naviko dydžio. TT alelio turėtojoms didesnis nei 5 cm navikas yra dažnesnis daugiau nei 2,5 

karto lyginant su CC ir CT genotipus turinčiomis pacientėmis (GS=2,69, 95% PI 1,35–5,37, p=0,01) 

[61].  Hsieh ir kt. atliktame tyrime rezultatai buvo priešingi. Nustatyta, kad TT genotipą turinčioms 

pacientėms dažniau buvo randamas mažesnis navikas (p=0,049). Tame pačiame tyrime nustatyta, kad T 

alelį turinčios pacientės gali tikėtis palankesnės išgyvenamumo iki metastazių ir bendro išgyvenamumo 

prognozės metastazės (GS=0,80, 95% PI 0,69–0,92, p=0,002); bendras išgyvenamumas (GS=0,85, 95% 

PI 0,73–1,00, p=0,046) [63]. Nors mūsų tyrime statistiškai reikšmingos koreliacijos tarp polimorfinių 

alelių ir išgyvenamumo rodiklių nerasta. Ugenskienės ir kitų mokslininkų atlikto tyrimo metu stebėta, 

kad T alelio nešiotojos turėjo beveik 3 kartus didesnį šansą turėti G3 diferenciacijos laipsnio naviką  (GS 

2,805, 95% PI 1,017–7,735, p=0,046) [62]. Tai yra siejama su prastesne KV prognoze. Panašūs rezultatai 

gauti ir jau anksčiau minėtame Nanchari ir kt. tyrime, kurio metu TT genotipą turinčioms pacientėms 

aukštesnės stadijos navikas buvo nustatomas 2,84 karto dažniau nei CC genotipo turėtojoms (GS 2,84, 

95% PI 1,39–5,78, p=0,01) [61]. Crawford ir kt. mokslininkų tyrime gauti rezultatai yra priešingi. TT ir 

TC genotipus turinčios pacientės dažniau turėjo gerai diferencijuotą naviką, lyginant su CC genotipą 

turinčiomis tiriamosiomis (p=0,001). Mūsų tyrime statistiškai reikšmingos asociacijos su diferenciacijos 

laipsniu nustatyti nepavyko.  

Apibendrinant, tiek mūsų, tiek kitų mokslininkų atliktų tyrimų rezultatai nėra vienareikšmiai. 

Mūsų atveju, tyrimas turėjo trūkumų dėl limituotos tyrimo imties.  Nepaisant to, šio tyrimo metu gauti 

rezultatai patvirtina, jog yra sąsaja tarp RRP1B geno polimorfizmų ir krūties vėžio klinikinių savybių. 

Norint patvirtinti tyrimo rezultatus, tikslinga ateityje kartoti didesnės imties tyrimą [60]. 

Šis tyrimas yra svarbus, nes patvirtina kitų autorių gautus rezultatus tiriant RRP1B geno 

rs9306160 polimorfizmą, taip pat tai yra pirmasis tyrimas Lietuvoje, kuriame tiriamas rs762400 

polimorfizmo ryšys su krūties vėžio klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis. 
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IŠVADOS 
 

1. Rs762400 polimorfizmo genotipų pasiskirstymas: GC – 43,0 %, GG – 39,0 %, CC – 18,0 %; 

alelių pasiskirstymas: G alelis – 61,0 %, C alelis – 39,0 %. Rs9306160 polimorfizmo genotipų 

pasiskirstymas: CT – 46,0 %, CC – 37,0 %, TT – 17,0 %; alelių pasiskirstymas: C alelis – 60,0 

%, T alelis – 40,0 %. 

2. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp RRP1B geno rs762400 ir klinikinių bei morfologinių naviko 

savybių nenustatyta. Rezultatai parodė statistiškai reikšmingą ryšį tarp rs9306160 ir amžiaus 

diagnozės nustatymo metu bei naviko dydžio. 

3. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp RRP1B geno rs762400 ir rs9306160 polimorfizmų ir ligos 

eigos nenustatyta.  
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PRIEDAI 

 

1 priedas. Kaplano-Mejerio išgyvenamumo analizės rezultatai (Log-Rank testas). RRPB1 rs762400 
ir rs9306160 polimorfizmų genotipų ir alelių įtaka išgyvenamumui iki progreso, metastazių ir 

bendru išgyvenamumui 
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