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1. SANTRAUKA

Austéjos Zumbakytés baigiamasis magistro darbas ,,Ilgos nekoduojan¢ios RNR molekulés HOTAIR
polimorfizmy jtaka kriities vézio klinikinéms ir morfologinéms savybéms bei kriities véziu serganciy
pacienciy ligos eigai®.

Tyrimo tikslas. IStirti ilgos nekoduojan¢ios RNR molekulés HOTAIR polimorfizmy jtaka
krities vézio klinikinéms ir morfologinéms savybéms bei kriities véziu serganciy pacienciy ligos eigai.

Tyrimo uZdaviniai. 1. IStirti ilgos nekoduojanc¢ios RNR molekulés HOTAIR polimorfizmy
(rs920778, rs7958904, rs12826786) genotipy ir aleliy daznius pacienciy, serganciy kriities véziu,
grupéje.2. Ivertinti $iy polimorfizmy sgsajas su naviko klinikinémis ir morfologinémis savybémis. 3.
Nustatyti $iy polimorfizmy sasaja su kriities véziu serganciy pacienciy ligos eiga.

Tyrimo dalyviai. | tyrima jtrauktos 188 kriities véziu sergancios pacientés.

Tyrimo metodai. HOTAIR polimorfizmai rs920778, rs7958904, rs12826786 buvo tirti

naudojant tikro laiko polimerazés grandininés reakcijos metoda (TL-PGR). Tyrimo atlikimui buvo
naudoti i§ tiriamy pacienciy kraujo méginiy iSskirti DNR méginiai. Sasajy tarp HOTAIR geno
polimorfizmy ir naviko klinikiniy ir morfologiniy savybiy bei pacienc¢iy ligos eigos jvertinimas atliktas
naudojant ,,/JBM SPSS Statistics* programos paketa.
Tyrimo rezultatai. Nustatytas HOTAIR polimorfizmo rs920778 genotipy pasiskirstymas: AA —42,0 %,
GG — 14,4 %, AG — 43,6 %, aleliy pasiskirstymas: A — 63,8 %, G — 36,2 %. Polimorfizmo rs7958904
genotipy pasiskirstymas: GG — 43,1 %, CC — 12,8 %, GC — 44,1 %, aleliy: G — 65,2 %, C — 34,8 %.
Polimorfizmo rs12826786 genotipy pasiskirstymas: CC — 45,2 %, TT — 12,2 %, CT — 42,6 %, aleliy: C
— 66,5 %, T — 33,5 %. Atlikta Chi kvadrato testo bei vienveiksnés logistinés regresijos analizé¢ parodé
statistiSkai reikSmingg ry$j tarp rs920778 polimorfizmo G alelio ir limfmazgiy pazaidos, 1rs7958904
polimorfizmo C alelio ir limfmazgiy pazaidos, rs12826786 polimorfizmo T alelio ir naviko dydzio bei
limfmazgiy pazaidos. Visgi, daugiaveiksné¢ logistinés regresijos analiz¢ parodé, kad Sios sgsajos
praranda reikSminguma, kai j analiz¢ yra jtraukiami papildomi veiksniai, tokie kaip amzius, receptoriy
biikle, naviko dydis bei diferenciacijos laipsnis. ReikSmingy sasajy tarp HOTAIR polimorfizmy ir kriities
véziu serganciy pacienciy ligos eigos nenustatyta.

ISvados. 1. HOTAIR rs920778 polimorfizmo AG genotipas tarp tiriamyjy buvo daZniausias,
GG reciausias, A alelis pasireiské dazniau uz G; rs7958904 polimorfizmo GC genotipas buvo
dazniausias, CC reciausias, G alelis nustatytas dazniau uz C; rs12826786 polimorfizmo CC genotipas
buvo dazniausias, TT — reciausias, C alelis nustatytas dazniau uz T. 2. StatistiSkai reikSmingy s3sajy tarp
HOTAIR polimorfizmy rs920778, rs7958904, bei rs12826786 ir kriities vézio klinikiniy ir morfologiniy
savybiy nenustatyta. 3. Analizuoti HOTAIR polimorfizmai nebuvo statistiSkai reikSmingai susij¢ su

kriities véziu serganciy pacienciy ligos eiga.



2. SUMMARY

Austéja Zumbakyté’s master’s thesis ,,Long Non-Coding RNA HOTAIR Polymorphisms and Their
Influence on Clinical and Morphological Features, and Prognosis in Patients with Breast Cancer*.

Aim. To investigate the influence of long non-coding RNA HOTAIR single-nucleotide
polymorphisms (SNPs) on clinical and morphological features, and prognosis in patients with breast
cancer.

Objectives. 1. To investigate the genotype and allele frequencies of long non-coding RNA
HOTAIR SNPs (rs920778, 17958904, rs12826786) in a cohort of breast cancer patients. 2. To evaluate
the relationship between these SNPs and the clinical and morphological features of breast cancer. 3. To
evaluate the influence of these SNPs on the prognosis of patients with breast cancer.

Participants. 188 breast cancer patients were enrolled in the study.

Methods. HOTAIR SNPs (1s920778, 157958904, and rs12826786) were analysed using real-
time PCR (qPCR) with DNA extracted from whole blood samples. Results were analysed using ,,/BM
SPSS Statistics* software.

Results. The following HOTAIR SNP rs920778 genotype frequencies were recorded: AA —
42,0 %, GG — 14,4 %, AG — 43,6 %, allele frequencies were the following: A — 63,8 %, G — 36,2 %.
1$7958904 genotype frequencies: GG — 43,1 %, CC — 12,8 %, GC — 44,1 %, allele frequencies: G — 65,2
%, C — 34,8 %. rs12826786 genotype frequencies: CC — 45,2 %, TT — 12,2 %, CT — 42,6 %, allele
frequencies: C — 66,5 %, T — 33,5 %. Chi square test and univariate binary logistic regression showed a
statistically significant relationship between the G allele in rs920778, C allele in rs7958904, T allele in
rs12826786 and regional lymph node involvement, as well as a statistically significant relationship
between the T allele in rs12826786 and primary tumour size. However, multivariate binary logistic
regression results showed these relationships to be insignificant after adjusting for other factors, such as
age at diagnosis, receptor status, primary tumour size, and primary tumour grade. No significant
association between HOTAIR SNPs and patient prognosis was recorded.

Conclusions. 1. For HOTAIR 1s920778, AG and GG genotypes were most and least frequent,
respectively, with A allele showing higher frequency than G. For rs7958904, GC and CC genotypes
were most and least frequent, respectively, with G allele showing higher frequency than C. For
1512826786, the CC and TT genotypes were most and least frequent, respectively, with C allele showing
higher frequency than T. 2. No statistically significant association between HOTAIR SNPs 1s920778,
1s7958904, and rs12826786 and clinical and morphological features of breast cancer was recorded. 3.

The SNPs in question did not significantly influence prognosis in patients with breast cancer.
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6. SANTRUMPOS

AKT - proteinkinaz¢ B

AMP — atrankiné mamografiné patikra

BI — bendras i§gyvenamumas

DNR - deoksiribonukleininé rtigstis

ER — estrogeno receptoriai

FAM — fluoresceino amiditas

FISH — fluorescenciné¢ in situ hibridizacija

G — naviko diferenciacijos laipnis, angl. Grade

HER2- Zmogaus epidermio augimo faktoriaus 2 receptoriai
HOTAIR — angl. Homeobox transcript antisense intergenic RNA
HWE — Hardzio-Veinbergo désnis, angl. Hardy-Weinberg Equation
IHC — imunohistochemija

inkRNR — ilga nekoduojanti ribonukleininé rugstis

KV — kriities vézys

LLA — laikas iki ligos atkryc¢io

LM - laikas iki tolimyjy metastaziy i§sivystymo

LSMU - Lietuvos sveikatos moksly universitetas

M — naviko tolimosios metastazes, angl. Metastasis
miRNR — mikro ribonukleining riigstis

N —naviko pazeisty limfmazgiy zyméjimas, angl. Node
PI3K - fosfoinozitido 3-kinaz¢

PR — progesterono receptoriai

Ras/MAPK - mitogeny aktyvuojama proteinkinazé

RNR - ribonukleininé riigstis

TL-PGR — tikro laiko polimerazés grandininé reakcija
TNKYV - trejopai neigiamas krities vézys

VIC — Victoria fluorescuojantis baltymas

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas



7. IVADAS

Kriities vézys (toliau — KV) — antras labiausiai paplitgs onkologinis susirgimas pasaulyje bei
pagrindiné su véZiu siejama motery mirties priezastis. Sergamumas Lietuvoje siekia 32,0 atvejo/100
tukstan¢iy gyventojy, pasaulyje - atitinkamai 29,7 ir 55,9 atvejo/100 tukstanciy gyventojy
besivystan€iose bei iSsivysCiusiose Salyse [1]. Nepaisant mokslo pazangos ir sparciai tobuléjanciy
sveikatos apsaugos sistemoms pasauliniu mastu [2]. ISliekant dideliam mirStamumui nuo Sios ligos,
naujy prognostiniy bei predikciniy veiksniy paieskos problema tebéra aktuali, siekiant kuo anksciau
uzkirsti kelig vézio vystymuisi bei tinkamai pritaikyti gydyma.

Ilgos (sudarytos i§ daugiau nei 200 nukleotidy) nekoduojancios ribonukleininés riigSties
molekulés (toliau — inkRNR) dalyvauja daugelyje lgstelinés homeostazés procesy, tokiy kaip
proliferacija, apoptoze¢ bei geny transkripcija [3]. Jos taip pat plaiai pripazjstamos kaip svarbus
epigenetinis jvairiy tipy vézio vystymosi veiksnys, atipinés raiSkos atveju galintis lemti naviko
progresavima, metastazavima bei atsparumo terapijai iSsivystyma [4].

Jau kurj laika pastebima sgsaja tarp inkRNR HOTAIR (angl. Homeobox transcript antisense
intergenic RNA) atipinés raiSkos ir piktybiniy naviky morfologiniy savybiy bei agresyvesnés eigos, tad
$i molekulé atidziai studijuojama kaip perspektyvus vézio zymuo [5]. Visgi, atipinés HOTAIR raiskos
molekuliniai mechanizmai néra iki galo Zinomi, o svarba navikiniy lgsteliy homeostazei vertinama
priestaringai, todel svarbu plésti tyrimy spektra norint jgytas naujas zinias pritaikyti klinikinéje
praktikoje. Siuo tyrimu bus siekiama jvertinti trijy HOTAIR koduojanéio geno polimorfizmy paplitima
kriities véziu serganciy pacienciy imtyje naudojant tikro laiko polimerazés grandininés reakcijos (toliau
— TL-PGR) analizés metoda, taip pat $iy polimorfizmy sgsajas su naviko klinikinémis ir morfologinémis

savybeémis bei ligos eiga.



8. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas — Istirti ilgos nekoduojan¢ios RNR molekulés HOTAIR polimorfizmy jtaka kriities vézio

klinikinéms ir morfologinéms savybéms bei kriities véziu serganciy pacienciy ligos eigai.

Darbo uZdaviniai:

1. Istirti ilgos nekoduojancios RNR molekulés HOTAIR polimorfizmy (rs920778, rs7958904,
rs12826786) genotipy ir aleliy daznius pacienciy, serganciy krities véziu, grupéje.

2. Ivertinti iy polimorfizmy sgsajas su naviko klinikinémis ir morfologinémis savybémis.

3. Nustatyti Siy polimorfizmy s3sajg su kriities véziu serganciy pacienciy ligos eiga.



9. LITERATUROS APZVALGA

9.1. Kruties vezio paplitimas bei problematika Lietuvoje ir pasaulyje

Kriities vézys pasaulyje uzima antra vietg tarp onkologiniy susirgimy pagal atvejy skaiciy.
Pasaulinés véZzio observatorijos (GLOBOCAN) duomenimis, 2022 m. uzfiksuoti 2 296 840 nauji atvejai
— tai daZzniausiai moterims nustatomas veézys, atitinkantis 23,8 % visy moterims nustatyty veézio
atvejy[1]. Iki 1 % KV atvejy nustatoma vyrams, taciau j pasauline vézio statistikg duomenys apie Siuos
pacientus nejtraukiami dél diagnoze apsunkinanciy socialiniy veiksniy [6]. Lietuvoje pastebimas
sergamumas KV - 62,7 atvejo/ 100 tukst. gyventojy — nors yra augantis, iSlieka gerokai mazesnis nei
Vakary ar Siaurés Europos $aliy vidurkis — atitinkamai 89,8 ir 90,8 atvejo/ 100 tikst. gyventojy. Deja,
to paties negalima pasakyti apie mirtinguma: Lietuvoje uzfiksuojama 14,5 mir¢iy/ 100 tikst. gyventojy,
atitinkamai palyginus su 15,4 ir 13,7 miréiy / 100 tikst. gyventojy Siaurés bei Vakary Europoje [1].
Pastaraisiais metais pasauliniu mastu stebimas mirtingumo nuo KV maz¢jimas. Lietuvoje jis vidutiniskai
sumazéja apie 2 % per metus, kaip ir daugumoje kity Europos Sajungos Saliy [7]. Visgi pagal Pasaulinés
kriities ligy mazinimo iniciatyvos (angl. Breast Health Global Initiative) rekomendacijas vidutiniSkai
turtingoms $alims siektinas 2,5 % metinis sumaz¢&jimas kol kas néra jgyvendinamas [8]. Siuo metu
i§skiriami pagrindiniai mirtingumo nuo KV mazinimo biidai — atrankinés mamografinés patikros (toliau
— AMP) programos bei inovatyviis gydymo metodai . 2021 m. Nacionalinio véZio instituto mokslininky
atliktos analizés duomenimis, mirtingumas nuo KV reikSmingai nesumazéjo 2006 m. jvedus
mamografinés patikros programa, nors didesnis procentas naviky aptinkama ankstesnése stadijose [9].
Autoriy teigimu, patikros programos efektyvumas nukencia dél centralizuotos kvietimo sistemos
nebuvimo: dalyvavimas néra pakankamas, ir tik kas ketvirtas navikas aptinkamas profilaktinés patikros
metu [10]. Taciau mamografinés patikros programos efektyvumas kvestionuojamas ir Salyse,
pasizyminciose aktyvesniu pacienc¢iy dalyvavimu. Iwamoto bei kolegy 2019 m. publikuotoje analizéje
pazymima, kad atskirti AMP jtaka mirtingumui sudétinga, esant daugeliui kity veiksniy [11]. Didele
reik§me turi ir tai, kad net I-1I stadijos navikas gali pasizyméti agresyvia eiga [10]. Vienbalsiai sutariama,
kad egzistuojanciy mirtingumo nuo KV mazinimo priemoniy nepakanka, sergamumui nuolat did¢jant,

todél turi buti dedamos pastangos naujy prognostiniy bei predikciniy veiksniy paieskai vykdyti.

9.2. Kriities vézio etiologija bei rizikos veiksniai

Pastaruoju metu stebimas stabilus mirtingumo nuo KV maz¢jimas atspindi onkologijos mokslo

laim¢jimus tyriné¢jant KV patogeneze¢. Geriau suprantant Sios ligos iSsivystyma bei eiga lemiancius
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veiksnius, didéja tikimybé anksCiau ja diagnozuoti bei veiksmingai gydyti. Krities audinio 1astelés
supiktybéjimas — sudétingas procesas, kurio molekuliniai mechanizmai néra iki galo iSaiskinti, taciau
kai kurie jame dalyvaujantys veiksniai jau dabar zinomi bei pritaikomi kliniking¢je praktikoje iSskiriant
didelés rizikos grupes. Kai kurie i$ jy bendri ir kitoms onkologinéms ligoms, tokie kaip jonizuojancios
spinduliuotés poveikis (ypac po spindulinio kitos lokalizacijos vézio gydymo) [12], taip pat pastebimos
sasajos tarp gyyvensenos ypatumy ir KV pasireiSkimo: tarp rizikos veiksniy jvardijamas
pomenopauzinis nutukimas [13], mazas fizinis kravis [14, 15], piktnaudziavimas alkoholiu [16], kai
kuriuose tyrimuose minimas ir daug gelezies turin¢io maisto vartojimas [17, 18].

Didele reikme prognozei ir gydymui turi KV specifiski rizikos veiksniai. Siuo metu Zinoma,
kad KV iSsivystymui didelés reikSmes turi estrogeny pusiausvyros organizme ypatumai. Prie rizikos
veiksniy priskiriamas egzogeniniy estrogeny vartojimas [19], padidéjes endogeniniy moteriSky hormony
kiekis ir sudétiné ekspozicijos trukmé: rizika susirgti didesné moterims, patyrusioms ankstyva menarche
ir/ar vélyva menopauze, bei negimdziusioms ar gimdziusioms vélai moterims. Taip pat daZniau suserga
moterys nezindZiusios kriitimi [20-23]. Sios tendencijos siejamos ne vien su estrogeno skatinamuoju
poveikiu kriity audinio lasteliy dalijimuisi ir proliferacijai, bet ir tiesioginiu poveikiu krities audinio
lastelés genomui, estrogenui salygojant onkogeny amplifikacija [24]. Intensyvesnj estrogeno poveikij
galima nuspéti, stebint sglyginai didesn;j liaukinio audinio kiekj mamogramose [25], bei didesnj kauly
tank] po menopauzés [26]. Svarbu klinikinéje praktikoje atpazinus KV rizikos veiksnius atitinkamai

moter] stebéti, bei pabrézti savitikros butinybe.

9.3. Receptoriy raiSkos svarba kriities vézio eigai ir prognozei

Svarbus molekulinis KV Zymuo — estrogeno receptoriai (toliau — ER), progesterono receptoriai
(toliau — PR), bei zmogaus epidermio augimo faktoriaus 2 receptoriai (toliau — HER2) KV Iasteliy
pavirSiuje [27]. Pastebéta stipri sasaja tarp jy raiskos ir KV morfologiniy savybiy bei ligos eigos, tad nuo
2011 m. pagal Sankt Galeno konferencijos gaires KV skirstomas j keturis molekulinius potipius pagal
receptoriy ir Ki67 proliferacijos baltymo raiska: Luminalinj A, luminalinj B, HER2, bei trejopai
neigiamg (toliau — TNKYV) [28]. Estrogeny bei progesterono receptoriy raiSka susijusi su maziau
agresyvia ligos eiga, tuo tarpu HER2 baltymg amplifikuojanciomis Igstelémis pasizymintis KV
proliferuoja greiciau [29, 30]. Receptoriy raiskos jtaka KV Iastelés ciklui aiSkinama jvairiai — iSskiriama
daugybé lastelés homeostazei svarbiy signaliniy keliy, kuriy aktyvumas susijes su receptoriy raiska [31—
34]. PavyzdZziui, zinoma, kad esant HER2 baltymo raiskai, kuomet stebima reik§mingai suintensyveéjusi
KV lasteliy proliferacija, lastelé¢ nebetenka ER bei PR baltymy, buidingy normaliai kriities luminalinio
audinio lastelei. Siuo atveju aktyvuojami Ras/MAPK (mitogeny aktyvuojamy proteinkinaziy), bei
PI3K/AKT (fosfoinozitido 3-kinaziy/proteinkinazés B) signaliniai keliai, tad normalios lastelés
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dalijimasis reikSmingai pakinta [35]. Receptoriniy KV zymeny raiska galima nustatyti tiriant Zmogaus
transkriptoma, taciau, esant biopsijos poreikiui norint nustatyti KV histologin;j tipa, dazniausiai taikomi
imunohistochemijos (toliau — IHC) ar fluorescencings in situ hibridizacijos (toliau — FISH) metodai. I$
biopsinés medziagos nustacius Siy baltymy raiskos statusa, imanoma ne tik nuspéti ligos eiga, bet ir
pritaikyti gydyma hormony ar imunoterapija — tai reikSmingai padeda didinti i§gyvenamumga [36].
Taciau TNKV vis dar siejamas su prastomis ligos iSeitimis, nors per pastarajj deSimtmet] atlikti
eksperimentiniai tyrimai teikia vil¢iy $ig tendencijg pakeisti [37]. Receptoriy raiskos tyrimai iliustruoja,
kaip molekuliniy KV patomorfologines savybes bei eiga lemianciy veiksniy paieska gali padéti mazinti
mirtinguma nuo Sios ligos — taciau tiksliis KV patogenezés molekuliniai mechanizmai daznu atveju lieka

neaiskds, tad svarbu nuolat tyrinéti naujai iSkeltas onkogenezés hipotezes.

9.4. Genetiniai bei epigenetiniai kriities véZio Zymenys. I1gos nekoduojancios RNR

kriities vézio patogenezeje

Atrasta nemazai jvairios klinikinés reiksmés KV Zymeny Iastelés genome, lemianciy onkogeny
amplifikacijg ar navikg slopinanciy geny nutildymg. Pavyzdziui, rety didelio penetrantiSkumo mutacijy
BRCAI bei BRCA2 navika slopinanciuose genuose sasaja su KV pasireiSkimu yra stipri ir gerai aprasyta,
leidzianti Siuos Zymenis naudoti KV rizikos grupéms isskirti; tokia mutacija laikoma ir perspektyviu
terapiniu taikiniu [38]. Tuo tarpu dazniau sutinkamos CHEK2 navika slopinan¢io geno mutacijos
pasiZymi vidutiniu penetrantiSkumu, tad prognostiné $io Zymens verté mazesné, o klinikinis pritaikymas
ribotas [39, 40]. Kaip potencialiis KV Zymenys tyrin¢jami ir vieno nukleotido polimorfizmai (toliau —
VNP) — genomo variacijos, nustatomos daugiau nei 1 % populiacijos. VNP randami jvairiose DNR
grandinés vietose: geny promotoriuose, intronuose, egzonuose, taip pat 5 bei 3’ netransliuojamuose
regionuose — nuo to priklauso jy jtaka geny raiSkai. VNP gali atsirasti chromating moduliuojancias
molekules koduojanc¢iuose genuose, taip tiesiogiai veikdami ir lastelés ciklo epigeneting reguliacija [41].

Epigenetiniy pazaidy reikSmeé onkogenez¢je tyrin¢jama palyginti neseniai, taciau iki Siol atlikty
tyrimy rezultatai teikia vil¢iy klinikiniam pritaikymui ateityje. INkRNR — svarbus elementas geny raiSkos
procese: jos tarnauja kaip signalinés molekulés, gali mazinti reguliaciniy transkripcijos faktoriy
prieinamuma, stabilizuoja ribonukleoproteino kompleksus bei sgveikauja su chromatinu, keisdamos
DNR trimate struktiirg [42]. Pastarasis reiSkinys atidziai tyrinéjimas: pastebéta, inkRNR ne tik tiesiogiai
dalyvauja histony bei DNR kovalentinése modifikacijose, sgveikaudamos su fermentais, bet dalyvauja
kaip moduliatorius nekovalentinio chromatino remodeliavimo procese [43]. Todél nenuostabu, kad
inkRNR pastaraisiais metais jvardijamos kaip svarbus onkogenezés veiksnys. [rodyta, kad atipiné jy

raiSka daro jtaka Iastelés dalijimuisi, augimui, imunitetui, metastazavimui ir apoptozei, trans
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diferenciacijai . Jos taip pat tyrinéjamos kaip predikcinis veiksnys, galintis lemti atsparumo terapijai
i8sivystyma, bei potencialus terapinis taikinys dél vaidmens chromatino remodeliavimo procesuose [44].

Tarp KV pasireiskimui jtakos turin¢iy inkRNR i8skiriamos inkRNR H179, XIST, BCAR4, UCAI,
MALATI bei daug kity (1 lentel¢). Pakitusi jy raiSka paspartina naviko augima, metastazavima, skatina
epitelio-mezenchimos virsma. H/9 — viena daugiausiai KV kontekste tyrinéty inkRNR molekuliy,
iliustruojanciy potencialig inkRNR tyrimy kliniking verte. Padidéjusi H79 raiSka siejama su didesne KV
rizika bei nepalankiomis naviko savybémis: dydziu, limfmazgiy pazaida, agresyvia eiga, ypac kalbant
apie TNKV. Taip pat didesné raiska siejama su atsparumu chemoterapijai — molekulés nutildymas gali
jautrinti hormony terapijai atsparias KV lasteles tamoksifenui ir fulvestranui [45]. Zhang su kolegomis
2016 m. pavyko i8skirti H19 i§ kraujo plazmos kaip cirkuliuojantj Zymenj [46], taciau daugelio inkRNR
raiSkai nuspéti reikalingas jas koduojanciy geny tyrinéjimas. Todél vieno nukleotido polimorfizmy

tyrimai uzima svarbig vieta onkologijos epigenetiniy veiksniy paieskoje.

1 lentelé. ligy nekoduojanciy RNR funkcijos bei raiSkq krities véZio atveju.

inkRNR Funkcijos RaiSka KV atveju Saltiniai

HI9 Skatina naviko augima, | Padidéjusi [45, 46]
metastazavimg

XIST Stabdo lasteliy augima, | Sumazejusi [47, 48]
invazija

BCAR4 Skatina naviko augima, | Padidéjusi [49]
metastazavimg

UCAIL Skatina lasteliy | Padidéjusi [47]

proliferacijg, migracija,

invazija
MALATI Skatina lasteliy | Padidéjusi [50-52]
proliferacija, migracija,
invazija, lemia 1
kamienines panasy
fenotipa
GASS Skatina apoptoze Sumazejusi [53]

9.5. Illga nekoduojanti RNR HOTAIR kaip molekulinis kriities vézio Zymuo
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InkRNR HOTAIR susideda 1§ 2158 baziy pory, 6 egzony. Ja koduojantis genas randamas 12
chromosomos ilgajame petyje, 13.13 lokuse tarp HOXC1 1 ir HOXC12 geny. INkRNR HOTAIR — esmin¢
chromatino remoduliavimo ir geny transkripcijos nutildymo proceso dalis. Si molekulé taip pat
saveikauja su geny raiSkos moduliatoriais potranskripciniame bei potransliaciniame lygmenyje [44].
Manoma, kad HOTAIR dalyvauja miRNR molekuliy sintezéje bei degradacijoje, be to, gali keisti 1astelés
dauginimosi ciklg [54, 55]. Pastaraji deSimtmet] pastebima padidéjusi HOTAIR raiska esant jvairiy
lokalizacijy véziui, tarp jy ir kriities — bei atrandama tiesioginé sasaja su naviko dydziu, invazyvumu ir
prasta prognoze [56, 57].

Kaip ir daugumos inkRNR, HOTAIR funkcijos lastel¢je yra specifiSkos audiniui. Pastebima, kad
estrogeny receptorius turinciose krities véZzio lastelése HOTAIR raiSka stimuliuojama, ir bitent Sio tipo
veézio metastaziy rizika tiesiogiai siejama su padidéjusia HOTAIR raiSka. Taip pat neatmetamas HOTAIR
vaidmuo atsparumo chemoterapijai bei spinduliniam gydymui i$sivystyme [58].

HOTAIR laikoma perspektyviu prognostiniu Zymeniu, kadangi ja galima aptikti pacienciy
periferiniame kraujyje. Taciau literatiiroje apraSomais atvejais ji buvo rasta plazmoje tik vélyvose
agresyvios eigos ligos stadijose [56]. Todél manoma, kad norint HOTAIR panaudoti ankstyvai diagnozei,
reikalingi ja koduojan¢io geno polimorfizmy tyrimai, kad bty galima geriau suprasti padidéjusios
raiSkos ir susijusiy susirgimy rizikos veiksnius. Iki $iol atliktuose polimorfizmy tyrimuose atrastos
sasajos kol kas néra panaudojamos klinikin¢je praktikoje, taCiau svarbu plésti polimorfizmy tyrimy

spektra, juos vykdant skirtingose populiacijose, kad rezultatai jgyty didesnj patikimumo laipsnj.

9.6. Ilgos nekoduojancios RNR HOTAIR vieno nukleotido polimorfizmai rs920778,
157958904, rs12826786

HOTAIR polimorfizmai rs920778, 157958904, bei rs12826786 iki $iol tirti sagsajoje su kriities,
gimdos kaklelio, kiausidziy, stemplés, skrandzio, skydliaukés, plauciy, Slapimo puslés, storosios zarnos,
bei tulzies lataky véziu [59-62]. Daugelyje analizuoty tyrimy pastebima sasaja tarp didesnés skirtingy
lokalizacijy, iskaitant kruty, vézio iSsivystymo rizikos ir §iy polimorfizmy [63—65]. Tyrimy,
analizuojanciy Siy polimorfizmy sgsajas su KV patomorfologinémis savybémis ir ligos eiga kol kas
atlikta nedaug. Pastebima, kad tyrimy rezultatai gerokai skiriasi priklausomai nuo tiriamyjy populiacijos
ir susijusiy veiksniy, tad meta analizése susisteminti duomenys kol kas neleidzia daryti iSvady apie Siy
polimorfizmy reik§me¢ KV patomorfologinéms savybéms ir ligos eigai. D¢l Sios priezasties bitina toliau
tyrinéti HOTAIR polimorfizmus KV kontekste, tikintis ateityje Sias zinias panaudoti taikant inovatyvius

KV patikros metodus.
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10. TYRIMO METODIKA

10.1. Tyrimo organizavimas

Tyrimas buvo atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto (toliau — LSMU) Onkologijos
instituto Onkologijos mokslo laboratorijoje. Prie§ pradedant tyrimo praktinés dalies vykdyma, atlikta
literatiiros paieSka, jgyti darbui laboratorijoje reikiami jgudziai. Pasirtipinus reikalingais reagenty

kiekiais bei suplanavus tyrimo eiga, pradétas eksperimentinio tyrimo vykdymas.

10.2. Tyrimo objektas

Tyrimo metu istirti inkRNR HOTAIR geno 1s920778, 157958904, rs12826786 polimorfizmai
motery, serganciy kriities véziu, grupéje. Vertintos Siy polimorfizmy sasajos su KV klinikinémis ir
morfologinémis savybémis: pacien¢iy amziumi diagnozés metu, naviko dydziu (T), diferenciacijos
laipsniu (G), limfmazgiy (N) bei tolimyjy metastaziy (M) buvimu, taip pat ER, PR ir HER2 receptoriy
raiSka. Analizés metu taip pat vertinta tiriamy polimorfizmy jtaka KV serganciy pacienciy ligos eigai:

laikui iki ligos atkry¢io, laikui iki tolimyjy metastaziy bei laikui iki mirties.

10.3. Tirtamyjy atranka

I tyrimg buvo jtrauktos 188 LSMU ligoninés Kauno kliniky Onkologijos ir hematologijos
klinikos pacientés, kurioms diagnozuotas KV. Atranka atlikta tarp pacienciy, kuriy veninio kraujo
meéginiai saugomi LSMU Onkologijos instituto biobanke. Tyrimui buvo atrinktos serganciosios,
kurioms nenustatyti kity lokalizacijy piktybiniai navikai ir/ar reikSmingos gretutinés létinés ligos, su
pilna sekimo dokumentacija, t.y. registruotais naviko morfologiniais duomenimis (T, G, N, M), ER, PR,

bei HER2 raiskos statusu, molekuliniu potipiu, taip pat duomenimis apie ligos eiga.

10.4. Tyrimo metodai

Deoksiribonukleininé riigstis (toliau - DNR) buvo iSskirta i§ LSMU Onkologijos instituto biobanke

saugomy veninio kraujo méginiy. DNR iSskyrimas buvo atliktas naudojant ,,GeneJET Genomic DNA
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Purification Kit*“ (Thermo Fisher Scientific Baltics, Vilnius, Lietuva) reagenty rinkinj, vadovaujantis
gamintojo instrukcija. ISskirtos DNR koncentracija ir Svarumas buvo analizuojami naudojant Multiskan
SkyHigh mikroplokstelinj spektrofotometra (Thermo Fisher Scientific Baltics, Vilnius, Lietuva), o pries
identifikuojant polimorfizmus TL-PGR metodu, DNR méginiai praskiesti iki vienodos 10 pg/ml

koncentracijos. TL-PGR miSinys buvo ruosiamas pagal 2 lenteléje pateikta schema.

2 lentelé. TL-PGR miSinio paruoSimas (kiekiai nurodyti vienam méginiui).

Reagentas Tdris, pl

Universalus genotipavimo miSinys — TagMan Universal Master Mix 6,125
II (Applied Biosystems)
Sterilus dH,O 5,25

Tiriamam polimorfizmui specifiSkas pradmeny ir zondy pory 0,625

rinkinys — TagMan SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems)

Bendras paruosto miSinio tiiris 12
DNR meéginio (10 pg/ml) tiiris 1
Bendras reakcijos tiiris 13

Aleliy nustatymo TL-PGR metodu principas gristas atrankiai prie aleliy prisijungian¢iy zondy
zyméjimu fluorescuojanciais dazais. Kiekvienas zondas 5° gale pazymimas skirtingais daZzais
(VIC/FAM), 3’ gale — dazo slopikliu. Kiekvieno PGR ciklo metu, hibridizacijos faz¢je, zondai atrankiai
prisijungia prie DNR kartu su pradmenimis, o elongacijos fazés metu jis suskaidomas DNR polimerazés
— §io proceso metu atlaisvinamas dazas, nebeveikiamas slopiklio, pradeda fluorescuoti. Véliau pagal
kiekvieno dazo fluorescencijos intensyvuma nustatomi aleliai (1 pav.). Fluorescencija intensyvéja sulig
kiekvienu ciklu, kuriy reakcijoje yra 40. Vienas ciklas susideda i§ 5 skirtingos trukmés bei temperatiiros
etapuy:

1. Pradinis fluorescencijos nuskaitymo etapas. Trukmé — 30 s, temperatiira — 60,0 °C;

2. [Iniciacijos, t.y. DNR polimerazés aktyvavimo, etapas. Trukme — 10 min., temperattra — 95,0

°C;

3. Vyksta dvigrandés DNR denatiiracijos fazé. Trukmé — 15 s, temperatiira — 95,0 °C;

4. Vyksta hibridizacijos faz¢ - pradmenys kartu su zondais prisijungia prie viengrandés DNR

grandings, bei elongacijos fazé — veikiant DNR polimerazei sintetinamas pasirinktas DNR
fragmentas. Bendra trukmé — 1 min., temperatiira — 60,0 °C;

5. Fluorescencijos intensyvumo nuskaitymo etapas. Trukme — 30 s, temperatiira — 60,0 °C.
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1 pav. Aleliy nustatymas pagal VIC/FAM daZo fluorescencijos intensyvumg. TL-PGR metodas.

Genotipavimo rinkinys (Genotipas sékmingai nustatytas 98,361 % méginiy)
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Alelis 1 (A)

@ A/A (23) A/G (27) @ G/G (10) Amplifikacijos néra

Melyna spalva pazyméti homozigotai pagal G alelj, raudona — homozigotai pagal A alelj, zalia spalva — heterozigotai.

Geltona spalva pazyméta neigiama kontrolé (vietoje DNR naudotas H20).

10.5. Statistiné duomeny analize

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant ,,/BM SPSS Statistics (29.0.0.0)“ programos
paketa. Remiantis Hardzio-Veinbergo désniu (HWE), ivertintas HOTAIR geno polimorfizmy rs920778,
1s7958904, rs12826786 genotipy ir aleliy pasiskirstymas tiriamojoje grupéje. Rysio tarp polimorfizmy
ir analizuojamy savybiy jvertinimui taikytas Pirsono Chi kvadrato (y?) testas arba FiSerio tikslusis
kriterijus. Sasajy tarp kategoriniy pozymiy jvertinimui naudota vienveiksné dvinaré logistiné regresija,
leidzianti jvertinti Sansy (galimybiy) santykj ir jo 95 % pasikliautinj intervalg. StatistiSkai reikSmingoms
sasajoms patikrinti atlikta daugiaveiksné logistinés regresijos analizé. ISgyvenamumo analizei naudoti
Kaplano-Mejerio modeliai bei Kokso proporcingy riziky vienveiksné bei daugiaveiksné regresiné
analizé. Vertintas laikas iki ligos atkrycio (LLA), laikas iki tolimyjy metastaziy i$sivystymo (LMT), bei
bendras iSgyvenamumas (BI).

Analiz¢je taikyti genotipinis bei alelinis modeliai. Rezultatai laikyti statistiSkai reik§Smingais,

kai p <0,05.
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11. REZULTATAI

11.1. KV charakteristiky pasiskirstymas tiriamyjy imtyje

Tiriamagjg imtj sudaré pacientés, kuriy amziaus vidurkis diagnozés nustatymo metu buvo 48 m.

(intervalas 30-75 m.), mediana — 47 m. Atlikus Kolmogarovo-Smirnovo kriterijaus testa, pastebéta, kad

amziaus skirstinys pacien¢iy imtyje nebuvo normalus, tad, siekiant sumazinti duomeny iSsibarstyma,

pacientés iSskirstytos i dvi amziaus grupes pagal amziaus mediang (47 m.). KV charakteristiky

pasiskirstymas tarp pacienciy pateiktas 3 lentel¢je.

3 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal nustatytas KV charakteristikas

N =188 Daznis (n) Dalis (%)
<47 m. 98 52,1
Amzius diagnozés nustatymo metu
> 47 m. 90 47,9
T1-T2 123 65,4
Naviko dydis (T)
T3-T4 65 34,6
G1-G2 147 78,2
Diferenciacijos laipsnis (G)
G3-G4 41 21,8
. e NO 112 59,6
Metastazés sritiniuose
limfmazgiuose (N) N1-N3 76 40.4
ER (-) 58 30,9
Estrogeny receptoriy raiska (ER)
ER (+) 130 69,1
PR (-) 74 39,6
Progesterono receptoriy raiska (PR)
PR (+) 114 60,6

18



Zmogaus epidermio augimo | HER?2 (-) 153 81,4
veiksnio receptoriaus 2 (HER2)

raiska HER2 (+) 35 18,6
MO 154 81,9
Tolimosios metastazés (M)
MIl 34 18,1
Ne 150 79,8
Progresas
Taip 38 20,2
Ne 165 87,8
Mirtis
Taip 23 12,2

T1-T2 — pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves kriitinés 1astos
sieng arba oda; G1-G2 — gerai ir vidutiniSkai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti
navikai; NO — metastaziy sritiniuose limfmazgiuose néra, NI-N3— yra metastaziy sritiniuose limfmazgiuose,
ER(-)/PR(-)/HER?2 (-) — neigiama receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, MO — néra tolimyjy

metastaziy, M1 — yra tolimyjy metastaziy.

Ivertinus molekulinius KV potipius tiriamyjy grup¢je, pastebeta, kad didziajai daliai pacienciy

(72,6 %) buvo nustatytas luminalinis A bei luminalinis B potipiai (2 pav.)

19,7

Luminalinis A
8 Luminalinis B
HER2

61,7 TNKV
10,6

2 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal molekulinj KV potipj (%)

11.2. HOTAIR polimorfizmy rs920778, rs7958904, rs12826786 genotipy bei aleliy

pasiskirstymas tiriamyjy imtyje
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Visy tirty HOTAIR polimorfizmy dazniai tirtoje imtyje atitiko HardZio-Veinbergo désnj (HWE)
(p > 0,05). Istirty HOTAIR polimorfizmy genotipy bei aleliy pasiskirstymas tarp pacienc¢iy pateikiamas

2 lentel¢je.

4 lentelé. Istirty HOTAIR polimorfizmy genotipy bei aleliy paplitimas tiriamyjy grupéje (%)

Polimorfizmas Genotipy paplitimo daznis n (%) Aleliy paplitimo daznis n (%)
AA AG GG A alelis G alelis
rs920778
79 (42,0) 82 (43,6) 27 (14,4) 161 (63,8) 109 (36,2)
GG GC CC G alelis C alelis
1s7958904
81 (43,1) 83 (44,1) 24 (12,8) 164 (65,2) 107 (34,8)
CC CT TT C alelis T alelis
rs12826786
85 (45,2) 80 (42,6) 23 (12,2) 165 (66,5) 103 (33,5)

HOTAIR 15920778 polimorfizmo AG genotipas tarp tiriamyjy buvo dazniausias, GG reciausias.
A alelis buvo daznesnis uz G. rs7958904 polimorfizmo GC genotipas buvo dazniausias, CC reciausias.
G alelis buvo daznesnis uz C. rs12826786 polimorfizmo CC genotipas buvo dazniausias, TT —

rec¢iausias. C alelis buvo daznesnis uz T.

11.3. Asociacijy tarp HOTAIR geno polimorfizmy ir KV patomorfologiniy savybiy

analizeé

11.3.1. Sasajos tarp HOTAIR 1s920778 polimorfizmo ir KV patomorfologiniy
savybiy

Atlikus Pirsono Chi kvadrato testg statistiSkai reikSmingy sasajy tarp rs920778 genotipy ir KV
patomorfologiniy savybiy nepastebéta, taciau nustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp G alelio ir
limfmazgiy pazaidos (p=0,036) aleliniame modelyje. Rezultatai pateikti 5 (genotipinio modelio) ir 6

(alelinio modelio) lentelése, statistiSkai reikSminga sasaja paryskinta.

5 lentelée. HOTAIR rs920778 polimorfizmo sqsajos su KV patomorfologinémis savybémis pacienciy

grupéje (genotipinis modelis)
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rs920778 Genotipy paplitimas — n (%)

Savybé AA AA AG P
Amzius* | <47 m. 40 (40,8) 45 (45,9) 13 (13,3) 0,796
>47 m. 39 (43,3) 37 (41,1) 14 (15,6)

T T1-T2 47 (38,2) 57 (46,3) 19 (15,4) 0,366
T3-T4 32 (49,2) 25 (38,5) 8(12,3)

G G1-G2 59 (40,1) 67 (45,6) 21 (14,3) 0,565
G3-G4 20 (48,8) 15 (36,6) 6 (14,6)

N NO 40 (35,7) 54 (48,2) 18 (16,1) 0,109
NI1-N3 39 (51,3) 28 (36,8) 9(11,8)

ER ER (-) 23 (39,7) 26 (44,8) 9(15.5) 0,909
ER (+) 56 (43,1) 56 (43,1) 18 (13,8)

PR PR (-) 30 (40,5) 34 (45,9) 10 (13,5) 0,897
PR (+) 49 (43,0) 48 (42,1) 17 (14,9)

HER2 HER2 (-) | 61(39,9) 69 (45,1) 23 (15,0) 0,459
HER2 (+) |18 (51,4) 13 (37,1) 4(11,4)

M MO 65 (42,2) 64 (41,6) 25 (16,2) 0,240
M1 14 (41,2) 18 (52,9) 2(5.9)

Progresas | Ne 63 (42,0) 62 (41,3) 25(16,7) 0,155
Taip 16 (42,1) 20 (52,6) 2(5.3)

Mirtis Ne 69 (41,8) 70 (42,4) 26 (15,8) 0,336
Taip 10 (43,5) 12 (52,2) 1(4,3)

*amzius diagnozes nustatymo metu, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas
didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves kriitinés 13stos sieng arba oda), G — naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 —
gerai ir vidutiniskai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N — metastazés
sritiniuose limfmazgiuose (NO — nepazeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 — pazeisti sritiniai limfmazgiai), ER — estrogeny
receptoriai, PR — progesterono receptoriai, HER2 — zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2
(-) — neigiama receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, M — tolimosios metastazés (MO — néra

tolimyjy metastaziy, M1 — yra tolimyjy metastaziy).

6 lentelé. HOTAIR rs920778 polimorfizmo sqgsajos su KV patomorfologinémis savybémis pacienciy
grupéje (alelinis modelis)

rs920778 Aleliy paplitimas — n (%)
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Savybé A A P G G P
nesiotojos | neturincios nesiotojos | neturinéios
(AA+AG) | (GG) (GG+AG) | (AA)

Amzius* | <47 m. 85(86,7) | 13(13.3) 0,682 | 58 (59,2) |40 (40,8) 0,768
>47 m. 76 (84,4) | 14 (15,6) 51(56,7) |39(43,3)

T T1-T2 104 (84,6) | 19 (15,4) 0,665 | 76 (61,8) | 47 (38,2) 0,164
T3-T4 57 (87,7) | 8(12,3) 33(50,8) |32(49,2)

G G1-G2 126 (85,7) | 21 (14,3) 1,000 | 88 (59,9) |59 (40,1) 0,372
G3-G4 35(85,4) | 6(14,6) 21(51,2) |20 (48,8)

N NO 94 (83,9) | 18(16,1) 0,526 | 72 (64,3) | 40 (35,7) 0,036
NI1-N3 67 (88,2) |9(11,8) 37 (48,7) |39(51.3)

ER ER (-) 49 (84,5) | 9(15.,5) 0,823 | 35(60,3) |23(39,7) 0,750
ER (+) 112 (86,2) | 18 (13,8) 74 (56,9) | 56 (43,1)

PR PR (-) 64 (86,5) | 10(13.5) 0,835 | 44 (59,5) |30 (40,5) 0,764
PR (+) 97 (85,1) | 17(14,9) 65 (57,0) |49 (43,0)

HER2 HER2 (-) | 130 (85,0) | 23 (15,0) 0,615 |92 (60,1) |61(39,9) 0,256
HER2 (+) |31(88,6) |4(11,4) 17 (48,6) | 18 (51,4)

M MO 129 (83,8) | 25 (16,2) 0,176 | 89 (57,8) | 65(42,2) 1,000
M1 32(94,1) |2(5)9) 20 (58,8) | 14 (41,2)

Progresas | Ne 125 (83,3) | 25 (16,7) 0,117 | 87 (58,0) | 63 (42,0) 1,000
Taip 36 (94,7) | 2(5.3) 22 (57,9) |16 (42,1)

Mirtis Ne 139 (84,2) | 26 (15,8) 0,208 | 96 (58,2) | 69 (41,8) 1,000
Taip 22(95,7) | 1(43) 13 (56,5) |10 (43,5)

*amzius diagnozes nustatymo metu, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas
didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves kriitinés 13stos sieng arba oda), G — naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 —
gerai ir vidutiniskai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N — metastazés
sritiniuose limfmazgiuose (NO — nepazeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 — pazeisti sritiniai limfmazgiai), ER — estrogeny
receptoriai, PR — progesterono receptoriai, HER2 — zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2
(-) — neigiama receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, M — tolimosios metastazés (MO — néra

tolimyjy metastaziy, M1 — yra tolimyjy metastaziy).

11.3.2. Sasajos tarp HOTAIR 157958904 polimorfizmo ir KV patomorfologiniy
savybiy
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Pirsono Chi kvadrato analizés metu statistiSkai reikSmingas rySys tarp rs7958904 genotipy ir
analizuoty savybiy nenustatytas. Visgi, rasta sgsaja tarp C alelio ir limfmazgiy pazaidos (p=0,036)
aleliniame modelyje. Rezultatai pateikti 7 (genotipinio modelio) ir 8 (alelinio modelio) lentelése,

statistiSkai reikSminga sgsaja paryskinta.

7 lentelé. HOTAIR rs7958904 polimorfizmo sgsajos su KV patomorfologinémis savybémis pacienciy

grupéje (genotipinis modelis)

rs7958904 Genotipy paplitimas — n (%)

Savybe GG GC CcC P
Amzius* | <47 m. 40 (40,8) 47 (48,0) 11(11,2) 0,515
>47 m. 41 (45,6) 36 (40,0) 13 (14,4)

T T1-T2 47 (38,2) 59 (48,0) 17 (13,8) 0,188
T3-T4 34 (52,3) 24 (36,9) 7 (10,8)

G G1-G2 60 (40,8) 68 (46,3) 19 (12,9) 0,471
G3-G4 21 (51,2) 15 (36,6) 5(2,2)

N NO 41 (36,6) 54 (48,2) 17 (15,2) 0,080
NI1-N3 40 (52,6) 29 (38,2) 7(9,2)

ER ER (-) 23 (39,7) 29 (50,0) 6 (10,3) 0,561
ER (+) 58 (44,6) 54 (41,5) 18 (13,8)

PR PR (-) 30 (40,5) 37 (50,0) 7(9,5) 0,354
PR (+) 51 (44,7) 46 (40,4) 17 (14,9)

HER2 HER2 (-) |63 (41,2) 69 (45,1) 21 (13,7) 0,493
HER2 (+) |18 (51,4) 14 (40,0) 3(8,6)

M MO 68 (44,2) 64 (41,6) 22 (14,3) 0,222
M1 13 (38,2) 19 (55,9) 2(5.9)

Progresas | Ne 66 (44,0) 62 (41,3) 22 (14,7) 0,168
Taip 15 (39,5) 21 (55,3) 2(5.3)

Mirtis Ne 72 (43,6) 70 (42,4) 23 (13,9) 0,286
Taip 9(39,1) 13 (56,5) 1(4.,3)

*amzius diagnozes nustatymo metu, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas
didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves kriitinés 13stos sieng arba oda), G — naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 —
gerai ir vidutiniskai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N — metastazés

sritiniuose limfmazgiuose (NO — nepazeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 — pazeisti sritiniai limfmazgiai), ER — estrogeny
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receptoriai, PR — progesterono receptoriai, HER2 — zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2
(-) — neigiama receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, M — tolimosios metastazés (MO — néra

tolimyjy metastaziy, M1 — yra tolimyjy metastaziy).

8 lentelé. HOTAIR rs7958904 polimorfizmo sgsajos su KV patomorfologinémis savybémis pacienciy

grupéje (alelinis modelis)

rs7958904 Aleliy paplitimas — n (%)
Savybé G G P C C P
nesiotojos | neturincios nesiotojos | neturin¢ios
(GG+GC) | (CO) (CC+GC) | (GG)

Amzius* | <47 m. 87 (88,8) | 11(11,2) 0,521 | 58 (59,2) |40 (40,8) 0,557
> 47 m. 77 (85,6) | 13 (14,4) 49 (54,4) |41 (45,6)

T T1-T2 106 (86,2) | 17 (13,8) 0,650 | 76 (61,8) | 47 (38,2) 0,088
T3-T4 58(89,2) | 7(10,8) 31(47,7) | 34(52,3)

G G1-G2 128 (87,1) | 19 (12,9) 1,000 | 87 (59,2) | 60 (40,8) 0,285
G3-G4 36 (87,8) | 5(12,2) 20 (48,8) | 21(51,2)

N NO 95(84,8) | 17(15,2) 0,271 | 71 (63,4) | 41 (36,6) 0,036
NI1-N3 69 (90,8) | 7(9,2) 36 (47,4) | 40(52,6)

ER ER (-) 52(89,7) |6(10,3) 0,638 | 35(60,3) | 23(39,7) 0,633
ER (+) 112 (86,2) | 18 (13,8) 72 (55,4) | 58 (44,6)

PR PR (-) 67 (90,5) | 7(9,5) 0,372 | 44 (59,5) |30 (40,5) 0,652
PR (+) 97 (85,1) | 17 (14,9) 63 (55,3) | 51(44,7)

HER2 HER2 (-) | 132 (86,3) | 21 (13,7) 0,577 | 90 (58,5) | 63 (41,2) 0,344
HER2 (+) |32(91,4) |3(8,6) 17 (48,6) | 18(51,4)

M MO 132 (85,7) | 22 (14,3) 0,259 | 86 (55,8) | 68(44,2) 0,571
M1 32(94,1) |2(5)9) 21 (61,8) | 13(38,2)

Progresas | Ne 128 (85,3) | 22 (14,7) 0,173 | 84 (56,0) | 66 (44,0) 0,715
Taip 36 (94,7) | 2(5,3) 23 (60,5) | 15(39,5)

Mirtis Ne 142 (86,1) | 23 (13,9) 0,318 | 93 (56,4) | 72 (43,6) 0,823
Taip 22(95,7) | 1(43) 14 (60,9) |9(39,1)

*amzius diagnozes nustatymo metu, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas
didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves kriitinés 13stos sieng arba oda), G — naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 —
gerai ir vidutiniskai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N — metastazés
sritiniuose limfmazgiuose (NO — nepazeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 — pazeisti sritiniai limfmazgiai), ER — estrogeny

receptoriai, PR — progesterono receptoriai, HER2 — zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2
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(-) — neigiama receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, M — tolimosios metastazés (MO — néra

tolimyjy metastaziy, M1 — yra tolimyjy metastaziy).

11.3.3. Sasajos tarp HOTAIR 1512826786 polimorfizmo ir KV patomorfologiniy
savybiy

Naudojant Pirsono Chi kvadrato testa, nustatyta, kad rs12826786 polimorfizmo genotipai
(genotipinis modelis) yra statistiSkai reikSmingai susij¢ su limfmazgiy pazaida (p=0,038). Aleliniame
modelyje nustatytos statistiSkai reikSmingos sgsajos tarp T alelio ir naviko dydzio (p=0,046) bei
limfmazgiy pazaidos (p=0,011). Duomenys pateikiami 9 lenteléje (genotipinis modelis) bei 10 lentel¢je

(alelinis modelis). StatistiSkai reikSmingos sgsajos paryskintos.

9 lentelé. HOTAIR rs12826786 polimorfizmo sqsajos su KV patomorfologinémis savybémis

pacienciy grupéje (genotipinis modelis)

rs12826786 Genotipy paplitimas — n (%)

Savybé CC CT TT P
Amzius* | <47 m. 44 (44,9) 42 (42,9) 12 (12,2) 1,000
>47 m. 41 (45,6) 38 (42,2) 11(12,2)

T T1-T2 49 (39,8) 58 (47,2) 16 (13,0) 0,118
T3-T4 36 (55,4) 22 (33,8) 7 (10,8)

G G1-G2 63 (42,9) 66 (44,9) 18 (12,2) 0,408
G3-G4 22 (53,7) 14 (34,1) 5(2,2)

N NO 42 (37,5) 54 (48,2) 16 (14,3) 0,038
NI1-N3 43 (56,6) 26 (34,2) 7(9,2)

ER ER (-) 25 (43,1) 27 (46,6) 6 (10,3) 0,736
ER (+) 60 (46,2) 53 (40,8) 17 (13,1)

PR PR (-) 32 (43,2) 35 (47,3) 7(9,5) 0,469
PR (+) 53 (46,5) 45 (39,5) 16 (14,0)

HER2 HER2 (-) | 67 (43,8) 66 (43,1) 20 (13,1) 0,650
HER2 (+) |18 (51,4) 14 (40,0) 3(8,6)

M MO 69 (44,8) 64 (41,6) 21 (13,6) 0,484
M1 16 (47,1) 16 (47,1) 2(5.9)
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Progresas | Ne 67 (44,7) 62 (41,3) 21 (14,0) 0,352
Taip 18 (47,4) 18 (47,4) 2(5,3)

Mirtis Ne 74 (44,8) 69 (41,8) 22 (13.,3) 0,499
Taip 11 (47,8) 11 (47,8) 14,3)

*amzius diagnozes nustatymo metu, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas

didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves kriitinés 1gstos sieng arba oda), G — naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 —

gerai ir vidutiniskai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N — metastazés

sritiniuose limfmazgiuose (NO — nepazeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 — pazeisti sritiniai limfmazgiai), ER — estrogeny

receptoriai, PR — progesterono receptoriai, HER2 — zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2

(-) — neigiama receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, M — tolimosios metastazés (MO — néra

10 lentelé. HOTAIR rs12826786 polimorfizmo sqsajos su KV patomorfologinémis savybémis

tolimyjy metastaziy, M1 — yra tolimyjy metastaziy).

pacienciy grupéje (alelinis modelis)

rs12826786 Aleliy paplitimas — n (%)
Savybé C C P T T P
nesiotojos | neturin¢ios nesiotojos | neturincios
(CC+CT) | (TT) (TT+CT) | (CO)

Amzius* | <47 m. 86 (87,8) | 12(12,2) 1,000 | 54 (55,1) | 44 (44)9) 1,000
> 47 m. 79 (87,8) | 11(12,2) 49 (54,4) | 41 (45,6)

T T1-T2 107 (87,0) | 16 (13,0) 0,816 | 74 (60,2) | 49 (39,8) 0,046
T3-T4 58(89,2) | 7(10,8) 29 (44,6) | 36(55.4)

G G1-G2 129 (87,8) | 18 (12,2) 1,000 | 84 (57,1) | 63 (42,9) 0,287
G3-G4 36 (87,8) | 5(12,2) 19 (46,3) | 22(53,7)

N NO 96 (85,7) | 16(14,3) 0,368 | 70 (62,5) |42 (37.5) 0,011
NI1-N3 69 (90,8) | 7(9,2) 33(43,4) | 43(56,6)

ER ER (-) 52(89,7) |6(10,3) 0,641 | 33 (56,9) |25(43,1) 0,752
ER (+) 113 (86,9) | 17 (13,1) 70 (53,8) | 60 (46,2)

PR PR (-) 67 (90,5) | 7(9,5) 0,375 | 42 (56,8) | 32(43,2) 0,764
PR (+) 98 (86,0) | 16(14,0) 61 (53,5) |53 (46,5)

HER2 HER2 (-) | 133 (86,9) | 20 (13,1) 0,578 | 86 (56,2) | 67 (43,8) 0,455
HER2 (+) |32(91,4) |3(8,6) 17 (48,6) | 18(51,4)

M MO 133 (86,4) | 21 (13,6) 0,262 | 85(55,2) |69 (44.8) 0,851
M1 32(94,1) |2(5)9) 18(52,9) | 16(47,1)
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Progresas | Ne 129 (86,0) | 21 (14,0) | 0,174]83(553) |67 (44,7) | 0,856
Taip 36 (94,7) | 2(5.3) 20 (52,6) | 18 (47.4)

Mirtis Ne 143 (86,7) | 22(13,3) | 0,318|91(352) |74 (44.8) | 0,826
Taip 22(95,7) | 1(4,3) 12(52,2) | 11 (47.,8)

*amzius diagnozes nustatymo metu, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas
didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves kriitinés 13stos sieng arba oda), G — naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 —
gerai ir vidutiniskai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N — metastazés
sritiniuose limfmazgiuose (NO — nepazeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 — pazeisti sritiniai limfmazgiai), ER — estrogeny
receptoriai, PR — progesterono receptoriai, HER2 — zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2
(-) — neigiama receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, M — tolimosios metastazés (MO — néra

tolimyjy metastaziy, M1 — yra tolimyjy metastaziy).

11.4. Dvinarés logistinés regresijos analizé

Tyrimo metu atlikta dvinaré logistinés regresijos vienveiksné analiz¢ parod¢, kad rs920778 G
alelj turincioms pacientéms limfmazgiy pazaidos galimybé yra mazesné (SR = 0,527, 95% PI 0,291-
0,954, p=0,034) negu toms, kurios $io alelio neturi. Pacientés, turincios rs7958904 C alelj, taip pat turéjo
mazesnj Sansy santykj (SR = 0,460, 95% PI 0,254-0,833, p = 0,010) limfmazgiy pazaidos pasireiskimui
negu C alelio neturin¢ios pacientés. Sios analizés metu jvertinus rs12826786 polimorfizma, nustatyta,
kad CT genotipas lemia mazesng didesnio naviko galimybe (SR = 0,470, 95% PI 0,250-0,885, p=0,019)
lyginant su CC genotipu. C alelj turin¢ios pacientéms pastebéta mazesné (SR = 0,460, 95% PI 0,254-
0,833, p=0,010) limfmazgiy pazaidos galimybé¢ lyginant su pacientémis, neturin¢iomis C alelio.

Siekiant jvertinti gauty statistiSkai reikSmingy sasajy nepriklausomuma, atlikta dvinaré
logistinés regresijos daugiaveiksné analizé. Rezultatai analizuoti pagal tris modelius,  kiekvieng jy
pridedant papildomus veiksnius: Modelis nr. 1 papildomai analizuoja sgsaja su amziaus grupe; modelis
nr. 2 — su amziaus grupe ir naviko receptoriy raiska; modelis nr. 3 — su amziaus grupe, receptoriy raiska,
naviko dydziu ir diferenciacijos laipsniu. Atlikta analizé parodé¢, kad visos §ios sgsajos praranda savo
reik§minguma treciajame modelyje, t.y., kai analizuojami visi papildomi veiksniai. Rezultatai pateikiami

11-14 lentelése. Statistiskai reikSmingos sasajos paryskintos.

11 lentelé. HOTAIR rs920778 polimorfizmo G alelio neSiojimo sgsaja su KV limfmazgiy paZaidos
rizika daugiaveiksnéje logistinés regresijos analizéje pagal 3 modelius.

Modelis Nr. 1 Modelis Nr.2 Modelis Nr. 3
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Veiksnys SR 95% PI | p SR 95%PI | p SR 95% | p

PI
G alelio | 0,499 0,271- | 0,026 | 0,499 | 0,266- | 0,030 0,566 | 0,290- | 0,094
nesiotoja vs 0,919 0,934 1,103
nenesiotoja
AmzZiaus 0,411 0,223- | 0,004 | 0,353 |0,185- |0,002 0,352 | 0,175- | 0,003
grupé 0,757 0,676 0,709
<47 m. vs
>47 m.
ER 3,632 | 1,391- | 0,008 3,256 | 1,206- | 0,020
ER (+) vs 9,485 8,787
ER (-)
PR 0,346 |0,144- | 0,018 0,575 |0,222- | 0,255
PR (+) wvs 0,833 1,491
PR (-)
HER2 1,190 |0,525- | 0,678 1,326 | 0,544- | 0,535
HER2(+) vs 2,698 3,235
HER2 (-)
T 3,982 | 1,999- | <
(T3-T4 s 7,930 | 0,001
T1-T2)
G 1,852 | 0,744- | 0,185
(G3-G4 s 4,609
G1-G2)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), ER — estrogeny receptoriai, PR —
progesterono receptoriai, HER2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 (-) — neigiama
receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne
didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves krutinés lastos sieng arba oda), G — naviko
diferenciacijos laipsnis (G1-G2 — gerai ir vidutini$kai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba

nediferencijuoti navikai)

12 lentelé. HOTAIR rs7958904 polimorfizmo C alelio nesiojimo sgsaja su KV limfmazgiy paZaidos
rizika daugiaveiksméje logistinés regresijos analizéje pagal 3 modelius.

Modelis Nr. 1 Modelis Nr.2 Modelis Nr. 3

28



Veiksnys SR 95% PI | p SR 95%PI | p SR 95% | p

PI
C alelio | 0,481 0,261- | 0,019 | 0,477 |0,254- | 0,021 0,573 |0,293- | 0,103
nesiotoja vs 0,886 0,893 1,119
nenesiotoja
AmZiaus 0,403 0,218- | 0,004 | 0,346 |0,180- | 0,001 0,348 | 0,173- | 0,003
grupé 0,744 0,664 0,701
<47 m. vs
>47 m.
ER 3,651 1,394- | 0,008 3,256 | 1,206- | 0,020
ER (+) vs 9,564 8,787
ER (-)
PR 0,341 |0,141- | 0,017 0,565 | 0,218- | 0,241
PR (+) wvs 0,823 1,468
PR (-)
HER2 1,192 | 0,525- | 0,675 1,331 | 0,546- | 0,530
HER2(+) vs 2,707 3,245
HER2 (-)
T 3,905 | 1,960- | <
(T3-T4 s 7,779 | 0,001
T1-T2)
G 1,816 | 0,728- | 0,201
(G3-G4 s 4,535
G1-G2)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), ER — estrogeny receptoriai, PR —
progesterono receptoriai, HER2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 (-) — neigiama
receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne
didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves krutinés lastos sieng arba oda), G — naviko
diferenciacijos laipsnis (G1-G2 — gerai ir vidutini$kai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba

nediferencijuoti navikai)

13 lentelé. HOTAIR rs12826786 polimorfizmo T alelio neSiojimo sqsaja su KV limfmazgiy paZaidos
rizika daugiaveiksméje logistinés regresijos analizéje pagal 3 modelius.

Modelis Nr. 1 Modelis Nr.2 Modelis Nr. 3
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Veiksnys SR 95% PI | p SR 95%PI | p SR 95% | p

PI
T alelio | 0,441 0,240- | 0,009 | 0,431 | 0,230- | 0,008 0,519 |0,267- | 0,053
nesiotoja vs 0,812 0,806 1,008
nenesiotoja
AmZiaus 0,412 0,223- | 0,005 | 0,354 |0,184- |0,002 0,353 | 0,175- | 0,004
grupé 0,761 0,679 0,712
<47 m. vs
>47 m.
ER 3,727 | 1,416- | 0,008 3,295 | 1,218- | 0,019
ER (+) vs 9,811 8,912
ER (-)
PR 0,337 [0,139- |0,016 0,560 | 0,215- | 0,234
PR (+) wvs 0,816 1,455
PR (-)
HER2 1,218 ]0,535- | 0,638 1,344 | 0,552- | 0,515
HER2(+) vs 2,771 3,271
HER2 (-)
T 3,843 | 1,923- | <
(T3-T4 s 7,683 | 0,001
T1-T2)
G 1,813 |0,726- | 0,203
(G3-G4 s 4,528
G1-G2)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), ER — estrogeny receptoriai, PR —
progesterono receptoriai, HER2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 (-) — neigiama
receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, T — naviko dydis (T1-T2 — pirminis navikas ne
didesnis nei 5 cm, T3-T4 — navikas didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltraves krutinés lastos sieng arba oda), G — naviko
diferenciacijos laipsnis (G1-G2 — gerai ir vidutini$kai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba

nediferencijuoti navikai)

14 lentelé. HOTAIR rs12826786 polimorfizmo T alelio neSiojimo sgsaja su KV naviko dydZiu
daugiaveiksméje logistinés regresijos analizéje pagal 3 modelius

Modelis Nr. 1 Modelis Nr.2 Modelis Nr. 3
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Veiksnys SR 95% PI | p SR 95%PI | p SR 95% | p

PI
T alelio | 0,533 0,290- | 0,042 | 0,516 |0,276- | 0,038 0,646 | 0,333- 0,195
nesiotoja vs 0,979 0,963 1,252
nenesiotoja
AmzZiaus 0,894 0,486- | 0,719 | 0,882 | 0,466- | 0,700 1,295 |0,637- | 0,475
grupé 1,644 1,670 2,633
<47 m. vs
>47 m.
ER 2,347 | 0,930- | 0,071 1,614 |0,613- | 0,333
ER (+) vs 5,922 4,253
ER (-)
PR 0,314 |0,133- | 0,008 0,444 | 0,174- | 0,089
PR (+) wvs 0,742 1,132
PR (-)
HER2 1,134 | 0,506- | 0,760 1,116 |0,461- | 0,807
HER2(+) vs 2,542 2,704
HER2 (-)
N 3,819 | 1,909- | <
(N1-N3  vs 7,637 | 0,001
NO)
G 1,274 |0,521- | 0,596
(G3-G4 s 3,113
G1-G2)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), ER — estrogeny receptoriai, PR —
progesterono receptoriai, HER2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 (-) — neigiama
receptoriy raiska, ER(+)/PR(+)/HER2(+) — teigiama receptoriy raiska, N — metastazes sritiniuose limfmazgiuose (NO —
nepazeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 — pazeisti sritiniai limfmazgiai), G — naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 — gerai

ir vidutiniskai diferencijuoti navikai, G3-G4 — blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai)

11.5. HOTAIR polimorfizmy rs920778, rs7958904, rs12826786 genotipy bei aleliy

sasaja su KV serganciy pacienciy ligos eiga

Norint jvertinti tiriamy polimorfizmy sagsajas su pacienciy ligos eiga (laiku iki ligos atkrycio

(toliau-LLA), laiku iki tolimyjy metastaziy iSsivystymo (toliau-LM), bei bendro i§gyvenamumo (toliau-
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BI), buvo atlikta Kaplano-Mejerio analizé¢ bei Kokso regresijos vienveiksné bei daugiaveiksné analize.
Analizuojant $iais metodais, reikSmingy sasajy tarp polimorfizmy ir ligos eigos nenustatyta nei pagal
genotipininj, nei pagal alelinj modelj (p>0,05). Kokso regresijos analizés skai¢iavimai pagal abu

modelius pateikiami 15-20 lentelése.

15 lentelé. rs920778 polimorfizmo sgsajos su KV serganciy pacienciy ligos eiga (genotipinis

modelis).
BI
rs920778 LLA LM
. p p SR (95% P
genotipai SR (95% PI) SR (95% PI) PI)
1,119
1,162 (0,602- 1,153 (0,571-
AGvs AA 0,655 0,692 (0,483- 0,793
2,242) 2,325)
2,591)
0,283
0,319 (0,073- 0,368 (0,083-
GG vs AA 0,128 0,186 (0,036- 0,229
1,387) 1,619)
2,211)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), LLA — laikas iki ligos atkrycio, LM — laikas

iki tolimyjy metastaziy iSsivystymo, BI — bendras iSgyvenamumas

16 lentelé. rs920778 polimorfizmo sgsajos su KV serganciy pacienciy ligos eiga (alelinis modelis).

LLA LM BI
rs920778
SR (95% p SR (95% p SR (95% p
aleliai
PI) PI) PI)
A nesiotoja 3,399 2,940 3,751
VS (0,818- 0,092 (0,704- 0,139 (0,506- 0,196
nenesiotoja 14,120) 12,271) 27,831)
G nesiotoja 0,937 0,949 0,912
VS (0,492- 0,843 (0,478- 0,881 (0,400- 0,826
nenesiotoja 1,784) 1,885) 2,080)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), LLA — laikas iki ligos atkrycio, LM — laikas

iki tolimyjy metastaziy iSsivystymo, BI — bendras iSgyvenamumas

17 lentelé. rs7958904 polimorfizmo sqsajos su KV serganciy pacienciy ligos eiga (genotipinis

modelis).
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LLA LM BI
rs7958904
o SR (95% p SR (95% p SR (95% p
genotipai
PI) PI) PI)
1,334 1,346 1,354
GC vs GG (0,687- 0,394 (0,663- 0,411 (0,578- 0,485
2,588) 2,733) 3,170)
0,406 0,493 0,379
CCvs GG (0,093- 0,231 (0,111- 0,351 (0,048- 0,357
1,774) 2,183) 2,992)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), LLA — laikas iki ligos atkrycio, LM — laikas

iki tolimyjy metastaziy iSsivystymo, BI — bendras iSgyvenamumas

18 lentelé. rs7958904 polimorfizmo sqsajos su KV serganciy pacienciy ligos eiga (alelinis modelis).

LLA LM BI
rs7958904
o SR (95% p SR (95% p SR (95% p
aleliai
PI) PI) PI)
G nesiotoja 2,887 2,392 3,120
Vs (0,695- 0,144 (0,573- 0,232 (0,420- 0,266
nenesiotoja 11,993) 9,989) 23,150)
C nesiotoja 1,112 1,153 1,144
Vs (0,580- 0,748 (0,576- 0,688 (0,495- 0,754
nenesiotoja 2,132) 2,306) 2,643)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), LLA — laikas iki ligos atkrycio, LM — laikas

iki tolimyjy metastaziy iSsivystymo, BI — bendras iSgyvenamumas

19 lentelé. rs12826786 polimorfizmo sqgsajos su KV serganciy pacienciy ligos eiga (genotipinis

modelis).
LLA LM BI
rs12826786
o SR (95% p SR (95% p SR (95% p
genotipai
PI) PI) PI)
1,049 0,995 1,114
CT vs CC (0,546- 0,885 (0,496- 0,989 (0,483- 0,800
2,017) 1,997) 2,570)
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0,367 0,434 0,344
TT vs CC (0,085- 0,179 (0,100- 0,266 (0,044- 0,307
1,583) 1,888) 2,665)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), LLA — laikas iki ligos atkrycio, LM — laikas

iki tolimyjy metastaziy iSsivystymo, BI — bendras iSgyvenamumas

20 lentelé. rs12826786 polimorfizmo sqsajos su KV serganciy pacienciy ligos eiga (alelinis modelis).

LLA LM BI
rs12826786
SR (95% p SR (95% p SR (95% p
aleliai
PI) PI) PI)
C nesiotoja 2,789 2,299 3,064
\& (0,671- 0,158 (0,551- 0,254 (0,413- 0,273
nenesiotoja 11,588) 9,603) 22,73)
T neSiotoja 0,885 0,868 0,939
Vs (0,468- 0,707 (0,442- 0,682 (0,414- 0,880
nenesiotoja 1,673) 1,706) 2,128)

SR — santykiné rizika, PI — pasikliautinis intervalas, vs — versus (palyginti su), LLA — laikas iki ligos atkrycio, LM — laikas

iki tolimyjy metastaziy iSsivystymo, BI — bendras iSgyvenamumas
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12. REZULTATU APTARIMAS

HOTAIR vieno nukleotido polimorfizmy jtaka skirtingy lokalizacijy navikiniams susirgimams
— literatiiroje priestaringai vertinama tema. Atlikus paieSka PubMed duomeny bazéje, pastebéta, kad
didZioji dalis meta analiziy autoriy sutinka, kad rezultatai reikSmingai skiriasi priklausomai nuo tiriamos
populiacijos ir susijusiy onkologiniams susirgimams jtaka daranciy veiksniy, tad daryti bendras iSvadas
yra sudétinga.

Sio tyrimo metu gauti rezultatai, kai nerastos statistiskai reik§mingos sasajos tarp tirty HOTAIR
polimorfizmy, i§ esmés sutampa su ankstesniy Siy polimorfizmy tyrinéjimy iSvadomis. Ne visi trys tirti
polimorfizmai iki Siol apraSyti vienodai: remiantis paieSka PubMed ir Web of Science duomeny
bazémis, 1rs920778 sasajoje su onkologinémis ligomis yra tirtas daugiausiai, nedaug atsilieka ir
rs12826786, taciau su rs7958904 iki Siol yra atlikta tik keliolika tyrimy, be to, né viename i$ jy
neanalizuota Sio polimorfizmo sgsaja su KV patomorfologinémis savybémis ir eiga.

Didelés imties meta analizése apraSoma statistiSkai reikSminga sgsaja tarp 1s920778
polimorfizmy bei vir§kinamojo trakto naviky patomorfologiniy savybiy, eigos bei vystymosi rizikos [66,
67]. Taciau $io polimorfizmo tyrimai KV kontekste kol kas riboti. Literatiiros paieSkos metu rasti tyrimai
daznu atveju tiria sgsajas tarp polimorfizmo ir KV iSsivystymo rizikos, neaptardami naviko
patomorfologiniy savybiy bei eigos, pavyzdziui, Rajagopal ir kt. Indijoje [68] bei Hassanzarei ir kt. Irane
[69] atlikti tyrimai. Visgi Galal su kolegomis 2024 m. [70] bei Anber su bendraautoriais 2023 m. [71]
Egipte atliktuose tyrimuose, kur buvo analizuojamos S$io polimorfizmo s3gsajos su KV eiga ir
patomorfologinémis savybémis, reik$mingy sasajy neaptikta. Tuo tarpu Siaurinéje Kinijoje Lv ir kolegy
[72] atlikti Sio polimorfizmo tyrimai rodo polimorfiniy varianty sasajas su ligos eiga, bet ne su
patomorfologinémis savybémis. I$siskiria 2015 m. Bayram bei kolegy Turkijoje atliktas tyrimas [63],
kuriame pastebétos teigiamos sgsajos tiek tarp polimorfiniy rs920778 varianty ir nepalankiy KV
morfologiniy savybiy bei agresyvesnés KV eigos, tiek tarp KV iSsivystymo rizikos.

Rs7958904 polimorfizmas s3sajoje su KV patomorfologinémis savybémis bei ligos eiga iki Siol
néra tirtas. Keli tyrimai, atlikti kity lokalizacijy (kepeny, skrandzio, storosios zarnos) vézio tiriamyjy
imtyse, bei Lin ir kt. KV serganciy pacienciy imtj analizaves tyrimas [73], stebi teigiama s3saja tarp $io
polimorfizmo ir rizikos susirgti, taciau sgsajos su naviky morfologinémis savybémis ir ligos eiga
analizuotos nebuvo.

Rs12826786 polimorfizmas literatiiroje daZniausiai analizuojamas kaip potencialus
prognostinis jvairiy lokalizacijy vézio Zymuo, taciau sgsajoje su KV jis iki Siol tirtas tik kelete tyrimy.
Aglan su kolegomis 2021 m. Egipte [65], Hassanzarei ir kt. 2017 m. Irane [69], bei Bayram ir kt.
Turkijoje [74] 2016 m. atlikty tyrimy iSvadose pastebima, kad TT genotipo neSiojimas buvo labiau
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budingas KV pacienciy grupéje, palyginus su kontroline grupe. Taciau tik Bayram su bendraautoriais
tyré Sio polimorfizmo sgsajas su KV morfologinémis savybémis ir ligos eiga: Siame tyrime uzfiksuota,
kad TT genotipas buvo teigiamai susijes su nepalankiomis naviko morfologinémis savybémis ir
agresyvesne ligos eiga.

Siame darbe aprasyto eksperimentinio tyrimo metu statistiskai reik§mingy sasajy tarp HOTAIR
polimorfizmy ir KV morfologiniy savybiy bei ligos eigos nenustatyta, atlikus daugiaveiksn¢ analizg.
Visgi, atsizvelgiant | nedidelj skaiciy iki Siol atlikty tyrimy, kur analizuojama Siy polimorfizmy reikSme
KV iSsivystymui bei eigai, bei skirtumus tarp gauty rezultaty, galima teigti, kad tikslinga toliau vykdyti

tyrimus $ia tema.
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13. ISVADOS

1. HOTAIR 15920778 polimorfizmo AG genotipas tarp tiriamyjy buvo dazniausias, GG —
reCiausias, A alelis buvo daznesnis uz G; rs7958904 polimorfizmo GC genotipas buvo dazniausias, CC
— reCiausias, G alelis buvo daznesnis uz C; rs12826786 polimorfizmo CC genotipas buvo dazniausias,
TT — reciausias, C alelis buvo daznesnis uz T.

2. StatistiSkai reikSmingy sasajy tarp HOTAIR 1920778, 157958904 ir 1s12826786
polimorfizmy ir kriities vézio klinikiniy bei morfologiniy savybiy nenustatyta.

3. Analizuoti HOTAIR polimorfizmai nebuvo statistiSkai reikSmingai susij¢ su kriities véziu

serganciy pacienciy ligos eiga.
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