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1. SANTRAUKA

Autorius: Liucija Mazaliauskaite

Darbo pavadinimas: Ultragarso tyrimo diagnostiné verté nustatant kriities vézio metastazes
pazasties limfmazgiuose po neoadjuvantinés chemoterapijos

Tikslas: Nustatyti ultragarso tyrimo tikslumg vertinant kriities vézZio metastazes pazasties
limfmazgiuose po neoadjuvantinés chemoterapijos ir Sio tyrimo klaidingy rezultaty veiksnius.

UZzdaviniai: Jvertinti UG tikslumg, jautruma, specifiSkumg ir teigiamg bei neigiama
nusakomagjg verte nustatant paZasties limfmazgiy biikle po neoadjuvantinés chemoterapijos. Nustatyti
veiksnius, kurie lemia ultragarso tyrimo klaidingus rezultatus nustatant pazasties limfmazgiy bukle po
neoadjuvantinés chemoterapijos. Sudaryti tiriamyjy demografiniy, naviko ir vaizdo tyrimy prognostinj
modelj sveikiems ir metastaziy apimtiems limfmazgiams atskirti.

Darbo metodika: LSMUL KK radiologijos klinikoje atlikta retrospektyvi pacienciy, kurios
sirgo krities véziu bei buvo taikyta neoadjuvantiné chemoterapija nuo 2018 mety sausio 1 d. iki 2023
mety gruodzio 31 d., ligos istorijy duomeny analizé. Pacienty ligos istorijos atrinktos pagal TLK — 10 —
AM kodus : C50.1 — C50.9. Gauti duomenys apdoroti IBM SPSS Statistics 27.0 programa.

Rezultatai: IS viso ] tyrimg jtrauktos 200 pacienciy, galutiné analizé atlikta 199 atvejams. Po
neoadjuvantinés chemoterapijos metastazés pazasties limfmazgiuose nustatytos 45,7 proc. pacienciy.
Ultragarso tyrimo jautrumas po gydymo sieké 58,24 proc., specifiSkumas — 91,67 proc., teigiama
nusakomoji verté — 85,48 proc., neigiama nusakomoji verté — 72,26 proc., bendras diagnostinis tikslumas
— 76,38 proc. Nustatyta, kad klaidingai neigiami rezultatai daZzniau pasitaiké esant limfovaskulinei
invazijai, o HER2 teigiamas naviko potipis dazniau siejosi su klaidingai teigiamais rezultatais.

ISvados: Ultragarso pazasties limfmazgiy tyrimas po neoadjuvantinés chemoterapijos pasiZzymi
aukstu specifiSkumu ir didele teigiama nusakomaja verte, todél yra naudingas metodas nustatant likutine
metastazing pazasties limfmazgiy liga. Taciau dél sumazéjusio jautrumo ir reikSmingos klaidingai
neigiamy rezultaty dalies Sis metodas néra pakankamai patikimas metastazéms atmesti, iSlieka rizika
nepastebéti likutiniy metastaziy, todél sprendimai del pazasties chirurginio gydymo apimties turéty buti

grindZiami kompleksiniu klinikiniy, vaizdiniy ir histopatologiniy duomeny vertinimu.



2. SUMMARY

Author: Liucija Mazaliauskaité

Title: The diagnostic value of ultrasound examination in detecting breast cancer metastases in
axillary lymph nodes after neoadjuvant chemotherapy

Aim: To determine the accuracy of ultrasound examination in assessing breast cancer
metastases in axillary lymph nodes after neoadjuvant chemotherapy and the factors contributing to false
results in this examination.

Objectives: To evaluate the accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive value, and
negative predictive value of ultrasound in determining axillary lymph node status after neoadjuvant
chemotherapy. To identify factors associated with false ultrasound results in determining axillary lymph
node status after neoadjuvant chemotherapy. To develop a prognostic model based on demographic,
tumor-related, and imaging characteristics to differentiate between non-metastatic and metastatic lymph
nodes.

Methods: A retrospective analysis of medical records was performed at the LUHSH KC
Radiology Clinic for patients who had breast cancer and underwent neoadjuvant chemotherapy between
January 1, 2018, and December 31, 2023. Patient medical records were selected according to ICD-10-
AM codes: C50.1-C50.9. The data obtained were processed using IBM SPSS Statistics 27.0 software.

Results: A total of 200 patients were included in the study, with final analysis performed on
199 cases. After neoadjuvant chemotherapy, axillary lymph node metastases were detected in 45.7% of
patients. The sensitivity of ultrasound after treatment was 58.24%, specificity — 91.67%, positive
predictive value — 85.48%, negative predictive value — 72.26%, and overall diagnostic accuracy —
76.38%. False-negative results were more frequent in patients with lymphovascular invasion, while the
HER2-positive subtype was more often associated with false-positive findings.

Conclusion: Ultrasound examination of axillary lymph nodes following neoadjuvant
chemotherapy demonstrates high specificity and a high positive predictive value, making it a useful
method for identifying residual metastatic axillary lymph node disease. However, due to its reduced
sensitivity and a substantial proportion of false-negative results, this method is not sufficiently reliable
for excluding metastases, as residual metastatic involvement may remain undetected. Therefore,
decisions regarding the extent of axillary surgical management should be based on a comprehensive

evaluation of clinical, imaging, and histopathological findings.



3. PADEKA

Dékoju savo mokslinio darbo vadovei gerb. dr. Daliai Rukanskienei uz konsultacijas, pagalba
bei naudingus patarimus rengiant baigiamajj magistro mokslinj darbg.
Taip pat dékoju gydytojai Vitai Simonytei Verbickienei uz suteikta informacijg ir vertingas

pastabas.

4. INTERESU KONFLIKTAS

Atliekant baigiamgj} magistro mokslinj darbg interesy konflikto nekilo.

5. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

Leidima tyrimui atlikti iSdavé Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos centras
2025 m. vasario 19 d.
Leidimo Nr. 2025 — BEC2 — 0269.



6. SANTRUMPOS

AJCC — Amerikos jungtinis vézio komitetas (angl. American Joint Committee on Cancer);

AUC - plotas po ROC kreive (angl. area under the curve);

¢T — naviko dydis (angl. clinical tumor stage);

ER - estrogeny receptoriai;

ES — Europos Sajunga;

G — diferenciacijos laipsnis;

HER?2 — Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius 2;

ICD-10-AM - a system of alphanumeric codes used in Australia to classify diseases, injuries,
and health problems for admitted patients;

Ki-67 — proliferacijos indeksas;

KN - klaidingai neigiamas;

KT — klaidingai teigiamas;

KTO - kriit] tausojanti operacija;

KV — kriities vézys;

LM - limfmazgis;

LMND - limfonodektomija;

LSMUL KK - Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos;

LUHSH KC - Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kaunas clinics;

LVI — naviko plitimas limfagyslémis ir kraujagyslémis (angl. [ymphovascular invasion);

MTS — metastazes;

NChT — neoadjuvantiné chemoterapija;

NNV - Neigiama nusakomoji verté;

p — statistinio reik§mingumo lygmuo;

PCR — pilnas patologinis atsakas (angl. pathological complete response);

PI — pasikliautinasis intervalas;

PM — tolimosios metastazés;

pN — patologinis limfmazgio jvertinimas (angl. pathological nodal status);

PR — progestiny receptoriai;

pT — patologinis naviko dydis (angl. pathological tumor size);

ROC — Receiver Operating Characteristic;

SLM — sarginis limfmazgis;

SLMB — sarginio limfmazgio biopsija;



SN — standartinis nuokrypis;

SPSS — Statistical Package for the Social Sciences;

SS — Sansy santykis;

TLK - 10 — AM — Tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacijos deSimtasis
pataisytas ir papildytas leidimas, Australijos modifikacija;

TN — teisingai neigiamas;

TNV — Teigiama nusakomoji verte;

TT — teisingai teigiamas;

UG — ultragarso tyrimas.



7. SAVOKOS

Atkrytis — pirminio arba kitoje vietoje iSaugusi atauga, kai navikas jau buvo iSnykes.

Biopsija — nedidelio audinio gabalélio paémimas tyrimui i viety, kuriose stebimi poky¢iai,
patologinei diagnozei nustatyti.

Carcinoma in situ — vézinés lastelés, kurios neisplito i§ pirminés vietos, kurioje susiformavo.

Chemoterapija — vézio gydymas naudojant (vieng arba keletg) prieSvéziniy vaisty, tikslu
sunaikinti, sulétinti arba sustabdyti véZiniy lgsteliy augima.

Diagnostiné verté — tyrimo gebéjimas teisingai nustatyti ligos buvimg ar nebuvima, vertinamas
pagal jautruma, specifiSkumg ir kitus rodiklius.

HER?2 - Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius 2, kurio padidéjusi raiSka siejama
su agresyvesne krities vézio eiga.

Biologinis potipis — krities vézio klasifikacija pagal biologinius Zymenis, lemianti ligos eiga
ir gydymo taktika.

Histologinis tyrimas — laboratorinis tyrimas, kurio metu mikroskopu tiriami audiniy méginiai,
siekiant nustatyti jy strukttirg ir galimus pakitimus.

Jautrumas — diagnostinio tyrimo gebéjimas teisingai identifikuoti sergancius asmenis.

Ki-67 — lasteliy proliferacijos aktyvumo rodiklis, naudojamas naviko augimo intensyvumui
vertinti.

Metastazés — antriniai piktybinio naviko zidiniai, susiformuojantys navikinéms lasteléms
iSplitus 1§ pirminio naviko ] kitus audinius ar organus.

Neoadjuvantiné chemoterapija — chemoterapinis gydymas, skiriamas prieS planuojama
radikaly operacinj krities vézio gydyma, tikslu sumazinti lokaly vézio iSplitimg (angl. downstaging) ir
pagerinti paciento bendrus i§gyvenimo rezultatus.

Nepageidaujama reakcija — gydymo sukeltas nepageidaujamas poveikis.

Nepageidaujamas jvykis — reakcija, reiSkinys, aplinkybe, veika, galéjusi sukelti arba sukélusi
nepageidaujama baigt.

Paliatyvus gydymas — iSplitusio krities vézio simptomy gydymas, siekiant pagerinti
serganciyjy gyvenimo kokybe.

Pasveikimas — visiSkas sveikatos sugrazinimas. Kartais terminas vartojamas kriities vézio
neatsinaujinimo maziausiai penkiy mety laikotarpiu po gydymo, atvejais.

Pazasties limfmazgiai — limfinés sistemos dalis pazasties srityje, dalyvaujanti limfos filtravime

ir svarbi kriities véZio metastazavimo procese.



Prevencija — (lot. praeventio — iSankstinis perspéjimas) teisiSkai kontrol¢, priezitra,
reguliavimas, rezimas.

Rotter's nodes — mazi limfmazgiai, esantys tarpSonkaulinéje fascijoje tarp didziojo ir mazojo
kriitinés raumeny.

SpecifiSkumas — diagnostinio tyrimo gebéjimas teisingai identifikuoti nesergan¢ius asmenis.

Ultragarso tyrimas — neinvazinis vaizdinis diagnostikos metodas, pagristas auksto daznio

garso bangy atspindziu, leidziantis realiuoju laiku jvertinti audiniy struktiirg ir patologinius pakitimus.
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8. IVADAS

Krities vézys iSlieka labiausiai paplitusia piktybine liga, kuria serga moterys visame pasaulyje
[1]. Kiekvienais metais diagnozuojama daugiau nei 2,3 miln. naujy atvejy, o mirtingumas vienas
auks¢iausiy tarp visy motery piktybiniy naviky [2]. Si onkologiné liga pasizymi pladiu molekuliniu
heterogeniSkumu, paveikia skirtingus organus, dél Sios priezasties skiriasi ligos prognozé bei atsakas |
gydyma [3]. Nors ankstyvosios kriities vézio stadijos iki metastaziy atsiradimo prognozavimas gali
padidinti i§gyvenamuma, Lietuvoje nuo 7-9 proc. atvejy kriities véZys aptinkamas arba diagnozuojamas
jau atsiradus tolimosioms metastazéms [1,4]. PaZasties limfmazgiy biiklés jvertinimas yra svarbus
kriities vézio stadijavimo ir gydymo planavimo zingsnis [5]. Atsizvelgiant j tai, kad pazasties limfmazgiy
MTS yra vienas svarbiausiy prognostiniy veiksniy, taip pat tikslinga taikyti metodus leidziancius
jvertinti jy bukle dar prie§ operacijg ir po sisteminio gydymo. NChT Siuo metu placiai taikoma lokaliai
pazengusiam ir biologiniu poziiiriu agresyviam krities véziui gydyti [6]. NChT tikslas — sumazinti
pirminio naviko ir MTS dydj, pagerinti operacijos sglygas ir jvertinti atsakg j taikomo gydymo
efektyvuma [7]. Atsizvelgiant  NChT reik§mg¢ mazinant naviko ir metastaziy apimtj bei sudarant salygas
efektyvesniam chirurginiam gydymui, itin svarbus tampa objektyvus gydymo atsako jvertinimas tiek
pirminio naviko, tiek pazasties limfmazgiy lygmenyje. Kadangi sisteminis gydymas gali i§ esmeés
pakeisti limfmazgiy morfologing struktirg ir navikinio pazeidimo iSraiska, didéja poreikis taikyti
patikimus diagnostinius metodus, leidziancius tiksliai nustatyti likuting ligg ir pagrjsti tolesnés gydymo
taktikos pasirinkima [8]. Tiksli limfmazgiy buklés verifikacija yra biitina tiek pirminio diagnostinio
etapo metu, tiek vertinant terapinj atsaka po NChT, siekiant optimizuoti tolesn¢ chirurginio gydymo
apimtj [6]. Paprastai pazasties limfmazgiy buklei jvertinti yra taikoma LMND, taciau $i procediira yra
susijusi su reik§mingu komplikacijy dazniu [9]. LMND yra taikoma jei SLMB metu randama likutiniy
vezio lasteliy, operacijos metu nepavyksta rasti sarginiy limfmazgiy ir/arba jy pazyméti, jei prie$
gydyma buvo nustatytas zymus limfmazgiy pazeidimas [10,11]. Vis délto dél panasaus diagnostinio
tikslumo bei Zymiai mazesnio komplikacijy daznio SLMB pakeité LMND pacientéms, kurioms kliniSkai
nenustatyta limfmazgiy pazaida [12]. Nepaisant SLMB efektyvumo, §i procediira néra visiskai patikima.
Limfmazgiy vizualizacijos nesékme, apibréZiama kaip negaléjimas identifikuoti sarginio limfmazgio,
pasitaiko apie 2—5 proc. kliniskai limfmazgiy pazaidos neturin¢iy pacienciy, o po NChT 8is daznis gali
padidéti iki 9-15 proc. [13,14]. Tokiais atvejais daznai tenka taikyti platesnés apimties chirurgines
intervencijas, tokias kaip LMND, taciau $i intervencija yra susijusi su reik§mingu komplikacijy dazniu,
kuris daro neigiamag poveikj pacien¢iy gyvenimo kokybei — sukelia limfedema, parestezijas, judesio
apribojimus, ilgalaikj fizinj diskomfortg bei riboja kasdien¢ veiklg ir darbingumag [15]. Be fiziniy

simptomy, §i procediira taip pat siejama su psichologiniais padariniais, tokiais kaip padidéjes nerimo,
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depresijos bei nepasitenkinimo i$vaizda sutrikimy daznis [16]. Dél Siy priezasCiy Siuolaikinéje
klinikingje praktikoje sickiama mazinti LMND apimtj ir pirmenybe teikti maziau invazyviai SLMB, taip
mazinant komplikacijy daznj ir gerinant pacienciy gyvenimo kokybés rodiklius.

Vienas i$ svarbiausiy neinvaziniy metody vertinant pazasties limfmazgiy buklg yra UG tyrimas.
Pagal ES rekomendacijas UG taikomas kaip standartiné procediira visiems kriities véziu sergantiems
pacientams, nepriklausomai nuo to, ar pazasties limfmazgiai yra kliniskai ap¢iuopiami [17]. Klinikingje
praktikoje tikslus limfmazgiy buiklés jvertinimas leidzia iSvengti nereikalingy pazasties LMND, kurios
didina limfedemos, parestezijy ir judesio apribojimy rizikg [18]. Literatiiroje nurodoma, kad UG
diagnostinis tikslumas nustatant pazasties limfmazgiy metastazes prie§ NChT svyruoja nuo 70 iki 90
proc., taCiau po gydymo jautrumas sumazéja iki 55—75 proc., taip atsitinka de¢l sukelty fibroziniy ir
nekroziniy poky¢iy, galinéiy imituoti arba maskuoti likusius navikinius zidinius [19,20].

Atsizvelgiant ] tai, iSlieka aktualus poreikis jvertinti UG tyrimo diagnosting verte nustatant
pazasties limfmazgiy metastazes po NChT, taip pat identifikuoti veiksnius, lemianc¢ius klaidingus tyrimo
rezultatus. Sio tyrimo tikslas — nustatyti UG tyrimo patikimuma klinikinéje praktikoje, apibréZiant, kada
UG iSvadomis galima pagrjstai remtis sprendziant dél LMND vengimo, o kada jas butina vertinti

skeptiSkai.

12



9. DARBO TIKSLAS IR DARBO UZDAVINIAI

9.1. Darbo tikslas
Sio darbo tikslas — nustatyti ultragarso tyrimo tiksluma vertinant kriities véZio metastazes

pazasties limfmazgiuose po neoadjuvantinés chemoterapijos ir $io tyrimo klaidingy rezultaty veiksnius.

9.2. Darbo uzdaviniai

Sio darbo uzdaviniai:

1. Jvertinti UG tiksluma, jautruma, specifiSkumg ir teigiamg bei neigiamg nusakomaja verte
nustatant pazasties limfmazgiy bukle po neoadjuvantinés chemoterapijos.

2. Nustatyti veiksnius, kurie lemia ultragarso tyrimo klaidingus rezultatus nustatant pazasties
limfmazgiy biikle po neoadjuvantinés chemoterapijos.

3. Sudaryti tiriamyjy demografiniy, naviko ir vaizdo tyrimy prognostinj modelj sveikiems ir

metastaziy apimtiems limfmazgiams atskirti.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1. Krities vézys

10.1.1. Krities vézio paplitimas

Siuolaikinéje visuomenéje kriities vézys yra viena aktualiausiy onkologiniy ligy, paveikianti
motery sveikatg visame pasaulyje. Nacionalinés kriities vézio organizacijos (National Breast Cancer
Foundation) teigimu, 1 i§ 8 JAV motery gyvenimo laikotarpiu turi tikimybe iSgirsti krities véZzio
diagnozg. ApskaiCiuota, kad 2025 m. invazinis krities véZys bus diagnozuotas 316 950 motery,
neinvazinio (in situ) krities véZio atvejy bus diagnozuota dar 59 080 atvejy [21]. Remiantis Nacionalinio
vézio instituto bei European Cancer Information System (ECIS) duomenimis, ES kiekvienais metais
nustatoma apie 375 tukst. naujy krities vézio susirgimy atvejy, nuo $ios ligos per metus mirsta apie 91
tikst. motery. 27 ES valstybiy nariy vidurkis sické 147,6 atvejo 100 000 gyventojy [22]. Lietuvoje
kasmet nustatoma daugiau nei 1600 naujy krities véZio susirgimo atvejy, o sergamumo rodiklis siekia
apie 110-120 atvejy 100 takst. gyventojy [4]. Geografiniai sergamumo ir mirtingumo skirtumai
Europoje aiSkinami nevienodu patikros programy jgyvendinimu ir pagrindiniy rizikos veiksniy
paplitimu. Tokie veiksniai kaip didesnis motinos amzius pirmo gimdymo metu, mazas gimdymy
skaiCius bei zindymo atsisakymas, didina kraties vézio rizikg [23]. Mirtingumo rodikliai tiesiogiai
priklauso nuo ligos stadijos diagnozés nustatymo metu, onkologinj susirgimg nustaius I stadijoje
penkeriy mety iSgyvenamumas siekia beveik 99 proc., ta¢iau diagnozavus IV stadijoje su tolimosiomis
metastazémis, iSgyvenamumas sumaz¢ja iki 28-33 proc. [24,25]. Amziaus analizé rodo — apie 20 proc.
atvejy Europoje pasitaiko jaunesnéms nei 50 mety amziaus moterims, 33 proc. — 50 — 64 mety amziaus
moterims, 47 proc. — vyresnéms nei 65 mety amziaus grupéje [25]. Si onkologiné liga yra pagrindiné
motery mir¢iy nuo vézio priezastis ES, ta¢iau nuo 1990 m. pagal amziy standartizuoti mirtingumo
rodikliai zenkliai sumazgjo, tai siejama su ankstyvos diagnostikos pazanga, patikros programy plétra,
didéjanciu informuotumu ir gydymo efektyvumu [26]. Didziausias mirtingumo sumazéjimas stebimas
50—-69 mety motery grupe¢je, kuri yra tiksliné patikros programy auditorija, tai patvirtina prevenciniy
priemoniy efektyvuma ankstyvose stadijose diagnozuoti kriities véZj bei prailginti penkeriy mety
iSgyvenamumg [25]. Taciau tarp vyresniy nei 80 mety motery prognozuojamas mirtingumo padidéjimas,
tikétina, dél sumazéjusio Sios amziaus grupés jsitraukimo j patikros programas [25].

Nors bendras mirtingumas mazéja dél geresnés diagnostikos ir gydymo, senéjancios
visuomeneés kontekste biitina stiprinti patikros prieinamumg vyresnio amziaus moterims ir toliau plétoti

personalizuotos medicinos principus kriities vézio prevencijoje bei gydyme.
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10.1.2. Krities véZio etiogenezé ir rizikos veiksniai

Krities vézio etiologija siejama su sudétinga jvairiy modifikuojamy ir nemodifikuojamy
veiksniy sgveika, apimancia genetinj polinkj, hormoninius pokycius bei gyvensenos veiksnius [25].
Vienas i§ svarbiausiy nemodifikuojamy rizikos veiksniy yra amzius, rizika reikSmingai didéja vyresnéms
nei 50 m. amziaus sulaukusioms moterims, ir genetiné predispozicija, paveldétos BRCA1, BRCA2 ir
kity geny mutacijos sudaro 5 — 10 proc. ligos susirgimo atvejy [25]. Ankstyva menarché (iki 12 mety) ir
veélyva menopauzeé (po 55 mety), ilgesnis estrogeny poveikis, pakaitiné hormony terapija, néStumo
nebuvimas ar velyvas néStumas po 30 mety taip pat didina rizikg [25]. Prie modifikuojamy rizikos
faktoriy turinCiy jtakos onkologinés ligos i§sivystymui priskiriamas nutukimas, alkoholio vartojimas,
rukymas bei fizinés veiklos triikumas [25]. Nors etiologiniy veiksniy visuma turi jtakos kriities véZio
atsiradimui, tolimesniam gydymo taktikos parinkimui bei ligos prognozei lemiamg reikSme turi naviko

biologinis potipis bei diagnozés metu nustatyta stadija.

10.1.3. Krities vézio biologija (tipai, molekuliniai potipiai)

Krities vézys yra heterogeniska liga, pasizyminti skirtingomis morfologinémis, molekulinémis
ir klinikinémis savybémis, kurios lemia naviko augimo greit], metastazavimo potencialg ir atsaka j
gydyma [27]. Pagal histologine klasifikacija dazniausiai iSskiriama invaziné¢ lataky karcinoma (angl.
invasive ductal carcinoma), kuri sudaro apie 75 — 85 proc. krities vézio atvejy ir invaziné skilteliné
karcinoma (angl. invasive Lobular Carcinoma), kurios paplitimas siekia mazdaug 10 — 15 proc. atvejy
[28]. Invazinis duktalinis kriities vézys pasizymi didesniu polinkiu metastazuoti ] regioninius
limfmazgius bei tolimus organus [29]. Invaziniam skilteliniam kriities véziui budingas difuzinis
infiltracinis augimo pobudis, todeél jis sunkiau aptinkamas vaizdiniais tyrimais dél maziau rySkiy
struktiiriniy pokyc¢iy kruties audinyje [27].

Remiantis geny ekspresijos profiliais sukurta molekuliné kriities vézio klasifikacija leidzia
navikus suskirstyti | skirtingas biologines grupes [29]. Pagal Siuos biologinius Zymenis kriities vézys
skirstomas ] keturis pagrindinius molekulinius potipius: Luminalinis A, Luminalinis B, HER2 teigiama
ir trigubai neigiama (angl. triple-negative breast cancer) [30]. Luminalinis A potipis pasiZymi estrogeny
receptoriy (ER) ir progestino receptoriy (PR) ekspresija, lengviau diferencijuojamas (Gl ar G2),
biidingas mazas proliferacijos indeksas (Ki-67) ir neigiama HER2 ekspresija, todél Siam potipiui
biidingas létesnis augimas ir geresné prognoze [31]. Luminaliniui B potipiui taip pat biidinga hormoniniy
receptoriy ekspresija, taciau dazniau stebimas didesnis proliferacinis aktyvumas bei kartais HER2
ekspresija, todél Sio potipio navikai pasiZymi agresyvesne biologine eiga ir didesne recidyvo rizika, yra
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blogiau diferencijuoti (G2 ar G3) [32]. HER2+ kriities vézys pasizymi pertekline ekspresija arba geno
amplifikacija, kuri lemia spartesnj naviko lasteliy proliferacijos procesa [33]. Sio tipo navikams badinga
agresyvesné ligos eiga, jie yra blogiau diferencijuoti (G2 ar G3), taciau prognozés ger¢ja dél biologinés
taikiniy terapijos [33]. Trigubai neigiamas kriities vézys neturi estrogeny, progestino ir HER2 receptoriy
[34]. Sis potipis sudaro apie 10—15 proc. visy kriities véZio atvejy ir pasizymi agresyvesne biologine
eiga, didesniu proliferacijos greiciu bei didesne ankstyvo metastazavimo rizika [34]. Kadangi trigubai
neigiamas kraties vézys neturi hormoniniy ar HER2 receptoriy, gydymas dazniausiai remiasi
chemoterapija ir pastaraisiais metais vis dazniau papildomas imunoterapija [35]. Molekuliniai kriities
veZio potipial turi svarbig prognosting ir predikcing reikSme, nes lemia naviko biologinj elges;,
metastazavimo pobiidj bei atsakg j sisteminj gydyma [31]. Vertinant NChT efektyvuma nustatyta, kad
HER2+ 1ir trigubai neigiamas krities vézys daZniau pasiekia pilng patologin; atsakag pCR (angl
pathological Complete Response) palyginti su hormony receptoriams teigiamais potipiais [31].
Sékmingas pCR pasiekimas siejamas su geresne ilgalaike prognoze ir mazesne ligos recidyvo rizika,
taciau UG atskirti pilng atsaka nuo liekamyjy mikrometastaziy iSlieka viena pagrindiniy diagnostiniy
problemy Siuolaikinéje onkologijoje. Kriities vézio molekuliniai potipiai lemia naviko biologines
savybes, metastazavimo pobiid] bei atsaka j sistemin] gydyma, todél jy nustatymas yra bitinas

individualizuojant gydymo strategijg ir prognozuojant ligos eiga.

10.1.4. Krities vézio stadijos
Onkologinio proceso stadijavimas leidziantis nustatyti ligos paplitimg bei parinkti tinkamiausig
gydyma ir prognozuoti ligos eiga. Kriities vézio stadijos nustatomos remiantis AJCC TNM Kklasifikacija,
kurig sudaro trys pagrindiniai komponentai: pirminio naviko dydis ir iSplitimas (7 — tumor), regioniniy
limfmazgiy pazeidimas (N — nodes) ir tolimosios metastazés (M — metastasis) [31]. Pagal TNM sistemg
kriities vézys skirstomas i penkias pagrindines klinikines kategorijas (0 — IV), kurios atspindi ligos
agresyvuma ir prognoze. 0 stadija apibiidinama kaip carcinoma in situ, kai vézinés lastelés neperzengia
bazinés membranos ir neplinta j aplinkinius audinius ar limfmazgius. | stadija Zymi ankstyva invazinj
vezi, kai navikas yra mazas (< 20 mm) ir regioniniai limfmazgiai dazniausiai néra pazeisti arba stebimos
tik mikrometastazés [31]. II stadija klasifikuojama kaip ankstyvas, taCiau lokaliai labiau iSplitgs
procesas, pasizymintis arba didesniu pirminio naviko tiiriu (iki 50 mm), arba nedideliu skaiCiumi
pazeisty paslankiy paZzasties limfmazgiy [36]. III stadija nustatoma kai krities véZys yra lokaliai
pazenges (angl. locally advanced breast cancer), su reikSmingu limfmazgiy pazeidimu ar invazija j
aplinkinius audinius [37]. IV stadija diagnozuojama nustacius tolimgsias metastazes kituose organuose,
nepriklausomai nuo pirminio naviko dydzio ar regioniniy limfmazgiy buklés, ir pasiZymi mazZiausiu
iSgyvenamumo rodikliu [37]. Naujausioje, 8-ojoje AJCC klasifikacijos versijoje, be anatominiy TNM
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kriterijy taip pat integruojami biologiniai naviko veiksniai — hormoniniy receptoriy statusas (ER, PR),
HER2 ekspresija ir proliferacijos indeksas (Ki-67), kurie leidzia tiksliau nustatyti prognosting stadijg ir
individualizuoti gydyma [38].

Regioniniy limfmazgiy, ypac pazasties limfmazgiy, buklé yra vienas svarbiausiy stadijavimo
elementy, turintis tiesioging nusakomaja reikSme [39]. N kategorija apima metastaziy skaiciy, dydj ir
lokalizacijg limfmazgiuose — nuo mikrometastaziy iki daugybiniy ar supraklavikuliniy limfmazgiy
pazeidimo, kuris siejamas su blogesne prognoze. Po NChT, klinikin¢ stadija, kuri Zymima priesdéliu c,
(pvz. ¢NI) lyginama su pooperacine patologine stadija Zzymima yp (pvz. ypNO) [40]. Po gydymo pasiekta
ypNO biikl¢, vadinama pilnu patologiniu atsaku (pCR) limfmazgiuose, tai yra vienas i§ stipriausiy geros
prognozés indikatoriy [41]. Tiksli limfmazgiy buklés verifikacija yra biitina tiek pirminio diagnostinio
etapo metu, tiek vertinant terapinj atsakg po NChT, siekiant optimizuoti tolesn¢ chirurginio gydymo

apimtj.

10.2. Pazasties limfmazgiy anatomija ir metastazavimo keliai

Pazasties limfmazgiai yra svarbiausi limfos filtrai 1§ krities, rankos ir kriitinés Iastos,
dazniausiai klasifikuojami pagal jy santykj su mazuoju kriitinés raumeniu pectoralis minor [15].
Skiriami trys lygiai: | lygio limfmazgiai yra Soniniuose arba apatiniuose $io raumens kraStuose ir apima
iSorinius pieno liaukos, pazasties venos bei mentinius limfmazgius; Il lygio limfmazgiai yra
po pectoralis minor raumeniu ir apima centrinius bei kai kuriuos poklavikulinius limfmazgius; 111
lygio limfmazgiai yra vidinéje arba virSutinéje raumens kraSto puséje ir apima poklavikulinius
limfmazgius (zr. 1 pav.) [15]. Chirurgingje praktikoje i$skiriami Rotter (interpektoraliniai) limfmazgiali,
esantys tarp didziojo ir mazojo kriitinés raumeny. Jie gali nutekéti j centrinius arba poklavikulinius
limfmazgius ir sudaryti vadinamajj ,,apeinamajj kelig*, kuriuo navikinés lastelés gali plisti 1S kriities ]
I11 lygio limfmazgius, apeidamos I ar 11 lygius [15]. Dauguma pazasties limfinio audinio randama I (60—
70 proc.) ir I (20-30 proc.) lygiuose, todél Sios sritys yra dazniausios metastaziy vietos [42]. 111
lygio limfmazgiai dazniau pazeidziami esant agresyviam ar iSplitusiam krities véziui [43].

Metastaziy plitimas vyksta hierarchiniu principu: i§ pradziy limfa nuteka i I lygio mazgus,
veliau 1 [T ir 1T lygius. Pasitaiko atvejy, kai navikinés lastelés gali apeiti tarpinj kelig ir per Rotter mazgus
tiesiogiai patekti j III lygj — tai vadinama ,,skip metastaze* [44]. Limfmazgiy metastazavimg skatina
padidéjes tarplastelinio skysCio slégis navike bei su véZiu susijusiy veiksniy, tokiy kaip VEGF-C,
iSskyrimas, kuris skatina limfangiogenez¢ ir palengvina navikiniy lasteliy migracija [29]. Tiksli
limfmazgiy bikles diagnostika yra biitina stadijos nustatymui — tradiciskai tai atlieckama LMND metu,
taciau vis dazniau taikoma sarginio limfmazgio biopsija (SLMB), leidzianti tiksliau ir maziau invaziskai
jvertinti metastaziy i$plitima [45].
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1 pav. PaZasties limfmazgiy chirurginiai lygiai pagal Berg klasifikacijg (modifikuota
autoriaus)

10.2.1. Limfonodektomija

LMND - chirurgin¢ procediira, kurios metu pasalinami I ir II lygio, retesniais atvejais ir I,
paZasties limfmazgiai, siekiant tiksliai nustatyti véZio stadija bei sumazinti recidyvo rizikg [46]. Dalis
pacien¢iy po NChT pasiekusiy pCR iSvengia Sios intervencijos, tat¢iau LMND yra taikoma jei SLMB
metu randama likutiniy vézio lasteliy, operacijos metu nepavyksta rasti sarginiy limfmazgiy ir/arba jy
pazyméti, jei prie§ gydyma buvo nustatytas Zymus limfmazgiy paZzeidimas [11,47]. Anksc¢iau §i operacija
buvo laikoma standartiniu paZasties stadijavimo metodu, taciau nepaisant terapinés naudos bei
reikSmingo komplikacijy daznio Si procediira vis dazniau pakei¢iama maziau invazine SLMB [11].
Viena 1§ daZniausiai pasitaikan¢iy ir kliniSkai reikSmingiausiy komplikacijy yra limfedema, daznis
jvairioje literatiiroje svyruoja nuo 15 iki 30 proc. [48]. Galimos ir kitos komplikacijos, tokios kaip peties
judesiy apribojimas, nustatomas iki 30—40 proc. pacienciy, létinis skausmas ar n. intercostobrachialis
pazeidimas pasireiSkiantis rankos vidinio pavir§iaus nutirpimu ar parestezijomis apie 5-30 proc. atvejy
[49]. Taip pat gali iSsivystyti seromos iki 10—80 proc. atvejy, zaizdos infekcijos (apie 5-10 proc.) ir
randéjimo sutrikimai, kurie prailgina pooperacinj gijima [50]. Sios komplikacijos daro neigiamg poveikj
pacienciy gyvenimo kokybei, riboja kasdiene veikla, darbinguma bei sukelia ilgalaikj fizinj diskomforta
[15]. Be fiziniy simptomy, LMND taip pat siejama su psichologiniais padariniais — padid€jusiu nerimo,
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depresijos ir iSvaizdos sutrikimy dazniu [16]. Dél Siy priezas¢iy Siuolaikingje klinikingje praktikoje
sieckiama sumazinti LMND apimtj ir pirmenybe teikti maziau invazyviai SLMB, taip maZinant

komplikacijy daznj ir gerinant pacien¢iy gyvenimo kokybés rodiklius.

10.2.2. Sarginio limfmazgio biopsija

SLMB — minimaliai invaziné chirurginé bei diagnostiné¢ procediira, kurios metu sickiama
jvertinti paZasties limfmazgiy bikle, identifikuoti ir paSalinti pirmgjj limfos nutekéjimo keliu esantj
sargin] limfmazgj ar limfmazgius po radioaktyvaus Zymens ir/ar mélyno daZo suleidimo ] naviko srit}
[51]. Proceduros metu atlieckama peritumoraliné arba subareoliné injekcija naudojant Technetis-99m
izotopu Zyméta sieros koloida, neretai kombinuojant su melynuoju dazu, kad biity lengviau vizualizuoti
ir lokalizuoti limfmazgius [52]. Dél panaSaus diagnostinio tikslumo bei zymiai mazesnio komplikacijy
daznio SLMB pakeit¢ LMND pacientéms, kurioms kliniskai nenustatyta limfmazgiy pazaida [53]. Vis
délto nepaisant Sios procediiros efektyvumo, limfmazgiy vizualizacijos nesekmé — apibréziama kaip
negaléjimas identifikuoti sarginio limfmazgio — pasitaiko apie 2—-5 proc. kliniSkai limfmazgiy pazaidos
neturin¢iy pacienciy atvejais, po NChT Sis daznis gali padidéti iki 9—15 proc. [13]. Identifikavimg
apsunkina keletas veiksniy, tarp jy limfagysliy pazeidimas, fibroz¢ ir limfos nutekéjimo pokyciai
atsirad¢ dél sumazejusios radioaktyvaus zymens migracijos j sarginj limfmazgj [54]. Taip pat reikSmingg
jtakg turi naviko charakteristika, didelis naviko dydis ar pazengusi liga, kuri gali sukelti limfagyslés
obstrukcijg ir trikdyti limfos drenaza [45]. Jtakg identifikavimui daro ir paciento veiksniai, tokie kaip
nutukimas bei ankstesnés chirurginés intervencijos pazastyje ar kriityje gali pakeisti limfos nutekéjimo
kelius ir sumazinti sarginio limfmazgio aptikimo tikimybe [55]. Ne maziau svarbiis yra techniniai
aspektai, jskaitant naudojamg metodikg — nustatyta, kad vieno Zzymens (ypac¢ tik mélyno dazo)
naudojimas yra susijes su didesniu nesékmés dazniu, palyginti su kombinuota metodika [45]. Taip pat
reik§més turi injekcijos vieta ir technika (peritumoraliné ar subareoliné), nes jos gali lemti skirtingg
limfos nutekéjimo keliy vizualizacijg [56]. SLMB yra maziau invaziné nei LMND, taciau taip pat gali
sukelti komplikacijy: daZniausiai pasitaiko seromos (apie 5—10 %), tuo tarpu hematomos ir zaizdy
infekcijos yra retos ir paprastai sudaro apie 1-2 proc. atvejy [57]. Nuolatinés limfedemos rizika yra
zymiai mazesné nei LMND atveju ir priklausomai nuo literatiiros siekia mazdaug iki 5 proc., naudojant
melynajj dazala, iSlieka nedidele, bet kritiSkai svarbi anafilaksijos rizika, kuri fiksuojama mazdaug 0,1
— 0,8 proc. procediiry [58,59]. Atsizvelgiant | Siuos SLMB ribotumus bei komplikacijas, UG svarba

tampa aktuali vertinant paZasties limfmazgiy bikle.

19



10.3. Neoadjuvantiné chemoterapija ir jos poveikis paZasties limfmazgiams

NChT skiriama pacientéms prie§ chirurginj kraties vézio gydyma su tikslu sumazinti pirminj
navikg bei (ar) pazasties limfmazgiy MTS, taip sudarant galimybes maziau radikaliai chirurginei
intervencijai bei pagerinant ligos kontrolés galimybes [60,61]. Ji daznai taikoma sergant lokaliai
iSplitusiu véziu, didelés apimties navikais arba agresyviais potipiais, pavyzdziui, trigubai neigiamu arba
HER2+ krities véziu [62]. Antrasis tikslas yra jvertinti naviko atsakg j sisteminj gydyma, tai leidzia
koreguoti tolimesne terapija bei pasirinkti gydymo taktika [63]. Vertinant NChT efektyvuma svarbu
atsizvelgti 1 histologinius pokycius. Prie§ neoadjuvanting chemoterapijg gautoje biopsinéje medziagoje
ir po NChT gautoje chirurginéje medziagoje yra jvertinami $ie aStuoni pirminiy invaziniy naviky
>20 iki <0, >50 mm); (2) histologinis laipsnis (G1, G2, G3); (3) naviko nekrozé (néra, yra); (4)
fibroziniai Zidiniai (néra, yra); (5) kraujagysliy invazija (néra, yra); (6) riebalinio audinio invazija (néra,
yra); (7) odos invazija (néra, yra) ir (8) limfoidinio audinio deplecija (limfocity sumazéjimas) [64,65].
Po NChT gautoje chirurginéje medziagoje kartu su anks¢iau iSvardintais pozymiais yra vertinama
hialinizacija, kolagenas ir sklerotiniai pakitimai, likusiy navikiniy lgsteliy diskohezijos ir citologinés
degeneracijos pozymiai [64]. Sie poky¢iai gali sukelti sunkumy vertinat metastazes limfmazgiuose — net
jei naviko lgstelés jau nebeaptinkamos arba jy yra minimaliai, strukt@riniai audinio pakitimai, fibroziniai

zidiniai, nekrozés plotai gali sutrikdyti UG tyrimo bei histologines interpretacijas [66].

10.4. Ultragarso tyrimo principai ir vertinimo Kriterijai

Ankstyvas onkologinés ligos aptikimas ir tikslus pazeidimy jvertinimas yra jvairiy vaizdiniy
metody tikslai. UG yra vienas i§ keturiy pagrindiniy kriities patologijy bei ligy diagnostikos metody
kartu su mamografija, MRT ir biopsija [67]. Pagal ES rekomendacijas UG yra taikomas kaip standartiné
procediira visiems krities véziu sergantiems pacientams, nepriklausomai nuo to, ar pazasties
limfmazgiai yra ap¢iuopiami, ar ne. Sis tyrimas pagrjstas didelio daznio garso bangy atspindZio
(echogeniskumo) principu, leidZianciu vizualizuoti minks$tuosius audinius realivoju laiku [17]. Pazasties
LM yra vienas svarbiausiy prognostiniy kriities véZio Zymeny, nes jy metastazinis pazeidimas tiesiogiai
susijes su ligos stadija, recidyvo rizika ir bendra iSgyvenamumo prognoze [68]. Klinikinéje praktikoje
limfmazgiy buklés jvertinimas leidzia i§vengti nereikalingy pazasties LMND, kurios didina limfedemos,
parestezijy ir judesio apribojimy rizika [18]. Literatiroje raSoma, kad UG diagnostinis tikslumas
nustatant pazasties metastazes prie§ NChT svyruoja nuo 70 iki 90 proc., o jautrumas po NChT sumazéja
iki 55-75 proc., taip atsitinka dél sukelty fibroziniy ir nekroziniy poky¢iy, galin¢iy imituoti arba

maskuoti likusius navikinius zidinius [19,20].
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Limfmazgiy vertinimui naudojami Bedi kriterijai (zr. 1 lentelé). Analizuojama jy forma, zievés
(kortikalinio sluoksnio) storis, varty struktiira ir echogeniSkumas. Normaliai limfmazgio UG
charakteristikai buidingas plonas, iki 3 mm storio ir tolygus kortikalinis sluoksnis, aiskiai iSreiksti
riebaliniai vartai, ovali arba pupelés forma, homogeniSkas audinys bei varty srityje lokalizuota

kraujotaka, (zr. 2 pav.) [69].

LSMUL KKKRUTIES DIAGNOSTIKA

+D=11.7 mm
3¥D=3.5 mm
¢D=1.1 mm
¢D=2.2 mm

2 pav. Nepakitusios struktiiros limfmazgis (tirta B2 reZimu) [70]
ReikSmingas morfologinis kriterijus yra limfmazgio varty biiklé. Esant lokaliam zievés
sustor¢jimui, vartai gali buti pasislinke, o esant dideliam metastatiniam pazeidimui jy gali visai

nebesimatyti [71].

1 lentelé. Limfmazgiy klasifikacija pagal Bedi kriterijus

Tipas PoZymiai Metastaziy galimybé
1 Hiperechogeniskas, Zievés nesimato Maza
2 Plona (< 3 mm), hipoechogeniska zieveé
3 Tolygiai sustoréjusi (> 3 mm) hipoechogeniska Zievé Vidutineé
4 Netolygiai sustoréjusi hipoechogeniSka zieve
5 Lokaliai sustoréjusi hipoechogeniska zievé Didele
6 Visas hipoechogeniskas, varty nesimato

Patologiniai kriterijai, rodantys galimg metastazinj pazeidima, apima kortikalinio sluoksnio
sustor¢jimg (>3 mm) bei netolyguma, apval¢jancia forma (ilgio ir plo¢io santykis <2), varty strukttiros
iSnykima ar jos dislokacijg j periferijg, limfmazgio echostruktiiros nevienalytiskuma, Doplerio tyrimo
metu stebima periferiné ir chaotiSka kraujotaka [68]. Po NChT S$ie kriterijai tampa maziau patikimi dél
fibroziniy ir nekroziniy poky¢iy, kurie gali maskuoti rezidualing liga arba ja imituoti [66]. Siy poZymiy

derinys Zenkliai padidina diagnostinj tikslumg. Literatiiroje teigiama, kad esant >2 patologiniams UG
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pozymiams (kortikalinis sluoksnis >3 mm ir (hilum) varty praradimas), metastaziy nustatymo jautrumas
sieké 86 proc., o specifiskumas — 94 proc. [72].

Nors UG pasizymi dideliu specifiSkumu, jo jautrumas vertinant metastazes po NChT yra ribotas
del uzdegiminiy ir fibrozinés remodeliacijos poky¢iy limfmazgiuose, kurie gali imituoti patologija,
pakitusios struktiiros LM pavaizduotas 3 paveiksle [20]. Naujausiy tyrimy duomenimis UG jautrumas
po NChT svyruoja nuo 61 proc. iki 79 proc., o specifiSkumas siekia 82—-92 proc., priklausomai nuo

naudojamo vertinimo protokolo ir radiologo patirties [73,74].

KMUK KRUTIES DIAGNOSTIKA

+-D=25.8 mm
:{D=8.0 mm
¢D=6.4 mm
<+D=2.1 mm

3 pav. Pakitusios struktiiros limfmazgis (tirta B2 reZimu) [70]

Lyginant UG su kitais vaizdiniais tyrimo metodais, MRT, ypa¢ naudojant kontrastinj dinaminj
(DCE-MRI) ir difuzinj svertinj (DWI) vaizdavima, pasizymi didesniu jautrumu (83-91 proc.), taciau
mazesniu specifiSkumu (78—85 proc.) dél klaidingai teigiamy uzdegiminiy signaly [19,68]. Pozitrony
emisijos tomografija su kompiuterine tomografija (PET-CT) pasizymi aukstu specifiSkumu (90-96
proc.) vertinant metabolinj aktyvumg, taCiau jautrumas < 65 proc. mazoms ar dalinai gydytoms
metastazéms lieka mazesnis [75].

Kombinuotas UG ir MRT taikymas leidZia padidinti diagnostinj tikslumg ir pagerinti jautrumag
palyginus su vienu metodu atskirai [74]. Klinikin¢je praktikoje UG ypa¢ efektyvus stebint limfmazgiy
struktiiros dinamika gydymo metu, tod¢l iSlieka nepakei¢iamas kaip pirmosios eilés jrankis vertinant
terapin] atsaka, o esant neaiSkiems rezultatams, papildyti MRT ar PET-CT, siekiant tiksliai jvertinti
rezidualing ligg ir planuoti chirurgine taktika [76].

10.5. Klaidingus rezultatus lemiantys veiksniai
Histopatologinis tyrimas yra auksinis NChT atsako vertinimo standartas, taciau jo invazinis

pobiidis bei per vélus atlikimas riboja tyrimo tinkamuma jprastam ar pakartotiniam vertinimui. UG,

22



prieSingai nei histopatologinis tyrimas, yra neinvazyvus bei placiai prieinamas, vertingas tyrimas
nustatant pirmin¢ diagnoze, stebint gydymga ir vertinant krities vézio atsakg [77,78]. Klaidingi UG
rezultatai vertinant pazasties limfmazgiy biikle po NChT yra viena i$ pagrindiniy diagnostiniy problemy
klinikingje onkologinéje radiologijoje. NChT sukelia jvairius mikroskopinius ir makroskopinius
limfmazgiy struktiiros pakitimus, kurie lemia pakitusj echogeniSkumg bei echogeniskos struktiiros
variacijy atsiradimg. Histologiniame vaizde daZniausiai stebima zZievés sluoksnio fibrozé, kolageno
sankaupos, hialinizacija ir parakortikalinés riebalinés sankaupos, kurios mazina limfmazgio
echogeniskuma bei deformuoja jprasta varty architektiira [73]. Sie poky¢iai lemia klaidingai teigiamas
interpretacijas, uzdegiminiai ar reparaciniai procesai gali biti klaidingai laikomi onkologinio proceso
metastazémis, arba klaidingai neigiamas, kai navikinés mikrometastazés maskuojamos fibroziniu
audiniu [79]. UG diagnostinei vertei po NChT jtakos turi ir naviko molekulinis potipis. Trigubai
neigiamam kriities véziui budingas aukStesnis proliferacinis aktyvumas ir didesnis atsako  NChT daznis,
todél Siam potipiui budingesni klaidingai neigiami UG rezultatai — strukttriniai mazgai gali atrodyti
normalaus echogeniskumo, nors histologiskai islieka rezidualinés mikrometastazés [80]. Estrogeny ir
(arba) progestiny (HR+) potipis pasizymi létesne proliferacija ir daznesniu daliniu atsaku j NChT, tali
gali sukelti klaidingai teigiamus rezultatus, kai likes reaktyvus limfmazgio sustoréjimas ar uzdegiminis
infiltratas gali bati klaidingai vertinamas kaip navikiniy lgsteliy audinys [8,63]. Literattroje raSoma, kad
trigubai neigiama kriities vézj turinioms pacientéms UG jautrumas po NChT siekia nuo 64—72 proc., 0
HR+ potip;j turinCioms — 76-83 proc., aukstas specifiSkumas (85-92 proc.) iSlieka abiems grupéms
[73,74]. Ne tik biologiniai veiksniai, taciau ir radiologo patirtis bei naudojamos technikos parametrai
turi reikSmingg jtakg. Aukstesnio daznio (>12 MHz) linijiniai zondai leidZia geriau diferencijuoti zieves
sluoksnio sustoréjimg ir varty struktirg, netinkamas fokusavimo gylis ar zemas signalo amplifikacijos

parametry lygis gali maskuoti audiniy pokyc¢ius [67,74].
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11. TYRIMO METODIKA

11.1. Tyrimo organizavimas

Mokslinis tiriamasis darbas vykdytas LSMUL KK Radiologijos klinikoje. Atlikta retrospektyvi
pacienciy, kurios sirgo kriities véziu bei buvo taikyta neoadjuvantiné¢ chemoterapija nuo 2018 mety
sausio 1 d. iki 2023 mety gruodzio 31 d., ligos istorijy duomeny analizé. Pacienciy ligos istorijos, kurios
buvo nagrinétos Higienos instituto Sveikatos informacijos centro sistemoje, atrinktos pagal TLK — 10 —
histopatologiniai bei operacinio gydymo duomenys. Vertinti Sie kintamieji: pacienciy amZius; pazasties
limfmazgiy biiklé ultragarso tyrimo metu prie§ ir po neoadjuvantinés chemoterapijos (vertinant kaip
nepakite, jtartini ar pakite limfmazgiai); galutiniai histologiniai duomenys po operacijos (metastaziy
buvimas ar nebuvimas paZasties limfmazgiuose); chirurginio gydymo apimtis (sarginio limfmazgio
biopsija ar limfonodektomija); metastazavusiy limfmazgiy skai¢ius; naviko dydis pagal cT kategorija;

naviko histologinis tipas; naviko biologinis potipis (luminalinis A, luminalinis B, HER2
teigiamas, trigubai neigiamas); hormoniniy receptoriy (estrogeno, progestino ) bei HER2 ekspresija;
naviko proliferacinis aktyvumas (Ki-67); naviko diferenciacijos laipsnis (G1, G2, G3); limfovaskulinés
invazijos buvimas (LVO0/LV1). ISanalizavus 200 pacienciy ligos istorijy duomenis, i§ viso ] tyrimag

jtrauktos visos 200 pacienciy, kurios atitiko atrankos kriterijus.

11.2. Tiriamoji grupé

11.2.1. Tiriamosios grupés itraukimo j tyrima Kriterijai

1. Moteriska lytis

2. Pacientés vyresnés nei 18 mety amziaus.

3. Pacientés, kurioms remiantis TLK — 10 — AM nustatyta diagnozé kodais: C50.1 — C50.9.

4. Pacientés, kurios nuo 2018 mety sausio 1 d. iki 2023 mety gruodzio 31 d., sirgo kriities véziu

ir buvo taikyta neoadjuvantiné chemoterapija.

11.2.2. Tiriamyjy grupés atmetimo Kriterijai
1. Pacientés jaunesnés nei 18 mety amziaus.
2. Pacientés, kurioms iki diagnozés nustatymo buvo atlikta pazasties limfmazgiy ekscizija,

disekcija arba taikyta spinduline terapija.
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3. Atvejai, kai ligos istorijoje triko tiksliy radiologinio iStyrimo apraSymy po NChT arba
galutinio pooperacinio patologinio atsakymo.
4. Pacientés, kurioms nustatyta ankstyva krities vézio stadija ir pirma pradétas operacinis

gydymas.

11.3. Tyrimo metodai

Leidimus (Nr. 2025 — BEC2 — 0269) baigiamajam magistro moksliniam tyrimui atlikti
Radiologijos klinikoje iSdavé Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos centras 2025 m. sausio
14 dieng bei Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky, Mokslo ir studijy
koordinavimo tarnyba. Sio tyrimo metu uZtikrintas tiriamyjy konfidencialumas, nes visais atvejais
naudoti pacienciy nuasmeninti ir uzkoduoti sveikatos duomenys, neleidZiantys tiesiogiai nustatyti
tiriamyjy tapatybés. Kitiems asmenims ar/ir institucijoms medicinin¢ informacija suteikta tik, kai tai
numato jstatymas. Retrospektyviai surinkta informacija apie tiriamosios grupés pacienciy, atitinkanciy
TLK — 10 — AM kodus: C50.1 — C50.9, amziy, pirminio naviko dydj, histologinj tipa, diferenciacijos
laipsnj, Ki-67 proliferacijos indeksa, estrogeny bei progestiny receptorius, HER2 raiska pazasties
limfmazgiy bikle tiriant ultragarsu prieS ir po chemoterapijos bei atliktos operacijos apimtis.
Analizuojant UG tyrimo iSvadas, pazasties limfmazgiai buvo vertinti kaip nepakite, jtartini ir
patologiniai (pakite). Siekiant i§vengti klaidingai neigiamy atvejy ir remiantis klinikine praktika, jtartini
limfmazgiai buvo priskirti patologiniy limfmazgiy grupei. Vertinant histologinio tyrimo rezultatus
limfmazgiai jvertinti kaip metastaziy nepazeisti ir kaip metastaziy pazeisti. Limfmazgiai, kuriuose
nustatytos mikrometastazés, priskirti prie metastaziy pazeisty limfmazgiy grupés. Gauti duomenys

statistiSkai apdoroti, palyginti ir nustatyti anksc¢iau paminéti j tyrimo vertinimg jtraukti kriterijai.

11.4. Tyrimo duomenuy statistinés analizés metodai

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant IBM SPSS Statistics 27.0 programinj paketa.
Duomeny kaupimui ir pirminiam apdorojimui naudota Microsoft Office Excel 2019 programa. Tolydaus
kintamojo normalumo prielaida tikrinta Kolmogorovo—Smirnovo testu. Normaliai pasiskirst¢ duomenys
pateikiami kaip vidurkiai + standartinis nuokrypis. Kategoriniy kintamyjy rySiams vertinti taikytas Chi-
kvadrato (y?) kriterijus, papildomai apskai¢iuotas Cramerio V koeficientas rySio stiprumui jvertinti bei
taikytas tikimybiy santykio (Likelihood Ratio) testas. Vertinant pokycius tose paciose grupése pries ir
po gydymo, naudotas McNemaro testas. Ultragarso tyrimo diagnostinei vertei nustatyti apskaiciuotas
jautrumas, specifiSkumas, teigiamas (TNV) bei neigiamas (NNV) nusakomieji dydziai ir bendras

diagnostinis tikslumas. Siekiant nustatyti metastaziy tikimybe limfmazgiuose, sudarytas binarinés
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logistinés regresijos modelis. Reik§mingiems veiksniams nustatyti skai¢iuoti §ansy santykiai (SS) su 95
proc. pasikliautiniais intervalais (PI). Modelio tinkamumas duomenims vertintas Hosmerio-LemeSou

testu. Rezultatai laikyti statistiskai reikSmingais, kai p < 0,05.
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12. REZULTATAI

12.1. Tiriamyjy charakteristikos

Tyrime 1§ viso analizuota 200 moteriskos lyties pacienciy, kurioms buvo diagnozuotas kriities
vézys ir taikytas neoadjuvantinis chemoterapinis gydymas, duomenys. Vertinant pacienciy amziy
nustatyta, kad vidutinis tiriamyjy pacien¢iy amzius buvo 58,57 + 11,8 metai (mediana 60 m.), jauniausia

pacienté 27 mety, vyriausia — 88 mety amziaus.

12.2. Tiriamyjy grupiy sudarymas ir palyginimas

Moksliniame tiriamajame darbe pacientés buvo suskirstytos 1 grupes pagal pazasties
limfmazgiy bukle, vertintg ultragarso tyrimu prie§ ir po NChT bei pagal pooperacinio histologinio
tyrimo rezultatus.

Tyrimo metu analizuoti 200 pacien¢iy duomenys, sudarytose pacienciy grupése buvo vertintos
Sios dvi limfmazgiy buklés: struktiiriniai (nepakite) ir patologiniai (pakite).

Analizuojant tiriamyjy pazasties limfmazgiy UG duomenis prie§ NChT, nustatyta, kad
dazniausiai buvo aptinkami patologiniai limfmazgiai — 82 atvejai (41,0 proc.), nepakite¢ limfmazgiai
sudaré 76 atvejus (38,0 proc.), jtartini limfmazgiai nustatyti reCiausiai — 42 pacientéms (21,0 proc.).
Pacientés, kuriy limfmazgiai buvo jtartini, priskirtos prie patologiniy LM grupés ir bendrai kartu su
patologiniais sudar¢ 124 (62 proc.) atvejus.

Analizuojant tiriamyjy pazasties limfmazgiy UG duomenis po NChT, nustatyta, kad
struktiiriniai limfmazgiai sudaré 137 (68,5 proc.) atvejy, jtartini 38 (19 proc.) atvejus, o patologiniai —
25 (12,5 proc.) atvejus. Tiriamosios, kurioms UG metu nustatyti jtartini pazasties limfmazgiai, buvo
priskirtos prie pakitusiy limfmazgiy grupés ir bendrai sudaré 63 (31,5 proc.) atvejus.

Ivertinus pazasties limfmazgiy biklés pokycius pries ir po NChT, nustatyta, kad i§ pacienciy,
kurioms prie§ NChT buvo nustatyti pakite limfmazgiai (n = 124), po NChT 71 (57,3 proc.) atvejy
limfmazgiai UG tyrime atrodé nepakite, o 53 (42,7 proc.) atvejais iSliko pakite. Tuo tarpu i pacienciy,
kurioms prie§ NChT limfmazgiai buvo nepakit¢ (n = 76), po neoadjuvantinés chemoterapijos 66 (86,8
proc.) atvejais iSliko nepakite, o 10 (13,2 proc.) UG tyrime atrodé kaip pakite. StatistiSkai reikSmingy
skirtumy tarp grupiy nenustatyta (p > 0,05).
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12.3. Histologinio tyrimo duomenys

Tiriamosios buvo suskirstytos i dvi grupes pagal pooperacinio histologinio tyrimo duomenis.
Pirmaja grupe sudaré pacientés, kurioms pazasties limfmazgiuose po operacijos nebuvo nustatyta
metastaziy. Antrojoje grupéje buvo pacientés, kurioms po operacijos pazasties limfmazgiuose buvo
nustatyta metastaziy. Mikrometastazés (n = 6) buvo priskirtos prie metastaziy grupés. IS viso j analize
jtrauktos 199 pacientés (vienai tiriamajai pazasties limfmazgiai nebuvo operuoti). Nustatyta, kad 108

(54,3 proc.) pacien¢iy metastaziy nerasta, o 91 (45,7 proc.) pacientei diagnozuotos metastazés (4 pav.).

Metastaziy atvejai po operacijos, proc.

® Nustatytos metastazés = Nenustatytos metastazées

4 pav. Metastaziy atvejy pasiskirstymas pazasties limfmazgiuose po operacijos, proc.

12.4. Atlikty operaciju pobudis ir MTS

Tiriamosios buvo suskirstytos j dvi grupes pagal chirurginio gydymo taktikg: pirmaja grupe
sudaré pacientés, kurioms atlikta SLMB (n = 99), o antrajg — pacientés, kurioms atlikta LMND.

Analizuojant pacienciy, kurioms buvo atlikta LMND (n = 100), paZasties limfmazgiy bukle
prie§ NChT, nustatyta, kad daugumai pacien¢iy UG metu buvo rasti pakite limfimazgiai. Sie pakitimai
nustatyti 84 (84,0 proc.) pacienciy, tuo tarpu nepakit¢ limfmazgiai buvo nustatyti tik 16 (16,0 proc.)
pacienciy. Po NChT ultragarso tyrime pakite limfmazgiai nustatyti 52 (52 proc.) pacientéms, o nepakite
48 (48 proc.) pacientéms.

Vertinant LMND grupés pacienc¢iy (n = 100) histologinius rezultatus po operacijos, nustatyta,
kad daugumai pacienciy paZasties limfmazgiuose buvo aptiktos metastazés. MTS diagnozuotos 74 (74,0
proc.) pacienciy, tuo tarpu 26 (26,0 proc.) pacien¢iy metastaziy nenustatyta.

Tuo tarpu 43 (43 proc.) pacientéms buvo aptiktas tik vienas LM paZeistas metastaziy, o 21
(21 proc.) pacientei nustatyti 4—9 metastaziy pazeisti limfmazgiai , 10 (10 proc.) pacienciy nustatyta 10
ar daugiau metastaziy pazeisty limfmazgiy (zr. 5 pav.).
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Analizuojant pasiskirstymg matyti, kad dazniausiai nustatomas nedidelis metastaziy pazeisty
limfmazgiy skaicius — vieno limfmazgio pazeidimas sudar¢ didziausig dalj visy atvejy.

LMND grupéje sarginis limfmazgis buvo pazymétas 28 tiriamosioms, 72 — sarginis limfmazgis
nezZymetas.

Taip pat buvo analizuojamos tiriamosios LMND grupéje, kurioms po operacijos metastaziy
nenustatyta (N=26). Prie§ NChT UG tyrimo metu pakit¢ limfmazgiai rasti 22 pacientéms, nepakite — 4,
po NChT — pakite limfmazgiai rasti 5, o nepakite — 21 pacientei.

LMND grupéje, pacientéms, kurioms po operacijos nustatytos metastazés limfmazgiuose
(N=74). Pries NChT UG tyrimo metu pakit¢ limfmazgiai rasti 62 pacientéms, nepakite — 12, po NChT
— pakitg limfmazgiai rasti 47, o nepakite — 27.

Metastazavusiu limfmazgiy skaiciaus
pasiskirstymas, proc.

= MTS nenustatytos = 1 LM su MTS
" 4-9LMsuMTS =>10LM su MTS

5 pav. Metastazavusiy paZasties limfmazgiy skaiciaus pasiskirstymas LMND grupéje

12.5. Ultragarso tyrimo diagnostinés vertés nustatymas

Siekiant jvertinti atlikto pazasties limfmazgiy UG diagnostine verte, analizuotas rysys tarp UG
radiniy prie§ NChT ir po NChT, bei lyginama su operaciniu atsakymu.

Nustatyta, kad pacienciy grupe¢je, kurioms prie§ NChT ultragarsu matomi pazasties limfmazgiai
buvo pakite (n = 124), 55 i$ pacienciy MTS nebuvo rasta, o 69 MTS rastos. IS pacienciy grupés (n = 75),
kuriy LM buvo jvertinti kaip sveiki, 24,2 proc. buvo nustatytos MTS. Statistiné analizé¢ parodé¢, kad
egzistuoja reikSmingas rySys tarp prieSoperacinio UG radiniy ir pooperacinés limfmazgiy buklés (p <

0,05).
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Analizuojant UG po NChT diagnostinj tiksluma nustatyti ryskiis skirtumai tarp UG po NChT
radiniy ir galutinio histologinio jvertinimo. Pacienc¢iy, kurioms UG tyrimu po operacijos metastaziy
limfmazgiuose nenustatyta (n = 137), 38 i§ jy buvo rastos MTS. Tuo tarpu pacienéiy, kurioms po
operacijos UG matomi patologiniai LM, metastazés (n = 62) nustatytos 53 (85,5 proc.) atvejy, o MTS
nerasta 9 (14,5 proc.) atvejais. Nustatyti skirtumai tarp grupiy buvo statistiskai reikSmingi (p < 0,05).

2 lenteléje pateikiami UG diagnostinio tikslumo rodikliai prie$ ir po NChT.

Nustatyta, kad pries NChT ultragarso tyrimo jautrumas sieké 75,82 proc. (95 proc. PI: 65,72—
84,19), o specifiskumas — 49,07 proc. (95 proc. PI: 39,33-58,87). Taigi, prie§ gydyma UG pakankamai
gerai identifikuoja pacientes, turinfias metastaziy, taCiau daznai klaidingai priskiria pakitimus
pacientéms, kurioms metastaziy néra.

Po NChT stebimas prieSingas diagnostiniy rodikliy pokytis — jautrumas sumazéja iki 58,24
proc. (95 proc. PI: 47,43—-68,50), tuo tarpu specifiSkumas reikSmingai padidéja iki 91,67 proc. (95 proc.
PI: 84,77-96,12). Tai rodo, kad po gydymo UG geriau identifikuoja pacientes, kurioms metastaziy néra,
taCiau del sumazéjusio jautrumo iSlieka ribotas nustatant likutin] metastazinj pazeidima.

TNV prie§ NChT sieke 55,65 proc. (95 proc. PI: 50,21-60,95), o po NChT padidéjo iki 85,48
proc. (95 proc. PI: 75,47-91,85), todél galima teigti, jog po gydymo nustatyti patologiniai pakitimai
daug dazniau atitinka tikrg metastazinj pazeidima.

NNV abiem laikotarpiais i§liko panasi — prie§ NChT sieké 70,67 proc. (95 proc. PI: 61,49—
78,43), po NChT — 72,26 proc. (95 proc. PI: 67,00-76,97).

Bendras tyrimo tikslumas po neoadjuvantinés chemoterapijos padidéjo nuo 61,31 proc. (95

proc. PI: 54,16-68,11) iki 76,38 proc. (95 proc. PI: 69,86-82,10), tai rodo bendrg diagnostinés vertés

pageréjima.
2 lentelé. UG diagnostinio tikslumo rodikliai pries ir po NChT
Jautrumas | SpecifiSkumas TNV NNV Tikslumas
UG prieS 75,82 49,07 55,65 70,67 61,31
NChT (65,72-84,19) | (39,33-58,87) | (50,21-60,95) | (61,49-78,43) | (54,16-68,11)
UG po NChT 58,24 91,67 85,48 72,26 76,38
(47,43-68,50) | (84,77-96,12) | (75,47-91,85) | (67,00-76,97) | (69,86-82,10)

TNV — teigiama nusakomoji verté; NNV — neigiama nusakomoji verte.

Atskirai iSanalizavus pacienciy, kurioms buvo atlikta limfonodektomija, grupe (n = 100),
lyginant prie§ NChT nustatytus ultragarsO radinius su galutiniais histologiniais duomenimis, pastebéta,
kad limfmazgiy pakitimai ultragarsO tyrimo metu buvo nustatomi labai daZnai, nepriklausomai nuo
metastazinio pazeidimo buvimo.

IS pacienc¢iy (n=84), kurioms UG tyrimo metu prie§ NChT rasti pakite LM, metastazés

nustatytos 62 atvejais (83,8 proc), taciau 22 pacientéms MTS nerasta. Pacientéms, kurioms UG matomi
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sveiki LM (n=16), 12 tiriamyjy buvo nustatytos MTS. Vertinant UG tyrima po NChT i$ 48 pacienciy,
kuriy LM jvertinti kaip struktiiriniai, 27 pacientéms rasta MTS. Pacientéms, kurioms UG metu nustatyti
patologiniai LM (n=52), 19,2 proc. atvejy MTS nebuvo.

3 lenteléje pateikiamas UG diagnostiniy rodikliy palyginimas prie$ ir po NChT pacientéms,
kurioms atlikta LMND.

Prie§ NChT ultragarso tyrimas pasizyméjo aukstu jautrumu — 83,78 proc. (95 proc. PI: 73,39—
91,33), taciau labai mazu specifiskumu — 15,38 proc. (95 proc. PI: 4,36-34,87). Tai rodo, kad tyrimas
gana gerai identifikavo pacientes, turinfias metastaziy, tac¢iau daznai klaidingai rodé patologinius
pakitimus pacientéms, kurioms metastaziy nebuvo.

Po NChT stebimas prieSingas diagnostiniy savybiy pasiskirstymas — jautrumas sumazgjo iki
63,51 proc. (95 proc. PI: 51,51-74,40), taciau specifiSkumas reikSmingai padidéjo iki 80,77 proc. (95
proc. PI: 60,65-93,45). Tai rodo, kad po gydymo ultragarso tyrimas tampa patikimesnis atmetant
metastazinj pazeidima, taciau dalies atvejy jo neidentifikuoja.

TNV padidéjo nuo 73,81 proc. (95 proc. PI: 69,93-77,35) pries NChT iki 90,38 proc. (95 proc.
PI: 80,76-95,47) po NChT, tai rodo, kad po gydymo nustatyti patologiniai pakitimai dazniau atitinka
tikrg metastazinj procesa.

Tuo tarpu NNV isliko santykinai zema ir padidéjo nuo 25,00 proc. (95 proc. PI: 10,54-48,53)
iki 43,75 proc. (95 proc. PI: 35,31-52,57), galima teigti, jog tai rodo ribotg geb¢jima patikimai atmesti
metastazes remiantis nepakitusiais ultragarsiniais radiniais.

Bendras tyrimo tikslumas nezymiai padidéjo — nuo 66,00 proc. (95 proc. PI: 55,85-75,18) iki
68,00 proc. (95 proc. PI: 57,92-76,98).

3 lentelé. UG diagnostiniy rodikliy palyginimas pries ir po NChT pacientéms, kurioms

atlikta LMND
Jautrumas | SpecifiSkumas TNV NNV Tikslumas
UG pries 83,78 15,38 73,81 25,00 66,00
NChT (73,39-91,33) | (4,36-34,87) | (69,93-77,35) | (10,54-48,53) | (55,85-75,18)
UG po NChT 63,51 80,77 90,38 43,75 68,00
(51,51-74,40) | (60,65-93,45) | (80,76-95,47) | (35,31-52,57) | (57,92-76,98)

TNV — teigiama nusakomoji verté; NNV — neigiama nusakomoji verte.

12.6. Klaidingi neigiami ir klaidingai teigiami rezultatai
Pagal histologinius duomenis tiriamoji imtis suskirstyta j keturias grupes siekiant jvertinti
ultragarso tyrimo diagnostinj tikslumg nustatant pazasties limfmazgiy metastazes.

Apskaiciuojant tyrimo rezultatus, dél duomeny trikumo, nejtrauktas 1 atvejis (n=199).
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TT rezultatai, kai UG metu nustatyti patologiniai limfmazgiai ir histologiSkai patvirtintos
metastazes, sudaré 53 (26,6 proc.) atvejus.

TN, kai UG neparodé¢ pakitimy ir MTS nenustatyta, sudaré 99 (49,7 proc.) atvejy.

KN, kai UG limfmazgiy pakitimy nenustate, taciau histologiSkai buvo patvirtintos metastazes,
sudar¢ 38 (19,1 proc.) atvejus.

KT, kai UG metu nustatyti pakitimai, taciau metastaziy histologiskai nenustatyta, buvo reciausi

ir sudaré 9 (4,5 proc.) atvejus.

UG duomeny klaidingi neigiami ir klaidingai teigiami
rezultatai, proc.

g

uTT =KT =KN =TN

6 pav. UG duomeny klaidingi neigiami ir klaidingai teigiami rezultatai, proc.

Remiantis auk$¢iau minimais duomenimis apskaiiuojama teigiama bei neigiama

nusakomosios vertés.

1) TNV=i = Ez0,855 proc.
5349 62

2) NNV =—2_ = 2 0,723 proc.
99438 137

Apskaiciuota, kad UG teigiama nusakomoji verté siekeé 85,5 proc., o neigiama nusakomoji verte
— 72,3 proc. Galima teigti, kad nustacius patologinius limfmazgius UG metu, MTS tikimybé yra didele,
ta¢iau struktiriniai limfmazgiai metastaziy tikimybés neatmeta.

Toliau analizuojamas naviko biologiniy potipiy rySys su UG tyrimo diagnostiniy rezultaty

tikslumu. Si analizé leidzia nustatyti, ar skirtingi naviko biologiniai potipiai gali turéti jtakos UG
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gebe¢jimui tiksliai identifikuoti metastazinj pazasties limfmazgiy pazeidimg. Tiriamojoje imtyje (n =
199), nustatyta, kad dazniausiai pasitaiké A tipo navikai — 83 atvejai (41,7 proc.). HER2 tipo navikai
sudaré 51 atvejj (25,6 proc.), trigubai neigiami — 47 atvejus (23,6 proc.), o B tipo navikai sudaré 18
atvejy (9,0 proc.).

Vertinant naviko biologiniy potipiy pasiskirstyma pagal UG diagnostines grupes, nustatyti
statistiSkai reik§mingi skirtumai. TT rezultaty grupéje dominavo A tipo navikai — 33 atvejai (62,3 proc.),
tuo tarpu HER2 tipas sudar¢ 7,5 proc., B tipas — 13,2 proc., o trigubai neigiamas — 17,0 proc. Panasi
tendencija nustatyta ir KN rezultaty grupéje, kur A tipo navikai sudar¢ 63,2 proc., HER2 — 13,2 proc., B
tipas — 7,9 proc., o trigubai neigiamas — 15,8 proc.

KT rezultaty grupéje vyravo HER2 tipo navikai — 6 atvejai (66,7 proc.), tuo tarpu A tipo naviky
Sioje grupeje nenustatyta (0 proc.). B tipo ir trigubai neigiami navikai sudar¢ atitinkamai 11,1 proc. ir
22,2 proc. TN rezultaty grupéje dazniausiai nustatyti HER2 (36,4 proc.) ir trigubai neigiami (30,3 proc.)
navikai, A tipo navikai sudar¢ 26,3 proc., B tipo — 7,1 proc.

Atlikus chi kvadrato (?) testa nustatyta, kad tarp naviko biologinio potipio ir UG diagnostiniy
rezultaty egzistuoja statistiSkai reikSmingas rySys (¥*(9) = 43,806; p < 0,001). Analogiskas
reikSmingumas nustatytas ir taikant tikimybiy santykio (Likelihood Ratio) testa (x> =47,912; df =9; p
< 0,001). Rysio stiprumas, vertintas pagal Cramerio V koeficientg, buvo vidutinio dydzio (V = 0,271),
rodantis, kad naviko biologinis potipis yra susijes su diagnostiniy rezultaty pasiskirstymu.

Papildoma kryzminés lentelés analizé parodé, kad A tipo navikai statistiSkai reikSmingai reciau
nustatomi klaidingai teigiamy rezultaty grupéje, tuo tarpu HER2 tipo navikai reikSmingai dazniau
pasitaiko klaidingai teigiamy rezultaty grupé€je ir reCiau — teisingai teigiamy grupéje (p < 0,05). B tipo ir

trigubai neigiamy naviky pasiskirstymas tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré.
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Naviko biologiniuy potipiu pasiskirstymas pagal UG
diagnostinius rezultatus po NChT, proc.

30.3
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Diagnostiniai rezultatai

BTN mKN =KT =TT

7 pav. Naviko biologiniy potipiy pasiskirstymas pagal UG diagnostinius rezultatus po
NChT, proc.

Siekiant iSsamiau jvertinti naviko biologiniy ypatumy jtakg UG tyrimo diagnostiniam
tikslumui, analizuotas histologinio naviko tipo pasiskirstymas skirtingose diagnostiniy rezultaty
grupése. Chi kvadrato analizé neparodé statistiSkai reikSmingo rySio tarp histologinio tipo ir diagnostiniy
grupiy (}*(6) = 10,234; p = 0,115). Nustatyta, kad esant infiltracinei duktalinei karcinomai ir kitai naviko
histologijai, statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo tarp klaidingai teigiamy ir klaidingai neigiamy
rezultaty, o esant infiltracinei lobulinei karcinomai, statistiskai reikSmingai dazniau nustatytas klaidingai
neigiamas rezultatas (15,8 proc.), nei teisingai neigiamas (2,0 proc.).

Toliau analizuotas pirminio cT pasiskirstymas skirtingose UG diagnostiniy rezultaty grupése,
siekiant jvertinti galimg $io morfologinio rodiklio jtakg diagnostiniam tikslumui.

Nustatyta, kad visose diagnostinése grupése dominavo 2—5 cm dydzio navikai, kurie sudare
daugiau nei puse atvejy: 54,7 proc. teisingai teigiamy, 55,6 proc. klaidingai teigiamy, 55,3 proc.
klaidingai neigiamy ir net 66,7 proc. teisingai neigiamy rezultaty grupése. Mazesni nei 2 cm navikai
sudar¢ apie penktadal] visy atvejy (20,8-33,3 proc.), o didesni nei 5 cm navikai ir lokaliai pazenge
navikai (infiltruojantys kriitinés sieng ar odg) buvo nustatyti reciau ir pasiskirsté gana tolygiai tarp
grupiy.

Svarbu pazyméti, kad visose cT kategorijose pasiskirstymas tarp diagnostiniy grupiy buvo
panasSus, reikSmingo rySio tarp cT ir ultragarso tyrimo diagnostiniy rezultaty (> = 8,025; df =9; p =
0,532), nenustatyta. StatistiSkai nereik§mingi rezultatai gauti ir taikant tikimybiy santykio testa (y*> =
8,405; df=9; p = 0,494).
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Nustatyta, kad esant skirtingiems naviky dydziams, statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo
tarp klaidingai teigiamy ir klaidingai neigiamy rezultaty.

Analizuojant naviko diferenciacijos laipsnio (G) pasiskirstyma skirtingose UG diagnostiniy
rezultaty grupése, nustatyta, kad visose grupése dominavo vidutinio diferencijacijos laipsnio (G2)
navikai.

G2 navikai sudaré didziausig dalj visose diagnostinése grupése: 73,6 proc. teisingai teigiamy,
88,9 proc. klaidingai teigiamy, 81,6 proc. klaidingai neigiamy ir 61,6 proc. teisingai neigiamy rezultaty
grupése. Blogai diferencijuoti (G3) navikai buvo antri pagal daznj — jie sudaré¢ 24,5 proc. teisingai
teigiamy, 11,1 proc. klaidingai teigiamy, 18,4 proc. klaidingai neigiamy ir 37,4 proc. teisingai neigiamy
rezultaty grupése.

Gerai diferencijuoti (G1) navikai buvo reti ir nustatyti tik pavieniais atvejais (1,0 proc. visos
imties), todél reikSmingos jtakos bendram pasiskirstymui netur¢jo.

Nustatyta, kad esant skirtingiems naviky diferencijacijos laipsniams (G1, G2, G3), statistiSkai
reikSmingo skirtumo nebuvo tarp klaidingai teigiamy ir klaidingai neigiamy rezultaty.

Toliau analizuotas naviko plitimas limfagyslémis ir kraujagyslémis, kuris laitkomas svarbiu
naviko agresyvumo ir metastazavimo potencialo rodikliu.

I8 visy tiriamyjy (n = 200) limfovaskulinés invazijos duomenys buvo prieinami 156 (78,0 proc.)
pacienciy, 44 (22,0 proc.) atvejy duomenys nebuvo uzfiksuoti.

Limfovaskuliné invazija nustatyta 95 (60,9 proc.) atvejais, o jos nenustatyta 61 (39,1 proc.)
pacienciy. Tai rodo, kad daugiau nei pusei tiriamyjy buvo nustatytas naviko plitimas limfagyslémis ar
kraujagyslémis.

Toliau jvertinta limfovaskulinés invazijos sgsaja su UG diagnostiniy rezultaty grupémis,
siekiant nustatyti, ar $is biologinis naviko agresyvumo rodiklis gali turéti jtakos diagnostiniam tikslumui.

Nustatyta, kad esant naviko plitimui kraujagyslémis ir limfagyslémis, statistiskai reikSmingai
dazniau nustatomi klaidingai neigiami rezultatai (91,9 proc.) nei klaidingai teigiami (0 proc.). O neradus
naviko plitimo kraujagyslémis ir limfagyslémis, statistiSkai reikSmingai dazniau nustatomi klaidingai

teigiami rezultatai (100 proc.) nei klaidingai neigiami (8,1 proc.).

12.7. Prognostinio modelio sudarymas

Sukurtas binarinés logistinés regresijos modelis kintamojo Metastazés limfmazgiuose
jgyjamoms tikimybéms prognozuoti priklausomai nuo kintamyjy: amziaus, cT, histologinio tipo,
biologinio potipio, proliferacijos indekso, operacijos apimties, limfmazgiy prie§ NChT, limfmazgiy po
NChT.

Metastaziy limfmazgiuose tikimyb¢ apskaiCiuota pagal formulg:
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P(Y=1 metastazés limfmazgiuose) = e?®/(1+ e?™), kur:

P(Y = 1) — metastaziy limfmazgiuose tikimybé;
e — matematiné konstanta (Eulerio skai¢ius);
z(x)— logistinés regresijos funkcija.

Funkcija z(x)apskaiciuojama taip:

z(x) = const + by Amzius + by cT + bz Histologinis tipas + bs Biologinis potipis + bs

Proliferacijos indeksas + bg Operacijos apimtis + b7 limfmazgiai prie§ NChT + bg limfmazgiai po NChT,

kur:

const — modelio konstanta;

by, by, ..., bg — regresijos koeficientai;

kiekvienas koeficientas parodo atitinkamo kintamojo jtakg metastaziy limfmazgiuose tikimybei.

Patikrinus regresijos modelio tinkamumg duomenims — visy kategorijy proc. >50 proc. Bendras

klasifikavimo procentas 94,8 proc., kategorijos ,,Yra metastazés* — 96,6 proc., kategorijos ,,Néra

metastaziy“ — 92,5 proc. Modelis klasifikuoja pakankamai gerai.

Tikétinumy santykio kriterijaus (model) ¥*(14)=170,254; p<0,001. Reiskia, yra reik§mingy

regresoriy. Hosmerio-LemeSou testas: y*(8)=0,285; p=1,000. Modelis gerai tinka duomenims, nes

p>0,05. Saliname nereik§mingus regresorius paeiliui pagal statistinio reik§mingumo lygj, pradedant nuo

didziausio. Kuko matai nevirSija 1, modelyje néra iSskirCiy, jis patikimas. Visiems regresoriams

DFBeta<l, modelyje néra i$skir¢iy, jis patikimas.

4 lentelé. Pirminiai regresijos koeficientai

Regresoriai B SS 95 proc. PI p
Amzius, metai -0,09 0,92 0,82-1,02 0,116
Naviko dydis <2 cm 1

Naviko dydis >2 cm - <5 cm -1,86 0,16 0,01-3,337 0,236
Naviko dydis >5 cm -20,74 0,00 0,00-0,00 0,995
Infiltruoja kriitinés sieng ar odg -0,20 0,82 0,02-36,40 0,919
Plitimo kraujagyslése / limfagyslémis néra 1

Plitimo kraujagyslése / limfagyslémis yra 23,80 0,01 0,01-0,01 0,994
Duktaliné karcinoma 1

Lobuliné karcinoma -4,18 0,02 0,01-0,81 0,039
Kita karcinoma -1,06 0,35 0,01-0,01 1,000
Biologinis potipis - Luminal A 1

Biologinis potipis - Luminal B -0,27 0,76 0,08-7,64 0,817
Biologinis potipis - HER2 tipas -3,90 0,02 0,01-0,46 0,014
Biologinis potipis - Triple negative -0,14 0,87 0,12-6,50 0,892
Proliferacijos indeksas -0,02 0,98 0,93-1,03 0,340
Limfodektomija 1

Sarginio limfmazgio biopsija -21,19 0,01 0,01-0,01 0,995
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Pazasties limfmazgiai prie§ NChT - struktiiriniai 1
Pazasties limfmazgiai prie§ NChT - patologiniai -0,66 0,52 0,05-5,63 0,590
Pazasties limfmazgiai po NChT - struktiriniai 1
Pazasties limfmazgiai po NChT - patologiniai 1,54 4,66 0,24-92,24 0,312
Konstanta 6,92 1012,77 0,141

B — regresijos koeficientas; SS — $ansy santykis; 95 proc. PI — pasikliautinasis intervalas; p —

statistinis reikSmingumas.

Kadangi buvo nereikSmingy regresoriy, tobulinant regresijos modelj, jie paeiliui buvo Salinti
nuo maziausiai reikSmingo. Sudarytas galutinis regresijos modelis su statistiSkai reikSmingais

koeficientais pateiktas 5 lenteléje.

5 lentelé. Regresijos koeficientai

4

Regresoriai B SS 95 proc. PI p
Naviko dydis <2 cm 1

Naviko dydis >2 cm - <5 cm -1,01 0,37 0,08-1,77 0,211
Naviko dydis >5 cm -1,33 0,27 0,02-4,19 0,346
Infiltruoja kriitinés sieng ar oda 2,98 19,72 1,12-348,81 | 0,042
Plitimo kraujagyslése / limfagyslémis néra 1

Plitimas kraujagyslése / limfagyslémis yra 5,24 9,21 1,79-43,11 | <0,001
Biologinis potipis - Luminal A 1

Biologinis potipis - Luminal B -1,08 0,34 0,06-2,15 0,253
Biologinis otipis - HER2 tipas -1,56 0,21 0,05-0,96 0,043
Biologinis potipis - Triple negative -0,86 0,42 0,09-2,01 0,280
Pazasties limfmazgiai po NChT - struktiiriniai 1

Pazasties limfmazgiai po NChT - patologiniai 3,94 51,58 5,59-475,99 | <0,001
Konstanta -2,89 0,06 0,014

B — regresijos koeficientas; SS — §ansy santykis; 95 proc. PI — pasikliautinasis intervalas; p —

statistinis reikSmingumas.

Metastazes limfmazgiuose = -2,89 + 2,98 * Infiltruoja kriitinés sieng ar odg + 5,24 * Plitimas
kraujagyslése / limfagyslémis yra — 1,56 * HER2 tipas + 3,94 * Pazasties limfmazgiai po NChT —
patologiniai.

Galime daryti iSvada, kad galimybeg atskirti pacientes su metastaziy paZeistais pazasties
limfmazgiais 19,72 karto didina infiltracija i kriitinés sieng ar oda, 9,21 karto didina plitimas
kraujagyslése ir limfagyslémis, 51,58 karta didina patologiniai pazasties limfmazgiai po NChT, ta¢iau
4,76 karto mazina (1 / SS 0,21) HER2 biologinis potipis.
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13. REZULTATU APTARIMAS

Siame tyrime vertinta UG tyrimo diagnostiné verté nustatant kriities véZio metastazes pazasties
limfmazgiuose po neoadjuvantinés chemoterapijos. Nustatyta, kad po sisteminio gydymo UG tampa
patikimesnis norint patvirtinti likuting metastazing pazasties limfmazgiy liga, kai limfmazgiai islicka
patologiniai, ta¢iau nepakankamai patikimas metastazéms atmesti, kai limfmazgiai atrodo strukturiskai
nepakite. Panasi tendencija apraSoma ir Samiei ir kt. sisteminéje apzZvalgoje bei metaanalizéje, kurioje
nurodoma, kad po NChT UG matomi pakitimai daznai susij¢ MTS, taciau UG nematomi pakitimai
negali patikimai paneigti, jog néra MTS [81].

Misy tyrime nustatyta gana didel¢ klaidingai neigiamy rezultaty dalis, kuri siejama su gydymo
sukeltais limfmazgiy struktiiriniais pokyciais. Po NChT patologiniai limfmazgiai UG tyrime stebimi
31,5 proc. pacienciy, o histologiskai metastazes patvirtintos 45,7 proc. tiriamyjy. Tai reiskia, kad daliai
pacienciy likutineé liga iSliko net ir tada, kai UG tyrime limfmazgiai atrodé nepakite. Naudojant
vaizdinius metodus (pvz., ultragarso tyrimg) po NChT pazasties limfmazgiy biklés vertinimas tampa
sudétingesnis: net ir morfologiSkai nepakite limfmazgiai gali turéti rezidualiniy navikiniy lasteliy ar
mikrometastaziy, o limfmazgio ,,normalizacija* pagal dydj ar formg nebiitinai reiSkia visiSka patologinj
atsaka ar metastaziy nebuvimg [20].

Po NChT UG metu nustatyti patologiniai limfmazgiai dazniausiai atitinka tikrg metastazinj
pazeidima, taCiau esant struktiiriniams limfmazgiams negalima visisSkai atmesti metastaziy. Di Micco ir
bendraautoriy prospektyvinio tyrimo duomenimis, pazasties UG po NChT pasizymi didesne teigiama
nei neigiama nusakomgja verte, todél vien UG tyrimo nepakanka sprendziant dél chirurginio paZasties
stadijavimo apimties ar saugaus LMND atsisakymo [73].

Klaidingai neigiami rezultatai Siame tyrime buvo dazni ir tikétina susij¢ su gydymo sukeltais
limfmazgiy struktiiriniais pokyciais bei mazo tirio rezidualine liga. Tuo tarpu klaidingai teigiami
rezultatai buvo reti ir galéjo biiti nulemti uzdegiminiy ar fibroziniy pakitimy, imituojan¢iy metastazinj
pazeidimg. Tokie pokyc¢iai apraSomi ir tyrimuose, kuriuose nurodoma, kad po gydymo limfmazgiuose
gali 18likti hialinizacija, kolageno sankaupos, nekroz¢ ir riebaliné degeneracija, apsunkinancios vaizding
interpretacija [8,20].

Vertinant LMND grupe, nustatyta, kad po NChT UG jautrumas sieké 63,51 proc.,
specifiskumas — 80,77 proc., o teigiama nusakomoji verteé — 90,38 proc. Sie rezultatai rodo, kad
pacientéms, kurioms atlikta limfonodektomija, po NChT matomi patologiniai limfmazgiai ypa¢ daznai
atitiko likutine metastazine ligg. Taciau neigiama nusakomoji verté Sioje grupéje buvo 43,75 proc., todél
nepakit¢ limfmazgiai UG tyrime pacientéms, kurioms atlikta LMND grupéje, negali biiti laikomi

pakankamu pagrindu atmesti metastazes. Siuos rezultatus patvirtina Pislar ir kt. tyrimo i§vados, jog po

38



NChT pacientéms, kurioms prie§ gydyma nustatytos metastazés limfmazgiuose, pazasties stadijavimas
iSlieka sudétingas, o vien neinvaziniai ar riboti metodai gali lemti klaidingai neigiamus rezultatus [82].

Biologinio potipio poveikis gydymo atsakui apraSytas Samiei ir bendraautoriy metaanalizéje,
kurioje nustatyta, kad pCR dazniau pasiekiamas HER2+ ir trigubai neigiamo kriities vézio atvejais buvo
analizuojamas ir musy tyrime [7,30]. Vertinant biologinius potipius, nustatytas statistiSkai reikSmingas
ry$ys tarp naviko potipio ir UG diagnostiniy rezultaty grupiy. Siuos rezultatus galima gristi tuo, kad
HER2+ navikai dazniau reaguoja j NChT, todél po gydymo limfmazgiuose gali iSlikti struktiriniai ar
reparaciniai pakitimai be MTS.

Histologinio naviko tipo analizéje reikSmingo rySio su UG diagnostiniy rezultaty grupémis
nenustatyta, tacCiau infiltracinés lobulinés karcinomos atvejais klaidingai neigiami rezultatai buvo
daznesni nei teisingai neigiami. Sis radinys klinikai pagristas, nes lobulinei karcinomai biidingas
difuzinis infiltracinis augimas, maZesnis lasteliy kohezyvumas ir maZiau aiSkiis morfologiniai pakitimai
vaizdiniuose tyrimuose, todél tiek pirminis navikas, tiek metastazinis paZzeidimas gali biti sunkiau
aptinkami [62].

Limfovaskuliné invazija Siame tyrime buvo vienas svarbiausiy veiksniy, susijusiy su klaidingai
neigiamais rezultatais. Nustatyta, kad esant naviko plitimui kraujagyslémis ir limfagyslémis, klaidingai
neigiami rezultatai buvo reikSmingai daznesni nei klaidingai teigiami. Tai rodo, kad LVI gali biiti susijusi
su didesne mikrometastazinio ar mazo turio rezidualinio pazeidimo rizika, kuri ne visada matoma UG
tyrime. Literatiiroje LVI laikoma svarbiu limfogeninio plitimo ir regioniniy metastaziy rizikos veiksniu,
todél jos nustatymas turéty skatinti atsargiau interpretuoti neigiamg UG rezultatg po NChT [1].

Sudarytas logistinés regresijos modelis parodé, kad metastaziy tikimybe reikSmingai didino
patologiniai limfmazgiai po NChT, limfovaskuliné invazija ir naviko infiltracija j aplinkinius audinius.
Stipriausias prognostinis veiksnys buvo patologiniai limfmazgiai po NChT, patvirtinantys UG kliniking
reikSme nustatant likutine liga. Vis délto regresijos modelio rezultatai turéty buti vertinami atsargiai dél
galimo imties dydzio nepakankamumo kai kurioms kategorijoms, placiy pasikliautinyjy intervaly ir
galimos kintamyjy separacijos. Modelio interpretacija riboja retrospektyvus tyrimo pobudis ir galimas
kintamyjy tarpusavio priklausomumas [73].

HER2 potipis buvo susijgs su maZesne metastaziy limfmazgiuose tikimybe. Sis rezultatas dera
su Siuolaikine literattira, kurioje nurodoma, kad HER?2 teigiamas kriities véZys, ypac taikant anti-HER2
terapija kartu su chemoterapija, daZniau pasiekia patologinj atsaka tiek pirminiame navike, tiek paZasties
limfmazgiuose [7].

Sis mokslinis tiriamasis darbas turi keletg ribotumy. Visy pirma, pasirinkta atlikti retrospektyvi
tyrima, todel duomeny kokybé priklausé nuo medicininés dokumentacijos tikslumo ir UG apraSymy
iSsamumo. Antra, UG tyrimus gal¢jo atlikti skirtingi radiologai, todél galimas nuo vertintojo

priklausomas rezultaty variabilumas. Trecia, limfmazgiy vertinimas buvo suskirstytas | nepakitusiy,
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jtarting ir pakitusiy limfmazgiy kategorijas, taciau ne visais atvejais buvo prieinami objektyviis
morfologiniai kriterijai, tokie kaip kortikalinio sluoksnio storis ar varty struktiiros pokyciai. Taip pat,
LMND grupé buvo selektyvi ir apémé didesnés rizikos pacientes, todél Sios grupés diagnostiniai
rodikliai negali biiti tiesiogiai taikomi visai tiriamajai populiacijai. Galiausiai, vienai pacientei nebuvo
atliktas pazasties limfmazgiy chirurginis jvertinimas, todél galutiné diagnostiniy rodikliy analiz¢ atlikta
199 pacienciy imtyje.

Apibendrinant galima teigti, kad ultragarso tyrimas iSlieka vertingas metodas vertinant
pazasties limfmazgiy biikkle po neoadjuvantinés chemoterapijos, taCiau jo diagnosting¢ verté yra
nevienoda. Tyrimo duomenimis, UG pasizymi aukstu specifiSkumu ir didele teigiama nusakomgja verte,
todel patologiniai limfmazgiai po NChT daZniausiai atitinka histologiSkai patvirtinta metastazinj
pazeidimg ir gali biti laikomi patikimu likutinés ligos pozymiu. Tac¢iau dél sumazéjusio jautrumo ir
reikSmingos klaidingai neigiamy rezultaty dalies, nepakitusios struktiiros limfmazgiai UG tyrime negali
patikimai atmesti metastaziy. Todél klinikinéje praktikoje sprendimai dél pazasties chirurginio gydymo
apimties neturéty biti grindziami vien UG rezultatais, o turéty biiti priimami kompleksiskai,

atsizvelgiant | prading limfmazgiy bukle, naviko biologines savybes ir kitus prognostinius veiksnius.

40



14. ISVADOS

1. Po neoadjuvantinés chemoterapijos ultragarso tyrimas pasizymi itin aukstu specifiSkumu
(91,67 proc.), o tai rodo didelj tyrimo patikimuma identifikuojant sveikus limfmazgius, tac¢iau dél mazo
jautrumo (58,24 proc.) islieka rizika nepastebéti likutiniy metastaziy.

2. Statistiskai reikSmingi klaidingy rezultaty veiksniai priklauso nuo naviko biologijos: esant A
tipo navikui, lobulinei karcinomai ar limfovaskulinei invazijai, ultragarso tyrimas dazniausiai klysta
rodydamas sveikus limfmazgius (didziausia klaidingai neigiamy rezultaty rizika), o esant HER2 tipo
navikui — daZniausiai klaidingai indikuodamas liga, kurios histologiskai nebéra (klaidingai teigiami
rezultatai).

3. Sudarytas prognostinis modelis teisingai nustato 96,6 proc. atvejy, kad limfmazgiai yra

metastaziy pazeisti ir 92,5 proc., kad limfmazgiai yra be metastaziy.
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15. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Jei po neoadjuvantinés chemoterapijos ultragarso tyrimas rodo struktiirinius (sveikus)
limfmazgius, tyrimo patikimumas siekia 91,67 proc. Tokiais atvejais rekomenduojama pirmenybe teikti
sarginio limfmazgio biopsijai, o ne radikaliam jy Salinimui.

2. Esant HER?2 potipiui, UG daznai rodo klaidingai teigiamus rezultatus (jtaria metastazes ten,
kur jy nebéra). Prie§ planuojant limfonodektomija, rekomenduojama histologiskai patvirtinti UG
radinius, nes tikimybe, kad vézys iSnyko, yra didel¢.

3. Jei nustatyta limfovaskuliné invazija, lobulin¢ karcinoma arba A tipo navikas, neigiamas UG
vaizdas yra mazai patikimas.

4. Rekomenduojama sprendimg dél operacijos apimties priimti naudojant sudaryta prognostinj
modelj, kuris integruoja UG vaizda su naviko biologija (LVI buvimu, potipiu). Sis modelis leidZia

pasiekti vir§ 92 proc. tikslumg prognozuojant tiek metastaziy buvima, tiek jy nebuvima.
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