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HER?2 receptoriy ir p53 baltymo padidéjusios raiskos
jtaka II stadijos kriities véziu serganciy motery
gyvenimo trukmei
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RaktazodzZiai: kriities véZys, jaunos moterys, p53, HER2, isgyvenamumas.

Santrauka. Tyrimo tikslas. IStirti p53 baltymo ir HER2 (c-erbB-2) receptoriy padidéjusios
raiskos jtakq II stadijos kriities véziu sirgusiy jauny motery penkeriy mety isgyvenamumui, atsizvel-
giant j hormony receptoriy bei gydymo savitumy reik$me.

Tyrimo medziaga ir metodai. Retrospektyviai analizuojama 34 Kauno apskrities motery, gydy-
ty 2001-2003 m. Kauno onkologijos ligoninéje, medicininé dokumentacija ir archyviné histologiné
medziaga. Tiriamyjy kontingentas — jaunos, iki 50 mety moterys, kurioms diagnozuotas ir morfo-
logiskai patvirtintas II stadijos krities véZys. 22 moterys isSgyveno penkerius metus, 12 miré pen-
keriy mety laikotarpiu. Panaudojant archyving histologing medziagg de novo, tuometinéje KMUK
Patologinés anatomijos klinikoje buvo atliktas p53 baltymo ir HERZ2 receptoriy raiskos tyrimas
imunohistocheminiu metodu. Panaudojant medicining dokumentacijq, analizuota pacientéms skirta
adjuvantiné chemoterapija, antracikliny suminé dozé ir hormoninis gydymas.

Rezultatai. Tarp visy 34 tiriamyjy 20,6 proc. atvejy rasta padidéjusi p53 baltymo raiska, 26,4
proc. atvejy — HERZ2 baltymo raiska. Analizuojant isgyvenamumgq Kaplan-Meier metodu, nusta-
tyta, kad mirties tikimybé penkeriy mety laikotarpiu didesné, kai naviko histologinéje medziagoje
rastas padidéjes p53 baltymo kaupimasis, neigiami estrogeny receptoriai ir kai pacientés gydytos ne-
pakankama antraciklino doze (log rank p=0,013, log rank p=0,02, log rank p=0,027, atitinkamai).

Nerasta sgsajy tarp padidéjusios HER2 baltymo raiskos ir pacienciy penkeriy mety isgyvenimo
(log rank p=0,51). Daugiamatés analizés metodu nustatyta, kad vienintelis nepriklausomas veiks-
nys yra nepakankama antracikliny dozé (p=0,028).

ISvada. Jauny motery, susirgusiy II stadijos kriities véZiu, trumpesnei gyvenimo trukmei jtakos
turi padidéjusi p53 baltymo raiska, sumazinta antracikliny dozé ir neigiami estrogeny receptoriai,
o HER?Z2 baltymo padidéjusios raiskos jtakos penkeriy mety gyvenimo trukmei nepavyko jrodyti.

Nepriklausomas prognozinis veiksnys yra nepakankamas adjuvantinis gydymas antraciklinais.

Ivadas

2002-2006 m. SEER (angl. Surveillance, Epide-
miology and End Results) programos duomenimis,
dazniausiai kriities véziu serga vyresnés moterys,
taCiau apie 25 proc. atvejy S$i liga diagnozuojama
jaunesnéms nei 50 mety moterims (1). Klinikiniais
tyrimais pagrista, kad jaunas amzius yra susijes su
trumpesne pacienciy gyvenimo trukme bei didesne
ligos atsinaujinimo rizika (2). Deja, vis dar nezinomi
biologiniai veiksniai, kurie salygoja blogesnes jauny
motery, susirgusiy kriities véziu, klinikines baigtis.

Pagrindiniai kriities vézio prognozés veiksniai
yra naviko dydis, pazeisty sritiniy limfmazgiy skai-
C¢ius, naviko lasteliy diferenciacijos laipsnis, hormo-
ny receptoriy biiklé. Pirmaisiais dviem kriterijais
pagrista AJCC (angl. American Joint Committee on
Cancer) ir UICC (pranc. Union Internacionale Contra

la Cancer, angl. International Union Against Cancer)
organizacijy parengta kriities vézio stadijy nustaty-
mo sistema. Vis délto, nustacius ligos stadija, naviko
diferenciacijos laipsnj, hormony receptoriy bukle,
ligos eiga ir prognozé gali biiti nenuspéjama. To-
deél tiriama kity galimy prognoziniy veiksniy: HER2
geno amplifikacijos ir baltymo raiskos, kity EGFR
(angl. epithelial growth factor receptor) Seimos nariy
raiskos, p53 geno mutacijos, ciklino E, navikiniy
lasteliy cirkuliacijos kraujyje arba kauly ciulpuose
jtaka ligos baigtims ir jy prognoziné verté (3).

P53 geno mutacija nustatoma apie 20-30 proc.
kruties vézio atvejy (4). Klinikiniais tyrimais jrody-
ta, kad p53 geno mutacija susijusi ne tik su didesne
kriities vézio rizika, bet ir su blogesne kriities vézio
prognoze (5-8). Sis genas yra 17p chromosomoje,
jis atsakingas uz lastelés branduolio fosfoprotei-
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no (p53 baltymo) sinteze. Pagrindiné p53 baltymo
funkcija — lastelés proliferacijos reguliavimas, apop-
tozés indukavimas. P53 geno mutacija sukelia p53
baltymo strukttiros pokytj (dél to baltymas tampa
stabilesniu) ir salygoja padidéjusj jo kiekj lastelés
branduolyje (3). Taigi, padidéjusi p53 baltymo rais-
ka ir p53 geno mutacija yra tarpusavyje susije.

HER2 geno amplifikacija arba padidéjusi HER2
baltymo raiska nustatoma 20-30 proc. krities vézio
atvejy, neabejotinai susijusi su naviko agresyvumu
ir bloga ligos prognoze (9). HER2 baltymas yra tiro-
zino kinazés receptorius, kuris priklauso epidermio
augimo faktoriy Seimai, jj koduoja HER2 genas,
esantis 17q21 chromosomoje. HER2 receptoriaus
aktyvacija sukelia reakcijy kaskada, skatinanc¢iy ne-
kontroliuojama lasteliy dauginimasi. 1987 m. pir-
ma karta buvo aprasyta $io receptoriaus prognoziné
verté (10). Sis mokslinis atradimas sudaré prielaidas
vélesniems klinikiniams tyrinéjimams ir biologinés
taikiniy terapijos atsiradimui klinikinéje praktikoje.
Kruties véziui gydyti Siuo metu jau skiriamas hu-
manizuotas antiktinas trastuzumabas, blokuojantis
lastelés HER2 receptorius. Taigi, HER2 receptoriy
raiSka Siandien ne tik prognozinis, bet ir predikcinis
veiksnys.

Motery, susirgusiy II stadijos kruties véziu, pen-
keriy mety iSgyvenimo tikimybé 70-80 proc. Tyri-
mo metu siekta iSaiskinti, ar p53 baltymo ir HER2
receptoriy padidéjusi raiska turi jtakos 20-30 proc.
tikimybei per penkerius metus mirti jaunai mote-
riai, kuriai diagnozuotas II stadijos kraties vézys.

Tyrimo tikslas — nustatyti p53 baltymo ir HER2
(c-erbB-2) receptoriy padidéjusios raiskos jtaka II
stadijos kraties véziu sirgusiy jauny motery penke-
riy mety iSgyvenamumui, analizuojant biologiniy
veiksniy tarpusavio priklausomybe ir sasajas su skir-
tu gydymu.

Tyrimo medziaga ir metodai

Leidima tyrimui iSdavé Kauno regioninis biome-
dicininiy tyrimy Etikos komitetas.

Pasinaudojant Kauno onkologijos ligoninés statis-
tikos skyriaus duomenimis, atrinkta 2001-2003 m.
IT stadijos kruties véziu susirgusiy motery, kurios
diagnozés nustatymo metu buvo ne vyresnés nei 50
mety, medicininé dokumentacija bei mirusiy mote-
ry mirties datos. ISanalizavus $iy motery klinikinius
duomenis, j tyrima jtrauktos pacientés, kurios atiti-
ko atrankos ir atmetimo kriterijus. Tyrimo kriterijus
atitiko 34 moterys (22 iSgyvenusios penkerius me-
tus ir ilgiau ir 12 mirusiyjy penkeriy mety laikotar-
piu). Panaudojant archyvine histologine medziaga
de novo, tuometinéje KMUK Patologinés anatomi-
jos klinikoje atliktas p53 baltymo ir HER2 recep-
toriy raiSkos tyrimas imunohistocheminiu metodu.
Nuodugniai analizuota jtraukty motery medicininé
dokumentacija, jvertinta skirta adjuvantinés chemo-

terapijos rusis, antracikliny suminé dozé ir skirtas

hormoninis gydymas.
Tiriamyjy atrankos kriterijai:

1. 2001-2003 m. II stadijos kriities véziu susirgu-
sios pacientés.

2. Diagnozés nustatymo metu pacientés jaunesnés
nei 50 mety.

3. Histologiskai patvirtintas kruities vézys.

4. Ligos stadijai patvirtinti atlikti ir dokumentuoti
objektyvaus tyrimo duomenys.

5. Imunohistochemiskai iStirta estrogeny recepto-
riy (ER) ir progesterono receptoriy (PR) raiska
navikinéje medziagoje.

6. Visaverté informacija apie skirta gydyma medici-

ninéje dokumentacijoje.

Anamnezéje néra kitos onkologinés ligos.

8. Atlikta radikali pirminio naviko pasalinimo ope-
racija.

9. Jrasai apie pacienciy stebésena medicininéje do-
kumentacijoje, gyvy pacienciy paskutinio vizito
data vélesné nei 60 ménesiy nuo diagnozés nu-
statymo datos.

Tiriamyjy atmetimo kriterijai:

1. Netiksliai jvertinta pradiné kruties vézio stadija.

2. Neatidziai atrinkti nedokumentuoti objektyvaus

tyrimo duomenys ligos stadijai patvirtinti.

Vyresnés nei 50 mety pacientés.

4. Imunohistochemiskai neistirta ER ir PR raiska
histologinéje medziagoje.

5. Nepakankama informacija apie skirta gydyma.

6. Atlikta neradikali naviko pasalinimo operacija.
Naviko dydis ir limfmazgiy buklé, kurie yra

reikSmingi ligos stadijai nustatyti, buvo vertinami

remiantis iki operacijos atlikty objektyviy tyrimy

(mamografijos, ultragarsinio tyrimo) duomenimis

ir gydytojy konsiliumo diagnoze bei jvertinus po

operacijos galutinj histologinj tyrima. Diagnozés
nustatymo data musy tyrime buvo operacijos data,
kai netaikytas neoadjuvantinis gydymas, ir kliniki-
nio TNM (angl. tumor, nodus, metastases) nustaty-
mo data, jei taikytas neoadjuvantinis gydymas. ISgy-

venamumas skai¢iuotas nuo diagnozés datos iki 60

ménesiy arba mirties datos.

N

»

Imunohistocheminis tyrimas

Atrinkti motery, jtraukty j klinikinj tyrima, his-
tologiniy preparaty parafininiai blokai, paruosti 5
pm histologinés medziagos pjuviai. Pagal standarti-
ne metodika pjuviai buvo paruosti dazymui. Paruos-
ti histologiniai preparatai buvo dazomi reagentais su
antikfinais naudojant automatizuota imunologinio
dazymo sistemg (,,Ventana®). Imunologiniam dazy-
mui naudoti Sie antiktinai:
e HER2: triusio polikloninis baltymas prie§ zmo-

gaus HER2 baltyma (DakoCytomation, Danija).
* p53: pelés monokloninis baltymas pries zmo-

gaus p53 baltyma (NCL-p53-DO7, Novocastra,

Didzioji Britanija).

Medicina (Kaunas) 2010; 46(12)



Sigita Liutkauskiené, Elona Juozaityté, Lina Poskiené ir kt.

1 pav. Krities vézio lastelé, kurioje rasta padidéjusi
HER?2 baltymo raiska

2 pav. Kruties vézio lastelé, kurioje rasta padidéjusi
p53 baltymo raiska

Sviesos mikroskopu buvo tiriami nudazyti histo-
loginiai preparatai. HER2 receptoriy raiska naviko
lastelés membranoje buvo vertinama nuo 0 iki 3+.
Navikai, kuriuose raiska buvo 2+ ir didesné, priskir-
ti prie HER2 teigiamy (padidéjusi HER2 receptoriy
raiska) (1 pav.). P53 baltymo raiska buvo vertinama
naviko lasteliy branduoliuose. Navikai, kuriuose >1
proc. lasteliy branduoliy aptikta p53 baltymo raiska,
priskirti padidéjusios p53 baltymo raiskos navikams,
t. y. priskirti prie p53 teigiamy naviky (2 pav.).

Statistiné analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant duo-
meny kaupimo ir analizés programos paketa ,,.SPSS
16.0* Imunohistochemiskai istirty molekuliniy zy-
meny, antracikliny dozés prognoziné verté buvo
tiriama taikant chi kvadrato (y?) kriterijy, veiksnio
jtaka penkeriy mety iSgyvenimui buvo statistiskai
reikSminga, kai p<0,05. Penkeriy mety iSgyvenamu-
mas analizuotas Kaplan-Meier metodu, o siy kreiviy
palyginimui naudotas log-rank testas. Skirtumas tarp
kreiviy laikytas statistiskai reikSmingu, kai p<0,05.

Coxo, santykiniy riziky regresijos modelis naudotas
vienmatei ir daugiamatei veiksniy prognozinés ver-
tés analizei. ISanalizuota prognoziné verté veiksniy,
kurie didino mirties tikimybe analizuojant i$gyvena-
mumo kreives Kaplan-Meier metodu. Molekuliniy
zymeny tarpusavio priklausomybé tirta taikant tiks-
lyji FiSerio kriterijy (nustatyta sasaja tarp veiksniy,
kai tiksliojo FiSerio kriterijaus p<0,05).

Rezultatai

I klinikinj tyrima buvo 34 pacientés: 12 mirusios
(35,3 proc.) ir 22 iSgyvenusios 60 ménesiy ir ilgiau
(1 lentelé).

Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 42,2 mety,
mediana — 43,5 metai. Vidutiné stebésenos trukmeé —
51 ménuo (SD#2,5). I$ visy tiriamyjy 20,6 proc.
atvejy rasta padidéjusi p53 baltymo raiska, 26,4

1 lentelé. Tiriamyjy (n=34) pasiskirstymas
pagal analizuotus pozymius

Chi kva-
5 metus drato (x2)
Analizuoti pozymiai v iSgyveno raro (X
(proc.) kriteri-
(proc.) jaus p
Chemoterapija antraciklinais 26
Doksorubicino dozé
pakankama (>400 mg) 13 77 0,024
nepakankama (<400 mg) 13 30
Naviko diferenciacijos
laipsnis
1 7 (20,6) 43 0,14
2 19 (55,9) 79
3 8 (23,5) 50
Naviko dydis iki operacijos
0-2 cm 2(5,9) 50 0,8
2-5cm 30 (88,2) 63
5-10 cm 2 (5,9)
Naviko dydis po operacijos
0 cm 1(2,9) 78 0,4
0-2 cm 9 (26,5) 63
2-5cm 24 (70,6)
Padidéje limfmazgiai iki
operacijos 21(61,8) 68 0,7
yra 13 (38,2) 58
néra
Mts pazeisti limfmazgiai
po operacijos
0 12 (35,3) 58 0,4
1-3 14 (41,20 79
>4 8 (23,5) 50
Hormony receptoriai
ER+/PR+ 9 100 0,08
ER+/PR— 5 60
ER-/PR+ 5 60
ER—-/PR— 15 47
p53 0,04
teigiamas 7 (20,6) 29
neigiamas 27 (79,4) 74
HER 2
teigiamas 9(26,4) 50 0,28
neigiamas 25 (73,6) 69
ER
neigiamas 20 50 0,035
teigiamas 14 86
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proc. pacienciy — HER2 receptoriy raiska. Daugu-
mos pacienciy (55,9 proc.) histologinéje medziagoje
nustatytas vidutinis naviko diferenciacijos laipsnis.
StatistiSkai reikSmingai skyrési mirusiy pacienciy
skaicius per penkerius metus priklausomai nuo tai-
kyto gydymo, nuo hormony receptoriy buklés ir p53
baltymo raiskos navikinéje medziagoje (1 lentelé).

Gydymo savitumai

19 motery i$ 34 taikyta neoadjuvantiné chemo-
terapija. Naviko dydis ir limfmazgiy buklé buvo
vertinami iki operacijos remiantis objektyviy tyrimy
(mamografijos, ultragarsinio tyrimo) duomenimis
ir gydytojy konsiliumo diagnoze bei po operacijos
jvertinus galutinj histologinj tyrima. Po neoadjuvan-
tinés chemoterapijos visoms moterims atlikta radika-
li naviko pasalinimo operacija. Operacijy apimtys —
30 motery atlikta mastektomija; 4 moterims — krutj
tausojamoiji operacija. Po operacijos visos moterys,
kurioms buvo histologiskai nustatyti isreiksti hor-
mony receptoriai, gydytos hormony terapija. Ana-
lizuojant chemoterapijos savitumus, antracikliny
(doksorubicino) dozé jvertinta 26 moterims, kurios
gavo tokio pobudzio sisteminj gydyma. Suminé
doksorubicino dozé vertinta kaip pakankama, kai ji
buvo lygi arba didesné nei 400 mg, traktuota kaip
nepakankama, kai buvo mazesné nei 400 mg. | an-
tracikliny dozés jtakos penkeriy mety iSgyvenimui
tyrima nejtrauktos astuonios moterys: penkioms
moterims adjuvantiné chemoterapija neskirta; trims
tirlamosioms skirta adjuvantiné chemoterapija pa-
gal CMF schemga (ciklofosfamidu, metotreksatu ir
fluorouracilu). IS 13 pacienciy, kurioms skirta ne-
pakankama doksorubicino dozé, Sesioms gydymas
pratestas adjuvantine chemoterapija pagal CMF (ci-
klofosfamidas, metotreksatas, fluorouracilas).
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% 29 proc.
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0.0 Log-rank testo p=0,016

10 20 30 40 50 60

Stebésena, mén.

3 pav. Motery, serganciy II stadijos kriities véziu,
iSgyvenamumo tikimybés palyginimas pagal Kaplan-Meier
priklausomai nuo p53 baltymo raiskos

Penkeriy mety iSgyvenamumo analizé

Penkeriy mety gyvenimo trukmés priklauso-
mybé nuo molekuliniy zymeny analizuota taikant
chi kvadrato (*) kriterijy ir Kaplan-Meier meto-
da. Siais statistinés analizés metodais nustatyta, ku-
rie veiksniai turi jtakos jauny motery, susirgusiy
IT stadijos kruties véziu, penkeriy mety gyvenimo
trukmei, kaip didéja mirties rizika penkeriy mety
laikotarpiu. Nustatyta, kad didesne tikimybe mirti
per penkerius metus turi tos moterys, kuriy naviko
histologinéje medziagoje rasta padidéjusi p53 balty-
mo raiSka (p=0,025), neigiami estrogeny recepto-
riai (p=0,032), gydytos nepakankama antracikliny
doze (p=0,018). HER2 receptoriy padidéjusi raiska
penkeriy mety gyvenimo trukmei jtakos neturéjo
(p=0.5).

Kaplan-Meier metodu lyginant iSgyvenamumo
kreives, nustatyta, kad mirties rizika penkeriy mety
laikotarpiu yra didesné toms moterims, kuriy his-
tologinéje medziagoje imunohistochemiskai rasta
padidéjusi p53 baltymo raiska (log rank p=0,016)
(3 pav.), nepakankama antracikliny dozé (log rank
p=0,013) (4 pav.), neigiami ER (log rank p=0,027)
(5 pav.). Mirties rizika padidéja 45 proc. radus padi-
déjusia p53 baltymo raiska, 36 proc. — esant neigia-
miems estrogeny receptoriams histologinéje medzia-
goje, 46 proc. — skyrus nepakankama antracikliny
doze. HER2 receptoriy neigiamos jtakos penkeriy
mety laikotarpiu jrodyti nepavyko (log rank p=0,51).

Molekuliniy Zymeny prognozinés

vertés analizé

Norédami jvertinti tirtyjy veiksniy prognozine
verte, atlikome vienmate ir daugiamate analize pa-
naudodami Coxo santykiniy riziky regresijos mo-
delj. Prognoziniy veiksniy vienmaté analizé parodé,

1’0 4 sessssssssssssssssssaas
""""" : Pakankama

go08y L il
E 77 proc
=
= 0,61
Q
g Nepakankama
§ 0,4 1
[}
)9% 31 proc.
= 0,2

0.01 Log-rank testo p=0,013

10 20 30 40 50 60
Stebésena, mén.

4 pav. Motery, serganciy II stadijos kriities véziu,
iSgyvenamumo tikimybés palyginimas pagal Kaplan-Meier,
kai doksorubicino dozé nepakankama (<400 mg) ir
kai doksorubicino dozé pakankama (>400 mg)
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5 pav. Motery, serganciy II stadijos kruties véziu,
iSgyvenamumo tikimybés palyginimas pagal Kaplan-Meier
priklausomai nuo ER bukleés

kad padidéjusi p53 baltymo raiska, nepakankama
antracikliny dozé ir neigiami ER yra neigiami pro-
gnoziniai veiksniai ir didina serganciosios kriuties
véziu rizika mirti per penkerius metus (2 lentelé).

I daugiamate Coxo santykiniy riziky regresijos
modelio analize jtraukéme tuos veiksnius, kuriy
jtaka penkeriy mety gyvenimo trukmei buvo statis-
tiSkai reikSminga pritaikius chi kvadrato (y*) krite-
rijy, jvertinus Kaplan-Meier iSgyvenamumo kreives
ir jvertinus veiksniy prognozine verte taikant Coxo
santykiniy riziky regresijos modelio vienmate ana-
lize (2 lentelé). Tyrimo duomenimis, vienintelis ne-
priklausomas veiksnys, turéjes jtakos jauny motery
penkeriy mety isgyvenamumui buvo nepakanka-
mas adjuvantinis gydymas antraciklinais. Sumazinta
chemoterapiniy vaisty dozé 5,19 karto didina paci-
entés rizika mirti per penkerius metus (p=0,028).

p53, HER?2 ir ER tarpusavio

priklausomybés analizé

Atlikta molekuliniy zymeny tarpusavio pri-
klausomybés analizé taikant tikslyjj FiSerio krite-
rijy (3 lentelé). Tyrimo duomenimis, p53 balty-
ma kaupiancios navikinés lastelés turi polinkj buti
HER2 teigiamomis (p=0,037) ir ER neigiamomis
(p=0,026). Nerasta sasajos tarp HER2 padidéjusios
raiskos ir neigiamy ER receptoriy.

Rezultaty aptarimas

Lietuvoje pirma karta imunohistochemiskai tir-
ta ir analizuota p53 baltymo raiska naviko lastelé-
se. Masy atlikto klinikinio tyrimo metu padidéjusi
Sio baltymo raiska nustatyta 20,6 proc. atvejy, taigi,
daznis sutapo su pateikiamu dazniu kituose literatt-
ros Saltiniuose (3).

Sio retrospektyviojo klinikinio tyrimo tikslas —
istirti molekuliniy zymeny: p53 baltymo raiskos ir
HER2 receptoriy raiskos prognozine verte labai ho-
mogeniskoje pacienciy grupéje, kurioje prognozuo-
jamos panasios ligos baigtys atsizvelgiant | moters
amziy ir ligos stadija. Klinikiniais tyrimais jrodyta,
kad jaunas amzius yra nepriklausomas blogos kruties
vézio prognozés veiksnys, turintis jtakos trumpesnei
pacien¢iy gyvenimo trukmei, didesnei ligos atsi-
naujinimo rizikai. Vieno tyrimo duomenimis, 35-44
mety moterys, sergancios kruties véziu, turi du kar-
tus didesne tikimybe mirti per 10 mety palyginus su
55—64 mety moterimis (2). Randomizuoty perspek-
tyviyjy kraties vézio klinikiniy tyrimy trukumas yra
tas, kad tik 28 proc. analizuoja pacienty ligos baigtis
priklausomai nuo amziaus, nors dauguma jy patei-
kia duomenis apie tiriamyjy amziy.

2008 m. publikuotame C. K. Anders ir kt. kli-
nikiniame tyrime buvo jvardyti kriities vézio geny
rinkiniai, susije su lastelés imuninémis funkcijomis,
signalo perdavimu, iSgyvenamumu, kurie skyre-

2 lentelé. Prognoziniy veiksniy jtakos iSgyvenamumui analizé pagal Coxo santykiniy riziky regresijos modelj

Vienmaté analizé

Daugiamaté analizé

Prognozinis veiksnys

SR (95 proc. PI) p

SR (95 proc. PI) p

P53+ 3,71 (1,17-11,77) 0,026 0,67 (0,17-2,67) 0,57
Nepakankama antraciklino dozé 4,54 (1,22-16,89) 0,024 5,19 (1,19-22,57) 0,028
ER- 4,68 (1,02-21,45) 0,047 4,337 (0,79-3,73) 0,091
3 lentelé. p53, HER2 ir ER tarpusavio priklausomybeé
53 ER-
Veiksnys - P2t ~
n/i§ viso (proc.) n/is viso (proc.) P

HEI}izei iamas 3/7(42,9) 14/20 (70)

toi & 4/7 (57,1) 0,037 6/20 (30) 0,40

eigiamas
po3 neigiamas 13/20 (65)

teigiamas 7/20 (35) 0,026
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si jauny motery (<45 metai) nuo vyresniy motery
(>65 metai) molekuliniame lygmenyije. Deja, iki $iol
lieka neaisku, ar Sie genai turi jtakos jauny motery
kruties vézio blogesnéms klinikinéms baigtims (11).

Musy klinikinio tyrimo duomeny analizé paro-
dé, kad p53 geno mutacija yra veiksnys, didinantis
mirties rizikg, HER2 geno neigiamos jtakos Siame
tiriamyjy kontingente jrodyti nepavyko. Gali biti,
kad HER2 geno neigiamai jtakai jrodyti nepakako
tiriamyjy skaiciaus. Kita vertus, atlikta labai nedaug
klinikiniy tyrimy, kuriuose p53 baltymo ir HER2
receptoriy raiSka buty tirta ir vertinta atskirose am-
ziaus grupése ir atsizvelgiant j kriities vézio stadija.
Vienas i$ tokiy klinikiniy tyrimy, kurio duomenys
panasiis su misy klinikinio tyrimo analogiskais duo-
menimis, nurodo HER2 receptoriy raiskos progno-
zine verte motery iki 35 mety grupéje, o p53 balty-
mo raiskos — motery, vyresniy nei 35 mety grupéje.
Straipsnio autoriai padaré isvadg, kad yra tam tikri
kruties vézio biologiniai skirtumai, turintys jtakos
prognozei tam tikrose amziaus grupése (12).

Siekiant jvertinti p53 ir HER2 baltymy progno-
zine verte, taikyti Coxo vienmatés ir daugiamatés
analizés metodai. Nustatyta, kad reliatyvi rizika
jaunai moteriai mirti per penkerius metus nuo II
stadijos kriities vézio padidéja 3,7 karto, kai yra
nustatyta p53 geno mutacija. | daugiamate analize
itraukus ir taikyta gydyma, rasta, kad nepriklauso-
mas prognozinis veiksnys yra nepakankamas adju-
vantinis gydymas antraciklinais. Sumazinta chemo-
terapiniy vaisty dozé 5,19 karto didina pacientés
rizika mirti per penkerius metus (p=0,028). Lite-
rattiroje nepavyko rasti né vieno klinikinio tyrimo,
kuriame vienu metu biity vertinta molekuliniy zy-
meny ir taikyto gydymo prognoziné verté. Ta saly-
goja keletas priezasCiy. Viena i$ jy ta, kad daugelis
panasiy tyrimy atlikta naudojant jtraukty j rando-
mizuotus klinikinius tyrimus pacienciy histologine
medziaga, tai yra visos pacientés buvo jtrauktos i
tyrima pagal atitinkamus kriterijus ir gydytos vie-
nodai, t. y. nebuvo galima vaisty dozés redukcija,
kuri pasitaiko klinikinéje praktikoje ir turi jtakos
gydymo rezultatams. Kiti tyrimai — perspektyvieji,
kuriuose pacientéms buvo privaloma skirti vienoda
gydyma pagal protokola. Yra ir tokiy tyrimy, ku-
riuose tirta retrospektyvioji histologiné medziaga,
bet taikyto gydymo jtaka neanalizuota, nes nerasta
rySio tarp fundamentalaus ir klinikinio problemos
nagrinéjimo (7).

Musy klinikinio tyrimo trikumas — nedidelé tir-
tyjy imtis: j tyrima jtrauktos 34 pacientés, i$ kuriy
12 buvo mirusios. Tyrimy imtj ribojo dideli atlie-

kamy histologiniy tyrimy kastai. Kita vertus, tokio
pobiidzio tyrimai yra kohortiniai, todél tiriamuyjy
imciai keliami ne tokie griezti reikalavimai. Taigi,
neaisku, ar HER2 baltymo padidéjusi raiska neturi
prognozinés vertés Siame tiriamyjy kontingente, ar
to jrodyti nepavyko dél per mazos klinikinio tyri-
mo statistinés galios (0,57). Nepakankama tyrimo
statisting galia salygojo tyrimo metodikos salygos:
Sis tyrimas yra retrospektyvusis ir, siekiant iSlaiky-
ti tirlamyjy grupés homogeniskuma, buvo taikyti
griezti pacienciy atrankos ir atmetimo kriterijai, o
tai ribojo tiriamyjy imties dydj. Taciau $i klinikinio
tyrimo metodika turi ir privalumy: pacientés tirtos ir
gydytos vienoje gydymo jstaigoje — vienoje labora-
torijoje imunohistochemiskai tirta ER ir PR raiska;
visoms pacientéms taikyti panasts tyrimo, gydymo,
ligos stebésenos metodai; iSvengta gydymo taktikos
pakitimy.

Optimalaus adjuvantinio krities vézio gydymo
parinkimas priklauso nuo prognoziniy ir predikci-
niy veiksniy. Klinikiniuose tyrimuose analizuojama
p53 geno ne tik prognoziné, bet ir predikciné ver-
té. Vieno i$ klinikinio tyrimo, analizavusio Sio geno
predikcine verte, duomenimis, pacienty, kuriy na-
vikinéje medziagoje buvo isreiksta HER2 baltymo
ir p53 baltymo raiska, iSgyvenamumas pageréjo ski-
riant dideliy doziy adjuvantine chemoterapija pagal
FAC (fluorouracilu, doksorubicinu, ciklofosfamidu)
schema (13). Dar viename 2006 m. publikuotame
straipsnyje teigiama, kad p53 genas reguliuoja atsa-
ka j gydyma antimikrotubuliniais vaistais (taksanais
ir vinca alkaloidais) (14).

Sis klinikinis tyrimas — pirmasis Lietuvoje, kuria-
me imunohistochemiskai buvo tiriama p53 baltymo
raiska navikinése lastelése. Nepaisant minéty tyri-
mo triukumy, Siuo tyrimu galima remtis inicijuojant
perspektyviuosius tyrimus, kuriy metu buty galima
tirti ne tik prognozine, bet ir predikcine Sio baltymo
verte. Molekuliniy Zymeny prognozinés ir predikci-
nés vertés tyrimai yra viena prioritetiniy Siuolaiki-
nio mokslo krypciy.

ISvados

Padidéjusi p53 baltymo raiska, neigiami estro-
geny receptoriai ir nepakankamas gydymas antraci-
klinais turi neigiama jtaka jauny motery, serganciy
IT stadijos kriities véziu, penkeriy mety iSgyvena-
mumui ir didina jy mirties rizika. HER2 receptoriy
raiskos neigiamos jtakos iSgyvenimui jrodyti nepa-
vyko.

Nepriklausomas prognozinis veiksnys yra nepa-
kankamas adjuvantinis gydymas antraciklinais.
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Summary. Objective. To assess the prognostic significance and impact of p53 protein and human epi-
dermal growth factor receptor 2 (HER2) overexpression on 5-year survival in young patients with stage II
breast cancer (aged less than 50 years).

Material and methods. Material from medical records and archived tumor tissues from 34 young women
diagnosed with stage II breast cancer and obtained between 2001 and 2003 was analyzed retrospectively.
Twelve (35%) patients died from breast cancer. Using archived tumor tissues, p53 protein and HER2 over-
expression was determined immunohistochemically. Using medical records, and adjuvant chemotherapy,
adequacy of anthracycline dose, and hormonotherapy administered for the patients were analyzed.

Results. p53 protein and HER2 overexpression was documented in 20.6% and 26.4% of women, res-
pectively. Kaplan-Meier survival analysis showed that patients with tumors positive for p53 protein and
negative estrogen receptors, and treated with an inadequate dose of anthracyclines died within shorter
period after diagnosis (log-rank P=0.016, log-rank P=0.027, log-rank P=0.013, respectively). There were
no significant associations between HER2 overexpression and 5-year survival in this population (log-rank
P=0.51). Multivariate analysis revealed that an inadequate dose of anthracyclines (P=0.028) was the only
independent factor for poor outcome.

Conclusions. p53 protein overexpression, negative estrogen receptors in tissue samples, and inadequate
chemotherapy with anthracyclines were associated with reduced overall survival in young women with stage
II breast cancer. Inadequate adjuvant therapy with anthracyclines was the only independent prognostic factor.
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