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|VADAS

Plauciy vézys iSlieka viena dazniausiy onkologiniy
ligy ir pagrindine mirtingumo nuo vézio priezastimi
[1]. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV)
sudaro iki 80 proc. visy plauciy vézio atvejy. Tai hete-
rogeniska ir mutageniska liga, pasizyminti onkogeni-

némis mutacijomis ir sudétingais imuninés sistemos
i$vengimo mechanizmais.

Imuninés sistemos kontrolés tasky — programuotos
lasteliy zaties receptoriaus 1 (PD-1) ir programuotos
lasteliy zaties ligando 1 (PD-L1) - atradimas bei
imunoterapijos (anti-PD-1, anti-PD-L1) taikymas
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reik§mingai pagerino pacienty, serganc¢iy NSLPYV,
gydymo rezultatus, tac¢iau atsakas stebimas tik
daliai pacienty [2, 3]. PD-L1 inhibitoriy veikimo
mechanizmas grindziamas PD-L1 ir PD-1 saveikos
blokavimu T lastelése, atkuriant antinavikinj imuninj
atsaka [4]. Nors PD-L1 rai$ka yra vienintelis kliniskai
patvirtintas Zzymuo, taikomas atrenkant NSLPV ser-
gancius pacientus imunoterapijai, jo prognostiné ir
predikciné verté yra ribota: atsakas j gydyma galimas
ir esant neigiamai PD-L1 raiskai, o kai kuriais atve-
jais gydymas buna neveiksmingas net esant aukstai
rai§kai [5, 6]. Nustatyta, kad imuninés lgstelés, pa-
sizymincios PD-L1 raiska, prisideda prie T lasteliy
antinavikinio atsako slopinimo ir padeda navikinéms
lasteléms i$vengti imuninés sistemos kontrolés. Siy
procesy mechanizmai nevisiskai aiskas, o dauguma
tyrimy atlikta metastazavusio NSLPV atveju [5-7].
Klinikinéje praktikoje stebima, kad ankstyvosioms
NSLPV stadijoms biidinga mazesné PD-L1 raigka
nei vélyvosioms, todél galima daryti prielaida, kad
naviko PD-L1 raiskos rysiai su naviko mikroaplinka
gali skirtis priklausomai nuo ligos stadijos, taciau
duomenys islieka fragmentiski [3, 8, 9]. Be to, nu-
statyta, kad naviko vystymuisi ir augimui svarbus
ne tik imuniniy Igsteliy buvimas, bet ir jy erdvinis
pasiskirstymas naviko audinyje [10].

Naudojant naujos kartos sekoskaitos metodus,
atlikus jvairiy vézio tipy genetinio profilio analize,
nustatyta, kad tam tikri genetiniai poky¢iai ir TMB gali
bati susije su pacienty atsaku j gydyma ir prognoze,
taciau rezultatai iSlieka priestaringi [11-14]. Taip pat
nustatytas rySys tarp tam tikry genetiniy poky¢iy,
PD-L1 raiskos ir TMB lygio [15]. Kai kurios genetinés
mutacijos siejamos su atsparumu gydymui ir greitu
ligos progresavimu [1, 16].

Remiantis $iais duomenimis, PD-L1 raiskos,
naviko mikroaplinkos, genetiniy pokyc¢iy ir TMB
tarpusavio rysiy analizé gali padéti geriau suprasti
mechanizmus, kuriais navikas geba i$vengti imu-
ninés sistemos prieziaros, ir prisidéti prie naujy
prognostiniy bei predikciniyZymeny, svarbiy gydant
NSLPV, nustatymo.

Tyrimo tikslas - jvertinti pacienty, serganciy anks-
tyvosios stadijos ir iSplitusiu NSLPV, PD-LI raiska,
naviko mikroaplinka ir genetinj profilj.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Ivertinti ankstyvosios stadijos NSLPV serganciy
pacienty, kuriems taikytas chirurginis gydymas,
navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1 raiska bei
nustatyti jy rysj su klinikiniais pacienty duomeni-
mis, morfologinémis naviko savybémis ir navika
infiltruojanc¢iomis imuninémis Igstelémis.

2. Nustatyti ry$j tarp navikiniy ir imuniniy lasteliy,
pasizyminciy PD-L1 raiska, pasiskirstymo navi-
ko mikroaplinkoje ir naviko imuniniy fenotipy
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pacientams, kuriems dél ankstyvosios stadijos
NSLPV atliktas chirurginis gydymas.

3. Jvertinti metastazavusiu NSLPV serganciy pa-
cienty navikiniy lasteliy PD-LI rais$kg ir naviko
genominj profilj.

4. Tvertinti iSplitusiu NSLPV serganciy pacienty
navikiniy lgsteliy PD-L1 rai$kos rysius su kli-
nikiniais duomenimis, morfologinémis naviko
savybémis, genetiniais pokyciais ir TMB.

5. Ivertinti navikiniy ir imuniniy lgsteliy PD-L1
raiskos, naviko imuninés mikroaplinkos ir geno-
minio profilio prognostine ir predikcine reik§me
pacientams, sergantiems ankstyvosios stadijos ir
metastazavusiu NSLPV.

Tyrimo naujumas

Imunoterapija Zengia j nauja etapa — nuo iplitusio
ir metastazavusio NSLPV gydymo pereinama prie
ankstyvyjy ligos stadijy gydymo, siekiant prailginti
pacienty i$gyvenamuma ir atitolinti ligos atsinaujini-
ma [3, 8,9, 17-19]. Vis délto, kaip ir metastazavusio
NSLPV atveju, $ios terapijos veiksmingumas anksty-
vosioms ligos stadijoms islieka ribotas. Imunoterapija,
taikant anti-PD-1 / anti-PD-L1 preparatus, pagrjsta T
limfocity reaktyvacija po antikiiny prisijungimo prie
PD-1/ PD-L1 receptoriy, kurie dazniausiai ekspre-
suojami naviko lgstelése [4]. Tolesni tyrimai atskleidé
netradicing PD-1 / PD-L1 kelio funkcing asj, pabré-
ziancig navika infiltruojanc¢iy imuniniy lasteliy, ypaé
limfocity ir makrofagy, reikéme naviko mikroaplinkoje
[20]. Vis délto moksliniy duomeny apie PD-L1 raiska
ir jos rysius su naviko mikroaplinka ankstyvyjy stadijy
NSLPV atvejais stinga. Kiek zinoma, tai yra pirmasis
tyrimas, kuriame atlikta issami PD-L1 raiskos rysiy
su naviko mikroaplinka analizé. Tyrimas apima platy
navikg infiltruojanc¢iy imuniniy lasteliy spektra, taip
pat vertinamas rysys tarp jy pasiskirstymo naviko
parenchimoje ir stromoje su navikiniy ir imuniniy
lasteliy PD-L1 rai$ka. Atsizvelgiant j imuniniy laste-
liy pasiskirstyma naviko mikroaplinkoje, nustatomi
skirtingi imuniniai fenotipai ir jy ry$ys su navikiniy
ir imuniniy lgsteliy PD-L1 raiska.

Be to, ribotas imunoterapijos (anti-PD-1 / anti-PD-
L1) veiksmingumas, sergant NSLPV, daznai siejamas
su pirminiu atsparumu ir greitu ligos progresavimu
[16,21]. Naujos kartos sekoskaita padeda identifikuoti
su $iais procesais susijusius genetinius poky¢ius, todél
$iame tyrime papildomai atlikta PD-L1 raiskos ir gene-
tinio profilio analizé, ypatinga démesj skiriant pacien-
tams, kuriems nustatytas greitas ligos progresavimas.

METODAIIRTYRIMO EIGA

I tyrimg jtraukti 122 pacientai, kuriems nustatytas
NSLPV. Tyrimg sudaré retrospektyvioji ir perspekty-
vioji dalys (1 pav.). Jis atliktas 2018-2025 m. Kauno
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122 pacientai, kuriems nustatytas NSLPV |

|
[ |

etikos komitetas (protokolo Nr. BE-2-44). Retrospektyvioji Perspektyvioji
Visi dalyviai pasirasé informuoto sutikimo dalis dalis
forma, i$skyrus retrospektyviosios dalies
pacientus, mirusius iki tyrimo pradzios. 72 pacientai 50 pacienty
I tyrimg jtraukti 18-99 mety pacientai I-IIl st. NSLPV IV st. NSLPV
(vyrai ir moterys), kuriems histologiskai
patvirtintas NSLPV, gautas pakankamas [ l l
histologinés medziagos kiekis imuno- | pp.i1 aigka || PD-L1* limfocity || Navikainfiltruo- PD.Z:;] 'gts.a.mus gf‘?lr.‘e'
histocheminiam tyrimui ir naujos kartos | (TPS,IC,CPS) || pasiskirstymas Janc'lc;ssgléj:mes rg_';; mtl)?rm)a; 0

sekoskaitai atlikti, nenustatyta EGFR
geno mutacija (metastazavusio plauciy
vézio atveju) ir gautas informuoto asmens
sutikimas.

I tyrima nejtraukti pacientai, kuriems
per pastaruosius penkerius metus nustatyta kita
onkologiné liga, diagnozuota jungiamojo audinio
liga, nustatyta nestabili sisteminé buklé (pvz., aktyvi
infekcija, LOPL patiméjimas ir kt.), pasireiskusi per
ménesj iki operacijos arba biopsijos, taikytas gydymas
antibiotikais arba gliukokortikosteroidais tuo paciu
laikotarpiu, taip pat nésc¢ios ar zindancios moterys bei
socialiai pazeidziami asmenys.

Klinikiniai ir morfologiniai duomenys surinkti is
medicininés dokumentacijos. Pacientai, per gyvenima
surtike daugiau nei 100 cigareciy, laikyti rukaliais (da-
bartiniais arba buvusiais), kitu atveju - nertkanciais
zmonémis. Rikymo intensyvumas vertintas pakme-
Ciais: per diena surukyty cigareciy pakeliy skaicius
daugintas i§ rakymo mety skaiciaus.

Imunohistocheminis (IHC) dazymas atliktas nau-
dojant formaline fiksuotg ir parafine jlieta (FFPE)
NSLPV pacienty chirurgine ir biopsine medziaga,
automatizuotu ,Roche Ventana Benchmark XT“ apa-
ratu. PD-L1 dazyti naudotas peliy monokloninis anti-
PD-L1 antikanas (,,22C3 pharmDx Agilent / Dako®),
o vertinimas atliktas $viesiniu mikroskopu (,,Olympus
BX50%) dviejy tyréjy. Abejotini atvejai perziuréti pa-
kartotinai, kol pasiektas bendras sutarimas.

Atliekant PD-LI raiskos analize patikrinta dazymo
kokybé ir kontroliniai audiniai — placenta bei tonzilé.
Analizuotas visas pjivyje esantis navikinis audinys, i$-
skyrus suirusias lasteles ir normaly plauciy audinj [22,
23]. Navikinés lastelés laikytos PD-L1 teigiamosiomis,
kai nustatytas bet kokio intensyvumo membranos da-
Zymasis, o imuninés lastelés — kai dazymasis nustatytas
membranoje arba citoplazmoje [24].

Ankstyvosios stadijos NSLPV atveju PD-L1 raiskos
vertinimas atliktas naudojant tris vertinimo metodus:

» Naviko proporcijos bala

PD-L1 teigiamosios navikinés lastelés

TPS = x 100

visos navikinés lastelés
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1 pav. Tyrimo struktura

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; PD-L1*limfocitas - PD-L1 teigiamieji limfoci-
tai; NSLPV — nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; TPS - naviko proporcijos balas; IC — imuniniy
lasteliy balas; CPS - sudétinis proporcijy balas.

o Imuniniy lgsteliy balg

PD-L1 teigiamosios navikinés Igstelés
(limfocitai ir makrofagai)

IC = P .
uzimamas naviko plotas
o Sudétinj proporcijos balg
PD-L1 teigiamosios navikinés lastelés +

PD-L1 teigiamosios imuninés Igstelés

CPS = x 100

visos navikinés lgstelés

Metastazavusio NSLPV atveju taikytas TPS metodas.
Remiantis ankstesniais tyrimais, navikiniy ir imuniniy
lasteliy PD-L1 raiska (TPS, IC ir CPS) laikyta teigia-
ma, jei sieké arba virsijo 1 proc. Pagal navikiniy ir
imuniniy lasteliy PD-L1 raiska pacientai suskirstyti j
tris grupes: taikant TPS — neigiama (iki 1 proc.), maza
(1-49 proc.) ir didelé (50 proc. ir daugiau); taikant IC
ir CPS - neigiama (iki 1 proc.), maza (1-9 proc.) ir
didelé (10 proc. ir daugiau).

Atsizvelgiant j ankstesniuose tyrimuose nustatytas
reik§mingas PD-L1 rai$kos ir naviko imuninio fenotipo
sasajas, Siame tyrime, jvertinus navikga infiltruojanciy
imuniniy lasteliy pasiskirstyma pagal medianas, i$skir-
ti trys naviko imuniniai fenotipai: dykumos - maza
imuniniy lgsteliy infiltracija stromoje ir parenchimoje;
atribotasis — maza infiltracija parenchimoje, bet didelé
stromoje; uzdegiminis — didelé imuniniy lasteliy infil -
tracija parenchimoje.

PD-L1 raiska navika infiltruojanéiuose limfocituose
vertinta 10 reprezentatyviausiy audinio pjavio mi-
kroskopiniy lauky (HPFs, x400 didinimas). PD-L1*
limfocitai kiekybiskai jvertinti atskirai naviko paren-
chimoje ir stromoje, remiantis ankstesniais kliniki-
niais tyrimais, kurie atskleidé, kad imuniniy Igsteliy
pasiskirstymas skirtingose naviko srityse susijes su
skirtinga pacienty prognoze [10]. Pagal mediang
atvejai suskirstyti j mazos ir didelés PD-L1* limfocity
raiskos grupes.
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CD4* T lasteliy, CD8* T lasteliy,
Foxp3*CD4" T lasteliy, IL-17A*CD4* T
lasteliy bei M1 ir M2 makrofagy infiltra-
cija jvertinta ir publikuota ankstesniuose
tyrimuose [10, 25, 26].

Naviko genetinis profilis tirtas taikant
»FoundationOne CDx"“ platformg - ko-
kybinj in vitro diagnostikos testa, pagrista
naujos kartos sekoskaitos technologija,
kuri leidzia i§samiai nustatyti geneti-
nius pokycius 324 véziui reik§minguose
genuose ir TMB. ,,FoundationOne®
tyrimas atliktas Vokietijoje, naudojant
DNR, isskirtg i$ nedazyty FFPE NSLPV
méginiy, pagal prieinamumo programg.
Remiantis ankstesniy klinikiniy tyrimy
duomenimis, didelis TMB apibréztas kaip
virsijantis 10 mut./Mb [27].

Statistiné duomeny analizé atlikta nau-
dojant programine jranga ,IBM SPSS
Statistics® (25 versija).

REZULTATAI
Navikiniy ir imuniniy lgsteliy PD-L1
raiska (TPS, IC ir CPS) ir PD-L1* limfo-

A.PD-L1TPS

B.PD-L1IC

C.PD-L1CPs

6,9 proc.

M Didelé raiska [EMazaraiska HENeigiamoji raiska
2 pav. PD-L1 raiska I-ll stadijy NSLPV: A - PD-L1 TPS; B - PD-L11C; C- PD-L1 CPS

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS — naviko proporcijos balas; IC - imuniniy
lasteliy balas; CPS - sudétinis proporcijos balas.

60 p=0014 — 60 p=0,004 -
NS NS NS NS
50 50
= —
S 40 S 40
v [
£ 30 £ 30
< =
& 20 S 20
10 10
0 0
<1 1-9 >10 <1 1-9 >10

PD-L1 IC (proc.)

PD-L1 CPS (proc.)

vumo, isreiksto pakmeciais, esant ankstyvosios stadijos NSLPV: A - PD-L1 IC ir
rikymo intensyvumas; B - PD-L1 CPS ir rakymo intensyvumas

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; IC — imuniniy lasteliy balas; CPS - sudétinis

city pasiskirstymas naviko mikroaplinkoje
vertinti analizuojant 72 pacienty, serganciy I-1II stadi-
ju NSLPV ir gydyty chirurginiu biidu, navikinj audinj.

Navikiniy lasteliy PD-L1 raiska (TPS) ir genominis
profilis tirti 50 I'V stadijos NSLPV serganciy pacienty.
Pagal standartinj klinikinj protokola EGFR mutacijos
nustatytos PGR metodu, o teigiami atvejai nejtraukti.
Dauguma biopsijuy (iki dviejy trecdaliy) paimtos i$
pirminiy plauciy naviky, likusios - i$ limfmazgiy arba
tolimyjy metastaziy.

Sergant I-IIT stadiju NSLPV, teigiamoji navikiniy las-
teliy PD-L1 raiska (TPS) nustatyta 27,8 proc., imuniniy
lasteliy (IC) - 36,1 proc. (n = 26) ir bendra navikiniy ir
imuniniy (CPS) - 38,9 proc. (n = 28) — atvejy (2 pav.).

Atliekant trijy PD-L1 raiskos vertinimo metody
tarpusavio palyginima, nustatyti statisti$kai reik§min-
gi rysiai: PD-L1 TPS susijes su PD-L1 IC (r = 0,585,
p = 0,001) bei su PD-L1 CPS (r = 0,759, p = 0,001).
Pagal PD-L1 raigkos grupes (neigiamoji ir teigiamoji)
atitikimas buvo vidutinis tarp TPS ir IC (x = 0,556),
reik§mingas tarp TPS ir CPS (x = 0,63) ir labai didelis
tarp CPS ir IC (k=0,941) vertinimo metody.

Esant teigiamajai navikiniy lasteliy PD-L1 raiskai
(TPS), dazniau nustatyta ploksciyjy lasteliy karcinoma
nei adenokarcinoma (atitinkamai - 43,3 proc. ir 19,4
proc., p < 0,05). Be to, nustatytas teigiamasis rysys
tarp rakymo intensyvumo ir imuniniy bei bendros
navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1 raiskos (IC ir
CPS) (3 pav.).

Teigiamoji imuniniy lasteliy PD-L1 raiska (IC)
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proporcijos balas.

dazniau nustatyta pacientams, kuriy naviko audinyje
buvo didelé CD4* T lasteliy infiltracija, palyginti su
pacientais, kuriy naviky infiltracija CD4* T lastelé-
mis buvo maza (atitinkamai - 50 proc. ir 23,7 proc.,
p = 0,02). O teigiamoji bendra navikiniy ir imuniniy
lasteliy PD-L1 rai$ka (CPS) dazniau nustatyta pacien-
tams, kuriy navikiniame audinyje buvo didelé ne tik
CD4", bet ir CD8* T lasteliy infiltracija, palyginti su
pacientais, kuriy naviko audinio infiltracija CD4" ir
CD8* T lastelémis buvo maza (atitinkamai - 52,9 proc.
ir 26,3 proc., p = 0,021 ir 52,9 proc. ir 26,3 proc., p =
0,048). Navikuose, turin¢iuose didele navikiniy lasteliy
PD-L1 raiska (TPS), stebéta didesné M2 makrofagy
infiltracija, palyginti su maza navikiniy lasteliy PD-L1
rai$ka (mediana atitinkamai - 168 ir 104, p < 0,05).

Vertinant PD-L1 raiskg TPS, IC ir CPS metodais,
neatsizvelgiama j PD-L1 teigiamuyjy lasteliy erdvinj
pasiskirstyma naviko mikroaplinkoje, todél papildo-
mai atliktas PD-L1* limfocity pasiskirstymo naviko
parenchimoje ir stromoje vertinimas visiems 72 anks-
tyvosios NSLPV stadijos pacientams (jskaitant PD-L1
iki 1 proc. atvejus).

Didesné PD-L1* limfocity infiltracija stebéta naviko
stromoje, palyginti su parenchima (mediana atitinka-
mai - 36,5ir 5, p = 0,01). Vyraujanti PD-L1* limfocity
infiltracija naviko parenchimoje dazniau nustatyta vy-
resnio amziaus pacientams, palyginti su jaunesniaisiais
(mediana atitinkamai - 14 ir 2, p = 0,036). O didesné
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A 100 X*=602 B 1001 X*=4739 C 1001 X’=7227 D 1001 X*=7.305
p=0,014 p=0,029 p=0,007 p=0,007
80 1 801 801 801
£ 601 £ 60" £ 60" £ 601
] ] ] ]
v v v v
9 401 S 404 O 401 S 401
o a o a
20 1 20+ 20 - 20 1
0- 0- 04 0-
Neigiamoji  Teigiamoji Neigiamoji  Teigiamoji Neigiamoji  Teigiamoji Neigiamoji  Teigiamoji
PD-L11IC PD-L1TPS PD-L1IC PD-L1CPS

B Maza Foxp3*CD4*T lasteliy
infiltracija parenchimoje

M Didelé Foxp3*CD4* T lasteliy
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4 pav. Rysys tarp navikiniy bei imuniniy lasteliy PD-L1 ir navika infiltruojanciy imuniniy lasteliy, atsizvelgiant j jy pasiskirstyma naviko

mikroaplinkoje, esant ankstyvosios stadijos NSLPV: A - PD-L1 IC ir Foxp3*CD4* T Iastelés parenchimoje; B - PD-L1 TPS ir IL-17A*CD4* T

lastelés stromoje; C - PD-L1 IC ir IL-17A*CD4+ T lastelés stromoje; D - PD-L1 CPS ir IL-17A*CD4+ T lastelés stromoje

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS - naviko proporcijos balas; IC - imuniniy lasteliy balas, CPS - sudétinis proporcijos balas.
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5 pav. Rysys tarp navika infiltruojanciy PD-L1* limfocity ir imuniniy Igsteliy, atsizvelgiant j jy pasiskirstyma naviko mikroaplinkoje,
esant ankstyvosios stadijos NSLPV: A - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity parenchimoje ir CD4* T Igsteliy toje pacioje srityje;
B - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity parenchimoje ir CD4* T Iasteliy stromoje; C - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1*
limfocity parenchimoje ir Foxp3+CD4* T lasteliy toje pacioje srityje; D - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity parenchimoje ir
IL-17A*CD4* T lasteliy toje pacioje srityje; E - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity parenchimoje ir M2 makrofagy stromoje;
F - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity stromoje ir CD4* T Iasteliy toje pacioje srityje; G - vidutinio stiprumo teigiamasis
rysys tarp PD-L1* limfocity stromoje ir Foxp3+CD4-* T Iasteliy parenchimoje; H - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity stromoje
ir IL-17A*CD4* T lasteliy parenchimoje

PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties ligandas 1; PD-L1* limfocitai - PD-L1 teigiamieji limfocitai.

L1* limfocity infiltracijos dydzio, nepriklausomai nuo
ju pasiskirstymo naviko mikroaplinkoje: parenchimoje
(r =0,294; p=0,016), stromoje (r = 0,284; p = 0,021) ir
visame naviko audinyje (r = 0,276; p = 0,025).

PD-L1* limfocity infiltracija stromoje stebéta tarp
rukaliy, palyginti su nertkanciaisiais (mediana atitin-
kamai — 44 ir 8, p = 0,043). Nustatytas teigiamasis rysys
tarp riakymo intensyvumo, isreiksto pakmediais, ir PD-
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CD4* T lasteliy fenotipai

Foxp3+*CD4* T Igsteliy

Navikuose, kuriems nustatyta teigia-
moji navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1
raiSka (TPS, IC, CPS), stebéta mazesné

fenotipai | e—— T <
IL-17A*CD4* T lasteliy IL-17A*CD4* T lasteliy infiltracija na-
fenotipai | viko stromoje, o tik teigiamoji imuniniy

CD8*T lasteliy fenotipai y————

M1 Iasteliy fenotipai =jm——

M2 Iasteliy fenotipai =jm—

lasteliy PD-L1 raigka (IC) buvo susijusi su
didesne Foxp3+*CD4" T lasteliy infiltracija
naviko parenchimoje (4 pav.).

Tolesné duomeny analizé patvirtino rysj

e . . y tarp PD-L1* limfocity ir CD4"* T lgsteliy,
0 10 20 30 40 50 jskaitant jy pogrupius (IL-17A*CD4* T
Atvejy skaicius lgsteles, Foxp3*CD4" T lasteles), ir M2

Dykumos M Atribotasis B Uzdegiminis

6 pav. Naviko imuniniai fenotipai, atsizvelgiant j navika infiltruojanciy imuniniy
lasteliy pasiskirstyma, esant ankstyvosios stadijos NSLPV

1 lentelé. Rysys tarp PD-L1* limfocity, pasiskirsciusiy naviko audinyje, bei naviko
imuniniy fenotipy, esant ankstyvosios stadijos NSLPV

Navikai suskirstyti j tris fenotipus: dykumos, atribotajj ir uzdegiminj, atsizvelgiant j juos infil-
truojanciy imuniniy lasteliy pasiskirstyma naviko mikroaplinkoje.
PD-L1 - programuotos lgsteliy zaties ligandas 1; PD-L1* limfocitai — PD-L1 teigiamieji limfocitai.

makrofagy, atsizvelgiant j pasiskirstyma
naviko mikroaplinkoje (5 pav. A-H).
Remiantis navika infiltruojanciy imu-
niniy lasteliy pasiskirstymu naviko
mikroaplinkoje, navikai suskirstyti j tris
imuninius fenotipus: dykumos, atribotajj

PD-L1* limfocity PD-L1* limfocity ir uzdegiminj (6 pav.).
I infiltracija infiltracija Nustatyti reikSmingi rysiai tarp navi-
Fenotipai parenchimoje stromoje L. Y L. 8 ,Y ] p -
- — - — kiniy ir imuniniy lgsteliy, kurioms ba-
Maza | Didele | p | Maza | Didele | p dinga PD-L1 rai$ka, bei imuniniy naviko
Dykumos 9(50) | 9(50) 7(389) |11 (61,) fenotipy, atsizvelgiant j IL-17A*CD4*
CD8", — . ) ) . o
n (proc) Atribotasis |11 (68,8)| 5(31,3) | 0,15 | 12(75) | 4(25) |0,075| bei .Foxp3. CD4 'T lq.stehu[ pasiskirstyma
Uzdegiminis |15 (39,5)| 23 (60,5) 17 (44,7)| 21 (55,3) naviko mikroaplinkoje (7 pav.).
Dykumos |11 (647)| 6 (35,3) 12(706)| 5 (29,4) Didziausia PD-L1* limfocity infiltracija
CD4", - - stebéta uzdegiminiame Foxp3*CD4* T
Atribotasis |10 (55,6)| 8 (44,4) |0,147|10 (55,6)| 8 (44,4) | 0,066 . 5 .. . .
n (proc.) — lgsteliy fenotipe, o maziausia — atribo-
Uzdegiminis |14 (37,8)[23 (62,2) 14 (37,8)[ 23 (62,2) tajame IL-17A*CD4" T lasteliy fenotipe
Dykumos 17 (70,8)| 7 (29,2) 17 (70,8)| 7 (29,2) (1 lentelé).
Pt [ aribotasis | 6(50) | 6500 0017 7(583) | s@17) [0013|  Esant metastatazavusiam NSLPV, PD-
Uzdegiminis |12 (33,3)|24 (66,7) 12(33,3)[ 24 (66,7) L1 raiskos vertinimas navikinése Igstelése
Dykumos 7(53.8) | 6(462) 6452 | 7(538) (TP_S).at111_<t'fls tll‘l?nt 50 pac1_entu, navikinj
ILT7ACDA, | pribotasis |10 (76,9)] 3(23,1) [0,043[11 (84,6)] 2 (15,4) | 0,022 audinj. Telgu.amopPD-Lvl. ralSkfi nustatyta
n (proc) — 62 proc. atvejy (8 pav.). Siy pacienty TMB
Uzdegiminis |18 (39,1)] 28 (60.9) 19(41,3)] 27 (58.7) mediana sieké 7 mut./Mb, o didelis TMB

(10 muts./Mb arba daugiau) nustatytas
33,3 proc. atveju.
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M PD-L1TPS neigiamoji W PD-L1 CPS nedidelé M PD-L1 IC nedidelé M PD-L1 CPS nedidelé
M PD-L1TPS teigiamoji M PD-L1 CPS didelé B PD-L1 ICdidelé M PD-L1 CPS didelé
7 pav. Naviko imuniniy fenotipy daznis, atsizvelgiant j navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1 raiskos lygj, esant ankstyvosios stadijos
NSLPV: A - IL-17A*CD4+T Iasteliy fenotipai, atsizvelgiant  neigiamaja ir teigiamaja PD-L1 TPS; B - IL-17A*CD4+ T Iasteliy fenotipai, atsi-
zvelgiant j nedidele ir didele PD-L1 CPS; C - Foxp3+*CD4* T Iasteliy fenotipai, atsizvelgiant j nedidele ir didele PD-L1 IC; D - Foxp3+CD4*
T Iasteliy fenotipai, atsizvelgiant j nedidele ir didele PD-L1 CPS

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS — naviko proporcijos balas; IC — imuniniy lasteliy balas; CPS - sudétinis proporcijos balas.
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M Didelé raiska
[ Maza raiska
[ Neigiamoji raiska

8 pav. Navikiniy Iasteliy PD-L1 raiska (TPS), esant metastazavu-
siam NSLPV

PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties ligandas 1; TPS — naviko proporcijos
balas.

Didesnis TMB nustatytas 65 mety arba vyresniems
pacientams, palyginti su jaunesniais (atitinkamai
mediana - 9 ir 6, p = 0,047), vyrams, palyginti su
moterimis (atitinkamai mediana - 9 ir 5, p = 0,014),
rukaliams, palyginti su nertkanciais (atitinkamai
mediana — 8 ir 4, p = 0,018), bei pacientams, kuriems
diagnozuota LOPL, palyginti su tais, kuriems LOPL ne-
nustatyta (atitinkamai mediana - 13,5 ir 6, p = 0,035).

Atlikus 50 pacienty, kuriems nustatytas IV stadijos
NSLPYV, navikinés medziagos genetinio profiliavimo
tyrima, 111 geny nustatyta 311 genetiniy poky<iy.
Mutacijos, kurioms esant galimas taikiniy terapijos
skyrimas, nustatytos tre¢daliui atvejy, jskaitant §iuos
poky¢ius: KRAS G12C (13,7 proc.), ALK (3,9 proc.),
BRAF (3,9proc.), ROS1 (3,9 proc.), EGFR (2 proc.),
MET (14 egzone) (2 proc.) ir RET (2 proc.). Visi
aktyvinantys genetiniai poky¢iai nusta-
tyti tik adenokarcinomos histologinio
tipo NSLPV navikuose. Kiti dazniausiai
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didesné PD-L1 raiska (atitinkamai mediana - 0ir 17,5,
p =0,019). TP53 mutacija, priesingai, dazniau nustaty-
ta esant didesnei navikiniy lgsteliy PD-L1 raiska (TPS),
palyginti su mazesne (atitinkamai mediana - 45 ir 0,
p =0,005). Be to, navikuose, kuriems buadingas didesnis
TMB, dazniau nustatytos tiek STK11 (p = 0,047), tiek
TP53 mutacijos (p = 0,008) (9 pav.).

KRAS/STK11 ir STK11/KEAP1 mutacijy deriniai
dazniau nustatyti esant neigiamajai navikiniy lasteliy
PD-L1 raiskai (TPS), palyginti su teigiamaja (atitinka-
mai - p = 0,005 ir p = 0,049).

Vertinant PD-L1 raiskos kaip prognostinio veiksnio
reik§me, visais atvejais i§ analizés pasalinti pacientai,
kuriems netaikytas gydymas pagal klinikines indi-
kacijas, bei i§plitusio NSLPV atveju — gydyti taikiniy
terapija. I-III stadijy NSLPV atveju j analize jtraukti
55 pacientai (vidutiné stebésenos trukmé - 108 mén.),
o IV stadijos NSLPV atveju — 36 pacientai (vidutiné
stebésenos trukmé — 17 mén.).

Pastebéta tendencija, kad teigiamoji imuniniy Igste-
liy PD-L1 raiska (IC) ir bendra navikiniy ir imuniniy
lasteliy PD-L1 raiska (CPS) yra susijusi su ilgesniu
iSgyvenamumu, be ligos atsinaujinimo, palyginti su
atvejais, kai PD-L1 raiska, vertinta minétais metodais,
buvo neigiamoji (2 lentelé).

Vertinant radiologinj atsaka metastazavusio NSLPV
atveju, dalinis atsakas nustatytas 27,8 proc., stabili

ligos ir bendruoju iSgyvenamumu, esant ankstyvosios stadijos NSLPV

nustatyti poky¢iai buvo TP53 mutacija, Isgyvenamumo | p |  Bendrojo P
tatvta d . . sei visu atvei be ligos iSgyvenamumo

Nustatyta dauglau nei pusel visy atvejy mediana (mén.) mediana (mén.)
(56 proc.), CDKN2A/B geno poky- —
e . . . PD-L1TPS neigiamoji 116 0,106 55 0,209
¢iai nustatyti 48 proc., MTAP mutaci- ——
ja - 30 proc., KRAS mutacija (isskyrus teigiamoji NR NR
G12C) - 20 proc., ir STK11 mutacija - PD-L11C neigiamoji 115 0,073 37 0,641
22 proc. atvejuy. teigiamoji NR NR

STK11 mutacija dazniau nustatyta |pp-L1CPS | neigiamoji 55 0,056 36 0333
navikuose, kuriems badinga mazesné teigiamoli NR NR

navikiniy lasteliy PD-L1 raiska (TPS),
palyginti su navikais, kuriems budinga

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS — naviko proporcijos balas; IC - imuniniy
lasteliy balas; CPS - sudétinis proporcijos balas.
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9 pav. Rysiai tarp PD-L1 TPS, TMB ir genetiniy pokyciy, esant metastazavusiam NSLPV: A - PD-L1 TPS ir STK11; B - PD-L1 TPS ir TP53;

C-TMB ir STK-11; D -TMB ir TP53

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS - naviko proporcijos balas, TMB — naviko proporcijos balas.
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liga - 47,2 proc., o progresuojanti — 25 proc. pacienty.
Nustacius KEAPI mutacija ligos progresavimo tikimy-
bé buvo 13 karty didesné nei navikuose su nemutavu-
siu KEAP1 genu (santykiné rizika (SR) - 13; 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) - 1,143-147,819; p =
0,041). Taip pat stebéta daznesné dalinio atsako ten-
dencija navikams su teigiamaja navikiniy lasteliy PD-
L1 raiska (TPS), palyginti su tais, kuriy PD-L1 raigka
buvo neigiamoji (atitinkamai - 41 proc. ir 7 proc.,
p =0,082).

Greitas ligos progresavimas per 3 mén. nuo gydymo
pradzios, buvo nustatytas 22 proc. pacienty, kuriems
skirtas metastazavusio NSLPV gydymas imunotera-
pija arba chemoimunoterapija. KEAP1 mutacija buvo
susijusi su 16 karty didesne greito ligos progresavimo
tikimybe (p = 0,028), o esant ERBB2 poky¢iams stebéta
panasi tendencija (p = 0,067).

ISVADOS

1. Ankstyvosios stadijos NSLPV sergantiems pa-
cientams, kuriems taikytas chirurginis gydymas,
teigiamoji navikiniy ir imuniniy lgsteliy PD-L1
rai$ka (= 1 proc.), kai vertinimas atliktas TPS, IC
ir CPS metodais, nustatyta atitinkamai 28 proc.,

36 proc. ir 39 proc., o didelé PD-L1 raiska (TPS

> 50 proc., IC = 10 proc., CPS = 10 proc.) - ati-

tinkamai 7 proc., 17 proc. ir 25 proc. Tarp visy
trijy vertinimo metody nustatytas statistiskai
reik§mingas rysys.

Nustatytas teigiamasis rysys tarp navikiniy ir

imuniniy lagsteliy PD-L1 raiskos (TPS, IC ir CPS)

ir rakymo intensyvumo.

Nustatyta teigiamoji (= 1 proc.) arba didelé

(= 10 proc.) imuniniy lgsteliy PD-L1 raiska

(IC) arba bendra navikiniy ir imuniniy lasteliy

PD-L1 raiska (CPS) buvo susijusi su didesne

CD8" T lasteliy, CD4" T lasteliy ir Foxp3*CD4*

T lasteliy infiltracija, o didelé navikiniy lasteliy

PD-L1 raiska (TPS = 50 proc.) - su didesne M2

makrofagy infiltracija naviko mikroaplinkoje.

2. Ankstyvosios stadijos NSLPV serganciy pacienty,
kuriems taikytas chirurginis gydymas, limfocitai,
turintys PD-L1 raiskg (PD-L1* limfocitai), vyravo
naviko stromoje, palyginti su parenchima.

Nustatyti rysiai tarp PD-L1 raiskos ir klinikiniy

paciento bei morfologiniy naviko pozymiy:

o Teigiamoji navikiniy ir imuniniy lasteliy
PD-L1 raiska (TPS, IC = 1 proc.) buvo susijusi
sumazesne IL-17A*CD4" T Iasteliy infiltracija
naviko stromoje. Tik teigiamoji imuniniy
lasteliy PD-L1 raiska (IC) buvo susijusi su
didesne Foxp3*CD4* T lasteliy infiltracija
naviko salelése.

o Didesnis PD-L1* limfocity kiekis naviko
parenchimoje dazniau nustatytas vyresniems

zmonéms (= 65 mety), o stromoje — rika-
liams. Didesné PD-L1* limfocity infiltracija
buvo susijusi su didesne CD4* T lgsteliy,
Foxp3*CD4" T lgsteliy, IL-17A*CD4" T lgs-
teliy, M2 makrofagy infiltracija ir maZzesne
M1 makrofagy infiltracija.
Suskirsc¢ius navikus j tris imuninius fenotipus,
atsizvelgiant | imuniniy lasteliy pasiskirstyma
naviko mikroaplinkoje uzdegiminis fenotipas
nustatytas dazniausiai ir sudaré apie puse visy
atvejy, o atribotasis ir dykumos fenotipai buvo
retesni. Imuniniy lasteliy PD-L1 raiska (IC) ir
bendra navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1 rai$-
ka (CPS) buvo reik§mingai susijusi su imuniniais
fenotipais, atsizvelgiant | Foxp3*CD4" T lasteliy ir
IL-17A*CD4" T lasteliy pasiskirstyma naviko mi-
kroaplinkoje. Didelé PD-L1* limfocity infiltracija
dazniau nustatyta uzdegiminiam fenotipui (pagal
Foxp3*CD4* T lasteles), o maza — atribotajam fe-
notipui (pagal IL-17A*CD4" T lasteles), palyginti
su kitais fenotipais.

. Teigiamoji navikiniy lasteliy PD-L1 raiska

(TPS =1 proc.) nustatyta 62 proc. metastaza-
vusiu NSLPV sergantiems pacientams, o di-
delé raiska (TPS = 50 proc.) — 36 proc. atvejy.
Mutacijos, kurioms esant galima skirti taikiniy
terapija, nustatytos 33 proc. atvejy: KRAS G12C
(13,7 proc.), ALK (3,9 proc.), BRAF (3,9 proc.),
ROS1 (3,9 proc.), EGFR (2 proc.), MET (14
egsone) (2 proc.) ir RET (2 proc.) poky¢ciai.
Vertinant kitas mutacijas, dazniausiai nustatytos
TP53 (56 proc.), CDKN2A/B (48 proc.), MTAP
(30 proc.), STK11 (22 proc.) ir KRAS (kitos nei
G12C) (20 proc.). Didelis TMB (= 10 muts./Mb)
buvo 37 proc. pacienty.

. Metastazavusiu NSLPV sergantiems pacientams

didesnis TMB buvo nustatomas vyresnio amziaus
pacientams, vyrams, rukaliams bei pacientams,
kuriems diagnozuota LOPL.

Nustatytas teigiamasis rysys tarp TMB ir rikymo
intensyvumo.

TP53 mutacija buvo dazniau nustatoma navikuo-
se, turinc¢iuose didesne navikiniy lasteliy PD-L1
raiskg (TPS) ir didesnj TMB, o STK11 - navikuo-
se, turin¢iuose mazesne navikiniy lasteliy PD-L1
raiskg (TPS), bet didesnj TMB.

Pacientams, kuriy navikams nenustatyta naviki-
niy lgsteliy PD-L1 raiska (TPS), dazniau nusta-
tyti KRAS / STK11 ir STK11 / KEAP1 mutacijy
deriniai.

. Pacientams, sergantiems ankstyvosios stadijos

nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, pastebéta
tendencija — esant teigiamajai imuniniy lasteliy
PD-L1 raiskai (IC > 1 proc.) ir bendrai navikiniy
ir imuniniy lasteliy PD-L1 raiskai (CPS 2 1 proc.),

52 Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1



iSgyvenamumas, be ligos atsinaujinimo, buvo
ilgesnis.

Metastazavusio NSLPV atveju liga progresavo
dazniau, jei naviko audinyje nustatyta KEAP1
mutacija.

Greitas ligos progresavimas stebétas 22,2 proc.
metastazavusio NSLPV atvejy, neatsizvelgiant
j tai, ar gydyti taikyta tik imunoterapija, ar
imunoterapija kartu su chemoterapija. Tarp
pacienty, kuriems nustatytas greitas ligos pro-
gresavimas, dazniausios nustatytos mutacijos —
TP53 (87,5 proc.), STK11 (37,5 proc.) ir KEAP1
(37,5 proc.); KEAP1 mutacija isliko reik§mingai
susijusi su blogesne prognoze; panasi greito
ligos progresavimo tendencija nustatyta ir esant
ERBB2 pokyciams.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS
1. Nustatytas suderinamumas tarp trijy PD-L1

raiskos vertinimo metody (TPS, IC ir CPS) ir
statistiSkai reik§mingas rySys tarp navikiniy
bei imuniniy lgsteliy PD-L1 raiskos ir navika
infiltruojanciy imuniniy lasteliy. Atsizvelgiant
i §i suderinamumag, PD-L1 raiska vertinama ne
tik naviko Iastelése, bet ir imuninése lastelése
(limfocituose ir makrofaguose) pagal imuniniy
lasteliy balg (IC) arba sudétinj proporcijos bala
(CPS), galéty buti toliau tiriama siekiant jvertinti
prognostine ir predikcine PD-L1 raiskos verte,
sprendziant dél imunoterapijos skyrimo NSLPV
sergantiems pacientams.

Nustatytas reik§mingas rysys tarp navikiniy bei
imuniniy lasteliy turindiy teigiamaja PD-L1
raiska ir navikg infiltruojanc¢iy CD4* T lasteliy,
Foxp3*CD4* T lasteliy, CD8* T lasteliy bei M2
makrofagy, taip pat tarp limfocity, turinciy tei-
giamaja PD-L1 raiskg (PD-L1*limfocity) naviko
parenchimoje bei stromoje, ir navika infiltruo-
janc¢iy Foxp3*CD4" T lasteliy, IL-17A*CD4* T
lasteliy, M1 ir M2 makrofagy, pasiskirséiusiy
naviko audinyje, patvirtina navikga infiltruojanciy
imuniniy lgsteliy svarba PD-1 / PD-L1 veikimo
mechanizmui ir pabrézia tolesniy tyrimy svarba.
Rysys tarp TMB ir pacienty, serganciy metas-
tazavusiu NSLPV, igyvenamumo nenustatytas.
Sis zymuo laikomas nepatikimu metastazavusiu
NSLPV serganciy Zzmoniy prognozei vertinti ir
nerekomenduojamas naudoti klinikinéje prak-
tikoje.

Nustatyti tam tikri genominiai profiliai galéty
veikti kaip papildomi prognostiniai Zymenys, pa-
dedantys identifikuoti pacientus, kuriems badin-
gas greitas ligos progresavimas. Tokiais atvejais
gali buti tikslinga taikyti intensyvesnj stebésenos
plang arba agresyvesnes gydymo strategijas, pvz.,

Disertacijos

chemoimunoterapijg vietoje vien imunoterapijos.
Reik$mingai dazniau liga progresavo pacientams,
kuriy navikuose nustatyta KEAP1 mutacija, todél
KEAPI mutacija gali bati laikoma papildomu
prognostiniu Zymeniu, padedanciu prognozuoti
gydymo atsakg NSLPV sergantiems pacientams,
kai taikomas imunoterapinis gydymas (vienas
arba kartu su chemoterapija).
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