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IVADAS

Plauciy vézys yra viena dazniausiy mirties prie-
zasc¢iy Europoje, Azijoje ir Amerikoje. Kasmet nuo
$ios ligos pasaulyje mirsta apie 1,6-1,7 mln. Zmoniy
[1]. Mokslininkai atlieka naujus tyrimus ieSkodami
dar neatrasty vézio patogenezés grandziy, mole-
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kuliniy mechanizmy bei ankstyvos diagnostikos ir
gydymo budy. Periferiniy plauciy pazeidimy (PPP)
diagnostika yra viena svarbiausiy plauciy tyrimy
sri¢iy, nes periferiniai plauciy pazeidimai yra vieni
i$ dazniausiai nustatomy poky¢iy kratinés lastos
rentgenogramoje ir kompiuterinés tomografijos (KT)
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tyrimais. Morfologinis ir radiologinis §iy pokyc¢iy
vertinimas yra sudétingas ir kompleksinis procesas
dél plataus spektro patologijy - nuo nepiktybiniy
ligy iki plaucdiy vézio. Ankstyva periferiniy plauciy
pazeidimy ir plauciy vézio diagnostika yra viena i$
prioritetiniy sveikatos sistemos sric¢iy [2, 3]. Trans-
bronchiné plauciy darinio biopsija yra diagnostikos
standartas, taciau diagnostiné tyrimo verté yra san-
tykinai maza [4-6]. Transbronchiné Znypliné plauciy
biopsija (TBZB), kontroliuojama endobronchinio
ultragarso radialinio daviklio (EBUG-RD), gali dia-
gnostine tyrimo verte padidinti beveik iki 73 proc.
[7], ta¢iau $io tyrimo diagnostiné verté sumazéja iki
40 proc., kai EBUG-RD yra ekscentrinéje padétyje
darinio atzvilgiu [8]. Elektromagnetinés navigacinés
bronchoskopijos (ENB) diagnostiné tyrimo verté
yra apie 88 proc. diagnozuojant PPP, taciau ENB
prieinamumas yra ribotas dél brangios medicininés
jrangos ir vienkartiniy priemoniy jsigijimo kainos [9].
Alternatyvi didelés diagnostinés vertés procediira yra
transtorakaliné biopsija, kontroliuojant KT, taciau $i
procedira gali sukelti gana daug komplikacijy, kuriy
daznis siekia 23-27 proc. [6, 10, 11]. Transbronchiné
plauciy kriobiopsija (TBKB) yra santykinai naujas
intersticiniy plauciy ligy diagnostikos metodas [12],
turintis didele diagnostine verte (80-96 proc.) ir
ganétinai mazg komplikacijy daznj (3-26 proc.) [13,
14]. Dél $iy priezasciy transbronchiné kriobiopsija
bei jvairios $ios procediiros modifikacijos (EBUG-
RD, rentgenoskopija ir kt.) yra aktyviai tyrinéjamos
diagnozuojant periferinius plauciy pazeidimus, ypac
plauciy vézj. Iki $iol atlikti tik keli Sios srities bando-
mieji tyrimai [15, 16].

Siuo metu viena labiausiai tyrinéjamy ir naujau-
siy mokslo kryp¢iy yra Zzmogaus mikrobiomo jtaka
plauciy vézio patogenezei, gydymo galimybéms ir
iSgyvenamumo rodikliams. Pradiniais mikrobiomo
tyrimais nustatytas rysSys tarp specifiniy mikroor-
ganizmy ruasiy ir jvairiy ligy, jskaitant vézj [17-19].
Naujausi moksliniai kvépavimo taky tyrimai rodo,
kad tam tikros bakterijy ruasys gali buti susijusios su
plauciy vézio atsiradimu [20-25]. Vis tik duomenys
yra priestaringi, nes tos pacios bakterijy rasys gali bati
ir normaliosios kvépavimo taky mikrofloros dalimi
[26, 27]. Naujausiuose tyrimuose nustatytas rysys
tarp programuoto lgstelés mirties ligando 1 (PD-L1)
raiskos navikiniame audinyje, klinikinio atsako j gy-
dymga imunoterapija ir Zmogaus zarnyno mikrobiomo
sudéties pokyciy sergant véziu. Sie duomenys rodo,
kad mikrobiomas ir PD-L1 rai$ka navikiniame audi-
nyje gali bati laikoma prognostiniu imunoterapijos
veiksniu. Deja, $iuo metu néra zinoma, kaip Zarnyno
ir plau¢iy mikrobiomas saveikauja su imuninémis
lastelémis naviko mikroaplinkoje [28, 29]. Sasajos
tarp plauciy mikrobiomo kompozicijos, klinikiniy
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duomeny ir molekuliniy Zymeny tirtos tik nedaugelyje
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV) serganciy
pacienty tyrimy [30-32].

Apibendrinant, $ie duomenys suteikia tvirtg pagrin-
da tolesniems moksliniams tyrimams, kuriuose buty
tiriami nauji intervenciniy tyrimy arba esamy tyrimy
deriniai. Taip pat $ie tyrimai galéty padéti pagerinti pe-
riferiniy plauciy pazeidimy diagnostika bei zarnyno ir
plauciy mikrobiomo sudéties pokycius sergant NSLPV.

Tyrimo tikslas - jvertinti nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy véziu serganciy pacienty transbronchinés kriobi-
opsijos diagnosting verte ir sauguma, taip pat zarnyno
ir plauc¢iy mikrobiomo a$j ir imuninius Zymenis.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Ivertinti transbronchinés kriobiopsijos diagnos-
tinj tiksluma, jautruma, specifiskuma, teigiama
ir neigiama prognostine verte bei sauguma, atlie-
kant $ig procedurg kontroliuojant EBUG-RD ir
rentgenoskopija pacientams, kuriems nustatytas
PPP.

2. Nustatyti NSLPV serganciy pacienty plaudiy ir
Zarnyno mikrobiomo alfa ir beta jvairove bei pa-
lyginti ja su kontroline grupe.

3. Istirti sgsajas tarp Zarnyno ir plau¢iy mikrobiomo
asies, klinikiniy duomeny bei imuniniy Zymeny
(PD-L1 raigkos ir CD8+ T limfocity skaiciaus
navikiniame plauciy audinyje, interleukino 17,
lipopolisacharido, C reaktyviojo baltymo kiekio
bei neutrofily ir limfocity santykio periferiniame
kraujyje).

4. Nustatyti sasajas tarp zarnyno ir plaudiy mi-
krobiomo asies, imuniniy Zymeny bei NSLPV
serganciy pacienty i§gyvenamumo rodikliy.

Tyrimo naujumas

Transbronchiné kriobiopsija - tai santykinai naujas
intersticiniy plauciy ligy diagnostikos metodas, tu-
rintis didele diagnostine verte (80-96 proc.) ir suke-
liantis mazai komplikacijy (3-26 proc.) [33]. Dél $ios
priezasties transbronchiné kriobiopsija, atliekant jg su
rentgenoskopija ir (arba) kontroliuojant EBUG-RD,
yra aktyviai tyrinéjama diagnozuojant periferinius
plauciy pazeidimus ir plauciy vézj [34]. Iki $iol atlikta
mazai moksliniy $ios srities tyrimy, o jy duomenys yra
riboti dél mazos tiriamyjy imties.

Pastaraisiais metais atsiradusi ir i§populiaréjusi
naujos kartos genomo sekoskaitos technologija leido
pradéti naujg kvépavimo taky tyrimy erg. Sie pasie-
kimai atskleidé reik$mingus kvépavimo taky mikro-
biomos pokycius tarp sveiky savanoriy ir piktybiniais
navikais serganciy tiriamuyjy [35]. Vis tik moksliniuose
tyrimuose aprasoma mikrobiomos sudétis tarp panasiy
sveikatos bukliy yra gana skirtinga [36]. Dél $ios prie-
Zasties supratimas apie plauciy ir Zarnyno mikrobiomos
sudétj, tarpusavio rysj bei saveika, sergant jvairiomis
patologijomis, jskaitant ir plauciy vézj, yra gana ribotas.
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Turimais duomenimis, tai yra pirmasis
tyrimas, kuriame analizuojama transbron-

98 tiriamieji buvo
nejtraukti atlikus
EBUG-RD*

chinés kriobiopsijos diagnostiné verté ir
saugumas, zarnyno ir plauc¢iy mikrobiomo

200 pacienty atranka

54 tiriamieji buvo

asies, klinikiniy duomeny bei imuniniy
Zymeny saveika sergant NSLPV.

METODAIIRTYRIMO EIGA

Tyrimas atliktas 2019-2023 m. Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Pulmono-
logijos, Patologinés anatomijos klinikose
ir Virgkinimo sistemos tyrimy institute,
gavus Kauno regiono biomedicininiy ty-
rimy etikos komiteto leidimg (protokolo

o nejtraukti po TBZB**
102 tiriamieji buvo

atrinkti TBZB atlikti

48 tiriamieji buvo
atrinkti TBKB

1 pav. Intervencinés tyrimo dalies algoritmas

EBUG-RD - endbronchinis ultragarsas radialinis daviklis; TBKB - transbronchiné kriobiopsija;
TBZB - transbronchiné znypliné biopsija. * Tiriant 30 min. EBUG-RD nevizualizuojamas peri-
ferinis plauciy pazeidimas. ** Remiantis papildomais nejtraukimo kriterijais.

26 pacientai nejtraukti
i klinikinj tyrima
(nepatvirtinta NSLPV

61 kraujo méginys
(IL-17, LPS)

Nr. BE-2-51). Tyrimas taip pat buvo uz-
registruotas Jungtiniy Amerikos Valstijy
Nacionalinio sveikatos instituto tyrimy

100 pacienty,
kuriems jtariamas ]
plauciy vézys

diagnozé) 74 darinio biopsijos
méginiai (PD-L1,
CD8+T limfocity,

mikrobiomo tyrimas)

74 pacientai jtraukti
i klinikinj tyrima

registre (Nr. NCT05164445).
Visi j tyrima jtraukti asmenys susi-

(patvirtinta NSLPV
diagnozé)

54 plauciy parenchi-

pazino ir pasira$é informuoto asmens

50 kontrolinés — mos méginiai mikro-
grupés tiriamujy

biomui vertinti

sutikimo formg. Sis tyrimas sudarytas
i§ dviejy daliy - intervencinés ir mi-

50 iSmaty méginiai 55 iSmaty méginiai

krobiomo. Intervencinéje tyrimo dalyje
i§ viso dalyvavo 200 pacienty, kuriems
kratinés lgstos kompiuterine tomografija
nustatytas PPP, jtartinas kaip navikinis
plauciy darinys. Atrankos metu 98 paci-
entai buvo nejtraukti j tyrima, nes procediiros metu
per 30 min. EBUG-RD nevizualizuotas periferinis
plaucdiy pazeidimas. Kitiems pacientams (n = 102)
atlikta TBZB, i§ kuriy 48 pacientams, kuriems nebuvo
kontraindikacijy, papildomai atlikta ir transbronchi-
né kriobiopsija (1 pav.).

Mikrobiomo tyrimo dalyje dalyvavo 100 pacienty,
kuriems jtartas plauciy vézys ir kurie per pastaruosius
6 mén. nevartojo antibiotiky. ] §j tyrima taip pat jtraukta
50 kontrolinés grupés savanoriy, kurie per pastaruosius
penkerius metus nesirgo onkologine liga ir 6 mén. iki
jtraukimo j tyrima nevartojo antibiotiky (2 pav.). Tiriant
i$maty mikrobioma, kontrolinés grupés méginiai —
sveiky savanoriy iSmaty meéginiai, o tiriant plaudiy
mikrobioma, kontrolinés grupés méginiai — plauciy
parenchimos biopsijos (nenavikinis plauciy audinys).

Itraukimo j tyrima kriterijai:

1. Vyrai ir moterys, kuriy amzius yra 18-99 metai.

2. Pacientai, kuriems radiologiskai nustatytas PPP,

jtartinas kaip plauciy vézys.

3. Kontroliné grupé — sveiki savanoriai, nesergantys

véziu, uzdegiminémis arba infekcinémis ligomis.

4. Pacientai, kurie perskaité ir pasiragé informuoto

asmens sutikimo forma.

Nejtraukimo j tyrima kriterijai:

1. Antibiotiky vartojimas per pastaruosius 6 mén.

2. Uminé infekcija.

3. NéStumas.
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mikrobiomui vertinti mikrobiomui vertinti

2 pav. Mikrobiomo tyrimo dalies algoritmas

IL-17 —interleukinas 17; LPS - lipopolisacharidas; PD-L1 — programuotos lasteliy zaties ligan-
das 1; CD8+ T limfocitai - citotoksiniai T limfocitai; NSLPV — nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

4. Diagnozuota onkologiné liga per pastaruosius
penkerius metus.

5. Socialiai pazeidziamos grupés pacientai (pacien-
tai, turintys proting negalia, nuteistieji ir kt.).

6. Kraujavimo sutrikimai ir koagulopoatija.

7. Tiriant 30 min. EBUG-RD nevizualizuojamas
PPP.

8. Salia darinio nustatytos stambios kraujagyslés,
kuriy skersmuo didesnis nei trys milimetrai,
vertinant KT tyrimo duomenis.

9. Pacientai, kuriems dél sveikatos buklés negalima
atlikti bronchoskopijos taikant bendrine nejautra
(pagal ASA (angl. American Society of Anesthe-
siologists) — 4-6 klasés).

Papildomi nejtraukimo j TBKB pacienty grupe

kriterijai:

1. Nejmanoma jkisti kriozondo ir (arba) endobron-
chinio blokatoriaus j bronchus, kurie yra susije
su PPP.

2. Po TBZB atsirades didelis kraujavimas, kuriam
sustabdyti prireiké papildomos intervencijos.

3. Sunki hipoksemija, kai dalinis deguonies slégis
(pO,) nesieké 60 mm Hg.

4. Sunki hiperkapnija, kai dalinis anglies dioksido
slégis (pCO,) virsijo 50 mm Hg.

5. Plauciy difuziné geba anglies monoksidui
(DLCOc), kuri 35 proc. mazesné nei numatyta
verte.
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6. Forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde
(FEV,) virsija 800 ml arba FEV, nesiekia 30 proc.
numatytos vertés.

Visos transbronchinés biopsijos atliktos naudojant
bendrine nejautra, intubavus pacientus 8,5 skersmens
nelanksc¢iu bronchoskopu (,KARL STORZ Endo-
scope®, Tutlingenas, Vokietija). Kitos procedaros
atliktos naudojant lankstyjj vaizdo fibrobronchoskopa
(»BF-H190% ,,Olympus Evis Exera III% ,,Olympus®
Tokijas, Japonija), rentgenoskopija (,,Philips BV
Pulsera Fluoroscopy C-arm® Tokijas, Japonija) ir
kontroliuojant EBUG-RD, be kreipiamojo apvalkalo.
Nustacius PPP, esant EBUG-RD, biopsijos vieta papil-
domai pazymima rentgenoskopo ekrane, o radialinis
daviklis pasalinamas. TBZB atlikta naudojant lanksty
fibrobronchoskopa, turintj 2,0 mm skersmens darbinj
kanalg ir vienkartines standartines ovalias biopsijos
znyples (,Olympus®, Tokijas, Japonija). Znyplés buvo
jkisamos j anksc¢iau pazyméta biopsijos vieta ir, kon-
troliuojant rentgenoskopu, paimama 10-12 biopsijos
gabaliuky. Jei néra komplikacijy ir kontraindikacijy po
TBZB, toliau atliekama kriobiopsija. Endobronchinis
blokatorius (,,Olympus®, Tokijas, Japonija) selektyviai
jstumiamas j pasirinktg broncho segmenta, susijusj su
PPP. Tada 1,1, 1,7 arba 1,9 mm skersmens kriozondas
(o ERBE CRYO2“ sistema, Tiubingenas, Vokietija)
jkiSamas j biopsijos vieta per bronchoskopo darbinj
kanalg. Kriozondo skersmens pasirinkimas pagrjstas
PPP vieta plauc¢iuose. Pavyzdziui, jei PPP lokalizuotas
vir$utinéje skiltyje, naudojamas 1,1 mm skersmens
kriozondas, nes jj lengviau jkisti i virsutineés skilties
bronchus, palyginti su 1,7 arba 1,9 mm skersmens
kriozondu. Siekiant jsitikinti, kad kriozondas yra
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tinkamoje biopsijos vietoje, jo padétis papildomai
patikrinama rentgenoskopu. Tesiant procedura,
kriozondas $aldomas vidutiniskai 4-11 sek. ir staigiu
judesiu i$traukiamas kartu su fibrobronchoskopu.
Iskart po $io manevro iSpuciamas endobronchinis
blokatorius, siekiant sustabdyti galimg kraujavima.
Minétos manipuliacijos atliekamos pakartotinai, kad
bty paimti 1-6 gabaléliai kriobiopsijos. Kriozondo
$aldymo trukmé parenkama pagal kriozondo skers-
menj ir gautos biopsijos dydj. Kriobiopsijy skai¢ius
$iame tyrime pagristas méginio dydziu, numano-
momis komplikacijomis ir jy galimu valdymu po
kriobiopsijos.

Transbronchiné plauciy parenchimos biopsija atlikta
naudojant lanksty fibrobronchoskopg ir vienkartines
standartines ovaligsias biopsijos znyples. Sios pro-
cedaros metu rentgenoskopija naudojama siekiant
uztikrinti, kad biopsija buty paimta i$ struktariskai
nepakitusios plauciy audinio dalies, esancios daugiau
nei 5 cm nuotoliu nuo PPP biopsijos vietos. Procedtiros
metu paimami ne maziau kaip penki plauciy parenchi-
mos méginiai. Kiekvienos transbronchinés procediiros
metu naudojamos naujos vienkartinés priemonés.

PPP méginiai histologiniam tyrimui sudedami j
du skirtingus mégintuvélius su 10 proc. formalino
tirpalu (pirmas mégintuvélis skirtas TBZB, antras —
kriobiopsijai) ir i$siun¢iami patologiniam tyrimui.
Po histologinio tyrimo vertinimo, patvirtinus NSLPV
diagnoze, navikiniame plauciy audinyje papildomai
analizuojama PD-L1 raiska ir CD8+ T lasteliy kiekis.
Dalis PPP ir plauciy parenchimos biopsijos méginiy
iskart perkeliami j du skirtingus sterilius mégintuvélius
ir uzsaldomi -80 °C temperattroje, kad véliau juos

1 lentelé. Transbronchiniy biopsijy diagnostikos rodikliy palyginimas pagal skirtingus parametrus

Parametrai TBZB (n = 48) TBKB (n =48) Kompleksinés procediros (n = 48)
Jautrumas NPV Tikslumas | Jautrumas NPV Tikslumas | Jautrumas NPV Tikslumas

(proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.)

EBUG-RD padétis

Salia pazeidimo 64,3 9,1 82,1 85,7a 20 92,8 86,2b 25 94,6

Pazeidimo 88,9 333 94,4 94,4 50 97,2 100 100 100

Pazeidimo dydis

<3,0cm 731 12,5 86,5 88,5 25 94,2 92,3c 33,3 96,2

>3,0cm 75 16,7 87,5 85 25 92,5 95 50 97,5

<20cm 72,7 0 N/A 90,9 0 N/A 100 0 N/A

>2,0cm 74,3 18,2 87,1 85,7 28,6 92,9d 91,4e 40 95,7f

Broncho pozymis

Néra 58,3 28,6 75 75 40 87,59 83,3 50 91,7h

Yra 794 0 N/A 91,2 0 N/A 100j 0 N/A

cm - centrimetrai; EBUG-RD - endobronchinis ultragarsas radialinis daviklis; n — tiriamyjy skaic¢ius; NPV — neigiama prognostiné verté; TBZB — transbonchiné
znypliné biopsija; TBKB - transbronchiné kriobiopsija. p - statistinio reikimingumo lygmuo; N/A - plotas po ROC kreive neapskaiciuotas; a — p = 0,07 TBKB,
palyginti su TBZB; b - p = 0,016 sudétinés procediros, palyginti su TBZB; c - p = 0,063 kompleksinés proceduros, palyginti su TBZB; d - p = 0,031 TBKB,
palyginti TBZB; e — p = 0,021 kompleksinés procediiros, palyginti su TBZB; f — p = 0,031 kompleksinés procediros, palyginti su TBZB; g - p = 0,07 TBKB,
palyginti suTBZB; h — p = 0,07 kompleksinés procedaros, palyginti su TBZB; j - p = 0,002 kompleksinés procedaros, palyginti su TBZB.
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buty galima naudoti mikrobiomo tyrimui ir tolesnei
duomeny analizei.

Siekiant i$samiau jvertinti mikrobiomg, surinkti
55 iSmaty meginiai i§ NSLPV serganciy pacienty ir
50 iSmaty meéginiy i$ kontrolinés grupés savanoriu.
Meéginiai iSkart perkelti j skirtingus sterilius meégin-
tuvélius ir uzsaldyti —-80 °C temperatiroje, kad véliau
juos biity galima naudoti mikrobiomui tirti ir tolesnei
analizei atlikti.

I$ NSLPV serganciy pacienty papildomai paimta
kraujo, siekiant nustatyti lipopolisacharido, interleu-
kino 17, C reaktyviojo baltymo kiekius, limfocity ir
neutrofily santykj periferiniame kraujyje.

I§ plauciy naviko, plauciy parenchimos ir i$maty
meéginiy i§skirta bakterijy deoksiribonukleorags-
tis (DNR), naudojant komercinius rinkinius pagal

gamintojo instrukcijas (,Thermo Fisher Scientific®,
Masacusetsas, JAV). Sudarant 16S rRNR bibliotekas
naudojami 16S rRNR geno 27A ir 338R pradmenys,
kurie pagausinti polimerazinés grandininés reakcijos
metodu. ,,MiSeq” platforma naudojama V1-V2 regio-
ny sekai nustatyti (2 x 300 bp, ,,Illumina®, Kalifornija,
JAV). Bioinformatiné ir statistiné analizé atlikta nau-
dojant ,,R“ bei ,,SPSS* programiniy jrangy paketus.

REZULTATAI

Intervenciné tyrimo dalis

TBZB ir TBKB atliktos 48 pacientams, kuriems ra-
diologiniais tyrimais jtartas periferinis plauciy vézys.
Vidutinis pacienty amzius $ioje pacienty grupéje — 69
metai. Dauguma tiriamyjy buvo rakantys vyrai. Di-
dzioji dalis PPP lokalizuoti vir§utinése plauciy skiltyse.
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3 pav. Plauciy biopsijy ir iSmaty méginiy alfa jvairovés palyginimas: biopsijy méginiai (A-D); iSmaty méginiai (E-H)

NSLPV - nesmulkiyjy Igsteliy plauciy vézys. p - statistinio reikSmingumo lygmuo.
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Be to, daugiau nei 50 proc. $iy pazeidimy skersmuo
buvo mazesnis nei 3,0 cm. Transbronchiniy proce-
dary diagnostikos rodikliai iSanalizuoti pagal $iuos
kriterijus: EBUG-RD padétis PPP atzvilgiu, PPP dydis
bei bronchy pozymio buvimas KT tyrimo vaizduose.
Issamiis rezultatai pateikiami 1 lenteléje.

Siame tyrime taip pat vertintas transbronchiniy
biopsijy saugumas ir galimos komplikacijos. I viso
uzregistruotos $esios komplikacijos, jvykusios atlie-
kant transbronchines biopsijas: keturiems pacientams
(8,33 proc.) nustatytas lengvas kraujavimas
po TBZB ir dviem pacientams (4,16 proc.)

Disertacijos

o iSmaty méginiai - Ruminococcus, Holdemanella,
Sellimonas, Solobacterium ir Succinivibrio.

Plauciy navikinio audinio méginiai, paimti i§ ploks-
¢iyjy lasteliy karcinoma serganciy pacienty, papildyti
Neisseria subflava, o NSLPV pacienty, serganciy ade-
nokarcinoma, i$maty méginiai — Dialister, Ligilacto-
bacillus, Haemophilus, Megasphaera, Veillonella ir
Butyrivibrio crossotus.

Streptococcus ir Actinomyces bakterijos papildé
navikinius plauciy audinius, jei NSLPV sergantiems

Tipas
nustatytas vidutinio sunkumo kraujavimas [
. . .. . . Ci P bac
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raiskos lygj bei CD8+ T lasteliy skaiciy
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interleukino 17 kiekj serume, C reakty-

n
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dl B g Prevotela
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r T T T 1 ers
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bei i$§gyvenamumo duomenis. B Tipas
Atlikus alfa jvairovés analize, nustatyta, NSLPV = p_rmcues
kad plauciy navikiniame audinyje bakteri- sqmmgm
. @rrUComicH 0l
jy gausa, jvairové ir homogeniskumas buvo K°"tg?l'j;§ ;ﬁmﬁ,&.@:’,""
didesni, palyginti su plauciy parenchimos | . . p 1
méginiais (3 pav.). ’ Sanztilkiné baktz(:ijq gausa Tosroc s
I$maty méginiy alfa jvairovés analizé ) T
oY . E Seima
nerodo reik§mingy skirtumy tarp NSPLV O
serganciy pacienty ir kontrolinés grupés NSLPV 2 {Setcene
tiriamyjy, taciau bakterijy kompozicija o B —oucioagiocese
iSmaty méginiuose tarp NSLPV seganciy KO“"?""Z :?_&Wlmmn
. “ .. . .. . grup B [ Rikenellaceae
pacienty ir kontrolinés grupés tiriamuyjy ’ = T " - RS
buvo skirtinga (4 pav.). Santykiné bakterijy gausa, proc.
[$sanalizavus alfg jvairove tarp Zarnynoir Eeima
plauciy asies bakterijy, nenustatyta statis-
ti$kai reik§mingy skirtumy. Beta jvairoves NSLPV = g'—ﬁginﬁlé'ﬁ“nﬁi?mum
analizé parodé teigiamg koreliacijg tarp . 3 g_c'r‘.“..?’mml.ldmmmup
Romboutsia ir Alistipes bakterijy (geno grupé B Epaaroees

lygmeniu) NSLPV serganciy pacienty
plauciy naviko biopsijos ir i$maty méginiy.

Plauciy navikinio audinio méginiai, pa-
imti i$ rakanciy asmeny, papildyti Allopre-
votella tannerae ir Streptococcus salivarius,

(D-F)
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Disertacijos

pacientams diagnozuota ankstyva ligos
stadija, o Neisseria — navikinius plauciy
audinius, sergant jsisenéjusia ligos sta-
dija. NSLPV serganciy pacienty iSmaty
méginiai papildyti Klebsiella pneumoniae,
Escherichia-Shigella, Lachnospiraceae
bakterijomis, esant labiau i$plitusiai ligos
stadijai.

Plauciy navikiniai audiniai papildyti
Lachnospirales, Burkholderiales, Christen-
senellales ir Staphylococcales, jei CD8+ T
lasteliy skaicius didesnis uz mediang.

Plauciy navikiniai audiniai papildyti Co-
rynebacterium ir Streptococcus salivarius,
jei lipopolisacharido kiekis yra didesnis,
o NSLPV serganciy pacienty iSmaty me-
giniai papildyti Hungatella, jei lipopolisa-
charido kiekis yra mazesnis.

Bakterijy gausa plaudiy navikiniame
audinyje atitinkamai mazesné, kai PD-L1
raiska atitinkamai didesné. Plauciy naviki-
niai audiniai, kuriy PD-L1 rai$ka mazZesné,
papildyti Neisseria ir Streptococcus infantis,
o i$maty méginiai, kuriy PD-L1 raiska
didesné, papildyti Olsenella, Erysipelotri-
chaceae UCG-006, Parasutterella, Klebsiella
pneumoniae.

Atlikus NSLPV serganciy pacienty iSgyvenamumo
analize, nustatyta statistiskai reikSminga koreliacija
tarp bakterijy jvairovés iSmaty méginiuose Simpsono
indekso ir bendro isgyvenamumo (5 pav.). NSLPV 3.
serganciy pacienty, kuriy Simpsono jvairovés in-
deksas buvo didesnis uz mediang, palyginti su tais,
kuriy Simpsono indeksas buvo mazesnis uz mediang,
i$gyvenamumas buvo statistiskai reik§mingai ilgesnis

(p = 0,0426).

ISVADOS

1. TBKB, atliekama kontroliuojant rentgenoskopija

Strata: Simpsono indeksas > mediana  -4= Simpsono indeksas < mediana
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5 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo analizé, atsizvelgiant | Simpsono indeksa
NSLPV serganciy pacienty iSmaty méginiuose

mén. - ménesiai; p — statistinio patikimo lygmuo.

rovés analizé parodé skirtingg plauciy naviky ir
parenchimos bakterijy kompozicija, kaip ir tarp
NSLPV serganciy pacienty ir kontrolinés grupés
iSmaty meginiy.

NSLPV serganciy pacienty zarnyno ir plauciy
mikrobiomo asyje nustatytas teigiamas rysys tarp
dviejy bakterijy Romboutsia ir Alistipes genciy
lygmeniu. MazZesné alfa jvairové, rodanti bakte-
rijy gausuma, siejama su didesne PD-L1 raiska
NSLPV serganciy pacienty navikiniame plauciy
audinyje. Be to, beta jvairovés analizé atskleidé
specifinius bakterijy sudéties pokyc¢ius, susijusius
su rakymo jprodiais, histologijos tipu, naviko di-

ir EBUG-RD, yra saugi procediira, kuri turi labai
didele diagnostine verte, palyginti su TBZB, di-
agnozuojant PPP ir plauciy vézj. TBKB ir TBZB
derinys gali dar labiau padidinti bendra proceda-
ry jautruma ir diagnostinj tiksluma, jskaitant ir
tuos atvejus, kai PPP yra ekscentrinéje padétyje
EBUG-RD atzvilgiu.

. Atlikus alfa jvairovés analize, nustatyta, kad
NSLPV serganciy pacienty plauciy naviko
audiniuose bakterijy gausa, jvairové ir homo-
geniskumas buvo didesni, palyginti su plauciy
parenchimos méginiais. Bakterijy kompozicija i§-
maty meéginiuose tarp NSLPV serganciy pacienty
ir kontrolinés grupés tiriamyjy buvo skirtinga,
taciau alfa jvairovés analizé reik§mingy skirtumy
neparodé. NSLPV serganciy pacienty beta jvai-

ferencijavimo laipsniu, CD8+ T lasteliy skai¢iumi
naviko mikroaplinkoje, lipopolisacharido kiekiu
ir PD-L1 rai$ka navikiniame plauciy audinyje.

. Atlikus iSgyvenamumo duomeny analize, nusta-

tyta, kad didesné alfa jvairové, kurig rodo bakte-
rijy gausa iSmaty méginiuose, susijusi su ilgesniu
NSLPV serganciy pacienty iSgyvenamumu.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Dél didesnés diagnostinés vertés (jautrumo ir

tikslumo) ir panasaus saugumo TBKB, atliekama
kontroliuojant rentgenoskopija ir EBUG-RD,
gali buti rekomenduojama kaip jprastos trans-
bronchinés Znyplinés biopsijos alternatyva arba
papildoma intervenciné procedira, ypac esant
ekscentrinei PPP padéciai. Remiantis atlikto ty-
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rimo duomenimis, rekomenduojamas optimalus
kriobiopsijos bioptaty skaic¢ius yra 2—4 méginiai.
Be to, vidutiniskai reikia 30 procediry, kad
pulmonologas jgyty reikiamos patirties TBKB
atlikti.

Atsizvelgiant | tai, kad alfa ir beta jvairové rodo
skirtumus tarp plauciy navikinio darinio ir
parenchimos, taip pat tarp NSLPV serganciy
pacienty ir kontrolinés grupés i$maty meéginiy,
butina atlikti tolesne Zarnyno ir plauciy asies
mikrobiomo, kaip galimo patogenetinio plauciy
vézio veiksnio, analize.

Atsizvelgiant j tai, kad alfa ir beta jvairové rodo
sasajas tarp PD-L1 raiskos navikiniame plauciy
audinyje ir CD8+ T limfocity skaic¢iaus naviko
mikroaplinkoje, plauciy naviko ir i$maty mikro-
biomo analizé galéty buti toliau tiriama kaip pa-
pildomas nuspéjamasis biologinis Zzymuo NSLPV
sergantiems pacientams, gydomiems imuninés
kontrolés tasko inhibitoriais.

Atsizvelgiant j tai, kad bendras NSLPV sergan-
¢iy pacienty iSgyvenamumas buvo ilgesnis, kai
Simpsono jvairovés indeksas vir$ijo iSmaty mé-
giniy mediang, i$maty mikrobiomas galéty buati
tiriamos kaip papildomas prognostinis biologinis
zymuo bendrajam NSLPV serganciy pacienty
iSgyvenamumui prognozuoti.
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