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ĮVADAS
Plaučių vėžys yra viena dažniausių mirties prie-

žasčių Europoje, Azijoje ir Amerikoje. Kasmet nuo 
šios ligos pasaulyje miršta apie 1,6–1,7 mln. žmonių 
[1]. Mokslininkai atlieka naujus tyrimus ieškodami 
dar neatrastų vėžio patogenezės grandžių, mole-

kulinių mechanizmų bei ankstyvos diagnostikos ir 
gydymo būdų. Periferinių plaučių pažeidimų (PPP) 
diagnostika yra viena svarbiausių plaučių tyrimų 
sričių, nes periferiniai plaučių pažeidimai yra vieni 
iš dažniausiai nustatomų pokyčių krūtinės ląstos 
rentgenogramoje ir kompiuterinės tomografijos (KT) 
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duomenų ir molekulinių žymenų tirtos tik nedaugelyje 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu (NSLPV) sergančių 
pacientų tyrimų [30–32]. 

Apibendrinant, šie duomenys suteikia tvirtą pagrin-
dą tolesniems moksliniams tyrimams, kuriuose būtų 
tiriami nauji intervencinių tyrimų arba esamų tyrimų 
deriniai. Taip pat šie tyrimai galėtų padėti pagerinti pe-
riferinių plaučių pažeidimų diagnostiką bei žarnyno ir 
plaučių mikrobiomo sudėties pokyčius sergant NSLPV.

Tyrimo tikslas – įvertinti nesmulkiųjų ląstelių plau-
čių vėžiu sergančių pacientų transbronchinės kriobi-
opsijos diagnostinę vertę ir saugumą, taip pat žarnyno 
ir plaučių mikrobiomo ašį ir imuninius žymenis.

Tyrimo uždaviniai:
1. Įvertinti transbronchinės kriobiopsijos diagnos-

tinį tikslumą, jautrumą, specifiškumą, teigiamą 
ir neigiamą prognostinę vertę bei saugumą, atlie-
kant šią procedūrą kontroliuojant EBUG-RD ir 
rentgenoskopija pacientams, kuriems nustatytas 
PPP.

2. Nustatyti NSLPV sergančių pacientų plaučių ir 
žarnyno mikrobiomo alfa ir beta įvairovę bei pa-
lyginti ją su kontroline grupe.

3. Ištirti sąsajas tarp žarnyno ir plaučių mikrobiomo 
ašies, klinikinių duomenų bei imuninių žymenų 
(PD-L1 raiškos ir CD8+ T limfocitų skaičiaus 
navikiniame plaučių audinyje, interleukino 17, 
lipopolisacharido, C reaktyviojo baltymo kiekio 
bei neutrofilų ir limfocitų santykio periferiniame 
kraujyje).

4. Nustatyti sąsajas tarp žarnyno ir plaučių mi-
krobiomo ašies, imuninių žymenų bei NSLPV 
sergančių pacientų išgyvenamumo rodiklių.

Tyrimo naujumas
Transbronchinė kriobiopsija – tai santykinai naujas 

intersticinių plaučių ligų diagnostikos metodas, tu-
rintis didelę diagnostinę vertę (80–96 proc.) ir suke-
liantis mažai komplikacijų (3–26 proc.) [33]. Dėl šios 
priežasties transbronchinė kriobiopsija, atliekant ją su 
rentgenoskopija ir (arba) kontroliuojant EBUG-RD, 
yra aktyviai tyrinėjama diagnozuojant periferinius 
plaučių pažeidimus ir plaučių vėžį [34]. Iki šiol atlikta 
mažai mokslinių šios srities tyrimų, o jų duomenys yra 
riboti dėl mažos tiriamųjų imties.

Pastaraisiais metais atsiradusi ir išpopuliarėjusi 
naujos kartos genomo sekoskaitos technologija leido 
pradėti naują kvėpavimo takų tyrimų erą. Šie pasie-
kimai atskleidė reikšmingus kvėpavimo takų mikro-
biomos pokyčius tarp sveikų savanorių ir piktybiniais 
navikais sergančių tiriamųjų [35]. Vis tik moksliniuose 
tyrimuose aprašoma mikrobiomos sudėtis tarp panašių 
sveikatos būklių yra gana skirtinga [36]. Dėl šios prie-
žasties supratimas apie plaučių ir žarnyno mikrobiomos 
sudėtį, tarpusavio ryšį bei sąveiką, sergant įvairiomis 
patologijomis, įskaitant ir plaučių vėžį, yra gana ribotas.

tyrimais. Morfologinis ir radiologinis šių pokyčių 
vertinimas yra sudėtingas ir kompleksinis procesas 
dėl plataus spektro patologijų – nuo nepiktybinių 
ligų iki plaučių vėžio. Ankstyva periferinių plaučių 
pažeidimų ir plaučių vėžio diagnostika yra viena iš 
prioritetinių sveikatos sistemos sričių [2, 3]. Trans-
bronchinė plaučių darinio biopsija yra diagnostikos 
standartas, tačiau diagnostinė tyrimo vertė yra san-
tykinai maža [4–6]. Transbronchinė žnyplinė plaučių 
biopsija (TBŽB), kontroliuojama endobronchinio 
ultragarso radialinio daviklio (EBUG-RD), gali dia-
gnostinę tyrimo vertę padidinti beveik iki 73 proc. 
[7], tačiau šio tyrimo diagnostinė vertė sumažėja iki 
40 proc., kai EBUG-RD yra ekscentrinėje padėtyje 
darinio atžvilgiu [8]. Elektromagnetinės navigacinės 
bronchoskopijos (ENB) diagnostinė tyrimo vertė 
yra apie 88 proc. diagnozuojant PPP, tačiau ENB 
prieinamumas yra ribotas dėl brangios medicininės 
įrangos ir vienkartinių priemonių įsigijimo kainos [9]. 
Alternatyvi didelės diagnostinės vertės procedūra yra 
transtorakalinė biopsija, kontroliuojant KT, tačiau ši 
procedūra gali sukelti gana daug komplikacijų, kurių 
dažnis siekia 23–27 proc. [6, 10, 11]. Transbronchinė 
plaučių kriobiopsija (TBKB) yra santykinai naujas 
intersticinių plaučių ligų diagnostikos metodas [12], 
turintis didelę diagnostinę vertę (80–96 proc.) ir 
ganėtinai mažą komplikacijų dažnį (3–26 proc.) [13, 
14]. Dėl šių priežasčių transbronchinė kriobiopsija 
bei įvairios šios procedūros modifikacijos (EBUG-
RD, rentgenoskopija ir kt.) yra aktyviai tyrinėjamos 
diagnozuojant periferinius plaučių pažeidimus, ypač 
plaučių vėžį. Iki šiol atlikti tik keli šios srities bando-
mieji tyrimai [15, 16].

Šiuo metu viena labiausiai tyrinėjamų ir naujau-
sių mokslo krypčių yra žmogaus mikrobiomo įtaka 
plaučių vėžio patogenezei, gydymo galimybėms ir 
išgyvenamumo rodikliams. Pradiniais mikrobiomo 
tyrimais nustatytas ryšys tarp specifinių mikroor-
ganizmų rūšių ir įvairių ligų, įskaitant vėžį [17–19]. 
Naujausi moksliniai kvėpavimo takų tyrimai rodo, 
kad tam tikros bakterijų rūšys gali būti susijusios su 
plaučių vėžio atsiradimu [20–25]. Vis tik duomenys 
yra prieštaringi, nes tos pačios bakterijų rūšys gali būti 
ir normaliosios kvėpavimo takų mikrofloros dalimi 
[26, 27]. Naujausiuose tyrimuose nustatytas ryšys 
tarp programuoto ląstelės mirties ligando 1 (PD-L1) 
raiškos navikiniame audinyje, klinikinio atsako į gy-
dymą imunoterapija ir žmogaus žarnyno mikrobiomo 
sudėties pokyčių sergant vėžiu. Šie duomenys rodo, 
kad mikrobiomas ir PD-L1 raiška navikiniame audi-
nyje gali būti laikoma prognostiniu imunoterapijos 
veiksniu. Deja, šiuo metu nėra žinoma, kaip žarnyno 
ir plaučių mikrobiomas sąveikauja su imuninėmis 
ląstelėmis naviko mikroaplinkoje [28, 29]. Sąsajos 
tarp plaučių mikrobiomo kompozicijos, klinikinių 
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Turimais duomenimis, tai yra pirmasis 

tyrimas, kuriame analizuojama transbron-
chinės kriobiopsijos diagnostinė vertė ir 
saugumas, žarnyno ir plaučių mikrobiomo 
ašies, klinikinių duomenų bei imuninių 
žymenų sąveika sergant NSLPV.

METODAI IR TYRIMO EIGA
Tyrimas atliktas 2019–2023 m. Lietuvos 

sveikatos mokslų universiteto Pulmono-
logijos, Patologinės anatomijos klinikose 
ir Virškinimo sistemos tyrimų institute, 
gavus Kauno regiono biomedicininių ty-
rimų etikos komiteto leidimą (protokolo 
Nr. BE-2-51). Tyrimas taip pat buvo už-
registruotas Jungtinių Amerikos Valstijų 
Nacionalinio sveikatos instituto tyrimų 
registre (Nr. NCT05164445). 

Visi į tyrimą įtraukti asmenys susi-
pažino ir pasirašė informuoto asmens 
sutikimo formą. Šis tyrimas sudarytas 
iš dviejų dalių – intervencinės ir mi-
krobiomo. Intervencinėje tyrimo dalyje 
iš viso dalyvavo 200 pacientų, kuriems 
krūtinės ląstos kompiuterine tomografija 
nustatytas PPP, įtartinas kaip navikinis 
plaučių darinys. Atrankos metu 98 paci-
entai buvo neįtraukti į tyrimą, nes procedūros metu 
per 30 min. EBUG-RD nevizualizuotas periferinis 
plaučių pažeidimas. Kitiems pacientams (n = 102) 
atlikta TBŽB, iš kurių 48 pacientams, kuriems nebuvo 
kontra indikacijų, papildomai atlikta ir transbronchi-
nė kriobiopsija (1 pav.). 

Mikrobiomo tyrimo dalyje dalyvavo 100 pacientų, 
kuriems įtartas plaučių vėžys ir kurie per pastaruosius 
6 mėn. nevartojo antibiotikų. Į šį tyrimą taip pat įtraukta 
50 kontrolinės grupės savanorių, kurie per pastaruosius 
penkerius metus nesirgo onkologine liga ir 6 mėn. iki 
įtraukimo į tyrimą nevartojo antibiotikų (2 pav.). Tiriant 
išmatų mikrobiomą, kontrolinės grupės mėginiai – 
sveikų savanorių išmatų mėginiai, o tiriant plaučių 
mikrobiomą, kontrolinės grupės mėginiai – plaučių 
parenchimos biopsijos (nenavikinis plaučių audinys).

Įtraukimo į tyrimą kriterijai:
1. Vyrai ir moterys, kurių amžius yra 18–99 metai.
2. Pacientai, kuriems radiologiškai nustatytas PPP, 

įtartinas kaip plaučių vėžys.
3. Kontrolinė grupė – sveiki savanoriai, nesergantys 

vėžiu, uždegiminėmis arba infekcinėmis ligomis.
4. Pacientai, kurie perskaitė ir pasirašė informuoto 

asmens sutikimo formą.
Neįtraukimo į tyrimą kriterijai:
1. Antibiotikų vartojimas per pastaruosius 6 mėn.
2. Ūminė infekcija.
3. Nėštumas.

4. Diagnozuota onkologinė liga per pastaruosius 
penkerius metus.

5. Socialiai pažeidžiamos grupės pacientai (pacien-
tai, turintys protinę negalią, nuteistieji ir kt.).

6. Kraujavimo sutrikimai ir koagulopoatija.
7. Tiriant 30 min. EBUG-RD nevizualizuojamas 

PPP.
8. Šalia darinio nustatytos stambios kraujagyslės, 

kurių skersmuo didesnis nei trys milimetrai, 
vertinant KT tyrimo duomenis.

9. Pacientai, kuriems dėl sveikatos būklės negalima 
atlikti bronchoskopijos taikant bendrinę nejautrą 
(pagal ASA (angl. American Society of Anesthe-
siologists) – 4–6 klasės).

Papildomi neįtraukimo į TBKB pacientų grupę 
kriterijai:

1. Neįmanoma įkišti kriozondo ir (arba) endobron-
chinio blokatoriaus į bronchus, kurie yra susiję 
su PPP.

2. Po TBŽB atsiradęs didelis kraujavimas, kuriam 
sustabdyti prireikė papildomos intervencijos.

3. Sunki hipoksemija, kai dalinis deguonies slėgis 
(pO2) nesiekė 60 mm Hg.

4. Sunki hiperkapnija, kai dalinis anglies dioksido 
slėgis (pCO2) viršijo 50 mm Hg.

5. Plaučių difuzinė geba anglies monoksidui 
(DLCOc), kuri 35 proc. mažesnė nei numatyta 
vertė.

1 pav. Intervencinės tyrimo dalies algoritmas

EBUG-RD – endbronchinis ultragarsas radialinis daviklis; TBKB – transbronchinė kriobiopsija; 
TBŽB – transbronchinė žnyplinė biopsija. * Tiriant 30 min. EBUG-RD nevizualizuojamas peri-
ferinis plaučių pažeidimas. ** Remiantis papildomais neįtraukimo kriterijais.

54 tiriamieji buvo 
neįtraukti po TBŽB**

48 tiriamieji buvo 
atrinkti TBKB

102 tiriamieji buvo 
atrinkti TBŽB atlikti

98 tiriamieji buvo 
neįtraukti atlikus 

EBUG-RD*
200 pacientų atranka

2 pav. Mikrobiomo tyrimo dalies algoritmas

IL-17 – interleukinas 17; LPS – lipopolisacharidas; PD-L1 – programuotos ląstelių žūties ligan-
das 1; CD8+ T limfocitai – citotoksiniai T limfocitai; NSLPV – nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys.

61 kraujo mėginys 
(IL-17, LPS)

55 išmatų mėginiai 
mikrobiomui vertinti

54 plaučių parenchi-
mos mėginiai mikro-

biomui vertinti

74 darinio biopsijos 
mėginiai (PD-L1, 
CD8+ T limfocitų, 

mikrobiomo tyrimas)
74 pacientai įtraukti 

į klinikinį tyrimą 
(patvirtinta NSLPV 

diagnozė)

26 pacientai neįtraukti 
į klinikinį tyrimą 

(nepatvirtinta NSLPV 
diagnozė)

100 pacientų, 
kuriems įtariamas 

plaučių vėžys

50 išmatų mėginiai 
mikrobiomui vertinti

50 kontrolinės 
grupės tiriamųjų
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tinkamoje biopsijos vietoje, jo padėtis papildomai 
patikrinama rentgenoskopu. Tęsiant procedūrą, 
kriozondas šaldomas vidutiniškai 4–11 sek. ir staigiu 
judesiu ištraukiamas kartu su fibrobronchoskopu. 
Iškart po šio manevro išpučiamas endobronchinis 
blokatorius, siekiant sustabdyti galimą kraujavimą. 
Minėtos manipuliacijos atliekamos pakartotinai, kad 
būtų paimti 1–6 gabalėliai kriobiopsijos. Kriozondo 
šaldymo trukmė parenkama pagal kriozondo skers-
menį ir gautos biopsijos dydį. Kriobiopsijų skaičius 
šiame tyrime pagrįstas mėginio dydžiu, numano-
momis komplikacijomis ir jų galimu valdymu po 
kriobiopsijos. 

Transbronchinė plaučių parenchimos biopsija atlikta 
naudojant lankstų fibrobronchoskopą ir vienkartines 
standartines ovaliąsias biopsijos žnyples. Šios pro-
cedūros metu rentgenoskopija naudojama siekiant 
užtikrinti, kad biopsija būtų paimta iš struktūriškai 
nepakitusios plaučių audinio dalies, esančios daugiau 
nei 5 cm nuotoliu nuo PPP biopsijos vietos. Procedūros 
metu paimami ne mažiau kaip penki plaučių parenchi-
mos mėginiai. Kiekvienos transbronchinės procedūros 
metu naudojamos naujos vienkartinės priemonės.

PPP mėginiai histologiniam tyrimui sudedami į 
du skirtingus mėgintuvėlius su 10 proc. formalino 
tirpalu (pirmas mėgintuvėlis skirtas TBŽB, antras – 
kriobiopsijai) ir išsiunčiami patologiniam tyrimui. 
Po histologinio tyrimo vertinimo, patvirtinus NSLPV 
diagnozę, navikiniame plaučių audinyje papildomai 
analizuojama PD-L1 raiška ir CD8+ T ląstelių kiekis. 
Dalis PPP ir plaučių parenchimos biopsijos mėginių 
iškart perkeliami į du skirtingus sterilius mėgintuvėlius 
ir užšaldomi –80 °C temperatūroje, kad vėliau juos 

6. Forsuoto iškvėpimo tūris per pirmą sekundę 
(FEV1) viršija 800 ml arba FEV1 nesiekia 30 proc. 
numatytos vertės.

Visos transbronchinės biopsijos atliktos naudojant 
bendrinę nejautrą, intubavus pacientus 8,5 skersmens 
nelanksčiu bronchoskopu („KARL STORZ Endo-
scope“, Tutlingenas, Vokietija). Kitos procedūros 
atliktos naudojant lankstųjį vaizdo fibrobronchoskopą 
(„BF-H190“, „Olympus Evis Exera III“, „Olympus“, 
Tokijas, Japonija), rentgenoskopiją („Philips BV 
Pulsera Fluoroscopy C-arm“, Tokijas, Japonija) ir 
kontroliuojant EBUG-RD, be kreipiamojo apvalkalo. 
Nustačius PPP, esant EBUG-RD, biopsijos vieta papil-
domai pažymima rentgenoskopo ekrane, o radialinis 
daviklis pašalinamas. TBŽB atlikta naudojant lankstų 
fibrobronchoskopą, turintį 2,0 mm skersmens darbinį 
kanalą ir vienkartines standartines ovalias biopsijos 
žnyples („Olympus“, Tokijas, Japonija). Žnyplės buvo 
įkišamos į anksčiau pažymėtą biopsijos vietą ir, kon-
troliuojant rentgenoskopu, paimama 10–12 biopsijos 
gabaliukų. Jei nėra komplikacijų ir kontraindikacijų po 
TBŽB, toliau atliekama kriobiopsija. Endobronchinis 
blokatorius („Olympus“, Tokijas, Japonija) selektyviai 
įstumiamas į pasirinktą broncho segmentą, susijusį su 
PPP. Tada 1,1, 1,7 arba 1,9 mm skersmens kriozondas 
(„ERBE CRYO2“ sistema, Tiubingenas, Vokietija) 
įkišamas į biopsijos vietą per bronchoskopo darbinį 
kanalą. Kriozondo skersmens pasirinkimas pagrįstas 
PPP vieta plaučiuose. Pavyzdžiui, jei PPP lokalizuotas 
viršutinėje skiltyje, naudojamas 1,1 mm skersmens 
kriozondas, nes jį lengviau įkišti į viršutinės skilties 
bronchus, palyginti su 1,7 arba 1,9 mm skersmens 
kriozondu. Siekiant įsitikinti, kad kriozondas yra 

1 lentelė. Transbronchinių biopsijų diagnostikos rodiklių palyginimas pagal skirtingus parametrus

Parametrai TBŽB (n = 48) TBKB (n = 48) Kompleksinės procedūros (n = 48)

Jautrumas 
(proc.)

NPV 
(proc.)

Tikslumas 
(proc.)

Jautrumas 
(proc.)

NPV 
(proc.)

Tikslumas 
(proc.)

Jautrumas 
(proc.)

NPV 
(proc.)

Tikslumas 
(proc.)

EBUG-RD padėtis

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

Pažeidimo 88,9 33,3 94,4 94,4 50 97,2 100 100 100

Pažeidimo dydis

≤ 3,0 cm 73,1 12,5 86,5 88,5 25 94,2 92,3c 33,3 96,2

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

≤ 2,0 cm 72,7 0 N/A 90,9 0 N/A 100 0 N/A

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

Broncho požymis

Nėra 58,3 28,6 75 75 40 87,5g 83,3 50 91,7h

Yra 79,4 0 N/A 91,2 0 N/A 100j 0 N/A

cm – centrimetrai; EBUG-RD – endobronchinis ultragarsas radialinis daviklis; n – tiriamųjų skaičius; NPV – neigiama prognostinė vertė; TBŽB – transbonchinė 
žnyplinė biopsija; TBKB – transbronchinė kriobiopsija. p – statistinio reikšmingumo lygmuo; N/A – plotas po ROC kreive neapskaičiuotas; a – p = 0,07 TBKB, 
palyginti su TBŽB; b – p = 0,016 sudėtinės procedūros, palyginti su TBŽB; c – p = 0,063 kompleksinės procedūros, palyginti su TBŽB; d – p = 0,031 TBKB, 
palyginti TBŽB; e – p = 0,021 kompleksinės procedūros, palyginti su TBŽB; f – p = 0,031 kompleksinės procedūros, palyginti su TBŽB; g – p = 0,07 TBKB, 
palyginti su TBŽB; h – p = 0,07 kompleksinės procedūros, palyginti su TBŽB; j – p = 0,002 kompleksinės procedūros, palyginti su TBŽB.
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gamintojo instrukcijas („Thermo Fisher Scientific“, 
Masačusetsas, JAV). Sudarant 16S rRNR bibliotekas 
naudojami 16S rRNR geno 27A ir 338R pradmenys, 
kurie pagausinti polimerazinės grandininės reakcijos 
metodu. „MiSeq“ platforma naudojama V1–V2 regio-
nų sekai nustatyti (2 × 300 bp, „Illumina“, Kalifornija, 
JAV). Bioinformatinė ir statistinė analizė atlikta nau-
dojant „R“ bei „SPSS“ programinių įrangų paketus.

REZULTATAI
Intervencinė tyrimo dalis
TBŽB ir TBKB atliktos 48 pacientams, kuriems ra-

diologiniais tyrimais įtartas periferinis plaučių vėžys. 
Vidutinis pacientų amžius šioje pacientų grupėje – 69 
metai. Dauguma tiriamųjų buvo rūkantys vyrai. Di-
džioji dalis PPP lokalizuoti viršutinėse plaučių skiltyse. 

būtų galima naudoti mikrobiomo tyrimui ir tolesnei 
duomenų analizei. 

Siekiant išsamiau įvertinti mikrobiomą, surinkti 
55 išmatų mėginiai iš NSLPV sergančių pacientų ir 
50 išmatų mėginių iš kontrolinės grupės savanorių. 
Mėginiai iškart perkelti į skirtingus sterilius mėgin-
tuvėlius ir užšaldyti –80 °C temperatūroje, kad vėliau 
juos būtų galima naudoti mikrobiomui tirti ir tolesnei 
analizei atlikti. 

Iš NSLPV sergančių pacientų papildomai paimta 
kraujo, siekiant nustatyti lipopolisacharido, interleu-
kino 17, C reaktyviojo baltymo kiekius, limfocitų ir 
neutrofilų santykį periferiniame kraujyje. 

Iš plaučių naviko, plaučių parenchimos ir išmatų 
mėginių išskirta bakterijų deoksiribonukleorūgš-
tis (DNR), naudojant komercinius rinkinius pagal 

3 pav. Plaučių biopsijų ir išmatų mėginių alfa įvairovės palyginimas: biopsijų mėginiai (A–D); išmatų mėginiai (E–H)

NSLPV – nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys. p – statistinio reikšmingumo lygmuo.
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4 pav. Bakterijų kompozicijos diagrama: biopsijų mėginiai (A–C); išmatų mėginiai 
(D–F)

NSLPV – nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys; proc. – procentai.

NSLPV

NSLPV

NSLPV

Kontrolinė 
grupė

Kontrolinė 
grupė

Kontrolinė 
grupė

Plaučių 
darinys

Plaučių 
darinys

Plaučių 
darinys

Plaučių 
parenchima

Plaučių 
parenchima

Plaučių 
parenchima

A Tipas

Santykinė bakterijų gausa, proc.

B Šeima

1007550250

Santykinė bakterijų gausa, proc.

C Gentis

1007550250

Santykinė bakterijų gausa, proc.

D Tipas

1007550250

Santykinė bakterijų gausa, proc.

E Šeima

1007550250

Santykinė bakterijų gausa, proc.

F Šeima

1007550250

Santykinė bakterijų gausa, proc.
1007550250

Be to, daugiau nei 50 proc. šių pažeidimų skersmuo 
buvo mažesnis nei 3,0 cm. Transbronchinių proce-
dūrų diagnostikos rodikliai išanalizuoti pagal šiuos 
kriterijus: EBUG-RD padėtis PPP atžvilgiu, PPP dydis 
bei bronchų požymio buvimas KT tyrimo vaizduose. 
Išsamūs rezultatai pateikiami 1 lentelėje. 

Šiame tyrime taip pat vertintas transbronchinių 
biopsijų saugumas ir galimos komplikacijos. Iš viso 
užregistruotos šešios komplikacijos, įvykusios atlie-
kant transbronchines biopsijas: keturiems pacientams 
(8,33 proc.) nustatytas lengvas kraujavimas 
po TBŽB ir dviem pacientams (4,16 proc.) 
nustatytas vidutinio sunkumo kraujavimas 
po TBKB. Po atliktų intervencijų nė vienam 
pacientui nenustatytas sunkus kraujavimas, 
pneumotoraksas, ūminis kvėpavimo nepa-
kankamumas arba nekonstatuota mirtis.

Mikrobiomo tyrimo dalis
Atlikta išsami bakterijų įvairovės anali-

zė, siekiant nustatyti alfa ir beta įvairovės 
pokyčius NSLPV sergančių pacientų mė-
giniuose (navikiniame plaučių audinyje, 
parenchimoje ir išmatose), atsižvelgiant į 
demografinius veiksnius, rūkymo įpročius, 
lėtinę obstrukcinę plaučių ligą (LOPL), his-
tologinį naviko tipą bei ligos stadiją, PD-L1 
raiškos lygį bei CD8+ T ląstelių skaičių 
navikiniame audinyje, lipopolisacharido, 
interleukino 17 kiekį serume, C reakty-
viojo baltymo kiekį serume, neutrofilų ir 
limfocitų santykį periferiniame kraujyje 
bei išgyvenamumo duomenis. 

Atlikus alfa įvairovės analizę, nustatyta, 
kad plaučių navikiniame audinyje bakteri-
jų gausa, įvairovė ir homogeniškumas buvo 
didesni, palyginti su plaučių parenchimos 
mėginiais (3 pav.).

Išmatų mėginių alfa įvairovės analizė 
nerodo reikšmingų skirtumų tarp NSPLV 
sergančių pacientų ir kontrolinės grupės 
tiriamųjų, tačiau bakterijų kompozicija 
išmatų mėginiuose tarp NSLPV segančių 
pacientų ir kontrolinės grupės tiriamųjų 
buvo skirtinga (4 pav.).

Išsanalizavus alfą įvairovę tarp žarnyno ir 
plaučių ašies bakterijų, nenustatyta statis-
tiškai reikšmingų skirtumų. Beta įvairovės 
analizė parodė teigiamą koreliaciją tarp 
Romboutsia ir Alistipes bakterijų (geno 
lygmeniu) NSLPV sergančių pacientų 
plaučių naviko biopsijos ir išmatų mėginių.

Plaučių navikinio audinio mėginiai, pa-
imti iš rūkančių asmenų, papildyti Allopre-
votella tannerae ir Streptococcus salivarius, 

o išmatų mėginiai – Ruminococcus, Holdemanella, 
Sellimonas, Solobacterium ir Succinivibrio.

Plaučių navikinio audinio mėginiai, paimti iš plokš-
čiųjų ląstelių karcinoma sergančių pacientų, papildyti 
Neisseria subflava, o NSLPV pacientų, sergančių ade-
nokarcinoma, išmatų mėginiai – Dialister, Ligilacto-
bacillus, Haemophilus, Megasphaera, Veillonella ir 
Butyrivibrio crossotus.

Streptococcus ir Actinomyces bakterijos papildė 
navikinius plaučių audinius, jei NSLPV sergantiems 
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5 pav. Kaplan-Meier išgyvenamumo analizė, atsižvelgiant į Simpsono indeksą 
NSLPV sergančių pacientų išmatų mėginiuose

mėn. – mėnesiai; p – statistinio patikimo lygmuo.

pa cientams diagnozuota ankstyva ligos 
stadija, o Neisseria – navikinius plaučių 
audinius, sergant įsisenėjusia ligos sta-
dija. NSLPV sergančių pacientų išmatų 
mėginiai papildyti Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia-Shigella, Lachnospiraceae 
bakterijomis, esant labiau išplitusiai ligos 
stadijai.

Plaučių navikiniai audiniai papildyti 
Lachnospirales, Burkholderiales, Christen-
senellales ir Staphylococcales, jei CD8+ T 
ląstelių skaičius didesnis už medianą.

Plaučių navikiniai audiniai papildyti Co-
rynebacterium ir Streptococcus salivarius, 
jei lipopolisacharido kiekis yra didesnis, 
o NSLPV sergančių pacientų išmatų mė-
giniai papildyti Hungatella, jei lipopolisa-
charido kiekis yra mažesnis.

Bakterijų gausa plaučių navikiniame 
audinyje atitinkamai mažesnė, kai PD-L1 
raiška atitinkamai didesnė. Plaučių naviki-
niai audiniai, kurių PD-L1 raiška mažesnė, 
papildyti Neisseria ir Streptococcus infantis, 
o išmatų mėginiai, kurių PD-L1 raiška 
didesnė, papildyti Olsenella, Erysipelotri-
chaceae UCG-006, Parasutterella, Klebsiella 
pneumoniae.

Atlikus NSLPV sergančių pacientų išgyvenamumo 
analizę, nustatyta statistiškai reikšminga koreliacija 
tarp bakterijų įvairovės išmatų mėginiuose Simpsono 
indekso ir bendro išgyvenamumo (5 pav.). NSLPV 
sergančių pacientų, kurių Simpsono įvairovės in-
deksas buvo didesnis už medianą, palyginti su tais, 
kurių Simpsono indeksas buvo mažesnis už medianą, 
išgyvenamumas buvo statistiškai reikšmingai ilgesnis 
(p = 0,0426).

IŠVADOS
1. TBKB, atliekama kontroliuojant rentgenoskopija 

ir EBUG-RD, yra saugi procedūra, kuri turi labai 
didelę diagnostinę vertę, palyginti su TBŽB, di-
agnozuojant PPP ir plaučių vėžį. TBKB ir TBŽB 
derinys gali dar labiau padidinti bendrą procedū-
rų jautrumą ir diagnostinį tikslumą, įskaitant ir 
tuos atvejus, kai PPP yra ekscentrinėje padėtyje 
EBUG-RD atžvilgiu.

2. Atlikus alfa įvairovės analizę, nustatyta, kad 
NSLPV sergančių pacientų plaučių naviko 
audiniuose bakterijų gausa, įvairovė ir homo-
geniškumas buvo didesni, palyginti su plaučių 
parenchimos mėginiais. Bakterijų kompozicija iš-
matų mėginiuose tarp NSLPV sergančių pacientų 
ir kontrolinės grupės tiriamųjų buvo skirtinga, 
tačiau alfa įvairovės analizė reikšmingų skirtumų 
neparodė. NSLPV sergančių pacientų beta įvai-

rovės analizė parodė skirtingą plaučių navikų ir 
parenchimos bakterijų kompoziciją, kaip ir tarp 
NSLPV sergančių pacientų ir kontrolinės grupės 
išmatų mėginių.

3. NSLPV sergančių pacientų žarnyno ir plaučių 
mikrobiomo ašyje nustatytas teigiamas ryšys tarp 
dviejų bakterijų Romboutsia ir Alistipes genčių 
lygmeniu. Mažesnė alfa įvairovė, rodanti bakte-
rijų gausumą, siejama su didesne PD-L1 raiška 
NSLPV sergančių pacientų navikiniame plaučių 
audinyje. Be to, beta įvairovės analizė atskleidė 
specifinius bakterijų sudėties pokyčius, susijusius 
su rūkymo įpročiais, histologijos tipu, naviko di-
ferencijavimo laipsniu, CD8+ T ląstelių skaičiumi 
naviko mikroaplinkoje, lipopolisacharido kiekiu 
ir PD-L1 raiška navikiniame plaučių audinyje.

4. Atlikus išgyvenamumo duomenų analizę, nusta-
tyta, kad didesnė alfa įvairovė, kurią rodo bakte-
rijų gausa išmatų mėginiuose, susijusi su ilgesniu 
NSLPV sergančių pacientų išgyvenamumu.

PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS
1. Dėl didesnės diagnostinės vertės (jautrumo ir 

tikslumo) ir panašaus saugumo TBKB, atliekama 
kontroliuojant rentgenoskopija ir EBUG-RD, 
gali būti rekomenduojama kaip įprastos trans-
bronchinės žnyplinės biopsijos alternatyva arba 
papildoma intervencinė procedūra, ypač esant 
ekscentrinei PPP padėčiai. Remiantis atlikto ty-
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rimo duomenimis, rekomenduojamas optimalus 
kriobiopsijos bioptatų skaičius yra 2–4 mėginiai. 
Be to, vidutiniškai reikia 30 procedūrų, kad 
pulmonologas įgytų reikiamos patirties TBKB 
atlikti.

2. Atsižvelgiant į tai, kad alfa ir beta įvairovė rodo 
skirtumus tarp plaučių navikinio darinio ir 
parenchimos, taip pat tarp NSLPV sergančių 
pacientų ir kontrolinės grupės išmatų mėginių, 
būtina atlikti tolesnę žarnyno ir plaučių ašies 
mikrobiomo, kaip galimo patogenetinio plaučių 
vėžio veiksnio, analizę.

3. Atsižvelgiant į tai, kad alfa ir beta įvairovė rodo 
sąsajas tarp PD-L1 raiškos navikiniame plaučių 
audinyje ir CD8+ T limfocitų skaičiaus naviko 
mikroaplinkoje, plaučių naviko ir išmatų mikro-
biomo analizė galėtų būti toliau tiriama kaip pa-
pildomas nuspėjamasis biologinis žymuo NSLPV 
sergantiems pacientams, gydomiems imuninės 
kontrolės taško inhibitoriais.

4. Atsižvelgiant į tai, kad bendras NSLPV sergan-
čių pacientų išgyvenamumas buvo ilgesnis, kai 
Simpsono įvairovės indeksas viršijo išmatų mė-
ginių medianą, išmatų mikrobiomas galėtų būti 
tiriamos kaip papildomas prognostinis biologinis 
žymuo bendrajam NSLPV sergančių pacientų 
išgyvenamumui prognozuoti.
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