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KANCEROGENEZES BEI PIKTYBINIU NAVIKU EPIDEMIOLOGIJOS TYRIMAI VEZIO
PROFILAKTIKOS PLETRAI

1. Programos vykdytojas — Nacionalinis vézio institutas (toliau — NVI).
Norminiai etatai skirti programai — 6,2.

2. Programos tikslas — taikant epidemiologinius tyrimy metodus analizuoti aplinkos,
socioekonominiy bei endogeniniy veiksniy jtaka onkologiniy ligy pasireiskimui. Sios programos
kontekste bus atlickama sergamumo, mirtingumo ir iSgyvenamumo tendencijy palyginamoji
analizé siekiant iSaiSkinti aplinkos, genetiniy, klinikiniy ir socioekonominiy veiksniy poveikj
onkologiniy ligy rizikai, bei sergan¢iyjy onkologinémis ligomis i§gyvenamumui. Sios programos
moksliniy tyrimy rezultatai turéty padéti priimti sprendimus dél tolimesniy veiksmy, uZtikrinanéiy
nuoseklig, planingg, kryptinga, turinig ilgalaikj poveikj, orientuota i aktualiy valstybés ir
visuomenés problemy sprendimy sveikatos politika onkologinés pagalbos srityje.

3. Programos uzdavinys - sergamumo onkologinémis ligomis rizikos diferenciacijos tyrimai
bei sergamumo ir mirtingumo pokycius jtakojan¢iy veiksniy analize.

4. Metodologinis tyrimy pagrindimas:

Epidemiologiniai tyrimai leidziantys jvertinti esamg padét] ir galimus pokycius ateityje, yra vézio
priezasCiy tyrimy ir profilaktikos pagrindas, o taip pat leidZia stebéti ir vertinti ankstyvos
diagnostikos, patikros, gydymo ir paliatyvios priezitiros poveikius bendrai onkologinei situacijai
Salyje. Uzdavinio jgyvendinimui bus naudojamos epidemiologiniy analitiniy ir deskriptyviniy
tyrimy metodikos. Vézio rizika bus vertinama naudojat standartizuotus sergamumo/mirtingumo
santykius, reliatyvios rizikos, Sansy santykio, proporcings ir atributinés rizikos rodiklius. Ilgalaikiy
pokyCiy analizé bus atlickama naudojant klasikinius sergamumo ir mirtingumo trendy vertinimo
metodus, bus vertinamas reliatyvusis iSgyvenamumas, iSgyvenamumo skirtumy analizei bus
naudojami Kaplan-Mayer, bei Cox proporcinés rizikos vertinimo metodai.

5. Tyrimy etapai ir ju charakteristikos; detalus jgyvendinimo planas
Uzdavinio jgyvendinimui bus taikomos §ios priemonés:

5.1. Rizikos veiksniy tyrimai. Bus vykdomi rizikos susirgti piktybiniais navikais tyrimai tarp
atskiry Lietuvos gyventojy grupiy siekiant sukaupti ziniy apie jvairiy veiksniy kancerogeniskuma
zmogui bei jy poveikj Salies gyventojy sergamumui onkologinémis ligomis. Planuojami tyrimai
apims radiacijos poveikio dé¢l Cernobylio elektrinés avarijos analize, taip pat bus vertinama kity
létiniy neinfekciniy (diabetas, reumatas) bei infekciniy ligy (tuberkuliozé) jtaka onkologiniy ligy
rizikai bei iy ligy poveikis onkologiniy ligy eigai ir prognozei.

5.2. Sergamumo, mirtingumo ir iSgyvenamumo pokyciai. Bus vykdomi epidemiologiniai
tyrimai siekiant jvertinti sergamumo, mirtingumo ir i§gyvenamumo pokycius, bei nustatyti jvairiy
veiksniy jtaka jy kitimui. Onkologinés situacijos stebésena yra svarbi plétojant ir jgyvendinant
Salies sveikatos politikg, numatant vézio profilaktikos ir gydymo programy prioritetus. Vykdant $ig
priemone¢ bus analizuojami ilgalaikiai sergamumo jvairiy lokalizacijy véZiu ir mirtingumo, bei
iSgyvenamumo pokyciai. Konkrefiame tyrimy etape ypatingas démesys bus skiriamas inksty,
prostatos, krities, plauciy ir skrandzio véziui. Moksliné §iy duomeny analizé leis identifikuoti
Saliai budingas sergamumo problemas, pasitlyti sprendimo budus. Taikant Siuolaikinius
epidemiologiniy tyrimy metodus bus jvertinti atrankinés patikros programose dalyvavusiy ir
nedalyvavusiy asmeny sergamumo struktiiros skirtumai ir pokyciai, jtaka iSgyvenamumui, bei $iy
tyrimy pagrindu bus rengiamos mokslinés rekomendacijos Salyje vykdomoms patikros
programoms tobulinti. Konkrec¢iame tyrimy etape moksliniais metodais bus jvertinti prostatos ir
kriities vézio atrankinés patikros programy rezultatai.

5.3. Socialiniy-ekonominiy sergamumo, mirtingumo ir i§gyvenamumo netolygumy tyrimail.




PSO programoje SVEIKATA 2020 Europos sveikatos politikos gairése kaip vieng i§ pagrindiniy
programos tiksly jvardija sveikatos netolygumy mazinimg. Mazinant netolygumus galima pagerinti
bendrg Salies gyventojy sveikatos buklg. Sveikatos netolygumai moksliniuose tyrimuose yra
vertinami naudojant jvairias socialines, ekonomines charakteristikas. Bus analizuojami jvairtis
socioekonominiai veiksniai siekiant iSskirti didesnés rizikos grupes tarp Salies gyventojy, kas
sudaryty prielaidas kryptingy sveikatos politikos priemoniy planavimui. Planuojami vykdyti
sergamumo, mirtingumo ir i§gyvenamumo netolygumy tyrimai pagal jvairius socialinius,
ekonominius veiksnius leis identifikuoti didesnés rizikos gyventojy grupes, kas sudarys prielaidas
kryptingai planuoti sveikatos politikos priemones. Konkrefiame tyrimy etape bus jvertinta
iSsilavinimo, gyvenamosios vietos (miestas/kaimas) jtaka mirtingumo ir sergamumo prostatos,
kraties, skydliaukés véziu rizikai, bei iy veiksniy jtaka susirgusiyjy iSgyvenamumui.

Programos uZdaviniai ir apimtys norminiais etatais bei léSomis (tukst. Eur)

2017 2018 2019 2020 2021 IS viso
metai metai metai metai metai
Rizikos veiksniy tyrimai
Programai  skirti ~ norminiai | 2,2/ 20,9 2,2/ 2,2/ 2,2/ 20,9 2,2/ 104,5
etatai/léSos 20,9 20,9 20,9
Kitos 1éSos planuojamos 8,5 8,5 8,5 8,5 8,5 42,5
programai
IS viso: 29,4 29,4 29,4 29,4 29,4 147,0
Sergamumo, mirtingumo ir i§gyvenamumo poky¢iai
Programai  skirti ~ norminiai | 2/19,2 | 2/19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 96,0
etatai/léSos
Kitos 1éSos planuojamos 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 40,0
programai
I8 viso: 27,2 27,2 27,2 27,2 27,2 136,0

Socialiniy-ekonominiy sergamumo,

mirtingumo ir i§gyvenamumo netolygumy tyrimai

Programai  skirti ~ norminiai | 2/19,2 | 2/19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 96,0
etatai/léSos
Kitos 1éSos planuojamos 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 40,0
programai

IS viso: 27,2 27,2 27,2 27,2 27,2 136,0

IS viso uzdaviniui:

Programai  skirti ~ norminiai | 6,2/59,3 | 6,2/59,3 6,2/59,3 6,2/59,3 | 6,2/59,3 296,5
etatai/léSos
Kitos 1éSos planuojamos 24,5 24,5 24.5 24.5 24,5 1225
programai

IS viso: 83,8 83,8 83,8 83,8 83,8 419,0

6. Numatomi rezultatai:

Igyvendinant Sig programg per 5 metus bus parengta bent 10 publikacijy ISI WOS saraso

leidiniuose ir 3 kituose periodiniuose recenzuojamuose mokslo leidiniuose. Planuojama parengti
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rekomendacijas profilaktiniy programy gerinimui, pateikti bent 3 paraiSkas mokslo projekty
finansavimui, apginti bent 2 mokslo daktaro disertacijas, parengti ne maziau 4 baigiamyjy studenty
darby.

7. Rezultaty sklaidos priemonés:
Igyvendinant programg per 5 metus bus parengta bent 5 pranesimai nacionalinése ir tarptautinése
mokslo konferencijose, 10 mokslo populiarinimo straipsniy, paskaity, televizijos laidy,
informaciniy praneSimy Nacionalinio vézio instituto interneto svetainéje. Rezultatai kasmet bus
skelbiami tarptautinése onkology, epidemiology ir kitose susijusiose mokslinése praktinése
konferencijose.

8. Preliminarus programos léSy paskirstymas (tiikst. Eur.):

Eil. | I8laidy pavadinimas 2017 2018 2019 2020 2021 Visai
Nr. metai metai metai metai metai programai
(suma)
1. Programai skirti 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2
norminiai etatali,
leos 59,3 59,3 59,3 59,3 59,3 296,5
2. Kitos 1éSos 24,5 24,5 24,5 24,5 24,5 1225
planuojamos
programai  vykdyti
(18 kity, Institutui
skirty Valstybés
biudZeto bazinio
finansavimo 1é8y)
I§ viso: 83,8 83,8 83,8 83,8 83,8 419,0

9. Programos trukmé: 2017-2021 metai

10. Programos vadovai:

Dr. Giedré Smailyte, Vézio epidemiologijos laboratorijos vedéja, vyriausioji mokslo darbuotoja,
tel.: (8 5) 219 0911, el.p.: giedre.smailyte@nvi.lt;

Prof. Habil. dr. Konstantinas Povilas Valuckas, Klinikinio onkologijos tyrimy centro vadovas,
vyriausiasis mokslo darbuotojas, tel.: (8 5) 278 6701, el. p.: konstantinas.valuckas@nvi. It
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VEZIO ANKSTYVOSIOS DIAGNOSTIKOS TOBULINIMAS

1. Programos vykdytojas — Nacionalinis vézio institutas (toliau — NVI).
Norminiai etatai skirti programai — 6,2.

2. Programos tikslas — pasitelkiant minimaliai invazines nanomedicinos bei genominés
technologijas, sukurti ir jdiegti j praktikg inovatyvias naviky vaizdinimo bei molekulinés
diagnostikos priemones, skirtas ankstyvam onkologiniy susirgimy nustatymui. Naujos
technologijos bus testuojamos bioimitaciniuose dariniuose, sveiky, kamieniniy bei navikiniy
lasteliy 2D ir 3D kultdrose, ir eksperimentiniy gyviingy modeliuose in vivo.Tikslo pasiekimui bus
pasitelkiamas ir vystomas onkologiniy pacienty biologiniy €miniy ir susijusios medicininés
informacijos biobankas (3 programos, 3 priemone¢).

3. Programos uZdavinys - inovatyviy vaizdinimo technologijy kiirimas ir diegimas bei
derinimas su molekuliniy Zymeny sistemomis vézio diagnostikos veiksmingumo didinimui.

4. Metodologinis tyrimy pagrindimas

Siandien naudojami onkologiniy susirgimy diagnostikos metodai ir navikiniy dariniy vaizdinimas
yra nepakankamai tiksliis ir informatyvis, kai kurie gana invazyvis. Navikiniai dariniai nustatomi
velyvose stadijose, kai klasikiniai gydymo metodai jau btina nepakankamai efektyviis. Chirurginiy
operacijy metu nepakankamai tiksliai nustatoma riba tarp sveiko ir navikinio audinio. Naudojami
vaizdinimo Zymenys nepasizymi pakankamu jautrumu ir specifiSkumu navikui. Todél biitina kurti
naujus neinvazinius, tausojancius organizma, onkologiniy susirgimy diagnostikos ir navikiniy
dariniy vaizdinimo metodus ir metodikas pasizymincias dideliu jautrumu ir specifiSkumu
vaizdinant navikinius darinius ir nustatant ribg tarp sveiko ir navikinio darinio ir uZztikrinancias
ankstyvy stadijy navikiniy dariniy diagnozavimg ir vaizdinima.

Nanotechnologijos mokslo pasickimais pagrjsty Siuolaikiniy technologijy naudojimas anksti ir
tiksliai diagnozuojant vézj ir moderniy sudétinio onkologiniy ligy gydymo metody taikymas yra
svarbios priemonés kompleksiskai kovojant su Sia sunkia liga — tokig tendencijg patvirtina
onkologijos srityje dirbantys mokslininkai bei klinicistai (Roadmaps in NanomedicineTowards
2020). Pasaulinés tendencijos rodo, kad multifunkcininiynanodariniy (aukso nanodaleliy,
magnetiniy nanodaleliy, aukStynkei¢iy nanodaleliy, porétojo silicio nanodaleliy ir kity hibridiniy
nanodaleliy) bei biologiSkai aktyviy molekuliy-fotovaisty (chlorinas e6, protoporfirinas I1X...)
pagrindu sukurti diagnostikos prototipai yra testuojami klinikoje naudojantis optiniais metodais,
branduoliy magnetinio rezonanso, rentgeno ir gama spinduliy, ultragarso metodiky principais
sukurtais Zmogaus organizmo vaizdinimo prietaisais (MRI, PET, CT, SPECT ir kt.). Tikimasi, kad
sukurtos biologiskai aktyvios funkcionalizuotos nanodalelés leis identifikuoti beprasidedancius
displazijos procesus ar aptikti metastaziy zidinius.

Fotosensibilizuotoje naviky terapijoje (FT) naudojamy endogeniniy sensibilizatoriy pirmtaky, tokiy
kaip 5-aminolevulininé rtgstis (ALA) ir jos dariniai, fotosensibilizacinio poveikio véziniams
audiniams veiksmingumg lemia selektyvus tokiy pirmtaky patekimas ] véZines lasteles bei
sutrikdytas lasteliy hemo sintezés ciklas. Tad vézinése Igstelése susikaupia didesni
sensibilizatoriaus protoporfirino 1X (PplX) kiekiai negu sveikose. Ta¢iau jau patvirtintiems ir
klinikinéje praktikoje aktininés keratozés ir kity pavirSiniy audiniy ikivéZiniy bei véZiniy bukliy
gydymui naudojamiems keliems porfiriny pirmtaky preparatams — pvz., Levulan, Metvix, budinga
ribota skvarba biologiniuose audiniuose. Si cheminés sandaros nulemta savybé trukdo kontroliuoti
sensibilizacijos selektyvuma gilesniuose ar didesnio tiirio vézio pazeistuose audiniuose bei plétoti
§io FT metodo klinikinj taikyma. Siuo programos uzdaviniu bus siekiama i§plésti $iy pirmtaky
taikymo galimybes didesnio tiirio véZiniams dariniams ir padidinti fotosensibilizuotos terapijos
poveikio selektyvuma, sensibilizatoriy pirmtaky tikslinei pernasai i lasteles panaudojant
kosmetikoje ir reabilitacin¢je medicinoje taikomus skirtingos molekulinés masés hialurono rtigsties




(HR) polimerinius junginius, bei iStiriant ir palyginant Sio derinio fotosensibilizacinj poveikj
vézinéms ir sveikoms Igsteléms. Siy junginiy bei jy indukuoty fotosensibilizatoriy, protoporfirino
IX, pasiskirstymas lastelése bei fotofizikinés savybés bus tiriamos konfakinés nuostoviosios
fluorescencinés ir gyvavimo trukmiy mikroskopijos metodikomis. Specifiniy receptoriy bei
susikaupusio fotosensibilizatoriaus kiekiai lgsteliy linijose, pasizyminCiose skirtinga tiriamy
receptoriy raiska, tyrimai bus atlickami tékmés citometrijos metodika. Taip pat fotosensibilizatoriy
kiekiai bei jy sudétis bus iSanalizuoti fluorescencinés spektroskopijos metodais. Véliau bus
atliekami fotosensibilizuotos naviky terapijos tyrimai in vitro ir jvertintos lasteliy pazaidos.
Skydliaukés folikulinés karcinomos diagnostika, visame pasaulyje, taip pat ir Lietuvoje, iSlieka
aktualia problema, kadangi dazniausiai naudojama citologiné analizé¢ po aspiracinés skydliaukés
biopsijos daznai nepadeda atskirti karcinomos nuo skydliaukés folikulinés neoplazijos. Dél
nepakankamo metody, specifiSkumo, pacientai, kuriems nustatyti skydliaukeés folikuliniai poky¢iai,
patiria bereikalingas invalidizuojancias chirurgines intervencijas. Su diagnostikos metody
specifiSkumo problema susiduriama ir melanomos diagnostikoje, kai reikia atskirti dispastinius
apgamus ir melanomg. O prostatos karcinomos diagnostikos problema — kliniSkai reikSmingos
karcinomos atskyrimas nuo kliniSkai nereikSmingos, kadangi kliniSkai nereikSminga prostatos
karcinoma progresuoja létai ir nesukelia pavojaus paciento gyvybei. Taip pat iSkyla ir prostatos
biopsijy tikslumo ir tikslingumo problema. Potencialis molekuliniai Zymenys neinvaziniy metody
kiirimui — kraujyje cirkuliuojan¢ios nukleoriigstys ir i§ véziniy lgsteliy sekretuojami baltymai.
Cirkuliuojan¢iy nukleortigs¢iy potencialo ankstyvajai vézio diagnostikai bei vézio diagnostikos
veiksmingumo plétrai vertinimui planuojama naudoti visuminius analizés metodus (proteomika,
transkriptomika, naujos kartos sekoskaita). Analizéms planuojama naudoti pacienty naviky éminius
ir tyrimy modelius.

5. Tyrimy etapai ir ju charakteristikos; detalus igyvendinimo planas
Uzdavinio jgyvendinimui bus taikomos §ios priemonés:

5.1. Multifunkciniy nanodariniy, biologiskai aktyviy molekuliy taikytiny ankstyvai onkologiniy
susirgimy diagnostikai ir terapijai tyrimai.
Pagrindiniai planuojamy multifunkciniy nanodariniy fotofizikiniy, fotocheminiy, spektriniy ir
erdviniy savybiy tyrimy etapai: susintetinti ir funkcionalizuoti jvairiy tipy nanodaleles; istirti jy
erdvines, spektrines bei magnetines charakteristikas; nustatyti jy koloidinj stabilumg ir
fotostabilumg; jvertinti jy fotosensibilizacines ir fototerapines savybes; iStirti jy kaupimosi
dinamikg, patekimo mechanizmus ir lokalizacijg skirtingo piktybiSkumo navikinése lgstelése in
vitro ir in vivo biologinése sistemose; jvertinti susintetinty nanodariniy toksiSkumg bei
ekotoksiskumg; modifikuoti nanodariniy pavirSiy specifinio atpazinimo biomolekulémis bei
jvertinti jy specifiskumg skirtingo biologinio sudétingumo modelinése sistemose.
Pagrindiniai planuojamy multifunkciniy nanodariniy in vitro ir in vivo tyrimy etapai: iStirti
nanodaleliy kaupimosi dinamikg, patekimo mechanizmus ir lokalizacija mezenchiminése ir
vézinése kamieninése lgstelése; jvertinti nanodaleliy toksiSkumg ir poveikj mezenchiminiy
kamieniniy lasteliy savybéms (diferenciacijai, spontaninei diferenciacijai, migracijai); jvertinti
nanodaleles sukaupusiy kamieniniy lasteliy gebéjimg migruoti invitro, optimizuoti migracija
citokiny poveiki; nustatyti nanodaleliy apsikeitimg tarp mezenchiminiy ir véziniy kamieniniy
lasteliy 2D ir 3D kokulturose; jvertinti nanodaleles sukaupusiy kamieniniy lasteliy gebéjima
migruoti in vivo naudojant imunodeficitines peles su suformuotais Zmogaus véziniy lasteliy
navikais arba linijines peles su singeniniais navikais; nustatyti nanodaleliy apsikeitima tarp
mezenchiminiy ir véziniy kamieniniy lasteliy 2D ir 3D kokultiirose.
Pagrindiniai endogeniniy biologiSkai aktyviy molekuliy tyrimy etapai: nustatyti fotosensibilizuotai
naviky terapijai naudojamy endogeniniy sensibilizatoriy pirmtaky (kaip ALA ir ALA metilo
esterio) bei kity medziagy daranciy jtaka endogeninio sensibilizatoriaus PpIX kaupimuisi ir
selektyvumui vézinése lastelése saveika; jvertinti foto-pazaidas nuostovios ir kinetinés
spektroskopijos bei fluorescencinés konfokalinés intensyvumo ir laikinés skyros mikroskopijos
metodais in vitro; atlikti fotosensibilizacijos tyrimus in vivo naudojant optinés biopsijos metodikas
ir i8tirti sensibilizuotus audinius ex Vvivo.
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5.2. Inovatyviy kontrastiniy preparaty kiirimas ir taikymas vézio diagnostikai.
Siuo metu esamy didelés skvarbos tyrimo metody erdviné skyra néra pakankama pavieniy lasteliy
ar net nedideliy jy sankaupy ligos zidinyje aptikimui, todél naudojant daugiamodzio vaizdinimo
nanodaleles bus galimas keliy lygmeny vaizdinimas — naviko aptikimas viso organizmo lygmenyje
ir jo tikslus lokalizavimas organo ar audiniy ribose. Kontrastiniai preparatai, susintetinti Au
pagrindu, gali biiti vaizdinami Rentgeno bei optiniais metodais. Analogiskai Au daleléms, bus
konstruojamos daugiamodés kontrastinés dalelés, suderinant didelj jsiskverbimo gylj uztikrinancius
magnetinio rezonanso bei ultragarso ir dideliu tikslumu pasizyminc¢ius optinio vaizdinimo metodus.
Inovatyviy kontrastiniy preparaty panaudojimas vaizdinimui apima ir klinikoje patvirtinty vaizdy
formavimo ir registravimo protokoly adaptavimg, vaizdy gavimo metodiky optimizavima bei
apdorojimo algoritmy sukiirimg ir jy pritaikymg sukurtiems daugiamodzio vaizdinimo
nanodariniams ir teranostinéms platformoms testuojant in vivo salygomis. Vykdant $ig priemon¢
numatoma: jvertinti nanodaleliy jtakg jonizuojancios spinduliuotés kuriamai dozei; jvertinti
nanodaleliy atsparumg rentgeno spinduliuotei; nustatyti optimalias nano-medZiagy koncentracijas ir
palyginti jas su Siandien klinikoje naudojamomis kontrastinémis medZiagomis.

5.3. Molekuliniy vézZio diagnostikos sistemy kiirimas.
Igyvendinant $ig priemong, naujos kartos sekoskaitos pagalba nustatysime miRNR raiskos profilius
skydliaukés folikulinés karcinomos ir nepiktybiniy skydliaukés folikuliniy neoplazijy lastelése,
naudojant histologinius méginius. Didziausiais raiSkos skirtumais pasizyminc¢ias miRNR atrinksime
patvirtinimo tyrimams, naudodami pacienty skydliaukés aspiraciniy biopsijy méginius ir kraujo
méginius. Siuose méginiuose patvirtintos miRNR bus naudojamos neinvaziniy folikulinés
karcinomos diagnostikos protokoly/metodiky kiirimui. Melanomos diagnostikos metody plétrai
iStirsime E3 ubikvitino ligaziy FBW7 ir MDM2 bei jy substraty raiSka displastiniy apgamy ir
melanomos meéginiuose. Prostatos vézio diagnostikos metody plétrai jvertinsime prostatos 3D
ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistemos ir prostatos daugiaparametrinés magnetinio
rezonanso tomografijos (pagal PI-RADS sistemg, skanuojant 1.5T aparatu), naudodami pacienty,
kuriems atlikta prostatos transrektaliné biopsija diagnozés iSvadas. Taip pat jvertinsime specifinio
prostatos membranos antigeno (PSMA) susikaupimg prostatos ir gretutiniuose audiniuose
pacientams, kuriems diagnozuotas kliniSkai reikSmingas arba nereikSmingas prostatos veézys ir
jvertinsime S§io molekulinio zymens diagnostinj potencialg. Vadovaudamiesi tyrimy rezultatais
parengsime rekomendacijas dél iStirty parametry naudojimo vézio diagnostikos plétrai.
Programos uzdaviniai ir apimtys norminiais etatais bei l€Somis (tiikst. Eur)
2017 2018 2019 2020 2021 I§ viso
metai metali metai metai metai
Multifunkciniy nanodariniy, biologiskai aktyviy molekuliy taikytiny ankstyvai onkologiniy susirgimy
diagnostikai ir terapijai tyrimai
Programai  skirti  norminiai | 2,2/20,9 | 2,2/20,9 2,2/20,9 2,2/20,9 | 2,2/20,9 104,5
etatai/léSos

Kitos 1éSos planuojamos 8,5 8,5 8,5 8,5 8,5 42,5
programai

IS viso: 29,4 29,4 29,4 29,4 29,4 147,00

Inovatyviy kontrastiniy preparaty kiirimas ir taikymas vézio diagnostikai

Programai  skirti  norminiai | 2/19,2 | 2/19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 96,0
etatai/léSos
Kitos 1éSos planuojamos 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 40,0
programai

IS viso: 27,2 27,2 27,2 27,2 27,2 136,0

Molekuliniy véZio diagnostikos sistemy kiirimas

Programai  skirti ~ norminiai | 2/19,2 | 2/19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 96,0
etatai/léSos
Kitos 1éSos planuojamos 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 40,0

programai
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IS viso: 21,2 27,2 27,2 27,2 27,2 136,0

IS viso uzdaviniui:
Programai  skirti ~ norminiai | 6,2/59,3 | 6,2/59,3 6,2/59,3 6,2/59,3 | 6,2/59,3 296,5

etatai/léSos
Kitos 1éSos planuojamos 24,5 24,5 24,5 24,5 24,5 122,5
programai

IS viso: 83,8 83,8 83,8 83,8 83,8 419,0

6. Numatomi rezultatai:
Igyvendinant Sig programa per 5 metus bus parengta bent 10 publikacijy ISI WOS saraso
leidiniuose ir kituose periodiniuose recenzuojamuose mokslo leidiniuose. Taip pat planuojama
parengti bent 2 rekomendacijas ankstyvosios piktybiniy naiky diagnostikos gerinimui, naudojant
inovatyvius vaizdinimo bei molekulinés diagnostikos Zymenis. Planuojama pateikti bent 3
paraiSkas mokslo projekty finansavimui, apginti bent 2 mokslo daktaro disertacijas, parengti bent 5
baigiamuosius studenty darbus.

7. Rezultaty sklaidos priemonés:
Igyvendinant programg per 5 metus bus parengta bent 10 praneSimy nacionalinése ir tarptautinése
mokslo konferencijose, mokslo populiarinimo straipsniy, informaciniy pranesimy Nacionalinio
vézio instituto interneto svetain¢je. Rezultatai kasmet bus skelbiami tarptautinése onkology,
molekulinés biologijos, biobanky veiklos ir kitose susijusiose mokslinése praktinése
konferencijose.

8. Preliminarus programos 1éSu paskirstymas (tiikst. Eur.):

Eil. I8laidy pavadinimas 2017 2018 2019 2020 2021 Visai
Nr. metai metai metai metai metai | programai
(suma)
1. Programai skirti norminiai etatai, 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2
1¢30s 59,3 |59,3 59,3 59,3 59,3 296,5
2. Kitos 1&Sos planuojamos 24,5 24,5 24,5 24,5 24,5 122,5

programai  vykdyti (i§  Kkity,
Institutui skirty Valstybés
biudzeto bazinio
finansavimo 1€3y)

IS viso: | 83,8 83,8 83,8 83,8 83,8 419,0

9. Programos trukmé: 2017-2021 metai

10. Programos vadovai:
Prof. Ricardas Rotomskis, Biomedicininés fizikos laboratorijos vedéjas, vyriausias mokslo
darbuotojas, tel.: (8 5) 2190908, el.p.: ricardas.rotomskis@nvi. |t
Doc. dr. Simona R. Letautiené, Radiologijos skyriaus konsultanté-gydytoja radiologe, tel.: (8 5)
2190972; el.p.: simona.letautiene@nvi. It
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PATVIRTINTA

Lietuvos Respublikos §vietimo ir mokslo
ministro 2017 m. balandzio 24 d.
isakymu Nr. V-273

PIKTYBINIU NAVIKU INDIVIDUALIZUOTO GYDYMO TECHNOLOGIJU PLETRA

1. Programos vykdytojas — Nacionalinis vézio institutas (toliau — NVI).
Norminiai etatai skirti programai — 6,22.

2. Programos tikslas — priesvézinés terapijos individualizavimo strategijy kiirimas, diegiant
naujos kartos predikcinius Zymenis ir kuriant inovatyvias gydymo technologijas. Sios programos
kontekste bus kuriami ir tiriami nauji imunoterapiniai vaistiniai preparatai individualizuotam
pacienty gydymui. Individualizuoto gydymo efektyvumui vertinti ir gydomy pacienty biklés
monitoringui bus kuriami molekuliniy predikciniy ir prognozés Zymeny algoritmai.

3. Programos uzdavinys - pazangiy terapijos metody bei atsako monitoravimo metody kiirimas
ir panaudojimas onkologiniy pacienty gydymo individualizavimui.

4. Metodologinis tyrimy pagrindimas:

Imuniné sistema aktyviai dalyvauja naviky vystymosi ir progresavimo mechanizmuose, todél
imuninio atsako monitoravimas ir prognostiniy imuniniy Zymeny nustatymas atveria didesnes
galimybes $alia standartinio gydymo taikyti pacientams inovatyvias imunoterapines bei bioterapijos
technologijas. UZzdavinio jgyvendinimui eksperimentiniuose peliy modeliuose imunoterapiniy
preparaty efektyvumas vertinamas pagal implantuoto naviko dinamikg, metastazavimo apimtis ir
greit], gyviiny bendra iSgyvenimg. Prie§véZinio imuninio atsako pobiidis ir intensyvumas tiek
eksperimentiniuose modeliuose, tiek klinikiniuose pavyzdziuose vertinami pagal kraujo limfocity
populiacijy profiliy Th1/Th2/Treg pokycius, iSskiriamy citokiny profilj ir kiekius, naviko imuninés
infiltracijos pobud;. Sie tyrimai atlickami tékmés citometru LSR 11 (lasteliy imunotipavimo ir CBA
metodai). Specifinio prieSnavikinio atsako (citotoksiniy limfocity iSskiriamo IFN y intensyvumas)
vertinamas ELISPOT arba ELISA metodais. Navikg infiltruojan¢iy imuniniy lgsteliy fenotipas bus
vertinami imunohistochemijos metodais, o limfocity imuninio atsako patikros Zymeny raiska - PGR
metodu.

Ligos eigos stebéjimui po  chirurginio naviko paSalinimo ir neoadjuvantinés
chemoterapijos/spindulinés terapijos pasaulyje vis placiau diegiami neinvaziniai monitoravimo
metodai — pazangios vaizdinimo sistemos bei molekuliniy Zymeny rinkiniai. Naujos kartos
genetiniai tyrimy metodai leidzia aptikti minimalios liekamosios ligos (MLL) pozymius
(cirkuliuojancias vézio lasteles, pakitusig vézio DNR, RNR ar miRNR) organizmo skysciuose,
atlickant vadinamaja skystaja biopsija (Kim 2014). Mazosios nekoduojan¢ios RNR (miRNR)
reguliuoja geny raiska, dalyvauja onkogenezés procese (lorio, Croce 2012). Tyrimy rezultatai rodo,
kad didelé miR-200c raiSka kraujyje yra susijusi su trumpesniu pacienciy, serganciy kriities véziu,
laikotarpiu iki ligos atsinaujinimo (Antolin ir kt. 2015). Kity tyrimy rezultatai rodo, kad didelé
onkogeninés miR-27a raiSka yra susijusi su trumpesniu serganciyjy kriities véziu bendru
iSgyvenamumu (Tang et al., 2012). Igyvendindami Sio uzdavinio priemones vertinsime onkologiniy
pacienty kraujyje cirkuliuojan¢iy miRNR, dalyvaujan¢iy naviko angiogenezés, imuninés sistemos
lasteliy migracijos | navikg bei véZiniy ir stromos lgsteliy saveiky reguliavime (Nicoloso ir kt.
2009, Li ir kt. 2013, Zhang ir kt. 2014), sasajas su ligos atsinaujinimu, metastaziy formavimusi, kad
biity galima sukurti MLL statuso vertinimo sistemas ir individualizuoti gydyma, naudojant Sias
sistemas.

PrieS§vézinés terapijos individualizavimui taip pat svarbi ir dazniausiai prieSvéZingje terapijoje
naudojamy gydymo technologijy (chemoterapijos, spindulinés terapijos), kurios taikomos tiek
nustacius ligos atsinaujinimg po MLL etapo, tiek diagnozavus liga jau vélesnése stadijose, plétra.
Vykdant §ios krypties tyrimus bus kuriamos, tobulinamos ir diegiamos naujos onkologiniy pacienty
gydymo technologijos (taikiniy terapija, imunoterapija, hipofrakcionuota spinduliné terapija,
brachiterapija), planuojama nustatyti standartiniy gydymo metody (chemoterapijos, spindulinés
terapijos) veiksmingumo didinimui svarbiy véziniy lasteliy, organizmo apsauginiy sistemy




reakcijos Zymeny bei vaizdinimo algoritmus. Tyrimuose planuojama naudoti visuminius tyrimy
metodus — visuming transkriptoming analiz¢ DNR mikrogardelémis, miRNR raiskos tyrimus
visumine naujos kartos sekoskaita — analizuojant molekulinius procesus tiek tyrimy modeliuose
tiek biologiniuose pacienty éminiuose.

Dauguma naujos kartos vakciny ir vaisty jvairiy lokalizacijy navikams gydyti buvo atrasta
naudojant onkologiniy pacienty surinktus ir biobankuose saugomus biologinius éminius. Todél
pastaraisiais metais ypatingas démesys skiriamas biobanky plétrai, kuriuose buty sukaupti dideliai
kiekiai biologiniy éminiy ir susijusios medicininés informacijos apie ligos diagnoze, gydyma, eiga
ir iSeitis. Naudojant NVI Biobanke sukauptus biologinius pacienty éminius bei ligos stebésenos
rezultatus bus ieSkoma naujy terapiniy taikiniy vézio gydymui, kuriamos priesvézinés vakcinos bei
rengiamos lasteliy ir audiniy regeneraciniy technologijy diegimo j klinikg rekomendacijos.

5. Tyrimy etapai ir juy charakteristikos; detalus jgyvendinimo planas
UZdavinio jgyvendinimui bus taikomos §ios priemonés:

5.1. Naujy imunologiniy prieS§véziniy preparaty ir atsako ] juos monitoravimo sistemy kirimas ir
ikiklinikiniai tyrimai.
Naudojant generatyvinius zinduoliy (avies) audinius ir eksperimentinj pelés modelj bus kuriamos
prie§vézinés vakcinos melanomai ir plauéiy karcinomai gydyti. Sios priemonés jgyvendinimui bus
naudojami pelés C57 black ir B16 melanomos bei LLC plauciy karcinomos lgsteliy linijy naviky
modeliai. Bus tiriamas vakcinos prieSmetastatinis aktyvumas, poveikis i§gyvenimui bei imunininio
atsako moduliavimui (bus vertinami imuninio atsako Thl/ Th2/ Treg profiliy skirtumai limfocity
populiacijy bei iSskiriamy citokiny lygmenyje). Kuriant prognostiniy Zymeny sistemas
imunoterapijos efektyvumo vertinimui, bus vertinami imuniniy zymeny skirtumai kiausidziy véziu
serganCiy pacienciy navikuose ir kraujyje. Bus palyginti limfocity populiacijy, iSskiriamy citokiny
ir infiltraty j navikinj audiniy profiliai autologinémis dendritiniy lasteliy vakcinomis gydytoms
pacientéms, kurioms Sis gydymas bus skirtas Salia standartinés chemoterapijos (lyginant su
pacientémis, gydytomis tik standartine chemoterapija). Kriities véziu serganciy pacienciy
navikuose bus vertinama navikg infiltruojanciy citotoksiniy limfocity imuninio atsako patikros
zymeny (PD1, PDL1, TIM3) raiska, tiriami imuninio atsako rodikliai (TNF-a, IL-10, VEGF,
MMP...) serganciyjy kraujyje. Taip pat bus atlikta nesmulkialgstelinio plauc¢iy vézio imuninés
mikroaplinkos analizé bei jvertinta jos prognostiné ir predikciné verté.

5.2. PrieSvézingés terapijos veiksmingumo ir Salutinio poveikio vertinimas.
Jgyvendinant §ig priemone, bus vertinama molekuliniy zymeny (geny CDKI1, RADS51, THBSI,
PCNA, IL29, IFITM1, IFIT1, OAS2), kuriy raiSka kito Zmogaus gaubtinés zarnos karcinomos
DLDI1 ir HT29 linijy lastelése dél poveikio frakcionuotos dozés jonizuojancigja spinduliuote, raiska
tiesiosios zarnos pacienty navikuose iki ir po spindulinés terapijos 5x5 Gy kurso, bus vertinama
molekuliniy Zymeny sgsaja su ligos klinikinés eigos rodikliais. Bus palygintas vidutinés rizikos
prostatos véziu serganciy pacienty aukstos galios brachiterapijos ir suderinto spindulinio gydymo
efektyvumas ir saugumas. Gydymo efektyvumas bus monitoruojamas pasitelkus prostatos véziui
specifini PSMA Zymenj. Taip pat bus vertinami esamy kastracijai atsparaus prostatos veézio
(KAPV) gydymo priemoniy (taksanai, taikininiai AR-blokatoriai, Ra-223) veiksmingumas,
kuriamos klinikiniy ir molekuliniy Zymeny (miRNR, metilintos DNR, mutacijy tyrimai) sistemos
individualiam tinkamiausiy gydymo schemy parinkimui. Gaubtinés zarnos karcinomos DLDI ir
HT29 linijy monosluoksnio ar erdvinéje lasteliy kultirose atliksime visuming miRNR raiskos
analize. Atrinktas miRNR tirsime storosios Zarnos karcinomos pacienty kraujyje iki ir po naviko
chirurginio paSalinimo bei paciento steb¢jimo laikotarpiu. Bus jvertinta miRNR svarba
metastazavimo procesui, tiriant pelés Lewis plau¢iy karcinomos LLC1 linijos lIasteles, auginamas
monosluoksnio ar erdvinéje lasteliy kultiiroje. Siame tyrime bus naudojami CRISPR/Cas genomo
redagavimo jrankai bei véZiniy lasteliy metastazavimo gebéjimo vertinimas singeniniame
eksperimentinio gyviino modelyje in vivo. Nustatyty metastazavimui svarbiy miRNR analogy
Zmogaus genome parinkimui bus panaudoti bioinformatinés analizés metodai ir tokiu biidu bus
atrinktos potencialiai su zmogaus véziniy lgsteliy metastazavimu susijusios miRNR tolimesnio
patvirtinimo etapui.

5.3. Biobanko resursy panaudojimas gydymo metody efektyvumo jvertinimui ir Zymeny sistemy




diegimui.
Sios programos (ir kity NVI vykdomy MTEP programy) priemonés jgyvendinimui labai svarbi
NVI Biobanko plétra. Igyvendinant §ig priemong taip pat bus vystoma NVI Biobanko plétra ir
integracija su kitais Lietuvos biobankais. Plétojant biobanky veiklg Lietuvoje, §iuo metu rengiamas
Europos Sajungos finansuojamas bei Lietuvos Respublikos Svietimo ir mokslo ministerijos
remiamas projektas ,,Zmogaus biologiniy istekliy centras®. Projektas rengiamas bendradarbiaujant
stambiausioms Lietuvos gydymo ir mokslo institucijoms. NVI, jau turédamas pakankamg
biobankininkystés patirtj, jtrauktas kaip vienas svarbiausiy partneriy Siame projekte. Projekto
rengimo periodu nutarta, kad racionaliausia buty neplésti infrastruktiiros, o racionaliau panaudoti
jau esamg ir funkcionuojantj NVI Biobankg. Tod¢l jame numatyta lokalizuoti vieng pagrindiniy
Vilniaus padalinio saugykly, i kurig biologiniai éminiai suplauks i§ viso SantariSkiy medicinos
miestelio, taip pat kartu bus saugomi ir NVI pacienty éminiai. Neabejotina, kad NVI Biobanko
pletra ir integracija j "Zmogaus biologiniy iStekliy centra" paskatins ne tik §ios programos
uzdaviniy ir priemoniy jgyvendinimg, bet ir onkologijos srities tyrimus visoje Lietuvoje.
Harmonizavus NVI Biobanko veikla su "Zmogaus biologiniy istekliy centro" veikla, bus siekiama
isijjungti j Europos ekonominés erdvés moksliniy tyrimy infrastruktira BBMRI-ERIC, kas atvers
platesnes tarptautinio bendradarbiavimo galimybes. Tokiu budu, atnaujinus NVI Biobankg ir
jrengus modernig saugykla bei jsigijus papildomos jrangos, bus sukaupta platesné biologiniy
éminiy jvairove, leidzianti atlikti iSsamius mokslinius bioZymeny, ligy rizikos veiksniy,
epidemiolgijos, paplitimo, priezastiniy rySiy ar gydymo efektyvumo vertinimo tyrimus. Naudojant
ne tik onkologiniy, bet ir kitomis ligomis serganc¢iy pacienty biologinius éminius, atsivers platesnés
galimybés molekuliniy Zymeny tyrimams bei palyginamajai ligy analizei atrenkant Zymenis,
i8skirtinai veikiancius tik onkologiniy ligy atvejais.

Programos uzdaviniai ir apimtys norminiais etatais bei l€Somis (tiikst. Eur)

2017 2018 2019 2020 2021 I§ viso
metai metai metali metali metai
Naujy imunologiniy prieSvéziniy preparaty ir atsako j juos monitoravimo sistemy kirimas ir

Programai skirti norminiai | 2,22/21,3 | 2,22/ 21,3 | 2,22/ 21,3 | 2,22/21,3 | 2,22/21,3 | 106,5
etatai/léSos

Kitos 1éSos  planuojamos 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 33,5
programai

IS viso: 28,0 28,0 28,0 28,0 28,0 140,00

PrieSvézinés terapijos veiksmingumo ir Salutinio poveikio vertinimas

Programai skirti norminiai 2/19,2 | 2/19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 96,0
etatai/léSos
Kitos  1éSos  planuojamos 8,7 8,7 8,7 8,7 8,7 435
programai

IS viso: 27,9 27,9 27,9 27,9 27,9 139,5

Biobanko resursy panaudojimas gydymo metody efektyvumo jvertinimui ir Zymeny sistemy diegimui
Programai skirti norminiai 2/ 19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 2/ 19,2 96,0
etatai/léSos
Kitos  1éSos  planuojamos 8,7 8,7 8,7 8,7 8,7 435
programai

IS viso: 27,9 27,9 27,9 27,9 27,9 139,5
IS viso uzdaviniui:
Programai skirti norminiai | 6,22/59,7 | 6,22/59,7 | 6,22/59,7 | 6,22/59,7 | 6,22/59,7 2985
etatai/léSos
Kitos  1éSos  planuojamos 24,1 24,1 24,1 24,1 24,1 120,5
programai

IS viso: 83,8 83,8 83,8 83,8 83,8 419,0
6. Numatomi rezultatai:
Igyvendinant $ig programa per 5 metus bus parengta bent 10 publikacijy ISI WOS saraso
leidiniuose ir kituose periodiniuose recenzuojamuose mokslo leidiniuose. Taip pat planuojama
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parengti bent 2 rekomendacijas priesvézinés terapijos individualizavimo plétrai. Planuojama
pateikti bent 3 paraiSkas mokslo projekty finansavimui, apginti bent 3 mokslo daktaro disertacijas,
parengti 5 baigiamuosius studenty darbus. Taip pat, bus vykdomos bent 2 rezidentiiros studijos,
bent 3 medicinos studijy studenty vasaros praktikos, 3 studenty integruotos internatiiros praktikos.

7. Rezultaty sklaidos priemonés:

Igyvendinant programa per 5 metus bus parengta bent 5 praneSimai nacionalinése ir tarptautinése
mokslo konferencijose, 5 mokslo populiarinimo straipsniai, informaciniy pranesimai Nacionalinio
vézio instituto interneto svetainéje. Bus organizuojamos bent 2 tarptautinés mokslinés-praktinés
konferencijos ar moksliniy-praktiniy seminary ciklai sveikatos priezitiros specialisty ir mokslo
darbuotojy kvalifikacijos tobulinimui. Rezultatai kasmet bus skelbiami tarptautinése onkology,
molekulinés biologijos, biobanky veiklos ir kitose susijusiose mokslinése praktinése
konferencijose.

8. Preliminarus programos lésu paskirstymas (tiikst. Eur.):

Eil. | I8laidy pavadinimas 2017 2018 2019 2020 2021 Visai
Nr. metai metai metai metai metai programai
(suma)
1. Programai skirti
norminiai etatai, 6,22 6,22 6,22 6,22 6,22
1é80s 59,7 59,7 59,7 59,7 59,7 298,5
2. Kitos 1éSos 24,1 24,1 24,1 24,1 24,1 120,5

planuojamos
programai vykdyti (i$
kity, Institutui skirty
Valstybés  biudZeto
bazinio
finansavimo 1€3y)

IS viso: 83,8 83,8 83,8 83,8 83,8 419,0

9. Programos trukmeé: 2017-2021 metai

10. Programos vadovai:
Prof. dr. (HP) Kestutis Suziedélis, Molekulinés onkologijos laboratorijos vedéjas, vyriausias
mokslo darbuotojas, tel.: (8 5) 2190904, el.p.: kestutis.suziedelis@nvi.lt
Prof. dr. (HP) Saulius Cicénas, Kriitinés chirurgijos ir onkologijos skyriaus vedéjas, vyresnysis
mokslo darbuotojas, tel.: (8 5) 2786748, el.p.: saulius.cicenas@nvi.lt
Dr. Ernestas Janulionis, Instituto administracijos mokslinis sekretorius, Brachiterapijos grupés
vadovas, tel.: (8 5) 2786781, el.p. ernestas.janulionis@nvi. It
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