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SANTRUMPOS

Al — apoptozés indeksas

ALT — alanino transaminazé

AST — asparagino transaminaze

ATF — adenozintrifosfatas

boost — Svitinimo sumazintu lauku tiiris

CA — cisplatina, adriablastinas

CALGB - vézio ir leukemijos tyrimo grupé B (angl. Cancer and Leukemia
Group B) CaMV - karboplatina, metotreksatas, vinblastinas

CHST — chemospinduliné terapija

CHT - chemoterapija

CM — cisplatina, metotreksatas

CTCAE — nepageidaujamy poveikiy organizmui terminologijos kriterijai
(angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DNR — deoksiribonukleortigstis

ECOG - Ryty jungtiné onkologijos grupé (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group)

EORTC - Europos vézio tyrimy ir gydymo organizacija (angl. European
Organization for Research and Treatment of Cancer)

GC — gemcitabinas, cisplatina

Gy — gréjus (jonizuojanciosios spinduliuotés dozés matavimo vienetas)
KT — kompiuteriné tomografija

KTT — kliniKinis taikinio taris

MCV — metotreksatas, cisplatina, vinblastinas
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MTp53 — mutaves p53 (angl. mutant type p53)

MTS — metastazés

M-VAC — metotreksatas, vinblastinas, adriablastinas, cisplatina

p — reikSmingumo lygmuo

Pl — pasikliautinasis intervalas

PTT — planuojamasis taikinio taris

RB — retinoblastomos genas

RC — radikalioji cistektomija

RS — rizikos santykis

RTOG - Spindulinio gydymo onkologijos grupé (angl. Radiation Therapy
Oncology Group)

ST — spinduliné terapija (iSoriné)

SZD — suminé Zidininé dozé

SWOG - Pietvakariy onkologijos grupé (angl. Southwest Oncology Group)
SF- $arming¢ fosfatazé

TUR — transuretrin¢ rezekcija

VZD - vienkartiné Zidininé dozé

WTp53 — laukinio tipo p53 (angl. wild type p53)



1. IVADAS

1.1. Problemos aktualumas

Pasaulyje kasmet diagnozuojama apie 100000 naujy invazinio $lapimo
puslés vézio atvejy [43]. Europos Sajungoje sergamumas invaziniu $lapimo
puslés véziu yra 19,5/100000 gyventojy, o mirtingumas nuo Sios ligos —
7,9/100000 gyventojy [4]. Lietuvoje Slapimo puslés véziu kasmet suserga
daugiau kaip 400 pacienty, ketvirtadaliui i$ jy diagnozuojamas invazinis vézys
[2]. Slapimo piislés vézys pagal kliniking eiga skirstomas j tris grupes, kurios
skiriasi ligos prognoze, gydymo metodais ir gydymo tikslais. Pirmaja grupe
sudaro neinvazinis arba pavirsinis Slapimo pislés vézys, kurio gydymo tikslas -
sumazinti recidyvy daznj ir neleisti ligai toliau progresuoti. Antrajai grupei
priskiriamas invazinis vézys, kurio atveju gydytojui kartu su pacientu reikia
sprgsti — paSalinti ar iSsaugoti Slapimo pusle nesumazinant paciento
iSgyvenimo trukmés. Tre€ioji grupé — metastazaves vézys, Siuo atveju gydymo
tikslas yra prailginti paciento iSgyvenimo trukme nepabloginant gyvenimo
kokybés [3].

Daugiau negu pus¢ pacienty, susirgusiy ir mirusiy dél Slapimo piislés vézio,
sudaro pacientai, susirg¢ invaziniu véziu. Invazinis Slapimo puslés vézys
neiSvengiamai metastazuoja, o VvéZiui metastazavus, paciento vidutiné
gyvenimo trukmé yra apie 11 ménesiy [8]. Radikalioji cistektomija kartu
pasalinant ir sritinius limfmazgius Siuo metu yra invazinio Slapimo piislés
vézio gydymo standartas Europos Sgjungoje ir Jungtinése Amerikos Valstijose.
Tai didelés apimties traumuojanti operacija. Vyrams kartu su Slapimo psle
Salinama ir séklinés pislelés bei prieSiné liauka, 0 moterims — gimda su
priedais. Pasalinus Slapimo piisle dazniausiai 1§ Zarnyno segmento
suformuojamas Slapimo surinkimo rezervuaras. Nepaisant didelés operacijos
apimties 5 metus iSgyvena tik Kiek daugiau negu 50 proc. taip gydyty pacienty

[48, 49]. Per paskutinj deSimtmetj buvo tobulinama chirurginé technika ir



pasiilyta daug jvairiy metodiky, kaip suformuoti Slapimo surinkimo
rezervuarus. Taciau dirbtinai suformuotas organas pacientui negali atstoti
savos Slapimo piuslés. Nukencia paciento gyvenimo kokybé¢ ir lytiné funkcija.
Pastaraisiais deSimtmeciais dedamos pastangos sukurti tokias gydymo
metodikas, kurios leisty iSvengti negalig salygojancios operacijos $ios grupés
pacientams. Buvo atlikta nemazai klinikiniy tyrimy skiriant sudétinj gydyma,
kurj sudaro transuretriné S$lapimo ptslés naviko rezekcija, sisteminé
chemoterapija ir spindulinis gydymas. Kai kurie i§ ty tyrimy parodé, kad
galima iSsaugoti funkcionuojancig Slapimo pisle ir uZtikrinti tokius pat
iSgyvenamumo rodiklius, kaip ir po radikaliosios cistektomijos. Naujausiy
klinikiniy tyrimy analizé rodo, kad, ijtraukus i chemospindulinio gydymo
protokolus naujesnius chemopreparatus, Zenkliai pageréja vietiskai iSplitusio
Slapimo piislés vézio konservatyviojo gydymo veiksmingumas. Pastaruoju
padeéti individualizuoti gydyma. Nepaisant jdéty pastangy, iki Siol néra aiSku,
koks chemopreparatas, naudojamas derinant su spinduline terapija, yra
veiksmingiausias invazinio urotelinio vézio atveju, néra nustatyti ir jdiegti j
kliniking praktika molekuliniai zymenys, kurie galéty padéti prognozuoti
atsakg | gydyma. Taip pat tesiami tyrimai ieSkant prognoziniy veiksniy, kurie
padéty identifikuoti grupes pacienty, kuriems buty galima sidilyti
konservatyvyji arba chirurginj gydyma, tikintis optimalaus rezultato.

Vilniaus universiteto Onkologijos institute invaziniu uroteliniu §lapimo
puslés véziu sergantiems pacientams taikomas operacinis gydymas (radikalioji
cistektomija), spindulinis gydymas ir chemoterapija. Siame darbe i3analizuoti
Vilniaus universiteto Onkologijos institute 2000 — 2008 metais atlikto
invazinio urotelinio $lapimo ptslés vézio gydymo rezultatai. Perspektyvinéje
tyrimo dalyje i8analizuota klinikiniy ir molekuliniy prognoziniy veiksniy jtaka
chemospinduliniu  gydymo metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui.
Retrospektyvinéje tyrimo dalyje iSanalizuota klinikiniy prognoziniy veiksniy
reikSmé radikaliosios cistektomijos ir spindulinio gydymo metodu gydyty

pacienty i§gyvenamumui.



1.2. Darbo tikslas

Jvertinti klinikinius ir molekulinius prognozinius veiksnius, darancius jtakg
pacienty, serganCiy invaziniu uroteliniu  Slapimo puslés  veéZiu,
iSgyvenamumui, kai jie gydomi Siais metodais: radikaliosios cistektomijos,
spindulinés terapijos bei spindulinés terapijos, derinamos su gydymu

gemcitabinu.

1.3. Tyrimo uzdaviniai

1. Jvertinti 2000 — 2008 m. Vilniaus universiteto Onkologijos institute
gydyty pacienty, sergan¢iy invaziniu uroteliniu Slapimo puslés véziu,
kuriems buvo atlikta radikalioji cistektomija arba taikytas konservatyvusis
gydymas (chemospindulinis arba spindulinis) iS§gyvenamuma.

2. Nustatyti klinikiniy veiksniy svarba pacienty, serganéiy invaziniu
uroteliniu  Slapimo pislés véziu, kuriems buvo atlikta radikalioji
cistektomija, bei ty, kuriems buvo taikytas konservatyvusis gydymas
(chemospindulinis arba spindulinis) i§gyvenamumo prognozei.

3. Nustatyti ir palyginti spindulinio ir chemospindulinio gydymo metody
sukeltus nepageidaujamus poveikius organizmui.

4. Tstirti molekuliniy Zymeny raiSkos svarbg pacienty, kuriems buvo taikytas

chemospindulinis gydymas, i§gyvenamumo prognozei.



1.4. Ginamieji teiginiai

1. Didziausias trejy mety iSgyvenamumas yra radikaliosios cistektomijos
metodu gydyty pacienty grupéje, blogiausiai i§gyvena spindulinés terapijos
metodu gydyti pacientai.

2. Radikaliosios cistektomijos, chemospindulinés ir spindulinés terapijos
metodais gydyty pacienty iSgyvenamumui reikSmingas transuretrinés
rezekcijos radikalumas. Gydant pacientus konservatyviai (CHST arba ST),
1Sgyvenamumui reikSmingas realizuotos dozés dydis.

3. Taikant chemospindulinj gydymo metodg, nepriklausomas prognozinis
veiksnys yra gretutinés ligos. Spindulinio gydymo grupéje nepriklausomi
prognoziniai veiksniai yra TUR radikalumas, hidronefrozé, naviko (T)
infiltracijos gylis.

4. Dazniausiai pasireiSkiantis nepageidaujamas poveikis chemospindulinio
gydymo grupéje yra toksinis poveikis virskinamajam traktui (kepeny
fermenty padidéjimas).

5. Padidéjusi MTp53 raiska yra blogos prognozés rodiklis chemospinduliniu
gydymo metodu gydytiems pacientams.

1.5. Darbo mokslinis naujumas ir reikSmé

Tirtas chemospindulinio gydymo veiksmingumas konservatyviai gydant
invazin] urotelin] Slapimo puslés veéZ). Pirma karta klinikingje praktikoje
urotelinis §lapimo puslés vézys gydytas gemcitabinu (dozé 300 mg/m?)
derinant § metodg su spinduliniu gydymu. Buvo tirta molekuliniy Zymeny,
kaip prognoziniy veiksniy, reikSmé chemospinduliniu metodu gydyty pacienty

iSgyvenamumui.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Chirurginis invazinio Slapimo puslés vézio gydymas

Transuretriné rezekcija (TUR) - pagrindinis pavirSinio (Ta—T1) Slapimo
puslés vézio gydymo biidas. Literatiroje yra duomeny, jog mazy
monofokaliniy T2 naviky atveju TUR buvo taikoma kaip vienintelis gydymo
metodas [21, 28]. Pakartotiniy TUR operacinés medziagos histologinio tyrimo
duomenys rodé¢, jog trecdaliui pacienty navikas buvo visiskai paSalintas pirmos
operacijos metu. Taciau didesnés imties populiaciniuose tyrimuose, kur senyvo
amziaus ar sunkios bendrosios biuklés pacientams TUR buvo taikyta kaip
vienintelis gydymo budas, dauguma pacienty miré nuo vézinés ligos
progresavimo, o 5 mety iSgyvenamumas nevirSijo 15 proc. Taigi, remiantis
literatiiros duomenimis, apsiriboti vien tik maksimalios apimties TUR
invaziniam Slapimo puslés véziui gydyti negalima dél nepakankamo $io
metodo veiksmingumo.

Radikalioji cistektomija (RC) yra standartinis metodas T2 ir T3 Slapimo
puslés navikams gydyti [3, 49]. Si chirurginé procediira apima §lapimo pislés
bei priesinés liaukos su séklinémis piislelémis pasalinima kartu Salinant arba
nesalinant $laple vyrams arba slapimo pislés kartu su gimda ir kiausidémis,
Slaplés bei priekinés maksties dalies pasalinima moterims. Slaplé gali biti ir
iSsaugoma, jeigu ji néra pazeista navikinio proceso. Nuo to, ar Slaplé
pasalinama, ar ne, priklauso galimybés rekonstruoti §lapimo pusle [83]. Po RC
Slapimas i§ organizmo Salinamas dviem bidais. Pirmuoju atveju Slapimas
nukreipiamas ] storosios arba plonosios Zarnos segmentg. Distalinis zarnos
galas pritraukiamas prie pilvo sienos odos ir suformuojama stoma, j
proksimalin] gala implantuojami §lapimtakiai. Pacientas po tokios operacijos
turi déveéti ir keisti §lapimo surinktuvus. Sios operacijos privalumas yra jos
santykinis paprastumas ir palyginti nedidelis ankstyvyjy ir veélyvyjy
pooperaciniy komplikacijy skaicius.

Antrasis Slapimo paSalinimo i§ organizmo biidas — suformuoti nauja

Slapimo pisle. Ji formuojama dviem metodais: abdominaliniu ir ortotopiniu.
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Abdominalinis buidas reikalauja sulaikan¢iojo voZtuvo, o ortotopinés naujai
suformuotos Slapimo piislés suformavimo galimybés priklauso nuo to, ar yra
islikes $laplés sfinkteris. Slapimo pisle atstojantis maielis (rezervuaras)
suformuojamas i§ zarnos segmento. Siekiant Slapimg surinkti abdominaliniu
budu, suformuotas rezervuaras per pilvo sieng pritraukiamas iki odos. PO
tokios operacijos pacientas privalo Kateterizuoti §j rezervuarg kas 4 valandos.
Formuojant S§lapimo pisle ortotopiniu badu, suformuotas rezervuaras
sujungiamas su S$laple. Nors daznai $i naujai suformuota Slapimo pisle
funkcionuoja kaip natiirali, pacientui kartais gali tekti save kateterizuoti.

Po RC galimos trijy rasiy komplikacijos: metabolinés, neuromechaninés
ir chirurginés. Metabolinés — tai elektrolity disbalansas, sukeliantis metaboling
acidoze, pakites vaisty metabolizmas, infekcija, osteomaliacija, akmenys
suformuotame Slapimo surinkimo rezervuare ir inkstuose, trumposios Zarnos
sindromas, pakitgs tulzies metabolizmas. Neuromechaninés komplikacijos gali
biti dviejy tipy — atoninés ir hiperperistaltinés. Chirurginés komplikacijos po
RC skirstomos j ankstyvasias ir vélyvasias. Ankstyvosios — tai tromboflebitas,
plauciy arterijos trombembolija, vélyvosios — Slapimtakiy obstrukcija, inksty
nepakankamumas, stomos problemos, Zarny nepracinamumas.

ISgyvenamuma po RC labiausiai sglygoja naviko (T) infiltracijos gylis

bei metastazés sritiniuose limfmazgiuose [83] (1 lentelé).

I lentelé. Penkeriy mety iSgyvenamumas pacienty, serganciy invaziniu
Slapimo puslés véziu ir gydyty radikaliosios cistektomijos metodu, proc.
[93]

Autoriali Metai Pacienty | pT2NO pT3NO pT4NO N(+)
skaiCius

Bassi 1999 369 63/53% 33 28 15
Dalbagni 2001 300 64 31 30 -
Stein 2001 1054 77/64% 49 44 31
Madersbacher | 2003 507 62 40 49 26
Nishiyama 2004 1113 84/69F 59 43 35
Takahashi 2004 466> 74 47 38 30

*48% pacienty taikyta perioperaciné chemoterapija

IpT2NO/pT3aNO0 pagal TNM Kklasifikacija, 1978
TpT2a/pT2b

N(+) — metastazés sritiniuose limfmazgiuose
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Atliekant RC bitina pasalinti dubens limfmazgius [50]. Salinami
distaliniai bendrieji Klubiniai, iSoriniai klubiniai, obturaciniai bei hipogastriniai
limfmazgiai. Atlickant didesnés apimties operacijg, Salinami ir apatiniai
paraaortiniai bei parakavaliniai limfmazgiai. StandartiSkai rekomenduojama
pasalinti nuo 8 iki 14 limfmazgiy; iSpléstinés limfmazgiy Salinimo operacijos
metu Salinama nuo 25 iki 45 limfmazgiy [73]. Kuo daugiau limfmazgiy, tarp jy
ir su metastazémis, yra pasalinama, tuo didesnis pacienty iSgyvenamumas ir
mazesnis recidyvy mazajame dubenyje skaiius. 5 mety pacienty
iSgyvenamumas atlikus tokio tipo operacijg yra apie 50 proc. ISgyvenamumas
priklauso nuo naviko stadijos: pacienty, kuriy naviko iSplitimas atitiko T2NO
kategorijas, 5 mety isgyvenamumas siekia 60 proc., o kai naviko iSplitimas
atitiko T3NO kategorijas — apie 30 proc. [49].

Konety ir bendraautoriai iSanalizavo 1923 pacienty, serganciy uroteliniu
Slapimo piislés véziu ir gydyty RC metodu, ligos istorijy duomenis [89].
Pacientai buvo operuoti 1988-1996 metais. Sio tyrimo autoriai nustaté, kad
pacientai, kuriems operacijos metu buvo pasalinti 0-3 limfmazgiai, priklausé
zenkliai didesnés rizikos grupei mirti nuo Slapimo pislés vézio negu tie,
kuriems pasalinta daugiau negu 3 limfmazgiai. Tyrimo autoriai padaré iSvada,
Jog ypaé naudinga pasalinti didesnj kiekj limfmazgiy pacientams, sergantiems |
stadijos uroteliniu Slapimo puslés véziu, kuriems histologisSkai nustatyta
karcinoma in situ, ir pacientams, sergantiems isplitusiu — Il ir 1V stadijos —
véziu. Panasius j Konety skelbtus rezultatus gavo Herr [90]. Sis autorius dar
kartg patvirtino didesnio pasalinto limfmazgiy skaiCiaus reik§me¢ didesniam
pacienty i§gyvenamumui.

RC rezultatus analizavo Madersbacher ir bendraautoriai. Jie iSnagrinéjo
507 pacienty, kuriems 1985 — 2000 metais buvo atlikta RC kartu Salinant
dubens limfmazgius, ligos istorijas. Visiems pacientams prie§ operacijg buvo
histologiskai patvirtintas urotelinis $lapimo puslés vézys. Pacientai buvo
operuoti prie$ tai jiems neatlikus jokio prieSoperacinio gydymo. 5-iy mety
iSgyvenamumas pacienty, kuriems nustatyta T2 navikas (n=217), buvo 62
proc., be vietinio recidyvo 5 metus iSgyveno 73 proc. pacienty. Atitinkamai
navikui esant >T2 (n=166) 5 mety isgyvenamumas buvo 49 proc., be recidyvo
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— 56 proc. Maziausias i§gyvenamumas buvo pacienty, kuriems nustatytos MTS
limfmazgiuose. Tokiy buvo 124. Jy 5 mety i§gyvenamumas buvo 26 proc., be
recidyvo gyveno 33 proc. pacienty. Atokiosios MTS nustatytos 25 proc.
pacienty, kuriy naviko infiltracijos gylis atitiko T2, 37 proc. pacienty, kuriems
buvo >T2 navikas ir 51 proc. pacienty, kuriems nustatytos MTS
limfmazgiuose [88].

2.2. Spinduliné invazinio S$lapimo puslés veézio terapija

Urotelio vézys yra jautrus spinduliniam gydymui, panasiai kaip galvos
ir kaklo plokscialgsteliniai navikai [62]. Kai kuriose Salyse, pavyzdziui,
DidZiojoje Britanijoje ir Kanadoje, iSoriné spinduliné terapija (ST) iki Siol
latkoma pirmojo pasirinkimo invazinio Slapimo pislés vézio gydymo bidu.
Sis gydymo metodas taikomas jau daugiau kaip 50 mety [56]. Spindulinio
gydymo rezultatai geresni pacienty, kurie yra jaunesni, kuriems diagnozuota
mazesné ligos stadija, kai mazesnis naviko piktybiskumas, kai néra metastaziy
mazojo dubens limfmazgiuose, kai normali inksty funkcija ir néra
hidronefrozés, kai normalus hemoglobinas ir atlikta kuo radikalesné $lapimo
puslés naviko TUR. Sudarant §lapimo piislés naviko Svitinimo plana, didelé
problema yra tai, kad Slapimo puslé yra judantis organas ir jos ribos per para
gali ne kartg pasikeisti.

Atlikta keletas didelés apimties tyrimy [64] (2 lentel¢), kuriy metu
iSorin¢ ST buvo panaudota kaip pirmo pasirinkimo ir vienintelis invazinio

Slapimo piislés vézio gydymo metodas.

invaziniam Slapimo pislés véziui gydyti [64]

Autoriai Pacienty Klinikinis 5 mety 5 mety
skaiius naviko i§gyvenamumas, | iSgyvenamumas
iSplitimas proc. be recidyvo,
proc.
Jenkins 182 T2-T3 40 41
Shearer 157 T3 23 45
Gospodarowicz | 121 T2-T4a 40 35
Mameghan 342 T1-T4b Neskelbta 45
DeNeve 147 T2-T3 31 35
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Antroje lenteléje pateikti apibendrinamieji 5 mety pacienty bendrojo
iSgyvenamumo bei 5 mety iSgyvenamumao be recidyvo priklausomai nuo ligos
stadijos duomenys. ST S$iuose tyrimuose buvo atliekama realizuojant 2,0-2,5
Gy per diena 5 dienas per savaite, SZD - 55-65 Gy. Navikas visiskai i§nyko
nuo 40 iki 52 proc. atvejy, 5 mety iSgyvenamumas sieké nuo 23 iki 40 proc.
Geriausi iSorinés ST rezultatai gauti, kai naviko i$plitimas buvo T2NO, naviko
dydis <5 cm ir nebuvo Slapimtakiy obstrukcijos.

Vienas didziausiy tyrimy, Siekiant jvertinti ST reik§me gydant invazinj
Slapimo piislés veézj, yra Duncan ir bendraautoriy atliktas 963 pacienty,
kuriems taikyta vien tik ST, gydymo veiksmingumo jvertinimas. Siame tyrime
navikas visiskai iSnyko, nesvarbu, koks buvo jo infiltracijos gylis, 45 proc.
atvejy, o 5 mety iSgyvenamumas be ligos recidyvo sudaré¢ 25 proc. (TINO -
T3NO naviko iSplitimo atvejy) ir 16 proc. (T4NO naviko i$plitimo atvejy) [51].
Daugiau recidyvy Slapimo pusléje atsiranda pacientams, kuriems ST taikyta su
pertrauka, dviem etapais [49].

Vien ST rekomenduojama invaziniu Slapimo piislés véziu sergantiems
pacientams tais atvejais, kai yra kontraindikacijy atlikti RC, kai po
cistektomijos nustatyta navikiniy lasteliy operacinio pjavio kraStuose, kai
cistektomijos metu nustatyta metastaziy sritiniuose limfmazgiuose. Tai vienas
i§ veiksmingiausiy nechirurginiy gydymo bidy, ypa¢ kai naudojama
Stuolaikiné Svitinimo jranga. Planuojant Slapimo piislés vézio ST, i Svitinimo
tiir] jtraukiama Slapimo pislé, paravezikiné Igsteliena ir sritiniai limfmazgiai.
Kai kuriuose vézio centruose Svitinamas tik navikas boost metodu [56].
Motyvacija — Zzymiai sumazéj¢ nepageidaujami poveikiai virSkinamajam
traktui, o gydymo veiksmingumas ir vietiné ligos kontrolé nenukencia. Kokj
Svitinimo tdrj reikia pasirinkti taikant ST, yra neaiSku, nes néra atlikta
palyginamyjy atsitiktine atranka pagristy tyrimy.

Pasaulyje $iuo metu vyrauja tendencija, kad reikia Svitinti visg Slapimo
pusle bei sritinius limfmazgius, o $vitinimo kursas turi vykti be pertrauky.
Suminé Slapimo puslés Svitinimo dozé — 66 — 68 Gy per 33 - 34 frakcijas,
sritiniy limfmazgiy — 46 - 50 Gy per 23 - 25 frakcijas [1]. JAV gydant invazinj
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Slapimo ptslés vézj ST yra apSvitinamas visas mazasis dubuo jtraukiant j
Svitinimo laukg iSorinius ir vidinius klubinius limfmazgius. Per 4-5 savaites
realizuojama 40-45 Gy SZD, padalyta po 1,8-2,0 Gy per frakcija. Sumazinus
Svitinimo tarj, taikomas boost metodas: 20-25 Gy dozé realizuojama per 15
frakcijy 1 Slapimo piislés naviko vieta. DidZiojoje Britanijoje 4 savaiciy
laikotarpiu realizuojama 50-55 Gy SZD, per viena frakcija — 2,5-2,75 Gy dozé.
Skiriant didesnes dozes per frakcija yra didesné vélyvyjy pospinduliniy
reakcijy tikimybé [83]. Taikant ST kaip monoterapija, daugelio tyrimy
duomenimis, navikas visiSkai regresuoja 46 — 68 proc. atvejy, o 5 mety
iSgyvenamumas svyruoja nuo 20 iki 41 proc. [30, 31]. Tam neprieStarauja
duomenys, paskelbti italy mokslininky. Jie iSanalizavo gydymo rezultatus 459
pacienty, kuriems ST buvo taikyta kaip pirmo pasirinkimo ir vienintelis
Slapimo puslés vézio gydymo budas. 54 proc. Sio tyrimo pacienty buvo
nustatyta T2NO navikas, 18 proc. - T3NO-T4NO navikas, likusiems
pacientams diagnozuotas pavirSinis urotelio vézys. Tirtiems pacientams
realizuota suminé 60—70 Gy dozé. Dauguma gydyty pacienty buvo sunkios
bendrosios biklés, todél chirurginis gydymas jiems buvo kontraindikuotinas.
Bendrasis pacienty 5 mety i§gyvenamumas buvo 36 proc. Siame tyrime
1Sryskejo, kad pacienty iSgyvenamumas priklauso nuo amziaus, naviko dydzio
ir jonizuojanciosios spinduliuotés dozés [37].

Literatiroje yra duomeny apie klinikinius tyrimus, kuriuose stengtasi
iSsiaiskinti ST frakcionavimo reik§me gydymo rezultatams. Horwich ir
bendraautoriai paskelbé perspektyvaus atsitiktine atranka pagristo tyrimo
rezultatus. | tyrima jtraukti 229 pacientai. Vienai grupei buvo skirtas
spindulinis gydymas jprastinémis frakcijomis, kitai — akceleruotas (pagreitintas
- pacientai Svitinami 2 kartus per parg). StatistiS$kai reikSmingo i§gyvenamumo
skirtumo tarp Siy dviejy pacienty grupiy nenustatyta. 5 metus iSgyveno 37
proc. pacienty, kuriems ST buvo skirta jprastinémis frakcijomis, ir 40 proc.
pacienty, kuriems buvo taikytas pagreitintas Svitinimas. PaZzymétina, kad
reikSmingas nepageidaujamas poveikis organizmui nustatytas pagreitinto
Svitinimo grupéje: 2 ir 3 laipsnio pagal RTOG toksinis poveikis virskinamajam
traktui pasireiské 44 proc. pacienty, kuriems taikyta akceleruota ST, ir 26 proc.
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pacienty, kuriems taikyta jprastiné ST (p<0,001). Toksinis poveikis $lapimo
puslei buvo panasus abicjose gydymo grupése, panasus buvo ir vélyvasis
toksinis poveikis. Nustatyta, kad 2 pacientai miré dél gydymo komplikacijy,
abu buvo gydyti pagreitintos ST grupéje. (p<0,001). Abiejose grupése
statistiSkai reikS§mingai nesiskyré ir vietiniy recidyvy atsiradimo daznis [38].
Daugiau Zadantis ir maziau toksiskas yra hiperfrakcionuotas Svitinimo rezimas,
kuris jgyvendinamas taip: pirmos frakcijos dozé realizuojama pirmoje dienos
puséje ir Svitinama visa Slapimo piislé, 0 antrosios frakcijos dozé realizuojama
antroje dienos puséje ir boost metodu Svitinamas §lapimo piislés navikas [56].
Tirta prieSoperacinés ir pooperacinés radioterapijos reikSme gydant
pacientus, sergancius invaziniu uroteliniu Slapimo puslés véziu. Parsons ir
bendraautoriai nustaté, kad taikant ST prie§ RC gaunami geresni gydymo
rezultatai, palyginti su gydymo rezultatais, gautais taikant vien tik RC [52].
Buvo atlikti 4 atsitiktinés atrankos tyrimai siekiant palyginti vienos iSorinés
ST ir priesoperacinés iSorinés ST derinio su RC veiksminguma [53]. Nepaisant
to, kad 5 mety iSgyvenamumas didesnéje dalyje Siy tyrimy rodé RC derinio su
prieSoperacine ST pranaSuma, statistiSkai reik§mingai jrodyti ST ir RC derinio

pranaSuma, palyginti su ST, nepavyko dél mazo pacienty skaiciaus (3 lentelé).

3 lentelé. Atsitiktinés atrankos tyrimai, skirti prieSoperacinés iSorinés
spindulinés terapijos ir radikaliosios cistektomijos derinio bei tik iSorinés
spindulinés terapijos veiksmingumui palyginti gydant invazinj urotelinj
Slapimo puslés vézj [53]

Tyrimas Gydymas Pacienty | ISplitimas | 5 mety
skaicius 1Sgyvenamumas,
proc.
M.D. Anderson 50Gy+RC 35 T3 46
Hospital 60Gy (+gelbs.C) | 32 T3 22
U.K. Coop Group 40Gy+RC 98 T3 39
60Gy (+gelbs.C) | 91 T3 28
National Danish 40Gy+RC 88 T3 29
Trial 60Gy (+gelbs.C) | 95 T3 23
NBCG 40Gy+RC 37 T2-T4a |27
60Gy (+gelbs.C) | 35 T2-T4a |40

NBCG — Nacionaliné $lapimo ptslés vézio grupé (angl. National Bladder
Cancer Group), RC - radikalioji cistektomija, gelbs.C — gelbstimoji
cistektomija
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Po RC taikyti spinduling¢ terapija nerekomenduojama dé¢l rySkaus
nepageidaujamo poveikio virSkinamajam traktui.

JAV onkology duomenimis, iSorinés ST veiksmingumas, palyginti su
RC veiksmingumu, mazesnis, dél to ST Sioje Salyje retai rekomenduojama kaip
pirmo pasirinkimo vietiskai i$plitusio $lapimo pislés véZzio gydymo biidas [32].
Taciau italy tyréjy atlikta retrospektyviné 45 vyresnio amziaus (>75 mety)
pacienty, kuriems buvo taikytas spindulinis gydymas, analizé parodé, kad Sis
gydymo budas tokiems pacientams pakankamai saugus [42]. Taigi,
kategoriskai teigti, kad ST rezultatai yra blogesni negu RC, negalima. Lyginant
Siuos du metodus, galima padaryti Siuos apibendrinimus:

» paprastai ST taikoma pacientams, kuriems RC negalima pasitlyti kaip
pirmo pasirinkimo gydymo, tai yra vyresniems ir sergantiems gretutinémis
ligomis;

« pacientams, kuriems taikoma ST, stadija nustatoma pagal klinikinius
pozymius, O oOperuotiems pacientams — ir histologiskai. Pagal klinikinius
pozymius nustatyta stadija gali biiti mazesné negu patikslinta histologiskai;

* jeigu TUR prie§s gydymg atlikta nepakankamai radikaliai, tai galima
iStaisyti atlikus RC, o pacientams, kuriems taikoma ST, kartais gydymas
pradedamas Slapimo piisléje esant lickamajam navikui;

* senesniuose tyrimuose dél senos aparatiiros ir neadekvataus frakcijy
dydzio, pertrauky spindulinio gydymo metu ST gali biiti nevisaverté.

Kai kurie Europos vézio centrai, atliekantys klinikinius tyrimus, iSoring
ST derino su brachiterapija. Siuo metodu gydant T2NO-T3ANO navikus, jie
iSnyko 75 - 80 proc. atvejy, 0 pacienty 5 mety iSgyvenamumas sieke 50 - 76
proc. [27, 65].

Siuo pozidriu jdomis Vijnmaalen ir bendraautoriy paskelbti rezultatai,
gauti Slapimo paslés véziui gydyti taikant iSoring ST derinant su brachiterapija
[87]. I §j klinikinj tyrimg buvo jtraukti 66 pacientai, esant nedideliems (<5 cm
dydzio) solitariniams navikams, po TUR. Jiems buvo taikyta iSoriné ST ir
intersticiné brachiterapija, naudojant iridzio-192 izotopa. Siy pacienty 5 mety
bendrasis isgyvenamumas sieké 61 proc, o 5 metus be ligos recidyvo iSgyveno
60 proc. pacienty.
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Pazymétina, kad néra atlikta atsitiktine atranka pagrjsty tyrimy, kuriais
remiantis blity galima teigti, kad 8is gydymo metodas pranasesnis uz kitus. Be
to, kai kuriy vézio centry duomenimis, iSorinés ST derinys su brachiterapija
gali bati naudojamas tik apie 10 proc. invaziniu slapimo puslés véziu serganciy
pacienty, kadangi yra griezti atrankos kriterijai: ne didesnis kaip T3ANO
naviko isplitimas, vienintelis navikas Slapimo pusléje, navikas ne > 5 cm
dydzio, gera bendroji paciento buklé, pakankama Slapimo puslés talpa. Taikant
iSorinés ST derinj su brachiterapija, reikalingi patyr¢ specialistai ir

radioterapeuty bei urology bendradarbiavimas.

2.3. Sisteminé chemoterapija gydant invazinj ir metastazavusi urotelinj
Slapimo puslés vézj

Chemoterapija yra pagrindinis metastazavusio nerezektabilaus
urotelinio Slapimo piislés vézio gydymo biidas. Iki atsirandant sisteminei
chemoterapijai, tik nedaugelis tokiy pacienty iSgyvendavo daugiau kaip 3-6
mén. [39]. Taikant polichemoterapija, Sios grupés pacienty iSgyvenimo trukme
pavyko prailginti iki 1 mety ir daugiau. Gydant metastazavusj Slapimo puslés
vézj buvo nustatytas jo jautrumas monochemoterapijai cisplatina,
metotreksatu, ciklofosfamidu, ifosfamidu, gemcitabinu, paklitakseliu.
Bendrasis atsakas j CHT, taikant vieng chemopreparata, buvo 20 - 30 proc.

1983 metais Memorial Sloan-Kettering vézio centre buvo sukurta M-
VAC (metotreksatas, vinblastinas, adriablastinas, cisplatina)
polichemoterapijos schema, beveik du deSimtmecius buvusi gydymo standartu
metastazavusiam ir lokaliai iSplitusiam urotelio véziui gydyti. Loehrer ir
bendraautoriai atliko atsitiktinés atrankos tyrima, kurio tikslas - palyginti
monoterapijos cisplatina ir M-VAC rezimo veiksmingumg [74]. Paaiskéjo, kad
vidutiné i§gyvenimo trukmé yra geresné M-VAC polichemoterapijos grupéje
(13 ir 6 mén). Nepaisant pageréjusiy iSgyvenimo trukmés rodikliy, paaiskéjo,
kad Sis rezimas pasizymi nemazu toksiSkumu, ypa¢ vyresnio amziaus
pacientams ir pacientams, sergantiesiems gretutinémis ligomis [34].

Pacientams, gydytiems pagal M-VAC schemg, pasireiské Zenklus
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nepageidaujamas poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai, inkstams, taip pat
hematologinis toksiskumas. Apie 10 proc. atvejy konstatuotas neutropeninis
sepsis.

Von der Maase ir bendraautoriai paskelbé III fazés klinikinio tyrimo
duomenis kurie liudija, kad, gydant metastazavusj urotelio vézj gemcitabinu,
derinamu su cisplatina (GC), gydymo veiksmingumas yra panasus Kaip ir
gydymui taikant M-VAC schemg [8]. | §j tyrimg buvo jtraukta 405 pacientai,
203 18 jy skirta chemoterapija pagal GC schemg, o 202 pacientams - M-VAC
polichemoterapija. Bendrasis atsakas j gydyma buvo 49 proc. GC grupéje ir 45
proc. M-VAC grupé¢je. Pacientai vidutiniSkai i§gyveno 14 mén. GC grupéje ir
152 mén. M-VAC grupéje. Zenkliai maZziau nepageidaujamy poveikiy
organizmui nustatyta GC chemoterapijos grupéje. Siuo metu GC
chemoterapija yra rekomenduojama kaip pirmos eilés gydymo standartas
metastazavusiam uroteliniam slapimo piislés véziui gydyti.

Kadangi pacienty iSgyvenimo trukmé, taikant polichemoterapijg, néra
ilga ir siekia apie 1 metus, tai paskatino tyréjus iesSkoti naujy, optimalesniy
gydymo schemy. EORTC (angl. European Organization for Research and
Treatment of Cancer) atliko III fazés atsitiktine atranka pagrista klinikinj
tyrima, kurio metu buvo lygintas dideliy ir jprastiniy M-VAC doziy rezimai
[66,67,68]. Taikant dideliy doziy M-VAC rezimg, febrilinés neutropenijos
profilaktikai naudotas neutrofily kolonijas stimuliuojantis veiksnys. Buvo
nustatytas statistiskai reikSmingai geresnis bendrasis atsakas j gydyma dideliy
doziy grupéje ( atitinkamai 64 proc. ir 50 proc.). Daugiau kaip 7 metus
iSgyveno 25 proc. pacienty, gavusiy dideliy doziy M-VAC, ir 13 proc. gavusiy
standartini M-VAC chemoterapijos rezimg. Taciau statistiSkai reikSmingai
vidutinio i8§gyvenimo trukmés skirtumo tarp Siy dviejy grupiy nebuvo
nustatyta.

Atsizvelgiant ] tai, kad dauguma pacienty, serganciy Slapimo pislés
véziu, yra vyresnio amziaus, serga gretutinémis Sirdies ir kraujagysliy bei
plauciy ligomis, inksty nepakankamumu ir polineuropatija, gydymas cisplatina
jiems daznai kontraindikuotinas. Todél buvo tirti CHT reZimai, j kuriy sudétj

cisplatina nejeina.
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Kaip jau minéta, paklitakselis ir gemcitabinas buvo veiksmingi
naudojant juos kaip monoterapijg urotelio véziui gydyti, todél atlikta keletas
Klinikiniy tyrimy siekiant istirti jy derinio veiksminguma [5, 69, 70]. Bendrasis
atsakas, gydant paklitakseliu ir gemcitabinu, buvo nuo 40 iki 70 proc.,
bendroji pacienty iSgyvenimo trukmé sieké nuo 12 iki 16 mén. Nepaisant to,
kad buvo iSvengta cisplatinai biidingo toksinio poveikio organizmui, pasireiské
kitos nepageidaujamos reakcijos, tarp jy neutropenija, taciau ji  buvo
s¢kmingai gydoma.

Tirta galimybé CHT rezimuose cisplating pakeisti karboplatina, dél to,
kad karboplatina yra geriau toleruojama. Kai kuriuose klinikiniuose tyrimuose
buvo siekta palyginti CHT rezimy, j kuriy sudétj jeina cisplatina arba
karboplatina, veiksminguma. Atlikta keletas tokio pobudzio tyrimy [71, 72].
Dreicer ir bendraautoriai palygino M-VAC polichemoterapijos veiksminguma
su karboplatinos ir paklitakselio derinio veiksmingumu. Nepaisant to, kad Sis
tyrimas nepasieké galutiniy pacienty jtraukimo tiksly, buvo palyginta jtraukty
pacienty i§gyvenimo tukme — ji sieké 13,8 mén. karboplatinos ir paklitakselio
grupéje bei 15,4 mén. M-VAC grupéje [71]. Dogliotti ir bendraautoriai atliko
II fazés atsitiktine atranka pagrjsta klinikinj tyrimag, siekdami palyginti GC
chemoterapijos rezimo ir karboplatinos bei gemcitabino derinio veiksminguma
[72]. Vertinant toksiSkumg, daugiau neutropenijos atvejy nustatyta
gemcitabino ir karboplatinos grupéje, taCiau  pykinimas, vémimas ir
nefrotoksiSkumas buvo daznesni GC chemoterapijos grupéje.  Vidutiné
bendrojo iSgyvenimo trukmé buvo 12,8 mén. GC grupéje ir 8,3 mén.
gemcitabino ir karboplatinos grupéje. Apibendrinant galima teigti, kad
chemopreparaty deriniai su karboplatina yra maziau toksiski, bet ir maziau
veiksmingi negu su cisplatina. Jeigu pacientui dél inksty nepakankamumo
negali biiti skiriama cisplatina, CHT su karboplatina gali biiti alternatyva [66].

Nors RC yra standartinis invazinio §lapimo piislés vézio gydymo biidas,
yra zinoma, kad apie 50 proc. operuoty pacienty iSsivyst0 metastazés, nuo
kuriy jie mirsta. Taigi, galima manyti, kad Siuo atveju tik lokalaus gydymo
(operacijos ar ST) nepakanka. Radikalig operacija ne visada jmanoma atlikti,

kai Slapimo ptslés vézys iSplitgs j gretimus mazojo dubens organus — gimda,
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makstj, infiltraves maZojo dubens ir pilvo siena [26]. Si prielaida paskatino
kurti naujas sudétinio $lapimo puslés vézio gydymo metodikas [44].

Neoadjuvantiné CHT gali bati skiriama prie§ cistektomijg dél 2
priczasCiy: siekiant pailginti paciento iSgyvenimo trukme sunaikinant
atokigsias mikrometastazes ir sumazinant navikg, kad biity galima sékmingiau
atlikti RC. Be to, gavus visiskg atsakg po CHT - pritaikyti pacientui §lapimo
pusle i$saugancias sudétinio gydymo metodikas.

Literatiiroje pateikiami duomenys, gauti atsitiktine atranka pagristy
klinikiniy tyrimy metu, naudojant neoadjuvanting CHT prie$ taikant vietinj
gydyma (ST ar RC). Tyrimai, pradéti taikant monoterapija cisplatina, neparodé
naudos pacienty iSgyvenamumui. Véliau buvo atlikta keletas atsitiktine
atranka pagrjsty tyrimy skiriant neoadjuvanting CHT dupletais. Nordic-I
tyrime 325 pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes: neoadjuvantinés CHT
cisplatina ir doksorubicinu ir tik vietinés terapijos, kurig siame tyrime sudaré
prieSoperaciné ST — SZD 20 Gy ir po to atliekama RC [75]. Pradiniai
duomenys, gauti praéjus 18 mén., parodé¢ 10-15 proc. iSgyvenamumo
pageréjimg neoadjuvantinés CHT grupéje (p = 0,034). Taciau 5 mety bendrojo
iSgyvenamumo skirtumo neoadjuvantinés CHT ir kontrolinéje grupése
nustatyta nebuvo (atitinkamai 59 ir 51 proc, p = 0,1). Viena vertus, CHT
statistiSkai reikSmingai neturéjo jtakos bendrajam pacienty iSgyvenamumui ir
iSgyvenamumui esant T1-T2 navikams, kita vertus, esant T3NO-T4ANO ligos
isplitimui CHT turéjo reik§mingos jtakos gydyty pacienty igyvenamumui. Siy
kategorijy navikais serganéiy pacienty bendrasis iSgyvenamumas naudojant
CHT padidéjo 15 proc. (p = 0,03).

Keliuose tyrimuose buvo tiriama cisplatinos derinys su metotreksatu,
naudojant §j rezimg prieS operacija. ] Nordic — II tyrimg buvo jtraukta 317
pacienty, serganciy invaziniu urotelio véziu. Viena grupé pries$ operacija gavo
3 ciklus CHT cisplatina ir metotreksatu, po to buvo operuoti, Kkitai grupei
pacienty buvo atlikta cistektomija [76]. Deja, Sio klinikinio tyrimo rezultatai
statistiSkai reikSmingai neparodé teigiamos neoadjuvantinés CHT jtakos

pacienty i§gyvenamumui.
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Kito atsitiktinés atrankos tyrimo, kurj atliekant neoadjuvantiniam
gydymui naudota cisplatina ir metotreksatas, rezultatus paskelbé Sengelov ir
bendraautoriai [77]. Pateikti 153 pacienty duomenys. Vien0s grupés pacientai
gavo neoadjuvanting CHT cisplatina ir metotreksatu, po to atlikta ST arba
RC, kita grupé pacienty gavo tik vietinj gydymg. Neoadjuvantiné CHT
cisplatinos ir metotreksato deriniu taip pat nepagerino pacienty iSgyvenamumo.

Vélesniy klinikiniy tyrimy metu j protokolus buvo jtrauktos
polichemoterapijos schemos.

MRC/EORTC (angl. Medical Research Council and European
Organization for the Research and Treatment of Cancer) grupé paskelbé
didelio klinikinio tyrimo, skirto istirti neoadjuvantinés CHT panaudojimo
uroteliniam slapimo puslés véziui gydyti, rezultatus [78]. I tyrima buvo jtraukti
976 pacientai: vienai grupei buvo skirta 3 ciklai neoadjuvantinés CHT pagal
CMV schemg (cisplatina, metotreksatas, vinblastinas) ir vietinis gydymas,
kitai grupei — tik vietinis gydymas. Gydanciam gydytojui buvo leista
apsispresti, kokio tipo vietinj gydyma skirti — ST ar RC. Pradiné §io tyrimo
analizé parodé, kad mirties rizika sumazéjo 15 proc. neoadjuvantinés CHT
grupéje. Nustatyta, kad 3 mety iSgyvenamumas buvo 5,5 proc. geresnis
neoadjuvantinés CHT grupéje, palyginti su isgyvenamumu tik vietinio gydymo
grupéje, atitinkamai 55 proc. 50 proc. Taciau iSgyvenamumo padidéjimas
nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,075). 2002 metais pateikti §io tyrimo
ilgesnio stebéjimo — 7,4 mety — rezultatai [79]. Bendrasis 5 mety
iSgyvenamumas buvo 50 proc. neoadjuvantinés CHT grupéje ir 44 proc.
vietinio gydymo grupéje, 7 mety iSgyvenamumas atitinkamai buvo 43 ir 37
proc. Absoliutus iSgyvenamumo pager¢jimas CHT grupéje sieké 6 proc.
ISgyvenamumo skirtumas buvo statistiskai reik§mingas (p = 0,048).

Kitas tyrimas, patvirtinantis prieSoperacinés CHT naudg, buvo atliktas
SWOG (angl. Southwest Oncology Group - Pietvakariy onkologijos grupé).
Grossman ir bendraautoriai paskelbé apie 317 pacienty gydymo rezultatus [80].
Pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes: RC grupe ir neoadjuvantinés CHT
pagal M-VAC schemg (3 cikly) bei po to atliktos RC grupg. Penkeriy mety
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iSgyvenamumas pacienty, kuriems atlikta tik RC, buvo 43 proc, o ty, kuriems
taikytas neoadjuvantinis gydymas — 57 proc. (p = 0,06). (4 lentelé)

uroteliniam Slapimo piislés véziui gydyti naudota neoadjuvantiné
chemoterapija [34]

Tyrimas Stadija N CHT Lokalus | 5 mety p
schema | gydymas | iSgyvenamumas
proc.
kontrolin./neoadjuv.

CUETO T2-T4A 122 | Cisplatin | RC 37,3/355(6,5m.) | 0,95
(Nx-2, M0) x3

Nordic | T1G3-T4a | 325 | CAx2 ST20Gy | 51/58 0,1
(Nx, M0) po to RC

Nordic Il T2-T4a 317 |CMx3 |RC 46 /53 0,24
(Nx, M0)

Daveca 89-01 | T2-T4b 33 |[CMx3 |RC 46 / 64 0,76
(Nx-3, M0)

Daveca 89-02 | T2-T4b 120 |CMx3 |ST60Gy |24/19 0,98
(Nx-3, M0O)

MRC/EORTC | T2G3-T4a | 976 | CMV x3 | RC, ST 37/43(7Tm.) 0,048
(NO-x, M0) arba ST

po
to RC

Abol-Enein T2 196 | CaMV x | RC 42 ] 62 (laikas iki 0,013
(NX, M0) 2 progresavimo)

SWOG 8710 | T2-T4a 317 | MVAC X | RC 43 /57 0,06
(NO, M0) 3

N — pacienty skai¢ius, CHT — chemoterapija, ST — spinduliné terapija, RC —
radikalioji cistektomija, CA — cisplatina, doksorubicinas, CM — cisplatina,
metotreksatas, CMV — cisplatina, metotreksatas, vinblastinas, CaMV —
karboplatina, metotreksatas, vinblastinas, M-VAC - metotreksatas,
vinblastinas, doksorubicinas, cisplatina, MRC/EORTC — Medicininiy tyrimy
taryba/ Europos vézio tyrimy ir gydymo organizacija (angl. Medical Research
Council and European Organization for the Research and Treatment of
Cancer), SWOG - Pietvakariy onkologijos grupé (angl. Southwest Oncology
Group)

Atliktos kelios metaanalizés, siekiant jvertinti neoadjuvantinés CHT
naudg gydant invaziniu uroteliniu Slapimo paslés véziu sergancius pacientus.
Metaanalizé, apimanti 3005 pacienty gydymo duomenis i§ 11 atsitiktine
atranka pagrjsty klinikiniy tyrimy, labiausiai ir rémési anks¢iau minéty
MRC/EORTC ir SWOG tyrimy rezultatais [81]. Buvo patvirtinta statistiSkai

reikSminga nauda iSgyvenamumui neoadjuvantinés CHT, j kurios rezimus
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jeina cisplatina, grupéje (p = 0,003). Tai reiSkia, kad taikant neoadjuvantinj
gydyma, bendrasis iSgyvenamumas pailgéja 5 proc. per 5 metus, palyginti su
iSgyvenamumu taikant vien tik vietinj gydyma. Taip pat statistiSkai
reikSmingai pailgéja laikas iki ligos progresavimo CHT gydytiems pacientams.
Sios metaanalizés rezultatai leido jtraukti neoadjuvantine CHT, j kurios
schemas jeina cisplatina, j invazinio urotelinio Slapimo pislés vézio gydymo
standartus. Taciau iSliko urology skeptiskumas Sio papildymo pozitiriu, nes
siilomos schemos — M-VAC ir MCV yra pakankamai toksiskos. Siuo metu
planuojama atlikti atsitiktine atranka pagrjsta tyrimg, Skirtg iStirti
chemoterapijos pagal GC schemg vaidmenj atlickant neoadjuvantinj gydyma
[66]. Pradétas II fazés klinikinis tyrimas, kur neoadjuvantinj gydyma sudaro 4
ciklai chemoterapijos pagal GC schemg ir biologiné terapija bevacizumabu
[39].

2001 metais Europoje buvo inicijuota metaanalizé, skirta nustatyti
adjuvantinés CHT veiksminguma gydant invazinj urotelinj §lapimo ptslés vézj
[43]. Buvo identifikuota 11 publikuoty ir nepublikuoty atsitiktine atranka
pagristy klinikiniy tyrimy, kuriuose taikyta adjuvantiné CHT. Taciau tik 6
tyrimuose buvo prieinami iSsamiis pacienty duomenys (5 lentelé).

Analizuota 491 paciento esami duomenys. Paaiskéjo, kad adjuvantinés
CHT grupé¢je reliatyvi mirties rizika sumazéja 25 proc. (p = 0,019), palyginti
su mirties rizika vien tik chirurgijos grupéje. Tai reikSty bendrojo
1Sgyvenamumo padidéjimg 6,5 proc. tiriamojoje grupéje arba 9 proc. padidéjusi
3 mety iSgyvenamumg. Taciau autoriai jspéja, kad Sie rezultatai gali biiti
netiksliis, nes dalis tyrimy uzbaigti anksti, o dalis pacienty | tyrimg buvo
jtraukti, bet negavo jiems skirto gydymo. Buvo  pacienty, kuriems,
progresuojant ligai, nebuvo paskirta sisteminé CHT. Pazymétina ir tai, kad
statistiSkai reikSmingiems rezultatams gauti yra per maZas atvejy skaicius.
Vadinasi, §i metaanalizé neatsake j klausima, ar adjuvantiné CHT turi reikSmés
invaziniu urotelio véZiu serganéiy pacienty i§gyvenamumui. Siuo metu vyksta
EORTC-30994 tyrimas adjuvantinés CHT veiksmingumui nustatyti.
Planuojama jtraukti apie 2000 pacienty, toks kiekis jgalinty statistiSkai

reikSmingai atsakyti  tyréjy iSsikeltus klausimus.
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tyrimai [43, modif.]

Tyrimas |Atsitiktiné ISplitimas ~ |[Adjuvantin¢ CHT CHT N
atranka trukmé
Skinner |RC/RC+CHT |T3-T4,N+, |Cisplatina, ciklofosfamidas, |4 ciklai | 102
MO doksorubicinas kas 4 sav.
Bono RC/RC+CHT |T2-T4, NO, |Cisplatina, metotreksatas |4 ciklai | 93
MO
Studer |RC/RC+CHT |T1(G2)-T4 |Cisplatina 2 ciklai |91
kas 4 sav.
Freiha |RC/RC+CHT |T3b-T4,N |MCV 4 ciklai | 55
bet kuris, kas 3 sav.
MO
Stockle |RC/RC+CHT |T3b-T4a M-VAC 3ciklai | 49
Otto RC/RC+CHT |T3, N1-2, |[Cisplatina, metotreksatas, |3 ciklai | 108
MO vinblastinas, epirubicinas |kas 4 sav.

N — pacienty skaicius, RC — radikali cistektomija, CHT — chemoterapija, MCV
— metotreksatas, cisplatina, vinblastinas, M-VAC — metotreksatas, vinblastinas,
doksorubicinas, cisplatina

Vystantis vézio biologijai ir iSsiaiskinant naujus vézio formavimosi
mechanizmus, gydant urotelio vézj savo vietos ieSko biologiné arba taikiniy
terapija. Siuo metu pradedami lapatinibo, sorafenibo, sunitinibo, cetuksimabo,
preparatai skiriami metastazavusiam urotelio véziui gydyti [66].

Pazymétina, kad, taikant vien tik sisteming CHT, visiska ir ilgalaiké
remisija biina retai. Angulo ir bendraautoriai pranes¢, kad tik 26 proc. pacienty,
serganciy vietiskai iSplitusiu Slapimo puslés véziu, navikas regresavo visiskai
[35].

buvo pradéta derinti su polichemoterapija pagal M-VAC schema, visiska

Kai amerikie¢iy Memorial Sloan-Kettering tyrime pakartotiné TUR

Slapimo puslés naviko regresija buvo nustatyta net 56 proc. pacienty [36].
Teigiamas sisteminés CHT ir TUR derinio poveikis gydymo veiksmingumui
paskatino toliau kurti invazinio Slapimo piislés vézio sudétinio gydymo
metodikas.

Pranctizy mokslininkai pirmieji paskelbé, kad ST derinys su cisplatina
10 - 20 proc. padidina serganciyjy Slapimo puslés véziu iSgyvenamumui iki

liga atsinaujina [33].
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Siy tyrimy rezultatai paskatino kurti sudétines §lapimo pasle
iSsauganc¢io gydymo metodikas, kurias sudaro trys komponentai: TUR, ST ir

sisteminé CHT.

2.4. Sudétinis Slapimo pusle iSsaugantis gydymas

Dar néra padaryta didelés apimties metaanalizés, skirtos iStirti CHST
jtakg pacienty, serganciy invaziniu Slapimo puslés véziu, iSgyvenamuma. Tik
atsizvelgiant | kai kuriy, daZniausiai nedideliy, II fazés klinikiniy tyrimy
rezultatus, galima daryti priclaidg, kad CHST gydymas (po TUR) yra
pranasesnis uz vien tik ST [47, 64, 91]. Tod¢l daugumg Siuolaikiniy Slapimo
pusle i8sauganciy gydymo protokoly sudaro trys komponentai: TUR, sisteminé
CHT ir iSoriné ST.

Kiekvienas 1§ sudétinio gydymo komponenty yra svarbus.
Makroskopiskai radikaliai atlikta TUR yra nepriklausomas prognozinis
veiksnys, kuris koreliuoja su ilgesne pacienty iSgyvenimo trukme. ST derinti su
CHT racionalu dél dviejy priezasCiy. Pirma, citostatikai veikia Kkaip
radiosensibilizatoriai, taip padidindami véziniy lasteliy jautrumg ST. Antra,
citostatikai sistemiSkai veikia galimas slaptas mikrometastazes [6]. CHST
dabar vis pladiau taikoma klinikiniuose tyrimuose siekiant nustatyti jos
veiksminguma, pagerinti pacienty gyvenimo trukme ir kokybe. PaZymétina,
kad panaudojus CHST daznai pavyksta iSsaugoti funkcionuojancig Slapimo
pusle. Kadangi né vienas i§ anks¢iau paminéty gydymo metody (TUR, CHT,
ST), panaudoty atskirai, néra pakankamas siekiant iSvengti Slapimo piislés
pasalinimo, naudojamas jy derinys. Taikant §lapimo piisle iSsaugantj gydyma,
yra siekiama, kad biity nedidelis recidyvy kiekis, o iSgyvenamumas nebiity
mazesnis uz pacienty, kuriems atlikta RC. Siuo metu stengiamasi surasti
optimaly chemopreparatg ir CHST gydymo rezima, kuris sukelty kuo mazesnj

nepageidaujama poveikj organizmui.
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Slapimo pisle iSsauganéio gydymo, naudojant sudéting metodika,
pradininkai yra Pranciizijos Paryziaus universitetas, Erlangeno universitetas
Vokietijoje ir Harvardo universitetas Masaciusetse, JAV [6] .

1988 metais Housset ir bendraautoriai Paryziaus universitete pradéjo
klinikinj tyrimg pagal Slapimo pisle iSsaugancio gydymo protokolg. Buvo
skiriamas neoadjuvantinio chemospindulinio gydymo kursas naudojant
sutapting CHST: 5-Fluorouracilas ir cisplatina kartu su ST du kartus per dieng
(indukciné terapija). Po to buvo atlickama pakartotiné TUR. Pacientams,
kuriems po indukcinio gydymo pakartojus Slapimo piuislés TUR nebuvo
konstatuota naviko, buvo tgsiama CHST (konsolidaciné terapija). Nesant
efekto po indukcinés terapijos, pacientams buvo atliekama RC. | tyrimg buvo
jitraukti 54 pacientai, visiskas atsakas nustatytas 74 proc. pacienty, 0 3 mety
bendrasis iSgyvenamumas buvo 59 proc. Autoriy duomenimis, zenklesniy
nepageidaujamy poveikiy, taikant §j gydyma, nenustatyta [7].

Erlangeno universiteto atstovas Dunst paskelbé Sios institucijos 10 mety
patirtj taikant Slapimo pisle iSsaugantj gydyma pacientams, sergantiems
invaziniu slapimo pitslés véziu [63]. ISanalizuoti 245 pacienty, gydyty Siame
centre nuo 1982 iki 1991 mety, gydymo rezultatai. | tyrimg buvo jtraukti TINO
blogos prognozés bei T2NO ir T3NO slapimo piislés véziu sergantys pacientai.
Gydymas nebuvo vienodas: 139 pacientai gavo CHST gydyma, jtraukiant
cisplating arba karboplating, Kiti 106 pacientai gydyti tik ST. Tyréjai paskelbé,
kad 5 mety bendrasis i§gyvenamumas buvo 47 proc., o 10 mety — 26 proc. Tali,
ar CHT naudota cisplatina ar karboplatina, jtakos pacienty iSgyvenamumui
neturéjo. Atsakas j gydyma statistiskai reik§Smingai didesnis buvo naudojant
cisplating, naudojant §j chemopreparata, pailgéjo laikas iki ligos progresavimo.
Apie nepageidaujamas reakcijas organizmui autoriai nepaskelbé.

Tesiant pradétus Slapimo pisle iSsauganéio gydymo tyrimus Erlangeno
universitete, 1998 metais Sauer ir bendraautoriai paskelbé savo 14 mety
patirties, gydant invazinj Slapimo puslés vézj, rezultatus [61]. Buvo iSanalizuoti
ir palyginti 333 pacienty gydymo rezultatai. 128 pacientai buvo gydomi vien
tik ST , 205 pacientams buvo skirta CHST, jtraukiant cisplating arba
karboplating. Prie§ gydyma visiems pacientams buvo atliekama TUR. Visiskas
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atsakas buvo nustatytas 57 proc. pacienty, gydyty ST, ir 80 proc. pacienty,
kurie gavo CHST (atitinkamai 85 proc. pacienty, gydyty cisplatina ir 70 proc.
pacienty, gydyty karboplatina). Bendrasis 5 ir 10 mety iSgyvenamumas ST
grupéje buvo atitinkamai 36 proc. ir 21 proc., CHST, jtraukiant cisplatina,
grupéje 61 proc. ir 38 proc., CHST, jtraukiant karboplating, grupéje — 47 proc.
ir 28 proc. Taigi, CHST yra veiksmingesné, palyginti su ST veiksmingumu, o
cisplatina, derinama su ST, veiksmingesnis preparatas negu karboplatina.
Taikant CHST, buvo nustatyta nepageidaujamy reakcijy: 2 pacientams
pasireiské IV laipsnio toksinis poveikis virskinamajam traktui - 1 i§ jy miré
dél zarny perforacijos. 94 proc. pacienty pasireiské I-IV laipsnio toksinis
poveikis kraujodarai. 58 pacientams CHST grupéje reikéjo mazinti
chemopreparato doz¢ dél pasireisSkusio toksinio poveikio kraujodarai arba
nefrotoksiskumo. Sio tyrimo triikumas — nebuvo taikytas atsitiktinés atrankos

metodas paskirstant pacientus j skirtingo gydymo grupes.

RTOG atlikti konservatyviojo Slapimo pisle iSsaugancio gydymo tyrimai
(6 lentelé)

6 lentele. RTOG atlikti tyrimai taikant konservatyvyji Slapimo pusle
iSsaugantj gydyma [12, modif.]

Tyrimas | Chemopreparatas CHT Visiskas |5 mety
atsakas, |iSgyvenamumas,
proc. proc.

85-12  |Cisplatina Neskirta 66 52

88-02  |Cisplatina Neoadjuvantiné |75 51

MCV
89-03  |Cisplatina +Neoadjuvantine |59 49
MCV
95-06 |Cisplatina/SFluorouracilas | Neskirta 67 83*
97-06 |Cisplatina Adjuvantiné 74 61*
MCV
99-06 |Cisplatina, paklitakselis | Adjuvantiné GC |87 56
02-03  |Cisplatina/5Fluorouracilas | Adjuvantiné GC |vyksta |neskelbta
arba
cisplatina/paklitakselis

MCV — metotreksatas, cisplatina, vinblastinas, GC — gemcitabinas, cisplatina,
RTOG - spindulinio gydymo onkologijos grupé (angl. Radiation Therapy
Oncology Group),

*3 mety iSgyvenamumas
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Per du deSimtmecCius RTOG sukuré 7 Slapimo pisle iSsaugancio
gydymo Kklinikiniy tyrimy protokolus. Jie skirti pacientams, kurie serga
invaziniu uroteliniu Slapimo pislés véziu ir standartiniu atveju buty kandidatai
atlikti RC. Septintas Kklinikinis tyrimas Siuo metu tebevyksta. Pagrindinis Siy
tyrimy tikslas buvo prailginti pacienty iSgyvenimo trukme, antriniai tikslai —
iSsaugoti Slapimo pusle bei jvertinti jvairiy chemospindulinio gydymo rezimy
sukeliamas nepageidaujamas reakcijas. Visus 7 Kklinikinius tyrimus siejancios
grandys yra pradiné, kuo radikalesné TUR, po to — sutaptiné CHST, | kurig
bitinai jtraukta cisplatina. Visi tiriamieji gavo jvading CHST. Po to jiems buvo
atlickama pakartotiné cistoskopija ir pakartotiné biopsija, nuo kurios rezultaty
priklause tolesné gydymo taktika. Pacientams, kuriems buvo nustatyta visiska
remisija, toliau buvo testa CHST, o tiems, kuriems efekto negauta, buvo
atliekama RC. Apibendrinus Sios serijos tyrimy rezultatus, paaiskéjo, kad 5
mety pacienty bendrasis iSgyvenamumas buvo nuo 49 iki 56 proc (CHST
grupé). Ir svarbiausia — nuo 54 iki 67 proc. 5 metus iSgyvenusiy pacienty
iSsaugojo funkcionuojancig §lapimo pusle [12, 41, 59].

RTOG 85-12 buvo pirmasis $ios serijos klinikinis tyrimas, siekiant
iSsaugoti Slapimo piislg invaziniu urotelio véziu sergantiems pacientams. Buvo
jtraukti 49 pacientai. Jiems buvo skiriama jvadiné CHST naudojant cisplating,
po to atliekama TUR CHST efektui jvertinti. Pacientams, kuriems nebuvo
atsako j CHST, buvo atlikta RC. Pacientams, kuriems pakartojus TUR naviko
nenustatyta, buvo tesiama konsoliduojanti CHST. 67 proc. pacienty nustatytas
visiSkas atsakas po jvadinés CHST. Nepageidaujamos reakcijos buvo neryskios
ir nesunkiai koreguojamos. Tik 1 pacientui buvo nustatyta Il laipsnio pagal
RTOG toksinis poveikis virskinamajam traktui, po 1 pacientg patyré 1V
laipsnio neutropenijg ir trombocitopenija. 4 mety pacienty iSgyvenamumas
buvo 52 proc. [13]. Sio tyrimo sékmé jkvépé tyréjus organizuoti tolesnius
RTOG tyrimus.

Tester ir bendraautoriai paskelbé RTOG 88-02 tyrimo rezultatus. | §j 11
fazés klinikinj tyrimg buvo jtrauktas 91 pacientas, sergantis T2NO-T4aNO
invaziniu uroteliniu Slapimo paslés véziu. Pacienty buklé buvo gera, jie galéjo

biti kandidatai RC atlikti. IS pradziy pacientams buvo skirti 2 neoadjuvantinés
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CHT pagal MCV (metotreksatas, cisplatina, vinblastinas) schemg ciklai. Po to
buvo skiriama sutaptine CHST naudojant cisplating ir ST (SZD - 39,6 Gy).
Pabaigus $j gydyma, pacientams buvo atliekama pakartotiné TUR. Pacientai,
kuriems pakartojus TUR naviko nenustatyta, toliau t¢sé konsoliduojantj CHST
gydyma naudojant cisplating ir iSsaugojo funkcionuojancig Slapimo pslg.
Pacientams, kuriems pakartojus TUR nustatytas navikas, buvo atlikta RC. 4
mety bendrasis iSgyvenamumas buvo 62 proc., iSgyvenamumas su iSsaugota
Slapimo pisle - 44 proc. Pagrindinés nepageidaujamos reakcijos buvo Il ir 1V
laipsnio toksinis poveikis $lapimo puslei (3%), Il ir IV laipsnio pagal RTOG
toksinis poveikis virskinamajam traktui (1%), Il ir 1V laipsnio neutrofily
kiekio sumazé¢jimas (12%). Nebuvo konstatuota su gydymu susijusiy mirciy.
[57].

RTOG 89-03 tyrimu buvo siekiama patikslinti, ar neoadjuvantiné CHT
pagal MCV schema turi jtakos pacienty, serganc¢iy invaziniu uroteliniu slapimo
puslés véziu, iSgyvenamumui ir Slapimo puslés iSsaugojimui. | §j klinikinj
tyrimg buvo jtraukti 123 pacientai, sergantys T2-T4a Slapimo puslés véziu.
Visiems pacientams buvo jmanoma atlikti RC. Gydymas buvo pradétas nuo
kuo radikalesnés TUR. Po to | grupei pacienty skirti 2 ciklai neoadjuvantinés
chemoterapijos pagal MCV schemg ir CHST jtraukiant cisplatina, o Il grupei
skirta tik CHST. Visiems pacientams po ST (SZD — 39,6 Gy) buvo atlikta
cistoskopija ir pakartotiné biopsija. Priklausomai nuo gauty rezultaty
pacientams buvo atliekama cistektomija (jei buvo rastas likes navikas) arba
tesiama CHST, kur jonizuojandiosios spinduliuotés SZD buvo 64,8 Gy (jei
gautas visiskas atsakas j indukcinj gydyma). Sis klinikinis tyrimas buvo
sustabdytas dél didelio toksiskumo, nes buvo konstatuotos 3 mirtys dél
neoadjuvantinés CHT pagal MCV schemg toksinio poveikio organizmui.
Tyrimas taip pat neparodé iSgyvenamumo skirtumo tarp 2 grupiy — penkeriy
mety iSgyvenamumas pacienty, kurie gavo neoadjuvanting CHT pagal MCV
schemg buvo 48 proc., o grupéje be neoadjuvantinés CHT - 49 proc. [14].

Tolesni RTOG protokolai buvo skirti iSsiaiSkinti, ar turi jtakos pacienty
iSgyvenamumui ir Slapimo puslés iSsaugojimui ST frakcionavimas. | Siuos

tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta hidronefrozé.
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RTOG 95-06 tyrime buvo taikoma hipofrakcionuota ST: j dubenj buvo
realizuojama po 3 Gy du kartus per dieng 1, 3, 15 ir 17 gydymo kurso diena.
Kartu su Svitinimu buvo atliekama CHT cisplatina 15 mg/m? ir 5-Fluorouracilu
400 mg/m? 1-3 ir 15-17 dienomis. Atsakas j $§j gydyma buvo vertinamas
pragjus 8 savaitéms. Kaip ir kituose tyrimuose, visiska atsakg pasiekusiems
pacientams buvo tesiama CHST, o pacientams, kuriems naviko buvo likg,
atliekama RC. Tyrime dalyvavo 34 pacientai, 67 proc. i$ jy buvo nustatytas
visiskas atsakas. Sis klinikinis tyrimas buvo sustabdytas dél didelio toksinio
poveikio slapimo puslei - 21 proc. pacienty pasireiské 1 ir IV laipsnio toksinis
poveikis Siam organui [15].

RTOG 97-06 tyrime buvo skiriama hiperfrakcionuota ST 2 kartus per
dieng kartu su cisplatina - po 20 mg/m? 2 kartus per savaitg. Kaip ir gydant
pagal kitus RTOG grupés protokolus, gavus visiSka atsakg po jvadinés CHST,
sis gydymas buvo tgsiamas, 0 pacientai, kuriems nustatytas liekamasis navikas,
operuojami. Nauja tai, kad abejy grupiy pacientams buvo skiriami 3 ciklai
adjuvantinés CHT pagal MCV schemg. Visiskas atsakas nustatytas 71 proc.
pacienty ir buvo konstatuota 11 proc. Il ir IV laipsnio toksiSkumo atvejy [16].

Pagal RTOG 99-06 protokola taip pat buvo skiriama hiperfrakcionuota
ST kartu su paklitakseliu (50 mg/m? vieng kartg per savaitg) ir cisplatina (20
mg/m? du kartus per savaitg) radiosensibilizuojan¢iomis dozémis. Abu
chemopreparatai buvo panaudojami ir jvadinés, ir konsolidacinés terapijos
metu. Pagal §j klinikinio tyrimo protokola gydyta 80 pacienty. Po atlikto
gydymo visiems pacientams skirti 4 adjuvantinés CHT ciklai pagal GC schema
[12]. Taikant indukcing chemoterapijg paklitakseliu ir cisplatina, 26 proc.
pacienty iSsivyste -1V laipsnio nepageidaujami poveikiai, konsolidacinés
terapijos metu I11-1V laipsnio tosiSkumas pasireiSké 8 proc. pacienty. Taikant
adjuvanting chemoterapija pagal GC schemg, Il laipsnio nepageidaujami
poveikiai pasireisk¢ 46 proc., o IV laipsnio — 26 proc. pacienty. Vienas
pacientas mir¢. Gydyma pagal klinikinio tyrimo protokolg be Zymesniy
nukrypimy baigé 70 proc. pacienty. Penkiy mety iSgyvenamumas sieké 56
proc.[103].

32



Apibendrintas §lapimo pusle iSsaugancéio gydymo algoritmas pateiktas 1
paveiksle.

TUR (RO, jei imanoma)

Ivading¢ CHST

Pakartotiné TUR

Visiskas histologinis Histologiskai patvirtintas
atsakas navikas

Konsolidacine CHST Cistektomija ar
paliatyvioji TUR

Stebéjimas

1 pav. Sergan¢iyjy invaziniu uroteliniu Slapimo pislés véZiu Slapimo piisle
iSsaugancio gydymo algoritmas [62, modif.]

TUR — transuretrine rezekcija, RO — mikroskopiskai radikalu, CHST —
chemospindulinis gydymas

Be RTOG tyréjy, dar keletas autoriy paskelbé rezultatus, gautus taikant
Slapimo piisle iSsaugantj gydyma invazinio Slapimo puslés vézio atveju (7
lentelé).

Kaufman ir bendraautoriai [17] paskelbé Masaciusetso ligoninés
patyrimg taikant CHST. Jy protokolas buvo panasus | RTOG 97-06, tik skirti 2
CHT ciklai pagal MCV schema (po TUR). Buvo gydyti 53 pacientai, sergantys
T2-T4a Slapimo piislés veziu. Bendrasis 5 mety iSgyvenamumas buvo 48 proc.
Pacientai, kuriy naviko infiltracijos gylis buvo T2, 5 metus i§gyveno 68 proc.
atvejy, o navikui esant T3 ir T4 — 38 proc. atvejy. Nustatyta, kad hidronefrozé
yra nepalankus prognozinis veiksnys, nes, esant hidronefrozei, 5 metus

iSgyveno 27 proc., o nesant hidronefrozés - 63 proc. pacienty.
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iSsaugantis gydymas [12]

Autoriai Naviko Gydymas Pacienty |ISgyvenamumas
i$plitimas skai¢ius | proc., kai §lapimo

piislé iSsaugota

Shipley [60] |T2-T4a |TUR+CHT+ST 190 45 (10 m.)

Rodel [18]  |T1-T4 TUR+CHT+ST 415 42 (5m.)

Housset [7] |T2-T4 TUR+CHT+ST 54 62 (3 m.)

Sternberg [20] | T2-T4 Neoadj. M-VAC+TUR |104 44 (5m.)

Herr [13] T2 TUR 99 57 (10 m., griezti
atrankos kriterijai)

TUR — transuretriné rezekcija, CHT — chemoterapija, ST — spinduliné terapija,
M-VAC — metotreksatas, vinblastinas, doksorubicinas, cisplatina

Gery rezultaty konservatyviai gydant invazinj Slapimo pislés vézj
pastaraisiais metais pasieké Vokietijos Erlangeno universiteto tyréjai. Rodel ir
bendraautoriai i§ minéto universiteto apzvelgé savo ligoninés patirtj gydant
415 pacienty, serganciy Slapimo piislés véziu. (89 pacientams buvo nustatyta
TINO navikas, 326 pacientams - T2NO-T4NO navikas). Po TUR 126
pacientams buvo taikyta iSoriné ST, 0 289 pacientams — CHST. 145 pacientai
gydyti cisplatina - po 25mg/m? arba 20 mg/m? 5 dienas, 95 pacientai gydyti
karboplatina - po 65 mg/m? 5 dienas. Visi pacientai pabaigé numatyta gydymo
kursa, po to jiems buvo atlickama cistoskopija gydymo efektui jvertinti. 288
pacientams (72 proc.) konstatuotas visiskas atsakas j gydyma. 5 ir 10 mety
iSgyvenamumas sieké atitinkamai 75 proc. ir 51 proc. esant TINO kategorijy
navikams ir 45 ir 29 proc. esant invaziniams navikams. Pagrindinés Il ir 1V
laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (16 proc.),
trombocitopenija (10 proc.), viduriavimas (6 proc., vienas pacientas mir¢),
cistitas (5 proc.). Pazymétina, kad 80 proc. 10 mety iSgyvenusiy pacienty buvo
iSsaugota funkcionuojanti slapimo piislé. Erlangeno universiteto mokslininkai
ypatingos svarbos parametru, saglygojanc¢iu chemospindulinio gydymo sé¢kmg,
laiko makroskopiSkai radikaliai atlikta Slapimo puslés naviko TUR. Atlikus
daugiaveiksng analize, $is parametras, kaip prognozinis veiksnys, labiausiai

koreliavo su ilgesniu bendruoju i§gyvenamumu [18].
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Shipley ir bendraautoriai apibendrino 190 pacienty, kuriems buvo
pritaikyti Slapimo pusle iSsaugancio gydymo protokolai, rezultatus. Pacientai
gydyti pagal klasiking schemg — skiriamas neoadjuvantinis gydymas, po to
atliekama cistoskopija ir biopsija ir, vadovaujantis biopsijos rezultatais,
sprendziama tolesnio gydymo taktika — konsoliduojanti konservatyvioji
terapija, kaip organg i$saugantis gydymas, ar RC tiems pacientams, kuriy
navikas nei$nyko. Reikia pazyméti, kad nebuvo laikomasi vieno unifikuoto
protokolo, pacientai buvo gydomi pagal 5 skirtingus klinikiniy tyrimy
protokolus. 144 pacientams buvo skiriama neoadjuvantin¢ ST, po to i§ naujo
nustatomas naviko iSplitimas ir, visiSkai iSnykus navikui, skiriama
konsoliduojanti CHST jtraukiant cisplating. Tarp jy 98 pacientams buvo
paskirti 2 kursai neoadjuvantinés CHT pagal CMV schema. 29 pacientai gavo
akceleruota CHST, jtraukus cisplating ir 5-Fluorouracila, 17 pacienty buvo
gydyti hiperfrakcijonuotos ST deriniu su cisplatina [60]. 5 ir 10 mety
bendrasis iSgyvenamumas buvo 54 proc. ir 36 proc., ligai specifinis
iSgyvenamumas, kai iSsaugota Slapimo puslé, atitinkamai buvo 46 proc. ir 45
proc. Reikia pazymeéti, kad pasirinktas gydymas buvo gana toksiskas, ypac kai
buvo skiriama CHT pagal MCV schema. 19 pacienty, gydyty pagal $ig schemg,
iSsivysté Zenkli neutropenija ir/ar sepsis, nuo kurio 4 pacientai miré. Tyrimas
nebuvo pagrjstas atsitiktine atranka.

SWOG 8733 tyrime 61 pacientui buvo skiriama CHST, Kkaip
chemopreparata naudojant 5-Fluorouracila po TUR. Siame tyrime dalyvave
pacientai buvo blogos bendrosios biiklés, todél jiems nebuvo galima atlikti RC
ar pritaikyti CHT cisplatina. Pacientams buvo skirti 4 ciklai chemoterapijos su
5-Fluorouracilu po 1000 mg/m? kartu su i$orine ST, kur VZD - 2 Gy, SZD - 20
Gy. Po 2 cikly buvo atlickama TUR. Neradus naviko, buvo tgsiama CHST -
dar du ciklai, radus navikg, jeigu jmanoma, buvo atliekama RC. 1V laipsnio
toksinis poveikis nepasireiské. Pagal § klinikinio tyrimo protokolg gydyty
pacienty vidutiné iSgyvenimo trukmé buvo 20 mén.[108].

Sternberg ir bendraautoriai [20] taiké neoadjuvanting CHT pacientams,
kuriems planuojamas Slapimo pusle iSsaugantis gydymas. Pagal jy protokola

pacientams, esant T2NO-T4NO navikui, buvo skirti 3 neoadjuvantinés CHT
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ciklai pagal M-VAC schemg (metotreksatas, vinblastinas, doksorubicinas ir
cisplatina). Tyrime dalyvavo 104 pacientai. Po CHT buvo i$ naujo nustatoma
ligos stadija atliekant dubens kompiutering tomografijg (KT) ir pakartoting
TUR. 48 pacientams buvo konstatuotas visiskas atsakas, 4 pacientams
nustatytas TaNO navikas po 3 CHT cikly pagal M-VAC schema. Siems
pacientams tolesnis gydymas nebuvo skirtas ir jy 5 mety i§gyvenamumas buvo
67 proc. 74 proc. Siy pacienty buvo iSsaugota Slapimo puslé. Pagrindinés
nepageidaujamos reakcijos, susijusios su CHT, buvo Il ir I laipsnio
neutropenija, lengvai koreguota neutrofily kolonijas stimuliuojanciais
veiksniais, skiriant juos profilaktiSkai pries kitus CHT ciklus. Nebuvo
konstatuota mirc¢iy, susijusiy su CHT. Taigi atsakas j neoadjuvanting CHT yra
bendrojo isgyvenamumo ir §lapimo pislés iSsaugojimo galimybés prognozinis
veiksnys.

Eapen ir bendraautoriai paskelbé savo patirtj gydant pacientus,
sergancius invaziniu urotelio véziu ir taikant jiems intraartering CHT cisplatina
vietiskai kartu su jprastine ST. Buvo gauti gana neblogi bendrojo
iSgyvenamumo rezultatai, kuriuos galima palyginti su iSgyvenamumu po RC.
75 proc. 5 metus iSgyvenusiy pacienty buvo issaugota funkcionuojanti §lapimo
puslé [40]. PanaSius tyrimus atliko ir japony mokslininkai. Shimabukuro ir
bendraautoriai taiké regioning¢ intraartering chemoterapijg cisplatina,
pirarubicinu ir angiotenzinu Il invaziniam Slapimo puslés véziui gydyti kaip
organg i$saugantj metodg ir gavo neblogus bendrojo iSgyvenamumo rezultatus
[46].

Kragelj ir bendraautoriai atlikdami klinikinj tyrimg gydé 84 pacientus. |
tyrimg buvo jtraukiami invaziniu urotelio véziu sergantys pacientai. Daugumai
pacienty nebuvo galima atlikti RC dél sunkios bendros biklés ir gretutiniy ligy.
Gydymas buvo pradedamas nuo TUR, po to buvo skiriama sutaptiné CHST
jtraukiant vinblasting. Gydyma pagal klinikinio tyrimo protokolg visiskali
uzbaigé 54 pacientai, kas sudaré 64 proc. Pagrindinés nepageidaujamos
reakcijos pasireiSké toksiniu poveikiu j virSkinimo traktg ir §lapimo pasle. Il
laipsnio nepageidaujamos reakcijos pagal RTOG pasireiské 27 pacientams (32
proc.), Il laipsnio pagal RTOG — 12 (14 proc.) pacienty. Visiskas atsakas
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gautas 78 proc. gydyty pacienty. Bendrasis 9 mety iSgyvenamumas buvo 25
proc., ligai specifinis isgyvenamumas buvo 51 proc. [58].

EORTC 22971 antros fazés tyrimas pagal Slapimo pisle iSsaugancia
metodika taikant chemoterapijg su cisplatina ir 5-Fluorouracilu bei akceleruota
iSoring ST po TUR buvo nutrauktas, nes nepasieké pacienty jtraukimo tiksly
[107].

[vertinus atlikty tyrimy rezultatus, galima teigti, kad tyrimuose,
kuriuose buvo pritaikyti Slapimo pusle i§saugantys protokolai, pavyko pasiekti
panasius pacienty bendrojo iSgyvenamumo rezultatus kaip ir atliekant RC.
Geresni gydymo rezultatai buvo pasiekti kruops$c€iai atrinkus pacientus.
Daugelyje klinikiniy tyrimy naudoti chemopreparatai cisplatina ir 5-

Fluorouracilas pasizymejo ryskiu toksiSkumu.

Cistektomijos ir Siuolaikinio Slapimo piisle iSsaugancio gydymo

veiksmingumo palyginimas

Siuos gydymo metodus palyginti sudétinga dél sunkumy nustatyti
naviko i8plitimg: po TUR yra atliekamas Klinikinis naviko iSplitimo
jvertinimas pagal TNM Kklasifikacija, 0 po RC — pooperacinis patologinis.
Klinikinis stadijavimas yra maziau tikslus, kadangi sunkiau jvertinti $lapimo
puslés sienelés vézinés infiltracijos gylj ir nustatyti, ar yra MTS sritiniuose
limfmazgiuose [84]. Todé¢l atliekant klinikinj iStyrimg, kartais gali bti
klaidingai nustatyta mazesné ligos stadija, negu yra i$ tikryjy. Be to, Kkai
kuriems pacientams pries RC urotelio véZys nebiina patvirtintas histologiskai.
25-40 proc. pacienty operuojami atliekant jiems RC esant navikui <T2. Be to,
kai kuriems pacientams, sergantiems invaziniu urotelio véziu, RC techniskai
nejmanoma atlikti dél neoperabilumo. Sie veiksniai lemia, kad duomenys apie
1Sgyvenamumg pacienty, kuriems atlikta RC, gali bati netikslus.

Stein ir bendraautoriai pateiké rezultatus pacienty, gydyty atliekant RC.
Tai vienas 1§ didziausiy publikuoty retrospektyviyjy tyrimy. Buvo iSanalizuota
1054 pacienty duomenys. Bendrasis 5 mety iSgyvenamumas buvo 68 proc, 10

mety atitinkamai - 66 proc. [85]. Sio tyrimo autoriai kaip svarbiausius
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prognozinius veiksnius i8skyré naviko infiltracijos gylj ir limfmazgiy bikle.
T2NO navikais serganc¢iy pacienty 5 mety iSgyvenamumas buvo 78 proc., 0
pacienty, sergan¢iy T4NO navikais, 5 mety iSgyvenamumas po RC buvo 47
proc. Trumpiausiai iSgyveno pacientai, kuriems buvo nustatytos MTS
sritiniuose limfmazgiuose. 5 metus i1§gyveno 31 proc. tokiy pacienty.

Panasius rezultatus paskelbé Memorial Sloan-Kettering vézio centro

tyréjai [86]. Jie RC gydé pacientus, sergancius T2NO—T4NO urotelio véziu. 5
mety iSgyvenamumas Siame tyrime sieké 36 proc., 10 mety iSgyveno 27 proc.
gydyty pacienty.
I III fazés tyrima, kurj inicijavo Pietvakariy onkologijos grupé (angl. Southwest
Oncology Group), Ryty jungtiné onkologijos grupé¢ (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group), Vézio ir leukemijos tyrimo grupé B (angl.
Cancer and Leukemia Group B) buvo jtraukti 307 pacientai. 5 mety
iSgyvenamumas Siame tyrime sieké 50 proc, 10 mety — 34 proc. [80]. Tyrimy,
kuriuose palygintas RC ir Slapimo piisle iSsaugancio konservatyvaus gydymo
veiksmingumas, rezultatai pateikti 8 lenteléje.

8 lentelé. Invaziniu uroteliniu Slapimo piislés véZiu serganciy pacienty
iSgyvenamumo palyginimas taikant jiems operacinj arba konservatyvuji

gydyma

Tyrimas ISplitimas | Pacienty |5 mety 10 mety
skaiCius |iSgyvenam. proc. |iSgyvenam. proc.

Cistektomija
U.So.California, 2001 [85] |[pT2-T4a |633 48 32
Memorial Sloan Kettering, |pT2-T4a |181 36 27
2001 [86]
SWOG/ECOG/CALGB*, cT2-T4a |307 50 34
2003 [80]
Slapimo pusle iSsaugantis gydymas
U. Erlangen, 2002 [18] cT2-T4a |326 45 29
MSH, 2003 [41] cT2-T4a |190 54 36
RTOG, 1998 [14] CT2-T4a |123 49 -

*50% pacienty gavo3 neoadjuvantinés chemoterapijos ciklus pagal M-VAC
schema

SWOG - pietvakariy onkologijos grupé (angl. Southwest Oncology Group),
ECOG - ryty jungtiné onkologijos grupé (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group),

CALGB - vézio ir leukemijos tyrimo grupé B (angl. Cancer and Leukemia
Group B), MSH — Masaciusetso ligoninés tyrimas
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2.5. Taksany, gemcitabino ir Kkity chemopreparaty deriniai su
spinduline terapija bei chemopreparaty doziy ypatybés
konservatyviai gydant invazinj urotelinj Slapimo piislés vézj

Nors taikant CHST po TUR invazinio urotelio vézio atvejais yra
pasiekta neblogy gydymo rezultaty iSsaugant Slapimo pisle ir gerinant pacienty
bendraji iSgyvenamuma, optimali chemospindulinio gydymo schema §iuo metu
néra atrasta. IS anksCiau apzvelgty tyrimy rezultaty aisku, kad Siuo metu
taikomi CHST deriniai yra pakankamai toksiski, o vien tik TUR ar TUR ir
CHT bei TUR ir ST nepakanka. Veiksmingi chemopreparatai, skiriami su ST
yra cisplatina, karboplatina, 5-Fluorouracilas. Sie preparatai yra tinkami
jaunesniems pacientams esant geresnei bendrajai buklei, tafiau netinka
vyresniems pacientams ir ypa¢ esant sutrikusiai inksty funkcijai. Kaip buvo
aptarta anksCiau, gydymas pagal kai kuriuos RTOG protokolus buvo
nutrauktas dél iSrySkéjusio toksiskumo ir net mir¢iy. Pradéta tirti naujesniy
chemopreparaty (paklitakselio, docetakselio, gemcitabino) deriniai su ST.

Taksanai, ypac paklitakselis, yra veiksmingi, taikant iSplitusio urotelinio
vézio atvejais. Sie medikamentai ypaé tinka pacientams, kuriy sutrikusi inksty
funkcija, o CHT cisplatina yra kontraindikuotina [109]. Ikiklinikiniy tyrimy
duomenimis, paklitakselis gali padidinti navikiniy Igsteliy jautrumg ST.
Nichols ir bendraautoriai [22] 8 pacientams, sergantiems invaziniu uroteliniu
Slapimo puslés véziu, taiké CHST, kurig sudaré gydymas paklitakseliu (150
mg/m?) ir karboplatina kas 3 savaites ST metu - i$ viso buvo realizuota 64-
68Gy. N¢ vienam pacientui nereikéjo gydymo nutraukti dél toksiSkumo, taip
pat nebuvo nustatyta vélyvojo toksiskumo reakcijy. Visiems pacientams buvo
gautas visiskas atsakas, 2 mety iSgyvenamumas sieke 43 proc.

Dunst ir bendraautoriai [23] gydé 7 pacientus, sergancius invaziniu
uroteliniu Slapimo puslés véziu, ir taiké kartu su ST paklitakselj po 25-35
mg/m? 2 kartus per savait¢ bei cisplating po 25 mg/m? 5 dienas per savaitg.

Visi pacientai pabaigé planuotg gydymg, 1 pacientui buvo konstatuota Il
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laipsnio odos reakcija ir 1 pacientui - Il laipsnio toksinis poveikis
vir§kinamajam traktui.

Varveris ir bendraautoriai [24] taiké CHST naudodami docetakselj ir
cisplating 42 pacientams, sergantiems invaziniu uroteliniu $lapimo pislés
véziu. Docetakselis buvo skiriamas po 40 mg/m? 2 kartus per savaite, cisplatina
- po 30 mg/m? 2 kartus per savaite kartu su jprastine ST. Sis gydymas buvo
pakankamai toksiSkas. 2 pacientams gydymas buvo nutrauktas dél toksiSkumo,
3 atsisaké toliau testi gydyma. Buvo konstatuota 1 mirtis po 2 ménesiy
pabaigus gydymg d¢l Slapimtakiy obstrukcijos ir sutrikusios inksty veiklos. 8
pacientams reikéjo padaryti pertraukg dél tminio toksiSkumo. Tai sudaré 22
proc. visy gydyty pacienty. Neutropenija nustatyta 22 i§ 37 pacienty, taciau
febriliné III ir IV laipsnio neutropenija i$sivysté 3 pacientams. Visiskas atsakas
buvo konstatuotas atitinkamai esant TINO navikui 9 i§ 9 pacienty, 0 esant
T2NO navikui - 7 18 11, esant T3NO navikui - 6 1§ 13, esant T4NO navikui — 1 18
4 pacienty.

Gemcitabinas yra pirimidino analogas, kuris pasizymi citotoksiniu
aktyvumu prie§ jvairiy naviky lasteles (Slapimo paslés, krities,
nesmulkialastelinio plaudiy vézio, kasos véZio). Sie piktybiniai navikai yra
gydomi ir ST. Taikant gemcitabino monochemoterapija $lapimo puslés véziui
gydyti, atsakas yra 20-30 proc. Remiantis literatiros duomenimis,
gemcitabinas padidina jvairty piktybiniy naviky Iagsteliy jautrumg ST.
Atsizvelgiant ] gemcitabino veiksmingumg gydant jvairios histogenezés
solidinius navikus ir tai, kad $is chemopreparatas sukelia palyginti nedaug
nepageidaujamy reakcijy, buvo atlikti in vitro tyrimai gemcitabino
radiosensibilizuojan¢iajam poveikiui istirti. Paaiskéjo, kad in vitro salygomis
gemcitabinas padidino daugelio navikiniy lasteliy jautruma jonizuojanciajai
spinduliuotei. Siuo metu dar néra visiskai aiskus gemcitabino
radiosensibilizuojanciojo poveikio mechanizmas. Manoma, kad yra Kkeli
radiosensibilizacijos mechanizmai, kuriuos sukelia gemcitabinas [104, 105] :

« gemcitabinas gali inhibuoti jonizuojanciosios spinduliuotés sukeltg

DNR pazaidos reparacija, d¢l to 1astele iStinka zutis;
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« gemcitabinas indukuoja lgstelés ciklo redistribucijg j S faze, kuri yra

jautri jonizuojantiesiems spinduliams;

« gemcitabinas indukuoja dATF iSsisémimg‘ derinyje su lgstelés ciklo

redistribucija j S faze.
gemcitabing su iSorine ST jvairiems piktybiniams solidiniams navikams
gydyti. Daugiausia klinikiniy tyrimy atlikta taikant CHST, Kkaip
chemopreparatg naudojant gemcitabing, operabiliam ir neoperabiliam kasos
véziui gydyti. IS mums prieinamy literatiiros duomeny matyti, kad maksimali
toleruojamoji dozé yra 300 mg/m? j veng 1 kartg per savaite ir 40 mg/m? j veng
2 kartus per savaite gemcitabino kartu su standartinémis ST dozémis, rezimais
ir Svitinimo technika. AnalogiSkai 300 mg/m? | veng 1 kartag per savaite
gemcitabino dozé kartu su ST gydymu yra maksimali toleruojama gydant
i$plitusj gimdos kaklelio ir nesmulkialgstelinj plauciy vézi. CHST saugumas,
veiksmingumas, nepageidaujamos reakcijos priklauso nuo gemcitabino dozés,
Svitinimo lauko, frakcijos dydzio, §vitinamo organo, jo tiirio, nuo to, ar gydant
yra derinama su kitais chemopreparatais, ar buvo taikytas specifinis gydymas
pries tai.

VWksta klinikiniai  tyrimai  kuriy metu taikoma CHST, Kkaip
chemopreparata naudojant gemcitabing, galvos ir kaklo navikams, tiesiosios
Zarnos véziui, invaziniam slapimo puslés véziui gydyti.

Kent ir bendraautoriai [25] skyré gemcitabing du kartus per savaite
kartu su ST 24 pacientams, sergantiems invaziniu uroteliniu $lapimo puslés
véziu. Pradiné gemcitabino dozé buvo 10 mg/m? | vena, ji buvo didinama iki
20, 27, 30 ir 33 mg/m? Maksimali toleruojama gemcitabino dozé¢ buvo 27
mg/m? | veng. Doz¢ limituojantis toksiSkumas pasireiské kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimu, edemomis. Pacienty 5 mety bendrasis i§gyvenamumas
sieké 76 proc., esant iSsaugotai Slapimo pislei 5 mety i§gyvenamumas sieké 62
proc. [106].

Trouvalas ir bendraautoriai [9] I fazés klinikinio tyrimo metu skyré
gemcitabina (dozé - 175 mg/m?) j vena 1 karta per savaite kartu su iSorine ST -

SZD 50 Gy po 2 Gy per frakcija ir papildoma 10 Gy doze j §lapimo pisle.
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Gydyta 14 pacienty, serganciy vietiskai iSplitusiu Slapimo puslés véziu, 12 i$ jy
gautas visiskas atsakas, 2 — dalinis atsakas; bendrasis atsakas j gydyma sudaré
100 proc. Pacientai stebimi 14 mén., visi jie gyvi. Il laipsnio toksiSkumas
trims pacientams pasireiské diar¢ja, keturiems — cistitu. Il laipsnio toksiSkumas
keturiems pacientams pasireiSké trombocitopenija ir dviem pacientams —
toksiniu poveikiu virSkinamajam traktui.

Caffo ir bendraautoriai [10] taiké gydyma gemcitabinu ir cisplatina
kartu su ST I fazés tyrimo metu pacientams, sergantiems invaziniu uroteliniu
Slapimo pislés véziu po TUR. 14 pacienty gavo CHT gemcitabinu dozémis
nuo 200 iki 500 mg/m? j vena 1, 8 ir 15 diena kas 21 diena, cisplatina - 100
mg/m?® i vena 1 diena kas 21 dieng ir ST - SZD 54 Gy per 30 frakcijy per 6
savaites. IS 11 pacienty, kuriems buvo galima vertinti atsakg j gydyma, visiems
11 buvo nustatytas visiskas atsakas. Keturiems i§ gydyty pacienty nustatyta I11
ir 1V laipsnio neutropenija, dviem — Il ir IV laipsnio trombocitopenija.
Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos pasireiské su cisplatina susijusiu
[l laipsnio vémimu ir su ST susijusiu Il laipsnio toksiniu poveikiu slapimo
puslei. Devyniems pacientams buvo naudoti granulocity kolonijas
stimuliuojantys veiksniai. Dviem pacientams pasireiské IV laipsnio toksinis
poveikis virskinamajam traktui (jiems buvo skirta 500 mg/m? gemcitabino j
vena).

Sangar ir bendraautoriai [11] 8 pacientams, sergantiems invaziniu

2 ir 150 mg/m® gemcitabino j vena 1

Slapimo ptslés veéziu, skyré 100 mg/m
karta per savaite kartu su jprastine ST, SZD - 52,50 Gy per 4 savaites. Visi
pacientai gavo visg ST kursg, bet 2 pacientams gemcitabino kursas buvo
neuzbaigtas. Visiskas atsakas j gydyma buvo 7 pacientams; jie yra stebimi 9—
20 mén.; Siuo metu visi be ligos progresavimo pozymiy. Doz¢ limituojantis
toksiskumas buvo konstatuotas 2 pacientams, kurie gavo 150 mg/m?
gemcitabino doze¢; tai buvo Il laipsnio anoreksija, stomatitas ir toksinis
poveikis Zarnynui. Pacientams, kurie gavo 100 mg/m’? gemcitabino, doze
limituojancio toksisSkumo nebuvo konstatuota. Padaryta iSvada, kad CHST,

naudojant maZas gemcitabino dozes (100 mg/m?), yra gerai toleruojama ir gali
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biti alternatyva siekiant i$saugoti $lapimo pusle pacientams, sergantiems
invaziniu urotelio véZiu.

Ozkan ir bendraautoriai gydé 32 pacientus, sergancius invaziniu
uroteliniu Slapimo puslés véziu jvadine CHT pagal GC schema, po to skyré
jiems CHST derindamas chemoterapija gemcitabinu - po 200 mg/m?® j vena
viena karta per savaite SeSias savaites su iSorine ST — SZD 60 Gy. 2 metus
iSgyveno 57 proc. gydyty pacienty, visiskas atsakas buvo 56 proc, dalinis
atsakas - 44 proc. Nepageidaujamos reakcijos buvo Il ir IV laipsnio dizurija,
pasireiskusi 2 gydytiems pacientams (6,3 proc.), ir Il ir IV laipsnio rektitas ,
pasireiskes 5 pacientams (15,6 proc.) [82].

Apibendrinus literatiiros duomenis, galima pasakyti, kad 65-80 proc.
pacienty, taikant sudétinj gydyma, gaunamas visiskas atsakas [64]. Daugumoje
klinikiniy tyrimy 75-85 proc. pacienty, kuriems po taikyto konservatyviojo
invazinio Slapimo piislés vézio gydymo pasireiskia visiskas atsakas, pavyksta
iSsaugoti funkcionuojancig Slapimo pusle. Pacientai iSvengia vélyvyjy dubens
organy nepageidaujamy reakcijy, jei suminé jonizuojanciosios spinduliuotés
dozé nevirsija 60-65 Gy [47]. Po CHST 5 mety iSgyvenamumas yra apie 50
proc., tai yra panasus ] iSgyvenamumg po RC. Dauguma ilgai i§gyvenusiy
pacienty turi funkcionuojanc¢ig Slapimo pisle [64]. Tiems pacientams,
kuriems liga progresuoja po CHST, pakankamai veiksminga gelbstincioji
(salvage) cistektomija.

Yra pradedami tyrimai siekiant iSsiaiSkinti biologinés terapijos
vaidmen] konservatyviai gydant invazin] urotelio veézj. Kai kurie maZos
molekulinés masés tirozino kinazés slopikliai, monokloniniai antikiinai gali
veikti kaip radiosensibilizatoriai, jjautrindami urotelio Igsteles ST. Tokie
tyrimai tik pradedami, kalbéti apie jy klinking reik§mg dar anksti [47].

Dabartiniai invazinio urotelio vézio gydymo rezultatai néra geri. Ateity
optimizuojant konservatyvyji Slapimo pusle iSsaugant] gydyma reikéty
koncentruotis ties 3 kryptimis:

« gydymo biudy optimizavimas ir naujy citostatiky paieSka bei jy

traukimas j klinikiniy tyrimy protokolus;
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« atsitiktine atranka pagrjsti tyrimai, Kur vienoje grupéje bty
taikomas chemospindulinis gydymas, kitoje pacientams bty atlickama
radikalioji cistektomija;

 tikslesnis pacienty ir jy grupiy atrinkimas taikyti tam tikriems
gydymo metodams remiantis prognoziniais ir prediktyviniais molekuliniais

Zymenimis.

2.6. Invazinio Slapimo pislés véZio molekuliniai prognoziniai
Zymenys

Svarbig prognozing reikSme invazinio urotelinio Slapimo piislés vézio
eigai turi klinikiniai-morfologiniai veiksniai: naviko dydis, metastaziy
sritiniuose limfmazgiuose buvimas, navikiniy Igsteliy piktybiSkumo laipsnis,
ligos stadija, bendroji paciento bukle, TUR radikalumas, ar yra hidronefrozé.
Tacdiau net ir esant identiSkiems klinikiniams duomenims, laikas iki ligos
progresavimo ir pacienty iSgyvenamumas skiriasi. Literatiros duomenimis,
Siuo metu atlikta daug darby tiriant jvairiy onkogeny, navikg slopinanciy geny,
lastelés ciklo reguliatoriy ir signalo perdavéjy bei Kity molekuliniy zymeny
raiSkos jtakg invaziniu uroteliniu Slapimo pislés véZiu serganciy pacienty
iSgyvenamumui ir parenkant optimaly gydymo metoda. Dauguma atlikty
tyrimy buvo nedidelés apimties, ir jy rezultatai skiriasi. Todél Siuo metu néra
aiSki molekuliniy Zymeny reikSmé kasdieninéje Kklinikinéje praktikoje
individualizuojant konkretaus paciento gydymg. Pastaraisiais metais nemazai
tyrinétojy démesio susilaukia p53, p21, Bcl-2 zymeny tyrimai. Tyrinéjamos
Siy molekuliniy Zymeny galimybés padéti numatyti atsaka j neoadjuvanting
CHT, cistektomijos veiksmingumui esant invaziniam $lapimo ptslés véziui bei
paliatyviosios CHT metastazavusio urotelio vézio atveju veiksmingumui
numatyti. Literatiiroje pavyko rasti tik pavienius darbus, kuriuose nagrinéjama
minéty molekuliniy Zymeny reikSmé pacienty, gydyty CHST metodu,
iSgyvenamumui.

Nemutavusio — normalaus (laukinio) geno p53 produktas — p53

baltymas (zymimas WTp53) dalyvauja svarbiuose lgstelés gyvybinés veiklos
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procesuose. Tai Iastelés genetinio stabilumo, genomo integralumo
iSsaugojimas ir navikinio augimo slopinimas. Remiantis kai kuriais jau atliktais
darbais, galima manyti, kad p53 onkogeno mutacijos gali sglygoti padidéjusj
recidyvy kiekj po gydymo ir maZesng pacienty iSgyvenimo trukme. p53 yra
pagrindinis lgstelés ciklo ir apoptozés proceso reguliatorius. Paprastai
normalioje lgsteléje endogeninio WTp53 baltymo kiekis yra mazas, 0
mutantinio tipo p53 baltymui (Zymimam MTp53) btidinga stabilus endogeninis
kaupimasis Iasteléje. Mutantinis p53 gali biiti lokalizuotas ne tik Igstelés
branduolyje, bet ir citoplazmoje. Egzogeninis MTp53 nustelbia endogeninio
WTp53 veikla lasteleje. Kai kurie autoriai i§sako prielaida, kad MTp53 gali
biti viena i§ navikiniy lgsteliy chemo- ir radiorezistentiSkumo priezasciy.
Navikinése Igstelése, ekspresuojanciose MTpS3 ir paveiktose jonizuojanciagja
spinduliuote, apoptozé vyksta Zymiai 1é¢iau [92].

Fechner ir bendraautoriai tyré gemcitabino radiosensibilizuojancias
ypatybes in vitro .Tyrimai atlikti naudojant WTp53 ir MTp53 urotelines
lasteles [19]. Autoriai nenustaté, kad gemcitabino citotoksinis ir apoptoze
sukeliantis poveikis priklauso nuo p53 raiSkos.

Patogus budas, kurj galima panaudoti p53 mutacijoms nustatyti, yra
imunohistocheminis metodas. Jis grindZziamas tuo, kad mutantinis baltymas
susikaupia lasteléje Zenkliai didesniais kiekiais ir gyvena Zymiai ilgiau, 0
normalus baltymas yra trumpaamzis ir jo randama Zymiai maziau.

Esrig ir bendraautoriai naudojo imunohistocheminj metoda nustatyti
p53 histologiniuose pacienty, serganciy uroteliniu Slapimo pislés vézZiu,
preparatuose po atliktos RC. Jie iStyré 243 pacienty, serganciy pTaNO—-pT4NO
uroteliniu §lapimo pislés véziu, histologinius preparatus po RC. Siy autoriy
duomenimis, p53 padidéjusi raiska branduolyje statistiskai reik§mingai
saglygojo padidéjusiag  ligos recidyvavimo rizikg ir pablogéjusj bendrgjj
iSgyvenamumg (p<0,001). Pacientams, kuriems liga apsiribojo tik $§lapimo
pusle ir kuriems nebuvo p53 padidéjusios raiskos, recidyvy nustatyta apie 10
proc. per 5 metus, analogiSkai grupei pacienty, esant iSreikStai p53 reakcijai,
recidyvy nustatyta 60-80 proc. Atlikus daugiaveiksne analize (stratifikuojant
pagal piktybiSkumo laipsnj, stadijg, limfmazgiy biiklg) branduolio p53 bukle
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buvo vienintelis nepriklausomas prognozinis veiksnys ligos recidyvavimui ir
bendrajam isgyvenamumui pacienty, kuriy liga ribojasi tik Slapimo pisle
(<0,001) [54]. Taciau kity tyréjy darbai Siy rezultaty nepatvirtino, todél p53
raiSkos nustatymas $iuo metu néra kasdienis tyrimas klinikinéje praktikoje.

Cordon-Cardo ir bendraautoriai paskelbé duomenis tyrimo, kuriame
nagringjo dviejy molekuliniy Zymeny — p53 ir pRB (retinoblastomos geno)
jtaka urotelinio Slapimo piislés vézio progresavimui ir pacienty, serganciy Sia
liga iSgyvenamumui [55]. Retinoblastomos baltymas yra taip pat naviko
augimo slopiklis, kuris reguliuoja lastelés cikla. StatistiSkai reikSminga sgsaja
buvo nustatyta tarp ligos progresavimo ir pablogéjusio iSgyvenamumo
pacientams, kurie buvo p53 pozityvis ir RB negatyvis.

WTp53 gali transaktyvinti daugelio geny promotorius. Vienas i$
pagrindiniy p53 baltymo, kaip transkripcijos veiksnio, veiklos taikiniy yra p21
baltymo genas WAF1/CIP1. p21 baltymas uzima centring vieta reguliuojant
lastelés biocheminius kelius, salygojancius cikliny ir nuo cikliny priklausomy
kinaziy signalo perdavimg. p2l1 priklauso negatyviems lastelés ciklo
progresijos reguliatoriams. Jis gali nuslopinti ciklino — CDK kompleksg ir
Sustabdyti lgstelés ciklg. Jis gali slopinti ir replikacing DNR sinteze. p21
funkcija glaudziai susijusi su p53 funkcija lasteléje. Mutantinio p53
nesugebéjimas indukuoti p21 gali biti vienas 1§ esminiy onkogenezes
mechanizmy. Tokiu atveju, jvykus DNR pazaidai, neindukuojamas p21 ir
nesustabdomas lgstelés ciklas [94]. ApSvitinus Igsteles, padidéjusi WTp53
raiska saglygoja p21 baltymo raiskos padidéjimg ir tai sutampa su vykstanéiu
lastelés ciklo G1 stadijos sustabdymu. Per tg laika Igstelei suteikiama galimybé
reparuotis ir i§gyventi.

Primdahl ir bendraautoriai imunohistochemiskai istyré 47 neinvaziniu ir
22 invaziniu uroteliniu Slapimo pislés véziu serganéiy pacienty histologine
medZiagg ir nustate Igstelés ciklg reguliuojanciy baltymy p21, p27, p16, Rb ir
L-myc raiSka navikuose. Paaiskéjo, kad invaziniuose navikuose $iy
molekuliniy Zymeny raiska yra Zenkliai maZesné negu pavirSiniuose [101].
Qureshi ir bendraautoriai tyré invaziniu uroteliniu véziu serganciy pacienty,

gydyty ST metodu, prediktyving p53 ir p21 molekuliniy Zymeny raiSkos
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reik8me [102]. Buvo istirta 68 pacienty patologiné medziaga, siekiant nustatyti
minétus zymenis prieS§ paskiriant ST. Geriausias trejy mety iSgyvenamumas
buvo pacienty, kuriems nustatyta p21+p53+, ir sieké 82 procentus. Blogiausias
trejy mety i§gyvenamumas buvo pacienty, kuriems nustatyta p21-p53+ raiska,
ir jis buvo tik 12 procenty (p=0,0031).

George ir bendraautoriai tyré invaziniu Slapimo ptslés véziu serganciy
pacienty p27Kipl ir p21WAF/Cipl raiska jy navikinéje medziagoje. Buvo
atlikta 161 paciento po RC navikinés medziagos imunohistocheminé analizé
nustatant minétus Zymenis. Autoriai nustaté, kad p21+p27- fenotipa turintys
pacientai pasizymi geresne klinikine ligos eiga, o p21-p27+fenotipg turintys
pacientai iSgyvena blogiau nepriklausomai nuo p53 biiklés [45]. Jankevicius ir
bendraautoriai tyré p53 ir p21 padidéjusios raiskos reikSme kaip prediktyvinj
veiksnj gydant pacientus, sergancius invaziniu uroteliniu §lapimo piislés véziu
ir skiriant jiems CHT [95]. Imunohistocheminiu biidu buvo istirta 60
pacienty, kuriems atlikta CHT, parafininiai blokai nustatant juose p21 ir p53
raiska. Viena vertus, nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingo rySio tarp p21 ir
p53 buklés ir atsako j neoadjuvanting CHT. Antra vertus, buvo nustatyta, kad
pacientai, kuriy p21 raiska padidéjusi, gave adjuvanting CHT iSgyvena ilgiau,
palyginti su pacientais, esant zemai p21 raiskai.

p21, kaip nepriklausomo prognozinio veiksnio, reiksme¢ pacientams,
sergantiems invaziniu uroteliniu slapimo paslés véziu ir gydytiems ST,
nagrinéjo Osen ir bendraautoriai [92]. 131 pacientui i§ navikinés medZziagos,
gautos prie§ ST, imunohistochemiskai buvo nustatyta p53, Ki67 ir p21 raiSka.
Autoriai rodé, kad pacientai, kuriy navikuose rasta >5 proc. padidéjusi p21
raiSka, gyvena ilgiau negu tie pacientai, kuriy navikai §j baltymg ekspresuoja
silpnai. Taigi, p21 gali biiti nepriklausomas prediktyvinis faktorius atsakui j
ST numatyti.

Apoptozes reguliatoriai gali apoptoze skatinti arba slopinti. Lastelés
mirt] slopinantys baltymai Zzmogaus organizmo lastelése yra Bcl-2, Bcl-x, Bcl-
w. Lastelés uzprogramuotg mirtj (apoptoze) skatinantys baltymai yra Bcl-Xs,
Bax, Bad, Bak.
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Bcl-2 baltymas lokalizuotas mitochondrijy ir branduolio membranose.
Bcl-2 apsaugo lastele nuo apoptozés. Sio baltymo antiapoptozinis poveikis
realizuojamas per specifines proteazes (kaspazes). Bcl-2 padidéjusi raiska
sustabdo proteazés CPP32 aktyvinima ir taip yra sustabdoma apoptozé. Pastovi
Bcl-2 baltymo padidéjusi raiSka sglygoja i dalies pazeisty epiteliniy lgsteliy
sankaupg audinyje, kadangi jos nepasalinamos apoptozés budu. Vystosi lgsteliy
displazija ir metaplazija, formuojasi adenoma, kuri gali supiktybéti ir pavirsti
invazine karcinoma. Kita vertus, Bcl-2 baltymas turi savybe sustabdyti GO
lasteliy peréjimg j aktyvigja lastelés ciklo faze. Tai siejama su Bcl-2 baltymo
BH4 domenu. Si savybé sumazina invazinio vézio i§sivystymo tikimybe.
Nemazai tyrimy atlikta tiriant Bcl-2 baltymo raiskos vaidmenj prognozuojant
ligos eigg ir atsaka ] gydyma. Rezultatai prieStaringi. Naudojant
imunohistocheminj tyrimo metoda, Bcl-2 hiperekspresija nustatoma 35-50
proc. piktybiniy naviky. Gimdos kaklelio ir Slapimo puslés veézys §j baltyma
ekspresuoja 61 —65 proc. atvejy. Galima spéti, kad Bcl-2 hiperekspresija
salygoja blogg ligos prognozg¢. Taciau duomenys yra gana kontroversiski tiriant
skirtingy tipy navikus. Kriities vézio atveju navikai, ekspresuojantys Bcl-2
baltyma, pasiZymi geresne prognoze, 0 gimdos kaklelio ir Slapimo pislés vézys
pasizymi blogesne prognoze [96]. Lasteléje yra sudétinga reguliaciné sistema,
uztikrinanti pusiausvyrg tarp apoptoze slopinanciy ir skatinanciy baltymy.
Daugelio antinavikiniy vaisty ir ST pirminis efektas yra apoptozés indukcija
pazeistoje lastel¢je. Navikinés lastelés nesugebéjimas pereiti ; apoptoze gali
salygoti rezistentiSkuma vaistui.

Hussein ir bendraautoriai iStyré 24 pacienty, serganciy invaziniu
$lapimo pislés véziu, Bcl-2 baltymo raiska [97]. Siems pacientams buvo
taikyta CHST. Tyréjai padaré iSvada, kad pacientai, kuriy Bcl-2 buvo ryskus,
iSgyveno blogiau negu tie, kuriy $io zymens raiSka buvo maza (p=0,03), RS
buvo 3,37 Bcl-2 negatyviy pacienty naudai. Ong ir bendraautoriai
imunohistocheminiu metodu iStyré 83 pacienty, serganciy invaziniu urotelio
véziu, histologing medZziaga prie§ pradedant jiems ST [98]. Buvo atliktas Bcl-
2, Bax, p21 ir p53 zymeny raiSkos tyrimas ir daugiaveiksné analizé. Gauti
statistiSkai reikSmingi duomenys, kurie liudija, kad blogesnis bendrasis
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iSgyvenamumas, trumpesnis laikas iki ligos progresavimo yra ty pacienty,
kuriy navikuose buvo nustatyta Bcl-2 ir p53 padidéjusi raiSka. Pozityvumo
slenkstis buvo pasirinktas 10 proc. Bcl-2 atveju ir 20 proc. p53 atveju.

Cooke ir bendraautoriai istyré 51 paciento, serganéio invaziniu
uroteliniu Slapimo paslés véziu, patologing medZziagg prie§ pradedant
neoadjuvanting CHT ir po to atlickamg CHST. Nustatyta, kad Bcl-2 neigiami
pacientai, kuriems atlikta neoadjuvantiné CHT, iSgyveno zenkliai ilgiau negu
taip pat gydyti Bcl-2 teigiami pacientai (atitinkamai 72 ir 17 mén., rezultatas
buvo statistiskai reikSmingas) [99].

Kitokius rezultatus gavo Rodel ir bendraautoriai. Jie istyré 70 pacienty,
serganCiy invaziniu uroteliniu Slapimo piislés véziu, kuriems buvo taikyta
CHST po TUR, siekiant iSsaugoti Slapimo pisle [100]. IStyrus naviking
medziagg, gauta TUR metu, buvo nustatyti tokie molekuliniai Zymenys:
apoptozés indeksas (Al), Ki-67, p53, Bcl-2. Tirta imunohistocheminiu metodu.
Buvo atlikta daugiaveiksné analizé, jtraukiant klinikinius ir molekulinius
veiksnius. Paaiskéjo, kad geresnis ligai specifinis iSgyvenamumas esant
iSsaugotal Slapimo pislei yra pacienty, kuriy navikinéje medziagoje buvo
nustatyta aukstas Al ir didelé Ki-67 raiska; rezultatai buvo statistiskai
reik§mingi. Siame tyrime nenustatyta ry$io tarp padidéjusios p53 ir Bcl-2
raiSkos ir Slapimo piisle i§saugancios CHST rezultaty.

Apibendrinant galima pasakyti, kad daugelyje nedideliy tyrimy
apoptozés slopiklio Bcl-2 raiSka susijusi su invaziniu uroteliniu Slapimo piislés
véziu serganCiy pacienty iSgyvenimo trukme. Trumpiau iSgyvena pacientai,
kuriems yra padidéjusi Sio molekulinio Zymens raiska, ilgesnis iSgyvenimas ir

geresnis atsakas j CHT bei ST yra pacienty, kuriy Bcl-2 yra neigiamas.
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3. TYRIMO MEDZIAGA IR METODALI

Klinikinis tyrimas atliktas, siekiant jvertinti, kokig jtaka alternatyviy (RC,
CHST, ST) invazinio urotelinio S$lapimo pislés vézio gydymo taktiky
pasirinkimas daro gydymo rezultatams [29].

Siame darbe analizuojami ligos duomenys pacienty, kurie sirgo invaziniu
uroteliniu Slapimo paslés véziu 2000 - 2008 metais ir gydési Vilniaus
universiteto Onkologijos institute. IS viso iSanalizuota 115 pacienty ligos ir
gydymo duomenys. Klinikinis tyrimas susideda i§ dvejy daliy — tyrimo
pacienty, kurie buvo gydyti pagal perspektyvinio klinikinio tyrimo protokolg ir
retrospektyvinio tyrimo pacienty, atrinkty pagal jtraukimo j tyrima kriterijy
atitikimg. Atliekant perspektyving tyrimo dalj iSanalizuota 23 pacienty ligos ir
gydymo duomenys, o retrospektyvinéje tyrimo dalyje — 92 pacienty ligos ir

gydymo duomenys.

3.1. Klinikinio tyrimo perspektyviné dalis

Perspektyvinés Klinikinio tyrimo dalies protokolas buvo inicijuotas ir
sukurtas Vilniaus universiteto Onkologijos instituto Konservatyviosios naviky
terapijos Kklinikoje. Pacientai, dalyvaujantys tyrime, pasira$¢ informuoto

asmens sutikimo forma.

3.1.1. Tyrimo protokolo schema:

1. Pirmiausia buvo atliekama transuretriné Slapimo pislés naviko
rezekcija, kas leido histologiskai verifikuoti diagnoze, po to buvo atliekama
pilvo ir dubens organy KT ir tuo pagrindu nustatomas naviko iSplitimas pagal
TNM klasifikacija.
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2. Pacientui, pasirasiusiam sutikimo forma, buvo atliekama CHST, kuri
buvo pradedama po TUR praéjus 2-3 savaitéms.

3. Po CHST praéjus 1,5 mén. pacientui buvo atliekama pakartotiné
TUR.

4. Toliau pacientai buvo stebimi kas 3 mén., pagal reikalg jiems
atliekant cistoskopija, TUR, pilvo ir dubens organy echoskopija ar KT.
Nustacius, kad liga progresuoja, buvo skiriamas atitinkamas gydymas pagal
Vilniaus universiteto Onkologijos instituto patvirtintus standartus. Slapimo

pusle i$saugancio gydymo protokolo schema pateikiama 2 paveiksle.

TUR (RO, jei jmanoma)

CHST naudojant
gemcitabing

Pakartotiné TUR

Visiskas histologinis Histologiskai
atsakas patvirtintas navikas

Stebéjimas Cistektomija

2 pav. Slapimo piisle i$saugancio gydymo protokolo schema esant
invaziniam uroteliniam §lapimo pislés véziui (VU Onkologijos
institutas)
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3.1.2. Pacienty atrankos Kkriterijai
Itraukimo j klinikinj tyrima Kriterijai:

* histologiskai patvirtintas invazinis urotelinis $lapimo ptslés
veézys, pT2-T4A, NO-N1, MO (po TUR). I$plitimas nustatytas remiantis
TNM klasifikacija;

* anksCiau niekada nenustatyta kita piktybiné liga, dél kurios

galéjo buti skirtas specifinis gydymas; iSimtis - bazolgstelinis odos vézys;

* amzius > 18 mety;

* funkciné btiklé pagal ECOG — 0-2;

« hematologiniai rodikliai: leukocity >3x10°/1,

granulocity >1,5x10%/1, trombocity >100x10% |, hemoglobino >80g/ I;
e Kkepeny funkcijos rodikliai: bendrojo bilirubino <1,5 karto,
ALT < 1,5 karto, AST < 1,5 karto, SF < 2.5 karto padidéje, palyginti su

norma;

inksty funkcijos rodiklis - kreatinino klirensas > 60 ml/min;

cistostomos slapimo ptisléje nebuvimas;

sterilus Slapimas ( atlikus pasélj );
e néStumo nebuvimas;
* gretutiniy sunkiy Sirdies bei kraujagysliy, virSkinamojo trakto,
plauciy ligy, aktyvios infekcijos, sunkiy psichiniy ligy nebuvimas.
Neitraukimo kriterijai:
* histologinio Slapimo piislés vézio patvirtinimo nebuvimas;
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* histologiSkai patvirtintas ne urotelinio tipo §lapimo piislés vézys
(adenokarcinoma, plokscialgsteliné karcinoma, smulkiy 1gsteliy karcinoma
ir kt.);

* pavirSinis arba metastazaves Slapimo piislés veézys;

* nustatytas kitos lokalizacijos piktybinis navikas, iSskyrus odos
bazolastelinj vézj;

e amzius < 18 mety;

* funkciné biiklé pagal ECOG>2;

« hematologiniai rodikliai: leukocity < 3x10° / I, granulocity <

1,5x10°/ 1, trombocity < 100x10% |, hemoglobinas < 80 g/ I;

* kepeny funkcijos rodikliai: bendrojo bilirubino > 1,5 Karto,
ALT > 1,5 karto, AST > 1,5 karto, SF > 2,5 karto padidéje,
palyginti su norma;

* inksty funkcijos rodiklis - kreatinino klirensas < 60 ml/min;

« suformuota cistostoma;

* néStumas;

e gretutiné sunki Sirdies bei kraujagysliy, virSkinamojo trakto,
kvépavimo sistemos patologija, sunki infekcija, sunkios psichikos
ligos.

Tyrimo nutraukimo Kriterijai:

* paciento atsisakymas toliau dalyvauti tyrime;

* ketvirtojo laipsnio organy toksinis pazeidimas;

e ilgiau kaip vieng savait¢ besitesiantis treciojo laipsnio

toksiSkumas.
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3.1.3. Tyrimo medZiaga

Perspektyviniame tyrime i§ viso iSanalizuota 23 pacienty ligos ir
gydymo duomenys. Baigus tyrimg 12 pacienty buvo mir¢. Dauguma pacienty
buvo vyrai, amziaus vidurkis — 65 metai. Bendroji buklé pagal ECOG dvejy
pacienty buvo 2, trylikos pacienty atitiko 1 ir astuoniy pacienty buvo 0. 22
pacientams, kuriems buvo taikyta CHST, buvo nustatyta T2 navikas, 1
pacientui — T4 navikas. 21 pacientui buvo rasta didelio piktybiskumo (G3)
navikai, 2 pacientams — vidutinio piktybiskumo (G2) navikai. Visiems
pacientams nebuvo nustatyta metastaziy sritiniuose limfmazgiuose (NO). Tik 6
Klinikiniame tyrime dalyvavusiems pacientams pavyko atlikti radikaligja (RO)
transuretring Slapimo piislés naviko rezekcijg. Daugiau kaip pusé (56,5 proc.)
CHST gydyty pacienty sirgo gretutinémis ligomis, 17 pacienty visiSkai arba su
nezymiais nukrypimais buvo realizuota planuota CHST, 6 pacientams (26,1
proc.) nepavyko visiskai realizuoti numatytos CHST (realizuota <85 proc.
dozés, tai yra <51 Gy jonizuojanciosios spinduliuotés ir <5 infuzijos
gemcitabino). Analizuotas visy pacienty grupiy homogeniskumas pagal
Klinikinius pozymius. Patikrinus ligos pozymiy skirtumus tarp grupiy,
nustatyta, kad visos trys gydymo grupés buvo homogeniskos pagal amziy ir
gretutines ligas, o pagal lyti, naviko (T) infiltracijos dydj, hidronefroze, TUR
radikaluma bei jonizuojanciosios spinduliuotés ir chemoterapijos dozg pacienty
grupés buvo nehomogeniskos. Pacienty ligos istorijos, eigos ir gydymo

charakteristikos pateiktos 9 lenteléje.
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9 lentele. Pacienty charakteristikos prie§ gydyma

Cistektomija | Chemospindulinis | Spindulinis | I8 p
gydymas gydymas | viso
Pacienty skaicius N=46 (proc.) N=23 (proc.) N=46 (proc.) | 115
Amzius (mediana ir 95% | 60,5 (57,8 — | 65,0 (59.3-72,7) | 70,5 (68,0 —
PI) 64,1) 74,0)
Lytis Vyrai| 43 (93,5) 18 (78,3) 40 (86,9) | 101 | 0,19
Moterys 3(6,5) 5(21,2) 6 (13,1) 14
AmZius Iki60m.| 19 (41,3) 7(30,4) 4 (8,7) 30 | 0,00
60-69 m.| 21 (45,7) 7(30,4) 17 (37,0) 45
70ir| 6 (13,0) 9(39,1) 25 (54,3) 40
daugiau
Infiltracijos T2| 40 (87,0) 22 (95,7) 44 (95,6) | 106 | 0,34
gylis, T T3 4 (8,7) 0 2(4,4) 6
T4 2 (4,3) 1(4,3) 0 33
Hidronefrozé Nebuvo| 21 (45,7) 14 (60,9) 26 (56,5) 61 | 0,56
Buvo| 24(52,2) 9(39,1) 20 (43,5) 53
Nejvertinta 1(2,1) 0 0 1
TUR RO 4 (8,7) 6 (26,1) 9 (19,6) 19 | 0,10
radikalumas R1| 7(15,2) 7 (30,4) 10 (21,7) 24
R2| 35(76,1) 10 (43,5) 27 (58,7) 72
Gretutinés Nebuvo| 33 (71,7) 13 (56,5) 22 (47,8) 68 | 0,01
ligos Buvo| 13(28,3) 10 (43,5) 24 (52,2) 47
ST ir CHT <85 proc. - 6 (26,1) 13 (28,3) 19 | 0,85
naudojama Visa| 46 (100) 17 (73,9) 33(71,7) 50
doz¢

P1 — pasikliautinasis intervalas,

TUR — transuretriné rezekcija,

RO — radikali, R1- mikroskopiskai neradikali, R2- mikroskopiskai ir
makroskopiSkai neradikali naviko rezekcija,

p - reikSmingumo lygmuo, ST — spinduliné terapija, CHT - chemoterapija
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3.1.4. Gydymo metodika

Spinduliné terapija

Jranga — 8-15 MeV linijinis greitintuvas.

Dozé: Vienkartiné zidininé dozé (VZD) — 1,8-2,0 Gy, suminé Zidininé
dozé (SZD) — 54-60 Gy per 30 frakcijy 5 dienas per savaite, gydymo trukme —
6 savaités. Procediira atlickama pacientui esant gulimoje padéty ant nugaros,
kojos peciy plotyje, rankos po galva, Slapimo piislé tuScia.

Laukai: 4 lauky ,,dézés* technika.

Svitinimo  tiris: 3-D  planavimas kompiuteriniu  tomografu.
Apibréziamas KTT ir PTT (KTT plius 1,5 cm), nustatomi greta esantys
kritiniai organai (tiesioji Zarna, S$launikauliy galvutés). Pacienty, kuriems
nustatyta metastaziy sritiniuose limfmazgiuose, Svitinamas mazasis dubuo:
VZD - 1,8-2 Gy, SZD — 44-45 Gy per 22 —25 frakcijas 5 dienas per savaite. |
Svitinimo tlir] turi jeiti visa Slapimo puslé ir sritiniai limfmazgiai
(parailiakaliniai, presakraliniai). Po to Svitinama boost metodu, apimant
$lapimo pasle: VZD — 1,8-2,0 Gy 5 frakcijos, SZD — 54-55 Gy. Dozé | tiesiaja
zarng ir | Slaunikauliy galvutes <45-50 Gy. Jeigu pacientui nenustatoma
metastaziy sritiniuose limfmazgiuose, | Svitinimo tirj turi jeiti visa Slapimo
paslé: VZD — 1,8-2,0 Gy, SZD — 54-60 Gy, per 27-30 frakcijy. 3, 4, 5
paveiksluose pavaizduota ST planavimas.
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3 ir 4 pav. Spindulinio gydymo planavimas: klinikinis taikinio tiiris

(KTT) ir planuojamasis taikinio tiiris (PTT)
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5 pav. Spinduliné terapija: 4 lauky ,,déZés” technika

Chemoterapija

CHT ir ST pradedama ta pacig diena. 21 pacientui skirta gemcitabino
po 300 mg/m? j veng 1 karta per savaite kartu atliekant ST, 2 pacientams skirta
po 150 mg/m? gemcitabino j vena 1 karta per savaite kartu atliekant ST.
Gemcitabinas skiestas su 0,9 proc. NaCl tirpalu, lasintas su 500 ml 0,9 proc.
NaCl tirpalu | veng 0,5 val. Vieng karta per savaite prie§ skiriant CHT
tirlamiesiems pacientams buvo atliekama hematologinis kraujo tyrimas ir
nustatomi biocheminiai kepeny ir inksty funkcijos rodikliai. CHST schema

pateikta 6 paveiksle.

| 1 savaité | 2 savaité | 3 savaité | 4 savaité | 5 savaité | 6 savaité |

PATKPNSS PATKPnSS PATKPnSS PATKPnSS PATKPnSSPATKPnSS

e e s I I I I
ST ST ST ST ST ST
L L L] L] L L
G G G G G G

6 pav. Invazinio urotelinio Slapimo pislés vézio chemospindulinio gydymo
schema (VU Onkologijos institutas)

G — gemcitabinas po 150 - 300 mg/m2 1,8,15,22,29,36 dieng; ST — spinduliné
terapija po 1,8 —2 Gy per dieng 5 kartus per savaitg 6 savaites; P, A, T, K, Pn,
S, S — savaités dienos.
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3.2. Klinikinio tyrimo retrospektyviné dalis

Analizuoti ligos ir gydymo duomenys pacienty, kurie 2000-2008 metais
Vilniaus universiteto Onkologijos institute buvo gydyti dél invazinio urotelinio
Slapimo puslés vézio. Pacientams, kaip pirminis invazinio §lapimo piislés vézio
gydymo biudas, buvo atlikta RC arba iSoriné ST. Atrenkant pacientus
retrospektyviai, buvo laikomasi tokiy pat jtraukimo ir nejtraukimo Kkriterijy
kaip ir perspektyviniame tyrime. IS viso perzitréta 500 pacienty, sirgusiy
Slapimo puslés véziu, ligos istorijos ir ambulatorinés kortelés. Atrinkti 92
pacientai, kuriy ligos ir gydymo duomenys atitiko klinikinio tyrimo jtraukimo
ir nejtraukimo kriterijus. Pacienty mirties datos ir priezastys patikslintos
Gyventojy registro tarnyboje prie Lietuvos Respublikos vidaus reikaly

ministerijos.

3.2.1. Tyrimo medziaga

Buvo atlikta 92 pacienty, sirgusiy invaziniu uroteliniu §lapimo puslés
véziu, retrospektyviné ligos ir gydymo duomeny analizé pagal ligos istorijas ir
ambulatorines korteles. Visi pacientai buvo gydyti Vilniaus universiteto
Onkologijos institute 2000-2008 metais. 46 pacientams buvo taikyta ST,
kitiems 46 pacientams buvo atlikta RC. Prie§ pradedant gydymo procediiras
visiems pacientams buvo atlikta Slapimo pislés naviko TUR ligos diagnozei
nustatyti ir morfologiskai patvirtinti bei pilvo ir dubens KT ligos i$plitimui
patikslinti. Dauguma pacienty ST grupéje ir RC grupéje sudaré vyrai
(atitinkamai 86,9 ir 93,5 proc.). Pacienty amziaus vidurkis ST grupéje buvo
70,5 mety, RC grupéje — 60,5 mety. Daugumai retrospektyvinio tyrimo
pacienty prie§ pradedant gydyma buvo nustatytas T2NO Slapimo piislés navikas
(87 proc. pacienty RC grupé¢je ir 95,6 proc. pacienty ST grupé€je). Palyginti
nedideliam skaiciui pacienty ST ir RC grupése pavyko atlikti radikalig (RO)
TUR — atitinkamai 19,6 ir 8,7 proc. pacienty. ST grupéje daugiau pacienty
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sirgo gretutinémis ligomis, 0 RC grupéje gretutiniy ligy buvo nustatyta maziau
— atitinkamai 52,2 ir 28,3 proc. Turime konstatuoti, kad numatytos ST nebaigé
net 28,3 proc. gydyty pacienty. 9 lenteléje pateikiamos pacienty
charakteristikos.

3.2.2. Gydymo metodikos

Spindulinis gydymas

ST atliktas linijiniu greitintuvu, dozés frakcionavimas — klasikinis:
VZD - 2 Gy, SZD —54-64 Gy per 27-32 frakcijas.

Operacinis gydymas

Atliekant radikaligjg cistektomija moterims buvo S$alinama S$lapimo
puslé, gimda, kiauSidés ir priekiné maksties siena. RC atliekant vyrams buvo
Salinama Slapimo pusle, prieSiné liauka ir séklinés pislelés. Visais atvejais
buvo atlickama ir dubens limfmazgiy limfodenektomija. Atlikus RC buvo
suformuojama S$lapimo nuvedimo sistema: ] plonosios klubinés zarnos
segmenta buvo implantuojami $lapimtakiai (ileum conduit). Si sistema buvo

atveriama ] prieking pilvo sieng.

3.3. Molekuliniy Zymeny tyrimas

I§ navikinés medziagos, kuri buvo gauta atlikus Slapimo piislés naviko
TUR perspektyvinés klinikinio tyrimo dalies tiriamiesiems
imunohistocheminiu bidu buvo nustatyta p21, normalaus gamtinio tipo p53,
mutantinio p53 (MTp53) ir Bcl-2 baltymy raiska. 10 lenteléje pateikiami tirtieji

Zymenys ir jy reikSmés.
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10 lentelé. Tirty molekuliniy Zymeny reik§meé lastelés ciklo reguliacijai

Molekulinis Zymuo Zymens reikSmeé

pS3 Navikinio lastelés augimo slopiklis

MTp53 Netiesioginis navikinio lastelés augimo skatintojas
p21 Negatyvus lgstelés ciklo progresijos reguliatorius
Bcl-2 Apoptozés slopiklis

3.3.1. Tiriamieji pacientai ir tiriamoji medziaga

Buvo tiriama histologiné medziaga ty pacienty, kurie dalyvavo
perspektyviniame klinikiniame tyrime. Jiems buvo skiriama Slapimo pisle
issauganti CHST, naudojant gemcitabina. Zymenims nustatyti panaudota TUR
metu Salinant §lapimo puslés navika gauta histologiné medziaga. Molekuliniai
zymenys nustatyti imunohistocheminiu buidu 18 i§ 23 CHST gydyty pacienty.
5 pacienty histologinés medziagos nerasta, nes jiems TUR buvo atlikta kitose

Lietuvos ligoninése.

3.3.2. Molekuliniy Zymeny tyrimo metodika

Visi Slapimo piislés navikai (archyviniy naviky meéginiai)  tirti
imunohistocheminiu  metodu, naudojant monokloninj antikiing DO-7
normaliam gamtiniam ir mutantiniam p53 baltymui, monokloninj antikiing
PAb240, reaguojantj tik su mutantiniu MTp53 baltymu, monokloninj antikiing
SX118 baltymui p21VATYSPL - monokloninj antiking 124 baltymui Bcl-2
(DAKO A/S, Danija).

Parafininiai histologiniai Slapimo piislés naviky pjiviai deparafininti
ksilolu ir etanoliu.

Lasteliy endogeninéms peroksidazéms slopinti pjuviai inkubuoti
peroksidaz¢ blokuojanciu reagentu (DAKO). Atskleidus antigenus, virinant
mikrobangy krosneléje 0,01M citratiniame buferiniame tirpale (pH 6,0) arba
Tris-EDTA (TE) buferiniame tirpale (pH 9,0), pjiviai inkubuoti 1% arklio

serumo fosfatais buferintame fiziologiniame tirpale (PBS). Po to pjuviai
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inkubuoti (30 min.) su atitinkamais antikiinais, atskiestais pagal gamintojo
rekomendacijg DO-7 (1:50-1:100), PAb240 (1:75), SX118 (1:25-1:50). Pjtviai
praplauti PBS ir uZlieti stabilizuotu buferiniu tirpalu, turin¢iu ozkos antikiiny,
konjuguoty su peroksidaze prie§ pelés/triusio imunoglobulinus (EnVision
sistemos rinkinys, ChemMate™ DAKO EnVision™  (ENV). Kaip
chromogeninis substratas naudotas 3,3‘-diaminobenzidinas su 0,03% H,0,
(EnVision sistemos rinkinys). Po to pjuviai silpnai nudazyti Mejer‘io
hematoksilinu.

Imunohistocheminé reakcija, skirta naviko zZymens detekcijai, tirtame
paciento naviko histologiniame pjuvyje vizualizuota mikroskopuojant Sviesiniu
mikroskopu (didinimas - 40x) pagal lasteléje atsiradusj jvairaus spalvinio
intensyvumo — nuo gelsvai rudos iki tamsiai rudos spalvos, chromogeninj
reakcijos produkta — oksiduoto DAB precipitata. Vertintas teigiamai ir
neigiamai imunohistochemiskai reagavusiy (nusidaziusiy) navikiniy (ar kity)
lasteliy kiekis ir nustatytas tiriamo antigeno raiska pasizyminciy Igsteliy
procentas. Skaiciuota iki 1000 lasteliy.

Imunohistochemings reakcijos pozityvumo slenkstis — 10 proc.

3.4. Operacinio ir konservatyviojo gydymo metody vertinimo kriterijai

Atsakas j gydymg — vertinamas paémus medziaga i buvusio naviko
vietos ir istiriant ja histologiskai po atlikto gydymo.
Gydymo saugumas — vertinami gydymo sukeltas nepageidaujamas

poveikis organizmui, jo sunkumas ir organizmo pokyciai pabaigus gydyma.

a) Gydymo saugumo vertinimas

Gydymo saugumas vertintas CHST ir ST grupése pagal gydymo metody
sukeltus nepageidaujamus reiskinius, jy sunkumo laipsnj ir daznj. Kiekvieno
gydymo metodo sukelti nepageidaujami reiskiniai vertinti pagal NCI CTC
skale, toksinis poveikis mazajam dubeniui buvo vertintas remiantis
RTOG/EORTC spindulinio gydymo toksiSkumo vertinimo kriterijais (1 ir 2

priedai). Pozymis vertintas pagal 0-4 baly sistema (nuo visisko pozymio
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nebuvimo iki labai rySkaus). Gydymo sukelti nepageidaujami reiskiniai vertinti
paskutine ST ir CHST dieng (ankstyvasis toksiSkumas).
Priklausomai nuo toksiSkumo pasireiSkimo laipsnio jvertintas

chemopreparato suleidimo atidéjimas, CHST sustabdymas ar nutraukimas.

b) Atsako i gydymg vertinimas
Buvo vertintas CHST ir ST metodais gydyty pcienty atsakas j
gydyma. Pabaigus gydyma ir po jo pragjus 1 — 1,5 mén buvo atliekama
pakartotiné Slapimo pislés TUR buvusio naviko vietoje. Paimta medziaga

buvo istiriama histologiskai ieskant naviko.

c) Pacienty iSgyvenamumo priklausomai nuo Kklinikiniy ir
molekuliniy veiksniy vertinimas
Ligos progresavimas buvo konstatuojamas, jei atlikus TUR ir/ar tiriant
radiologiniais metodais (pilvo echoskopija, kriitinés lastos rentgenograma, KT)
diagnozuotas vietinis recidyvas ir/ar atokiosios metastazés.
Jei pacientas tyrimo nutraukimo metu gyveno, toliau jis buvo stebimas.
Pacienty mirties datos buvo patikslintos Gyventojy registre prie Lietuvos

Respublikos Vidaus reikaly ministerijos.

3.5. Statistinial metodai

duomenys ir imunohistocheminiu metodu nustatyty molekuliniy zymeny
raiSka.

Pacienty grupiy pagal klinikinius pozymius homogeniSkumui patikrinti
naudotas y? testas. Dydziai p<0,05 buvo vertinami kaip statistiskai reikSmingi.

Pacienty iSgyvenamumo jvertinimas buvo atliktas Kaplan-Mejer
metodu, pacienty iSgyvenimas buvo skaiciuojamas nuo gydymo pradzios iki
mirties (jei miré¢) arba iki paskutinio stebéjimo datos. Vertintas 3-y mety
iSgyvenamumas. Pacienty stebéjimo mediana sieké 18 mén. SkaiCiavimai

atlikti naudojant STATA programa. Isgyvenimo trukmei tarp grupiy palyginti
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naudotas log-rank testas. Dydziai p<0,05 buvo vertinami kaip statistiSkai
reikSmingi.

Gydymo toksiSkumo analizé atlikta jvertinus pacienty nusiskundimus,
remiantis apzitros duomenims, laboratoriniy tyrimy rezultatais. Palyginti
toksiskumo, sukelto CHST ir ST metody duomenys. Skirtumy tarp grupiy
statistiniam reikSmingumui jvertinti taikyta yx? testas. Skirtumai laikyti
reikSmingais esant p<0,05.

Vienaveiksniai Cox proporciniy riziky modeliai buvo nagrinéjami pagal
atskirus  klinikinius veiksnius (0 CHST grupéje — ir molekulinius),
referentinéms kategorijoms buvo priskiriama norma, jvykiy nebuvimas ir
mazesnés rizikos kategorija. Taikant vienaveiksng klinikiniy ir molekuliniy
prognoziniy faktoriy analiz¢ Cox metodu buvo nustatyta, kokig reikSme
pacienty iSgyvenamumui turi kiekvienas veiksnys atskirai ir nustatyta, ar Sio
veiksnio poveikis yra statistiSkai reikSmingas.

Daugiaveiksnés Cox regresinés analizés metodu buvo jvertinta
klinikiniy (0 CHST grupéje - ir molekuliniy) veiksniy visumos jtaka
iSgyvenamumui ir nustatyta, ar S§iy veiksniy poveikis yra statistiSkai

reikSmingas.
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4. TYRIMO REZULTATAI

Siame skyriuje pateikiami klinikinio tyrimo rezultatai. Klinikiniame
tyrime i$ viso dalyvavo 115 pacienty, serganciy invaziniu uroteliniu Slapimo
pusles veéziu. Nustatyta, kad, baigiant tyrimg, 69 pacientai miré. 46 pacientai
buvo stebimi toliau. Spindulinés terapijos grupéje suminés dozés vidurkis buvo
54 Gy ir ribos - nuo 32 iki 66 Gy, bei 47,5 Gy vidurkis ir ribos - nuo 28 iki
60 Gy CHST gydymo grupéje. CHT gemcitabinu infuzijy vidurkis - 4,9 karto,
o ribos nuo 2 iki 6 karty. Siuo tyrimu vertintas ir palygintas CHST ir ST
metody saugumas, atsakas ] skirta gydyma. Jvertinta klinikiniy prognoziniy
veiksniy jtaka RC, CHST ir ST metodais gydyty pacienty iSgyvenamumui.
[vertinta molekuliniy prognoziniy veiksniy jtaka CHST metodu gydyty
pacienty iSgyvenamumui. Jvertintas ir palygintas trijy gydymo metody
poveikis invaziniu uroteliniu Slapimo pislés véZiu serganciy pacienty

iSgyvenamumui.

4.1. Pacienty, gydyty jvairiais metodais, iSgyvenamumo vertinimas

Pacienty iSgyvenamumas buvo vertintas Kaplan-Mejer metodu. Buvo
apskaiciuotas visy trijy grupiy pacienty trejy mety iSgyvenamumas. Pacienty
stebéjimo mediana siek¢ 18 meénesiy. Tirty grupiy pacienty iSgyvenamumo
kreivés pateiktos 7 paveiksle.
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7 pav. Pacienty, gydyty jvairiais metodais, iSgyvenamumas

Didziausias 3-y mety iSgyvenamumas buvo RC grupéje ir sické 51,1 proc.
CHST grupéje rezultatai buvo nezymiai blogesni — 38,0 proc. Dar blogesni jie
buvo iSorinés ST grupéje — 26,9 proc. Nustatytas statistiSkai reikSmingas

iSgyvenamumo skirtumas tarp trijy gydymo grupiy (p=0,001).

4.1.1. Klinikiniai veiksniai, darantys jtaka pacienty iSgyvenamumui

Atlikus daugelj klinikiniy tyrimy, buvo visuotinai pripazinta, kad atsakui j
veiksniai: Slapimo puslés vézio stadija (T dydis, o, taikant radikaligjg
cistektomija, ir limfmazgiy, kuriuose nustatytos metastazés, skaicius), Slapimo
taky hidronefrozé. Miusy tyrime T  (naviko infiltracijos gylio) reik§me
statistiSkai jvertinti buvo sunku dél gana homogenisky Sio veiksnio atzvilgiu
pacienty grupiy ir mazy T reik§Smés variacijy. Daugelyje klinikiniy tyrimy
taikant Slapimo pusle iSsaugantj gydyma buvo nustatyta TUR radikalumo, kaip

nepriklausomo prognozinio faktoriaus, reikSmé invaziniu uroteliniu §lapimo
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puslés véziu serganCiyjy iSgyvenamumui. Beveik visuose Klinikiniuose
tyrimuose analizuojama nuo paciento priklausomy veiksniy — amziaus, lyties —
reikSmé pacienty i§gyvenamumui. Kadangi Slapimo piislés véziu dazniau serga
Vvyresnio amziaus asmenys, prognozuojant paciento iSgyvenamumg, svarbi
gretutinés patologijos reik§mé. Jvertinus literatiros duomenis, matyti, kad
nemazai klinikiniy tyrimy, kuriy metu siekta iSsaugoti Slapimo piisle gydant
pacientus konservatyviai, buvo nutraukta dél didelio CHST toksinio poveikio
organizmui. Mes iSanalizavome, kokj poveikj pacienty iSgyvenamumui turéjo
gydant realizuota jonizuojanc¢iosios spinduliuotés ir chemoterapijos suminé
dozé. Analizuota trijy gydymo grupiy (radikaliosios cistektomijos,
chemospindulinio ir spindulinio) pacienty iSgyvenamumo priklausomybé nuo
klinikiniy veiksniy. Tirta $iy veiksniy reikSmé jvairiais metodais gydyty
pacienty iSgyvenamumui:

* amziaus,

* lyties,

* TUR radikalumo,

* T dydzio,

* hidronefrozeés,

* gretutiniy ligy,

« realizuotos ST ir CHT dozés.

4.1.1.1. Amziaus jtaka jvairiais metodais gydytu pacienty
iSgyvenamumui

Buvo jvertinta amziaus jtaka trimis gydymo metodais gydytiems
pacientams. Visi pacientai pagal amziy buvo suskirstyti j tris grupes:
1. iki 60 mety
2. 60-69 mety
3. 70 mety ir daugiau
Buvo vertinamas RC, CHST ir ST metodais gydyty trijy amziaus grupiy
pacienty iSgyvenamumas. 8 paveiksle pateikiama RC metodu gydyty pacienty

iSgyvenamumas priklausomai nuo amziaus.
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8 pav. Amziaus jtaka radikaliosios cistektomijos metodu gydyty pacienty

iSgyvenamumui

Ivertinus RC gydyty pacienty iSgyvenamuma pagal amziaus grupes, nustatyta,
kad ilgiausiai i1§gyveno vyresni pacientai — 70 mety ir vyresniy pacienty
grupéje trejy mety iSgyvenamumas sieké 80 proc. Kity dviejy amziaus grupiy —
jaunesniy negu 60 mety ir 60 — 69 mety pacienty trejy mety iSgyvenamumas
buvo panasus ir sické atitinkamai 44,6 proc. ir 50,5 proc. Nebuvo nustatyta
statistiSkai reikSmingo iSgyvenamumo skirtumo tarp trijy amziaus grupiy
(p=0,40).
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9 pav. Amziaus jtaka chemospinduliniu metodu gydyty pacienty

iSgyvenamumui

9 paveiksle pateikta amziaus jtaka pacienty, kurie buvo gydomi derinant ST su
CHT gemcitabinu, iS§gyvenamumui. Buvo galima palyginti pacienty iki 60
mety trejy mety i1Sgyvenamumga ir pacienty, kuriems buvo daugiau negu 70
mety trejy mety iSgyvenamuma. Ilgiau iSgyveno jaunesni CHST metodu gydyti
pacientai — jy trejy mety iSgyvenamumas sieké 83,3 proc., 0 vyresniy pacienty
iSgyvenamumas buvo 41,7 proc. ISgyvenamumo skirtumai tarp grupiy nebuvo

statistiSkai reikSmingi (p=0,12).
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10 pav. Amziaus jtaka iSorinés ST metodu gydyty pacienty
iSgyvenamumui

10 paveiksle parodyta, kaip amzius salygoja iSorine ST gydyty pacienty
iSgyvenamuma. Pastebéta, kad trejus metus iSgyveno zymiai daugiau
jaunesniy pacienty. Amziaus grup¢je iki 60 mety trejy mety iSgyvenamumas
buvo 75 proc., pacienty, kuriems buvo 60-69 metai, iSgyvenamumas sieké 29,4
proc., 0 maziausias i§gyvenamumas buvo pacienty, kuriy amzius didesnis kaip

70 mety — tik 20 proc. Rezultatai nebuvo statistiskai reik§mingi (p=0,20).
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4.1.1.2. Lyties jtaka jvairiais metodais gydytu pacienty
iSgyvenamumui

Buvo jvertinta vyry ir motery i§gyvenamumas, gydant juos RC metodu, taikant
CHST, kur kaip chemopreparatas naudotas gemcitabinas, ir tik ST. 11
paveiksle pavaizduotas RC metodu gydyty pacienty iSgyvenamumas
priklausomai nuo lyties.

Pagal lytj
100 gal lyy

50 | Il I I | [

0 1 2 3 4 5

metai

vyrai moterys

11 pav. Lyties jtaka radikaliosios cistektomijos metodu gydytuy pacienty
iSgyvenamumui

Ivertinus RC metodu gydyty pacienty trejy mety iSgyvenamumga priklausomai
nuo lyties, paaiskéjo, kad motery iSgyvenamumas Sioje grupéje buvo didesnis
negu vyry. Motery trejy mety i§gyvenamumas buvo 66,7 proc., o vyry — 51,0
proc. Skirtumas tarp grupiy nebuvo statistiskai reikSmingas (p=0,56).
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12 pav. Lyties jtaka chemospinduliniu metodu gydytu pacienty

iSgyvenamumui

12 paveiksle parodyta lyties jtaka CHST metodu, kaip chemopreparatg
naudojant gemcitabing, gydyty pacienty iSgyvenamumui. Paaiskéjo, kad vyry
iSgyvenamumas pritaikius §j metodg buvo didesnis negu motery. Vyry trejy
mety i8gyvenamumas buvo 39,7 proc., o motery — 30 procenty. Skirtumas tarp

grupiy nebuvo statistiskai reik§mingas (p=0,30).
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13 pav. Lyties jtaka iSorinés ST metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui

13 paveiksle pavaizduota vyry ir motery, kuriems buvo taikyta iSoriné ST,
trejy mety iSgyvenamumas. Vyry 3 mety iSgyvenamumas buvo 29,5 proc., 0 3

metus neiSgyveno né viena Siuo metodu gydyta moteris.

4.1.1.3. Pacienty, gydytu jvairiais metodais, iSgyvenamumas
atsizvelgiant i transuretrinés rezekcijos radikaluma

Nustatyta transuretrinés Slapimo piislés naviko rezekcijos radikalumo
jtaka jvairiais gydymo metodais gydyty pacienty i§gyvenimui. Prie§ pradedant
specifinj gydymg TUR radikalumas vertintas trimis kategorijomis: RO
(mikroskopiskai  radikalu), R1  (mikroskopiSkai  neradikalu), R2
(makroskopiskai neradikalu). 14 paveiksle parodytas RC gydyty pacienty
iSgyvenamumo rySys su TUR radikalumu.
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14 pav. Pacienty, gydytu radikaliosios cistektomijos metodu,

iSgyvenamumas atsizvelgiant i TUR radikaluma

Vertinant TUR radikalumo reikSme trejy mety RC gydyty pacienty
iSgyvenamumui, paaiSkéjo, kad, esant mikroskopiskai radikaliai TUR (RO),
trejus metus iSgyveno 100 proc. pacienty, esant mikroskopiskai neradikaliai
TUR  (R1), trejy mety iSgyvenamumas buvo 85,7 proc., 0, esant
makroskopiskai neradikaliai TUR (R2), trejy mety iSgyvenamumas sieké tik
37,8 proc. Skirtumai tarp grupiy buvo statistiskai reikSmingi (p=0,02).
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15 pav. Pacienty, gydyty chemospinduliniu metodu, iSgyvenamumas

atsizvelgiant | TUR radikalumg

15 paveiksle pateikiama pacienty, kuriems taikyta CHST, isgyvenamumas,
atsizvelgiant | TUR radikaluma. Esant RO transuretrinei $lapimo piislés naviko
rezekcijai trejus metus isgyveno visi 100 proc. CHST metodu gydyty pacienty.
Esant R1 rezekcijai, trejy mety iSgyvenamumas buvo 16,7 proc., o esant R2
rezekcijai — 24 proc. Skirtumai tarp gydymo grupiy buvo statistiskai reikSmingi
(p=0,005).
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16 pav. Pacienty, gydyty iSorinés ST metodu, iSgyvenamumas
atsizvelgiant | TUR radikalumg

16 paveiksle parodyta iSorinés ST metodu gydyty pacienty iSgyvenamumo
priklausomybé nuo transuretrinés Slapimo piislés naviko rezekcijos
radikalumo. Esant RO rezekcijai trejy mety iSgyvenamumas buvo 66,7 proc. ST
metodu gydyty pacienty, kai transuretriné rezekcija buvo R1, trejus metus
1Sgyveno 40 proc., 0 esant paliatyviai R2 rezekcijai, iSgyvenamumas siekée tik
9,3 proc. Skirtumai tarp grupiy buvo statistiSkai reik§mingi (p=0,008).
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4.1.1.4. Pacienty, gydyty jvairiais metodais, iSgyvenamumas
atsizvelgiant j naviko infiltracijos gylj

Nustatyta, kaip pacienty iSgyvenamumui daro jtaka naviko (T)
infiltracijos gylis, nustatytas prie§ pradedant gydyma. Pateikiama, kaip
radikaliosios cistektomijos metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui daré jtaka
naviko (T) infiltracijos gylis.
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17 pav. Pacienty, gydytu radikaliosios cistektomijos metodu,

iSgyvenamumas atsizvelgiant i naviko (T) infiltracijos gylj

17 paveiksle parodyta RC metodu gydyty pacienty iSgyvenamumo
priklausomybé nuo naviko (T) infiltracijos gylio, nustatyto pries pradedant
gydyma. Esant T2 navikui, trejy mety iSgyvenamumas buvo 51,8 proc., o esant
T3 ir T4 trejy mety iSgyvenamumas sieké po 50 proc. Skirtumai tarp grupiy

nebuvo statistiskai reikSmingi (p=0,98).
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18 pav. Pacienty, gydyty chemospinduliniu metodu, iSgyvenamumas

atsizvelgiant j naviko (T) infiltracijos gylj

18 paveiksle pavaizduota CHST gydyty pacienty iSgyvenamumo
priklausomybé nuo naviko (T) infiltracijos gylio, nustatyto prie§ pradedant
gydyma. Esant T2 navikui, trejy mety iSgyvenamumas buvo 34,2 proc., 0 esant
T4 navikui, trejy mety iSgyvenamumas sieké 100 proc.Skirtumai tarp grupiy

nebuvo statistiSkai reikSmingi (p=0,31).
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19 pav. Pacienty, gydyty iSorinés ST metodu, iSgyvenamumas atsizvelgiant

i naviko (T) infiltracijos gylj

19 paveiksle pavaizduota iSorine ST gydyty pacienty iSgyvenamumo
priklausomybé nuo naviko (T) infiltracijos gylio, nustatyto prie§ pradedant
gydyma. Esant T2 navikui, trejy mety iSgyvenamumas buvo 28,7 proc., 0 esant
T3 navikui, trejy mety neiSgyveno nei vienas pacientas. Skirtumai tarp grupiy

nebuvo statistiSkai reikSmingi (p=0,08).

4.1.1.5.Pacienty, gydyty jvairiais metodais, iSgyvenamumas
atsizvelgiant j hidronefroze

Isnagrinéta, kokia jtaka pacienty iSgyvenamumui daro Slapimo taky
hidronefroze. Hidronefrozeé §lapimo takuose buvo nustatoma echoskopiSkai
irfar intraveniniy urogramy metodu. Pateikiama, kaip radikaliosios

cistektomijos bidu gydyty pacienty iSgyvenamuma sglygojo hidronefrozé.
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20 pav. Pacienty, gydytu radikaliosios cistektomijos metodu,

iSgyvenamumas atsiZvelgiant j hidronefroze

20 paveiksle parodyta iSgyvenamumas pacienty po RC atsizvelgiant j tai, ar
prie§ operacija buvo nustatyta hidronefrozé. Trejy mety iSgyvenamumas
pacienty, kuriems nenustatyta hidronefrozés, buvo 61,5 proc., o pacienty,
kuriems §i patologija buvo rasta — 44,2 proc. Skirtumas tarp pacienty grupiy
nebuvo statistiskai reik§mingas (p=0,58).
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21 pav. Pacienty, gydytuy chemospinduliniu metodu, i§gyvenamumas

atsizvelgiant j hidronefroze

21 paveiksle parodyta, kaip iSgyveno CHST gydyti pacientai, kuriems buvo
nustatyta Slapimo taky hidronefrozé, ir tie, kuriems jos nebuvo rasta. Pries
gydymag esant hidronefrozei, pacienty trejy mety iSgyvenamumas buvo
mazesnis ir sieké 20 proc., 0 jos nesant isgyvenamumas buvo 48,4 proc. Sie

skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiskai reik§mingi (p=0,10).
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22 pav. Pacienty, gydyty iSorinés ST metodu, iSgyvenamumas

atsizvelgiant j hidronefroze

22 paveiksle parodyta, kaip iSgyveno iSorinés ST metodu gydyti pacientai,
kuriems pries gydyma buvo nustatyta slapimo taky hidronefrozé, ir tie, kuriems
Jos nenustatyta. Pacienty, esant hidronefrozei, trejy mety iSgyvenamumas buvo
mazesnis ir sické 20 proc., 0 nesant hidronefrozés — 33,3 proc. Sie skirtumai

tarp grupiy nebuvo statistiskai reikSmingi (p=0,08).

4.1.1.6. Pacienty, gydyty jvairiais metodais, iSgyvenamumas
atsizvelgiant j gretutines ligas

Ivertintas visy trijy gydymo grupiy pacienty sergamumas gretutinémis
ligomis. Tai Sirdies ir kraujagysliy, plauciy, endokrininés, neurologinés ligos,
virskinamojo trakto patologija, sanariy ligos. 23 paveiksle parodyta, kaip

gretutinés ligos salygojo iSgyvenamuma po RC.
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23 pav. Pacienty, gydytu radikaliosios cistektomijos metodu,

iSgyvenamumas atsizvelgiant j gretutines ligas

Pacienty po RC trejy mety iSgyvenamumas nesant gretutiniy ligy buvo didesnis
negu jy esant ir sické 55,8 proc. Pacienty, kurie sirgo gretutinémis ligomis,
trejy mety iSgyvenamumas po RC buvo 43,3 proc. Skirtumai tarp $iy grupiy

nebuvo statistiSkai reik§mingi (p=0,48).
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Gretutiniy ligy nebuvo Gretutinés ligos buvo

24 pav. Pacienty, gydyty chemospinduliniu metodu, iSgyvenamumas

atsizvelgiant j gretutines ligas

24 paveiksle parodyta, kaip gretutinés ligos salygojo CHST metodu gydyty
pacienty iSgyvenamuma. Nustatyta tendencija, kad ilgiau iSgyveno pacientai,
kurie nesirgo kitomis ligomis. Jy trejy mety iSgyvenamumas buvo 70,1 proc.
Pacienty, sirgusiy gretutinémis ligomis, iSgyvenamumas sieké tik 11,7 proc.

Skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiskai reikSmingi (p=0,08).
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Gretutiniy ligy nebuvo Gretutinés ligos buvo

25 pav. Pacienty, gydyty iSorinés ST metodu, iSgyvenamumas

atsizvelgiant j gretutines ligas

25 paveiksle parodyta, kaip gretutinés ligos salygojo iSorinés ST metodu
gydyty pacienty iSgyvenamumg. Mazesnis iSgyvenamumas buvo pacienty,
kurie sirgo gretutinémis ligomis, ir sieké 22,2 proc. Kiek didesnis
iSgyvenamumas buvo pacienty, neserganciy kitomis ligomis. Jy trejy mety
iSgyvenamumas buvo 37,5 proc. Skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiskai

reik§mingi (p=0,87).

4.1.1.7.Pacienty, gydyty chemospindulinés ir spindulinés terapijos
metodais iSgyvenamumas atsiZvelgiant j realizuotg sumine
jonizuojanciosios spinduliuotés ir chemopreparato doze

Buvo istirta, kokig reikSme¢ spindulinés ir chemospindulinés terapijos
metodais gydyty pacienty iSgyvenamumui turéjo visiSkai arba su nezymiais
nukrypimais realizuota jonizuojanciosios spinduliuotés ir chemopreparato

dozé. Jeigu pacientui buvo realizuota 85 proc. ir daugiau numatyty doziy,
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laikoma, kad pacientui realizuota visa ST ir CHT naudota dozé. 26 paveiksle
parodyta, kokig reik§m¢ CHST metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui turéjo
tai, ar buvo visiskai realizuota ST ir CHT.

Pagal doze, taikant CHST
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Nevisa dozé Visa dozé

26 pav. Pacienty, gydytuy chemospindulinés terapijos metodu,
iSgyvenamumas atsiZvelgiant i jonizuojanciosios radiacijos ir

chemoterapijos doze

CHST metodu, kaip chemopreparatg naudojant gemcitabing, gydyti pacientai
trejus metus iSgyveno ilgiau, kai jiems buvo realizuota visa CHST naudota
dozé. Siy pacienty trejy mety iSgyvenamumas buvo 57,9 proc. Trejy mety
neiSgyveno nei vienas CHST metodu gydytas pacientas, kuriam realizuota
nevisa CHST naudota dozé. Skirtumas tarp grupiy buvo statistiSkai

reikSmingas (p=0,02).
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Pagal doze, taikant ST
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27 pav. Pacienty, gydytu spindulinés terapijos metodu,

iSgyvenamumas atsiZvelgiant | jonizuojanciosios spinduliuotés doze

27 paveiksle parodyti duomenys, kaip visiska ir nevisiska jonizuojanciosios
spindulivotés dozé sglygoja 3 mety pacienty iSgyvenamumg. Didesnis
1Sgyvenamumas buvo pacienty, kuriems pavyko visiSkai realizuoti ST naudota
jonizuojanciosios spinduliuotés doze ir sieké 32,8 proc. Pacienty, kuriems
nepavyko visiskai realizuoti numatytos jonizuojanciosios radiacijos dozés,
iSgyvenamumas buvo blogesnis ir sieké tik 15,4 proc. Skirtumai tarp grupiy

buvo statistiSkai reik§mingi (p=0,01).

4.1.1.8. Pacienty, kuriems buvo atlikta radikalioji cistektomija,
iSgyvenamumas atsizvelgiant i naviko infiltracijos gylji ir
metastaziy sritiniuose limfmazgiuose buvimg

Buvo istirta pacienty, kuriems atlikta RC, i§gyvenamumo priklausomybé nuo
to, koks naviko infiltracijos gylis po operacijos buvo nustatytas bei nuo to, ar
buvo rasta metastaziy sritiniuose limfmazgiuose.
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28 pav. Pacienty, gydyty radikaliosios cistektomijos metodu,
iSgyvenamumas atsizvelgiant j naviko (T) infiltracijos gylj po
operacijos

28 paveiksle pateikiamas iSgyvenamumas pacienty atsizvelgiant |

naviko (T) infiltracijos gylj po operacijos. Didziausias iS§gyvenamumo

procentas buvo pacienty, kuriems po RC buvo nustatytas T2 navikas. Trejus

metus i1§gyveno 70 proc. tokiy pacienty. Mazesnis i§gyvenamumo procentas

buvo pacienty, kuriems po RC buvo nustatytas T3 navikas, jy trejy mety

iSgyvenamumas sieke 46 proc. MaZiausias iSgyvenamumo procentas buvo

pacienty, kuriems buvo nustatytas T4 navikas, jy trejy mety iSgyvenamumas

sické tik 39,5 proc. Skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiSkai reikSmingi

(p=0,39).
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29 pav. Pacienty, gydyty radikaliosios cistektomijos metodu
iSgyvenamumas, atsiZvelgiant j metastazes sritiniuose limfmazgiuose
(N) po operacijos

29 paveiksle pateikiama pacienty iSgyvenamumo priklausomybé nuo
Metastaziy sritiniuose limfmazgiuose, rasty po operacijos. Trejy mety
iSgyvenamumas buvo didesnis pacienty, kuriems po RC sritiniuose
limfmazgiuose nebuvo metastaziy. Sios grupés pacienty isgyvenamumas buvo
57 proc. Mazesnis iSgyvenamumo procentas buvo pacienty, kuriems po RC
nustatytos metastazes sritiniuose limfmazgiuose, jy trejy mety i§gyvenamumas
siek¢ tik 25 proc. Skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiSkai reikSmingi
(p=0,26).

4.1.2. Pacienty, Kkuriems taikytas chemospindulinis gydymas,
molekuliniy Zymeny reik§mé iSgyvenamumui

Buvo istirti keturi molekuliniai zymenys ir jy reikSmé CHST metodu

gydyty pacienty i§gyvenamumui. Tirti Zzymenys: pS3, MTp53, p21, Bcl-2.
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Toliau buvo analizuota kiekvieno Zymens raiSkos jtaka pacienty
iSgyvenamumui bei atlikta Cox proporciniy riziky santykio modelio

vienaveiksné ir daugiaveiksné analizé.
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30 pav. Isgyvenamumas priklausomai nuo Bcl-2 Zymens raiskos

30 paveiksle parodyta, kaip CHST metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui
turéjo reik§més Bcl-2 raiska. Siam Zymeniui esant neigiamam, trejy mety
iSgyvenamumas buvo 25,5 proc., o esant teigiamam — 100 proc. Skirtumai tarp
grupiy nebuvo statistiskai reik§mingi (p=0.19).

90



100 p53

75 |

%
50 _

25 |

p53+

31 pav. ISgyvenamumas priklausomai nuo p53 Zymens raiskos

31 paveiksle parodyta, kaip CHST metodu gydyty pacienty iSgyvenamuma
veiké p53 raiska. Siam Zymeniui esant neigiamam, trejy mety nei$gyveno né
vienas CHST gydytas pacientas, o esant teigiamam — 32,3 proc. Skirtumai tarp

grupiy nebuvo statistiskai reikSmingi (p=0.55).
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32 pav. ISgyvenamumas priklausomai nuo MTp53 Zymens raiskos

32 paveiksle parodyta, kaip CHST metodu gydyty pacienty iSgyvenamuma
veiké mutavusio tipo p53 onkogeno raiska. Didesnis iSgyvenamumo procentas
buvo ty pacienty, kuriems nebuvo rasta MTp53. Trejy mety Siy pacienty
iSgyvenamumas buvo 53,9 proc. Skirtumai tarp grupiy buvo statistiSkai
reikSmingi (p=0.01).
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33 pav. ISgyvenamumas priklausomai nuo p21 Zymens raiskos

33 paveiksle parodyta pacienty, kuriems taikyta CHST, iSgyvenamumo
priklausomybé nuo p21 raiskos. Didesnis trejy mety iSgyvenamumo procentas
buvo ty pacienty, kuriems nebuvo nustatyta p21 raiskos, ir sieké 55,6 proc.
Mazesnis iSgyvenamumo procentas buvo ty pacienty, kuriems buvo nustatyta
teigiama p21 raiska. Jy iSgyvenamumas siekeé 20,1 proc. Skirtumas tarp grupiy

nebuvo statistiSkai reikSmingas (p=0,13).

Taikant Cox proporciniy riziky santykio model;j ir atlikus vienaveiksne
bei daugiaveiksng analiz¢, buvo nustatyta, kaip kiekvienas zymuo atskirai ir
zymeny visuma veiké pacienty iSgyvenamumga. Atlikus vienaveiksne¢ analizg,
nustatyta, kad, esant padidéjusiai MTp53 raiskai, CHST metodu gydyty
pacienty iSgyvenamumas buvo statistiSkai reik§mingai mazesnis (RS=7,23, 95
proc. PI=141 - 37,10), p=0,02. Padidé¢jusi MTp53 raiska iSlicka
nepriklausomas prognozinis veiksnys, vertinant jo jtaka pacienty
iSgyvenamumui ir atlikus daugiaveiksne analiz¢ (RS=5,76, 95 proc. P1=0,95 —
35,65), p=0,01. Molekuliniy prognoziniy veiksniy, taikant CHST invaziniu
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uroteliniu Slapimo pislés véziu sergantiems pacientams, vienaveiksnés ir

daugiaveiksnés analizés rezultatai pateikti 11 lenteléje.

11 lentelée. Cox proporciniai modeliai — vienaveiksné bei daugiaveiksné
analizé

Zymuo Vienaveiksné analizé | p Daugiaveiksné analizé | p
RS (95 proc. PI) RS (95 proc. PI)
Bcl-2 - - - -
p53 1,87 (0,23-15,06) 0,55 0,21 (0,01- 4,35) 0,65
MTp53 7,23 (1,41 -37,10) 0,02 5,76 (0,93 -35,65) | 0,01
p21 3,16 (0,67 —14,96) 0,15 4,22(0,51 — 34,75) 0,28

RS - rizikos santykis,
Pl — pasikliautinasis intervalas,
p — reikSmingumo lygmuo

4.2. Vienaveiksné invazinio urotelinio Slapimo pislés vézio, gydyto
jvairiais metodais, klinikiniy prognoziniy veiksniy analizé CoX

metodu

Taikant Cox proporciniy riziky santykio modelj, buvo nustatyta, kokig
reik8me radikaliosios cistektomijos, chemospindulinio ir spindulinio gydymo
metodais gydyty pacienty iSgyvenamumui turi kiekvienas Kklinikinis veiksnys
atskirai.

Buvo nustatyta, kad, taikant CHST gydyma invaziniu uroteliniu Slapimo
puslés veéziu sergantiems pacientams, reikSmingg jtaka bendrajam
iSgyvenamumui turi nevisiskai realizuota CHST naudota dozé, ji padidina
mirties rizikg 3,66 karto (P1=1,17 — 11,44, p=0,03). CHST metodu gydyty
pacienty grupéje pastebima tendencija, kad gretutinés ligos 3,12 karto padidina
rizikg numirti Sios grupés pacientams (PI=0,83 — 11,76, p=0,09).
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Taikant ST, pastebima tendencija, kad vyresnis amzius 1,6 karto
padidina pacienty rizikg numirti (PI=0,94 - 2,71, p=0,08). Nustatyta
tendencija, kad esant T3 navikui, Sios grupés pacienty rizika numirti iSauga
3,46 karto (P1=0,78 — 15,32, p=0,1). Pastebéta tendencija, kad ST grupéje
hidronefrozé¢ 1,78 karto padidina pacientams numirti (p=0,09). ST gydyty
pacienty  iSgyvenamumg reikSmingai  sglygoja  visiSkai  realizuota
jonizuojancéiosios spinduliuotés dozé ir TUR radikalumas. Nevisiskai
realizuota jonizuojanciosios spinduliuotés doz¢ padidina mirties rizika 2,46
karto (P1=1,20 — 5,05 p=0,01). R2 TUR radikalumas §vitintiems ligoniams
rizika numirti padidina 4,39 karto (PI=1,49 — 12,97, p=0,007). Klinikiniy

prognoziniy veiksniy vienaveiksnés analizés rezultatai pateikiami 12 lenteléje.

12 lentelé. Vienaveiksné urotelinio Slapimo piislés vézio, gydyto jvairiais
metodais, klinikiniy prognoziniy veiksniy analizé Cox metodu

Veiksnys Cistektomija |p Chemospindulinis |p Spindulinis p
RS (95 proc. gydymas gydymas
PI) RS (95 proc. PI) RS (95 proc.
PI)
AmZius 0,86(0,46-1,60) |0,63 |1,48(0,72-3,02) 0,23 |1,60(0,94-2,71) | 0,08
Lytis 0,55(0,07-4,12) |0,56 |1,99(0,53-7,43) 0,30 |1,47(0,56-3,85) |0,43
TUR RO/R1 - - - - 2,09(0,63-6,98) | 0,23
RO/R2 - - - - 4,39(1,49- 0,007
12,97)

Hidronefroze | 1,27(0,55-2,95) | 0,58 |2,53(0,80-7,95)  |0,11 |1,78(0,92-3,44) | 0,09
Gretutinés ligos |1,37(0,58-3,24) 0,48 |3,12(0,83-11,76) |0,09 |1,06(0,54-2,09) [0,87

Pirminis | T2/T3 |0,89(0,20-4,03) (0,88 |- - 3,46(0,78- 0,10
navikas, 15,32)

T T2/T4 |0,88(0,12-6,57) [0,90 |- - - -
ST ir CHT - - 3,66(1,17-11,44) 0,03 |2,46(1,20-5,05) | 0,01

naudota dozé

RS — rizikos santykis,
Pl — pasikliautinasis intervalas,
p — reikSmingumo lygmuo
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4.3. Daugiaveiksné invazinio urotelinio Slapimo piuslés vézio, gydyto
jvairiais metodais, Kklinikiniy prognoziniy veiksniy analizé Cox

metodu

Taikant Cox proporciniy riziky santykio modelj, buvo patikrinta, kokig
reikSme¢  pacienty, gydyty  radikaliosios  cistektomijos = metodu,
chemospinduliniu ir spinduliniu gydymo metodu, iSgyvenamumui turi
klinikiniy veiksniy visuma.

Isryskéjo, kad RC grupéje makroskopiskai neradikali (R2) transuretriné
Slapimo pitslés naviko rezekcija yra nepriklausomas prognozinis veiksnys,
kuris statistiskai reik§mingai salyg0jo mazesnj pacienty iSgyvenamuma. R2
TUR net 10,88 karto padidino rizikg numirti Sios grupés pacientams (PI=1,44 —
82,41, p=0,02).

Nustatyta, kad gretutinés ligos yra nepriklausomas prognozinis
veiksnys ir, nustaCius gretuting patologija, CHST gydyty pacienty rizika
numirti padidéja 14,34 karto (PI=1,44 — 142,66, p=0,02).

ST grupéje atlikus Cox daugiaveiksng klinikiniy veiksniy visumos
analiz¢, nustatyta, kad statistiSkai reik§mingai trumpiau iSgyveno pacientai,
kuriems nepavyko visiskai realizuoti jonizuojanciosios spinduliuotés dozés.
Nepilna ST dozé 5,19 karto padidino mirties rizikg Sios grupés pacientams
(P1=2,16 — 12,43, p=0,001). Kaip nepriklausomi prognoziniai veiksniai taip pat
iSryskéjo makroskopiskai neradikaliai (R2) atlikta TUR, hidronefrozé, T3
naviko dydis. Sie klinikiniai veiksniai blogino ST gydyty pacienty
iSgyvenamumg. R2 TUR pdidino ST metodu gydyty pacienty rizikg numirti
2,98 karto (P1=1,38 — 6,44, p=0,005). Hidronefrozé padidino $ios grupés
pacienty rizikg numirti 2,32 karto (PI=1,07 — 5,04, p=0,03). T3 naviko dydis
ST grupés pacienty rizikg numirti padidino 5,03 karto (PI=1,06 — 24,02,
p=0,04). 13 lentel¢je pateikiami klinikiniy prognoziniy veiksniy

daugiaveiksnés analizés rezultatai.
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13 lentele. Daugiaveiksné urotelinio Slapimo piislés vézio, gydyto jvairiais
metodais, klinikiniy prognoziniy veiksniy analizé Cox metodu

Cistektomija p Chemospindulinis|p Spindulinis p
RS (95 proc. PI) gydymas gydymas
RS (95 proc. PI) RS (95 proc. PI)
AmZius 1,03(0,97-1,09) (0,31 |0,98(0,85-1,14) |0,82 |1,03(0,97-1,09) [0,29
Lytis 0,40(0,13-1,25) |0,11 |0,03(0,00-1,91) |0,1 |0,77(0,18-3,40) |0,73
TUR RO/R1 - - - - 2,00(0,80- 0,10
11,20)
RO/R2 (10,88(1,44- 0,02 |- - 2,98(1,38-6,44) 0,005

82,41)

Hidronefrozé 1,75(0,66-4,59) (0,26 |1,69(0,32-8,77) |0,54 |2,32(1,07-5,04) 0,03
Gretutinés ligos |1,60(0,34-7,55) 0,55 |14,34(1,44- 0,02 {0,87(0,30-2,56) (0,80
142,66)

Pirminis |T2/T3 |0,78(0,33-1,85) (0,58 |- - 5,03(1,06- 0,04

navikas, 24,02)

T T2/T4 0,94(0,30-2,94) |0,92 |- - - -
ST ir CHT - - 2,77(0,52-14,72) 0,23 |5,19(2,16- 0,001
naudota dozé 12,43)

RS — rizikos santykis
Pl — pasikliautinasis intervalas
p — reikSmingumo lygmuo

Buvo atliktas trijy tirty grupiy — radikaliosios cistektomijos,
chemospindulinio ir spindulinio gydymo - palyginimas tarpusavyje. Nustatyta,
kad ST statistiskai reikSmingai blogino pacienty i§gyvenamuma, palyginti su
gydymu RC metodu ( RS 2,67, 95% PI=1,56 — 4,57, p=0,00).

97




4.4. Chemospindulinés ir spindulinés terapijos metody sukelty

nepageidaujamy poveikiy organizmui vertinimas

Analizuoti dviejy gydymo metody — CHST ir ST - sukelti nepageidaujami
poveikiai organizmui. Dazniausiai pasireiské toksinis poveikis kraujodaros
sistemai, virskinamajam traktui ir Slapimo puslei. CHST grupéje gydymas
neuzbaigtas 6 pacientams (26,1 proc.). 2 pacientai nuzbaigé planuoto gydymo
del III laipsnio kepeny fermenty padidéjimo, 2 pacientai — dél uzsitgsusios 111
laipsnio diaréjos, 1 pacientas dé¢l trombocitopenijos. 1 pacientas atsisake testi
CHST dél III laipsnio dizurijos, ir jam buvo atlikta cistektomija.

Hematologiniai (neutrofily, hemoglobino ir trombocity kiekio pokyc¢iai) bei
kepeny fermenty (alanino ir aspargino transaminaziy) pakitimai analizuoti
pagal CTCAE ( angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
skale, toksinis poveikis mazajam dubeniui (dizurija ir diaréja) analizuoti pagal
RTOG/EORTC (angl. Radiation Therapy Oncology Group/European
Organization for Research and Treatment of cancer) kriterijus (1 ir 2 priedai).
Mirc¢iy dél toksiSkumo abiejose gydymo grupése konstatuota  nebuvo.
Dazniausiai nustatytas pirmo ar antro laipsnio toksiSkumas. Ankstyvojo

toksiSkumo pasireiskimas pateikiamas 14 lenteléje.

14 lentelé. Ankstyvasis toksiSkumas

Pozymis Chemospindulinis, | Spindulinis, proc. p
proc. N=23 N=46

Anemija (lir 1l 44/13 17/7 >0,05

laipsnio)

Neutropenija (I, 11'ir I 9/35/4 0/2/0 -

laipsnio)

Trombocitopenija (I ir 26/4 4/0 > 0,05

Il laipsnio)

Diaréja (I, I1ir 11 22/26/9 0/7/0 -

laipsnio)

Dizurija (I, I, Hir IV 26/44/4/0 15/54/17/2 -

laipsnio)

ALT, AST padidéjimas 13/4/4 nebuvo <0,05

(1, I1ir 11 laipsnio)

ALT - alanino transaminaze, AST — asparagino transaminazé
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Vertinant hematologinj toksiSkumg, abiejy gydymo grupiy pacientams
pasireiské | ir Il laipsnio anemija bei trombocitopenija. Anemija dazniau
pasireiské CHST metodu gydytiems pacientams ir nustatyta 13 pacienty (57
proc.) bei 12 (24 proc.) - ST gydyty pacienty. Skirtumas tarp gydymo grupiy
nebuvo statistiSkai reikSmingas (p>0,05).

Trombocitopenija irgi buvo saikinga bei daZzniau pasireisk¢ CHST
grupéje — 7 pacientams (30 proc.), o ST grupéje - tik 2 pacientams (4 proc.).
Skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiskai reikSmingi (p>0,05).

Neutropenija buvo daznesné CHST gydytiems pacientams ir nustatyta
beveik pusei jy (48 proc.). Vienam pacientui neutropenija buvo Il laipsnio.
De¢l to reikéjo atidéti planuotg gemcitabino infuzijg. Tik 1 pacientui, gydytam
ST, pasireiske Il laipsnio neutropenija.

CHST grupé¢je Zenkliai dazniau nustatyta diaréja — 13 pacienty (57
proc.), 18 jy 2 pacientams pasireiské Ill laipsnio diaréja. Vienam pacientui,
kuriam pasireiské Il laipsnio diaréja, gydymas neuzbaigtas. Kitam pacientui
buvo skirtas simptominis gydymas, kuris buvo veiksmingas. Siam pacientui
buvo padaryta pertrauka taikant CHST. ST grupéje diaréja buvo Zenkliai
retesne ir pasireiSké ne taip intensyviai, nustatyta 3 pacientams (7 proc.)

Dazniausiai pasireiSkiantis nepageidaujamas gydymo poveikis abiejose
gydymo grupése buvo dizurija. Ji nustatyta 17 (74 proc.) CHST metodu gydyty
pacienty, vienam pacientui buvo Il laipsnio. D¢l to §is pacientas atsisaké testi
gydyma ir jo gydymas pagal protokola liko neuzbaigtas. Siam pacientui buvo
atlikta RC. Dar dazniau — 41 pacientui (88 proc.) dizurija pasireiské taikant
ST. 8 pacientams (17 proc.) dizurija buvo Il laipsnio, vienam pacientui — IV
laipsnio. Dviem pacientams, esant Il laipsnio, ir vienam pacientui, esant 1V
laipsnio dizurijai, gydymas pagal klinikinio tyrimo protokola liko neuzbaigtas.

Penkiems pacientams (21 proc.), gydytiems CHST, pasireiské kepeny
fermenty — ALT ir AST - aktyvumo padidéjimas, kuris buvo grjztamas ir
normalizavosi baigus gydymg. Vienam pacientui Sis padidéjimas buvo 111
laipsnio. D¢l to, taip pat pasireiSkus Il laipsnio dizurijai ir diar¢jai, Siam

pacientui gydymas pagal protokolg neuzbaigtas. Poveikio kepeny funkcijai ST
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grupéje neuzfiksuota. Siuo atveju skirtumas tarp grupiy buvo statistiskai

reikSmingas (p<0,05).

45. Slapimo pislés iSsaugojimas taikant chemospindulinj ir

spindulinj gydymo metodus

Misy tyrimo duomeny analizés metu CHST, kaip chemopreparaty
naudojant gemcitabing, grupéje 12 (52 proc.) pacienty buvo mirg, o 11 (48
proc.) gyvi ir stebimi toliau. ISsiaiSkinus pacienty mirties priezastis, suzinota,
kad tai buvo §lapimo piislés vézys. Slapimo piaslé i§saugota 21 CHST metodu
gydytiems pacientams, nepavyko iSsaugoti 2 pacientams. Vienam 1§ Siy
pacienty Slapimo pislé buvo pasalinta radus navikg po atliktos CHST, kitas
pacientas atsisaké toliau testi CHST ir pageidavo, kad jam biity atlikta RC.
Visems 11 gyvy pacienty buvo iSsaugota funkcionuojanti Slapimo pusle.
Stebint pacientus po atliktos CHST, 3 pacientams (13 proc.) buvo nustatytas
vietinis recidyvas, 6 (26 proc.) — metastazavusi liga, 4 (17 proc.) pacientams
nerasta duomeny.

Analizuojant ST metodu gydytus pacientus, 38 i$ jy buvo mire¢ (83 proc.), 8
(17 proc.) — gyvi. 35 pacienty mirties priezastis buvo §lapimo piislés vézys, 1
miré¢ nuo sepsio, 2 pacientai mir¢ d¢l Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy.
Slapimo piislé i§saugota visiems ST metodu gydytiems pacientams.
Analizuojant ST metodu gydyty pacienty mirties priezastis, paaiskéjo, kad 14
buvo nustatytas ligos recidyvas, 10 pacienty nustatytos atokiosioS metastazes.
Likusiems 14 mirusiy pacienty nustatytas ir ligos recidyvas, ir atokiosios

metastazes.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Siuo metu pacienty, serganéiy invaziniu uroteliniu lapimo pislés véziu,
iSgyvenimo trukmé yra trumpa ir gydymo rezultatai netenkina nei onkology,
nei Sia liga serganciy pacienty. Seniausiai taikomi invazinio Slapimo puslés
vézio gydymo metodai yra radikalioji cistektomija ir spinduliné terapija.
Atliekant RC, dél didelés operacijos apimties, kuri neiSvengiama pasalinant
Slapimo puslg, labai nukenéia pacienty gyvenimo kokybé. Taikant
konservatyvyjj — spindulinj — gydyma, yra Zenkliai blogesni iSgyvenamumo
rezultatai. Siekiant pagerinti pacienty iSgyvenamumg ir nepabloginti jy
gyvenimo kokybés, buvo pradétos kurti Slapimo pusle iSsaugancio
konservatyviojo gydymo metodikos. Jau daugiau kaip 2 deSimtmecius tiriami
ir taikomi praktikoje gydymo protokolai, kuriy pagrindg sudaro §lapimo piislés
naviko TUR, ST ir CHT. Deja, iki Siol néra sukurto optimalaus
konservatyviojo gydymo rezimo, Kuris salygoty ilga pacienty iSgyvenimo
kurie galéty turéti jtakos atsakui j gydyma ir bendrajam isgyvenamumui. Tai
nuo ligos priklausomi pozymiai: naviko (T) infiltracijos gylis, MTS sritiniuose
limfmazgiuose, hidronefroze, naviko piktybiskumas. Kai kurie autoriai pazymi
paciento amziaus, bendrosios biuklés, anemijos reikSme atsakui j gydymg ir
bendrajam pacienty iSgyvenamumui. Nors yra atlikta nemazai tyrimy, ieSkant
prognoziniy molekuliniy zZymeny pacienty iSgyvenamumui prognozuoti po
taikytos CHST, taciau néra surasta patikimy molekuliniy Zymeny, kuriuos biity
galima taikyti klinikinéje praktikoje. Iki $iol néra aisku, kuo remtis pacientams
paskiriant RC ar konservatyvjj Slapimo piislg iSsaugantj gydyma.

Literatiiroje nepavyko rasti duomeny apie Lietuvoje atliktus tyrimus,
kuriuose biity analizuojamos invaziniu uroteliniu Slapimo puslés véziu
serganéiy pacienty gydymo problemos. Mes atlikdami savo tyrimg
iSanalizavome Vilniaus universiteto Onkologijos institute 2000 — 2008 metais
jvairiais gydymo metodais gydyty invaziniu Slapimo piislés véziu serganciy

pacienty iSgyvenamuma. Taip pat nustatéme klinikiniy ir molekuliniy veiksniy
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jtakg Sia liga serganéiy pacienty iSgyvenamumui. Perspektyvinéje tyrimo
dalyje sukiiréme ir pritaikéme chemospindulinio gydymo, kur Kkaip
chemopreparatas vartotas gemcitabinas, protokolg po TUR konservatyviai
gydyti invazinj Slapimo pislés vézj. Retrospektyvingje tyrimo dalyje
analizuota gydymo rezultatai, taikant RC ir ST.

Radikalioji cistektomija

Analizuojant ankstesnes radikaliyjy cistektomijy serijas astuntajame praeito
amziaus deSimtmetyje ir devintojo deSimtmecio pradzioje, nustatyta, kad 5
mety iSgyvenamumas esant T2 navikui buvo 40 proc., o navikui esant >T2 —
tik apie 20 proc. Vélesni tyrimai buvo atlikti tobuléjant operacinei technikai ir
rezultatai parodé geresnj pacienty, gydyty RC metodu, iSgyvenamuma.
DidZziausius klinikinius tyrimus, analizuojant RC veiksminguma, atliko Stein,
Madersbacher ir bendraautoriai. Sie autoriai i§skyré T ir N reik§miy vaidmenj
RC metodu gydyty pacienty iSgyvenamumo prognozei.

Stein ir bendraautoriai [85] atliko didelj tyrimg ir iSanalizavo 1054 pacienty,
kuriems buvo atlikta RC dél invazinio S$lapimo pislés vézio, gydymo
rezultatus. Sio tyrimo autoriai sieké nustatyti, kaip bendrasis i§gyvenamumas
priklauso nuo Slapimo pitslés naviko infiltracijos gylio ir sritiniy limfmazgiy
biiklés. Bendrasis 5 mety Siuo metodu gydyty pacienty iSgyvenamumas sieké
60 proc. Didesnis iSgyvenamumas, esant invaziniam $lapimo pislés véziui
buvo pacienty, kuriems buvo nustatytas pT2 navikas. Jy 5 mety
iSgyvenamumas sieké 78 proc. Didéjant ligos stadijai, blogéjo pacienty
iSgyvenamumas: esant pT4 navikui, 5 metus iSgyveno 47 proc. pacienty.
Trumpiausiai iSgyveno pacientai, kuriems buvo nustatytos MTS sritiniuose
limfmazgiuose. Jy 5 mety iSgyvenamumas sieké tik 31 proc. Sio tyrimo
autoriai pastebéjo, kad didziausias mirtingumas yra trejy mety laikotarpiu po
gydymo, véliau pacienty iSgyvenamumas lieka beveik stabilus.

Madersbacher ir bendraautoriai analizavo 507 pacienty, kuriems 1985 —
2000 metais buvo atlikta RC ir dubens limfmazgiy pasalinimas, ligos istorijas.
5 mety iSgyvenamumas pacienty, esant <T2, NO naviko iplitimui (n=217)

buvo 62 proc., be vietinio recidyvo iSgyveno 73 proc. pacienty. Atitinkamai
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esant >T2 §lapimo puslés vézio navikui (n=166), 5 metus iSgyveno 49 proc.
pacienty. Trumpiausia iSgyvenimo trukmé buvo pacienty, kuriems buvo
nustatytos metastazés sritiniuose limfmazgiuose. Siy pacienty 5 mety
iSgyvenamumas sické 26 proc. [88].

Misy duomenimis, RC metodu gydyty pacienty bendrasis trejy ir
penkeriy mety i§gyvenamumas siecké 51,1 proc. Sis rodiklis prilygsta
Siuolaikiniams kity pasaulio vézio centry rodikliams. Jvertinome naviko (T)
infiltracijos gylio jtaka pacienty iSgyvenamumui. Esant T2 navikams, trejy
mety iSgyvenamumas sieké 70 proc. ir prilygo Stein pateiktiems duomenims.
Esant labiau iSplitusiems navikams (T4), misy tyrimo pacienty
iSgyvenamumas buvo 39,5 proc. ir tai zemesnis rodiklis negu anks¢iau minéty
autoriy. Mums nepavyko gauti statistiSkai reikSmingy rezultaty (p=0,39).
ISgyvenamumas pacienty, kuriems buvo nustatytos MTS sritiniuose
limfmazgiuose, misy tyrimo duomenimis, sutampa su Madersbacher ir
bendraautoriy duomenimis ir siekia 25 proc., taciau rezultatai néra statistiSkai
reikSmingi (p=0,26). Kiti autoriai (Nishiyama, Stein) pateikia geresnius
radikaliai operuoty pacienty, kuriems sritiniuose limfmazgiuose buvo MTS, 5
mety i§gyvenamumo rezultatus — atitinkamai 35 proc. ir 31 proc. [93]. Reikia
paminéti, kad, atliekant RC, standartiSkai rekomenduojama pasalinti nuo 8 iki
14 sritiniy limfmazgiy [73]. Atliekant masy tyrimg 8 ir daugiau sritiniy
limfmazgiy buvo pasalinta tik 8 pacientams (17,4 proc.), kitiems operuotiems
pacientams buvo pasalinta maziau sritiniy limfmazgiy. Dél Sios prieZasties
galéjo atsirasti véZinio proceso iSplitimo nustatymo klaidy ir pablogéti misy
gydyty pacienty bendrasis iSgyvenamumas. Kita priezastis, dél ko miisy
iSgyvenamumo po RC rezultatai yra Siek tiek blogesni negu auks$¢iau minéty
autoriy, galéty biti tai, kad $iy autoriy tyrimo metu RC metodu buvo gydyta ir
dalis neinvaziniu urotelio véziu serganciy pacienty, o jy iSgyvenimo prognozé
geresné. Mes | savo tyrimg jtraukéme tik invaziniu Slapimo puslés véZiu
sergancius pacientus.

ISanalizavome tiriamy pacienty trejy mety iSgyvenamuma priklausomai
nuo lyties ir amziaus. Misy atlikto tyrimo metu pacienty, gydyty RC metodu,
vidutinis amzius sieké 60,5 m. ir buvo mazesnis, palyginti su pacienty, gydyty
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CHST ir ST metodais. Misy tyrimo metu RC metodu gydyti pacientai buvo
jaunesni negu Stein ir Madersbacher pacientai. Siy autoriy atlikty tyrimy metu
RC metodu gydyty pacienty vidutinis amzius sieké 66 metus. Analizuojant
iSgyvenamumg pagal amziy, masy tyrimo duomenimis, ilgiau gyveno vyresni
pacientai (>70 m.). Jy trejy mety iSgyvenamumas buvo 80 proc. Rezultatai
nepasieké statistinio reikSmingumo.

Atliekant miisy tyrimg daugumg pacienty, gydyty RC metodu, sudaré
vyrai (93,5 proc.). Paaiskéjo, kad trejy mety iSgyvenamumas buvo geresnis
motery, gydyty RC metodu, palyginti su vyry iSgyvenamumu, taciau rezultatai
nebuvo statistiskai reikSmingi (p=0,56).

Savo darbe tyréme hidronefrozés, gretutiniy ligy, TUR radikalumo
itaka RC metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui. Pacientai, kuriems prie$
atliekant operacinj gydyma buvo nustatyta hidronefrozé, iSgyveno trumpiau
negu jos nesant, taciau rezultatai nebuvo statistiskai reikSmingi. Pacienty, kurie
sirgo gretutiném ligom, trejy mety iSgyvenamumas buvo 43,3 proc., o ty, kurie
nesirgo gretutiném ligom, iSgyvenamumas buvo geresnis ir sieké 55,8 proc.
Skirtumai tarp grupiy nebuvo statistiskai reik§mingi. Svarbiis rezultatai gauti
lyginant i§gyvenamuma pacienty pagal TUR radikaluma prie§ RC. Zenkliai
geresni iSgyvenamumo rodikliai buvo pacienty, kuriems buvo atlikta radikali
TUR. Trejus metus iSgyveno visi | tyrimg jtraukti pacientai (n=4).
ISgyvenamumas ty pacienty, kuriems buvo atlikta makroskopiskai neradikali
TUR (R2) sieké tik 37,8 proc. Sie skirtumai tarp grupiy buvo statistiskai
reik§mingi (p=0,02). Transuretrinés rezekcijos radikalumo, kaip nepriklausomo
prognozinio veiksnio, reik§me¢ iSrySkino ir Cox'o daugiaveiksné analize.
Tokius rezultatus galima paaiSkinti tuo, kad, jeigu néra galimybés TUR metodu
radikaliai pasSalinti Slapimo puslés naviko, vadinasi, naviko masé Slapimo
pusléje yra didele, galbiit yra mikrometastaziy, kas salygoja blogesnj Sios

grupés pacienty iSgyvenamuma po RC.

104



Chemospinduliné terapija

Misy gauti iSgyvenamumo po Slapimo pisle iSsaugancio gydymo
rezultatai buvo blogesni negu po gydymo RC metodu. Trejy mety
iSgyvenamumas taikant CHST, kur kaip chemopreparatas naudotas
gemcitabinas, buvo 38 proc. Palyginti miisy gautus iS§gyvenamumo duomenis
su kity autoriy gautais duomenimis néra galimybés, nes CHT gemcitabinu
derinj su ST Slapimo piisle i§saugancio gydymo protokoluose pradéta naudoti
neseniai, todél pacienty trejy ir penkeriy mety iSgyvenamumo rezultatai
literatiiroje dar nepateikti. Lyginant miisy gautus i§gyvenamumo rezultatus su
rezultatais, gautais institucijy, kurios turi keliy deSimtmeciy patyrimg taikant
CHST invaziniu §lapimo piislés véziu sergantiems pacientams, bei analizuojant
RTOG atliktus Klinikinius tyrimus, matyti, kad kai kurie tyréjai pasieké
geresniy negu mes iSgyvenamumo rezultaty. Tester, atlikes gydyma pagal
RTOG 85-12 protokolg [13], nurodo 64 proc. 3 mety iSgyvenamuma, tas pats
autorius, atlikgs gydymg pagal RTOG 88-02 protokolg taikant Slapimo pisle
1$saugant] gydyma, nurodo, kad 4 metus iSgyveno 44 proc. gydyty pacienty
[57]. Houset ir bendraautoriai nurodo 59 proc. 3 mety bendrajj i§gyvenamuma
[7]. Kiti autoriai pateikia 5 mety i§gyvenamumo rezultatus, kurie svyruoja nuo
47 iki 54 proc. [63, 59, 60]. Geresnius iSgyvenamumo rezultatus pateiké Hagan
ir bendraautoriai, atlike gydymag pagal RTOG 97-06 protokola. Pagal §j
protokola gydyty pacienty 3 mety i§gyvenamumas sieké 61 proc. [16]. Sio
tyrimo autoriai paZymi, kad tik 45 procentai pacienty baigé numatyta gydyma
pagal protokolg visiSkai arba su nezymiais nukrypimais. Dideliu toksiSkumu
pasizyméjo ajuvantiniam gydymui skirta MCV chemoterapija, kuri sukeldavo
febrilines ir asimptomes neutropenijas. Kragelj ir bendraautoriai nurodo, kad
Juy tyrime numatyta pagal protokolg gydyma be Zymesniy nukrypimy pabaigé
64 proc. pacienty [58]. RTOG 88-02 tyrimo metu protokolo realizavimo
procentas buvo geresnis ir sické 79 proc. [57]. Atliekant musy tyrimag visiskai
realizuoti jonizuojanciosios spinduliuotés ir chemopreparato doze pavyko 17
(73,9 proc.) pacienty, gydymo nebaigé 6 (26,1 proc.) pacientai. Misy tyrime

Sis veiksnys turéjo esming reikSme¢ pacienty iSgyvenamumui — 3 metus
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iSgyveno 57,9 proc. pacienty, kurie uzbaigé planuota gydyma, o esant
nebaigtam gydymui 3 mety neiSgyveno né vienas CHST grupés pacientas
(p=0,02). Kaip prognozinis veiksnys visiSkai realizuota CHST naudota dozé
iSliko ir atlikus vienaveiksne analize Cox metodu, pabaigta CHST 3,66 karto
sumazino CHST metodu gydyty pacienty rizikg numirti (p=0,03).

Lyginant su minéty autoriy duomenimis, miisy pacienty
iSgyvenamumas buvo mazesnis, taciau atlikti tiesioginio rezultaty palyginimo
negalima, nes gydant buvo naudojami skirtingi chemopreparatai ir Svitinimo
rezimai. Skyrési ir klinikiniy tyrimy gydymo procediry schema. | misy
klinikinj tyrimg pagal Slapimo pisle iSsaugantj gydymo protokola buvo
jtraukiami pacientai, kurie atsisaké nuo RC arba kuriems jos nebuvo galima
atlikti d¢él medicininiy priezasCiy — dél amziaus ar gretutinés patologijos.
Daugumoje anksciau atlikty tyrimy taikant Slapimo pisle iSsaugant] gydyma
dalyvavo geros funkcinés buklés pacientai, kuriems buvo galima paskirti
agresyvy gydyma. | CHT schemy sudétj buvo jtraukta cisplatina, pripazintas
radiosensibilizatorius. Po indukcinés terapijos Siuose klinikiniuose tyrimuose
dalyvaujantys pacientai buvo suskirstyti j dvi dalis — tie, kuriems buvo gautas
atsakas, tes¢é CHST, o tiems, kuriems po indukcinés terapijos buvo nustatytas
vézys, buvo atliekama RC.

Kaufman ir bendraautoriai [17] iSskyré hidronefrozés, kaip nepalankaus
prognozinio veiksnio, reiksme¢ CHST metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui.
Sio tyrimo duomenimis, esant hidronefrozei, 5 metus i§gyveno 27 proc, o jos
nesant - 63 proc. pacienty. Todél | RTOG 95-06 ir RTOG 97-06 Klinikinius
tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems nustatyta hidronefrozé. Tai labai
pagerino pagal $iy tyrimy protokolus gydyty pacienty 3 mety bendrojo
iSgyvenamumo rezultatus, kurie buvo atitinkamai 83 proc. ir 61 proc. Misy
tyrimo metu CHST metodu buvo gydyti 14 (60,9 proc.) pacienty, kuriems
nenustatyta hidronefrozé ir 9 (39,1 proc.) pacientai, kuriems buvo
hidronefroze. Pastebéta tendencija, kad Zenkliai skyrési Siy pacienty
iSgyvenamumas — atitinkamai 48,4 proc. ir 20 proc. (p=0,1). Taciau, atlikus
vienaveiksne ir daugiaveiksne analize, nepavyko statistiSkai reikSmingali

jrodyti Sio veiksnio reik§més pacienty iSgyvenamumui.
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Analizuodami savo tyrimo rezultatus, mes pastebéjome tendencijg, kad
gretutinés ligos daro jtakg CHST metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui.
Pacientai, sergantys gretutinémis ligomis, iSgyveno Zymiai trumpiau negu
nesergantys — trejy mety iSgyvenamumas buvo atitinkamai 11,7 proc. ir 70,1
proc. (p=0,08). Gretutiné patologija, kaip nepriklausomas prognozinis
veiksnys, iSrySkéjo ir atlikus daugiaveiksng analize Cox metodu — gretutinés
ligos rizikg numirti CHST metodu gydytiems pacientams padidino net 14,34
karto. Reikia pazyméti, kad, iSanalizavus CHST grupés mirusiy pacienty
mirties priezastis, paaiskejo, kad jie visi miré de¢l Slapimo piislés vézio.
Literatiiroje nepavyko rasti duomeny apie gretutiniy ligy jtaka konservatyviai
gydyty invaziniu Slapimo puslés véziu serganciy pacienty iSgyvenamumui.

Rodel ir bendraautoriai nepriklausomu veiksniu, salygojanc¢iu CHST
s¢kme, laiko makroskopisSkai radikaliai atliktg Slapimo piislés naviko TUR.
Atlikus daugiaveiksng analize, Sis parametras, kaip prognozinis veiksnys,
labiausiai koreliavo su ilgesniu bendruoju iSgyvenamumu [18]. Miisy tyrime
taip pat pavyko statistSkai reikSmingai nustatyti TUR radikalumo reikSmg
CHST metodu gydyty pacienty iSgyvenamumui (p=0,005).

Miisy tyrimo metu nepavyko nustatyti MTS buvimo arba nebuvimo
sritiniuose limfmazgiuose ir naviko diferenciacijos laipsnio (G) reikSmés
CHST metodu gydyty pacienty i1§gyvenimo prognozei. Priezastis yra ta, kad
Stuo poZilriu tirta grupé buvo homogeniSka, ir absoliu¢iai daugumai gydyty
pacienty buvo nustatyta Il (T2NOMO) naviko stadija ir G3 piktybisSkumo
laipsnis.

Atlikdami savo tyrimg nustatéme ryS§j tarp padidéjusios MTp53
onkogeno raiSkos ir CHST, kaip chemopreparata naudojant gemcitabing,
metodu gydyty pacienty iSgyvenamumo. Misy gauti duomenys patvirtino kity
autoriy anksCiau gautus duomenis [19, 54, 55]. Esant padidéjusiai MTp53
raiSkai, pacienty, kuriems buvo taikyta CHST, trejy mety iSgyvenamumas buvo
mazesnis Negu pacienty, kuriems nebuvo rasta mutavusio p53 baltymo.

Viena 1§ svarbiausiy priezas¢iy, dél ko pacientams, sergantiems
invaziniu $lapimo puslés véziu, taikoma CHST, yra galimybé iSsaugoti

funkcionuojanéig Slapimo pusle. Duomeny analizés metu CHST, kur kaip
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chemopreparatas buvo naudojamas gemcitabinas, grupéje 12 (52 proc.)
pacienty buvo mirg, o 11 (48 proc.) gyvi ir stebimi toliau. Visems 11 gyvy
pacienty (100 proc.) buvo iSsaugota funkcionuojanti Slapimo piuslé. Palyginti
su literatliroje pateiktais duomenimis, tai labai geras rezultatas. Skirtingy
autoriy pateikiami Slapimo pislés iSsaugojimo rezultatai yra nuo 45 iki 62
proc. [12]. Vadinasi, masy panaudotas gydymo protokolas geras, reikia tik
tinkamai atrinkti pacientus.

Taikant CHST, dazniausiai pasireiské toksinis poveikis kraujodaros
sistemai, virskinamajam traktui ir §lapimo puslei. Anemija ir trombocitopenija
buvo pirmo ir antro laipsnio ir atsistaté pabaigus gydyma. Saikinga
neutropenija (I ir Il laipsnio) pasireiské beveik pusei (48 proc.) CHST metodu
gydyty pacienty, 1 pacientui buvo Il laipsnio neutropenija, dél to buvo atidéta
gemcitabino infuzija. Palyginus literatiros duomenis su misy, matyti, kad
gydymas tiek pagal RTOG sukurtus protokolus, tiek pagal kity vézio centry
Slapimo piusle iSsaugancio gydymo schemas buvo gerokai toksiskesnis negu
misy gydymas. Sauer ir bendraautoriai [61] pranesé, kad jy tyrimo
duomenimis, net 94 proc. pacienty pasireiSké 1-4 laipsnio hematologinis
toksiskumas, dél to reikéjo koreguoti chemopreparaty dozes. Gydymas pagal
RTOG 85-12, RTOG 88-02 ir RTOG 97-06 tyrimy protokolus buvo maziau
toksiskas, ta¢iau RTOG 89-03 tyrimas buvo sustabdytas dél didelio
hematologinio toksiskumo - konstatuotos 3 gydyty pacienty mirtys dél
neutropeninio sepsio [14]. Shipley ir bendraautoriai nurodo, kad jy tyrime, kur
CHST metodu buvo gydyta 190 pacienty, 4 miré dél neutropeninio sepsio [60].

Kiek netikéta buvo tai, kad misy tyrimo metu, taikant CHST, kur kaip
chemopreparatas buvo naudojamas gemcitabinas, 5 pacientams (21 proc.)
nustatytas -1l laipsnio kepeny transaminaziy Kkiekio padidéjimas. Sj
nepageidaujamg poveikj kepenims pastebéjo Kent ir bendraautoriai, kurie taiké
CHST invaziniu $lapimo puslés veéZiu sergantiems pacientams ir gemcitabing
skyré 2 kartus per savait¢. Priezastys néra aiSkios, galbiit tai susije su
gemcitabino toksiniu poveikiu [25]. Dazniausias nepageidaujamas gydymo
poveikis atliekant miisy tyrimg buvo dizurija. Ji nustatyta 17 (74 proc.) CHST

metodu gydyty pacienty, vienam pacientui buvo trecio laipsnio. CHST grupé¢je
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13 pacienty (57 proc.) nustatyta diaréja, i$ jy 2 pacientams pasireiské Il
laipsnio diaréja. Sie nepageidaujami poveikiai organizmui (dizurija ir diaréja)
misy tyrime buvo grjztami ir pragjo pritaikius simptomines priemones.
Literatiros duomenimis, didZiausiu toksiSkumu  virSkinamajam traktui
pasizyméjo gydymas pagal RTOG 88-02 protokolg - konstatuota 1 proc. 1V
laipsnio toksinio poveikio virskinamajam traktui atvejy, RTOG 95-06 tyrimas
buvo sustabdytas dél CHST toksinio poveikio Slapimo puslei, nes 21 proc.
pacienty pasireiské Il ir IV laipsnio toksinis poveikis siam organui. Erlangeno
universiteto tyrime buvo nustatytas zymus CHST toksinis poveikis

virskinamajam traktui, vienas pacientas miré dél zarny perforacijos [18].

Spinduliné terapija

Misy tyrimo duomenimis, pacienty, kuriems ST taikyta kaip pirminis
invazinio Slapimo pislés vézio gydymas, 3 mety iSgyvenamumas sieké 28
proc. Nors daugelyje aprasyty klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo analizuota §io
gydymo metodo veiksmingumas, nurodomos 5 mety iS§gyvenamumo
tendencijos, jos nedaug skiriasi nuo 3 mety iSgyvenamumo. Vertinant
literatiiroje pateiktus duomenis, 5 mety iSgyvenamumas gydant pacientus,
sergancius invaziniu S$lapimo pislés véziu iSorinés spindulinés terapijos
metodu, yra 20-41 proc. [30, 31]. Misy ST metodu gydyty pacienty
iSgyvenamumo duomenys nesiskiria nuo kity vézio centry duomeny. Gana
daznai ST buvo skiriama blogesnés bendrosios buklés, vyresniems pacientams,
pacientams, sergantiems gretutiném ligom, kai radikalus operacinis ar
chemospindulinis gydymas negalimas. Gana daznai nepavyksta gydymo
pabaigti iki galo, kas salygoja didesnj recidyvy skaiciy.

Analizuojant iSorinés ST metodu gydyty pacienty iSgyvenamumo
priklausomyb¢ nuo amziaus, misy tyrimo duomenimis, didziausias
iSgyvenamumas buvo pacienty iki 60 mety, maziausias — ty, kuriems buvo
daugiau negu 70 mety. Deja, rezultatai nebuvo statistiSkai reikSmingi.
Analizuojant pacienty, kuriems buvo nustatyta hidronefroze, iSgyvenamuma,
matoma tendencija, kad pacienty, kuriems néra hidronefrozés, i§gyvenamumas
didesnis negu pacienty, kuriems yra hidronefrozé — atitinkamai 33 proc. ir 20
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proc. (p=0,08). Analizuojant iSgyvenamumo priklausomybe nuo TUR
radikalumo, paaiskéjo, kad ilgiausiai iSgyveno pacientai, kuriems TUR buvo
atlikta radikaliai (R0). Siy pacienty iSgyvenamumas sieké 66,7 proc.
Trumpiausiai gyveno pacientai, kuriems buvo atlikta makroskopiSkai
neradikali TUR (R2). Jy iSgyvenamumas sieké tik 9,3 proc. ISgyvenamumo
skirtumas tarp grupiy buvo statistisSkai reikSmingas (p=0,008)

Vertinant gretutinés patologijos jtakg pacienty, gydyty ST metodu,
iSgyvenamumui, miisy gauti rezultatai patvirtino teiginj, kad pacientai, kuriems
yra gretutiné patologija, gyvena trumpiau uz tuos, kurie gretutiniy ligy neturi. 3
metus iSgyveno 37,5 proc. ST gydyty pacienty, kurie nesirgo gretutinémis
ligomis, ir tik 22,2 proc. pacienty, kurie sirgo gretutinémis ligomis. Siuo atveju
nepavyko gauti statistiSkai reikSmingy rezultaty.

Ivertinus miisy tyrimo duomenis, paaiskéjo, kad svarbus veiksnys,
darantis jtakg iSgyvenamumui, buvo visiskai realizuota numatyta
jonizuojanciosios spinduliuotés dozé. 3 metus iSgyveno 32,8 proc. pacienty,
kuriems ST buvo realizuota visiskai arba su nedideliais nukrypimais. Pacienty,
kuriems nepavyko visiS8kai realizuoti planuoto gydymo, 3 mety
isgyvenamumas buvo dvigubai mazesnis ir sieké tik 154 procento. Sie
skirtumai buvo statistiSkai reikSmingi (p=0,01). Protokolo visiS8ko jvykdymo
svarba pabrézé Moonen ir bendraautoriai [31]. Sio autoriaus duomenimis,
zymiai dazniau recidyvy atsirasdavo pacientams, kuriems pavyko realizuoti
mazesng negu 57,5 Gy sumin¢ zidining dozg, ir $ie pacientai iSgyveno
trumpiau.

Atlikus klinikiniy veiksniy vienaveiksn¢ ir daugiaveiksn¢ analize¢ Cox
metodu, buvo patvirtinta TUR radikalumo, hidronefrozés ir pirminio naviko
(T) infiltracijos gylio svarba iSorinés ST metodu gydyty pacienty
iSgyvenamumui. Neradikali TUR, nustatyta prie§ gydymg hidronefroze, T3
navikas statistiskai reik§mingai padidino §vitinty pacienty rizika numirti. Sie
misy gauti duomenys sutampa su publikuotais literattroje. Tanoli ir
bendraautoriai savo rezultatais jrodé, kad Svitinty pacienty iSgyvenamumas
priklauso nuo paciento amziaus, pirminio naviko (T) infiltracijos gylio ir ST

dozés. Sio tyrimo duomenimis, dauguma pacienty buvo vyresni, jy bendra
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biiklé buvo bloga, todél jy nebuvo galima gydyti RC metodu [37]. ] misy
tyrimg taip pat buvo jtraukta vyresniy (amziaus vidurkis 70,5 m.) pacienty,
daugiau kaip pusé¢ jy (52,2 proc.) sirgo gretutinémis ligomis. Lyginant pagal
Siuos rodiklius tris miisy gydyty pacienty grupes, ST grupéje buvo vyriausi ir
daugiausia gretutiniy ligy turintys pacientai. Daugumai jy dél to nebuvo
pasiiilytas radikalesnis gydymo metodas.

Misy gauti duomenys patvirtina prielaidg, kad iSoriné ST, Kkaip
konservatyviojo gydymo metodas, néra pakankamai efektyvi invaziniam
Slapimo puslés véziui gydyti. ISoriné ST turéty biiti taikoma kaip paliatyvusis
gydymo metodas blogesnés bendrosios biuklés pacientams, kraujavimui
stabdyti, kai radikali cistektomija ir chemospindulinis gydymas yra
kontraindikuotini.
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6. ISVADOS

1. Jrodyta, kad didziausias bendrasis trejy mety iSgyvenamumas buvo
radikaliosios cistektomijos metodu gydyty pacienty grupéje (51,1 proc.),
mazesnis iSgyvenamumas buvo chemospindulinés terapijos grupéje (38,0
proc.). Maziausias iSgyvenamumas buvo iSorinés spindulinés terapijos
metodu gydyty pacienty (26,9 proc.).

2. Radikaliosios cistektomijos, chemospinduliniu ir iSorinés spindulinés
terapijos metodu gydyty pacienty iSgyvenamuma reikSmingai salygojo
TUR radikalumas; didziausias iSgyvenamumas buvo pacienty, kuriems
buvo atlikta RO TUR. Gydant pacientus konservatyviai (CHST ir ST),
1Sgyvenamumui reikSmingas realizuotos dozeés dydis.

3. Taikant chemospindulinés terapijos gydymo metoda, isrySkéjo, kad
gretutinés ligos daro neigiamag jtaka pacienty iSgyvenamumuli.
Spindulinés terapijos gydymo grupéje kaip nepriklausomi prognoziniai
veiksniai iSrySkéjo TUR radikalumas, hidronefrozé, naviko (T)
infiltracijos gylis.

4. Toksinis poveikis virskinamajam traktui (kepeny fermenty padidéjimas)
dazniau pasireiské chemospinduliniu metodu gydytiems pacientams.

5. Pacienty, gydyty chemospinduliniu metodu, iSgyvenamumas buvo

trumpesnis, jeigu jiems buvo nustatyta padidéjusi MTp53 raiska.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Kaip pirmo pasirinkimo gydymo metodas geros funkcinés biklés
pacientams, sergantiems invaziniu uroteliniu Slapimo pislés véziu,
rekomenduojama radikalioji cistektomija.

2. Chemospindulinis gydymo metodas gali biiti sitilomas pacientams, kurie
atsisako radikaliosios cistektomijos. Geresniy rezultaty, taikant
chemospindulinj gydymo metoda, galima tikétis, jeigu atlikta radikalioji
TUR (RO0), realizuota visa gydymo doz¢ ir jei pacientai neserga gretutine
patologija.

3. Padid¢jusi MTp53 raiSka galéty buti orientacinis rodiklis, parenkant
invaziniu uroteliniu $lapimo puslés véziu sergantiems pacientams

konservatyvyji ar operacinj gydyma.
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9. PRIEDAI

1 Priedas

GYDYMO SUKELTAS TOKSISKUMAS PAGAL NCI CTC

ToksiSkumas |1 laipsnis |2 laipsnis 3 laipsnis 4 laipsnis |5 laipsnis

ALT >VNR- >2,5-5xVNR |>5-20xVNR |[>20xVNR |Mirtis
2,5xVNR

AST >VNR- >2,5-5xVNR |>5-20xVNR [>20xVNR |Mirtis
2,5xVNR

Hemoglobinas |[<ANR-100 |<100-80 g/l |<80-65 g/l <65 g/l Mirtis
g/l

Neutrofilai <ANR- <1,5-1x109/1 [<1-0,5%109/1 [<0,5%109/1 |Mirtis
1,5x10°/L

Trombocitai |<ANR- <75-50x109/1 |<50-25%109/1 |<25%109/1 | Mirtis
75x10°/L

VNR - virSutiné¢ normos riba, ANR — apatiné normos riba
ALT — alanino transaminazé, AST — asparagino transaminaze

Lentelé sudaryta remiantis Cancer Therapy evaluation program, common
terminology criteria for adverse events, version 3.0.
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2 priedas

ANKSTYVASIS SPINDULINIS TOKSINIS POVEIKIS SLAPIMO
PUSLEI IR TIESIAJAI ZARNAI PAGAL RTOG/EORTC (ATSIRADES

IKI 90 DIENU NUO GYDYMO PRADZIOS)

Laipsnis |0 1 2 3 4
Tiesioji  |Jokiy Padaznéjes Viduriavimas Viduriavimas Umus ar poiimis
sarna tustinimosi |tustinimasis ar reika}laujanti_s _ reik_alaujantis Zarnyno
poky¢iy su tiesigja Zarna |medikamentinio |papildomos nepraeinamumas,
lyginant su |[susijes gydymo ar/ir parenterinés terapijos |fistulé ar
bikle pries |diskomfortas gleivétos i$skyros |ar/ir gausios perforacija ar/ir
spinduling |nereikalaujantys |i§ tiesiosios Zarnos |gleivétos ar kraujavimas
terapija. medikamentinio |kada nereikalingas |kraujingos i$skyros |reikalaujantis
gydymo. sanitariniy kada reikalingi transfuzijos ar/ir
tampony sanitariniai tamponai |pilvo skausmai ar
naudojimas ar/ir  |ar/ir rentgenologiskai|tenezmai
tiesiosios zarnos |stebimas iSpustas reikalaujantys
ar pilvo skausmai |zarnynas. dekompresijos
reikalaujantys dujy vamzdeliu
gydymo ar klizmavimo.
analgetikais.
Slapimo |Jokiy Dvigubai Slapinimosi Daznas $lapinimasis |Transfuzijos
puslé Slapinimosi |daZnesnis daznis ar nikturija [su imperatyviu noru [reikalaujanti
poky¢iy Slapinimasis ar |reCiau nei kas 1 [$lapintis ir nikturija |hematurija ar/ir
lyginant su |nikturija nei valandg. Dizurija, |kas valanda ar ami §lapimo
bukle prie§ |pries spinduline |imperatyvus noras |dazniau ar/ir dizurija, |puslés
spinduling |terapija ar/ir Slapintis, §lapimo |dubens skausmai ar |obstrukcija ne dél
terapija. dizurija, puslés spazmas  |Slapimo piislés kreSuliy
imperatyvus reikalaujantys spazmai pasisalinimo ar/ir
noras §lapintis  |lokaliy anestetiky. |reikalaujantys iSopéjimas ar
nereikalaujantys reguliaraus nekrozeé.
medikamentinio narkotiniy analgetiky
gydymo. vartojimo ar/ir
hematurija su ar be
kresuliy
pasisalinimo.

* Bet kokia spindulinés terapijos vélyvoji reakcija, tapusi mirties
priezastimi, vertinama 5 RTOG laipsniu, o reikalaujanti hospitalizacijos —
4 RTOG laipsniu.

Lentelé sudaryta remiantis RTOG/EORTC ankstyvojo spindulinio gydymo
sukelto toksiSkumo lentele.
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