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1. Santrumpos

3DCRT

a
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ASTRO

BED

bNED

BR

CI
CTV

trimatis konforminis spindulinis gydymas;

vidinis arba budingas audinio radiojautrumas,
iSreiskiamas Gy'!

didziausias ankstyvuyju spinduliniy reakciju
RTOG/EORTC laipsnis;

didziausias Uminiy S$lapimo pislés spinduliniy
reakcijy RTOG/EORTC laipsnis;

radiobiologinis parametras, atspindintis audinio
jautruma spindulinio gydymo kartinés dozés
(frakcijos) ir dozes galios pokyciams, iSreiSkiamas
Gy;

vidutiné jprastiniamm frakcionavimui
ekvivalentiSka dozé, realizuojama i analinj kanala;
Amerikos spindulinés terapijos sajunga (angl.
American Society for Radiation Oncology);
radiobiologinis parametras, atspindintis audinio,
veikiamo jonizuojanciosios spinduliuotés subletaliai
pazeisty ir gebanciy atsikurti lasteliy skai¢iy audinyje;
biologiskai efektyvi dozé, iSreiSkiama Gyx , kur x
yra o/f} reiSkSme;

ligoniy iSgyvenamumas nesant biochemino (PSA)
recidyvo (angl. biochemical no evidence of
disease);

biocheminis ligos progresavimas;

pasikliautinasis intervalas;

klinikinis S$vitinimo taikinio tiris (angl. Clinical

Target Volume);



CTVem?

EORTC

EQD:zcy,

GI

GU

IGRT

IMRT
LENT-SOMA

LSsd
LSsn
LSsh

LSss

LSsd

klinikinio $vitinimo taikinio turis cm?;

kartin¢ doz¢ (frakcija) Gy;

sumin¢ doze Gy;

Europos vézio tyrimy ir gydymo organizacija
(angl. European Organisation for Research and
Treatment of cancer);

hipofrakcionuotam spinduliniam gydymui atlikti
naudojama jonizuojnciosios spinduliuotés doze,
ekvivalentiSka iprastai frakcionuoto spindulinio
gydymo dozei, iSreiSkiama Gya;

tiesiosios zZarnos ir analinio kanalo
(gastrointestinalinés) spindulinés reakcijos;

Slapimo piuslés ir Slaplés (genitourinarings)
spindulinés reakcijos;

vaizdais valdomas spindulinis gydymas;

moduliuoto intensyvumo spindulinis gydymas;

létiniy sveiky audiniy spinduliniy reakciju
vertinimo sistema (angl. Late Effects Normal
Tissue Task Force — LENT, Subjective, Objective,
Management, Analytic — SOMA);

Slapininomosi daznumas pagal LENT-SOMA
skale;

nokturija pagal LENT-SOMA skalg;

hematurija pagal LENT-SOMA skalg;

Slapimo nelaikymas (skubumas) pagal
LENT-SOMA skalg;

dizurija (skausmas S$lapinantis) pagal LENT-SOMA
skale;



LSsm

LStd
LStv
LSts
LStg

LStn
LStk

LStm

Lo

nPSA

nPSA1

nPSA05

PSA
PTV

RE

didZiausio Slapimo pislés ir Slaplés simptomo,
pasireiSkusio kiekviename stebéjimo laiko taSke,
laipsnis pagal LENT-SOMA skalg;

tuStinimosi daznumas pagal LENT-SOMA skalg;
viduriavimas pagal LENT-SOMA skalg;

skausmas tustinantis pagal LENT-SOMA skalg;
gleivingos iSskyros i§ tiesiosios zarnos pagal
LENT-SOMA skalg;

iSmaty nelaikymas pagal LENT-SOMA skalg;
kraujavimas 1§ tiesiosios zZarnos pagal
LENT-SOMA skalg;

didZiausio tiesiosios zarnos ir analinio kanalo
simptomo, pasireiSkusio kiekviename stebéjimo
laiko taSke, laipsnis pagal LENT-SOMA skalg;
matematinis linijinis-kvadratinis audinio lasteliy,
veikiamuy skirtingy doziuy jonizuojancigja
spinduliuote, iSgyvenimo modelis;

maziausia PSA reik§m¢ (nadyras) po spindulinio
gydymo;

ligoniy, kuriy PSA rodiklis sumazéjo < 1 ng/ml,
skaiCius;

ligoniy, kuriy PSA rodiklis sumazejo < 0,5 ng/ml,
skaicius;

prostatos specifinis antigenas;

planuojamas apSvitinti taikinio turis (angl.
Planning Target Volume);

reliatyvusis jonizuojanciosios spinduliuotés efektyvumas
arba matematinio linijinio-kvadratinio modelio iterpinys

(1 +d/[o/B]);



RTOG

Tk

T pot

SF

SP
GI

GU Vx@em?

JAV nacionalinio véZzio instituto jkurta, vézio spindulinio
gydymo tyrimus koordinuojanti organizacija (angl.
Radiation Therapy Oncology Group);

laikas iki jonizuojancigja spindulivote gydomo naviko
lasteliy greitos repopuliacijos (repopuliacijos vélavimo
laikas);

potencialus gydomo naviko lasteliy skaiciaus dvigub¢jimo
laikas;

laikas, per kuri naviko lasteliy skaicius,
eksperimentinémis salygomis neveikiant lasteliy Zuvimo
procesams, padidéja du kartus;

18gyvenusiy po jonizuojanciosios spinduliuotés poveikio
audinio lasteliy frakcija (procentas);

standartiné paklaida;

Vxe)em? tiesiosios zarnos tiris, apS$vitintas jprastiniam
frakcionavimui ekvivalentiska x Gy doze;

Slapimo piuslés (GU) tiiris, apSvitintas iprastiniam

frakcionavimui ekvivalentiska x Gy doze;



2. [vadas

2.1. Darbo aktualumas

Priesinés liaukos vézys — viena dazniausiy vyry onkologiniy ligy.
Sergamumas Siuo veéziu pasaulyje 2004 metais sieké 25,3 atvejus 100 000
gyventoju — tai antras pagal susirgimy daznuma vyry piktybinis navikas.
Skirtingose Salyse §is rodiklis yra labai nevienodas. 2002 metais jis svyravo
nuo 119 susirgimy 100 000 gyventoju Siaurés Amerikoje iki 1,6 susirgimy 100
000 gyventoju Kinijoje [1]. Keleta deSimtmeciy sergamumo prieSinés liaukos
veziu didéjimas daugiausia nustatomas ekonomiskai iSsivysciusiose pasaulio
Salyse. Tai salygojo pradétas platus patikros programy diegimas. Lietuvoje nuo
2001 iki 2005 mety sergamumas prieSinés liaukos véziu padidéjo daugiau nei
du kartus — nuo 61,2 iki 125,1 atvejy 100 000 gyventoju [2]. Mirtingumo nuo
Sio vézio didé¢jimas yra nepalyginamai létesnis. 2004 metais 8,1 i§ 100 000
pasaulio gyventojuy mir¢ nuo priesinés liaukos vézio. Tai tik 3,3 procentai visy
mirciy nuo vézio ir 5,8 procentai vyry mirciy nuo vézio [1]. Mirtingumo nuo
priesinés liaukos vézio didéjimas, pasireiskes iki 8-ojo deSimtmecio pabaigos,
siekeé 8 procentus per 5 metus. Véliau Sis did¢jimas sustojo idiegus efektyvaus
gydymo metodus. PrieSinés liaukos vézio paplitimas priklauso nuo sergamumo
$ia liga ir mirtingumo nuo jos. Siam piktybiniam navikui baidinga salygiskai
gera prognoze ir Sis liga gali bati sekmingai i§gydoma. 2004 metais prieSines
liaukos vézys po krities (17,9 %), storosios ir tiesiosios Zarnos vezio (11,5 %)
buvo treCia labiausiai paplitusi onkologiné liga pasaulyje (9,6 %) [1]. Nors
patikros programy reikSmé mirtingumui nuo §io vézio dar nenustatyta, taciau
epidemiologiniy tyrimy duomenys leidZia pagristai manyti, kad prieSinés
liaukos navikai i$liks svarbia bei didé¢jancia vyry sveikatos problema.

Vis daugiau prieSinés liaukos vézio atveju yra diagnozuojama
ankstyvyju ligos stadijy. Tikétina, kad Tlc, T2c, (i§ dalies T3a) prieSinés

liaukos piktybiniai navikai gali biiti sékmingai gydomi naudojant viena i$



lokalaus gydymo metody (prostatektomija, iSoring spinduling terapija ar
brachiterapija). 2008 metais atlikta sisteminé atsitiktinés atrankos ir steb¢jimo
klinikiniy tyrimy apzvalga nedavé pagrindo nustatyti akivaizdziai didesnio
vieno i§ Siy gydymo metody efektyvumo [3]. Prostatos Vézio Baigties Studija
(angl. Prostate Cancer Outcome Study) palygino skirtingy gydymo metody
sukeliamus pagalinius poveikius. Slapimo nelaikymas daugiau nei karta per
diena buvo daznesnis po radikalios prostatektomijos (35%), nei po iSorines
spindulinés terapijos (12%). Padaznintas primygtinis tustinimasis daZznesnis po
spindulinés terapijos (3%) nei po radikalios prostatektomijos (1%). Erekcijos
funkcijos sutrikimai daznesni po operacinio (58%) nei po spindulinio (43%)
prostatos vézio gydymo [4]. Minéty publikaciju iSvados buvo panaSios —
nepakanka patikimy duomeny, jrodanciy vieno 1§ radikaliojo prieSinés liaukos
vézio gydymo metody pranasuma. Siandien iSoriné spinduliné terapija yra
standartinis neiSplitusiy priesinés liaukos piktybiniy naviky gydymo metodas
(kaip ir radikalioji prostatektomija) [5], tod¢l Sio metodo tyrin¢jimai yra
aktualds.

[Sorinis spindulinis gydymas yra dazniausiai taikomas neiSplitusio
prieSinés liaukos vézio radikaliojo gydymo metodas. Daugelyje klinikiniy
tyrimy nustatyta, kad suminés jonizuojanciosios spinduliuotés dozés didinimas
pagerina §ios ligos kontrolés galimybes. Siuolaikiné iSorinio spindulinio
gydymo jranga leidzia prieSinés liaukos navikus gydyti didelémis
jonizuojanciosios spinduliuotés dozémis, nedaug padidinant tokio gydymo
Salutiniy poveikiy (spinduliniy reakciju) daznuma. Vienas 1§ tradicinio arba
Iprastai frakcionuoto iSorinio spindulinio gydymo trikumy — ilga gydymo
trukme. Ilgas gydymo kursas — tai ne tik nepatogu pacientui. Palyginus
skirtingy prieSinés liaukos véZio spindulinio gydymo dozés ir frakcionavimo
metody fizikinius ir radiobiologinius parametrus, kurie leido pasiekti vienoda
atsaka 1 gydyma, buvo pastebétas didesnis priesinés liaukos piktybiniuy naviky

jautrumas spindulinio gydymo dozés hipofrakcionavimui. Suformuluota
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hipoteze¢, kad Siy naviky jautruma frakcijos dydziui atspindinti reikSmeé o/p,
lygi 1,5 Gy. Remiantis ja, manoma, kad ilgéjant spindulinio gydymo trukmei,
mazeéja biologinis jonizuojanciosios spinduliuotés poveikis navikui. Padidinus
karting doze (hipofrakcionuojant), galima pasiekti didesni prieSinés liaukos
vézio spindulinio gydymo biologini efektyvuma, nepadidinant spinduliniy
reakciju daznumo ir sunkumo. Kitas biidas — realizuoti i navika biologiskai
ekvivalentiSka doze, kuri sukelia maziau spinduliniy reakcijy. Naudojant
matematinius radiobiologinius modelius sukurti {vairts iSorinio spindulinio
gydymo hipofrakcionavimo buidai tiriami atliekant klinikinius tyrimus. Vienas
ju nuo 2004 mety vykdomas Vilniaus universiteto Onkologijos institute
(VUOI). Tai atsitiktinés atrankos perspektyvinis klinikinis tyrimas, kurio
tikslas palyginti jprastai frakcionuoto ir hipofrakcionuoto lokalios prieSinés
liaukos vézio spindulinio gydymo efektyvuma ir toksiskuma. Sioje
disertacijoje analizuojami ir apibendrinami ankstyvieji (2 mety) Sio klinikinio

tyrimo rezultatai.

2.2. Darbo naujumas ir originalumas

Atliktas darbas — tai Lietuvoje pirmas spindulinio gydymo srities
klinikinis tyrimas, kuriame perspektyviniu metodu tirtos dvi neiSplitusiu
priesinés liaukos véziu serganciy ligoniy grupés, taikant hipofrakcionuota ir
Iprastai frakcionuota iSorinio trimacio konforminio spindulinio gydymo dozés
realizavimo metodus, siekiant nustatyti ir palyginti timiniy spinduliniy reakcijy
daZznuma, létiniy spinduliniy reakcijy, pasireiskusiu per 2 metus po gydymo,
daZznuma, bei naviko atsako i1 gydyma dydi per 2 mety stebéjimo laikotarpi
tiriamojoje ir kontrolinéje ligoniy grupése.

Nors priesinés liaukos vézio jautrumo jonizuojanciosios spinduliuotés
dozés hipofrakcionavimui hipotezé keleta deSimtmeciy kelia aktyvias

diskusijas, taciau klinikiniy tyrimy rezultaty, patvirtinanc¢iy arba paneigianciy
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ja, publikuota nedaug — tik 9 neatsitiktinés atrankos ir 3 atsitiktinés atrankos
tyrimai [6]. Atsitiktinés atrankos klinikiniuose tyrimuose naudotos Siandienos
poziiiriu nepakankamai biologiskai efektyvios spindulinio gydymo dozés,
mazesnés nei 70 Gy. Atliekant VUOI tyrima, palyginti prieSinés liaukos vézio
spindulinio gydymo frakcionavimo budai, kuriuos naudojant biologiskai
ekvivalentiSkos dozés buvo didesnés (74 ir 81 Gy atitinkamai) nei

ankstesniuose tyrimuose.

3. Darbo tikslas ir uzdaviniai

3.1. Darbo tikslas

Atsitiktinés atrankos perspektyviniame klinkiniame tyrime nustatyti ir
palyginti lokalaus prieSinés liaukos vézio iprastai frakcionuoto ir
hipofrakcionuoto iSorinio trimacio konforminio spindulinio gydymo sukeliama
ankstyvaji Salutini poveiki (Gimines spindulines reakcijas), gydymo
efektyvuma, bei vélyvaji Salutini poveiki (Iétines spindulines reakcijas) per 2

metus nuo gydymo pabaigos.

3.2. Darbo uzdaviniai

« Nustatyti ir palyginti Uminiy tiesiosios Zarnos ir analinio kanalo bei
Slapimo ptslés ir Slaplés spinduliniy reakciju daznuma ir sunkuma
tiriamojoje (hipofrakcionuoto spindulinio gydymo) bei kontrolingje

(iprastai frakcionuoto spindulinio gydymo) pacienty grup¢je.

» Nustatyti ir palyginti létiniy tiesiosios zarnos ir analinio kanalo bei
Slapimo puslés ir Slaplés spinduliniy reakciju daznuma ir sunkuma
tiriamojoje (hipofrakcionuoto spindulinio gydymo) bei kontrolingje

(iprastai frakcionuoto spindulinio gydymo) pacienty grupéje.
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« [vertinti ir palyginti biochemini prieSinés liaukos naviky atsaka 1
hipofrakcionuota spindulini gydyma ir i iprastai frakcionuota spindulini
gydyma bei palyginti Sio atsako dinamika per 24 ménesius po spindulinio

gydymo tiriamojoje ir kontrolinéje pacienty grupése.

3.3. Ginamieji teiginiai

 Hipofrakcionuotas iSorinis lokalaus prieSinés liaukos vézio spindulinis
gydymas, kurio biologiSkai efektyvi doze, sukelianti imines spindulines
reakcijas (o/p = 10 Gy), yra mazesné nei {prastai frakcionuoto spindulinio
gydymo doz¢, nesukelia daugiau timiniy tiesiosios zarnos ir analinio
kanalo bei Slapimo puslés ir Slaplés spinduliniy reakciju, o juy trukmé yra

mazesne.

« Hipofrakcionuotas iSorinis lokalaus priesinés liaukos vézio spindulinis
gydymas, kurio biologiskai efektyvi dozé, sukelianti létines spindulines
reakcijas (a/p = 3 Gy), yra tokia pat kaip iprastai frakcionuoto spindulinio
gydymo doze, nesukelia daugiau létiniy tiesiosios Zarnos ir analinio
kanalo bei Slapimo pislés ir Slaplés spinduliniy reakcijy per 2 metus nuo

gydymo pradzios.

« Per 2 mety steb¢jimo laikotarpi maZos ir vidutinés recidyvo rizikos
prieSinés liaukos vézio hipofrakcionuoto spindulinio gydymo
efektyvumas, vertinamas pagal PSA rodiklio sumazéjimo dydi ir greiti,

yra ne mazesnis nei {prastai frakcionuoto spindulinio gydymo.
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4. Literatiiros apZvalga

4.1. Radiobiologiniy tyrimy apZzvalga

Klinikin¢je praktikoje daZniausiai naudojamas iprastinis iSorinio
piktybiniy naviky spindulinio gydymo dozés frakcionavimas. Suminé dozé
suskaidoma i 1,8-2,0 Gy kartines dozes — frakcijas. Toks gydymas
1gyvendinamas kasdien realizuojant po viena frakcija 5 dienas per savaitg.
Lokalaus prostatos vézio atveju tai 35-39 frakcijos po 2,0 Gy; sumin¢ doze —
70-78 Gy,ji igyvendinama per 7-9 savaites. Pakeitus kartinés dozés dydj,
atsiranda korekcijos faktorius, kuris priklauso nuo kartinés dozés dydzio,
gydymo trukmés (dozés galios), audinio (naviko) tipo ir jo lasteliu
proliferacijos grei¢io. Sia korekcija pakankamai tiksliai isreiskia matematinis
lasteliy, veikiamy skirtingy dydziy jonizuojanciosios spinduliuotés doze,

i8likimo modelis — linijiné-kvadratiné (LQ) formuleé:

d
BED:D(]+OC—/ﬁj (1)

Cia BED — biologiskai efektyvi dozé, D — suminé dozé, d — kartiné
dozé, o/f — audinio (naviko) jautruma kartinés dozés dydzio pokyciams
atspindintis parametras. Tai pagrindiné LQ formulé [6]. Ji parodo audinio
(naviko) lasteliy, veikiamy jonizuojanciaja spinduliuote, iSlikimo kreivés

statuma ir forma (1 pav.).
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E = -log.SF = ad +fd’ (2)

2a
3a
~~ J _
48 - -
LLI ~~
o)
L 4
98
-6
0 1 2 3 4
Dozé (Gy)

1 pav. Audinio lasteliy, veikiamuy skirtingo dydzio jonizuojanciosios
spinduliuotés doze, logaritming i§likimo kreivé.

SF — i8likusiy lasteliy frakcija, e — natirinio logaritmo pagrindas
(2.71828102...), d — jonizuojancios spinduliuotés dozé, log. — natiirinis
logaritmas. Jei log.SF = -(ad+fd’) yra iSgyvenusiy lasteliy frakcija, tai
zuvusiy (sterilizuoty) lasteliu dalis £ (efektas) gali buti iSreikSta atvirkstine

formule: £ = ad+pd?

Biologiskai efektyvi doz¢ — tai suminés dozés D ir iterpinio (1 + d/[a/
p]) sandauga. o reikSmé parodo pradinés linijinés lasteliy iSlikimo kreives
dalies statuma arba letaliai pazeisty lasteliy proporcija. o reikSmé dar vadinama
vidiniu arba biidingu audinio radiojautrumu. f reikSmé parodo Sios kreivés
i8linkima arba subletaliai paZeisty ir gebanciy atsikurti lasteliy proporcija,
kuriai biidinga kvadratiné priklausomybé nuo dozes. Iterpinys (I + d/[o/B])

vadinamas jonizuojanciosios spinduliuotés reliatyviuoju efektyvumu (RE). RE
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priklauso nuo vienkartinés dozés d dydZzio ir audiniui biidingo o/f santykio.
Kuo didesné d ir mazesnis a/f — tuo didesnis reliatyvusis efektyvumas. Greitai
proliferuojantiems audiniams buidinga auksta a/f reikSmé (10 Gy ir daugiau),
létai — maza (apie 3 Gy). Greita lasteliy proliferacija budinga daugeliui
piktybiniy naviky ir anksti i jonizuojanciaja spinduliuot¢ reaguojantiems
audiniams (gleivinéms, kraujodaros organams), o 1éta — vélai i jonizuojanciaja
spinduliuot¢ reaguojantiems audiniams (jungiamasis, nervinis audinys,
kraujagysliy endotelis). Skirtingu proliferacijos greiiu pasiZyminciy audiniy
skirtingas jautrumas kartinés dozés (frakcijos) d dydziui paaiSkinamas
skirtingomis jonizuojanciajai spinduliuotei jautriose ciklo fazese (G2/M)
esanCiy lasteliy proporcijomis bei tuo, kad ilgesnis lastelés ciklas suteikia
daugiau laiko daliniams paZeidimams atstatyti. Eksperimentuojant su gyviinais

bei klinikiniy tyrimy metu nustatytos daugelio organy o/ reikSmes (1 lentele)

[7].

1 lentelé. Audiniy o/f reikSmés, nustatytos eksperimentuojant su gyvuliais ir
klinikiniuose tyrimuose

Uminés reakcijos alf (Gy) Létinés reakcijos alf (Gy)
Oda 9-12 Inkstai 2-24
Plonosios Zarnos 6-10 Tiesioji Zarna 2.5-5
Storosios Zarnos 9-11 Plauciai 2.7-4
Seklidés 12-13 Slapimo paslé 3-7
Gleiviné 9-10 CNS 1.8-22

Daugelis piktybiniy naviky — tai greitai proliferuojantys audiniai, taciau
ju turio didéjimo greitis yra daug létesnis nei piktybiniy lasteliy skaiciaus
did¢jimo greitis. Toks skirtumas, kuris gali siekti 70-95 procentus, atsiranda
del naviko kraujotakos sutrikimy ir natiiralios Iasteliy Ziities. Naviko did¢jimas

uztrunka meénesius, o naujy lasteliy skaiciaus dvigubé¢jimas, jei nebiity ziities
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proceso — keleta ar keliolika dieny. Piktybinio naviko lasteliy dauginimosi
greit] atspindi potencialus lasteliy skaiCiaus dvigubéjimo laikas 7. — laikas,
per kuri eksperimentinémis salygomis, kai neveikia lasteliy Ziities procesai, ju
skaiCius padidéja du kartus. T,, gali biiti iSmatuotas naviko biopsinés
medziagos preparate naudojant tékmés citometrijos metoda, jei prie§ biopsija
in situ pacientui suleidziama DNR timidino Zymens. Daugelio piktybiniy
naviky Ty lygus 3-5 dienoms, o prostatos adenokarcinomos — 42 dienoms (2

lentelé) [7, 8].

2 lentelé. Dazniausiy piktybiniy naviky 7). laikas

Naviko lokalizacija Tpo: mediania (dienos) Tpo: ribos (dienos)

Gerklos 4 2-19
Liezuvis 4-6 2-16
Burna 3 2-15

Stemplé 5 2.5-20
Gimdos kaklelis 5 3-20
Tiesioji Zarna 5 3-18

PrieSiné liauka 42 15->70
Krutis 14 3-70

Labai létas prieSinés liaukos piktybiniy naviky proliferacijos greitis
salygoja o/f reikSme, kuri yra daug mazesné¢ uz daugelio kity piktybiniy
naviky (3 lentel¢).
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3 lentelé. Piktybiniy naviky o/ reikSmés, nustatytos analizuojant klinikiniy

tyrimy rezultatus
Naviko lokalizacija alf (Gy) Autoriai
Balso stygos ~99 Harrison ir kiti [60]
Burnaryklé 13-19 Rezvani ir kiti [52]
Gerklos 25-35 Maciejewski ir kiti [59]
Gerklos 50 ar daugiau Chappell ir kiti [53]
Gerklos 50 ar daugiau Robertson ir kiti [58]
Melanoma 0,6 Bentzen ir kiti [54]
PrieSiné liauka 1.5 Brenner ir Hall [15]
PrieSiné liauka 149 Fowler ir kiti [16]
PrieSiné liauka 12 Brenner ir kiti [20]
Rabdomiosarkoma 2.8 Timmerman [55]

Pagrindingje linijinio-kvadratinio lasteliy iSlikimo modelio formuléje
nejvertintas lasteliy repopuliacijos procesas. Spindulinis gydymas paprastai
uztrunka 7-9 savaites. Per ta laika audiniy lastelés proliferuoja ir i§ dalies
pakei¢ia zuvusias. Audiniai (piktybiniai navikai, gleiviniuy epitelis), kuriy
lastelés greitai proliferuoja spindulinio gydymo metu, gali pakeisti iki trecdalio
zuvusiy lasteliy. Létai proliferuojan¢iy audiniuy (nervinis audinys, pogleivis,
kraujagyslés) lasteliu repopuliacijos procesas spindulinio gydymo metu yra
nereikSmingas [9]. Greitai proliferuojan¢iy audiniy lasteliy repopuliacijos
procesui biidingas vélavimas. Jam prasideéti reikalingas laikas 7k, per kuri
padidé¢ja klonogeniniy lasteliy, dalyvaujanciy ,,audinio apyvartos” procese,
skaiCius. 7, — potencialus gydomo naviko lasteliy skaiCiaus dvigubéjimo
laikas, kitaip nei 7o, yra matuojamas gydymo metu ir gali biiti didesnis. D¢l
repopuliacijos lasteliy skaicius padidés log.2/T, per dieng arba log.2t/T, per t

dieny. Ivertinus repopuliacijos vélavimo laika 7%, bendras repopuliacijos
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procesui skirtas laikas bus (7 - Tx), kur T yra gydymo laikas. ISpléstine LQO
formulé tokia:

d 0.693
BED =D| 1 - T-T
( +0‘//3j ( oTp j( ) @

Sia formule (3) galima naudoti tik Zinant tris papildomus parametrus —
vidinio radiojaurumo «, laiko iki greitos repopuliacijos (repopuliacijos
vélavimo) Ty ir potencialaus lasteliy skaiCiaus dvigubéjimo gydymo metu laiko
Tp. Tai labai apsunkina galimybg praktiSkai panaudoti linijinio kvadratinio
lasteliy iSlikimo modeli, nes minétus parametrus klinikinémis salygomis sunku
nustatyti, o eksperimentiniy tyrimy duomenys yra jvairis ir daZnai prieStaringi
[10]. Kita vertus, pagrindiné LQ modelio formulé¢ pakankamai tiksliai leidZia
suskaiCiuoti biologiskai efektyvia doze, kuri sukelia létines spindulines
reakcijas, todél ji placiai naudojama klinikingje praktikoje skirtingiems dozés
frakcionavimo metodams palyginti. Uminiy spinduliniy reakcijy tolerancijos
ribyu rekomendacijos dazniau grindziamos klinikine patirtimi. ISsami
publikuoty galvos ir kaklo naviky spindulinio gydymo klinikiniy tyrimy
apzvalga leido nustatyti dozés, sukelianc¢ios virSutinés virSkinamojo trakto
dalies gleiviniy toleruojamas timines spindulines reakcijas, ribas atliekant
iprastai frakcionuota spindulini gydyma bei pritaikyti LO modelio formulés
parametrus tokiai dozei apskaiCiuoti. Nustatyta, kad gleiviniy wmines
spindulines reakcijas, kuriy ,,beveik neimanoma toleruoti”, sukelia BED, lygi
59-63 Gyio (/B = 10 Gy, a = 0,35 Gy!, Tx = 7 dienos, T, = 2,5 dienos) [11,
12]. Taip pat nustatyta, kad tiesiosios zarnos gleivinés sunkiai toleruojamoms
iminéms spindulinéms reakcijoms sukelti reikalinga didesné BED, lygi 64-69
Gyio, 0 iki 2 cm? gleivinés plotas gali toleruoti net 78-80 Gyio biologiskai
efektyvia doz¢ [13]. Teoriskai tai galima bty paaiskinti mazesnémis S§io
organo a ar/ir a/f reikSmémis, ta¢iau tai patvirtinanciy duomeny nepakanka.
Apskaic¢iuojant BED, kuri sukelia Gmines burnaryklés gleiviniy spindulines

reakcijas, rekomenduojama atimti repopuliacijos salygota 0,8 Gyio doze,
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padauginta 1§ gydymo trukmés (dienu skaiciaus), pradedant 7-a iprastai
frakcionuoto spindulinio gydymo diena [12]. Taciau galimybé¢ pritaikyti ta
pacia taisykle tiesiosios zarnos ir Slapimo puslés gleivinéms yra abejotina.
Naudojant pagrinding LQ modelio formule apskaiciuota biologiskai
efektyvi doze iSreiskiama Gy1o, Gys vienetais (o/f 10 Gy ir 3 Gy atitinkamai).
Jei naudojamos nestandartinio dozés frakcionavimo metodikos, patogu tokio
gydymo doze D, prilyginti toki pat biologini efekta sukelianciai jprastai
frakcionuoto spindulinio gydymo dozei D:zg,. Tam LQ modelio matematineé
formulé¢ yra modifikuota ir sukurta ekvivalentiSkos dozés EQD:g, formulé

[14]:

Dn[]+ d. j

EQD: = /P
] +@

o/B )

Apibendrinant auks¢iau aprasyty tyrin€jimy rezultatus galima teigti, kad
prieSinés liaukos adenokarcinomos biologinés savybés ir radiobiologiniai
parametrai skiriasi nuo daugelio kity piktybiniy naviky savybiy ir parametry.
Priesinés liaukos navikams buidingas didesnis jautrumas kartinés dozés dydzio
pokyc¢iams, artimas veélai { jonizuojanciaja spinduliuot¢ reaguojantiems
audiniams. Spindulinio gydymo biologiskai efektyviai dozei apskaiciuoti gali
biti naudojamas matematinis linijinis-kvadratinis Iasteliy i§gyvenimo modelis.
Greta prieSinés liaukos esanciy organy repopuliacijos parametrai yra nezinomi,
o kity organy atitinkamy parametry naudojimas tiesiosios Zarnos ir Slapimo
puslés gleiviniy biologiSkai efektyviai dozei apskaiCiuoti neduoda tikslaus

rezultato.
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4.2. Aposteriorinés (post hoc) klinikiniy tyrimy rezultaty analizés

Brenner ir Hall buvo pirmieji, kurie pateiké klinikinius duomenis,
patvirtinancius prieSinés liaukos vézio mazos a/f reikSmeés hipotezg. Jie
analizavo dviejy neatsitiktinés atrankos klinikiniy spindulinio gydymo tyrimy
rezultatus. 367 vidutinés rizikos grupés priesinés liaukos véziu sergantys
pacientai dviejuose vézio centruose buvo gydyti taikant jprastai frakcionuota
iSoring spinduling terapija (35 frakcijos po 2 Gy, suminé dozé¢ — 70 Gy) arba
mazos dozés galios nuolatiniy '2’I implanty brachiterapija (suminé 145 Gy
dozé). Buvo palyginti pacienty, atliekant Siuos klinikinius tyrimus pasiekusiuy
vienoda biochemini atsaka i gydyma (ilgalaikj i§gyvenima nesant biocheminio
Pritaik¢ post hoc testus ir LQO formule pagrista matematini modeliavima,
tyrimo autoriai nustaté prieSinés liaukos naviky a/f — 1,5 Gy (0,8-2,2 Gy 95%
CDh [15].

Fowler ir kiti panaudojo didesnio multicentrinio klinikinio tyrimo
rezultatus. Jie palygino vidutinés rizikos lokaliu prieSinés liaukos veéziu
serganCiy pacienty, pasiekusiy vienoda atsaka i spindulini gydyma (5 mety
iSgyvenimo trukmg¢ nesant biocheminio recidyvo - bANED), duomenis.
Retrospektyviai analizuoti skirtingy spindulinio gydymo metody (iSorinis
spindulinis gydymas, '2°1 ir 193Pd implanty brachiterapija), taikyty 1020 ligoniy
11 vézio centry, parametrai. Pritaikius tiesioginés kiekybinés radioterapijos
atsako duomeny analizés (didZiausio tikétinumo jvertinimo) metoda, gauta o/
reiSmé 1,49 Gy esant mazesniam nei ankstesniame tyrime pasikliautinajam
intervalui (1,25-1,76 Gy 95% CI) [16].

Abiejose analizése nebuvo jvertinta galima prieSinés liaukos naviky
lasteliuy repopuliacija gydymo metu. Kritiky nuomone, $is procesas gali daryti
reik§minga itaka BED, ypaé taikant mazos dozés galios %I ir 13Pd implanty

brachiterapija. Taikant Siuos spindulinio gydymo metodus, jonizuojancios
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spinduliuotés poveikis navikui trunka ypac ilgai — iki 2 ménesiy, o toks laikas
gali biti tikrai pakankamas navikiniy lasteliy repopuliacijai. Wang ir kity bei
Kal ir Van Gellekom nuomone, priesinés liaukos navikuy lasteliy repopuliacijos
pradzios laikas 7 gali buiti nuo 0 iki 28 dieny. Tokia ankstyva repopuliacija
salygotu iki 23 procenty ' brachiterapijos BED sumazéjima. Pritaikius tokius
repopuliacijos parametrus, a/f reikSmeé padidéja iki 3-4 Gy, taiau vis tiek
iSlieka mazesné nei daugelio kity piktybiniy naviky [17, 18]. Toki prieSinés
liaukos vézio lasteliy ankstyvos repopuliacijos spindulinio gydymo metu
galimybiy vertinima netiesiogiai paneigia klinikiniy tyrimy rezultatai. Juose
nustatyta, kad laiko iki PSA rodiklio did¢jimo pradZios po spindulinio gydymo
mediana lygi 10 ménesiu (kliniSkai pasireiSkian¢io recidyvo atveju) ar 16
ménesiy (nesant recidyvo) [19]. Toks veélyvas PSA rodiklio padidéjimas po
spindulinio gydymo netiesiogiai atspindi veélyvus ir vangius repopuliacijos
procesus Siame navike.

Auksciau apraSytos klinikiniy tyrimy rezultaty post hoc analizés taip pat
gali buti kritikuojamos dél to, kad jose panaudoti skirtinguose vézio centruose
gydyty pacienty duomenys, lyginti labai skirtingi spindulinio gydymo metodai.
Manoma, kad galimi netikslumai, susij¢ su skirtingais fizikiniy ir klinikiniy
duomeny vertinimais. Tokiy netikslumy i§vengta kitame tyrime. Brenner ir kiti
retrospektyviniu biidu palygino 3 mety iSgyvenimo trukme nesant biocheminio
recidyvo dviejose didelés rizikos prieSinés liaukos véziu serganciy pacienty,
kuriems vienoje ligoniné€je taikytas suderintas spindulinis gydymas (iSoriné
spinduliné terapija kartu su '°Ir didelés dozés galios brachiterapija), grupése.
Pirmosios grupés 134 pacientams taikytas iSorinis spindulinis gydymas
(suminés dozés mediana 46 Gy, gydymas atlieckamas per 4,5-5 savaites) ir dvi
192]r implantavimo procediros, realizuojant 8,25-10,50 Gy doze pirma ir tre¢ia
gydymo savaitg (suminés brachiterapijos dozés vidurkis — 18,7 Gy). Antrosios
grupés 58 pacientams skirtas toks pat iSorinis spindulinis gydymas ir trys *?Ir

brachiterapijos procediiros po 5,5-6,5 Gy pirmas tris gydymo savaites (suminés
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brachiterapijos dozés vidurkis — 18,2 Gy). 3 mety ANED iSgyvenimas,
tvertintas Kaplano-Meierio metodu, buvo geresnis pirmojoje ligoniy grupeje
(log rank p=0,001). Standartiniai, Poissono statistika pagristi naviko kontrolés
modeliai (22) kartu su LQ formule naudoti radiobiologiniams priesinés liaukos
vézio parametrams nustatyti. Nustatyta o reikSmé lygi 0,026 Gy!, o a/f
reik§me — 1,2 Gy (0,03-4,1 Gy 95% CI) [20].

Sios 3 aposteriorinés (post hoc) skirtingy klinikiniy tyrimy rezultaty
analizés leidzia pagristai manyti, kad prieSinés liaukos vézio o/f reikSmeé yra
ne tik mazesné nei daugelio kity piktybiniy naviky, bet mazesné ir uz létiniy

spinduliniy reakcijy pazeidziamy audiniy o/f reikSme.

4.3. Retrospektyviniai tyrimai

Hipofrakcionuotas prieSinés liaukos vézio spindulinis gydymas buvo
taikomas Jungtin¢je Karalystéje praéjusio amziaus 7-me—9-me deSimtmeciais.
Collins paskelbé tokio gydymo rezultatus. Gydyti 232 ligoniai, sergantys
ankstyvuoju (T1-T2) ir pazengusiu (T3-T4) prieSinés liaukos véziu. ISorinis
spindulinis gydymas buvo atlickamas naudojant tiek °°Co aparatus, tiek ir
linijinius greitintuvus. Suminé 36 Gy doz¢ frakcionuota po 6 Gy, realizuojant 6
frakcijas per 3 savaites (2 frakcijos per savaitg). Autorius paskelbé, kad toks
spindulinis gydymas buvo gerai toleruojamas, pasireiSké nedaug Ilétiniy
spinduliniy reakcijuy — 2 ligoniams iSsivysté tiesiosios zarnos striktlira ir
»keletui pacienty” nustatytas ,,besikartojantis kraujavimas i§ tiesiosios zarnos*.
Gydymo efektyvumas buvo jvertintas, palyginus iSgyvenusiy pacienty
procenta su to meto Anglijos ir Velso nacionaline mirtingumo kreive (mirtys
del pvairiy priezasCiy, iskaitant véZzi). Collins nuomone, tokio hipofrakcionuoto
priesines liaukos vézio spindulinio gydymo rezultatai prilygsta kity autoriy tuo
laikotarpiu paskelbtiems jprastai frakcionuoto spindulinio gydymo rezultatams,

taiau Sis metodas patogesnis pacientui ir pranasesnis ekonomiskai [21].
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Zinoma, §iuos rezultatus interpretuoti yra sunku, nes autorius nevertino
biocheminio atsako { gydyma, kadangi nebuvo rutiniSkai atlieckami PSA
tyrimai. Manoma, kad svarbiausia Collins paskelbta zZinia yra ta, kad, net ir
nenaudojant modernios radioterapijos ijrangos, hipofrakcionuotas spindulinis
gydymas nesukelé daugiau nei jprasta velyvyju spinduliniy reakcijy.

Livsey ir bendraautoriai paskelbé 700 priesSinés liaukos véziu serganciy
pacienty hipofrakcionuoto spindulinio gydymo rezultatus. Pacientai buvo
skirstomi { rizikos grupes, remiantis pradine PSA rodiklio reikSme, T stadija ir
Gleasono laipsniu. Naudotas trimatis spindulinio gydymo planavimas, CTV-
PTV atstumas 10 mm visomis kryptimis, 50 Gy suminé doze¢ frakcionuota po
3,13 Gy, 15 frakcijy per 3 savaites. Gyvenimo trukmé nesant biocheminio
recidyvo vertinta naudojant ASTRO sutarimo kriterijus [22]. Mazos, vidutinés
ir didelés recidyvo rizikos grupése 5 metus nesant biocheminio recidyvo
1Sgyveno atitinkamai 82, 56 ir 39 procentai pacienty. Létinés tiesiosios Zarnos
ir Slapimo pislés spindulinés reakcijos buvo ivertintos atsitiktinai atrinktoje 5
metus iSgyvenusio nesant biocheminio recidyvo 101 paciento grup¢je. Létinés
2 ir 3 RTOG laipsnio Slapimo pislés spindulinés reakcijos pasireiské
atitinkamai 9 ir 1 procentui pacienty. Létinés 2 RTOG laipsnio tiesiosios
zarnos spindulinés reakcijos — 5 procentams pacienty. Létiniy 3 RTOG laipsnio
tiesiosios zarnos spinduliniy reakciju nenustatyta. Autoriy nuomone, S$ie
rezultatai prilygsta kity autoriu tuo laikotarpiu paskelbtiems {prastai
frakcionuoto spindulinio gydymo rezultatams [23].

Siy istoriniy pacienty grupiy hipofrakcionuoto spindulinio gydymo
rezultaty analizé¢ parodé, kad toks gydymas nesusijes su didesniu nei jprasta
velyvyjy spinduliniy reakcijy daznumu, taciau gydymo efektyvumo vertinimo
galimybés yra ribotos. Auks¢iau aprasytos dozes hipofrakcionavimo metodikos
nebuvo sukurtos prieSinés liaukos vézio jautrumui frakcionavimo pokyciams

ivertinti, nesiréme priesinés liaukos naviky mazos a/f reikSmés hipoteze.
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4.4. Perspektyviniai neatsitiktinés atrankos tyrimai

Kupelian ir bendraautoriai buvo vieni pirmyju, paskelb¢ kontroliuojamo
/Il fazés perspektyvinio klinikinio tyrimo rezultatus (4 lentelé). Taikyta
modernaus moduliuoto intensyvumo ir vaizdais valdomo spindulinio gydymo
technologijos, leidusios sumazinti Svitinimo taikinio tiiri (CTV-PTV atstumas —
4 mm, iSskyrus lateraliai — 8 mm). Tyrime dalyvavo 100 pacienty, kuriy
steb¢jimo laiko mediana buvo 66 ménesiai. Tyréju nuomone, taikyto
hipofrakcionuoto prieSinés liaukos vézio spindulinio gydymo rezultatai yra
puikiis, létiniy tiesiosios Zzarnos ir Slapimo ptslés spinduliniy reakcijy
daznumas priimtinas, ir $is metodas {vertintas kaip galima jprastai
frakcionuotos spindulinés terapijos alternatyva [24, 25]. Potencialiis S§io
klinikinio tyrimo trikumai — tai nepakankamas tirtamyju grupés
homogeniSkumas (tirti maZos, vidutinés ir didelés prieSinés liaukos véZio
recidyvo rizikos grupiu pacientai, kuriems buvo Svitinami skirtingi PTV tiiriai)
ir kitokio specifinio prieSinés liaukos vézio gydymo naudojimas (51% pacienty
skirta hormonterapija), kas gal¢jo padaryti jtaka gydymo rezultatams.

Tsuji ir bendraautoriai paskelbé prieSinés liaukos vézio
hipofrakcionuoto spindulinio gydymo naudojant anglies jonus klinikinio
tyrimo rezultatus (4 lentel¢). Tyrime dalyvavo 201 pacientas, sergantis mazos,
vidutinés ir didelés recidyvo rizikos prieSinés liaukos véziu (3 pacientams buvo
diagnozuota N1 stadija), o hormonoterapijos skyrimas nebuvo isbraukimo 18§
tyrimo kriterijus. Tyr¢jai paskelbé, kad taikytas prieSinés liaukos vézio
hipofrakcionuoto spindulinio gydymo metodas yra saugus ir efektyvus [26].
Sio klinikinio tyrimo rezultatai jdomis, tadiau galimybé juos palyginti su kity
hipofrakcionavimo tyrimy rezultatais ribota dél sunkiyjuy daleliy (anglies jony)
ir fotony jonizuojanciosios spinduliuotés poveikio sveikiems audiniams ir

piktybiniam navikui radiobiologiniy mechanizmy skirtingumo.
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Kitamura ir kiti atliko neatsitiktinés atrankos perspektyvini tyrima,
kuriame taikée 2 skirtingai hipofrakcionuoto moduliuoto intensyvumo
spindulinio gydymo metodus — 26 frakcijos po 2,5 Gy ir 28 frakcijos po 2,5
Gy. Buvo gydytas 31 skirtingoms prieSinés liaukos vézio recidyvo rizikos
grupéms priklausantis pacientas. Kartu naudotas technologisSkai pazangus
vaizdais valdomo spindulinio gydymo metodas — fluoroskopinis naviko
(spindulinio gydymo taikinio) steb¢jimas realiame laike gydymo procediros
metu. Sios priemonés leido pasiekti ypa¢ maza Giminiy ir létiniy spinduliniy
reakcijy daznuma pacienty grupése. Uminiy spinduliniy reakcijy nebuvo
nustatyta, o 1étiniy > 0 tiesiosios Zarnos spinduliniy reakcijy — tik 8,3% [27].

Kitas multicentrinis perspektyvinis I/II fazés klinikinis prieSinés liaukos
vézio hipofrakcionuoto spindulinio gydymo tyrimas buvo atliktas trijuose
Belgijos ir Italijos véZio centruose. Jame dalyvavo 102 pacientai, kuriems
nustatyti skirtingy prieSinés liaukos véZio recidyvo rizikos grupiy navikai.
Tyrime naudoti trimatis konforminis arba moduliuoto intensyvumo spindulinis
gydymas bei skirtingi vaizdais valdomo spindulinio gydymo metodai
(kasdieniné B rezimo ultragarsiné spindulinio gydymo taikinio lokalizacija
arba { prieSing liauka implantuoty radiokontrastiniy sé¢kly padéties radiologiné
kontrol¢). 58 ligoniams buvo skirta neoadjuvantiné hormonoterapija. Uminiy
spinduliniy reakcijy simptomai vertinti naudojant autoriy modifikuota RTOG/
EORTC skalg. Atliekant tyrima pavyko nustatyti reikSminga tiesiosios Zarnos 2
laipsnio ankstyvuyju spinduliniy reakciju daznumo padidéjima, palyginti su
Iprastai frakcionuoto spindulinio gydymo retrospektyvine pacienty grupe (4
lentel¢). Sios spindulinés reakcijos buvo trumpalaikés ir, autoriy nuomone,
susijusios su trumpesne gydymo trukme, bet ne su didesne hipofrakcionuoto
spindulinio gydymo biologiskai efektyvia doze, realizuota i tiesiosios Zarnos
gleiving [28, 29].

Ritter ir kiti autoriai atlikdami I/Il fazés klinikini tyrima tyrinéjo 3

skirtingus dozés hipofrakcionavimo metodus: 2,94 Gy, 22 frakcijos iki suminés
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64,6 Gy dozes, 3,63 Gy, 16 frakcijy iki suminés 58,08 Gy dozés ir 4,3 Gy, 12
frakciju iki suminés 51,6 Gy dozés. Tyrime dalyvavo 210 pacienty ir dauguma
ju priklausé mazai ir vidutinei prieSinés liaukos vézio recidyvo rizikos grupei.
Sio tyrimo rezultatai paskelbti tik kaip santrauka ir nors naudoti technologiskai
pazangesni moduliuoto intensyvumo, tomoterapijos ir vaizdais valdomo
spindulinio gydymo metodai, neapraSyti Svitinti tiiriai ir nezinoma naudota
uminiy spinduliniy reakciju vertinimo sistema (klasikiné ar modifikuota
RTOG/EORTC skal¢). Uminiy 2 laipsnio tiesiosios Zarnos ir $lapimo piuslés
spinduliniy reakcijy buvo 10-20% ir 30-50% atitinkamai (4 lentel¢). Létiniy
spinduliniy reakcijy ir atsako i gydyma rezultatai nepaskelbti [30].

Martin ir bendraautoriai 101 pacientui, priklausan¢iam mazos ir
vidutinés prieSinés liaukos vézio recidyvo rizikos grupéms, taikée
hipofrakcionuota moduliuoto intensyvumo spindulini gydyma. 60 Gy suminé
dozé buvo jgyvendinama per 4 savaites, frakcionuojant po 3 Gy 5 kartus per
savaitg. Spindulinio gydymo taikinys, kaip ir atlickant VUOI tyrima, buvo tik
priesine liauka ir sékliniy pusleliy pagrindas. Planuojamas apsvitinti tiiris buvo
7-10 mm didesnis uz klinikinj taikinio tri. Uminés spindulinés reakcijos buvo
vertintos naudojant nemodifikuota RTOG skale. Uminés tiesiosios Zarnos > 0
laipsnio, 2 laipsnio ir 3 laipsnio spindulinés reakcijos nustatytos atitinkamai
33%, 11% ir 1% pacienty. Uminés $lapimo paslés > 0 laipsnio ir 2 laipsnio
spindulinés reakcijos nustatytos atitinkamai 68% ir 25% ligoniy (4 lentel¢)
[31].

Junius ir bendraautoriai taip pat paskelbé I/II fazés hipofrakcionuotos
moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo tyrimo rezultatus. 38 lokaliu
priesinés liaukos vézZiu sergantiems pacientams PTV (prieSiné liauka ir sékliniy
pusleliu pagrindas) buvo Svitintas realizuojant 25 frakcijas po 2,64 Gy iki
suminés 66 Gy dozés. Uminéms ir létinéms spindulinéms reakcijoms vertinti
naudotos nemodifikuotos RTOG/EORTC simptomy skalés. Umingés tiesiosios

zarnos > 0 ir 2 laipsnio spindulinés reakcijos pasireiske atitinkamai 63% ir
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16% ligoniy, o Slapimo piislés > 0 ir 2 laipsnio spindulinés reakcijos pasireiske
atitinkamai 90% ir 26% ligoniy. Po 2 ir 3 mety steb¢jimo létiniy spinduliniy
reakcijy nenustatyta, taciau jvertinti tik atitinkamai 10 ir 6 ligoniy simptomai.
Autoriy nuomone, taikytas hipofrakcionuoto spindulinio gydymo metodas
nesukelé daugiau nei jprasta timiniy ankstyvyju spinduliniy reakciju [32].

Madsen ir kolegos paskelbe stereotaktinio hipofrakcionuoto (angl
SHARP) lokalaus prieSinés liaukos vézio spindulinio gydymo rezultatus.
Neatsitiktinés atrankos perspektyvinio klinikinio tyrimo metu 40 pacienty buvo
gydyti skiriant 5 frakcijas po 6,7 Gy iki suminés 33,5 Gy dozeés. Toks
ekstremalus dozés hipofrakcionavimas buvo galimas tik pritaikius
stereotaktinio kiino fiksavimo ir taikinio lokalizavimo realiame laike gydymo
procediiros metu priemones. Jas naudojant ligoniu grupéje pavyko pasiekti
Uminiy ir létiniy spinduliniy reakciju daznuma, artima ar net mazZesni nei
taikant Siuolaikini jprastai frakcionuota prieSinés liaukos véZio spindulini
gydyma (4 lentelé) [33].

Leborgne ir Fowler neatsitiktinés atrankos klinikiniame tyrime palygino
dvi skirtingas hipofrakcionavimo metodikas — 20 frakcijy po 3 Gy iki sumingés
60 Gy dozés ir 20 frakciju po 3,15 Gy iki suminés 63 Gy dozés. Taikytas
trimatis konforminis spindulinis gydymas. Buvo {vertintos 56 pacienty iminés
spindulinés reakcijos. 3,15 Gy kartinés dozés grupéje buvo reikSmingai
daugiau Giminiy > 2 laipsnio tiesiosios zarnos spinduliniy reakciju. 3 Gy
grupéje iiminiy spinduliniy reakcijy daznumas ir sunkumas buvo toks pat kaip
ir retrospektyvinéje kontrolinéje pacienty, kuriems atliktas jprastai
frakcionuotas spindulinis gydymas, grupéje [34].

Neatsitiktinés atrankos perspektyviniy hipofrakcionuoto lokalaus
prieSinés liaukos véZio spindulinio gydymo klinikiniy tyrimy rezultatai
susumuoti 4 lentel¢je. Daugelio Siy tyrimy ligoniy stebéjimo laikas buvo per
trumpas naviko atsakui { spindulini gydyma ivertinti. Ju rezultatai neparodé

reik§mingai daugiau iminiy ir 1étiniy spinduliniy reakcijy, nei buidinga iprastai

28



frakcionuotam spinduliniam gydymui. Remiantis Siomis publikacijomis,

galima manyti, kad hipofrakcionuotas prieSinés liaukos véZio spindulinis

gydymas yra pakankamai saugus, bet palyginti ji su iprastai frakcionuotu

galima tik atsitiktinés atrankos klinikiniuose tyrimuose.

4 lentelé. Neatsitiktinés atrankos perspektyviniy priesinés liaukos vézio

spindulinio gydymo hipofrakcionavimo klinikiniy tyrimy rezultatai

Vélyvosios spindulinés Ligoniai,
. . .. reakcijos iSgyvene be
Suminé dozé Anstyvosios spindulinés ,, » /3 aibcnio (%) biocheminio
(Gy)/ reakcijos ligos
frakcij ey il WP R (%) (stebéjimo trukmes rogresavimo
Autoriai ST metodas SCUY B 1.5/3/10 4 . P
skaicius/ Gy (Gy) mediana - metai) (%)
frakcijos YASY (stebéjimo
dydis (G trukmés
ydis (Gy) GI GU GI GU -
mediana -
metai)
Kupelianir - ppor 1926773 13/24/11/1
Kiti [24 ’ 70/28/2.5 80/77/73  61/80/19/0  76/91/15/0 85", 881 (5)
’ IGRT« O] 5)
25]
Tsuji ir Kiti . 354510  41/47/6/0
33 ; 5
e C jonai 66/20/3, ND ND A s 832 (5)
8/8/0/0
Kitamurair ~ IMRT, 6512625  74/715/68 0/0/0/0 0/0/0/0 @2.5) 0/0/0/0 (2.5) 91,7 (2.5
Kiti [27] IGRT® 70/28/2.5 80/77/73 5/5/0/0 10/16/6/0 0/0/0/0  0/0/0/0 (1.5) 984 (15)
(1.5)
Arcangeli 3DCRT, 39/75/36/0
irkiti[28,  IMRT, 56/16/35 80/73/63 e 31/75/44/0% ND ND ND
29] IGRTa¢
Ritter ir Thomo, - 64.7/222.04 8277770 ND/ND/ ND/ND/ ND/ND/ ND/ND/
. IMRT, 58,08/16/3,3 85/77/66 10-20/0 20-50/0 50 (1) 10/0 (1) 961 (2)
kiti [30] IGRT  65L6/12/43  855/75/61 :
Junius ir IMRT, 66/25/2.64  T8/74/965  47/63/1600 63892600 EH0 00y 02t 100t (1)
kiti [32] IGRT® )
Martin ir IMRT 2/6/4/0 7/10/3/0 76t (2)
’ 60/20/3 7772065 22/33/11/1  43/68/25/0
kiti [31] IGRT¢ ! : B33 /68! (2,5) 2.5) 971t (3)
Madsen ir ND/39/  ND/AS/ND/  34/43/9/0  26/42/16/0 .
33,5/5/6,7 78/65/47 : / 707, 901 (2
kit [33] SHARP 51506, 165/ ND/Os o e ) 90t (2)
3DCRT, >0t 227
Leborgne 60/20/3 777265 45 2 =
wkiti(34] PP 2X g3popis 8477569 20 WP o laipsn ND ND ND
sav. 10 10
PaaiSkinimai: EQD.gy — jonizuojanciosios spinduliuotés suminé doze,

biologiSkai ekvivalentiSka naudojamai atliekant jprastai frakcionuota

spindulini gydyma, esant tam tikrai a/f reikSmei; IMRT — moduliuoto

intensyvumo spinduliné terapija; 3DCRT — trimaté¢ komforminé spinduliné
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terapija; 2DRT — dvimaté spinduliné terapija; IGRT — vaizdais valdoma
spindulin¢ terapija; IGRT* — kasdieniné B rezimo ultragarsiné spindulinio
gydymo taikinio lokalizacija; IGRT? — | prieSing liauka implantuoty
radiokontrastiniy sékly padéties fluoroskopiné kontrolé Svitinimo procediiros
metu (angl. on-line); IGRT¢ — kasdieniné¢ i prieSing liauka implantuoty
radiokontrastiniy sékly padéties radiologiné kontrolé (EPID) prie$ $vitinimo
procediira; EPID — dubens organy (kauly) padéties elektroniné radiologiné
kontrolé¢ prie§ Svitinimo procediira; * — RTOG/EORTC tminiy spinduliniy
reakcijy vertinimo sistema, papildyta kitais simptomais;** — RTOG/CTC
Uminiy spinduliniy reakcijy vertinimo sistema; ¥ — De Meerleer ir Yeoh
modifikuota RTOG/EORTC tminiy spinduliniy reakcijy vertinimo sistema; T
— NCIC/CTC tminiy spinduliniy reakcijy vertinimo sistema; ¥ — modifikuota
LENT-SOMA létiniy spinduliniy reakciju vertinimo sistema; % — autoriy/
institucijos modifikuota RTOG/EORTC timiniy spinduliniy reakciju vertinimo
sistema; ¥ — pagal ASTRO biocheminio recidyvo apibrézima; ** — pagal ,,PSA

+ 2 ng/ml“ biocheminio recidyvo apibrézima; * — 5 mety klinikinio ar/ir

biocheminio recidyvo rizika.

4.5. Perspektyviniai atsitiktinés atrankos tyrimai

Iki Siol yra paskelbti tik 3 perspektyviniy atsitiktinés atrankos klinikiniy
tyrimy, kuriuos atliekant siekta palyginti hipofrakcionuoto ir jprastai
frakcionuoto priesinés liaukos vézio spindulinio gydymo rezultatus (4 lentelé).
Tik 2 tokiy tyrimy pacienty stebéjimo laikas buvo pakankamas létinéms
spindulinéms reakcijoms ir naviko atsakui 1 gydyma ivertinti. Vienas S$iy
tyrimy vykdytas Kanadoje, kitas — Australijoje. Abu buvo pradéti iki
paskelbiant hipotezg¢ apie maza prieSinés liaukos vézio a/f reikSme, todél
tyrinéti dozés hipofrakcionavimo metodai rémesi daugiau klinikine patirtimi

nei ziniomis apie naviko radiobiologines savybes.
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Lukka ir kiti paskelbé PR 05 atsitiktinés atrankos klinikinio tyrimo
rezultatus. Atliekant tyrima dalyvavo 936 jvairiy prieSinés liaukos vézio
recidyvo rizikos grupiy pacientai. Kontroliné pacienty grupé buvo gydoma
realizuojant 66 Gy suming doze, kuri frakcionuota po 2 Gy 5 kartus per
savaite. Tiriamajai pacienty grupei taikytas hipofrakcionuotas spindulinis
gydymas — 20 frakciju po 2,625 Gy, suminé¢ doz¢ — 52,5 Gy. Naudotas trimatis
konforminis spindulinis gydymas, Svitinta tik prieSin¢ liauka, o planuojamas
Svitinti tiiris buvo 1,5 cm didesnis uz klinikini tiirf visomis kryptimis.
Kasdieniné taikinio lokalizacija nebuvo privaloma. Po 5 mety steb&jimo
daugiau biocheminiy ir klinikiniy prieSinés liaukos vézio recidyvuy buvo
nustatyta tirlamojoje pacienty grupéje (rizikos santykis 1,18; 95% PI
0,99-1,41). Bendrasis iSgyvenamumas nesiskyré. 3 ir didesnio laipsnio timiniy
tiesiosios zarnos spinduliniy reakciju daugiau buvo hipofrakcionuoto
spindulinio gydymo pacienty grup¢je (4% ir 3%), taciau Sis skirtumas nebuvo
statistiSkai reikSmingas. 3 ir didesnio laipsnio Uminiy Slapimo puslés
spinduliniy reakciju reikSmingai daugiau buvo tiriamojoje pacienty grupéje
(9% vs. 5%). Létiniy spinduliniy reakciju daznumas (%) pacienty grupése
nesiskyré [35]. Blogesni naviko atsaka i gydyma tiriamojoje pacienty grupéje
galima paaiskinti tuo, kad i navika realizuota mazesné biologiSkai efektyvi
jonizuojanciosios spinduliuotés dozé (61,7 Gy vs. 66). Uminiy spinduliniy
reakcijy skirtumus interpretuoti sunku, nes buvo naudoti kitokie nei jprasta
simptomuy vertinimo kriterijai.

Yeoh ir bendraautoriai prane$¢ mazesnio, bet panaSaus i kanadieciuy
atsitiktinés atrankos klinikinio tyrimo rezultatus. Hipofrakcionuoto spindulinio
gydymo (tirlamosios) grupés pacientai buvo gydyti realizuojant 20 frakciju po
2,75 Gy, sumin¢ doz¢ — 55 Gy, o iprastai frakcionuoto gydymo sumin¢ dozé
buvo 64 Gy. Atliekant tyrima dalyvavo 217 pacienty. Klinikinis taikinys ir
planuojamas Svitinti tiiris buvo apibréziami vadovaujantis tokiomis paciomis

taisyklémis kaip ir atlieckant auk$Ciau minéta tyrima. 156 pacientams taikyta

31



dvimatis, o kitiems — trimatis konforminis spindulinis gydymas. Naudota
modifikuota LENT-SOMA létiniy spinduliniy reakcijy simptomy vertinimo
skalé. Per 24 ménesiy pirmyju 120 pacienty steb¢jimo laikotarpi buvo
nustatytas reikSmingas kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos daznumo padidéjimas
tirlamojoje pacienty grupéje, taciau stebint didesni pacienty skai¢iy (217) 5
metus, $is skirtumas iSnyko. 5 mety iSgyvenamumas nesant biocheminio ligos
recidyvo pacienty grupése nesiskyre [36, 37].

Pollack ir kiti publikavo rezultatus atsitiktinés atrankos III fazes
klinikinio tyrimo, skirto palyginti jprastai frakcionuoto ir hipofrakcionuoto
lokalaus prieSinés liaukos vézio spindulinio gydymosukeltas iimines
spindulines reakcijas. [ $i tyrima buvo itraukta 100 vidutinés ir didelés
priesinés liaukos vézio recidyvo rizikos grupei priklausanciy pacienty. Taikyta
moduliuoto intensyvumo spindulinis gydymas, o i klinikinj Svitinimo tiir; buvo
itraukiama prieSiné liauka ir séklinés pislelés. [prastai frakcionuoto spindulinio
gydymo pacienty grupé€je buvo igyvendinamos 38 frakcijos po 2 Gy, pasiekiant
suming 76 Gy doze per 7,5 savaités. Hipofrakcionuoto spindulinio gydymo
pacienty grupéje buvo igyvendinamos 26 frakcijos po 2,7 Gy pasiekiant
suming 70,2 Gy dozg per 5 savaites. Autoriai nustaté nereikSmingai daugiau
Slapimo pislés spinduliniy reakcijyu 4 gydymo savaitg tiriamojoje pacienty
grupéje. Per 3 ménesius nuo spindulinio gydymo pradZzios timiniy spinduliniy
reakcijy reikSmingy daznumo skirtumuy tiriamojoje ir kontrolingje pacienty

grupése nebuvo nustatyta [38].
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5 lentelé. Atsitiktinés atrankos perspektyviniy prieSinés liaukos vézio

spindulinio gydymo hipofrakcionavimo klinikiniy tyrimy rezultatai.

Létinés spindulinés  Pacientai,

reakcijos iSgyvene be
Suminé dozé Uminés spindulinés reakcijos 1/1-2/2/3 laipsnio (%) biocheminio
fr(a(l;();)i/' EQDzcy kai il lafpsnio (%) (stebéjimo trukmeés pro; l:‘ge(s):lvim
Autoriai ST metodas SeUY B 1.5/3/10 ! e
skaicius/ Gy (Gy) mediana - metai) 0 (%)
frakcijos y &y [stebéjimo
dydis (Gy) GI GU GI GU trul.(mes
mediana -
metai]

. ND/ND/ND/ ND/ND/ND/ «
Lukka ir 66/66/66 66/66/66 2.8+ ND/ND/ 5.1+ ND/ND/ ND/ND/ND/3.2 (5) 48,6

iy 3DCRT i
Kiti [35] 525200263 62/59/55 ND/4 3% ND/O 21t ND/ND/ND/2,6 (5) 55,6
Yeoh ir kiti 2DRT, 64/32/2 64/64/64 nesiskyrée iskyres & b_ _ nesiskyré 56 (5)
[36.37] 3DCRT  55/20275 67/63/58 > reakcijy$ nesiskyre siublimas $ 56 (5)
Pollack ir IMRT, 76/38/2 76/76/76 40/48/8/05$ 28/82/54/28% ND ND ND
Kiti [38] IGRT¢ 702126127 84/80/74 40/58/18/085 44/88/40/855
PaaiSkinimai: EQD.gy — jonizuojanciosios spinduliuotés suminé doze,

biologiskai ekvivalentiSka naudojamai atliekant iprastai frakcionuota
spindulini gydyma, esant tam tikrai a/f reikSmei; IMRT — moduliuoto
intensyvumo spinduliné terapija; 3DCRT — trimat¢ komforminé spinduliné
terapija; 2DRT — dvimaté spinduliné terapija; IGRT — vaizdais valdoma
spinduliné terapija; IGRT“ — kasdieniné B-rezimo ultragarsiné spindulinio
gydymo taikinio lokalizacija; IGRT? — | prieSinge liauka implantuoty
radiokontrastiniy sékly padéties fluoroskopiné kontrolé Svitinimo procediiros
metu (angl. on-line); IGRT¢ — kasdieniné¢ 1 prieSing liauka implantuoty
radiokontrastiniy sékly padéties radiologiné kontrolé (EPID) prie§ Svitinimo
procediira; EPID — dubens organuy (kauly) padéties elektroniné radiologiné
kontrol¢ prie§ Svitinimo procediira; * — RTOG/EORTC timiniy spinduliniy
reakcijy vertinimo sistema, papildyta kitais simptomais;** — RTOG/CTC
tminiy spinduliniy reakcijy vertinimo sistema; T — De Meerleer ir Yeoh
modifikuota RTOG/EORTC timiniy spinduliniy reakcijy vertinimo sistema; 1
— NCIC/CTC tminiy spinduliniy reakcijuy vertinimo sistema; ¥ — modifikuota
LENT-SOMA létiniy spinduliniy reakciju vertinimo sistema; 3% — autoriy/
institucijos modifikuota RTOG/EORTC timiniy spinduliniy reakciju vertinimo
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sistema; ¥ — pagal ASTRO biocheminio recidyvo apibréZzima; * — pagal ,,PSA

+ 2 ng/ml“ biocheminio recidyvo apibrézima; * — 5 mety klinikinio ar/ir

biocheminio recidyvo rizika.

4.6. Vykdomi atsitiktinés atrankos perspektyviniai tyrimai

Per paskutinius keleta mety buvo pradéti maziausiai 4 atsitiktinés
hipofrakcionuoto ir jprastai frakcionuoto prieSinés liaukos vézio spindulinio
gydymo efektyvuma. Pollack ir kiti jau paskelbé vieno Siuy tyrimuy
ankstyvuosius rezultatus [38], kurie aptarti auksciau.

Jungtinéje Karalystéje pradétas kitas tyrimas. Jo tikslas palyginti jprastai
frakcionuota spindulini gydyma (37 frakcijos po 2 Gy, sumin¢ dozé¢ — 74 Gy)
su dviem skirtingais hipofrakcionavimo metodais (19 frakciju po 3 Gy, sumine
dozé — 57 Gy ir 20 frakciju po 3 Gy, suminé¢ dozé — 60 Gy). Sio tyrimo
ankstyvieji rezultatai paskelbti santraukos forma. 120 pirmyjy tyrime
dalyvaujanciy pacienty, stebéty 2 metus, iiminiy ir létiniy spinduliniy reakciju
reik§mingy skirtumy tarp tyrimo tiriamyjy ir kontrolinés grupiy nenustatyta
[39].

Siy ir kity vykdomy klinikiniy tyrimy duomenys pateikti 6 lenteléje.
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6 lentelé. Siuo metu vykstantys didziausi hipofrakcionuoto priesinés liaukos

Pacienty prostatos
b Atsitiktinés atrankos EQD:cy kai a/ Planuojamas

. T id
Tyrimas vero .l‘l-ECl s pacienty grupés p 15 Gy pacienty skaicius
rizika
e 76 Gy po 2 Gy vs. 76 Gy vs.
Fox Chase [38] vidutiné ir didelé 702 Gy po 2.7 Gy 843 Gy 300
74 Gy po 2 Gy vs. 74 Gy vs.
MRCJ[39] maza ir vidutiné 57 Gy po 3 Gy vs. 73,3 Gy vs. 2100
60 Gy po 3 Gy 772 Gy
. 78 Gy po 2 Gy vs. 78 Gy vs.
NCIC vidutiné 60 Gy po 3 Gy 772 Gy 1204
) 73,8 Gy po 1,8 Gy 70,1 Gy vs.
RTOG 0415 maza \CH 1067
80 Gy

70 Gy po 2,5 Gy

5. Tiriamyjy kontingentas ir tyrimo metodika

5.1. Bendroji informacija

Nuo 2004 mety gruodzio ménesio Vilniaus universiteto Onkologijos
institute vykdomas atsitiktinés atrankos perspektyvinis klinikinis tyrimas, kurio
metu tiriamos dvi neiSplitusiu prieSinés liaukos véziu serganiy pacienty
grupés. Vienos grupés (tiriamosios) pacientams taikomas hipofrakcionuotas, o
kitos grupés (kontrolinés) pacientams — iprastai frakcionuotas iSorinis trimatis
konforminis spindulinis gydymas siekiant nustatyti ir palyginti Tminiy
spinduliniy reakciju, naviko atsako bei létiniy spinduliniy reakcijy daznuma ir
sunkuma abiejose pacienty grupése. Lietuvos bioetikos komitetas suteike
leidima vykdyti §; klinikinj tyrima 2004 mety lapkri¢io 23 d. (Nr. 65).

Parinkus pacientus atlikti klinikini tyrima, jiems pasiraSius apie tyrima
informuoto asmens sutikimo forma (1 priedas), buvo vykdoma atsitiktiné

atranka kiekvienoje pacienty prieSinés liaukos vézio recidyvo rizikos grupg¢je.
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Pirmajame tyrimo etape informuoto asmens sutikimo forma pasirase 91
pacientas. Visiems buvo igyvendintas planuotas spindulinis gydymas, ivertinti
ir palyginti iiminiy spinduliniy reakcijy, naviko atsako, pasiekto per pirmus 2
metus po gydymo, bei létiniy spinduliniy reakciju, pasireiSkusiy per ta pati
laikotarpi, skaiCiai (procentai) tiriamojoje ir kontrolinéje pacienty grupéje.
Pirmasis klinikinio tyrimo etapas baigtas 2009 metais, o jo rezultatai aptariami
Sioje disertacijoje.

Kitas klinikinio tyrimo etapas tg¢siamas kaip kohortinis tyrimas, kurio
tikslas ivertinti vélesnes létines spindulines reakcijas, pacienty iSgyvenima
nesant biocheminio ar/ir klinikinio recidyvo, bendraji iS§gyvenima bei nustatyti

Siy (vykiy prognozinius veiksnius.

5.2. Pacienty parinkimo Kriterijai

« Histologiskai patvirtintas T1-T2cNOMO stadijos prieSinés liaukos vézys,
kurio sékliniy pisleliy ir/ar dubens limfmazgiy pazeidimo tikimybé pagal
Partino nomogramas < 15 %.

 Transrektinio ultragarso ar magnetinio rezonanso tyrimu patvirtinta
T3aNOMO ligos stadija.

« Pradinis PSA >4 ir <20 ng/ml.

 Funkciné buklé pagal ECOG < 2.

« Néra kitos lokalizacijos onkologinés ligos, iSskyrus odos ploksScialasteling
véz] ar bazalioma, irodymuy.

 Netaikyta hormonoterapija, neatlikta chirurginé kastracija.

« Skeleto scintigrafija, je1 PSA > 10 ng/ml, T3a, Gleason > 3+4=7.

« Ligonis yra pasiraS¢s klinikinio tyrimo informacijos ir sutikimo forma (1

priedas).
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5.3. Pacienty iSbraukimo Kriterija

« ISplites priesinés liaukos vézys (T3b-T4 arba N1, arba M1).

« T1-T2b priesinés liaukos vézys, jei seékliniy piisleliy ar/ir dubens limfmazgiy
pagal pazeidimo tikimybé pagal Partino nomogramas > 15 %.

« Pradinis PSA > 20 ng/ml.

« Bloga funkciné¢ bukle — ECOG > 2.

« Diagnozuotas antras piktybinis navikas, iSskyrus odos plokscialastelini vézi
ar bazalioma.

« Anksciau taikyta hormonoterapija dé¢l prieSinés liaukos vézio ar/ir atlikta

chirurginé kastracija.

5.4. Tiriamosios ir kontrolinés grupés pacienty spinduliniam gydymui
naudojamos jonizuojanciosios spinduliuotés dozés radiobiologinis

apskai¢iavimas

VUOI vykdytame perspektyviniame atsitiktinés atrankos klinikiniame
tyrime palyginami 2 skirtingi lokalaus prieSinés liaukos vézio iSorinio
spindulinio gydymo dozés frakcionavimo metodai:

Pirmasis metodas (taikytas kontrolinéje pacienty grupéje) — tai iprastai
frakcionuotas spindulinis gydymas — 37 frakcijos po 2,0 Gy, sumin¢ doze — 74
Gy, igyvendinamas per 51 diena.

Uminiy spinduliniy reakciju e/ = 10 Gy:

BED1ogy=74(1 + 2/10) = 88,8 Gy1o

Pritaikius burnaryklés gleiviniy lasteliy repopuliacijos parametrus (o/f = 10
Gy, a =0,35 Gy, Tr =7 dienos, T, = 2,5 dienos):

BED1ocy = 74(1 +2/10) - (0,639/[0,35 x 2,5])(51-7) = 56,8 Gy10

Létiniy spinduliniy reakciju o/f = 3 Gy:

BED3cy = 74(1 +2/3) = 123,3 Gy3
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Antrasis metodas (taikytas tiriamojoje pacienty grup¢je) — tai
hipofrakcionuotas spindulinis gydymas — 13 frakcijuy po 3,0 Gy ir 4 frakcijos
po 4,5 Gy, sumin¢ doz¢ — 57 Gy (39 + 18 Gy), igyvendinama per 23 dienas.
Uminiy spinduliniy raekcijy o/ = 10 Gy:

BED1ocy =39(1 +3/10) + 18(1 +4.5/10) = 76,6 Gy1o

Pritaikius burnaryklés gleiviniy lasteliy repopuliacijos parametrus (a/f = 10
Gy, a = 0.35 Gy, Tx =7 dienos, T, = 2,5 dienos):

BED1ogy = 39(1 + 3/10) + 18(1 + 4.5/10) - (0,639/[0,35 x 2,5])(23-7) = 65,1
Gy1o

Létiniy spinduliniy reakciju o/f = 3 Gy:

BED3Gy =39(1 + 3/3) + 18(1 +4.5/3) = 123 Gy3

Dviejuy etapy metodika pasirinkta siekiant ,,Svelnaus®
hipofrakcionavimo etape (13 x 3 Gy) nustatyti ir koreguoti galimas sistemines
paciento guldymo gydymo procediirai, gydymo planavimo bei simuliacijos
klaidas.

Matome, kad atliekant hipofrakcionuota spindulini gydyma BED:1oGy,
sukelianti Gimines spindulines reakcijas, yra mazesné nei atliekant iprastai
frakcionuota spindulini gydyma (76,6 ir 88,8 Gyio). Pritaikius burnaryklés
gleiviniy lasteliy repopuliacijos parametrus, hipofrakcionuoto gydymo
BED1oGy tampa didesné nei iprastai frakcionuoto (65,1 ir 56,8 Gyio)gydymo.
Tiesiosios zarnos ir Slapimo pislés gleiviniy lasteliy repopuliacijos parametrai
néra nustatyti, o atitinkamy burnaryklés gleiviniy lasteliu parametry
naudojimas Gminiy tiesiosios Zarnos ir Slapimo pislés spinduliniy reakcijy
biologiskai efektyviai dozei apskaiciuoti yra nepakankamai pagristas ir gali
sunkiai toleruojamas timines spindulines reakcijas sukelia didesné¢ BED, lygi
64-69 Gyio, o iki 2 cm? gleivinés plotas gali toleruoti net 78-80 Gyio
biologiskai efektyvia doze¢ [13]. TeoriSkai tai galima biity paaiskinti
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mazesnémis $io organo o ar/ir o/f reikSmémis, taCiau tai patvirtinanéiy
duomeny nepakanka. Apskaic¢iuojant BED, kuri sukelia imines burnaryklés
gleiviniy spindulines reakcijas, rekomenduojama atimti repopuliacijos salygota
0,8 Gyio dozg, padauginta i§ gydymo trukmés, pradedant 7-a jprastai
frakcionuoto spindulinio gydymo diena [12], taCiau galimybés pritaikyti ta
pacia taisykle tiesiosios zarnos ir Slapimo puslés gleivinéms yra abejotinos. Dél
Sios priezasties, prognozuodami tmines spindulines reakcijas, apskaiCiuoti
BED naudojomés paprastesne LQ modelio formule ir manéme, kad simptomy
maziau turéty biti tiriamojoje (hipofrakcionuoto spindulinio gydymo) pacienty
grupéje.

VUOI vykdytame klinikiniame tyrime BEDsgy, kuri sukelia létines
spindulines reakcijas, yra vienoda tiriamojoje ir kontrolinéje grupéje — 123
Gys. Repopuliacijos procesai vélyvosioms spindulinéms reakcijoms itakos
nedaro, todél prognozuojama, kad abu metodai (tiek hipofrakcionuotas, tiek
iprastai frakcionuotas spindulinis gydymas), yra vienodai saugiis arba
1zoefektiniai.

Naviko atsakui | spindulini gydyma prognozuoti naudota
ekvivalentiSkos jprastai frakcionuotam spinduliniam gydymui dozés (EQD:)
formul¢ (5). Ji leidzia palyginti hipofrakcionuotam spinduliniam gydymui
atlikti naudojama efektyvia doze su iprastiniam frakcionuotam spinduliniam
gydymui naudojama sumine doze. Atliekant jprastai frakcionuota gydyma
sumin¢ doze¢ — 74 Gy. Jei prieSinés liaukos naviko lasteliy o/ = 1,5 Gy, tai

taikyto hipofrakcionuoto spindulinio gydymo jonizuojanciosios spinduliuotés

39(1+ 3) 18(1+4’5)
EQD: = 1.5 1.3 =81Gy-

+
]+2Gy ]+2Gy
1,5 1,5

Matome, kad hipofrakcionuoto spindulinio gydymo jonizuojanciosios

EQD:; yra:

spinduliuotés dozé navikui yra didesné nei jprastai frakcionuoto, todél
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prognozuojame, kad atsakas i toki gydyma turéty biiti geresnis.

5.5. Tiriamojo ir kontrolinio spindulinio gydymo planavimo ir

igyvendinimo reikalavimai

Visiems pacientams S$vitinimo proceduros atliktos gulintiems ant
nugaros, tus¢ia Slapimo pusle ir naudojant keliy-Ciurny fiksavimo priemones.
Dubens kompiuterinés tomogramos spindulinei terapijai planuoti intervalai
tarp pjiviu buvo 5 mm. Triju dimensiju kompiuterinéje planavimo sistemoje
atsiystuose kompiuterinés tomografijos vaizduose buvo apibréziamas klinikinis
taikinio tiiris (CTV) — prieSiné liauka ir sékliniy pisleliy pagrindas, kritiniai
organai — visa Slapimo pislé ir tiesioji zarna (nuo analinio kanalo iki
rektosigmoidinio linkio arba 15 cm vir§ analinio kanalo). Apie klinikini
taikinio turi (CTV) buvo apibréziamas planuojamas apSvitinti tiiris: 810 mm
visomis kryptimis, 5-8 mm { tiesiosios zarnos pus¢ (PTV) (2 pav.). Spinduliné
terapija planuota naudojant 5 lauky S$vitinimo metodika (du Soniniai, du
nugariniai istriziniai ir priekinis laukai), virtualius pleiStus ir daugialapg
diafragma. Suminé dozé buvo skai¢iuojama izocentre, naudoti 15 arba 25 MV
fotonai. Dozés homogeniSkumas planuojamo apSvitinti taikinio ribose — 95—
107%. Tiesiajai zarnai leistinas maksimalios dozés procentas (Dmax) buvo
<95%, Slapimo puslei — <100%. Tiesiosios zarnos tiiriai, apSvitinami 90%
(V90) ir 75% (V75) skirtosios jonizuojanciosios spinduliuotés sumine doze,
turéjo biiti ne didesni nei 30% ir 50% S$io organo. Tokie patys reikalavimai
taikyti ir Slapimo pislés Svitinimo tiiriams.

Iprastas spindulinis gydymas — tai 37 frakcijos po 2,0 Gy, sumin¢ dozé —
74 Gy yra realizuojama per 7 savaites ir 2 dienas. Hipofrakcionuotas
spindulinis gydymas — tai 13 frakcijy po 3,0 Gy ir 4 frakcijos po 4,5 Gy,

suminé doz¢ — 57 Gy yra realizuojama per 3 savaites ir 2 dienas.
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2 paveikslas. Atliekant tyrima taikytos iSorinés spindulinés terapijos planas,

pavaizduotas KT pjiivyje ir sagitalin¢je KT rekonstrukcijoje

5.6. Umiy spinduliniy reakcijy vertinimas

VUOI atliekant atsitiktinés atrankos klinikini neiSplitusio prieSinés
liaukos vézio hipofrakcionuoto iSorinio spindulinio gydymo tyrima Timings
spindulinés reakcijos buvo vertinamos kas savait¢ 12 savai¢iy nuo gydymo
pradzios. Naudoti RTOG/EORTC simptomuy vertinimo kriterijai [40, 41] (2
priedas). Atliekant tyrima dalyvave pacientai panaudojant standartizuotus
klausimynus buvo apklausiami Uminiy tiesiosios Zarnos ir analinio kanalo
(trumpiau — tiesiosios Zarnos) bei Slapimo puslés ir Slaplés (trumpiau — Slapimo
puslés) spinduliniy reakcijy simptomams nustatyti (3 ir 4 priedai). Sie
klausimynai buvo iSmeéginti prie§ klinikinio tyrimo pradZia apklausiant
atsitiktinius priesinés liaukos véziu sergancius pacientus, kuriems VUOI buvo
taikomas spindulinis gydymas. Buvo isitikinta, kad visi klausimai yra

suprantami ir pacientams i juos atsakyti néra sunku.

5.7. Létiniy spinduliniy reakcijy vertinimas

Létinéms, pasireiskian¢ioms ne anksc¢iau kaip 6 ménesiai po spindulinio

gydymo, tiesiosios Zarnos ir analinio kanalo (trumpiau — tiesiosios Zarnos) bei
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Slapimo puslés ir Slaplés (trumpiau — Slapimo piislés) spindulinéms reakcijoms
vertinti naudotos modifikuotos LENT-SOMA simptomy skalés, pateiktos 9 ir
10 lentelése [36] (5 priedas). Létinés spindulinés reakcijos buvo ivertinamos
prie§ gydyma ir véliau kas 3 ménesiai, pradedant 6 ménesiu po spindulinio
gydymo. Tyrime dalyvave ligoniai buvo apklausiami panaudojant
standartizuotus klausimynus létiniy tiesiosios zarnos bei Slapimo puslés
spinduliniy reakcijy simptomams nustatyti (6 ir 7 priedai). Sie klausimynai
buvo iSméginti prie§ klinikinio tyrimo pradzia apklausiant atsitiktinius
prieSings liaukos véziu sergancius pacientus, kuriems VUOI buvo taikomas
spindulinis gydymas. Buvo isitikinta, kad visi klausimai yra suprantami ir

pacientams 1 juos atsakyti néra sunku.

5.8. Atsako j spindulinj gydymg vertinimo Kriterijai

Atsakui | spindulini gydyma ivertinti naudotas PSA kraujo serume
rodiklis. Kraujo tyrimas buvo atlickamas kas 3 ménesiai pirmus metus, veliau
— kas 6 ménesiai. Biocheminio ligos progresavimui (recidyvui) nustatyti
pasirinktas ASRTO kriterijus — pastebéjus 3 nuoseklius PSA koncentracijos
padidéjimus, diagnozuojamas recidyvas, kurio data sutampa su pirmo
padidéjusio PSA tyrimo data [42]. Taip pat bet koks hormonoterapijos

paskyrimas ligoniui vertintas kaip biocheminis recidyvas.

5.9. Tiriamosios imties dydZzio jvertinimas

Tiriamosios imties dydziui nustatyti remtasi lokalaus prieSinés liaukos
veézio iprastai frakcionuoto spindulinio gydymo dozés didinimo klinikiniy
tyrimy rezultatais. Iki Siol yra paskelbti maziausiai 4 atsitiktinés atrankos
perspektyviniy klinikiniy tyrimy rezultatai. Atliekant Siuos tyrimus nustatyta,

kad mazos, vidutinés ir didelés recidyvo rizikos prieSinés liaukos naviky
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spindulinio gydymo suminés dozés didinimas 8 Gy yra susijes su 15-20% 5-8
mety i1Sgyvenimo, nesant biocheminio ligos recidyvo, pager¢jimu [39, 43-45].
Didziausias pager¢jimas pasireiske vidutinés recidyvo rizikos priesinés liaukos
véziu serganCiy pacienty grupése, taCiau kituose klinikiniuose tyrimuose
nustatyti panaSus rezultatai ir mazos rizikos pacienty grupése [46-49].

Dozés didinimas iprastai frakcionuojant yra susije¢s su daugiau Giminiy ir
létiniy spinduliniy reakciju. 75 Gy ir didesné suminé doze gali sukelti iki 60%
létiniy > 2 laipsnio tiesiosios Zarnos (GI) priekinés sienelés spinduliniy
reakcijy [50].

Jei priesinés liaukos adenokarcinomos o/ff reik§mé yra lygi 1,5 Gy ar
net mazesn¢, taikant VUOI tyrimo dozés hipofrakcionavimo metoda, galima
realizuoti 7-8 Gy didesn¢ biologiSkai efektyvia doze¢ i Si navika. Toks dozés
skirtumas turéty salygoti geresni ligos atsaka 1 gydyma, prilygstanti 20%
geresniam iSgyvenimui nesant biocheminio recidyvo per 5 metus tiriamojoje
pacienty grupéje.

Prognozuojamas 5 mety iSgyvenimas nesant biocheminio recidyvo
tiriamojoje pacienty grupéje yra 80%, o kontrolinéje — 60%. Siekiant
aptikti tokj skirtuma esant 90% pasikliautinajam intervalui ir 80%
statistine jégai, reikalingas minimalus 46 pacienty skaicius kiekvienoje
grupéje.

Geresnis atakas 1 hipofrakcionuota spindulini gydyma gali biti
pasiekiamas sukeliant maziau iminiy spinduliniy reakciju, o 1étiniy spinduliniy
reakcijy rizikos nepadidinant. Uminiy spinduliniy reakcijy (gleiviniy) o/ — 10
Gy. Taikant VUOI tyrimo dozés hipofrakcionavimo metoda, pasiekiama 10 Gy
mazesné biologiskai efektyvi dozeé, sukelianti imines spindulines reakcijas. Sis
skirtumas apskaiciuotas nejvertinus tiesiosios Zarnos ir Slapimo piislés
gleiviniy lasteliy repopuliacijos parametry, nes jie néra zinomi. Galima
prognozuoti, kad 10 Gy mazesné doz¢ gali sukelti 20% maziau > 2 laipsnio

Uminiy tiesiosios zarnos ir Slapimo piislés spinduliniy reakcijy.
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Prognozuojama uminiy tiesiosios Zarnos ir Slapimo pislés
spinduliniy reakcijy daznumas tiriamojoje ligoniy grupéje yra 20%, o
kontrolinéje — 40%. Siekiant aptikti tokj skirtuma esant 90%
pasikliautinajam intervalui ir 80% statistinei jégai, reikalingi 46 pacientai

kiekvienoje grupéje.

5.10. Rezultaty statistinés analizés metodai

Surinkti duomenys buvo sukaupti kompiuterinéje duomeny bazéje.
Statistine analize atlikta programy paketu SPSS (Statistical Package for Social
Sciences 15 for Windows). Analizuojant duomenis, buvo skai¢iuojamos
apraSomosios statistikos, tikrinamos skirtumy tarp pozymiy daznumo bei ju
tarpusavio priklausomumo statistinés hipotezés. Statistines hipotezes
reikSmingumo lygmuo pasirinktas 0,05. Kiekybiniy dydziy lyginimas atliktas
naudojant Pirsono y? ir FiSerio tikslyji kriterijus. Lygindami kiekybinius
duomenis, kurie neturi normaliojo skirstinio, taikéme neparametriniy dydziy
lyginimo testus. Skirtumui tarp dvieju nepriklausomy grupiy nustatyti atliktas
Mann-Whitney (“U”) ir Wilcoxon testai. Kokybiniy pozymiy tarpusavio
priklausomumui vertinti imtas chi kvadrato y? kriterijus. Priklausomai nuo
im¢iy dydzio buvo taikytas tikslus FiSerio (mazoms imtims) ir asimptominis y?
kriterijus. Prognozavimui sudarytas matematinis modelis, leidziantis pagal
nepriklausomy kintamuyjy reikSmes prognozuoti priklausomo kintamojo (imios
ir 1étinés tiesiosios zarnos ir Slapimo pislés spindulinés reakcijos) tikimybe.
Kadangi priklausomas kintamasis yra dvejetainis, tai tokiam modeliui
pritaikyta dvejetainé logistiné regresija. Pacienty iSgyventas laikas be poZymio
(miy ir létiniy tiesiosios Zzarnos ir Slapimo pislés spinduliniy reakcijy,
biocheminio recidyvo) vertintas taikant Kaplan-Meier analizés metoda.

Skirtumo tarp pacienty iSgyvento laiko be pozymio tiriamosiose grupése
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statistinis reikSmingumas nustatytas naudojant logrankinius ("log rank" ir

"Breslow") kriterijus.

6. Rezultatai

6.1. Tyrime dalyvavusiy ligoniy skai€ius ir rizikos grupés

[ Vilniaus universiteto Onkologijos institute vykdyta atsitiktinés
atrankos perspektyvini klinikini tyrima, kuri atliekant palygintas jprastai
frakcionuotas ir hipofrakcionuotas lokalus prieSinés liaukos vézio iSorinis
spindulinis gydymas, buvo itrauktas 91 pacientas. 47 pacientai pateko 1
tiriamaja grupg (hipofrakcionuoto spindulinio gydymo — 57 Gy) ir 44 — |
kontroling (jprastai frakcionuoto spindulinio gydymo — 74 Gy). Visiems
1gyvendintas planuotas spindulinis gydymas ir per 12 savaiciy nuo jo pradzios
vertintos imingés tiesiosios zarnos ir §lapimo piislés spindulinés reakcijos. Pries
spindulini gydyma buvo jvertinti tiesiosios Zarnos ir Slapimo piislés simptomai,
panaudojant 1étiniy spinduliniy reakcijy vertinimo kriterijus. Véliau létinés
spindulinés reakcijos buvo vertinamos kas 3 ménesiai, pradedant 6 ménesiu po
spindulinio gydymo. Steb¢jimo laikotarpiu {vertintos 89 pacienty létinés
tiesiosios zarnos ir Slapimo piislés spindulinés reakcijos, nes 2 pacientai (po 1
kiekvienoje grupéje) miré dél prieZzasCiy, nesusijusiy su priesinés liaukos véziu
ar spinduliniu gydymu. Per 24 ménesiy stebéjimo laikotarpi nustatyti 6
biocheminio ligos progresavimo atvejai (recidyvai) — po 3 kiekvienoje grupéje,
tod¢l vertintas 83 pacienty biocheminis atsakas per 2 metus po spindulinio
gydymo.

Tyrime dalyvavusiy ligoniy T stadijos, naviko Gleasono laipsnio ir pradinio
PSA rodiklio pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolingje grupése pavaizduotas

11 lentel¢je.
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11 lentelé. Tyrime dalyvavusiy ligoniy T stadijos, naviko Gleason laipsnio ir

pradinio PSA pasiskirstymas tiriamojoje ir kontrolin¢je grupése.

Parametras 74 Gy 57 Gy

T1 16 20
T2 26 26

T3 2 1
Gleasono laipsnis < 6 44 45
Gleasono laipsnis 7 0 2
Gleasono laipsnis 8-10 0 0
Pradinis PSA rodiklis < 10 44 47
Pradinis PSA rodiklis 11-20 0 0
Pradinis PSA rodiklis > 20 0 0

6.2. Uminiy tiesiosios Zarnos ir analinio kanalo spinduliniy reakcijy

analizé

VUOI vykdyto atsitiktinés atrankos perspektyvinio lokalaus prieSinés
liaukos vézio hipofrakciuonuoto spindulinio gydymo klinikinio tyrimo metu
iminés tiesiosios zarnos spindulinés reakcijos vertintos kas savaite 3 ménesius
nuo spindulinio gydymo pradzios. 3 ir didesnio laipsnio @iminés spindulinés
reakcijos nepasireiské né vienam 1§ 91 tyrime dalyvavusiuy pacienty. Visu (1 ir
2 laipsnio) ir sunkiy (2 laipsnio) tiesiosios Zarnos Giminiy spinduliniy reakciju
daZznumas tiriamoje (57 Gy) ir kontrolingje (74 Gy) ligoniy grupése

pavaizduotos 3 paveiksle ir 12 lenteléje.
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100%

80%
60%
40%
20%
0%
142 2
W 74 Gy B 57 Gy
GI spindulinés reakcijos 1+2 2
74 Gy 70,4 22,7
Grupé
(%) 57 Gy 76,6 17,0
22 testas (p) 0,303 0,330

3 paveikslas, 12 lentelé. Uminiy tiesiosios zarnos spinduliniy reakciju

daznumas (%) tiriamoje (57 Gy) ir kontrolingje (74 Gy) pacienty grupése.

Visy (1 ir 2 laipsnio) @iminiy tiesiosios Zarnos spinduliniy reakcijy
daugiau buvo tiriamojoje (57 Gy) grupéje, o sunkiy (2 laipsnio) — kontrolinéje
(74 Gy) grupéje, taiau Sie skirtumai buvo statistiskai nereikSmingi.

Visy tminiy (1 ir 2 laipsnio) tiesiosios zarnos spinduliniy reakcijy
daznumo (%) kitimas per 12 savaiciy nuo gydymo pradzios t tiriamojoje (74
Gy) ir kontrolininéje (57 Gy) pacienty grupése (NR — skirtumas

nereikSmingas) pavaizduotas 4 paveiksle ir 13 lenteléje.
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100%

80%
60%
40%
20%
A
0%
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Savaités
o 74 Gy #* 57 Gy

Savaités 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

74Gy O 9,1 341 477 636 682 682 659 636 432 295 68

Grup
€ (%)

57Gy O 19,1 532 745 660 426 255 106 85 43 43 43
22 testas (p) - NR NR 0,007 NR 0,024 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 NR

4 paveikslas, 13 lentelé. Visy timiniy (1 ir 2 laipsnio) tiesiosios Zarnos
spinduliniy reakciju daznumo (%) kitimas per 12 savai¢iy nuo gydymo
pradzios tiriamojoje (74 Gy) ir kontrolinin¢je (57 Gy) pacienty grupése (NR —

skirtumas statistiSkai nereikSmingas)

Nustatyti reikSmingi skirtumai tarp pacienty, patyrusiy 1 ir 2 laipsnio
mines tiesiosios zarnos spindulines reakcijas, procenty grupése 4, 6, 7, 8, 9,
10, ir 11 savaite. 4 savait¢ Sias reakcijas patyrusiy pacienty procentas didesnis
tiriamojoje, o véliau — kontrolingje grupéje.

Uminiy sunkiy (2 laipsnio) tiesiosios Zarnos spinduliniy reakciju
daznumo (%) kitimas per 12 savaifiy nuo gydymo pradzios tiriamojoje ir

kontroliningje grupéje pavaizduotas 5 paveikslélyje ir 14 lenteléje.
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100%

80%
60%
40%
20%
0% AM:\:\X\A_A_A
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Savaités
o 74 Gy #* 57 Gy

Savaités 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

74Gy O 0 23 23 91 114 227 159 68 0 0 0

Grup
€ (%)

57Gy O 21 64 170 128 2.1 0 0 0 0 0 0
22 testas (p) - NR NR 0031 NR NR 0,001 0,005 NR - - -

5 paveikslas, 14 lentelé. Uminiy sunkiy (2 laipsnio) tiesiosios Zarnos
spinduliniy reakciju daznumo (%) kitimas per 12 savai¢iy nuo gydymo
pradzios tiriamojoje (57 Gy) ir kontrolin¢je (74 Gy) grupéje (NR — skirtumas

statistiSkai nereikSmigas).

Nustatyti reikSmingi skirtumai tarp pacienty, patyrusiy 2 laipsnio
Umines tiesiosios zarnos spindulines reakcijas, procento grupése 4, 7, ir 8
savaite. 4 savaitg Sias reakcijas patyrusiy pacienty procentas didesnis
tiriamojoje, o véliau — kontrolingje grupéje.

Panaudojus Kaplano-Meierio iSgyvenimo analizés metoda, palyginta
laiko trukmé iki bet kokios (1 ar 2 laipsnio) ir sunkios (2 laipsnio) Giminés
tiesiosios zarnos spindulinés reakcijos tiriamojoje ir kontrolinéje grupése (6, 7

paveikslai).
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1.0 Saka
111-746y
e 2-57Gy
+ 1-cens.
ogd — | 2-cens.
o
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0.0+
T T I T T T
20 4.0 6.0 8.0 10.0 120

Stebéjimas (savaités)

6 paveikslas. ISgyvenimo be visy (1 ir 2 laipsnio) Gimiy tiesiosios zarnos

spinduliniy reakcijy Kaplano-Meierio kreivés (log rank p = 0,127).

1.0 Saka
—— 1 1-74Gy
2-57 Gy
1 + 1-cens.
0.8~ { = 2 - cens.
A
[T]
o 06+
o
n
©
E
S 04
>
>
o)
A
0.2
0.0+
I I I I I I
2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 120

Stebéjimas (savaités)

7 paveikslas. ISgyvenimo be sunkiy (2 laipsnio) timiy tiesiosios Zarnos

spinduliniy reakcijy Kaplano-Meierio kreivés (log rank p = 0,612).
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[Sgyvenimas be visy (1 ir 2 laipsnio) ir sunkiy (2 laipsnio) Uminiy
tiesiosios zarnos spinduliniy reakcijuy ligoniy grupése reikSmingai nesiskyré
(log rank p > 0,05).

Per 12 savaiCiy nuo spindulinio gydymo pradzios iimios tiesiosios
zarnos spindulinés reakcijos pra¢jo daugumai ligoniy — tik 3 hipofracionuota
spinduline terapija ir 2 jprastai frakcionuota spinduline terapija gydytiems
ligoniams iSliko 1 laipsnio simptomai. Visy (1 ar 2 laipsnio) ir sunkiy (2
laipsnio) Umiy tiesiosios Zarnos spinduliniy reakcijy trukmé palyginta

pritaikius mediany testa (15 lentelé)

1+2 trukmeés 2 trukmeés

mediana (sav.) 2% L e mediana (sav.) AR

Pacienty grupé

74 Gy 6 5-7
57 Gy 3 2-3,74
Mediany testas p 0,017 -

15 lentelé. Visy (1 ar 2 laipsnio) ir sunkiy (2 laipsnio) Umiy tiesiosios zarnos
spinduliniy reakciju trukmés mediany palyginimas (CI — pasikliautinumo

intervalas).

Nustatyta, kad tiriamojoje grupéje (57 Gy) visuy (1 ir 2 laipsnio) timiniy
tiesiosios zarnos spinduliniy reakcijy trukmés mediana buvo reikSmingai

mazesné negu kontrolingje.

6.3. Uminiy $lapimo piislés ir Slaplés spinduliniy reakcijy analizé

VUOI vykdyto atsitiktinés atrankos perspektyvinio lokalaus prieSinés
liaukos vézio hipofrakciuonuoto spindulinio gydymo klinikinio tyrimo metu
iminés Slapimo pislés spindulinés reakcijos vertintos kas savait¢ 3 ménesius

nuo spindulinio gydymo pradzios. 3 ir didesnio laipsnio iminés §lapimo piislés
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spindulinés reakcijos nepasireiSké n¢ vienam 1§ 91 tyrime dalyvavusiy
pacienty. Visy timiniy (1 ir 2 laipsnio) ir sunkiy (2 laipsnio) Slapimo pislés
spinduliniy reakcijy proporcijos tiriamojoje (57 Gy) ir kontrolingje (74 Gy)

grupéje pavaizduotos 6 paveiksle ir 16 lenteléje.

100%
80%
60%
40%
20%
0%
1+2 2
| 74 Gy W 57 Gy
GU spindulinés reakcijos 1+2 2
5 74 Gy 932 47,7
Saka (%)
57 Gy 95,7 19,1
2 testas (p) 0,662 0,005

6 paveikslas, 16 lentelé. Uminiy GU spinduliniy reakcijy daznumas (%)
tiriamojoje (57 Gy) ir kontrolinéje (74 Gy) grupéje

Visy (1 ir 2 laipsnio) Gminiy Slapimo pislés spinduliniy reakciju
daugiau buvo tiriamojoje (57 Gy) grupé€je, taciau skirtumas nereikSmingas.
Sunkiy (2 laipsnio) Giminiy Slapimo puslés spinduliniy reakcijy daugiau buvo

kontrolingje (74 Gy) grupéje ir §is skirtumas buvo nereikSmingas.
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Visy tminiy (1 ir 2 laipsnio) Slapimo pislés spinduliniy reakcijy
daznumo (%) kitimas per 12 savaifiy nuo gydymo pradZios tiriamojoje ir

kontrolinéje grup¢je pavaizduotas 7 paveiksle ir 17 lenteléje.

100%

80%

60%

40%

20%

0%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Savaités

o 74 Gy & 57 Gy

Savaités 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

o 74Gy 68 205 81,8 88,6 932 932 932 932 818 54,5 432 318
rup

€ (%)

STGy 0 447 893 957 894 638 44,7 383 340 319 319 319

xtestas(p) NR 0,017 NR NR NR 0,000 0,000 0,000 0000 0,032 NR NR

7 paveikslas, 17 lentelé. Visy timiniy (1 ir 2 laipsnio) GU spinduliniy reakciju
daznumo (%) kitimas per 12 savaifiy nuo gydymo pradzios tiriamojoje (57
Gy) ir kontrolinéje (74 Gy) grupéje (NR — skirtumas statistiSkai

nereik§mingas).

Nustatyti reikSmingi skirtumai tarp ligoniy, patyrusiy visas (1 ir 2
laipsnio) Gimines Slapimo pislés spindulines reakcijas, procenty grupése 2 ir 6,
7, 8, 9 savaite. 2 savaite Sias reakcijas patyrusiy ligoniy procentas didesnis

tiriamojoje, o véliau — kontrolinéje grupéje.
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Uminiy sunkiy (2 laipsnio) $lapimo puslés spinduliniy reakciju procenty
kitimas per 12 savai¢iy nuo gydymo pradZios tiriamojoje ir kontrolinéje

grupéje pavaizduotas 8 paveiksle ir 18 lenteléje.

100%
80%
60%
40%

20%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Savaités

o 74 Gy A~ 57Gy

Savaités 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

74Gy O 0 0 6,8 273 455 47,7 432 182 23 0 0
Grup

€ (%
(%) 57TGy O 0 43 19,1 128 64 0 0 0 0 0 0

2 testas (p) - - NR NR NR 0,000 0,000 0,000 0,002 NR

8 paveikslas, 18 lentelé. Uminiy sunkiy (2 laipsnio) GI spinduliniy reakciju
daznumo (%) kitimas per 12 savai¢iy nuo gydymo pradzios tiriamojoje (57
Gy) ir kontrolinéje (74 Gy) grupéje (NR - skirtumas statistiSkai

nereik§mingas).
Nustatyti reikSmingai maZesni procentai pacienty, patyrusiy 2 laipsnio

tmines Slapimo puslés spindulines reakcijas, tiriamojoje grupeje (57 Gy) 6, 7,

8 ir 9 savaite.
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Panaudojus Kaplano-Meierio iSgyvenimo analizés metoda, palyginta
laiko trukmeé iki bet kokios (1 ar 2 laipsnio) ir sunkios (2 laipsnio) Gmines

Slapimo piislés spindulinés reakcijos tiriamojoje ir kontroling¢je grupése (9, 10

paveikslai).
1.0 Saka
] 1-74Gy
1 2-57Gy
+ cens.
0.8~ 2 - cens.
o
A | S—
=
S 06+
Q
4]
£
S 0.4
>
>
o
i)
02—
0.0

T T T T I I
0.0 2.0 4.0 6.0 80 10.0 120

Stebéjimas (savaités)

9 paveikslas. ISgyvenimo nesant visy (1 ir 2 laipsnio) iminiy GU spinduliniy

reakcijy Kaplano-Meierio kreivés (log rank p = 0,072).
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0.8 ¥ 2 - cens.

0.6+

0.4+

ISgyvenimas be GU > 1

0.0

T T I T T T
2.0 4.0 6.0 8.0 100 120

Stebéjimas (savaités)

10 paveikslas. [Sgyvenimo nesant sunkiy (2 laipsnio) iminiy GU spinduliniy

reakciju Kaplano-Meierio kreivés (log rank p = 0,008).

ISgyvenimas be visy (1 ir 2 laipsnio) iminiy §lapimo puslés spinduliniy
reakcijy pacienty grupése reikSmingai nesiskyré (log rank p > 0,05).
ISgyvenimas be sunkiy (2 laipsnio) buvo reikSmingai didesnis tiriamojoje
pacienty grupéje (log rank p = 0,008).

Per 12 savaiciy nuo spindulinio gydymo pradzios timinés §lapimo ptislés
spindulinés reakcijos pra¢jo daugumai pacienty, taciau 15 pacienty, gydytu
taikant hipofrakcionuota spindulini gydyma, ir 14 pacienty, gydytu taikant
iprastai frakcionuota spindulini gydyma, iSliko 1 laipsnio simptomai. Dél
dideliy po 12 savaiciy islikusiu spinduliniy reakcijy procenty, mediany testas

simptomy trukmei palyginti ligoniy grupése nepritaikytas.

56



6.4. Létiniy tiesiosios Zarnos ir analinio kanalo spinduliniy reakcijy

analize

VUOI atliekant atsitiktinés atrankos perspektyvini lokalaus priesinés
liaukos vézio hipofrakciuonuoto spindulinio gydymo klinikini tyrima létinés
tiesiosios zarnos ir analinio kanalo (trumpiau — tiesiosios zarnos) spindulinés
reakcijos vertintos naudojant modifikuota LENT-SOMA (LS) 6 simptomy
skale (daznumas — LStd, viduriavimas — LStv, skausmas — LSts, gleivingos
1§skyros — LStg, iSmaty nelaikymas — LStn ir kraujavimas — LStk). [vertinus
bazinius simptomus prie§ spindulini gydyma, véliau pacientai buvo
apklausiami kas 3 ménesiai maziausiai 2 metus. Papildomai jvertintas
didZiausias simptomo, pasireiSkusio kiekviename stebéjimo laiko taSke,
laipsnis (LStm). Veélyvyjuy GI spinduliniy reakcijy simptomai suskirstyti 1 visus
(> 0 laipsnio) ir sunkius (> 1 laipsnio).

Per 24 ménesiy laikotarpi pasireiSké pavieniai 3 laipsnio tiesiosios
zarnos létiniy spinduliniy reakciju simptomai — 2 atvejai kontrolingje (74 Gy)
ir 4 atvejai tiriamojoje (57 Gy) pacienty grupése. Skirtumas tarp grupiy nebuvo
statistiSkai reikSmingas. Visais atvejais tai buvo beveik kiekviena diena
pasireiSkiantis kraujavimas i§ tiesiosios zarnos.

Didziausio laipsnio létiniy tiesiosios zarnos spinduliniy reakcijy
simptomo (LStm) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 11 paveiksle ir 19

lenteléje.
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100%

80%
60%
—0
40% o
20% A
A
0%
Bazinis 6 9 15 18 21 24

o 74 Gy LStm >0

o 57GyLStm>0

Ménesiai

& 74 Gy LStm > 1

# 57 GyLStm> 1

Grupé/ Laikas mén. Wilcox
Simptomas te(s)?as
(LStm) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 ®
74 Gy/ > 0 (%) 11,6 372 349 46,5 41,8 32,5 32,5 349
NR
57 Gy/ > 0 (%) 6.5 304 36,9 47.8 47.8 50,0 50,0 47.8
74 Gy/ > 1 (%) 0 0 0 11,6 11,6 93 93 93
NR
57 Gy/ > 1 (%) 0 43 6,5 13,0 152 21,7 19,6 19,6
FiSerio tikslusis
testas (p) LStm > NR NR NR NR NR 0,086 0,086 NR
0
FiSerio tikslusis
testas (p) LStm > - NR NR NR NR NR NR NR
1

11 paveikslas, 19 lentelé. Didziausio laipsnio Ilétiniy tiesiosios zarnos

spinduliniy reakcijy (LStm) kitimas per 24 ménesius (NR - skirtumas

statistiSkai nereikSmigas).

DidZiausio laipsnio vélyvuyju tiesiosios Zarnos spinduliniy reakcijy

daZznumas (%) pacienty grupése per 24 meénesius statistiSkai reikSmingai

nesiskyré.
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Tustinimosi daznumo (LStd) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 12
paveiksle ir 20 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) ligoniu grupése per

stebéjimo laikotarpi statistiskai reikSmingai nesiskyre.

100%
80%
60%

40%

20% = 8

0%
Bazinis 6 9 12 15 18 21 24

Meénesiai

o 74GyLStd>0 O 57GyLStd>0 & 74GyLStd>1 4 57GyLStd> 1

(ST Wilcox
Simptomas  Bazinis 6 9 12 15 18 21 u "
(LStd) testas

(1))
74 Gy/ > 0 46 200 200 256 232 209 209 163

NR
57 Gy/> 0 0 174 369 217 196 174 196 217
74 Gy/ > 1 0 0 0 23 0 0 23 23

NR
57 Gy/> 1 0 20 22 0 0 20 22 87

FiSerio tikslusis
testas (p) LStd > NR NR NR NR NR NR NR NR
0

FiSerio tikslusis

testas (p) LStd > - NR NR NR NR NR NR NR
1

12 paveikslas, 20 lentelé. Tustinimosi daznumo (LStd) kitimas per 24

meénesius (NR — skirtumas statistiSkai nereikSmingas).
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Viduriavimo (LStv) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 13 paveiksle
ir 21 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) pacienty grupése per stebéjimo

laikotarpi statistiskai reikSmingai nesiskyré.

50%
40%
30%
20%

10%

o~

0% A A 2 A A
Bazinis 6 9 12 15 18 21 24

Ménesiai

o 74GyGILStv>0 © 57GyGILStv>0 4 74GyGILStv>1 4 57GyGILStv>1

e Wilcox
Simptomas  Bazinis 6 9 12 15 18 21 2 M
(LStv) testas
(p)
74 Gy/> 0 23 93 116 93 64 47 23 69
NR
57 Gy/> 0 0 65 89 22 22 43 22 65
74 Gy/> 1 0 0 0 0 0 0 0 0
NR
57 Gy/ > 1 0 0 0 0 0 0 0 0

FiSerio tikslusis

testas (p) LStv> NR NR NR NR NR NR NR NR
0

FiSerio tikslusis

testas (p) LStv > - - - - - - - -
1

13 paveikslas, 21 lentelé. Viduriavimo (LStv) kitimas per 24 ménesius (NR —

skirtumas statistiS8kai nereikSmingas).
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Skausmo tuStinantis (LSts) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 14
paveiksle ir 22 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) ligoniu grupése per

steb&jimo laikotarpi reikSmingai nesiskyre.

50%
40%
30%
20%
10%
0% o‘ A g 2 e a A ;
Bazinis 6 9 12 15 18 21 24
Meénesiai
o 74GyLSts>0 o 57GyLSts>0 # 74 Gy LSts> 1 # 57 Gy LSts> 1
Grupé/ W:)llclox
Simptomas Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 testas
LSts
(LSts) @)
74 Gy/ >0 0 6.9 4.6 23 23 23 4.6 23
NR
57 Gy/>0 0 43 22 22 22 43 43 8,7
74 Gy/ > 1 0 0 0 0 0 0 0 0
NR
57 Gy/>1 0 0 0 0 0 0 0 0

FiSerio tikslusis
testas (p) LSts > NR NR NR NR NR NR NR NR
0
FiSerio tikslus

testasis (p) LSts > - - - - - - - -
1

14 paveikslas, 22 lentelé. Skausmo tustinantis (LSst) kitimas per 24 ménesius

(NR — skirtumas statistiSkai nereikSmingas).
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Gleivingy i1Sskyry 18 tiesiosios zarnos (LStg) kitimas per 24 ménesius
pavaizduotas 15 paveiksle ir 23 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%)

pacienty grupése per steb&jimo laikotarpj reikSmingai nesiskyre.

50%
40%
30%

20%

10%

0% -
Bazinis 6 9 12 15 18 21 24

Ménesiai

o 74GyLStg>0 o 57GyLStg>0 A 74GyLStg>1 4 57GyLStg>1

X Laikas mén. Wilcox
Grupé/ on
Simptomas
testas
(LStg) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 0 4,6 69 11,6 9.3 2.3 23 2.3
NR
57 Gy/>0 0 22 13,0 109 10,9 10,9 109 130
74 Gy/ > 1 0 0 0 0 0 23 0 6,9
NR
57 Gy/>1 0 0 0 0 0 0 0 22

FiSerio tikslusis
testas (p) LStg> NR NR NR NR NR NR NR NR

0
FiSerio tikslusis

testas (p) LStg > - - - - - NR - NR
1

15 paveikslas, 23 lentelé. Gleivingy i8skyry daznumo (LStg) kitimas per 24

ménesius (NR - skirtumas nereikSmingas).
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[Smaty nelaikymo (LStn) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 16
paveiksle ir 24 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) pacienty grupése per

steb&jimo laikotarpi reikSmingai nesiskyre.

100%
80%
60%

40%

20%

0%
Bazinis 6 9 12 15 18 21 24

Ménesiai

o 74GyLSn>0 o 57GyLSm>0 4 74GyLStn>1 4 57GyLSt>1

. Laikas mén. Wilcox
Grupé/ on
Simptomas
testas
(LStn) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 6.9 16,2 20,9 279 232 20,9 232 232
NR
57 Gy/>0 22 174 239 239 28,2 28,2 239 239
74 Gy/ > 1 0 0 2.3 4,6 4.6 69 6,9 6.9
NR
57 Gy/>1 0 22 8,7 6,5 6.5 6.5 6,5 6.5

FiSerio tikslusis

testas (p) LStn > NR NR NR NR NR NR NR NR
0

FiSerio tikslusis

testas (p) LStn > - NR NR NR NR NR NR NR
1

16 paveikslas, 24 lentelé. ISmaty nelaikymo (LStn) kitimas per 24 ménesius

(NR — skirtumas statistiSkai nereik§mingas)
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Kraujavimo 1§ tiesiosios zarnos (LStk) kitimas per 24 ménesius
pavaizduotas 17 paveiksle ir 25 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) ligoniy

grupése per stebéjimo laikotarpj reikSmingai nesiskyre.

100%
80%
60%

40%

20%

0%
Bazinis 6 9 12 15 18 21 24

Meénesiai

o 74GyLStk>0 O 57GyLStk>0 & 74GyLStk>1 4 57GyLStk> 1

. Laikas mén. Wilcox
Grupé/
. on
Simptomas
. testas
(LStk) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 23 23 93 209 20,9 11,6 18,6 18,6
NR
57 Gy/ >0 4,6 8,7 239 348 348 36,9 348 348
74 Gy/ > 1 0 0 0 93 93 6.9 6.9 6.9
NR
57 Gy/>1 0 0 4,6 89 10,9 15,2 10,9 10,9

FiSerio tikslusis

testas (p) LStk > NR NR NR NR NR 0,008 NR NR
0

FiSerio tikslusis

testas (p) LStk > - - NR NR NR NR NR NR
1

17 paveikslas, 25 lentelé. Kraujavimo i$ tiesiosios zarnos (GI LSkt) kitimas

per 24 ménesius (NR - skirtumas statistiSkai nereikSmigas)
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Pritaikius nustatyty simptomu daznumuy (%) suderinamumo su tikétinais
daznumais (%) per 24 ménesiy stebéjimo laikotarpi testa (Wilcoxon)
didziausio laipsnio létiniy tiesiosios zarnos spinduliniy reakciju simptomui
(LStm) ir kiekvienam i§ 6 simptomy (LStd, LStv, LSts, LStg, LStn ir LStk)
atskirai, reikSmingy skirtumy tarp pacienty grupiy nenustatyta. Palyginus Siy
simptomy daznuma (%) kiekviename laiko taske atskirai, pastebéta
reik§mingai daugiau kraujavimo i§ tiesiosios Zarnos (LStk > 0) 18 ménesi po

spindulinio gydymo tiriamojoje (57 Gy) pacienty grupéje.

6.5. Létiniy Slapimo puslés ir Slaplés spinduliniy reakcijy analizé

VUOI atlikto atsitiktinés atrankos perspektyvinio lokalaus prieSinés
liaukos véZio hipofrakciuonuoto spindulinio gydymo klinikiniame tyrimo metu
létinés Slapimo pislés ir Slaplés (trumpiau — Slapimo pislés) spindulinés
reakcijos vertintos naudojant modifikuota LENT-SOMA (LS) 5 simptomy
skale (daznumas — LSsd, nokturija — LSsn, hematurija — LSsh, Slapimo
nelaikymas (skubumas) — LSss ir dizurija (skausmas Slapinantis) — LSsd).
Ivertinus bazinius simptomus prie§ spindulini gydyma, véliau pacientai buvo
apklausiami kas 3 meénesiai maziausia 2 metus. Papildomai jvertintas
didziausias simptomo, pasireiSkusio kiekviename stebéjimo laiko taSke,
laipsnis (LSsm). Létiniy Slapimo pislés spinduliniy reakcijy simptomai
suskirstyti 1 visus (> 0 laipsnio) ir sunkius (> 1 laipsnio).

Per 24 ménesiy laikotarpi 3 laipsnio Slapimo piislés létiniy spinduliniy
reakcijy nenustatyta.

Didziausio laipsnio létiniy Slapimo piislés spinduliniy reakciju
simptomo (LSsm) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 18 paveiksle ir 26
lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) ligoniy grupése per stebéjimo laikotarpj

statistiSkai reikSmingai nesiskyré.
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80%
0% ————o———o——
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0% A
Bazinis 6 9 12 15 18 21 24

Ménesiai

©o 74 Gy LSsm>0 o 57GyLSsm>0 & 74 Gy LSsm> 1 # 57 GyLSsm>1

. Laikas mén. Wilcox
Grupé/ on
Simptomas
testas
(LSsm) Bazinis (3 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 55,8 674 62,8 62,8 62,0 62,0 62,0 62,0
NR
57 Gy/ >0 52,2 63,0 63,0 63,0 56,5 522 52,2 56,5
74 Gy/ > 1 0 0 0 16,3 139 139 139 139
NR
57 Gy/ > 1 6.5 8,7 13,0 19,6 174 174 174 19,6

FiSerio tikslusis
testas (p) LSsm > NR NR NR NR NR NR NR NR
0

FiSerio tikslusis
testas (p) LSsm > NR NR NR NR NR NR NR NR
1

18 paveikslas, 26 lentelé. Didziausio laipsnio létiniy GU spinduliniy reakcijy

simptomo (LSsm) kitimas per 24 ménesius (NR — skirtumas nereikSmingas).
Slapinimosi daznumo (LSsd) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 19

paveiksle ir 27 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) pacienty grupése per

steb¢jimo laikotarpi reikSmingai nesiskyre.
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Bazinis 6 9 12 15 18 21 24

Ménesiai

O 74GyLSsd>0 © 57GyLSsd>0 A 74GyLSsd>1 # 57 GyLSsd>1

. Laikas mén. Wilcox
Grupé/ on
Simptomas
testas
(LSsd) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 37,2 53,5 55,8 48.8 48.8 46,5 46,5 39,5
NR
57 Gy/>0 34,8 543 52,2 543 50,0 50,0 52,2 52,2
74 Gy/> 1 0 0 0 69 6.9 4,7 4,7 4,7
NR
57 Gy/>1 43 6.5 8,7 152 15,2 10,7 10,7 10,7

FiSerio tikslusis

testas (p) LSsd> NR NR NR NR NR NR NR NR
0

FiSerio tikslusis

testas (p) LSsd> NR NR NR NR NR NR NR NR
1

19 paveikslas, 27 lentelé. Slapinimosi daznumo (LSsd) kitimas per 24

menesius (NR — skirtumas statistiSkai nereikSmingas).
Naktinio S$lapinimosi (nokturijos) daznumo (LSsn) kitimas per 24

ménesius pavaizduotas 20 paveiksle ir 28 lenteléje. Sio simptomo daZnumas

(%) pacienty grupése per steb&jimo laikotarpi reikSmingai nesiskyre.
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Ménesiai
O 74GyLSsn>0 © 57GyLSsn>0 4 74GyLSsn>1 # 57GyLSsn>1
. Laikas mén. Wilcox
Grupé/ on
Simptomas
testas
(LSsn) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 18,6 32,6 279 25,6 25,6 233 233 233
NR
57 Gy/>0 304 34,8 348 34,8 36,9 39,1 39,1 39,1
74 Gy/> 1 0 0 0 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6
NR
57 Gy/>1 22 43 2.2 22 43 43 43 43

FiSerio tikslusis

testas (p) LSsn> NR NR NR NR NR NR NR NR
0

FiSerio tikslusis

testas (p) LSsn> NR NR NR NR NR NR NR NR
1

20 paveikslas, 28 lentelé. Nokturijos (LSsn) kitimas per 24 ménesius (NR —

skirtumas statistiS8kai nereikSmingas).
Hematurijos (LSsh) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 21

paveikslélyje ir 29 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) pacienty grupése per

stebéjimo laikotarpi statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

68



20%

16%
12%
8%
4%
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Bazinis 6 9 12 15 18 21 24
Meénesiai
o 74GyLSsh>0 © 57GyLSsh>0
. Laikas mén. Wilcox
Grupé/ on
Simptomas
testas
(LSsh) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 23 23 0 23 0 0 0 0
NR
57 Gy/>0 0 0 0 0 0 0 0 0
74 Gy/ > 1 0 0 0 0 0 0 0 0
57 Gy/>1 0 0 0 0 0 0 0 0
FiSerio tikslusis
testas (p) LSsh> NR NR - NR - - - -
0
FiSerio tikslusis
testas (p) LSsh > - - - - - - - -
1

21 paveikslas, 29 lentelé. Makroskopinés hematurijos (LSsh) kitimas per 24

ménesius (NR — skirtumas statistiSkai nereikSmingas).
Slapimo nelaikymo (skubumo) (LSss) kitimas per 24 ménesius

pavaizduotas 22 paveikslélyje ir 30 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%)

pacienty grupése per steb&jimo laikotarpi statistiSkai reikSmingai nesiskyre.
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Ménesiai

o 74GyLSss>0 o 57GyLSss>0 # 74 GyLSss>1 # 57 GyLSss>1

. Laikas mén. Wilcox
Grupeé/
. on
Simptomas
testas
(LSss) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 93 32,6 25,6 20,9 25,6 30,2 279 279
NR
57 Gy/ >0 8,7 304 32,6 26,1 239 239 239 239
74 Gy/ > 1 0 0 0 4.6 4.6 4.6 4.6 4.6
NR
57 Gy/>1 0 0 6,5 10,8 10,6 130 10,8 10,8

FiSerio tikslusis

testas (p) LSss> NR NR NR NR NR NR NR NR
0

FiSerio tikslusis

testas (p) LSss > - - NR NR NR NR NR NR
1

22 paveikslas, 30 lentelé. Slapimo nelaikymo (LSss) kitimas per 24 ménesius

(NR — skirtumas statistiSkai nereikSmingas).
Dizurijos (LSsd) kitimas per 24 ménesius pavaizduotas 23 paveikslélyje

ir 31 lenteléje. Sio simptomo daznumas (%) pacienty grupése per stebéjimo

laikotarpi reikSmingai nesiskyré.
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Bazinis 6 9 12 15 18 21 24
Ménesiai

O 74GyLSsd>0 © 57GyLSsd>0 A 74GyLSsd>1 # 57 GyLSsd>1

. Laikas mén. Wilcox
Grupé/
. on
Simptomas
testas
(LSsd) Bazinis 6 9 12 15 18 21 24 )
74 Gy/ >0 20,9 20,9 18,6 16,3 16,3 17,3 17,4 139
NR
57 Gy/>0 21,7 239 239 174 174 19,6 21,7 21,7
74 Gy/ > 1 0 0 0 0 0 0 0 0
NR
57 Gy/>1 22 2.2 22 2,2 22 22 22 22

FiSerio tikslusis

testas (p) LSsd > NR NR NR NR NR NR NR NR
0

FiSerio tikslusis

testas (p) LSsd> NR NR NR NR NR NR NR NR
1

23 paveikslas, 31 lentelé. Dizurijos (LSsn) kitimas per 24 ménesius (NR —

skirtumas statistiSkai nereikSmingas).

Pritaikius nustatyty simptomy daznumy (%) suderinamumo su tikétinais
daznumais (%) per 24 ménesiu steb&jimo laikotarpi testa (Wilcoxon),
didziausio laipsnio vélyvyjuy GU spinduliniy reakciju simptomui (GU LSsm) ir
kiekvienam 1§ 5 simptomuy (LSsd, LSsn, LSsh, LSss ir LSsd) atskirai,

reikSmingy skirtumy tarp pacienty grupiy nenustatyta. Palyginus $iy simptomy
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daznumus (%) kiekviename laiko taSke atskirai, taip pat nenustatyta statistiskai

reikSmingy skirtumy tarp pacienty grupiy.

6.6. Kiti parametrai, veikiantys létines tiesiosios Zarnos ir Slapimo

puslés spindulines reakcijas

Siekiant iSaiSkinti galima tiesiosios Zarnos kraujavimo (LStk) ir
rySkiausio Slapimo piislés simptomo (LSsm) priklausomybg ne tik nuo taikyto
spindulinio gydymo metodo, bet ir nuo ligoniy demografiniy (amzius),
klinikiniy (CTVem?, aGIm) bei dozés-tirio statistiniy parametry (GI ir GU V4o
oem?3, GI ir GU Vsoem?, GI ir GU Veop)em?, GI ir GU Vgsem?, GI ir GU
Viooem?, GI ir GU Vzcem?, A.ig), naudotas daugiavariantinés logistinés
regresijos metodas. Nustatyti skirtingy dozés frakcionavimo (iprastinio ir
hipofrakcionuoto) metody jtakai tiesiosios Zarnos ir §lapimo pislés dozés-tiirio
parametrams naudotos ligoniy spindulinio gydymo plany kumuliacinés dozés-
tirio histogramos (24 ir 25 paveikslai). BED formul¢ (1) panaudota
ekvivalentiSkoms hipofrakcionuotos spindulinés terapijos dozéms apskaiciuoti.

Siy apskaigiavimy rezultatai pateikti 32 lenteléje.

32 lentelé. Ekvivalentinés iprastai frakcionuoto (74 Gy) ir hipofrakcionuoto

(57 Gy) spindulinio gydymo dozés.

Saka Ekvivalentiné dozé (Gy)
74 Gy 40 50 60 65 70 74
57 Gy 28 36 45 49 53 57
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24 paveikslélis. [prastai frakcionuoto spindulinio gydymo plano dozés-tiirio
histograma (suminé doze — 74 Gy, zalia — tiesioji Zarna (GI), geltona — Slapimo

puslé (GU), Sviesiai raudona — PTV, tamsiai raudona — CTV).

25 paveikslélis. Hipofrakcionuoto spindulinio gydymo plano dozés-tiirio
histograma (suminé doze¢ — 57 Gy, Zalia — tiesioji zarna (GI), geltona — §lapimo

puslé (GU), Sviesiai raudona — PTV, tamsiai raudona — CTV).
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Létinio tiesiosios zarnos kraujavimo (LStk) daugiavariantinés logistinés
regresijos rezultatai pateikti 33 lentel¢je. ReikSmingiausias parametras buvo

tiesiosios zarnos turis (cm?), apSvitinamas 50 Gy» doze.

33 lentelé. Su tiesiosios zarnos kraujavimu 18 ménesi po spindulinés terapijos
susijusiy demografiniy, klinikiniy ir dozés-tuirio statistiniy parametry logistinés

regresijos rezultatai (NR — skirtumas statistiSkai nereikSmingas)

Paramentras ReikSmingumas

AmZius NR
CTVcem? NR
aGIm NR
GI V42 cm? NR

GI V502 cm? 0,002

GI Veo2)cm? 0,026
GI Ves2)cm? NR
GI V7o2cm? NR
GI V742cm? NR
Avid NR

Paaiskinimai: CTVcem? — CTV tiris cm?; aGIm — didZiausias Gminiy tiesiosios
zarnos spinduliniy reakcijy RTOG/EORTC laipsnis; GI Vio2)cm? — tiesiosios
Zarnos tiris, apSvitinamas ekvivalenti$ka 40 Gy doze; GI Vso2)cm? — tiesiosios
Zarnos tiris, ap$vitnamas ekvivalentiSka 50 Gy doze; GI Veo2)cm? — tiesiosios
Zarnos taris, ap$vitinamas ekvivalentiSka 60 Gy doze, GI Ves)cm? — tiesiosios
zarnos tiris, apSvitinamas ekvivalentiska 65 Gy doze, GI V7o2)cm? — tiesiosios
zarnos tiris, apSvitinamas ekvivalentiska 70 Gy doze, GI V7)cm? — tiesiosios
zarnos turis, apSvitnamas ekvivalentiska 74 Gy doze; Avia — vidutiné

ekvivalentiska dozé analiniam kanalui.
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RySkiausio Slapimo puslés simptomo (LSsm) daugiavariantinés
logistinés regresijos rezultatai pateikti 34 lentel¢je. Né vienas i§ analizuoty

parametry statistiSkai reikSmingai neveiké vélyvyju GU spinduliniy reakciju.

Didziausio Slapimo piislés simptomo (LSsm) daugiavariantinés
logistinés regresijos rezultatai pateikti 34 lentel¢je. Nei vienas i§ analizuoty

parametry reikSmingai nejtakojo velyvyju GU spinduliniy reakcijy.

33 lentelé. Su rysSkiausiu GU simptomu (LSsm) per 24 meénesius po

spindulings terapijos susijusiy demografiniy, klinikiniy ir dozés-tiirio statistiniy

parametry logistinés regresijos rezultatai (NR — skirtumas statistiSkai
nereikSmingas).
Paramentras ReikSmingumas
AmZius NR
CTVcm? NR
aGUm NR
GU V42 cm? NR
GU V5p2)cm3 NR
GU Veocm? NR
GU Vescm? NR
GU V7o2)cm3 NR

Paaiskinimai: CTVcm? — CTV turis cm?; aGUm — didziausias timiy $lapimo
puslés spinduliniy reakcijy RTOG/EORTC laipsnis; GU Vaioz)em?® — Slapimo
puslés tiris, ap$vitnamas ekvivalentiSka 40 Gy doze; GU Vso2)cm? — Slapimo
puslés taris, ap$vitnamas ekvivalentiSka 50 Gy doze; GU Vso)cm? — Slapimo

puslés tiris, apSvitnamas ekvivalentiska 60 Gy doze, GU Ves2)em? — §lapimo
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puslés taris, apSvitnamas ekvivalentiska 65 Gy doze, GU V7o2)cm? — §lapimo
puslés taris, ap$vitnamas ekvivalentiska 70 Gy doze, GU V72)cm? — §lapimo

puslés tiiris, apSvitnamas ekvivalentiSka 74 Gy doze).

6.7. Biocheminio atsako analizé

Atliekant VUOI atsitiktinés atrankos perspektyvini lokalaus prieSinés
liaukos veézio hipofrakciuonuoto spindulinio gydymo klinikinj tyrima per 12
ménesiy nuo spindulinio gydymo pabaigos 2 ligoniai mir¢ dél priezasCiy,
nesusijusiy su prieSinés liaukos véZiu (po vieng tiriamojoje (57 QGy) ir
kontrolingje (74 Gy grupése), diagnozuoti 5 biocheminio ligos progresavimo
(BR) atvejai (3 — 74 Gy ir 2 — 57 Gy grupése). Per kitus 12 ménesiy daugiau
mirciy nejvyko, taCiau nustatytas dar vienas BR atvejis tiriamojoje pacienty
grupéje (34 lentelé). Nei po 12, nei po 24 ménesiy BR atvejy daznumas (%)

pacienty grupése statisiSkai reikSmingai nesiskyré.

34 lentelé. Biocheminiy recidyvy daznumas (%) pacienty grupése praéjus 12 ir

24 ménesiams po spindulinio gydymo.

12 ménesiy 24 ménesiai
Grupé
Ligoniy sk. BR sk. BR % Ligoniy sk BR sk. BR %
74 Gy 40 3 7.5 40 3 7.5
57 Gy 44 2 45 43 3 70

ISgyvenimas be BR pacienty grupése taip pat reikSmingai nesiskyré (log

rank p > 0,05), (24 paveikslas, 35 lentele).
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Stebéjimas (ménesiai)

Vidurki 1 k

raurias SP 95% CI  Mediana SP 959% c1 2ran

(mén.) ()
74 Gy 6 1,7 26-93 6 24 12-108

NR

57 Gy 8 2,6 28-132 9 48 0-186

26 paveikslas, 35 lentelé. ISgyvenimo be BR Kaplano Meierio kreivés bei
laiko iki BR vidurkiai ir medianos (NR — statistiSkai nereikSmingas, CI —

pasikliautinasis intervalas, SP — standartiné paklaida).

Pacienty, kuriy PSA rodiklis sumazéjo iki 1 ng/ml (nPSAT1) ir iki 0,5 ng/
ml (nPSAO05), daznumas (%) grupése pateiktas 36 lenteléje.
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12 ménesiy 24 ménesiai

Saka
Ligoniy nPSA1 nPSA05 , Ligoniy nPSA1 nPSA05 ,
sk. (%) (%) zP sk. (%) (%) P
74 Gy 40 50 25 40 80 475
NR NR
57 Gy 44 545 18,2 43 79,1 46,5

36 lentelé. Pacienty, kuriy PSA rodiklis sumaz¢jo iki 1 ng/ml (nPSA1) ir iki
0,5 ng/ml (nPSAO0S5), daznumas (%) grupése (NR — statistinis skirtumas

nereikSmingas)

Maziausios pasiektos nPSA reikSmeés vidurkis taip pat nesiskyré tarp

ligoniy grupiy (37 lentele)

. L. nPSA
Saka Ligoniy sk. vidurkis SN SpP T-testas (p)
74 Gy 40 0,66 0438 0,069
NR
57 Gy 43 0,71 0,480 0,073

37 lentelé. Maziausios pasiektos nPSA reik§més vidurkis ligoniy grupése (NR

— nereikSmingas, SN — standartinis nuokrypis, SP — standartin¢ paklaida).

[Sgyvenimas nepasiekus maziausios nPSA reikSmés taip pat nesiskyre

tarp pacienty grupiu (25 paveikslas, 38 lentel¢).
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Vidurkis log rank
N SP 95% CI Mediana  SP 95% C1 OB
(mén.) ®
158 -
74 Gy 18 1,1 203 24 0 -
NR
17,3 -

57 Gy 19 09 208 24 0 -

27 paveikslas, 38 lentelé. [Sgyvenimo nepasiekus maziausios nPSA reikSmes
Kaplano Meierio kreivés bei laiko iki maziausios nPSA reikSmés vidurkiai ir

medianos (NR — statistiSkai nereikSmingas, CI — pasikliautinasis intervalas, SP

— standartin¢ paklaida)

7. Rezultaty aptarimais

VUOI vykdyto klinikinio tyrimo, kuriame palygintas iprastai
frakcionuotas ir hiporakcionuotas lokalaus prostatos vézio spindulinis

gydymas, rezultatus galima palyginti su kity klinikiniy tyrimy rezultatais. Toks

palyginimas kiek sunkina keletas priezasciu:
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* Technologiniai skirtumai atliekant klinikinius tyrimus — naudota 3DCRT,
IMRT, IGRT, tomoterapija ir kt.;
* Ankstyvyju spinduliniy reakcijy vertinimo skirtumai — klinikiniuose
tyrimuose buvo naudotos skirtingai modifikuotos RTOG/EORTC ankstyvyju
spinduliniy reakcijy vertinimo skalés;
 Skirtingi ligoniy itraukimo { klinikinius tyrimus kriterijai — gydyti ne tik
mazos, bet ir vidutinés bei didelés prostatos vézio recidyvo rizikos grupiy
pacientai;
* Jgyvendinta skirtingos jprastai frakcionuoto spindulinio gydymo suminés
dozés bei skirtingi hipofracionuoto spindulinio gydymo dozés frakcionavimo
metodai;
* Hormonoterapija ne visose klinikiniuose tyrimuose buvo iSbraukimo i
tyrimo kriterijus.

Panasiy 1 VUOI vykdyty iprastai frakcionuoto spindulinio gydymo
klinikiniy tyrimy ankstyvyjy spinduliniy reakcijy rezultatai pateikti 39

lenteléje.
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39 lentelé. Iprastai frakcionuoto spindulinio gydymo sukelty Gimininiy > 1

laipsnio spinduliniy reakcijy daznumo (%) palyginimas.

Uminés GI Uminés GU
. . . spindulinés spindulinés
Autoriai ST tecnologija Dozé (Gy) o s 1 s 1
(%) (%)
Ryu ir kiti [57] 3D-CRT 79,2 36 40
Peeters ir kiti [43] IMRT 78 51 55
Beckendorf ir Kiti
IMRT 78,5 30 37
[56]
Soete ir kiti [28] IMRT, 3D-CRT 75 12-30 16 - 44
Pollack ir kiti
38] IMRT 76 Gy 18 56
VUOI 3D-CRT 74 22,7 47,7

39 lenteléje palyginti rezultatai rodo, kad VUOI vykdyto klinikinio

tyrimo {prastai frakcionuotas spindulinis gydymas nesukéelé akivaizdziai

daugiau tminiy > 1 laipsnio spinduliniy reakciju nei nustatyty kituose

klinikiniuose tyrimuose, o nedideliy skirtumy galimos priezastys yra skirtingos

spindulinés terapijos dozés, technologijos ir simptomy vertinimo kriterijai.

Panasiy 1 VUOI vykdytu hipofrakcionuoto spindulinio gydymo

klinikiniy tyrimy iminiy spinduliniy reakcijy rezultatai pateikti 40 lenteléje.

81



40 lentelé. Hipofrakcionuoto spindulinio gydymo sukelty ankstyvyjy > 1

laipsnio spinduliniy reakcijy daznumo (%) palyginimas.

Uminés GI Uminés GU
Autoriai ST Gydymo BED1cy spindulinés spindulinés
utorial tecnologija  trukmé (sav.) (Gy) reakcijos>1 reakcijos > 1
(%) (%)
Kupelian ir
Kiti [24] IMRT 55 64,1 19 15
Ritter irkiti ~ Tomoterapija,
[30] IMRT 55 63,1 5-10 20 - 30
Martin ir kiti
artin ir kit IMRT 4 62.9 12 25
[31]
Arcangeli ir 3D-CRT,
Kiti [29] IMRT 4 60.5 39 M
Pollack ir kiti
oTack T IMRT 5 68.6 18 48
[38]
VUOI 3D-CRT 35 658 17 19,1

Taikant hipofrakcionuota spindulini gydyma, kurio BED1oGy (a/f = 10
Gy, a = 0,35/Gy, Tk = 7 dienos, T, = 2,5 dienos), yra 62,9 — 68,6 Gy ribose, > 1
laipsnio GI timiniy reakcijy daznumas VUOI ir kituose klinikiniuose tyrimuose
panasus. Net ir trumpesnis gydymo laikas (3,5 savaités) atliekant VUOI tyrima
nepadidino $iy simptomy daznumo ir sunkumo. Uminiy Slapimo paslés > 1
laipsnio spinduliniy reakciju daznumas labai skirtingas visuose 36 lenteléje
pateiktuose klinikiniuose tyrimuose. Tokius skirtingus rezultatus sunku
interpretuoti ir paaiSkinti. Tai gali biiti susij¢ su viena i§ aukS¢iau paminéty
priezas¢iy — naudotos skirtingai modifikuotos bei adaptuotos RTOG/EORTC
neatsitiktinés atrankos I ir II fazés studijos. Juy rezultatai yra jdomis, ta¢iau
palyginti juos su VUOI atlikto tyrimo gautais rezultatais galimybés yra ribotos.

Kupelian ir kity autoriy publikacijoje apraSyti neatsitiktinés atrankos

klinikinio tyrimo, kuriame 100 mazos, vidutinés ir didelés recidyvo rizikos
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prieSinés liaukos véZiu sergantiems ligoniams buvo taikytas moduliuoto
intensyvumo hipofrakcionuotas iSorinis spindulinis gydymas [24, 25]. 70 Gy
suminé¢ dozé igyvendinta frakcionuojant po 2,5 Gy 5 kartus per savaitg.
Gydymo trukmé buvo 5,5 savaités. Prie§ kiekviena spindulinio gydymo
frakcija buvo atliekama taikinio verifikacija naudojant B-rezimo
transabdominalinio ultragarso sistema (angl. B-mode Acquisition and
Targeting — BAT). Si vaizdais valdomo spindulinio gydymo priemoné leido
saugiai sumazinti planuojama apsvitinti tiri 4-5 mm. Moduliuoto intensyvumo
spindulinis gydymas kartu su vaizdais valdomo spindulinio gydymo
priemonémis leido pasiekti ispiidingai mazus iminiy > 1 laipsnio spinduliniy
reakcijy procentus, kurie yra panasis {1 VUOI atlikto tyrimo rezultatus
tiriamojoje ligoniy grupéje. Cia galima biity jZvelgti prie$taravima — maziau
technologiskai pazengusiomis spindulinio gydymo priemonémis VUOI buvo
pasiekti panaSis rezultatai. Tai galéty paaiSkinti didelés recidyvo rizikos
priesinés liaukos véziu serganiy pacienty itraukimas i Kupelian ir kity
apraSyta tyrima. Kitaip nei atliekant VUOI tyrima, Sioje studijoje net 62%
ligoniy buvo Svitinta ne tik prostata, bet ir se¢klines puslelés. Tokie Svitinimo
turiai yra didesni. D¢l Sios aplinkybés sunkiau palyginti minéto klinikinio
tyrimo rezultatus su VUOI tyrimo rezultatais, nes, viena vertus, pazengusi
spindulinés terapijos technologija leidZia sumazinti spinduliniy reakcijy rizika,
o kita vertus, didesni Svitinimo tiriai susij¢ didesniu kritiniy organy pazeidimu.

Ritter ir kiti autoriai I/Il fazés klinikinio tyrimo metu tyrin¢jo 3
skirtingus dozés hipofrakcionavimo metodus: 2,94 Gy x 22 frakcijos, iki
suminés 64,6 Gy, 3,63 Gy x 16 frakciju iki suminés 58,08 Gy ir 4,3 Gy x 12
frakcijy iki suminé dozé¢ — 51,6 Gy [30]. Tyrime dalyvavo 210 ligoniy ir
dauguma juy priklaus¢é mazai ir vidutinei prieSinés liaukos véZio recidyvo
rizikos grupéms. Sio tyrimo rezultatus sunku interpretuoti ir palyginti su VUOI
tyrimo rezultatais, nes jie paskelbti tik kaip santrauka, naudoti pazangesni

moduliuoto intensyvumo, tomoterapijos ir vaizdais valdomo spindulinio
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gydymo metodai, neapraSyti Svitinti tiiriai ir neZinoma naudota Uminiy
spinduliniy reakcijy vertinimo sistema (klasikiné ar modifikuota RTOG/
EORTC skalé¢).

Martin ir bendraautoriai 101 mazos ir vidutinés priesSinés liaukos vézio
recidyvo rizikos grupiy pacientui taiké hipofrakcionuota moduliuoto
intensyvumo spindulini gydyma [31]. 60 Gy suminé doz¢ buvo igyvendinama
per 4 savaites, frakcionuojant po 3 Gy 5 kartus per savaitg. Spindulinio
gydymo taikinys, kaip ir VUOI tyrime, buvo tik prieSiné liauka ir sékliniy
pusleliy pagrindas. Planuojamas apS$vitinti tiiris buvo taip pat panasus | naudota
VUOI — 7-10 mm didesnis uz klinikinj taikinio ttrj. Uminéms spindulinéms
reakcijoms vertintinti naudota nemodifikuota RTOG skalé. Sio tyrimo rezultaty
palyginimas su VUOI tyrimo hipofrakcionuotos spindulinés terapijos pacienty

grupés ankstyvyju spinduliniy reakcijy rezultatais pavaizduotas 41 lenteléje.

41 lentelé. Martin ir kity tyrimo rezultaty palyginimas su VUOI tyrimo
hipofrakcionuoto spindulinio gydymo ligoniy grupés tminiy spinduliniy

reakcijy rezultatais.

Uminés Uminés Uminés Uminés

GI GU GI GU
ST Gydymo - Lo R -
. . ) BED1ogy spindulin spindulin spindulin spindulin
Tyrimas tecnologij trukme . . . .
(Gy) és es és és
a () reakcijos reakcijos reakcijos reakcijos
>0 (%) >0 (%) >1 (%) >1(%)
Martin ir o 4 62,9 34 63 12 25
kiti [31] ’
VUOI 3D-CRT 3.5 65,8 76,6 95,7 17 19,1

Galima pastebéti akivaizdziai maZesni visy (1 ir 2 laipsnio) Uminiy
tiesiosios zarnos spinduliniy reakciju daZznuma (%) Martin ir bendraautoriy
klinikiniame tyrime. Tai gali paaiSkinti naudoto moduliuoto intensyvumo

spindulinio gydymo pranasumai ir ilgesnis gydymo laikas, leidziantis
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pasireikSti galimiems tiesiosios Zarnos gleivinés Iasteliu repopuliacijos
procesams. Moduliuoto intesnyvumo spindulinis gydymas — tai technologiskai
pazangesnis metodas, leidziantis gydyti sudétingos formos taikinius ir saugoti
tiesigja zarng nuo apSvitinimo didelémis ir vidutinémis dozémis (28
paveikslélis). Visy (1 ir 2 laipsnio) iiminiy Slapimo puslés spinduliniy reakcijy
daznumo (%) skirtumas VUOI ir Martin tyrimuose maziau ryskus. Cia
moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo privalumai mazZesni, nes
prostatiné Slaplés dalis yra Svitinimo taikinio tiiryje ir §io organo ap$vitinimo
didele doze nejmanoma iSvengti. Uminiy > 1 laipsnio spinduliniy reakcijy
procentai panaSis tiek Martin ir bendraautoriy apraSytame, tiek ir VUOI
tyrime, o skirtumai gali biiti susij¢ su subjektyviais paciento ir tyréjo simptomy

vertinimo skirtumais.

28 paveikslas. Moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo sukuriamas i
viding puse iSlenktas skirtosios dozés pasiskirstymas leidzia didele doze

apsvitinti mazesni tiesiosios zarnos tiiri.

Arcangeli ir bendraautoriai atliko kita I/Il fazés klinikini tyrima,
kuriame 102 maZos, vidutinés ir didelés recidyvo rizikos prieSinés véziu
sergantiems ligoniams buvo taikoma hipofrakcionuotas iSorinis spindulinis
gydymas. Sumin¢ 56 Gy dozé buvo frakcionuota po 3,5 Gy (16 frakciju), o

gydymas igyvendinamas per 4 savaites. Tyrimas buvo vykdomas trijose
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centruose, naudota trimaté konforminé ir moduliuoto intensyvumo spinduliné
terapija. [ spindulinio gydymo klinikinius taikinius buvo itraukiamos ir
séklinés puslelés, tminéms spinduliniy reakcijy vertinti naudota RTOG/
EORTC skal¢, iSplésta papildomais simptomais (tustinimosi skubumas,
analinis diskomfortas ir skausmas). Nors Siame tyrime jprastaim
frakcionavimui ekvivalentiSka doz¢ timioms spindulinéms reakcijoms, kai o/
= 10 Gy ir pritaikyti galvos ir kaklo gleiviniy repopuliacijos parametrai, buvo
mazesné nei VUOI tyrime, iy spinduliniy reakciju buvo nustatyta daugiau nei
retrospektyvinéje kontrolingje ligoniu grupéje [28, 29]. Arcangeli ir
bendraautoriy klinikinio tyrimo rezultatai prieStarauty VUOI tyrimo
hipofrakcionuoto spindulinio gydymo ligoniy grupéje gautiems rezultatams,
tatiau Sio prieStaravimo interpretacija yra apsunkinta dél perspektyvinés
kontrolinés ligoniy grupés nebuvimo, modifikuoty simptomy vertinimo
kriterijy ir, pagaliau, skirtingy vertintojy skirtinguose centruose.

I$ trijy iki Siol publikuoty III fazés randomizuoty klinikiniy tyrimy,
palyginaniy iprastai frakcionuota ir hipofrakcionuota prostatos vézio
spindulini gydyma, viename taikytos labai mazos tiek iprastai frakcionuoto,
tiek ir hipofrakciuonuoto spindulinio gydymo suminés dozés (33 frakcijos po 2
Gy iki 66 Gy per 45 dienas ir 20 frakciju po 2,625 Gy iki 52,5 Gy per 28
dienas) [35], o antrame Uminés spindulinés reakcijos nebuvo ivertintos [36,
37].

Pollack ir kiti publikavo randomizuoto III fazés klinikinio tyrimo,
palyginancio jprastai frakcionuoto ir hipofrakcionuoto lokalaus prostatos vézio
spindulinio gydymo timiu spinduliniy reakcijy rezultatus [38]. [ $i tyrima buvo
itraukta 100 vidutinés ir didelés prostatos vézio recidyvo rizikos grupéms
priklausanciy pacienty. Taikyta moduliuoto intensyvumo spinduliné terapija, o
1 klinikinj $vitinimo tiiri buvo jtraukiama prostata ir séklinés puslelés. Iprastai
frakcionuoto spindulinio gydymo pacienty grupéje buvo igyvendinamos 38

frakcijos po 2 Gy, sumin¢ dozé — 76 Gy per 7,5 savaités. Hipofrakcionuoto
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spindulinio gydymo grupéje — 26 frakcijos po 2,7 Gy, suminé doze¢ — 70,2 Gy

per 5 savaites. Hipofrakcionuoto gydymo BEDiogy buvo 68,6 Gy (VUOI

tyrime — 65,8Gy). Ankstyvosios spindulinés reakcijos buvo vertintos naudojant

tyréju

modifikuota RTOG/EORTC simptomy skalg. Didziausio laipsnio

tiesiosios zarnos ir Slapimo piislés iiminiy spinduliniy reakcijy vidurkiy kitimas

per 2 ménesius nuo spindulinio gydymo pradzios pavaizduotas 29 paveiksle.

Greta pavaizduotos VUOI tyrimo visy GI ir GU ankstyvyjy spinduliniy

reakcijuy daznumo (%) kitimas pacienty grupése.

5 12
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10 .
@ @
g . P04 $ 1 X
- 5 ¢/ .
o) . G ;
= . = & 3
) (3] » -
= - > ™~ *
< P 03 * N
$ IS ~ g , v
S c
e 2 © § .
= e
b i . Y
4
19
% CIMRT CIMRT
00 HMRT 2 HMRT
£ A4 3 4 a8 . 1 2 3 4 5 & 1 8 FU
Wieek Week
100% 100%
80% 80%
o
60% 60%
Loph
40% 40%
20%
20% 20%
o
0% 0%

1 23 4 5 6 7 8 9 1011 12
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Savaites Savaités

29 paveikslas. Pollack ir kitu [38] (virSuje) ir VUOI (apacioje) tyrimy GI

(kairgje) ir GU (desinéje) tmiy spinduliniy reakcijy dinamikos palyginimas.

Abiejy klinikiniy tyrimy ankstyvyjy spinduliniy reakcijy daznumo (%)

kitimy kreivése galima izvelgti vienodus désningumus — reikSmingai daugiau
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tiesiosios zarnos simptomu 3-4 gydymo savait¢ ir nereikSmingai daugiau
Slapimo piislés simptomy 4 savait¢ hipofrakcionuoto spindulinio gydymo
pacienty grupése. VUOI tyrime isryskéjo greitesnis visy (1 ir 2 laipsnio)
Uminiy tiesiosios zarnos ir Slapimo puslés spinduliniy reakciju procenty
mazeéjimas hipofrakcionuoto gydymo pacienty grupéje, pasiekiantis
reik§mingus skirtumus 6-7 savaitg.

VUOI atlikto klinikinio tyrimo tUminiy Slapimo pislés spinduliniy
reakcijy rezultatai patvirtino LQ modeliu paremtus skai¢iavimus, kad, taikant
tyrinéta spindulinio gydymo dozés hipofrakcionavimo metoda, biologiné doze,
ekvivalentiS8ka 2 Gy frakcionavimui, yra 10 Gy2 mazesn¢ ir susijusi su 20%
maZzesniu > 1 laipsnio Uminiy GU spinduliniy reakciju daznumu (%)
tirlamojoje ligoniy grupéje. Uminiy tiesiosios Zarnos spinduliniy reakciju
atveju Stuo modeliu
pagristi apskai¢iavimai nepasitvirtino — ju daznumas (%) tiriamojoje ir
kontrolingje ligoniy grupése reikSmingai nesiskyré. Tokius rezultatus gali
paaiskinti prognoziskai homogeniskos ligoniy grupés, dalyvavusios atliekant §i
tyrima. Beveik visi pacientai priklaus¢é mazos ir vidutinés recidyvo rizikos
grupéms, todel Svitinimo tiriai buvo mazi — tik prostata ir sekliniy pusleliy
pagrindas. D¢l tos pacios priezasties (del fiziologiniy organo judesiy tarp
gydymo frakcijy ir frakcijos metu) skirtaja doze buvo apSvitinamas nedidelis ir
nepastovus tiesiosios zarnos turis. AukS¢iau apraSytuose klinikiniuose
tyrimuose dalyvavo ir didelei prieSinés liaukos vézio recidyvo rizikai
priklausantys pacientai, kuriems i klinikini taikinio ttirj buvo itrauktos ir
séklinés pislelés ar net dubens limfmazgiai. Tokiais atvejais apSvitinami daug
didesni tiesiosios Zarnos gleivinés turiai. LQ modelyje dozés-turio efektas
nejvertinamas, o BED formuléje naudojamas skirtosios dozés ir frakcijos
reik§meés biologiskai efektyviai dozei apskaiCiuoti. Taciau, jei skirtosios dozés
(frakcijos dozés) dydziu apSvitinamas mazas organo tlris, prognozuojamas

efektas gali nepasireiksti arba dozés frakcionavimo itaka efektui bus mazesné.
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Tai netiesiogiai patvirtina létiniy tiesiosios Zarnos spinduliniy reakciju
daugiavariantin¢ logistiné¢ regresija, kur kraujavimui 1§ tiesiosios Zarnos
atsirasti 18 ménesj reikSmingi buvo ne didele doze (V7oGy2)cm?, Viagyz)em?),
bet maza doze apS$vitinami tiesiosios Zarnos tariai (Vsogy2)em?, Veogy)cm?).
Taip pat akivaizdu, kad galvos ir kaklo gleiviniy lasteliy repopuliacijos
parametrai yra netiksliis ir negali biiti taikomi tiesiosios zarnos bei Slapimo
puslés-slaplés BED skaiCiuoti. Remiantis neatsitiktinés ir atsitiktinés atrankos
klinikiniy tyrimy timiniy spinduliniy reakcijy rezultatais, galima teigti, kad ir
tiesiosios Zarnos bei Slapimo pislés gleiviniy lasteliy repopuliacijos parametrai
yra skirtingi, nes pacienty, kuriems pasireiské GI ir GU spindulinés reakcijos,
procentai Siuose tyrimuose yra skirtingi. LQ modelis iminéms spindulinéms
reakcijoms vertinti taip pat gali buti nepakankamai tikslus. Nors atliekant
VUOI tyrima jis leido prognozuoti 20% mazesng¢ GU spinduliniy reakcijy
procenta, taCiau §i taisyklé neveiké prognozuojant GI tmines spindulines
reakcijas.

Bitina pazyméti, kad beveik visuose aukSC¢iau paminétuose
klinikiniuose tyrimuose, hipofrakciuonuotas spindulinis gydymas buvo
igyvendintas per ilgesnj nei VUOI tyrime gydymo laika. Si aplinkybé yra
svarbi ir taip pat gali i§ dalies paaisSkinti imiy spinduliniy reakcijy proporcijy
skirtumus Siose studijose ir VUOI tyrimo hipofrakcionuoto spindulinio
gydymo ligoniy grupéje. Nors tiesiosios Zzarnos ir Slapimo pislés
repopuliacijos parametrai néra zinomi, ta¢iau gydymo metu jie vyksta, ir
nedidelis gydymo laiko prailginimas gali sumazinti ankstyvyju spinduliniy
reakcijy daznuma ir sunkuma.

Atlikus radikalyji 1Sorinj prieSinés liaukos véZio spindulini gydyma iki
95% létiniy tiesiosios zarnos ir Slapimo pislés spinduliniy reakcijy pasireiskia
per pirmus 2 metus [41]. Létiniy spinduliniy reakcijy daznuma ir sunkuma
pacienty grupése, taikant skirtingai frakcionuota spindulini gydyma, leidzia

gana tiksliai prognozuoti matematinis LQ modelis. Tiesiosios zarnos ir §lapimo
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puslés gleiviniy lasteliy repopuliacija spindulinio gydymo metu neturi itakos
velyvosioms spindulinéms reakcijoms, kuriy a/f = 3 Gy. Atliekant VUOI
tyrima naudoty dvieju dozés frakcionavimo metodu FEQDygy, sukelianti
vélyvasias spindulines reakcijas, yra vienoda — 74 Gy iprastai frakcionuojant ir
75 Gy taikant hipofrakcionuota spindulini gydyma. Kuriant VUOI klinikinio
tyrimo protokola, buvo numatyta, kad létiniy tiesiosios zarnos ir Slapimo
puslés spinduliniy reakcijy daznumas ir sunkumas per 2 metus nuo spindulinio
gydymo pabaigos pacienty grupése skirtis neturéty. Tokia prognozg patvirtino
Sio tyrimo rezultatai. [vertinus létinéms spindulinéms reakcijoms biidingus
simptomus remiantis modifikuota LENT-SOMA skale visu 24 ménesiy
laikotarpiu, skirtumai tarp ju daznumo pacienty grupése reikSmingai nesiskyre.
Palyginus Siuos procentus kiekvieno vertinimo laiku atskirai, iSrySkéjo
reikSmingas 2 laipsnio kraujavimo i§ tiesiosios zarnos (Gltk) padidéjimas 18
meénes] hipofrakcionuoto spindulinio gydymo pacienty grup¢je.
Daugiavariantiné logistiné regresija parodé reiSminga S$io simtptomo
priklausomybe nuo dviejy dozés-tiirio parametry — tiesiosios zarnos turiy,
apsvitinamy 50 Gy ir 60 Gy efektyvia doze.

VUOI tyrimo rezultatai palyginami su kituose klinikiniuose tyrimuose
gautais. Neatsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy létiniy spinduliniy reakciju
rezultaty palyginimas su VUOI tyrimo hipofrakcionuoto spindulinio gydymo
Saka pateiktas 42 lenteléje.
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42 lentelé. Létines GI ir GU spindulinés reakcijos neatsitiktinés atrankos

klinkiniuose tyrimuose ir VUOI tyrimo hipofrakcionuotos spindulinés terapijos

pacienty grupéje.
EQDscykai Simptomy  Stebéjimo Lc?tlnes. G,I Le‘tlnes _G_U
.. ST L. ) spindulinés spindulinés
Autoriai . alf-3Gy  vertinimo trukme . -
tecnologija Gy) st (metai reakcijos reakcijos
y ststema metal) - 0/51(%)  >0/>1 (%)
Kupelian ir IMRT, 77 RTOG/ 5 29/10 25/12
kiti [24, 25] IGRT EORTC
Kitamura ir IMRT, 715 RTOG/ )5 2.3/0 0/0
kiti [27] IGRT ’ EORTC ’ ’
Ritter irkiti __ 1omO; RTOG/
30 IMRT, 3D- 77 EORTC 1 ND/5 ND/10
(301 CRT
Junius ir IMRT, 76 RTOG/ | 234 0/0
kiti [32] IGRT EORTC
Martin ir IMRT, 7 RTOG/ 55 6/ 10/3
kiti [31] IGRT EORTC ’
Madsen ir  Stereotaktin RTOG/
kiti [33] e ST 65 EORTC 2 43/9 42/16
VUOI 3D-CRT 75 LENT 2 50/21,7 63/19,6
i SOMA ’ ’

Nerandomizuoty hipofrakcionuoto prostatos vézio spindulinio gydymo
klinikiniy tyrimy rezultatai yra sunkiai palyginami su tokiais paciais VUOI
tyrime. Svarbiausia prieZastis, apsunkinanti tokj palyginima yra skirtinga
velyvyju spinduliniy reakcijy vertinimo sistema, naudota VUOI tyrime. Kitos
aplinkybés — tai Siuose tyrimuose naudoti technologiSkai pazangesni
spindulinés terapijos metodai bei igyvendintos skirtingos ekvivalentiSkos
letinéms reakcijoms dozés (EQDaay, kai a/ff = 3 Gy).

IS triju iki Siol publikuoty III fazés atsitiktinés atrankos klinikiniy
tyrimy, kuriuos atliekant lygintas iprastai frakcionuotas ir hipofrakcionuotas
prostatos vézio spindulinis gydymas, viename taikytos labai mazos tiek jprastai

frakcionuoto, tiek ir hipofrakciuonuoto spindulinio gydymo suminés dozés (33
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frakcijos po 2 Gy, suminé dozé — 66 Gy per 45 dienas ir 20 frakciju po 2,625
Gy, sumin¢ dozé — 52,5 Gy per 28 dienas) [35], kitame — pacienty stebéjimo
laikas per trumpas vélyvosioms spindulinéms reakcijoms vertinti [38]. Lukka
ir bendaautoriai nenustaté reikSmingo tiesiosios Zarnos ir Slapimo piislés létiniy
3 ir 4 laipsnio spinduliniy reakcijy skirtumo pacienty grupése, taciau Siuos
rezultatus sunku palyginti su VUOI tyrimo rezultatais ir dél naudotos kitokios
simptomy vertinimo sistemos (NCIC). Treciasis atsitiktinés atrankos
perspektyvinis tyrimas, kurio rezultatus publikavo Yeoh ir kiti [36, 37],
vykdytas Australijoje, Adelaidés karaliSkoje Ligoninéje (RAH). 156
pacientams taikytas dvimatis ir 61 — trimatis iSorinis konforminis spindulinis
gydymas (3DCRT), technologiskai panasus i1 naudota VUOI. Taikant jprastai
frakcionuota spindulini gydyma prostata ir sé¢kliniy pisleliy pagrindas Svitintas
32 frakcijomis po 2 Gy, sumin¢ dozé¢ — 64 Gy, o taikant hipofrakcionuota
gydyma — 20 frakciju po 2,75 Gy, suminé doz¢ — 55 Gy. Ligoniai buvo stebéti
5 metus. Létiniy spinduliniy reakciju simptomams vertinti naudota autoriy
modifikuota LENT-SOMA skalé. Sie simtomai buvo vertinami prie§ ir pirma
ménesi po spindulio gydymo, véliau — karta per metus. Manome, kad Sio
tyrimo metu atliktas simptomuy vertinimas 1 ménesi po spindulinio gydymo,
naudojant modifikuota LENT-SOMA skalg, yra metodologiskai neteisingas. Si
simptomy vertinimo sistema skirta vertinti 1étinéms spindulinéms reakcijoms,
o 3 ménesius nuo spindulinio gydymo pradzios yra vertinamos uUmings
spindulinés reakcijos. Remiantis RTOG/EORTC kriterijais, létines spindulinés
reakcijos yra vertinamos praé¢jus 6 meénesiams po spindulinio gydymo [41].
Pirmyju 2 mety (120 ligoniy) RAH klinikinio tyrimo rezultatus galima
palyginti su tais paciais VUOI tyrimo. Per §i stebéjimo laikotarpi abiejuose
tyrimuose nustatytas reikSmingas kraujavimo i§ tiesiosios Zarnos padidéjimas

hipofrakcionuoto spindulinio gydymo pacienty grupése (27 paveikslas).
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RAH LSkt >0

100%
80%

60%

v 42

40% 3 28176 27

0% —-—..

Bazinis 1 6 9 12 15 18 21 24
B 64 Gy B 55Gy
VUOI LSkt > 0

100%

80%

60%

36,9
40% 539 348 348 348 348
> 20,9 20,9 L6 18,6 186
20% 93 X
? 2346 2357
0%
Bazinis 6 9 12 15 18 21 24
B 74 Gy B 57Gy

30 paveikslas. > 1 laipsnio kraujavimo 1§ tiesiosios zZarnos per 24 meénesius

palyginimas RAH ir VUOI tyrimuose.

Analizuojant VUOI tyrima kraujavimo i§ tiesiosios zarnos simptomo
daznumo (%) padid¢jimas hipofrakcionuoto spindulinio gydymo pacienty
grupéje gali buti vertinamas kaip atsitiktinis, nes grupiu homogeniSkumo
(Vilkoksono) testas per visa 24 ménesiy stebéjimo laika statistiSkai reikSmingo
skirtumo tarp ligoniy grupiy neparodé¢. Atliekant RAH klinikini tyrima taip pat
nustatytas statistiSkai reikSmingas S§io simptomo daznumo padidéjimas
hipofrakcionuoto spindulinio gydymo pacienty grupéje antryju steb€jimo mety
pabaigoje, taCiau stebint didesni ligoniy skai¢iy (217) 5 metus, toks

padid¢jimas iSnyko [37]. Abiejuose tyrimuose nustatyta kraujavimo ir
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tiesiosios zarnos daznumo pacienty grupése priklausomybé ne tik nuo taikyto
dozés frakcionavimo metodo, bet ir nuo tiesios Zarnos apsvitimo tiirio. VUOI
tai buvo Vso)cm? ir Veo)cm?, o RAH — dvimatis spindulinis gydymas, kurio
metu apsvitinamas didesnis tiesiosios zarnos turis. Visu kity GI ir GU
simptomy procentai pacienty grupése per 2 mety stebéjimo laikotarpi
statistiSkai reikSmingai nesiskyré abiejuose klinikiniuose tyrimuose.

Apibendrinus veélyvyjy spinduliniy reakcijy, atsiradusiy per 2 mety
stebéjimo laikotarpi atliekant VUOI klinikini tyrima, rezultatus, galima
padaryti tokias iSvadas:

» Taikyty iprastai frakcionuoto ir hipofrakcionuoto spindulinio gydymo
metody sukeltos vélyvuyju tiesiosios zarnos ir Slapimo puslés spinduliniy
reakciju sunkumas ir daznumas pacienty grupése statistiSkai reikSmingai
nesiskyre.

* LO modelis leido pakankamai tiksliai prognozuoti kokius rezultatus.

Atliekant VUOI tyrima taikyty skirtingy iSorinio prieSinés liaukos
naviky spindulinio gydymo dozés frakcionavimo metody efektyvumo
palyginimas yra preliminarus. Siekiant tikslesnio ivertinimo reikalingas
ilgesnis pacienty stebéjimo laikas, ne trumpesnis nei 5 metai. Per 2 steb¢jimo
metus, pacienty, kuriems nustatytas biocheminis ligos recidyvas, procentai
grupése reikSmingai nesiskyré. Nors Sis skirtumas nebuvo reikSmingas, galima
pastebéti, kad jprastai frakcionuoto spindulinio gydymo grupéje ligoniy, kuriy
PSA rodiklis sumazejo iki 1 ng/ml ir 0,5 ng/ml (nPSA1 ir nPSAO0S5), procentai
buvo nezymiai didesni. Sis nereik§mingas skirtumas neturi ap&iuopiamos
prognozinés vertés, taCiau leidzia galvoti apie didesng ‘“geografinio
nepataikymo” i Svitinimo taikini hipofrakciuonuoto spindulinio gydymo metu
reikSme naviko atsakui i §i gydyma. [prastai frakciuonuojant, $vitinimo taikinio
padéties fiziologiniai pokyciai (dél tiesiosios zarnos ir/ar Slapimo pislés

prisipildymo kitimo tarp gydymo frakcijy) yra maziau reikSmingi, nes
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igyvendinama daug smulkiuy (1,8-2 Gy) frakciju per ilga laika.
Hipofrakciuonuojant net keliy dideliy (3—4,5 Gy) spindulinio gydymo frakciju
igyvendinimo netikslumai daug labiau sumazina biologiskai efektyvia doze¢
navikui. Tokiais atvejais atsako i spindulini gydyma tikimybé gali sumazéti.
Sios problemos galimas sprendimas — tai vaizdais valdoma spinduliné terapija,
iplantavus 1 prostata radiokontrastines aukso séklas ir kontroliuojant ju
koordinates bei koreguojant gydymo stalo padéti prie§ kiekviena spindulinio
gydymo procediira.

Kiti prognoziniai veiksniai — ligoniy, kuriy PSA rodiklis sumaz¢jo iki 1
ng/ml ir 0,5 ng/ml (nPSAT1 ir nPSAO05) per 12 ménesiy nuo gydymo pabaigos,
procentai ir §io rodiklio maz¢jimo greitis — taip pat statistiSkai reikSmingai

nesiskyré kontrolingje ir tiriamojoje pacienty grupése (28 pav.) [51].

0, %

nce ratio, %
nce rati

g/m preval
. e
o8

\ \

\\ ‘\

: \\

.
\\ ‘\
S
\\ \
PSA 0.5 ng/mi preval
g

nPSA <1 n,

PSAG M PSA9m PSA12m

PSA1m PSA3m PSAGmM PSA9m PSA12m

28 paveikslas. Pacienty, kuriy PSA sumaze¢jo iki 1 ng/ml ir 0,5 ng/ml (nPSA1
ir nPSAO05) per 12 ménesiy nuo gydymo pabaigos, procentai grupése. (CFRT —
Iprastai frakcionuota spinduliné terapija, HFRT — hipofrakcionuota spinduliné

terapija).

Kita vertus, dviejuose randomizuotuose klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose minimalus sekimo laikas buvo 5 metai, biocheminiy ir klinikiniy
recidyvu proporcijos ligoniy grupése taip pat nesiskyré [35, 37]. VUOI tyrimo

metu taikyto spindulinio gydymo BED; say, realizuojama i prostatos navika,
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buvo didesn¢, o ligoniy grupés prognoziSkai homogeniskesnés nei minétuose
tyrimuose, todel ilgesnio atsako 1 gydyma steb¢jimo rezultatai gali biti
reikSmingi.

Siandien galima daryti tik preliminarias i§vadas — VUOI taikyti mazos ir
vidutines recidyvo rizikos prostatos vézio iSorinio spindulinio gydymo suminés
dozés frakcionavimo metodai yra vienodai efektyvis, vertinant 2 mety
biocheminio naviko atsako i gydyma rezultatus. Siekant padaryti galutines

1$vadas reikalingas ilgesnis tyrimo pacienty steb¢jimo laikas.

8. ISvados

* Taikytas hipofrakcionuotas iSorinis lokalaus prostatos vézio spindulinis
gydymas, kurio biologiskai efektyvi doz¢, sukelianti ankstyvasias spindulines
reakcijas (o/f = 10 Gy), yra mazesné nei iprastai frakcionuoto spindulinio
gydymo, nesukeélé daugiau Uminiy tiesiosios Zzarnos ir Slapimo puslés
spinduliniy reakcijy, o ju trukmé buvo mazesné.

 Taikytas hipofrakcionuotas iSorinis lokalus prostatos vézio spindulinis
gydymas, kurio biologiskai efektyvi doz¢, sukelianti vélyvasias spindulines
reakcijas (a/ff = 3 Gy), yra tokia pati kaip iprastai frakcionuoto spindulinio
gydymo, nesuké¢lé daugiau létiniy tiesiosios Zarnos ir Slapimo pislés
spinduliniy reakciju per 24 ménesiy stebéjimo laikotarpi.

* Per 24 meénesiy stebéjimo laikotarpi mazos ir vidutinés recidyvo rizikos
priesineés liaukos vézio hipofrakcionuoto spindulinio gydymo efektyvumas,
vertinamas PSA rodiklio sumazéjimo dydziu ir grei¢iu, yra ne mazesnis nei

taikyto jprastai frakcionuoto spindulinio gydymo.
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9. Praktinés rekomendacijos

« Tyrinétas hipofrakciuonuoto lokalaus prieSinés liaukos vézio spindulinio
gydymo metodas nesukelia daugiau Gimiy ir létiniy spinduliniy reakcijy bei
uztikrina pakankama 2 mety biochemini naviko atsaka i gydyma, todél gali
buti rekomenduojamas idiegti 1 kliniking praktika, kaip patogesnis pacientui
ir taupantis gydymo istaigos resursus gydymo metodas.

 Tyrimo ligoniy steb&jimo laikas yra pakankamas hipofrakciuonuoto lokalaus
priesinés liaukos vézio spindulinio gydymo timiems bei létiniams
pasaliniams poveikiams, bet kol kas per trumpas atokiam S§io metodo
efektyvumui ivertinti, todél toks gydymas Siuo metu labiau
rekomenduojamas ligoniams, kuriems dél amziaus ir gretutiniy susirgimy
numatoma trumpesné nei 10 mety i§gyvenimo trukme.

« Tyrime nustatyta, kad spindulinio gydymo tiesiosios zarnos dozés-tiirio
statistiniai parametrai yra nepriklausomi veiksniai §io organo létinio
spindulinio pazeidimo rizikai prognozuoti, todél rekomenduojama
hipofrakcionuota lokalaus priesinés liaukos vézio spindulini gydyma taikyti
naudojant tikslesnius, moduliuoto intensyvumo ir vaizdais valdomos

spindulinés terapijos metodus.
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12.Priedai

1 priedas

VILNIAUS UNIVERSITETO ONKOLOGIJOS INSTITUTO
KLINIKINIO TYRIMO
“HIPOFRAKCIONUOTA PROSTATOS VEZIO SPINDULINE TERAPIJA”

ASMENS INFORMAVIMO BEI INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO
FORMA
(Versija 1, 2004-08-23)

Gerbiamas paciente, jums diagnozuotas prieSinés liaukos (toliau —
prostatos) veézys, apsiribojes prostata ar/ir peraugges Sio organo kapsule — I-a,
[I-a arba Ill-a Sio susirgimo stadija. Norime jus informuoti, kad tai létai
progresuojantis piktybinis susirgimas, dazniausiai susijes su sékmingu
radikaliu gydymu ir palankia prognoze. Pagrindiniai prostatos véZzio radikalaus
gydymo metodai — tai operacinis ir spindulinis gydymas. Siy gydymo metody
rezultatai yra panasis. Kitas, pagalbinis, gydymo metodas — hormonoterapija —
tai gydymas vaistais, blokuojanciais vyriSky hormony androgeny iSsiskyrima
organizme. Taikant ar derinant minétus gydymo metodus, daznai pavyksta
pagydyti Sia liga ar pasiekti ilgalaike jos remisija.

Jei del tam tikry priezas€iy jums nerekomenduojamas operacinis
gydymas (didelé operacijos rizika, arba jiis pats atsisakéte jos), radikali
spinduliné terapija yra optimaliausias gydymo metodas. Jos tikslas — apSvitinti
prostatos navika (dazniausia visa prostata) jonizuojancios spinduliuotés doze ir
ji sunaikinti.

Kaip ir daugelis vézio gydymo metody, Siuolaiking spinduliné terapija
turi keleta paSaliniy reiSkiniy — spinduliniy reakcijy. Jos atsiranda todél, kad

taikant prostatos radikalia spinduling terapija, daznai nepavyksta visiSkai
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1Svengti greta prostatos esanciy organy — tiesiosios Zarnos ar/ir Slapimo puslés
— apsvitinimo. Sie organai ap$vitinami nepalyginamai maZesne jonizuojanéiy
spinduliy doze nei pats navikas, todé¢l lengvos ankstyvos spindulinés reakcijos
gydymo metu pasireiSkia 80 proc. pacienty. Gali padaznéti Slapinimasis ir
tuStinimasis, jie tapti skausmingi, 1§ tiesiosios zarnos skirtis gleivés, kartais su
kraujo priemai$a. Sios ankstyvos spindulinés reakcijos daZniausia biina
toleruojamos paciento neskiriant jokio papildomo gydymo. Sunkesnés
ankstyvos spindulinés reakcijos, varginancios pacienta, atsiranda tik 7-8 proc.
atveju. Joms pasireiSkus, tenka laikinai nutraukti spindulini gydyma.
Pertraukos gydyme dazniausia pakanka minétoms reakcijoms nurimti, net
neskiriant jokio papildomo gydymo.

Vélyvos spindulinés reakcijos pasireiSkia taip pat kaip ir ankstyvosios,
bet daug veliau — po pusés, vieneriy, dviejy ar daugiau mety. Jos yra retesnés ir
pasireiSkia lengva forma — iki 20 proc., sunkesne — 5 proc. atveju.

Jei sutinkate, kad jums biity taikoma prostatos vézio radikali spinduliné
terapija, siilome jums dalyvauti VUOI organizuotame klinikiniame tyrime
»Radomizuotas Ill-os fazés klinikinis tyrimas, palyginantis jprastos ir
hipofrakcionuotos lokalaus prostatos vézio spindulinés terapijos itaka naviko
kontrolei bei Siy metody toksiSkuma®. Perskaitgs ir pasirasgs $i paciento
informavimo ir informuoto paciento sutikimo forma, jus, atsitiktinés
pasirinkties biidu, bisite jtrauktas i viena 1§ dvieju minéto klinikinio tyrimo
Saku:

1. Jums bus taikoma jprastin¢ radikali spinduliné terapija, kurios metu
prostata ir sékliniy pusleliy pagrindas bus apSvitinti 37 kartus
vienkartine 2.0 Gy doze. Sumin¢é doz¢ bus 74 Gy. Gydymas uZztruks 7
savaites ir 2 dienas, jei dél spinduliniy reakciju neteks padaryti
pertraukos. Gydytis (Svitintis) reikés kiekviena darbo diena VUOI

aukstyjy energijuy spindulinés terapijos skyriuje.
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2. Jums bus taikoma hipofrakcionuota (stambiafrakciné) radikali
spinduliné terapija, kurios metu prostata ir se¢kliniy pisleliy pagrindas
bus apsvitinti 17 karty — 13 karty vienkartine 3.0 Gy ir 4 kartus 4.5 Gy
doze. Suminé doz¢ bus 57 Gy, o gydymas truks 4 savaites ir 2 dienas.
Antruoju, hipofrakcionuotu, gydymo metodu, navikas bus pasvitintas

didesne biologine sumine spindulinés terapijos doze (82 Gy), o biologin¢ dozé
ankstyvosioms spindulinéms reakcijoms sukelti bus mazesné, vélyvosiom —
tokia pat kaip ir jprastai frakcionuojant.

Klinikinio tyrimo tikslas — jrodyti, kad per trumpesn; ir ,,intensyvesnj*
spindulinés terapijos kursa galima saugiai realizuoti didesn¢ biologing
jonizuojanciy spinduliy doze, nepadidinant, o gal net sumazinant spinduliniy
reakcijy skaiciy.

JUs turésite vienoda galimybg patekti 1 iprastinés ir hipofrakcionuotos
spindulinés terapijos grupg. Apie tai $io tyrimo tyré€jai suZinos ir jums pranes
tik pirmosios spindulinés terapijos procediiros diena.

Jei sutiksite dalyvauti klinikiniame tyrime, jums reikés per 5 metus nuo
spindulinés terapijos pradzios reguliariai lankytis pas tyrimo tyréjus, jums bus
imamas kraujas i§ venos PSA tyrimui, ivertinamos galimos spindulinés
reakcijos ir ju laipsnis. IS viso jums teks apsilankyti 28 kartus — kasdien
gydymo metu, kas 3 ménesiai po gydymo 2 metus ir kas 6 ménesiai likusius 3
metus.

Sio klinikinio tyrimo metu surinkti ir apibendrinti duomenys bus
panaudoti mokslinéms publikacijoms bei praneSimams mokslinése
konferencijose. Niekur nebus skelbiami jisy asmeniniai duomenys - tyréjai
garantuoja anonimiSkuma.

Jei dalyvausite Siame klinikiniame tyrime, jums daZniau nei jprasta bus
atlieckamos spindulinés terapijos kokybe¢ wuztikrinan¢ios procediros —
jonizuojanc¢iy spinduliy pluosty verifikacinés rentgeno nuotraukos ir tai

nesukels jums papildomy nepatogumuy.
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Jus turésite teis¢ bet kada nutraukti savo dalyvavima klinikiniame
tyrime ir dél to jums nebus atsakoma reikalingo gydymo.

Jei nesutiksite dalyvauti klinikiniame tyrime, jums bus skiriamas
reikalingas gydymas iprasta VUOI tvarka.

Jusy informacijos pacientui ir informuoto sutikimo lapo viena kopija
bus atiduota jums, o kita saugoma VUOI klinikinio tyrimo ,,Radomizuotas III-
os fazés klinikinis tyrimas, palyginantis jprastos ir hipofrakcionuotos lokalaus
prostatos vézio spindulinés terapijos itaka naviko kontrolei bei Siy metody
toksiSkuma* centrinéje byloje.

Lietuvos bioetikos komiteto tel.: (8 5) 212 45 65

Susipazinau su aukSCiau pateikta informacija, tyréjas atsaké j
papildomus mano klausimus, sutinku dalyvauti Siame klinikiniame

tyrime:

Paciento Vardas/Pavardé/ParaSas

Data / /

Tyr¢jas Darius Norkus tel.: 861551402

Pagrindinis tyréjas Prof. Konstantinas Povilas Valuckas
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2 priedas. RTOG/EORTC imiy spinduliniy reakciju simptomy vertinimo

kriterijai.
Laipsnis 0 1 2 3 4
Vertinimo Jokiy Padaznéjes Viduriavimas ~ Viduriavimas ~ Umus ar polimis
kriterijai tuStinimosi tuStinimasis ar su reikalaujantis  reikalaujantis Zarnyno
poky¢iy tiesigja Zarna  medikamentinio  papildomos  nepracinamumas,
lyginant su susijes gydymo ar/ir parenterinés fistulé ar
bukle prie§ diskomfortas gleivétos terapijos ar/ir ~ perforacija ar/ir
spinduling  nereikalaujantys iSskyrosi§  gausios gleivétos  kraujavimas
terapija.  medikamentinio tiesiosios Zarnos  ar kraujingos reikalaujantis
gydymo. kada iSskyros kada  transfuzijos ar/ir
nereikalingas reikalingos  pilvo skausmai ar
sauskelniy sauskelnés ar/ir tenezmai

naudojimas ar/ir rentgenologiSkai  reikalaujantys
tiesiosios Zarnos stebimas iSpaistas dekompresijos

ar pilvo skausmai Zarnynas. dujy vamzdeliu ar
reikalaujantys klizmavimo.
gydymo
analgetikais.

7 lentelé. Umiy GI spinduliniy reakcijuy vertinimo kriterijai *.

Laipsnis 0 1 2 3 4
Vertinimo Jokiy Dvigubai Slapinimosi DaZnas Transfuzijos
kriterijai Slapinimosi daZnesnis daznis ar Slapinimasis su  reikalaujanti
pokyciy Slapinimasis ar nokturija re¢iau  imperatyviu hematurija ar/ir
lyginant su nokturija nei nei kas 1 noru Slapintis ir  Gmi §lapimo
bukle prie§  prie§ spinduling valandg. nokturija kas puslés
spinduling terapijq ar/ir Dizurija, valandg ar obstrukcija ne
terapijq. dizurija, imperatyvus daZniau ar/ir dél kreSuliy

imperatyvus  noras Slapintis, dizurija, dubens pasiSalinimo ar/
noras Slapintis ~ Slapimo puslés  skausmai ar  ir iSopéjimas ar

nereikalaujantys spazmas Slapimo paslés nekrozé.
medikamentinio reikalaujantys spazmai
gydymo. lokaliy reikalaujantys
anestetiky. reguliaraus
narkotiniy
analgetiky

vartojimo ar/ir
hematurija su ar
be kreSuliy
pasisalinimo.

8 lentelé. Umiy GU spinduliniy reakciju vertinimo kriterijai *.
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* - Bet kokia spindulinés terapijos ankstyva reakcija tapusi mirties prieZastimi,

vertinama 5 RTOG/EORTC laipsniu.

3 priedas: Umiy tiesiosios Zarnos ir analinio kanalo spinduliniy reakciju

simptomy klausimynas:

1. TuStinimosi daZznumas ar/ir viduriavimas:

1.1. Kiek karty per para ligonis tustinasi?

1.2. Ar ligonis tuStinasi dazniau nei pries spindulini gydyma?

1.3. Ar ligonis tustinasi dazniau nei prie$ 1 savaitg?

1.4. Ar ligonis viduriuoja?

1.5. Jeii 1.4. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis viduriuoja dazniau
nei pries 1 savaitg?

1.6. Jeii 1.4. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis vartoja vaistus nuo
viduriavimo?

1.7. Jei i 1.4. klausimag atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad vaistai
nuo viduriavimo jam reikalingi?

1.8. Jeii 1.6. klausima atsakymas teigiamai — ar ligonis mano, kad vaistai
nuo viduriavimo jam padeda?

2. Skausmas:

2.1. Ar ligonis jaucia skausma tiesiojoje zarnoje arba/ir pilve, kurio nebuvo
pries spindulini gydyma?

2.2. Jei2.1. klausima atsakymas teigiamas — ar §is skausmas stipresnis nei
pries 1 savaitg?

2.3. Jeii2.1. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis vartoja vaistus nuo
Sio skausmo?

2.4. Jeii2.1. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad vaistai

nuo §io skausmo jam reikalingi?
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2.5. Jei 1 2.3. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis jaucia skausma

tiesiojoje zarnoje arba/ir pilve vartodamas vaistus nuo skausmo?
3. ISmaty nelaikymas:

3.1. Ar ligonis jaucia staiga atsirandantj stipry nora tustintis (skubuma),
kurio nebuvo pries spindulini gydyma?

3.2. Jei i 3.1. klausima atsakymas teigiamas — ar tuStinimosi skubumas
daznesnis nei prie§ 1 savaitg?

3.3. Jeii 3.1. klausima atsakymas teigiamas — ar nebuvo ivykio (-iy), kada
ligoniui nepavyko sulaikyti iSmaty?

3.4. Jei 1 3.3. klausima atsakymas teigiamas — ar dél iSmaty nelaikymo
ligonis naudoja sauskelnes?

3.5. Jei 1 3.3. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad dél
1Smaty nelaikymo jam bitinos sauskelnés?

4. Gleivétos ar/ir kraujingos 18skyros 1§ tiesiosios zZarnos:

4.1. Ar ligonis pastebgjo gleivétas iSskyras pasitustinus?

4.2. Ar ligonis pastebéjo gleivétas iSskyras iS tiesiosios Zzarnos tarp
tustinimysi?

4.3. Jeii4.1.ir/ar 4.2. klausimus atsakymas teigiamas — ar gleivety iSskyry
1§ tiesiosios Zarnos daugiau nei prie$ 1 savaitg?

4.4. Jei 1 4.3. klausima atsakymas teigiamas — ar del gleivety iSskyry
ligonis naudoja sauskelnes arba/ir mano, kad $ios priemonés jums
biitinos?

4.5. Jei 1 4.3. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad dé¢l
gleivéty i8skyry jam bitinos sauskelnés?

4.6. Ar ligonis pastebéjo kraujo iSmatose?

4.7. Jei 1 4.5. klausima atsakymas teigiamas — ar kraujo iSmatose daugiau
arba/ir kraujas iSmatose pastebimas dazniau nei pries 1 savaite?

5. Kiti simptomai (diskomfortas):
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5.1. Ar ligonis patiria nepilno pasituStinimo jausma, kurio nebuvo pries
spindulini gydyma?

5.2. Jei i 5.1. klausima atsakymas teigiamas — ar §is jausmas stipresnis nei
pries 1 savaitg?

5.3. Ar ligonis patiriate bet kokj kita su tiesigja Zarna susijusi simptoma,
kurio nebuvo pries spindulini gydyma?

5.4. Jei 1 5.3 klausima atsakymas teigiamas — ar Sis simptomas labiau

iSreikstas (stipresnis) nei pries 1 savaitg?

4 priedas: Umiy $lapimo pislés ir Slaplés spinduliniy reakcijy simptomy

klausimynas:

1. Slapinimosi daznumas:

1.1. Kiek karty per diena ligonis Slapinasi?

1.2. Ar ligonis $lapinasi dazniau nei pries spindulini gydyma?

1.3. Jei 1 1.2. klausima atsakymas teigiamas — ar Slapinimosi daznis
dvigubai daznesnis nei prie§ spindulini gydyma?

1.4. Jeii 1.2. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis $lapinasi dazniau
nei kas 1 valanda?

1.5. Jei i 1.2. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis Slapinasi dazniau
nei pries 1 savaitg?

1.6. Jei i 1.2. klausima atsakymas teigiamas — ar dél spindulinio gydymo
metu padaznéjusio §lapinimosi ligonis vartoja vaistus?

1.7. Jei 1 1.2. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad dél
spindulinio gydymo metu padaZnéjusio Slapinimosi jam reikalingas
gydymas vaistais?

1.8. Jei i 1.6. klausima atsakymas teigiamas — ar vaistai nuo padaznéjusio
Slapinimosi ligoniui padeda?

2. Naktinis $lapinimasis:
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

Kiek karty per nakti ligonis Slapinasi?

Ar nakcia ligonis Slapinasi dazniau nei pries spindulini gydyma?

Jei 1 2.2. klausima atsakymas teigiamas — ar naktinio Slapinimosi
daznis dvigubai daznesnis nei pries spindulini gydyma?

Jei 1 2.2. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis nakc¢ia Slapinasi
dazniau nei kas 1 valanda?

Jei 1 2.2. klausima atsakymas teigiamas — ar naktinis Slapinimasis
daznesnis nei prie§ 1 savaitg?

Jei 1 2.2. klausima atsakymas teigiamas — ar dé¢l spindulinio gydymo
metu padaznéjusio naktinio Slapinimosi ligonis vartoja vaistus?

Jei 1 2.2. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad dél
spindulinio gydymo metu padaznéjusio naktinio Slapinimosi jam
reikalingas gydymas vaistais?

Jei 1 2.6. klausima atsakymas teigiamas — ar vaistai nuo padaznéjusio

naktinio Slapinimosi ligoniui padeda?

. Slapinimosi skausmas:

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

Ar ligonis jaucia skausma prie§ Slapinimasi, Slapinantis ar po
Slapinimosi ($lapinimosi skausma)?

Jei 1 3.1. klausima atsakymas teigiamas — ar §is Slapinimosi skausmas
yra didesnis nei pries spindulini gydyma?

Jei 1 3.1. klausima atsakymas teigiamas — ar $is Slapinimosi skausmas
yra didesnis nei pries 1 savaitg?

Jei 1 3.1. klausima atsakymas teigiamas — ar dé¢l spindulinio gydymo
metu atsiradusio arba sustipréjusio Slapinimosi skausmo ligonis vartoja
lokalius nuskausminancius vaistus?

Jei 1 3.1. klausima atsakymas teigiamas — ar dé¢l spindulinio gydymo
metu atsiradusio arba sustipréjusio Slapinimosi skausmo ligonis vartoja

nenarkotinius nuskausminandéius vaistus?
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3.6.

3.7.

3.8.

Jei 1 3.1. klausima atsakymas teigiamas — ar dé¢l spindulinio gydymo
metu atsiradusio arba sustipréjusio Slapinimosi skausmo ligonis vartoja
narkotinius nuskausminancius vaistus?

Jei i 3.1. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad vaistai
nuo spindulinio gydymo metu atsiradusio arba sustipréjusio
Slapinimosi skausmo jam reikalingi?

Jei 1 3.4, 3.5, 3.6. klausima atsakymas teigiamas — ar vaistai nuo

Slapinimosi skausmo ligoniui padeda?

. Slapinimosi skubumas, §lapimo nelaikymas:

4.1.
4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

Ar ligonis jaucia greitai atsirandantj ir stipry nora Slapintis?

Jei 1 4.1. klausima atsakymas teigiamas — ar toks Slapinimosi
skubumas yra didesnis arba daznesnis nei prie$ spindulini gydyma?

Jei 1 4.1. klausima atsakymas teigiamas — ar toks Slapinimosi
skubumas yra didesnis arba daZnesnis nei prie§ 1 savaitg?

Jei 1 4.1. klausimg atsakymas teigiamas — ar del spindulinio gydymo
metu atsiradusio arba sustipréjusio S$lapinimosi skubumo ligonis
vartoja vaistus?

Jei 1 4.1. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad vaistai
nuo spindulinio gydymo metu atsiradusio arba sustipréjusio
Slapinimosi skubumo jam reikalingi?

Jei 1 4.4. klausima atsakéte teigiamai — ar vaistai nuo Slapinimosi

skubumo ligoniui padeda?

. Kraujavimas:

5.1.
5.2.

5.3.

Ar ligonis pastebejo kraujo ar/ir kraujo kresuliy Slapime?

Jei 1 5.1. klausima atsakymas teigimas — ar kraujo ar/ir kraujo kresuliy
Slapime ligonis pastebi daugiau arba/ir dazniau nei prie§ spinduling
gydyma?

Jei 1 5.1. klausima atsakymas teigimas — ar kraujo ar/ir kraujo kresuliy

Slapime ligonis pastebi daugiau arba/ir dazniau nei prie$ 1 savaitg?
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6. Kiti simptomai:

6.1. Ar ligonio nevargina apsunkintas Slapinimasis?

6.2. Ar nebuvo ijvykio (-iy), kada ligoniui susilaiké Slapimas (nepavyko

pasislapinti)?

5 priedas. Modifikuoti LENT-SOMA létiniy spinduliniy reakcijuy simptomu

vertinimo kriterijai.

Simptomas/
prom 0 1 2 3 4
Laipsnis
Tustinimosi . . . . nekontroliuoja
N <I x /dieng 2-3 x /dieng 4-8 x /dieng >8 x /dieng )
daZnumas mas
iSreikstas
(nepakankama
o vidutinis i -
AU . nereikia L L nekontroliuoja
Viduriavimas néra . (reikia kontroliuojam
medikamenty . mas
medikamenty) as
medikamentai
s)
R . iSreikstas
nedidelis vidutinis .
. . . . (nepastovus pastovus ir
Skausmas néra (atsitiktinis ir ~ (praeinantis ir .
o . bet intensyvus
minimalus) toleruotinas) .
intensyvus)
L. beveik C .
Gleivétos . karta per karta per s kiekviena
N néra . . . kiekviena
i§skyros meénesj savaitg . karta
diena
TusStinimosi .
. 1Smaty
skubumas kai tualetas . L . .
. L iki valandos minutés nedelsiant nelaikymo
(iSmaty pasiekiamas .
. atvejal
nelaikymas)
beveik
L . kartg per kartg per . ] gausus
Kraujavimas néra . . . kiekvieng L
meénes] savaite . kraujavimas
dieng

9 lentelé. Vélyvyju GI spinduliniy reakcijy vertinimo kriterijai.
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Simptomas/

Laipsnis 0 1 2 3 4
Slapinimosi kas 3-4 kas 2-3 kas 1-2 daZniau nei
daznumas >4 valandos
. valandos valandos valandos kas valanda
dienos metu
Nokturis 4 valand kas 3-4 kas 2-3 kas 1-2 daZniau nei
oxtura > vatandos valandos valandos valandos kas valanda
. . kartg per karta per .beVE.:Ik kiekviena
Hematurija néra L . kiekviena
meénesj savaitg . karta
dieng
Slapinimosi o
. Slapimo
skubumas kai tualetas . L . .
I D iki valandos minutés nedelsiant nelaikymo
(Slapimo pasiekiamas o
. atvejai
nelaikymas)
nedidelé vidutiné iSreikSta ..
. . e e . .. . pastovi 1r
Dizurija néra (atsitiktiné ir ~ (praeinanti ir  (nepastovi bet . .
.. . . . . intensyvi
minimali) toleruotina) intensyvi)

10 lentelé. Velyvyjy GI spinduliniy reakcijy vertinimo kriterijai.

Veélyvosios GI ir GU spindulinés reakcijos buvo ivertintos prie§ gydyma

ir véliau kas 3 ménesiai, pradedant 6 ménesiu po spindulinio gydymo.

6 priedas. Létiniy tiesiosios zarnos ir analinio kanalo spinduliniy reakciju

simptomuy klausimynas.

1. Tu$tinimosi daZznumas:
1.1. Kiek karty per dieng ligonis tuStinasi - < 1, 2-3, 4-8, > 8§ ar labai
daznai (10 ir daugiau)?
1.2. Ar ligonis tustinasi daZniau, nei praéjusio vizito pas klinikinio tyrimo
tyréja metu?
2. Viduriavimas:
2.1. Ar ligonis viduriuoja?
2.2. Jei i 2.1. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis viduriuoja

dazniau, nei prag¢jusio vizito pas klinikinio tyrimo tyréja metu?
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2.3.

24.
2.5.

Jei 1 2.1. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis vartoja vaistus
nuo viduriavimo?

Ar ligonis mano, kad vaistai nuo viduriavimo jam reikalingi?

Jei i 2.3. klausima atsakymas teigimas — ar ligonis mano, kad vaistai

nuo viduriavimo jam padeda?

3. Skausmas:

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.
3.6.

Ar ligonis jaucia skausma tiesiojoje zarnoje arba/ir pilve, kurio
nebuvo pries spindulini gydyma?

Jei atsakymas 1 3.1. klausimg teigiamas — ar Sis skausmas stipresnis,
nei praéjusio vizito pas klinikinio tyrimo tyréja metu?

Jei atsakymas 1 3.1. klausima teigiamas — ar §is skausmas atsitiktinis ir
minimalus, praeinantis ir toleruotinas, nepastovus bet intensyvus, ar
pastovus ir intensyvus?

Ar ligonis vartoja vaistus nuo skausmo?

Ar ligonis mano, kad vaistai nuo skausmo jam reikalingi?

Jei 3.4. klausima atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad vaistai

nuo skausmo jam padeda?

4. Gleivétos i8skyros:

4.1.
4.2.

4.3.

4.4.

Ar ligonis pastebejo gleivétas iSskyras pasitustinus?

Ar ligonis pastebéjo gleivétas iSskyras 1§ tiesiosios Zzarnos tarp
tustinimysi?

Jei14.1. ir/ar 4.2. klausimus atsakymas teigiamas — ar gleivéty iSskyry
1$ tiesiosios Zarnos daugiau nei praéjusio vizito pas klinikinio tyrimo
tyréja metu?

Jei 1 4.1. ir/ar 4.2. klausimus atsakymas teigiamas — kaip daZnai
ligonis pastebi gleivétas iSskyras (karta per ménesi, savaitg, beveik

kiekviena diena, kiekvieno tustinimosi metu)?

5. ISmaty nelaikymas:
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5.1

5.2.

5.3.

54.

Ar ligonis jaucia staiga atsirandanti stipry nora tuStintis (skubuma),
kurio nebuvo pries spindulini gydyma?

Jei atsakymas i 5.1. klausima teigiamas — ar §is simptomas daznesnis
arba/ir stipresnis nei praéjusio vizito pas klinikinio tyrimo tyréja
metu?

Jei atsakymas 1 5.1. klausima teigiamas — kiek laiko ligonis gali i8biiti
nesitustings (iki valandos, minutes, turi pasitustinti nedelsiant)?

Jei i 5.1. klausima atsakymas teigiamas — ar nebuvo ivykio (-iy), kada

ligoniui nepavyko sulaikyti iSmaty?

6. Kraujavimas:

6.1.
6.2.

6.3.

Ar ligonis pastebé¢jo kraujo iSmatose?

Jei atsakymas 1 6.1. klausima teigiamas — ar kraujavimas gausesnis
arba/ir daZnesnis nei pra¢jusio vizito pas klinikinio tyrimo tyréja
metu?

Jei atsakymas 1 6.1. klausima teigiamas — kaip daznai ligonis pastebi
krauja iSmatose (karta per ménesi, savaitg¢, beveik kiekviena diena,

kiekvieno tustinimosi metu ir gausiai)?

7 priedas. Létiniy Slapimo paslés ir Slaplés spinduliniy reakciju simptomuy

klausimynas.

1. Slapinimosi daznumas diena:

I.1.

1.2.

Ar ligonis Slapinasi diena dazniau nei pragjusio vizito pas klinikinio
tyrimo tyré¢ja metu?

Kaip daznai ligonis Slapinasi dienos metu (reciau nei kas 4 valandos,
kas 3-4 valandos, kas 2-3 valandos, kas 1-2 valandos, dazniau nei kas

1 valanda)?

2. Naktinis Slapinimasis:
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2.1.

2.2.

Ar ligonis Slapinasi nak¢ia dazniau nei pragjusio vizito pas klinikinio
tyrimo tyré¢ja metu?

Kaip daznai ligonis Slapinasi nakc¢ia (reCiau nei kas 4 valandos, kas
3-4 valandos, kas 2-3 valandos, kas 1-2 valandos, dazniau nei kas 1

valanda)?

3. Hematurija:

3.1.

3.2.

Ar ligonis pasteb¢jo kraujo ar/ir kraujo kresuliy Slapime per laikotarpi
nuo pragjusio vizito pas klinikinio tyrimo tyréja?

Jei 1 3.1. klausima atsakymas teigiamas — kaip daZnai ligonis
pastebéjo kraujo ar/ir kraujo kreSuliy Slapime (karta per ménesi,

savaite, beveik kiekviena diena, kiekvieno Slapinimosi metu)?

4. Slapinimosi skubumas, §lapimo nelaikymas:

4.1.
4.2.

4.3.

4.4.

Ar ligonis jaucia greitai atsirandanti ir stipry nora Slapintis?

Jei atsakymas 1 4.1. klausima teigiamas — ar $is simptomas daZnesnis
arba/ir stipresnis nei praéjusio vizito pas klinikinio tyrimo tyréja
metu?

Jei atsakymas 1 4.1. klausima teigiamas — kiek laiko ligonis gali i8biiti
nesislapings (iki valandos, minutes, turi pasislapinti nedelsiant)?

Jei i4.1. klausima atsakymas teigiamas — ar nebuvo ivykio (-iy), kada

ligoniui nepavyko sulaikyti §lapimo?

5. Slapinimosi skausmas:

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

Ar ligonis jaucia skausma prieS Slapinimasi, Slapinantis ar po
Slapinimosi, kurio nebuvo prie$ spindulini gydyma?

Jei atsakymas 1 5.1. klausimg teigiamas — ar §is skausmas stipresnis,
nei pragjusio vizito pas klinikinio tyrimo tyréja metu?

Jei atsakymas 1 5.1. klausima teigiamas — ar $is skausmas atsitiktinis ir
minimalus, praeinantis ir toleruotinas, nepastovus bet intensyvus, ar
pastovus ir intensyvus?

Ar ligonis vartoja vaistus nuo skausmo?
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5.5. Ar ligonis mano, kad vaistai nuo skausmo jam reikalingi?
5.6. Jei 5.4. klausimg atsakymas teigiamas — ar ligonis mano, kad vaistai

nuo skausmo jam padeda?
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