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SANTRAUKA

Tyrimo tikslas. Sis mokslo tiriamasis darbas yra Lietuvoje vysktanéio atsitiktiniy im&iy
klinikinio tyrimo rezultaty tarpiné analizé. Sio mokslo tiriamojo darbo tikslas yra jrodyti, jog
namuose atlikta prieSoperaciné reabilitacija sumazina pooperaciniy komplikacijy daznj po
skrandzio vézio chirurginio gydymo.

Tyrimo dizainas ir metodika. Tarpinés rezultaty analizés metu j tyrimg jtraukti 57 pacientai,
kuriems d¢l skrandzio vézio buvo suplanuota neoadjuvantiné chemoterapija ir chirurginis
gydymas. Visi pacientai atsitiktinés randomizacijos buidu paskirstyti j kontroling (n=27) ir
priesoperacinés reabilitacijos (n=30) grupes. Kontrolinés grupés pacientai buvo gydomi
iprastai — pagal skrandzio vézio gydymo gaires. PrieSoperacinés reabilitacijos grupés
pacientams ikioperaciniu laikotarpiu taikyta trimodaliné prieSoperaciné reabilitacija — fiziniai
pratimai, mitybos korekcija ir psichologiné pagalba. Sio tyrimo pirminé vertinamoji baigtis —
90 dieny pooperacinis komplikacijy daznis. Antrinés vertinamosios baigtys — intrahospitalinis
mir§tamumas; mir§tamumas per 90 dieny po operacijos; pacientai, kuriems realizuota visa
numatyta neoadjuvantiné chemoterapija; pacienty kraujo tyrimy rodikliai pries ir po
neoadjuvantinio gydymo.

Rezultatai. 90-dieny pooperacinis pooperaciniy komplikacijy daznis kontrolingje ir
intervencijos grup¢je nesiskyre (44.0 % vs 41.4%, p=0.999). Abiejose grupése nebuvo
pacienty, kurie miré pooperacinés hospitalizacijos metu. 90-dieny pooperacinis mir§tamumas
tarp grupiy nesiskyre (4.0 % vs 3.6 %, p=0.999). PrieSoperacinés reabilitacijos grup¢je
didesnei daliai pacienty pavyko realizuoti visg numatyta neoadjuvantinj chemoterapinj
gydyma (85.7% vs 65.4%, p=0.114). ReikSmingy skirtumy tarp grupiy kraujo tyrimy rodikliy
nebuvo nei tyrimo pradzioje, nei po taikyto neaodjuvantinio gydymo.

ISvados. Gauti rezultatai nenurodo, kad priesoperaciné reabilitacija galéty sumazinti
pooperaciniy komplikacijy daznj ar pooperacin] mirStamuma. PrieSoperacinés reabilitacijos
grupéje kur kas didesnei daliai pacienty pavyko realizuoti visg numatyta neoadjuvantinj
chemoterapinj gydyma, taciau tyrimo galia nepakankama jrodyti tokio skirtumo
reik§minguma. Palyginus klinikinio tyrimo grupiy bazines ir taikyto gydymo charakteristikas
gauta, jog klinikinio atsitiktiniy im¢iy tyrimo dizainas ir randomizacijos procesas yra

tinkamas.

RaktazZodzZiai: prieSoperaciné reabilitacija; skrandzio vézys; neoadjuvantiné chemoterapija.



SUMMARY

Objective. This research is an intermediate results analysis of a randomized clinical trial
ongoing in Lithuania. The objective of this study is to demonstrate that home-based
prehabilitation can reduce postoperative morbidity after surgical treatment of gastric cancer.
Design and methods. At the moment of the analysis there were 57 patients included in the
study who were scheduled for neoadjuvant chemotherapy and surgical treatment for gastric
cancer. All patients were randomly assigned to control (n=27) and prehabilitation (n=30)
groups. Patients in the control group received routine care from their gastric cancer diagnosis
to surgical treatment. Patients in the preoperative rehabilitation group underwent trimodal
prehabilitation before surgery consisting of exercises, nutritional correction and psychological
help. The primary endpoint of this study was 90-day postoperative morbidity. The secondary
endpoints included: intrahospital period mortality; mortality within 90 days after surgical
treatment; patients who have completed all scheduled neoadjuvant chemotherapy scheme;
patients blood counts before and after the neoadjuvant treatment.

Results. The 90-day postoperative morbidity rate did not differ between the control and
intervention groups (44.0% vs 41.4%, p=0.999). There were no patients deaths during
postoperative hospitalization period. 90-day postoperative mortality rate did not differ between
the groups (4.0% vs 3.6%, p=0.999). The proportion of patients completing scheduled
neoadjuvant chhemotherapy scheme was higher in preoperative rehabilitation group (85.7% vs
65.4%, p=0.114). There were no significant differences between the groups in blood counts,
either at baseline or after non-adjuvant chemotherapy.

Conclusions. Obtained results do not suggest that prehabilitation could reduce the
postoperative morbidity or mortality rates in gastric cancer patients. In the prehabilitation
group, a much larger proportion of patients were able to complete all of their scheduled
neoadjuvant chemotherapy scheme, however, the study power is insufficient to demonstrate
the significant difference. Comparing the baseline characteristics and treatment received of
both groups, the design and randomization process of ongoing randomized clinical trial were

found to be appropriate.

Keywords: preopreative rehabilitation; prehabilitation; gastric cancer; neoadjuvant

chemotherapy.



1. IVADAS

Operacinis gydymas yra vienintelis ir pagrindinis biidas i§gydyti skrandzio véziu
sergancius pacientus (1). Nepaisant pazangos chirurgijos ir anesteziologijos srityse
chirurginis skrandzio vézio gydymas islieka susijes su aukstu pooperaciniy komplikacijy
dazniu (~50%) ir reikSmingu pooperaciniu mir§tamumu (~5%) (2—4). I$sivyscius
pooperacinéms komplikacijoms daznu atveju atidedamas ar i§vis nebetaikomas adjuvantinis
gydymas (5,6), o tai pablogina ilgalaikius gydymo rezultatus (7). Taigi, vis dar ieSkoma naujy
buidy kaip i§vengti pooperaciniy komplikacijy pacientams, kuriems taikomas chirurginis
gydymas dél skrandzio vézio.

Prasta fiziné biiklé (nustatoma kardiopulmoninio kriivio méginio metu), sarkopenija ir
prieSoperacinis mitybos nepakankamumas yra biidingi skrandZio véZio pacientams. Sie
fiziologiniy rezervy iSsekimo rodikliai yra siejami su padidéjusia pooperaciniy komplikacijy
rizika (2,8,9). Siy laiky modernus skrandzio vézio gydymas neatsiejamas nuo perioperacinés
chemoterapijos, kuri pagerina onkologinés ligos gydymo rezultatus, ta¢iau pablogina
zmogaus fizing bukle pries operacijg (10,11). Dalis su fizine bikle susijusiy rizikos faktoriy
yra modifikuojami ir gali biiti sumazinti prie§ operacijg taikant trumpg multimodaling
prieSoperacing reabilitacijg, kuri susideda i$ fizinés biklés gerinimo, mitybos korekcijos ir
psichologinés pagalbos (12—-14). Neseniai atliktas klinikinis atsitiktiniy im¢iy tyrimas
atskleide, jog prieSoperaciné reabilitacija ne tik pagerina fizing ir mitybos bukle, bet ir 51%
sumazina pooperaciniy komplikacijy skaiciy po didelés apimties pilvo organy operacijy (15).
Atsizvelgiant | aukS§tg pooperacinj sergamuma, prastg fizing biikle ir mitybos
nepakankamuma sergant skrandZio véZiu, pacientai, sergantys Sia liga, galéty biiti puikiis
kandidatai prieSoperacinei reabilitacijai. Iki Siol keletas studijy tyré prieSoperacinés
reabilitacijos naudg ezofagogastrinés chirurgijos srityje, taciau didzioji dalis Siy studijy tyré
pacientus, kuriems atliekama ezofagektomija (16). Suderinty pory analizés tyrimas parodé
mazesn] pooperacinj komplikacijy daznj taikant prieSoperacing reabilitacijg pacientams
sergantiems skrandzio véziu ir metaboliniu sindromu (17), o mazos apimties pilotinis tyrimas
atskleidé sarkopenija serganciy skrandzio véZzio pacienty fizinés biiklés pageréjima po
prieSoperacinés reabilitacijos (18). Vis délto, iki $iol atliktos studijos yra mazos apimties bei
nepateikia galutiniy iSvady apie prieSoperacinés reabilitacijos naudg. Todél iSlieka poreikis
atlikti klinikinj atsitiktiniy imciy tyrima siekiant iSsiaiskinti prieSoperacinés reabilitacijos
nauda gydant skrandZio véZiu serganéius pacientus. Sis mokslo tiriamasis darbas yra

multicentrinio atsitiktiniy im¢iy tyrimo tarpiné rezultaty analizé (19).



Sio mokslo tiriamojo darbo tikslas yra jrodyti, jog namuose atlikta prieSoperaciné
reabilitacija sumazina pooperaciniy komplikacijy daznj po skrandzio vézio chirurginio

gydymo.

2. TIRIAMIEJI IR METODAI

2.1. Tyrimo dizainas

Sis multicentrinis atsitiktiniy im&iy prospektyvinis tyrimas prasidéjo 2020 m. vasario
meén. dviejuose didziuosiuose Lietuvos skrandzio vézio gydymo centruose: Vilniaus
universiteto ligoninéje Santaros klinikos ir Nacionaliniame vézio institute. Iki $io mokslo
tiriamojo darbo duomeny rinkimo pabaigos datos, tarpinés rezultaty analizés metu, j tyrima
jtraukti 57 pacientai, kurie atsitiktinés atrankos btidu pateko j kontroling (n=27) ar
prieSoperacinés reabilitacijos (intervencijos) (n=30) grupes. | klinikinj tyrimg jtraukti tik tie
pacientai, kurie atitiko jtraukimo kriterijus. Sio tyrimo struktiirin¢ schema pateikiama
paveiksle nr. 1. Kontrolinéje grupéje buvo operuoti 25 pacientai (1 pacientas miré iki
suplanuotos operacijos datos, 1 pacientas atsisaké gydymo po jtraukimo j klinikinj tyrimg), 0
intervencijos grupéje operuoti 29 pacientai (1 pacientas miré iki suplanuotos operacijos

datos).
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1 paveikslas. Klinikinio atsitiktiniy im¢iy tyrimo tarpinés rezultaty analizés schema.

2.2. Jtraukimo ir nejtraukimo Kriterijai
I §; tyrimg jtraukti skrandzio véziu sergantys pacientai, kuriems multidisciplininés

komisijos sprendimu buvo numatytas radikalus chirurginis gydymas iskart ar po



neoadjuvantinés chemoterapijos. Visi dalyviai pasira$é informuotg paciento sutikimag
dalyvauti tyrime. Sios studijos jtraukimo kriterijai:

1. Paciento amzius > 18 mety.

2. Pacientas sutinka dalyvauti tyrime.

3. Pacientui reikalingas chirurginis skrandzio vézio gydymas.
Pacientai nebuvo jtraukti j studija, jeigu atitiko Siuos Kriterijus:

1. Pacientui reikalingas chirurginis gydymas dél skrandzio vézio recidyvo.

2. Pacientui bitina atlikti operacijg grei¢iau nei per 4 savaites.

3. Paciento fiziné ar psichiné buklé neleidzia dalyvauti prieSoperacinés reabilitacijos

procese.

2.3 Grupiy intervencijos

2.3.1. Kontrolin¢ grupé

Kontrolinés (standartinio gydymo) grupés pacientai buvo gydomi jprastai — pagal
skrandZio véZio gydymo gaires. Sios grupés pacientai negavo jokiy konkreéiy patarimy dél
iSankstinés reabilitacijos prie§ operacija, iSskyrus atvejus, kai gydantis chirurgas
rekomendavo prie$ operacijg vartoti daug baltymy ir energijos turinéius geriamus maistinius

preparatus.

2.3.2. PrieSoperacinés reabilitacijos grupé

Intervencijos grupés pacientai prieSoperaciniu laikotarpiu atliko trimodaling reabilitacija

namuose. Reabilitacija susid¢jo 18 3 daliy:

1. Fiziniai pratimai: visi pacientai buvo konsultuoti fizinés medicinos ir reabilitacijos
gydytojo bei kineziterapeuto. Pacientams buvo sudarytos sporto programos pagal
paciento fizinius pajégumus ir galimybes bei spiroergometrijos rezultatus. Visi pacientai
buvo apmokyti teisingos pratimy atlikimo technikos ir treniruotés intensyvumo
savikontrolés per pirmasias tris treniruotes, kurios buvo stebimos specialisty. Taip pat,
kiekvienas pacientas gavo detalias, raSytines pratimy atlikimo instrukcijas. Visa fiziniy
pratimy programa susidéjo 1§ 4 daliy:

e 10-30 minuciy trukmés iStvermés treniruotés kiekvieng dieng. Kiekvienas
pacientas pats gal€jo pasirinkti i§ 5 pratimy: éjimas, lipimas laiptais, Sokiai,

plaukimas, vaziavimas dviraciu. Siy treniruo¢iy metu tikslinis Sirdies



susitraukimy daznis buvo nuo 40% iki 65% maksimalaus leistino Sirdies
susitraukimy daznio.

¢ 5-10 minuciy trukmeés kvépavimo raumeny treniruotés kiekvieng dieng.

e 10-20 minuciy trukmés treniruotés su pasiprieSinimo gumomis 3 kartus per
savaite.

¢ 5-10 minuciy tempimo pratimy treniruoté 3 kartus per savaite.

Kiekvienos dienos bendra treniruoc¢iy trukmé buvo ne ilgesné nei 60 minuciy.

2. Mitybos korekcija: visi intervencijos grupés pacientai buvo konsultuoti dietologo.
Konsultacijos metu buvo atliktas iSsamus fizinis iStyrimas bei bioimpedanso matavimas ir
mitybos biiklés jvertinimas. Dietologas pateiké individualizuotas rekomendacijas dél
mitybos nepakankamumo prevencijos arba koregavimo. Buvo paskaiCiuotas energijos
(25-30kcal/kg) ir baltymy (1.5g/kg) poreikis pagal tikslinj kiino svorj. Daliai pacienty
buvo iSraSomi aukStos energinés vertés geriamieji maistiniai preparatai siekiant uztikrinti
pakankama kilokalorijy ir baltymy suvartojima.

3. Psichologiné pagalba: visi Sios grupés pacientai buvo konsultuoti specializuoto
onkopsichologo ir jvertinti pagal nerimo ir depresijos skale (HAD). Kiekvienas pacientas
buvo apmokytas atlikti individualias relaksacijos technikas namuose siekiant sumazinti

bei valdyti nerima.

Visi intervencijos grupés pacientai atliko prieSoperacing reabilitacija namuose viso
neoadjuvantinés chemoterapijos kurso metu. Reabilitacijos trukmée priklausé nuo pasirinktos
neoadjuvantinio gydymo schemos, kurig parinko gydantis onkologas chemoterapeutas,
neatsizvelgdamas ] paciento dalyvavimg $ioje studijoje.

Siekiant uztikrinti jsitraukimg ir dalyvavima prieSoperacinés reabilitacijos programoje
visi pacientai buvo papraSyti pildyti dienyng su kasdien atliekamais reabilitacijos veiksmais.
Taip pat, studija atliekantis personalas kiekvieng savaite telefonu susisiekdavo su tyrimo
dalyviu ir uztikrindavo, kad pacientas yra jsitraukes j prieSoperacinés reabilitacijos programag

ir ja vykdo.

2.4. Vertinamosios baigtys

Pirminé vertinamoji baigtis.



Sio klinikinio tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo 90 dieny pooperaciniy
komplikacijy daznis. Visos pooperacinés intrahospitalinés komplikacijos buvo
dokumentuotos gydancio chirurgo iSraSymo metu. Visos vélesnés komplikacijos fiksuotos
ambulatorinio apsilankymo metu praéjus 90 dieny po operacijos. Visos komplikacijos buvo

suklasifikuotos pagal Clavien-Dindo klasifikacija.

Antrinés vertinamosios baigtys.
Sio klinikinio tyrimo antrinés vertinamosios baigtys buvo:
e Intrahospitalinis mirStamumas.
e MirStamumas per 90 dieny po operacijos.
e Pacienty dalis kuriems realizuota visa numatyta neoadjuvantiné chemotherapija
e Pacienty kraujo tyrimy rodikliai (bendras leukocity skai¢ius, C reaktyvinio
baltymo kiekis, bendro baltymo bei albumino kiekis) pries ir po neoadjuvantinio

chemoterapinio gydymo.

2.5. Statistiné analizé

programg IBM SPSS 25.0 (IBM, Chicago, IL, USA). Analizuoti visy jtraukty j tyrima
pacienty duomenys nepaisant gydymo eigos — pagal ketinimo gydyti metoda (angl. intention
to treat). Kokybiniai kintamieji tyrime apraSomi nurodant proporcija (n, %). Kokybiniy
kintamyjy statistinio skirtumo reikSmingumas apskaic¢iuotas naudojant tikslyji FiSerio testg
(Fishers exact test). Kiekybiniai kintamieji tyrime aprasomi nurodant mediang bei pirmajj ir
treéiajj kvartilius (Q1-Q3). Kiekybiniy kintamyjy skirtumo statistiniam reikSmingumui
apskaiciuoti buvo naudotas Mann’o ir Whitney U testas (Mann-Whitney U test). Mokslo
tiriamajame darbe pateikiami grafikai buvo sukurti naudojant kompiutering programg Prism 9
(Graphpad Software, San Diego, CA, USA).

2.6. Bioetikos leidimas

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas iSdavé leidimg atlikti §j
klinikinj tyrima (leidimo nr. 2020/1-1185-675). Tyrimo protokolas registruotas
tarptautiniame registre clinicaltrials.gov (NCT04223401). Visi tyrimo dalyviai pasira$é

informuotg paciento sutikimg dalyvauti tyrime. Klinikinis tyrimas yra atliekamas



vadovaujantis Pasaulinés mediky asociacijos Helsinkio deklaracija, Geros klinikinés

praktikos gairémis ir Lietuvos Respublikoje galiojanéiais teisés aktais. Sio baigiamojo darbo

autorius prieigos prie asmens duomeny neturéjo, jam pateikti tyrimo rezultatai.

3. REZULTATAI

3.1. Bazinés pacienty charakteristikos

I tyrimo tarping analizg jtraukti 57 pacientai. | kontroling grupe pateko 27 pacientai
o intervencijos grupe — 30 pacienty. Trys pacientai nebuvo operuoti (2 pacientai mir¢ iki
suplanuotos operacijos datos, 1 pacientas atsisaké operacinio gydymo), taciau jy duomenys
buvo analizuojami, nes moksliniame darbe pasirinkta analizuoti rezultatus taikant ketinimo
gydyti metodg (angl. intention to treat). Kontrolinés ir prieSoperacinés reabilitacijos grupiy
duomenys tarp grupiy reikSmingai nesiskyre.

1 lentelé. Bazinés pacienty charakteristikos

Kontroliné PrieSoperacinés p-
grupé (n=27) | reabilitacijos grupé | reikSmé
(n=30)
Amzius 63 (57-70) 60 (51.5-70) 0.302
(Mediana, Q1-Q3)
Lytis, n (%) Vyras | 20 (74.1%) 17 (56.7%) 0.266
Moteris | 7 (25.9%) 13 (43.3%)
Pradinis KMI (Mediana, Q1-Q3) 27.3(235- |27 (23.9-30.2) 0.651
31.2)
CCl, n (%) <4 15 (55.6%) | 20 (66.7%) 0.426
>4 12 (44.4%) 10 (33.3%)
cT, n (%) 1-2 6 (22.2%) 4 (13.3%) 0.492
3-4 21 (77.8%) | 26 (86.7%)
cN, n (%) 0 4 (14.8%) 5 (16.7%) 0.999
+ 23 (85.2%) | 25 (83.3%)
cM, n (%) 0 26 (96.3%) | 28 (93.3%) 0.999
1 1(3.7%) 2 (6.7%)
Stadija pagal TNM, n (%) 1 1(3.7%) 1(3.3%) 0.768
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2 8 (29.6%) 12 (40.0%)
3 17 (63.0%) | 15 (50.0%)
4 1 (3.7%) 2 (6.7%)
Laikas nuo diagnostinés 19 (13-33) 16.5 (10.5-21) 0.154
laparoskopijos iki
neoadjuvantinés
chemoterapijos, dienomis
(Mediana, Q1-Q3)

Q1: pirmas kvartilis; Q3: treCias kvartilis; KMI: kiino masés indeksas; CCI: Charlson
Comorbidity index;

3.2. Taikytas gydymas

Visiems Klinikinio tyrimo dalyviams multidisciplininés komisijos sprendimu buvo
suplanuotas neoadjuvantinis chemoterapinis gydymas prie§ operacija — gydymo schema
paskyré onkologas chemoterapeutas. Operacijos apimtis, prieiga ir tipas buvo pasirenkami
gydancio chirurgo nutarimu. PrieSoperacinés reabilitacijos grupéje 2 pacientams operacijos
metu nustatytas ligos iSplitimas ir pirminis navikas nebuvo Salinamas. Taikytas gydymas
abiejoms tyrimo grupéms buvo panasus ir statistiskai reikSmingo skirtumo tarp kontrolinés ir
intervencijos grupiy nenustatyta. Statistiné informacija apie abiejoms grupéms taikyta gydyma

pateikiama lentel¢je nr. 2.

2 lentelé. Pacientams taikyto gydymo charakteristikos

Kontroline | PrieSoperacinés p-
grupe reabilitacijos grupe | reikSme
(n=27) (n=30)
Neoadjuvantinés FLOT 20 (76.9%) | 25 (86.2%) 0.556
chemoterapijos Cisplatina/5FU 2 (7.7%) 1 (3.4%)
schema, n (%) EOX 0 (0%) 1 (3.4%)
FOLFOX 2 (7.7%) 2 (6.9%)
Karbolpatina/5FU | 2 (7.7%) 0 (0%)
Operacijos tipas, Rezekcija 17 (68.0%) | 16 (55.2%) 0.677
n (%) Esofagektomija 1 (4.0%) 1 (3.4%)
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Gastrektomija 7 (28.0%) 10 (34.5%)

Diagnostiné 0 (0%) 2 (6.9%)
Operacijos trukmé, minutémis 135  (120- | 185 (130-310) 0.181
(Mediana, Q1-Q3) 227.5)
Operacijos prieiga, Atvira 21 (84.0%) | 20 (71.4%) 0.509
n (%) Laparoskopiné 4 (16.0%) 7 (25.0%)

Konversija 0 (0%) 1 (3.6%)
Ar operacijos metu | Ne 22 (88.0%) | 21 (77.8%) 0.469
Salinti kiti organai?
" %) Taip 3(12.0%) |6 (22.2%)
Limfonodektomija, D1 0 (0%) 3 (11.1%) 0.238
n (%) D2 24 (100%) | 24 (88.9%)

FLOT: 5-fluoruracilas, leukovorinas, oksaliplatina, docetakselis; 5FU: 5-fluoruracilas; EOX:

epirubicinas, oksaliplatina, kapecitabinas; FOLFOX: leukovorinas, 5-fluoruracilas,

oksaliplatina;

3.3. Vertinamosios baigtys

3.3.1. Pirminé vertinamoji baigtis: 90 dieny pooperaciniy komplikacijy daznis

90 dieny pooperaciniy komplikacijy daznis kontrolingje ir intervencijos grupéje

nesiskyré (44.0 % vs 41.4%, p=0.999) (Paveikslas nr. 2). Pooperacinés komplikacijos

suklasifikuotos pagal Clavien-Dindo klasifikacijg. Pooperaciniy komplikacijy sunkumas jas

klasifikuojant pagal Clavien-Dindo klasifikacijg taip pat nesiskyré (Paveikslas nr. 3.)
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3.3.2. Antrinés vertinamosios baigtys
Intrahospitalinis mirStamumas
Abigjose grupése nebuvo pacienty, kurie miré pooperacinés hospitalizacijos metu.
MirStamumas per 90 dieny po operacijos
90-dieny pooperacinis mirStamumas tarp kontrolin€s ir prieSoperacinés reabilitacijos
grupiy nesiskyré (4.0 % vs 3.6 %, p=0.999).
Pacientai, kuriems realizuota visa numatyta neoadjuvantiné chemoterapija
PrieSoperacinés reabilitacijos grupéje didesnei daliai pacienty (85.7%) pavyko
realizuoti visg numatytg neoadjuvantinj chemoterapinj gydyma palyginus su
kontroline grupe (65.4%). Vis délto, statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp grupiy
nebuvo (p=0.114) (Paveikslas nr. 4.).
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4 paveikslas. Pacienty, kuriems taikyta pilna neoadjuvantiné schema, pasiskirstymas tarp

grupiy.
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Pacienty kraujo tyrimy rodikliai: bendras leukocity skaicius, C reaktyvinio baltymo

kiekis, bendro baltymo bei albumino kiekis

Bendra pacienty bikle atspindin¢iy kraujo rodikliy medianos su pirmuoju ir tre¢iuoju

kvartiliu pateikiamos lentel¢je nr. 3. ReikSmingy skirtumy tarp grupiy nebuvo nei

tyrimo pradzioje, nei po taikyto neaodjuvantinio gydymo.

3 lentelé. Pacienty kraujo tyrimy rodikliai pries ir po neoadjuvantinio chemoterapinio gydymo.

Kontroliné PrieSoperacinés p-
grupé (n=27) reabilitacijos grupé (n=30) | reikSme

Bendras  leukocity | Prie$ 8 (7-9) 8 (6-9) 0.457

skai¢ius, x10%I gydymg

(Mediana, Q1-Q3) | Po 8 (6-9) 6 (6-9) 0.419
gydymo

C-reaktyvinis Prie$ 2(1-9 6 (2-14.5) 0.092

baltymas, mg/l gydyma

(Mediana, Q1-Q3) | Po 3.5 (1.25-5) 3(2-5) 0.863
gydymo

Albumino Kiekis | Pries 42 (38-47) 42 (38.25-44) 0.601

kraujyje, g/l gydyma

(Mediana, Q1-Q3) | Po 42 (40-45) 41 (38-43) 0.176
gydymo

Bendro baltymo | Pries 63 (58.5-69) 66 (62-70) 0.323

kiekis kraujyje, g/l | gydyma

(Mediana, Q1-Q3) | Po 64 (61-68) 63 (60-69) 0.690
gydymo

4. APTARIMAS
Nors prieSoperacinés reabilitacijos (prehabilitacijos) apibrézimai skirtinguose

Saltiniuose skiriasi, ta¢iau nuosekliai prieinama prie bendro sutarimo, jog tai yra prevencinis

paciento pasiruo$imas stresiniam jvykiui (pvz. didelés apimties operacijai), siekiant sumazinti

komplikacijy rizikg ir pagerinti atsigavima po operacijos. SkrandZio véZio gydymas yra puikus

stresinio jvykio organizmui pavyzdys dél operacijos metu patiriamos didelés chirurginés
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traumos, citotoksinio gydymo neoadjuvantine chemoterapija jtakos fiziologiniams rezervams
ir didelés psichologinés nastos sergant Sia liga. Skrandzio vézys daznai saglygoja dar didesnio
masto sveikatos problemas, kurios taip pat didina pooperacinio sergamumo rizikg — netinkama
mityba, kacheksija ir sarkopenija. Todél prieSoperacinis laikotarpis, kurio metu dazniausiai yra
taikoma neoadjuvantiné chemoterapija, yra unikali galimybé paruosti pacienta gydymo
i8stukiams (20).

Siuolaikinés prieSoperacinés reabilitacijos programos gali apimti vieng (unimodaling)
arba kelias (multimodalines) intervencijas, kuriomis siekiama paveikti modifikuojamus rizikos
faktorius ir pagerinti pooperacines gydymo iSeitis. Néra bendro sutarimo dél optimalaus
iSankstinio reabilitacijos programos dizaino. Pavyzdziui, Yamana et al. atsitiktiniy klinikiniy
imciy tyrime taiké unimodaling — kvépavimo, apatiniy galiiniy ir pilvo raumeny treniruociy —
intervencijg. Tyrimas atskleidé, kad prehabilitacija palengvino pooperaciniy komplikacijy
sunkuma (pagal Clavien-Dindo ir Utrechto pneumonijos klasifikacijas) (21). Allen et al. tyrime
taikyta multimodaliné fiziniy pratimy, mitybos korekcijos ir psichologinés pagalbos
intervencija pagerino pacienty gyvenimo kokybe¢ perioperaciniu laikotarpiu (22). Vis délto,
stemplés ar skrandzio véziu sergantys pacientai dazniausiai susiduria su fiziologiniy rezervy,
mitybos ir psichologinémis problemomis (23,24), todél Hijazi et al. prieSoperacinés
reabilitacijos programy sisteminéje literatliros apzvalgoje rekomenduoja | reabilitacijos
programas jtraukti tris komponentus — fizinius pratimus, mitybos korekcijg ir psichologing
pagalbg (25).

Kitas aktualus klausimas kuriant prieSoperacinés reabilitacijos programy dizaing —
prieSoperacinés reabilitacijos atlikimo vieta. PrieSoperaciné intervencija gali biiti atlikta
namuose arba gydymo jstaigoje prizilirint sveikatos priezitiros specialistams. Atlikty tyrimy
rezultatai prieStaraujantys ir lieka neaisku, kur turéty biiti atliekama prehabilitacijos programa.
Vykdant programg gydymo jstaigoje lengviau uZztikrinti pacienty jsitraukimg ir koreguoti
intervencijas, jei to reikia. Atlikti tyrimai rodo geresnes iSeitis tarp pacienty, serganciy létiniu
nugaros skausmu (26), periferiniy arterijy liga (27), jeigu prehabilitacijos programa vykdyta
gydymo jstaigoje. Taciau esant biitinybei reguliariai lankytis gydymo jstaigoje pacientams
iSkyla logistiniy problemy, o tai gali lemti mazesnj jsitraukimg j prehabilitacijos programa.
Taip pat COVID-19 pandemijos akivaizdoje gydymo jstaigose buvo ribojami pacienty srautai
— tai dar vienas prieSoperacinés reabilitacijos atlikimo namuose pranasumas. Piraux et al. siiilo
(28). Pora sisteminiy literatiiros apzvalgy nurodo, jog islicka neaisku, ar prehabilitacijos

atlikimas gydymo jstaigoje yra pranasesnis uz programos vykdyma namuose (29,30). Wijk et
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al. teigia, jog pacientai mieliau renkasi atlikti programg namuose (31). Taigi, prehabilitacijos
atlikimo lokacija vis dar iSlieka svarbus klausimas kuriant programy dizaing — reikia atsizvelgti
1 skirtingy metody pooperacinio sergamumo rezultatus, kaing, logistinius ir organizacinius
issukius (32).

Sio mokslo tiriamojo darbo tarpiné duomeny analizé nurodo, kad $iuo metu
nepakanka duomeny teigti, kad prieSoperaciné reabilitacija gali sumazinti pooperaciniy
komplikacijy ar mirStamumo daznj. Analizés metu mes stebéjome stiprig tendencija, kad
pacientai gaunantys prieSoperacing reabilitacijg geriau toleruoja skiriamg neoadjuvantinj
gydyma ir didesné jy dalis gali gauti visg numatytg gydyma. Vis délto, Siuo metu triiksta
statistinés galios patvirtinti tokj pastebéjima. PrieSoperacings reabilitacijos potencialg
pagerinti neoadjuvantinés chemoterapijos realizavimo daznj jau anksciau nurodé Allen et al.,
kur tokia intervencija leido sumazinti negaunaciyjy pilno neoadjuvantinio gydymo dalj nuo
54 % iki 25 % (22). Viso $io tyrimo metu numatyta tyrimo imtis turés siekti 128 pacientus —
daugiau nei du kartus platesné imtis nei tarpinés analizés metu. Taigi, norint tvirtai atsakyti ar
prieSoperaciné reabilitacija naudinga gydant skrandzio véziu serganc¢ius pacientus belieka

laukti galutiniy klinikinio tyrimo rezultaty.

5. ISVADOS IR PASIOLYMAI

1. Sis baigiamasis darbas yra dviejuose Lietuvos didZiuosiuose skrandzio vézio gydymo
centruose vykstancio klinikinio atsitiktiniy im¢iy tyrimo tarpiné rezultaty analizé. Gauti
rezultatai nenurodo, kad prieSoperacine reabilitacija galéty sumaZinti pooperaciniy
komplikacijy daznj ar pooperacinj mirtStamumg.

2. PrieSoperacinés reabilitacijos grupéje kur kas didesnei daliai pacienty pavyko realizuoti
visg numatytg neoadjuvantinj chemoterapinj gydyma, taciau tyrimo galia nepakankama
jrodyti tokio skirtumo reik§Sminguma.

3. Rezultaty tarpinés analizés metu nestebéta reikSmingy skirtumy tarp grupiy pacienty
baziniy charakteristiky ir taikyto gydymo. Tai nurodo, jog klinikinio atsitiktiniy iméiy

tyrimo dizainas ir randomizacijos procesas yra tinkamas.
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