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SANTRUMPOS

Amerikos spindulinés terapijos sajunga (angl. American
Society for Radiation Oncology)

Amerikos brachiterapijos draugija (angl. American
brachytherapy society, ABS)

magnetinio rezonanso tomografija

spindulinés terapijos biidas, kai Svitinama gama, neutrony
arba beta spinduliuote, uzdarajam jonizuojamosios
spinduliuotés Saltiniui arba jy grupei esant mazu (keliy
centimetry) atstumu nuo Svitinamo Zmogaus kiino arba
paciame kiine

kiuris — radioaktyvumo vienetas

radioaktyvusis Jodo-125 izotopas, naudojamas atliekant
prieSinés liaukos brachiterapijg (angl. I-1235)

dozé (Gy), kuria apSvitinama 90 proc. prieSinés liaukos tiirio
dozé (Gy), kuria apSvitinama 50 proc. prieSinés liaukos tirio
dozé (Gy), kuria apSvitinama 90 proc. Slaplés tiirio

dozé (Gy), kuria apSvitinama 30 proc. Slaplés tiirio

doz¢ (Gy), kuria apSvitinama 10 proc. Slaplés tiirio

Europos urology draugija

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

Europos spindulinés terapijos sajunga (angl. European
Society for Radiation Oncology)

gréjus — sugertos (absorbuotos) jonizuojamojo spinduliavimo
energijos matavimo vienetas, lygus vienam dzauliui
energijos, sugertos vieno medziagos kilogramo
homogeniskumo indeksas — prieSinés liaukos tiirio dalis
(proc.), kuriai tenka nuo 100 iki 150 procenty paskirtosios
dozés

kompiuteriné tomografija

specifinis prieSinés liaukos antigenas (angl. Prostate specific
antigen, PSA)

radioaktyvusis Paladzio-103 izotopas, naudojamas atliekant
prieSinés liaukos brachiterapijg (angl. Pd-103)

JAV nacionalinio vézio instituto naviky spindulinio gydymo
tyrimus koordinuojanti organizacija (angl. Radiation Therapy
Oncology Group)



TEFR 5
TPSS

TRUG
V100

V150
V200

Vr100

Tarptautinis erekcijos funkcijos rodiklis (TEFR-5, angl.
International Index of Erectile Function, IIEF-5)
Tarptauting prostatos simptomy skalé (angl. International
Prostate Symptom Score, IPSS)

transrektinis ultragarsinis tyrimas

prieSinés liaukos tiirio dalis (proc.), kuri apSvitinama 100
proc. paskirtosios dozés

prieSinés liaukos tiirio dalis (proc.), kuri apSvitinama 150
proc. paskirtosios dozés

prieSinés liaukos tiirio dalis (proc.), kuri apSvitinama 200
proc. paskirtosios dozés

tiesiosios zarnos tiiris, kuris apS$vitinamas 100 proc.
paskirtosios dozés



IVADAS

Onkologinés ligos tampa prioritetine sveikatos problema de¢l didé¢jancio
sergamumo ir antros vietos mirciy priezasCiy struktiiroje. PrieSinés liaukos
veézys — tai dazniausia vyry onkologiné liga, kurios pirmavimg tarp kity onko-
loginiy ligy nuléme Lietuvoje vykdoma ankstyvosios diagnostikos programa.

Skirtingai nuo kity onkologiniy ligy, prieSinés liaukos véZys pasiZymi
salyginai léta eiga ir pakankamai gerais gydymo rezultatais. PrieSinés liaukos
naviky gydymo metody jvairové ir panasus jy efektyvumas sudaro unikalias
salygas pacCiam pacientui aktyviai dalyvauti renkantis gydymo buidg. Pasi-
rinkimg dazniausiai nulemia prognozuojami gydymo rezultatai ir tikétinas
nepageidaujamas poveikis. Anksti diagnozavus prieSinés liaukos véZj, pa-
cientui gali buti pasidlyti jvairis gydymo metodai, pradedant radikalia pros-
tatektomija ir baigiant jvairiais spindulinés terapijos buidais. Tobuléjant nuo-
tolinei spindulinei terapijai, atsiranda galimybiy tiksliau apSvitinti prieSing
liaukg ir tausoti greta esancius organus, taciau gydymas uztrunka ilgiau nei 7
savaites. Ilga gydymo trukmé — tai pagrindinis $io metodo trikumas. Tode¢l
brachiterapijos jdiegimas ir sukaupta patirtis atvéré naujas prieSinés liaukos
veéziu serganciy pacienty gydymo galimybes. Brachiterapija (graik. brachy —
Htrumpas®) — tai spindulinés terapijos biidas, kai jonizuojanciosios spindu-
liuotés Saltiniai implantuojami } Zmogaus kiing, siekiant sunaikinti navika.
Kauno medicinos universiteto kliniky Onkologijos klinikos spindulinés tera-
pijos skyriuje 2007 m. So metodu buvo pradéti gydyti pirmieji Baltijos
Salyse prieSinés liaukos véziu sergantys pacientai, kuriems buvo implantuoti
radioaktyviojo Jodo-125 Saltiniai. Literatiiros duomenimis, tai vienas i§ efek-
tyviausiy ankstyvo priesinés liaukos vézio gydymo metody. Implantuoti prie-
Sin¢je liaukoje radioaktyviojo Jodo-125 Saltiniai, skleisdami jonizuojanciaja
spinduliuote, sunaikina navikines lasteles. Sio gydymo metodo privalumai —
gera ligos kontrolé, minimali intervencija ] Zmogaus organizmg, trumpas pa-
cienty hospitalizavimas, maZzesné komplikacijy galimybé. Kadangi gydymo
metody pasirinkimg lemia Zinios apie jy efektyvumg ir nepageidaujamag
poveikj, spindulinio gydymo sukeliamo nepageidaujamo poveikio tyrimas
yra vienas i§ pirmaeiliy uzdaviniy. Nepageidaujamas poveikis yra susijgs su
radioaktyviyjy Saltiniy implantavimo kokybe. Spindulinés terapijos kokybés
vertinimas yra labai sudétingas. Jodo-125 Saltiniai gali biiti implantuojami
jvairiais budais. Laisvy Saltiniy metodas leidZia labai lanksc¢iai parinkti Sal-
tinio padét] prieSinéje liaukoje, taip uztikrinant gerg prieSinés liaukos apsvitg.
Pagrindinis laisvy Saltiniy metodo triikkumas — Saltiniy migracijos prieSinéje
liaukoje ir uz priesinés liaukos riby galimybé. Sio trikumo neturi j gran-
din¢les sujungty Saltiniy implantavimo metodas — Saltiniai tarpusavyje sutvir-



tinami biopolimerinémis jungtimis. Taciau fiksuotas atstumas tarp Saltiniy
sunkina dozimetrinj; gydymo planavimg. Tobuléjant technologijoms, atsirado
galimybé implantacijos procediiros metu suformuoti reikiamo ilgio Saltiniy
grandinéle su skirtingais atstumais tarp Saltiniy. Si nauja metodika leidzia
suderinti tiek laisvy, tiek ir klasikiniy sujungty Saltiniy implantavimo meto-
diky privalumus, kartu i§vengiant laisviems Saltiniams biidingos migracijos.
Literatiiroje diskutuojama d¢l laisvy ir sujungty j grandinéle Saltiniy dozimet-
rinty parametry skirtumy, taciau labai nedaug publikacijy apie skirtingais
atstumais ] grandinél¢ sujungty Saltiniy implantavimo kokybe. Disertaci-
niame darbe palyginta laisvy ir skirtingais atstumais ] grandinéle sujungty
Jodo-125 saltiniy implantavimo kokybés skirtumai.

Pasitelkus Siuolaikines technologijas, vertinant dozimetrinius parametrus
ir kruopsciai analizuojant savo darbo rezultatus, galima pateikti rekomen-
dacijas prieSinés liaukos véZzio brachiterapijos kokybei uZtikrinti. Jdiegiant
nauja gydymo metodg, labai svarbu iSanalizuoti vadinamaja ,,mokymosi
kreive®, kuri atspindi medicinos personalo jgudimg atlikti procediiras. Taip
galima patvirtinti teiginj, kad kiekviena procediira ar operacija gali bati
kokybiskai atliekama tik tuose centruose, kuriuose sukaupta patirtis, gydomas
pakankamai didelis pacienty skai€ius ir uZtikrinta kokybés kontrolé.



1. DARBO AKTUALUMAS

PrieSinés liaukos vézys — tai viena dazniausiy vyry onkologiniy ligy. Per
metus pasaulyje diagnozuojamas beveik milijonas naujy susirgimy prieSinés
liaukos véziu. Skirtingose Salyse §is rodiklis labai nevienodas. 2008 metais jis
svyravo nuo 102,4 susirgimy 100 000 gyventojy Australijoje ir Naujojoje
Zelandijoje iki 4,1 susirgimo 100 000 gyventojy Piety ir Centringje Azijoje
[1]. Keleta deSimtmeciy pastebimas sergamumo prieSinés liaukos véziu
did¢jimas dél plataus ankstyvos diagnostikos programy jdiegimo daugiausia
18sivysciusiose pasaulio Salyse, taip pat ir Lietuvoje. Sergamumas prieSinés
liaukos véziu Lietuvoje padidéjo daugiau nei du kartus — nuo 61,2 2001
metais iki 125,1 atvejo 100 000 gyventojy 2005 metais. Didziausias serga-
mumas Lietuvoje buvo nustatytas 2007 metais, kai diagnozuota 3638 naujy
susirgimy prieSinés liaukos véziu. Ankstyvosios prieSinés liaukos véZzio
diagnostikos programa pradéta jgyvendinti 2005 metais. Vykstant Siai
programai, prieSinés liaukos vézio epidemiologiné situacija Lietuvoje
pasikeit¢ — nuo didelio susirgimy skai€iaus augimo iki maz¢jimo tendencijos,
kuri pastebima pastaraisiais metais. Sergamumas prieSinés liaukos véZiu
pradéjo mazéti, taciau $i liga iSlieka dazniausiu Lietuvos vyry onkologiniy
ligy ir reikSminga visuomengs sveikatos problema (1.1 pav.).

3248 3219

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
1.1 pav. Sergamumas priesinés liaukos véZiu Lietuvoje
Vis daugiau prieSinés liaukos vézio atvejy yra diagnozuojama ankstyvy
stadijy, kai pacientg galima i§gydyti taikant vieng i$ lokalaus gydymo metody

— prostatektomijg, iSoring spinduling terapijg ar brachiterapijg. 2008 metais
atlikta sisteminé atsitiktiniy imciy ir steb¢jimo klinikiniy tyrimy apzvalga
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nenustaté akivaizdZiy efektyvumo skirtumy tarp Siy gydymo metody [2].
Todeé¢l mokslininky démesys sukoncentruotas j nepageidaujamo poveikio tyri-
n¢jimus. PrieSinés liaukos Vézio baigties tyrimas (angl. Prostate Cancer Out-
come Study) palygino skirtingy gydymo metody sukeliamg nepageidaujamag
poveikj. Slapimo nelaikymas daugiau nei karta per diena buvo daZnesnis po
radikalios prostatektomijos (35 proc.) nei po iSorinés spindulinés terapijos
(12 proc.). Padaznéjes primygtinis tustinimasis daZnesnis po spindulinés
terapijos (3 proc.) nei po radikalios prostatektomijos (1 proc.). Erektilinés
funkcijos sutrikimai daznesni po operacijos (58 proc.) nei po spindulinio (43
proc.) priesinés liaukos véZzio gydymo [3]. Siy tyrimy i§vados buvo panagios
— nepakanka duomeny, jrodanciy vieno i§ radikalaus prieSinés liaukos vézio
gydymo metodo pranasumg. Brachiterapija tobul¢ja taikant naujas Jodo-125
Saltiniy implantavimo metodikas. DaZniausiai gydymo jstaigoje dirbama
panaudojant vieng Saltiniy implantavimo metodg. Norint palyginti kelis
Saltiniy implantavimo metodus, tenka analizuoti skirtingy centry duomenis.
Vienas po kito jdiegti nauji Saltiniy implantavimo metodai mums sudaré
unikalias galimybes Siame darbe palyginti du Jodo-125 Saltiniy implantavimo
metodus. Brachiterapijai tampant populiariu neiSplitusiy prieSinés liaukos
piktybiniy naviky gydymo budu [4], Sio metodo tyrin¢jimai yra laiku ir
aktualiis. Disertaciniame darbe yra lyginami laisvy ir skirtingais atstumais |
grandinéle sujungty Jodo-125 Saltiniy implantacijos kokybés skirtumai, tai
suteikia darbui novatoriSkumo ir yra aktualu Siuolaikinéje klinikinéje
praktikoje.

Kadangi nuo Saltiniy implantavimo kokybés priklauso galintis pasireiksti
nepageidaujamas poveikis, analizavome miisy stebéty pacienty Slapinimosi,
erekcijos sutrikimus, tiesiosios zarnos pazeidimg, bandydami rasti sgsajas su
dozimetriniais parametrais ir nustatyti nepageidaujamo poveikio atsiradimo
laikg po Saltiniy implantavimo. Po prieSinés liaukos brachiterapijos implan-
tuojant Jodo-125 Saltinius, komplikacijos yra retesnés nei po radikaliosios
prostatektomijos ar nuotolinés spindulinés terapijos. Po brachiterapijos
dauguma pacienty patiria Slapinimosi sutrikimy: sudirginimo ir obstrukcijos
simptomy. [vairaus laipsnio Slapinimosi sutrikimy dazniausiai atsiranda 0-6
mén. po implantacijos. Literatiiros duomenimis, Uminiy Slapinimosi sutri-
kimy pikas biina po implantavimo praéjus 1 mén. Slapinimosi sutrikimai,
buve iSkart po implantavimo, paprastai iSnyksta po vieneriy mety. Laikinas
Slapinimosi sutrikimy patiméjimas per penkerius metus biina pusei gydyty
pacienty. Antroji Slapinimosi sutrikimy banga (maziau ryski nei pirmoji)
prasideda po 1-2 meén., kai biina iSspinduliuota didZioji dalis jonizuojan-
giosios spinduliuotés. Slapinimosi sutrikimy prieZastis — spindulinis §laplés,
§lapimo pislés gleivinés ir $laplés sfinkteriy pazeidimas. Slapinimosi sutri-
kimai dazniausiai biuina nedideli, taiau 1-20 proc. pacienty atsiranda
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sunkesniy spinduliniy komplikacijy. Daugelyje literatiiros Saltiniy apraSomas
labai nedidelis §lapimo nelaikymo procentas.

Tiesiosios Zarnos spindulinés komplikacijos po Jodo-125 Saltiniy implan-
tavimo ] prieSin¢ liaukg yra retos: nedidelis kraujavimas ar proktitas biina iki
10 proc. pacienty, o tiesiosios zarnos fistuliy atsiranda ypac retai. Po bra-
chiterapijos erekcijos sutrikimy pasitaiko retai, taciau literatiiros duomenys
S$iuo klausimu yra prieStaringi.

Analizuojant gydymo rezultatus, po implantacijos pra¢jus vienam mé-
nesiui, atliekama poimplantiné dozimetrija. Atliekama prieSinés liaukos kom-
piuteriné tomografija ir, rekonstravus gautus vaizdus, kompiuterinéje gydy-
mo planavimo sistemoje 1§ naujo jvertinami dozimetriniai parametrai (D90,
V100, slaples D,30, tiesiosios zarnos V100 ir kt.). JAV brachiterapijos
draugija (angl. American brachytherapy society, ABS) rekomenduoja dozi-
metrija po implantacijos atlikti visiems pacientams, kuriems atliekama trans-
perininé brachiterapija naudojant pastovius jonizuojanciosios spinduliuotés
Saltinius. Atliekant dozimetrijg aptiktos sisteminés implantacijos klaidos
koreguojamos, gydant kitus pacientus.

Naujy Jodo-125 Saltiniy implantavimo metodiky jdiegimas ir pacienty
stebésena sudaré¢ objektyvias prielaidas palyginti keliy implantavimo
metodiky skirtumus ir Siame darbe iSanalizuoti nepageidaujamg gydymo
poveikj ir jo rysj su implantavimo kokybe. Siame darbe analizuojami bra-
chiterapijos privalumai ir trikumai bei atitikimas rekomenduojamiems gydy-
mo standartams.
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2. DARBO NAUJUMAS IR PRAKTINE REIKSME

Idiegus priesinés liaukos vézio brachiterapijg, Lietuvoje pirmg kartg anali-
zuojama implantacijos kokybés ir su tuo susijusio gydymo nepageidaujamo
poveikio problemos. Jodo-125 Saltiniy panaudojimas prieSinés liaukos véziui
gydyti tampa labai populiariu metodu pasaulyje, bet moksliniai implantacijos
kokybes aspektai iSlieka aktualis ir SiuolaikiSki. PrieSinés liaukos veézio
brachiterapijos Jodo-125 Saltiniais jdiegimas — tai naujove, pareikalavusi
kruopsStaus daugelio skirtingy specialisty komandos darbo. Literatiiroje
i8lieka dar neatsakyty klausimy — kokia Saltiniy implantavimo metodika yra
geriausia ir kaip Saltiniy implantacijos kokyb¢ susijusi su nepageidaujamu
jonizuojanciosios spinduliuotés poveikiu. [vairiuose prieSinés liaukos veézj
gydanciuose centruose dazniausiai jdiegiama viena metodika, todél moksliniu
pozitriu nepavyksta jvertinti jvairiy Saltiniy implantavimo metody privalumy
ir trikumy. Sis darbas yra novatoriskas todél, kad buvo palyginti du Jodo-125
Saltiniy implantavimo metodai — naudojant laisvus S$altinius ar skirtingais
atstumais ] grandinéle sujungtus Saltinius ir iSanalizuota ,,mokymosi kreive®,
atsirandanti jdiegiant vieng ar kitag gydymo biidg. Literattiroje nagrinéjama
»sujungty 1 grandinéle Saltiniy® metodika, bet yra tik pavieniy publikacijy
apie nauja metodg — skirtingais atstumais ] grandinéle sujungty Saltiniy
implantavima, kuris analizuojamas Siame retrospektyviajame moksliniame
tyrime. Pirmg kartg Lietuvoje keliamas klausimas dél dozimetrijos po im-
plantacijos biitinumo ir analizuojama, kada geriausia jg atlikti. Nors pacienty
stebéjimo laikas néra ilgas, kruopsciai analizuojant nepageidaujamg poveikj
po radioaktyviyjy Saltiniy implantacijos, pateiktos konkre€ios praktinés
rekomendacijos, kurios bus naudingos prieSinés liaukos véz] gydantiems
centrams, siekiant uztikrinti gydymo kokybe.
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3. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI
Darbo tikslas:
ISanalizuoti priesinés liaukos véziu serganciy pacienty, 2007-2010 metais

gydyty brachiterapija, radioaktyviojo Jodo-125 Saltiniy implantavimo
kokybe ir nepageidaujama poveiki.

Tyrimo uzZdaviniai:

. Nustatyti laisvy ir skirtingais atstumais ] grandinéle sujungty Jodo-125

Saltiniy implantavimo kokybés skirtumus gydant priesSinés liaukos vézj.
Nustatyti dozimetrijos po implantacijos atlikimo laiko jtaka implantacijos
rezultaty vertinimui.

vertinti su prieSinés liaukos vézio gydymu Jodo-125 Saltiniais susijusius
Slapinimosi sutrikimus.

ISanalizuoti erekcijos sutrikimus ir juos sukelian¢ius veiksnius po Jodo-
125 saltiniy implantavimo.

dozimetriniais parametrais.
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4. LITERATUROS APZVALGA

4.1. Priesinés liaukos brachiterapijos Jodo-125 Saltiniais metodika

PrieSinés liaukos brachiterapija — tai naviko gydymas jonizuojancigja
spinduliuote, kai jonizuojanciosios spinduliuotés Saltiniai implantuojami
priesinéje liaukoje. Palyginti su nuotoline spinduline terapija, brachiterapijos
dozé navike biina didesné, o aplinkiniai audiniai apSvitinami maziau. Todél,
taikant brachiterapija, navikui galima skirti didesn¢ doz¢ nei gydant nuoto-
linés spindulinés terapijos biuidu. Nuotolinés spindulinés terapijos metu
skiriama 70-80 Gy dozé, o, taikant brachiterapijg Jodo-125 Saltiniais, prie-
$in¢ liauka apSvitinama 100-120 Gy doze. Fizikinés dozés yra didesnés —
140-180 Gy, taciau jprastiniam frakcionavimui biologiSkai lygiavertés dozes
yra mazesnés [5, 6]. 1901 m. Pierre Curie pirmasis ] sergan¢iojo prostatos
veéziu Slapléje jkiSo radioaktyviojo radzio vielg, véliau radzio Saltinis patal-
pintas Slapléje esanciame kateteryje. 1917 m. Barringer pirma kartg prieSine
liaukg subadé¢ radzio adatomis. Nors buvo nustatyta, kad navikas sumazéjo,
taciau del nekokybiSkos dozimetrijos tolimieji gydymo rezultatai nebuvo
geri. 1972 m. jonizuojanciosios spinduliuotés Saltiniai  priesing liaukg buvo
pradéti implantuoti atviros retropubinés operacijos metu [7]. W. H.Whitmore
ir kt. Memorial Sloan-Kettering vézio centre (JAV) atviros retropubinés
operacijos metu paSaling sritinius dubens limfmazgius ir chirurginiu bidu
mobilizave prieSing liauka, rankomis ] priesing liaukg implantuodavo Jodo-
125 Saltintus. Po retropubinés Jodo-125 Saltiniy implantacijos gydymo
rezultatai nebuvo geri: navikas lokaliai daznai ataugdavo [8-10]. Nepaten-
kinami gydymo rezultatai aiSkinami tuo, kad, adaty diirimg kontroliuojant tik
rankomis ir akimis, nejmanoma tolygiai implantuoti jonizuojanciosios spin-
duliuotes Saltiniy, todél ne visas navikas biidavo tolygiai apSvitinamas reikia-
ma doze [10, 11]. Retropubinis Jodo-125 Saltiniy implantavimo metodas
buvo taikomas beveik 20 mety (iki 1997 m.). Naujos galimybeés tiksliai im-
plantuoti | prieSing liaukg jonizuojanciosios spinduliuotés Saltinius atsirado,
kai 1 kliniking praktika buvo jdiegtas rektinio ultragarso metodas. 1983 m.
buvo pradétas Jodo-125 jonizuojanciosios spinduliuotés Saltiniy implanta-
vimas ] prieSing liaukg per tarpviete, spinduliuotés Saltiniy padét; kontro-
liuojant rektiniu ultragarsu. Véliau sukurtos trimacio kompiuterinio brachite-
rapijos planavimo programos, pradéta taikyti dozimetrija po implantacijos.
Siandien naudojamos kelios transperininés brachiterapijos planavimo ir
gydymo realizavimo metodikos: planavimas prie§ implantavimg (angl. pre-
planing) ir planavimas implantavimo metu (ang. real time planning), im-
plantuojami laisvi arba sujungti j grandinéles Saltiniai. Planuojant implan-
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tavimg, 2—4 savaites prie§ implantavimo procediirg pacientui, guliniam
litotominéje padétyje ant operacinio stalo (tokioje pat padétyje, kai bus
atliekamas implantavimas), transrektiniu ultragarso aparatu kas 5 mm ske-
nuojami priesinés liaukos vaizdai (nuo jos pagrindo iki vir§ineés). Sie vaizdai
perkeliami j brachiterapijos planavimo kompiuterj, kur sukuriamas brachi-
terapijos planas. Jame nustatomas adaty skaicius, padétis, Saltiniy skaiCius ir
padétis kiekvienoje adatoje. Jonizuojanciosios spinduliuotés Saltiniai implan-
tavimo dieng sudedami ] adatas ir implantuojami j prieSing liaukg. Implan-
tavimo metu pacientas guldomas tokioje pat padétyje, kaip pirmojo ultra-
garsinio tyrimo metu, taciau kartais tokia pati paciento padétis yra negalima.
PrieSinés liaukos padétis ir forma, pra¢jus kelioms savaitéms po planavimo,
gali pakisti, todel sumazéja tikimybe, kad dozimetrijos rezultatai bus tokie
patys, kaip pradiniame plane. Todél dozimetrijos po implantacijos metu
dozés pasiskirstymas ir dozimetrijos parametrai ne visuomet biina patenki-
nami. Sio trikumo neturi planavimas Saltiniy implantavimo metu, nors
Saltiniy implantavimo procedira gali trukti ilgiau nei planuojant i3 anksto. Sis
metodas nuo iSankstinio planavimo skiriasi tuo, kad planavimas ir gydymas
atlieckami vieng dieng. Prie§ brachiterapija endorektiniu ultragarsu iSmatuo-
jamas prieSinés liaukos tiiris. Remiantis iSmatuotu tdriu, parinkus sekly
aktyvumg ir skaiCiy (pagal nomogramas), $ios yra uzsakomos ir pristatomos
numatytg brachiterapijos dieng. Brachiterapijos procediira atliekama bendro-
sios anestezijos saglygomis. ISvalius zarnyng, pacientas ant operacinio stalo
guldomas litotominéje padétyje, kiek jmanoma auksciau iSkeltomis kojomis
(tai leidZia prieSinés liaukos priekine dalj, kuri slepiasi uz gaktikaulio Saky ir
sgvarzos, padaryti prieinamg jdurti adatas, ypa¢ dideliy prieSiniy liauky
atvejais). Prie specialios fiksavimo sistemos pritvirtintas ultragarso daviklis
dedamas ] tiesigjg Zarng. Atliekamas ultragarsinis prieSinés liaukos skena-
vimas kas 5 mm nuo pagrindo iki vir§iinés. Kiekviename vaizde apibréziama
prieSine liauka, Slaplé ir tiesioji Zarna. Vaizdai perkeliami | planavimo sis-
temg, kur sukuriamas gydymo planas, o jame numatomos optimalios peri-
feriniy ir centriniy adaty vietos, Saltiniy skai€ius ir padétis. Planuojamas toks
Saltiniy skaiCius, kad 90 proc. prieSinés liaukos turio (D90) biity apSvitinama
160 Gy doze, be to, izodozinis pasiskirstymas priesin¢je liaukoje turi biiti
homogeniskas, o doz¢ turi apimti 5 mm atstumu nuo prieSinés liaukos nu-
tolusius audinius. Pagal dozés ir tiirio histogramas atsizvelgiama ] Slaplés ir
tiesiosios Zarnos apSvitinimg. 30 proc. Slaplés tiirio (D,30) turi biiti apSvi-
tinama ne didesne nei 200 Gy doze, o 100 proc. doze turi biiti apSvitinama ne
daugiau kaip 0,5 cm’ tiesiosios Zarnos tirio (Vr100). Sukirus optimaly
plana, | priesing liaukg per tarpviete jduriamos adatos (4.1.1 pav.).
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4.1.1 pav. Ultragarso daviklis pritvirtintas prie adatas nukreipiancio
fiksuoto jrenginio (Adaty jdirima)

Ultragarsu suradus placiausig prieSinés liaukos vieta, adata duriama tol,
kol §i pasimato ultragarsiniame vaizde. Jei jos padéties nereikia koreguoti,
duriama kita adata. Adatos duriamos per specialaus kreipiklio perforuoto
rémelio angas, kurio koordinatés sutampa su ultragarsinio aparato ekrane ir
planavimo kompiuteryje esanfiomis koordinatémis. Pirmiausia duriamos
priekyje ir $one esandios adatos. Sios adatos vadinamos fiksuojamosiomis,
nes neleidzia prieSinei liaukai pasislinkti j kurig nors puse. Periferinés adatos
nuo priesinés liaukos pladiausios vietos turi biiti nutolusios 1-2 mm, nes turi
biiti apSvitinami audiniai, esantys Salia priesinés liaukos 5 mm atstumu (4.1.2
pav. ir 4.1.3 pav.).
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4.1.2 pa. / ie§in¢ liaukg Subetoﬁ pe;iferinés adatos

4.1.3 pav. ] piesine liaukq subestos periferinés adatos
(skersinis ultragarsinis vaizdas)

Didelis démesys skiriamas adatoms, esancioms prieSinés liaukos uzpaka-
linéje sienoje, nes butent ¢ia dazniausiai biina navikas. Subedus periferines
adatas, ultragarsu dar karta skenuojama prieSiné liauka. Nauji vaizdai suta-
patinami su planu ir planavimo sistemoje koreguojamas priesinés liaukos
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kontliras, nes priesinés liaukos tiiris ir forma pakinta (dél edemos prieSiné
liauka padidéja, o, bedant adatas, deformuojasi). Atsizvelgiant | pakitusj
priesinés liaukos tiirj ir forma, dar karta koreguojamas dozimetrijos planas
(4.1.4 pav.).

4.1.4 pav. Kompiuterinis brachiterapijos planavimas
(skersinis ultragarsinis vaizdas)

Konstatavus, kad izodozinis pasiskirstymas geras, per adatas Jodo-125
Saltiniai implantuojami j priesing liauka (4.1.5 pav.).
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4.1.5 pav. Jodo-125 saltiniy implantavimas priesinéje liaukoje,
naudojant MICK aplikatoriy

Perjungus ultragarsinio aparato daviklj j sagitaling projekcija, kiekviena
adata duriama iki pasiekia pagal plang numatyta pirmojo Saltinio vietg ir
Saltinis ar sujungty Saltiniy grandinélé jstumiami j prieSine liauka. Pirmiausia
Saltiniai implantuojami virSutinése adatose, nes, pradéjus implantuoti nuo
apatiniy, ultragarsinis vaizdas gali tapti nerySkus ir sunkiai jzifirimas. Peri-
ferinéje priesinés liaukos dalyje implantavus visus Jodo-125 Saltinius, atsi-
zvelgiant | realig Saltiniy vieta prieSin€je liaukoje (implantavus kiekvieng
Saltinj, Sio vieta planavimo sistemoje pazymima realaus ultragarsinio vaizdo
plane), dar karta koreguojamas planas: vidiniy adaty buvimo vieta, tikslus
Saltiniy skaicius ir padétis. Svarbiausi dozimetriniai parametrai, planuojant
brachiterapijg, yra priesinés liaukos D90 (dozé, kuria apSvitinama 90 proc.
priesinés liaukos tiirio), priesinés liaukos V100 (priesinés liaukos tiiris dalis,
kuri apSvitinamas visa (100 proc.) paskirtaja doze), Slaplés D,30 (dozé, kuria
apSvitinama 30 proc. Slaplés turio) ir tiesiosios zarnos Vr100 (tiesiosios
zarnos tiiris, apSvitinamas visa (100 proc.) doze). Konstatavus, kad izodozinis
pasiskirstymas geras ir geri dozimetrijos parametrai (pakankama dozé
priesinéje liaukoje (D90, V100) ir ne per didelé dozé Slapléje (D,30) ir
tiesiojoje zarnoje (Vgr100), subedamos vidinés adatos. Plane numatytose
vietose per Sias adatas taip pat implantuojami radioaktyvieji Saltiniai.
Atsizvelgiant ] prieSinés liaukos dydj, i prieSing liauka dazniausiai jduriama
15-30 adaty ir implantuojama 50-100 0,25-0,40 mCi aktyvumo Jodo-125
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Saltiniy, kuriy bendras aktyvumas biina 25-50 mCi. 75-80 proc. Saltiniy
implantuojama per periferines adatas, 15-20 proc. — per centrines. Baigus
procediirg, tarpvietéje dedamas tvarstis ir pacientas vezamas ] skyriy. Kitos
dienos ryta 1§ Slapimo puslés iStraukiamas Foley kateteris ir pacientas
iSraSomas 1§ stacionaro. Po Jodo-125 Saltiniy implantavimo praé¢jus 1 mén.,
kompiuterinés tomografijos vaizduose (i Slapimo pusle jkiSamas Foley
kateteris, skenuojama kas 2,5 mm) atlickama dozimetrija. Sio metodo
(planavimo Saltiniy implantacijos metu) privalumas, palyginti su planavimu
prie§ implantacija, yra geresnis dozeés pasiskirstymas (didesné paskirta D90
doz¢), nustatomas dozimetrijos po implantacijos metu, nes implantacijos
metu planuojama realiame, gyvame vaizde ir atsizvelgiama ] prieSinés
liaukos formos ir tirio pokycius. Planuojant prie§ brachiterapijg, dozimetrijos
po implantacijos parametrai biina blogesni, nes prieSinés liaukos tiris ir
forma implantavimo metu btna kitokie nei planuojant vieng mén. pries
(prieSiné liauka padidéja nuo 2 iki 30 proc., mediana — 10 proc.), prieSine
liauka deformuojama dél adaty bedimo, paciento guldymo padétis biina
kitokia. Tode¢l Saltiniy pasiskirstymas priesin¢je liaukoje nebebiina pritaikytas
prie pakitusios liaukos anatomijos. Neigiama planavimo Saltiniy implan-
tacijos metu savybé — ilgiau trunka implantavimo procediira (2-4 val.),
palyginti su planavimu prie§ implantavimg. Svarbiausias gery dozimetrijos
po implantacijos rezultaty (kokybisko implantavimo) predikcinis veiksnys
yra brachiterapijg atlieckanciy gydytojy patirtis. Nors Siuo metu jranga
transperininei brachiterapijai yra pakankamai tobula, dozés pasiskirstymas po
brachiterapijos pastoviais implantais biina geras — didelé dozé prieSin¢je
liaukoje ir maza gretimuose organuose (tiesiojoje zarnoje, Slapléje ir Slapimo
pusleje), vis ieSkoma budy, kaip dar pagerinti implantacijos kokybe.

Egzistuoja du pagrindiniai radioaktyviyjy Saltiniy implantavimo metodai —
laisvy, nesujungty Saltiniy implantavimas ir | grandinéles sujungty Saltiniy
implantavimas. Laisvy Saltiniy metodas leidzia labai lanksciai parinkti Sal-
tinio padét] prieSineje liaukoje, taip uztikrinant gerg prieSinés liaukos apsvita.
Pagrindinis laisvy Saltiniy metodo trikumas — Saltiniy migracijos prieSinéje
liaukoje ir uz priesinés liaukos riby galimybé. Literatiiroje nurodomas Saltiniy
migracijos uz prieSinés liaukos riby daznis siekia 0,7-55 proc. pacienty
[12,13,14]. Sio triikumo neturi j grandinéles sujungty $altiniy implantavimo
metodas — Saltiniai tarpusavyje sutvirtinami biopolimerinémis jungtimis.
Taciau fiksuotas atstumas tarp Saltiniy sunkina dozimetrinj gydymo plana-
vimg. Tobuléjant technologijoms, atsirado galimybé implantacijos procedi-
ros metu suformuoti reikiamo ilgio Saltiniy grandinélg su skirtingais atstu-
mais tarp Saltiniy. Si nauja metodika leidzia suderinti tiek laisvy, tick ir
klasikiniy sujungty Saltiniy implantavimo metodiky privalumus, kartu iSven-
giant laisviems Saltiniams biidingos migracijos (4.1.6 pav.).
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Laisvi 3altiniai

Sujungti j grandinéle $altiniai (fiksuotas atstumas tarp $altiniy)

—_— —

Sujungti | grandinéle Saltiniai (laisvai nustatomas atstumas tarp saltiniy)

|

4.1.6 pav. Radioaktyviyjy Saltiniy implantavimo metody schema

Priesinés liaukos brachiterapijai pastoviais implantais naudojami Jodo-125
ir Paladzio-103 izotopai. Abu S§ie izotopai turi panas$ig energija: Jodas-125 —
27,4 keV, Paladis-103 — 21 keV. Esminis skirtumas tarp $iy izotopy yra
skilimo pusperiodis: Jodo-125 — 59,4 dienos, Paladzio-103 — 16,97 dienos.
Paladzio-103 dozés galia yra didesné¢ (18-20 cGy/val) nei Jodo-125 (7
cGy/val), tod¢l, norint pasiekti tg patj biologinj efekta, Paladzio-103 dozée turi
biti mazesné — 115 Gy, palyginti su Jodo-125 (145 Gy). Sios dozés yra
radiobiologiSkai tolygios nuotolinés spindulinés terapijos 100-120 Gy
dozéms [5, 6]. Didesnés Paladzio-103 dozés galéty biiti efektyvesnés tiems
navikams gydyti, kurie greiiau dalijasi, yra blogiau diferencijuoti. O
mazesnés galios Jodo-125 dozés tinkamesneés 1éCiau besidalijantiems, geriau
diferencijuotiems navikams gydyti [15]. Potencialus in vitro priesinés liaukos
vézio dvigub¢jimo laikas yra pakankamai ilgas, > 15 dieny, todel Jodo-125
kuris 1§ $iy dviejy izotopy biity pranasesnis: dozimetrijos ir berecidyvio (be
PSA recidyvavimo) iS§gyvenamumo rezultatai nesiskiria [17, 18]. Dazniausiai
izotopo pasirinkimg lemia jo kaina, tod¢l pasaulyje placiausiai naudojami
Jodo-125 saltiniai.
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4.2. Dozimetrijos po implantacijos parametry sasaja su ligos kontrole

Analizuojant gydymo rezultatus, po implantacijos pra¢jus vienam meéne-
siui, visuomet atlickama kontroliné¢ dozimetrija. Atlieckama prieSinés liaukos
kompiuteriné tomografija ir, rekonstravus gautus vaizdus, kompiuterinéje
gydymo planavimo sistemoje 1§ naujo jvertinami dozimetriniai kriterijai
(D90, V100, slaples D,30, tiesiosios zarnos Vr100 ir kt.) (4.2.1 pav.).

4.2.1 pav. Dozimetrija po implantacijos:
dozés pasiskirstymas kompiuterinés tomografijos vaizduose

Rekonstruotas trimatis prieSinés liaukos, gretimy organy tiiris ir trimatis
dozés vaizdas pavaizduotas 4.2.2 pav.
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4.2.2 pav. Dozimetrija po implantacijos: priesinés liaukos, tiesiosios Zarnos,
Slaplés ir Jodo-125 Saltiniy trimaté rekonstrukcija

Dar retropubinio Saltiniy implantavimo laikais pastebéta, kad gydymo
rezultatai koreliuoja su implantavimo kokybe. JAV brachiterapijos draugija
(angl. American brachytherapy society, ABS) rekomenduoja dozimetrija po
implantacijos atlikti visiems pacientams, kuriems atlickama transperininé
brachiterapija naudojant pastovius Saltinius. Dozimetrija po implantacijos ap-
tiktos sisteminés implantacijos klaidos koreguojamos, gydant kitus pacientus.

Dozimetrija po implantacijos atliekama, kai implantavimo procedira
(kompiuterinis dozimetrinis planavimas ir Saltiniy jvedimas) yra pabaigta.
Taciau implantavimo metu ] prieSing laukg jdéty Saltiniy erdviné padétis vis
delto gali skirtis nuo suplanuotos. Tod¢l ir dozés pasiskirstymas priesinéje
liaukoje ir kritiniuose organuose skiriasi nuo suplanuotos [19,20,21]. Ka-
dangi dozés pasiskirstymas kompiuteriniame plane ir realiame implante
skiriasi, svarbu nustatyti tikrg apSvitos doze¢, tenkancig prieSinei liaukai ir
kritiniams organams. Tai galima padaryti tik atlikus dozimetrija po im-
plantacijos.

Dozimetrijos po implantacijos teikiama informacija yra labai svarbi,
siekiant uztikrinti kokybiska gydymg. Dozimetrijos po implantacijos metu
nustatyta nepakankama prieSinés liaukos apSvita gali biiti iStaisyta skiriant
papildoma iSoring spinduling terapijag ar papildomg Jodo-125 Saltiniy
implantavimg [22]. Dozimetrija po implantacijos — labai svarbus kokybés
kontrolés jrankis naujai brachiterapija pradedantiems gydymo centrams.
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Gauti rezultatai po implantacijos leidzia jvertinti implantavimo kokybe,
identifikuoti galimas sistemines implantavimo klaidas. Tai labai svarbu
pradiniame brachiterapijos taikymo etape, kai stebimas ,,mokymosi kreivés*
efektas [23]. Galiausiai, dozimetriniai duomenys leidzia atlikti gydymo rezul-
taty analizg, jvertinti dozés ir atsako koreliacija.

Dozimetrijos po implantacijos atlikimas priklauso nuo taikomo vaizdy
gavimo metodo. Seniausiai naudojama 2D rentgenografija, nors leidZia tiks-
liai identifikuoti Saltinius, nepateikia erdvinés informacijos apie organy
anatomijg. Siuo metu labiausiai paplite trimate organy vizualizacijg uztikri-
nantys metodai — kompiuteriné tomografija, magnetinio rezonanso tomogra-
fija, transrektinis ultragarsinis (TRUG) tyrimas. Dozimetrijai po implanta-
cijos naudojamy metody palyginimas pateiktas 4.2.1 lentel¢je [24].

4.2.1 lentelé. Dozimetrijai po implantacijos naudojamy metody palyginimas

Rentgenografija KT MRT TRUG

Saltiniy ++ + - ——

identifikavimas

Saltiniy + ++ 0 +

lokalizavimas

Priesinés —— + ++ +

liaukos

identifikavimas

Kritiniy organy —— + ++ 0

identifikavimas

Paciento + + - —

komfortas

Kaina ++ - —— +
*vertinimo skalé: ++ palankiausias vertinimas, — — blogiausias vertinimas

Siandien rekomenduojama dozimetrija po implantacijos kompiuterinés
tomografijos vaizduose. Tai lemia kompiuteriniy tomografy prieinamumas ir
tyrimo metu gerai identifikuojami organai ir Saltiniai, galimybé sukurti
i§samias dozés priklausomybés nuo tiirio diagramas.

Diskutuojama dél dozimetrijos po implantacijos atlikimo laiko. Tarptau-
tinés organizacijos (ABS, ESTRO, EAU, EORTC) dozimetrija rekomenduoja
atlikti po implantacijos pra¢jus 4—6 savaitéms, kai atsliigsta prieSinés liaukos
edema [24, 25]. Kiti mano, kad dozimetrijg galima atlikti iSkart po Saltiniy
implantavimo ar kitg dieng. D. Taussky ir kt. nustaté, kad, vertinant pirmos
dienos ir 30-tos dienos dozimetrijos duomenis, dozés pasiskirstymas priesi-
n¢je liaukoje smarkiau nesiskyreé [26]. Taigi dozimetrija pra¢jus vienai dienai
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po implantacijos yra pakankama rezultatams vertinti. Véliau atlieckama (4—6-
ta savaités) dozimetrija turi nemazai trikumy. Ankstyva informacija apie
implantavimo kokybe leidzia operatyviai spresti papildomy priemoniy
taikymo klausima (iSorinés spindulinés terapijos skyrimas, papildomy Saltiniy
implantavimas) ir greifiau iStaisyti sistemines implantavimo klaidas. Dozi-
metrija pra¢jus 4-6 savaitéms po implantacijos sukelia papildomy nepa-
togumy pacientui: papildoma kelion¢ | gydymo jstaiga, papildomas §lapimo
puslés kateterizavimas ir su tuo susijusi Slaplés gleivinés traumavimo,
infekcijos rizika. Todél dél Siy priezasCiy daznai atlieckama ankstyva dozi-
metrija po implantacijos [27, 28]. Pastaruoju metu, placiau pradéjus taikyti
realaus laiko dinaminj dozimetrinj planavimg, diskusijos dozimetrijos po
implantacijos atlikimo klausimu vél suaktyvéjo [29].

Dozés ir atsako tyrimai, kuriy metu buvo tiriama iSgyvenamumo be ligos
atkryC€io rezultaty priklausomybé nuo brachiterapijos dozeés, atsake ] klau-
simg, kokia turi biiti brachiterapijos pastoviais implantais doze. R. G. Stock ir
kt. i§ Mount Sinai ligoninés New York‘e pirmieji 1998 m. paskelbé klinikinio
gydymo atsako priklausomumo nuo brachiterapijos Jodo-125 Saltiniais dozés
rezultatus. Nustatyta, kad, didinant D90 (doz¢, kuria apSvitinta 90 proc.
prieSinés liaukos tirio) dozg, geréja (be PSA padidéjimo) iSgyvenamumo be
ligos atkryCio rezultatai. D90 > 140 Gy atvejais ketveriy mety iSgyvena-
mumas be biocheminio atkryCio gautas 92 proc., o D90 < 140 Gy — tik 68
proc. (p=0,02). SuskirsCius pacientus pagal PSA (prieSines liaukos specifinio
antigeno) dydj, nustatyta, kad dozés dydis turéjo jtakos tik blogos prognozés
grupés (PSA > 10 ng/ml) pacienty iSgyvenamumui. PSA > 10 ng/ml atvejais,
kai D90 > 140 Gy, ketveriy mety iSgyvenamumas be biocheminio atkryc¢io
pasiektas 100 proc., o D90 < 140 Gy — tik 51 proc. (p=0,009). Geros prog-
nozeés pacientams (PSA < 10 ng/ml) dozés did¢jimas neléemé geresniy gy-
dymo rezultaty: kai D90 > 140 Gy, ketveriy mety iSgyvenamumas be bio-
cheminio atkry€io gautas 88 proc., o D90 < 140 Gy 82 proc.(p=0,29) [22].
Mount Sinai grup¢ 2003 m. paskelbé atnaujintus ir papildytus ilgesnio
steb¢jimo to paties tyrimo duomenis. 243 ligoniai buvo gydyti vien Jodo-125
ir Paladzio-103 brachiterapija. Steb¢jimo mediana — 75 mén. Kai D90 > 140
Gy, aStuoneriy mety iSgyvenamumas be biocheminio atkrycio pasiektas 82
proc., o D90 < 140 Gy — 68 proc. (p=0,007). Geros prognozés pacienty (sta-
dija < T2b, PSA < 10 ng/ml, Gleason < 7) aStuoneriy mety iSgyvenamumas
be biocheminio atkry¢io gautas 82 proc., o blogos prognozés (stadija > T2b,
PSA > 10 ng/ml, Gleason > 7) — 75 proc. (p=0,02) [30]. Naujausius 3928
brachiterapija SeSiuose centruose gydyty pacienty duomenis Mount Sinai
tyréjai paskelbé 2007 m. Pacientai pagal ligos prognoze buvo sugrupuoti ]
geros, vidutinés ir blogos prognozés, o pagal D90 doze — < 140 Gy, 140-200
Gy ir >200 Gy. 10 mety iSgyvenamumas be biocheminio atkryCio pagal
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ASTRO (angl. American Society for Therapeutic Radiation Oncology,
ASTRO) apibrézimg gautas 79,2 proc., pagal Phoenix [31] apibréZimg — 70
proc. 10 mety iSgyvenamumas be biocheminio atkry¢io pagal ASTRO ir
Phoenix apibrézimus nedidelés rizikos pacienty grupés buvo 84,1 ir 78,1
proc., vidutinés rizikos — 76,8 ir 63,6 proc., blogos prognozés — 64,4 ir 58,2
proc. (p=0,0001). Dozés dydis koreliavo su gydymo rezultatais: 10 mety
iSgyvenamumas be biocheminio atkry¢io pagal ASTRO ir Phoenix
apibrézimus D90 < 140 Gy doze gydytoje grupéje gautas 56,1 ir 41,4 proc.,
D90 140-200 Gy — 80 ir 77,9 proc., D90 > 200 Gy — 91,1 ir 82,9 proc.
(p<0,0001). Sio tyrimo duomenys skyrési nuo ankséiau paskelbty tuo, kad
18gyvenamumo rezultatai koreliavo su didesne doze ne tik blogos ir vidutinés
rizikos grupés pacientams, bet ir nedidelés rizikos grupés pacientams.
Nedidelés rizikos grupés pacienty 10 mety iSgyvenamumas be biocheminio
atkry¢io gydant D90 < 140 Gy doze gautas 69,8 ir 49,8 proc., D90 140-200
Gy — 86 ir 85,2 proc., D90 > 200 Gy — 88,1 ir 88,3 proc. (p<0,0001).
Vidutinés rizikos pacienty 10 mety iSgyvenamumas be biocheminio atkryc¢io
gydant D90 < 140 Gy doze buvo 52,9 ir 23,1 proc., D90 140-200 Gy — 74,1
ir 77,7 proc., D90>200 Gy — 94,3 ir 88,8 proc. (p<0,0001). Dideles rizikos
pacienty 10 mety iSgyvenamumas be biocheminio atkry¢io gydant D90<140
Gy doze buvo 19,2 ir 41,7 proc., D90 140-200 Gy — 61,8 ir 53,2 proc., D90 >
200 Gy — 90 ir 69,6 proc. (p<0,0001) [32]. Sis tyrimas parodé, kad nedidelés
rizikos grupés pacientams D90 > 140 Gy dozé yra pakankama biocheminei
PSA kontrolei pasiekti, taciau blogos rizikos grupés pacientai turéty biiti
gydomi 200 Gy arba didesne doze. R. G. Stock ir kt. nustaté teigiamy prie-
Sinés liaukos biopsijy priklausomumg nuo dozés dydzio (po implantacijos
atlike dozimetrijg). Autoriai tyré 455 geros prognozeés pacientus (T1-2,
Gleason 2-6), gydytus Jodo-125 brachiterapija. Dozimetrijos po implanta-
cijos metu nustatyta D90 doze buvo suskirstyta ; <140 Gy, 140-160 Gy, 160—
180 Gy ir >180 Gy. Penkeriy mety iSgyvenamumas be biocheminio atkrycio
D90 < 140 Gy grupé¢je buvo 68 proc., D90 140-160 Gy — 97 proc., D90 160—
180 Gy — 98 proc., D90>180 Gy — 95 proc. (p<0,0025). Didesne nei 140 Gy
doze gydyty ligoniy iSgyvenamumo be atkrycio (96 proc.) rezultatai geresni
nel gydyty mazesne nei 140 Gy doze (96 proc.) (p=0,0002). Daugiaveiksne
analizeé atskleidé reikSmingiausig iSgyvenamumo be atkryCio veiksnj — dozés
dydj. Po gydymo pra¢jus dvejiems metams, visiems gydytiems pacientams,
neatsizvelgiant | PSA, buvo atlickamos priesinés liaukos biopsijos. Navikas
biopsijos medziagoje D90 < 140 Gy atvejais buvo aptiktas 23 proc. ligoniy,
D90 140-160 Gy — 21 proc., D90 160-180 Gy — 10 proc., D90 > 180 Gy — 8
proc. (p<0,0025). Didesne nei 160 Gy doze gydytiems ligoniams teigiami
biopsijos rezultatai nustatyti reciau (9 proc.) nei gydytiems mazesne nei 160
Gy doze (22 proc.) (p=0,005) [33]. Dozés ir atsako tyrimais nustatyta, kad

25



didesné biologiSkai veiksminga doz¢ susijusi su geresniais iSgyvenamumo be
biocheminio atkry€io rezultatais ir mazesniu teigiamy prieSinés liaukos
biopsijy skai¢iumi. Didesn¢ dozeé turi jtakos bet kokios prognozés grupiy
pacienty geresniems gydymo rezultatams. 140-160 Gy doziy pakanka geros
prognozés pacientams gydyti, taciau blogesnés prognozeés grupés pacientai
turi biti gydomi didesnémis nei 200 Gy dozémis.

Po brachiterapijos iSgyvenamumo be biocheminio atkry¢io rezultatai pa-
nasiis ] rezultatus po radikalios prostatektomijos ar nuotolinés spindulinés
terapijos. Neatlikta né vieno atsitiktiniy iméiy tyrimo, kur biity palyginta
brachiterapija su kitais gydymo budais (radikalia prostatektomija ar nuotoline
spinduline terapija). JAV ir Kanadoje pradétas vienintelis tyrimas SPIRIT
(angl. Surgical prostatectomy vs Interstitial Radiation Intervention Trial), kur
bus palyginti radikalios prostatektomijos ir brachiterapijos rezultatai. | §i
tyrimg numatyta jtraukti 2000 geros prognozes ligoniy. D¢l bitino ilgo pa-
cienty stebéjimo po gydymo S§io tyrimo rezultatai, jj baigus dar daug mety
nebus apibendrinti. P. A. Kupellian ir kt. lygino 1034 pacienty penkeriy mety
iSgyvenamumo be biocheminio atkryC€io rezultatus po radikalios prostatek-
tomijos, nuotolinés spindulinés terapijos <72 Gy doze, nuotolinés spindulinés
terapijos >72 Gy doze, brachiterapijos nekintamos dozés implantais ir
brachiterapijos su nuotoline spinduline terapija. ISgyvenamumas be bioche-
minio atkry¢io po radikalios prostatektomijos buvo 81 proc., po nuotolinés
spindulinés terapijos <72 Gy doze — 51 proc., po nuotolinés spindulinés
terapijos >72 Gy doze — 81 proc., po brachiterapijos pastoviais implantais —
83 proc., po brachiterapijos su nuotoline spinduline terapija — 77 proc. Po
septyneriy mety iSgyvenamumo be biocheminio atkryCio rezultatai
pasiskirsté atitinkamai — 76, 48, 81, 75 ir 77 proc. Nuotolinés spindulinés
terapijos <72 Gy doze rezultatai buvo blogi. | tolesn¢ analize nejtraukus Sios
grupés, daugiaveiksné analizé parodé, kad gydymo budas nebuvo
iSgyvenamumo be biocheminio atkrycio veiksnys (p=0,95). [Sgyvenamumui
be biocheminio atkryCio jtakos turéjo tik naviko diferenciacijos laipsnis
(p<0,001) ir PSA (p<0,001) [34]. C. G. Ramos ir kt. retrospektyviai palygino
radikalios prostetektomijos ir transperininés brachiterapijos rezultatus.
Septyneriy mety iSgyvenamumas be biocheminio atkry€io nesiskyré: po
radikalios prostatektomijos — 84 proc., po brachiterapijos — 79 proc. [35]. Po
vien brachiterapijos daugelis tyrimy nustaté gerus penkeriy mety iSgyvena-
mumo be biocheminio (PSA) atkryCio rezultatus, visy prognozeés grupiy
pacientams jie siekia 6690 proc. Atlikta keletas tyrimy, analizavusiy pen-
keriy mety iSgyvenamumo be ligos atkryCio rezultatai, o pastaruoju metu
pasirodo straipsniy, kur aprasSomi i§gyvenamumo be atkrycio rezultatai, praé-
jus 10—-12 mety po gydymo. Pirmasis 152 pacienty 10 mety stebéjimo tyrimas
nustaté 66 proc. 10 mety iSgyvenamumg be PSA padidé¢jimo [36]. Seattle
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tyréjy grupé paskelbé 85 proc. 10 mety iSgyvenamumg be PSA padidéjimo
634 pacientams, kurie buvo gydyti vien Jodo-125 ar Paladzio—103 brachi-
terapija (403 pacientai) ar brachiterapija ir nuotoline spinduline terapija (231
pacientai) [37]. Pacientus suskirs¢ius ] prognozeés grupes (gera prognoze¢ — <
T2a, Gleason < 6, PSA < 10, vidutin¢ prognoz¢ — < T2b, Gleason = 7, PSA
10-20, bloga prognozé¢ — > T2b, Gleason 89, PSA > 20), nustatyta, kad,
blogéjant prognozei, iS§gyvenamumo be PSA padidéjimo rezultatai prastéja. J.
Blasko duomenimis, esant gerai prognozei, penkeriy mety iSgyvenamumas be
atkryCio siekia 92 proc., esant vidutinei prognozei, — 84 proc., esant blogai
prognozei, — 60 proc.[38]. ApZvelgus Jodo-125 ir PaladZio-103 rezultatus,
galima teigti, kad ilgalaikio ligoniy stebé¢jimo po prieSinés liaukos brachi-
terapijos rezultatai yra puikiis. Geros prognozes pacienty iSgyvenamumas be
PSA padid¢jimo po brachiterapijos, radikaliosios prostatektomijos ar nuoto-
linés spindulinés terapijios (>72 Gy) nesiskiria. Blogos ir vidutinés prognozes
pacienty (kuriems liga gali biti iSplitusi uz prieSinés liaukos riby) iSgyve-
namumas vien po brachiterapijos biina blogesnis, tod¢l tais atvejais brachi-
terapija derinama su nuotoline spinduline terapija ir gydymu hormonais.

Daugelis tyrimy parode, kad geri penkeriy ar daugiau mety iSgyvenamumo
be biocheminio (PSA) atkryCio rezultatai po brachiterapijos siekia 66-93
proc. (4.2.2 lentele).
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4.2.2 lentelé. Prostatos vézio brachiterapijos pastoviaisiais implantais su
(be) nuotoline spinduline terapija isgyvenamumo be PSA atkrycio rezultatai

. ISgyvena-
. . Stebe'senos Izotopa}s i Pacientai, . mumas be PSA
Autorius, metai mediana, nuotoliné N Prognozé o
X r. atkrycio, proc.
meén. ST(NST) .
(metai)
R. G. Dale, 1989 Jodas-125 ar C e
[5] 55 Paladis-103 320 Visi ligoniai 80 (7)
D. G. Brachman, 51,3 Jodas-125 ar 695 Visi ligoniai 71 (5)
2000 [39] Paladis-103 Gera 87 (5)
Vidutiné 53 (5)
Bloga 49 (5)
M. J. Zelefsky, 48 Jodas-125 248 146 Visi ligoniai 71 (5)
2000 [40] 8517 Gera 88 (5)
Vidutiné 77 (5)
Bloga 38 (5)
H Rahde, 1998 [41]| 119 {\?g;s'lzs bearsul s, Visi ligoniai 66 (10)
E'zl]{agde’ 2000 122 |Jodas-125 suNST | 219 Visi ligoniai 66 (12)
E;;f“““n’zool 52 |Jodas-125 125 | Visi ligoniai 87 (10)
E4Z?eph’2004 31 [odas-125 667 | Visiligoniai | 74.9 (5)
gy 20051 frodas-125 275 | Visiligoniai | 99(5)
S. J. Khaksar, 45 Jodas-125 300 Visi ligoniai 93 (5)
2006 [46] Gera 96 (5)
Vidutiné 89 (5)
Bloga 93 (5)
[T4'7?1°Ck’ 2006 489  |Jodas-125 118 Gera 947 (5)
J. E. Sylvester, - Jodas-125 ar 223 Visi ligoniai 74 (15)
2007 [48] Paladis-103 su Gera 88 (15)
NST Vidutiné 80 (15)
Bloga 53 (15)
M. J. Zelefsky, 63 Jodas-125 ar 2693 Visi ligoniai 93 (8)

2007 [49]

Paladis-103
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4.3. Nepageidaujamas brachiterapijos Jodu-125 poveikis
4.3.1. Slapinimosi sutrikimai

Po brachiterapijos pastoviaisiais implantais visi pacientai patiria Slapi-
nimosi sutrikimy: sudirginimo ir obstrukcijos simptomy. Dauguma S$lapini-
mosi sutrikimy biina lengvi, taciau 10 proc. (2-35 proc.) pacienty atsiranda
Slapimo retencija [50]. Cesareti JA. ir kt. duomenimis, Uminiy $lapinimosi
sutrikimy pikas biina po brachiterapijos praé¢jus iki 1-3 ménesiy. | iki im-
plantavimo buvusj lygi Slapinimasis grjzta po 1-1,5 mety. Laikinas Slapini-
mosi sutrikimy pa@iméjimas per 5 metus biina pusei gydyty pacienty. Sla-
pinimosi sutrikimy patimé¢jimas nepriklauso nuo pradinio PSA lygio (p=0.,9),
gydymo hormonais (p=0,9), ligos stadijos (p=0,9), implantuoty Saltiniy
aktyvumo (p=0,1), prieSinés liaukos tiirio (p=0,4), dozés (p=0,4), Saltiniy
skai¢iaus (p=0,4) ir adaty skai¢iaus (p=0,9) [51]. Pirmosiomis dienomis po
implantacijos btna daznas, imperatyvus, skausmingas Slapinimasis naktj,
obstrukcijos ir retencijos simptomy. To priezastis — prieSinés liaukos trau-
mavimas brachiterapijos procediiros metu: hematoma, potrauminis uzdegi-
mas, §laplés ir §lapimo piislés mechaninis pazeidimas. Slapinimosi sutrikimy
klinika labiausiai rySki pirmaja dieng po implantacijos. Véliau, per kelias
dienas sligstant edemai ir maZéjant uzdegimui, Slapinimosi sutrikimai
praeina, rimsta [52]. TPSS (Tarptautiné prostatos simptomy skal¢) baly
skaiCius per pirmasias savaites padidéja dukart, véliau normalizuojasi iki
pradinio lygio [53]. Norint palengvinti obstrukcijos simptomus, pirmaisiais
meénesiais po implantacijos pacientams daznai skiriama a adrenoblokatoriy
[54]. Antroji Slapinimosi sutrikimy banga (maziau ryski nei pirmoji) prasi-
deda pra¢jus 1-2 mén., kai biina i$spinduliuota didzioji dalis jonizuojamosios
spinduliuotés (Jodo-125 izotopo skilimo pusperiodis yra 60 dieny). Slapini-
mosi sutrikimy priezastis — spindulinis Slaplés, Slapimo puslés gleivinés ir
§laplés rauky pazeidimas. Slapinimosi sutrikimai daZniausiai biina nedideli,
taciau 1-20 proc. pacienty Slapinimosi sutrikimai btina sunkiis.

Slapimo retencija po prostatos brachiterapijos néra reta — siekia 5 proc.
Slapimo susilaikymo daznis priklauso nuo $lapinimosi sutrikimo laipsnio iki
brachiterapijos: iki gydymo TPSS baly skaiciui esant <10, Slapimo retencijos
biina 2 proc. pacienty, tac¢iau, TPSS esant >20, retencijos rizika padidéja iki
29 proc. Esant didesnéms nei 50 cm’ tirio prie§inéms liaukoms, retencijos
atsiradimo rizika yra didesné nei esant mazesnéms prieSinéms liaukoms [55].
Didesnés prieSinés liaukos atvejais implantuojama daugiau Saltiniy, jy
bendrasis indélis ] Slaplés apSvitg yra didesnis nei mazy liauky atvejais, todél
spinduliniy Slaplés komplikacijy buna daugiau. Susilaikius $lapimui, pacien-
tai gydomi trumpalaikémis kateterizacijomis, ir po keliy savaiciy Slapini-
masis normalizuojasi.
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Daugelyje literatiiros Saltiniy apraSomas labai nedidelis Slapimo nelaiky-
mo procentas (< 1 proc.), taciau didelio Medicare tyrimo duomenys rodo
didesnj Slapimo nelaikymo daznj — 6,6 proc. [56, 57]. T.S. Bates. ir kt. Duo-
menimis, po radikaliy prostatektomijy Slapimo nelaikymas siekia net 34
proc., taciau po prieSinés liaukos brachiterapijos Slapimo nelaikymas yra
retas — tik 1 proc. [15, 58-60]. Slapimo nelaikymo atsiradimo prieZastys néra
aiskios. Slapimo nelaikyma gali sukelti prostatinés $laplés dalies spindulinis
paZeidimas. Kita galimas paaiSkinimas — spinduliuotés sukelta iSorinio Slap-
lés rauko atonija.

Po priesinés liaukos brachiterapijos pastoviaisiais implantais retai atsiran-
danti komplikacija — Slaplés striktiira, kurios daznis — 0-12 proc. M.J.
Zelefsky ir kt. duomenimis, Slaplés striktiira, prag¢jus penkeriems metams po
gydymo, atsirado 10 proc. ligoniy, striktiros atsiradimo laiko mediana — 18
meén.[40]. Striktiira beveik visuomet atsiranda bulbomembraninéje Slaplés
dalyje. Duomeny apie Slaplés striktiirg publikuota nedaug, bet nustatyta, kad
Slaplés striktiiros atsiradimas priklauso nuo dozés dydzio. G.S. Merrick ir kt.,
po implantacijos atlik¢ dozimetrija, nustate, kad Slaplés strikttros atsiradimas
susijes su didelés dozés sritimis prieSin¢je liaukoje, doze membraninéje
Slaplés dalyje ir doze, esancia 20 mm Zemiau prieSinés liaukos vir§tnes [61].

Kuo didesné skiriamoji doze prieSinei liaukai, tuo Slaplés pazeidimo rizika
turéty biiti didesné, taciau, skirtingai nuo nuotolin¢s spindulinés terapijos,
brachiterapijos metu jmanoma didinti dozg, i§saugojant Slaple nuo per didelés
apSvitos. R. G. Stock ir N. N. Stone tirty 276 pacienty, gydyty Jodo-125
implantais, stebéjimo mediana — 34 mén. (18—108 mén.). Létinis §lapimo ta-
ky pazeidimas buvo jvertinamas lyginant TPSS prie§ gydyma su paskiausiai
atliktu TPSS. Autoriai nustat¢é TPSS padidéjimg po gydymo tiems pacien-
tams, kurie buvo apS$vitinti didesnémis dozémis (prieSinés liaukos D90>180
Gy) [62]. M. Neil ir kt., tirdami Slapinimosi sutrikimy priklausomybe nuo
dozés Slapléje, $ig padalino | tris dalis: virSuting, viduring ir apating. Didziau-
sia ir vidutiné dozé Slaplés virSutingje dalyje buvo 168 ir 147 Gy, vidurinéje
(prostatingje) dalyje — 192 ir 181 Gy, apatin¢je (virSuningje) dalyje — 201 ir
192 Gy. Slaplés segmenty dozimetriniai parametrai neturéjo jtakos spin-
duliniy obstrukciniy $laplés pazeidimy dazniui ir intensyvumui. Didesnis
Slapinimosi (didesné TPSS baly suma) pablogé¢jimas po 1 mén. priklausé¢ nuo
prie§ gydyma buvusios didesnés TPSS baly sumos (p<0,001), didesnio prie-
Sinés liaukos tiirio (p=0,012) ir, nors tai ir kontroversiska, nuo maZzesniy
Slaples D30 doziy (p=0,003) [63].

S.G. Williams ir kt. duomenimis, imin¢ Slapimo retencija nustatyta 19,7
proc. gydyty pacienty. Slapimo retencijos atsiradimo mediana — 4 dienos.
TPSS baly skai¢iaus mediana prie§ implantavimg buvo 4, po 3 mén. — 16.
TPSS baly sumos mediana tokia, kaip iki implantacijos, tapo po 15 mén.
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Nustatyta, kad Slapimo retencijos atsiradimg nuléme prie§ implantacija buves
Slapimo tékmeés greitis: po implantavimo esant Slapimo retencijai, pries
procediirg Slapimo tékmeés grei¢io mediana buvo 16 ml/sek., kai retencijos
nebuvo, — 19,5 ml/sek. (p=0,005). Daugiaveiksné¢ analiz¢ parod¢, kad Sla-
pimo retencijos atsiradimas priklausé nuo Slapimo tékmeés greicio iki implan-
tacijos ir nuo sékly, implantuoty j prieSinés liaukos pagrinda, skaiciaus — kuo
daugiau sékly, tuo daznesné retencija. Tai, kad sékly, implantuoty j anatominj
prieSinés liaukos pagrindg, skaiCius tur¢jo jtakos Slapimo retencijai, galima
paaiskinti didesne ne $laplés, bet Slapimo piislés pagrindo apsvita [64].

Slapinimosi sutrikimams jtakos turi priesinés liaukos dydis (>50-60 cm’)
Saltiniy implantacijos metu, gerybinés prieSinés liaukos hipertrofijos simpto-
mai. Daug rysSkiy spinduliniy komplikacijy (25 proc.) atsiranda tiems pa-
cientams, kuriems anks¢iau d¢l prieSinés liaukos hiperplazijos buvo atlikta
transuretrine priesinés liaukos rezekcija. Po rezekcijos pakinta Slaplés padétis
ir forma, tod¢l §i1 apSvitinama daug didesnémis dozémis nei be rezekcijos.
Slapinimosi sutrikimy daznis po priesinés liaukos brachiterapijos pastoviai-
siais implantais pateikiamas 4.3.1.1 lentelé¢je.

4.3.1.1 lentelé. Slapinimosi sutrikimai po priesinés liaukos véZio
brachiterapijos pastoviaisiais implantais

. Slapimo G2 slapinimosi G3 slapinimosi
Autorius o s e s
retencija, proc. | sutrikimai, proc. sutrikimai, proc.
D. Brown ir kt. [55] 37 6 6
N. Lee ir kt. [65] Nenurodyta Nenurodyta 12
S. H. Stokes ir kt. [66] 23 8 Nenurodyta
M. R. Storey ir kt. [67] Nenurodyta Nenurodyta 11
M. J. Zelefsky ir kt. [40] 55 3 3
T. L. McEleveen, et al. [68] | Nenurodyta 5 0
S. G. Williams ir kt. [64] 19,7 Nenurodyta Nenurodyta
D. Bottomley ir kt. [69] 14,5 Nenurodyta Nenurodyta
J. Kao ir kt. [70] 10,7 Nenurodyta Nenurodyta

4.3.2. Tiesiosios Zarnos pazeidimas

Tiesiosios zarnos spindulinés komplikacijos po prieSinés liaukos brachi-
terapijos pastoviaisiais implantais yra retos: nedidelis kraujavimas ar prok-
titas biina iki 10 proc. pacienty, o tiesiosios zarnos fistulés ypac retos. Tie-
siosios zarnos komplikacijos daznesnés pacientams, gydytiems brachiterapija
ir nuotoline spinduline terapija (9 proc.) nei vien brachiterapija (2 proc.).
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Spindulinés terapijos toksiSkumui vertinti daznai naudojami RTOG/EORTC
simptomy vertinimo kriterijai [71] (4.3.2.1 lentelé).

4.3.2.1 lentelé. RTOG/EORTC Zarnyno simptomy vertinimo kriterijaifl]

Laipsnis

Vertinimo kriterijai

0

Jokiy tustinimosi poky¢iy, palyginti su bukle pries spinduling terapija.

1

Padaznéjes tuStinimasis ar su tiesigja zarna susijes diskomfortas, kuriy
nereikia gydyti medikamentais.

Viduriavimas, kurj reikia gydyti medikamentais, ar/ir gleivétos iSskyros i$
tiesiosios zarnos, kai nereikia naudoti sauskelniy, ar/ir tiesiosios Zarnos ar
pilvo skausmai, kurivos reikia gydyti analgetikais. Pasikartojantis
kraujavimas.

Viduriavimas, kuriam gydyti reikia papildomos parenterinés terapijos, ar/ir
gausios gleivétos ar kraujingos iSskyros, kai reikia sauskelniy, ar/ir, atlikus
rentgenologinj tyrimg, pastebimas iSsiplitgs Zarnynas. Kraujavimas, kai
reikalinga chirurginé intervencija.

Uminis ar poiimis Zarnyno nepraeinamumas, fistulé ar perforacija ar/ir
kraujavimas, kai reikia transfuzijos, ar/ir pilvo skausmai ar tenezmai, kuriems
Salinti reikia dekompresijos dujy vamzdeliu ar klizmy. Nekrozé, perforacija,
fistulé.

Vien po brachiterapijos G1 laipsnio (pagal RTOG) spinduliniy komplika-
cijy nustatoma 8,9 proc. ligoniy, G2 — 6,5 proc., G3 — 0,4 proc. Po gydymo
brachiterapija ir nuotoline spinduline terapija tiesiosios zarnos komplikacijy
aptinkama kiek dazniau: G1 spinduliniy komplikacijy atsiranda 10,5 proc.
ligoniy, G2 — 7,1 proc., G3 — 0,7 proc. [72]. Literatiiros duomenys apie tiesio-
sios zarnos pazeidimg po brachiterapijos pateikiami 4.3.2.2 lenteléje.

4.3.2.2 lenteléje. Tiesiosios Zarnos pazeidimas po priesinés liaukos vézio
brachiterapijos pastoviaisiais implantais

Autorius Kralll)j::)\;i.mas, Iﬁoll:ijoi;r.las, F;it::.é, Kol(ll)srt(()):lij a,
R. M. Benoit ir kt. [56] Nenurodyta 1 1,8 0,7
G. S. Merrick ir kt. [73] 9 0 0 0
M. J. Zelefsky ir kt. [40] 9 0,4 0,4 0,4
K. M. Snyder ir kt. [74] 10 0 0 0

Siekiant nustatyti veiksnius, turin€ius jtakos tiesiosios zarnos pazeidimui,
buvo tiriami jvairlis su pacientu ir naviku susij¢ veiksniai. Pasirode, kad,
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skirtingai nei Slaplés atveju, tik vienas veiksnys — doz¢é tiesiojoje Zarnoje —
yra susijes su spinduliniu tiesiosios zarnos pazeidimu. K. Wallner ir kt. tyré
dozes, kuriomis buvo apSvitinama priekiné tiesiosios zarnos sienelé, ir nu-
staté, kad tiesiosios Zarnos pazeidimas tiesiogiai priklauso nuo tiesiosios
zarnos apSvitos doziy. Pacientams, kuriems buvo diagnozuotas G1 ir G2
tiesiosios zarnos pazeidimas, apSvitinto 100 proc. prostatai (V100) skirta
doze tiesiosios Zarnos tario mediana buvo 17 mm’ , 0 kuriems tiesiosios
zarnos pazeidimo nebuvo — tik 11 mm’ [75]. G.S. Merrick ir kt. 45 pa-
cientams, gydytiems Jodo-125 ar Paladzio-103 brachiterapija su (be)
nuotoline spinduline terapija, atliko tikslig tiesiosios zarnos dozimetrija.
Nedidelio laipsnio spindulinis proktitas atsirado 9 proc. pacienty. Nors
nedidelis tirty pacienty skaiCius ir komplikacijy procentas yra silpnoji Sio
tyrimo pusé, taciau, remiantis autoriy tyrimo duomenimis, galima padaryti
18vada, kad, norint i§vengti spindulinio tiesiosios Zarnos pazeidimo, 100 proc.
skiriamos dozés apSvitinamas tiesiosios Zarnos gleivinés ilgis neturi virSyti
10 mm., o 120 proc. skiriamos dozés apSvitinamas tiesiosios zarnos gleivinés
ilgis neturi virSyti 5 mm [76]. Mount Sinai tyréjy grupé taip pat nustaté, kad
G2 proktito daznis yra susijes su tiesiosios zarnos turiu, kuris apSvitinamas
skirta doze (V100). Autoriy duomenimis, V100 esant <0,8 cnr’, spindulinio
G2 proktito nebuvo (0 proc.) né vienam ligoniui, taciau proktity daznéjo,
didéjant apdvitintam tiesiosios Zarnos tdriui: esant V100 >2,3 cm’, spin-
dulinis G2 proktitas nustatytas 25,5 proc. pacienty [74].

Spindulinio proktito i§sivystimo mechanizmas néra iki galo aiSkus, bet
manoma, kad tai susij¢ su tiesiosios Zarnos gleivinés luminaliniy kripty
arterioliy edema ir fibroze po apSvitinimo [77,78]. Histologiniai létinio
tiesiosios Zarnos pazeidimo pakitimai apima Zarnos gleiving ir pogleivy ir
pasireiSkia tokiais pakitimais, kaip telangiektazija [79]. Létinio spindulinio
proktito atveju matoma smulkiyjy kraujagysliy vaskulopatija sukelia Zarnos
sienelés kraujotakos sutrikimus, ischemijg ir gleivinés iSopéjimus [80]. Kartu
su gleivinés iSop¢jimais, kraujagyslés su telangiektazijomis yra kraujavimo
Saltinis.

Leétinis spindulinis proktitas atsiranda praéjus iki dvejy mety po brachi-
terapijos [40, 72, 81, 82]. K. M. Snyder ir kt., K. W. Kaye ir kt. nepasteb¢jo
naujy spindulinio proktito atsiradimo atvejy, pra¢jus daugiau nei trejiems
metams po brachiterapijos [60, 74]. D. Y. Gelblum ir kt. nustaté tiesiosios
zarnos komplikacijy pika (9,5 proc.) praé¢jus 8 ménesiams po brachiterapijos,
taciau po 42 ménesiy stebéjimo papildomy tiesiosios zarnos pazeidimo atvejy
neatsirado [72]. K. M. Snyder ir kt. straipsnyje apraSoma, kad 14 proc. jy
pacienty tiesiosios Zarnos pazeidimas iSrySkéjo pirmaisiais metais po brachi-
terapijos, o 72 proc. pacienty — antraisiais metais [74]. Taip pat K. Hu ir kt.
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nenustaté, kad kraujavimas i$ tiesiosios zarnos pasireikSty praé¢jus daugiau
nei 28 ménesiams po gydymo [83].

Nustac¢ius spindulinio proktito diagnoze¢, nerekomenduojamos tolesnés
chirurginés intervencijos — gleivinés biopsijos. Tai gali pabloginti tiesiosios
zarnos sienelés biikle ir provokuoti opos ar fistulés susiformavimg [77]. D. Y.
Gelblum ir kt. duomenimis, 50 proc. pacienty, kuriems iSsivysté trecio laips-
nio tiesiosios Zarnos pazeidimas, buvo atliktos apSvitintos tiesiosios Zarnos
sienelés biopsijos [72].

Apibendrinant galima teigti, kad po prostatos brachiterapijos pastoviaisiais
implantais tiesiosios Zarnos spindulinis paZeidimas atsiranda retai, $io paZei-
dimo prieZastis — didelé tiesiosios Zarnos apSvitos dozg.

4.3.3. Erekcijos sutrikimai

Po brachiterapijos, kaip ir po nuotolinés spindulinés terapijos, skirtingai
neil po chirurginio gydymo, erekcijos sutrikimai biina reti: 50-85 proc. gy-
dyty pacienty nebtina erekcijos sutrikimy. Pradéjus taikyti prieSinés liaukos
brachiterapija, atrodeé, kad erekcijos sutrikimy daznis yra mazas (iki 10
proc.), taCiau véliau, pra¢jus daugiau laiko, nustatyta, kad penkeriy mety
erekcijos sutrikimy daznis siekia 40-50 proc. D. Bottomley ir kt. Duo-
menimis, 1§ 667 vien brachiterapija Jodu-125 gydyty pacienty prie§ im-
plantacijg erekcijos sutrikimy visiSkai nebuvo 402 (77,2 proc.), po gydymo —
32,4 proc. [69]. Daugeliui pacienty lytinio gyvenimo kokybé¢ ir funkcija biina
gera. Atlikta nedaug tyrimy, kuriy metu bity tirta lytiné funkcija, praé¢jus
daugiau mety po gydymo. Erekcijos sutrikimy daznis po brachiterapijos yra
panasus, kaip po nervus iSsaugojancios prostatektomijos. Taciau, brachite-
rapija taikant kartu su nuotoline spinduline terapija, skiriant gydyma hor-
monais, erekcijos sutrikimy daznis 1Sauga iki 50 proc. PrieSinés liaukos bra-
chiterapijos sukelto erekcijos funkcijos sutrikimo fiziologinis mechanizmas
kol kas neaiSkus. Daugiausia tirtos dvi struktiiros, galin¢ios nulemti erekcijos
sutrikimus: neurovaskuliniai pluostai, esantys uz prieSinés liaukos Sonine-
tirtas erekcijos sutrikimy daznis, priklausomas nuo neurovaskuliniy pluosty
apSvitinimo doziy, nejrod¢, kad Siy pluosty apSvitinimas didesnémis dozémis
lemty didesnius erekcijos sutrikimus [84, 85]. Varpos stormens apS$vitinimo
jtaka erekcijos sutrikimams yra kontroversiSka. G. S. Merrick ir kt. nustate,
kad pacienty, kuriems buvo Iytinés funkcijos sutrikimy, varpos stormuo ir
kojytés buvo apSvitinti didesnémis dozémis nei pacientams, kuriems $iy su-
trikimy nebuvo [85]. Remdamiesi tyrimo duomenimis, autoriai nerekomen-
duoja 50 proc. varpos stormens apS$vitinti daugiau nei 40 proc. skirtos dozes.
R. A. Kiteley ir kt., prieSingai nei minéto tyrimo autoriai, neaptiko, kad
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varpos stormens ar neurovaskuliniy pluosty didesnés apSvitos dozés bty
susijusios su erekcijos sutrikimais [84].

Lytiné vyry potencija po brachiterapijos pastoviaisiais implantais pri-
klauso nuo potencijos biiklés iki brachiterapijos. R. G. Stock ir kt. jvertino
416 pacienty lytinés funkcijos rezultatus po brachiterapijos Jodu-125 ir
Paladziu-103. Erekcijos sutrikimy jvertinimas: G0 — visiSkai nejmanoma
atlikti lytinio akto, G1 — erekcija yra, taCiau nepakankama lytiniam aktui
atlikti, G2 — erekcija pakankama lytiniam aktui atlikti, taiau neoptimali, G3
— visiSkai normali erekcija. Pacientai, kuriy lytiné funkcija iki brachiterapijos
buvo gera (>G3), po brachiterapijos erekcijos sutrikimy patyré maziau:
nesutrikusi potencija po trejy mety buvo 79 proc., po 6 mety — 59 proc.
pacienty. IS ty, kuriems prie§ brachiterapijg buvo potencijos sutrikimy (>G2),
nesutrikusi potencija po trejy mety buvo 64 proc., po SeSeriy mety — 30 proc.
pacienty. Atlikus vienaveiksne ir daugiaveiksng analizg, nustatyti tik du
veiksniai, turintys jtakos daZnesniems erekcijos sutrikimams: prieSinés
liaukos doze¢ (D90 >160 Gy) ir prie§ brachiterapijg buvusi blogesné lytiné
funkcija (>G2) [86]. J. A. Cesaretti ir kt. 223 pacientus po brachiterapijos
stebéjo nuo 7 iki 14 mety (mediana — 8,2 mety). Tyrimo duomenimis, erek-
cijos sutrikimams jtakos tur¢jo ligoniy amzius ir lytiné funkcija iki implan-
tacijos. Erekcijos sutrikimy nebuvo 92 proc. 50—-60 mety vyry, 60—70 mety —
64 proc., 70-80 mety — 58 proc. (p=0,01). Autoriai teigia, kad jaunesniems
nei 60 mety vyrams, kuriems néra ryskesniy potencijos sutrikimy iki
brachiterapijos, yra labai didel¢ ilgalaikio geros lytinés funkcijos iSsaugojimo
tikimybeé [87].

Erekcijos sutrikimg po radikalaus prieSinés liaukos vézio gydymo nulemia
daugelis veiksniy: lokali trauma, kraujagysliy nepakankamumas, psichologi-
nés paciento problemos. Literatiiroje nurodomas platus erekcijos sutrikimy
intervalas po brachiterapijos gali buiti nulemtas skirtingo pacienty stebéjimo
laiko ir skirtingy erekcijos sutrikimy vertinimo budy. M. S. Litwin ir kt.
pateiké¢ duomenis, kad gydytojo jvertinti simptomai reikSmingai skyrési nuo
paties paciento pateikiamy gyvenimo kokybés vertinimy [88]. Tyrin¢jant
erekcijos sutrikimus, Tarptautinis erekcijos funkcijos rodiklis (TEFR-5, angl.
International Index of Erectile Function, IIEF-5) patvirtintas kaip jautrus ir
specifiSkas erekcijos sutrikimy tyrimo instrumentas [89, 90]. TERF- baly
suma <11 ir <6, vertinama kaip vidutinis ir sunkus erekcijos sutrikimas.
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5. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

5.1. Tiriamyjy kontingentas

Retrospektyviai iSanalizuota 230 ankstyvu prieSinés liaukos véziu sirgusiy
pacienty, kuriems 2007-2010 metais atlikta Jodo-125 Saltiniy implantavimo
nepageidaujamas poveikis. Pacienty amzZius buvo nuo 39 iki 78 mety, pradi-
nis PSA (prostatos specifinio antigeno) lygis svyravo nuo 0,5 iki 18,8 ng/ml,
transrektiniu ultragarsu (TRUG) iki brachiterapijos iSmatuotas prieSinés liau-
kos tiiris — 39,6 + 9,6 cm’.

Prognozuojant ligos eigg ir parenkant tinkamg gydymo metoda, prieSinés
liaukos véziu sergantys pacientai skirstomi ] rizikos grupes. Brachiterapija
Jodu-125 tinkama mazos ir vidutings rizikos pacientams. Mazos rizikos grupé
nustatoma tuomet, kai PSA < 10 ng/ml, Gleason suma < 7, o vidutinés rizikos
grupé — kai PSA >10 ng/ml arba Gleason suma > 7. Miisy tyrime dalyvavo
188 mazos rizikos grupés ir 42 vidutinés rizikos grupés pacientai. Pacienty
charakteristikos pateikta 5.1.1 lenteléje.

5.1.1 lentelé. Gydyty pacienty charakteristikos

Pacientai Charakteristika

Amzius (metai, intervalas) 63,0 (39,1-78,9)
TRUG priesinés liaukos turis iki implantavimo 42,3 (16,0-62,04)
(vidurkis, intervalas, cm®)
PSA pries brachiterapija (ng/ml) 5,9 (0,5-18,8)
Lokalus naviko i$plitimas pagal TNM sistemg (atvejai)

Tl 149

T2 81
Gleason suma (atvejai)

<7 200

>7 30
Mazos rizikos grupé (atvejai) 188
Vidutinés rizikos grupé (atvejai) 42
Implantuoty Saltiniy skaicius (vidurkis, intervalas) 66 (42-102)
Vidutinis Saltiniy aktyvumas (mCi, vidurkis) 0,498 = 0,05
Bendras implantuoty $altiniy aktyvumas (mCi, vidurkis) 32,3+6,1
Brachiterapijos metodas

Laisvi $altiniai (pacienty skaicius, proc.) 106 (46,1 proc.)

Sujungti Saltiniai (pacienty skaicius, proc.) 124 (53,9 proc.)
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Jodo-125 Saltiniy implantacijos procediros buvo atliktos kontroliuojant
transrektiniu ultragarsu ir naudojant realaus laiko dinaminj dozimetrinj pla-
navimg [91, 92]. Brachiterapijos procediiros buvo atlickamos pacientui
bendrin¢je nejautroje. Pacientas ant operacinio stalo guldomas litotominéje
padétyje, kiek jmanoma auksciau pakeliant kojas (tai leidzia prieSinés liaukos
priekine dalj, kuri slepiasi uz gaktikaulio Saky ir sgvarzos, padaryti prieinamag
adatoms jdurti, ypac dideliy prieSiniy liauky atvejais). Prie specialios fik-
savimo sistemos pritvirtintas ultragarso daviklis dedamas } tiesigjg Zarng.
Atliekamas ultragarsinis prieSinés liaukos skenavimas, kas 5 mm nuo pa-
grindo iki virSiinés. Kiekviename vaizde apibréziama prieSin¢ liauka, Slaplé ir
tiesioji zarna. Vaizdai perkeliami | planavimo sistemg (Variseed 7.1, Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA), kur sukuriamas gydymo planas, o jame
numatomos optimalios periferiniy ir centriniy adaty vietos, Jodo-125 Saltiniy
skaiCius ir padétis. | prieSine liaukg per tarpviete jduriamos adatos, kuriy
padétis registruojama kompiuterin€je planavimo sistemoje. Ibedus periferines
adatas, ultragarsu dar karta skenuojama prieSin¢ liauka. Nauji vaizdai
sutapatinami su atliktu planu ir planavimo sistemoje koreguojamas priesinés
liaukos kontiras, nes prieSinés liaukos tiiris, forma ir erdviné padétis pakinta.
Atsizvelgiant ] pakitus] prieSinés liaukos tur] ir forma, dar karta koreguo-
jamas dozimetrinis planas. Galutinai patvirtinus dozimetrinj plang, pradeda-
mas radioaktyviyjy Saltiniy implantavimas. Realaus laiko dozimetriné sis-
tema leidZia registruoti tikrg kiekvieno Saltinio padét] prieSiné¢je liaukoje ir
pagal tai koreguoti implantacijos procediirg.

Brachiterapija buvo atlickama naudojant du implantacijos metodus. Nuo
2007 mety buvo atlickamas laisvy Saltiniy implantavimas, panaudojant Mick
aplikatoriy. Nuo 2009 mety pradéta taikyti skirtingais atstumais j grandinéle
sujungty Saltiniy metodika ProLink® (C.R. Bard, Inc., Murray Hill, NJ). Pa-
naudojant specialius tarpiklius, $i sistema leidZia sujungti radioaktyviuosius
Saltinius ] kintamo ilgio grandinéles su skirtingais tarpais tarp Saltiniy.

Tyrimas aprobuotas regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto (No
BE-2-9).

5.2. Dozimetriniy parametry operacijos metu ir po implantacijos analizé

Implantacijos metu planuojamas toks Saltiniy skaicius, kad 90 proc. prie-
Sinés liaukos tiirio (D90) buty apSvitinama 160 Gy doze, be to, jonizuo-
janciosios spinduliuotés dozés pasiskirstymas prieSinéje liaukoje turi biiti
homogeniskas, o doz¢ turt apimti 5 mm atstumu nuo prieSinés liaukos nu-
tolusius audinius. Slaplés 30 proc. tario (D,30) turi baiti ap§vitinama ne
didesne nei 200 Gy doze, o 100 proc. doze gali biiti apSvitinama ne daugiau
kaip 0,5 cm’ tiesiosios Zarnos tirio.
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Praéjus 1 ménesiui po implantacijos, visiems pacientams po implantacijos
buvo atlikta dozimetrija, panaudojant kompiutering tomografija.
Kompiuteriné¢ tomografija atlikta tomografu GE LightSpeed, skenuota kas
2,5 mm. Skenuojama zona apémé prieSing lauka ir po 2 cm nuo virSutinio ir
apatinio Saltiniy. Gauti kompiuterinés tomografijos vaizdai perkelti |
planavimo sistema ir juose apibréZta prieSiné liauka, Slaplé ir tiesioji Zarna.

Implantacijai vertinti taikyti Sie parametrai:
e D90, D50 — doz¢, kuria apSvitinama 90 ir 50 proc. prieSinés liaukos tiirio.
e V100, V150, V200 — prieSinés liaukos turio dalis (proc.), kuri
apSvitinama 100 proc., 150 proc. ir 200 proc. paskirtosios dozes.
e Slaplés D90, D,30 ir D, 10 yra dozé, kuria ap§vitinama 90, 30 ir 10 proc.
Slaplés turio.
e VR100 — tiesiosios zarnos tiris, kuris apSvitinamas 100 proc. paskirtosios
dozés.

HomogeniSkumo indeksas (HI) skai¢iuojamas Sia formule [93]:

HI - V'100% —V'150%
V'100%

x100%

HI yra prieSinés liaukos tiiris, kuriam tenka nuo 100 iki 150 procenty
paskirtosios dozés. Labai homogeniSkam implantui, HI siekia 100 proc.

Visi dozimetriniai parametrai skai¢iuoti panaudojant tieck TRUG vaizdus
operacijos metu, tiek ir kompiuterinés tomografijos po implantacijos vaizdus.

Siekiant jvertinti dozimetrijos po implantacijos atlikimo laiko jtaka
implantacijos rezultaty vertinimui, 38 pacientams po brachiterapijos proce-
diros dozimetrija atlikta 2 kartus: pirmg dieng po brachiterapijos procediros
ir 30-ta diena po brachiterapijos procediiros. Siai pacienty grupei bra-
chiterapija Jodo-125 Zaltiniais atlikta panaudojant ProLink® implantavimo
sistemg. Kompiuteriné tomografija ir dozimetriniy parametry vertinimas
atlikti pagal tg patj protokolg tiek pirma, tiek ir 30-tg diena.

5.3. Laisvy ir skirtingais atstumais j grandinéle sujungty Jodo-125
Saltiniy implantavimo kokybés palyginimas
Siekiant patikrinti hipoteze¢, kuris implantacijos metodas buvo geresnis —
laisvy Jodo-125 Saltiniy implantavimas ar skirtingais atstumais j grandinéle

sujungty Saltiniy implantavimas, implantacijos parametrai ir parametrai po
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implantacijos buvo analizuojami pagal implantavimo sistema. Dviejy Saltiniy
implantavimo metody kokybés skirtumus analizavome pagal prieSinés
liaukos apSvitinimo homogeniSkuma, jvertindami homogeniSkumo indeksg ir
analizuodami jonizuojanciosios spinduliuotés dozes, tenkancios Slaplei ir
tiesiajai zarnai, skirtumus. 5.3.1 lenteléje pateikiami lyginty pacienty grupiy
duomenys.

5.3.1 lentelé. Pacienty grupiy, kurioms buvo taikyta brachiterapija laisvais ir
skirtingais atstumais j grandinéle sujungtais Saltiniais, charakteristikos

Laisvi §al- |SKirtingais atstumais
tiniai (visi |j grandinéle sujungti p
pacientai) Saltiniai
Pacientai 106 124
AmzZius (metai) 63,1 £6,9 62,9+7,9 0,927
Priesinés liaukos turis (cm3) operacijos metu | 41,7+ 11,4 42,4 +11,1 0,493
Priesinés liaukos tiiris po implantacijos (cm®) | 38,0 + 10,6 37,6 £9,4 0,716
PSA (ng/ml) 5,9+23 5,8+2,7 0,712
Klinikiné stadija pagal TNM
T1 69 80
T2 37 44
Gleason suma (atvejai)
<7 96 104
>7 10 20
Rizikos grupé
Mazos rizikos grupé (atvejai) 92 96
Vidutinés rizikos grupé (atvejai) 14 28
Implantuoty $altiniy skai¢ius 66,9+9,8 64,4+8.6 0,05
Vidutinis Saltiniy aktyvumas (mCi) 0,498+0,06 0,498+0,05 0,982
Bendras implantuoty $altiniy aktyvumas 32,6+6,8 32,0+5,5 0,755
(mCi)

Kadangi laisvy Saltiniy implantacijos metodas buvo jdiegtas anksCiau,
lyginta ir skirtingais atstumais j grandin¢le sujungty Saltiniy grupé su laisvy
Saltiniy grupe, pastarojoje eliminavus pirmy 40 implantacijy duomenis, kurie
buvo vertinti kaip mokymosi etapas (5.3.2 lentel¢).
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5.3.2 lentelé. Pacienty grupiy, kurioms buvo taikyta brachiterapija
laisvais(be pirmy 40 implantacijy) ir skirtingais atstumais j grandinélg

sujungtais Saltiniais, charakteristikos

Laisvi Saltiniai

Skirtingais

(ne pirmy 40 atstumais | p
implantaciju) | grandinéle sujungti
Saltiniai

Pacientai 66 124
AmzZius (metai) 62,5+6,6 62,9+7,9 0,667
Priesinés liaukos tuiris (cm3) operacijos 42,6 11,5 42,4 +11,1 0,932
metu
PrieSinés liaukos tiiris po implantacijos 38,6 10,6 37,6 £9,4 0,513
(em’)
PSA (ng/ml) 6,3+2,5 5,8+2,7 0,209
Klinikiné stadija pagal TNM

Tl 38 80

T2 28 44
Gleason suma (atvejai)
<7 56 104
>7 10 20
Rizikos grupé

Mazos rizikos grupé (atvejai) 54 96

Vidutinés rizikos grupé (atvejai) 12 28
Implantuoty $altiniy skai¢ius 67,5+9,9 64,4+8.6 0,034
Vidutinis Saltiniy aktyvumas (mCi) 0,506 £0,06 0,498+0,05 0,390
Bendras implantuoty $altiniy aktyvumas 33,4+£6,9 32,0+£5,5 0,155

(mCi)

Nors Sie implantavimo metodai buvo taikomi ne vienu metu, taciau pa-
cienty atrankos brachiterapijai kriterijai nesikeité, dirbo ta pati brachiterapijos
komanda. Tod¢l, vertinant 5.3.1 ir 5.3.2 lentelése pateiktas pacienty grupiy
charakteristikas, galima teigti, kad lygintos panaSios savo klinikinémis

charakteristikomis pacienty grupés.
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5.4. Nepageidaujamo brachiterapijos Jodu-125 poveikio vertinimas
5.4.1. Slapinimosi sutrikimai

Slapinimosi sutrikimai vertinti naudojant TPSS (Tarptautiné prostatos
simptomy skal¢) klausimyna (Priedas 1). Pacientai klausimyng uZpildydavo
prie§ brachiterapija, praéjus 1 ménesiui po procediiros ir kas 3 ménesius
tolesniy kontroliniy vizity metu. Kai TPSS baly skai€ius pasiekdavo iki bra-
chiterapijos buvusj lygi plius 1 balas, tai vertinta kaip visiSka Slapinimosi
sutrikimy regresija [94]. Atlikta 192 brachiterapija gydyty pacienty Slapini-
mosi sutrikimy analizé, nes jtraukti tik tie pacientai, kurie uZpildé¢ >3 klau-
simyny.

5.4.2. Tiesiosios Zarnos pazeidimas

Tiesiosios zZarnos pazeidimas vertintas pagal kraujavimo i§ tiesiosios
zarnos atsiradimg. Vertintas kraujavimo atsiradimo daZnumas, laikas nuo
brachiterapijos procediiros iki kraujavimo epizodo atsiradimo.

5.4.3. Erekcijos sutrikimai

Erekcijos sutrikimai vertinti naudojant Tarptautinés erekcijos funkcijos ro-
diklio (TEFR-5, angl. International Index of Erectile Function IIEF-5) klau-
simyng (Priedas 2). Pacientai klausimyna uzpildydavo prie§ brachiterapija,
praéjus vienam meénesiui po procediiros ir tolesniy kontroliniy vizity metu
kas 3 ménesius. Pagal TERF-5 klausimyno rezultatus, vertinta, kad pacien-
tams, kuriy TEFR-5 baly skaicius >11, erekcijos sutrikimy nebuvo [90, 95,
96]. Iki implantacijos erekcijos sutrikimai buvo jvertinti 179 pacientams.
Erekcijos sutrikimai po brachiterapijos vertinti tik tiems pacientams, kuriy
TEFR-5 baly skaic¢ius iki implantacijos buvo >11.

5.5. Statistinés rezultaty analizés metodai

Surinkti duomenys buvo sukaupti kompiuterin€¢je duomeny bazeje, pa-
naudojant kompiutering programg MS Access 2003. Skaiiavimai atlikti
kompiuteriniu statistiniu paketu STATISTICA 8.0 (StatSoft. Inc). Analizuo-
jant duomenis, buvo skai¢iuojamos aprasomosios statistikos, tikrinamos skir-
tumy tarp pozymiy daznumo ir jy tarpusavio priklausomumo statistinés hi-
potezés. Lygindami kiekybinius duomenis, kurie neturi normaliojo skirstinio,
taikéme neparametriniy dydziy lyginimo testus. Skirtumui tarp dviejy nepri-
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klausomy grupiy nustatyti atliktas Mann-Whitney (,,U*) ir Wilcoxon testai.
Kokybiniy pozymiy tarpusavio priklausomumui vertinti imtas chi kvadrato 3
kriterijus. Atsizvelgiant ] im¢iy dydj, buvo taikytas tikslus FiSerio (mazoms
imtims) ir asimptominis * kriterijus. Kaplano-Majerio metodas taikytas
Slapinimosi ir erekcijos sutrikimy dinamikai jvertinti. Skirtumo tarp pacienty
iSgyvento laiko be pozymio tiriamosiose grupése statistinis reikSmingumas
nustatytas naudojant Log rank ir Breslow kriterijus. [vairiy veiksniy jtaka
gydymo nepageidaujamo poveikio atsiradimui buvo jvertinta atliekant
vienmate ir daugiamate analize. Tikrinant statistines hipotezes, pasirinktas
reik§Smingumo lygmuo 95 proc. (p<0,05). Daugiamatei analizei atlikti buvo
atrinkti tik tie veiksniai, kuriy reikSmingumo lygmuo (p) log rank testu
nevirsijo 0,2.
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6. REZULTATAI

6.1. Brachiterapijos Jodo-125 Saltiniais kokybés vertinimas

Atliekant dozimetrija po implantacijos, dozimetriniai parametrai dél
Saltiniy migracijos, prieSinés liaukos traumos ir jos dydzio kitimy, atstumy
tarp priesinés liaukos ir tiesiosios zarnos kitimy visuomet buina skirtingi nei
implantavimo dieng. Geros dozimetrijos po implantacijos kriterijai yra: doze,
kuria apS$vitinama 90 proc. prieSinés liaukos tiirio, — D90 >160 Gy, prieSinés
liaukos turis, apSvitintas paskirtgja doze V100 >90 proc., doze, kuria apSvi-
tinama 30 proc. Slaplés tirio, — D30 <200 Gy, tiesiosios zarnos taris,
apSvitintas paskirtagja doze Vr100 <0,5 cm?. Néra pakankamai duomeny,
kokios turi buti optimalios prieSinés liaukos V150 ir V200 parametry,
atspindin¢iy implantacijos kokybe, reikSmes.

Implantacijos metu nustatyti Sie prieSinés liaukos dozimetrijos parametrai
buvo (vidurkis + standartinis nuokrypis): D90 = 185,8+8,2 Gy, V100=96,6+
1,6 proc., V150=57,1+6,7 proc. Dozimetrijos po implantacijos parametrai -
D90=175,3£21 Gy, V100=93,5+6,0 proc., V150=58,0+11,5 proc. 6.1.1 pa-
veiksle pateikti D90 verCiy pasiskirstymas operacijos metu ir po implan-
tacijos. D90 vertés po implantacijos buvo mazesnés ir buvo daugiau iSsi-
barsciusios (175£21,9 Gy) nei nustatytos implantacijos metu (185,848,2 Gy)
(p<0,001) (6.1.1 pav.).
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6.1.1 pav. D90 reiksmés. operacijos metu ir po implantacijos

Dozimetrinés prieSinés liaukos V100 vertés (96,6£1,6 proc. ir 93,5+6,0
proc.) koreliavo su D90 ver€iy kitimu. Nustatéme, kad prieSinés liaukos
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dozimetrijos po implantacijos parametrai reikSmingai skyrési nuo parametry
operacijos metu, taciau atitiko reikalavimus, keliamus implantacijos kokybei.

glaplés D,30 implantacijos metu siekeé 194,6+7,4 Gy (intervalas 168,0 —
231,0 Gy), o vertés po implantacijos sieke 207,8+27,0 Gy (intervalas 153,3 —
337,8) (p<0,001). Atitinkamai tiesiosios Zarnos Vg100 — 0,19+0,16 cm’ (in-
tervalas 0-0,98 cmr’) ir 0,55+0,65 cm’ (intervalas 0,01-4,82 cnr’) (p<0,001).

Siekiant jvertinti brachiterapijos komandos patyrimg ir ,,mokymosi krei-
ve*, pacientai pagal implantacijos eilés numerj buvo padalinti j grupes po 20.
Priesinés liaukos D90 kitimo dinamika pagal paciento eilés numerj patei-
kiama 6.1.2 paveiksle.
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Implantacijos sekos numeris

6.1.2 pav. Priesinés liaukos D90 po implantacijos priklausomybé
nuo implantacijos sekos numerio

Pirmiems 40 pacienty, kuriems buvo implantuoti laisvi Saltiniai, prieSinés
liaukos D90 po implantacijos sieké¢ 151,9£31,2 Gy. Tesiant brachiterapijos
procediiras (implanto numeris >40), pastebétas reikSmingas D90 padidéjimas
—180,2+13,8 Gy (p<0,001).

Slaplés D30 vertés taip pat kito pagal implantacijos sekos numerj —
220,5+£37,1 pirmyjy 40 pacienty grupgje ir 204,9+£23,5 Gy vélesn€je grupéje
(p=0,001) (6.1.3 pav.).
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6.1.3 pav. Slaplés D,30 po implantacijos priklausomybé nuo implantacijos
sekos numerio

Tokia pati tendencija pastebéta ir vertinant tiesiosios Zarnos apsvitos re-
zultatus (Vr100). Pirmyjy implantacijy metu gauti Vr100 rezultatai (paciento
nr. 1-40) reikSmingai skyrési nuo veélyvesniyjy pacienty implantacijy (1,2+1,0
cm’ vs. 0,4+0,4 cnr’, p<0,001) (6.1.4 pav.).
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6.1.4 pav. Tiesiosios Zarnos Vz100 po implantacijos priklausomybé nuo
implantacijos sekos numerio

Did¢jant implantacijos sekos numeriui, geréjo implantacijos homogenis-
kumo indeksas (6.1.5 pav.).
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6.1.5 pav. Homogeniskumo indekso priklausomybé nuo implantacijos sekos
numerio
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Pirmyjy implantacijy metu pasiektas implanty homogeniskumas (paciento
Nr. 1-40) reikSmingai skyrési nuo vélyvesniyjy brachiterapijos procediiry
(35,1£11,5 vs. 39,8+10,7, p<0.016). Idiegiant naujg gydymo metoda, susidu-
riama su tam tikru mokymosi periodu, kuris miisy tyrimo metu apéme pir-
muosius keturiasdeSimt pacienty.

6.2. Dviejuy Jodo-125 Saltiniy implantavimo metody palyginimas

Brachiterapijos metody skirtumai jvertinti analizuojant skirtingais laikotar-
piais gydyty pacienty, kuriems brachiterapija taikyta laisvais arba skirtingais
atstumais ] grandinéle sujungtais Saltiniais, duomenys. Siekdami objektyvaus
palyginimo, iSskyréme ] atskirg grup¢ pacientus, kuriems buvo implantuoti
laisvi Saltiniai po ] ,,mokymosi kreive® papuolusiy pacienty. Buvo lyginta
visa pacienty, kuriems implantuoti laisvi Saltiniai, grupé su skirtingais
atstumais ] grandinéle sujungty Saltiniy pacienty grupe ir laisvy Saltiniy grupé
be pirmyjy 40 pacienty su skirtingais atstumais j grandinéle sujungty Saltiniy
grupe (6.2.1 lentelé).
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6.2.1 lentelé. Pacienty, kuriems buvo taikyta brachiterapija laisvais ir

skirtingais atstumais j grandinéle sujungtais Saltiniais, grupiy
charakteristikos (su ir be ,, mokymosi kreivés “)

Laisvi Laisvi sal- Skirtingais
Dozimetrijos po ‘o Tes s s tiniai (be atstumais p
Saltiniai
implantacijos parametras (visa grupé) pirmy 40 i grandinéle
grup implanty) |sujungti Saltiniai
Pacienty skaicius 106 62 124
Priesinés liaukos turis (cm3) 376497 38,6106 39,549.,6 0651123
Priesinés liaukos V100 (proc.) 92 4476 95,5+2,4 94,9+3.2 (;) 620016*
%
Priesinés liaukos V150 (proc.) 62.1411.0 65.3+8,1 53,2£10,0 1%00%11
%
Priesinés liaukos V200 (proc.) 34.4+11.8 35,147,5 24,3469 ig’ggi*
k
Priesinés liaukos D90 (Gy) 172.3427 5 184,7x15,0 177,9+12,7 %00042*
%
Priesinés liaukos D50 (Gy) 267.3430.1 274,2425.3 247,420,7 ig’gg} %
Slaplés D90 (Gy) 139,8+25,4 136,3+20,2 0,317
131,0429,5 0,12
Slaplés D,30 (Gy) 218,6+24,1 197,4+19,5 0,001*
219,3+£29,6 <0,001*
Slaplés D,10 (Gy) 234,3+31,9 212,3+24,0 <0,001*
241,6+48,8 <0,001*
Tiesiosios zarnos Vr100 (cm3) 0,6+£0,47 0,3+0,3 <0,001%*
0,85+0,8 <0,001*
HI (proc.) 31,8+7,3 44,0+9,8 <0,001*
33,049,2 <0,001*

*StatistiSkai reikSminga.

Kadangi laisvy $altiniy implantacijos metodas buvo jdiegtas anksciau, iS-
samesn¢ analiz¢ atlikta laisvy Saltiniy grupéje, eliminavus pirmus 40 implan-
tacijy duomenis, kurie buvo vertinti kaip mokymosi etapas. Duomenys ope-
racijos metu ir duomenys po implantacijos pateikiami 6.2.2 lenteléje.
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6.2.2 lentelé. Laisvy Saltiniy ir skirtingais atstumais j grandinéle sujungty
Saltiniy reikSmiy operacijos metu ir reiksmiy po implantacijos palyginimas

ReikS§més operacijos metu

Reik$Smeés po implantacijos

Skirtingais Skirtingais
. . |atstumais j .. atstumais |
Laisvi randinél Laisvi randinél
Saltiniai |S ronee) P Saltiniai | 5 nomele) P
sujungti sujungti
Saltiniai Saltiniai
Pacienty skaicius 62 124 62 124
Priesinés liaukos | 4» 1115 | 42.7411.1 | 0,932 | 38.6£10.6 | 39.549.6 | 0,513
taris (cm’)
Priesinés liaukos | ¢ 1.1 73 | 96,8413 | <0,001% | 955424 | 949432 | 0206
V100 (proc.)
Priesinés liaukos | ¢1 4156 | 548454 | <0,001% | 653481 | 53.2+10.0 |<0,001*
V150 (proc.)
Prieinés liaukos | o7 3154 | 22.643.9 | <0,001% | 351475 | 24369 |<0,001*
V200 (proc.)
Priesinés liaukos | ¢¢ 4106 | 1857475 | 0,595 | 184.715.0 | 177.9+12.7 | 0,002%
D90 (Gy)
Priesinés liaukos | ) 112 8 [247,0024.5| <0,001* | 27424253 | 247.4:20.7 | <0,001*
D50 (Gy)
Slaplés D90 (Gy) | 112,6£12,2 [120,5+15,4| <0,001* | 139,8425,4 | 136,3+20,2 | 0,317
Slaplés D30 (Gy) | 198,246,8 | 193,245,9 | <0,001* | 218,6424,1 | 197,4+19,5 | 0,001*
Slaplés D,10 (Gy) | 206,4+7,7 | 201,3%7,7 | <0,001* | 234,331,9 | 212,3424,0 | <0,001*
Tiesiosios zamos | )¢5 | 0.1540,1 | <0,001% | 0.6£047 | 03403 [<0,001*
Vr100 (cm?)
HI (proc.) 36,1453 | 43,4456 | <0,001% | 31,8473 | 44,0+9,8 |<0,001*

*StatistiSkai reikSminga.

Siekiant iSsiaiSkinti dviejy metody skirtumus, privalumus ir trikumus,
reikSmingas charakteristikas sudéjome j atskiras lenteles (6.2.3 ir 6.2.4).
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6.2.3 lentelé. Laisvy Saltiniy ir skirtingais atstumais j grandinéle sujungty
Saltiniy implantacijos metody privalumai

Geriau — skirtingais atstumais i

Geriau — laisvi Saltiniai (visa grupé) grandinéle sujungti 3altiniai

Slaplés D,90 (Gy)- statistiskai patikimo Priesinés liaukos V100 (proc.)*
skirtumo nebuvo PrieSinés liaukos V150 (proc.)*
Priesinés liaukos V200 (proc.)*
PrieSinés liaukos D90 (Gy)*
PrieSinés liaukos D50 (Gy)*
Slaplés D,30 (Gy)*

Slaplés D,10 (Gy)*

Tiesiosios Zarnos V100 (cm®)*
HI (proc.)*

*StatistiSkai reikSminga.

Siekdami i§vengti ,,mokymosi kreivés* jtakos, pateikiame lenteléje dviejy
metody privalumus be pirmyjy 40 pacienty laisvy Saltiniy grupéje. Sujungty
kintamo ilgio grandin¢les Saltiniy grupéje ,,mokymosi kreivés* nebuvo, nes
jau buvo jgytas brachiterapijos procediiros atlikimo patyrimas (6.2.4 lentel¢).

6.2.4 lentelé. Laisvy Saltiniy be ,,mokymosi kreivés ““ ir sujungty j kintamo
ilgio grandinéles Saltiniy implantacijos metody privalumai

Geriau — laisvi Saltiniai Geriau — skirtingais atstumais i
(be pirmy 40 implanty) grandinéle sujungti Saltiniai
Priesinés liaukos D90 (Gy)* Priesinés liaukos V150 (proc.)*

Priesinés liaukos V200 (proc.)*
PrieSinés liaukos D50 (Gy)*
Slaplés D,30 (Gy)*

Slaplés D,10 (Gy)*

Tiesiosios Zarnos V100 (cm®)*
HI (proc.)*

*StatistiSkai reikSminga.
Priesinés liaukos V100 (proc.) abiejose grupése statistiSkai patikimai nesiskyre.
Slaplés D,90 (Gy) abiejose grupése statistiskai patikimai nesiskyré.

Panaudojant laisvus Saltinius, pavyksta didesne doze apSvitinti prieSinés
liaukos tirj, bet i8kyla dozés homogeniskumo problema, neiSvengiama ,,kars-
ty* apSvitinimo sriciy, tai atspindi V150 ir V200 aukstos reikSmeés. Panau-
dojant skirtingais atstumais ] grandin¢le sujungtus Saltinius, pavyksta uztik-
rinti dozés paskirstymo tolyguma, iSvengti per didelés apSvitos atskiroms
prieSinés liaukos vietoms ir didesnio Slaplés bei tiesiosios zZarnos apsvitinimo.
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Pagrindiniai abiejy implantavimo metody implantacijos parametrai statis-
tiSkai patikimai nesiskyre: prieSinés liaukos V100 sieke 95,542,4 proc. laisvy
Saltiniy grupéje ir 94,9£3,2 proc. skirtingais atstumais j grandinélg sujungty
Saltiniy grup¢je (p=0,206), taciau laisvy Saltiniy grupéje pavyko pasiekti
geresniy prieSinés liaukos D90 parametry (184,7+15,0 Gy ir 177,9£12,7 Gy,
p=0,002). (6.2.1 pav.).
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6.2.1 pav. Dviejy brachiterapijos metody priesinés liaukos D90
Taciau Sis rezultatas pasiektas implanto dozés netolygumo sgskaita. Para-
metrai, kurie parodo labai didele doze apSvitintos prieSinés liaukos apimtj

(priesines liaukos V150, V200 ir D50), buvo statistiSkai reikSmingai didesni
laisvy Saltiniy grupéje (6.2.2 pav., 6.2.3 pav).
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6.2.2 pav. Priesinés liaukos V200 priklausomybé nuo brachiterapijos metodo
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6.2.3 pav. Priesinés liaukos D50 priklausomybé nuo brachiterapijos metodo
HomogeniSkumo indeksas (HI) buvo geresnis, implantuojant skirtingais

atstumais ] grandinéle sujungtus Saltinius (31,8+£7,3 proc. vs 44,0+9,8,
p<0,001). (6.2.4 pav.).
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6.2.4 pav. Dviejy brachiterapijos metody homogeniskumo indeksas (HI)

Laisvy Saltiniy grupé€je pastebéta ir didesné kritiniy organy apSvita. Doze,
kuria apSvitinama 30 ir 10 procenty Slaplés tirio, sieké 218,6+24,1 Gy ir
234,3+£31,9 laisvy Saltiniy grupéje, 197,4+19,5 Gy ir 212,3+24,0 Gy skir-
tingais atstumais ] grandinéle sujungty Saltiniy grupéje (p<0,001) (6.2.5 pav.).
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6.2.5 pav. Slaplés D,30 priklausomybé nuo brachiterapijos metodo
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Tiesiosios zarnos apsvita, t. y. tiesiosios Zarnos tiris, kuris apSvitinamas
paskirtaja doze (Vr100), laisvy Saltiniy grupéje sudaré 0,6+0,47 cnr’, o skir-
tingais atstumais j grandinéle sujungty Saltiniy grupéje — 0,3+0,3 cm’
(p<0,001) (6.2.6 pav.).
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6.2.6 pav. Tiesiosios zZarnos Vz100 priklausomybé nuo brachiterapijos
metodo

Dozimetriniai parametrai, kurie charakterizuoja implanto homogeniskuma
ir kritiniy organy apsvita, buvo geresni naudojant skirtingais atstumais j gran-
din¢le sujungtus Salinius.

Vertinant Jodo-125 Saltiniy implantacijos kokybe, skirtingais atstumais
grandinéle sujungty Saltiniy privalumai, palyginti su laisvais Saltiniais, yra
homogeniskesnis jonizuojanciosios spinduliuotés dozés pasiskirstymas prie-
Sin¢je liaukoje ir mazesné Slaplés ir tiesiosios Zarnos apsvita.

6.3. Dozimetrijos po implantacijos atlikimo laiko jtaka implantacijos
rezultaty vertinimui

leSkodami atsakymo ] klausima, kada geriausia atlikti dozimetrijag po im-
plantacijos, palyginome dozimetrinius parametrus pirmgja dieng po implan-
tacijos ir 30-tg dieng po jos.

Priesinés liaukos taris kito nuo 39,6+9,6 cm’ prie§ brachiterapija iki
42,8+11,0 ecm’ procediiros metu. Laikotarpiu po implantacijos pastebétas
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priesinés liaukos tiirio mazéjimas iki 41,8+10,8 cm’ pirma dieng po im-
plantacijos ir 37,4 + 9,4 cm’ 30-ta diena po implantacijos (6.3.1 pav.).
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6.3.1 pav. Priesinés liaukos tirio kitimas

PrieSinés liaukos aps$vitg apibudinantys V100 ir D90 rodikliai pirmg dieng
po implantacijos buvo mazesni nei nustatyta procediros metu (V100 —
98,8+1,3 proc. ir 92,7+4,7 proc., D90 — 185,7+7,5 Gy ir 167,5£12,2 Gy)
(6.3.2 pav.). 30-tos dienos dozimetrija parod¢, kad Sie parametrai vel did¢ja ir
beveik pasiekia reik§mes, buvusias operacijos metu (V100 — 95,1£3,4 proc.,
D90 — 178,01£12,3 Gy). Tai vyksta dél besikeiciancio prieSinés liaukos dy-
dzio ir kartu dél atstumo tarp Saltiniy.

55



104 210
102
200
100
o o
2 98 & 190
>
@ 9% 8
2 = 180
94 3
3 2
2 92 3 170
£ 9 =
O gg L 160
i o
86
Vidurkis O Vidurkis+SN T Vidurkis+1.96*SN 150
84 o Vidurkis O VidurkistSN T Vidurki 6*SN
82 140 - - -
Diena0 Dienal Diena30 Diena0 Diena1 Diena30

6.3.2 pav. Priesinés liaukos V100 ir D90 kitimas pagal dozimetrijos
atlikimo laikq

Panasi kitimy dinamika pastebéta ir vertinant Slaplés ir tiesiosios Zarnos
apSvitos rezultatus. Brachiterapijos procediiros metu pasiekta Slaplés D,30
verté sieké 193,2+6,0 Gy, pirmg dieng po implantacijos — 178,7£18,1 Gy ir
30-ta dieng po implantacijos 197,6£19,5 Gy (6.3.3 pav.).
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6.3.3 pav. Slaplés D,30 (dozés, kuria apsvitinama 30 proc. Slaplés tiirio)
kitimas pagal dozimetrijos atlikimo laikg
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Tiesiosios zarnos Vg100 procediiros metu sieké 0,14 + 0,12 cnr’, pirma
diena po procediiros — 0,1+0,18 cm’, praéjus 30 dieny po brachiterapijos, —
0,28+0,31 cm’ (6.3.4 pav.).
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6.3.4 pav. Tiesiosios zZarnos Vz100 kitimas pagal dozimetrijos atlikimo laikg

Pirma dieng po implantavimo parametry, nusakanc¢iy apSvitinimo kokybe
(D90, V100), reikSmés gaunamos mazesnés, nes de¢l prieSinés liaukos trau-
minio paburkimo padidéja prostatos tiiris, ir Jodo-125 Saltiniai nutolsta vienas
nuo kito. Praéjus 30 dieny, sumazéjus prostatos tiiriui, Jodo-125 Saltiniai ra-
dialine kryptimi priartéja vienas prie kito, todel D90 ir V100 reikSmeés
gaunamos didesnés, tuo pat metu ir artimesnés dozimetriniams parametrams,
buvusiems operacijos metu. Slaplés ir tiesiosios Zarnos dozimetriniy para-
metry kitimui jtaka taip pat daro edema. Pirmgja dieng po implantacijos,
padidéjus prostatos tiiriui, Jodo-125 Saltiniai nutolsta nuo Slaplés ar tiesiosios
zarnos, todeél tikslesnis $iy organy apSvitinimo vertinimas gaunamas 30-tg
dieng po implantacijos.
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6.4. Nepageidaujamas prieSinés liaukos vézio gydymo Jodo-125
Saltiniais poveikis

6.4.1. Slapinimosi sutrikimai

Analizuojami 192 pacienty duomenys, nes $ie pacientai uzpildé 3 ar
daugiau TPSS klausimynus. Visiems pacientams diagnozuotas ankstyvas
priesines liaukos véZys (T1b — T2b, Gleason baly suma nuo 5 iki 7, prostatos
specifinio antigeno kiekis — 5,8+2,6 ng/ml.). Gydyty pacienty dozimetriniai
parametrai operacijos metu ir po implantacijos pateikiami 6.4.1.1 lentel¢je.

6.4.1.1 lentelé. Dozimetriniai parametrai operacijos metu ir po implantacijos

Parametras Duomenys operacijos !)uomenys‘ po
metu implantacijos
Priesinés liaukos V100 (proc.) 96,6+1,7 93,2+6,8
Priesinés liaukos V150 (proc.) 57,8+7,1 58,8+14,8
Priesinés liaukos V200 (proc.) 24,7+5,0 28,4+10,9
Priesinés liaukos D90 (Gy) 186,2+7,7 174,2424,4
Priesinés liaukos D50 (Gy) 255,2+13,0 258,3+29,8
Slaplés D90 (Gy) 115,6+14,4 132,0£26,2
Slaplés D,30 (Gy) 194,247.3 205,2428,4
Slaplés D,10 (Gy) 202,3+8,1 222,0+43,5

TPSS baly mediana iki brachiterapijos buvo 6 balai (vidurkis 6,7 + 4,89
balo). Maksimalaus TPSS baly skai¢iaus po implantacijos mediana siek¢ 16
baly (vidurkis 16,2+7,9 balo). Maksimaly lyg; TPSS baly skai¢ius pasiek-
davo praéjus vidutiniSkai 1-3 ménesiams po radioaktyviyjy Saltiniy implan-
tacijos (6.4.1.1 pav.).

6.4.1.2 paveiksle pateikiama Kaplano-Majerio analizé, parodanti pacienty,
kuriems TPSS baly skaiCius grjzo 1 pradin; lygj, skaiCiaus kitimag laikui
bégant. Po 15 ménesiy stebéjimo 50 proc. pacienty TPSS baly skaiCius grizo i
iki brachiterapijos buvusj lygi.

Vienmaté ir daugiamaté (daugiamatei analizei buvo atrinkti tik tie veiks-
niai, kuriy reikSmingumo lygmuo (p) nevir$ijo 0,2 vienmatéje analiz¢je) ana-
lizés identifikavo tik vieng parametra, nulemiant; TPSS baly skaiciaus grj-
zimg ] pradinj lygj, — TPSS baly skai€ius prie§ implantacijg (6.4.1.2 lentel¢).
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6.4.1.1 pav. TPSS baly skaiciaus kitimo dinamika
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6.4.1.2 pav. TPSS baly skaiciaus grizimas j pradinj lygj
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6.4.1.2 lentelé. Veiksniy, daranciy jtakq TPSS baly skaiciaus griZimui j

radinj lygj, analizé

Vienmaté analizé Da:f;?ir;éaté
) )
AmZius 0,791
Gleason suma 0,639
PSA pries brachiterapija 0,882
Pradinis priesinés liaukos tiiris 0,180 0,272
Implantuoty Saltiniy skaicius 0,910
Vidutinis $altiniy aktyvumas 0,325
Bendras implantuoty Saltiniy aktyvumas 0,772
TRUG priesinés liaukos tiiris operacijos metu 0,895
PrieSinés liaukos V100 operacijos metu 0,626
PrieSinés liaukos V150 operacijos metu 0,184 0,132
PrieSinés liaukos V200 operacijos metu 0,602
PrieSinés liaukos D90 operacijos metu 0,349
PrieSinés liaukos D50 operacijos metu 0,437
PrieSinés liaukos tiiris po implantacijos 0,849
Priesinés liaukos V100 po implantacijos 0,783
PrieSinés liaukos V150 po implantacijos 0,387
Priesinés liaukos V200 po implantacijos 0,388
Priesinés liaukos D90 po implantacijos 0,946
PrieSinés liaukos D50 po implantacijos 0,449
TRUG S$laplés tiiris operacijos metu 0,671
Slaplés D90 operacijos metu 0,414
Slaplés D30 operacijos metu 0,149 0,106
Slaplés D10 operacijos metu 0,124 0,103
Slaplés tiiris po implantacijos 0,143 0,143
Slaplés D90 po implantacijos 0,590
Slaplés D30 po implantacijos 0,506
Slaplés D10 po implantacijos 0,265
Brachiterapijos sistema 0,535
Implantacijos data 0,535
TPSS pries brachiterapija 0,004* 0,006*

*Statistiskai reikSminga.
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Kaplano-Majerio analizé¢ parod¢, kad pacientams, kuriy TPSS baly skai-
¢ius iki implantacijos buvo maziau nei 6 balai, TPSS baly skai¢ius grizo |
pradinj lygi daug véliau nei pacientams, kuriy pradinis TPSS baly skai€ius
buvo didesnis (6.4.1.3 pav.).
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6.4.1.3 pav. TPSS baly skaiciaus grizimas j pradinj lygj pagal slapinimosi
sutrikimus iki implantacijos

Nustatyta, kad rySkiausi Slapinimosi sutrikimai buvo praéjus 1-3 méne-
siams po radioaktyviyjy Saltiniy implantacijos, o ] iki brachiterapijos buvusj
lygi 50 proc. pacienty grjzo per 15 stebésenos ménesiy. Slapinimosi bukle
prie§ brachiterapijg yra reikSmingas prognostinis veiksnys, numatant Slapini-
mosi sutrikimy iSnykimo trukme po gydymo.

6.4.2. Tiesiosios Zarnos pazZeidimas
Protarpinis kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos atsirado 8 pacientams — 3,5
proc. Kadangi kraujavimas i§ tiesiosios zarnos buvo retas jvykis, iSsamiau

i8analizuotos kiekvieno paciento klinikinés ir dozimetrinés charakteristikos
(6.4.2.1 lentele).
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6.4.2.1 lentelé. Pacienty, kuriems atsirado kraujavimas is tiesiosios Zarnos,
charakteristikos

Paciento Nr 21 22 30 43 102 | 113 | 151 | 193
Amzius (metai) 68,7 | 69,8 | 703 | 557 | 56,1 | 50,7 | 71,9 | 74,7
Laikas iki kraujavimo 196 | 104 | 267 | 191 | 164 | 17,7 | 174 | 17,0
(ménesiai)

Priesinés liaukos tiiris po
implantacijos (cm’)

Priesinés liaukos D90 1458 | 133,6 | 173,3 | 156,6 | 178,7 | 176,99 | 160,2 | 171,6
Priesinés liaukos V100 85,6 81,7 92,8 89,3 95,6 94,0 90,1 92.5
Homogeniskumo indeksas | 31,5 35,8 26,0 30,9 30,5 34,7 449 34,6

30,0 17,9 45,6 28,2 24,1 51,4 42,9 26,8

Implantuoty Saltiniy 49 50 75 70 56 75 72 60
skaicCius

Vidutinis Saltiniy 0,565 | 0,383 | 0,558 | 0,443 | 0,443 | 0,568 | 0,483 | 0,483
aktyvumas (mCi)

Bendras implantuoty 27.7 19,1 41,9 31,0 24,8 42,6 34,8 29,0

Saltiniy aktyvumas (mCi)

Tiesiosios zarnos Vg 100

3 . p 1,75 0,94 0,76 1.35 1,57 1,26 0,21 1,16
(cm”) po implantacijos

Brachiterapijos metodas:
Laisvi Saltiniai + + + + + +
Sujungti altiniai + +

Laiko iki kraujavimo atsiradimo mediana — 18 ménesiy (intervalas 10,4—
26,7 mén.). 75 proc. pacienty kraujavimas i$ tiesiosios zarnos atsirado ant-
raisiais metais po brachiterapijos. Lyginant pacientus, kuriems pasireiske ir
kuriems nepasireiSké kraujavimas, klinikiniai ir dozimetriniai parametrai
nesiskyre, i§skyrus tiesiosios zarnos Vr100, t.y. tiesiosios Zarnos tiiris apSvi-
tintas 100 proc. paskirtgja doze (6.4.2.2 lentel¢, 6.4.2.1 pav.).
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6.4.2.2 lentelé. Tiesiosios zZarnos Vz100 pacientams, kuriems pasireiske ir
kuriems nepasireiské kraujavimas is tiesiosios Zarnos

Kraujavimas |Kraujavimo
pasireiskeé nebuvo P
Vr100 (cm3 , vidurkis) operacijos metu 0,18+0,16 0,29+0,13 0,065
V100 (cm’, vidurkis) po implantacijos 0,5+0.6 1,14+£0,49 | 0,005%*

*StatistiSkai reikSminga.
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6.4.2.1 pav. Tiesiosios zarnos Vri100po implantacijos pacientams, kuriems
pasireiske ir kuriems nepasireiské kraujavimas is tiesiosios zarnos

Po brachiterapijos vertinant tiesiosios Zarnos tiir}, apSvitintg paskirtgja
doze, nustatyta, kad didesnis apSvitintas turis buvo reikSmingai susijes su
kraujavimo 1§ tiesiosios Zarnos rizika.

6.4.3. Erekcijos sutrikimai

Analizuojami 179 pacienty, kurie pildé Tarptautines erekcijos funkcijos
rodiklio (TEFR-5, angl. International Index of Erectile Function IIEF-5) ty-
rimo klausimynus, duomenys.

Pacienty pasiskirstyma pagal 1 TEFR-5 baly skaiciy iki implantacijos pa-
rodo 6.4.3.1 paveikslas.

63



Pacienty skaicius
- N N w
(6)] o (6)] o

N
o

0 V. A/A/
O 2 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
TEFR-5 baly skaicius

6.4.3.1 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal TEFR-5 baly skaiciy iki
implantacijos

Pagal TERF-5 klausimyno rezultatus, pacientai, kuriy TEFR-5 baly skai-
¢tus >11, vertinami kaip be erekcijos sutrikimy [96, 90]. IS 179 pacienty be
erekcijos sutrikimy buvo 130 (72,6 proc.), 49 (27,4 proc.) nustatyti erekcijos
sutrikimai. TEFR-5 baly mediana pacientams, kuriems nebuvo erekcijos
sutrikimy, buvo 19 (vidurkis 18,6+4,0), o kuriems buvo erekcijos sutrikimas
— 0 baly (vidurkis 3,14+4,0) (p<0,01). Pacientai, kuriems erekcijos sutrikimy
nebuvo, buvo jaunesni (61,8+7,2 metai) nei tie, kuriems erekcijos sutrikimas
pasireiske (65,1+7,3 metai) (p=0,007).

Erekcijos sutrikimy atsiradimo Kaplano-Majerio analizé¢ pateikiama
6.4.3.2 paveiksle.
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6.4.3.2 pav. Erekcijos sutrikimo atsiradimo dinamika

Po 12 ménesiy stebé¢jimo 65 proc. pacienty erekcijos sutrikimo nebuvo.
12-24 mén. stebéjimo laikotarpiu erekcijos sutrikimy daugéjo, taciau erek-
cijos sutrikimy dinamikos analizé po ilgesnio laikotarpio (>12 mén.) sunkes-
n¢ dél nepakankamo pacienty stebéjimo laiko ir atsakymy j TEFR-5 skai-
ciaus.

Pacienty, kuriems iki brachiterapijos nebuvo erekcijos sutrikimy, vien-
matés duomeny analizés metu nustatyti Sie su erekcijos sutrikimu susije
veiksniai — amzius, prieSinés liaukos D90 po implantacijos, implantacijos
data ir TPSS baly skaiCius prie§ implantacijg. Daugiamatei analizei buvo
atrinkti tik tie veiksniai, kuriy reikSmingumo lygmuo (p) nevirSijo 0,2.
(6.4.3.1 lentele).
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6.4.3.1 lentelé. Pacienty, kuriems iki brachiterapijos nebuvo erekcijos
sutrikimy, duomeny analizé

Vienmaté Daugiamaté
analizé analizé
() ()

AmZius <0,001* <0,001*
PrieSinés liaukos tiiris iki implantacijos 0,457
Gleason baly suma 0,050 0,232
PSA pries brachiterapija 0,183 0,146
Lokalus naviko i$plitimas pagal TNM sistemg 0,061 0,210
Implantuoty Saltiniy skaicius 0,212
Vidutinis Saltiniy aktyvumas 0,480
Implantuoty $altiniy bendras aktyvumas 0,421
TRUG priesinés liaukos tiiris operacijos metu 0,051 0,002*
PrieSinés liaukos tiiris po implantacijos (pamatuota 0,052 0,273
atliekant kompiutering tomografija)
Ppriesinés liaukos V100 po implantacijos 0,237
Priesinés liaukos V150 po implantacijos 0,090 0,733
Priesinés liaukos V200 po implantacijos 0,271
PrieSinés liaukos D90 po implantacijos 0,005* 0,658
PrieSinés liaukos D50 po implantacijos 0,767
Slaplés tiiris po implantacijos 0,228
Slaplés D90 po implantacijos 0,157 0,933
Slaplés D30 po implantacijos 0,967
Slaplés D10 po implantacijos 0,908
Implantacijos data 0,031%* 0,878
Brachiterapijos sistema 0,189 0,768
TPSS baly skaicius prie§ implantacija 0,038* <0,001*

*StatistiSkai reikSminga.

Pacienty, kuriems iki brachiterapijos nebuvo erekcijos sutrikimy, dau-
giamatés duomeny analiz€s metu nustatyti Sie su erekcijos sutrikimu susije
veiksniai — amzius, prieSinés liaukos tiiris operacijos metu ir TPSS baly
skaicius prie§ implantacijg.
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Pagal amziy pacientus suskirs¢ius ] dvi grupes — jaunesni nei 60 mety ir
vyresni nei 60 mety, Kaplano-Majerio analiz€¢ nustatyta priklausomybé tarp
amziaus ir Sansy iSsaugoti erekcijg (6.4.3.3 pav.).
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6.4.3.3 pav. Erekcijos sutrikimo atsiradimas, priklausomas nuo amziaus

Laiko iki erekcijos sutrikimo atsiradimo mediana jaunesniems nei 60 mety
pacientams sieké 21 ménes}, o vyresniems nei 60 mety pacientams — 15 me-
nesiy (p=0,012).

Kaplano-Majerio analizé parodé, kad pacientai, kuriems TPSS baly skai-
¢ius iki implantacijos buvo maziau nei 6 balai, erekcijg iSsaugojo ilgiau nei
pacientai, kuriy pradinis TPSS baly skai¢ius buvo didesnis (15 mén. ir 18
meén., p = 0,0228) (6.4.3.4 pav.).
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6.4.3.4 pav. Erekcijos sutrikimo atsiradimas, priklausomas nuo pradinio
Slapinimosi sutrikimy lygio

Vertinant erekcijos sutrikimy atsiradimg po prieSines liaukos brachitera-
pijos, nustatyta, kad erekcijos sutrikimams reikSmingg jtaka padaré erekcijos
biikle prie§s gydyma, pacienty amzius ir dozimetrijos po implantacijos metu
nustatomi prieSinés liaukos (D90) ir Slaples (D,90) apSvitos parametrai. 65
proc. pacienty, kuriems iki gydymo nebuvo erekcijos sutrikimy, jy nebuvo ir
po 12 stebésenos ménesiy.
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REZULTATU APTARIMAS

Siuo metu tiek JAV, tick Vakary Europoje, tick miisy 3alyje situacija
tokia, kad prieSinés liaukos vézys yra tapes dazniausia onkologine liga.
Lietuvoje prieSinés liaukos vézys dazniausia vyry onkologine liga yra jau nuo
2002-yjy mety. Musy Salyje vykdant ankstyvos diagnostikos programg ir
anksti diagnozavus véZj, medikams atsirado galimybé visuomenei pasitilyti
veiksmingus §ios onkologinés ligos gydymo metodus. Vienas jy — prieSinés
liaukos veézio brachiterapija. Brachiterapijos metodas tinka ankstyvam,
neiSplitusiam uz prostatos riby véziui gydyti.

Priesinés liaukos vézys, skirtingai nei kity organy navikai, dazniausiai
progresuoja labai létai, ilgus metus nesukeldamas jokiy simptomy. Tik ne-
didelei vyry daliai nustatoma agresyvi eiga su prieSinés liaukos vézio iS-
plitimu } seklines piisleles ir uz prieSinés liaukos riby ar mestastazavimu |
kitus organus. Pacientai, kuriems diagnozuojamas geros diferenciacijos prie-
Sinés liaukos vézys (Gleason baly suma 2—4), labai maza tikimybé mirti nuo
prieSinés liaukos vézio, netgi neskiriant jokio gydymo. Tokiems pacientams
rizika mirti nuo prieSinés liaukos vézio per 15 mety nevirSija 4—7 proc.
Negydomiems pacientams, kuriy prieSinés liaukos vézys yra blogai diferen-
cijuotas (Gleason baly suma 8-10), yra 87 proc. rizika per 15 mety mirti nuo
priesinés liaukos véZio.

1 lentelé. Rizika mirti nuo negydomo neisplitusio priesinés liaukos véZio

AmZius
Gleason baly suma 55-59 60—64 65-69 70-75
2-4 4 proc. 5 proc. 6 proc. 7 proc.
5 6 proc. 8 proc. 10 proc. 11 proc.
6 18 proc. 23 proc. 27 proc. 30 proc.
7 70 proc. 62 proc. 53 proc. 42 proc.
8-10 87 81 proc. 72 proc. 60 proc.

Pagal P.C. Albertsen ir kt [97].

PrieSinés liaukos veézio gydymo taktika pasirenkama pagal ligos prognoze
(ligos stadija, Gleason balai, PSA), paciento amziy, numatomg gyvenimo
trukme, taip pat atsizvelgiama ] paciento poziiirj ] galimus gydymo metodus.
Chirurginis gydymas — tai radikali prostatektomija su (be) limfmazgiy paSa-
linimu. Didziuosiuose centruose pooperacinis mirtingumas nevirsija 0,5 proc.
Literatiiros duomenimis, 10-30 proc. pacienty po prostatektomijos atsiranda
Slapimo nelaikymas. Kita svarbi chirurginio gydymo komplikacija — erek-
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cijos sutrikimai, kuriy daznis iki 60-80 proc. Nervus tausojanti
prostatektomija, laparoskopiné prostatektomija arba robotin¢ prostatektomija
leidZia sumazinti ilgalaikiy pooperaciniy komplikacijy dazn;.

Taikant Siuolaiking trimate pritaikomgjg spinduling terapijg, galima skirti
dideles radiacijos dozés | prieSing liaukg ir apsaugoti aplinkinius audinius.
Radikalus spindulinés terapijos kursas — 7-8 savaités, skiriama 70-74 Gy
dozé. Pacientams, kuriems taikyta iSoriné spinduliné terapija, re€iau atsiranda
Slapimo nelaikymo problemy ir erekcijos sutrikimy. Taciau po spindulinés
terapijos galimi Zarnyno (tiesiosios Zarnos) pazeidimai, pasireiSkiantys daz-
nesniu tuStinimusi, kartais kraujavimu. Naujos spindulinés terapijos tech-
nologijos (IMRT — moduliuoto intensyvumo spindulin¢ terapija, IGRT —
vaizdais valdoma spinduliné terapija, tomoterapija) leidzia smarkiai suma-
zinti komplikacijy po spinduliy terapijos daznj, o dozés didinimas — pagerinti
ligos kontrolés rezultatus.

Pradinés stadijos prieSinés liaukos vézio brachiterapija radioaktyviaisiais
Jodo-125 ar Paladzio-103 Saltiniais — tai chirurginio ir spindulinio gydymo
derinys, kai minimaliai invazinés procediiros metu j prostata implantuojami
specialiis radioaktyvieji implantai. Galima tiksliai skirti labai dideles joni-
zuojamosios spinduliuotés dozes (160-180 Gy). Kitas privalumas — trumpa
(1-2 paros) hospitalizavimo trukmeé. Brachiterapija nekintamos dozés im-
plantais tokia pat veiksminga, kaip ir prostatektomija. Po brachiterapijos ga-
limi Slapinimosi sutrikimai, taiau daug maZesnis, palyginti su prostatek-
tomija, Slapimo nelaikymo ir erekcijos sutrikimy daznis. Palyginti su iSorine
spinduline terapija, po brachiterapijos biina maziau proktity.

Po spindulinés terapijos (iSorinés ir brachiterapijos) PSA mazéjimo
dinamika yra léta. Gali praeiti keleri metai, kol PSA pasiekia savo maZiausig
reikSme (nadir). Ligos atsinaujinimo jvertinimas po spindulinés terapijos yra
sunkesnis nei po prostatektomijos. Ligos biocheminiam atkryCiui nustatyti
taikomi ASTRO (Amerikos spindulings terapijos draugija) kriterijai — trys i
eilés PSA padidéjimai po to, kai buvo pasiekta maziausia PSA reikSmé. Nuo
2005 m. lygiagre€iai taikomas Phoenix apibréZimas: PSA padidéjimas
daugiau nei 2 ng/ml po to, kai buvo pasiekta maziausia PSA reik§me. Didele
reikSme, nustatant biocheminj atkryt] po spindulinés terapijos, turi laikino
PSA padidé¢jimo (Suolio) fenomenas — per pirmuosius kelerius metus po
spindulinés terapijos PSA gali padidéti 0,2-3 ng/ml, véliau jis savaime su-
maz¢ja iki buvusio kiekio.

Ligos valdymas (laikotarpis be ligos atkryc¢io, i§gyvenamumas) yra pana-
Sus taikant tiek chirurginj, tiek spindulinj gydyma, taciau skiriasi galimos
ilgalaikés gydymo pasekmés. Siame disertaciniame darbe analizuojami bra-
chiterapijos kokybés aspektai ir nepageidaujamas poveikis, taip pat pirmag
kartg lyginami to paties centro komandos jdiegty dviejy implantacijos me-
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tody kokybiniai skirtumai. Literatliroje nedaug duomeny apie dozimetriniy
parametry analize, kai naudojamas misy taikytas implantavimo metodas su }
kintamo 1lgio grandiné¢les sujungtais Saltiniais. Kadangi tai yra pats naujau-
sias Saltiniy implantavimo metodas, miisy duomenys turéty buti jdomiis ne
tik Lietuvos, bet ir kity Saliy Sioje srityje dirbantiems specialistams.

Analizuodami jonizuojanciosios spinduliuotés dozés dydzio aspektus,
pabréziame, kad tai yra pirmasis Saltiniy implantacijos kokybés Zymuo.
Vidutiné jonizuojanciosios spinduliuotés doze, skirta priesinei liaukai (D90),
2007-2010 metais gydytiems pacientams, sieké 175,3+21 Gy. Tokia dozé yra
tinkama ankstyvam prieSinés liaukos véziui gydyti. Taciau dozimetrija po
implantacijos parodé¢, kad kai kurie pacientai gavo dozes, maZesnes nei 120
Gy ar didesnes nei 220 Gy. Jonizuojanciosios spinduliuotés doz¢ yra svarbi,
siekiant uZtikrinti gera ligos kontrole, bet svarbu ir nevir§yti rekomen-
duojamo sveiky greta esan¢iy organy apsvitos lygio.

Darbe analizavome dozimetrijos po implantacijos aspektus, todél pirmiau-
sia norétume diskutuoti d¢l jos reikalingumo ir reik§Smés vertinant kokybe.
Dozimetrija po implantacijos — tai dozimetriniy dozés ir tiirio parametry ver-
tinimas po implantacijos, siekiant nustatyti, ar jonizuojanciosios spinduliuo-
tés Saltiniy implantacija kokybiska. Jei dozimetriniai parametrai yra blogi, tai
reiSkia, kad arba implantacija atlikta nekokybiSkai, arba pasikeité implan-
tuoty Saltinty padétis del jy judéjimo prieSingje liaukoje ar uz prieSinés
liaukos riby, arba d¢l priesinés liaukos pabrinkimo pakito prieSinés liaukos
tlris ir atstumas nuo implantuoty Saltiniy iki tiesiosios zarnos ar Slaplés.
Kitais Zodziais tariant, dozimetrija po implantacijos leidzia nustatyti, ar visa
prieSiné liauka apSvitinta pakankama doze, ar neliko nepakankamai apSvi-
tinty prieSinés liaukos sri¢iy. Jei dozimetrijos po implantacijos metu nu-
statoma, kad pakankamai nemaza prieSinés liaukos dalis liko neapSvitinta
paskirtagja doze, pacientui brachiterapijos procediira gali biiti pakartojama, i
mazos dozes sritis papildomai implantuojant Jodo-125 Saltinius. Dozimetrijos
po implantacijos metu nustacius nedideles, taciau sistemines implantavimo
klaidas, padaromos iSvados ir imamasi priemoniy iSvengti implantavimo
netikslumy ateityje. Po implantavimo dél jonizuojanciosios spinduliuotés
Saltiniy migravimo prieSin¢je liaukoje ar uz prieSinés liaukos riby Siy padétis
daznai biina kitokia nei implantavimo metu, todél, palyginti su dozimetrijos
parametrais implantacijos metu, dozimetrijos po implantacijos parametrai
daznai biina blogesni. Pavyzdziui, iStraukiant i§ prieSinés liaukos tuscig adata,
deél susidariusio neigiamo slégio implantuotas Jodo-125 Saltinis pajuda is-
traukiamos adatos kryptimi, taip atsidurdamas kitoje vietoje. Biitent dozimet-
rijos po implantacijos rezultatai tiksliai jvertina tikrgjj prostatos ir gretimy
organy aps$vitinimg. Todél, analizuojant gydymo rezultaty priklausomybe nuo
dozés ir tiirio parametry, mokslo darbuose remiamasi ne parametrais
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operacijos metu, bet dozés-tlirio parametrais po implantacijos. Geros dozi-
metrijos po implantacijos kriterijai yra Sie: D90 (dozeé, kuria apSvitinama 90
proc. prieSinés liaukos turio) >160 Gy, V100 (prieSinés liaukos turis ap-
Svitintas paskirtgja doze) >90 proc., D,30 (doze, kuria apSvitinama 30 proc.
Slaplés turio) <200 Gy, Vr100 (tiesiosios Zarnos turis, apSvitintas paskirtgja
doze) <0,5 cm’. Deja, néra pakankamai duomeny, kokios turi buiti optimalios
prieSinés liaukos V150 ir V200 parametry, atspindin¢iy implantacijos
kokybe, reikSmes.

Dozimetrijos operacijos metu (ultragarso vaizdai) ir po implantacijos
(kompiuterinés tomografijos vaizdai) palyginimas yra sudétingas, nes skiriasi
medicininiy vaizdy gavimo biidai, dé¢l audiniy pabrinkimo po intervencijos
kinta prieSinés liaukos tiiris, néra lengva identifikuoti jonizuojamosios spin-
duliuotes Saltinius [98—101]. Nepaisant Siy problemy, dozimetrija po implan-
tacijos, atliekant kompiutering tomografija, yra patikimas jrankis prieSinés
liaukos brachiterapijos kokybei uztikrinti. JAV brachiterapijos draugija (angl.
American brachytherapy society) rekomenduoja dozimetrijg po implantacijos
atlikti visiems pacientams, kuriems atlieckama transperininé brachiterapija,
naudojant pastovius Saltinius [102]. Dozimetrija po implantacijos aptiktos
sisteminés implantacijos klaidos koreguojamos ir leidzia geriau atlikti brachi-
terapijg kitiems pacientams. Adekvati kokybés kontrolés sistema (jskaitant ir
dozimetrija po implantacijos) ypac¢ svarbi gydymo centruose, kurie tik
pradeda taikyti §] gydymo metodg klinikin¢je praktikoje. Nemazai autoriy
pateiké¢ savo patyrimg apie brachiterapijos procediiry jdiegimo pradzig. F.
Bladou 1ir kt. nustat¢ 20-30 pacienty mokymosi kreive, kai po pradiniy
implantacijy dozimetrinés analizés pasiseké pagerinti prieSinés liaukos bazés
ir priekinés dalies apSvitinimg homogeniska spinduliy doze [103]. C. Hoinkis
ir kt. nurodo, kad jiems reikéjo 18 implantacijy, kol priesinés liaukos D90
pasiekée stabily lygi [104]. W. R. Lee ir kt. pastebéjo reikSmingus dozimet-
riniy parametry skirtumus tarp pirmy 30 ir vélesniy implanty [105]. H. W.
Liu ir kt. duomenimis, pacienty skaicius su D90<140 Gy maZz¢jo, brachite-
rapijos komandai jgyjant patyrimo (Sansy santykis = 0,56 per metus,
p<0,001) [106]. Didele W. M. Butler ir kt. apzvalga, apimanti 1473 pacienty
duomenis, parode¢, kad ,,mokymosi kreivé* gali apimti net keliy Simty im-
plantacijy laikotarp; [107]. Reikia pazyméti, kad daZzniausiai literatiroje
minimas ,,mokymosi kreivés* efektas susijes su iSankstinio planavimo meto-
dika. Autoriai, kurie i§ karto pradéjo taikyti realaus laiko implantacijas, nuro-
do, kad ,,mokymosi kreivés* beveik néra [108]. Miisy duomenys patvirtina
teiginj, kad, esant tinkamoms sglygoms, tokioms kaip moderni programiné
brachiterapijos jranga ir aparatira, adekvatus personalo mokymas ir moky-
tojo dalyvavimas pirmosiose procediirose leidzia sekmingai pradéti prieSinés
liaukos brachiterapijg. PraktiSkai nuo pirmyjy procediiry mes galéjome
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uztikrinti reikiamus dozimetrinius implantacijos parametrus. Vis délto skir-
tingu laiku atlikty implanty dozimetriniai parametrai skiriasi. Mums reikéjo
atlikti apie 40 procediiry, kol pasiekéme stabily prieSinés liaukos D90.
Adekvacios dozes svarbg sekmingam ligos valdymui pabrézia ir 2007 metais
paskelbta SeSiuose centruose brachiterapija gydyty 3928 pacienty analizé
[32]. Pacientai pagal ligos prognoze buvo sugrupuoti j geros, vidutings ir
blogos prognozes grupes, o pagal D90 dozeg — <140 Gy, 140-200 Gy ir >200
Gy grupes. 10 mety i§gyvenamumas be biocheminio atkryc¢io pagal Amerikos
radioonkology draugijos (angl. American Society for Therapeutic Radiation
Oncology, ASTRO) biocheminio atkryCio apibréZimg buvo 79,2 proc., pagal
Phoenix biocheminio atkry€io apibrézimg — 70 proc. [31]. 10 mety iSgy-
venamumas be biocheminio atkry¢io pagal ASTRO ir Phoenix apibréZimus
nedidelés rizikos pacienty grupés buvo 84,1 ir 78,1 proc., vidutinés rizikos —
76,8 ir 63,6 proc., blogos prognozes — 64,4 ir 58,2 proc. (p=0,0001). Dozés
dydis koreliavo su gydymo rezultatais: 10 mety iSgyvenamumas be bioche-
minio atkry¢io pagal ASTRO ir Phoenix apibréZimus D90<140 Gy doze
gydytos grupés gautas 56,1 ir 41,4 proc., D90 140-200 Gy — 80 ir 77,9 proc.,
D90>200 Gy — 91,1 ir 82,9 proc. (p<0,0001). Sio tyrimo duomenys skyrési
nuo anksCiau paskelbty tuo, kad iSgyvenamumo be biocheminio atkryc¢io
rezultatai koreliavo su didesne doze ne tik blogos ir vidutinés rizikos grupés,
bet ir nedidelés rizikos grupés pacientams. Nedidelés rizikos grupés pacienty
10 mety iSgyvenamumas be biocheminio atkryc¢io, gydant D90<140 Gy doze,
gautas 69,8 ir 49,8 proc., D90 140-200 Gy — 86 ir 85,2 proc., D90>200 Gy —
88,1 ir 88,3 proc. (p<0,0001). Vidutinés rizikos grupés pacienty 10 mety
iSgyvenamumas be biocheminio atkryCio, gydant D90<140 Gy doze, buvo
52,9 ir 23,1 proc., D90 140-200 Gy — 74,1 ir 77,7 proc., D90>200 Gy — 94,3
ir 88,8 proc. (p<0,0001). Didelés rizikos grupés D90<140 Gy doze gydyty
pacienty 10 mety iSgyvenamumas be biocheminio atkry¢io buvo 19,2 ir 41,7
proc., D90 140-200 Gy — 61,8 ir 53,2 proc., D90>200 Gy — 90 ir 69,6 proc.
(p<0,0001). Sis tyrimas parodé¢, kad nedidelés rizikos grupés pacientams
<140 Gy dozé yra pakankama biocheminei PSA kontrolei, taciau blogos
rizikos grupés pacientai turéty biiti gydomi 200Gy arba didesne doze.
Priesinés liaukos véZzio brachiterapija nuolatiniais implantais dazniausiai
atlickama dviem biidais: implantuojant laisvus jonizuojanciosios spinduliuo-
tés Saltinius arba Saltinius, vienodais tarpais sujungtus j grandinélg. Vienodais
tarpais ] grandin¢le sujungty Saltiniy privalumas, palyginti su laisvomis
séklomis, yra tai, kad sujungti Saltiniai re¢iau migruoja prieSinéje liaukoje ir
uz jos riby, nulemdami mazesnius dozimetriniy parametry nuokrypius po
Saltiniy implantavimo. IS kitos pusés, sujungti Saltiniai suteikia maziau lais-
vés dozeés formos modeliavimui brachiterapijos planavimo metu, tod¢l geres-
ni dozimetrijos rodikliai implantavimo metu gaunami procediirg atlickant
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laisvais $altiniais. Siy abiejy metody privalumus turi skirtingais atstumais j
grandinéle implantavimo metu sujungiami Jodo-125 $altiniai. Siuo metodu
brachiterapija planuojama pana$iai, kaip su laisvais Saltiniais, o prie§ pat
implantavimg specialiu jtaisu Jodo-125 S$altiniai sujungiami skirtingais
atstumais naudojant skirtingo ilgio tarpines, kad Saltiniy padétis biity tokia,
kaip plane. Implantavus tokias grandinéles, labai sumaz¢ja implantuoty Jodo-
125 Saltiniy migracijos tikimybé. Deja, beveik néra publikuota darby, ku-
rivose buty tirti skirtingais atstumais ] grandinéle sujungty Saltiniy implanta-
vimo dozimetriniai parametrai. Siame darbe analizuota skirtingais atstumais
sujungty Saltiniy dozimetrija ir dozimetrijos rezultatai lyginti su daznai
pasaulyje naudojamomis palaidomis séklomis. Literatiros duomenys apie
skirtingy brachiterapijos metody dozimetrijos rezultatus pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Laisvy ir sujungty j grandinéles Saltiniy implantavimo metody
dozimetrijos duomenys

Pacienty skaicius Priesinés liaukos D90 (Gy)

W. R. Lee ir kt. [109] 40 Dozimetrija: 30-ta diena
Sujungti Saltiniai 20 164.2
Laisvi Saltiniai 20 132.1 (p<0.001)

H. M. Fagundes ir kt. [110] 473 Dozimetrija: 1-a diena
Sujungti Saltiniai 136 157.8
Laisvi Saltiniai 337 149.9 (p<0.05)

D. B. Fuller ir kz. [111] 60 Dozimetrija: 1-a diena
Sujungti Saltiniai 30 164.4

Laisvi $altiniai 30 158.3 (p=n.s.)

R. V. Heysek ir k. [112] 272 Dozimetrija: 30-ta diena
Sujungti Saltiniai 113 147.8
Laisvi $altiniai 159 144 (p=0.04)

D. R. Reed ir kz. [113] 64 Dozimetrija: 30-ta diena
Sujungti Saltiniai 32 164
Laisvi $altiniai 32 178 (p=0.05)

E. P. Saibishkumar ir kt. [114] 40 Dozimetrija: 30-ta diena
Sujungti Saltiniai 20 167
Laisvi $altiniai 20 164 (p=n.s.)

K. A. Hinnen ir kz. [115] 896 Dozimetrija: 30-ta diena
Sujungti Saltiniai 538 153
Laisvi Saltiniai 358 170 (p<0,001)

Sis tyrimas 230 Dozimetrija: 30-ta diena
Sujungti Saltiniai 106 178
Laisvi $altiniai 124 172 (p=0,047)
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W. R. Lee ir kt., H. M. Fagundes ir kt., R. V. Heysek ir kt. nurodo geresnj
prieSinés liaukos D90, kai naudoti j grandinéles sujungti Saltiniai [109, 110,
112]. Kaip ir miisy atveju, $iy tyrimy rezultatus galéjo paveikti ,,mokymosi
kreive®, nes laisvy Saltiniy implantavimas buvo atliekamas anksciau. D. B.
Fuller ir kt. nenustaté prieSinés liaukos D90 skirtumy naudojant laisvus ir
sujungtus Saltinius [111]. Atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu D. R. Reed ir kt.
jvertino 64 pacienty dozimetrijos po implantacijos duomenis ir nenustaté
reikSmingy skirtumy tarp laisvy ir sujungty Saltiniy implantavimo [113]. E. P.
Saibishkumar ir kt. nurodo kiek geresnius prieSinés liaukos D90 rezultatus,
kai atlieckamas sujungty j grandinéles Saltiniy implantavimas [114]. Neseniai
publikuotas didelis K. A. Hinnen ir kt. tyrimas, kuriame pateikiami 896
gydyty pacienty duomenys. Sio tyrimo duomenimis, geresniy rezultaty (prie-
Sinés liaukos D90) pasiekiama implantuojant laisvus Saltinius.

Reikia pazyméti, kad didZioji literatiiros Saltiniy dalis mini klasiking
grandinéles sujungty Saltiniy implantavimo metodikg su fiksuotu atstumu tarp
Saltiniy. Misy centre susidaré unikali galimybé palyginti dviejy Jodo-125
Saltiniy implantavimo metody privalumus ir trilkumus: klasikinio laisvy Sal-
tinty implantavimo metodo ir naujo skirtingais atstumais j grandinéles su-
jungty Saltiniy implantavimo metodo. Mums pavyko nustatyti, kad jonizuoja-
mosios spinduliuotés dozés pasiskirstymo homogeniskumo ir Slaplés ir
tiesiosios Zarnos mazesnés apSvitos poZilriu yra pranaSesnis skirtingais
atstumais ] grandin¢le sujungty Saltiniy brachiterapijos metodas. A. J. Zauls ir
kt., vieninteliai lyging implantacijos laisvais ir nevienodais tarpais ] grandi-
néle sujungtais Saltiniais dozimetrijos rezultatus, skirtumo tarp Siy metody
nenustaté [116]. Kadangi pacienty stebésenos periodas néra ilgas, ateityje bus
Jmanoma iSanalizuoti klinikinius S§laplés ir tiesiosios Zarnos pazZeidimy
pasireiSkimus ir susieti su jau nustatytais dozimetriniais parametrais.

Vertinant miisy gautus Slaplés ir tiesiosios Zarnos apSvitos rezultatus,
galima teigti, kad jie nesiskiria nuo didele patirt] turin€iy centry pateikiamy
rezultaty. Dozimetrija po implantacijos parodé, kad pasitaiké pavieniy atvejy,
kurie skyrési nuo rekomenduojamy $laplés ar tiesiosios zarnos apsvitos lygiy.

Keliy deSim¢iy brachiterapijos adaty jbedimas j prieSing liaukg neiSven-
giamai sukelia prieSinés liaukos traumg. Traumos sukeltas skysciy kaupima-
sis prieSinés liaukos audinyje, kraujosruvos nulemia priesinés liaukos tiirio
padidéjima po brachiterapijos. Literatiiroje apraSomas priesSinés liaukos tiirio
padidéjimas gali siekti nuo 0 iki 96 procenty, o dazniausiai nustatomos vertes
— 20-50 procenty [20,117,118]. Platus prieSinés liaukos tiirio padidéjimo
intervalas gali priklausyti ne tik nuo jvairiy organizmo biologiniy veiksniy,
bet ir nuo implantacijos technikos, brachiterapijos metu naudojamo izotopo,
brachiterapijos komandos patyrimo. PrieSinés liaukos tiirio padidéjimas ir jo
dinamika turi reik§més po implantacijos atliekant dozimetrija ir vertinant
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brachiterapijos kokybg. B. R. Prestidge ir kt. nustaté 19 procenty vidutinj
prieSinés liaukos tirio padidé¢jamg. Tai lémé 10 procenty mazesng prieSinés
liaukos ap$vita, lyginant dozimetrijg pirmg ir 180-tg dieng po implantacijos.
F. M. Waterman ir kt. nustaté 52 proc. prieSinés liaukos tirio padidéjima,
lygindami duomenis prie§ implantacijg ir 1-os dienos duomenis po im-
plantacijos. Jie taip pat patvirtino 10 procenty blogesne prieSinés liaukos
apSvitag [20]. N. Dogan ir kt. 25 tirtiems pacientams nustaté¢ 30 procenty
prieSinés liaukos tiirio padidéjimg, lygindami duomenis prie§ implantacijg ir
pirmos dienos po implantacijos duomenis. Sio tyrimo metu 28 diena po
brachiterapijos prieSinés liaukos turis buvo didesnis uz pradinj 10 procenty.
Slugstant edemai, prieSinés liaukos apSvitos parametrai pageréjo nuo 77 proc.
iki 85 proc. [119]. Miisy duomenimis, prieSinés liaukos tiirio padidéjimas,
lyginant duomenis prie§ implantacijag su pirmos dienos po implantacijos
duomenimis, sieké tik 5 procentus. Lyginant duomenis prie§ implantacijg su
30-tos dienos po implantacijos duomenimis, pastebétas 5,9 procento prieSinés
liaukos tiirio sumazéjimas (39,6+9,6 cm’ vs. 37,44+9.4 cm’ , p=0,086).
Priesinés liaukos V100 skirtumas tarp matavimy pirmg ir 30-t3 dieng po
implantacijos sieké¢ 2,4 procento (92,7 + 4.7 proc. vs. 95,1£3,4 proc.,
p=0,009), o D90 — 5,9 proc. (167,5+12,2 Gy vs. 178,0+12,3 Gy, p<0,001).
Vertinant optimaliy implanty skaiciy pagal prieSinés liaukos turj dalj, kuris
apSvitinamas paskirtgja doze (V100 > 92 proc.), pirmos dienos dozimetrijos
duomenimis, optimaliy implanty buvo 27 (71,1 proc.), o, pagal 30 dienos
dozimetrijos duomenis, — 33 (89,2 proc.). Pagal D90 — dozg, kuria ap-
Svitinama 90 proc. prieSinés liaukos tiirio, implantas gali biiti laikomas
optimaliu, kai D90 > 160 Gy. Pirmos dienos dozimetrijos duomenimis, tokiy
implanty buvo 31 (81,6 proc.), o, 30-tos dienos dozimetrijos duomenimis, —
34 (91,9 proc.). Taigi, dozimetrijg atlickant véliau, galima tikétis 10-18 proc.
tikslesniy vertinimy.

Slaplés ir tiesiosios Zarnos dozimetrijos duomenys taip pat parodé, kad,
atliekant dozimetrijg pirma dieng po implantacijos, Siy kritiniy organy apSvita
jvertinama nepakankamai. Slaplés D,30 tarp matavimy pirmg ir 30-ta dieng
po implantacijos sieké 9,5 proc., o tiesiosios Zarnos Vr100 skirtumas — 61,7
procento (0,1+0,18 cm’ ir 0,28+0,31 cm3, p=0,007).

Po brachiterapijos pastoviaisiais implantais visi pacientai patiria
Slapinimosi sutrikimy. Dauguma Slapinimosi sutrikimy biina lengvi, taciau 10
proc. (2-35 proc.) pacienty atsiranda Slapimo retencija [120]. Pirmosiomis
dienomis po implantacijos biina daznas, imperatyvus, skausmingas Slapini-
masis, daznesnis Slapinimasis naktj, obstrukcijos ir retencijos simptomy. To
priezastis — prieSinés liaukos traumavimas brachiterapijos procediiros metu:
hematoma, potrauminis uzdegimas, mechaninis Slaplés ir Slapimo pislés
pazeidimas. Slapinimosi sutrikimy klinika ry$kiausia pirmaja diena po
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implantacijos. Véliau, per kelias dienas sliigstant edemai po implantacijos ir
mazéjant uzdegimui, Slapinimosi sutrikimai rimsta [120]. TPSS baly skaiCius
per pirmasias savaites padidé¢ja dukart, véliau normalizuojasi iki pradinio
lygio [70]. Norint palengvinti obstrukcijos simptomus, pirmaisiais ménesiais
po implantacijos pacientams daznai skiriama a-adrenoblokatoriy [73]. Antroji
Slapinimosi sutrikimy banga (maziau ryski nei pirmoji) prasideda po 1-2
meén., kai biina iSspinduliuota didZioji dalis jonizuojamosios spinduliuotés
(Jodo-125 izotopo skilimo pusperiodis yra 60 dieny). Slapinimosi sutrikimy
priezastis — spindulinis Slaplés, Slapimo puslés gleivinés ir Slaplés rauky
pazeidimas. Slapinimosi sutrikimai daZniausiai biina nedideli, tadiau 1-20
proc. pacienty Slapinimosi sutrikimai biina ryskis.

Slapimo retencija po prostatos brachiterapijos néra reta — siekia 5 proc.
Slapimo susilaikymo daznis priklauso nuo §lapinimosi sutrikimo laipsnio iki
brachiterapijos: iki gydymo TPSS baly skaiciui esant <10, Slapimo retencijos
biina 2 proc. pacienty, tac¢iau, TPSS esant >20, retencijos rizika padidéja iki
29 proc. Kai priesinés liaukos didesnés nei 50 cm’ tiirio, retencijos atsiradimo
rizika yra didesné nei esant mazesnéms prostatoms [55]. Didesniy prostaty
atvejais implantuojama daugiau Saltiniy, kuriy bendrasis indélis | Slaplés
apSvita yra didesnis nei mazy prostaty atvejais, todél spinduliniy Slaplés
komplikacijy biina daugiau. Susilaikius Slapimui, pacientai gydomi trumpa-
laikémis kateterizacijomis, ir po keliy savai¢iy Slapinimasis normalizuojasi.
Reikia pazymeti, kad musy gydytiems pacientams po brachiterapijos iminio
Slapimo susilaikymo nebuvo.

Kuo didesné skiriamoji doz¢ tenka prostatai, tuo Slaplés pazeidimo rizika
turéty biiti didesné, taciau, skirtingai nuo nuotolinés spindulinés terapijos,
prostatos brachiterapijos metu jmanoma didinti dozg, iSsaugojant Slaple nuo
per didelés apsSvitos. R. G. Stock ir N. N. Stone tirty 276 pacienty, gydyty
Jodo-125 implantais, stebéjimo mediana — 34 mén. (18—108 mén.). Létinis
Slapimo taky pazeidimas buvo jvertinamas lyginant TPSS prie§ gydyma su
paskiausiai atliktu TPSS. Autoriai nustaté TPSS padidéjimg po gydymo tiems
pacientams, kurie buvo apSvitinti didesnémis dozémis (prieSinés liaukos
D90>180 Gy) [62]. Norint iSvengti spinduliniy Slaplés komplikacijy, ne-
rekomenduojama virSyti Sios 180 Gy dozés. Modernus brachiterapijos kom-
piuterinis planavimas ir Siuolaikiné implantacijos technika leidzia Slaple ap-
Svitinti mazesne nei 150 proc. doze, todél, pastaryjy mety tyrimy duome-
nimis, neberandama S$laplés paZeidimo priklausomybés nuo dozés. TPSS
klausimyno rezultatai prie§ brachiterapijg ir po jos pacientams, kuriy Slaplés
D30 < 100 Gy, nesiskiria. Didesne nei 180 Gy doze apSvitintiems pacientams
po gydymo Slapinimasis reikSmingai pablogéja — nuo 6,3 iki 18,2 balo
(p=0.0009) [62]. D. Bottomley ir kt. Jodo-125 brachiterapija gydyty pacienty
Slapinimosi sutrikimus taip pat tyré panaudodami TPSS klausimyng. 667
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pacienty sekimo mediana sieké 31 mén. Tyréjai nustaté smarky Slapinimosi
pablogéjimg per pirmus 2 mén. Praéjus vieneriems metams po brachite-
rapijos, Slapinimosi sutrikimy rySkumas sugrizo j prie$ brachiterapijg buvusj
lygi [69]. M. Neil ir kt., tirdami Slapinimosi sutrikimy priklausomybe nuo
dozés Slapleje, Sig padalino } tris dalis: virSuting, vidurine ir apating. Di-
dziausia ir vidutiné doze Slaplés virSutingje dalyje buvo 168 ir 147 Gy, vi-
durinéje (prostatingje) dalyje — 192 ir 181 Gy, apatinéje (virsiininéje) dalyje —
201 ir 192 Gy. Slaplés segmenty dozimetriniai parametrai neturéjo jtakos
spinduliniy obstrukciniy Slaplés pazeidimy dazniui ir intensyvumui. Ryskes-
nis $lapinimosi (didesné¢ TPSS baly suma) pablogéjimas po 1 mén. priklause
nuo pries gydyma buvusios didesnés TPSS baly sumos (p<0,001), didesnio
priesinés liaukos tiirio (p=0,012) ir, nors tai ir kontroversiska, nuo mazesniy
Slapleés D30 doziy (p=0,003) [121]. Autoriai rekomenduoja stengtis brachi-
terapija atlikti taip, kad doz¢ Slapléje buty kuo maZesne, be to, atlikti bra-
chiterapija nekintamos dozés Saltiniais atrinkti tuos pacientus, kuriems néra
sunkesniy Slapinimosi sutrikimy (TPSS baly suma yra nedidele).

Laiko, per kurj TPSS lygis pasiekdavo pradinj, mediana, atliekant misy
tyrima, sieké 15 ménesiy. Tai atitinka literatiiroje skelbiamus duomenis: S. G.
Williams ir kt. — 15 ménesiy, M. Keyes ir kt. — 12,5 ménesio [64, 122]. Kai
kurie autoriai nurodo gerokai trumpesnj laikg, per kur; TPSS baly skaiCius
sumazg¢ja iki pradinio lygio, — 6—8 ménesiai [123, 124]. Vienintelis veiksnys,
nulemiantis TPSS baly skai¢iaus regresija, miisy tyrime buvo TPSS lygis
prie§ brachiterapijg. Be to, nustatéme, kad pacientams, kuriy Slapinimosi
sutrikimai buvo sunkesni (TPSS prie§ implantacijg > 6 baly), TPSS baly
skai¢ius grei¢iau pasiekdavo pradinj lygj. Si fenomena pastebéjo ir kiti tyréjai
[121, 122, 124]. Manoma, kad pacientams, kuriems yra didelis pradinis TPSS
baly skaicius, reikia mazesnio pokyc¢io maksimalioms TPSS vertéms pasiekti
(maksimali TPSS baly suma — 35 balai) ir grizti j pradinj lyg). M. Keyes ir kt.
mano, kad tokie rezultatai gali biiti susij¢ su neiSsipildziusiais pacienty
lukesciais, kai pacientai, kuriems nebuvo $lapinimosi sutrikimy prie§ brachi-
terapija, jautriau reaguoja  Slapinimosi problemas po brachiterapijos [122].

Nors nemazai autoriy nurodé¢ Slapinimosi sutrikimy intensyvumo korelia-
cijg su Slaplés doze, mes tokios sgsajos nenustatéme. Tai gali biiti paaiski-
nama tuo, kad, atlickant realaus laiko dinaminj dozimetrin] planavima, ga-
lima uztikrinti kokybiSka radioaktyviyjy Saltiniy implantacija, nevirSijant
toleruojamy spinduliuotés doziy Slaplei.

Erekcijos sutrikimas — viena 1§ radikalaus prieSinés liaukos vézio gydymo
pasekmiy [125]. Atsizvelgiant ] skirtingg pacienty steb¢jimo trukme, jvairiy
implantavimo metodiky taikymg, duomeny rinkimo ypatumus, literatiiroje
nurodomas platus erekcijos sutrikimy daznio intervalas [85, 88]. PrieSinés
liaukos brachiterapijos nulemto erekcijos funkcijos sutrikimo fiziologinis
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mechanizmas kol kas neaiSkus. Daugiausia tirtos dvi struktiiros, galinCios
sukelti erekcijos sutrikimus: neurovaskuliniai pluostai, esantys uz prieSinés
liaukos Sonine-uzpakaline kryptimi, ir varpos stormuo. Taciau literatiiros
duomenys apie Siy struktiiry apSvitos lygius ir erekcijos sutrikimg yra pries-
taringi [96, 126, 127]. Amerikos brachiterapijos draugija rekomenduoja jver-
tinti $iy struktiiry apsvitg atliekant perspektyviuosius tyrimus [102]. Taciau
neurovaskuliniai pluoStai ir varpos stormuo yra sunkiai identifikuojami kom-
piuterinés tomografijos vaizduose po implantacijos [126, 128] ir rutiningje
klinikinéje praktikoje retai jtraukiami j dozimetriniy parametry rinkinj.

Kaip ir nurodo literatiira [86, 127], erekcijos sutrikimy nebuvimas pries
brachiterapijg yra geriausias klinikinis erekcijos iSsaugojimo po gydymo
veiksnys. Sis tyrimas parodé, kad pacienty, kuriems nebuvo pradinio erek-
cijos sutrikimo, grupé€je po 12 ménesiy stebe¢jimo 65 proc. pacienty erekcijos
sutrikimo nebuvo. Trumpas steb¢jimo laikas Sio tyrimo metu sunkina
duomeny palyginimg su literatiros duomenimis: R. G. Stock ir kt. nurodo,
kad, praéjus 6 metams po brachiterapijos, erekcijos sutrikimy nebuvo 59
proc. pacienty [86]. G. S. Merrick ir kt. nurodomas erekcijos i§saugojimo po
3 mety daznis — 50,5 proc. [127].

Literatiiros duomenimis, egzistuoja priklausomybé¢ tarp tiesiosios zarnos
apSvitinimo dydzio ir tiesiosios zarnos pazeidimo po implantacijos. Nors
sunku palyginti jvairias publikacijas dél skirtumy atliekant dozimetrijg po
implantacijos ir vertinant tiesiosios zarnos apSvitinimo dydj bei d¢l skirtingy
komplikacijy vertinimo sistemy, autoriai nurodo, kad kraujavimo 1§ tiesiosios
zarnos tikimybés didéjimas priklauso nuo dozés. K. M. Snyder ir kt. nustaté
priklausomybe tarp tiesiosios Zarnos sienelés tiirio, apSvitinto paskirtgja doze,
ir 2 laipsnio proktito atsiradimo tikimybés [74]. 2 laipsnio proktitas atsirado
10,4 proc. pacienty. Jei maZiau nei 1,3 cm’ tiesiosios Zarnos sienelés tiirio
buvo apsvitinta paskirtgja doze (160 Gy), tai 2 laipsnio proktito atsiradimo
per 5 metus tikimybé sieké 5 proc. ApSvitintam tiesiosios Zarnos sienelés
tariui virdijant 1,3 cm’, 2 laipsnio proktito atsiradimo rizika didéjo iki 18
proc. Autoriy nustatyta priklausomybé tarp dozés ir tiirio parodyta 3 lenteléje.
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3 lentelé. Kraujavimo is tiesiosios Zarnos priklausomybé nuo dozés ir tirio. 2
laipsnio proktito 5 proc. atsiradimo tikimybé 5 mety laikotarpiu

ApSvitintas tiesiosios Zarnos sienelés tiiris (em®) Dozé (Gy)
3,0 100
2,0 140
1,3 160
1,2 180
0,8 200
0,5 220
0.4 240

F. M. Waterman ir kt. Jodo-125 brachiterapija gydé¢ 98 pacientus [81].
DesSim¢iai pacienty (10,2 proc.) iSsivyst¢ 2 laipsnio tiesiosios Zarnos
pazeidimas. Tiesiosios zarnos pazeidimo tikimybé didéjo, didéjant dozei ir
apSvitintai tiesiosios zarnos gleivinés daliai. Maksimalios tiesiosios zarnos
apsSvitos 150 Gy, 200 Gy ir 300 Gy dozés nuleme 0,4 proc., 1,2 proc. ir 4,7
proc. proktito tikimybe. Proktito tikimybé buvo 5 proc. maZiau, kai tiesiosios
zarnos pavirSiaus 31, 19 ir 9 proc. buvo apsvitinti 100, 150 ir 200 Gy. K.
Wallner ir kt. rekomenduoja tiesiosios Zarnos gleivinés pavirSiaus neapsvi-
tinti didesne nei 100 Gy doze [75]. M. J. Zelefsky ir kt., G. S. Merrick ir kt.
vertino taSkines dozes tiesiojoje zarnoje ir nenustaté priklausomybés tarp jy ir
>2 laipsnio proktito pagal RTOG [129,130]. A. Tran ir kt. nurodo, kad krau-
javimas 1§ tiesiosios zarnos atsirado 44 (8,8 proc,) i§ 502 pacienty, o tie-
siosios zarnos fistulé atsirado 0,4 proc. pacienty [131].

Miisy nustatytas kraujavimo 1§ tiesios Zarnos daznis — 3,5 proc. — atitinka
literatiiroje nurodomas reik§mes. ReikSmingas kraujavimg i§ tiesiosios zarnos
nulemiantis parametras — tiesiosios Zarnos tiiris, apSvitinamas paskirtgja 160
Gy doze. Dozimetrijos po implantacijos duomenimis, pacientams, kuriems
nebuvo kraujavimo 1§ tiesiosios zarnos, Vr100 buvo 0,5+0,6 cm’ , 0 krau-
juojantiems pacientams — 1,14+0,49 cm® (p=0,005). Tag&iau keliems pacien-
tams Vg100 buvo palyginti saugiu 0,21-0,94 cm’ intervalu. Literatiiroje
diskutuojama ne tik dél dozimetriniy veiksniy jtakos kraujavimui i$ tiesiosios
zarnos. Nurodoma, kad cukrinis diabetas, hipertenzija, 1étinés uzdegiminés
zarnyno ligos gali turéti reikSmeés toksiSkumo virSkinamajam traktui po bra-
chiterapijos atsiradimui. Retrospektyvusis tyrimo pobudis neleidZia jvertinti
$iy veiksniy jtakos, ir tai yra miisy tyrimo trikumas.

Vienam i§ gydyty pacienty (Nr. 102, 12 lentelé) iSsivysté tiesiosios Zarnos
fistule. Tiesiosios zarnos tiiris, apSvitintas paskirtaja doze, Vr100 siekée
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1,57 cm’. Po brachiterapijos praéjus 16,4 ménesio, atsirado kraujavimas i$
tiesiosios zarnos. Kitoje gydymo jstaigoje atlikta tiesiosios Zarnos gleivinés
biopsija iSprovokavo fistulés susiformavimg. Literatiiros duomenimis, apSvi-
tintos tiesiosios zarnos gleivinés biopsija susijusi su padidéjusia fistulés susi-
formavimo rizika ir todél nerekomenduojama [72, 77]. Po Sios komplikacijos
mes papildéme pacientams teikiamus medicininius dokumentus, rekomen-
duodami neatlikinéti tiesiosios zarnos gleivinés biopsijy.

Apibendrindami miisy atlikto retrospektyviojo tyrimo duomenis, galétume
teigti, kad radioaktyviojo Jodo-125 Saltiniy implantavimo kokyb¢, gydant
prieSinés liaukos véziu sergancius pacientus, miisy centre yra pakankamai
gera. Tyrimo metu analizuotas nepageidaujamas implantuoty Jodo-125 Sal-
tiniy poveikis patvirtino kity autoriy duomenis, o dviejy implantacijos me-
tody kokybés palyginimas yra tikrai novatoriSkas, nes beveik néra publikacijy
apie nauja ] grandinéles sujungty Saltiniy implantavimo metoda, kai impla-
ntavimo procediiros metu Saltiniai j grandinéles sujungiami skirtingais atstu-
mais.
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ISVADOS

Vertinant Jodo-125 Saltiniy implantavimo kokybe, skirtingais atstumais
sujungty ] grandinéle Saltiniy pranaSumas, palyginti su laisvais Saltiniais,
yra homogeniSkesnis dozes pasiskirstymas priesin¢je liaukoje ir mazesné
Slaplés ir tiesiosios Zarnos apsvita.

Spindulinio gydymo kokybei vertinti atlickama dozimetrija yra tikslesné
prag¢jus 30-Ciai dieny po Jodo-125 Saltiniy implantacijos nei atliekama
pirma dieng po intervencijos.

. Nustatyta, kad sunkiausi Slapinimosi sutrikimai buvo praéjus 1-3
ménesiams po radioaktyviyjy Saltiniy implantacijos, o j iki brachiterapijos
buvus; lygi 50 proc. pacienty grizo per 15 stebésenos ménesiy.
Slapinimosi biiklé prie§ brachiterapija yra reik§mingas prognostinis
veiksnys, numatant Slapinimosi sutrikimy i$Snykimo trukme po gydymo.

. Nors kraujavimas i$ tiesiosios zarnos yra reta komplikacija (3,5 proc.),
bet nustatyta, kad jos iSsivystymas priklauso nuo didesnio apSvitinto
tiesiosios zarnos tiirio.

Erekcijos sutrikimy atsiradimui reikSminga jtaka daré erekcijos bikle
prie§ gydyma, pacienty amZius, Slapinimosi sutrikimai iki brachiterapijos
ir priesSinés liaukos tiiris, o 65 proc. pacienty, kuriems iki gydymo nebuvo
erekcijos sutrikimy, jy nebuvo ir po 12 stebésenos meénesiy.
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1.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

ISanalizave ,,mokymosi kreive®, teigiame, kad brachiterapijos procediiras
kokybiskai galima atlikti tik pakankamg implantacijy skai¢iy turin¢iuose
centruose.

Po brachiterapijos, esant proktito simptomams, nerekomenduojama atlikti
tiesiosios zarnos gleivinés biopsijos.

. Po Jodo-125 Saltiniy implantacijos visiems pacientams butina atlikti

dozimetrijg implantavimo kokybés jvertinimui.
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Priedas 1

PRIEDAI

TARPTAUTINE PROSTATOS SIMPTOMU SKALE

Klausimai, susij¢ su
praéjusiu ménesiu

Niekada

Reciau
kaip 1 x
i85
atvejy

Reciau
kaip 1/2
atvejy

Pusé visy
atvejy

Dazniau
kaip pusé
atvejy

Beveik
visada

1. Ar dazZnai jautéte,
kad po slapinimosi jisy
ptslé nevisiskai
iStustéja?

2. Ar daznai reikéjo
trumpiau kaip per 2 val.
Slapintis antrg kartg?

3. Ar daznai reikéjo
daug karty nustoti ir vél
pradéti Slapintis?

0

4. Ar daznai buvo
nesulaikomas potraukis
Slapintis?

0

5. Ar daznai $lapinantis
biina silpna srové?

6. Ar daznai turite
isitempti ir stengtis, kad
pradétumét Slapintis?

0

7. Kaip daznai keliatés
naktj nusislapinti?

0k

1k

2k

3k

4k

Sk
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Priedas 2

TARPTAUTINIS EREKCIJOS FUNKCIJOS RODIKLIS (IIEF-5)

1. Kaip jus apibidintuméte Neéra Labai Mazas Vidutinis Didelis Labai

savo jsitikinima, kad pasieksite | jsitikinimo mazas didelis

ir palaikysite erekcijg? 0 1 2 3 4 5

2. Kai jus lytiskai susijauding Nebuvo lytinio | Beveik Keletg karty Kartais (apie Daznai (gerokai Beveik

pasiekdavote erekcija, kaip aktyvumo niekada/ (gerokai reciau puse karty) dazZniau negu visada/

daznai varpa biidavo nickada negu puse karty) pusé karty) visada

pakankamai standi jsiskverbti j

partnerés makstj? 0 1 2 3 4 5

3. Kaip daznai jis, lytiskai Nebuvo lytinio | Beveik Keletg karty Kartais (apie Daznai (gerokai Beveik

santykiaudami, galédavote aktyvumo niekada/ (gerokai reciau puse karty) daZniau negu visada/

palaikyti erekcija, jsiskverbe i nickada negu puse karty) pusé karty) visada

partnerés makstj? 0 1 2 3 4 5

4. Kaip sunku biidavo lytiskai | Nebuvo lytinio | Beveik Keletg karty Kartais (apie Daznai (gerokai Beveik

santykiaujant palaikyti erekcija | aktyvumo niekada/ (gerokai reciau puse karty) dazniau negu visada/

Iytiniam aktui uzbaigti? nickada negu puse karty) pusé karty) Visada
0 1 2 3 4 5

5. Kaip daznai jis Nebuvo lytinio | Beveik Keletg karty Kartais (apie Daznai (gerokai Beveik

pasitenkindavote lytiskai aktyvumo niekada/ (gerokai reciau puse karty) dazniau negu visada/

santykiaudami? nickada negu puse karty) pusé karty) visada
0 1 2 3 4 5




