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1.SANTRAUKA

Vaidotas MeSkevicius. Prostatos véZio recidyvu daznis po brachiterapijos ir veiksniai turintys
sgasajy su juo.
Tyrimo tikslas. [vertinti prostatos vézio recidyvy daznj po Zemos galios dozés brachiterapijos

procediiros ir veiksnius turinéius s3sajy su juo.

Tyrimo uzdaviniai: 1. Nustatyti prostatos vézio recidyvy daznj po brachiterapijos procediiros. 2.
Ivertinti pacienty amziaus ir gretutiniy ligy sgsajas su prostatos vézio recidyvy dazniu. 3. Ivertinti PSA
sgsajas su prostatos vézio recidyvy dazniu. 4. Jvertinti Gleason sumos sgsajas su prostatos vézio recidyvy
dazniu.

Metodai. Atlikta retrospektyvi pacienty, kuriems 2007-2017 metais Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky Urologijos klinikoje taikytas prostatos vézio gydymas LDR
brachiterapija, medicininés dokumentacijos analizé. Rinkta informacija apie demografinius ir klinikinius
duomenis: amziy, Gleason baly suma, PSA koncentracija prie§ procediira ir po jos, kliniking T stadija,
prostatos vézio rizikg, biocheminj atkrytj, kitas ligas kuriomis serga pacientas. Statistiné duomeny
analizé¢ atlikta naudojant statistiniy programy paketg ,,SPSS for Windows 22.0”, skirtumai laikyti
statistiSkai reikSmingais, kai p <0,05.

Tyrimo rezultatai. Tiriamyjy imtj sudaré 472 pacientai, vidutinis amzius buvo 62,32+7,4 metai. 7,4%
pacienty pasireiSke prostatos vézio atkrytis po brachiterapijos procediiros. CT3 prostatos vézio stadijos
atveju recidyvas nustatytas 33,3% pacienty, tuo tarpu cTlc stadijos atveju — 3,7 % pacienty (p<0,05).
Patyrusiy prostatos vézio recidyva pacienty naviko piktybiSkumas pagal Gleason sumga statistiskai
reikSmingai dazniau buvo 7 balai (p<0,05). Pacientams, kuriems pasireiské prostatos vézio recidyvas,
dazniau prostatos vézio rizika pagal D'Amico buvo vidutiné (54,3%) bei didelé (5,7%) (p<0,05).
Binarinés logistinés regresijos metodu Qauti rezultatai parodé, kad T2-T3 prostatos vézio stadija
(8§S=3,71), 7 baly naviko piktybiskumas pagal Gleason suma (SS=4,15), vidutin¢ ir didelé véZio rizika
pagal D'Amico (SS=5,40) bei kitos paciento onkologinés ligos (SS=2,15) statistiskai reiksmingai didino
recidyvo atsiradimo galimybe (p<0,05).

Isvados. Po LDR brachiterapijos procediiros 7,4% pacienty pasireiské prostatos vézio recidyvas. Kitos
paciento onkologinés ligos statistiSkai reikSmingai didino recidyvo atsiradimo galimybe. PSA
koncentracija kraujyje pries brachiterapijos procediirg nebuvo susijusi biocheminiy atkry¢iy skai¢iumi.
Po brachiterapijos procediiros patyrusiy prostatos vézio recidyva PSA kiekis kraujyje buvo statistiskai
reikSmingai didesnis. Prostatos vézio recidyvavimo daznis buvo susijes su didesniu naviko

piktybiskumu pagal Gleason suma.



2. SUMMARY

Vaidotas Meskevicius. Prostate Cancer Recurrence Rate after Brachytherapy and Factors
Associated with it.

Aim. To evaluate the recurrence rate of prostate cancer after low-dose brachytherapy procedure and the
factors associated with it.

Obijectives. 1. To determine the recurrence rate of prostate cancer after the brachytherapy procedure. 2.
To evaluate the correlations of patients' age and co-morbidities with the frequency of prostate cancer
recurrences. 3. To evaluate the relationship between PSA and prostate cancer recurrence rate. 4. To
evaluate the correlations between Gleason score and prostate cancer recurrence rate.

Methods. A retrospective analysis of the medical documentation of patients who were treated with LDR
brachytherapy for prostate cancer at the Kaunas Clinics Urology Clinic of the Lithuanian University of
Health Sciences Hospital in 2007-2017 was performed. Information on demographic and clinical data
was collected: age, sum of Gleason scores, PSA concentration before and after the procedure, clinical T
stage, prostate cancer risk, biochemical relapse, other diseases the patient has. Statistical data analysis
was performed using the statistical program package "SPSS for Windows 22.0", differences were
considered statistically significant when p <0.05.

Results. The study sample consisted of 472 patients, the average age was 62.32+7.4 years. 7.4% of
patients experienced recurrence of prostate cancer after the brachytherapy procedure. In case of stage
cT3 prostate cancer, recurrence was found in 33.3% of patients, while in case of stage cT1c - 3.7% of
patients (p<0.05). In patients who experienced a recurrence of prostate cancer, tumor malignancy
according to the Gleason score was statistically significantly more often 7 points (p<0.05). Patients who
experienced recurrence of prostate cancer more often had medium (54.3%) and high risk (5.7%) of
prostate cancer according to D'Amico (p<0.05). The results obtained by the binary logistic regression
method showed that T2-T3 prostate cancer stage (SD=3.71), tumor malignancy of 7 points according to
Gleason score (SD=4.15), medium and high cancer risk according to D'Amico (SD= 5.40) and other
oncological diseases of the patient (SS=2.15) statistically significantly increased the possibility of
recurrence (p<0.05).

Conclusions. After the LDR brachytherapy procedure, 7.4% of prostate cancer relapsed. Other
oncological diseases of the patient statistically significantly increased the possibility of recurrence. PSA
levels before the brachytherapy procedure were not associated with the number of biochemical relapses.
PSA levels were statistically significantly higher in prostate cancer recurrences after the brachytherapy
procedure. Prostate cancer recurrence rates were associated with higher tumor malignancy according to

Gleason score.
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6. SSANTRUMPOS

ADT — androgeny deprivacijos terapija

DRT — digitorektalinis tyrimas

GS — Gleason baly suma

HDR-brachiterapija (high dose rate brachytherapy) — didelés galios dozés brachiterapija
LDR-brachiterapija (low dose rate brachytherapy) — zemos galios dozés brachiterapija
p — statistinés klaidos tikimybé

PCa — prostatos vézys

P1 — pasikliautinas intervalas

PSA — prostatos specifinis antigenas

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

SS- sansy santykis

TRUS - transrektalinis ultragarsas



7.SAVOKOS

Biocheminis atkrytis — ligos atkrytis po spindulinio prostatos vézio gydymo, apibréztas kaip prostatos
specifinio antigeno koncentracijos kraujo serume padidéjimas per 2 ng/ml, nuo zemiausios PSA
koncentracijos po gydymo.

Gleason baly suma (angl. Gleason score) — sistema pagal kurig nustatoma prostatos vézio
diferenciacijos laipsnis, mikroskopiskai vertinant véziniy lgsteliy struktiirg ir sudedant dviejy labiausiai
paplitusiy strukttry balus.

Recidyvas — atkrytis, pasikartojimas.



8.IVADAS

Lietuvoje ir visame pasaulyje senéjant populiacijai, didéjasergamumas onkologinémis ligomis.
Higienos instituto duomenimis nuo 2001 m. sergamumas piktybiniais navikais kasmet auga ir 2015 m.
sické apie 640/100000 gyventojy [1]. Prostatos vézys (PCa) iSliecka vienu i§ dazniausiy piktybiniy
naviky. Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis (PSO), §is susirgimas yra antras pagal daznuma
veézys pasaulyje po plauciy vézio ir penktas pagal mirStamuma onkologinis susirgimas vyry tarpe [2].
2015 m. Nacionalinio vézio instituto duomenimis Lietuvoje prostatos vézys yra dazniausias onkologinis
susirgimas vyrams [3]. D¢l Sios ligos Lietuvoje kasmet mirSta daugiau kaip 300 Zmoniy [1].

Siekiant parinkti tinkamg prostatos vézio gydyma ir steb&jima po jo, biitina jvertinti veiksnius,
galinCius turéti jtakos naviko plitimui, atkryCiui ir metastazavimui. Radikaliam neiSplitusio prostatos
vézio gydymui gali biiti naudojama radikali prostatektomija arba spindulinis gydymas [4]. Prostatos
vézio spindulinis gydymas i$skiriamas ] iSoring radioterapija ir brachiterapija. Brachiterapija kaip
monoterapija gali biiti parenkama pacientams su neiSplitusiu mazos ar vidutings rizikos prostatos véZiu
[5]. Po gydymo pacientai stebimi dél gydymo Salutinio poveikio ir ligos atkry¢io, periodiskai kas 3-6
mén. atliekamas digitorektalinis (DRT) ir prostatos specifinio antigeno (PSA) koncentracijos tyrimai.
Aptikus biochemin;j atkrytj didéja tolimyjy metastaziy ir mirties nuo vézio rizika, tod¢l sprendziama dél
tolimesnés prostatos vézio gydymo taktikos.

Esant dideliam ligos paplitimui ir iSlieckan¢iam problemos aktualumui, pasaulyje tyréjai ieSko
veiksniy galinéiy turéti sgsajy su prostatos véZio biocheminio atkry¢io dazniu ir metastazavimu. Siame
baigiamajame magistro darbe sickéme jvertinti prostatos vézio recidyvy daznj ir veiksnius turinéius

s3sajy su juo.



9. TYRIMO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas: jvertinti prostatos vézio recidyvy daznj po Zemos galios dozés brachiterapijos

procediiros ir veiksnius turinéius sgsajy su juo.
Tyrimo uZdaviniai:

1. Nustatyti prostatos vézio recidyvy daznj po brachiterapijos procediiros.
2. Jvertinti pacienty amziaus ir gretutiniy ligy sasajas su prostatos vézio recidyvy dazniu.
3. Tvertinti PSA sasajas su prostatos vézio recidyvy dazniu.

4. Tvertinti Gleason sumos sgsajas su prostatos vézio recidyvy dazniu.



10.LITERATUROS APZVALGA

10.1. Brachiterapijos istorija, rasys ir taikymas

Brachiterapija pirma karta prostatos véZiui gydyti buvo panaudota 1911 m. [6] Sios procediiros
metu radioaktyvaus radzio Saltinis buvo laikinai patalpintas Slapléje, taip siekiant radioaktyviais
spinduliais paveikti navikg prostatoje. 1917 m. JAV Niujorke atlikta pirma transperinealiné radzio
implantacija [7]. 1951 m. Ajovos universitete atlikta Zemos dozés galios brachiterapija radioaktyvaus
aukso izotopo (Au-198) koloidinj tirpalg injekuojant atviru ir uzdaru biidais [8]. 1965-1969 m. penkiems
pacientams atliekant atvirg brachiterapija ir limfmazgiy Salinimg pirmg karta panaudojamos
radioaktyviojo jodo (I-125) séklos, ko pasékoje PCa stadijos jvertinimas ir brachiterapija atlickama
vienu metu, tiksliau implantuojamos séklos, pasiekiama mazesné apSvita aplinkiniams sveikiems
audiniams, bei personalui. Tg patj deSimtmetj Danijoje pirma kartg atlickama brachiterapija transrektinio
ultragarso (TRUS) kontroléje. DevyniasdeSimtyjy pabaigoje brachiterapija su TRUS tampa standartine
procediira JAV ir kitose Salyse dél maziau invazyvios procediiros, bei gery rezultaty palyginus su
laporatomija pagristu suprapubiniu metodu [9,10]. 2007 m. Lietuvoje, Kauno medicinos universiteto
urologai ir radioterapeutai pirmg kartg atliko brachiterapijg transrektalinio ultragarso kontroléje,
naudojant I-125 saltinius.

Brachiterapija skirstoma j zemos galios dozés (LDR-brachiterapija) ir didelés galios dozés
brachiterapija (HDR-brachiterapija). LDR-brachiterapija daZniausiai naudojami [-125 Saltiniai ir
paladzio (Pd-103) saltiniai, kurie po procediiros liecka visam laikui paciento prostatoje ir keleta ménesiy
spinduliuoja radiacija. Sios rii§ies brachiterapija taikoma esant geros ar vidutinés prognozés prostatos
véziui kaip monoterapija, arba esant vidutinés ar blogos prognozés véziui — kartu su androgeny
deprivacijos terapija (ADT) ir/ar iSorine spinduling terapija [11,12]. HDR-brachiterapija atlieckama
naudojant iridzio (Ir-192) ar re¢iau, kobalto (Co-60) radioaktyviuosius Saltinius, kurie procediiros metu
jvedami ] prostatg ir po procediiros pasalinami.

1998 m. A. D‘Amico su bendraautoriais pasiiilé modelj, pagal kurj pacientai, sergantys
prostatos véziu, buty suskirstyti 1 tuos, kuriems po gydymo biocheminio atkrycio rizika yra maza,
vidutiné arba didelé, atsizvelgiant j kliniking TNM stadija, biopsijos Gleason suma (GS) ir pradinj PSA
lygj [13]. Nors i klasifikacija neretai kritikuojama, taciau islicka vienu dazniausiai naudojamy jrankiy
siekiant jvertinti prostatos vézio recidyvo rizika.

Pacientams, kurie atitinka geros prognozés prostatos vézio kriterijus ir kuriems galimas
gydymas brachiterapija, LDR brachiterapija gali biiti taikoma kaip monoterapija. Ankstesniy tyrimy

rezultatai rodo, kad pasirinkus optimalius dozimetrinius parametrus, galima tikétis puikiy ilgalaikiy
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rezultaty [14-16]. Remiantis Prostatos vézio rezultaty tyrimy grupés paskelbta apzvalga, kurioje
apibendrinti LDR brachiterapijos, kaip monoterapijos mazos rizikos prostatos véziui gydyti, rezultatai,
10-ies mety be biocheminio atkry¢io rezultatai sieké > 86%. Prostatos véziui specifinio mirtingumo,
tolimyjy metastaziy ir bendro iSgyvenamumo rezultatai po 10-ies mety buvo atitinkamai <5%, <10% ir
>85% [17].

Pacientams, kuriems diagnozuotas vidutings rizikos prostatos véZys, LDR brachiterapija kaip
monoterapija skiriama tik gerai apsvarséius kiekvieng individualy atvejj, ypatingai atkreipiant démesj
butingja gydymo ribg. Vienas i§ veiksniy, vercian¢iy nerimauti dél LDR monoterapijos veiksmingumo
Siai pacienty grupei, yra didesné tikimybé, kad navikas iSplis uz prostatos riby [18]. Taciau navikas retai
iSplinta daugiau nei 5 mm uZz prostatos ribos ir jprastai brachiterapijos metu S§i sritis padengiama
pakankama apsvitos doze [19]. Prostatos vézio rezultaty tyrimy grupés paskelbtoje apzvalgoje, 10-ies
mety be biocheminio atkry¢io vidutinés rizikos grupéje buvo >65% [17]. Kitoje M. J. Zelefsky ir
bendraautoriy atliktoje LDR brachiterapijos kaip monoterapijos daugiainstitucinéje analizéje, kurioje
tirta daugiau kaip 2500 pacienty, jskaitant 960 vidutinés rizikos pacientus, 8-iy mety be biocheminio
atkrycio daznis buvo 70% [16].

Didelés rizikos PCa pacientams zemos dozés galios brachiterapija kaip monoterapija
nerekomenduojama dél didelés plitimo ir recidyvo rizikos, taciau geresni rezultatai gali buti pasiekiami
kartu taikant androgeny deprivacijos terapija. ASCENDE-RT randomizuotame tyrime dalyvavo 389
pacientai, kuriems nustatytas didelés rizikos prostatos vézys. Jie buvo suskirstyti j dvi grupes, vieniems
skirtas gydymas LDR-brachiterapija kartu su 12 mén. androgeny deprivacijos terapija, antrai grupei
skirta iSorinis spindulinis gydymas taip pat kartu su 12 mén. androgeny deprivacijos terapija. Po 7 m.
sekimo palygintas abiejy grupiy be biocheminio atkry¢io daznis, kuris LDR-brachiterapija kartu su

androgeny deprivacijos terapija grup¢je buvo Zenkliai geresnis (86% lyginant su 75%) [20].

10.2. Prostatos vézio biocheminio recidyvo nustatymo Kriterijai ir literatiiroje aprasomas atkrycio

daznis

Prostatos specifinis antigenas, nors ir néra ligai specifinis, taciau yra plaCiausiai atlickamas
zymuo, kuris naudojamas vyry, serganciy kliniSkai lokalizuotu prostatos véziu atrankai, diagnozei,
prognozei ir tinkamo gydymo parinkimui. Po gydymo PSA naudojamas gydymo veiksmingumui
vertinti, bei recidyvavimo kontrolei [21]. Po LDR brachiterapijos rekomenduojama reguliariai atlikti

digitorektalinj ir PSA tyrimus. Nors néra nustatyta tikslaus intervalo kas kiek laiko turéty buti atliktas
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PSA tyrimas manoma, kad 6 — 12 ménesiy intervalas yra tinkamas, i§skyrus atvejus kai PCa yra didelés
rizikos — tuomet tyrimas atlickamas dazniau.

1996 m. ASTRO konferencijoje buvo apibréZti prostatos vézio biocheminio recidyvo kriterijai
[22]. Sie kriterijai prostatos véZio biocheminj recidyva apibrézé kaip trijy i$ eilés PSA tyrimo rezultaty
padidéjima po maziausio po gydymo PSA. Siuo atveju recidyvo data buvo nustatoma viduryje tarp PSA
nadir ir pirmo i$matuoto pakilimo, dél ko susilauké klinicisty kritikos. Siuo metu dazniausiai
naudojamas 2006 m. Phoenix konferencijoje atnaujintas prostatos vézio biocheminio recidyvo
apibrézimas [23]. Konferencijoje sutarta, kad biocheminis recidyvas apibréziamas kaip maziausias po
gydymo PSA + 2 ng/ml. Siuo atveju recidyvo data laikoma ta diena kai nustatomas PSA tyrimo
padidéjimas pagal nustatytuskriterijus, o ne atgaliné datakaip ASTRO kriterijy atveju. PSA padidéjimas
per >0,2 ng/ml nuo maziausio po gydymo PSA ir sumazéjimas be gydymo iki to pacio lygio ar zemiau,
tyrimuose vertinamas kaip PSA Suolis [24-26].

J. F. Suarez su bendraautoriais atliko tyrimg, kuriame buvo palyginti mirStamumo ir
biocheminio atkryCio rezultatai deSimties mety laikotarpyje po gydymo, tarp pacienty serganciy
neisplitusiu T1/T2, mazos ar vidutinés rizikos PCa. IS viso buvo atrinkti 704 pacientai, 192 i$ jy atlikta
atvira radikali retropubiné prostatektomija, 317 atlikta brachiterapija 1-125 ir 195 - 3D iSoriné spinduliné
terapija. Gauti rezultatai parodé, kad biocheminio atkry¢io daznis radikalios retropubinés
prostatektomijos grupéje buvo 23,8% (95% PI 17.9-30.2), brachiterapijos grupéje - 29.1% (95% PI
23.6-34.7) ir 43.0% (95% PI 34.9-50.8) iSorinés spindulinés terapijos grupéje. Po 10 m. sekimo gyvi
buvo 542 pacientai i§ 704. Bendras isgyvenamumas radikalios retropubinés prostatektomijos grupéje
85.3% (95% P1 80.5-90.5), brachiterapijos grupéje 78.1% (95% PI1 73.7-82.8) ir 73.3% (95% PI1 67.4—
79.8) iSorinés spindulinés terapijos grupgje, o specifinis prostatos véziui mirstamumas 0.0%, 1.9% (95%
P10.8-3.9) ir 6.2% (95% PI 3.4-10.1) atitinkamai [27].

B. W. Goy su bendraautoriais atliko tyrima, kuriame lygino vidutinés rizikos PCA biocheminio
atkryC€io ir mirStamumo rodiklius tarp pacienty gydyty brachiterapija ir iSorine spinduline terapija.
Tyrime analizuoti 690 pacienty deSimties mety sekimo rezultatai, 93 i$ jy gydyti brachiterapija ir 597 —
iSorine spinduline terapija. Po 10 mety steb¢jimo be biocheminio atkry¢io daznis pastarojoje pacienty
grupéje buvo 54.5%, o brachiterapijos grupé€je - 81.7% (p=0.002). Tiriant laikg be tolimyjy metastaziy,
ligai specifinj iSgyvenamumg ir bendrg iSgyvenamuma nepastebéta reik§mingo skirtumo tarp gydymo
budy [28].

G. Fellin su bendraautoriais atliko multicentring metaanalize, kurioje aptariami 2237 pacientai,
i§ 11 Italijoje esanCiy centry, Kuriems taikytas prostatos vézio gydymas mazos galios dozés
brachiterapija 1-125 ar Pd-103 saltiniais. Pacientai buvo suskirstyti j grupes pagal ligos rizikos laipsnj.
Mazos rizikos grupei priklaus¢ pacientai kuriy PSA koncentracija buvo < 10 ng/ml, Gleasson suma <6,

stadija T1-T2a, vidutinés rizikos grupei — PSA koncentracija 10-20 ng/ml, Gleasson suma 7, stadija T2b-
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T2c ir didelés rizikos grupei — PSA koncentracija >20 ng ml, Gleason suma >7, stadija T3a. Minimalus
pacienty stebéjimo laikas buvo 2 metai, mediana 65 ménesiai. Po penkiy mety sekimo be biocheminio
atkrycio daznis buvo 99%, ligai specifinis iSgyvenamumas 94% ir bendras iSgyvenamumas 92%, 0 po
septyniy mety sekimo - 98%, 89% ir 88% atitinkamai [29].

D. S. Engeler su bendraautoriais atliko tyrimg, kuriame stebéti ir tirti 713 pacienty, kuriems
diagnozuotas prostatos vezys ir paskirtas gydymas LDR brachiterapija. Pacienty stebéjimas buvo
vykdomas bent 2 metus, mediana - 41 ménesis. Biocheminis atkrytis jvyko 3,9% pacienty. PSA Suolis
buvo stebétas pas 173 (24,3%) pacientus, biocheminis atkrytis i$sivysté tik 3 (1,7%) i$ pastaryjy. Laiko

kada iSsivysté biocheminis atkrytis mediana buvo 30 ménesiu, PSA Suolio mediana — 12 ménesiy [30].
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11.TYRIMO METODIKA

Tyrimo planavimas

Atlikta retrospektyvi pacienty, kuriems 2007-2017 metais Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau - LSMU KK) Urologijos klinikoje taikytas prostatos vézio

gydymas brachiterapija, medicininés dokumentacijos analizé.

Tyrimo objektas

Pacienty, 2007-2017 metais LSMU KK Urologijos klinikoje gydytybrachiterapija dél prostatos

vézio, medicininiai duomenys.

Tyrimo metodai

Retrospektyviai i§ LSMU KK Urologijos klinikos pacienty ligos istorijy rinkta informacija apie
demografinius ir klinikinius duomenis: amziy, Gleason suma, PSA koncentracijg prie§ procediirg ir po

jos, kliniking T stadija, prostatos vézio rizika, biocheminj atkrytj, kitas ligas kuriomis serga pacientas.

Duomenu analizés metodai

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant statistiniy programy paketa ,,SPSS for Windows
22.0” (angl. Statistical Package for Social Sciences). Nagrin¢jamy pozymiy pasiskirstymui pasirinktoje
imtyje jvertinti taikyta apraSomoji duomeny statistika. Dviejy kokybiniy pozymiy sgsajoms nustatyti
taikytas susijusiy pozymiy lenteliy metodas ir apskaiCiuotas chi kvadrato (y*) kriterijus. Dviejy
nepriklausomy imc¢iy kiekybiniy kintamyjy skirstiniai palyginti Mann-Whitney U testu. Dviejy
priklausomy imciy kiekybiniy kintamyjy skirstiniams palyginti naudotas Wilcoxon testas. Vieno
binarinio priklausomo kintamojo (Y) priklausomybé nuo nepriklausomy kintamyjy (X) vertinta
binarinés logistinés regresijos metodu, skai¢iuotas Sansy santykis (SS) su jo pasikliautinuoju 95 %
intervalu (PI). Statistiniy i§vady patikimumas vertintas taikant 0,05 reikSmingumo lygmenj (p).

Rezultatai pateikiami diagramose ir lentelése.
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12.REZULTATAI

Tiriamyjy imtj sudaré 472 pacientai, jy amzius brachiterapijos metu svyravo nuo 39 iki 80 mety.

Vidutinis stebéjimo laikas po gydymo buvo 7 metai, ilgiausiai stebétas pacientas - 15 mety.

12.1. Prostatos vézio recidyvy daznio po brachiterapijos procediiros vertinimas

Retrospektyviniame tyrime, kurio tikslas buvo jvertinti prostatos vézio recidyvy daznj ir rizikos
veiksnius po brachiterapijos procediiros analizuoti 472 pacienty ligos istorijy duomenys. Gauti rezultatai
parodé, kad po brachiterapijos procediiros 7,4% (n=35) pacienty pasirei§ké prostatos vézio atkrytis. Liga
neatsinaujino 92,6% (n=437) pacientams (1 pav.).

® Nebuvo recidyvo @ Buvo recidyvas

7,4 %

92,6 %

1 pav. Prostatos véZio recidyvy po brachiterapijos procediros skistinys (N=472)

12.2. Pacienty amziaus ir gretutiniy ligu sasaju su prostatos vézio recidyvy dazniu
vertinimas

Vidutinis pacienty, kuriy ligos istorijy duomenys analizuoti, amzius brachiterapijos procediiros
metu buvo 62,32+7,4 metai. Jauniausio paciento amzius buvo 39 metai, vyriausio — 80 mety. Kadangi
pacienty amziaus skirstinys netenkino normalumo prielaidos, buvo sudarytos amziaus grupés. Beveik

du tre¢daliai pacienty buvo 65 mety ir jaunesni (60,4%), daugiau kaip trecdalis — vyresni nei 65 mety
(39,6%) (2 pav.).
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= <65 metai ~ >65 metai

39,6 %

60,4 %

2 pav. Tyrimo dalyviy amziaus skirstinys (N=472)

Palyginus prostatos vézio recidyvy po brachiterapijos procediiros skaiciy, nustatyta, kad 65 mety
ir jaunesniy pacienty grupéje jie pasireiské 8,4% atvejy, vyresniy nei 65 metai amziaus grupéje — 5,9%
atvejy. Veézio recidyvy skaiiaus statistiSkai reikSmingo skirtumo priklausomai nuo pacienty amZziaus

nenustatyta (p>0,05) (3 pav.)

= Nebuvo recidyvo = Buvo recidyvas

100 91,6 % 94,1 %
90
80
70
60
50
40
30

20
10 8,4 % 5’9 %

. AN AN\

<65 metai >65 metai

Procentai

#=1,6, lls=1, p=0,303

3 pav. Prostatos vézio recidyvy skaicius po brachiterapijos procediiros priklausomai nuo
pacienty amzZiaus (N=472)
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Tyrimo rezultatai parodé, kad daugiau kaip pusei pacienty buvo nustatyta cT1c prostatos vézio
stadija (57,4%), 41,3% — cT2 stadija, o cT3 prostatos vézio stadija nustatyta 1,3% pacienty (4 pav.).

1,3%

= cT1c stadija
& cT2 stadija
57,4% m cT3 stadija

41,3%

4 pav. Tyrimo dalyviy prostatos vézio stadijos T skirstinys (N=472)

Prostatos vézio recidyvy skaiCius po brachiterapijos procediiros priklausomai nuo ligos stadijos
skyrési statistiS$kai reikSmingai. Gautirezultatai parodé, kad cT3 prostatos vézio stadijos atveju recidyvas

nustatytas trecdaliui pacienty (33,3%), tuo tarpu cT1c stadijos atveju — 3,7% pacienty (p<0,05) (5 pav.).

l Nebuvo recidyvo R Buvo recidyvas
100,0

88,2%

90,0
80,0
700 66,7%
60,0
50,0
40,0 33,3%*
30,0
20,0 11 8%
10,0 7%

0,0

cT3

cTlc

Procentai

Vézio Etadija T

v*=16,8, llIs=2, p<0,001; *- p<0,05, lyginant su serganciais CT1C prostatos vézio stadija (z testas)

5 pav. Prostatos vézio recidyvu skaicius po brachiterapijos procediiros priklausomai nuo ligos
stadijos (N=472)

Tyrimo metu palygintas PSA kiekis kraujyje pagal patirtg prostatos vézio recidyvg. Gauti

rezultatai parodé, kad PSA kiekis kraujyje prie§ brachiterapijos procediirg grupése nesiskyre statistiskai
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reikSmingai, taciau buvo didesnés PSA koncentracijos recidyvy grupéje tendencija (p>0,05). Po
brachiterapijos procediiros patyrusiy prostatos vézio recidyva PSA kiekis kraujyje buvo statistiSkai

reikSmingai didesnis (6,81+13,5 ng/ml), lyginat su pacientais, kurie nepatyre recidyvo (p<0,05) (6 pav.).

# Nebuvo recidyvo = Buvo recidyvas

=
o

8,84

~ 9
S 8
> 6,817
£ 7
2 6
g s
R4
2 4
>
g 3
< 2
&

1 0,23

0

Pries$ BT procediira Po BT procediiros

*-p<0,001, lyginant su nepatyrusiais recidyvo (Mann-Whitney U testas)

6 pav. PSA Kkiekio kraujyje prieS ir po brachiterapijos procediiros palyginimas grupése

PSA tankis nepatyrusiy prostatos vézio recidyvo grupéje buvo vidutiniskai 0,158+0,08 ng/ml?
(mediana 0,144 ng/ml?), patyrusiy prostatos vézio recidyvg — vidutiniskai 0,24440,25 ng/ml? (mediana
0,167 ng/ml?). Palyginus PSA tankj grupése pagal recidyvo pasireiSkimg statistiSkai reik§mingo
skirtumo nenustatyta, taciau isliecka didesnio PSA tankio recidyvy grupéje tendencija (p>0,05).

Ivertinus analizuoty pacienty ligos istorijy duomenis nustatyta, kad beveik keturiy penktadaliy
pacienty Gleason sumos balas buvo 6 (79,2%), penktadalio - Gleason sumos balas buvo 7 (20,8%) (7
pav.).

#6GS ¥7GS

20,8 %

79,2 %

7 pav. Tyrimo dalyviy skirstinys pagal Gleason suma (N=472)



Gauti rezultatai parodé, kad patyrusiy prostatos vézio recidyva pacienty naviko piktybiskumas
pagal Gleason suma statistiSskai reikSmingai dazniau buvo 7 baly (48,6%), lyginant su nepatyrusiais
recidyvo (p<0,05) (8 pav.).

M6 GS R7GS

90 81,5%
80

70
60
50
40
30
20
10

S1,4% 48 696

Procentai

Nebuvo recidyvo Buvo recidyvas

v*=17,8, lIs=1, p<0,001

8 pav. Prostatos vézio recidyvy skaicius po brachiterapijos procediiros priklausomai nuo naviko
piktybiSkumo pagal Gleason suma skale (N=472)

Vertinant pacienty prostatos vézio rizikg pagal D'Amico nustatyta, kad trijy ketvirtadaliy
prostatos vézio rizika buvo maza (75,4%). Vidutiné prostatos vézio rizika nustatytabeveik ketvirtadaliui
pacienty (23,7%), didelé rizika — mazumai pacienty (0,9%) (9 pav.).

# Maza rizika ©~ Vidutiné rizika = Didelé rizika
0,9 %

23,7 %

75,4 %

9 pav. Tyrimo dalyviuy prostatos véZio rizikos pagal D'Amico stadija skirstinys (N=472)
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[Sanalizavus duomenis nustatyta, kad pacientams, kuriems pasireiské prostatos vézio recidyvas,
statistiSkai reik§Smingai dazniau prostatos vézio rizika pagal D'Amico buvo vidutiné (54,3%) bei didelé

(5,7%), lyginat su pacientais, kuriems nepasireiské recidyvas (p<0,05) (10 pav.).

Nebuvo recidyvo Buvo recidyvas

0,5% 5,7%*
21,2%

40,0%

54,3%*

78,3%

= Maza rizika » Vidutiné rizika = Maza rizika 2 Vidutiné rizika

= Didelé rizika Didelé rizika

v*=31,7, lIs=2, p<0,001; *- p<0,05, lyginant su nepatyrusiais recidyvo (z testas)

10 pav. Prostatos vézio recidyvy skaicius po brachiterapijos procediiros priklausomai nuo
prostatos vézio rizikos pagal D'Amico (N=472)

Kaip parodé¢ gauti rezultatai, pacientai, greta prostatos vézio, daZniausiai sirgo arterine
hipertenzija (23,5%). Beveik deSimtadaliui pacienty nustatyta iSeminé Sirdies liga (9,3%). Kitos

gretutinés ligos pasireiské reciau (11 pav.).

Galvos smegeny insultas HEl 1,9%
Miokardo infarktas WM 2,8%
Kitos onkologiné ligos I 3,0%
Cholesterolemija I 3 4%
Cukrinis diabetas NN 4,7%
Sirdies ritmo sutrikimai N 4,9%
Nutukimas NN 7,2%
ISeminé Sirdies liga NN 9,3%
Arteriné hipertenzija I 23 500
0 5 10 15 20 25

Procentai
11 pav. Tyrimo dalyviy gretutiniy ligy pasiskirtymas (N=472)
StatistiSkai reikSmingo prostatos vézio recidyvy skaiCiaus skirtumo po brachiterapijos

procediiros priklausomai nuo gretutiniy ne onkologiniy ligy nenustatyta (p>0,05) (2 lentel¢).

rAV)



2 lentelé. Prostatos vézio recidyvy skaifius po brachiterapijos procediiros priklausomai nuo
gretutiniy ligy (N=472)

Gretutinés ligos Nebuvo recidyvo Buvo recidyvas 25 lls;
Nutukimas 32 (7,3) 2 (5,7) 0,1;1;
Cukrinis diabetas 19 (4,3) 3(8,6) 1,3; 1;
Miokardo infarktas 12 (2,7) 1(2.,9) 0,1;1;
Galvos smegeny insultas 9(2,1) 0 0,7; 1;
Sirdies ritmo sutrikimai 21 (4,8) 2(5,7) 0,1;1;
Cholesterolemija 15 (3,4) 1(2,9) 0,1;1;
Arteriné hipertenzija 103 (23.6) 8(22,9) 0,1;1;
ISeminé Sirdies liga 41 (9.4) 3 (8,6) 0,1;1;
Kitos onkologinés ligos 12 (2,7) 2(5,7) 1,0; 1;

Gauti rezultatai parodé, kad 2,3% pacienty artimy giminaiciy tarpe buvo prostatos vézio atvejy,
3,8% pacienty gimingje — kity onkologiniy ligy atvejy. Taciau prostatos vézio recidyvy skaicius po
brachiterapijos procediiros priklausomai nuo Seiminés anamnezés statistiSkai reikSmingai nesiskyré

(p>0,05) (12 pav.).

® Nebuvo recidyvo = Buvo recidyvas

45
0
A 3,9%
3,5
= 3 2,9% 2,9%
+— ‘\,: o
5 25 23% NN W
T 2 \ \
1,5 \ \
: \ \
0,5
. N N
Prostatos vézys giminéje Onkologinés ligos giminéje
p>0,05

12 pav. Prostatos vézio recidyvy skaicius po brachiterapijos procediiros priklausomai nuo
Seiminés anamnezés (N=472)

Binarinés logistinés regresijos metodu analizuota prostatos vézio recidyvo atsiradimo
priklausomybé nuo demografiniy ir klinikiniy veiksniy. Gauti rezultatai parod¢, kad T2-T3 prostatos
vézio stadija (§S=3,71), 7 baly naviko piktybiskumas pagal Gleason suma (SS=4,15), vidutiné ir didelé
vézio rizika pagal D'Amico (SS=5,40) bei kitos paciento onkologinés ligos (SS=2,15) statistiskai
reikSmingai didino recidyvo atsiradimo galimybe (p<0,05) (3 lentelé).
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veiksniy (binariné logistiné regresija)

3 lentelé. Prostatos vézio recidyvo atsiradimo priklausomybé nuo demografiniy ir klinikiniy

SS

Veiksniai 95 % PI1 p

AmzZius 0,68 0,33-1,42 0,306
Vézio stadija 3,71 1,74-7,91 0,001
Gleason suma 4,15 2,05-8,40 <0,001
Prostatos vézio rizika 5,40 2,60-11,02 <0,001
Nutukimas 0,77 0,18-3,34 0,724
Cukrinis diabetas 2,06 0,58-7,30 0,264
Miokardo infarktas 1,04 0,13-8,20 0,969
Galvos smegeny insultas 0,92 0,90-0,94 0,999
Sirdies ritmo sutrikimai 1,20 0,20-3,50 0,810
Cholesterolemija 0,83 0,11-6,45 0,857
Arteriné hipertenzija 0,96 0,40-2,20 0,924
ISeminé Sirdies liga 0,91 0,26-3,08 0,874
Kitos onkologinés ligos 2,15 0,46-9,90 0,033
Prostatos vézys giminéje 1,26 0,16-10,10 0,830
Onkologinés ligos giminéje 0,73 0,09-5,60 0,760
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13.REZULTATU APTARIMAS

Misy tyrime gauti rezultatai parodé¢, kad 7,4% pacienty iSsivysté biocheminis atkrytis po
gydymo LDR brachiterapija. Sis rezultatas buvo panasus kaip Taussky ir Kiti [31], Yorozu ir Kiti [32],
Tanaka ir Kiti [33], Takeuchi ir kiti [34] atliktuose tyrimuose.

Tanaka ir Kiti savo tyrime nustaté, kad paciento amzius neturéjo jtakos biocheminio atkry¢io
dazniui [33]. ISanalizavus gautus rezultatus po tyrimo tokig pacig iSvadg padaréme ir mes, taciau
Takeuchi ir Kiti savo tyrime nustaté, jog paciento amziui esant 63 metams ir maziau, atkryCio daznis
skiriasi statistiSkai reikSmingai [34]. Taussky ir Kiti savo tyrime taip pat nustaté, jog pacienty amzius
turi jtakos atkryc¢io dazniui [31].

Pacienty pasiskirstymas pagal T stadijg miisy tyrime buvo: cT1c - 57,4%, c¢T2 - 41,3%, o cT3
prostatos vézio stadija nustatyta 1,3% pacienty. Sie rezultatai panasiis kaip Tanaka ir kiti [33], Yorozu
ir kiti [32] atliktuose tyrimuose. Pastarajame tyrime, kaip ir miisy darbe nustatyta, kad esant ¢T3 stadijai
statistiSkai dazniau i$sivysto prostatos vézio biocheminis atkrytis lyginant su kitomis stadijomis.

Miisy tyrimo metu palygintas PSA kiekis kraujyje pries gydymag LDR brachiterapija su patirtu
prostatos vézio recidyvu ir gauti rezultatai parod¢, kad PSA koncentracija kraujyje nesiskyré statistiskai
reikSmingai tarp patyrusiy ir nepatyrusiy recidyvo, taciau buvo didesnés PSA koncentracijos recidyvy
grupéje tendencija. Galego ir Kiti [35] tyrime nustatyta, jog PSA tyrimo rezultatai prie§ brachiterapija
neturéjo sgsajy su atkry¢iu, tadiau Kity autoriy tyrimy rezultatai byloja prieSingai ir nustato, jog kuo
didesné PSA koncentracija kraujyje pries pradedant gydyma, tuo didesnis atkry¢io daznis [31,32,34].

Misy tyrime gauti rezultatai parodé, kad patyrusiy prostatos vézio recidyva pacienty naviko
piktybiskumas pagal Gleason sumg statistiskai reikSmingai dazniau buvo 7 balai ir atitiko 48,6% visy
patyrusiy recidyvus, lyginant su nepatyrusiais recidyvo. Kity autoriy atliktuose tyrimuose taip pat
nustatyta, jog kuo didesnis Gleason balas, tuo labiau didéja atkrycio rizika [31,32,35].

Savo tyrime nustatéme, kad pacientams, kuriems pasireiské prostatos vézio recidyvas,
statistiSkai reikSmingai dazniau prostatos vézio rizika pagal D'Amico stadija buvo vidutiné ir atitiko
54,3% visy patyrusiy recidyvus, bei didelé ir atitiko 5,7%, lyginat su pacientais, kuriems nepasireiské
recidyvas. Taussky ir kiti [31], Yorozu ir kiti [32], Takeuchi ir kiti [34] atliktuose tyrimuose rezultatai
buvo panasiis ir taip pat nustatyta didesné vidutinés ir didelés rizikos prostatos véZzio recidyvavimo

rizika.
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14.ISVADOS

. Siame tyrime gauti rezultatai parodé, kad po brachiterapijos procediiros 7,4% pacienty pasireiske
prostatos vézio recidyvas.

. Prostatos vézio recidyvavimo daznis nebuvo susij¢gs su pacienty amziumi. StatistiSkai reikSmingo
prostatos vézio recidyvy skaiCiaus skirtumo po brachiterapijos procediiros priklausomai nuo
gretutiniy ne onkologiniy ligy nenustatyta, 0 Kitos paciento onkologinés ligos statistiskai reikSmingai
didino recidyvo atsiradimo galimybe.

. PSA koncentracija kraujyje prie§ brachiterapijos procediirg nebuvo susijusi recidyvy dazniu. Po
brachiterapijos procediiros patyrusiy prostatos vézio recidyva PSA kiekis kraujyje buvo statistiSkai
reikSmingai didesnis, lyginant su pacientais, kurie nepatyré recidyvo.

. Prostatos vézio recidyvavimo daznis buvo susij¢s su didesniu naviko piktybiskumu pagal Gleason

suma.
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