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Santrauka

Jonizuojancioji spinduliuoté, naudojama piktybi-
niams navikams gydyti, laikui bégant gali sukelti
antruosius pirminius piktybinius navikus (APPN).
Tyrimo metu buvo vertinamas APPN paplitimas
tarp 662 spinduline terapija (ST) gydyty 1989-1999
mety laikotarpiu IIB ir I1IB stadijos gimdos kakle-
lio vézio pacienciy. Viena grupé pacienciy gavo ST
%Co distancing gamaterapija, ir didelés dozés galios
(DDG) *Co brachiterapija (287 pacientés), o kita
(375 pacientés) — “Co distancing gamaterapijg ir
DDG #*Cf neutrony brachiterapija.

Yra pakankamai daug medziagos apie po gama ST
taikymo nustatyty APPN daznj, lokalizacijas, ap-
Svitos dozés jtaka jy dazniui. Apie APPN po 22Cf
neutrony brachiterapijos apsvitos, gydant gimdos
kaklelio vézj, literatiiros nerasta. Misy tyrimas ilga
laikg stebint 662 pacientes, gavusias arba DDG “Co
arba 22Cf brachiterapijg, parodé, kad APPN buvo
stebéti 43 atvejais ir tai sudaré 6,5 proc. visy pacien-
¢iy, 18 jy 25 atvejai (6,7 proc.) — 22Cf brachiterapi-
jos grupéje, o *°Co brachiterapijos grupéje 18 atve-
ju (6,3 proc.). Sie rezultatai rodo, kad ©°Co gama ir
B2Cf neutrony brachiterapijos metu gautos ap$vitos
vienodai veiké APPN iniciacijg.

Ivertinus literatdiros ir atlikto APPN tyrimo duome-
nis, nekyla abejoniy, kad APPN daznio, jy lokaliza-
cijy bei gretimy organy apsvitos dozés jtakos APPN
i$sivystymui detalus iStyrimas gali biiti aktuali toli-
mesniy tyrimy tema.

Ivadas

Gimdos kaklelio vézys — viena i$ labiausiai paplitusiy
pasaulyje motery vézio lokalizacijy [1]. Didéjantis serga-
mumas antraisiais pirminiais piktybiniais navikais (APPN)

tarp onkologiniy pacienciy, gydyty ST nuo pirminiy pikty-
biniy naviky (PPN), kelia medicinos personalui vis didesnj
susiriipinima [2-7]. Neabejotina, kad §j reiskinj veikia zen-
klus ilgalaikis iSgyvenamumas, pasiektas po PPN gydymo,
kaip medicinos progreso, taikant naujas gydymo technolo-
gijas, padarinys. Pacien¢iy su trumpesniu (<10 mety) is-
gyvenamumu grupéje AAPN yra palyginti retas reiskinys;
tarp per 15 mety iSgyvenusiy grupéje APPN daznis zenkliai
padidéja. Didelis démesys $iuo metu skiriamas radiogeni-
nés kilmés APPN, jy paplitimo, sergamumo ir mirtingumo
tyrimams, etiopatogenezés klausimams, nes per pastaruo-
sius metus visiSkai pasikeité ST technologijos.

Norvegy, suomiy, $vedy, dany ir JAV jungtinio tyrimo
duomenimis [8], didziausia APPN rizikg turi tie dubens
srities organai, kurie yra greta gimdos kaklelio ir gauna di-
deles spinduliuotés dozes (>30 Gy): pvz., gimdos kiinas,
makstis, tiesioji zarna, Slapimo pislé ir kiausidés. Toks
APPN modelis po ST taikymo PPN gydymui duoda moks-
lui svarbios informacijos apie spindulinés kilmés vézj. Ka-
dangi didelis pacienciy, ST gydyty nuo gimdos kaklelio vé-
zio, skaicius ilgai iSgyvena po joms taikyto PPN gydymo,
tai Sis modelis puikiai tinka vélyvyjy stochastiniy efekty,
tarp jy ir APPN, savalaikiam iSaiskinimui laiku ir detales-
néms APPN studijoms.

Darbo tikslas — istirti po 25 mety stebéjimo APPN pa-
plitima ST gydytoms gimdos kaklelio vézio pacientéms.

Tyrimo metodika

Kohorta sudaryta i§ motery, kurioms buvo diagnozuotas
pirminis gimdos kaklelio vézys (ICD_10: C53) ir kurios i$-
gyveno maziausiai 2 ménesius po pirminio gimdos kaklelio
vézio diagnozés ir buvo registruotos VUOI Hospitaliniame
registre. Visi vézio atvejai buvo sukoduoti Tarptautinés ligy
klasifikacijos, 10 versijos (TLK-10) kodais. APPN identi-
fikacijai taikyti Sie jtraukimo j tyrima kriterijai: 2 metai po
pirminio gimdos kaklelio vézio diagnozés, histologinis an-
trojo pirminio piktybinio naviko diagnozés patvirtinimas ir
pacientés, gavusios ST pirminio IIB ir IIIB stadijy gimdos
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kaklelio véziui gydyti. Nejtraukimo j tyrima kriterijai: pa-
cientés, kurioms buvo diagnozuoti APPN, nepraéjus 2 me-
tams po pirminio gimdos kaklelio vézio diagnozés. Pacien-
téms pirminiam gimdos kaklelio véziui gydyti buvo taikyta
iSoriné gamaterapija, naudojant ®°Co spinduliuotés $altinj
ir ertminé/brachiterapija, naudojant spinduliuotés Saltinius
22Cf arba “Co.

1 lentelé. Vidutiné apsvitinto organo dozé spinduline terapija
(ST) gydytoms gimdos kaklelio vézio pacientéms ir antryjy pir-
miniy piktybiniy naviky (APPN) skaicius per 25 pacienciy stebé-
jimo metus

Rezultatai ir juy aptarimas

Tyrimo metu buvo nustatyta, kad tarp Lietuvos gimdos
kaklelio vézio pacienciy, gydyty ST, per 25 Siy pacienciy
stebéjimo metus buvo diagnozuoti 43 (6,5 %) APPN. Jy
pasiskirstymas pagal apSvitinimo lygius: stipriai (N=19),
vidutiniSkai (N=5), silpnai apSvitintas (N=14) organizmo
sritis ir hematologines (N=>5) terpes bei pirminio piktybinio
naviko gydymo metu gautas vidutines organo dozes pateik-
tas 1 lenteléje.

Analizuojant APPN paplitima, atsizvelgiant | 1IB ir
IIIB stadijos pacienciy gautg ST biida, nustatyta, kad toms
gimdos kaklelio vézio pacientéms (N=375), kurioms buvo

Vidutiné APPN . - 5 . ey .
Ap3vitintos organizmo anatominés sritys | dozé, Gy skaiCius taikyta ertmmi S,T Cf, per 25 mety lglkp‘@rp{ I_SS,IVySte
— - 25 APPN. 10 i$ jy buvo diagnozuota stipriai apsvitintose,
1. Stipriai apsvitintos sritys (>3 Gy) . Ceuy - o . . . N .
4 — vidutiniSkai apSvitintose, 8 — silpnai apSvitintose ir 3
Plonasis zarnynas 10-20 1 . .
— APPN - hematologinése srityse.
Storasis Zarnynas 24 2 Toms gimdos kaklelio véZio pacientéms (N=287), ku-
Tiesioji Zarna 30-60 3 rioms buvo taikyta ertminé “°Co brachiterapija, i8sivysté 18
Gimdos kiinas 165 3 APPN. 9 i§ jy diagnozuoti stipriai ap§vitintose, 1 — viduti-
Kiausides 32 4 niskai ap$vitintose, 6 — silpnai ap§vitintose srityse ir 2 - he-
Makstis 66 0 matologinése organizmo srityse.
Slapimo piislé 30-60 3 Kumuliacinés APPN kreivés abiejy grupiy pacientéms,
Kaulai 22 0 pateiktos 1 paveiksle, neparodé jokio statistiSkai reikSmin-
Jungiamieji audiniai 7 1 go skirtumo APPN atsiradimo dazniui po 5, 10, 15, 20 ir
Varputé 66 ) 25 mety stebéjimo nuo pirminés gimdos kaklelio vézio di-
19 (44,2 agnozés datos.
I8 viso %) Palyginus Siame tyrime gautus APPN daznio (2 lentel¢)
11 Vidutiniskai apivitintos sritys (1-3 Gy) bei APPN paplitima, priklausomai nuo apsvitos laipsnio (3
Kepenys 2 0 lentel¢) rezultatus su literatiiros duomenimis, matyti, kad
Skrandis 2 3 jie abiem atvejais paklitiva | viduring kity autoriy uzfiksuo-
Kasa ) 1 ty rezultaty dalj.
Inkstai 5 0 Ypac jdomu,. kad maziausias .APPN' da?nis visupse
Tulies paslé N ] apzvelgtuose tyrimuose buvo stebimas vidutinés ap$vitos
[§viso | 5(11,6%)
111. Silpnai apsvitintos sritys (<1 Gy) 0.307
Stemplé 0,3 0
Plaugiai 03 8 0257
Kritis 0,3 3 020-
Skydliauké 0,1 1
Oda 0,1 2 0.15-]
14 (32,6
1§ viso %) 010
1V. Hematologinés sritys
Leukozé 7 1 0.059
=l
Hodzkino li 7 1 - =0.587
odzkino liga 0.00 _F-]:_ P
Ne-HodZkino liga 7 1 T T T T T T
- .ao 000 12000 18000 24000  300.00
Daugybiné mieloma 7 0
Mazakraujysté 7 2 1 pav. Kumuliacinis antryjy pirminiy piktybiniy naviky i$sivys-
1§ viso 5(11,6 %) tymo daznis
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2 lentelé. Antryjy pirminiy piktybiniy naviky (APPN) paplitimas (%) tarp jvairy gydymo biida gavusiy

gimdos kaklelio véZio paciencéiy

ST-spinduliné terapija; EBRT-distanciné gamaterapija; ICBT - brachiterapija;
“Co - kobalto Saltiniu; *’Cf - kalifornio Saltiniu; Chir - chirurginis;, Chem -chemoterapija.

*0Co EBRT +%Co ICBT; ***’Co EBRT +*’CfICBT.

Eilés | Literatiiros Metodika Vézio Pacien- | Laiko- APPN | %
Nr. | Saltinis stadija tés tarpis

1. OtaT. etal. ST (EBRT+ | L IL III, IV 1600 >30 (nuo 13 0,81
2007; 9. ICBT) 1971)

2. Arnold M. etal. | ST I IL IO, IV 13557 1989-2008 676 4,99
2014; 10.

3. Chaturvedi AK. | ST invazinis 52613 1980-2008 6796 | 12,92
et al. 2007; 11. VEZys

4. Ohno T. et al. ST LIL I, IV 2167 1961-1986 210 9,69
2007; 12.

5. Kleinerman RA. | ST L IL IO, IV 49828 1935-1990 4820 9,67
etal. 1995; 8.

6. Valuckas KP. et ST* 1Ib, IIIb 287 1989-2014 18 6,50
al. 2014; (I).

7. Valuckas KP. et ST** IIb, I1Ib 375 1989-2014 25 6,30
al. 2014; (II).

8. Chen C-Y. et al. ST+Chemo invazinis 52972 1979-2008 3061 5,78
2012; 13. VeZys

9. Kalialia I. et al. ST+Chemo invazinis 7564 1974-2003 448 5,92
2005; 14; VEzys

10. Brener H. et al. Chir+ST+ I IL I, IV 2922 1968-1987 98 3,35
1993; 15; Chem

11. Dong C. et al. Chir+ST+ LILILIV | 633964 | 1958-1996 | 27502 4,34
2001; 16. Chem

3 lentelé. Antryjy pirminiy piktybiniy naviky (APPN) paplitimas (%), atsizvelgiant j organy

apsvitos laipsnj

Eilés | Literaturos Saltinis Organy apsvita

Nr. Didel¢ | Vidutiné | MaZa | Kraujodaros
organai

1. Arnold M. et al. 2014; 10. 9,62 ND 46,75 ND

2. Chaturvedi AK. et al. 2007; 11. 38,15 13,20 32,40 4,58

3. Kleinerman RA. et al. 1995; 8. 38,01 12,28 30,87 4,96

4. Valuckas KP. et al. 2014; (). 50,00 5,56 33,33 11,11

5. Valuckas KP. et al. 2014; (II). 40,00 16,00 32,00 12,00

6. Chen C-Y. et al. 2012; 13. 31,95 22,87 32,73 5,98

7. Kalialia I. et al. 2005; 14. 28,57 ND 42,19 ND

anatomineése srityse (5,6-22,9 % atvejy), o didelés ir mazos
apsvitos srityse buvo didziausias APPN daznis, 9,6-50,0 %
bei 30,9-46,8 %, atitinkamai.

Lyginant “Co gama ir 2>’Cf neutrony brachiterapijg ga-
vusig pacienciy grupes stebima panasios tendencijos abiejy
grupiy APPN dazniuose: vidutinés dozés apsvitos srityse
stebéta maziausiai APPN (5,56 % ir 16 %), o didelés ir ma-
z0s aps§vitos grupése daugiausia (50,00 % bei 40,00 % ir

33,33 % bei 32,00 % atvejy, atitinkamai). Tokie rezultatai
leidZia teigti, kad kancerogeninis “®Co gama bei >*Cf neu-
trony apsvitos poveikis buvo identikas, tac¢iau jrodymams
pagristi biitini tolimesni, Zymiai didesnés imties tyrimai.

ISvados
1. Per 25 mety stebé¢jimo laikotarpj tarp 662 gimdos
kaklelio IIB ir IIIB stadijos pacienciy, gydyty suderinta ST,
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stebéta 43 APPN atvejai (6,5 %).

2. APPN daznis statistiS$kai reikSmingai nesiskyré tarp
pacienéiy, gavusiy “Co gama brachiterapija, lyginant su
gavusiomis 2Cf neutrony brachiterapijg bei buvo panasus
1 kity Saliy tyréjy gauta daznj.

3. Didziausi APPN dazniai stebéti tarp didelés ir mazos
apSvitos dozés anatominiy sri¢iy. Viduting apsSvitos doze
gavusiose srityse APPN buvo stebéti reciausiai.

Padéka
Projektq rémé Lietuvos mokslo taryba. Sutarties Nr.
(MIP-036/2013).
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LONG TERM RESULTS IN CERVICAL CANCER
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Summary

Ionizing radiation, used to treat cancer, may cause SPNs over
time. During this research, SPN prevalence was evaluated among
662 patients, diagnosed with IIB and IIIB stage of cancer cervix
uteri. These patients were treated by radiotherapy during the 1989-
1999 year period. Treatment for the first group of patients (N=287)
consisted of Co gammatherapy and HDR ®Co brachytherapy,
while the second group of patients (N=375) was treated by “Co
gammatherapy and HDR 2Cf neutron brachytherapy.

A significant amount of data is available on after gammatherapy
SPN frequency and localizations. On the other hand, there is a
lack of research on treating cancer of cervix uteri by **Cf neutron
brachytherapy. Over a 25 year-period, 43 SPN cases were observed
in total, which amounts to 6.5% of all observed patients. Out of
these, 25 cases (6.7%) were observed in the **Cf brachytherapy
group, while 18 cases (6.3%) — in the “°Co brachytherapy group.
Results show that exposures received during °Co gamma and »>Cf
neutron brachytherapy had equivalent effects on SPN development.

After a review of related literature and the results of our
research, it is certain, that a detailed investigation of SPN frequency,
localization and dose of exposure to adjacent organs is a suitable
topic for further research.
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