64

ISSN 1392-0995, ISSN 1648-9942 (online)
http://www.chirurgija.lt Originalis mokslo tiriamieji darbai
LIETUVOS CHIRURGIJA
Lithuanian Surgery

2011, 9 (3-4), p. 64-73

Isplitusio sensibilizuoto kruties vézio
diagnostika ir gydymas

Sensitized treatment and diagnostics of advanced breast cancer

Laima Bloznelyté-Plésniené!> 2, Daiva Sendiuliené!, Jurgita Liutkevicitté-Navickiené!,
Laimuté Rutkovskiené!, Valerijus Ostapenko!, Narimantas Evaldas Samalavic¢ius!

! Vilniaus universiteto Onkologijos institutas, Santariskiy g. 1, LT-08406 Vilnius

EL pastas: pdr@mail.lt

2 Klaipédos universitetas, Herkaus Manto g. 84, LT-92294, Klaipéda

! Vilnius University, Institute of Oncology, Santariskiy Str. 1, LT-08406 Vilnius, Lithuania
E-mail: pdt@mail.lt

2 Klaipéda University, Herkaus Manto Str. 84, LT-92294, Klaipéda, Lithuania

Tikslas
Nustatyti sensibilizuoty naviky terapijos galimybes gydant isplitusj kraties vezj.
Ligoniai ir metodai

Nuo 2001 m. 54 ligonéms isplitusiam kraties véziui gydyti taikyta sensibilizuoty naviky terapija (SNT). 53 ligonéms rastos
dauginés metastazés. Metastazés smegenyse diagnozuotos 19 ligoniy, kauluose — 29, kepenyse — 15, plauciuose — 12, limf-
mazgiuose - 16, minkstuosiuose audiniuose - 13 ir odoje — 15 ligoniy. Taikydami SNT j vena suleisdavome 2,5 mg/kg hemato-
porfirino darinio (HpD) ir jis po 24 val. selektyviai susikaupdavo navikiniame audinyje. Praéjus 24 val. po HpD suleidimo jam
aktyvinti navikus apsviesdavome raudona 635 nm Sviesa - tai vadinamoji fotosensibilizuoty naviky terapija (FDT), ir (arba)
taikydavome radiosensibilizuoty naviky terapija (RST) — praéjus 24, 48 bei 72 val. po HpD suleidimo navika ap3vitindavome
60Co skleidziamais gama spinduliais 2 Gy doze. Suminé dozé - 6 Gy. RST taikéme visoms 54 ligoném:s.

FDT taikéme: 16 ligoniy vietiskai kratinés odoje ir poodyje isplitusiam véziui gydyti bei 1 ligonei metastazei akies tinklainéje
gydyti. Visy odos ir poodzio naviky riboms patikslinti taikéme ir fotodinamine diagnostika. Praéjus 24-78 val. po HpD sulei-
dimo, jtartinus odos plotus apsviesdavome violetine 405 nm Sviesa. Navikinis audinys Svytédavo avietine spalva.

Rezultatai

Pritaikius SNT 54 ligonéms iSplitusiam kraties véziui gydyti, 33 pacientéms per 7-10 dieny po RST labai pakilo Karnovskio
indeksas, SeSioms pacientéms visi navikai visiskai regresavo, 14 motery visi gydyti navikai regresavo daugiau nei 50 %, li-
gos remisija truko ilgiau nei 6 mén. Sesiolika ligoniy naviky regresija buvo daliné, 18 ligoniy gydymas buvo neveiksmingas.
SNT buvo ypac efektyvi kraties véZio metastazéms smegenyse ir kauluose gydyti. Vienai ligonei po dviejy RST kursy visiskai
i$nyko visos trys metastazés galvos smegenyse. Sesioms ligonéms visos metastazés smegenyse regresavo daugiau nei 50 %,
ligos remisija truko daugiau nei 6 ménesius. Dauginiy kraties vézio metastaziy smegenyse turinc¢iy 19 ligoniy vidutinis
iSgyvenamumas nuo metastaziy smegenyse diagnozavimo buvo 12 ménesiy. Pritaikius RST 29 ligonéms dauginéms kraties
vézio metastazéms kauluose gydyti, 7 ligonéms gauta visiska visy dauginiy kauliniy metastaziy regresija. Ligos remisija (mo-
terys buvo kliniskai sveikos) truko 95; 48; 21; 19; 12; 11 ir 4 mén. nuo RST.
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ISvados

Sensibilizuoty naviky terapija yra perspektyvus i$plitusio krities vézio gydymo metodas. Sis metodas ypa¢ veiksmingas gy-
dant kraties véZio metastazes galvos smegenyse ir kauluose. Tikslinga toliau tyrinéti $j gydymo metoda, siekiant jj modifikuoti
pagal ligos iSplitima ir metastaziy lokalizacija.

ReikSminiai Zodziai: i3plites kraties vézys, sensibilizuoty naviky terapija, hematoporfirino darinys.

Background / objective

The current methodologies used in oncology are of quite limited possibilities. Therefore, there is a constant search for the new
perspective treatment methods that could prolong the life of cancer patients and improve its qualitaty. One of such methods
is sensitized tumour therapy based on quite selective porphyrin accumulation in tumours. This study presents our primary
results in radiosensitized advanced breast cancer therapy using hematoporphyrin derivatives as photo-and radiosensitizers.

Patients and methods

In 2001-2010, a total of 54 female patients with advanced breast cancer underwent radiosensitized treatment (RST). All pa-
tients had undergone chemotherapy and / or radiotherapy and surgical treatment before RST. In all cases, any radical method
of treatment was impossible. Multiplex metastatic lesions were established in 53 patients. Brain multiplex metastases were
diagnosed in 19 patients and multiplex bone metastases in 29 patients. Lung metastatic lesions were found in 12 patients,
liver in 15 patients, lymph node metastases in 16 patients. The hematoporphyrin derivative was injected intravenously; 24,
48 and 72 hours after injection of the sensitizer, the tumorus were irradiated with gamma rays from radioactive °Co, 2 Gy
at a time (6 Gy per course). In all cases when it was possible, patients undervent also photodynamic therapy. Tumours were
irradiated with red 630 nm laser light.

Results

As a result of RST, complete regression of all treated tumours was observed in 6 patients after two or more RST courses. A
significant response — regression of more than 50% of all brain metastases and remission of the disease for over 6 months —
was established in 14 patients. Partial response was observed in 16 patients with malignant brain tumours. For the rest of
18 patients the treatment was ineffective. The Karnofsky performance scale index increased immediately in 33 patients fol-
lowing RST treatment. RST was especially effective in the treatment of brain and bone metastatic lesions. As regards brain
metastazes, in one patient all three brain metastatic lesions completely disappeared and there were no evidence of any recur-
rence in brain for 8 months. In 6 patients, regression of more than 50% of all brain metastases and remission of the disease for
over 6 months was established. The median survival of 19 patients with multiplex brain metastases was 12 months from the
moment of brain metastases detection. As regards bone metastazes, as a result of RST, all metastatic bone lesions completely
disappeared in 7 patients.

Conclusion

Radiosensitized advanced metastatic breast cancer treatment is a hopeful method, especially when lesions involve the brain
and bones.

Keywords: advanced breast cancer, radiosensitized treatment, hematoporphyrin derivative.

Ivadas

Kraties vézys yra dazniausiai moterims diagnozuojama
onkologiné liga ir viena i§ dazniausiy motery mirties
nuo vézio priezas¢iy. I$ naujai diagnozuojamy kraties
vezio atvejy mazdaug 5—6 % jau randamos tolimos me-
tastazés [1]; net ir diagnozavus liga ankstyvoje stadijoje,
po taikyto gydymo liga sistemiskai progresuoja apie
30 % pacienciy [2]. Nustac¢ius tolimasias metastazes, ga-
limybiy liga iSgydyti turimomis priemonémis jau beveik
nelieka [3]. Sios labai heterogeninés grupés penkeriy
mety i$gyvenamumas yra ~20 %, o vidutinis i$gyvena-
mumas svyruoja nuo 12 iki 24 ménesiy. Metastazaves

kraties vézys kliniskai gali pasireiksti labai jvairiai [4].
Sios ligos gydymas turéty biti parenkamas atsizvelgiant
i naviko pobudj, ankstesnj gydyma, bendra pacientés
bukle; gydymo tikslas buty pagerinti bendra isgyvena-
muma, nebloginant ligonés gyvenimo kokybés [5-7].

Vienas i$ tokiy gydymo budy sergant metastazavusiu
ar progresuojanciu kraties véziu — sensibilizuoty naviky
terapija (SNT).

Piktybiniy naviky audiniuose porfiriny susikaupia
kur kas daugiau nei sveikuose audiniuose, todél | vézj
galime ziareéti kaip | porfiriny apykaitos sutrikima [8].
Sugére atitinkamo bangos ilgio $viesos kvanta, porfirinai
skyla ir suardo juos sukaupusj navikinj audinj. Siomis
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porfiriny savybémis paremta SNT. Sensibilizuoty na-
viky terapija — toks gydymo metodas, kai véziniuose
audiniuose susikaupe endogeniniai bei egzogeniniai
porfirinai suaktyvinami tinkamo bangos ilgio mazo
intensyvumo elektromagnetiniais virpesiais. Todéel SN'T
i$ dalies galima laikyti etiopatogenetiniu vézio gydymo
badu [9].

Pasaulyje labiausiai paplites SNT metodas yra fo-
tosensibilizuoty naviky terapija, dar kitaip vadinama
fotodinamine terapija (FDT). Sj metoda pirma karta
klinikoje pritaiké R. Lipsonas 1966 m. kraties vézio
recidyvui gydyti [10]. Ligonei, kuriai nustatytas didelis
iSopéjes gritvantis krities véZio recidyvas, atliktos dau-
ginés hematoporfirino dariniy injekcijos, po ju navikas
buvo apsvie¢iamas ksenono lempa, kartu ligonei ban-
dyta taikyti ir fotodinaming diagnostika. 1978 m. pasi-
rodé pirmosios fotodinaminei terapijai skirtos studijos
rezultaty publikacija (T. J. Dougherty) [11]. | studija
jtrauktos penkios recidyvuojanéiu ir metastazuojanciu
kraties véziu sergancios moterys, kuriy 85 navikai gydyti
fotodinamine terapija, i$ ju 75 po FDT visiskai i$nyko,
kitiems desimciai poveikis buvo dalinis.

Nuo 1978 m. iki $iol FDT pladiausiai taikoma loka-
liems kraties véZio recidyvams [12—14] ir progresavimui
[15, 16] kratinés sienoje bei dauginéms krities vézio
metastazéms odoje gydyti.

Taikant SNT dazniausiai onkologiniams ligoniams
i vena suleidziama sensibilizatoriaus — porfirino, kuris
po tam tikro laiko selektyviau nei kituose audiniuose
susikaupia vézinése lastelése. Apsvietus navika fotosensi-
bilizatoriaus absorbcijos spektro maksimuma atitinkan-
¢ia matoma Sviesa, fotosensibilizatorius sugeria fotona,
tampa suzadintu, saveikauja su $alia esan¢iu deguonimi
ir ji suaktyvina (tripletinés busenos deguonj pavercia
singletiniu). Suzadintas deguonis aktyviai reaguoja su
lasteles citoplazmos bei organeliy membranose esan-
¢iomis medziagomis. Prasideda fotocheminés reakcijos
sukeliancios navikiniy Iasteliy ziitj. Deja, matoma $viesa
prasiskverbia j audinius vos kelis centimetrus. Tai labai
susiaurina SNT taikymo indikacijas. Todeél ieskoma
naujy skvarbesniy porfiriny suzadinimo bady [17].

Tiriamos galimybés porfirinus aktyvinti skvarbesné-
mis nei matomomis bangomis. Porfirinais sensibilizuo-

tiems kraties navikams aktyvinti naudojamas ultragarsas
[18].

1987 m. pasialéme nauja SN'T metodika — radiosen-
sibilizuoty naviky terapija (RST), gerokai prapleciancia
SNT galimybes onkologijoje [19]. RST metu sensibi-
lizatoriui porfirinui suzadinti naudojamos mazos ®°Co
skleidziamy gama spinduliy dozés [20].

Taikant RST ligoniams suleidZiamas hematoporfirino
darinys (HpD), kuris po tam tikro laiko gana selektyviai
susikaupia navikiniuose audiniuose. Ap$vitinus navika
mazomis ®°Co skleidZiamy gama spinduliy dozémis
(musy nustatyta optimali vienkartiné absorbuoto joni-
zuojanciojo spinduliavimo dozé — 2 Gy, suminé — 6 Gy)
[21], jonizuojanciosios radiacijos ir sensibilizatoriaus
saveikos sukeltos biocheminés ir biofizikinés reakcijos
suardo vézing lastele. Masy duomenimis, RST jautrs
ne visi, o tik kai kurie piktybiniai navikai: neepiteliniai
navikai (melanoma, sarkoma), dalis adenokarcinomuy
bei dauguma smegeny piktybiniy naviky: ependimo-
mos, meduloblastomos, gliomos. Dazniausiai RST
jautras tie navikai, kurie jprastiniam spinduliniam
gydymui yra atsparis.

Jonizuojanciosios spinduliuotés ir porfiriny saveika
pirmasis susidoméjo F Fige $io amziaus penktajame
desimtmetyje [22]. Atlikes eksperimentus su Szrong A
stamo pelémis, kurioms buvo jskiepyta sarkoma 180,
jis pastebéjo, kad taikant jprastinj spindulinj gydyma
visiskai sarkomos regresijai pasiekti reikalinga 8000 r
dozé. Suleidus Sioms peléms porfiriny, visi$kai sarkomos
regresijai pasiekti uztenka 4000 r dozés.

1985 m. pasirodé D. Chen straipsnis, patvirtinantis
E. Fige gautus rezultatus [23]. S. Schwartz ir kt. paste-
béjo dvejopas porfiriny savybes — tiek radioprotekeines,
tiek radiosensibilizacines. Sios savybés priklauso nuo
porfirino tipo bei porfiriny dozés [24]. 1957 m. spau-
doje pasirodé hematoporfirino ir radiacijos saveikai
skirta pirmoji klinikiné studija — Merilando universiteto
mokslininky darbas. 25 ligonéms, serganc¢ioms gimdos
kaklelio véZiu, taikytas jprastinis spindulinis gydymas,
kartu leidZiant j vena hematoporfirino. Sioms ligonéms
naviko regresija buvo greitesné nei jprastai, jos geriau
toleravo spindulinj gydyma [25].

1985 m. D. Cheng tyré HpD radiosensibilizuojamo-
jo poveikio audiniams mechanizmus. Jis pastebéjo, kad
HpD sensibilizuotose Erlicho ascito karcinomos lastele-
se, veikiamose ®*Co skleidziamy radioaktyviy spinduliu,
jvyksta lastelés membranos lipidy peroksidacija, panasi
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{ membranos lipidy peroksidacija dél FDT poveikio.
1986 m. pasirodé Fu-Yun Zhao bei Kui-Hua Zhang
darbai apie hematoporfirino radiosensibilizuojamajj
poveikj gydant galvos ir kaklo srities navikus. Suleide
HpD jie apsvitindavo navika 40 Gy doze (naudojo
0Co) ir pastebéjo, kad tai daugiau nei 30 % pagerina
spindulinio gydymo efektyvuma [26].

Masy, gauti rezultatai parodé, kad RST efektyvumas
labai priklauso nuo naviko histologinio tipo. Sveikiems
audiniams RST didesnés jtakos neturéjo. Tai patvirtina
ir M. Biel darbai, skirti fotosensibilizatoriaus ir radio-
aktyviujy spinduliy poveikiui sveikiems audiniams tirti
(27].

Iki Siol néra i$samaus fizikinio ir biocheminio radio-
sensibilizatoriy veikimo mechanizmuy aiskinimo. Viena
i§ galimy modernesniy hipoteziy pateikia E. Bistolfi
[28]. Jo nuomone, radiosensibilizuoty naviky terapi-
joje pagrindinis vaidmuo tenka biomembrany lipidy
peroksidacijai, singletiniam deguoniui ir dél vandens
radiolizés susiformavusiems aktyviems deguonies me-
tabolitams.

Gave gerus eksperimentinius RST rezultatus, 1989 m.
$i metoda jdiegeme klinikoje.

Ligoniai ir metodai

Nuo 2001 iki 2010 m. i$plitusiam kraties véziui gydyti
54 ligonéms taikéme sensibilizuoty naviky terapija
(SNT). Visoms 54 ligonéms kriities vézys buvo arba
vietiskai iSplites, arba nustatytos atokios metastazés;
38 ligonéms buvo nustatytos tik atokios metastazés,
dviem konstatuotas vietiSkai pooperaciniuose randuose
bei kratinés odoje ir poodyje isplitgs kraties vézys. Ki-
toms 14 motery kriities vézys buvo ir vietiskai isplites,
ir metastazaves:

e | pazasty, vir$raktikaulinius, poraktikaulinius bei

kaklo limfmazgius (7 ligonés);

e jatokius organus: kaulus, smegenis, kepenis, plau-

¢ius (7 ligonés).

Dauginiy metastaziy rasta 53 ligonéms. Smegenyse ju
diagnozuota 19 ligoniu, kauluose — 29 ligonéms. I$ ju
9 moterims metastaziy aptikta ir kauluose, ir smegenyse.
Metastazés kepenyse nustatytos 15 ligoniy, plauciuo-
se — 12, limfmazgiuose — 16 ligoniy, minksStuosiuose
audiniuose — 13, odoje — 15 ligoniu.

I$ 54 ligoniu, kurias gydéme sensibilizuoty naviky
terapija, visoms morfologiskai buvo nustatyta krities
vézio diagnozé ir prie§ SN'T jau buvo taikyti kiti gydymo
metodai: operacinis (51 ligonei) ir spindulinis gydymas
(51), chemoterapija (52), hormony terapija (32), biolo-
giné terapija (6), kiti gydymo metodai (13).

Taikydami SNT visoms ligonéms j vena suleisdavome
2,5 mg/kg sensibilizatoriaus — hematoprofirino darinio
(HpD), kuris po 24 val. selektyviai susikaupdavo navi-
kiniame audinyje. Praéjus 24 val. po sensibilizatoriaus
susvirks$timo porfirinams aktyvinti navikus ap$viesdavo-
me raudona 635 nm Sviesa — fotosensibilizuoty naviky
terapija (FDT), ir (arba) taikydavome radiosensibilizuo-
ty naviky terapija (RST). Praéjus 24, 48 bei 72 val. po
HpD suleidimo navika ap$vitindavome radioaktyvaus
%0Co (AGAT-R1, Ukraina) skleidZiamais gama spindu-
liais 2 Gy doze. Suminé dozé buvo 6 Gy. RST taikéme
visoms 54 ligonéms.

Fotosensibilizuoty naviky terapijg taikéme: 16 ligo-
niy vietiskai pooperaciniuose randuose, kratinés odoje
ir poodyje iSplitusiam véziui gydyti ir vienu atveju —
metastazei akies tinklainéje gydyti.

Atokioms metastazéms: kauluose, kepenyse, sme-
genyse gydyti taikéme tik radiosensibilizuoty naviky
terapija. SNT rtaikyta tik tiems ligoniams, kuriems dél
naviko i$plitimo, histologinés formos arba lokalizacijos
jprastinio radikalaus gydymo: chirurginio, spindulinio
ir chemoterapijos, nebebuvo galima taikyti arba Sio
gydymo galimybés jau buvo iseikvotos.

Taikydami sensibilizuoty naviky terapija visy odos
ir poodzio naviky riboms patikslinti atlikome ir foto-
dinaming diagnostika. Praéjus 2478 val. po porfiriny
suleidimo | vena ap$viesdavome pakitusius, jtartinus
odos plotus violetine 405 nm $viesa. Navikinis audinys
skleisdavo avietinés spalvos $vytéjima Sis fenomenas,
naudojamas sensibilizuoty naviky diagnostikai — foto-
dinaminei diagnostikai (FDD), padeda patikslinti pik-
tybiniy naviky ribas ir jvertinti taikomos sensibilizuoty
naviky terapijos efektyvuma (1 pav.). Zuvus navikiniam
audiniui $vytéjimas isnyksta. FDD pritaikéme 16 ligo-
niy, daugybiniy kraties vézio metastaziy odoje riboms
patikslinti.

Tiek taikydami kraties sensibilizuoty naviky terapija,
tick fotodinaming diagnostika naudojome hematoporfi-
rino darinj — fotohema (Photogemum, OOO Fotogem,
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1 pav. Kraties véZio $vytéjimas taikant fotodinaming diagnos-
tikg

1 lentelé. FDD naudota diagnostiné $viesos diody sistema

Kanalas Bangos ilgis, nm

1 370

380

393

405

410

2
3
4 400
5
6
7

420

2 lentelé. Sensibilizuoty naviky terapijos kursai

SNT kursai Ligoniy skaicius
17 kursy 1 ligone
12 kursy 1 ligone
11 kursy, 1 ligone
8 kursai 2 ligonés
7 kursai 1 ligoné
6 kursai 2 ligonés
5 kursai 1 ligone
4 kursai 3 ligonés
3 kursai 6 ligonés
2 kursai 12 ligoniy,
1 kursas 24 ligonés
I$ viso 158 kursai I§ viso 54 ligonés

Maskva, Rusija), kuris gaminamas milteliy pavidalo ir
atskiestas 500 ml fiziologinio tirpalo leidZiamas | vena.
Vienam gydymui ir diagnostikos kursui naudota vien-
kartiné infuzija. Gydymas kartotas ne ankséiau kaip po
30 dienu.

Taikant fotodinaming terapija nuo 2001 m. porfi-
rinams aktyvinti naudotas lietuviskas puslaidininkinis
lazeris, skleidziantis 635 nm+/=5 nm tolydzig raudona
$viesa, suvesta j plona, lanksty kvarcinj $viesolaidj. Na-
vikus pradédavome $viesti praéjus 24 val po fotohemo
suleidimo ir i$$viesdavome per 3—4 paras, $viesdami po
0,5-3 val. per para. Sviesos galia §viesolaidzio iséjime
svyravo nuo mW 30 iki 200 mW. Dazniausiai naudo-
jome 100-190 mW galios $viesa. Galios tankis svyravo
nuo 50 mW/cm? iki 290 mW/cm?. Naviko sugertas
$viesos energijos kiekis visiems epiteliniams piktybi-
niams dariniams buvo 200 J/cm?.

Nuo 2007 m. porfirinams aktyvinti pradéjome nau-
doti $viesos diody sistema, skleidziancia 635 nm +7 nm
raudona $viesa. Sviesos galia buvo 30 mW. Visy epiteli-
niy piktybiniy dariniy sugertas $viesos energijos kiekis
buvo 200 J/cm?. Sviesos diodai ypa¢ pasiteisino gydant
didelius pavirsinés lokalizacijos navikus.

Fotodinaminei diagnostikai naudojome tiek $viesos
dioda, skleidZiantj 405 nm mélyng $viesa, tick VU
Biofotonikos laboratorijos biofiziky sukurtg $viesos
diody sistema, skleidziancia 7 skirtingy bangos ilgiy
$viesa (bangos ilgio A diapazonas kito nuo 370 nm iki
420 nm) (1 lentelé).

Gydomos ligonés guléjo pritemdytose palatose. Joms
buvo nurodyta atviras kano vietas tepti apsauginiu
kremu nuo saulés (SF>30) ir vieng ménesj po HpD
suleidimo vengti ultravioletiniy, ir saulés spinduliu.

I$plitusiam krities véziui gydyt 54 ligonéms taikyti
158 SNT kursai, kuriy skaicius svyravo nuo 1 iki 17
kursy (2 lentelé).

Rezultatai

Pritaikius sensibilizuoty naviky terapija 54 ligonéms,
iSplitusiam kraties véziui gydyti, 33 ligonéms, pra¢jus
vos 7-10 dieny po RST, smarkiai pakilo Karnovskio
indeksas.

Sesioms ligonéms po dviejy ar daugiau SNT kursy
visi navikai visiskai regresavo; 14 ligoniy visi gydyti
navikai regresavo daugiau nei 50 % ir ligos remisija tru-
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ko ilgiau nei 6 mén.; 16 ligoniy naviky regresija buvo
daliné, 18 ligoniy gydymas buvo mazai veiksmingas ar
neveiksmingas.

I$ Sesiy ligoniy, kurioms i$plitusiems kraties navi-
kams gydyti taikéme RST ir kurioms buvo visiSka visy
naviky regresija: 1) vienai ligonei nustatytos trys metas-
tazés galvos smegenyse, dvi metastazés kairiojoje kepeny
skiltyje bei trys metastazés plauciuose; 2) antrai ligonei
nustatytos dauginés krities vézio metastazés odoje ir
poodyje; 3) tre¢iai — dauginés metastazés stubure ir
klubakauliuose; 4) ketvirtai — klubakaulyje, kairiame
apatiniame zandikaulyje bei stuburo Th, ;, ir L, g
slanksteliuose; 5) penktai — dauginés metastazés stubure,
dubens kauluose bei kaukolés kauluose; 6) Sestai ligonei
rasta metastazé akies tinklainéje.

SNT buvo ypa¢ efektyvi kraties vézio metastazéms
smegenyse ir kauluose gydyti. Devyniolikai ligoniy
pritaikius radiosensibilizuoty naviky terapija (RST)
dauginéms metastazéms smegenyse gydyti, praéjus vos
7-10 dieny po RST 17 motery labai pakilo Karnovskio
indeksas (2 pav.). Vienai moteriai po dvieju RST kursy
visiskai i$nyko visos trys metastazés galvos smegenyse
ir 8 ménesius neatsirado jokio ligos recidyvo (3 pav. ir
4 pav.). Sesioms ligonéms po vieno ar keliy RST kursy
visos metastazés smegenyse regresavo daugiau nei 50 %,
ligos remisija truko daugiau nei 6 ménesius. Devynio-
likos motery, kurioms buvo dauginés kruties vézio
metastazés smegenyse, vidutinis i$gyvenamumas nuo
metastaziy diagnozavimo buvo 12 ménesiy. Literataros
duomenimis, jis svyruoja nuo 3 iki 4,5 mén. [29-36].
Vilniaus universiteto Onkologijos institute (VUOI)
2001-2009 m. kitais metodais (ne RST) gydyty 60
ligoniu, turin¢iy kraties adenokarcinomos metastaziy
smegenyse, vidutinis iSgyvenamumas buvo 5 mén. Pa-
lyginus $iy VUOI kitais metodais gydyty 60 ligoniy ir
RST gydyty ligoniy vidutinj i$gyvenamuma, pastarasis
yra statistiskai patikimai ilgesnis (p < 0,05).

Pritaikius RST 29 ligonéms dauginéms kraties vézio
metastazéms kauluose gydyti, septynioms visos dauginés
kaulinés metastazés visiskai regresavo. Ligos remisija
(pacientés buvo kliniskai sveikos) truko 95; 48; 21;
195 12; 11 ir 4 mén. nuo RST pradzios. Keturiolikai
ligoniy dauginéms kaulinéms metastazéms (5 pav.)
gydyti pritaikius RST, $iy metastaziy regresija buvo
daliné (6 pav.). Joms ligos remisija truko: 26; 10; 9; 9;

7 ir 5-3 mén. (9 ligonéms) nuo RST pradzios. Kitoms
8 ligonéms dauginiy kauliniy metastaziy gydymas RST
buvo neveiksmingas.

I$ penkiolikos ligoniy, kurioms nustatytos kriities
vézio metastazés kepenyse, vienai ligonei po dvieju
RST kursy abi kepenyse buvusios metastazés i$nyko.
Dar trims ligonéms i$nyko dalis kepenyse buvusiy me-
tastaziy. Kitoms pacientéms RST kepeny metastazéms
gydyti buvo menkai veiksminga ar neveiksminga.

- olki RST
B Dvi savaités po RST

Pacientés
-

0 :
10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Karnovskio indeksas

2 pav. Ligoniuy, turin¢iy dauginiy krities véZio metastaziy sme-
genyse, Karnovskio indeksas pries RST ir 14 dieny po RST

KT prie§ gydyma

3 pav. Kriities vézio metastaziy smegenyse KT pries RST ir po
dviejy RST kursy (visi$ka metastaziy regresija)
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KT prie§ gydyma

KT po gydymo

.....

4 pav. Krities vézio metastaziy smegenyse KT prie§ RST ir po dviejy RST

kursy (visi$ka metastaziy regresija)

5 pav. Dauginiy kriities véZio metastaziy kauluose
skenograma iki RST

6 pav. Dauginiy kraties véZio metastaziy kauluose
skenograma, po trijy RST kursy (po 24 mén.) mato-

ma daliné metastaziy regresija

1§ dvylikos ligoniu, kurioms rasta metastaziy plauc¢iuo-
se, vienai po trijy RST kursy i$nyko visos trys metastazés.
Dar dviem ligonéms i$nyko dalis plau¢iuose buvusiy me-
tastaziy. Kitoms 9 ligonéms RST plauciy metastazéms
gydyti buvo menkai veiksminga ar neveiksminga.

I Sesiolikos ligoniy, kuriy kraties véZio metastazéms
limfmazgiuose gydyti taikyta RST, dviem isnyko visos

limfmazgiuose buvusios metastazés, keturioms limf-
mazgiy metastaziy regresija minkstuosiuose audiniuose
buvo daliné.

I$ dvidesimt astuoniy ligoniy, kurioms kraties vézio
metastaziy rasta odoje (15 ligoniy) ir minkstuosiuose
audiniuose (13 ligoniu), pritaikius tiek fotodinaminj
gydyma, tick RST, vienai ligonei gauta visy Sesiy minks-



I$plitusio sensibilizuoto kritties véZio diagnostika ir gydymas 71

tujy audiniy metastaziy visiska regresija. Daliné metas-
taziy regresija ir ilgalaike ligos remisija iki 7-32 mén.
buvo penkioms gydytoms pacientéms, daliné metastaziy
regresija ir trumpalaiké ligos remisija — dar 12 gydyty
pacienciu.

Sensibilizuoty naviky terapija ligonés toleravo gerai.
Nors daugumos ligoniy bendra buklé buvo sunki,
gydymo metu komplikacijy, i$skyrus padidéjusj odos
jautruma saulés ir ultravioletiniams spinduliams, ligo-
néms nebuvo. Vienai ligonei po traumos konstatuotas
patologinis $launikaulio lazimas, ligoné operuota.
Pakartotinai taikant RST atsparumas Siam gydymo
metodui nesivysté. Deja, daliai ligoniy, net ir esant
geram vietiniam poveikiui, atsirasdavo naujy kraties
vézio metastaziu.

Diskusija

Sensibilizuoty naviky terapija buvo pritaikyta 54 simp-
tominéms, i$plitusiu kraties véZiu sergan¢ioms ligonéms
kaip paliatyvus gydymo metodas. 36 ligonéms sis gydy-
mo metodas buvo veiksmingas — gauta visiska ar daliné
gydyty metastaziy regresija, labai pageréjo bendra ligo-
niy buklé. Metodas buvo ypac¢ efektyvus gydant krities
vézio metastazes kauluose ir smegenyse. Musy gydyty
19 ligoniu, turin¢iy dauginiy kraties vézio metastaziy
smegenyse, vidutinis i§gyvenamumas buvo 12 ménesiy,
Literatiros duomenimis, jis svyruoja nuo 3 iki 4,5 mén.
[29-36]. VUOI 2001-2009 m. kitais metodais gydyty
60 ligoniu, turin¢iy kraties adenokarcinomos metasta-
ziy, smegenyse, vidutinis i$gyvenamumas buvo 5 mén.
Palyginus $iy 60 ligoniy ir RST gydyty motery vidutinj
iSgyvenamuma, pastarasis yra statistiskai patikimai il-
gesnis (p < 0,05). Ligonés, kurioms buvo nustatytos tik
metastazés smegenyse, iSgyveno ilgiau nei tos, kurioms
kartu su smegeny metastazémis rasta ir kity lokalizacijy
metastaziu, bet dél per mazo gydyty ligoniy skaiciaus Sie
rezultatai statistiskai nepatikimi. Tesiant Siuos darbus ir
gydant didesnj ligoniy skaiciu, $ie rezultatai grei¢iausiai
buty statistiskai patikimi.

Iverting kraties isplitusiy naviky gydymo sensibili-
zuoty, naviky terapija rezultatus galime teigti, kad Sis
gydymas, nors ir taikytas paliatyviu tikslu, daugumai
ligoniy buvo veiksmingas: nuo keliy iki keliolikos mé-
nesiy pagerino ligoniy bendra bukle, leido pasiekti ligos
remisija ir naviky regresija. Deja, labiau apibendrinan-

¢iy i$vadu, pritaike $j metoda 54 ligonéms iSplitusiam
kraties véziui gydyti, daryti negalime, nes gydytas
kontingentas labai nevienalytis. I§ 29 ligoniu, kurioms
sensibilizuoty naviky terapija taikyta metastazéms kau-
luose gydyti, tik 10 ligoniy buvo vien tik metastazés kau-
luose, kitoms 19 motery kartu nustatytos ir metastazés
smegenyse (9 ligonéms), kepenyse (8), plauciuose (4) ir
limfmazgiuose (4). I$ 19 ligoniu, kurioms SNT taikyta
kraties véZio metastazéms smegenyse gydyti, tik trims
metastazés buvo vien smegenyse, kitoms 16 motery kar-
tu nustatytos ir metastazés kauluose (11 ligoniy), plau-
c¢iuose (5), kepenyse (7), limfmazgiuose (2), antinkstyje
(1). I8 15 ligoniuy, kurioms rasta kepeny metastaziy, tik
1 ligonei metastazés buvo vien kepenyse. I$ 12 ligoniu,
kurioms nustatytos plauciy metastazés, tik plauciuose
jos buvo vos dviem ligonéms. I$ 16 ligoniy, kurioms
nustatyta metastaziy limfmazgiuose, vos vienai juy buvo
tik limfmazgiuose. Todeél tikslinga Siuos darbus testi
jtraukiant daugiau gydomuy ligoniy ir jas grupuojant |
vienalytiskesnes grupes.

Sensibilizuoty naviky terapija ligonés toleravo gerai
ir jokiy kity komplikaciju, i$skyrus padidéjusj jautruma
saulés ir ultravioletiniams spinduliams, nesukélé. Vien
porfirino infuzijos daznai kelioms dienoms pagerindavo
bendrg ligoniy bukle. Laikant ligones nuo saulés ir ul-
tavioletiniy spinduliy apsaugotose patalpose, naudojant
maksimaliai kana dengiancius drabuzius ir apsauginj
krema nuo saulés, fotosensibilizacijos sukeliamy odos
pazeidimy, pavyko i$vengti. Miasy duomenimis, taikant
pakartotinius sensibilizuoty naviky terapijos kursus,
odos jautrumas saulés ir ultravioletiniams spinduliams
didéja: vis mazesnio intensyvumo spinduliai sukelia
odos pazeidimus, ilgesnj laika oda islieka jautri — foto-
sensibilizuota. Po vienkartinés porfiriny injekcijos oda
paprastai jautri saulei 30 dienu, tac¢iau po 3—7 SNT
kursy oda tampa jautri saulei 60 dieny ir ilgiau. Kal-
bant apie padidéjusj odos jautrumg saulés spinduliams
reikia atkreipti démesj, kad $is jautrumas susijes ne su
hematoporfirino dariniy savybe sensibilizuoti audinius
matomai raudonai (630-635+5 nm) ir mélynai (370—
410 nm) $viesai, nes 54 ligonéms po 158 sensibilizuoty
naviky terapijos kursu, esant kad ir labai intensyviam
dirbtiniam ap$vietimui, odos reakcijy i elektros lempy
skleidziama $viesa nebuvo. Sis jautrumas susijes ne tik
su saulés skleidZiama ultravioletine spinduliuote, nes ul-
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travioletiniai spinduliai nepereina stiklo, o pacientés po
HpD injekciju stovédamos prie uzuolaidomis ar Zaliu-
zémis neuztemdyto lango dieng gali stipriai nudegti oda.
Tikétina, kad $is jautrumas susijes su saulés skleidziama
jonizuojanciaja radiacija ar kitais spinduliais.
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