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1. JVADAS
1.1. Darbo aktualumas

Lietuvoje kasmet nustatoma apie 17800 naujy susirgimy véziu (NVI Vézio
Registro 2015 m. duomenys). Spinduliné terapija (ST) taikoma apie 50 proc.
véziu serganciy pacienty [1]. Nuo 50 iki 95 proc. pacienty, kuriems taikoma
ST, kliniskai pasireiskia jonizuojanciosios spinduliuotés biologinio poveikio
sukeltas odos uzdegimas - spindulinis dermatitas (SD) [2-4].

Oda priklauso greitai proliferuojanciy audiniy grupei, todél yra jautri
jonizuojanciosios spinduliuotés poveikiui. Jonizuojanciajai spinduliuotei
sgveikaujant su biologinémis  struktiromis vyksta branduolio ir
mitochondrijy DNR pazeidimai, susidaro laisvieji deguonies radikalai, visa
tai sukelia bazinio sluoksnio keratinocity ir plauko folikuly kamieniniy
lasteliy pazeidima ir uzdegiming reakcija [5].

Odos pazeidimas prasideda praéjus kelioms valandoms po
jonizuojanciosios spinduliuotés poveikio ir gali trukti iki 90 dieny - tai
fiminis SD.

Uminio SD pasireiskimg galima skirstyti j keletg faziy. Pirmosios fazés
metu, dél suaktyvéjusios kapiliarinés kraujotakos, vystosi generalizuota
eritema, kuri atsiranda po keliy valandy nuo jonizuojanciosios spinduliuotés
poveikio ir trunka iki keliy dieny. Daznai §is odos paraudimas pastebimas tik
specialiai tiriant oda (pvz., dermoskopu). Nuo 2 dieny iki 6 savai¢iy, dél
citokiny poveikio pasireiskia antroji odos spindulinio pazeidimo faz¢, kurios
Klinikiné iSraiSka priklauso nuo jonizuojanciosios spinduliuotés dozés.
Pradzioje sustipréja paraudimas, oda jgauna blySky rozinj atspalvj, gali
pasireiksti epiliacija, taciau kity epidermio pazeidimy nestebima. Odai
tenkancios jonizuojanciosios spinduliuotés dozei pasiekus 40 Gy (apie 4-5
savaite taikant ST) rySkéja odos paraudimas ir patinimas, gali atsirasti
epidermio pazeidimo zidiniy, sukelianCiy sausg deskvamacija. Didesnés
jonizuojanciosios spinduliuotés dozés sukelia drégna deskvamacija ar odos
nekroze bei iSopéjimus. Treciosios fazés metu, praéjus 5 savaitéms nuo ST
pabaigos, vyksta odos gijimas ir hiperpigmentacija [6].

Klinikiniy tyrimu metu nustatyta, jog SD pasireiSkimg lemia ne tik
pacienty lytis, kiino masé, fizinis aktyvumas, ligos stadija [7], bet ir
individualus radiojautrumas [8, 9]. Manoma, jog genetiniai veiksniai lemia
apie 15 proc. didesnj pacienty jautruma JS poveikiui [10]. Siekiama
identifikuoti  jonizuojanciajai  spinduliuotei jautresnius asmenis ir
individualizuoti jy spindulinj gydyma. Nustatyta, jog tiriant chromosomy
pazeidimus apSvitintuose kraujo limfocituose ir taip nustatant pacienty
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individualy radiojautruma prie§ ST, galima prognozuoti ankstyvgsias ir
vélyvasias odos spindulines reakcijas [8, 11].

Kasdienéje praktikoje ir klinikiniy tyrimy metu Giminio SD pasireiskima
vertina gydantis gydytojas, kuris remiasi odos pazeidimo vertinimo skalémis
ir savo klinikine patirtimi. Dazniausiai naudojamasi JAV Nacionalinio vézio
instituto (angl. National Cancer Institute) sudaroma nepageidaujamy
reakcijy terminologijos kriterijy ((CTCAE) angl. Common Terminology
Criteria for Adverse Events) skale [6]. Pagal sig skale timinis SD skirstomas
1 penkis laipsnius.

Spindulinio dermatito laipsnis vertinamas vizualiai pagal Siuos
simptomus: odos eritema (paraudimas), deskvamacija (pleiskanojimas),
edema (patinimas), kraujavimas, nekroz¢ ir iSopéjimas (5 lentelé).

Kliniskai reikSmingas yra treCio ir aukStesnio laipsnio Giminis SD, nes
tokiu atveju turi biti skiriamas papildomas spindulinés reakcijos gydymas, o
kartais pagrindinis gydymas (ST) nutraukiamas, kol odos pazeidimas
sumaz¢ja iki 2 laipsnio. 3 ir/ar 4 laipsnio Giminis SD nustatomas 25 proc.
pacienty, kuriems taikomas chemospindulinis (ChST) gydymas [3].

Uminis SD vertinimas ne tik pagal CTCAE, bet ir pagal kitas skales:
RTOG (angl. Radiation Therapy Oncology Group), onkologinés slaugos
draugijos (angl. Oncology Nursing Society), Douglas ir Fowler, bei
spindulinio dermatito sunkumo skalé [5].

Dazniausiai naudojamos CTCAE ir RTOG skalés, tac¢iau néra sutarta,
kuris jonizuojanciosios spinduliuotés pazeistos odos vertinimo metodas
geriausias. Visos minétos spindulinio odos pazeidimo vertinimo skalés
remiasi subjektyviu, vizualiniu odos pazeidimy apraSymu. Pagal dvi
pagrindines skales (CTCAE ir RTOG) isskiriami keturi Gminio SD laipsniai
(o penktas yra paciento mirtis). Toks Gminio SD simptomatikos apraSymas
yra nepakankamas, todél atsiranda kitos skalés, kuriuose naudojama nuo 6
iki 14 odos pazeidimo lygiy.

Reikia pazyméti, kad net ir taikant iSpléstines skales nejvertinami
paciento subjektyviai jauciami odos paZeidimo pozymiai: jautrumas,
niezulys, deginimas, skausmas, sukeliamas emocinis ir fizinis diskomfortas.
Todél kuriami klausimynai, kuriy pagalba pacientas pats vertina jau¢iamus
odos pazeidimo pozymius. Daznai pacientai nurodo platesnj simptomy
spektra, nei gydytojas gali jvertinti remdamasis CTCAE ar RTOG skalémis.
Taip pat pacienty jauciamy simptomy vertinimas nebitinai koreliuoja su
klinicisto atliekamu odos pazeidimo vertinimu [12].

Taigi, tminis SD yra dazna ir neretai rimta klinikiné problema, kuri
jtakoja gydymo pasirinkimg ir jo eigg daugeliui ST gydomy pacienty.
Apsunkintas odos pazeidimo vertinimas ir nesutapimas tarp kliniskai
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stebimy ir paciento jauciamy simptomy skatina ieskoti papildomy ir saugiy
odos pazeidimo vertinimo metody, kurie galéty padéti objektyviai jvertinti
Siuos pazeidimus, juos nuspéti prie$ simptomy atsiradima, taip palengvinant
gydytojo darba skiriant gydymga ir pagerinant paciento komforta gydymo
metu.

Siuo metu yra sukurta jvairiy neinvazinés odos mikroskopijos prietaisy
paremty  skirtingomis metodikomis: tai dermoskopija, auks$to daznio
ultrasonografija, optiné koherentiné tomografija, daugiafotoniné tomografija,
konfokaliné atspindzio mikroskopija.

Konfokaliné atspindzio mikroskopija (KAM) leidzia neinvaziniu btdu
tirti oda in vivo. KAM metu audinys ap$vie¢iamas 830 nm bangos ilgio
Sviesa, o ] detektoriy patenka tik i$ apSviesto tasko atsispindéj¢ fotonai. Taip
gaunamas aukstos kokybés ir kontrastingas vaizdas i§ skirtingy audinio
Sluoksniy, t. y., vaizdai gaunami realiu laiku in vivo neatliekant jokios
intervencijos [13, 14]. Komerciniai KAM prietaisai turi integruota
skaitmeninj dermoskopa, kurio pagalba oda nufotografuojama pries
mikroskopijos atlikimg. Taip atliekama skaitmeniné dermoskopija leidzia
vizualiai jvertinti odg ir galimus jos pazeidimus.

Pastaruoju metu intensyviai tyrinéjama KAM svarba piktybiniy ir
nepiktybiniy odos ligy diagnostikoje [14]. KAM yra taikoma tiriant
uzdegiminiy odos ligy pasireiskima [15, 16]. Jonizuojanciosios spinduliuotés
sukeltas odos uzdegimas (spindulinis dermatitas) vertinamas ir §iuo metodu.
S. Vano-Galvan ir bendraautoriai naudodami konfokaling mikroskopija
iStyré SeSiy dél kruties vézio Svitinty pacienciy tminio SD eigg. Tyrimo
metu nustatyta, jog Siuo metodu galima saugiai iStirti jonizuojancios
spinduliuotés sukeliamus biologinius odos pokycius dar prie§ klinikiniy
simptomy (kaip paraudimas, patinimas, pleiskanojimas) pasireiskima [17].

Klinikiniy tyrimy metu aktyviai tyrinéjama, Kkokios wminio SD
prevencijai ir gydymui naudojamos priemonés yra efektyviausios. Kanados
palaikomojo vézio gydymo gairiy sudarymo grupé (angl. Supportive Care
Guidelines Group (SCGG)) 2005 m. atliko sisteming apzvalga siekdami
iSsiaiskinti, kokia yra optimali Gminio SD prevencija ir gydymas. Ekspertai
iSanalizavo 28 klinikinius tyrimus ir nustaté, jog tik odos prausimas ST metu
reik§mingai apsaugo nuo SD atsiradimo. Ir nei viena Gtminio SD gydymui
naudojama priemoné nebuvo veiksminga [18]. Sios grupés eksperty
nuomone, paprasto, bekvapio, be lanolino, hidrofilinio tepalo naudojimas
galéty mazinti iminio SD atsiradimo tikimybe.

Kita 2013 m. atlikta daugiau nei trijy tokstanciy pacienty meta-analize
nenustaté, jog bent viena iminio SD profilaktikai ar gydymui naudojama
priemoné biity veiksminga [19]. Dar vieng 47 klinikiniy tyrimy meta-analiz¢
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2014 m. atliko Raymond ir bendraautoriai. Autoriai teigia, jog
papaino/tripsino/hymotripsino proteolitiniy fermenty vartojimas sumazina
iminio SD pasireiskimg ir sunkaus laipsnio Giminio SD atsiradimg. Visgi
pagrindiné Sios analizés iSvada yra ta, jog labai trikstapalyginamyjy tyrimy,
tirian¢iy atskiry intervencijy jtakg timinio SD pasireiskimui [20].

1.2. Darbo tikslas

Nustatyti konfokaline atspindzio mikroskopija stebimy odos pazeidimo
pozymiy sgsajas su klinikine {minio spindulinio dermatito eiga ir
individualiomis pacienty charakteristikomis, bei jvertinti konfokalinés
atspindzio mikroskopijos predikcing verte.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Identifikuoti dél JS poveikio atsirandancius odos pazeidimo poZymius
stebimus atliekant konfokaling atspindzio mikroskopija, nustatyti jy
pasireiSkimo eiga ir daznj, bei palyginti su klinikiniu Giminio spindulinio
dermatito pasireiskimu (pagal CTCAE skalg).

2. Jvertinti skaitmeninés dermoskopijos reikSme ankstyvam  Gminio
spindulinio dermatito nustatymui.

3. Ivertinti konfokalinés atspindzio mikroskopijos predikcing vert¢ fiminio
spindulinio dermatito pasireiskimui.

4. Jvertinti individualaus radiojautrumo reik§me¢ GUminio spindulinio
dermatito pasireiskimui.

1.4. Ginamieji teiginiai

1. KAM metu stebimi dél JS poveikio atsirandantys odos pakitimai yra
nustatomi anks¢iau nei atsiranda klinikiniai iminio SD simptomai, ir turi
tipine eigg: pirmiausiai nustatomi odos struktiros pazeidimo
nesukeliantys pozymiai (egzocitozé, spongiozé ir uzdegiminés lgstelés
dermoje), tuo tarpu struktiiriniai odos pakitimai (epidermio struktiiros
pazeidimas ir pazeistos dermos papilos) pasireiskia véliau.

2. Spindulinio gydymo metu atlickama skaitmeniné dermoskopija JS
sukeliamus odos pazeidimus leidzia nustatyti anksCiau nei atsiranda

3. Spindulinio gydymo pradzioje KAM metodu aptinkami pozymiai leidzia
prognozuoti tminio SD sunkuma gydymo pabaigoje.
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4. IRJ neturi jtakos klinikiniam timinio SD pasireiskimuli.

1.5. Darbo mokslinis naujumas

KAM yra plac¢iai naudojamas neinvazinis odos tyrimo metodas pritaikomas
piktybiniy ir gerybiniy susirgimy diagnostikai, bei gydymo efektyvumui
vertinti. Iki Siol paskelbta tik viena publikacija [17], kurioje aprasoma, kaip
KAM buvo panaudota ir Giminio SD vertinimui, tadiau tik su SeSiais
pacientais. Tai pirmasis prospektyvinis klinikinis tyrimas analizuojantis JS
sukeltus odos pakitimus panaudojant KAM ir dermoskopija, i kurj jtraukta
daugiau nei Simtas tiriamyjy. Tyrimo metu atlikta daugiau nei 600 KAM
matavimy ir tiek pat skaitmeniniy dermoskopijy, todél tai didZiausios
apimties tyrimas nagrinéjantis neinvaziniy odos tyrimo metody panaudojima
ST metu.

Tai pirmasis didelés apimties klinikinis tyrimas, kurio metu nustatyta,
jog:

-atliekant KAM ir dermoskopija ankstyvus JS sukeliamus odos
simptomai;

-KAM stebimi dél JS poveikio atsirandantys odos pazeidimai turi tiping
eiga;

-ST pradzioje atlieckant KAM galima prognozuoti iminio SD sunkumg
gydymo pabaigoje;

-pries ST nustatomas IRJ neturi jtakos klinikiniam #minio SD
pasireiSkimui.

1.6. Autoriaus indélis

Sio darbo autorius yra tyrimo idéjos sumanytojas ir pagrindinis
jgyvendintojas. Autorius planavo biomedicininio tyrimo eiga ir parengé
dokumentus Vilniaus regioninio bioetikos komiteto ir Valstybinés duomeny
apsaugos inspekcijos leidimams gauti. Autorius buvo pagrindinis
biomedicininio tyrimo tyréjas, j tyrimg jtrauké visus tiriamuosius ir
koordinavo jy dalyvavimg biomedicininiame tyrime. Kartu su kitais
biomedicininio tyrimo tyréjais dalyvavo visuose @iminio SD Klinikiniuose
vertinimuose. Disertantas atliko visus matavimus panaudojant dermoskopija
ir KAM, kartu su kitais tyréjais atliko Siy matavimy vertinimus. Tiriamyjy
individualy radiojautrumg Radiacinés saugos centre nustaté dr. Olga
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Sevriukova, o $ios disertacijos autorius atliko individualaus radiojautrumo ir
klinikiniy duomeny sgsajy vertinimg. Susistemino visus tyrime naudojamus
duomenis ir konsultuodamasis su statistiku atliko rezultaty statisting analizg.
Disertantas yra visy praneSimy pagrindinis autorius ir prane$¢jas, taip pat
visy publikacijy pagrindinis autorius.
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2. MOKSLINIU TYRIMU DISERTACIJOS TEMA APZVALGA
IR ANALIZE

2.1. Jonizuojanciosios spinduliuotés sgveika su biologinémis medziagomis
Radioaktyvumas - tai nestabilaus (radioaktyvaus) atomo virsmas stabiliu
izotopu/ais iSspinduliuojant radioaktyvias daleles ar elektromagnetines

bangas (1 pav.).
‘ <
"/ Alfa daleles

()
r‘I‘ '}‘, Gama spinduliai
) R  RVAVAVASS

Ot e 7
e \I
Radioaktyvus

atomas ' Neutronai

1 pav. Radioaktyvaus atomo skilimas i$spinduliuojant radioaktyvias daleles ar
elektromagnetines bangas, pagal [21].

Alfa spinduliavimas vyksta, kai i§ skylan¢io atomo iSmetamas aukstos
energijos helio (He) branduolys (alfa dalelé). Sios dalelés pasizymi
maziausia skvarba. Jas sulaiko popieriaus lapas ar odos pavirSius. Beta
spinduliavimas vyksta, kai i§ skylan¢io atomo iSmetamas aukstos energijos
elektronas (beta dalelé) ar pozitronas. Siy daleliy skvarba didesné nei alfa,
taciau vis tiek santykinai nedidelé. Sulaiko gilesni odos sluoksniai ar plona
aliuminio plokstelé. Gama spinduliavimas vyksta, kai i§ skylancio atomo
i8spinduliuojamos aukstos energijos elektromagnetinés bangos (gama ar
rentgeno  spinduliai).  Pasizymincios didele skvarba.  Neutrony
spinduliavimas vyksta, kai i§ skylan¢io atomo iSmetamai neutronai,
pasizymintys ypac¢ didele skvarba (2 pav.).
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2 pav. Radioaktyviy daleliy ir bangy skvarba, pagal [22].

Visos paminétos dalelés ir elektromagnetinés bangos pasizymi didele
energija, todél gali sukelti atomy ar molekuliy jonizacija ir priklauso
jonizuojanciajai spinduliuotei (JS). Jonizacija yra procesas, kurio metu
atomas arba molekulé jgyja arba praranda elektrong ir tampa neigiamu arba
teigiamu jonu. Jonizacija vyksta atomui susidtirus su kitu atomu, subatomine
dalele, jonu ar sgveikaujant su elektromagnetine banga (3 pav.).

Ny

( JONAS
Elektronas

.
e .&o

O
P
S
e-
3 pav. Jonizacija, pagal [23]
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JS saveikaujant su biologinémis medZiagomis (audiniais, 1gstelémis) svarbi
ilginés energijos perdava (IEP), kuri parodo vidutinj sugeriamos energijos
kiekj ilgio vienetui JS keliaujant per medziagg. Didele IEP pasizymi
neutronai ir alfa dalelés, maza - rentgeno, gama spinduliai, bei elektronai.

JS saveika su biologinémis medziagomis galima skirstyti | keleta lygiy:
atomy, molekuliy, lgsteliy, audiniy/organy, individo ir populiacijos (1
lentelé).

1 lentelé. JS sgveikos su biologine medziaga lygmenys ir biologiniai efektai

Trukmé Lygmuo Biologinis efektas

10"%-10"%s | Atomy Atomy jonizacija

10%%-10%s | Molekuliy Molekuliy suzadinimas. Laisvyjy radikaly
susidarymas. Radiocheminés reakcijos.

ss/hh Lasteliy Lasteliy funkcijos ir morfologijos pazeidimas.
Zuvimas

dd/mm Audiniy/organy Audiniy/organy spindulinés reakcijos ir spinduliniai
pazeidimai

Metai Individo Gyvenimo trukmés sutrumpéjimas, antriniai navikai,
organizmo ziitis

Kartos Populiacijos Genetiniai paZeidimai (paveldimos ligos)

ss/hh — sekundeés/valandos; dd/mm — dienos/ménesiai.

Kruvj turinCios dalelés (elektronai, protonai, jonai, alfa dalelés) tiesiogiai
dalyvauja biomolekuliy jonizacijoje. Gama spinduliai (fotonai) kriivio neturi,
todél visy pirma sgveikauja su atomais, o §iy sgveiky metu gali susidaryti
elektronai, kurie dalyvauja tolimesnése jonizacijos reakcijoje. Rentgeno ir
gama spinduliy saveika su biologine medziaga priklauso nuo turimos
energijos (4 pav. D). Fotony energijai siekiant iki mazdaug 0,5 MeV jie su
atomais sgveikauja vykstant fotoefektui: fotonas i§ atomo iSmusa elektrong
jam atiduodamas visa savo energija. (4 pav. A). Fotony energijai didéjant (1-
5 MeV) pradeda ryskéti Komptono efektas: fotonas iSmusa elektrona, o pats
juda toliau turédamas mazesne energija (4 pav. B). Fotono energijai siekiant
bent 1,02 MeV, vyksta pory susidarymas — fotonas atsitrenkia j branduol;j ir
pranyksta, o susidaro elektronas ir pozitronas (4 pav. C). Susidare elektronai
toliau dalyvauja JS ir biologinés medZiagos saveikoje.

20




ISsklaidytas
fotonas

Fotonas —

e Fotonas Elek °
Elektronas ektronas
K.
1204
G D
100+
Pozitronas N Poru
- Fotoelektnms y
Fotonas +e § ¥ e susidarymas
‘,/ \ - N \° 3
/ | N @ g Z Komptono
Branduolys\ : efektas
> D T R R L i L B R Aot L SR AR Aot AN S RETT
Elektro}t 001 008 ot s 444 +ar R

e K hy [MeV]

4 pav. A — fotoefektas pagal [24]; - B Komptono efektas, pagal [24]; C — pory
susidarymas, pagal [25]; D — atomy ir JS sgveikos priklausomybé nuo fotony
energijos, pagal [26].

Kaip minéta auksciau, su biomolekulémis saveikauja kriivi turinCios JS
dalelés. Si saveika vyksta tiesiogiai ir netiesiogiai. Tiesioginis JS poveikis
vyksta, kai fotony i$musti greitai judantys elektronai tiesiogiai sgveikauja su
DNR, riebaly rtugséiy ir baltymy biomolekulémis. Netiesioginio poveikio
metu fotony iSmusti greitai judantys elektronai  veikia per vandens
molekules, o biomolekules pazeidzia susidare laisvieji radikalai (LR). JS
veikiant vandens molekules vyksta vandens radiolizé (5 pav.).
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5 pav. Vandens radioliz¢, pagal [27]

Sio proceso metu susidaro LR: vandenilio radikalai, hidroksilo radikalai,
superoksido radikalai, taip pat peroksidas ir hidratuotas elektronas. Susidares
LR kiekis tiesiogiai priklauso nuo JS dozés. Didzioji dalis lasteliy pazeidimy
vyksta per netiesioginj JS poveikio mechanizma, nes vanduo sudaro apie 70
proc. Igstelés.

Lasteliy geneting informacijg sauganti DNR yra svarbiausia biomolekulé,
kuria gali paZeisti JS. Zinoma, jog lastele paveikus 1-2 Gy JS doze susidaro
1000-2000 baziy pazeidimy; ~1000 vienos grandinés trukiy (VGT) ir ~40
dviguby grandiniy (DGT) triikkiy (6 pav.). Lasteliy zutis labiausiai koreliuoja
su DGT skai¢iumi.
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6 pav. DNR pazeidimai atsirandantys lasteles paveikus 1-2 Gy JS doze. Pagal
Kavanagh J. N. Et al. 2013 [28].

DGT - reti, bet letaliausi sveiky audiniy ir naviky Igsteléms. Neatitaisyti ar
blogai atitaisyti DNR DGT sukelia chromosomy triikius ir Igsteliy Zitj.

JS poveikis Igsteléms priklauso nuo lgstelés ciklo fazés (7 pav.). Lastelés
gyvavimo ciklg sudaro ramybés (GO), augimo (Gl), DNR sintezés (S),
pasiruoSimo mitozei (G2) ir mitozés (M) fazés. Vertinant JS poveikj
lasteléms, svarbu ne tik jautrumas JS kiekvienos fazés metu, bet ir pereinant
1§ vienos fazés i kitg. Lastelés jautrumas JS yra didesnis tam tikrose fazése ir
pereinant i$§ vienos fazés j kita. GO fazéje lastelés yra ramybés biisenoje ir
santykinai atsparios JS poveikiui. Ta¢iau pereinant i§ GO j S faze lgstelé yra
jautri JS. G1 fazéje vyksta lgstelés augimas, jos metu lastelés atsparios JS.
Pereinant j S faze tikrinama, ar lgstelé gali dalintis, jei lastelé paZeista,
vyksta apoptozé. Siame etape Igstelé jautri JS. S fazéje vyksta DNR sintezé
ir visy 46 chromosomy dvigubéjimas, tuomet Igstelé yra atspariausia JS, nes
atsirade DNR pazeidimai gali biiti reparuojami. Pereinant i§ S j G2 faze
lastelés yra vidutiniSkai jautrios JS. G2 fazéje vyksta pasiruoSimas mitozei,
tikrinama, ar veiks mitozés mechanizmai, ar chromosomos issirikiave j eile.
Mitozés ir citokinezés metu vyksta lastelés dalinimasis. Sioje fazéje lastelés
jautriausios JS.
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7 pav. Lastelés ciklo fazés. ISorinis Ziedas: I — interfazé, M — mitozé. Vidinis
ziedas: M — mitozé, G; — augimo fazé; Gy — ramybés fazé; S — DNR sintezés fazé;
G, — pasiruo$imo mitozei fazé. Pagal [29].

Sveiky audiniy lasteliy zutis po JS poveikio tiesiogiai priklauso nuo jy
radiojautrumo  (RJ). Grafiskai (8 pav.) RJ isreiSkiamas lasteliy
iSgyvenamumo kreivémis, kur y aSyje zymimas iSgyvenusiy lgsteliy
skaiCius, o x — JS dozé gréjais (Gy).

24



O T I o4 W 1

107"

Séklidés kamieninés
lastelés
Skydliaukés

ISgyvenamumas

102+ lastelés 7
Kauly €iulpy

1073 E  kolonijas E
F formuojantys / 3
I vienetai Krties ]
[ Normalds — |5ote1as Plonyjy zarny |

fibroblastai kripty Iastelés

1 0—4 ' 1 ' 1 L 1 L

0 4 8 12 16
Dozé (Gy)

8 pav. Skirtingy lasteliy jautrumas JS, pagal [30].

Lasteliy jautrumas JS tiesiogiai priklauso nuo dalinimosi greiéio, t. V.
jauresnés yra daznai besidauginancios lastelés (9 pav.).

Kauly €iulpai, limfocitai

Iytinés lastelés

Akiy lefiukai, plauciai

Zarny epitelio ir seiliy liauky lastelés

Oda, stemplé, burnos gleiviné

Jungiamasis audinys

Raumeny lastelés

Nervinis audinys ]

Subrende eritrocitai

Mazas
9 pav. Skirtingy audiniy Igsteliy radiojautrumas.
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JS biologinis poveikis audiniams ir organams labiausiai iStyrinétas kaip
spindulinés reakcijos spinduline terapija (ST) gydomiems pacientams. ST
taikoma apie 50 proc. véziu serganéiy pacienty [1]. ST metu JS veikia ne tik
Svitinama navika, bet ir aplinkinius sveikus audinius. Todél taikant
spindulinj gydyma gali biti sutrikdytos normaliy audiniy funkcijos (pvz.
odos ar gleiviniy barjero funkcija). Nuolat atsinaujinanc¢iy audiniy (kaip oda,
virskinamojo trakto gleivin¢) pazeidimas dazniausiai susijes su kamieniniy
lasteliy proliferacinio aktyvumo sumaz¢jimu. Kity audiniy pazeidimas
vyksta dél subrendusiy lasteliy, kraujagysliy ar audinio stromos pazeidimy.
Nuo spinduliniy reakcijy kencia 95 proc. pacienty, kuriems taikoma ST [4,
6].

JS poveikis sveikiems audiniams skirstomas j timines ir 1étines spindulines
reakcijas (2 lentel¢). Uminés reakcijos prasideda kelios savaités po JS
poveikio ir trunka iki trijy ménesiy, jos biidingos nuolat atsinaujinantiems
audiniams, dél lasteliy zaties, kuria sukelia mitozés fazéje veikusi JS.
Létinés spindulinés reakcijos budingos audiniams, kuriy parenchimos
lastelés yra subrendusios ir dauginasi retai (pvz. Inkstai, kepenys) arba létai
(pvz. centriné nervy sistema). Dél to santykinai nedaug lasteliy Ziista po JS
poveikio mitozés metu. Tokiy audiniy pazeidimas vyksta dél antrinio lasteliy
pazeidimo, atsirandancio dél mitybos nepakankamumo sukelto audiniy
kraujotakos ir stromos pazeidimo.

2 lentelé. DaZniausios spindulinés reakcijos.

Uminés <90d Létinés >90d

Spindulinis mukozitas Fistulés

Spindulinis dermatitas Fibrozé

Kraujo pokyc¢iai Teleangiektazijos

Silpnumas, nuovargis Nugaros smegeny pazeidimas
Pykinimas, vémimas Spindulinis pulmonitas

Paveikus JS, sveiky audiniy lgstelés gali Zati, arba i$skirti daug citokiny ir
chemokiny, tai skatina uzdegiminj procesa, taciau nesukelia lgsteliy Zaties.
Minéti uzdegima sukeliantys faktoriai gali skatinti laisvyjy radikaly
susidaryma tiek Giminiy, tiek ir 1étiniy spinduliniy reakcijy metu.

Kaip minéta auk$c¢iau, Uminés spindulinés reakcijos biuidingos nuolat
atsinaujinantiems audiniams ir organams, kaip pvz.. oda, gleivinés,
virSkinamasis traktas, kauly Cciulpai. Placiausiai iStyrinéta spindulinio
dermatito (SD) patogenezeé.
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2.2. Spindulinis dermatitas: etiologija, patofiziologija, klinika, diagnostika ir
gydymas

2.2.1. Uminio spindulinio dermatito etiologija, patofiziologija ir klinika

Odos pazeidimas prasideda praéjus kelioms valandoms po JS poveikio ir gali
trukti iki 90 dieny - tai Gminis SD. Pagal simptomus (3 lentel¢) Giminio SD
pasireiskimg galima skirstyti i keleta faziy. Pirmosios fazés metu, dél
suaktyvéjusios kapiliarinés kraujotakos, vystosi generalizuota eritema, kuri
atsiranda po keliy valandy nuo JS poveikio ir trunka iki keliy dieny. DaZnai
Sis odos paraudimas pastebimas tik specialiai tiriant odg (pvz.,
dermatoskopu). Nuo 2 dieny iki 6 savaiciy, dél citokiny poveikio pasireiskia
nuo JS dozés. Pradzioje sustipréja paraudimas, oda jgauna blysky rozinj
atspalvj, gali pasireiksti epiliacija, taciau kity epidermio pazeidimy
nestebima. Odai tenkancios JS dozei pasiekus 40 Gy (apie 4 - 5 ST savaite)
rySkéja odos paraudimas ir patinimas, gali atsirasti epidermio pazZeidimo
zidiniy, sukelian¢iy sausg deskvamacija. Didesnés JS dozés sukelia drégna
deskvamacija ar odos nekroze bei iSop¢jimus. Trecios fazés metu, praéjus 5
savaitéms nuo ST pabaigos, vyksta odos gijimas ir hiperpigmentacija [4, 6].

3 lentelé. Uminio spindulinio dermatito simptomy pasirei$kimas priklausomai nuo
jonizuojanciosios spinduliuotés dozés ir laiko. Pagal [5, 6]

Simptomas Dozé (Gy) Laikas
Praeinanti eritema 2 valandos
Lengva eritema, epiliacija 6-10 7-10 d.
Ryski eritema, hiperpigmentacija 12-20 2-3 sav.
Sausa deskvamacija 20-25 3-4 sav.
Drégna deskvamacija 30-40 >4 sav.
ISopéjimas >40 >6 sav.

Epidermio bazalinio sluoksnio keratinocitai, plauko folikuly kamieninés
lastelés ir melanocitai yra JS jautriausios odos lastelés [5]. Siy lasteliy
pazeidimas ir zitis lemia uzdegiming odos reakcijg. Dél JS poveikio Visy
pirma zasta baziniai keratinocitai. Tai sutrikdo odos atsinaujinimo ir
apsauginio barjero funkcijas. Pazeisti keratinocitai iSskiria didelius kiekius
citokiny (IL-1, TNF-a). Veikiant JS odoje esantys keratinocitai, fibroblastai
ir endotelinés Iastelés stimuliuoja odoje nuolat esancias (Langerhanso,
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dendritinés, putliosios lastelés ir T limfocitai) ir cirkuliuojancias imunines
lasteles. Dél to vystosi odos imuninis atsakas j JS poveikj (4 lentelé).

4 lentelé. Odoje esanéiy lasteliy vaidmuo spindulinio dermatito patogenezéje

Lastelés Funkcijos ir jonizuojan¢iosios spinduliuotés poveikis
Keratinocitai Uztikrina odos barjering funkcijg. Jautris JS.
Isskiria citokinus.
Endotelinés Iskloja dermos kapiliarus. Jautrios JS. ISskiria
lastelés adhezijos faktorius. Stimuliuoja imuninj atsakq.
Langerhanso Antigeng pateikiancios lgstelés. Atsparios JS.
Iastelés Migruoja j limfing sistema. ISskiria citokinus.
Dendritinés Antigeng pateikiancios lgstelés. Atsparios JS.
lastelés Migruoja i limfing sistema. I$skiria citokinus.
Putliosios lastelés | ISskiria citokinus ir stimuliuoja fibroblastus.
Fibroblastai Sukelia fibrozg. Stimuliuoja imuninj atsaka.
T limfocitai I$skiria citokinus.

Oda turi gausy kapiliary tinkla, kuriuos iskloja greitai besidauginancios ir
JS jautrios endotelio Iastelés. Veikiant JS odos kraujotaka suaktyvéja,
kapiliarai tampa pralaidesni migruojanioms imuninéms lasteléms, o zuve
endotelio lastelés iSskiria adhezijos faktorius (intralgstelinés adhezijos
molekulé-1, kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1). Dél to suaktyvéja
transendoteliné imuniniy lasteliy migracija. Neutrofily, makrofagy ir
leukocity transendoteliné migracija i§ kraujotakos ] apSvitinta odg yra
pagrindinis JS paZzeistos odos pozymis. JS sukeltose uzdegiminése odos
reakcijose aktyviai dalyvauja antigeng pateikianc¢ios (APL) lastelés
(Langerhanso ir dendritinés Iastelés), kurios i§ epidermio migruoja j limfing
sistemg. Gilesniuose odos sluoksniuose (dermoje) esancios putliosios
lastelés, fibroblastai ir T limfocitai taip pat dalyvauja SD patogenezéje
iSskirdami jvairias biologiskai aktyvias medziagas. Uminis SD koreliuoja su
IL-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8, citokiny ir chemokiny padidéjusia
koncentracija [31-35].

Atliekant tyrimus su laboratoriniais gyviinais nustatyta, kad epidermio
Langerhanso Igstelés (LL) ir dermos dendritinés Igstelés (DL) po JS poveikio
migruoja i§ odos. Zinoma, kad §is procesas priklauso nuo JS dozés ir laiko
[36]. Taciau néra aiSkaus atsakymo, ar §iy JS santykinai atspariy antigeng
pateikianciy lasteliy mazéja dél jy zities, ar dél migracijos j regioninius 1/m
[5]. Klinikiniy tyrimy su zmonémis §ioje srityje labai triiksta, todél kol kas i
Siuos klausimus atsakyti sunku.
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2.2.2.Létinio spindulinio dermatito etiologija, patofiziologija ir klinika

Vélyvos odos spindulinés reakcijos pasireiskia odos fibroze, elastingumo
sumazéjimu ir pigmentacija. Zinoma, kad odos fibroze sukelia odoje
esancios lgstelés — fibroblastai. Tyrimais nustatyta, kad dermoje esancios
putliosios lastelés paveiktos JS degranuliuoja ir iSskiria biologiskai aktyvias
medziagas (histaming, serotoning, TNF-a), kurios stimuliuoja fibroblastus
i§skirti chemokinus (CCL8, CCL13, CXCL4 ir CXCLS6) [28].

Nustatyta, kad vélyvy odos spinduliniy reakcijy vystymesi dalyvauja
tokie mediatoriai kaip transformuojantis augimo faktorius beta (TGFp),
Smad3, kraujagysliy endotelio augimo faktorius ir CCL11. TGFp jungiasi
prie fibroblasty Smad3 receptoriy ir taip skatina fibroze [29].

Svarby vaidmenj vystantis Uminéms ir létinéms spindulinéms
reakcijoms atlieka laisvyjy radikaly sukeliamas oksidacinis stresas (OS)
[30]. Kaip minéta auksciau, ankstyvas spindulinis pakenkimas vyksta dél
staigaus LR kiekio padidéjimo. Taciau véliau vykstantis uzdegiminis atsakas
ir citokiny i8siskyrimas sukelia 1étinj LR susidarymg. Nustatyta, kad OS
reguliacijoje  dalyvauja superoksido dismutaze¢ (SOD), glutationo
peroksidazg (GTP), tioredoksinus, hemo oksigenazg (HO) ir ,,heat-shock®
baltymg-27 (HSP27) koduojantys genai.

2.2.3. Spindulinio dermatito diagnostika ir gydymas

Kasdienéje praktikoje ir klinikiniy tyrimy metu @iminio SD pasireiSkimg
vertina gydantis gydytojas, kuris remiasi odos pazeidimo vertinimo skalémis
ir savo klinikine patirtimi. DaZniausiai naudojamasi JAV Nacionalinio véZio
instituto (angl. National Cancer Institute) sudaroma nepageidaujamy
reakcijy terminologijos kriterijy ((CTCAE) angl. Common Terminology
Criteria for Adverse Events) skale. Pagal $ig skal¢ Giminis SD skirstomas j
penkis laipsnius (5 lentelé), kai penktas yra mirtis.

5 lentelé. Uminio spindulinio dermatito (radiodermatito) laipsniai pagal JAV
Nacionalinio vézio instituto sudaryta nepageidaujamy reiSkiniy terminologijos
kriterijy ((CTCAE) angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events) skalg.

USD laipsnis 1 2 3 4
Paraudimas | Nezymus | Vidutinis  ir | Zymus

Zymus
Deskvamacija | Sausa Fragmentiné, | Drégna,

drégna, i$plitusi uz
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apsiribojanti odos rauksliy
raukslése.
Patinimas - Vidutinis Zymus
Kraujavimas - - Sukelia Spontaninis
nezymi trauma
ar trynimasis
Nekrozé - - - Viso odos
storio
ISopéjimai - - - Viso odos
storio

USD — Uminis spindulinis dermatitas.

Spindulinio dermatito laipsnis nustatomas vizualiai pagal S$iuos
simptomus: odos eritema (paraudimas), deskvamacija (pleiskanojimas),
edema (patinimas), kraujavimas, nekroze ir iSopéjimas (5 lentelé).

Kliniskai reikSmingas yra trecio ir aukStesnio laipsnio Giminis SD, nes
tokiu atveju turi biti skiriamas papildomas spindulinés reakcijos gydymas, o
kartais pagrindinis gydymas (ST) nutraukiamas, kol odos pazeidimas
sumaz¢ja iki 2 laipsnio. 3 ir/ar 4 laipsnio Giminis SD nustatomas 25 proc.
pacienty, kuriems taikomas chemospindulinis (ChST) gydymas [3].

Uminio SD vertinimas ne tik pagal CTCAE, bet ir pagal kitas skales (6
lentelé): RTOG (angl. Radiation Therapy Oncology Group), onkologinés
slaugos draugijos (angl. Oncology Nursing Society), Douglas ir Fowler,
spindulinio dermatito sunkumo skalé [5].

6 lentelé. Jonizuojanciosios spinduliuotés pazeistos odos vertinimo skalés.

Laipsnis | Simptomai
RTOG skalé
0 Néra
1 Eritema, sausa deskvamacija, epiliacija
2 Sviesi eritema, drégna deskvamacija, edema
3 Susiliejanti drégna deskvamacija, jdumbanti edema
4 ISopéjimas, kraujavimas, nekrozé
Onkologijos slaugos draugijos skalé
0 Néra
1.0 Nezymi, blanki eritema
1.5 Ryski eritema
2 Sausa deskvamacija su ar be eritemos
25 Mazo ir vidutinio dydzio drégna deskvamacija
3 Susiliejanti drégna deskvamacija
35 ISopéjimas, kraujavimas, nekrozeé
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Douglas ir Fowler skalé

0 Néra

0.25 Abejotina ar skiriasi nuo normalios odos

0.5 Labai silpnas paraudimas

0.75 Silpnas paraudimas

1.0 Stiprus paraudimas

1.25 Stiprus paraudimas su baltomis démémis, “popieriaus” i§vaizda.

15 Nedidelis drégnas pleiskanojancios odos plotas

1.75 Daugiau nei vienas drégnos deskvamacijos plotas

2 Drégna deskvamacija apimanti 25 proc. Svitinamo ploto

2.25 Drégna deskvamacija apimanti 33 proc. Svitinamo ploto

25 Drégna deskvamacija apimanti 50 proc. Svitinamo ploto

2.75 Drégna deskvamacija apimanti 66 proc. $vitinamo ploto

3 Drégna deskvamacija apimanti didziaja dalj Svitinamo ploto

3.25 Drégna deskvamacija apimanti didziaja dalj Svitinamo ploto su nedaug
drégno eksudato

35 Drégna deskvamacija apimanti didziaja dalj §vitinamo ploto su drégnu
eksudatu, nekroze

0.0 Néra

Spindulinio dermatito sunkumo skalé

0.5 Vietomis blyski/silpna eritema, silpna hiperpigmentacija

1.0 Silpna ir difuziné eritema, difuziné hiperpigmentacija, nestipri epiliacija

15 Neabejotina eritema, rySkus patamséjimas/hiperpigmentacija

2.0 Neabejotina eritema/hiperpigmentacija su neZymia sausa deskvamacija,
S$velnia edema

25 Neabejotina eritema/hiperpigmentacija su Zvyny deskvamacija

3.0 Gili raudona eritema su sausa deskvamacija, odos lupimasis lakstais

35 Violetiné eritema su drégna deskvamacija, odos lupimasis lakstais, $aso
fragmentai

4.0 Violetiné eritema su difuzine drégna deskvamacija, $aso fragmentai,

nekrozé, iSopéjimai

Dazniausiai naudojama CTCAE ir RTOG skalés, taiau néra sutarta,
kuris jonizuojanciosios spinduliuotés pazeistos odos vertinimo metodas

geriausias. Visos minétos spindulinio odos pazeidimo vertinimo skalés

remiasi subjektyviu, vizualiniu odos pazeidimy apraSymu. Pagal dvi
pagrindines skales (CTCAE ir RTOG) aiminis SD skirstomas j keturis lygius
(0 - simptomy néra, 5 - mirtis). Toks minio SD simptomatikos apraSymas
yra nepakankamas, todé¢l atsiranda kitos skalés, kuriuose naudojama nuo 6

iki 14 odos pazeidimo lygiy (6 lent.).
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Reikia pazymeti, kad net ir taikant iSpléstines skales nejvertinami
paciento subjektyviai jauCiami odos paZeidimo pozymiai: jautrumas,
niezulys, deginimas, skausmas, sukeliamas emocinis ir fizinis diskomfortas.
Todél kuriami klausimynai, Kkurios pildydamas pacientas pats vertina
jauciamus odos pazeidimo pozymius. Daznai pacientai nurodo platesnj
simptomy spektra, nei gydytojas gali jvertinti remdamasis CTCAE ar RTOG
skalémis. Taip pat pacienty jauciamy simptomy vertinimas nebiitinai
koreliuoja su klinicisto atlickamu odos pazeidimo vertinimu [12].

2.2.4. Spindulinio dermatito prevencija ir gydymas

Klinikiniy tyrimy metu aktyviai tyrinéjama, kokios SD prevencijai ir
gydymui naudojamos priemonés yra efektyviausios. Kanados palaikomojo
vézio gydymo gairiy sudarymo grupé (Supportive Care Guidelines Group
(SCGG)) 2005 m. atliko sisteming apzZvalga, siekdami iSsiaiskinti, kokia yra
optimali SD prevencija ir gydymas. Ekspertai iSanalizavo 28 klinikinius
tyrimus ir nustaté, jog tik odos prausimas ST metu reik§mingai apsaugo nuo
SD atsiradimo. Tuo tarpu nei viena SD gydymui naudojama priemoné
nebuvo veiksminga [18]. Sios grupés eksperty nuomone, paprasto, bekvapio,
be lanolino, hidrofilinio tepalo naudojimas galéty mazinti SD atsiradimo
tikimybe.

Kita 2013 m. atlikta daugiau nei trijy tiikstanciy pacienty meta-analizé

nenustate, jog bent viena SD profilaktikai ar gydymui naudojama priemoné
bity veiksminga [19]. Dar viena 47 klinikiniy tyrimy meta-analizé atlikta
2013 m. Autoriai teigia, jog papaino/tripsino/hymotripsino proteolitiniy
fermenty vartojimas sumazina SD pasireiSkimg ir sunkaus laipsnio SD
atsiradimg. Visgi pagrindiné $ios analizeés iSvada yra ta, jog labai triiksta gery
palyginamyjy tyrimy, tirian¢iy atskiry intervencijy jtaka SD pasireiskimui
[20].
Taigi, SD yra dazna ir neretai rimta klinikiné problema, kuri jtakoja gydymo
pasirinkimg ir jo eigg daugeliui ST gydomy pacienty. Apsunkintas odos
pazeidimo vertinimas ir nesutapimas tarp kliniskai stebimy ir paciento
jauciamy simptomy skatina ieskoti papildomy ir saugiy odos pazeidimo
vertinimo metody, kurie galéty padéti objektyviai jvertinti Siuos pazeidimus,
juos nuspéti prie§ simptomy atsiradimg, taip palengvinant gydytojo darba
skiriant gydymag ir pagerinant paciento komfortg gydymo metu.
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2.2.5. Spindulinio dermatito rizikos veiksniai

Veiksniai jtakojantys SD pasireiSkimg gali buti skirstomi j fizinius
(modifikuojami) ir su pacientu susijusius (nemodifikuojami). Fiziniams
rizikos veiksniams priskiriama suminé JS dozé, JS dozé tenkanti odai,
frakcionavimas (vienkartiné suminé JS dozé spindulinio gydymo metu), JS
kritimo kampas. Vieni pirmyjy su pacientu susijusiy rizikos veiksniy, kuriy
itaka SD pasireiSkimui buvo jrodyta klinikiniy tyrimy metu, buvo krities
dydis ir KMI (kiino masés indeksas) [37]. Véliau buvo nustatyta SD sasaja
su paciento amziumi, lytimi, fiziniu aktyvumu, ligos stadija, rikymu [38] ar
kartu su ST skiriamu gydymu (chemoterapija, biologiné terapija) [39].

2.3. Individualus radiojautrumas ir jo pritaikymas spindulingje terapijoje

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, jog SD pasireiSkimg lemia ne tik
pacienty lytis, kiino masé, fizinis aktyvumas, ligos stadija, bet ir individualus
radiojautrumas (IRS) [8, 40]. Manoma, jog genetiniai veiksniai apie 15 proc.
pacienty lemia didesnj jy jautrumg jonizuojanciosios spinduliuotés poveikiui
[10]. Siekiama identifikuoti JS jautresnius asmenis ir individualizuoti jy
spindulinj gydyma. Nustatyta, jog tiriant chromosomy pazeidimus
apSvitintuose kraujo limfocituose ir taip nustatant pacienty individualy
radiojautruma prie§ ST, galima prognozuoti ankstyvasias ir vélyvasias odos
spindulines reakcijas [8, 11]. Taciau kiti tyréjai neranda priklausomybés tarp
IRS ir SD pasireiskimo [41], todél §i sritis néra visiSkai iStyrinéta.

Siuolaikiniai véZio gydymo metodai yra pajégis sunaikinti véZj, tadiau
daugeliu atvejy to negalima padaryti dél aplinkiniy sveiky audiniy
pazeidimo. ST metu pagrindiniai ribojantys veiksniai yra Svitinimo metu
skiriama JS doze, apSvitinamas kiino plotas, audiniy turis ar chemoterapiniy
vaisty dozé skiriama kartu su ST. Tobulinant priesvézinius gydymo metodus,
turi biiti siekiama padidinti naviko Iasteliy ir sumazinti sveiky audiniy
lasteliy jautrumg Siems gydymo metodams, t. y. turi baiti didinamas terapinis
langas (terapinis indeksas). ST srityje terapinis langas didinamas keliomis
skirtingomis strategijomis. Remiantis vaizdais valdomos ST metodikomis
siekiama kuo tiksliau nustatyti naviko tiirj ir j ji realizuoti kuo didesng JS
dozg, t. y. JS dozé didinama remiantis diagnostikos tikslumu ir ST
aparatiiros gebéjimu tiksliai realizuoti paskirta doze. Kita strategija remiasi
naujausiais Igstelés biologijos tyrimais ir siekia apsaugoti sveikus audinius
nuo Zalingo JS poveikio (radioprotektoriai), ir tuo paciu padidinti naviko
lasteliy jautruma JS (radiosensibilizatoriai) [42].
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2.4. Optinés biopsijos technologijy apzvalga

2.4.1. Histologinis odos iStyrimas spindulinio gydymo metu

Spinduliniy sveiky audiniy reakcijy patogenezé dél savo aktualumo yra
pladiai tyrinéjama, taCiau dauguma tyrimy atlickama in vitro, arba
laboratoriniy gyviny modeliuose. Tyrimy su Zzmonémis atliekama palyginti
mazai, nes tiriant patogenezinius veiksnius bitina atlikti sveiky audiniy
biopsija gydymo metu. Taciau yra zinoma, kad JS pailgina chirurginiy
zaizdy gijima dél sulétéjusios kolageno geny ekspresijos [43], poveikio
kraujotakai ar odos lastelems [44]. Dél to padaugéja chirurginiy
komplikacijy operacija atliekant po ST ar jos metu [45].

Nors neseniai atliktoje literatiiros apzvalgoje ir analizéje teigiama, kad
Imanoma saugiai atlikti biopsijg Svitinimo metu, taCiau pazZymima, kad
dauguma analizuoty tyrimy net netiria komplikacijy, kurios atsiranda
biopsijg atlickant ST metu [46].

Dél etiniy sumetimy odos biopsija spinduline terapija gydomiems véziu
sergantiems pacientams dazniausiai néra atlickama [47]. Todél tenka remtis
istoriniais tyrimais atliktais prie$ beveik 30 m. [48], kuriuose nurodoma, kad
SD bidingi histologiniai pozymiai yra perivaskuliniai uzdegiminiy lasteliy
(limfocity, histiocity, mononukleary, T limfocity) infiltratai aplink
i8siplétusias kraujagysles, endoteliniy lasteliy patinimas, pakite (nekrozave
ar daugiabranduoliai) keratinocitai, mitotinés figtros (kartais atipinés)
baziniame epidermio sluoksnyje ir uz jo riby. Taciau Sie histologiniy tyrimy
rezultatai remiasi vos keleto pacienty biopsinés medziagos iStyrimu.

Sveiky audiniy spinduliniy reakcijy patogenezés tyrimams biiting biopsija
ir histologinj iStyrima galéty pakeisti optiné biopsija.

2.4.2. Optinés odos biopsijos metodikos

Optiné biopsija (OB) yra jvairiomis technologijomis paremtas tyrimo
metodas, kuris leidzia jvertinti audinio morfologija jo nepazeidziant.
Klinikingje praktikoje ir klinikiniuose tyrimuose OB metu dazniausiai
naudojamos §ios metodikos (7 lentelé): konfokaliné atspindzio mikroskopija
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(KAM), optin¢ koherentiné tomografija (OKT), multifotoné mikroskopija
(MFM).

7 lentelé. Multifotonés mikroskopijos (MFM) palyginimas su konfokalia atspindZio
mikroskopija (KAM) ir optine koherentine tomografija (OKT).

Savybé KAM OKT MFM
Vaizdinimo gylis | 200-300 pm 2-3 mm 200 pm
Skersiné skyra 0,5-1 pm <10 um <0,5 um
ASiné skyra <5 um 3-15 pm <2 um

OKT pasizymi geriausiu vaizdinimo gyliu, kuris siekia 2-3 mm, taciau
skiriamoji geba yra blogiausia lyginant su KAM ir MFM. Bitent santykinai
maza skyra yra pagrindinis §ios metodikos trikumas ribojantis klinikinj
pritaikyma diagnostikoje [49].

MFM pasizymi geriausia skyra i$ visy $iy metodiky. MFM metu galima ne
tik jvertinti biologiniy objekty lasteling struktiira, bet ir biomolekuliy (kaip
NADPH, porfirinai, kolagenas ir t.t.) fluorescencijos intensyvumg bei
gyvavimo trukme¢. Kadangi tai véliausiai klinikinéje praktikoje pradéta
naudoti metodika, todél jos pritaikymas kol kas yra siauriausias [50].

KAM pasizymi gera skiriamaja geba, bet santykinai maza skvarba. Taciau

tai anksciausiai pla¢iai klinikinéje praktikoje pradéta naudoti metodika, todél
§iuo metu yra ,,aukso standartas® optingje biopsijoje. Biitent su KAM yra
lyginamos kitos OB metodikos atliekant klinikinius tyrimus [51].
KAM metu audinys ap$vie¢iamas 830nm bangos ilgio $viesa, 0 j detektoriy
patenka atsispindéjusi $viesa. Dél labai mazos diafragmos | detektoriy
nepatenka atspindziai i§ Salia esanciy tasky, dél to Si mikroskopija yra
konfokali (10 pav.). Objektiniam staleliui judant pazingsniui, gaunamas
aukstos kokybés ir kontrastingas vaizdas i§ skirtingy audinio viety ir
sluoksniy, t. y., vaizdai gaunami realiu laiku in vivo neatliekant jokios
intervencijos. Skersiné KAM skiriamoji geba siekia 0,5-1,0 um, tai leidzia
vertinti tiriamojo objekto audiniy lgsteling Struktiirg [52].
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10 pav. Konfokalinés atspindZio mikroskopijos schema. Pagal [52].

Kontrastas KAM vaizduose priklauso nuo audinio strukttiry ltzio rodiklio.
Kuo jis didesnis, tuo $viesesnés struktiiros matomos KAM vaizduose. D¢l to
odoje ryskiausiai matomas melaninas ir melanosomos.

Siekiant vizualizuoti gilesnius odos ar kito audinio sluoksnius, reikia
didesnés energijos lazerio. Komerciniuose KAM prietaisuose standartiskai
naudojamas 830 nm bangos ilgio lazeris, kuris nesukelia audiniy pazeidimo,
bet riboja vaizdinimo gylj iki 200-300 um.

2.4.3. KAM panaudojimas odos naviky diagnostikoje

Diagnozuojant odos navikinius susirgimus pirminj vertinima atlicka
gydytojas dermatologas, ir tik jam jtariant onkologinj susirgimg atlickama
odos biopsija diagnozei patvirtinti. Abu Sie diagnostikos metodai turi
triokumy. Gydytojo atliekamas pakitimy vertinimas yra subjektyvus ir
priklauso nuo asmeninés patirties, tod¢l jautrumas néra didelis ir nesiekia 50
proc, o specifiSkumas apie 85 proc. Tuo tarpu odos biopsija yra intervenciné
procediira, po kurios lieka randas. Tyrimais nustatyta, kad KAM teigiama
prognostiné reikSmé, diagnozuojant melanomas ir kitus odos navikinius
susirgimus, siekia 96 proc. [53].
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Pirmieji moksliniai straipsniai, kuriuose nagrinéjama KAM nauda
diagnozuojant pigmentinius odos navikinius susirgimus, publikuoti dar 2001
[54]. Nustacius, kad KAM metodu galima diferencijuoti piktybinius ir
nepiktybinius pigmentinius odos pakitimus (11 pav.), atsirado daug
klinikiniy tyrimy, kurie nagrinéja $io metodo naudg diagnozuojant odos vézj
ir gerybinius susirgimus. Pirmasis klinikinis tyrimas, kuriame buvo siekiama
nustatyti KAM jautruma ir specifiSkuma diagnozuojant pigmentinius odos
susirgimus, buvo atliktas A. Gerger ir bendraautoriy 2004 m. Sio tyrimo
metu nustatytas 88,2 proc. KAM jautrumas ir 97,6 proc. specifiSkumas
diagnozuojant melanoma [55].

11 pav. Pigmentiniai odos pakitimai vaizdinant konfokaline atspindzio
mikroskopija. Pagal [55]. A — $viesios apvalios gerybinio apgamo lastelés. B —
didelés ir polimorfiskos melanomos Igstelés.

Klinikiniy tyrimy metu jrodyta, kad panaudojus KAM galima ne tik
diagnozuoti odos navikus, bet ir nustatyti jy subtipus. Pavyzdziui, nodulinei
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bazolastelinei karcinomai (BLK) budingi navikiniy lgsteliy lizdai apsupti
fibroziniy pertvary ir padidinto diametro kraujagysliy (12 pav.). Elastozé ir
naviky lizdai susieti su baziniy lgsteliy sluoksniu biidingi pavirSinei BLK.
Naviko subtipo nustatymas in vivo galéty leisti i§vengti biopsijos ir tinkamai
parinkti gydymo taktika [56].

12 pav. Noduliné bazolgsteliné karcinoma (BLK). Pagal [56]. A — Klinikinis
vaizdas. B — dermoskopija. C — ovalus bazaloidiniy lgsteliy lizdas hematoksilinu-
eozinu dazytame histologiniame bandinyje. D — kapiliary grupés (raudona rodykle)
papiliariniame dermos sluoksnyje vaizdinant konfokaline atspindzio mikroskopija
(KAM). E — KAM vaizdinimas. Ovalus bazaloidiniy lasteliy lizdas dermoje (balta
rodyklé) su tamsiu tarpnavikiniu tarpu. Raudona rodyklé — didelio diametro
kapiliaras Salia naviko. Zvaigzduté — hiperreflektiné fibroziné pertvara aplink
navika.

Siuo metu literatiiroje jau galima aptikti ne tik pavieniy klinikiniy tyrimy,
kurivose nustatomas KAM jautrumas ir specifiSkumas odos naviky
diagnostikoje [55, 57], bet ir tokiy tyrimy sisteminiy apzvalgy [51, 58].

2016 m S. J. Edwards ir bendraautoriai publikavo Jungtinéje Karalystéje
atlikty tyrimy siSteming apzvalga apie KAM panaudojimg odos ligy
diagnostikai. Autoriai nustaté, kad KAM jautrumas diagnozuojant melanoma
siekia 97,8 %, o0 nustatant nemelanominj odos vézj - 92,4 proc.
Specifiskumas buvo 52 — 80 proc. [59].
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KAM tikslumas diagnozuojant odos navikus buvo nagrinéjamas ir
kitoje 2017 m. publikuotoje sisteminéje apzvalgoje. Sioje analizéje nagrinéti
tyrimai, kuriuose buvo tiriamas KAM ir dermoskopijos efektyvumas
diagnozuojant odos melanoma ir baziniy lasteliy karcinoma. Trijuose
klinikiniuose tyrimuose buvo nustatomas KAM jautrumas ir specifiSkumas
diagnozuojant melanoma. Visuose tyrimuose apskaiCiuotas KAM metodikos
jautrumas buvo labai aukstas ir sieké nuo 94 iki 100 proc. Tuo tarpu
specifiSkumas kito gerokai platesnése ribose, nuo 62 iki 92 proc. [51].
Meta-analizé¢, kuri buvo atlikta siekiant jvertinti KAM tiksluma
diagnozuojant odos navikus, nustaté, kad S§iuo metodu melanoma
diagnozuojama 92,7 proc. jautrumu ir 78,3 proc. specifiSkumu, o baziniy
lasteliy karcinoma — 91,7 proc. jautrumu ir 91,3 proc. specifiSkumu [57].
Taigi nelieka jokiy abejoniy dél $io metodo tikslumo diagnozuojant odos
veZj.

Apibendrinant galima teigti, kad daugumos panaSiy klinikiniy
tyrimy metu nustatytas KAM jautrumas nustatant melanoma yra 70-92 proc.,
specifiSkumas 84-88 proc., 0 diagnozuojant nepigmentinius navikus (kaip
baziniy lasteliy karcinoma) jautrumas yra 92-100 proc., o specifiSkumas 85-
97 proc. [60]. Pagal Siuos duomenis KAM jautrumas yra panaSus kaip ir
dermoskopijos, tadiau specifiSkumas Zzymiai geresnis, ypa¢ nustatant
nepigmentinius darinius. Tyrimy metu nustatytas didelis KAM jautrumas (85
proc.) ir specifiSkumas (84 proc.) diagnozuojant amelanoting melanoma
[57].

2.4.4. OKT panaudojimas odos naviky diagnostikoje

OKT panaudojimas navikiniy susirgimy diagnostikoje yra ribotas dél
santykinai mazos skiriamosios gebos. Siuo metodu galima tiriant oda
identifikuoti atskirus jos sluoksnius, tac¢iau ne pavienes lasteles. Visgi OKT
yra placiai tyrinéjama kaip odos nepigmentinio vézio diagnostikos metodas.
Bazolastelinio ir plokscialastelinio odos vézio diagnostikoje dazniausiai
naudojami prietaisai veikiantys FD-OKT (nuo daznio priklausomos OKT)
metodika. Klinikiniy tyrimu metu nustatyta, kad naudojant FD-OKT
padidéja bazolastelinés karcinomos diagnostikos jautrumas, specifiSkumas ir
tikslumas, lyginant su dermoskopija. Atlikus prospektyvinj, kohortinj
klinikinj tyrimg nustatyta, kad OKT yra tinkamas metodas diagnozuojant
pavirSing BLK. Tyrimo metu nustatytas OKT jautrumas sieké 87 proc., o
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specifiSkumas — 80 proc. Geriausia koreliacija tarp histopatologinio iStyrimo
ir OKT buvo nustatyta tiriant navikus esancius iki 4 mm gylyje [61].

13 pav. Bazolastelinés karcinomos diagnostikos kriterijai optinés koherentinés
tomografijos vaizduose. Pagal [31]. A — pazeista dermo-epidermio jungtis (DEJ) —
mélyna rodyklé. Tamsi apvali struktiira virSutinéje dermos dalyje (rozinés rodyklés)
apsupta hiperreflektine aureole (oranzinés zvaigzdutés). B — Salia esanti sveika oda
su nepazeista DEJ (mélynos rodyklés).

2014 m. atliktoje apzvalgoje nustatyta, kad visuose tyrimuose, kuriuose
buvo tiriama BLK diagnostika panaudojant OKT metodikg, buvo paminétas
tas pats pozymis (pav. 13): apvali tamsi struktira virSutiniame dermoje
apsupta hiperreflektine aureole [31]. Remiantis 2015 m. atlikta sistemine
apzvalga, kuri nagrin¢jo OKT panaudojima BLK diagnostikai ir gydymo
planavimui, galima teigti, kad Sis metodas yra tinkamas odos naviky
diagnostikai. Sios analizés metu nustatyta, kad panaudojus OKT,
bazolgsteliné karcinoma diagnozuojama 79-95,7 proc. jautrumu ir 75,3-96
proc. specifiskumu [62].

Atliekant dermoskopija BLK diagnozé nustatoma aptikus j besiSakojantj
med] panaSias pavirSines kraujagysles. Todél dinaminé arba spekly
variacijos OKT taip pat yra tinkamas neinvazinis metodas nustatantis Sios
rusies odos veézj. Atliekant D-OKT (dinamin¢ OKT) skersiniame pjivyje
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matomos ryskiai pailgéjusios odos kraujagyslés, o iSilginiame pjivyje —
netvarkingai issidés¢iusios ir jvairaus diametro kraujagyslés. Taip pat visame
navike stebimas sutankéjes kraujagysliy tinklas, kuris yra ryskus periferinéje
dalyje ir leidzia navika atskirti nuo sveikos odos [63].

Tyringjant BLK panaudojus HD-OKT (aukstos raiskos OKT) metodika
nustatyta, kad dazniausiai stebimas pozymis yra pilkos/tamsios
subepidermio ar dermos lobulinés struktiiros [64].

Panaudojus OKT daznai tyrinéjama odos aktinin¢ keratoze (AK), kuri yra
ikivézinis odos susirgimas atsirandantis dél saulés poveikio. I§ AK ilgainiui
gali i8sivystyti odos vézys — plokscialgsteliné karcinoma (PLK). Gydytojui
dermatologui kliniskai yra sunku atskirti Siuos du susirgimus, todél daznai
prireikia odos biopsijos. AK yra daznas odos susirgimas, todél aktyviai
ieSkoma neinvaziniy tyrimy metody, kurie leisty §j susirgimg diferencijuoti
nuo PLK in vivo.

FD-OKT principu veikiantys klinikinéje praktikoje naudojami prietaisai
leidzia realiu laiku atlikti dviejy tipy vaizdinimg. Vienu atveju gaunamas
vertikalios plok$tumos vaizdas, analogiskas histopatologiniam tyrimui. Kitu
atveju gaunamas horizontalios plokStumos vaizdas, analogiskai kaip KAM.

Tyrimy metu nustatyta, kad atliekant FD-OKT pagrindinis AK poZymis yra
Svieslis dryziai virSutiniame epidermyje apsupti hiperechogeniniu plotu.
Atlikus Klinikiniy tyrimy apzvalga, kurie nagrinégjo AK diagnostika
panaudojant OKT, nustatyta, kad visi autoriai stebéjo normalios odos
sluoksniy struktiiros sutrikima. Siek tiek re¢iau aptinkamas poZzymis buvo
epidermio sustoréjimas, o Sviesis dryZziai buvo nustatyti dvejuose
tre¢dalivose tyrimy [65]. | Sig apzvalgg jtraukti ir 5 tyrimai, Kuriuose AK
buvo tiriama panaudojant HD-OKT. Visuose penkiuose tyrimuose nustatyti
du AK pozymiai: epidermio struktiiros suardymas kartu su atipine ,,medaus
korio* struktiira. Trijuose tyrimuose nustatytas iSreikstos dermo-epitelinés
jungties (DEJ) simptomas.

Pigmentiniy odos paZeidimy, kaip melanomos, diagnostika Siuo metu
technologiskai nepakankamai tiksli net ir naudojant HD-OKT [66, 67].

2.4.5. MFM panaudojimas odos naviky diagnostikoj

MFM placiai naudojama dermatologijoje kaip jvairiausiy odos bikliy
diagnostikos priemoné. Be tyrimy nagrinéjusiy odos vézj, MFT naudota
tiriant autoimunines odos ligas [68], odos gijimg ir senéjimg, vaisty ir
nanodaleliy pernesima odoje [69].

41



MFM panaudojimas ikiklinikiniy tyrimy metu siekiant diagnozuoti odos
véZz] laboratoriniy gyviny naviky modeliuose pradétas prie§ beveik 30 m.
[58].

Vienas pirmyjy tyrimy su pacienty operacine medziaga buvo atliktas prie§
mazdaug 20 m. IStyrus 25 pacienty odos méginius po BLK pasSalinimo
nustatyta, kad Siam navikui buidingas fluorescencijos poslinkis | mélynaja
spektro puse, rySkesné fluorescencija Zadinant 800 nm ir pailgéjusi
fluorescencijos gyvavimo trukmé lyginant su sveika oda [70].

Tik 2015 m. buvo atliktas klinikinis tyrimas, kuriame pademonstruota, kad
MFM vaizdinimo metu jmanoma nustatyti pagrindinius BLK patologinés
diagnostikos pozymius in vivo (14 pav.). Istyrus 10 BLK pazeidimy nustatyti
bazaloidiniy lasteliy lizdai skirtinguose odos sluoksniuose, apsupti kolageno
skaidulomis. MFT vaizdai in vivo gerai koreliavo su histopatologiniu
iStyrimu [71].

z=100 ym

14 pav. Bazolastelinés karcinomos kriterijai multifotoninéje tomografijoje. Pagal
[71]. A — Kklinikinis vaizdas. B - granulinio epidermio sluoksnio multifotoniné
mikroskopija (MFM) rodanti pailgéjusias navikines lgsteles. C — apatinio epidermio
sluoksnio MFM  rodanti viena kryptimi iSsidésCiusias Igsteles. D — Mélynos
kolageno skaidulos naviko virSuje MFM vaizde. E — paralelinés kolageno skaidulos
supancios navika. F — hematoksilinu-eozinu dazytas histologinis vaizdas

Pirmieji tyrimai bandant MFM panaudoti melanomos diagnostikai atlikti
2005 m. Atlikus pigmentinio odos darinio MFT vaizdinimg in vivo buvo
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atliekamos odos biopsijos ir gauti rezultatai lyginami tarpusavyje. Tyrimo
metu nustatyta, kad atliekant MFM galima atskirti navikinius pakitimus nuo
sveiko audinio. MFM jautrumas ir specifiSkumas diagnozuojant odos
melanoma buvo nustatytas iStyrus 83 melanocitinius apgamus. Buvo
nustatyti S$eSi melanomos kriterijai, aptinkami in vivo MFM. Metodo
jautrumas sieké 95 proc., specifiSkumas 97 proc. Panaudojus logisting
regresijg, nustatyti reikSmingiausi melanomos diagnostikos kriterijai (15
pav.): epidermio architektiros sutrikimas, iSnyke keratinocity ribos,
pleomorfinés ar dendritinés lagstelés [72].

15 pav. Melanomos kriterijai multifotoninéje tomografijoje. Pagal [72]. a -
melanocitai raginiame epidermio sluoksnyje pazyméti balta rodykle. Dideli
tarplasteliniai tarpai ir neryskios keratinocity ribos granuliniame (b) ir spinoziniame
(c) epidermio sluoksniuose. Lasteliy fragmentai ir dendritinés struktiiros (balta
rodyklé) spinoziniame (d) epidermio sluoksnyje. Skalé — 40 pm.

Taip pat pademonstruotos MFM galimybés sveika oda atskirti nuo AK ar
PLK. Viso tirta 12 pacienty, kuriems klinikai buvo diagnozuota AK, ir PLK
SeSiems iS jy. Sveikos odos plotai buvo tiriami kaip kontrolé. MFM vaizdai
lyginti su histopatologiniu tyrimu. Panaudojus MFM nesunkiai nustatyti
keratinocity morfologiniai poky¢iai: padidéje tarplasteliniai tarpai, padidéje
branduoliai, pakitusi lasteliy forma [73].
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2.4.6. KAM panaudojimas tiriant odos reakcija j jonizuojanciaja
spinduliuote

Literatiroje mazdaug nuo 2000 m. galima aptikti klinikiniy tyrimy, kuriy
metu KAM pradéta naudoti fotobiologiniy tyrimy metu, t. y. tiriant odos
reakcija | nejonizuojancig spinduliuote. Svarbiausia tokiy tyrimy iSvada buvo
patvirtinimas, kad KAM yra tinkamas metodas odos morfologiniam
vertinimui [74, 75].

Vieni pirmyjy tyrimy, kuriy metu KAM buvo panaudota odos reakcijai j JS
tirti, buvo atlikti su laboratoriniais gyviinais tiriant UV spinduliuotés jtaka
odai. Sio tyrimo metu nustatyta, kad po UV poveikio KAM metodu stebimi
Sie pokyciai epidermyje: melanocity skaiCiaus, dendritiSkumo ir dydzio
padidéjimas, taip pat pigmento keratinocituose padidéjimas. Tyrimo autoriai
pazymi, kad KAM stebimi pozymiai nustatomi ankséiau negu juos galima
pamatyti akimi [76].
odoje vykstanCius pokyc¢ius po UV spinduliuotés poveikio, literatiiroje
paskelbti beveik prie§ 15 m. Tyrimy metu nustatyta, kad po UVA
spinduliuotés poveikio padidéja epidermio granulinio sluoksnio Igstelés [77],
sustoréja raginis epidermio sluoksnis [78], pakinta epidermio pigmentacija
[79], padidéja bazinio sluoksnio pigmentacija, dermos vazodilatacija ir
edema [80].

Véliau KAM pradéta naudoti dinaminiam odos pazeidimo vertinimui, Kuris
atsiranda veikiant UV spinduliuotei [81]. Taip pat buvo pademonstruota, kad
KAM yra tinkamas metodas UVB fototerapijos vertinimui gydant psoriaze
serganéius pacientus [82], kaip ir fotodinaminés terapijos efektyvumui
vertinti gydant bazolasteling karcinomg [83].

Klinikiniai tyrimai, kuriy metu panaudojus KAM tiriamas UV
spinduliuotés poveikis odai, jdomis bei naudingi dar ir tuo, kad jy metu
dazniausiai btana atliekama odos biopsija ir histologinio tyrimo rezultatai
lyginami su KAM vaizdais. Pavyzdziui, tyrimas su sveikais tiriamaisiais
parod¢, kad atlikus KAM galima nustatyti visus histologinio istyrimo metu
stebimus UV spinduliy paveiktos odos pazeidimo simptomus: edema,
vazodilatacija, uzdegiminiy lasteliy infiltracija [84]. Kaip minéta auksciau,
spindulinj gydyma taikant véziu sergantiems pacientams, papildomos
biopsijos neatlickamos dé¢l etiniy sumetimy. Todél KAM atlikimas
spindulinés terapijos metu igyja didelg reikSme, nes leidzia be jokios zalos
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pacientui tyrinéti sveiky audiniy reakcija, kuomet didelés JS dozés
naudojamos gydant vézj.

Puikus KAM panaudojimo spindulinés terapijos metu pavyzdys yra Vano-
Galvan ir bendraautoriy atliktas tyrimas. Sie autoriai pirmieji atliko klinikinj
tyrimg su SeSiomis dél kriities vézio $vitinamomis pacientémis, kurio metu
buvo panaudota KAM tiriant odos spindulines reakcijas ST metu.
Spinduliniam gydymui naudota standartiné metodika, kuomet visa kritis
Svitinama kartg per dieng dviejy Gy doze iki suminés 50 Gy dozés. Tyréjai
atliko odos KAM prie$ spindulinj gydyma (kontrol¢), pirmaja ST diena (2
Gy dozé), 15 d. (20 Gy), 30 d. (40 Gy) ir 45 d. (savaité po to, kai buvo
realizuota 50 Gy doz¢é). Pirmaja ST dieng jokiy odos pazeidimo simptomy
nustatyta nebuvo. Realizavus 20 Gy doze, (15 dieng) visoms pacientéms
KAM metu buvo nustatyta odos spongiozé (tarplastelinio skyscio
susikaupimas, kitaip patinimas, edema) ir egzocitozé. Uzdegiminés lastelés
dermoje nustatytos 4 i§ 6 pacienciy. Atliekant vaizdinimg 30 d. (40 Gy) buvo
stebimas minéty simptomy sustipréjimas ir papildomai aptiktos DL. Taip pat
nustatytas dermos papily struktiiros pazeidimas. Atliekant vaizdinima 45
dieng (50 Gy) ryskiausiai matomi simptomai buvo odos hiperpigmentacija,
DL ir melanofagai [17].

Auksciau minéto tyrimo autoriai pazyméjo, kad pirmieji SD poZymiai
KAM metodu buvo nustatyti prie$ atsirandant klinikiniams simptomams, t.
y. 15 d. Tai labai jdomus ir klinikingje praktikoje aktualus atradimas, kuris,
tikétina, gali padéti prognozuoti ir anksciau pradéti gydyti SD.

Sio tyrimo rezultatai atitinka auk$¢iau aprasytus SD pozymius stebimus
histologinio tyrimo metu [48]. Atliekant KAM gan anksti stebimi
uzdegiminiy lgsteliy infiltratai dermoje, kurie yra pagrindinis JS pazeistos
odos pozymis.

KAM taip pat buvo panaudota odos vertinimui taikant pavirSiumi
plintan¢ios melanomos (lentigo maligna melanoma) spindulinj gydyma. Sio
klinikinio tyrimo metu buvo tiriami 6 pacientai, kuriems karta per savaite
buvo taikoma rentgenoterapija. Vienkartiné dozé odai sieké 20 Gy, o suminé
Sesiy sav. dozé - 120 Gy. Spindulinio gydymo metu atliekant KAM, visiems
pacientams buvo nustatyti §ie pozymiai: iSsiplétusios kraujagyslés,
apoptotinés lgstelés, uzdegiminiy lasteliy kiekio epidermyje padidéjimas. DL
buvo stebimos visiems pacientams, o trims i$ jy $iy lasteliy skaicius padidéjo
gydymo metu. Visiems pacientams bent kartag buvo aptikti melanofagai.
Nekrozé nustatyta keturiems pacientams i$ Sesiy [85].

Literattiroje nerasta tyrimy, kuriy metu KAM biity naudojama tiriant létines
odos ar kity audiniy spindulines reakcijas. Zinoma, kad létiniam SD badinga
del kolageno iSveS¢jimo atsirandanti odos fibrozé ir pigmentacija, kurig
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lemia melanino kiekio padidéjimas. Melaninas ir kolagenas dél savo lazio
rodikliy yra gerai matomi atlickant KAM vaizdinimg. Todél KAM galéty
buti naudojama tiriant Iétines odos spindulines reakcijas.

odos vaizdinimo metodas ST metu. Taciau minéty tyrimy apimtis yra labai
maza. Todél, siekiant pagristi KAM nauda tiriant spinduliniy reakcijy
patogenezg in Vvivo, bitina atlikti didelés apimties klinikinius tyrimus.

2.4.7. Kity OB metodiky panaudojimas tiriant odos reakcija j
jonizuojanciajg spinduliuote

Siuo metu néra klinikiniy tyrimy, kuriy metu naudojant OKT ar MFM biity
tyrinéjama odos reakcija j JS. Taciau yra keletas tyrimy su laboratoriniais
gyviinais.

MFM tiriant laboratoriniy peliy odos ankstyva spinduling reakcija
nustatyta, kad paveikus JS, epidermio Igstelés ir tarplasteliniai tarpai
padidéja ir tampa nelygts [86].

Pademonstruota, jog atliekant OKT angiografija galima stebéti Siuos JS
sukeltus laboratoriniy peliy odos pokycius: odos sustoréjimas, stambesniy
kraujagysliy issiplétimas ir netaisyklingos kraujagysliy ribos [87].

2.4.8. Dermoskopijos panaudojimas spindulinio dermatito diagnostikoje

Dermoskopija yra dar vienas tyrimo metodas, kuris leidzia neinvaziniu budu
tirti oda. Atliekant dermoskopija odos pavirSius apsvieCiamas, padidinamas
ir nufotografuojamas. Dermoskopija buvo sukurta véziniy odos ligy
diagnostikai (pvz. melanomos), taciau véliau nustatyta, kad Sis metodas
naudingas ir tiriant uzdegimines odos ligas [88].

Literattiroje galima rasti tik vieng klinikinj tyrima, j kurj buvo trauktos 44
krities véziu serganCios moterys, kurioms ST metu buvo atlickama
Svitinamos odos dermoskopija ir klinikinis vertinimas. Nustatyta, kad
panaudojus dermoskopija gaunama papildomos informacijos (eritema,
hiperpigmentacija) apie JS sukeliamg odos pazeidima [89].

Daznai komerciniai KAM prietaisai yra komplektuojami kartu su
dermoskopine kamera. Siuo metu néra publikuoty klinikiniy tyrimy, kuriy
metu SD biity tirtas panaudojant KAM ir dermoskopija, tac¢iau sékmingas Siy
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tyrimy metody pritaikymas pigmentiniy odos pakitimy diagnostikoje [90,
91] rodo, jog jie gali biiti sékmingai pritaikyti ir tiriant SD.
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3. MEDZIAGOS IR METODAI

3.1. Biomedicininis tyrimas

Norint pasiekti uzsibrézta tikslg ir jgyvendinti iSkeltus uzdavinius, buvo
suplanuotas biomedicininis tyrimas: ,Jonizuojanciosios spinduliuotés
sukelto Tminio odos pazeidimo vertinimas remiantis individualiu
radiojautrumu ir in  vivo konfokalia atspindZio mikroskopija“.
Nacionaliniame Vézio Institute buvo parengtas ir apsvarstytas tyrimo
protokolas (nr. 11-2016-4). Buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy komiteto leidimas (Nr.:158200-17-908-418) atlikti § tyrima (1
priedas). Taip pat gautas Valstybinés duomeny apsaugos inspekcijos
leidimas (Nr. 2R-3005 (2.6-1)) atlikti asmens duomeny tvarkymo veiksmus
(2 priedas). Tyrimas vykdytas 2017 — 2020 metais Nacionaliniame Vézio
Institute (NVI). Gautas leidimas naudoti dermatologinj gyvenimo kokybés
klausimyng (3 priedas).

3.2. Tiriamyjy atranka

Pacientams, kuriems NVI multidisciplininés komisijos (MDK) nutarimu
nuspresta taikyti spindulinj gydyma, buvo pasitilyta dalyvauti Siame tyrime.

Visi tiriamieji susipazino su Informuoto asmens sutikimo forma (IASF) ir
pasirasé sutikimg dalyvauti biomedicininiame tyrime (4 priedas).

I tyrima jtraukti tiriamieji atitinkantys Siuos jtraukimo kriterijus:

* pacientai, kurie savarankiskai raSytiniu biidu gali patvirtinti savo
apsisprendimg dalyvauti tyrime;

» amzius >18 mety Informuoto asmens sutikimo formos pasiraS§ymo metu;

* pacientams, kuriems MDK metu nuspresta taikyti ST;

* buiklé pagal ECOG skale [92] (5 priedas) siekia nuo 0 iki 2 baly.

I tyrima nebuvo jtraukiami tiriamieji remiantis Siais nejtraukimo kriterijais:

* Buklé pagal ECOG skale >3 baly (5 priedas);
* Pries tai taikyta chemoterapija ar spinduliné terapija.
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I tyrima i§ viso jtraukta 110 pacienciy serganciy I-1I stadijos kriities véziu,
kurioms buvo atlikta kriitj tausojanti operacija ir numatomas spindulinis
gydymas.

3.3. Tiriamyjy randomizacija

Visi tiriamieji atsitiktiniu buidu buvo suskirstyti j dvi grupes pagal tai, kokia
odos priezitra bus skiriama spindulinio gydymo metu. Pirmos (geriausios
palaikomosios prieziiiros (GPP)) grupés tiriamiesiems skirta jprastai
spindulinio gydymo metu taikoma odos priezidra, t. y. kasdienis odos
prausimas duse ir laisvy nattiralaus audinio ruby dévéjimas. Jei Sios grupés
tiriamiesiems spindulinis dermatitas pasiekia II laipsnj pagal CTCAE skalg,
skiriamas kremas (“Medetky kremas”, Sanitas) odai tepti 2 kartus per diena.
Antros (papildomos odos prieziiiros (POP)) grupés tiriamiesiems taip pat
taikoma geriausia palaikomoji odos prieziiira ir papildomai nuo gydymo
pradzios skiriamas paprastas, bekvapis, drékinamasis kremas (“Kremas
Basalis Clinic”, Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto vaisting). Odos
priezidiros priemones tiriamiesiems neatlygintinai skyré Nacionalinis VéZzio
Institutas.

3.4. IRJ nustatymas

Prie§ pradedant ST tiriamiesiems i§ venos buvo paimamas kraujas (apie 8
ml) IRJ nustatymui. IRJ buvo nustatomas Radiacinés Saugos Centre
naudojant G2 metoda [93].

G2 metodas yra paremtas G2 patikros tasko, lgstelés cikle esancio tarp G2
ir M faziy, efektyvumo nustatymu. G2 patikros taSke yra tikrinama, ar
replikuotoje DNR néra trikumy. Jy radus, lastelés ciklas sustoja — ciklas
»areStuojamas®. Kofeinu paveikus G2 patikros taska, jis panaikinamas, ir
Sitaip yra  dirbtinai  simuliuojamas asmeny, turin¢iy ataksijos-
teleangiektazijos sindroma, jautrumas jonizuojanéiajai spinduliuotei, nes yra
zinoma, kad $§j sindromg turin¢iy individy lgsteliy augimo cikle G2 patikros
taskas yra neefektyvus, ir visos pazeistos lastelés, kurios sveiko zmogaus
atveju yra sustabdomos, pereina toliau j cikla. Manoma, kad G2 patikros
tasko efektyvumas galéty biiti vienas jautrumo jonizuojanciajai spinduliuotei
maty. Yra ieSkoma chromosomy trikiy, ir santykio procentine iSraiska tarp
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trukiy skaiciaus kultiiroje be kofeino ir kultiiroje su kofeinu isSreiskiamas G2
patikros tasko efektyvumas [94].

Periferinio kraujo limfocity auginimas. Periferinio kraujo limfocity
auginimui steriliomis sglygomis paruoSiamas miSinys i§ §iy pagrindiniy
reagenty: mitybinés terpés, fetalinio verSiuko serumo, fitohemaglutinino,
antibiotiky. | centrifuginius mégintuvélius supilstoma po 4,5 ml misinio ir
0,5 ml kraujo. Limfocity kultiiros auginamos inkubatoriuje palaikant 37°C
temperatiira, su 5 proc. CO, ir 95 proc. drégmés koncentracija. Kulttiros
augimas vykdomas 72 valandas. Po to kultiira yra apSvitinama 1 Gy
jonizuojanciosios spinduliuotés doze ir iSskirstoma j dvi dalis. | viena jy yra
jdedama kofeino, kad stimuliuoty lgsteliy augimo ciklg ir panaikinty G2
patikros taSka prieS Igsteléms pereinant i§ G2 | M faze. Abi perskirtos
kultiiros yra inkubuojamos dar 20 minuciy 37 laipsniy temperatiiroje be
kolcemido, ir, sustabdzius cikla metafazéje su kolcemidu, paliekamos dar
valandai, tam kad susikaupty pakankamas kiekis metafazés stadijos lasteliy.

Fiksacijos procediira. Limfocity kultiiros centrifuguojamos, virSnuosédinis
sluoksnis pasalinamas, nuosédos resuspenduojamos 37°C temperatiiros
hipotoniniu 0,075M Kkalio chlorido tirpalu ir inkubuojama 15 min., 37°C
temperatiroje. Atlickamas pakartotinis centrifugavimas, virSnuosédinis
skystis pasalinamas, o lastelés resuspenduojamos ir fiksuojamos atSaldytame
metanolio-ledinés acto raigsties fiksatoriuje. Fiksacijos procediira kartojama
dar 2 kartus. Uzfiksuotos kultiiros naudojamos mikroskopiniy stikleliy
ruoSimui.

Preparaty ruoSimas. Lasteliy suspensija 0,02 ml lasais laSinama ant
mikroskopinio stiklelio, kuris prie§ tai buvo lengvai suslapintas distiliuotu
vandeniu.  Mikroskopiniai  stikleliai  paliekami iSdziuti kambario
temperatiiroje.

Paruosti stikleliai nudazomi Giemsa dazy ir PBS tirpalo miSiniu, specialiais
klijais uzklijuojamas dengiamasis stiklelis.

PaZaidy analizavimas mikroskopu ir rezultaty apdorojimas. Chromosomy
pazaidos (16 pav.) analizuojamos Axio Imager Z2 mikroskopu su
Metasystems Metafer automatine stikleliy analizavimo sistema. Vaizdas
matomas kompiuterio ekrane naudojant Metafer 4.0 programing jrangg ir jos
papildinius DCscore, Msearch, AutoCapt, MNscore.
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Chromatidés triukis *
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i6 pav. Chromosomos triikis metafazés s‘gadijos lasteléje.

Pagal nustatytg IRJ tiriamieji gali biiti suskirstyti j 4 kategorijas: atsparius
JS (IRJ <30 proc.), normaliai jautrius (30 proc.<IRJ<50 proc.), jautrius (50
proc.<IRJ<70 proc.) ir labai jautrius (IRJ >70 proc.).

3.5. Spindulinis gydymas

Remiantis kruties vézio gydymo gairémis tiriamiesiems buvo skirtas visos
kriities spindulinis gydymas. ST buvo realizuota taikant tradicing 3D-ST
metodika (17 pav). Suminé JS dozé tenkanti kriities planavimo taikinio thriui
(planning target volume — PTV) sieké 50 gréjy (Gy), kasdien skiriant po 2
Gy per gydymo frakcijg (fx), penkis kartus per savaite.
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X 1 : =
17 pav. Visos kriities §vitinimo trijy dimensijy spindulinés terapijos (3D ST) planas

3.6. Klinikinis spindulinio dermatito vertinimas

Klinikinis tminio spindulinio dermatito vertinimas buvo atliekamas
remiantis nepageidaujamy reakcijy terminologijos kriterijy skale (angl.
Common Terminology Criteria For Adverse Events — CTCAE) skale [6],
kuri pateikiama 5-oje lenteléje. Kontrolinis vertinimas visada biuidavo
atlickamas prie§ ST, o véliau vertinama kartg per savaite (kas 5 fx) iki
gydymo pabaigos. Nepriklausomai vienas nuo kito vertinimus atlikdavo trys
gydytojai onkologai radioterapeutai. Kiekvienas gydytojas individualiai
jvertindavo odos pazeidimo simptomus (paraudimas, patinimas, sausa ir
drégna deskvamacija, kraujavimas, iSopé€jimas ir nekroze) ir remdamasis jy
iSreik§tumu nustatydavo Giminio SD laipsnj. Galutinis Gminio SD laipsnis
buvo nustatomas susumavus visy vertintojy jvercius, ir kai bent dviejy
vertintojy jveréiai sutapdavo.

3.7. Skaitmeninés dermoskopijos ir KAM atlikimas

Skaitmeniné¢ dermoskopija buvo atlickama kartu su kiekvienu KAM
matavimu, panaudojus komercinj prietaisg - VivaScope® 1500 (18 pav.).
Kontroliniai matavimai visada biidavo atlickami prie§ ST, o gydymo metu
kartojami kartg per savaite (kas 5 fx) iki gydymo pabaigos.
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18 pav. VivaScope® 1500 konfokalinis atspindZzio mikroskopas i§ MAVIG GmbH,
Miunchenas, Vokietija.

Abu matavimai buvo atliekami toje pacioje odos vietoje (apatingje kriities
srityje ties vidurine raktikauline linija (19 pav.) tiriamajam gulint ant
nugaros ir rankas laikant uz galvos. Si vieta matavimams atlikti pasirinkta
del gero prieinamumo, lengvo atkartojamumo, bei patogumo tiriamajam ir
tyréjui.
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19 pav. Dermoskopijos ir konfokalinés atspindzio mikroskopijos atlikimo vieta —
raudonas apskritimas; mélyna linija - viduriné raktikauliné linija.

Visa $iy matavimy atlikimo procediira pavaizduoja 18 pav. Pirmiausia
prie metalinio ziedo priklijuojamas polimerinis stikliukas (20.1 pav.) ir ant
odos uZtepamas imersinis aliejus (20.2 pav.). Tuomet metalinis ziedas su
polimeriniu stikliuku priklijuojamas prie norimos odos vietos (20.3 pav.).
Dermoskopijai atlikti (20.4 pav) buvo naudojamas VivaCam® skaitmeninis
dermoskopas (MAVIG GmbH, Miunchenas, Vokietija), kuriame integruota
2 megapikseliy CCD kamera.

Aukstos raiSkos (full-HD) skaitmeninés dermoskopijos vaizdai buvo
naudojami odos paraudimui (eritemai — ERY) jvertinti. Nepriklausomai
vienas nuo Kito vertinimus atliko trys gydytojai onkologai radioterapeutai
pagal skale nuo 0 iki 2, kai 0 reiSkia ,,eritemos néra®“, 1 — ,,silpna eritema®, 2
— ,rys8ki eritema®“. Galutinis ERY laipsnis buvo nustatomas kai bent dviejy
vertintojy jverciai sutapdavo.
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Polimerinis stikliukas klijuojamas prie metalinio Ziedo Imersinio aliejaus tepimas ant odos

Metalinio Ziedo prilipinimas prie odos

Tepamas ultragarsinis gelis

20 pav. Dermoskopijos ir konfokalinés atspindzio mikroskopijos atlikimo eiga pagal
[52]

Uzfiksavus odos vaizdg su skaitmeniniu dermoskopu, ant polimerinio ziedo
vidinio pavirSiaus buvo tepamas ultragarso gelis (20.5 pav.). KAM atlikti
(20.6) buvo naudojamas VivaScope® 1500 (MAVIG GmbH, Miunchenas,
Vokietija) medicininis  prietaisas, su integruotu 830 nm ilgio
elektromagnetines bangas skleidzian¢iu, 20 mV (maksimali galia) diodiniu
lazeriu (odos apsvietimui), ir 30 karty didinan¢iu imersiniu objektyvu, skirtu
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lazerio $viesos nukreipimui bei atsispindéjusios Sviesos surinkimui.
VivaScope® 1500 pasizymi 1,25 um skersine ir 5,0 um aSine skyra.
Gaunamo vaizdo dydis yra 500 x 500 um, skenuojama 9 paveiksléliy per
sekunde greiciu. DidZiausias galimas suminio odos vaizdo plotas siekia 8 x 8
mm, kurio skiriamoji geba yra 1024 x 1024 pikseliai.

21 pav. 4 x 4 mm? ploto mozaikinis konfokalinés atspindZio mikroskopijos vaizdas.

Raudini kvadratai Zzymi tris pasirinktas vietas, kuriose atlickami matavimai
vertikaliai zemyn kas 5,0 um iki 100 um gylio.

Vaizdinimo sesijos pradzioje buvo fiksuojamas 4 x 4 mm? ploto mozaikinis
vaizdas epidermio sponozinio-granulinio sluoksnio lygmenyje (21 pav.). Po
to trijuose pasirinktuose taskuose buvo atliekami matavimai vertikaliai
zemyn kas 5,0 um iki 100 um gylio fiksuojant 500 x 500 pum dydzio
vaizdus. Vaizdy vertinima atliko du tyréjai. JS sukelti odos pazeidimai buvo
vertinami pagal skale nuo 0 iki 2, kur O reiskia ,,pazeidimo néra“, 1 —
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pazeidimas apima <50 proc. paveikslélio, 2 - paZzeidimas apima >50 proc.
paveikslélio.

3.8. Gyvenimo kokybés vertinimas

Siekiant jvertinti sgsajg tarp SD ir gyvenimo kokybés, tiriamyjy buvo
prasoma prie§ ST, po 15 fx ir 20 fx uzpildyti dermatologinj gyvenimo
kokybés indekso (DLQI) klausimyng. Sio klausimyno tikslas yra jvertinti
odos problemy jtakg gyvenimo kokybei per paskutine savaite [95]. Tam
buvo naudojama oficialiai j lietuviy kalba iSversta klausimyno versija (6
priedas). DLQI jvertis nustatomas susumavus visy atsakymy vertes.
Maziausias galimas jvertis yra 0 baly, o didZiausias — 30. Didesnis DLQI
jvertis rodo didesng jtakg gyvenimo kokybei (8 lentelé).

8 lentelé. Dermatologinio gyvenimo kokybés indekso interpretacija.

Balas Itaka gyvenimo kokybei Kategorija

0-1 Néra DLQIO

2-5 Maza DLQI |
6-10 Vidutiné DLQI Il
11-20 Didele DLQI 11l
21-30 Labai didelé DLQI IV

DLQI - dermatologinis gyvenimo kokybés indeksas.

3.9. Statistiné duomeny analize

Statistiné analizé naudota tiriamyjy charakteristikoms apibidinti ir
palyginti skirtingas tiriamyjy grupes. Aprasomojoje statistikoje skaitiniai
kintamieji buvo apibtidinami skai¢iuojant vidurkj, bei standartinj nuokrypj
(SN), o kategoriniams kintamiesiems buvo skai¢iuojami reik§miy dazniai (n)
ir santykiniy dazniy procentai (proc.). Duomeny skirstinio normalumas buvo
tikrinamas naudojant Shapiro-Wilk kriterijy. Nepriklausomy grupiy vidurkiy
palyginimui naudotas Kruskal-Wallis testas ir ANOVA. Pozymiy tarpusavio
asociacijai tikrinti buvo taikyta logistiné regresija ir Chi kvadrato (}2)
kriterijus. Rezultatai laikyti statistiSkai reik§mingais, jeigu p<0,05. Duomeny
analizé atlikta naudojant duomeny analizés programy paketa IBM SPSS 21.0
(Armonk, NY: IBM Corp, JAV, 2012).
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4. REZULTATAI

4.1. Pilotinis tyrimas

Pirmiausia buvo atliktas pilotinis tyrimas su 10 tiriamyjy, kurio metu buvo
sickiama identifikuoti dél JS poveikio atsirandancius odos pazeidimo
pozymius stebimus atliekant KAM ir palyginti juos su klinikiniu @iminio SD
pasireiskimu.

Siems tiriamiesiems prie§ pradedant ST buvo atliktas kontrolinis odos
vaizdinimas panaudojant KAM, bei jvertinta odos buklé. Véliau gydymo
metu Sie matavimai buvo kartojami 1 karta per savaite (kas 5 fx).

Klinikiniam Gminio SD pasireiskimui vertinti buvo pasirinktas klasikinis
metodas — CTCAE skalé (5 lentelé). Kaskart vertinimas buvo atlickamas
trijy gydytojy onkology radioterapeuty, kurie nepriklausomai vienas nuo kito
jvertindavo odos paZeidimo simptomus ir pagal jy iSreik§tumg nustatydavo
iiminio SD laipsnj. Sie jver¢iai buvo susumuoti ir galutinis laipsnis
nustatomas, kai bent dviejy vertintojy nuomonés sutapdavo. Pilotiniame
tyrime dalyvavusiy tiriamyjy klinikinio iminio SD pasireiskimo vertinimas
pagal CTCAE skale pateikiamas 9-oje lentel¢je.

USD | Laip. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
N (proc.) | N (proc.) | N (proc.) | N(proc.) | N(proc.) | N (proc.)
0 10 (100) 7 (70) 5 (50) 220 220 0
CTCAE I 0 3(30) 5 (50) 8 (80) 6 (60) 6 (60)
T 0 0 0 0 2 (20 4 (40)
T 0 0 0 0 0 0

USD — iminis spindulinis dermatitas, laip. — laipsnis, fx — frakcija, N — skaicius,
proc. — procentai, CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events
skale.

Pilotinio tyrimo metu KAM vaizdinimas buvo atliktas kaip aprasyta 3.7
skyrelyje. Gauty vaizdy vertinimg atliko du tyréjai.
Reprezentatyvus normalaus ,,medaus korio* epidermio vaizdas prie§ gydyma
pavaizduotas 22A pav., o normalus dermos papily vaizdas dermo-
epiderminés jungties (DEJ) lygyje — 22B pav. Visi sekantys KAM
matavimai buvo lyginami su kontroliniu.
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Tk : _ 100 pm TR 100 pm
22 pav. Kontrolinis KAM matavimas prie§ gydyma: (A) - normalus ,,medaus korio*
epidermio vaizdas; (B) - normalus dermos papily vaizdas dermo-epiderminés
jungties lygyje. KAM — konfokaliné atspindZio mikroskopija; fx — frakcija.

Remiantis atlikta literatiiros apzvalga [17] ir pilotiniame tyrime
dalyvavusiy desimties tiriamyjy KAM vaizdy vertinimu [96], buvo
identifikuoti Sie JS sukeliamo odos paZeidimo pozymiai: egzocitoze,
spongiozeé, uzdegiminés Iastelés dermoje (ULD), epidermio struktiiros
pazeidimas (DE — angl. disarrayed epidermis) ir pazeistos dermos papilos
(PDP).

23 pav. KAM matavimas po 5 fx: (A) - egzocitoze (baltas apskritimas) epidermio
spinduliniame sluoksnyje; (B) - nepazeistos dermos papilos dermo-epiderminés
jungties lygyje. KAM — konfokaliné atspindZio mikroskopija; fx — frakcija

Egzocitozé apibiidinama kaip pavienés apvalios ar daugiakampés lgstelés
arba jy sankaupos epidermio spinduliniame sluoksnyje (stratum sponosum).
Egzocitozés pavyzdys stebimas epidermyje po 5 fx pateiktas 23A

59



paveikslélyje. Tuo pat metu DEJ lygmenyje néra jokiy pazeidimy poZymiy
(23B).

Spongiozé apibiidinama kaip epidermio spinduliniame sluoksnyje stebimas
uz aplinkinj epitelj tamsesnis plotas su padidéjusiais tarpais tarp keratinocity.
Spongiozés pavyzdys, stebimas epidermyje po 10 fx, pateiktas 24A
paveikslélyje. Tuo pat metu DEJ lygmenyje néra jokiy pazeidimy poZymiy
(24B).

24 pav. KAM matavimas po 10 fX (A) - spongloze (balta linija apvestas plotas)
epidermio spinduliniame sluoksnyje; (B) - nepazeistos dermos papilos dermo-
epiderminés jungties lygyje. KAM — konfokaliné atspindzio mikroskopija; fx —
frakcija.

Uzdegiminés Iastelés dermoje (ULD) apibudinamos kaip dermos
lygmenyje stebimos pavienés ar grupinés ryskiy lasteliy sankaupos.
Spongiozé ir egzocitozé yra nespecifiniai JS sukelto odos pazeidimo
pozymiai, nes nustatomi ir sergant kitomis uzdegiminémis odos ligomis [52],
tuo tarpu ULD yra specifinis Gminio SD pozymis [5]. Minéti trys KAM
pozymiai (spongiozé, egzocitozé, ULD) yra ankstyvi ir nesukelia odos
struktiros pazeidimo, todél yra griztami. Tuo tarpu DE yra vienas i§
negrjztamy JS sukelty odos pazeidimo pozymiy, kuris apibtdinamas kaip
normalios ,,medaus korio* struktiiros suardymas epidermio spinduliniame
sluoksnyje. 25A paveikslélyje pateiktas ankstyvo DE pavyzdys stebimas po
15 fx epidermyje, o tuo pat metu DEJ lygmenyje stebimos ULD (25B).

60



25 pav. KAM matavimas po 15 fx (A) — DE (baltas apskrltlmas) epldermlo
spinduliniame sluoksnyje; (B) — ULD (baltos rodyklés) vaizdas dermo-epiderminés
jungties lygyje. KAM — konfokaliné atspindZio mikroskopija; fx — frakcija; DE -
epidermio struktiiros pazeidimas (angl. disarrayed epidermis), ULD — uzdegiminés
lastelés dermoje.

26A paveikslélyje pateiktas labiau isreiksto DE pavyzdys, stebimas po 20

fx epidermyje, o tuo pat metu DEJ lygmenyje stebimos gausesnés ULD
(26B).

26 pav. KAM matawmas po 20 fx (A) — labiau isreik$tas DE (baltai apskrltlmal)
epidermio spinduliniame sluoksnyje; (B) — gausesnés ULD (baltos rodyklés) dermo-
epiderminés jungties lygyje. KAM — konfokaliné atspindzio mikroskopija; fx —
frakcija; DE - epidermio struktiros pazeidimas (angl. disarrayed epidermis), ULD —
uzdegiminés lastelés dermoje.

Kitas negrjztamas JS sukeltas odos pazeidimo pozymis yra pazeistos
dermos papilos (PDP). Sis pozymis apibiidinamas kaip Zziedinés papily
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struktiiros suardymas stebimas DEJ lygmenyje. Tai buvo reciausias poZymis
nustatomas $io tyrimo tiriamiesiems, dazniausiai stebétas KAM atliekant ST
pabaigoje. Po 25 fx DEJ lygmenyje stebimas PDP pavyzdys pateikiamas
27B paveikslélyje, tuo pat metu (po 25 fx) stebimas rySkaus DE vaizdas
epidermyje pavaizduotas 27A paveikslélyje.

%

8 A #a g ’ -",‘ ,1\90 .’ -'; Frng 1 Y "4 & - |
27 pav. KAM matavimas po 25 fx: (A) - ryékus DE (baltas oalas) ep'idermio
spinduliniame sluoksnyje; (B) — PDP (balti apskritimai) dermo-epiderminés jungties
lygyje. KAM — konfokaliné atspindzio mikroskopija; fx — frakcija; DE - epidermio
struktiros pazeidimas (angl. disarrayed epidermis), PDP - pazeistos dermos
papilos.

Pilotiniame tyrime dalyvavusiy tiriamyjy KAM pozymiy vertinimas
pateikiamas 10 lenteléje. Pilotinio tyrimo metu buvo vertinama, ar pozymis
yra, ar ne, o iSreik§tumas nebuvo vertinamas. Pazymétina, jog vienam
tiriamajam to paties matavimo metu gali buti nustatomi i§ karto keli
poZymiai.

10 lentelé. Pilotinio tyrimo dalyviy KAM stebimy poZymiy vertinimas.

KAM 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
N (proc.) | N (proc.) | N (proc.) | N (proc.) | N (proc.) | N (proc.)
S 0 3(30) 5 (50) 9 (90) 10 (100) 10 (100)
E 0 9 (90) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 10 (100)
ULD 0 5 (50) 3(30) 7 (70) 9 (90) 10 (100)
DE 0 0 0 2 (20) 8 (80) 5 (50)
PDP 0 0 0 3(30) 5 (50) 8 (80)

KAM — konfokaliné atspindzio mikroskopija, fx — frakcija, N — skaicius, proc. —
procentai, S — spongiozé, E — egzocitozé, ULD — uzdegiminés lgstelés dermoje, DE -
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epidermio struktiiros pazeidimas (angl. disarrayed epidermis), PDP — paZeistos
dermos papilos, NA — neatlikta.

Sis mazos apimties tyrimas padéjo nustatyti, kokius JS sukeliamus odos
pazeidimo pozymius galima identifikuoti panaudojant KAM. Siekiant
jvertinti §iy pozymiy pasireiskimo eigg ir daznj, buvo atliktas didelés imties
tyrimas. Sio tyrimo metu taip pat buvo siekiama KAM pozymius palyginti
su klinikiniu @minio SD pasireiSkimu ir individualiomis pacienty
charakteristikomis, bei jvertinti KAM predikcing vert¢ prognozuojant
fiminio SD sunkumo laipsnj.
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4.2. Tiriamyjy apibiidinimas

Viso IASF pasirasé 110 tiriamyjy, 108 tiriamieji biomedicininiame tyrime
dalyvavo iki ST pabaigos. Atmetus tiriamuosius, kuriems dél techniniy
klitc¢iy atlikti ne visi KAM matavimai (iSskyrus tuos, kuriems ST pabaigoje
KAM neatlikta dél odos drégnos deskvamacijos), i galuting analizg jtraukti
103 tiriamieji.

Visi tiriamieji buvo moteriskos lyties nuo 28 iki 76 mety amziaus (vidurkis
57,1 m £9,0 (PI: 55.35-58.85)). Tiriamyjy charakteristikos pateikiamos 11

lenteléje.
11 lentelé. Biomedicininio tyrimo tiriamuyjy charakteristikos.

.. . . Rezultatas
Tiriamyjy charakteristikos
N (proc.)
Tiriamieji 103 (100)
Lytis, Moterys 103 (100)
Vidurkis, SN 57,1+9,0
Amzius, m Mediana 56,6
Min-maks 28-76
0 26 (25,2)
Ligos stadija I 52 (50,5)
II 25 (24,3)
HT Taip 70 (68,0)
Ne 33 (32,0)
DCIS 24 (23,3)
Histologija IDC 63 (61,2)
ILC 11 (10,7)
kita 5(48)
50 Gy SZD per
o5t 103 (100)
metodika (3D) 103 (100)
ST Dimean 95% CTV
45N 48,8 + 1,40
HI(D2%~—
44 +0,12
D98%)/D50% + SN 0440,

m—metai, N—skaicius, proc. — procentai, SN—standartinis nuokrypis, min—
minimumas, maks—maksimumas, HT—hormonoterapija, DCIS—duktaliné
karcinoma in situ, IDC—invaziné duktaliné karcinoma, ILC—invaziné
lobuliné karcinoma, SZD — suminé Zidininé dozé, Gy—gréjai, Dmean—
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vidutiné dozé, tenkanti 95 proc. CTV, CTV—klinikinis taikinio tiris, HI—
homogeniskumo indeksas

4.3. Klinikinis timinio spindulinio dermatito pasireiSkimas

Klinikinis iminio spindulinio dermatito vertinimas buvo atlickamas prie§ ST
ir véliau, kartg per savaite iki gydymo pabaigos. Remdamiesi CTCAE skale
(5 lentelé) vertinimus nepriklausomai vienas nuo kito atlikdavo trys
gydytojai onkologai radioterapeutai.

Visy biomedicininiame tyrime dalyvavusiy tiriamyjy klinikinis SD
vertinimas pateikiamas 12 lentelgje.

12 lentelé. Visy biomedicininio tyrimo dalyviy klinikinis SD pasireiskimas.

USD | Laip. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
N (proc.) | N (proc.) | N(proc.) | N(proc.) | N(proc.) | N (proc.)
0 103 (100) | 90(87,4) | 61(59,2) 21 (20,4) 7(6,8) 0
I 0 13(12,6) | 41(39,8) | 80(77.8) 68 (66,00 | 43(41,7)
CTCAE
T 0 0 1(1,0) 2(1,9) 28(27,2) | 58(56,3)
11 0 0 0 0 0 21,9

USD — daiminis spindulinis dermatitas, laip. — laipsnis, fx — frakcija, N — skaicius,
proc. — procentai, CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events
skale.

Sio biomedicininio tyrimo dalyviams nustatytas panaSus timinio SD
pasireiSkimas kaip ir kitiems pacientams taikant visos kraties 3D ST [97]

4.4. Jonizuojanciosios spinduliuotés sukelty odos paZzeidimy vertinimas
KAM

Prie§ ST visiems tiriamiesiems buvo atlikti kontroliniai KAM matavimai.
Gydymo metu KAM Kkartota kas 5 fx, t. y. kartg per savaite. KAM buvo
atliekama, kaip aprasyta 2.7 skyriuje.

KAM metu buvo vertinami pilotinio tyrimo metu (3.1 skyrius) identifikuoti
JS sukeliami odos pazeidimo pozymiai. PrieSingai nei pilotinio tyrimo metu,
buvo ne tik identifikuojami KAM stebimi poZzymiai, bet ir nustatomas Siy
pozymiy iSreikStumas, JS sukelti odos pazeidimai buvo vertinami pagal
skale nuo 0 iki 2, kur O reiskia ,,pazeidimo néra“, 1 — pazeidimas apima <50
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proc. paveikslélio, 2 - pazeidimas apima >50 proc. paveikslélio. Visus

vertinimus atliko 2 tyréjai.
Visy biomedicininiame tyrime dalyvavusiy tiriamyjy KAM pozymiy
vertinimas pateikiamas 13 lenteléje.

13 Lentelé. Visy biomedicinino tyrimo dalyviy KAM stebimy pozymiy vertinimas.

KAM | Laip. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
N (proc.) N (proc.) N (proc.) N (proc.) N (proc.) | N (proc.)

0 103 (100) 75 (72,8) 28 (27,2) 9(8,7) 3(3,0) 1(1,1)
1 0 28 (27,2) 73 (70,9) 80 (77,7) 63 (62,4) 50 (54,3)
S 2 0 0 2(1,9) 14 (13,6) 35 (34,7) 41 (44,6)
NA 0 0 0 0 2(1,9) 11(10,7)

0 103 (100) 46 (44,7) 8 (7,8) 0 0 0

1 0 57 (55,3) 88 (85,4) 59 (57,3) 18 (17,8) 7(7,6)
E 2 0 0 7(6,8) 44 (42,7) 83(82,2) 85 (92,4)
NA 0 0 0 0 2(1,9) 11(10,7)

0 103 (100) 99 (96,1) 86 (83,8) 54 (52,4) 17 (16,8) 2(22)
1 0 4(3,9) 17 (16,5) 47 (45,6) 77 (76,2) 65 (70,7)
ULD 2 0 0 0 2(1,9) 7(6,9) 25(27,2)
NA 0 0 0 0 2(1,9) 11(10,7)

0 103 (100) 103 (100) 102 (99,0) 78 (75,7) 34 (33,7) 4 (4,3)
1 0 0 1(1,0) 24 (23,3) 57 (56,4) 43 (46,7)
DE 2 0 0 0 1(1,0) 10 (9,9) 45 (48,9)
NA 0 0 0 0 2(1,9) 11(10,7)
0 103 (100) 103 (100) 103 (100) 102 (99,0) 82 (81,2) 29 (31,5)
1 0 0 0 1(1,0) 19 (18,8) 58 (63,0)

PDP 2 0 0 0 0 0 5 (5,4)
NA 0 0 0 0 2 (1,9%) 11(10,7)

KAM — konfokaliné atspindzio mikroskopija, laip. — laipsnis, fx — frakcija, N —
Skaicius, proc. — procentai, S — spongiozé, E — egzocitozé, ULD — uZdegiminés
lgstelés dermoje, DE - epidermio struktiros pazeidimas (angl. disarrayed
epidermis), PDP — paZeistos dermos papilos, NA — ne atlikta.

Siuos rezultatus lygindami su klinikiniu KAM vertinimu (12 lentel¢), aiskiai

simptomai.
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4.5. Jonizuojanciosios spinduliuotés sukelto odos pazeidimo vertinimas
dermoskopu

Pries ST visiems tiriamiesiems buvo atlikti kontroliniai matavimai
dermoskopu. Gydymo metu skaitmeniné dermoskopija kartota kas 5 fx, t. y.
kartg per savaite. Skaitmeninés dermoskopijos atlikimo eiga aprasyta 2.7
skyriuje. Atliekant kartotinius matavimus dermoskopu stebimas ST metu
progresuojantis odos paraudimas (eritema - ERY) pavaizduotas 28
paveikslélyje.

28 pav. Vieno tiriamojo odos poky¢iai stebimi dermoskopu, rodantys, kaip gydymo
metu progresuoja eritema (ERY); fx — frakcija.

ERY vertinima dermoskopijos vaizduose nepriklausomai vienas nuo kito
atliko trys gydytojai onkologai radioterapeutai pagal skale nuo 0 iki 2, kai 0
reiSkia ,,ERY néra“, 1 — ,silpna ERY®, 2 — ,ryski ERY*. 28 pav.
virSutiniame kairiajame kampe pateiktas odos dermoskopijos vaizdas pries§
ST (0 fx), kuriame néra ERY pozymiy. Visi sekantys matavimai buvo
lyginami su kontroliniu matavimu prie§ gydyma. Dermoskopu stebimos
silpnos ERY pavyzdys po 5 fx ir 10 fx pateiktas 28 pav. virSutinéje
viduringje ir desinéje srityje. Ryskios ERY dermoskopinis vaizdas pateiktas
28 pav. apatinéje dalyje po 15 fx, 20 fx ir 25 fx.

Visy biomedicininiame tyrime dalyvavusiy tiriamyjy ERY vertinimas
dermoskopu pateikiamas 14 lenteléje.
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14 lentelé. Visy biomedicininio tyrimo dalyviy ERY vertinimas dermoskopu.

Poz. Laip. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
N (proc.) | N (proc.) | N (proc.) | N (proc.) | N(proc.) | N (proc.)

0 103 (100) 71 (68,9) 37 (35,9) 16 (15,5) 3(2)9) 2(19)
1 0 31(30,1) 61 (59,2) 78 (75,7) 59 (57,3) 28 (27,2)
ERY 2 0 0 3(2,9) 9(8,7) 39(37,.9) 62 (60,2)
NA 0 1(1,0) 2(1,9) 0 2(1,9) 11 (10,7)

Poz. - poZymis, laip. — laipsnis, fx — frakcija, N — skaicius, proc. — procentai, ERY —
eritema, NA — neatlikta.

Logistiné regresija parodé, jog didesnis
dermoskopijos metu yra susije¢s (p < 0.0001) su didesniu Giminio SD laipsniu
nustatytu remiantis CTCAE skale.

Po 5 fx dermoskopu ERY nustatyta 30 proc. tiriamyjy, o po 10 fx — 62,1
proc., tuo tarpu odos paraudimas klinikinio vertinimo metu atitinkamai
nustatytas 12,6 proc. ir 41,8 proc. tiriamyjy (12 lentelé).

ERY laipsnis nustatomas

4.6. Uminio spindulinio dermatito klinikinio vertinimo palyginimas su
KAM ir skaitmenine dermoskopija

Siekiant mikroskopiskai nustatomus JS sukeliamo odos paZeidimo pozymius
(spongiozé, egzocitoze, DE, ULD ir PDP) palyginti su klinikiniu tminio SD
vertinimu (CTCAE skalé), buvo suskai¢iuotas KAM pozymiy koeficientas
(KAMyef). Visy pirma, remiantis formule (1), buvo suskai¢iuota KAM
pozymiy suma (KAMgym):

KAMgm = S,Ennas + UDL + DE + PDP (1)

Formuléje spongiozé ir egzocitozé buvo skaic¢iuojamos kaip vienas
pozymis ir tik vieno i§ jy maksimali verté buvo jtraukiama j skai¢iavimus
(S,Emaks)- Kity pozymiy (ULD, DE ir PDP) vertés paimtos i§ 13 lentelés.

Remiantis KAM pozymiy svarba, KAMy, vertés buvo priskiriamos
KAM,qes vertéms. Nespecifiniai uzdegiminiai poZymiai kaip zemo laipsnio
spongiozé ar egzocitozé buvo prilyginami KAMyes 0 vertei. Griztami KAM
pozymiai, kurie nepazeidzia odos strukttiros (didesnio laipsnio spongioze,
egzocitozé ir UMD), buvo prilyginami KAMe 1 vertei. Auksto laipsnio
KAM pozymiai sukeliantys odos paZeidimg buvo prilyginami KAMyges 2
vertei. KAMyqef Verciy priklausomybé nuo KAMg,, pateikiama 15 lenteléje.
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15 lentelé. KAMqer apskaiéiavimas pagal KAMg,, vertes.

KAMsum KAMkoef
0-1 0
2-5 1
6-8 2

KAMgyn - konfokalinés atspindzio mikroskopijos pozymiy suma pagal formule (1),
KAMyqet - konfokalinés atspindzio mikroskopijos koeficientas.

Visy biomedicininiame tyrime dalyvavusiy tiriamyjy KAMes vertés
pateikiamos 16 lenteléje.

16 lentelé. Visy biomedicininio tyrimo dalyviy KAMyges vertés.

Poz. Ver. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
N (proc.) | N(proc.) | N(proc.) | N (proc.) | N(proc.) | N (proc.)
0 103 (100) | 97 (96,0) 80 (77,7) 41 (39,3) 0 0
1 0 4(4,0) 23(22,3) 60 (58.3) 91 (90,1) 46 (50,0)
KAMicer 2 0 0 0 2(L9) 10 (9,9) 46 (50,0)
NA 0 2(1,9) 0 0 2(1,9) 11 (10,7)

Poz. - pozymis, laip. — laipsnis, fx — frakcija, N — skaicius, proc. — procentai,
KAMyqef - konfokalinés atspindzio mikroskopijos koeficientas, NA — neatlikta.

Logistiné regresija parodé, jog didesné KAM, verte yra susijusi (p <
0.0001) su didesniu tminio SD laipsniu, nustatytu remiantis CTCAE skale.

Siekiant palyginti mikroskopiSkai (spongioz¢, egzocitozé¢, DE, ULD ir
PDP) ir dermoskopiskai (ERY) nustatomus JS sukeliamo odos pazeidimo
pozymius su klinikiniu Gminio SD vertinimu (CTCAE skalé), buvo
suskai¢iuotas KAM ir dermoskopijos pozymiy koeficientas (KAM-ERY yees).
Visy pirma, remiantis formule (2), buvo suskai¢iuota KAM ir dermoskopijos
pozymiy suma (KAM-ERY gp):

KAM-ERY ¢ = KAMgm + ERY 2
Sioje formuléje KAMg,, apskai¢iuojamas remiantis formule (1), o ERY yra
dermoskopiskai stebima odos eritema i§ 14 lentelés.

Priklausomai nuo KAM-ERY,, yra nustatoma KAM-ERY s verté, kuri
gali biti nuo 0 iki 2 (17 lentelé).
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17 lentele. KAM-ERY ¢ apskaiGiavimas pagal KAM-ERY g, vertes.

KAM-ERY sym KAM-ERY yqet
0-1 0
2-5 1
6-10 2

KAM-ERYgn - konfokalinés atspindzio mikroskopijos ir dermoskopijos pozymiy
suma pagal formulg (2); KAM-ERY . - konfokalinés atspindzio mikroskopijos ir

dermoskopijos koeficientas.

Visy biomedicininio tyrimo dalyviy KAM-ERY . vertés pateikiamos 18
lenteléje.

18 lentelé. Visy biomedicininio tyrimo dalyviy KAM-ERY s vertés.

Poz. Ver. 0 fx 5fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
N (proc.) | N(proc.) | N(proc.) | N (proc.) | N(proc.) | N (proc.)
0 103 (100) 79 (78,2) 32 (31,1) 13 (12,6) 0 0
KAM- 1 0 22 (21,8) 70 (68,0) 88 (85,4) 66 (65,3) 16 (17,4)
ERY koef 2 0 0 1(1,0) 2(19) 35 (34,8) 76 (82,6)
NA 0 2(19) 0 0 2(1,9) 11(10,7)

Poz. - pozymis, laip. — laipsnis, fx — frakcija, N — skaicius, proc. — procentai, KAM-

ERYyoet - konfokalinés atspindzio mikroskopijos ir dermoskopijos koeficientas, NA —
neatlikta.

Logistiné regresija parod¢, jog didesné KAM-ERY e verte Yyra susijusi (p <
0.0001) su didesniu tminio SD laipshiu nustatytu remiantis CTCAE skale.

Siekiant klinikinj tminio SD pasireiskimg (CTCAE skal¢) palyginti su
ERY, KAMyqes ir KAM-ERY et (kai matavimai atlikti tuo paciu metu), buvo
panaudotas Chi kvadrato testas (19 lentelé).
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19 lentelé. Remiantis CTCAE skale nustatomo timinio SD laipsnio sgsaja su
dermoskopijos ir KAM matavimais pagal Chi kvadrato testa.

10 fx, N (proc.)

CTCAE ERY o KAM et 0 KAM-ERY yget 0
0 1 2 0 1 2 0 1 2
26 34 46 15 24 37
0 (52,7) |(33,7) 0 (44,7) | (14,6) 0 (23,3) | (35,9) 0
| 10 27 3 33 8 0 7 33
(99 | (267) | 3.0) |o06| (320) | (7.8) 0,72| (68) | (32,0 0,06
1 1 1
I (L.0) 0 0 L.0) 0 0 L.0) 0 0
Il 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 fx, N (proc.)
CTCAE ERY 0 KAM et 0 KAM-ERY yget o
0 1 2 0 1 2 0 1 2
3 18 8 13 4 17
0 (29) | 175) 0 (7.8) | (12,6) 0 (3,9) | (16,5) 0
| 13 59 8 32 46 2 9 69 2
(126) | (573) | (78) |o0,a5| (3L1) | (447) | (25) |o95| (87) | (67,0) | (19) |0,78
1 1 1 1 2
I ° | wo | @o ao | wo | ° O a9 | ©
1l 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 fXx, N (proc.)
CTeAE ERY ) KAM e 5 KAM-ERY joef )
0 1 2 0 1 2 0 1 2
1 5 1 7 7
0 (1,00 | 60 | (1,0 0 (6,9) 0 0 (6,9) 0
| 1 43 23 0 63 4 0 47 20
(10) | (426) | (228) |0,06 (624) | (40) 0,04 (46,5) | (19,8) | 0,01
I 1 11 15 0 21 6 0 12 15
(10) | (10,9) | (14,9 (20,8) | (5,.9) (11,9) | (14,9)
Il 0 0 0 0 0 0 0 0 0
25 fXx, N (proc.)
cTeAE ERY ) KAM et - KAM-ERY s )
0 1 2 1 2 1 2
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
| 19 20 0 27 13 0 11 29
(10) | 207) | (21,79) (29,3) | (14,1) (12,0) | (31,5)
I 1 9 41 (0,04 0 19 32 001 0 5 46 0,08
(10) | 9.8) | (44,6) (20,7) | (34,9) 54 | (50
1 1 1
1l 0 0 L0) 0 0 .1 0 0 1)

fx — frakcija, CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events skale,
USD — aminis spindulinis dermatitas, ERY — dermoskopu nustatoma eritema,

KAMyoet - konfokalinés atspindzio mikroskopijos koeficientas,

KAM-ERY,pef -

konfokalinés atspindZio mikroskopijos ir dermoskopijos koeficientas, N — skaicius,

proc. — procentai, p — reikSmingumo lygmuo.
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Po 20 fx tminio SD laipsnis (CTCAE skalé) buvo statistiskai reikSmingai
susijes su KAMues (p=0,04) ir KAM-ERYn (p=0,01) vertémis: didéjant
CTCAE laipsnio dazniui, didéja ir KAMyees I KAM-ERY s vertés. Tuo
tarpu po 25 fx Gminio SD laipsnis (CTCAE skalé¢) buvo statistiskai
reikSmingai susijes su KAMyqet (p=0,01) ir ERY (p=0,04) vertémis.

4.7. KAM predikcinés reikSmés vertinimas

Kitas svarbus klausimas yra, ar KAM ir dermoskopiskai gydymo pradzioje
(po 10 fx ir 15 fx) nustatomi poZymiai gali statistiskai reikSmingai atskirti I
ir Il tminio SD laipsnj (CTCAE skalé), nustatomg gydymo pabaigoje (po 20
X ir 25n fx). Vertinant ta patj tiriamajj, KAMyeer 1 verté nustatyta po 10 fx ir
15 fx lemia statistiSkai reikSmingai didesn¢ tikimybe, jog po 20 fx bus
nustatomas Il minio SD laipsnis pagal CTCAE skale, lyginant su I laipsniu
(20 lentele).

20 lentelé. Po 20 fx nustatomo CTCAE laipsnio diagnostiniy faktoriy binariné
logistiné regresija.

Binariné logistiné regresija AUC
Kintamasis TS (95 proc. PI) p Plotas (95 proc. p
PI)

KAMyeer 10 fX: 0,64

1 4,83 (1,78-13,2) 0,002 (0,52-0,76) 0,022

0 - Ref.
KAMyqer 15 x: 0.75

| < ! <
é 14,5 (4,_0 52,1) (I;,;)f()l (0,65-0.84) 0,0001

fx — frakcija, CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events skalé,
KAMoet - konfokalinés atspindzio mikroskopijos koeficientas, KAM-ERYyoe -
konfokalinés atspindzio mikroskopijos ir dermoskopijos koeficientas, p —
reiksmingumo lygmuo, AUC — plotas po kreive (angl. area under the curve), TS —
tikimybiy santykis, Pl — pasikliautinasis intervalas, Ref. — referentiné grupé.

Lygiai taip pat, vertinant tg patj tiriamajj, KAMyee 1 verté nustatyta po 15
fx lemia statistiSkai reikSmingai didesn¢ tikimybe, jog po 25 fx bus
nustatomas Il timinio SD laipsnis pagal CTCAE skale, lyginant su | laipsniu
(21 lentelg).
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21 lentelé. Po 25 fx nustatomo CTCAE laipsnio diagnostiniy faktoriy
binariné logistiné regresija.

Binariné logistiné regresija AUC
Kintamasis TS (95 proc. PI) p Plotas (95 proc. p
PI)
KAM et 10 fx: 0.59
1 5,0 (0,6-40,4) 0,131 ’ 0,24
0 ) Ref. (0,45-0,73)
KAM e 15 x: 0.74
1 8,8 (2,3-33,8) 0,001 ’ 0,002
0 ) Ref. (0,61-0,87)

fx — frakcija, CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events skale,
KAMoet - konfokalinés atspindzio mikroskopijos koeficientas, KAM-ERYyoe -
konfokalinés atspindzio mikroskopijos ir dermoskopijos koeficientas, p -
reik§mingumo lygmuo, AUC — plotas po kreive (angl. area under the curve), TS —
tikimybiy santykis, Pl — pasikliautinasis intervalas, Ref. — referentiné grupé.

Po 10 fx ir po 15 fx nustatomo RCM.es koeficiento AUC jveréiai taip pat
buvo statistiSkai reik§mingi prognozuojant didesnj minio SD laipsnj pagal
CTCAE skale po 20 fx ir 25 fx. Statistinés analizés rezultatai parodé, kad ST
pradzioje nustatomas KAMyqes reiksmingai atskiria | ir 11 CTCAE laipsnj
gydymo pabaigoje, todél gali bati vertingas predikcinis faktorius.

4.8. Odos prieziiiros jtaka klinikiniam Giminio spindulinio dermatito
pasireiSkimui

Prie§ ST visi tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti i dvi grupes pagal odos
priezitirg. Geriausios palaikomosios priezitiros (GPP) grupés tiriamiesiems
skirtas kasdienis odos prausimas duSe ir laisvy natiralaus audinio riiby
deévéjimas. Jei Sios grupés tiriamiesiems Giminis SD pasiekia II laipsnj pagal
CTCAE skalg, skiriamas kremas (“Medetky kremas”, Sanitas) odai tepti 2
kartus per dieng. Papildomos odos priezitros (POP) grupés tiriamiesiems
taip pat taikoma geriausia palaikomoji odos priezitira ir papildomai nuo
gydymo pradzios skirtas paprastas, bekvapis, drékinamasis kremas.

Lyginant tiriamyjy charakteristikas nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingo
skirtumo tarp tiriamyjy skirtingos odos priezitiros grupiy pagal amziy, ligos
stadija, hormony terapija, kraties ttrj, odos priezitrg ir ST doze (22 lentel¢).
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22 Lentelé. Biomedicininio tyrimo

skirtingos odos prieziiiros grupiy.

tiriamyjy charakteristiky palyginimas tarp

Tiriamyjy charakteristikos GPP POP p
Tiriamieji N (proc.) 44 (48,8) 47 (51,6)
Vidurkis, SN 58,6 £7,5 56,0 £10,1
Amzius, m mediana 59,0 56,0 0,17
Min - maks 40,6 — 75,7 28,3-75,2
0, N (%) 9(9,9) 14 (15,4)
Ligos
I, N (%) 28 (30,8) 19 (20,9) 0,08
stadija
I, N (%) 7(7.7) 14 (15,4)
Ne, N (%) 12 (13,2) 15 (16,5)
HT 0,63
Taip, N (%) 32(35,2) 32 (35,2)
Krities
Vidurkis, SN 864 +441 837 +444 0,99
taris (ml)
IRJ, % Vidurkis, SN 64,6 11,9 65,8 10,6 0,70
Diean CTV95%, SN 48,6 £1,55 48,8 £1,28 0,51
Dozé¢, Gy HI 0,44 £0,11 0,46+0,12 0,61
CTV Dpax, SN 54,1 £1,29 54,2 +1,11 0,85

IR] — individualus radiojautrumas, m —metai, N —skaicius, proc. — procentai, SN —
standartinis nuokrypis, min —minimumas, maks —maksimumas, p — reiksmingumo
lygmuo, HT —hormony terapija, GPP — geriausia palaikomoji prieZitiva, POP —
papildoma odos prieZiiira, Gy—gréjai, Dumen—vidutiné dozé, CTV —klinikinis
taikinio tiiris, Dmax — didZiausia dozé, HI—homogeniSkumo indeksas.

Klinikinio Gminio SD vertinimo metu pagal CTCAE skale¢ taip pat kaip
atskiras pozymis buvo vertinama (ST metu ir iki 4 sav. po gydymo) ir odos
drégna deskvamacija (DD).
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23 lentelé. Biomedicininio tyrimo dalyviy klinikinio timinio SD pasireiskimo
palyginimas tarp skirtingos odos priezitiros grupiy.

USD GPP, N (proc,) POP, N (proc.) p
0 37 (40,7) 42 (46,2)
CTCAE 5 fx 0,33
I 7(7,7) 5(5,5)
0 27 (29,7) 28 (30,8)
0,56
CTCAE 10 fx I 16 (17,6) 19 (20,9)
I 1(1,1) 0
0 9(9,9) 9(9,9
CTCAE 15 fx I 33 (36,3) 38 (41,8) 0,32
I 2(2,2) 0
0 4(4,4) 1(1,2)
CTCAE 20 fx I 30 (33,0) 35 (38,5) 0,34
I 10 (11,0) 11 (12,1)
I 21 (23,1) 20 (22,0)
CTCAE 25 fx I 23 (25,3) 25 (27,5) 0,37
I 0 2(2,2)
Ne 33 (36,3) 39 (42,9)
DD 0,25
Taip 11 (12,1) 8 (8,8)

USD — iiminis spindulinis dermatitas, GPP — geriausia palaikomoji prieziiira, POP
— papildoma odos prieziira, fx — frakcija, N — skaicius, proc. — procentai, CTCAE -
Common Terminology Criteria for Adverse Events skalé, p — reik§mingumo lygmuo,
DD - drégna deskvamacija.

Lyginant skirtingos odos priezitiros tiriamyjy grupes nebuvo nustatyta

statistiSkai reikSmingo skirtumo pagal klinikinj (CTCAE skal¢) timinio SD
pasireiskimg ar DD atsiradimg (23 lentel¢).
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4.9. 1RJ jtaka klinikiniam @iminio spindulinio dermatito pasireiSkimui

Is 108 biomedicininio tyrimo dalyviy IRJ nustatytas 91 tiriamajam. Nei
vienam tiriamajam nebuvo nustatytas atsparumas JS, 10 (11 proc.) turéjo
normaly IRJ, 47 (52 proc.) buvo jautriis JS ir 34 (37 proc.labai jautriis JS.

24 lentelé. Biomedicininio tyrimo tiriamyjy charakteristiky palyginimas tarp

skirtingo IRJ grupiy.
Tiriamyjy charakteristikos I1 IRJ Kat. 11 IRJ kat. IV IRJ Kkat. p
Tiriamigji N (proc.) 10 (11) 47 (52) 34 (37)
Vidurkis, SN 60,62 £10,54 | 58,01 +8,48 55,08 +8,88
AmZius, m mediana 59,85 57,5 55,2 0,18
Min - maks 39,6 - 75,5 31,0-75,7 28,3-715
0, N (proc.) 3(3,3) 15 (16,5) 5(5,5)
Ligos
I, N (proc.) 3(3,3) 22 (24,2) 22 (24,2) 0,18
stadija
I, N (proc.) 4 (4,4) 10 (11,0) 7(7.7)
Ne, N (proc.) 2(2,2) 16 (17,6) 9(9,9
HT 0,68
Taip, N (proc.) 8 (8,8) 31 (34,1) 25 (27,5)
Krities turis
Vidurkis, SN 951 +481 866 £477 800 £379 0,68
(ml)
Odos GPP, N (proc.) 5 (5,5) 26 (28,6) 13 (14,3)
0,31
priezitira POP, N (proc.) 5(5,5) 21(23,1) 21(23,1)
Drmean CTV95%,
48,93 +£0,96 | 48,37 +1,24 49,11 +1,64 0,20
SN
Dozé, Gy
HI 0,43 +0,13 0,46+0,10 0,45 +0,12 0,74
CTV Dpax, SN 54,1 +0,15 53,8 0,98 54,6 +1,45 0,29

II IR] kat. — 30 proc.<IRJ<50 proc., III IR] kat. — 50 proc.<IRJ<70 proc., IV IR] kat. -
IRJ>70 proc., IR] — individualus radiojautrumas, m—metai, N —skaitius, proc. —
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procentai, SN —standartinis nuokrypis, min —minimumas, maks —maksimumas, p
— reiksmingumo lygmuo, HT—hormonoterapija, GPP — geriausia palaikomoji
prieziiira, POP — papildoma odos priezitira, Gy—gréjai, Dmen—uvidutiné dozé,
CTV —klinikinis taikinio tiiris, Dmwx — didZiausia dozé, HI—homogeniskumo
indeksas

Lyginant tiriamyjy charakteristikas nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingo
skirtumo tarp tiriamyjy IRJ grupiy pagal amziy, ligos stadija,
hormonoterapija, krities tiirj, odos priezitrg ir ST doze (24 lentelé).

25 lentelé. Biomedicininio tyrimo dalyviy klinikinio iminio SD pasireiskimo
palyginimas tarp skirtingo IRJ grupiy.

B 11 IRJ kat. 11 IRJ kat. IV IRJ kat.
USD p
N (proc.) N (proc.) N (proc.)
0 99,9 40 (44,0) 30 (33,0)
CTCAE 5 fx 0,91
I 1(1,1) 7(7,7) 4 (4,4)
0 3(3.3) 28 (30,8) 24 (26,4)
0,15
CTCAE 10 fx I 7(7,7) 19 (20,9) 9(9,9)
I 0 0 1(1,1)
0 0 9(9,9) 9(9,9)
CTCAE 15 fx I 10 (11,0) 37 (40,7) 24 (26,4) 0,38
I 11,1 1(1,1)
0 2(2,2) 333
CTCAE 20 fx | 6 (6,6) 38 (41,8) 21 (23,1) 0,91
I 4 (4,4) 77,7 10 (11,0)
I 3(3,3) 22 (24,2) 16 (17,6)
CTCAE25fx | I 7(7,7) 24 (26,4) 17 (18,7) 0,88
Il 0(0) 11,1 1(1,1)
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Ne 9(9.9) 37 (40.7) 26 (28.6)
DD 0.81
Taip | 1(L1) 10 (11.0) 8 (8.8)

USD — timinis spindulinis dermatitas, II IRJ kat. — 30proc.<IRJ<50proc., Il IRJ
kat. — 50proc.<I/RJ<70proc., IV IRJ kat. - IRJ>70proc., IRJ — individualus
radiojautrumas, fx — frakcija, N — skaicius, proc. — procentai, CTCAE - Common
Terminology Criteria for Adverse Events skalé, p — reiksmingumo lygmuo, DD —
drégna deskvamacija.

Lyginant skirtingo IRJ tiriamyjy grupes pagal klinikinj (CTCAE skal¢)
iminio SD pasireiskimg ar DD atsiradima, statistiSkai reikSmingo skirtumo
taip pat nebuvo nustatyta (25 lentele).

4.10.  Ivairiy rizikos veiksniy jtaka klinikiniam Giminio spindulinio
dermatito pasireiskimui

Siekiant nustatyti skirtingy rizikos veiksniy jtaka kartotiniam @iminio SD
vertinimui, buvo pritaikyta logistiné regresija. Siame logistinés regresijos
modelyje kaip atsakas buvo pasirinktas timinio SD laipsnis vertinamas pagal
CTCAE skalg¢ nuo 10 fx (kai 41 proc. tiriamyjy buvo stebimi JS poveikio
sukelti odos pazeidimo simptomai) iki 25 fx.Vienfaktoriné logistiné regresija
parodé, jog statistiSkai reik§mingg jtakg Tminio SD pasireiskimui turi
amzius, krities dydis ir ligos stadija (26 lentel¢).
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26 lentelé. Atskiry rizikos veiksniy jtaka kartotiniam iminio SD vertinimui.

Aiskinamieji
Atsakas TS (95 proc. PI) p
kintamieji

Skaitiniai kintamieji

Amzius, m 0,97 (0,95-1,00) | 0,046

Krities taris, ml 0,99 (0,99 -0,99) | <0,001

IRJ, proc. 1,02 (0,99 — 1,04) 0,14

Krities Diean, GY 0,94 (0,82 - 1,08) 0,39

Krities Dmax, Gy 0,93 (0,79 — 1,09) 0,38

Krities dozés HI 2,66 (0,41-17,38) | 0,31

USD vertinimas

0dos Drean, GY 1,07 (0,95 -1,21) 0,29
pagal CTCAE skale

0dos Dyex, GY 1,04 (0,89 - 1,21) 0,61
nuo 10 fx iki 25 fx

Odos dozés HI 3,58 (0,37 -34,47) | 0,29

ER, proc. 0.99 (0,99 - 1,00) 0,17

PR, proc. 0,99 (0,99 - 1,00) 0,48

Kategoriniai kintamieji

Ligos stadija 0,59 (0,36 — 0,96) 0,04
HT 0,85 (0,53 - 1,37) 0,52
POP 0,93 (0,59 — 1,46) 0,74

USD — aminis spindulinis dermatitas, POP — papildoma odos prieziiira, fx —
frakcija, CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events skalé, p —
reik§Smingumo lygmuo, ), TS — tikimybiy santykis, PI — pasikliautinasis intervalas,
Gy—agréjai, Dyean—vidutiné dozé, CTV—klinikinis taikinio tiris, Dma — didZiausia
dozé, HI—homogeniskumo indeksas, ER — estrogeny receptoriai, PR — progesterono
receptoriai.
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Daugiafaktoriné logistiné regresija parode, jog tik kruties dydis turi
reik§mingg jtakg iminio SD pasireiskimui (27 lentelé)

27 lentelé. Rizikos veiksniy jtaka kartotiniam Giminio SD vertinimui.

Aiskinamieji
Atsakas TS (95 proc. PI) P
kintamieji
Skaitiniai kintamieji
AmZzius, m 1,01 (0,98 — 1,04) 0,64
Kraties taris, ml 0,99 (0,99 — 1,00) 0,002
IRJ, proc. 1,02 (0,99 — 1,04) 0,18
Kraties Dimean, GY 1,28 (0,79 — 2,05) 0,31
Kriities Dax, Gy 0,67 (0,44 — 1,02) 0,06
Kraties dozés HI 4,22 (0,07 - 238,9) 0,49
USD vertinimas pagal I DG

0s ) _
CTCAE skal¢ nuo 10 mean: Y 1,12 (0,83 -1,50) 0,46
fx iki 25 fx 0Odos Drax, Gy 0,97 (0,74 — 1,28) 0,84
Odos dozés HI 10,52 (0.07 — 1591,52) | 0,36
ER, proc. 1,1(0,9913-1,0113) | 0,62
PR, proc. 1,01 (0,9915 — 1,01) 0,78

Kategoriniai kintamieji
Ligos stadija>0 0,55 (0,29 — 1,04) 0,07
HT 1,44 (0,88 — 2,36) 0,15

POP 0,80 (0,51 — 1,24) 0,0

USD — aminis spindulinis dermatitas, POP — papildoma odos prieziiira, fx —
frakcija, CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events skalé, p —
reik§Smingumo lygmuo, ), TS — tikimybiy santykis, PI — pasikliautinasis intervalas,
Gy—agréjai, Dyean—vidutiné dozé, CTV—klinikinis taikinio tiris, Dma — didZiausia
dozé, HI—homogeniskumo indeksas, ER — estrogeny receptoriai, PR — progesterono

receptoriai.
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411. Gyvenimo kokybés poky¢iai spindulinio gydymo metu

Tiriamieji prie§ spindulinj gydyma, po 15 fx ir po 25 fx pildé dermatologinj
gyvenimo kokybés indekso (DLQI) klausimyng (6 priedas). DLQI
interpretacija pateikiama 8 lenteléje.

Visy biomedicininiame tyrime dalyvavusiy tiriamyjy gyvenimo kokybeés
vertinimas pagal DLQI pateikiamas 28 lenteléje.

28 lentelé. Visy biomedicininio tyrimo dalyviy gyvenimo kokybés vertinimas pagal
DLQI.

DLOQI kategorija | Prie$ ST, N (proc.) | 15 fx, N (proc.) 25 fx, N (proc.)
DLQIO 74 (68,5) 40 (37,0) 15 (13,9)
DLQI | 27 (25,0) 32 (29,6) 32 (29,6)
DLQI I 3(2,8) 27 (25,0) 33 (30,6)
DLQI 1 3(2,8) 5 (4,6) 16 (14,8)
DLQI IV 0 0 1(0,9)

NA 1(0,9) 4 (3,6) 11 (10,2)

DLQI - dermatologinis gyvenimo kokybés indekso Klausimynas,ST — spindulinée
terapija, fx — frakcija, N — skaicius, proc. — procentai, NA — neatlikta

I8 28 lenteléje pateikty duomeny matome, jog pries ST 93,5proc. tiriamyjy
odos buklé neturéjo jtakos jy gyvenimo kokybei arba $i jtaka buvo maza.
Tuo tarpu gydymo pabaigoje tokiy tiriamyjy sumazéjo per pusg (43,5%),
30,6 proc. tiriamyjy jvertino, jog odos buklé turéjo viduting jtakg gyvenimo
kokybei, 0 15,7 proc.- didelg arba labai didele.

29 Lentelé. iminio SD klinikinio pasireiskimo jtaka gyvenimo kokybei.

DLQI kategorija
UsD 0 I 11 111 v p
N (proc.)| N (proc.) | N (proc.) N (proc.)| N (proc.)
CTCAEOfx | 0 |[74(692)| 27(252) | 3(28) 3(2,8) 0 -
0 9(8,7) 7 (6,7) 4 (3,8) 0 0
CTCAE15fx| | |30(288)| 24(231) | 22(21,2) | 5(48) 0 0,896
I | 1.0 1(1,0) 1(1,0) 0 0
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I | 562) | 173155 | 15(155) | 6(62) 0

CTCAE25fx| Il |10(10,3) | 14 (14,4) | 18(18,6) | 10(10,3) 1(1,0) 0,728

1T 0 1(1,0) 0 0 0

USD — iiminis spindulinis dermatitas, DLQOI - dermatologinis gyvenimo kokybés
indekso klausimynas, (angl. dermatology life quality index), N — skaicius, proc. —
procentai, , fx — frakcija

Atlikus statisting analize statistiSkai reikSmingo rySio tarp Gminio SD
pasireiskimo ir gyvenimo kokybés nenustatyta (29 lentel¢).
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5. REZULTATU APTARIMAS

iminis SD yra aktuali klinikiné problema, taciau iki dabar nei vienos
gydomosios priemonés efektyvumas nebuvo jvertintas didelés apimties
Klinikiniame tyrime [98]. Vis dar triksta naujy tyrimy metody, kurie
pagerinty Uminio SD diagnostikg ir pagreitinty naujy Sio JS sukeliamo
Salutinio efekto prevencijai ir gydymui naudojamy priemoniy karimg. Kai
kuriy eksperty nuomone, papildomas odos drékinimas ST metu galéty
sumazinti JS sukeliama odos spinduling reakcija [5, 18]. Taip pat manoma,
kad i§ kraujo limfocity nustatomas IRJ gali padéti prognozuojant SD
pasireiskimg [8, 9, 99]. Remiantis Siais teiginiais buvo suplanuotas
biomedicininis tyrimas ir gautas leidimas jj atlikti.

I galutine Sio darbo rezultaty analize jtraukti 103 tiriamieji, visi tiriamieji
buvo moteriskos lyties ir sirgo ankstyvos stadijos (I ir II) kruties véziu, dél
kurio buvo atlikta kriitj tausojanti operacija ir planuojamas visos kriities
spindulinis gydymas.

Viso biomedicininio tyrimo tikslas buvo: nustatyti dél JS poveikio
atsirandan¢iy KAM stebimy odos pazeidimo pozymiy sasajas su klinikine
aminio SD eiga ir individualiomis pacienty charakteristikomis, bei jvertinti
KAM predikcing vertg.

I$ individualiy pacienty charakteristiky, kurios galéty turéti jtakos Giminio
SD eigai ir KAM metu stebimiems pozymiams, buvo pasirinkt0S $iOs:
individualus radiojautrumas, odos priezitra spindulinio gydymo metu ir
gyvenimo kokybeé.

Visi tiriamieji susipazino su IASF, pasirasé¢ sutikimag dalyvauti tyrime ir
buvo atsitiktinai suskirstyti j dvi grupes pagal ST metu taikoma odos
priezilira. Po to i§ venos buvo paimtas kraujas IRJ nustatymui, atlikti
kontroliniai odos matavimai dermoskopu bei KAM, kliniSkai jvertinta odos
biikle pagal CTCAE skale, taip pat buvo prasoma uzpildyti dermatologinj
gyvenimo kokybés indekso klausimyng (DLQI). ST metu kartg per savaite
(kas 5 fx) buvo pakartotinai vertinama odos biikle pagal CTCA skale, bei
atliekami matavimai dermoskopu ir KAM. Po 15 fx ir 25 fx buvo prasoma
pakartotinai uzpildyti dermatologinj gyvenimo kokybés indekso klausimyna

(DLQI).

5.1. Pilotinis tyrimas
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Visy pirma buvo atliktas pilotinis tyrimas su 10 tiriamyjy. Sio tyrimo metu
buvo siekiama identifikuoti dél JS poveikio atsirandancius odos pazeidimo
pozymius stebimus atlieckant KAM, taip pat palyginti juos su klinikine
aminio SD eiga.

Is 3.2 skyriuje pateikty rezultaty matome, jog pilotinio tyrimo metu buvo
identifikuoti Sie KAM stebimi dél JS poveikio atsirandantys odos pazeidimo
pozymiai: egzocitozeé (E), spongioze (S), uzdegiminés lastelés dermoje
(UDP), epidermio struktiiros pazeidimas (angl. disarrayed epidermis — DE),
pazeistos dermos papilos (PDP).

Anksciausiai (nuo 5 fx iki 15 fx) nustatomi odos struktiiros pazeidimo
nesukeliantys KAM pozymiai: egzocitozé (23a pav.), spongiozé (24a pav.) ir
uzdegiminés lastelés dermoje (25b pav.). Tuo tarpu struktiriniai odos
pakitimai pasireiSkia véliau (nuo 20 fx iki 25 fx): epidermio struktiiros
pazeidimas (26a pav.) ir pazeistos dermos papilos (27b pav.).

Jau pilotinio tyrimo metu pastebéta, jog KAM stebimi dél JS poveikio
atsirandantys odos pazeidimo pozymiai (10 lentel¢) identifikuojami

Remiantis pilotinio tyrimo metu gautais duomenimis buvo atliekamas
didelés apimties biomedicininis tyrimas, jtraukiant 103 tiriamuosius. Sio
tyrimo metu buvo siekiama ne tik nustatyti KAM pozymiy pasireiskimo eiga
ir daznj, bet ir palyginti juos su klinikiniu @iminio SD pasireiskimu ir
individualiomis pacienty charakteristikomis, taip pat jvertinti KAM
predikcing verte.

5.2. ST ir klinikinis iminio soindulinio dermatito pasirei$kimas

Visiems tiriamiesiems ST buvo jgyvendinta pritaikius vienoda tradicinés
visos kriities 3D-ST metodika (17 pav.). JS dozé tenkanti kriities planavimo
taikinio tiiriui (planning target volume — PTV) sieké 50 Gy, kasdien skiriant
po 2 Gy per fx, penkis kartus per savaitg. Taigi visas gydymas truko 25
darbo dienas.

Vidutinés dozés tenkancios 95 proc. CTV (Dpean CTV95 proc.) vidurkis
buvo 48.8 Gy £1.40, o homogeniskumo indekso vidurkis (HI) — 0.44 +0.12
(11 lentelé). Vertinant ST parametrus (Dpmean CTV95 proc., Hl it CTV Dpay)
tarp tiriamyjy grupiy, nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingo skirtumo nei
skirtingos odos priezitiros (22 lentelé), nei skirtingo IRJ (24 lentelé) grupése.
Todél galima daryti prielaida, jog visiems tiriamiesiems ST turéjo vienoda
jtaka Giminio SD pasireiskimui.
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Visy tiriamyjy klinikinis iminio SD pasireiskimas pagal CTCAE skale
pateikiamas 12 lenteléje. Kontrolinio odos vertinimo metu nustatyta, jog
pries pradedant ST visy tiriamyjy oda buvo sveika (CTCAE 0).

Po 5 fx (realizavus 10 Gy JS dozg) I laipsnio tminis SD (CTCAE 1) buvo
nustatytas 13 tiriamyjy (12,6 proc.), o likusiems (90 (87,4 proc.)) pakitimy
nestebéta.

Po 10 fx (realizavus 20 Gy JS doze) I laipsnio Gminis SD (CTCAE 1)
buvo nustatytas 41 tiriamajam (39,8 proc.), vienam (1,0 proc.) - Il laipsnio
aminis SD (CTCAE II), o likusiems (61 (59,2 proc.)) pakitimy nestebéta.

Po 15 fx (realizavus 30 Gy JS doze) I laipsnio Gminis SD (CTCAE 1)
buvo nustatytas 80 tiriamyjy (77,8 proc.), dviem (1,9 proc.) - Il laipsnio
aminis SD (CTCAE II), o likusiems (21 (20,4 proc.)) pakitimy nestebéta.

Po 20 fx (realizavus 40 Gy JS doze) I laipsnio Gminis SD (CTCAE 1)
buvo nustatytas 68 tiriamajam (66,0 proc.), 28 (27,2 proc.) - Il laipsnio
aminis SD (CTCAE II), o septyniems (6,8 proc.) pakitimy nestebéta.

Po 25 fx (realizavus 50 Gy JS doz¢) nebuvo nei vieno tiriamojo be
aminio SD simptomy, I laipsnio Gminis SD (CTCAE 1) buvo nustatytas 43
tiriamiesiems (41,7 proc.), 58 (56,3 proc.) - Il laipsnio tminis SD (CTCAE
I1), o dviems (1,3 proc.) - I11 laipsnio Giminis SD (CTCAE IlI).

Sio biomedicininio tyrimo dalyviams nustatytas klinikinis @minio SD
pasireiskimas buvo panasus kaip ir kitiems pacientams skiriant visos kriities
3D ST [97].

5.3. Mikroskopinis jonizuojan¢iosios spinduliuotés sukelto odos pazeidimo
vertinimas

Miisy Ziniomis, tai pirmas prospektyvinis klinikinis tyrimas, kurio metu JS
sukeliami odos pakitimai buvo analizuojami panaudojant KAM, ir j kurj
jtraukta daugiau nei Simtas tiriamyjy.

Pirmasis ir iki Siol vienintelis panaSus tyrimas buvo atliktas Vano-Galvan
ir bendraautoriy [17], kuriame, panaudojus KAM, buvo nagrinéjami visos
krities ST metu atsirandantys odos pazeidimai. | minétg tyrima buvo
itrauktos SeSios dél krities vézio Svitinamos pacientés, o KAM atlikta ST
pradzioje ir véliau, kas 3 savaites. Misy tyrime dalyvavo 103 tiriamieji, o
matavimai KAM buvo atlickami kas savait¢. Viso buvo atlikta daugiau nei
600 matavimy panaudojant KAM ir tiek pat dermoskopijy.

[Sanalizavus visy tiriamyjy KAM vaizdus (23-27 paveiksléliai ir 12
lentel¢) nustatyta, kad JS sukeliami odos pazeidimai nustatomi labai anksti:
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realizavus 10 Gy doze (po 5 fX) spongiozé ar egzocitozé nustatyta 65 proc.
tiriamyjy, o realizavus 20 Gy (po 10 fx) net 94 proc. tiriamyjy nustatyti
ankstyvi JS sukelti odos pazeidimo pozymiai (13 lentel¢). Tuo tarpu
Klinikinio vertinimo metu realizavus 10 Gy doze (po 5 fx) | laipsnio Giminis
SD nustatytas 13 proc. tiriamyjy, o realizavus 20 Gy (po 10 fx) - tik 40 proc.
(12 lentele).

KAM vaizdy analizé taip pat atskleide, jog JS sukeliami odos pazeidimai
turi tiping eigg: realizavus 20 Gy doze (po 10 fx) spongiozé ar egzocitozé
nustatyta 94 proc. tiriamyjy; realizavus 30 Gy (po 15 fX) uzdegiminés
lastelés dermoje (ULD) aptiktos 45 proc. tiriamyjy ir §i proporcija didéja iki
gydymo pabaigos; realizavus 40 Gy (po 20 fx) epidermio struktiiros
pazeidimas (DE) nustatytas 66 proc. tiriamyjy, o gydymo pabaigoje — 93
proc.; realizavus 50 Gy (po 25 fx) paZeistos dermos papilos (PDP) nustatytos
68 proc. tiriamyjy.

KAM panaudojus tiriant atsaka j bazolastelinés karcinomos spindulinj
gydyma, buvo nustatyta, jog pagrindinis KAM stebimas pozymis yra JS
sukelta epidermio atipija [100]. Sio tyrimo autoriy nuomone, epidermio
atipija yra timinio SD pozymis, ir tai puikiai sutampa su misy atlikto tyrimo
rezultatais, nes ST pabaigoje daugumai tiriamyjy nustatytas iSreikstas
epidermio struktiiros pazeidimas (DE).

Mokslinéje literatiiroje néra kity klinikiniy tyrimy, kurie nagrinéty ST
atsirandancius odos pakitimus, tac¢iau galima rasti ikiklinikiniy tyrimy su
laboratoriniais gyviinais. MFM tiriant ankstyvus JS sukeltus odos pakitimus
laboratoriniy peliy modelyje nustatyta, kad paveikus JS epidermio Igstelés ir
tarplasteliniai tarpai tampa didesni ir netaisyklingi [86]. Sie pozymiai
sutampa su musy atliktame tyrime stebima spongioze ir egzocitoze.

Atliktas tyrimas parodé, jog KAM yra vertingas neinvazinis tyrimo
metodas, kuriuo galima nustatyti dél JS poveikio vykstancius odos
pakitimus. Todél galimas platus KAM pritaikymas tiek kasdienéje
klinikinéje praktikoje, tiek klinikiniy tyrimy metu.

Kasdienéje praktikoje KAM gali biiti naudojamas ankstyvai iminio SD
diagnostikai, nes odoje vykstancius pakitimus nustato anks¢iau, nei atsiranda
akimi stebimi odos pazeidimo simptomai. Sio metodo naudojimas pagelbéty
gydytojui lengviau priimti sprendimus dél taikomos odos priezitros gydymo
metu, suteikty informacijos apie @iminio SD prevencijai skiriamy odos
priezitiros priemoniy veiksminguma, bei leisty laiku priimti sprendima dél
minio SD gydymui taikomy priemoniy paskyrimo. ST metu reguliariai
atliekant KAM ir stebint tik odos struktiiros nepazeidzianCius pozymius
(kaip spongiozé ir egzocitoz€) galima taikyti Gminio SD prevencijai
naudojamas priemones, pastebéjus JS poveikiui specifinius pozymius
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(uzdegiminés lastelés dermoje) reikéty pagalvoti apie Giminio SD gydymui
naudojamy priemoniy skyrima, o nustatyti struktliriniai odos paZeidimai
(epidermio struktiiros pazeidimas ar pazeistos dermos papilos) turéty buti
rimtas signalas, rodantis jog per 1-2 sav. galima tikétis Zenklaus odos buklés
pablogéjimo.

KAM panaudojimas klinikiniy tyrimy metu taip pat labai platus. Sis didelés
apimties prospektyvinis tyrimas parode, jog atliekant KAM galima gauti
daug papildomos informacijos apie odoje lasteliy lygmenyje vykstancéius
poky¢ius, kuriuos sukelia JS poveikis. Iki Siol labai triiko neinvaziniy odos
tyrimo metody, kurie paspartinty @minio SD prevencijai ir gydymui
naudojamy odos priezifros priemoniy tyrimus. Sio tyrimo metu buvo
nustatyta, kada ir kokie dél JS poveikio atsirandantys odos pazZeidimo
poZzymiai atsiranda ST metu. Si informacija nesunkiai pritaikoma klinikiniy
tyrimy metu lyginant tiriamyjy grupes, kurioms skiriamos skirtingos odos
prieziiiros priemoneés.

Paskutiniu metu spindulinéje terapijoje populiaréja hipofrakcionuoty
rezimy taikymas, kuriy metu klinikinis tminio SD pasirei$kimas yra maziau
isreikstas, todél gali baiti sunkiau vertinamas vizualiai. Sioje srityje taip pat
galéty pasitarnauti KAM panaudojimas, kuris leisty vykstanc¢ius odos
poky¢ius stebéti lasteliy lygmenyje

5.4. Dermoskopinis jonizuojanciosios spinduliuotés sukelto odos pazeidimo
vertinimas

Miisy Ziniomis, tai pirmas prospektyvinis klinikinis tyrimas, kurio metu
JS sukeliami odos pakitimai buvo analizuojami panaudojant skaitmening
dermoskopija, j kurj jtraukta daugiau nei $imtas tiriamyjy. Siame tyrime
naudotas medicininis KAM prietaisas VivaScope® 1500 (18 pav.), kuris turi
integruota skaitmeninj dermoskopa (VivaCam® - 20.4 pav.), todél pries
kiekvieng odos konfokalinge mikroskopija buvo nufotografuojamas ir
iSsaugomas aukstos kokybés dermoskopinis vaizdas. Kiekvienam tiriamajam
buvo atliktas kontrolinis vaizdinimas pries ST ir 1 kartg per savaite gydymo
metu, viso $esi vaizdinimai kiekvienam tiriamajam.

Dermoskopu yra aps$vieCiamas ir nufotografuojamas lcm skersmens
odos plotas. Gauti vaizdai buvo panaudoti vertinant ST metu atsirandantj
odos paraudimg — eritema (ERY). 28 paveiksle pavaizduota, kaip ST metu
kinta odos eritema: prie§ ST (0 fx) matomas sveikos odos vaizdas, po 5 fx ir
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10 fx atsiranda silpna eritema (ERY 1), o nuo 15 fx stebimas rySkus odos
paraudimas (ERY 2).

ERY vertinimg dermoskopijos vaizduose nepriklausomai vienas nuo kito
atliko trys gydytojai onkologai radioterapeutai, visy tiriamyjy ERY
vertinimas dermoskopu pateikiamas 14 lentel¢je.

Kontrolinio matavimo metu nustatyta, jog visy tiriamyjy oda buvo sveika
(ERY 0). Po 5 fx (realizavus 10 Gy JS dozg¢) silpna eritema (ERY 1) buvo
nustatyta 31 tiriamajam (30,1 proc.), o 71 (68,9 proc.) pakitimy nestebéta.

Po 10 fx (realizavus 20 Gy JS doze) silpna eritema (ERY 1) nustatyta 61
tiriamajam (59,2 proc.), trim (2,9 proc.) — ryski eritema (ERY 2), 0 37 (35,9
proc.) pakitimy nestebéta. Tuo pat metu vertinant kliniskai I/II laipsnio
aminis SD pagal CTCAE skale nustatytas 40,9 proc. tiriamyjy.

Po 15 fx (realizavus 30 Gy JS doze) silpna eritema (ERY 1) nustatyta 78
tiriamiesiems (75,7 proc.), devyniems (8,7 proc.) - ryski eritema (ERY 2), o
16 (15,5 proc.) pakitimy nestebéta.

Po 20 fx (realizavus 40 Gy JS dozg) silpna eritema (ERY 1) nustatyta 59
tiriamiesiems (57,3 proc.), 39 (37,9 proc.) - ryski eritema (ERY 2), 0 trims
(2,9 proc.) pakitimy nestebéta.

Po 25 fx (realizavus 50 Gy JS doz¢) dviems tiriamiesiems (1,9 proc.)
pakitimy nestebéta, ERY 1 nustatyta 28 (27,2 proc.), 0 ERY 2 - 62 (60,2
proc.).

ERY pasireiskimg lyginant su klinikiniu Gminio SD vertinimu pagal
CTCAE skale (12 lentelé), matome, jog gydymo pradzioje (po 5 fx ir 10 fx)
atsirandantys odos pazeidimai dermoskopu pastebimi anksé¢iau, nei akimi.
Sie rezultatai sutampa su literatiiros duomenimis [5].

Vertinant dermoskopiskai ir kliniSkai stebimy JS sukeliamy odos
pazeidimy sgsaja, atlikta logistinés regresijos analizé atskleide, jog didesnis
ERY laipsnis yra susij¢s (p < 0.0001) su didesniu CTCAE skalés laipsniu.
Sis rezultatas svarbus praktiniu aspektu, nes parodo, jog dermoskopu stebimi
galima identifikuoti anks¢iau. Taip pat Sie rezultatai nepriestarauja kitiems
klinikiniams tyrimams, kuriy metu nustatyta, jog atliekant Svitinamos odos
dermoskopija gaunama papildomos informacijos apie JS sukeliamg odos
pazeidima [89].

Norint palyginti tuo paciu ST metu atliekamos dermoskopijos ir
klinikinio @iminio SD vertinimo rezultatus, buvo panaudotas Chi kvadrato
testas (19 lentelé). Nustatyta, kad matavimus atliekant po 10 fx ir 20 fx
stebimas rySys tarp ERY ir CTCAE laipsnio, taCiau jis néra statistiSkai
reik§mingas (p=0,06), o gydymo pabaigoje (po 25 fX) $i sgsaja tampa
statistiskai reikSminga (p=0,04).
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Dermoskopija yra paprastai ir greitai atlieckamas odos iStyrimo metodas,
kurio rezultatai gali biiti nesunkiai interpretuojami. Miisy atliktas tyrimas
parodé, jog lyginant su klinikiniu vertinimu, ST metu atliekama
dermoskopija JS sukeliamus odos pazeidimus atskleidzia anksciau. Todél
dermoskopija gali buti integruojama j kasdien¢ praktika ar klinikinius
tyrimus, ypa¢ siekiant kuo ankséiau nustatyti spindulinio gydymo metu
atsirandancius odos pakitimus.

5.5. KAM predikciné verté

Siekiant palyginti KAM metu nustatomus JS sukeliamo odos pazeidimo
pozymius su klinikiniu iminio SD vertinimu buvo sukurtas KAM poZymiy
koeficientas (KAMyqef). T 8j koeficientg jtraukti visi KAM metu stebimi
pakitimai, atsizvelgiant j jy svarba. Norint palyginti tuo paciu ST metu
atliekamos KAM ir klinikinio @minio SD vertinimo rezultatus, buvo
panaudotas Chi kvadrato testas (19 lentelé¢). Nustatyta, kad stebimas
statistiskai reikSmingas rySys tarp KAMyees irf CTCAE laipsnio matavimus
atliekant po 20 fx (p=0,04) ir 25 fx (p=0,01).

Statistinés analizés metu buvo jvertinta KAMyys predikciné verté, tam
panaudojant binaring logisting regresija. Nustatyta, jog gydymo pradzioje
(po 10 fx ir 15 fx) nustatytas KAMyees turi predikcing verte gydymo
pabaigoje (po 20 fx ir 25 fx) atskiriant | ir Il Gminio SD laipsnj pagal
CTCAE (20 ir 21 lentelés).

Miisy atliktas tyrimas parodé, jog atlieckant KAM, JS sukeliamus odos
gydymo pradzioje nustatomas KAMyqs leidzia prognozuoti fiminio SD
sunkumg ST pabaigoje. Tod¢l KAM gali biiti labai naudingas metodas
siekiant anksti diagnozuoti ir prognozuoti tminio SD eiga ST metu.

Taip pat buvo sukurtas KAM ir dermoskopijos koeficientas (KAM-
ERYeet), kuris leidzia palyginti KAM ir dermoskopijos metu nustatomus JS
sukeliamo odos pazeidimo pozymius su klinikiniu Gminio SD vertinimu (17
lentelé). Nustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp KAM-ERY s ir
CTCAE laipsnio matavimus atliekant po 20 fx (p=0,01).

Kasdienéje praktikoje atlickama KAM biity ypa¢ naudinga prognozuojant
aminio SD eigg, mat uztekty po 10 fx ir po 15 fx atlikti KAM, apskaiciuoti
KAMyqes it biity galima prognozuoti iminio SD laipsnj pagal CTCAE skale
gydymo pabaigoje. Tai labai pasitarnauty gydytojui teikiant rekomendacijas
pacientui dél taikomy odos priezitiros priemoniy
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5.6. Uminio spindulinio dermatito klinikinio pasireiskimo priklausomybé
nuo odos prieziiiros

Pries ST tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti j dvi grupes pagal odos
priezitra: I grupé — tik geriausios palaikomosios priezitros (GPP), II grupé —
papildomos odos priezitiros (POP). Geriausia palaikomoji odos priezilira
buvo skirta visiems tiriamiesiems. Po randomizacijos, POP grupés
tiriamiesiems papildomai odai drékinti 2 kartus per dieng buvo skiriamas
paprastas, bekvapis drékinamasis kremas turintis 40 proc. vandens. Tokio
paskyrimo tikslas buvo patikrinti hipoteze, kuri teigia, kad papildomas odos
drékinimas gali sumazinti JS sukeliamg iming odos reakcijg [18].

Lyginant tiriamyjy charakteristikas, tarp skirtingy odos priezitiros grupiy
statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (22 lentelé). Tai rodo, jog
skirtingos odos prieziliros tiriamieji tarp grupiy buvo pasiskirste vienodai
vertinant pagal amziy, ligos stadija, taikytg gydyma, kriities dydj ir IRJ.

Ivertinus klinikinj iiminio SD pasireiSkima, nebuvo nustatyta statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp tiriamyjy grupiy pagal odos priezitira (23 lentel¢).
Todél galima teikti, jog papildomas odos drékinimas neturéjo jtakos
Klinikiniam Gminio SD pasireiskimui ir minéta hipotezé atmetama.

Sis tyrimas parodé, jog papildomas odos drékinimas , Kremu Basalis
Clinic*“ neturéjo jtakos Giminio SD pasireiskimui. Skiriamas kremas odos
biklés nepablogino, taciau prevencinis poveikis turéty bati tiriamas didesnés
apimties klinikiniuose tyrimuose. Todél kasdienéje praktikoje $io kremo
skyrimas timinio SD prevencijai nerekomenduojamas.

5.7. Uminio spindulinio dermatito klinikinio pasireiskimo priklausomybé
nuo IRJ

Pasirasius TASF, tiriamiesiems buvo paimtas kraujas IRJ nustatymui. Tam
buvo naudojamas standartizuotas G2 chromosominio radiojautrumo
metodas. Net 89 proc. i§ visy tiriamyjy buvo nustatytas didelis arba labai
didelis IRJ, 11 proc. turéjo normaly IRJ, ir nei vienas nebuvo atsparus JS (24
lentelé). Misy tyrimo dalyviy proporcija, kuriems nustatytas padidintas IRJ,
yra didesné, nei skelbia kiti autoriai [40, 101, 102]. Tokj rezultata galima
paaiskinti tuo, kad krities vézys yra susijes su geny (ATM, BRCAL ir
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BRCA2) mutacijomis, Kurios taip pat budingos ir padidéjusiam IRJ [103-
105].

Lyginant tiriamyjy charakteristikas, tarp skirtingy IRJ grupiy statistiskai
reik§mingo skirtumo nenustatyta (24 lentel¢). Tai rodo, jog skirtingo IRJ
tiriamieji tarp grupiy buvo pasiskirste vienodai vertinant pagal amziy, ligos
stadija, taikyta gydyma, kriities dydj ir odos prieziira.

Ivertinus klinikinj iiminio SD pasireiSkima, nebuvo nustatyta statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp tiriamyjy grupiy pagal IRJ (25 lentel¢). Todél
galima teigti, jog prie§ ST G2 metodu nustatomas padidéjes IRJ neturi jtakos
klinikiniam @minio SD pasireigkimui. Siuo metodu nustatomo IRJ reik§mé
iminio SD pasireiSkimui turéty buti tiriama klinikiniuose tyrimuose su
didesne imtimi, jtraukiant ir kitus IRJ nustatymo metodus.

5.8. Uminio spindulinio dermatito klinikinio pasirei$kimo priklausomybé
nuo kity rizikos veiksniy

Siekiant nustatyti skirtingy rizikos veiksniy jtaka kartotiniams Gminio SD
vertinimams, buvo pritaikyta logistiné regresija. Viena vertus, vienfaktoriné
analizé atskleidé, jog amzius, kriities dydis ir ligos stadija turi reikSminga
itaka klinikiniam tminio SD pasireiSkimui (26 lentelé). Antra vertus,
daugiafaktoriné analizé parodé¢, jog tik kriities dydis turi reikSmingg jtaka
iminio SD pasireiskimui (27 lentel¢). Sie rezultatai sutampa su literatiiros
duomenimis, kurie teigia, kad krities dydis ir KMI yra Giminio SD rizikos
veiksniai [106-108]. Sie rezultatai rodo, jog kai kuriems pacientams reikéty
skirti kitus ST metodus. Pavyzdziui, pacientés su didelémis kratimis galéty
Hipofrakcionuota ST, skiriama gydant ankstyva kriities vézj, yra susijusi su
maziau iSreik§tu Gminiu SD [109] ir nesumazina ligos kontrolés [110].
Intraoperaciné kriities ST reikSmingai sumazina sveikiems audiniams
tenkanéig JS doze [111], ir yra tinkamas metodas gydant maZos rizikos
kraties vézio pacientus [112].

5.9. Gyvenimo kokybés jtaka klinikiniam @iminio spindulinio dermatito
pasireiSkimui
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Dermatologinj gyvenimo kokybés klausimyng tiriamieji pildé prie$ ST, po 3
savaiciy gydymo (15 fx) ir gydymo pabaigoje (25 fx). Prie§ ST maZiau nei 6
proc. tiriamyjy teigé, jog jy odos buklé turéjo viduting ar didele jtaka
gyvenimo kokybei, po 3 gydymo savaiéiy tokiy tiriamyjy jau buvo apie 30
proc., 0 gydymo pabaigoje ~46 proc. (28 lentelé).

Nors ST metu odos buklé turéjo vis didesne jtakg tiriamyjy gyvenimo
kokybei, visgi nebuvo statistiskai reik§mingo rysio tarp tminio SD klinikinio
pasireiskimo ir gyvenimo kokybés (29 lentel¢). Sie rezultatai sutampa su kity
autoriy duomenimis, kurie teigia, jog daznai pacienty patiriami simptomai
nesutampa su kliniskai stebimais odos pazeidimo poZymiais [113].

92



ISVADOS

Spindulinio gydymo metu atliekant KAM odos pakitimai aptinkami
pozymiy eiga. Realizavus 20 Gy doz¢ KAM metodu S/E nustatoma 94
proc. tiriamyjy; po 30 Gy ULD — 45 proc., po 40 Gy DE — 66 proc., 0 po
50 Gy PDP — 68 proc. tiriamyjy. Lyginant su klinikiniu Gminio SD
pasireiskimu po 20 Gy ankstyvieji pozymiai KAM nustatomi 94 proc.
tiriamyjy, tuo tarpu I laipsnio Gminis SD pagal CTCAE skal¢ stebimas
tik 40 proc. tiriamyjy.

ST kurso metu atliekant skaitmening dermoskopija eritema nustatoma
laipsnio ERY nustatoma 62,1 proc. tiriamyjy, o I/II laipsnio Giminis SD
pagal CTCAE skale — 41 proc.

KAM,ef verté ,,1 nustatyta po 20 — 30 Gy lemia statistiS$kai reik§mingai
didesne tikimybe, jog po 40 — 50 Gy bus nustatomas Il Gminis SD
laipsnis pagal CTCAE skale.

G2 metodu prie§ ST nustatomas padidéjes IRJ neturi jtakos klinikiniam
fiminio SD pasireiskimui.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Uminio SD prognozavimui ST pabaigoje rekomenduojama realizavus
20-30 Gy dozg atlikti KAM ir apskai¢iuoti KAMyeer.

KAM naudojant dinamiSkai sekti JS sukeliamus odos pakitimus
rekomenduojama:

+ stebint nespecifinius pozymius - taikyti USD prevencines
priemones;

* nustacius specifinius poZymius — skirti gydomasias priemones;

* nustacius struktiirinius pakitimus — skirti gydomasias priemones ir
kontrolinj vizita po 2 sav.

Dél unikaliy KAM savybiy vaizdinti odoje vykstancius pokycius lasteliy
lygmenyje, $j metoda rekomenduojame naudoti klinikiniuose tyrimuose
siekiant objektyviau ir efektyviau jvertinti tiriamy odos priezitiros
priemoniy poveikj.

Kasdieninéje klinikingje praktikoje ankstyvam odos paraudimo
nustatymui rekomenduojama naudoti skaitmening dermoskopija.
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3 priedas. Leidimas naudoti dermatologinj gyvenimo kokybés klausimyna.

Your DLQI licence has been approved - Licence ID CUQoL1639

1 Zinuté
Dermatology Quality of Life - Licensing <info@licensing.dermy.org> 2018 m. kovo 26 d. 15:52

Atsakyti - kam: technologytransfer@cardiff.ac.uk
Kam: juras kisonas@gmail.com

Dermatology Quality of Life - Licensing

Dear Dr Juras Kisonas,

This e-mail confirms a free licence (License ID CUQoL 1639) has been granted to you to use
the DLQI for the purposes of your study (11-2016-4 - EVALUATION OF RADIATION INDUCED
ACUTE DERMATITIS ACCORDING TO INDIVIDUAL RADIOSENSITIVITY AND IN VIVO

REFLECTANCE CONFOCAL MICROSCOPY) in accordance with the terms and conditions of
the licence.

Languages selected:

Lithuanian

You can download the questionnaire from our website.

Please note: You must include the appropriate copyright statement at the end of every copy of
the questionnaire. For the DLQI this is: '© Dermatology Life Quality Index. AY Finlay, GK Khan,
April 1992,

If you require further information, please contact: dermqgol@cardiff.ac.uk

Regards,

Hillary Barton
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atlikimo prieZastys, mokslinio tyrime procediiros, nanda, rizika, galimi nepatogumai ir kita svarbi
informacija. Jei nuspresite dalyvauti, prafysime Jisy pasira$yti fia sutikimo forma, kuria sutinkate
tynme mefu vykdyti gydytojo tyréjo ir tyrimo komandes nurodymus. Pasiradydami & dokumenta,
sutinkate dalyvauti moksliniame tyrime. Neskubékite ir atidZiai perskaitykite & dokumenta, jei
nesupratote kokio nors Zod#o ar teiginio, visus iSkilusius klansimus bitinai uzduokite tyrimo
gydytoju ar kitiems tynmo komandes nanams. Pre$ primdami sprendima, galite pasitarti su
Semmos nanals, draugais ar savo gydytoju.

1. Kodél atliekami biomedicininiai tyrimai?

Swarbu suprasti, kad nors biomedicininio tyrimo metu Jums bus atlickami sveikatos patikrinimai ar
medicininés procediiros, biomedicininis tyrimas i§ esmés skiriasi nuo jprastos (kasdienés) klinikinés
praktikos. Jprastos (kasdienés) klinikinés praktikos tikslas yra Jus (t. y. konkrety asmeni, pacienta)

* Jeigu tyréjo adresas nesutampa su tyrime centro adresu — nurodykite abu
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idgydyti ir/ar pagerinti Jiisy sveikatos bikle. Pagrindinis biomedicininio (mokslimio) tyrimo tikslas
~ gauti naujy medicinos mokslo Ziniu, kurios ateityje padety kity &ia liga serganciy pacienty
sveikatal. Kitaip tariant, pagrindinis o tyrimo tikslas néra tiesioginé nauda Jisy sveikatai.

3. Kodél atliekamas Sis tyrimas?

Sio tyrimo tikslas — jvertinti firiamy metody veiksmingums siekiant kuo ankséiau mustatyti
jonizuojantiosios spinduliuctés sukeliama odos paZeidima (spindulinj dermatits). Siuo metu
gydytojas spindulinj dermatita diagnozuoja wvizualiai vertindamas odos paZeidimo simptomus
(paraudima, patinima, &lapiavima ir pan). Taiian 3is metodas néra pakankamai objektyvus. §is
tyrimas leis nustatyti, kuris i§ tinamn metody ar ju derinys leidZia ankséiausiai nustatyti spinduling
dermatits.

4. Kolkde asmenys pasirenkami dalyvvauti siame tyrime?

Evieciame Jus dalyvauti biomedicininiame tyrime, nes Jums bus tailkomas spindulinis gydymas ir
atitinkate pagrindinius iSvardintus jtraukimo j tyrima knterijus. Pagrindiniai jtraukime i 3 tyrima
kriterija1 yra Sie: gebéjimas savarankiskai rasytinin biidu patvirtinh save apsisprendima dalyvauti
tynme; am#ins =18 mety; plamiojamas spindulinis gydymas; gera fimkciné biikls.

5. Kas atlieka / uzsako 5i biomedicinini / klinikini vaistinio preparato tyrima?

Sio biomedicininio tyrimo uisakovas yra Nacionalinis Véfio Institutas. Siam tyrimmi atlikti
reikalingas 1é3as skirs Nacionalinis VéZio Instifutas.

6. Tikimybé patekti i skirtingas tiriamuju grupes ir dalyvavimo Siose grupése ypatybés.

Siame tyrime dalyvaujantys asmenys atsitiktinai paskyrus (lyg metus monsts) bus suskirstyti j dvi
grupes. Vienal grupei bus skiriama jprasta spindulinio gydymo metu taikoma odos priefidra, ty.
"Medetky kremas”, odai tepti du kartus per dieng skiriamas kai spindulinis dermatitas pasiekia Il laipsnj.
Kitai grupei odos prieZifira bus skiniama profilaktiskai nuo spindulinio gydymo pradzios, ty. du
kartus per diens Svitiname lauko oda reikés tepti kremu “Basalis Clinic”. Odos priefidiros priemones
tiriamiesiems skirs tyrimo uzsakovas — Nacionalinis Véfio Institutas.

Atsitktinis skyrimo biidas reiskia. kad ne gydytojas-tyréjas nusprendsia, o kompiuteriné programa
murodo, § kuria grupe Jis bisite paskirtas. Kiekvienas tyrimo dalyvis turl vienods galimybe (350
proc.) patekti { viens i5 grupiy.

7. Kiek truks Jiisu dalyvavimas Siame tyrime?

Bendra fyrimo trukmé — adtuonl metai. Jis dalyvausite du ménesius, t y., mo pirmo vizito, kai
pasiragysite informmoto asmens sutikimo forma, turésite apsilankyti pas gydytoja tyréja dar 8 kartus,
syki per savaite gydymo metu (7 kartai) ir viens karts pragjus 30 diemy nuo gydymo pabaigos.

8. Koldose salyse bus vykdomas §is tyrimas?

Tynmas bus atliekamas Nacionaliniame VéZio Institute, Lietavoje.
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9. Kiek tiriamuju dalyvaus Siame tyrime?

Tikimasi, kad Siame biomedicininiame tyrime dalyvaus 100 Zmoniy, kuriems taikomas spindulinis
gydymas.

10. Ka Jums reikés daryti?

Pradysime Jisy leish 5o tynmo tikslais 13 venos paimt nedidel] kiekj krawo (8 ml) individualaus
jautrumo jonizuojandiajai spindulinotei (radiojautrumni) nustatyti. Taip pat prasysime atsakyti |
keleta tymmo klausimyno klausimoy apie Jisy odos biikle pries, per ir po gydymo. Klausimyne
uZrasyta informacija bus anomiming, remiantis ja nebus jmanoma nustatyti Jisu tapatybés.

renkami doomenys apie higes iSphtima ir spindoling gydyma,

Jei sutiksite dalyvauti tyrime, Jums reikés atvykti | NVI Moksliniy Tyrimy Centra viena karta per
savaite gydymo metu ir viena karta pragjus 30d po gydymo. Sio vizito metu tyrimo gydytojas Jums
atliks Konfokaline odos mukroskopija. Konfokalindé odos mikroskopija atliekama odos
nepazeidziancin lazerin, kunis leidZia tirti gilesnius odos sluoksnius neatliekant pjiivio. Athekant ia
procediira, nepatirsite jokiy nemaloniy pojiéin. Iprastai 5 procediira trunka iki 15min.

Tyréjams reikés nandotis Jisn medicininiais dokumentais (ligos istorija), i kuriy bus renkami
duomenys apie Jasy lyt, amZn, liges diagmoze, stadija, histolegim navike tipa, spindulinés
terapijos metn ] navika skinama vienkartme it sumine doze, vienkarting ir sumine doze tenkanéia
odal.

Tynme metu bus athiekamos Sios procediros: nustatomas Jisy individualus radiojautrumas, odos
tipas, pagal specialia skale bus vertinimas spindulinis odos paZeidimas ir atliekama Konfokaling
odos mikroskopija. Kai kurios mirodytes procediiros — individualus radiojautrumo mustatymas, odos
tipo nustatymas ir Konfokaliné odos mikroskopija — jprastinio vizito pas gydytoja metu nebity
atliekamos.

11. Ar dalyvavimas biomedicininiame tyrime Jums bus naudingas?

Dalyvaujant $5iame tynme Jums bus nustatytas individualus radicjautrumas, odos tipas ir athekama
Konfokaliné odos mikroskopija. Iprastai Sies procediros néra atliekamos, todél Jis suzimosite
papildomos informacijos apie savo jautnuma jonizuojanéiajal spinduliuotel.

12. Kolkda su dalyvavimu Siame tyrime susijusi rizika ir nepatogumai?

Dalyvaudami fiame tyrime galite patirti nepatogumu, tokin kaip sugaiitas laikas vykstant j tyrimo
vieta ar pildant tyrimo klausimymus. Be to, bus atliekamos tyrimo procediiros, kurios gali sukelti
nemalomy pojiciy: paémus krauja gah bt juntamas skaunsmas arba susiformuett krawjosrovos,
retais atvejais kilti infekeiju: Konfokaling odos mikroskopija yra visiskal neskansminga, bet lipnaus
lakiklio tvirtimimo vietoje gahi Siek tiek sudirgh ir paransti oda.
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Dalyvaudami tyrime Jiis pried gydyma, gydymo viduryje ir pabaigoje turésite pildyti klausimyna
(sugaitite mazdang 15 min), taip pat karta per savaite vyksite j Moksliniy Tyrimy Centra

13. Jei atsitiktn kas nors negero? (Informacija apie drandima)

Jias tunte teise ] Zalos sveikatal ir su tuo susijusios neturtinés Zalos, patirtos dalyvaujant Siame
tynme, atlyzimma. Sveikatos pnehiiros jstaiga yra sudanusi drandimo sutarty, kurioje numatytas
Zalos, galinfios atsirasti Sio biomedicininio tyrimoe metu, atlyginimas.

Tynmo metn athekam veiksmai yra arba medicininio personalo profesinés civilinés atsakomybés,
arba pacios gydymo jstaigos civilingés atsakomybés draudimo objektas, bet ne pagrindiniy tyréjy ir
biomedicininiy tyrinm nZsakowy privalomojo civilings atsakomybés drandimo objektas.

Su civilinés atsakomybés draudime sutartimi ir taisyklémis galite susipaZinti tynmo vietoje
(MNacionaliniame vézio institute), kreipdamiesi | pagrindini tyréja. Jei manote, kad fyrimo metu
patyréte Zala, kreipkités 1 pagrinding tyréja (Juras KiSonas tel. 861236796).

14. Ar galésite nutraunkti dalyvavima tyrime?

Jei nuspresite pasitraukti 15 tynimo Siam nepasibaigus, tyréjas pateiks ir paprasys paraSyti laisvos
formos atsisakymo praSyma arba uzpildyti atsisakymo forma.

Jei Jiis nebenorésite dalyvauti tyrime, galésite pasitraukti i$ tyrimo bet kuriuo metu.

15. Jusn dalyvavimo tyrime nutrankimo aplinkybés ir Eriterijai.

Tynmo gydytojas ar ufsakovas fun teise bet kunuo metu sustabdyh tyrima ar Jisy dalyvavima
jame. Jiis nebegalésite dalyvaut tynme, jei neatvyksite 1 suplanuotus vizitus, ar nesilakysite kihy
tyréjy nurodymm.

16. Kokias pasirinkimo galimybes turésite, jeign mesutiksite dalyvauti Siame tyrime arba
atiaunksite sutikima jame dalyvauti?

Tyrime dalyvawjate savanorifkai, todél turite teise atsisakyti, o pradéjes galite bet kada if jo
pasitraukti. Jasu sprendimas atsisakyti dalyvauti ar mutrankti dalyvavima tyrime nedarys jokios
itakes telkiamai jprastinei sveikatos prieZifirai.

17. Ar dalyvaudami Siame tyrime patirsite kokin nors islaidu?

Uz dalyvavima biomedicinininose tynmuose atlygis néra mokamas. Kompensacija uZ sugaista laika
bei kelionés islaidas nebus skiriama.

18. Ar Jiisu asmens duomenys bus konfidencialis?

Afliekant biomedicininj tyrima gauta sveikatos informacija, leidZianti mustatyti asmens tapatybe,
yra konfidenciali ir gali biti teikiama tik pacienty teises ir asmens doomenuy apsauga
reglamentuojanéi jstatymy nustatyta tvarka.

Jiasy konfidencialumas garantuojamas. Visi mediciminiai dokumentai, gauti dalyvawjant Siame
tyrime, liks slapti. Jokinose biomediciinio tyrimo dekumentuose (i3skyrus Informmoto asmens
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sutikimo forma) Jisy vardas ir pavardé nebus mrodomi. Jiis bisite idenfifikuojamas tik specialin
mumeriu, pagal kuri asmens tapatybe galés mustatyti tik tyrimo pagrindinis tyréjas. IS moksliniy
publikacijy nebus galima identifikuot tinanjy asmeny. Tyrmo dokumenta bus saugomm 10 mety,
uZ Ju saugojima atsakingas pagnndinis tyréjas Juras KiSonas.

Nacionalimo wézio instituto (NVI) Moksliné taryba davé leidima atlikti 5 tynma.
Biomedicinmio tynmo vykdymo kokybés komirole orgamizuoja ir kontroluoja NVI direktonaus
pavaduotojas mokshu ir mokymui bei mokslinis sekretorius. Pagrindinis tyréjas sudarys salygas
kontrolinoti biomedicinini tyrima, atlikti audita, eting priefifira ir inspekeija, suteikiant galimybe
tiesiogiai prieifi prie pradiniy dokumenty.

19. Kas ir koldu tiksln galés susipazinti su Jisy asmens duomenimis?

Pasirafydami $ia forma sutinkate, kad tyrimo tyréjai ir tyrimus kontrolinojanéios institucijos (tokios
kaip Valstybiné vaisty kontrolés tamyba, etikos komitetai) galés susipaZinfi su visa 3o tyrimo
tikslais apie Jus surinkta informacija. Kitiems asmenims ar jmonéms bus teikiami tik uZkoduoti
sveikatos duomenys, neleidZiantys tiesiogial nustatyti Jisy tapatybés. ( UZkoduoti™ reifkia, kad
dokumentuose bus mirodomas ne Jisy vardas it pavardé, o specialus mumeris, kur susieti su Jisy
asmeniu galés tik gydytojas tyréjas).

Surinktus duomenis tyrimo gydytojal nandes tik 510 klmkinio tyrimo tikslais.

Uzkoduoti Jasy kraujo méginiai bus siuméiami j Lietuvos Radiacinés Saugos Centro Ekspertizés ir
apivitos stebésenos departamento Gyventojy apSvitos stebésenos skynaus laboratonija. Jiisu tyréjas
tun laboratorijos kontaktine informacija — jei norétuméte susipazinti su $ia informacija kreipkités 1
savo tyreja.

Jais turite teise suZinoti, kokie duomenys buvo sunnkti, taip pat galite reikalauti iStaisyti, sunaikinti
ar sustabdyh savo asmens duomeny tvarkymo weiksmus, jel muspresite pasitrankt 1§ tynmo
anksciau mmatyto lako. Tada tyréjal apie Jus neberinks naujos informacijos, bet negalés sumaikinti
iki tol surinkty duomeny.

20. Kiek laiko bus sangomi tyrimo metu surinkti duomenys ir Eas ui tai bus atsakingas?

Visa informacija bus uwiraioma specialiai klinikiniam tyrimui sudaromuose elektroniniuose ir
popieriniuose dokumentuose ir tyrimo centre saugema uZsakove duomenn bazéje 10 metu, laikantis
galiojanéiny archyvavimo normmy ir LR jstatymy. Uz duomemy saugojima atsakingas pagrindinis
tyréjas.

11. Kas ivertino 5 biomedicininj / klinikini vaistinio preparato tyrima? / I ka Ereiptis, jeigu
iskilty klausimu?

Norédami i5siaiskinti klansimus, susijusius su Jasy dalyvavinm Siame tyrime, nedelsdami kreipkités
1 pagrindin tyréja Jura Kifonas (tel 861237696).
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Deél savo, kaip tynimo dalyvio, teisiy galite kreiptis i leidima atlikti & biomedicining tyrima iSdavus
Vilniaus regioninj biomedicininiy tyrimy etikos komiteta, M. K. Ciurlionio g. 21/27 (231 kab.), LT-
03101, Vilnius, tel. (8-5) 2686998, el. paitas: rbtek@mfvu It bei

Valstybine duomeny apsaugos inspekeija, A Juozapavidiaus g 6/Slucko g 2, Vilnms tel. ( 85) 279
1445.
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SUTIKIMAS DALYVAUTI BIOMEDICININIAME TYRIME

AZ perskaifiau i Informuoto asmens sutkimo forma ir supratan man pateikts informacija.

Man buvo suteikta galimybé uZdnoti klansimus ir gavau mane tenkinanéius atsakymus.

Suprataw, kad galiu bet kada pasitraukti i tyrimo, nenurodydama(s) priezaséiy’.

Supratan, kad asmuo, dél kurio dalyvavime biomedicimmiame tyrime aé duodu sutikima, gah bet
kada pasitraukti i3 tyrimo, nenurodydamas prieZaséiy.*

Supratauw, kad norédamal(s) atSaukti sutikima dalyvauti biomedicininiame tyrime, rasto turiu apie tai
informuoti tyréja / kita jo igaliots biomedicinin tyrims atliekant} asmen;.

Patvirtiom, kad turéjau uitektnai lako apsvarstyti man suteikts informacija apie biomedicinim
tyrima.

Suprataw, kad dalyvavimas Siame tyrime yra savanoriskas.

Patvirtinu, kad sutikima dalyvauti Siame biomedicininiame tyrime duodu laisva valia.

Leid?m naudoti asmens duomenis ta apimting ir biidu, kaip mredyta Informuoto asmens sutikimo
formoje.

Patvirtion, kad gavau Informuoto asmens sutikimo formos egzemplioniu, pasirasyta tyréjo / kito jo

igalioto biomedicininj tyrima atliekanfio asmens.

Asmuo (ar kitas sutikima tunnthis teise duotl asmuo)

wvardas pavardé atstovavimo parasas pasrasymo pasradymo
pagnindas data laskas
Patvirtinn, kad suteikiau informacija apie biomedicininj tyrima auks¢ian mrodytam asmeniui.
Patvirtiom, kad asmenim (ar kitam sutikima duoti tunnéiam teise asmenmi) buvo skirta pakankaman
laiko apsisprest dalyvauti biomedicinimiame tyrime, atsizvelgiant 1 biomedicinimo tyrime pobidi,
taip pat jvertinus kitas aplinkybes, galinfias daryti jtaka primamam sprendimmui.
AZ skatinan asmenj (ar kita sutikima tunnt] teise duoti asmen;) uzduoti klausimus ir | juos atsakian.

Tyréjas ar kitas jo 1galiots biomedicimng tynma athekantis asmuo

vardas pavardé paim E0s parasas pasiraSyme pasirasymo

* Tei sutikimy dalyvauti tyrime duoda pats asomo
* Tei sutikimy dalyvauti tyrime duoda kitss asmmo
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5 priedas. ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group) skalé

pagal [92].
Laipsnis Funkciné biiklé pagal ECOG

0 Pilnai aktyvus, be apribojimy gali atlikti visus veiksmus kaip ir
pries liga

1 Ribotas atliekant fiziSkai sunkius darbus, taciau gali dirbti lengva
ar sédima darba, pvz., lengvi namy ruosos darbai ar darbas biure

2 Gali save apsitarnauti, ta¢iau negali dirbti jokio darbo; iki
mazdaug 50 proc. aktyvaus laiko

3 Gali 1§ dalies save apsitarnauti; daugiau nei 50 proc. aktyvaus
laiko praleidzia lovoje ar sédint

4 Visiskai nejgalus; visiskai negali saves apsitarnauti, nuolat guli
ar sédi

5 Mirgs
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6 priedas. Dermatologinis gyvenimo kokybés indeksas.

DLGI
Ligoninés Nr.: Data:
Pavadinimas: Rezultatas:
Adresas; Diagnozmé:
inhmﬂdm—lmtmhwmsmﬂmm;mgymPﬁsTmsﬁVm Prasome prie kiekvieno
ldamsime varmele B pafymeéti vieny atsalorms.
L Fiek pastaraja savaite jisy oda buve meftinti, opi, Iahmsnpmu
skawsminga ar dilginti? Sq’m
Siek tiek
Visai ne
1 Kiek pastarsjs savaite dél savo odos warkités o Laba stipriai
drovéjotés? Stipriai
Siek tiek
Visai ne
3. Enip criprini pestarajs savaite dél jiisy odos bilklés jums Iﬁhﬂlm
kilo smkunm apsiperkant, trarkantis nammose ar Seiprizi
dirbant sde? Stek tiek
Visai ne Wetzikoms ]
4. Eaip stprisi pastaras savaite jiisy odos biklé trgjo Labai stiprial
itakos pasirenkant devinms drabufins? Stipriai
Siek tiek
Visaine MNetzikoms []
5 Kaip stipriai pastaraja savaite jiisy odos bilkié turéjo Labai stipriai
itakos jiisy i veiklai ar hais m
uisimimms? Visaine Netai m]
6. Eaip stipriai pastarsjs savaite patyréte sumbomy dél Labai stipriai
sava odos biklés sportuodami? St
Siek tiek
Visai ne Metsikems []
7 A ja savaite dél savo odos bilklés negaléj Taip
dirbti ar malytis? Ne Metaikoma []
]umﬂe*kalpsuprmpasma;qmddjnsq Daug
odos biklés jums kilo problenm dirbant ar molkamtis? Nedag
Vizai ne
8. Knip criprisi pestarajs savaite dél jiisy odos bilklés jums Iﬂhﬂlm
}ﬂloptﬁlumbmdrmanimpn‘tlﬂna”mq SS:;I::!
artimais drangais ar giminaiciais?
= Visaine Netzikoms []
9 Ealpsnpnmpm:]nmmddmadnsbﬂdﬁjms Iahmsupnm
Visaine MNetzikoms []
10.  Enip stiprisi pastaraja savaite jisy odos gydymas jums Labas stiprial
kdepublun],pm,del]olﬂnmwmtsmm Sltpml
jis uzeme dang laike? Sﬂm B
Visai ne Metaikema []
Pratome patikrinti, ar éte i VISUS il Dé
© AY. Finlay, GE Fhun, 1992 m bakmdis, org uk, & k rnsineyng be anociy leidime kopijucti drmdtiama.

Lithuanian for Lithuania
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SUMMARY OF DOCTORAL DISSERTATION

LIST OF ABBREVIATIONS

ADP — abnormal dermal papillae

ANOVA - analysis of variance

ARD - acute radiation dermatitis

ASC — additional skin care

BSC — best supportive care

CCD - charge coupled device

CT - computed tomography

CTV —clinical target volume

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events
DD - digital dermoscopy

DE — disarrayed epidermis

DLQI — dermatological life quality index
DNA - Deoxyribonucleic acid

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
ERY — erythema

fx — fractions

Gy — grays

IDC — inflammatory cells in the dermis

IR — lonizing radiation

IRS — individual radiosensitivity

OAR - organs at risk

PTV — planning target volume

RCM - reflectance confocal microscopy

RD — radiation dermatitis

RT — radiotherapy

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group
SCGG — Canadian Supportive Care Guidelines Group
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INTRODUCTION

About 17,800 new cancer cases are diagnosed in Lithuania annually (data
from the Cancer Registry). According to the cancer treatment guidelines up
to 52% of newly diagnosed cancer patients should be treated with external
beam radiotherapy [1]. lonizing radiation (IR) induced skin injury (radiation
dermatitis — RD) occurs in up to 95% of radiotherapy patients [2-4].

The skin belongs to the group of rapidly proliferating tissues and is
therefore sensitive to the effects of IR. Nuclear and mitochondrial DNA
damage occurs during the interaction of ionizing radiation with biological
structures, free oxygen radicals are formed, all of which cause damage to the
basal cell keratinocytes and hair follicle stem cells and an inflammatory
reaction [5].

Skin damage begins a few hours after exposure to IR and can last up to
90 days - this is an acute RD (ARD).

The onset of ARD can be divided into several phases. During the first
phase, generalized erythema develops due to intensified capillary circulation,
which occurs a few hours after exposure to IR and lasts for up to several
days. Often, this redness of the skin is noticeable only on special
examination of the skin (such as with a dermoscope). From 2 days to 6
weeks, a second phase of cutaneous radiation damage occurs due to cytokine
exposure, the clinical manifestation of which depends on the dose of IR. At
the beginning, redness intensifies, the skin acquires a pale pink tinge,
epilation may occur, but other epidermal lesions are not observed. After
reaching a dose of 40 Gy of ionizing radiation to the skin (approximately 4
to 5 weeks of RT), reddening and swelling of the skin may occur, with foci
of epidermal damage leading to dry desquamation. Higher doses of IR will
cause wet desquamation or skin necrosis and ulceration. During the third
phase, skin healing and hyperpigmentation occur 5 weeks after the end of
RT [6].

In clinical trials, the occurrence of RD has been determined not only by
the required sex, physical activity, stage of the disease [7], but also by
individual radio sensitivity [8, 9]. Genetic factors are thought to increase
patients' sensitivity to IR by 15% [10]. The researchers seek to identify
individuals more sensitive to IR and to individualize their radiation
treatment. It has been found that IRS can be determined and early and late
skin radiation reactions can be predicted during the study of chromosome
damage in irradiated lymphocytes before RT [8, 11].
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In everyday practice, the severity of ARD is determined by a physician
according to Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
or Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) scales [6]. According to this
scale, ARD is divided into five degrees (table 1)

Table 1. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grading scale
for acute radiation dermatitis.

Grade
AE 1 2 3 4 5
Faint erythema Moderate to brisk ~ Moist desquamation Life-threatening Death
or dry erythema; patchy  in areas other than  consequences; skin
desquamation  moist desquamation, skin folds and necrosis or ulceration of
ARD mostly confined to creases; bleeding full thickness dermis;

skin folds and induced by minor  spontaneous bleeding

creases; moderate  trauma or abrasion  from involved site; skin

edema graft indicated

AE - adverse event; ARD — acute radiation dermatitis

Clinical significance is grade 3 or higher ARD, in which case adjunctive
treatment of skin reaction should be instituted and sometimes the main
treatment (RT) should be discontinued until the skin lesion has resolved to
grade 2. Grade 3 and/or 4 ARD is set for 25% of patients receiving
chemoradiation therapy [3].

ARD is assessed not only by CTCAE but also by other scales: RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group), Oncology Nursing Society, Douglas
and Fowler, Radiation Dermatitis Severity Scale [5].

The CTCAE and RTOG scales are commonly used, but there is no
consensus on which method is best for the assessment of IR-induced skin
damage. All of the mentioned scales are based on a subjective, visual
description of the skin lesions. According to two main scales (CTCAE and
RTOG), ARD is divided into four levels (0 - no symptoms, 5 - death). This
description of ARD symptoms is insufficient, resulting in other scales using
6 to 14 levels of skin damage.

It should be noted that even on extended scales, the patient's subjective
feelings of skin damage (sensitivity, itching, burning, pain, emotional and
physical discomfort) are not assessed. Therefore, questionnaires are
developed to help the patient feel the signs of skin damage. Often the patient
reports a wider range of symptoms than the physician can estimate based on
the CTCAE or RTOG scales. Also, the assessment of patients' perceived
symptoms does not necessarily correlate with the clinician's assessment of
skin damage [12].
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Thus, ARD is a common and serious clinical problem that influences the
choice of treatment and its course in many patients treated with RT. Difficult
assessment of skin lesions and discrepancies between clinically observable
and patient-experienced symptoms encourage the search for additional and
safe methods for assessing skin lesions that can objectively assess these
symptoms before they occur, thus facilitating physician care and improving
patient comfort during treatment.

Non-invasive skin microscopy devices based on various methodologies
have already been developed: dermoscopy, high-frequency ultrasonography,
optical coherence tomography, multiphoton tomography, confocal reflection
microscopy.

Reflectance confocal microscopy (RCM) allows non-invasive
examination of the skin in vivo. During RCM, the tissue is illuminated with
light of a wavelength close to infrared and single reflected photons are
collected with the help of a detector. This result in a high quality and
contrasting image from different layers of tissue, i.e., in vivo images are
obtained in real time non invasively [13, 14].

Recently, the benefits of RCM in the diagnosis of malignant and non -
malignant skin diseases have been studied intensively [14]. RCM is used to
study the incidence of inflammatory skin diseases [15, 16]. Inflammation of
the skin caused by ionizing radiation (radiation dermatitis) is also assessed
by this method. S. Vano-Galvan and co-authors using RCM examined the
course of ARD in six breast cancer patients during RT. The study found that
this method can be used to safely investigate the biological changes in the
skin caused by IR before their clinical onset [17].

A conventional RCM device is equipped with a dermoscope, which can
provide more information regarding skin toxicity associated with RT.

Clinical trials are actively investigating which skin care products used for
the prevention and treatment of RD are most effective. Canadian Supportive
Care Guidelines Group (SCGG) 2005 conducted a systematic review to
determine the optimal prevention and treatment for RD. Experts analyzed 28
clinical trials and found that only washing the skin during ST significantly
prevents the development of RD. Meanwhile, none of the skin care products
used to treat RD has been effective [18]. Experts in this group believe that
the use of a simple, odorless, lanolin-free, hydrophilic ointment could reduce
the likelihood of developing RD.

A meta-analysis with more than 3,000 patients performed in 2013 did not
show that at least one of the skin care products used to prevent or treat RD
was effective [19]. Another meta-analysis of 47 clinical trials was performed
by Raymond and co-authors in 2014. The authors state that the use of
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papain/trypsin/chymotrypsin proteolytic enzymes reduces the incidence of
RD and the development of severe RD. However, the main conclusion of
this analysis is that there is a significant lack of good comparative studies
examining the impact of individual interventions on RD occurrence [20].

The aim of the dissertation: to determine the correlations between the
signs of skin damage observed by RCM and the clinical course of ARD and
individual patient parameters, as well as to evaluate the predictive value of
RCM.

Towards this aim, the following main tasks of the dissertation have been
formulated:

1. To identify the signs of skin damage resulting from IR exposure
observed with RCM, to determine the course and frequency of the onset of
IR-induced skin lesions, and to compare them with the clinical
manifestations of ARD.

2. To evaluate the significance of digital dermoscopy for early detection
of ARD.

3. To evaluate the RCM predictive value for the occurrence of ARD.

4. To determine the individual radiosensitivity of patients and evaluate
the association with the occurrence of ARD.

STATEMENTS TO BE DEFENDED

1. The signs of IR-induced skin damage revealed by RCM are observed
before the onset of clinical symptoms of the ARD and have typical course:
firstly the RCM features that do not indicate damage to the skin structure
(exocytosis, spongiosis, and inflammatory cells) are determined, while
structural changes in the skin (disarrayed epidermis and abnormal dermal
papillae) occur later.

2. Digital dermoscopy performed during RT allows to detecting the IR-
induced skin lesions before the onset of clinical ARD symptoms.

3. RCM features detected at the beginning of RT allow the prediction of
ARD severity at the end of treatment.

4. IRS determined by the G2 method prior to RT does not correlate with
clinical manifestations of ARD.
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SCIENTIFIC NOVELTY

RCM is a widely used non-invasive skin investigation technique in order
to diagnose malignant and benign diseases and evaluate the effectiveness of
treatment. RCM was also used to assess ARD, but only in six patients. This
is the first prospective clinical trial to analyze IR-induced skin lesions using
RCM and dermoscopy involving more than a hundred patients. During this
study, more than 600 measurements using RCM and the same number of DD
were performed, so this is the largest study examining the use of non-
invasive skin examination methods during RT. This is the first large-scale
clinical trial to show that using RCM and DD the IR-induced skin lesions
can be detected before the onset of clinical ARD symptoms. This is the first
study to show that IR-induced skin lesions revealed by RCM have a typical
course. This is the first study to show that the severity of ARD at the end RT
of can be predicted by RCM at the beginning of treatment. This is the first
clinical study of this magnitude to reveal that IRS determined by the G2
method before the RT has no predictive value for the development of ARD.

MATERIALS AND METHODS

Biomedical research: In order to reach the aim and achieve the set goals,
a biomedical study "Evaluation of acute skin damage caused by ionizing
radiation based on individual radio sensitivity and in vivo reflectance
confocal microscopy" was planned. A study protocol (No. 11-2016-4) was
prepared and discussed at the National Cancer Institute of Lithuania. The
permission of the Vilnius Regional Biomedical Research Committee
(No0.:158200-17-908-418) to perform this research was obtained (appendix
1). The permission to process personal data has been obtained from the State
Data Protection Inspectorate (No. 2R-3005 (2.6-1)) (appendix 2). The study
was conducted in 2017-2020 at the National Cancer Institute of Lithuania.
Permission to use the dermatological life quality questionnaire was obtained
(appendix 3).

Selection of patients: patients who were determined to receive RT by the
multidisciplinary team were invited to participate in this study. All patients
became acquainted with the Informed Consent Form and signed a consent to
participate in the biomedical study (appendix 4).
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Patients who met the following inclusion criteria were enrolled in the
study:

* patients who can independently confirm in writing their decision to
participate in the study;

« age> 18 at the time of signing the informed consent form;

* patients who were determined to receive RT by the multidisciplinary
team;

* The ECOG score [82] (Annex 5) ranges from 0 to 2 points.

Subjects were excluded from the study based on the following exclusion
criteria:

* ECOG status> 3 points (Annex 5);

* Previous chemotherapy or radiation therapy.

The study included a total of 110 patients with stage I-1l breast cancer
who underwent breast-preserving surgery and were scheduled for RT.

Randomization: all patients were randomly divided into two groups
according to the skin care type given during TR. The first (best supportive
care (BSC)) group of subjects received routine skin care during radiotherapy
i. e. daily showering of the skin and wearing loose-fitting natural fabric
clothing. If in this group the ARD according to CTCAE scale reaches grade
I, a cream (Marigold Cream, Sanitas) was prescribed twice a day. The
second (additional skin care (ASC)) group also receives the best supportive
skin care and is supplemented with a plain, odorless, moisturizing cream
(Kremas Basalis Clinic, Lithuanian University of Health Sciences
Pharmacy). Skin care products were provided to the subjects free of charge
by the National Cancer Institute.

Radiosensitivity test: The assessment of individual radiosensitivity
(IRS) to IR was performed employing modified G2 assay when the
radiosensitivity of chromosomes is tested by G2 checkpoint arrest under
conventional and caffeine-containing environment. The peripheral blood was
collected into the Li-heparin vacutainers before RT. Setting up of
lymphocytes cultures, consisted of the addition of heparinized whole blood
to enriched F-10 medium. Lymphocytes were cultured in the incubator for
72 hours in a humidified air atmosphere of 37°C in 5% CO2 [32]. In vitro
irradiation of lymphocytes cultures to 1 Gy at followed by the end of the
incubation period (RT unit T-105 X-ray; 2.3 Gy/min dose rate 23 + 2°C).
After the irradiation, half the lymphocytes culture was supplemented with
caffeine solution (4 mM) and incubated together with caffeine-free part for
20 min to initiate cell division. After additional incubation, the arrest of
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lymphocytes at metaphase in both cultures was initiated by incubation with
colcemid for 1 h. Peripheral lymphocytes then were harvested, spread, and
stained as described in [83]. Two chromosome aberration yields were set for
each individual: standard G2 yield (caffeine-free) and next AT imitating
high radiosensitivity level yield based on a caffeine-induced G2-M
checkpoint arrest. IRS was considered as the ratio of standard G2 yield to
imitated high radiosensitivity level in case of AT in each patient expressed in
percentage (1)
IRS=G2/G2caffeinex100% (1)

Patients were categorized based on the IRS values (<30% - radioresistant,
30% <IRS <50 % - normal, 50% <IRS <70 - radiosensitive, >70% - highly
radiosensitive) [84].

Radiotherapy: RT to whole breast was prescribed to the patient
according to the breast cancer treatment guidelines. The patient was treated
using conventional fractionation. Chest computed tomography (CT) scan
was performed in a supine position with hands above the head after patient
immobilization. CT images were sent to Eclipse® radiotherapy planning
system. Clinical target volume (CTV) and organs at risk (OAR) were
delineated according to RTOG recommendations. The prescribed dose to the
breast planning target volume (PTV) was 50 Gy delivered in 2 Gy per
fraction (fx), 5 fx/week.

Clinical ARD assessment: assessment of ARD symptoms according to
the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grading
scale (Table 1) was performed before RT and once a week (every 5 fx).
Three radiation oncologists separately evaluated radiation-induced skin
reactions. The evaluations were combined, and the final degree of ARD was
determined when at least two evaluators agreed.

Assessment of skin lesions with RCM and DD: Dermoscopic images
were taken before every RCM imaging with a VivaCam® digital
dermoscope that uses a 2 MP CCD camera. These full HD resolution images
were used to assess the erythema (ERY) of the skin. Three radiation
oncologists separately evaluated skin ERY according to a scale from 0 to 2,
where 0 means “no erythema”, 1 means “faint erythema”, and 2 means
“severe erythema”. The evaluations were combined, and the final grade was
determined when at least two evaluators agreed.

RCM images were taken with the commercially available VivaScope®
1500 (MAVIG GmbH, Munich, Germany) medical device, which uses 830
nm wavelength, a 20 mW (max power) laser diode for tissue illumination,
and a 30x magnification 0.9 NA water immersion objective for laser beam
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focusing onto the tissue and reflected light collection. The VivaScope® 1500
provides a lateral resolution of 1.25 um and an axial resolution of 5.0 um.
The size of individual images is 500 x 500 um, with a frame rate of 9 images
per second. The maximum mapped field is 8 x 8 mm, the image resolution is
1024 x 1024 pixels, and the resultant magnification is 520x. In the beginning
of the imaging session, firstly, mosaic confocal reflectance images of 4 mm
by 4 mm in the spinose—granular skin layer were taken. After that, 500 um
by 500 um images every 5 um up to 100 pm of depth were taken in three
selected points. All images were evaluated by two observers. A lesion was
graded as 1 if it was present in less than 50% of images and 2 if in more than
50%.

Quality of life assessment: To assess the association between ARD and
quality of life, subjects were asked to complete a dermatological life quality
index (DLQI) questionnaire before RT, 15 fX, and 20 fx. The purpose of this
guestionnaire is to assess how strongly skin problems have affected quality
of life in the last week [85]. The officially translated version of the
guestionnaire into Lithuanian (appendix 6) was used for this purpose. The
DLQI estimate is determined by summing the values of all responses. The
lowest possible score is 0 points and the highest is 30. A higher DLQI score
indicates a greater impact on quality of life (Table 2).

Table 2. The interpretation of dermatological life quality index.

Score Influence to quality of life Category

0-1 None DLQI O

2-5 Low DLQI I

6-10 Medium DLQI 1
11-20 Large DLQI 1
21-30 Severely large DLQI IV

DLQI - dermatological life quality index.

Statistical analysis: To describe characteristics of patients, to compare
different patient groups, and to determine the impact of various variables on
the repeated measurements the statistical analysis was used. Scale variables
were described by median and standard deviation. Categorical variables
were described by frequency of distribution. Normality assumption was
verified with the Shapiro-Wilk test. ANOVA or Kruskal-Wallis test was
used to determine the differences between the means, and the Chi-square test
was used to determine the association between variables. In order to
determine the impact of different factors on the repeated measurements of
ARD the logistic regression with sorted cases by subject and within-subject
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variables was used. The sample size for studies with repeated measures was
enough to determine the statistical significance of odds ratio > 2 with an
alpha value equal to 0.05 and power equal to 0.8. Differences were
considered statistically significant if a p-value was less than 0.05. Statistical
analysis was performed using IBM SPSS statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp, USA).

RESULTS AND DISCUSSION

A pilot study was performed with 10 patients to identify the signs of IR-
induced skin damage revealed by RCM and to compare them with the
clinical manifestations of ARD.

Clinical ARD assessment according to the CTCAE scale is
presented in Table 3.

Table 3. Clinical manifestations of ARD in pilot study participants.

ARD | Deg. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
0 10 (100%) | 7(70%) | 5(50%) | 2 (20%) | 2 (20%) 0

CTCA | 0 3(30%) | 5(50%) | 8(80%) | 6(60%) | 6 (60%)

E T 0 0 0 0 2(20%) | 4 (40%)
i 0 0 0 0 0 0

ARD - acute radiation dermatitis, Deg. - degree, fx — fraction, CTCAE - Common
Terminology Criteria for Adverse Events scale.

Evaluation of RCM images obtained during the pilot study was
performed by two investigators.

The representative view of the normal honeycomb pattern of
epidermis before RT is shown in Figure 1la and the normal view of dermal
papillae at the level of the dermo-epidermal junction (DEJ) in Figure 1b. All
subsequent measurements were compared to the control.
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Bk : _ 100 pm TR 100 pm
Figure 1. Control measurement of RCM before treatment: (A) - normal honeycomb
pattern of epidermis; (B) - normal view of dermal papillae at the level of the dermo-
epidermal junction (DEJ); RCM - reflectance confocal microscopy; fx — fraction.

Based on a review of the literature [17] and an evaluation of RCM
images from the pilot study [86], the following signs of IR-induced skin
damage were identified: exocytosis, spongiosis, inflammatory cells in the
dermis (IDC), disarrayed epidermis (DE). and abnormal dermal papillae
(ADP).

: : B4y 100,38
Figure 2. RCM imaging after 5 fx: (A) — white line selection indicating exocytosis;
(B) - normal view of dermal papillae in the DEJ. RCM - reflectance confocal
microscopy; fx — fraction; DEJ - dermo-epidermal junction.

Exocytosis is characterized as single or aggregates of round-to-
polygonal, mildly refractive cells at the level of the stratum spinosum (figure
1A). The darker area relative to the surrounding epithelium of the stratum

A s
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spinosum with intercellular spaces between keratinocytes larger than normal
corresponding to spongiosis is demonstrated in figure 3A.

Figure 3. RCM imaging after 10 fx: (A) — white line selection indicating spongiosis
— darker area relative to the surrounding epithelium of the stratum spinosum with
intercellular spaces between keratinocytes larger than normal; (B) - normal view of
dermal papillae in the DEJ. RCM - reflectance confocal microscopy; fx — fraction;
DEJ - dermo-epidermal junction.

At the level of DEJ a single, aggregates or diffuse round-to-
polygonal, mildly refractive cells (figure 4B) corresponding to inflammatory
cells were detected after 15 fx (30 Gy). Spongiosis and exocytosis are non-
specific signs of IR-induced skin damage, as they are also detected in other
inflammatory skin diseases [43], while IDC (figure 4B) is a specific feature
of ARD [5]. The above three RCM features (spongiosis, exocytosis, ULD)
are early, do not cause damage to the skin structure and are therefore
reversible. Meanwhile, DE (figure 4A) is one of the irreversible signs of IR-
induced skin damage, which is described as the breakdown of the normal
“honeycomb” structure in the stratum spinosum of epidermis.
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Figure 4. RCM imaging after 15 fx (A) DE (Whlte C|rcle) in the stratum splnosum
of epidermis; (B) — IDL (white arrows) in the DEJ. RCM - reflectance confocal
microscopy; fx — fraction; DE - disarrayed epidermis; IDC — inflammatory cells in
the dermis, DEJ — dermo-epidermal junction.

An example of a more pronounced DE (figure 5A) is observed after
20 fx (40 Gy) in the epidermis, while more abundant IDC are observed at the
level of DEJ (figure 5B).

Flgure 5. RCM |mag|ng after 20 fx (A) — DE (white circle) in the stratum splnosum
of epidermis; (B) IDL (white arrows) in the DEJ. RCM - reflectance confocal
microscopy; fx — fraction; DE - disarrayed epidermis; IDC — inflammatory cells in
the dermis; DEJ — dermo-epidermal junction.
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Another irreversible sign of IR-induced skin changes is abnormal
damaged dermal papillae (figure 6B). This symptom is described as the
absence of bright papillary rims at the level DEJ.

syl AN I ArlER - i
Figure 6. RCM imaging after 25 fx: (A) — large area of DE (white circle) in the

stratum spinosum of epidermis; (B) — ADP (white circles) in the level of DEJ. RCM
— reflectance confocal microscopy; fx — fraction; DE - disarrayed epidermis; ADP —
abnormal damaged dermal papillae, DEJ — dermo-epidermal junction.

The evaluation of the RCM characteristics in the pilot study is
presented in Table 4.

Table 4. RCM features of pilot study patients.

RCM 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
S 0 3 (30%) 5 (50%) 9(90%) | 10(100%) | 10 (100%)
E 0 9 (90%) 10 (100%) | 10 (100%) | 10 (100%) | 10 (100%)

IDC 0 5 (50%) 3 (30%) 7 (70%) 9(90%) | 10 (100%)

DE 0 0 0 2 (20%) 8 (80%) 5 (50%)

ADP 0 0 0 3 (30%) 5 (50%) 8 (80%)

RCM - reflectance confocal microscopy; fx — fraction; S — spongiosis, E —
exocytosis; IDC — inflammatory cells in the dermis; DE - disarrayed epidermis;
ADP — abnormal damaged dermal papillae.

After 10-30 Gy dose (5 fx to 15 fx), the RCM features that did not
cause damage to the skin structure were detected: exocytosis, spongiosis and
inflammatory cells in the dermis. Meanwhile, after 30-50 Gy dose structural
changes in the skin occur (20 fx to 25 fx): disarrayed epidermis and
abnormal damaged dermal papillae.
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Already in the pilot study, it was observed that RCM features of IR-
induced skin changes (Table 4) are identified before the onset of clinical
symptoms (Table 3).

Based on data from a pilot study, a large-scale biomedical study was
performed involving 103 patients.

Study patient characteristics: after the exclusion of a patient with missing
RCM imaging, a total of 103 subjects were included in the further analysis,
except for a few cases when at the end of RT, moist desquamation appeared,
and RCM was discontinued. All the patients were females from 28 to 76
years old, with an average age of 57.1 years +8.97 (CI: 55.35-58.85). Study
patient characteristics are shown in table 5.

Table 5. Study patient characteristics.

Characteristic Result
Patients, N (%) 103 (100%)
Sex, N (%) Female 103 (100%)
Mean, SD 57.1+897
Age,y Median 56.6
Min—-max 28-76
0 26 (25.2%)
Stage I 52 (50.5%)
I 25 (24.3%)
HT Yes 70 (68.0%)
No 33 (32.0%)
DCIS 24 (23.3%)
Histology IDC 63 (61.2%)
ILC 11 (10.7%)
Other 5 (4.8%)
Dose 50 Gy in 25 fx 103 (100%)
Technique (3D) 103 (100%)
RT Dmean in 95% of CTV = 48.8 +1.40
SD
HI(D2%-D98%)/D50% 0444010
+SD

y — years, N — number, SD — standard deviation, min — minimum, max —
maximum, HT — hormonotherapy, DCIS — ductal carcinoma in situ, IDC
— invasive ductal carcinoma, ILC — invasive lobulal carcinoma, RT —
radiotherapy, Gy — grays, Dmean — mean dose, CTV — clinical target
volume, HI — homogeneity index, Dmax — maximum dose.
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Clinical ARD assessment: all study patients clinical ARD assessment
according to the CTCAE grading scale is presented in Table 6.

Table 6. Clinical evaluation of ARD according to CTCAE grading scale.

ARD Deg. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
0 | 103100%) | 90 (87.4%) | 61 (59.2%) | 21 (20.4%) | 7 (6.8%) 0
| 0 13 (12.6%) | 41 (39.8%) | 80 (77.8%) | 68 (66.0%) | 43 (41.7%)
CTCAE T 0 0 1(1.0%) | 2(L9%) | 28 (27.2%) | 58 (56.3%)
m 0 0 0 0 0 2 (1.9%)

ARD - acute radiation dermatitis, Deg. - degree, fx — fraction, CTCAE - Common
Terminology Criteria for Adverse Events scale.

The

patients

in

this study experienced

the same clinical

manifestation of ARD as other patients during the whole breast 3D RT [87].

IR-induced skin lesions assessment with RCM: all RCM images were
evaluated by two observers. A lesion was graded as 1 if it was present in less
than 50% of images and 2 if in more than 50%. The manifestations of RCM
features of all study patients are presented in table 7.

Table 7. RCM features of all study patients.

RCM | Deg. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
0 | 103 (100%) | 75(72.8%) | 28 (27.2%) 9 (8.7%) 3(3.0%) 1(1.1%)
1 0 28 (27.2%) | 73(70.9%) | 80 (77.7%) | 63 (62.4%) | 50 (54.3%)
S 2 0 0 2 (1.9%) 14 (13.6) | 35(34.7%) | 41 (44.6%)
NP 0 0 0 0 2(1.9%) | 11(10.7%)
0 103 100%) | 46 (44.7%) 8 (7.8%) 0 0 0
1 0 57 (55.3%) | 88(85.4%) | 59 (57.3%) | 18 (17.8%) | 7 (7.6%)
E 2 0 0 7 (6.8) 44 (42.7%) | 83(82.2%) | 85 (92.4%)
NP 0 0 0 0 2(1.9%) | 11(10.7%)
0 | 103 (100%) | 99 (96.1%) | 86 (83.8%) 54 (52.4) | 17 (16.8%) | 2 (2.2%)
1 0 4 (3.9%) 17 (16.5%) 47 (45.6) | 77(76.2%) | 65 (70.7%)
IDC 2 0 0 0 2 (1.9%) 7 (6.9%) 25(27.2)
NP 0 0 0 0 2(1.9%) | 11(10.7%)
0 | 103 (100%) | 103 (100%) | 102 (99.0%) | 78 (75.7%) | 34 (33.7%) | 4 (4.3%)
1 0 0 1 (1.0%) 24 (23.3%) | 57 (56.4%) | 43 (46.7)
DE 2 0 0 0 1 (1.0%) 10 (9.9%) | 45(48.9)
NP 0 0 0 0 2(1.9%) | 11(10.7%)
0 | 103 (100%) | 103 (100%) | 103 (100%) | 102 (99.0%) | 82 (81.2%) | 29 (31.5%)
ALP 1 0 0 0 1 (1.0%) 19 (18.8%) | 58 (63.0%)
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2 0 0 0 0 0 5 (5.4%)

NP 0 0 0 0 2 (L9%) | 11(10.7%)

RCM — reflectance confocal microscopy; fx — fraction; S — spongiosis, E —
exocytosis; IDC — inflammatory cells in the dermis; DE - disarrayed epidermis;
ADP — abnormal damaged dermal papillae, NP—not performed.

Comparing these results with the clinical ARD manifestation (table
6), we can clearly see that RCM features appear earlier.

To our knowledge, this is the first prospective clinical study with
more than 100 patients analyzing IR-induced skin injuries with RCM. The
first and, so far, the only study analyzing dynamic skin changes during RT
using RCM was performed by Vano-Galvan and colleagues [17]. In our
study, we investigated 103 patients and performed RCM once a week, while
the Vano-Galvan study was conducted with 6 patients and RCM imaging
every three weeks.

The analysis of RCM images of all patients (figures 1-6 and table 7)
showed that IR-induced skin lesions can be detected very early: after 10 Gy
dose (5 fx) spongiosis or exocytosis was detected in 65% of all patients, and
after 20 Gy (10 fx) as many as 94% of subjects had early signs of IR-induced
skin changes (table 7). Meanwhile, during clinical evaluation (table 6), after
10 Gy dose (5 fx) 13 % of patients were diagnosed with grade 1 ARD and
after 20 Gy (10 fx) — only 40%.

Analysis of RCM images revealed that IR-induced skin lesions have
a typical course: spongiosis or exocytosis was detected in 94% of subjects
after 20 Gy dose (10 fx); after 30 Gy (15 fx) inflammatory cells in the
dermis (IDL) were detected in 45% of patients and this proportion increases
until the end of treatment; after 40 Gy (20 fx) damage to the epidermal
structure (DE) was observed in 66% of patients and in 93 % at the end of
treatment; after 50 Gy (25 fx) abnormal dermal papillae (ADP) were
detected in 68 % of patients.

Radiation-associated epidermal atypia was the main finding in RCM
for basal cell carcinoma patients when the cutaneous response to RT was
imaged in vivo [90]. The authors of this study suggested that epidermal
atypia is likely a sign of ARD, which corresponds well with the findings of
our study showing that at the end of RT, the majority of patients had
pronounced DE.

There is a lack of clinical studies focusing on RCM application for
skin changes during RT, but there are similar investigations with laboratory
animals. For example, MPM used for early-stage radiation skin injury in a
mouse model showed that after IR exposure, epidermal cells and
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intercellular spaces became large and irregular [76]. These symptoms
correspond well with exocytosis and spongiosis in our study.

Dermoscopic Skin Imaging: before RT, the control measurement of DD
was performed for all patients. During treatment, dermoscopic images were
taken after every 5 fx. Consecutive DD images revealed the progression of
skin ERY during RT, which is depicted in figure 7.

Figure 7. Dermascopic view of a single patient’s skin changes indicating the
progression of skin ERY during radiotherapy; fx—radiotherapy fractions.

The ERY in the DD images was evaluated by three radiation
oncologists according to a scale from 0 to 2, where 0 means “no ERY”, 1
means “faint ERY”, and 2 means “severe ERY”. In the left upper corner of
Figure 1, the dermoscopic view of the patient’s skin before RT (0 fx) is
demonstrated with no visual signs of ERY. All subsequent measurements
were compared to the control. The example of the dermoscopic view of the
faint ERY in a patient’s skin after 10 Gy dose (5 fx) and 20 Gy (10 fx) is
demonstrated in the middle and right upper corner of figure f, and severe
ERY after 30-40-50 Gy (15 fx, 20 fx, and 25 fx) in the bottom of figure 7.
The results of skin ERY evaluations from all patients DD images are
presented in Table 8.
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Table 8. The degree of skin erythema according to digital dermoscopy.

DD deg. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
0 103100%) | 71(68.9%) | 37 (35.9%) | 16 (15.5%) | 3 (2.9%) 2 (1.9%)
1 0 31(30.1%) | 61(59.2%) | 78 (75.7%) | 59 (57.3%) | 28 (27.2%)
ERY 2 0 0 3 (2.9%) 9(8.7%) | 39(37.9%) | 62 (60.2%)
NP 0 1(1.0%) 2 (1.9%) 0 2(19%) | 11(10.7%)

DD — digital dermoscopy; ERY — erythema; deg. — degree of erythema in DD
imaged, where 0 means “no erythema”, 1 means ‘faint erythema”, and 2 means
“severe erythema”; fx — fractions; NP — not performed.

Ordinal logistic regression showed that higher degree of skin ERY
determined with DD was associated (p < 0.0001) with higher ARD degree
according to CTCAE scale.

In early fx (5 and 10), ERY using DD were diagnosed more
frequently than according to the clinical evaluation (Table 6). After 20 Gy
dose (10 fx) 62.1 % of patients were diagnosed with 1/2 degree of ERY
according to DD, meanwhile, only 41 % had clinical symptoms
corresponding to I/11 degree of ARD according to the CTCAE scale.

To our knowledge, this is the first prospective clinical study with
more than 100 patients analyzing IR-induced skin injuries with DD.
Dermoscopy is a simple and quick method of the skin examination and
results can be easily interpreted. Our study has shown that dermoscopy
performed during RT reveals IR-induced skin lesions earlier than clinically
evaluated. Therefore, dermoscopy can be integrated into daily practice or
clinical trials, especially to detect skin changes that occur during RT as early
as possible.

Clinical ARD association with RCM and DD: in order to compare
microscopic signs of IR-induced skin injuries (spongiosis, exocytosis, IDC,
DE, and ADP) with clinical ARD evaluation (CTCAE scale), the coefficient
of RCM features was calculated (RCMgesr). Firstly, the sum of the RCM
(RCMs,,) features was calculated according to Formula (1) as follows:

RCMgym = S,Enax + IDL + DE + ADP (1)

Here spongiosis and exocytosis were counted as one symptom when
only the maximum value of one of these symptoms was included in further
calculations (S,Enax). The values of other symptoms (IDC, DE, and ADP)
were taken from table 7. RCMg,,, was combined with RCM. according to
symptom acuity. Nonspecific inflammatory changes such as low grade
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spongiosis or exocytosis were assigned an RCMgys value of 0. RCM
symptoms that were reversible and corresponding to non-structural changes
(such as higher grade spongiosis or exocytosis and IDC) were assigned an
RCM,r value of 1. High grade symptoms causing damage to the skin
structure were assigned an RCM Value of 2. RCMc.e Values depending
on RCMqg,n, are presented in table 9.

Table 9. RCMcs; calculation from RCMg, .

RCMsum RCMkoef
0-1 0
2-5 1
6-8 2

RCMg,n—the sum of the reflectance confocal microscopy features, RCMyes—the
coefficient of reflectance confocal microscopy features.

RCM,.¢s Values of all study patients are presented in table 10.

Table 10. The values of RCM, Of all study patients.

RCM Val. 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
0 | 103100%) | 97 (96.0%) | 80 (77.7%) | 41 (39.8%) 0 0
0 4(40%) | 23(22.3%) | 60 (58.3%) | 91(90.1%) | 46 (50.0%)
RCMicer 2 0 0 0 2(1.9%) | 10(9.9%) | 46 (50.0%)
NA 0 2 (1.9%) 0 0 2 (L9%) | 11 (10.7%)

RCM — reflectance confocal microscopy, RCM.es — the coefficient of
reflectance confocal microscopy features, val — value, fx — fractions, NP—
not performed.

Ordinal logistic regression revealed that higher RCMgusr IS
associated (p < 0.0001) with higher ARD degree according to the CTCAE
scale.

In order to compare the combination of RCM (spongiosis,
exocytosis, IDC, DE and ADP) and DD (ERY) with clinical ARD
manifestation (CTCAE scale), the coefficient of RCM and DD features was
calculated (RCM-ERY coet). Firstly, the sum of the RCM and DD (RCM-
ERYm) features was calculated according to formula (2) as follows:

RCM-ERY qn = RCMgm + ERY )

Here, RCMg,, is calculated as mentioned above (formula 1), and
ERY is the degree of skin erythema according to DD from Table 8.
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RCM-ERY s can have values from 0 to 2 depending on RCM-
ERYqm (table 11).

Table 11. RCM-ERY . calculation from RCM,,+ERY.

RCM-ERY gym RCM-ERY coeft
0-1 0
2-5 1
6-10 2

RCM-ERYy,, — the sum of the reflectance confocal microscopy and digital
dermoscopy features, RCM-ERY . — the coefficient of reflectance confocal
microscopy and digital dermoscopy features.

RCM-ERY s Values of all study patients are presented in table 12.

Table 12. The values of RCM-ERY s Of all study patients.

RCM val 0 fx 5 fx 10 fx 15 fx 20 fx 25 fx
0 | 103100%) | 79 (78.2%) | 32 (31.1%) | 13 (12.6%) 0 0
RCM- 1 0 22 (21.8%) | 70 (68.0%) | 22 (85.4%) | 66 (65.3%) | 16 (17.4%)
ERY yoef 2 0 0 1 (1.0%) 2(1.9%) | 35(34.8%) | 76 (82.6%)
NA 0 2 (1.9%) 0 0 2(1.9%) | 11(10.7%)
RCM — reflectance confocal microscopy, RCM-ERY.; — the coefficient of

reflectance confocal microscopy and digital dermoscopy features, val — value, fx —
fractions, NP — not per-formed.

Ordinal logistic regression showed that higher RCM-ERY e IS
associated (p < 0.0001) with higher ARD degree according to the CTCAE
scale.

An X? test was used in order to compare clinical ARD assessment
(CTCAE scale) with ERY, RCMge, and RCM-ERY e When
measurements were performed after the same number of fx (table 13).
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Table 13. ARD degree according to CTCAE scales association with DD and RCM
findings calculated by X2,

10 fx
CTCAE ERY 0 RCM_oefs o RCM-ERY coeff o
0 1 2 0 1 2 0 1 2
0 26 34 0 46 15 0 24 37 0
(52.7%) | (33.7%) (44.7%) | (14.6%) (23.3%) | (35.9%)
| 10 27 3 33 8 0 7 33
(9.9%) | (26.7%) | (3.0%) |0.06 | (32.0%) | (7.8%) 0.72| (6.8%) | (32.0%) 0.06
1 1 1
I (1.0%) 0 0 (1.0%) 0 0 (1.0%) 0 0
i 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 fx
CTCAE ERY 0 RCM_oefs 0 RCM-ERY coeff o
0 1 2 0 1 2 0 1 2
0 3 18 0 8 13 0 4 17 0
(2.9%) | (17.5%) (7.8%) | (12.6%) (3.9%) | (16.5%)
| 13 59 8 32 46 2 9 69 2
(12.6%) | (57.3%) | (7.8%) |0,15|(31.1%) | (44.7%) | (2.5%) | 0,95 | (8.7%) |(67.0%) | (1.9%) | 0,78
I 0 L L ! ! 0 0 2 0
(1.0%) | (1.0%) (1.0%) | (1.0%) (1.9%)
1l 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 fx
CTCAE ERY 0 RCM et 0 RCM-ERY coeff 0
0 1 2 0 1 2 0 1 2
1 5 1 7 7
0 (1.0%) | (5.0%) | (1.0%) 0 (6.9%) 0 0 (6.9%) 0
| 1 43 23 0 63 4 0 47 20
(1.0%) | (42.6%) | (22.8%) | 0,06 (62.4%) | (4.0%) | 0,04 (46.5%) | (19.8%) | 0,01
I 1 11 15 0 21 6 0 12 15
(1.0%) | (10.9%) | (14.9%) (20.8%) | (5.9%) (11.9%) | (14.9%)
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
25 fx
CTCAE ERY 0 RCM_oefs 0 RCM-ERY coeff 0
0 1 2 0 1 2 1 2
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
| 1 19 20 0 27 13 0 11 29
(1.0%) | (20.7%) | (21.7%) (29.3%) | (14.1%) (12.0%) | (31.5%)
I 1 9 41 0,04 0 19 32 001 0 5 46 0,08
(1.0%) | (9.8%) |(44.6%) (20.7%) | (34.8%) (5.4%) | (5.0%)
1 1 1
1l 0 0 (1.0%) 0 0 (1.1%) 0 0 (1.1%)

ARD — acute radiation dermatitis, CTCAE — Common Terminology Criteria for
Adverse Events grading scale, DD — digital dermoscopy, ERY — erythema, RCM
— reflectance confocal microscopy, X? — Chi-square test, fx — fractions, p — p-
value of significance, RCM, — reflectance confocal microscopy coefficient, RCM-
ERY .t — reflectance confocal microscopy and digital dermoscopy coefficient.
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After 20 fx, the levels of ARD clinical grade (CTCAE scale) were
significantly associated with the levels of both RCMs (p = 0.038) and
RCM-ERY ess (p = 0.008), as the frequency of the higher subgroup of
CTCAE increased with the higher subgroup of RCMcgesr 0f RCM-ERY ¢gest,
while after 25 fx, the ARD clinical grade (CTCAE scale) was significantly
associated with the values of both RCMce: (p = 0.01) and ERY (p = 0.038).

RCM prediction value: the next question was whether RCM and DD
features determined in the beginning of RT (from 10 fx to 15 fx) could
significantly distinguish CTCAE grade 1 from grade 2 determined at the end
of RT (20 fx and 25 fx). For the same patient, an RCM Value of 1 after 10
fx and 15 fx had a significantly higher odds ratio of grade 2 in the CTCAE
scale after 20 fx compared to grade 1 (table 14).

Table 14. Binary logistic regression of the diagnostic factors for CTCAE scale
grades after 20 fx.

Univariate Binary logistic regression AUC
analysis OR (95% CI) p Area (95% PI) p
RCMyges 10 fx: 0.64
1 4.83 (1.78-13.2) 0.002 (0.52-0.76) 0.022
0 - Ref.
RCMkoef 15 fx: 0.75
é 14.5 (4._0—52.1) <(|;,;)f01 (0.65-0.84) <0.0001

OR — odds ratio; AUC — area under the receiver operating characteristics curve;
C.l. — confidence interval; Ref. — reference group; RCM,.— reflectance confocal
microscopy coefficient; fx — fractions.

Similarly, for the same patient, an RCM,es; value of 1 determined

after 15 fx had a significantly higher odds ratio of grade 2 according to the
CTCAE scale after 25 fx compared to grade 1 (table 15).
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Table 14. Binary logistic regression of the diagnostic factors for CTCAE scale

grades after 25 fx.
Univariate Binariné logistiné regresija AUC
analysis OR (95% CI) p Area (95% PI) p

RCMyget 10 fX: 0.59
1 5.0 (0.6-40.4) 0.131 ) 0.24
0 i Ref. (0.45-0.73)

RCMyges 15 fx: 0.74
1 8.8 (2.3-33.8) 0.001 ' 0.002
0 ) Ref. (0.61-0.87)

OR — odds ratio; AUC — area under the receiver operating characteristics curve;
C.l. — confidence interval; Ref. — reference group; RCM,.— reflectance confocal
microscopy coefficient; fx — fractions.

In addition, the AUC estimates for RCM_ . after 10 fx and 15 fx
were also significant regarding CTCAE after 20 fx and 25 fx (Tables 13, 14).
Therefore, the results of this analysis showed that RCM e determined in the
beginning of RT significantly distinguished between grades 1 and 2 of the
CTCAE scale at the end of RT and could be considered as a promising
predictive factor.

Our study has shown that IR-induced skin lesions revealed by RCM
can be detected earlier than the onset of clinical symptoms, and RCMyqet
determined at the beginning of treatment allows predicting the severity of
ARD at the end of RT. Therefore, RCM can be a very useful method for
early diagnosis and prognosis of ARD during RT.

Influence of skin care on clinical manifestations of ARD: there were no
significant differences among patient groups with different skincare
according to age, disease stage, hormone therapy, breast volume, IRS and,
RT dose (table 15).

Table 15. Patient’s characteristics in different skincare groups.

Characteristics BSC ASC p
Patients N (%) 44 (48.8%) 47 (51.6%)
Mean, SD 58.6 £7.5 56.0 £10.1
Age, y median 59.0 56.0 0.17
Min - max 40.6 - 75.7 28.3-75.2
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0 9 (9.9%) 14 (15.4%)
Stage [ 28 (30.8%) 19 (20.9%) 0.08
T 7 (7.7%) 14 (15.4%)
No 12 (13.2%) 15 (16.5%)
HT 0.63
Yes 32 (35.2%) 32 (35.2%)
BV (ml) Mean, SD 864 +441 837 +444 0.99
IRS, % Mean, SD 64.6 £11.9 65.8 £10.6 0.70
Dmean CTV95%, SD 48.6 £1.55 48.8 £1.28 0.51
Dose, Gy HI 0.44 +£0.11 0.46+0.12 0.61
CTV Dmax, SN 54.1+1.29 54.2 £1.11 0.85

BSC — best supportive care, ASC — additional skincare, y — years, N — number, SD —
standard deviation, Min — minimum, max — maximum, HT — hormonotherapy, BV —
breast volume, IRS - individual radiosensitivity, ml — milliliters, Gy — grays, Dmean

—mean dose, HI — homogeneity index, Dmax — maximum dose.

During clinical evaluation of ARD, moist desquamation (MD) of the
skin was also assessed as a separate symptom (during RT and up to 4 weeks
after treatment). There were no significant differences in the manifestation of

ARD between patient groups with different skincare (table 16).

Table 16. ARD manifestation in different scincare groups.

ARD BSC ASC P
0 37 (40.7%) 42 (46.2%)
CTCAE 5fx 0.33
| 7 (1.7%) 5 (5.5%)
0 27 (29.7%) 28 (30.8%)
0.56
CTCAE 10fx | 16 (17.6%) 19 (20.9%)
I 1 (1.1%) 0 (0%)
CTCAE 15fx 0 9 (9.9%) 9 (9.9%) 0.32
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| 33 (36.3%) 38 (41.8%)
I 2 (2.2%) 0 (0%)
0 4 (4.4%) 1(1.1%)
CTCAE 20fx | 30 (33.0%) 35 (38.5%) 0.34
I 10 (11.0%) 11 (12.1%)
| 21 (23.1%) 20 (22.0%)
CTCAE 25fx I 23 (25.3%) 25 (27.5%) 0.37
I 0 (0%) 2 (2.2%)
No 33 (36.3%) 39 (42.9%)
MD 0.25
Yes 11 (12.1%) 8 (8.8%)

ARD — acute radiation dermatitis, CTCAE — Common Terminology Criteria for
Adverse Events, fx — fractions, MD — moist desquamation; BSC — best supportive
care, ASC — additional skincare

These results showed that the additional skin hydration used for the
prevention of ARD during RT did not affect the clinical presentation of
ARD.

IRS influence on clinical manifestations of ARD: IRS was successfully
determined for 91 out of 108 patients who signed the informed consent form.
None of these patients were radioresistant, 10 patients (11%) had normal
IRS, 47 patients (52%) were categorized as radiosensitive, and 34 (37%) as
highly radiosensitive. There were no significant differences among IRS
groups according to age, disease stage, hormone therapy, breast volume,
skincare, and RT dose (table 17).
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Table 17. Patient’s characteristics in different IRS groups.

Characteristics Il IRS cat. I IRS cat. IV IRS cat. p
Patients N (%) 10 (11%) 47 (52%) 34 (37%)
Mean, SD 60.62 £10.54 | 58.01 £8.48 55.08 £8.88
Age, y median 59.85 57.5 55.2 0.18
Min - max 39.6 - 75.5 31.0 - 75.7 28.3-715
0 3 (3.3%) 15 (16.5%) 5 (5.5%)
Stage | 3 (3.3%) 22 (24.2%) 22 (24.2%) 0.18
1 4 (4.4%) 10 (11.0%) 7 (7.7%)
No 2 (2.2%) 16 (17.6%) 9 (9.9%)
HT 0.68
Yes 8 (8.8%) 31 (34.1%) 25 (27.5%)
BV (ml) Mean, SD 951 +481 866 +477 800 £379 0.68
BSC 5 (5.5%) 26(28.6%) 13 (14.3%)
Scincare 0.31
ASC 5 (5.5%) 21(23.1%) 21(23.1%)
Dmean CTV95%,
48.93 £0.96 | 48.37+1.24 49.11 £1.64 0.20
SD
Dose, Gy
HI 0.43 £0.13 0.46+0.10 0.45+0.12 0.74
CTV Dmax, SD 54.1 £0.15 53.8 £0.98 54.6 £1.45 0.29

IRS cat.- category of individual radiosensitivity; Il IRS cat. — 30%<IRS<50%, III
IRS cat. — 50%<IRS<70%, IV IRS cat. - IRS>70%, y — years, N — number, SD —
standard deviation, Min — minimum, max — maximum, HT — hormonotherapy, BV —
breast volume, ml — milliliters, BSC — best supportive care, ASC — additional
skincare, Gy — grays, Dmean — mean dose, HI — homogeneity index, Dmax —
maximum dose.

There were no significant differences in the manifestation of ARD
or MD between patient groups with different IRS (table 18).
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Table 18. ARD manifestation in different IRS groups.

ARD Il IRS cat. 11 IRS cat. IV IRS cat. p
0 9(9.9%) | 40(44.0%) | 30 (33.0%)
CTCAE 5fx 0.91
| 1(1.1%) 7 (1.7%) 4 (4.4%)
0 3(33%) | 28(30.8%) | 24 (26.4%)
CTCAE 10fx | | 7(7.7%) | 19(20.9%) | 9 (9.9%) B
T 0 (0%) 0 (0%) 1(1.1%)
0 0 (0%) 9 (9.9%) 9 (9.9%)
CTCAE 15fx | | | 10(11.0%) | 37 (40.7%) | 24 (26.4%) | 0.38
I 0 (0%) 1(1.1%) 1(1.1%)
0 0 (0%) 2 (2.2%) 3 (3.3%)
CTCAE 20fx | | 6(6.6%) | 38(41.8%) | 21(23.1%) | 0.91
T 4 (4.4%) 7(7.7%) | 10 (11.0%)
| 3(33%) | 22(242%) | 16 (17.6%)
CTCAE 25fx [ I 7(7.7%) | 24(26.4%) | 17 (18.7%) | 0.88
I 0 (0%) 1(1.1%) 1(1.1%)
Ne | 9(9.9%) | 37 (40.7%) | 26 (28.6%)
MD 0.81
Taip | 1(1.1%) | 10(11.0%) | 8 (8.8%)

ARD — acute radiation dermatitis, CTCAE — Common Terminology Criteria for
Adverse Events, fx — fractions, IRS cat. — category of individual radiosensitivity, 11
IRS cat. — 30%<IRS<50%, III IRS cat. — 50%=<IRS<70%, IV IRS cat. - IRS>70%,

MD — moist desquamation.

These results indicates that IRS determined by G2 assay before RT

does not correlate with the clinical presentation of ARD.
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The impact of different risk factors on clinical manifestations of ARD:
logistic regression was used to evaluate the impact of different factors on
repeated measurements of ARD assessed by the CTCAE scale (table 19).

Table 19. The impact of single variables to the repeated measurements of ARD.

Explanatory

Response OR (95% CI) p
variables
Scale variables
Age,y 0.97 (0.95-1.00) 0.046
Breast volume, ml 0.99 (0.99-0.99) | <0.001
IRS, % 1.02 (0.99 - 1.04) 0.14
Breast Dmean, Gy 0.94 (0.82 - 1.08) 0.39
Breast Dmax, Gy 0.93 (0.79 - 1.09) 0.38
ARD degree Breast DHI 2.66 (0.41-17.38) 0.31
according to CTCAE | Skin Dmean, Gy 1.07 (0.95-1.21) 0.29
scale from 10 fx to Skin Dmax, Gy 1.04 (0.89 —1.21) 0.61
25 fx Skin DHI 3.58 (0.372 —34.47) 0.29
ER, % 0.99 (0.99 — 1.00) 0.17
PR, % 0.99 (0.99 - 1.00) 0.48
Categorical variables
Stage 0.59 (0.36 —0.96) | 0.04
HT 0.85(0.53-1.37) 0.52
BSC 0.93 (0.59 — 1.46) 0.74

ARD — acute radiation dermatitis. CTCAE — Common Terminology Criteria for
Adverse Events, OR — odds ratio, ClI — confidence interval, IRS — individual
radiosensitivity, fx — fractions, Dmean — mean dose, Dmax — maximal dose, DHI —
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dose homogeneity index, ER — estrogen receptors, PR — progesterone receptors, HT
— hormonotherapy, ASC — additional skinncare.

In this model, repeated measurements of ARD were included from
10 fx when 40.7% of all patients had IR-induced dermatological symptoms.
The degree of ARD according to the CTCAE scale from 10 fx up to the end
of RT was assigned as a response (CTCAE scale from 10 fx to 25fx in table
5). A univariate logistic regression revealed a statistically significant impact
of age, breast volume, and disease stage on ARD manifestation. According
to the results, older patients with bigger breasts and higher than O disease
stage were prone to more severe ARD (table 19). However, a multivariate
logistic regression showed that only the breast volume had significant impact
on ARD manifestation (table 20).

Table 20. Multivariate regression indicating that only breast volume had significant
impact to repeated measurements of ARD.

Explanatory
Response OR (95% ClI) p
variables
Scale variables
Age,y 1.01 (0.98 — 1.04) 0.64
Breast volume, ml 0.99 (0.99 — 1.00) 0.002
IRS, % 1.02 (0.99 — 1.04) 0.18
ARD degree Breast Dmean, Gy 1.28 (0.79 — 2.05) 0.31
according to Breast Dmax, Gy 0.67 (0.44 — 1.02) 0.06
CTCAE scale from = SHI
reast _
10 fx to 25 fx 4.22 (0.07 - 238.9) 0.49
Skin Dmean, Gy 1.12 (0.83 — 1.50) 0.46
Skin Dmax, Gy 0.97 (0.74 — 1.28) 0.84
Skin DHI 10.52 (0.07 - 1591.52) | 0.36
ER, % 1.01 (0.9913 - 1.0113) | 0.62
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PR, % 1.01(0.9915-1.01) | 0.78
Categorical variables

Stage > 0 0.55 (0.29 — 1.04) 0.07

HT 1.44 (0.88 — 2.36) 0.15

ASC 0.80 (0.51 — 1.24) 0.80

ARD — acute radiation dermatitis, CTCAE — Common Terminology Criteria for
Adverse Events, OR — odds ratio, Cl — confidence interval, fx — fractions, IRS —
individual radiosensitivity, Dmean — mean dose, Dmax — maximal dose, DHI — dose
homogeneity index, ER — estrogen receptors, PR — progesterone receptors, HT —
hormonotherapy, ASC — additional skinncare.

Changes in quality of life during RT: the quality of life assessment
according to DLQI of all study patients is presented in table 21.

Table 21. the quality of life assessment of all study patients during RT.

DLQI category

Before RT, n (%)

After 15 fx, n (%)

After 25 fx, n (%)

DLQI 0 74 (68.5%) 40 (37.0%) 15 (13.9%)
DLQI | 27 (25.0%) 32 (29.6%) 32 (29.6%)
DLQI Il 3 (2.8%) 27 (25.0%) 33 (30.6%)
DLQI 1 3 (2.8%) 5 (4.6%) 16 (14.8%)
DLQI IV 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%)
NP 1 (0.9%) 4 (3.6%) 11 (10.2%)

DLQI - dermatological life quality index, fx — fractions, RT — radiotherapy, NP —
not performed.

From the data presented in table 21, we can see that the skin
condition of 93.5% of the patients before ST had no or little effect on their
quality of life. Meanwhile, at the end of treatment, the proportion of such
patients decreased by half (43.5%), 30.6% of subjects estimated that skin
condition had a moderate effect on quality of life, and 15.7% had a
significant or very significant effect on quality of life. However, no
statistically significant relationship between ARD onset and quality of life
was found after the statistical analysis (table 22).
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Table 22. The association between quality of life and clinical ARD manifestation.

DLQI category

ARD p
0 I I 11 v

CTCAE 0fx 0 |74 (69.2%)| 27 25.2%) | 3 (2.8%) | 3(2.8%) | 0 (0%) -
0 |9@B7%) | 7(67%) | 4(38%) | 0(0%) 0 (0%)

CTCAE 15fx | | (30 (28.8%)| 24 (23.1%) | 22 (21.2%) | 5(4.8%) | 0(0%) | 0.896
| 1a%) | 1(1%) 1(1%) | 0(0%) 0(0%)
| | 5(52%) |17 (15.5%) | 15 (15.5%) | 6 (6.2%) | 0 (0%)

CTCAE 25fx | 1l |10 (10.3%)| 14 (14.4%) | 18 (18.6%) |10 (10.3%)|  1(1%) 0.728
| 00%) | 1(1%) 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)

ARD — acute radiation dermatitis, CTCAE — Common Terminology Criteria for

Adverse Events, DLQI — dermatological life quality index, fx — fractions.

147




CONCLUSIONS

RCM features of irradiated skin appear earlier than clinical symptoms
and have a characteristic course: after 20 Gy dose spongiosis/exocytosis
are present in 94 % of cases, after 30 Gy IDC — in 45 %, after 40 Gy DE
—in 66 %, and after 50 Gy ADP — in 68 %. In comparison with clinical
manifestation the RCM features after 20 Gy dose are present in 94 % of
cases, meanwhile, | degree of ARD according to the CTCAE scale is
seen in 40 %.

Digital dermoscopy detects erythema earlier than the onset of ARD
clinical symptoms: after 20 Gy dose I/l degree of ERY is present in
62.1 % of cases, meanwhile, I/ll degree of ARD according to the
CTCAE scale is seen in 41 %.

RCMceest value of “1” determined after 20 Gy (10 fx) and 30 Gy (15 £x)
dose had a significantly higher odds ratio of grade 2 ARD according to
the CTCAE scale after 40 Gy and 50 Gy (20-25 fx).

IRS determined by G2 assay before RT does not correlate with the
clinical presentation of ARD
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PADEKA

Nuosirdziai dékoju visiems, kurie prisidéjo prie Sios disertacijos rengimo ir
visos mano mokslinés, bei profesinés veiklos.

Visy pirma noriu padékoti Sios disertacijos moksliniam vadovui prof.
habil. dr. Ri¢ardui Rotomskiui, kurio vadovaujamoje Biomedicininés fizikos
laboratorijoje Nacionaliniame véZzio institute teko darbuotis nuo 2010 m.
Didelis dékui visiems Sios laboratorijos darbuotojams, ypa¢ dr. Vytautui
Kulvieciui, prof. Vitalijui Karabanovui, Danutei Bulotienei ir kitiems, kurie
visada padédavo gilinantis j laboratoriniy gyviiny moksla, nanodaleliy ir
konfokalinés mikroskopijos niuansus.

Atskirai norééiau padékoti Sios disertacijos konsultantui dr. Jonui Veniui
uz id¢jas ir diskusijas planuojant, bei vykdant §j darba, uz ilgas valandas
vertinant konfokalinés mikroskopijos vaizdus, uz nuolatines konsultacijas
rengiant publikacijas, bei $ig disertacija.

Acii visiems Onkologinés radioterapijos, ISorinés spindulinés terapijos ir
Medicinos fizikos skyriy darbuotojams, kurie prisidéjo prie tyrime
dalyvavusiy pacienciy gydymo. Ypa¢ dékoju Onkologinés radioterapijos
skyriaus gydytojams (dr. Arvydui Burneckiui, Mindaugui Grybauskui,
Sariinei Liukpetrytei-Kuosienei, Ernestui Sileikai, Violetai Jurgelevigienei,
Astai Vidrinskaitei, Mantui Janaviciui), kurie kartu vertino biomedicininio
tyrimo dalyviy odos biikle spindulinio gydymo metu.

Labai dékoju dr. Olgai Sevriukovai i§ Radiacinés Saugos centro uz tyrimo
dalyviy individualaus dariojautrumo vertinima.

Aciu dr. Daivai DabkeviCienei uz konsultacijas atliekant statisting
analize.

Didelis dékui Sios disertacijos recenzentams (prof. dr. Sauliui Bagdonui
bei vyr. m. d. dr. emeritei Janinai Didziapetrienei), kurie skyré daug laiko
disertacijos perzitrai, pateiké vertingy pastaby ir konsultavo tobulinant §j
darba.

Labiausiai esu dékingas savo Seimai, tévams, broliui ir artimiesiems,
kurie palaiké ir tikéjo, jog $is darbas gali biti baigtas, bei suprato, kad tam
reikia daug laiko, kuris galéty biti skirtas jiems.
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