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Santrauka. Pleciantis plauciy vézio (PV) gydymo metodams ir galimybéms, kasdienéje klinikinéje praktikoje vis dazniau susi-
duriama su taikomy naviko atsako j gydyma vertinimo metodiky ribotumo ir tobulinimo klausimais. Standartizuota solidiniy
naviky atsako vertinimo metodika RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1 ne visais atvejais gali uztik-
rinti ankstyva progresuojancios ligos nustatyma. Tyrimo tikslas. ISanalizuoti i$matuojamy naviky matmeny ir tariy poky¢iy
skirtumus, vertinant PV atsaka i gydyma kompiuterinés tomografijos (KT) vaizduose. Tyrimo metodai. Retrospektyviai jvertinti
2016-2019 m. jprastai atlikty KT tyrimy duomenys. Atrankos kriterijai: verifikuotas nesmulkiy lasteliy PV, KT tyrimas atliktas
prie$ gydyma ir du KT tyrimai gydant; plauc¢iuose nustatytas bent vienas i$matuojamas navikinis darinys. Matuotas navikinio
darinio ilgosios asies matmuo (IA) ir taris pagal elipsés (VT) ir sferos modelius (VS). Matavimai atlikti rankiniu ir pusiau auto-
matiniu bidu, naudojant VitreaWorkstation™ CAD programing jrangg. Dydziy poky¢iai vertinti remiantis RECIST 1.1 katego-
rijomis: progresuojanti liga (PL), dalinis atsakas ir stabili liga. Rezultatai. Tyrime analizuoti 125 pacienty duomenys. ISmatuoti
145 navikiniai dariniai ir jvertintas jy atsakas i gydyma. Nustatytas labai stiprus rysys tarp IA ir VT prie§ gydyma ir gydant
(atitinkamai r=0,921, I r=0,937, II r=0,920). Vertinant VT poky¢ius I ir II kontroliniy tyrimy vaizduose, PL nustatyta dazniau
nei vertinant IA pokyéius, atitinkamai - 13,8 proc. ir 6,9 proc. Remiantis VT padidéjimu, I kontroliniame tyrime nustatytas
PL daznis 36,6 proc. (n=53) atitiko IA II kontroliniame tyrime nustatyta PL daznj 35,9 proc. (n=52). I§vada. Nustatytas labai
stiprus ry8$ys tarp naviko IA ir VT. Naviko VT padidéjimas gali bati jautresnis btidas jvertinti PL PV sergantiems pacientams.
Reik$miniai Zodziai: RECIST 1.1, tikrasis naviko taris, kompiuteriné tomografija, plau¢iy vézys.

Summary. The rapid improvements of lung cancer (LC) therapy are ahead of limited methods used in daily practice to evaluate
the response to treatment. Standardized RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 approach towards solid
tumor response evaluation cannot ensure the detection of early disease progression in some cases. The aim of this study was to
analyze the differences between linear measurements and volume changes of measurable tumors in computed tomography (CT)
images in response to treatment of LC. Methods. CT scans performed between 2016 and 2019 were analyzed retrospectively.
Selection criteria included: verified non-small cells LC (NSCLC); availability of one pre-treatment and two CT scans during
treatment; at least one measurable lung tumor. Linear measurement (LM) and volume (V) by an ellipse (VE) and spherical
(VS) models of tumor were measured. Manual and semi-automated measurements (VitreaWorkstation™ CAD software) were
performed. Size alterations were assessed according to RECIST 1.1: progressive disease (PD), partial response (PR) and stable
disease (SD). Results. 125 cases were analyzed. 145 tumors were measured and response to treatment was evaluated. A very
strong correlation between LM and VE was found before and during treatment (respectively r=0.921, I r=0.937, II r=0.920).
PD was found more often evaluating VE changes in I and II control scans compared to LM changes, respectively 13.79% and
6.9%. Assessing an increase of VE in I control scan, PD frequency was 36.6% (n=53) accordingly matched with PD frequency
35.9% (n=>52) detected in II control scan. Conclusion. A very strong correlation between LM and VE was found. An increase
in tumor VE could be more sensitive when evaluating lung cancer progression.

Keywords: RECIST 1.1, real tumor volume, computed tomography, lung cancer.

IVADAS

Plaudiy vézys (PV) yra dazniausia miréiy nuo
vézio priezastis pasaulyje [1]. Per pastaruosius kelis
desimtmecius PV gydymo galimybés labai issiplete.
Taikoma ne tik chirurginis, spindulinis bei ilgg laika
pasirinkimo metodu buvusi chemoterapija, taciau
atsirado taikiniy ir biologiné terapija, kuri prailgina

pacienty iSgyvenamuma [2-4]. Nuo 2009 m. PV atsako
j gydyma vertinimui klinikinéje praktikoje vis dazniau
naudojama standartizuota atsako vertinimo kriterijy
sistema RECIST 1.1 (angl. Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) [5, 6]. Tadiau, atsirandant naujoms
galimybéms, susiduriama su RECIST 1.1 ribotumais
klinikinéje praktikoje. Taikant biologine terapija, gy-
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dant tirozinkinaziy inhibitoriais (TKI),
angiogeneze slopinamaisiais vaistais arba
imunoterapija, darinys gali padidéti dél
gero atsako sukelty intranavikiniy hemo-
ragijy, nekrozés, edemos arba infiltracijos
imuninémis lastelémis, o PL gali bati
nustatoma klaidingai [7-9]. Nustacius
PL pagal RECIST 1.1, kartais gydymas
TKI neturéty buti nutraukiamas, kadangi
navikinés lgstelés auga létai ir islieka jaut-
rios TKI [10]. RECIST 1.1 kiekybiskai
neapibrézia nereik§mingo netaikininiy

1 lentelé. Navikinio darinio linijiniy ir tario dydziy atsako j gydyma ver-

tinimo kriterijai

dariniy didéjimo, todél nuostata, jog toks

pokytis nereik§mingas PL identifikavimui
[7], leidzia daryti prielaida, kad taikiniy
didéjimui, nesiekiant ribinio dydzio ir ne-
atsiradus naujy dariniy, stabilios ligos (SL)
kategorinis vertinimas gali kelti abejoniy
ir yra diskutuotinas. Taikant imunotera-
pija, daznai nustatomas pseudoprogresas,
todél $iais atvejais taikant RECIST 1.1 PL

Stabili liga Progresuojanti liga Dalinis atsakas
llgoji Dydis padidéja <20 proc., | Dydis padidéja Dydis sumazéja
asis* sumazéja <30 proc. >20 proc. >30 proc.
Tikrasis | Dydis padidéja <20 proc., | Dydis padidéja Dydis sumazéja
taris** sumazéja <30 proc. >20 proc. >30 proc.
Sferinis | Dydis padidéja <73 proc., | Dydis padidéja Dydis sumazéja
taris** sumazéja <65 proc. >73 proc. >65 proc.

*Remiantis RECIST 1.1 gairémis. **Pagal Hayes S. [7] ir Therasse P.[13]
2 lentelé. Navikiniy dariniy dydziai
Matavimai | Vidurkis | Didziausia | Maziausia | Standartinis
reikSme reikSme nuokrypis
llgoji asis | 1 (pradinis) 3,8 8,1 1,0 1,79
(em) 20) 36 10,4 08 1,80
3(I 39 11,5 1,0 1,99
Tikrasis 1 (pradinis) 23,49 156,32 0,23 29,92
tarismb 15 ) 20,72 260,78 030 31,57
3(D 24,78 232,80 0,26 39,84

gali bati nustatoma klaidingai [7-9].

Gydant angiogeneze slopinamaisiais vaistais, daznai
nustatomas naviky irimas [10, 11], ta¢iau RECIST 1.1
nejvertina ertminio komponento reik§meés, todél ka-
tegorinis atsako vertinimas gali bati klaidingas. Kitas
RECIST 1.1 sistemos ribotumas yra matavimy skirtu-
mai tarp tyréjy [7]. Dinkel J. ir bendraautoriai nustate,
jog taikant pusiau automatinj naviko trio matavima,
nuo tyréjo priklausomas rezultaty kintamumas, lygi-
nant su linijiniais matavimais, gali bati sumazinamas
nuo tre¢dalio iki pusés atvejy [12]. Nishino M. ir kiti
jrodé dar vieng RECIST 1.1 sistemos naudojimo ribo-
tuma, kai i$matuojamas naviko IA asies padidéjimas
yra minimalus, tac¢iau jvertinus tdrius, nustatomas
reik§mingas dydzio pokytis [10].

4 4 | kontrolinis KT tyrimas

ligosios asies procentinis pokytis

10 15 20
Tikrojo turio procentinis pokytis

Siekiant optimizuoti PV gydymga, sumazinti vély-
vosios PL diagnostikos tikimybe bei didinti racionaly
resursy naudojimg, ieSkoma papildomy objektyvaus
atsako radiologinio jvertinimo biudy ir metodikuy.

TYRIMO METODIKA

Retrospektyviai vertinti pacienty, 2016-2019 m. tirty
ir gydyty Kauno klinikose, jprastai pagal standartizuota
protokola Toshiba Aquilion One 320 pjuviy kompiu-
terinés tomografijos (KT) aparatu atlikty kratinés KT
tyrimy duomenys. Atrankos kriterijai: verifikuotas
NSLPYV, gydytas chemoterapija, taikiniy ir biologine te-
rapija, KT vaizduose plauciuose nustatytas bent vienas,
bet ne daugiau nei du iSmatuojami navikiniai dariniai.
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1 pav. Navikinio darinio ilgosios asies ir tikrojo tario poky¢iy koreliacija

Santrumpos: KT - kompiuteriné tomografija.
* — kritiné reikSmeé (x=53; y=4,43).
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Pagal RECIST 1.1 reikalavimus, bazinis KT
tyrimas buvo atliktas praéjus <28 dienoms
iki gydymo pradzios bei vertinti du pirmieji
KT tyrimai pradéjus gydyma (I ir IT). Atme-
timo kriterijai: kontroliniuose tyrimuose
isryskéjo plauciy infiltracija, daliné/visiska
atelektazé arba kita buklé, neleidZianti tiks-
liai i$matuoti navikinio darinio, pasiektas
visi$kas atsakas. Jvertinti 145 i$matuojami
navikiniai dariniai plau¢iuose. Matuotas
darinio ilgosios asies matmuo (IA) ir na-
viko taris (V) pagal elipsés (tikrasis) (VT)
ir sferos modelius (VS). Matavimai atlikti
rankiniu ir pusiau automatiniu badu re-
konstrukciniuose 1,25 mm storio pjaviy
vaizduose vieno gydytojo radiologo. VT
i$matuotas naudojant VitreaWorkstation™
CAD programing jrangsg, taikant rankine
korekcijg (iSkerpant kraujagysles, ertmes,
pazymint ribg nuo gretimy struktiry).
Dydziy poky¢iai vertinti grupése remiantis
RECIST 1.1 kategorijomis — PL, dalinis
atsakas (DA), stabili liga (SL) (1 lentelé).

Vertintas kiekvieno matuoto darinio
atsakas. Nematuojami dariniai tyrime
nevertinti.

Kauno regioninio Biomedicininiy tyrimy
Etikos komiteto leidimas Nr. BE-2-6 buvo
i$duotas 2019-02-07. Statistiné duomeny
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3 lentelé. Navikinio darinio atsako palyginimas, vertinant IA ir VT po | ir
Il kontrolinio KT tyrimo

1A VT Skirtumas (proc.)
Stabili liga | (proc.) 59,3 (n=86) 30,3 (n=44) 29,0
Il (proc.) 49,0 (n=71) 23,4 (n=34) 25,6
Progresuojanti | (proc.) 22,8 (n=33) 36,6 (n=53) 13,8
liga Il (proc) | 359(n=52) | 42,8(n=62) 6.9
Dalinis atsakas | (proc.) 17,9 (n=26) 33,1 (n=48) 15,2
Il (proc.) 15,2 (n=22) 33,8 (n=49) 18,6

Santrumpos: | - pirmas kontrolinis kompiuterinés tomografijos tyrimas gydant; Il - antras
kontrolinis kompiuterinés tomografijos tyrimas gydant; IA - ilgoji asis; KT — kompiuteriné
tomografija; n - atvejy skaicius; VT - tikrasis taris.

Skirtumas isreiskiamas kaip neatitikimas tarp tikrojo tario irilgosios asies matmens, nustatant
atsako kategorija.

| kontrolinis KT tyrimas

VT [ 1
< [@S=29,7 proc. ES = 14,5 proc. IS =14,5 proc.
VS 7

I kontrolinis KT tyrimas

VT

4 [ES=33,2proc. ES=179 proc. [0S =15,2 proc.
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2 pav. Navikinio darinio atsako j gydyma palyginimas, vertinant IA ir VT
po lir Il kontrolinio KT tyrimo

analizé atlikta naudojant SPSS 25.0 statis-
tinés analizés paketa. Grupiy homogenis-
kumas vertintas naudojant neparametrinj
chi kvadrato (x*) pozymiy nepriklausomumo kriterijy.
Dviem nepriklausomoms imtims palyginti naudotas
Mann-Whitney U testas. Koreliacijai vertinti pasirinktas
neparametrinis Spearmano koreliacijos koeficientas.
Pasirinktas reik§mingumo lygmuo p<0,05.

taris.

REZULTATAI

Atlikta 2411 pacienty jprasty KT tyrimy vaizdy ret-
rospektyvioji analizé, kriterijus atitiko 125 pacienty
atvejai. Atrinkti ir jvertinti 145 plauciy navikiniai da-
riniai. Tiriamosios grupés pacienty amziaus vidurkis
buvo 65,7+11,01 m., vyrai sudaré 78 proc., moterys —
28 proc. Navikiniy dariniy dydziai pateikti 2 lenteléje.

Visuose trijuose KT tyrimuose nustatyti IA dydziy
skirtumai tarp vertintojo matavimy ir VitreaWorksta-
tion™ CAD sistemos buvo nereik§mingi (atitinkamai:
p=0,579, 1 p=0,141 ir IT p=0,389).

Nustatyta labai stipri koreliacija tarp IA ir VT
pries gydyma ir gydant (I ir II), atitinkamai: r=0,921,
r=0,937, r=0,920 (p<0,01).

Vertinant IA ir VT pokytj, nustatyta stipri koreliacija
gydant (I ir II): r=0,755 ir r=0,815, (p<0,01) (1 pav.).

Po II kontrolinio KT tyrimo nustatyta, kad IA ir VT

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1

Santrumpos: KT - kompiuteriné tomografija; S - skirtumas; VS - sferinis taris; VT - tikrasis

neatitikimas, kai nustatoma PL, statistiskai reikSmingai
mazéja didéjant tiriamojo amziui (r=-0,278, p=0,029).

Vertinant naviko tario poky¢ius I ir IT kontroliniy
tyrimy vaizduose, PL ir DA nustatyti dazniau nei
vertinant IA, atitinkamai: 13,8 proc. ir 6,7 proc. bei
15,2 proc. ir 18,6 proc. Pagal VT padidéjima I tyrime
nustatyta PL 36,6 proc. (n=53) atitiko pagal IA II tyri-
me nustatyta PL 35,9 proc. (n=52) (3 lentelé).

Vertinant VS poky¢ius, SL nustatyta dazniau, o PL
nustatyta reciau nei vertinant IA pokyc¢ius po II kont-
rolinio tyrimo, atitinkamai 7,6 proc. ir 8,3 proc.

Po abiejy kontroliniy tyrimy (I ir IT) nustatyti sta-
tistiskai reik§mingi IA ir VT poky¢iai visose grupése:
SL, DA, PL (p<0,05). Vertinant IA ir VS poky¢ius,
statistiskai reik§mingas skirtumas nustatytas tik PL
grupéje po II kontrolinio tyrimo (p<0,05).

Gydant VT ir VS pokytis skyreési statistiSkai reiksmin-
gai (p<0,05): didZiausias skirtumas nustatytas SL grupé-
je, 0 DA ir PL grupése skirtumas buvo panasus (2 pav.).

REZULTATY APTARIMAS
Siuo metu klinikinéje praktikoje vertinant naviky
atsaka i gydyma dazniausiai naudojama RECIST 1.1
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3 pav. (A) - KT tyrimas pries gydyma; (B) — po | kontrolinio KT tyrimo; (C) - po Il kontrolinio KT tyrimo; pagal RECIST 1.1 -
po abiejy kontroliniy tyrimy nustatyta SL; pagal VT - po | kontrolinio KT tyrimo gautas DA, po Il - PL

Santrumpos: DA - dalinis atsakas; KT - kompiuteriné tomografija; PL - progresuojanti liga; SL - stabili liga; VT - tikrasis taris.

Tiirks 4,09 ml
1 ligoji adis 3.5em
C| | Trumpoji afis 1,8cm

4 pav. (A) - KT tyrimas prie$ gydyma; (B) - po | kontrolinio KT tyrimo; (C) - po Il kontrolinio KT tyrimo; pagal RECIST 1.1 -
po abiejy kontroliniy tyrimy nustatyta SL; pagal VT - po | kontrolinio KT tyrimo gauta PL, po Il - DA

Santrumpos: DA - dalinis atsakas; KT — kompiuteriné tomografija; PL - progresuojanti liga; SL - stabili liga; VT - tikrasis taris.

sistema. Pleciantis PV gydymo galimybéms tikslus
atsako jvertinimas ir ankstyvas PL nustatymas yra
ypac svarbus ir sglygoja savalaike gydymo taktikos
korekcijg. Tai gali padéti i§vengti ne tik tolesnio ligos
progresavimo, bet ir $alutiniy poveikiy, susijusiy su
neveiksmingu gydymu. Pristatant RECIST 1.1 sistema,
darbo grupé teigé, kad taikinio didziausio matmens
pokytis néra absoliutus, vertinant gydymo veiksmin-
guma, ir daré prielaidg, jog tariniai vertinimo kriterijai
gali buti tikslesni [6]. Tyrimy duomenys ir mokslinéje
literatiiroje publikuojami tyrimy rezultatai patvirtina,
jog VT poky¢iy vertinimas yra jautresnis atsako ver-
tinimo metodas, lyginant su IA matavimais [14-17].

Tyrimo imtis atitinka literataroje pateikiamus ser-
ganc¢iyjy PV demografinius duomenis: amziaus vi-
durkis siekia 60-70 mety, PV dazniau serga vyrai [18].

Tyrime nustatyta stipri koreliacija tarp IA ir VT
(r=0,920), o istirti dydziy skirtumai tarp rankiniy ir
pusiau automatiniy matavimy nebuvo reik§mingi. Tai
leidzia nustatytus IA ir VT dydziy pokycius vertinti
kaip patikimus.

Remiantis tyrimo duomenimis, VT vertinimas yra
jautresnis metodas nustatyti PL bei DA nei IA ir VS
matavimai (3 pav.). Gauti rezultatai atitinka Force J. ir
bendraautoriy pateiktg i$vadg, kad tario matavimas
yra jautresnis vertinant PL [16]. Remiantis gautais
duomenimis, PL vertinant VT I ir II kontroliniuose

tyrimuose nustatoma atitinkamai 13,8 proc. ir 6,9 proc.
dazniau nei vertinant IA pokytj. Panasus 9 proc. PL
neatitikimas nustatytas ir publikuotame kity tyréjy
darbe [16]. Sio tyrimo rezultatai patvirtina Force J. ir
kity autoriy i$vadas, jog atliekant VT matavimus PL
nustatoma dazniau ir anksc¢iau nei taikant RECIST 1.1
kriterijus, todél VT matavimas gali bati ypac svarbus,
kai atsako vertinimas pagal RECIST 1.1 kelia abejoniy,
o nustatomi IA poky¢iy dydziai yra ribiniai, nes tai gali
salygoti optimalios gydymo taktikos parinkimg. Visa
tai rodo $io tyrimo rezultatai. IA didéjimas, atitinkantis
PL, nustatytas II kontroliniame tyrime sieké 35,9 proc.
ir atitiko jau I kontroliniame tyrime pagal VT pokycius
nustatytg PL (36,6 proc.). Taigi, $iuo atveju klinikinéje
praktikoje 52 i§ 53 pacienty, vertinant naviko tario
pokytj, PL galéjo bati nustatyta anksciau.

Ankstyvas PL nustatymas chemoterapija gydomiems
pacientams gali padéti i§vengti reik§mingy hemo-
poezés sutrikimy, nefrotoksinio ir kity salutiniy su
chemoterapija siejamy poveikiy [19]. Gydant taikiniy
terapija, ~25 proc. atvejy formuojasi ertmés ir galimas
navikiniy masiy augimas ertmés viduje (progresavimas
i§ vidaus). Siais atvejais RECIST 1.1 klinikinis panau-
dojimas labai ribotas, atsakas gali buti jvertinamas
neteisingai (4 pav.).

Naviko tario vertinimas gali buti alternatyva liniji-
niams matavimams, taciau reikalingi tolesni tyrimai,
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siekiant standartizuoti metodikg [20]. Tario matavimas
pusiau automatiniu budu neabejotinai paprastesnis ir
greitesnis, lyginant su rankiniu metodu, tac¢iau dél seg-
mentacijos klaidy iSmatuotos reik§més skirtumai gali
siekti 80 proc., o tre¢daliu atveju tai salygoja klaidinga
atsako vertinima [8, 21]. Svarbi tyréjo kompetencija at-
liekant segmentavimo korekcijas: jvertinti dariniy rysj
su bronchais, pleura arba kraujagyslémis, koreguoti
darinio ribas [10]. Lubner MG. i$skyré trijy skirtingy
kompetencijy vertintojus, kuriy linijiniy matavimy ir
tariy rezultaty pasiskirstymas tarp grupiy (PL, DA,
SL) skyrési apie 20 proc., o labiausiai skyrési tarp PL
bei SL grupiy [17]. Tyrimo duomenimis, reik§mingy
skirtumy tarp rankinio ir pusiau automatinio mata-
vimo nenustatyta.

Vertinant tarj, gauti reik§mingi rezultatai, kai ma-
tuotas ir vertintas tikrasis — elipsés, o ne sferinis taris.
Panasius rezultatus gavo ir Hayes S. su bendraautoriais.
Jie teigia, jog elipsés forma atitinka tikraja naviko for-
ma bei nustaté, kad elipsés VT vertinimas yra geresnis
iSgyvenamumo prognostinis rodiklis [7].

Tyrimo robotumas, kad $iame retrospektyviame
tyrime neanalizuoti galimi atsako kategorinio ver-
tinimo skirtumai pacientui, nevertinti matavimy
skirtumai tarp tyréjy, netirtas galimas rysys su taikytu
gydymu. Tyrime neanalizuota galima laiko intervaly
tarp kontroliniy KT tyrimy jtaka kategoriniam atsako
jvertinimui.

ISVADOS

Nustatytas labai stiprus rysys tarp naviko ilgosios
asies ir tikrojo tario. Tikrojo naviko tario analizé yra
jautresnis metodas vertinant atsaka j gydymga ir nu-
statant progresuojancia liga pacientams, kurie serga
plaudiy véziu.

Tikrojo naviko tario pokytj gali buti tikslinga vertinti
$iais atvejais: kai ilgosios asies padidéjimas nesiekia
ribinés 20 proc. reik§meés; kai naviko ilgoji asis dina-
mikoje mazai kinta, lyginant su trumpaja asimi; kai
navike yra ertmeés.
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