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I. IVADAS
1. Problemos aktualumas

PrieSinés liaukos, arba prostatos, vezys. yra pati daZniausia vyry onkologiné
liga Lietuvoje nuo 2003 mety (1). Si liga taip pat jau daugel{i mety uZima
antraja vieta Lietuvos vyry mir¢iy nuo onkologiniy ligy statistikoje. Iki 2003
mety dazniausia vyry onkologiné liga buvo plauciy vézys, kuris ir pastaraisiais
metai iSlieka pacia letaliSkiausia vyry solidiniy naviky riiSimi.

Pasaulyje prostatos veéZys yra antra pagal daZznuma vyrams nustatoma solidinio
naviko rusis. 2008 metais visame pasaulyje nuo prostatos véZzio mire 258 tiikst.
vyry. Daugiau nei pusé Siy mir¢iy ivyksta ekonomiskai iSsivysc¢iusiose Salyse.
Prostatos vézys yra SeStas pagal mirciy skaiciy tarp onkologiniy ligy pasaulyje
(2).

Per daugeli mety prostatos vézys igijo sunkios ir mirtinos ligos ivaizdi. Taip
atsitiko del to, kad ankstyvose savo vystymosi stadijose §i liga neturi jokiy
aiSkesniy klinikiniy poZymiy. Pacientai | gydytojus paprastai kreipdiasi tik
pajute negalavimus, o prostatos vezio atveju sveikatos sutrikimus sukelia tik
vietiSkai iSplitusi liga ar dauginés metastazes kauluose ir kituose organuose.
Prostatos véZzys daZniausiai iSsivysto vyrams perkopusiems 50-ies mety
amziaus riba. DaZniausiai liga vystosi létai ir iki pirmyju simptomy gali praeiti
10-15 mety. Dauguma Lietuvos vyry, kuriy mirties prieZastimi tapo prostatos
vézys sulauké 70-75 mety ar net vyresnio amZiaus (1). Sie prostatos véZio
nattiralios eigos bruoZai yra esminiai planuojant naviko ankstyvos diagnostikos
priemones ir vertinant ju efektyvuma. Daugelis Lietuvos vyry, kuriems
nustatoma S§i liga, jau bus iSgyvene daugiau nei vidutinis Salies vyras.
Dabartinés Lietuvos vyresnio amziaus vyry mir€iy prieZas¢iy lyderés yra
Sirdies ir kraujagysliy ligos (3), todel tikétina, kad nemaza dalis vyry, kuriems
gali biiti nustatytas prostatos veéZys, per artimiausius 10 mety mirs ne nuo Sios

ligos.



Visiskai iSgydyti prostatos vézi ir pagerinti pacienty iSgyvenamuma, bei
sumazinti ligos sukeliamu komplikaciju daznj galima tik nustacius ir i§gydzZius
liga, kuri dar neiSplitusi uz prostatos riby. Esminis persilauZimas diagnozuojant
prostatos veézi jvyko tik XX a. devintojo deSimtmecio pabaigoje. Amerikieciy
mokslininkai i$skyré¢ baltyma — prostatos specifini antigena (4), kurio
koncentracijos padidéjimas Zmogaus kraujo serume leidZia anksciau itarti
prostatos veéZzi, t.y. iki atsirandant klinikiniams simptomams. PSA tyrimo
paplitimas klinikinéje praktikoje pirmiausia padidino sergamuma Sia liga (1).
Tik gerokai véliau pavyko pastebeti iSplitusio prostatos veézio atvejy skaicCiaus
maz¢jima (5). Prostatos véZiu serganciy pacienty iSgyvenamumo rodikliai,
eksperty nuomone, ger¢ja ne tik del tobul¢janciy prostatos veézio gydymo
metodiky, bet ir dél to, kad diagnozé¢ nustatoma ir gydymas taikomas
jaunesniame amZiuje nei anksciau (6).

Lietuvoje PSA tyrimas placiau pradétas naudoti tik apie 2000 metus. Daugelis
pacienty §i tyrima atlikdavo urologo rekomenduoti arba asmenine iniciatyva.
Daznéjant PSA tyrimo taikymui praktikoje sergamumas prostatos veéziu
Lietuvoje iSaugo. Tarp naujai diagnozuojamy prieSinés liaukos naviky, velyvy
stadiju liga Lietuvoje iki 2006 mety vis dar sudarydavo daugiau nei pusg¢ atveju
(1). Esminio persilauzimo diagnozuojant prostatos vézi nebuvo galima tikétis
del keleto priezas€iy: 1) PSA tyrimo Zinomumo visuomen¢je buvo per menkas;
2) PSA tyrima pacientai daZniausiai apmokeédavo savo léSomis; 3) pirminés
sveikatos priezitros grandyje sveiky asmeny profilaktinis tikrinimas buvo
menkai skatinamas.

Bendrojo PSA koncentracija kraujo serume yra placiausiai Siuo metu pasaulyje
naudojamas prieSinés liaukos vézio Zymuo. Apie §; Zymeni sukaupta
daugiausia informacijos, taciau netyla ir diskusijos dél jo trikumy. Kol kas
PSA tyrimas yra vienintelis, kuris gali buti pritaikytas didelés apimties
ankstyvos diagnostikos programose.

Urologiné pagalba Lietuvoje yra teikiama atsizvelgiant { Europos urology
asociacijos (EAU) diagnostikos ir gydymo rekomendacijas, kurios yra

atnaujinamos kiekvienais metais. 2005 mety EAU rekomendacijose buvo



nurodoma, kad kol kas dar nesurinkta pakankamai duomeny, kad PSA
nustatymu grindZiamos placios priesSines liaukos veézio diagnostikos programos
galéty biiti vienareikSmiSkai rekomenduojamos. Vis délto PSA patikry nauda
patvirtinantys duomenys i§ Siaurés Amerikos (7) paskatino kitas $alis, tarp juy ir
Lietuva, pradéti prieSinés liaukos véZio ankstyvos diagnostikos programas.
2006 metais Lietuvoje buvo pradéta igyvendinti “Lietuvos prieSinés liaukos
véZzio ankstyvos diagnostikos finansavimo programa“(LPLVADP)(8). Sios
testinés programos priemonés apmokamos i§ Privalomojo sveikatos draudimo
fondo biudzeto 1¢Sy. LPLVADP siekiama pagerinti ankstyvyjuy priesinés
liaukos véZio stadiju diagnostika, taikyti radikalius prieSinés liaukos véZio
gydymo metodus, siekiant pailginti ligoniy iSgyvenamuma, sumaZzinti
neigaluma ir mirtinguma nuo Sios ligos. Pagal programa pas BPG atvyke 50—
75 mety vyrai informuojami apie prostatos veéZzio ankstyvos diagnostikos
galimybes, atlikus PSA tyrima identifikuojami asmenys, kuriems ijtariamas
prostatos vezys. LPLVADP skatina sveikatos prieZitiros paslaugy teikéjus
taikyti Siuolaikinius prieSinés liaukos piktybiniy naviky ankstyvosios
diagnostikos metodus. LPLVADP finansavimo metodika orientuota i pacientui
patogesniy ambulatoriniy paslaugy teikima.

Ankstyvy stadijy prieSinés liaukos véZiu sergantiems pacientams Lietuvoje yra
sudarytos palankios salygos pasirinkti efektyvius radikalaus gydymo metodus:
laparoskoping ar atvira radikalia prostatektomija, modernu iSorini spindulin
gydyma ar brachiterapija.

Nustacius ir iSgydzius ankstyva prostatos veézi, pacientai gali iSvengti
paZzengusios ligos sukeliamy komplikacijy ar sunkios metastazinio proceso
sukeliamos mirties, taCiau $i nauda pasireiSkia tik iSgyvenus keleta ar net 10
mety po radikalaus gydymo. Psichologiniai ir fiziniai sutrikimai dél
diagnostiniy ir gydymo veiksmuy gali pasireiksti 1§ karto. Suprantant galima
zala, LPLVADP informuoto paciento sutikimui dalyvauti patikroje yra
skiriamas ypatingas démesys. Prie§ duodamas kraujo PSA tyrimui pacientas
informuojamas, kad radus kraujo serume PSA Kkoncentracija, virSijancia

nustatyta riba, bus rekomenduotas tolesnis specialus iStyrimas ir prostatos



biopsija. Taip pat pacientui paaiSkinamos dazniausios tyrimy komplikacijos,
dabartinés prieSinés liaukos véZio gydymo galimybés ir ju itaka gyvenimo
kokybei. Pacientas savo sutikima patvirtina pasiraSydamas LPLVADP
metodikos numatytoje formoje.

Programos finansavimo metodika nenumato 1éSy pas gydytoja neatvykusiy
vyry informavimui, taciau didelis Ziniasklaidos ir gydytoju draugijy démesys
Sial temai nuolat gausina gerai informuoty pacienty skaiciy.

Pagal LPLVADP tolesnis specialus iStyrimas vyrui rekomenduojamas, jei PSA
koncentracija virSija 3 ng/ml. Urologas tirdamas pacienta atsiysta del padidinto
PSA privalo atlikti apZzitira, prostatos DRT, iSmatuoti prostatos tiiri ultragarsu,
atlikti prostatos biopsija kontroliuojama ultragarsu.

2009 m. buvo paskelbti dvieju dideliy prostatos veézio diagnostikai skirty
atsitiktiniy im¢iy tyrimy rezultatai (9, 10). Europos prostatos vézio patikros
atsitiktiniy im¢iy tyrimas (angl. European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer) parodé¢, kad prostatos veéZio organizuota atrankiné patikra
panaudojant PSA testa gali 20 % sumazinti mirStamuma nuo Sios ligos. Vis
delto diskusijos dél organizuotos PSA patikros taikymo dar nesibaige, nes tam,
kad iSvengtume vieno mirties nuo prostatos veézio atvejo, reikia patikrinti apie
1400 vyry ir radikaliai gydyti 48 vyrus. Kai kurie autoriai, pritaikg¢ papildomas
statistikos metodikas minéto tyrimo duomenims, daro prielaida, kad
mirStamumo sumazejimas yra net kelis kartus didesnis (11). Kol kas néra
aprobuoty priemoniy, kurios leisty apriboti santykinai dideli nereikalingy
diagnoziy ir gydymo atveju skaiciy, kuris budingas ankstyvai prostatos vézio
patikrai.

Europos urology asociacijos 2011 mety gairése PSA tyrima sitloma atlikti tik
gerai informuotam vyrui, kuris to tyrimo pageidauja (12). Nuo pacios pradZios
LPLVADP yra sumanyta ir vykdoma kaip informuoto paciento iStyrimas.
Lietuvoje vykdoma ankstyvo prostatos veézio patikros programa yra viena iS$
nedaugelio pasaulyje, kai plataus masto programoje stengiamasi ne tik
1Saiskinti prostatos veZzio atvejus, bet ir iSvengti diagnostiniy veiksmuy,

didinan¢iy kliniSkai nereikSmingo prostatos véZio atvejy skaiCiy ir verciabCiy



skirti nereikalinga gydyma. Lietuvoje pasirinkta pacienty tiesioginio
konsultavimo taktika. Tikimasi, kad paSnekesys su bendrosios praktikos
gydytoju ir, jei reikia, su urologu bus gana veiksminga priemon¢ atrenkant
pacientus PSA tyrimui ir prostatos biopsijai.

Pirminés sveikatos prieZitiros centrai yra placiausias sveikatos istaigy tinklas
Lietuvoje, leidZaintis tiesiogiai dirbti su sveikais asmenimis. Per bendrosios
praktikos gydytojus vykdoma PSA patikra yra pirmoji programos veiksmuy
pakopa. Sios patikros efektyvumas gali paveikti vélyvus LPLVADP rezultatus.
LPLVADP duomeny analizé gali padéti jvertinti tiesioginio gydytojo kontakto
poveiki PSA patikra grindzaimos prostatos vézio diagnostikos programos
rezultatams. Tiketina, kad PSA patikra dar ne vienerius metus iSliks svarbia
prostatos vézio ankstyvosios diagnostikos priemone. Mirtingumo mazéjima
skelbian¢iy tyrimy rezultatai gali paskatinti sveikatos prieZiliros organizatorius
kitose Salyse naudoti PSA tyrima organizuotai patikrai. Lietuvos ankstyvoji
patirtis gali tapti vertingu informacijos Saltiniu kuriant efektyvesnes ligos

uzleistumo ir mirtingumo nuo prostatos v€Zio mazZinimo priemones.



2. Tyrimo tikslas

Ivertinti LPLVADP poveiki sergamumui ankstyvos stadijos prostatos veéZiu
pagal skirtingas amZiaus grupes ir efektyvuma maZinant prostatos veéZio

uzleistuma Lietuvoje.

3. Tyrimo uzdaviniai

1. Sukurti duomeny baze leidZaincia iSanalizuoti organizuotos patikros
(LPLVADP) rys$i su sergamumu skirtingy klinikiniy stadijy prostatos
veZziu Lietuvoje.

2. ISanalizuoti LPLVADP patikros paslaugos teikimo tendencijas ir
skvarbg ivairaus amZiaus vyry grupése.

3. ISanalizuoti LPLVADP poveiki 50-75 mety vyry sergamumo prostatos

veZziu struktiirai pagal stadijas.

4. Darbo naujumas

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy prostatos vézio patikros tyrimy, naudojanciy PSA
testa, rezultatai leidZia tikétis ligos uZleistumo ir mirtingumo maZéjimo. Siy
tyrimy duomenys dar nereiSkia, kad PSA patikra realioje populiacijoje turés
toki pati poveiki. Poveikis ligos uZzleistumui ir mirtingumui priklauso nuo
bendrosios patikros skvarbos. Hiperdiagnostikos ir nereikalingo gydymo
mastai yra tiesiogiai susij¢ su vyresnio amziaus vyry patikros intensyvumu.
Tirolio (Austrija) srities patirtis rodo, kad sitilant PSA patikra per masinés
informacijos priemones, imanoma patikrinti apie 80 %, bet nereikalingo
gydymo mastai Siuo atveju yra ne mazesni nei 20 % visy radikaliai gydyty
pacienty.

Sis mokslinis darbas yra pirmas nacionaliniu mastu atliekamos PSA tyrimu
pagristos patikros programos poveikio sergamumui vertinimas. Darbe

analizuojamas organizuotos patikros skvarbos populiacijoje aspektas ir iki Siol
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detaliai nenagrinétos BPG teikiamos paslaugos galimybés maZinant skirtingo
amZziaus vyry prostatos vézio uzleistuma.

Sio mokslinio darbo rezultatai pirmiausia gali bati naudojami didinant
nacionalinés programos efektyvuma. Pateiktas BPG teikiamos PSA patikros
paslaugos galimybiy vertinimas skirtingo amzZiaus vyry grupése padés atsakyti
1 randomizuoty tyrimy iSkelta klausima — kaip biity galima suderinti PSA

tyrimu paremtos patikros nauda ir neigiama poveiki.

S5.Ginamieji teiginiai

1. LPLVADP patikros skvarba 50-75 mety vyry populiacijoje nevienoda
skirtingose amziaus grupese.
2. Bendrosios praktikos gydytojo teikiama informavimo ir PSA patikros

paslauga maZina prostatos vezio uzleistuma.
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II. LITERATUROS APZVALGA
1. Prostatos vézio epidemiologija ir rizikos veiksniai

Prostatos veéZys yra epitelinis piktybinis navikas, kuris vystosi vyro
urogenitalinés sistemos liaukoje — prostatoje. Autopsiju metu atlikty prostatos
tyrimy duomenys leidZzia manyti, kad pirmieji mikroskopiniu tyrimo budu
aptinkami naviko Zidiniai prostatoje gali atsirasti jau ketvirtajame vyro
gyvenimo deSimtmetyje (13, 14). Tiriant gyvus asmenis prostatos VeEzZys
daZniausiai nustatomas sulaukusiems daugiau nei 50 mety. Daugeliu atveju
prostatos veézZys yra létai augantis, mazo agresyvumo navikas (15). Vyrai,
kuriems nustatytas mazos rizikos prostatos vezZys, net negydomi per gyvenima
nepajunta jokiy simptomy ir daZniau mirSta nuo priezasCiy, tiesiogiai
nesusijusiy su prostatos veéziu. Pacienty mirties prieZastimi tampa agresyvis,
palyginti greitai augantys, invazyvis ir metastazavimu pasiZymintys prostatos
navikai (16). VietiSkai iSplitg jie gali sukelti skausmus, Slapinimosi sutrikimus.
Intensyviai augantis prostatos navikas daznai uzspaudZzia virSutinius Slapimo
takus ir gali sulelti inksty funkcijos nepakankamuma.Vélyvose savo vystymosi
stadijose prostatos vézys iSplinta | limfmazgius ir kitus organus, dazniausiai
kaulus, plaucius, recCiau kepenis. PaZengusiam prostatos veézZiui gydyti
reikalinga androgeny gamyba bei veikima blokuojanti terapija, turinti daug
Salutiniy poveikiy. Kauliniy metastaziy turintys pacientai kencia stiprius
skausmus, taip pat neretai patiria patologinius kauly liZius.

Sergamumas prostatos veéZziu auga visame pasaulyje jau kelis deSimtmecius (2).
Sis rodiklis ypa¢ didelis tokiuose ekonomiskai i§sivys¢iusiuose regionuose
kaip Siaurés Amerika, Skandinavija ir Australija. Azijos Salyse sergamumas
prostatos veéZiu gerokai maZesnis (17). Sergamumo augimas siejamas su
paplitusiu PSA tyrimo naudojimu ankstyvai diagnostikai, todel regionuose,
kuriuose sveikatos prieZiiros sistema yra menkai iSplétota, sergamumas

prostatos veéziu 20 karty mazesnis (2) nei, tarkim JAV. Prostatos vézys yra
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antra pagal daznuma vyry onkologiné¢ liga, taciau apie tris ketvirtadalius naujy
atvejy nustatoma ekonomiskai iSsivysciusiose Salyse.

Mirtingumas nuo prostatos vézZio pasaulyje ivairuoja daug maziau, nes PSA
tyrimo taikymas Siam rodikliui turi gerokai mazesni poveki nei sergamumui.
2008 metais nuo prostatos vézio pasaulyje miré¢ daugiau kaip 250 tukst. vyruy.
Vakary Europoje Si onkologiné liga pagal nusineSamy gyvybiy skaiciy
atsilieka tik nuo plauciy vézio. Nors sergamumas prostatos veziu tukstantmecio
pradzioje dar augo, mirtingumo rodikliai pradéjo mazéti tose Salyse, kuriose
oportunistine¢ PSA patikra buvo aktyvi (2).

Kaip ir daugelio onkologiniy ligy, prostatos véZio priezasCiy ar rizikos
veiksniy vienareikSmiSkai nurodyti negalime. Atlikta nemazai tyrimy ieSkant
prostatos veézio atsiradimo veiksniy. Sergamumas prostatos veZiu labai skiriasi
ivairiose Salyse, todél manoma, kad $ig liga ir greitesni jos vystymasi gali lemti
paveldimumas ir aplinkos salygos. Sias prielaidas patvirtina kai kuriy tyrimy
rezultatai. Gronberg su kolegomis nustaté, kad prostatos véZiu sergancio
ligonio giminaiciai (broliai, stintis) turi kelis kartus didesng rizika sirgti Sia liga
(18). Paveldimas prostatos vézys gali sudaryti apie deSimtadali visy prostatos
veézio atvejy. Pastebéta, kad serganciyju giminéms prostatos vezys aptikamas
bene deSim¢ia mety anksciau, todél Sie asmenys taip pat gali mirti dél
prostatos vézio santykinai jaunesni. Aplinkos salygu ir mitybos iprociy reikSme
parodo JAV gyvenanciy japony sergamumas prostatos veéZziu, kuris yra gerokai
didesnis nei ju tautieCiy, gyvenanciyjy Japonijoje (19). JAV gyvenanciy
juodaodZiy mirtingumas nuo prostatos veézio yra vienas didZiausiy pasaulyje,
taiau Siy pacienty mazesneés galimybés laiku gauti kvalifikuota medicinos
pagalba gali biiti ne maziau svarbios nei genetiniai veiksniai (20).

Prostatos vézio lasteliy gyvavimas priklauso nuo vyriSkyju lytiniy hormony,
tac¢iau Siy hormony reikSme veéZzio atsiradimui ir vystymuisi néra iki galo aiski.
Pastebéta, kad mazesnis uz normaly tetosterono lygis (hipogonadizmas) yra
susijgs su mazesniu sergamumu prostatos véZiu. Deja, hipogonadizmas yra
susijes ir su didesniu nei paprastai agresyvaus prostatos veézio atvejy skaiiumi

(21).
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Sp¢jama, kad didelis sociyjy riebaly rigsciy ir maZas skaiduliniy medZiagy
kiekis dietoje gali biti susij¢ su didesne rizika susirgti prostatos veéziu. Deja,
Zinios apie prostatos véZio patogenez¢ ir epidemiologija kol kas menkai
prisideda prie tikslaus Sios ligos atsiradimo rizikos veiksniy apibrézimo (22), o

pacienty amzius lieka pagrindiniu patikros pradZios kriterijumi.

2. Prostatos vézio diagnostika

Prostatos veézio ankstyvai diagnostikai gali buti naudojamos Sios priemonés:
1) paciento fizinis iStyrimas, kurio biitinoji dalis yra prieSinés liaukos
apciuopa pirStu per tiesiaja Zarng (digitalinis rektalinis tyrimas);
2) laboratoriniai tyrimai
a. bendrasis PSA;
b. laisvasis PSA;
c. kitos PSA izoformos;
d. PCAS3 testas;
3) instrumentiniai tyrimai
a. transrektaliné prostatos echoskopija;
b. branduolio magnetinio rezonanso tomografija.
Galutiné¢ prostatos veézio diagnozé turi biiti nustatoma iStyrus prostatos
biopsijos méginius ar operacing medZiaga. Siuo metu be iSlygy prioritetas
teikiamas stulpelinei prostatos biopsijai, nes aspiracinés biopsijos méginiai
nesuteikia tyré¢jams pakankamai informacijos apie naviko dydi ir agresyvuma
(negalima pritaikyti Gleasono verinimo skalés). Viso pasaulio patologams
tenka iStirti didelj skaiCiy prostatos biospiniy meginiy, tod¢l jau yra parengti ir
aprobuoti tokiy meginiy apdorojimo ir vertinimo standartai (23).
Digitalinis rektalinis tyrimas (DRT) buvo naudojams prostatos VéZio
diagnostikai dar iki atsirandant PSA tyrimui. Sis tyrimas islieka aktualus ir
Siandien, nes daugelis prostatos veéZio atvejy aptinkami periferin€je zonoje,
kurios didZiaja dalj galima apcCiuopti pirStu. Naviko Zidiniai, didesni nei 0,2 ml,

jau gali biiti apCiuopiami. Net ir esant PSA < 2 ng/ml prostatos véZio itarimas

14



DRT biidu iki 30 % atvejy pasitvirtina atlikus prostatos biopsija (24). Nors ir
paprastas, DRT yra ir gana ribotas prostatos véZio itarimo metodas: tai
subjektyvus tyrimas, reikalaujantis nemazos patirties meéginant nustatyti
prostatos véZi, kai liga ankstyvos stadijos.

Prostatos iSyrimas echoskopu yra daZniausiai naudojamas vaizdinis tyrimo
metodas prostatos veziui diagnozuoti. Kadangi daugelis prostatos véZio Zidiniy
lokalizuojasi periferin€je zonoje, tai per tiesigja Zarna atlieckama prostatos
echoskopija padeda daug tiksliau vertinti prostata nei tyrimas ultragarsu per
pilvo prieking siena (transabdominaliné echoskopija). Klasikinj hipoechogenini
prostatos vézio Zidinio vaizda pavyksta pamatyti tik daliai pacienty, serganciy
prostatos veziu (25), todel transrektalineé protatos echoskopija gali biuti
naudojama tik kartu su kitais prostatos véZio diagnostikos metodais. Siuo metu
pasiiilyta keletas atspindéto ultragarso signalo papildomo skaitmeninio
apdorojimo metodiky, kurios turéty padéti tiksliau identifikuoti prostatos vézio
Zidinius. Kol kas naudojant kontrasting madziaga atliekamos prostatos
transrektalinés  echoskopijos ir  prostatos  elastingumo  matavimo
(sonoelastografijos) metodikos yra klinikiniy tyrimy stadijos ir naudojamos
daugiausia pritaikomyjy prostatos biopsijy planavimui (26).

SparCiai  besivystanti branduolio magnetinio rezonanso tomografijos
technologija vis daZniau naudojama jau nustatytam ar jtariamam prostatos
navikui charakterizuoti. 1,5T su endorektaline rite, 3T ir 7T BMR tomografijos
aparatais atlikti prostatos tyrimai jau gana tiksliai atvaizduoja smulkius
prostatos vezio Zidinius (27). Vis délto Sios technologijos dar yra labai
brangios ir sunkiai prieinamos, tod¢l kol kas negali buti naudojamos pirminei

patikrai dél prostatos vézio ar pakeisti prostatos biopsijos diagnozuojant liga.

2.1. Zymenq taikymas ankstyvo prostatos vézio diagnostikai

Nepaisant nuolatiniy pastangy gerinti prostatos vezio ankstyvos diagnostikos
priemones, prostatos specifinio antigeno (PSA) tyrimas jau daugiau nei 30

mety iSlieka pagrindiniu klinikinéje praktikoje. Pastaraisiais metais atsirado
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naujy komerciskai platinamy Zymeny testy, skirty prostatos véZio diagnostikai,
pavyzdziui PCA3. Toliau apzvelgiamas PSA, jo kitimy ir jvairiy subformuy
naudojimas ankstyvai prostatos vézio diagnostikai, trumpai aptariami Kkiti

prostatos ve€Zio Zymenys.

2.1.1. PSA ir jo formos

Prostatos specifinis antigenas, arba Zmogaus kalikreinas 3 (angl. human
kallikrein 3, hK3), tai vienas iSdaugelio audiniy kalikreiny. PSA yra
gausiausiai sintetinamas prostatos audinyje. Sio fermento funkcija yra
Zelatininiy baltymy proteolizé¢ prostatos iSskyroms susiliejus su sekliniy
pusleliy skysCiu (4). PSA suskystina ejakuliata ir yra bitinas naturalaus
apvaisinimo procesui. Prostatos audiniuose PSA koncentracija yra gerokai
didesné nei kraujo serume, | kurj paparastai patenka tik nedidel¢ Sio fermento
frakcija. PSA padid¢jimas kraujo serume vyrams, sergantiems prostatos véziu,
yra aiSkinamas ne padid¢jusia Sio fermento gamyba, o padidéjusiu jo patekimu
1 kraujo seruma d¢l navikinio proceso suardytos prostatos citoarchitektonikos
(28). I kraujo tékme patekusi PSA galima nustatyti jvairiomis metodikomis.
Siuo metu vyrauja imunofermentiniai PSA tyrimai, kuriais randamas bendrasis
PSA (angl. total PSA, tPSA). Kraujyje cirkuliuojanti PSA i§ tiesy galima
suskirstyti {1 dvi dideles frakcijas. PSA, kuris { krauja patenka nepakites ir
iSlaiko savo fermentini aktyvuma, kraujo serume sudaro kompleksus su
proteaziy inibitoriais, daugiausia su al-antichimotripsinu. Si PSA frakcija dar
vadinama kompleksiniu PSA (angl. complex PSA, cPSA). PSA, kuris yra
netekes fermentinio aktyvumo, kraujo serume cirkuliuoja laisvai ir vadinamas
laisvuoju PSA (angl. free PSA, fPSA). fPSA frakcija néra vienalyté, o ja
sudaranc¢iy PSA izoformy koncentracija imanoma nustatyti atskirai. DidZiaja
fPSA dali sudaro fermentinio aktyvumo netekusios, taciau nepakitusia
aminoriig§ciy granding turin¢ios PSA molekulés, vadinamasis neaktyvus PSA
(angl.inactive PSA, iPSA). Kita fPSA dalis — tai greiiausiai prostatoje

modifikuotas PSA, kurio koncentracija ypaC didel¢ gerybinés prostatos
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hiperplazijos audiniuose. Tai lémé, kad §i PSA forma pavadinta gerybiniu PSA
(angl. benign PSA, BPSA). Likusi fPSA dalis — tai jvairiy aktyvios PSA
molekulés pirmtaky miSinys (29). Pirmiausia prostatoje sintetinamas PSA
preproteinas 1§ 261 aminorugsties. Véliau nuo Sio polipeptido atskiriamaos
pirmosios 17 aminoriig8¢iy ir gaunamas baltymas pirmtakas (pPSA). pPSA yra
apdorojamas hK2 ir virsta 237 aminoriig§¢iy aktyvia PSA molekule (30).
Anksc¢iau pPSA buvo laikomas 7 aminoriig§¢iy kepure turin€iu propeptidu (i$
viso 244 amino rigstys). Véliau paaiskéjo, kad yra ir pPSA formos turincios
trumpesnes priekines grandines 1§ 1, 2, 4, 5 aminorugsCiy, atitinkamai

pavadintos (-1)pPSA, (-2)pPSA, (-4)pPSA, (-5)pPSA (31).
2.1.2.PSA diagnozuojant prostatos vézj

Jau daugiau nei trisdeSimt mety bendrojo PSA nustatymo kraujo serume testas
yra daZniausiai pasaulyje naudojamas tyrimas prostatos véZiui diagnozuoti.
Pradéti reguliariai kartoti $i kraujo tyrima rekomenduojama vyrams, kuriems
sukanka 50-55 metai, nes nuo Sio amZiaus dazniau pasitaiko prostatos vezys.
Siuo metu daugéja jrodymy, kad vienkartinis PSA matavimas sulaukus 40-ies
mety gali buti naudingas prognozuojant prostatos vezio tikimybg vélesniu vyro
gyvenimo tarpsniu (32). Daugelio Saliy urologai sutaria, kad vyresniems nei 75
mety vyrams PSA tampa nebeefektyvia priemone, nes jiems padidgjes PSA
randamas daZniau, o nustatytas mazos rizikos lokalus prostatos vézZys
daZniausiai yra tik stebimas (33). Bent karta gyvenime PSA tyrima yra atlike
iki 40 % 50-75 mety vyruy Europoje ir iki 75 % JAV (34).

PSA néra specifiskas véZinei transformacijai baltymas. Sio fermeto gausu
normaliame prostatos audinyje. Besivystantis navikas sukelia didesni PSA
penetravima { sisteming kraujo apytaka. Yra zinoma, kad prostatos vézio
buvimo negalima atmesti remiantis PSA tyrimo rezultatu. Prostatos veézys gali
buti randamas ir esant PSA koncentracijai <0,5 ng/ml (35). Klinikiniame
prostatos ve€zio prevencijos tyrime, kuriame prostatos biopsija buvo atliekama

visiems asmenims, neatsizZvelgianti { ju PSA tyrimo rezultata, buvo surinkti
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duomenys, irodantys, kad prostatos vézio tikimybe didéja didéjant PSA

lygmeniui nuo 0 ng/ml iki 4 ng/ml (1 lentele).

1 lentelé. Prostatos vézio tikimybé¢ esant skirtingai PSA koncentracijai (34)

PSA koncentracija Prostatos veézio tikimybé
(ng/ml) (%)
0-0,5 6,6
0,6-1,0 10,1
1,1-2,0 17,0
2,1-3,0 23,9
3,1-4,0 26,9

Remiantis minety tyrimy duomenimis bendrojo PSA tyrimas daZniausiai
interpretuojamas naudojant ribines vertes. Prostatos biopsija paprastai
rekomenduojama vyrams, kuriems randama PSA koncentracija yra didesné nei
2-4 ng/ml. Didelés imties ankstyvos patikros tyrimy duomenimis tokiy vyry
gali biti 13-33 %. Vienos atskirai paimtos ribinés PSA vertés jautrumas gali
siekti 90 %, taCiau specifiSkumas dazniausiai linkgs smarkiai mazéti vyresnio
amZiaus vyry grup¢je (36). Didziausia pacienty skaiCiy apiman¢iame ERSPC
tyrime buvo pasirinkta 3 ng/ml PSA riba(8). Nepaisant PSA ribotumo, jo
taikymas gerai organizuotoje ankstyvos diagnostikos programoje gali biiti labai
veiksmingas. ERSPC studijoje PSA tyrimas ir prostatos bipsijos buvo
alickamos gieZtai pagal numatyta algoritma kas ketveri metai. Sioje studijoje
tik 0,03 % vyry miré¢ nuo laiku nediagnozuoto prostatos veéZzio padariniy.
Atliekant PSA tyrima patikros tikslais 55-75 mety vyrams, buvo prieita prie
iSvados, kad radus PSA <1 ng/ml galima saugiai apsispresti kita PSA tikrinima
atlikti po astuneriy mety (37). Reikia pastebeti, kad 40-50 mety vyrams 0,6—
0,7 ng/ml lygis jau siejasi su didesniu sergamumu prostatos véZiu po 10 mety
(38).

Prostatos biopsija atliekant be iSimties kiekvienam vyrui, kurio PSA >3 ng/ml,

apie 20 % nustatyty prostatos veézio atvejy atitinka mazos rizikos ligos
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kriterijus ir gali buti stebimi pagal aktyvios stebésenos protokola. Taikant dar
Zemesni PSA slenksti 2 ng/ml, vis tiek apie 45 % prostatos véZio atvejy lieka
nenustatyti, nors techniSkai juos rastume atlik¢ prostatos biopsija nekreipdami
démesio { maza PAS koncentracija. Net ir toks, atrodyty, didelis nediagnozuoty
prostatos veézio atvejy skaiCius visiSkai nepablogino tirtos vyry grupé€s
1Sgyvenamumo rodikliy (39) .

Vienos PSA ribinés vertés taikymo trukumus i§ dalies galima pagristi tuo, kad
neatsiZzvelgiama { prosatatos gerybinés hiperplazijos egzistavima. Yra Zinoma,
kad vyresnio amZiaus vyrams santykinai dazniau randama padidéjusi prostata,
nors $is rodiklis reikSmingai jvairuoja netgi gana vienalytése populiacijose
(40). Kadangi bendrojo PSA koncentracija atspindi ir prostatos hiperplazijos
laipsni, tod¢l pasiiilyta keletas metodiky, leidZianciy atsizvelgti i §i veiksni, kai

prostatos veéZzio diagnostikai naudojamas PSA tyrimas.

2 lentelé. AmZinés PSA ribos rekomenduojant prostatos biopsija Tirolio
projekte (Siame tyrime rekomenduojant prostatos biopsija dar atsiZvelgiama i

fPSA/PSA santyki) (42)

PSA koncentracija (ng/ml)
AmZius (metais)
Iki 1995 mety Po 1995 mety
40-49 0-2,5 0-1,25
50-59 0-3,5 0-1,75
60-69 0-4.,5 0-2,25
70-79 0-6,5 0-3,25

Dar 1993 m. remdamasis populiacinio tyrimo rezultatais Oesterlingas su
kolegomis apibrézé amziniy PSA riby savoka (41). Sis pasitilymas yra
praktiSkai taikomas didelio masto populiacijos stebe¢jimo projekte Austrijos
Tirolio srityje (42), kur prostatos biosija pacientui rekomenduojama, kai

vir§ijama amZin¢ PSA riba (2 lentele).
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PSA amziniy riby metodika yra patogi naudoti praktikoje, nes nereikalauja
papildomy tyrimy ir tam tereikia tiksliai Zinoti paciento amziy pilnais metais,
taCiau §i metodika netsizZvelgia i individualy tiriamojo asmens prostatos dydj.

Tikslesnis PSA koncentracijos kraujo serume priklausomybés nuo prostatos
gerybinés hiperplazijos vertinimas galimas iSmatavus paciento prostatos tiiri
ultragarsu ir apskaiiavus PSA tankio rodikli, kai PSA nevirSija 4 ng/ml. Si
metodika panaudota ir ERSPC tyrimo Roterdamo Sakos pacienty duomeny
pagridu parengtoms skaiiuokléms, kuriose naudojamas prostatos tirio

rodiklis(43).

2.1.3. PSA kinetika diagnozuojant prostatos vézj

PSA tyrimas yra lengvai prieinamas daugelyje pasaulio Saliy ir daZznai
atliekamas paciento pageidavimu. Vyrams, kurie reguliariai pasitikrina PSA
lygi, galima atlikti PSA kitimy analizg. Taciau reikia atkreipti démesi, kad
sekmingas PSA kilimo grei¢io ar dvigubéjimo laiko naudojimas stebint
pacientus po prostatos vezio gydymo visiSkai nereiSkai Siy dinaminiy rodikliy
tinkamumo ankstyvai prostatos vezio diagnostikai.

Pirmiausia reikia paminéti gana didelj biologini PSA kintamuma per para, taip
pat ry$i su lytiniais santykiais ir manipuliacijomis tiesiojoje Zarnoje (44).
Tokios PSA kinetinés savybes labai sunkina vertinti PSA dinamika.

Vienas prostatos veZio diagnostikos klinikinis tyrimas konstavo didesng
prostatos veZzio rizika vyrams, kuriy PSA didéja greiciau nei 0,75 ng/ml per
metus (45). Taciau analogiSky rezultaty nepavyko gauti kitiems tyr¢jams. Taip
pat yra Zinoma, kad didelis PSA kilimo greitis yra gana retas reiSkinys (46).
Atliekant daugiafaktoring analiz¢ dideliy im¢iy tyrimuose (ERSPC, PCPT),
PSA kilimas nebuvo statistiSkai patikimas rodiklis prognozuojant prostatos
vezio diagnoze¢. Mazai tikétina, kad pavyks atlikti perspektyviuosius tyrimus
aiSkinantis PSA kinetikos diagnosting vertg, taciau Sis rodiklis gali buti

naudingas klinikin¢je praktikoje.
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2.1.4. fPSA/PSA santykisdiagnozuojant prostatos vézj

Tik nedidelé prostatoje esanc¢io PSA dalis patenka i kraujo tékmg. Kataliziskai
aktyvus PSA kraujyje sudaro kompleksus su proteaziy inhibitoriais. [vairios
kataliziSkai neaktyvios PSA formos kraujyje cirkuliuoja laisvos ir yra
vadinamos laisvuoju PSA (fPSA).

ISmatuota fPSA koncentracija klinikin¢je praktikoje yra taikoma jos santykiui
su bendraja PSA koncentracija apskaiciuoti. Dazniausiai fPSA ir PSA santykis
1SreiSkiamas procentais.

Atsitiktinés imties klinikiniuose tyrimuose patvirtinta, kad maZa fPSA
koncentracija yra susijusi su didesne prostatos veéZio rizika. Catalona ir
bendraautoriai yra pasiule naudoti 25 % slenksting riba, nes esant didesniam
fPSA/PSA koncentracijy santykiui prostatos veéZys nustatomas tik 8 %
pacienty, kuriems atlieckama prostatos biopsija, kai bendrasis PSA yra 4-10
ng/ml (47). Papildomos prognozinés vertés fPSA/PSA santykis neturi, jei PSA

koncentracija virsija 10 ng/ml.

2.1.5. PSA molekulinés subformos diagnozuojant prostatos vézj

Pirmtakinis PSA (pPSA) buvo tyrinétas keliuose palyginti nedidelés imties
tyrimuose. Sis rodiklis pasizymi gana dideliu jautrumu nustatant prostatos véZj
pacientams, kuriy bendrasis PSA yra vadinamojoje pilkojoje zonoje — nuo 2
ng/ml iki 10 ng/ml. pPSA specifiSkumas, keleto autoriy duomenimis, yra Siek
tiek geresnis nei fPSA, taCiau prostatos véZzi aptinkaniy biopsiju dalies
skirtumas sudaro apie 10—-15 % (48, 49).

PSA pirmtakiniy propeptidy (pPSA, (-2)pPSA, (-4)pPSA, (-5,-7)pPSA) lygis
kraujo serume ir rySys su prostatos veéZio rizika bei prognoze yra maZzai
tyrinétas. Daugelis atlikty tyrimy parodé¢, kad kiekvienos Sios pPSA formos
jautrumas diagnozuojant prostatos véZi néra statistiSkai patikimai geresnis nei

fPSA ar fPSA ir bendrojo PSA santykis (50, 51).
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IntraprotatiSkai modifikuota PSA forma BPSA yra patikimas rodiklis
prognozuojant tranzitorin€s prostatos zonos padidejima (52). Diagnozuojant
prostatos véZi BPSA néra tikslesnis nei fPSA ar fPSA/PSA santykis. Kadangi
BPSA yra tikslesnis nei fPSA prognozuojant prostatos gerybing hiperplazija,
Sis rodiklis ateityje gali bliti naudojamas sprendZiant prostatos biopsijos
reikalingumo klausima vyrams, kuriems labai padidéjusi prostata ir bendrojo

PSA kiekis.

2.2. PCA3 testas diagnozuojant prostatos vézj

PCA3 — tai geno pavadinimas (angl. Prostate Cacer Gene 3). Ankstyvose
tyrimy stadijose $is genas dar vadintas DD3. Zinoma, kad prostatos véZio
audiniams budinga rySki PCA3 geno mRNR hiperekspresija, palyginti su
gerybinés prostatos hiperplazijos audiniu (didesné vidutiniSkai 66 kartus to
paties Zmogaus audiniuose)(53).

Esminis PCA3 skirtumas, palyginti su PSA, yra tas, kad PCA3 yra specifiSkas
véZiniam audiniui ir nepriklauso nuo bendro prostatos tiirio (54).

Nuo 2006 m. komerciSkai platinamas klinikiniam naudojimui parengtas ir
rekomenduojamas testas, kuriuo nustatoma PCA3 geno mRNR Slapime po
prostatos masazo (55).

Pirmiausia atliekamas prostatos masazas per tiesiagja Zarng — po tris
perbraukimus pirStu nuo bazés link vir§iinés abiejose prostatos skiltyse. ISkart
po masazo Slapinimosi metu surenkami pirmieji 20-30 ml Slapimo (pirmoji
porcija). Specialiu mégintuvéliu paimama 2,5 ml Slapimo. Mégintuvélis su
Slapimu kuo grei¢iau (ne véliau kaip per 8 paras) pristatomas i PCA3 testa
atliekanCia laboratorija laikantis meéginio gabenimo instrukcijos (ar¢iausiai
Lietuvos PCA3 testa atliekanCios laboratorijos yra Prahoje ir Helsinkyje).
Laboratorijoje  meéginys tiriamas TMA - transkripcijos medijuotos
amplifikacijos metodika. Tyrimo atsakymas pateikiamas kaip PCA3 balas
(angl. PCA3 score).
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Pagal Siuo metu uzbaigtus klinikinius tyrimus gamintojas rekomenduoja
naudoti slenkstini PCA3 balg — 35, kaip turint] geriausia jautrumo ir
specifiSkumo santyki. Pacientams, kuriems iki pirmos prostatos biopsijos dél
padidéjusio PSA buvo nustatytas didesnis nei 35 PCA3 balas, prostatos vezys
randamas beveik du kartus dazniau (jautrumas 64 %, specifiSkumas 76 %)
(56).

Kadangi PCA3 tyrimas yra techniSkai sudétingas ir brangus, tai Siuo metu jo
taikymas orientuojamas i pacietus, kuriems prostatos biopsijos metu véZio
nerasta, taCiau iSlieka padidé¢jg¢s ar didejantis PSA kiekis.

Pacientams, kuriems iSlieka padidéjgs PSA ir anksc¢iau buvo atlikta viena ar dvi
prostatos biopsijos, esant PCA3 balui, didesniam kaip 35, véZio nustatymo
atlikus pakartoting prostatos biopsija tikimybeé didesné 2,5 karto nei esant
PCA3 balui, maZesniam kaip 35 (jautrumas 58 %, specifiSkumas 72 %)
(57, 58).

PCA3 testas gali suteikti papildomos vertingos informacijos gydytojui ir
pacientui, priimantiems sprendimus dél diagnostiniy procediry ir gydymo

taktikos.

2.3. Eksperimentiniai prostatos vézZio Zymenys

Pastaraisiais metais gausu publikaciju apie {vairius prostatos Zymenis, kurie
artimiausiu metu galéty buti naudojami platesnéje klinikinéje praktikoje. Tarp
tokiy Zymenuy daznai minimas TMPRSS2:ETS geny samplaikos (angl. gene
fusion) nustatymo metodai.

Zinoma, kad TMPRSS2:ETS geny samplaikos randamos daugiau kaip pusei
prostatos véziu serganciy pacienty (59). Dagelyje tyrimy nustatytas rySys tarp
Sios geny samplaikos ir tolesnés prostatos vézio eigos. Nors tyrimy rezultatai
nevienareikSmiai, taCiau atrodo, kad tam tikros geny samplaikos yra susijusios
su blogos prognozés prostatos véziu (60). Sis rySys ateityje galéty biti

naudojamas priimant klinikinius sprendimus. Siuo metu jau sukurtos
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technologijos TMPRSS2:ETS genuy samplaikai nustatyti Slapimo meéginiuose
(61), taCiau prekyboje juy dar néra.

3. Digitalinis rektalinis tyrimas diagnozuojant prostatos vézj

Digitalinis rektalinis tyrimas kartu su PSA tyrimu ir transrektaline prostatos
biopsija, kontroliuojama ultragarsu, sudaro klasiking triada, rekomenduojama
ivairiy instituciju paskelbtuose prostatos vézio diagnostikos algoritmuose
(AUA, EAU, NCCN). Didelés apimties prostatos vezio diagnostikos
projektuose digitalinis rektalinis tyrimas daZniausiai naudojamas kaip
pagalbinis diagnostikos metodas. Iki idiegiant PSA tyrima i kliniking praktika
digitalinis rektalinis tyrimas kartu su transrektaliniu ultagarsiniu tyrimu buvo
svarbiausi pacienty atrankos metodai tolesniems diagnostikos veiksmams
atlikti nustatant prostatos veéZi (62). Apie 18 % visy prostatos vézZio atveju gali
biti aptikta esant jtartiniems DRT rezultatams (63). Kvebeko prostatos vézio
patikros tyrimo vykdytojai konstatavo, kad digitalinis rektalinis tyrimas buvo
pagrindin¢ indikacija atlikti prostatos biopsija apie 14 % visy pirmame patikros
etape nustatyty prostatos veéZio atvejy, taCiau velesniuose patikros etapuose
prarado savo klinikini reikSminguma (7). Prostatos uzpakalinio pavirSiaus
apCiuopos metu randami pakitimai (kontliro nelygumai, elastingumo
sumaZz¢jimas) dazniausiai budingi uZz organo riby jau iSplitusiai ligai. Vis
labiau populiaréjant PSA tyrimui ir ankstéjant prostatos veéZio diagnostikai,
digitalinis rektalinis tyrimas neteko savo reikSmés atrenkant pacientus
prostatos biopsijai. D¢l intepretacijos subjektyvumo digitalinis rektalinis
tyrimas pakankamai tiksliai apibiidina naviko T stadija tik apie 50 % atveju
(64), todel jis naudotinas tik kaip diagnostinio proceso dalis, reikalinga
papildomai informacijai surinkti atliekant urologini iStyrima ir sprendZiant dél

tolesniy tyrimy reikalingumo.
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4. Prostatos biopsijos technika ir jos jtaka véziui aptikti

Pagrindinis prostatos véZio histologinio patvirtinimo budas yra prostatos
biopsija. Jau 1968 metais Watanabe ir kolegos pasiiilé naudoti transrektaling
prostatos echoskopija prostatos biopsijos kontrolei (65). 1989 metais vietoje
pritaikomyju hipoechogeniniy prostatos Zidiniy biopsiju Hodge su kolegomis
rekomendavo naudoti sisteming SeSiy stulpeliy (sekstanting) prostatos biopsijos
technika, kuri leido padidinti prostatos vézZio aptikimo lygi (66). Kiti tyréjai
toliau analizavo sisteminés prostatos biopsijos pranasumus ir trikumus.
Naudojant klasiking parasagitaling prostatos biopsiniy méginiy €mimo schema,
buvo ignoruojamos periferinés prostatos zonos lateralinés sritys, nueinancios
gana toli | prostatos priekj (priekiniai periferinés zonos ragai). 1995 metais
Stamey pasiiile modifikuota sekstantinés biopsijos technika — lateralizuota
sekstanting biopsija nukreipiant biopsing adatg lateraline kryptimi (67). Deja, ir
patobulinta sekstantin¢ biopsija neleidZia atmesti prostatos vézio galimybes,
nes Si liga pasitaike iki 23 % paciety, kuriems radikali prostatektomija buvo
atlikta neradus véZio biopsijos metodu (68).

Sie stebéjimai paskatino gausybe klinikiniy tyrimy, kurie lygino 8, 10, 12 ar
net daugiau nei 20 meéginiy numatancias prostatos biopsijos schemas. Buvo
pastebéta, kad biopsiniy méginiy skaiciaus did¢jimas tik iki tam tikros ribos
reikSmingai didina prostatos vézio aptikima. Nedideli pacienty skaifiy
apémusiy klinikiniy tyrimy duomenis apibendrino populiacinis Presti ir kolegy
tyrimas, kurio rezultaty analizé parod¢, kad prostatos vézio aptikimas padidéja
22 % naudojant 12-os stulpeliy prostatos biopsijos schema vietoj klasikinés
sekstantinés biopsijos (69). Publikacijose, nagrin¢janciose prostatos veéZzio
aptikimo galimybes atliekant daugiau nei 12 biopsiniy meéginiy, pateikiami
duomenys kol kas neleidZia tvirtinti, kad tokios schemos turi esminiy
pranasumy (70-72). 2010 metais NCCN (angl. National Comprehensive
Cancer Network) tinklalapyje pateiktose klinikinése rekomendacijose sifiloma

12-0s stulpeliy prostatos biopsija laikyti geros praktikos standartu (73).
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Jei dél padidéjusio PSA atlikus prostatos biosija nerandama prostatos veéZzio, tai
iSlieka apie 30 % tikimybé aptikti prostatos véZzi pakartotinés biopsijos metu
(74, 75). Atrodo, kad atlikus pakartoting biopsija randami navikai turi maZiau
agresyvumo pozymiy (76).

Zinant, kad dauguma prostatos véZio atvejy gali nesukelti jokiy sveikatos
sutrikimy per vyro gyvenima, pastangos nustatyti Sia liga kuo didesniam
procentui padidéjusi PSA lygi turin¢iy vyry gali biiti nenaudingos. Intensyviis
veiksmai ieSkant prostatos vézio irodymuy gali didinti kliniSkai nereik§mingo
vézio atvejy skaiCiy, kuris dél pacienty jauciamos jtampos galiausiai bus
gydomas be reikalo.

ERSPC tyrime naudota lateralizuotos sekstantinés biopsijos technika (9).
Roobol ir kolegos konstatavo, kad vadovaujantis PSA pradiniu lygiu
sekstantin¢ biopsija iSlieka pakankamai saugus biidas prostatos véZiui

nustatyti, kol §is dar neiSplito uz organo riby (77).

5.0rganizuota prostatos vézio patikra

Daugelyje ekonomiskai iSsivysCiusiy Saliy, kuriose vyry vidutiné gyvenimo
trukme virSija 70 mety, vis daugiau vyry sulaukia amziaus, kuriame prostatos
vézys pasiekia klinikiniy simptomy faz¢. Dél pavéluotai diagnozuotos ligos
daugejo uzleistu prostatos veziu serganciy pacienty, kuriuos visiSkai 1Sgydyti
buvo neimanoma (78). Ligos progresavima stabdanti medikamentiné
androgeny supresijos terapija tik daliai pacienty reikSmingai pailgindavo
prieziliros sistemai. Nepaisant didéjan¢iy prostatos veézio diagnostikos ir
gydymo iSlaidy mirStamumas nuo Sios ligos kai kuriose Salyse auga iki Siol
(79).

Daugiau nei prieS deSimt mety JAV, Kanadoje ir keliose Vakary Europos
valstybése buvo pradéti planuoti ir véliau vykdomi patikros projektai, kurie
tyre PSA testu paremtos patikros galimybes sumazinti mirtinguma nuo

prostatos veézio ir ligos uZleistuma. Didelés apimties prostatos veZio patikros
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organizavimui iki Siol placiausiai taikomi tik PSA koncentracijos tyrimas
kraujo serume ir prostatos digitalinis rektalinis tyrimas. Visose prostatos veZio
patikros programose PSA tyrimas buvo pasirinktas kaip pagrindinis atrankos
tolesniam iStyrimui kriterijus, o prostatos digitalinis rektalinis tyrimas buvo
naudojamas kaip pagalbinis arba papildomas tyrimas itariant prostatos veézj.
Pagal organizavimo principus ir tikrinamyjy asmeny atranka prostatos véZio
patikra gali biiti skirstoma { skryninga ir ankstyva patikra.
Pagal skryningo (angl. screening) termino prasme¢ vartojama mokslinéje
spaudoje angly kalba, prostatos vézio skryningu vadintina tokia patikra, kai
sveiki vyrai yra tikrinami dél prostatos véZio tikrintojo iniciatyva. Kaip
tikrintojas gali veikti sveikatos prieZilira organizuojanti valstybés institucija,
gydymo istaiga ar klinikini tyrima atliekanti organizacija.
Ankstyva patikra (angl. early detection) dél prostatos vézio vadinama tokia
patikra, kai sveiki vyrai yra tikrinami dél prostatos véZio paciento ar ji
gydancio gydytojo iniciatyva. Ankstyvos patikros grupei galima priskirti
oportunisting ir organizuota patikra. Oportunistinés patikros atveju pacientas
savo iniciatyva (daZniausiai dél jvairiais kanalais gautos informacijos)
pasirenka atlikti patikrai skirta tyrima. Prostatos vézio atveju absoliucia
oportunistinés patikros atvejy dauguma sudaro PSA tyrimas (34). Organizuotos
patikros metu pacientui tyrimas atliekamas apsilankius pas gydytoja ir su
juoaptarus tyrimo prasme ir galimas pasekmes, t.y. tolesnius diagnostikos
veiksmus.
Analizuojant klinikinius tyrimus ar patikros projektus, naudojusius PSA testa
kaip patikros priemong, biitina kritiSkai vertinti jy rezultaty pritaikomuma
prognozuojant  analogiSky veiksmuy padarinius realioje  neatrinktoje
populiacijoje. Svarbu atkreipti démesi | pagrindinius Siy programy kriterijus:

1) patikros grupes amziaus ribas;

2) patikros grupés dydi;

3) PSA patikros organizavimo biida;

4) PSA testo atlikimo dazZnj;

5) PSA patikros skvarba;
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6) PSA testo réZius rekomenduojant prostatos biopsija;

7) digitalinio rektalinio tyrimo naudojima;

8) kokiai daliai pacienty atlikta rekomenduotoji prostatos biopsija;

9) stebéjimo laikotarpio trukme;

10)mirtingumo nuo prostatos vézio pokycio vertinimo buda.
Prostatos veézio patikros efektyvumo tyrimai buvo apibendrinti metaanalizeje
(80), kuri sulauké nemazai kritikos. Toliau tekste remsiuosi keletu didenés
imties tyrimy, kuriuose ekspertai izZvelgé maZiausiai juy organizavimo ir
vertinimo trukumy.
Duomenys, gauti ir i§ Kanados Kvebeko provincijoje atliekamo tyrimo,
pradéto dar 1988 metais (7), paskatino tolesnius PSA patikros efektyvumo
tyrin¢jimus Europoje ir JAV. Austrijos Tirolio federalin¢je Zemeje nuo 1993
m.vyksta prostatos veéZio stebéjimo projektas, kuris tikroviSkiausiai atspindi
intesyvios PSA patikros poveiki realiai vyry populiacijai (42). Vis délto du
pirmiau minéti projektai turi metodologiniy trikumy: Kvebeko studijos
rezultaty analizéje nesilaikoma atsitinktinés imties tyrimui keliamy
reikalavimy, o Tirolio srities patirtis analizuojama kaip stebéjimo studija.
Neturint aiSkiy atsitinktiniy imc¢iy tyrimy rezultaty iki 2009 mety buvo
pakankamai atsargiai diskutuojama apie PSA patikros nauda. 2009 metais buvo
paskelbti dviejy, didZiausia pacienty skai¢iy apimanciy atsitiktiniy imciy
tyrimy rezultatai: JAV atlieckamo PLCO tyrimo (angl. The Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian cancer screening trial) (10) ir Europoje atliekamo
ERSPC tyrimo (angl. European Randomised Study of Screening for Prostate
Cancer) (9). Nors atsitiktiniy im¢iy tyrimy iSvados yra laikomos moksliskai
vertingiausiomis, PSA tyrimu paremtos prostatos vézio patikros galimybés
turéty biti vertinamos lyginant populiaciniy stebéjimo studijy ir atsitiktiniy

im¢iy tyrimy duomenis ir iSvadas (3 lentele).
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3 lentelé. DidZiausiy prostatos véZzio patikros projekty charakteristikos

ERSPC PLCO Kvebekas Tirolis
Stebéjimo .
laikotarpis 9 metai 11,5 mety 11 mety 15 mety
Patikros grupé 72890 38343 31133 86067
Kontroliné grupé 89353 38350 15353 Neéra '
Amziaus ribos 55-69 55-74 45-80 45-75
(metais)
Patikros AIT pagal AIT pagal AIT pagal k\Xfl:ft:iSr?lSas
organizavimo gyventojy tyrimo centro gyventoju .
_ . ) 2 . nemokamai
btidas registra registra registra tikrintis PSA
PSA patikros 4 metai 1 metai 1-2 metai 0,5—-1 metai
intervalas
PSA testo 82 % 85 % 231 % 86.6 %
skvarba
PSA patikra
kontrolingje 20 % 40-52% 6,5% —
grupéje
Prostatos AmFine
biopsija kai PSA | 3 (3,0-4,0)° 4 34 MZINES
ribos
(=; ng/ml)
DRT naudojimas Papildomas Papildomas Papildomas Papildomas
Prostatos
biopsijos skvarba 85,8 % Nepaskelbta Nepaskelbta 85 %
Prostatos §e§iq stulpeliy & e .
biopsijos tipas lateralizuota Nepaskelbta | SeSiy stulpeliy 6 (10) (13)
PCa daznis 24 %
biopsijose 24,1 % Nepaskelbta 34,3 % 402 % °©
Mirtingumo nuo 69,2 % 54 %
prostatos vézio 20 % Néra (atlikg PSA vs | (lyginant su
pokytis neatlike PSA) | prognozuotu)

'Lyginama su Austrija be Tirolio.

*Prostatos biopsija nejtraukta i tyrimo protokola ir atliekama pagal gydanéiojo gydytojo

sprendima.

? Kai kuriuose centruose aukstesné PSA riba arba papildomi testai 3—4 ng/ml intervale.

* Prostatos biopsija atliekama jeigu TRUS stebimas hipoechogeninis Zidinys prostatoje; 149

prostatos biopsijos atliktos nematant hipoechogeninio Zidinio, kai iSmatuotasis PSA buvo

didesnis, nei spéjamas PSA (prostatos tiiris (ml)*0,12) arba jtartinas DRT.

> Amzinés ribos pateiktos 2 lenteléje, biopsija taip pat atliekama , jeigu fPSA/PSA santykis
<22 % (nuo 1995 m. <18 %).
Dvi grupés: PSA 2-4 ng/ml ir PSA >4 ng/ml.
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5.1. Patikros organizavimo metodikos

Pacienty kvietimo ir informavimo apie patikra biidas yra lemiamas veiksnys
siekiant galutinio rezultato. Patikros projektuose naudojamos ivairios
priemones pakviesti pacientus iSsitirti. PaStu siun¢iamy anketiniy apklausy
respondenty aktyvumas retai virSija 50 %. Kvebeko studijoje naudotas trumpo
rastiSko kvietimo pasitikrinti PSA siuntimas patikros grupés vyrams (7).
Minéta studija buvo ir greiciausiai i§liks vieninteliu atsitiktinés imties tyrimu,
atliktu maZzai informuotoje apie prostatos vézi populiacijoje. Tik kiek maziau
nei ketvirtadalis kviesty vyro atvyko pasitikrinti ir vos 6 % PSA testo
pageidavo patys, nors nebuvo kviesti pasitikrinti (7). Taigi menkai informuoty
asmeny kvietimas paSto pristatomu laiSku pasitikrinti PSA koncentracija yra
mazai veiksminga patikros organizavimo priemon¢, kuria naudojant tik
nedidelé¢ dalis patikros grupés gali buti realiai iStirta.

ERSPC ir PLCO tyrimy organizatoriai dirbo visi§kai kitokiomis salygomis. Siy
tyrimy populiacijose kontroliniy grupiy PSA tyrimo kontaminacija buvo daug
didesn¢. Autoriy duomenimis, PSA tyrima ne pagal numatyta plang galéjo
atlikti iki 38 % i PLCO tyrima jtaukty stebéjimo grupés vyru (10). Toks vyry
noras pasitikrinti PSA lygi kraujo serume gali biiti paaiSkinamas tik didele
informacijos apie prostatos veézio diagnostika ir gydyma sklaida visuomengje.
PSA testo skvarba ERSPC patikros grupéje sieké 85 % (9). Sis siektinas
rodiklis, matyt, yra nulemtas ne tik tyrimo organizatoriy uolumo, bet ir masiniy
informacijos sklaidos Saltiniy aktyvumo, kuris nebuvo tiesiogiai susijgs su
paties prostatos veézio patikros tyrimo organizavimo planu. Tokiai prielaidai
nepriedtarauja ir Austrijos Tirolio srities patirtis. Siame regione informacija
apie PSA tyrima ir prostatos vezio gydyma visuomenei buvo pateikiama
metodiSkai (42). Informavimo priemoniy turinys buvo aprobuojamas Insbruko
universitetin€je ligonin¢je veikiancio Prostatos centro specialisty. Informacijai
pateikti pasitelkta Ziniasklaida, laboratoriju darbuotojai, bendruomenés
slaugytojai ir Seimos gydytojai. MetodiSkas informacijos platinimas dave savo

vaisiy — nustatyta ypac didelé 86,6 % PSA testo skvarba, palyginti su kitomis
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analogiSkomis studijomis. Be to, Tirolio patikros grupé apémé placiausia
tikrinamyjy vyry amziaus diapazona — nuo 45 iki 75 mety.

Gera pirminés PSA patikros skvarba gali pasirodyti patraukliu patikros
organizavimo vertinimo rodikliu, o tai savo ruoZtu skatina organizatorius {
patikros procesa itraukti ziniasklaida. Kartotiné PSA patikra ar prostatos
biopsija pacientams kelia nemaza itampa (81), o tai nesudaro salygu mazinti
kliniSkai nereikSmingo veéZio atveju diagnostikos ir gydymo masto (82).
Nuasmeninto informavimo tendencija pateisinama tik tuo atveju, jei prie$
atliekant PSA testa vyrui bus tinkamai suteikta iSsami informacija apie
prostatos veéZzio patikros nauda ir galima Zala. 2011 mety Europos urogu
asociacijos parengtose prostatos vezio diagnostikos gairése aiSkiai
suformuluota informuoto paciento tikrinimo koncepcija (12). Individualizuota
informuoto paciento patikra dél prostatos véZio, kai yra aptariamas PSA tyrimo
ir tolesniy veiksmy prasmingumas, atsizvelgiant { paciento individualius
rizikos veiksnius, Siuo metu yra geros medicinos praktikos standartas.
Artimiausiu metu tikrai negalima tiketis atsitiktinés imties tyrimy, lyginanciy
ivairiy paciento informavimo biiduy efektyvuma, vengiant nereikalingy
diagnostikos ir gydymo veiksmy. D¢l didelio PSA tyrimo prieinamumo
daugelyje Saliy ateityje, sudarant prostatos véZio ankstyvos patikros
rekomendacijas, greiCiausiai reikés remtis stebéjimo pobiudZio tyrimy
rezultatais. ERSPC Roterdamo Sakos tyréjai Zengia pirmuosius Zingsnius Sia
linkme, pateikdami internete veikiancia prostatos veézio rizikos skaiciuoklg,
paremtg Sio tyrimy centro pacienty duomenimis. Skaiciuokle gali naudotis pats

pacientas ar gydytojas, konsultuojantis pacienta (83).

5.2. Patikros grupés amziaus ribos

Organizuojant ankstyva patikra del onkologinés ligos, pirmiausia
identifikuojama rizikos grupé pagal Zinomus rizikos veiksnius. Kaip ir
daugeliui kity onkologiniy ligy, prostatos véZiui budingas vyresnio amZiaus

asmeny sergamumo didéjimas. AmZius arba gimimo data yra patogus patikros
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grupés identifikavimo rodiklis, nes yra naudojamas populiaciniuose ir
Zinybiniuose asmeny registruose (pvz., sveikatos prieziliros istaigos
registratiiroje).

Prostatos vézio atveju apatiné amZziaus riba, nuo kurios rekomenduojama
pradéti reguliaria patikra, skirtinguose tyrimuose ivairuoja nuo 45 iki 55 mety
(7, 9, 10, 42). Sio rodiklio parinkima lemia keletas veiksniy. Konkrecioje
populiacijoje reikia atsiZvelgti | ankstesniy steb&jimy metu registruota
sergamuma prostatos véZiu ivairiose amZiaus grupése bei Zinias apie prostatos
veézio natiralia eiga (laika nuo ligos atsiradimo iki metastazinio proceso
pradzios). Prostatos vézio sergamumo rodikliy kilimas, jvairiy véZio registry
duomenimis, pradeda aiSkiau didéti perZzengus 50 mety riba (79). Jaunesniy
vyry sergamumas prostatos véZziu yra labai maZzas. Pavyzdziui, pagal Lietuvos
veézio registre sukauptus duomenis, jaunesniy nei 50 mety vyry grupg€je
registruoti prostatos vézio atvejai nesudaro net 1 % visy registruoty prostatos
vezio atvejy (1).

Daugelis prostatos piktybiniy naviky pasizymi léta vystymosi eiga. Manoma,
kad nuo naviko atsiradimo iki invazinio proceso pradZios gali praeiti septyneri
ar daugiau mety (84). Remdamasi naujausiomis Ziniomis apie natiralia
prostatos veézio eiga, NCCN savo klinikinés praktikos gairése rekomenduoja
vyrams pirma karta pasitikrinti PSA sulaukus 40 mety amZiaus (73), o vélesnio
tikrinimosi periodiSkuma planuoti pagal Sio tyrimo rezultata.

VirSutinés patikros amZiaus ribos parinkimas priklauso nuo numatomos
konkretaus amziaus vyry grupés bendros gyvenimo trukmes ir tikimybeés
diagnozuoti kliniSkai reikSminga lokaly navika vyresnio amZiaus vyrams.
Lokalaus prostatos vezio radikalus gydymas rekomenduojamas pacientams,
kuriy numatoma gyvenimo trukme siekia 10—15 mety. Pacientams, kuriems dél
amziaus ar kity sveikatos sutrikimy prognozuojama trumpesné nei 10 mety
gyvenimo trukme, radikalaus gydymo keliami pavojai gali smarkiai pabloginti
gyvenimo kokybe, o pasiekti ilgesnio i§gyvenamumo daznai nepavykta (85).

Reguliary PSA tikrinima rekomenduojama nutraukti pasiekus 75 mety amziy.
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Analizuojant nauju prostatos veéZio atvejy pasiskirstyma pagal stadijas, kyla
klausimas, ar galima tikétis 70-75 mety vyry grupeje aptikti kliniSkai
reik§minga lokaly prostatos véZ{? Sioje amZiaus grupéje daZniau yra
diagnozuojamas lokaliai iSplitgs ar metastazaves prostatos vezys (78). JAV,
kur PSA patikra intensyviai taikoma daugiau nei 10 mety, pastebéta, kad
paZengusio prostatos veéZzio atvejy labai sumazejo (5). Taigi galima manyti, kad
esant pakankamai PSA tyrimo skvarbai jaunesnio amZziaus vyry grupése
daugumas pavojingo prostatos véZzio atvejy bus aptikti dar neiSplit¢ uZz
prostatos riby. Kol kas nepakanka duomeny apibendrinti, koks PSA skvarbos
rodiklis yra pakankamas, kad reguliarios PSA patikros pabaigos amzZiy bty
galima koreguoti tik pagal bendra numatoma gyvenimo trukme, pavyzdziui,
organizuota patikra baigti pasiekus amziy, kai vidutiné numatoma vyry

gyvenimo trukme jau trumpesné nei 10 mety.

5.3. PSA tyrimo periodiSkumas

Atsitiktiniy imé&iy tyrimai, atlikti Siaures Amerikoje, naudojo vieny mety
rekomenduojama intervalg tarp PSA tyrimy. IS tyrimy ataskaity Zinome, kad
daugelis patikros grupés vyry laikeési Sios rekomendacijos (7, 10). ERSPC
studijoje patikros intervalas buvo daug ilgesnis — daZniausiai ketveri metai
(Svedijoje — dveji metai). Trymo autoriai nurodo, kad apie tredalis kontrolinés
grupés vyry bent viena karta tikrinosi PSA lygi BPG siuntimu, o dauguma
patikros grupés vyru PSA testa per astuonerius metus atliko du kartus (vidurkis
buvo 2,1 karto) (86). Sis stebéjimas leidZia daryti prielaida, kad tik nedidelei
daliai asmeny ketveriy mety laikotarpis tarp PSA testy atrodo nepriimtinas. Be
to, PLCO ir ERSPC rezultaty pavieSinimas Siek tiek sumazZino PSA testy
paklausa greiciausiai dél to, kad pakartotiniai testai atliekami reciau (87).

Auksc¢iausius PSA patikros skvarbos rodiklius nurodacios Tirolio studijos
duomenis analizuojanciuose straipsniuose nepateikiama, kiek pakartotiniy PSA
testy yra atlieckama Sioje provincijoje, kur PSA patikros periodiSkumas yra 6—

12 ménesiy.
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Pakartotiniai PSA tyrimai vieng karta jau tikrintiems asmenis sudaro didZiaja
dalj visy atliekamy PSA testy. Kliniskai reikSmingo prostatos vézio atveju,
randamy antrame patikros etape, skaicius turi prieSinga tendencija, t. y. maz¢ja
(88). D¢l nuolatines PSA patikros ekonominiy parametry kritikos yra
meginama iSsiaiSkinti poZymius, leidZianCius prognozuoti, kad pra¢jus tam
tikram laikui po atlikto PSA tyrimo konkretaus asmens rizika sulaukti
iSplitusio (t.y. iki galo neiSgydomo) prostatos veézio diagnozes 1S esmes
nepasikeis. ERSPC Roterdamo centro tyr¢jy teigimu, galima saugiai
rekomenduoti pacientui kita PSA testa atlikti po aStuoneriy mety, jeigu jo
tyrimo rezultatas nevirSija 1 ng/ml (37). Kadangi §i rekomendacija gali buti
taikoma mazdaug trecdaliui pirma karta PSA testa atliekan¢iy asmeny, tai PSA
testavimo daznio stratifikavimas pagal paskutinio atliko PSA tyrimo rezultata
gali tapti naudinga strategija. Pirmiausia tokia taktika gali sumaZinti pacienty
jauiama jtampa, susijusig su poreikiu kasmet atlikti PSA tyrima. Be jokios
abejones, motyvuotas PSA testo periodiSkumo nustatymas leisty gerinti PSA

testu grindziamy patikros programy ekonominius rodiklius.

6. Ankstyvos patikros poveikis epidemiologiniams rodikliams

Ankstyvos diagnostikos priemonés daZniausiai yra taikomos stengiantis
1SsiaisSkinti klinikiniy simptomu nesukeliancios stadijos liga, kuri pacientui gali
sukelti sveikatai ir gyvybei pavojinga situacija velesniu gyvenimo etapu. Tokia
intervencija populiacijos lygmeniu yra prasminga, kai visiems ar bent daugeliui
identifikuoty pacienty galima suteikti tinkama pagalba neutralizuojant ligos
keliama pavoju sveikatai ar gyvybei.

Idealiu atveju ankstyvos aptikimo priemonés pirmiausia turety gerokai
padidinti naujai nustatomy ligos atvejuy skaiCiy, t.y. bendraji sergamuma.
Pritaikius efektyvias gydymo priemones, ilgainiui turéty ilgéti rizikos grupés
asmeny iSgyvenamumas ir mazéti mirtingumas nuo konkrecios ligos.

Nuolat metodiskai taikomos ankstyvos diagnostikos priemonés turéty mazinti

uZleistos ligos atveju, o bendras sergamumas po greito pakilimo turéty
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stabilizuotis. UZleistos ligos atveju mazéjimas gali lemti sékmingesnius
gydymo rezultatus, kurie leisty ilgesni laika iSsaugoti geresni nuo ligos
priklausoma paciento gyvenimo kokybés lygi, t.y. mazinty sergamuma Sia
liga.

Prostatos véZys yra sudétingas taikinys ankstyvos diagnostikos atzvilgiu. Si
liga yra labai daZna, ir iki gyvenimo pabaigos apie 40 % vyry prostatoje jau
atsiranda veéZiniy pakitimy (14). Ligos vystymosi tempai yra léti ir gali praeiti
ankstyvos diagnostikos programos vykdytojams turéty pakakti laiko labai
daZnai ir létai besivystanCiai ligai aptikti. Taciau pagal patogenezés eiga
prostatos veézi galima traktuoti ir kaip biiklg — mazdaug trys i keturiy prostatos
vézio atvejy iki vyro mirties nepasiekia klinikiniy simptomy stadijos (84).
Tokie atvejai kartais dar vadinami tariama liga. Taigi teoriSkai ligos
nustatymas ir gydymas tik ketvirtadaliui vyry, turiniy adenokarcinomos
Zidiniy prostatoje, gali pailginti iSgyvenamuma ar pagerinti gyvenimo kokybg.
Jei atkreipsime démesj | prostatos vézio radikalaus gydymo rekomendacijas
(12), tai bus akivaizdu, kad iSgyvenamumo ir mirtingumo rodikliams
didZiausia jtaka gali daryti vyry, kuriy numatoma gyvenimo trukmé yra ne
trumpesne nei 10 mety, sergamumo prostatos veéziu (dar tiksliau — prostatos
veZzio iSaiSkinamumo) padidéjimas. Gydydami trumpesng numatoma gyvenimo
trukme turinCius vyrus nuo lokalaus prostatos veézio, negalime tikétis
reikSmingo mirtingumo nuo prostatos veéZio sumazéjimo, taciau dalis tokiy
pacienty iSvengs prostatos veézZio progresavimo keliamy simptomy.

Be iSimties visi prostatos véZio ankstyvos diagnostikos tyrimai konstatavo
statistiSkai reikSminga naujai nustatomy prostatos vezio atvejy skaiCiaus
padidéjima patikros grupeje (7, 9, 10, 42). Patikros grupiy pacienty
sergamumas gali 1Saugti beveik du kartus: nuo 4,8 % kontrolin¢je grupéje iki
8,2 % patikros grupeje (9). Atsitiktiniy im¢iy tyrimy organizatoriai analizavo
naujai diagnozuoty atvejy pasiskirstymo pagal klinikines stadijas kaita vykstant
tyrimui ir konstatavo lokaliai paZengusios bei metastazinés ligos atveju

skaiCiaus mazéjima (11). Intesyvios PSA patikros paveiktoje JAV vyry
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populiacijoje taip pat matomas metastazinio prostatos veéZzio atvejuy skaiciaus
mazejimas (5). Duomeny apie PSA patikros eiga ir sergamumo skirtingos
stadijos prostatos véziu rodikliy pokycCius ivairaus amziaus pacienty grupése
didelés imties tyrimai nera vieSai skelbe.

Taikant ankstyvos diagnostikos priemones prostatos vézZys daZzniau nustatomas
ankstesniame savo patogenezeés etape. Negydomas pacientas iSgyvena daugiau
mety po diagnozes nustatymo, nors bendra gyvenimo trukmeé nepakinta.
Gerokai didesng dalj prostatos vézio atveju po keliy PSA patikros deSimtmeciy
sudaro lokalus veézys. Mazos rizikos lokalaus veéZio atveju netgi aktyvios
stebésenos grupéje nuo prostatos veézio mirSta pavieniai vyrai (89). NemaZa
dalis ankstyvos patikros budu aptikto lokalaus prostatos vézio atvejy iki PSA
idiegimo i kliniking praktika buvo nenustatomi, jei vyrai mirdavo iki prostatos
vézio klinikiniy simptomy raiskos. Tokiy véZio atvejy itraukimas atliekant
skai¢iavimus su PSA eros pacienty duomenimis gerina véZio specifini
iSgyvenamuma. Atliekant ankstyva patikra dél onkologiniy ligy didéja ,,létos
ligos* atveju dalis 1§ bendrojo sergamumo, o tai prostatos vezio atveju ypac
pagerina pacienty i§gyvenamumo rodiklius.

Prostatos veéZzio patikros tyrimy metaanalizése tarp svarbiy prostatos veézio
iSgyvenamumo rodikliy geréjimo veiksniy minimas gydymo technologiju
tobul¢jimas, bet kartu atkreipiamas démesys i tai, kad statistiniai rodikliai gali
buti iSkreipti dél pirmiau minéty sergamumo prostatos veéziu struktlros
pokyciy (80).

Mirtys nuo prostatos vézio sudaro nedidele dalj visy vyry mirciy, t. y. apie 3 %
(90). Zinoma, kad didZiausias mirtingumas nuo prostatos véZio yra 70-79 mety
amZiaus vyry (91). Ankstyvos diagnostikos priemonés, paremtos PSA patikra,
lemia mirtingumo mazéjimg. ERSPC per devynerius metus konstatavo 20 %
mazejima (9), kuris gali siekti net 50 % koregavus paklaidas, atsiradusias dél
pacienty padaryty patikros protokolo pazeidimy ir PSA tyrimo kontaminacijos
kontrolin¢je grup¢je (92). Taip pat prognozuojama, kad tgsiant stebe¢jima
mirtingumo skirtumai bus dar didesni (93). Taigi PSA patikros poveikis

mirtingumui nuo prostatos veézio gali biiti didesnis tose populiacijose, kuriose
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50 mety amziy pasiekusiy vyry numatoma gyvenimo trukmé yra ilgesné bei
didesnis procentas vyry iSgyvena daugiau kaip 70 mety. Be jokios abejonés,
patikros dél prostatos vézio itakos vertinimas konkrecioje polpuliacijoje visada
priklausys nuo pasirinkty mirtingumo vertinimo Kkriteriju ir populiacijos

ypatumu.
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III. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

1. Lietuvos prieSinés liaukos vezio ankstyvos diagnostikos programos
dalyviai

LPLVADP pradéta jgyvendinti nuo 2006 m. sausio 1 d. remiantis Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2005 m. gruodzio 14 d. isakymu
Nr.V-973 ,,Dél prieSinés liaukos vézio ankstyvosios diagnostikos finansavimo
programos‘.

Pagal numatyta LPLVADP priemoniy plana informavimo paslauga turi biti
teikiama atvykusiems pas BPG 50-75 mety sulaukusiems vyrams bei vyrams

nuo 45 mety, jeigu ju tévas ar broliai sirgo prostatos véziu (1 paveikslas).

LPLVVADP Schema

l’_-'_
Informacija apie ankstyva priesings lisukos vezio diagnostika
Informuoto paciento sutikimas

S ,

' ™
PSA nustatymas kraujo serume karg metuose
Siuntimas tolimesniam Etyimui, jei PSA>3ngimi

S J

Y
¢ ™)

Prostatos blopsija nl.ﬁ:rendus wurologui
Urologas (apklausa, apéiira, PSA,
prostatos tywimas pirstu, tranrektaling prostatos surl:lslmpijaj
M

1 paveikslas. LPLVADP veiksmy schema

Informavimo ir PSA patikros paslauga tam paciam asmeniui teikiama 1 karta
per kalendorinius metus. LPLVADP finansavimo tvarkoje nenumatytos 1éSos
vyry kvietimui pasitikrinti (nei asmeniniams kvietimas paStu, nei per masinés
informacijos priemones). Asmens sveikatos priezitiros istaigoms nedraudZiama

kviesti jose registruotus asmenis profilaktiniam patikrinimui.
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Pagal LPLVADP bendrosios praktikos gydytojai informuoja pas juos
atvykusius vyrus apie ankstyvaja prostatos vézio diagnostika, esant informuoto
paciento rastiSkam sutikimui skiria PSA testa ir paaiSkina Sio testo rezultato
reikSmg¢. Lietuvoje veikianCiose laboratorijose PSA tyrimas atliekamas
imunofermentinio kiekybinio tyrimo budu. Kai PSA testo rezultatas >3 ng/ml,
BPG siuncia pacienta konsultuoti urologui.

Pacientas vadovaudamasi BPG rekomendacijomis ir savo nuoZilira pats priima
sprendima dél tolesniy diagnostikos veiksmuy.

BPG siuntimu dél padidéjusio PSA (=3 ng/ml) konsultacijai atvykusi pacienta
urologas papildomai iStiria: surenka anamnezg, atlieka apZitira, DRT, prostatos
echoskopija. [vertings kliniking situacija, urologas pateikia pacientui tolesnes
rekomendacijas del diagnostiniy veiksmy. Jei yra indikacijy ir pacientas
sutinka, urologas atlieka prostatos biopsija. LPLVADP finansavimo tvarkoje
yra numatyta SeSiy stulpeliy transrektaliné prostatos biopsija, kontroliuojama
ultragarsu, procedira atlieckama ambulatorinémis salygomis. Lietuvoje
prostatos biopsija atlieka urologas. Vadovaujantis Europos urology asociacijos
diagnostikos ir gydymo gairémis urologas gali atlikti prostatos biopsija pagal

daugiau meéginiy numatancia schema.
2. Duomeny kilmé
2.1.Informacija apie suteiktas sveikatos prieziiros paslaugas

Siam moksliniam darbui naudoti Lietuvos valstybinés ligoniy kasos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos centrinéje duomeny
bazeje ,,Sveidra“ kaupiami paslaugy teikimo duomenys.

Igyvendinant LPLVADP Sioje duomeny bazéje bovo jvesti papildomi paslaugy
kodai skirti programoje numatyty paslaugy apskaitai. Bendrosios praktikos
gydytojo teikiamai informavimo paslaugai priskirti du kodai iSskiriami pagal
atlikto PSA testo rezultata: 2034 — kai PSA<3 ng/ml; 2035 — kai PSA>3ng/ml.
Bendrosios praktikos gydytojai pacientui atsisakius informavimo paslaugos

naudojo iprasta savo paslaugos koda 1. Urologai programoje numatyta
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konsultavimo ir prostatos biopsijos paslauga galéjo teikti tose asmens veikatos
priezitiros jstaigose, kurios buvo sudariusios paslaugy teikimo sutartj su
Vastybine ligoniy kasa. Apie suteiktas urologo paslaugas pacientui, dél
padidéjusio PSA atvykusiam konsultacijos pagal LPLVAD programa, ligoniy
kasai buvo atsiskaitoma dvejopai. Jei pacientui buvo atliekama prostatos
biopsija pagal LPLVADP numatyta tvarka, atsiskaitymui buvo naudojami
nuosekliai einantys kodai nuo 2036 iki 2043. Vienas i§ iSvardyty kody buvo
priskiriamas pagal prostatos biopsijos histologinio tyrimo rezultata. Kodas
2038 buvo naudojamas, kai pagal LPLVADP atlikus prostatos biopsija buvo
nustatoma prostatos adenokarcinoma. Urologo konsultacijos pagal programa
paslauga nebuvo fiksuojama, jei neatlikta prostatos biopsija. Pastaruoju atveju
atsiskaitant ligoniy kasai apie paslaugas buvo naudojami iprasti urologo
konsultacijos kodai: II lygio paslaugoms 1612 ir 2739, III lygio paslaugoms
1737 ir 2787.
Asmens sveikatos prieziliros istaigos atsiskaitydamos apie informavimo
paslaugos teikima ambulatoriniy asmens sveikatos priezitros paslaugy
apskaitos lape privaléjo naudoti Siuos kodus nuo 2006 m. sausio 1 dienos.
LPLVADP rodikliy analizei buvo suformuota uzklausa ,,Sveidros* duomenuy
bazéje. Duomeny imti sudaré informacija apie visus duomeny bazéje
registruotus 1931 m. ir véliau gimusius 2006 m. sausio 1 d. gyvus vyrus,
kuriems nuo 2006 m. sausio 1 d. iki 2010 m. gruodzio 31 d. sukako 50-75
metai. Kiekvieno asmens duomeny eilut¢ sudaré:

1) asmens gimimo data;

2) asmens mirties data;

3) BPG paslaugy (kodas1) skaicius (kiekvienais kalendoriniais metais);

4) LPLVADP paslaugy (kodai 2034-2043) skaicius (kiekvienais

kalendoriniais metais).
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2.2. Informacija apie nustatyta prostatos vézio diagnoze

Siam moksliniam tyrimui naudota Vilniaus universiteto Onkologijos institute
veikian¢io Lietuvos veézio registro duomeny bazéje sukaupta informacija apie
naujai registruotus susirgimo prostatos veziu (TLK-10: C61) atvejus.
Lietuvos véZio registro duomeny bazeje buvo suformuota uzklausa. Duomeny
imt] sudaré informacija apie visus duomeny bazéje registruotus 1931 m. ir
veliau gimusius vyrus, kuriems iki 2009 m. gruodzio 31 d. sukako 50-75
metai. Kiekvieno asmens duomeny eilute sudaré:

1) diagnozés nustatymo data;

2) naviko klinikin¢ stadija ( I, IL, III, IV).
Iki 2010 m. pirmajai klinikinei stadijai Lietuvos veéZio registre buvo priskiriami

tik pT1la ir pT1b NOMO paZymeéti prostatos adenokarcinomos atvejai.

3. Statistinés analizés metodai

Tiriamosios ir patikros grupés vyry amzinei struktiirai apibiidinti naudotas
absoliutusis vyry skai¢ius amZiaus grupgje, grup€s asmeny amziaus mediana.
LPLVADP patikros skvarba iSreiSta kaip pasitikrinusiyju asmeny dalis
(procentais) i§ gyvy asmeny laikotarpio pabaigoje.

Prostatos véZio atvejy pasiskirstymas pagal stadijas analizuotas visoje
tiriamojoje grupeje, pasitikrinusiy pagal LPLVADP grupéje ir nedalyvavusiy
LPLVADP grupgje.

Sergamumo rodikliai (R) kiekvienais metais apskaiCiuoti 100000 vyru
atitinkamoje grupe¢je pagal formulg:

R=Naujuy atvejy skaic¢ius/Vidutinis asmeny skaicius grupeje* 100000
Suderinamumo ir homogenisSkumo hipoteziy tikrinimui naudotas chi kvadrato
kriterijus, pasirinktas p reik§meés reikSmingumo lygmuo o=0,05.

LPLVADP skvarbos rySys su vyry amZiumi vertintas pasitelkiant logistinés

regresijos modelj, pasirinktas p reikSmés reikSmingumo lygmuo «=0,05.
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Apskaiciuotos tikimybés pasitikrinti pagal LPLVADP skirtingose amZiaus
grupese su pasikliautiniais 95% intervalais.

Ankstyvo prostatos veézio diagnozeés nustatymo rySiui su LPLVADP patikra ir
pacienty amzZiumi vertinti naudotas logistinés regresijos modelis. Modelio
tinkamumas tikrintas chi kvadrato bei Hosmer-Lemeshow kriterijais.
Apskaiciuotos ankstyvo prostatos vezio diagnozes tikimybeés, Sansai pagal
LPLVADP pasitikrinusiems vyrams.

Skaiiuojant Sansy santykius atskirose amZiaus grupése nepriklausomy
kintamyjy saveika vertinta naudojant chi kvadrato ir Cochran-Mantel-Haenszel
statistika. Atskiroms amZiaus grupéms apskaiCiuoti ankstyvo prostatos veéZzio
nustatymo Sansy santykiai priklausomai nuo dalyvavimo LPLVADP ir amZiaus
diagnozés nustatymo metu. Rezultatai pateikiami su 95 % pasikliautiniais
intervalais, pasirinktas p reikSmes reikSmingumo lygmuo o=0,05.

Statistinei analizei atlikti panaudoti SPSS 16.0, SAS ir ,,Microsoft Exel*

programy paketai.
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IV. REZULTATAI

1. Tyrimo duomeny bazés sukiirimas

IS Lietuvos vézio registro duomeny bazés atrinkti duomenys buvo perduoti |
Valstybinés ligoniy kasos kompiutering sistema remiantis rastiSku Sios istaigos
vadovo praSymu.

Valstybines ligoniy kasos kompiuterinés sistemos bazéje prie duomeny
lenteles, gautos pagal ,,Sveidros“ duomeny bazés uzklausa, buvo prijungti i§
Lietuvos vézio registro gauti asmeny duomenys. Duomenims identifikuoti ir
sujungti naudotas asmens kodas.

Po sujungimo kiekvienai duomenu bazés eilutei, atitinkanciai vieng asmeni,
suteiktas unikalus atsitiktinai parinktas identifikavimo kodas. Po Sio veiksmo
atliktas duomeny nuasmeninimas paSalinant i§ duomeny bazés asmens kodus.
Nuasmeninty duomeny bazeé buvo perduota LPLVADP efektyvumo analizei

atlikti.

2. Tiriamosios grupés demografiniai duomenys

Pagal ,,Sveidros* duomeny baze¢ identifikuoti 522662 2006 m. sausio 1 diena
buve gyvi ne vyresni nei 75 mety vyrai, kuriems iki 2010 m. gruodzio 31
diena. buty sukake 50 ar daugiau mety. Toliau $i vyry grupé bus vadinama

tiriamaja grupe.

4 lentelé. Tiriamoji grupé 2006 m. pradzioje

Tiriamoji grupé Vyry skaicius AmZiaus mediana
(2006 m. pradzia)

Visi 522662 57

Mire 67908 63

Pasitikrino PSA 244699 58
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Tiriamosios grupés vyry amziaus mediana 2006 m. sausio 1 diena buvo 57 metai.
2010 m. gruodzo 31 diena Sioje grupéje buvo 454754 vyrai. 20062010 m. mire
67908 tiriamosios grupes vyry. Bendras mirtingumas sudaré 13 % (4 lentele).

Tik dalis tiriamosios grupés vyry kiekvienais metais patekdavo i 50-75 mety
amZziaus grupe. Si dalis toliau bus vadinama atitinkamy kalendoriniy mety
patikros grupe. Patikros grupés amZiaus mediana buvo 61 metai. Nors 2006—
2010 m. laikotarpiu Sis rodiklis kito maZzai, ta¢iau matoma patikros grupés
sen¢jimo tendencija. AmZziaus medianos poslinkis vyksta deél populiacijos
sen¢jimo. Nuo 2007 m. prie patikros grupés prisijungdavo palyginti dideles
(apie 20 tikstanc¢iy) penkiasdeSimties mety sulaukusiy vyry grupés, kuriose
bendras mirtingumas nebuvo didelis. 50-54 mety vyry grupé¢ iSaugo 19,5 %, o
bendras patikros grupés augimas buvo tik 5,8 %. Patikros grupés vyru

pasiskirstymas pagal amZiaus grupes pateikiamas 5 lentel¢je.

5 lentelé. Patikros grupés struktira 20062010 m.

Pokytis
AmZius Kalendoriniai metai 2006—
(metais) 2010 m.
2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | (%)
50-54 105774 | 109489 | 115604 | 121266 | 126372 19,5
55-59 90953 93170 93447 93567 95220 4,7
60—64 74162 71551 71852 75707 77513 4,5
65-69 69629 69914 68474 65806 65044 -6,6
70-75 65432 65299 65261 65165 65393 -0,1
Patikros grupé | 405948 | 409422 | 414637 | 421510 | 429542 5.8

3. LPLVADP patikros skvarba

2006-2010 m. pagal LPLVADP informavimo paslauga ir PSA tyrimas bent
viena karta buvo suteikta 244 699 vyrams (6 lentel¢). Vyrai Sia paslauga galéjo
pasinaudojti iki 5 karty per 5 mety laikotarpi. Vienam patikrintam vyrui
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vidutiniSkai teko 1,65 PSA patikros paslaugos. Taigi dauguma vyry per 5
metus PSA pagal LPLVADP tikrinosi vieng arba du kartus.

Kumuliaciné PSA patikros pagal LPLVADP skvarba tiriamojoje grupéje buvo
46,8 %, o 1Sgyvenusiyjy 1ki 2010 m. pabaigos grupéje — 49,7 %. 2006-2010 m.
né vieno karto pas BPG neapsilanké 23,4 % tiriamosios grupés vyry, kurie
isgyveno iki 2010 m. pabaigos. Sie asmenys laikytini kol kas nepasiekiamais

LPLVADP numatytais metodais.

6 lentelé. Tiriamoji grupéje 2010 m. pabaigoje

Tiriamoji grupé Vyry skaicius AmZiaus mediana
(2010 m. pabaiga)
Visi 454754 61
Pasitikrino PSA 225909 63
Nebuvo pas BPG 106 481 59

Vyry amZius yra susijgs su prostatos véZio atsiradimo tikimybe. Si informacija
galéjo paskatinti BPG panaSiu intensyvumu taikyti LPLVADP priemones to
paties amzZiaus vyrams. Panaudojus chi kvadrato kriteriju hipoteze, kad tam
tikro amZiaus vyrai 2006-2010 m. buvo tikrinami pagal LPLVADP vienodu
intensyvumu, buvo atmesta (p<0,0001). Galima daryti prielaida, kad BPG savo
praktikoje taikydami LPLVADP i atvykusio vyro amziy atsiZvelgia skirtingai,
nes LPLVADP néra rekomendacijy patikros intensyvuma modifikuoti
atsizvelgiant | vyro amziu.

2006-2010 m. LPLVADP santykinai intensyviausiai tikrinosi 60-64 mety
vyrai (2 paveikslas). Tik nuo 2008 m. didZiausias LPLVADP PSA testy
skaiCius tenka 50-59 mety vyrams (3 paveikslas), kurie sudaro gausiausia

LPLVADP patikros grupés dalj.
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Pasitikrinusiyjy dalis nuo gyvy mety pradzioje
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2 paveikslas. LPLVADP PSA patikros intensyvumas (%) amZiaus grupése

PSA patikra amziaus grupése
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3 paveikslas. LPLVADP PSA testy skai¢ius 2006-2010 m. (pagal amZiaus
grupes)

Kiekvienais metais pirmg karta PSA pasitikrinanciy vyry skai€ius mazéjo nuo
77 307 (2006 m.) iki 28 590 (2010 m.) (4 paveikslas). 50-54 mety grup¢je
kiekvienais metais pirma karta patikrinamas panasSus skaiCius vyry —12-14

tikstanciy, o vyresniy nei 55 mety vyry Sis skaiCius aiSkiai mazeéja.
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Pirminé PSA patikra amziaus grupése
18000
16000
14000 [ _| ]
12000 -
@ 2006
10000 - | 2007
02008
8000 002009
m 2010
6000 -
4000
2000 +—
0
50-54 55-59 60-64 65-69 70-75

4 paveikslas. Pirmin¢ patikra pagal LPVADP 20062010 m.

LPLVADP skvarba — bent karta pagal programa PSA pasitikrinusiy vyry dalis
tarp gyvuyju mety pabaigoje. Bendra LPLVADP skvarba 2010 m. pabaigoje
patikros grupéje sieké 53,3 %. Sis rodiklis vyresnio amZiaus vyry tarpe
patikros grupéje visais metais buvo didesnis (5 paveikslas). 65-69 mety ir 70-
75 mety grupése skvarbos rodikliai 20062010 m. laikotarpiu buvo beveik
identiSki ir 2010 m. pabaigoje nedaug virSijo 60 %. 55-59 mety grup¢je
LPLVADP skvarbos rodikliai atsilieka nuo vyresniy nei 65 mety vyry grupes ir
2010 m. pabaigoje sieke¢ 52 %. Jauniausioje patikros grupes dalyje (50-54
mety) LPLVADP skvarba yra gerokai maZesné ir kasmet atsilieka vis labiau —
2010 m. pabaigoje sieke vos 35 %. Kasmet prie Sios grupes prisideda daugiau
kaip 20 tukstanciy penkiasdeSimtmeciy, todel S§i grupé per penkerius
LPLVADP egzistavimo metus iSaugo 19,5 %. 50-54 mety vyrams kasmet
fiksuojamas didZiausias pirmines LPLVADP patikros atvejy skaicius.
Pastebéta, kad 45-49 mety vyry kasmet apie 1 % pirma karta patikrinama
pagal LPLVADP. Tokia galimybé numatyta serganciy prostatos véziu broliams
ir sinums. Deja, sulauke 50-ies mety vyrai neskuba pasinaudoti LPLVADP.

Per 51-uosius savo gyvenimo metus tik deSimtadalis vyry pirma karta
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atvykdavo pasitikrinti PSA pas BPG (vidutiniSkai 11,3 %). Vangus 50-meciy
vyry tikrinimas aiskiai sulétino LPLVADP skvarba 50-54 mety.

LPLVADP skvarba (%) amziaus grupése
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60,0 -

50,0 4

40,0

30,0

20,0

0,0

2006 2007 2008 2009 2010

5 paveikslas. LPLVADP skvarba pagal amzZiaus grupes

LPLVADP numato atlikti PSA testa viena karta per metus. Si nuostata buvo
koreguota ir nuo 2009 m. antrosios pusés PSA testas pakartotinai atlickamas
kas dveji metai. Pradéta vykdyti 2006 m.LPLVADP visiSkai isibégejo kitais
metais. Per 2008 metus buvo patikrnta daugiausia — net 100 755 vyry, t.y.
24 % visos patikros grupés. Bendras pagal LPLVADP bendrosios praktikos
gydytojy tikrimamy vyry skai€ius iSaugo 32 % lyginant 2006 ir 2008 mety
rezultatus. Pakartotinai tikrinamiems vyrams 2008 m. teko daugiau nei puse
visy LPLVADP PSA testy — 52,1 %. Padidinus LPLVADP patikros intervala
iki dvejuy mety 2009-2010 m., Sis rodiklis stabilizavosi ties 56 % (7 lentelé¢).

Pritaikius chi kvadrato kriterijy buvo patikrinta, ar kiekvienoje amZiaus grup¢je
vyrai pakartotinai tikrinosi vienodu intensyvumu. Visais atvejais p reikSme
mazesne uz 0,0001, todel hipoteze apie populiaciju homogeniSkuma, t.y.

tolygu pakartotinio tyrimo intensyvuma, atmesta.
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7 lentelé. Pakartotiné PSA patikra LPLVADP

Metai PSA patikra pagal LPLVADP

Visi Pirminié (%) Pakartotiné (%)
2006 76390 76390 (100,0) -
2007 82962 57649 (69,5) 25313(30,5)
2008 100755 48277(47,9) 52478(52,1)
2009 81889 35725(43,6) 46164 (56,4)
2010 60683 26658 (43,9) 34025 (56,1)

Pakartotinai PSA tyrima vyrai gal¢jo atlikti po vieneriy, dvejy ir treju mety
(6 paveikslas). Kasmetiniai PSA testai sudaré 55,1 % visu pakartotiniy tyrimy.
Pastebéta, kad daugiausia PSA testy vieneriy mety intervalu atlikta 65-69 mety
vyry grupeje. Kas dvejus metus PSA besitikrinanciyjy skai€ius visose amZziaus
grupése skyrési mazai, o po treju mety atlikti tyrimai sudare tik 10,7 %

pakartotiniy PSA testy, atlikty pagal LPLVADP.

Pakartotinai pasitikrinusiyjy skai¢ius amZiaus grupése
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6 paveikslas. Pakartotiné PSA patikra pagal amziaus grupes

Tirtamosios grupes asmenys pas BPG gal¢jo lankytis dé¢l sveikatos sutrikimy.

Tokiu atveju PSA tyrimas pagal LPLVADP galé¢jo buti neatliekamas, jei
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pacientas tyrimo atsisako ar tyrimas gali biti netikslus. IS viso LPLVADP
paslaugomis nesinaudojo 277 963 tiriamosios grupés asmenys (53,2 %
tirtamosios grupés). Patikros grupéje 2010 m. pabaigoje buvo 210 249 vyrai,
kurie nebuvo pasitikring PSA pagal programa (46,7 % patikros grupés).
Lietuvoje 2010 m. pabaigoje gyveno 101 043 50-75 mety amZiaus vyrai, kurie
2006-2010 m. n¢é karto nesilanké pas BPG ir todéel LPLVADP paslaugomis
nesinaudojo. Si vyry grupé 2010 m. pabaigoje sudaré 22,2 % visy patikros
grupés vyry (7 paveikslas). Taigi daugiau nei penktadalis patikros grupés vyry
nebuvo pasiekiami LPLVADP numatytomis priemonémis. Pas BPG per
penkerius metus apsilankiusiy, bet LPLVADP nepasinaudojusiy vyry
proporcija kiek didesné tarp trumpesni nei penkeriy mety laikotarpi patikros
grup¢je esanciy vyry. Galima tikétis, kad pas BPG atvykstantys 1956-1960 m.
gim¢ vyrai bus patikrinti pagal LPLVADP per ateinanc¢ius penkerius metus,
t. y. iki 60-ojo gimtadienio.
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B  Patikrinti pagal LPLVADP B nebuvo pas BPG
[] buvo pas BPG, bet nesitikrino

7 paveikslas. BPG paslaugy skvarba (%) tiriamojoje grupé€je pagal gimimo
metus (2010 m. pabaigoje)
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2010 m. pabaigoje 80 273, arba net 79,4 %, pas BPG nesilankiusiy patikros
grupés vyry buvo 65 mety ar jaunesni (8 paveikslas). Si grupé labai iSaugo, nes
apie ketvirtadali 1956 m. ir veliau gimusiy vyry 2006 — 2010 m. pas BPG
neapsilanke nei karto. Lietuvoje iki 50 m. iSgyveno santykinai daug pastarosios
grupés vyry: jie 2010 m. pabaigoje sudaré 37,2 % pas BPG nesilankanciy 50-

75 mety amZiaus vyry.
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8 paveikslas. PSA pagal LPLVADP nesitikrinusiy vyry skaicius pagal gimimo
metus (2006-2010 m.)

Vyry naudojimasis LPLVADP sitloma informavimo ir PSA patikros paslauga
buvo jvertintas naudojant pagrindini demografinj rodikli — amZiy. Siai analizei
pasitelktas logistinés regresijos modelis. Skai¢iavimams buvo panaudoti visos
tiriamosios grupés duomenys gauti iki 2010 m. pabaigos. Vyrai suskirstyti {
amZiaus grupes pagal amziy pilnais metais 2010 m. pabaigoje (50-54, 55-59,
60-64, 65-69, 70-74, 75 ir daugiau mety). 50-54 mety ir 75 mety ir vyresniy

amziaus grupiy rezultatams turéjo ijtakos trumpesnis vyry dalyvavimas
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programoje. | §i veiksnj atliekant skaiiavimus neatsizvelgta, tod¢l Siy grupiy
tikimybiy jverciai turi biiti interpretuojami su iS§lygomis.

Kadangi 13 % tiriamosios grupés vyry mir¢, tai apskaiciuoti trys tikimybeés
iverciai bent karta pasitikrinti PSA: 1) pamaZinta tikimybé — visai tiriamajai
grupei; 2) padidinta tikimybé — iSgyvenusiems iki 2010 m. pabaigos; 3)
koreguota tikimybé — vidutiniam tiriamosios grupes asmeny skaiCiui 2006—
2010 m. laikotarpiu.

Tiriamuoju laikotarpiu vyry mirtingumo intensyvumo kitimai pasitikrinusiyjy
ir nepasitikrinusiyju pagal LPLVADP grupése galéjo turéti jtakos tikimybei
pasitikrinti. Panaudojus SAS programinio paketo procedira NLP didZiausio
tikétinumo funkcijai maksimizuoti, paaiskéjo, kad koreguotos tikimybés jvertis

artimas labiausiai tikétinam jverciui.

8 lentelé. Tikimybé pasinaudoti LPLVADP PSA patikra

ZA(;’;’(Z)“:; Tikimybé bent Karta pasitikrinti PSA (95%PI)
(metais) Pamazinta Padidinta Koreguota
s0_54 0,3272 0,3474 0,3370
(0,3247;0,3297) | (0,3447;0,3500) | (0,3344;0,3396)
5550 0,4999 0,5478 0,5227
(0,4968; 0,5029) | (0,5446;0,5510) | (0,5196; 0,5259)
6064 0,5401 0,6143 0,5748
(0,5368; 0,5434) | (0,6109;0,6178) | (0,5714;0,5782)
6560 0,5619 0,6708 0,6115
(0,5584; 0,5654) | (0,6671;0,6744) | (0,6079;0,6151)
20.74 0,5568 0,6964 0,6189
(0,5531; 0,5605) | (0,6926;0,7003) | (0,6150;0,6227)
75 ir 0,3955 0,5403 0,4567
daugiau | (0,3914;0,3996) | (0,5354;0,5452) | (0,4522;0,4612)

D¢l dideleés imties visi skai¢iavimai buvo statistiSkai patikimi, p<0,0001. 8
lentel¢je pateikiamos tikimybes bent kartg pasitikrinti PSA pagal LPLADP per
pirmuosius penkerius metus su 95 % pasikliautiniais intervalais.

65-74 mety vyrai, iSgyveng iki 2010 m. pabaigos, tur¢jo didziausia tikimybg
biti patikrinti pagal LPLVADP — 0,67-0,69. Sioje amZiaus grupéje bendras
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mirtingumas buvo 18 %, t.y. didesnis nei bendrai tiriamojoje grupéje, todél
pamazintos ir padidintos tikimybés skirtumas yra pats didZiausiais. Vis delto
net pamazintos tikimybés pasitikrinti pagal LPLVADP vyresniems nei 60 mety
vyrams yra reikSmingai didesnés, palyginti su 55-59 mety grupe. Visy amZziaus
grupiy koreguoty tikimybiy pasitikrinti pasikliautiniai intervalai nesusikloja,

nors 65-69 ir 70—74 mety grupiy yra labai artimi.

4. Sergamumas prostatos vézZiu

Siame tyrime visi prostatos véZio atvejai, kai informavimo paslauga suteikta ne
véliau nei diagnozés nustatymo metais, laikomi nustatytais pagal LPLVADP,
t. y. nustatytais informuotam pacientui. Visi kiti prostatos veéZzio atvejai laikomi
nustatytais ne pagal LPLVADP.

Bendras LPLVADP jautrumas, t.y. tais metais pagal programa patikrinty vyry
dalis, kuriems buvo pirma karta nustatytas prostatos veézys, 2006—2010 m.
neturéjo aiSkiy tendencijy ir svyravo tarp 1,9 % ir 2,7 %. Atskirai analizuojant
prostatos veéZio atvejus nustatytus pirma karta pasitikrinusiems pagal
LPLVADP vyrams, programos jautrumas praktiSkai nekinta ir yra 1,9 % (tik
2007 m. buvo 2,1 %). Pakartotinai pagal LPLVADP tikrinamiems asmenis
programos jautrumas buvo didesnis: 2007 m.-3,9 %, 2008 m. -2.4 %,
2009 m.-2,8 %.

LPLVADP patikros grup¢ apima 50-75 mety vyry grupg. Onkologiniy ligy
apskaitai daznai naudojamas grupavimas 5 mety intervalais pagal amziy
diagnozes nustatymo metu (...45-49, 50-54, 55-59, 6064, 65-69, 70-74, 75—
79, ...). Toki grupavima naudoja ir Lietuvos véZzio registras, kiekvienais metais
teikiantis onkologinés pagalbos Lietuvoje rezultaty apibendrinima. Siekiant
paprastesnio duomeny palyginamumo Siame darbe sergamumo analizei
pasirinktas amziaus intervalas nuo 50 iki 74 mety, grupuojant asmenis 5 mety
intervalais.

Pradé¢jus igyvendinti LPLVADP, sergamumas prostatos véziu 50-74 metuy vyry
grup¢je gerokai iSaugo, palyginti su 2005 mety lygiu (1281 atvejis), ir savo
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virS§ting —3001 atvejis per metus — pasieké 2007 m. (134% augimas) ir nuo tada
palaipsniui mazé¢ja.

IS viso per ketverius metus tiriamojoje grup¢je nustatyti 11 454 prostatos vézio
atvejai (9 lentele). Patikros grupéje nustatyti prostatos veézio atvejai sudare

80 % bendro sergamumo prostatos veéZiu Lietuvoje.

9 lentelé. Sergamumas prostatos véZiu tiriamojoje grupéje pagal stadijas 2006—

2009 m.

Klinikine
Atvejy skaicius Dalis (%)
stadija

I 89 0,8

II 6883 60,1

I 2921 25,5

v 414 3,6
Nenurodyta 1147 10,0

Patikros grupé€je naujai nustatyty prostatos véZio atvejy dalis, tenkanti pagal
LPLVADP informuoty pacienty grupei, iSaugo nuo 54,6 % 2006 m. iki 78 %
2009 m. (10 Ientelé).

10 lentelé. Pagal LPLVADP nustatyti nauji atvejai patikros grup¢je

Metai Atveju skaicius S]z;‘ghasnlli;e;lgl;;)
2006 1451 56,4
2007 2202 70,2
2008 2171 75,2
2009 1957 78,0

Iki prostatos veézio diagnozés vienam vyrui vidutiniSkai buvo suteikta 1,65
programinés PSA patikros paslaugos. Dauguma prostatos vézio atvejy 2006—
2009 m. laikotarpiu LPLVADP pasinaudojusiems vyrams buvo nustatyti po
pirmo (58 %) arba antro (29 %) programinio PSA testo.
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Lyginant prostatos vézio atveju pasiskirstyma pagal stadijas nedalyvavusiyjy
LPLVADP ir ty asmeny, kuriems prostatos vézys nustatytas po LPLVADP
patikros, stebima, kad II stadijos atveju daugiausia nustatyta pagal LPLVADP
pirmaji arba antraji karta patikrintiems vyrams (11 lentel¢). III stadijos atvejai
sudaro panaSy procenta ne pagal programa tikrintyjy ir pirmaji karta pagal
LPLVADP patikrintyjy vyry grupése, taCiau antrajame ir vélesniuosiuose
ratuose III stadijos atveju aptinkama gerokai maZziau. Daugiau nei pus¢ IV
stadijos atveju nustatyti ne pagal LPLVADP, o profilaktiSkai keleta karty
patikrintyjy vyry grupéje aptinkami tik pavieniai metastatinio prostatos veZio
atvejai. Vyrams, kuriems prostatos vézZys nustatytas po antrojo ar tre¢iojo PSA
pasitikrinimo pagal LPLVADP II stadijos liga sudaro 2/3 visy atveju.
Pakartotinai pagal LPLVADP tikrinant rasti 2352 II stadijos prostatos véZio
atvejai, 1§ kuriy 45,5 % teko 65-74 mety vyry grupei.

11 lentelé. Prostatos vézio atvejuy pasiskirstymas pagal stadijas tiriamojoje

grupeje 2006-2009 m.)

LPLVADP Klinikiné stadija,

patikra atveju skaicius (%) Visi

(kartai) 1 1I III I\ Nenurodyta
0 24(0,8) 1676 (53,9) 860(27,7) 218(7,0) | 330(10,6) | 3108
1 26(0,5) 2832(58,5) | 1357(28,1) 143(3,0) | 479(9,9) 4837
2 25(1,0) 1602 (66,1) 512(21,1) 45(1,9) | 240(9,9) 2424
3 11(1,2) 639(69,5) 153(16,6) 6(0,7) | 110(12,0) 919
4 2(1,2) 111(66,9) 30(18,1) 2(1,2) 21(12,7) 166

Naujai nustatyty ty prostatos vezio atvejy pasiskirstymas pagal klinikines
stadijas 50-74 mety grupéje pateikiamas 12 lenteleje. Absoliutus atvejy
skaiCius pagal amziaus grupes pateikiamas 13 lentel¢je.

Sergamumas I klinikinés stadijos prostatos véziu kito mazai. Iki 2010 m. Siai
klinikinei stadijai Lietuvos véZio registre buvo priskiriami tik pTla ir pTlb
NOMO navikai. [ Sig grupe i§ esmés patekdavo tik incidentinés karcinomos
atvejai, kai navikas buvo nustatomas atliekant prostatos operacija dél
sutrikimy. LPLVADP

Slapinimosi skirta nusiskundimy neturin€iy vyry
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patikrai, tod¢l esminio poveikio sergamumui incidentine prostatos karcinoma

neturg¢jo.

12 lentelé. Sergamumas prostatos véziu 50-74 mety grup¢je pagal stadijas
2006-2009 m.

Metai | stadija Il stadija  lll stadija IV stadija
skaicius (%) skaicius (%) skaicius (%) skaicius (%)
Visi 36 1381 719 101
2006 |LPLVADP 17 (47) 824 (60) 398 (55) 37 (37)
Netikrinti 19 (53) 557 (40) 321 (45) 64 (63)
Visi 29 1978 731 94
2007 |LPLVADP 25 (86) 1446 (73) 517 (71) 47 (50)
Netikrinti 4 (14) 532 (27) 214 (29) 47 (50)
Visi 4 1630 665 95
2008 |LPLVADP 3 (75) 1275 (78) 489 (74) 53 (56)
Netikrinti 1 (25) 355 (22) 176 (26) 42 (44)
Visi 13 1455 537 89
2009 |LPLVADP 10 (77) 1187 (82) 415 (77) 47 (53)
Netikrinti 3 (23) 268 (18) 122 (23) 42 (47)
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13 lentelé. Naujy prostatos vezio atvejy skaiius pagal stadijas amzZiaus
grupese (amzius metais diagnozés nustatymo metu) 2006—2009 m.

Ampiaus Pasitikrinusieji pagal Nepasitikrinusieji pagal
grupe LPLVADP LPLVADP
2006 m. |2007 m. | 2008 m. | 2009 m. | 2006 m. | 2007 m. | 2008 m. | 2009 m.
I stadija
50-54 2 0 0 1 2 1 0 0
55-59 2 4 0 2 2 0 0 1
60-64 4 7 0 1 3 0 0 0
65-69 3 7 2 3 8 2 1 2
70-74 6 7 1 3 4 1 0 0
II stadija
50-54 41 113 109 119 28 37 33 33
55-59 121 200 221 200 56 80 64 53
60-64 171 304 266 254 108 106 71 53
65-69 266 425 383 335 173 149 112 68
70-74 225 404 296 279 192 160 75 61
I stadija
50-54 12 26 30 32 5 6 7 7
55-59 46 71 56 48 29 23 26 17
60-64 78 104 95 82 62 48 39 20
65-69 128 140 157 132 88 60 63 26
70-74 134 176 151 121 137 77 41 52
IVstadija
50-54 3 5
55-59 8 8 7 7 9 7
60-64 5 10 14 12 11 9 4 12
65-69 14 17 15 11 16 14 13 8
70-74 7 7 11 12 21 12 14 16

Bendras sergamumas II, III ir IV stadijy prostatos véziu tirtamuoju laikotarpiu
1§ esmés buvo nulemtas gausiausios II klinikinés stadijos grupés (9 paveikslas).
Pagal PLVADP patikrintiems vyrams diagnozuotas II stadijos prostatos vezys
sudare 43 % viso sergamumo tiriamojoje grupeje 2006-2009 m., arba net 48 %

visy atveju, kai nustatyta vézio klinikin¢ stadija.
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9 paveikslas. II ir III stadijos atvejy pasiskirstymas pagal dalyvavima
LPLVADP

Analizuojant standartizuotus sergamumo rodiklius 100 000 vyry (Lietuvos
populiacijoje) iSrySkéjo sergamumo tendenciju skirtumai tarp tos pacios
amziaus grupés vyry, pasinaudojusiy LPLVADP ir joje nedalyvavusiy.

Bendro sergamumo rodikliai skirstant vyrus pagal amZiy diagnozeés nustatymo
metu labiausiai kito IT ir III stadijuy naviky grupéje. Ypac iSsiskyre 70-75 mety
grupés sergamumo II stadijos prostatos veéZziu dinamika: po staigaus Suolio
2007 m., veliau Sis rodiklis jau maZesnis nei 65-69 mety grupes (10
paveikslas). Sergamumas II stadijos navikais 55-69 mety amziaus grupgje
palengva mazéja. 50-54 mety vyrams prostatos veézys aptinkamas retai, o
sergamumo rodiklis beveik nekinta. Sergamumas III stadijos prostatos veéZiu
Lietuvoje yra didesnis vyresnio amZziaus grupese (11 paveikslas). Nuo 2008
mety sergamumo III stadijos prostatos veéZziu rodikliai mazéja daugelyje
amZziaus grupiy, nors 65-75 mety vyrams §i tendencija yra rySkiausia. 50-54 m.

grupéje sergamumo III stadijos prostatos véziu rodiklis stabilizavosi. 50-54 m.
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vyrui nustatytas Il stadijos prostatos véZys yra potencialiai letali liga, kurios

negali paveikti vyresniems nei 50 mety vyrams skirta PSA patikros programa.
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11 paveikslas. Sergamumas III stadijos prostatos véziu (pagal amziy diagnozés

metu)
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Sergamumo rodikliai analizuoti vyrus suskirsCius pagal gimimo metus {
grupes, kurios apima 55-69 mety amziaus diapazong (skai¢iuojant LPLVADP
paradZioje, t.y. 2006 m.): gime¢ 1937-1941, 1942—-1946, 1947-1951, 1952—
1956 metais.

Sergamumo II, III ir IV klinikiniy satdijuy prostatos veéziu rodikliy kitimai
grafiSkai pavaizduoti 12 paveiksle.

Vyry, pasitikrinusiy pagal LPLVADP, sergamumas prostatos véZiu mazejo
visose amZiaus grupése. Didziausi kitimai budingi 1937-1941 metais
gimusiems LPLVADP dalyviams. Sioje grupéje sergamumo II stadijos
prostatos véZiu rodiklis per ketverius metus sumaZzéjo per pus¢ — nuo 2036 iki
952 atvejy i§ 100 000 vyry. Sioje amZiaus grupéje bendras sergamumas IT
stadijos (neatsizvelgiant i dalyvavima LPLVADP) yra daug mazesnis (2009 m.
— 391), nes nesinaudojusiy LPLVADP vyry sergamumo II stadijos prostatos
veziu rodiklis kelis kartus mazesnis, nei LPLVADP dalyviy: didziausias 2007
m. 289, o maZziausias 2009 m. — 223. ProfilaktiSkai nesitikrinantiems $io
amZziaus vyrams ankstyvo prostatos veézio atvejai aptinkami retai, pavyzdziui
2009 m. tik 61 atvejis, o bent karta LPLVADP pasinaudojusiems vyrams tais

paciais metais aptikti 324 atvejai.
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Per 20062009 m. LPLVADP PSA patikra pasinaudojo apie pusé¢ tiriamosios
grupés vyry. Galima numanyti, kad nepasitikrinusiy vyry sergamumo prostatos
véziu rodikliai po penkeriy patikros mety jau skiriasi nuo pasitikrinusiy. Siame
LPLVADP vykdymo etape tikslinga analizuoti naujai nustatyty prostatos vézio
atveju uzleistumo (klinikinés stadijos) ry$i su dalyvavimu LPLVADP PSA
patikroje.

Ankstyvu prostatos veziu laikyti I ir IT klinikiniy stadijy atvejai, uZleistu — III ir
IV stadijuy atvejai. Tie atvejai, kuriy klinikiné stadija nebuvo nurodyta, i§
tolesnes statistines analizés pasSalinti (apie 10 %).

Panaudojus logistinés regresijos modeli apskaiciuota tikimyb¢, kad bus
nustatytas ankstyvos stadijos prostatos, rySys su vyro dalyvavimu LPLVADP ir
amziumi diagnozés nustatymo metu. Siame LPLVADP etape dauguma
prostatos véZio atvejy nustatomi pirmojo PSA pasitikrinimo metu, todél
daugeliui pacienty amZius diagnozeés metu yra labai artimas amZiui pirma karta
tikrinantis pagal LPLVADP.

Pagal logistinés regresijos modelj patikrintiems pagal LPLVADP tiriamosios
grupés asmenims ankstyvo prostatos vézio nustatymo tikimybé padididé¢jo,
SS 1,392 (PI95 % 1,270-1524; p<0,001). AmZius diagnozeés nustatymo metu
taip pat buvo svarbus prognozinis kriterijus, nes vieneriais metais véliau
aptikus prostatos vézi ankstyvos stadijos diagnozés tikimybé buvo jau mazesné
$S 0,971 (PI95 % 0,964-0,977; p<0,001).

Pagal logistinés regresijos modeli apskaiciuotos ankstyvo prostatos vézio
diagnozes tikimybés ir Sansai skirtingo amziaus pagal LPLVADP
pasitikrinusiems pacientams. Didéjant vyro amZiui, net jeigu jis tikrinosi PSA
pagal LPLVADP, Sansas, kad bus nustatytas ankstyvas prostatos vezZys
smarkiai maZ¢ja nuo santykio 3,2:1 penkiasdeSimtmeciui iki 1,8:1
septyniasdeSimt penkeriy mety grup¢je. Taigi pirma karta pasitikrinti
atéjusiems vyresnio amZziaus vyrams dazniau nei jaunesniems prostatos vezZys

jau biina iSplitgs uz organo riby.
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Prostatos véZio nustatymo tikimybé vyresnio amZiaus vyrams yra didesne,
todél tikslinga ankstyvo prostatos veézio tikimybe ir jos rys$i su LPLVADP
analizuoti skirtingo amZiaus pacienty grupése.

Siekiant iSsiaiSkinti, kokiame amZiaus tarpsnyje rySkiausiai pradeda maZzéti
galimybés aptikti anktyvos stadijos prostatos véZi ir kokia jtaka tam turi PSA
patikra pagal LPLVADP, pacientai suskirstyti i grupes po penkerius metus
pagal amziy diagnozes nustatymo metu. Kiekvienai grupei atskirai patikrintas
logistinés regresijos modelio tinkamumas Hosmer—Lemeshow kriterijumi.
Gauta, kad modelis tinkamas visoms grupéms. Pritaikytas logistinés regresijos
modelis ir apskaiciuoti Sansy santykiai atsizZvelgiant | pasitikrinimo biiklg (14

lentele) ir amZiy diagnozés metu (15 lentele).

14 lentelé. PSA patikros pagal LPLVADP jtaka ankstyvai prostatos véZzio
diagnostikai

Amzius diagnozes metu Sansy santykis 95 % PI
50-54 1,133 0,764-1,679
55-59 1,412 1,087-1,833
60-64 1,512 1,228-1,863
65-69 1,313 1,104-1,560
70-75 1,435 1,230-1,674

50-54 mety vyry grupéje dalyvavimas LPLVADP neturéjo esminés jtakos
ankstyvo prostatos véZio nustatymo tikimybei (SS pasikliautiniai intervalai
apima 1). 55-59 mety grupe¢je dalyvavimas LPLVADP jau padidino ankstyvo
prostatos veézio nustatymo tikimybg, nors skirtumas nuo nesinaudojusiyju
LPLVADP buvo dar nedideli (SS pasikliautiniai intervalai platiis, apatiné riba
artima 1). Vyresniems nei 60 mety vyrams, pasitikrinusiems pagal programa,
ankstyvy stadiju prostatos véZys buvo nustatomas gerokai daZniau nei

nesitikrinusiyjy grupgje.
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15 lentelé. Amziaus ijtaka ankstyvai prostatos vézio diagnostikai (Sansy

santykis uzdelsus 1 metus)

Amzius diagnozes metu Sansy santykis 95 % PI
50-54 1,006 0,890-1,136
55-59 0,960 0,880-1,047
60-64 0,946 0,883-1,013
65-69 0,918 0,867-0,971
70-75 0,982 0,939-1,027

Vieneriy mety uzdelsimas pasitikrinti PSA esming itaka turéjo tik 65-69 mety
grupéje. Sis stebéjimas leidZia manyti, kad Lietuvos populiacijoje 65-69 mety
amziaus tarpsnyje didzioji dalis tre€ia ar didesng kliniking stadija pasiekianc¢iy

prostatos véZio atvejy pereina i$ lokalaus i invazyvaus naviko faze.
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V. REZULTATU APTARIMAS

Siuo metu prostatos véZys islieka dazniausia vyry onkologine liga Lietuvoje ir
kiekvienais metais nusineSa daugiau nei 500 gyvybiuy(1l). Lietuvoje iki 2000 m.
PSA testas buvo retai naudojamas, o dviem nustatytiems prostaos VveézZio
atvejams teko daugiau nei viena mirtis (94).

Prostatos veézys buvo diagnozuojamas klinikiniy simptomuy stadijos, kai
klinikinéje praktikoje nebuvo naudojamas PSA testas. Iki 1992 m. pasaulyje
vidutiniSkai 1 pacientas i§ dviejuy trijy, kuriems buvo nustatytas prostatos
vezys, mirdavo nuo Sios ligos (95). DeSimtajame XX a. deSimtmetyje PSA
tyrimas pradéjo greitai skverbtis i kasdieng medicinos praktika. Salyse, kuriose
PSA tyrimas iSpopuliar¢jo anksc¢iausiai (JAV, Austrija), Siuo metu jau maz¢ja
mirtingumas nuo prostatos veéZio. Prostatos véZio mirtingumo ilgalaikiy
tendenciju analizé parode, kad Sis rodiklis pradeda mazéti mazdaug po
septyneriy mety nuo intensyvios PSA patikros pradZios (79).

Sergamumui prostatos véZziu akivaizdZia itaka turi nauji diagnostiniai
algoritmai. Pavyzdziui JAV buvo du sergamumo prostatos véZiu Suoliai,
kuriuos nesunkiai galima susieti su transrektalinés sekstantinés prostatos
biopsijos ir PSA tyrimo atéjimu i klinikine praktika. Sios dvi esminés naujovés
galiausiai léme, kad prostatos vézio sergamumo ir mirtingumo santykis
pastaraisiai metais vertinamas kaip 8:1 (2).

PSA at¢jimas sergamuma prostatos veZiu didino grei€iau nei prognozuota (94),
0 sergamumo ir mirtingumo santykis 2007 m jau buvo artimas pasauliniam,
priezitiros sistemai. Naudojant ankstyvos diagnostikos priemones vis didesné
naujai nustatyty atvejuy dalis gali buti traktuojama kaip kliniSkai nereikSmingi
navikai, o pacientams gali biiti pasitlyta aktyvaus steb&jimo taktika. Deja dél
onkologinéms ligoms budingy stereotipy ir mazai Zinomos aktyvaus stebéjimo
galimybés, pacientai ir juos konsultuojantys gydytojai linksta i kliniSkai

nereikSmingo prostatos vézio atveju aktyvy gydyma radikaliomis priemonémis
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(radioterapija, chirurgija) (42), o tai tampa pagrindine PSA patikros kritikos
asimi.

Nepaisant PSA testo trikumy, kol neatsiras alternatyviy tyrimy, jis bus
taikomas klinikin¢je urologijos praktikoje. PSA ilga laika iSliks prostatos vézio
gydymo efektyvumo kontrolés priemone, o iSmintingai naudojamas ankstyvai
patikrai, dali vyry gali i§gelbéti nuo metastazinés ligos keliamuy kanciy (5).
Prostatos vézio epidemiologija apibendrinantys Saltiniai (2, 79) negali pateikti
Ziniy apie PSA tyrimo taikymo intensyvuma bei jo ry$i su sergamumu realioje
populiacijoje. Patikros dél prostatos veéZio metodikos operatyvus
optimizavimas galéty padéti iSvengti bent dalies hiperdiagnostikos ir
nereikalingo gydymo atvejy, taciau trikksta paskelbty duomeny apie PSA
patikros skvarbos kitimus populiacijoje, ypa¢ ankstyvose tokios intervencijos
fazése.

Pradéjus vykdyti LPLVADP sergamumas prostatos véziu per dvejus metus 50-
74 mety vyry grupéje iSaugo apie 134 % (1). LPLVADP léSy panudojimas
pradinése stadijose pasiZyméjo geografiniu netolygumu (96). Dauguma
prostatos vezio atveju Lietuvoje 2006-2009 m. buvo nustatoma atlikus PSA
testa pagal LPLVADP viena ar du kartus. Tokia tendencija lemia stipresni
teigiama rysj tarp ankstyvai diagnostikai skiriamy 1éSy kiekio ir sergamumo
prostatos véZiu. Tuose regionuose, kuriuose LPLVADP bus vykdoma
intensyviai, didés pakartotiniy PSA testy dalis, o tai po keleriy mety lems
ankstyvos diagnostikos finansavimo intensyvumo ir sergamumo rysio
silpnéjima.

Nepaisant vangios LPLVADP pradzios 2006 m. (skvarba buvo tik 19 %),
patikra isibégé¢jo ir pasieké 53,3 % skvarba 50-75 mety vyry grupéje 2010 m.
pabaigoje.

Vyresni nei 65 mety vyrai LPLVADP patikra nuo 2006 m. naudojosi
aktyviausiai. Po penkeriy mety PSA patikros skvarba Sioje grupéje siekia 60
%. LPLVADP skvarba jaunesniy vyry yra menkesné. Jauniausi LPLVDP
dalyvaujantys penkerius metus vyrai yra gimg 1956 m., tik 48,6 % ju yra
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pasinaudoj¢ ankstyva patikra. Per savo 51-uosius metus PSA pasitikrina tik
apie deSimtadalis Lietuvos vyru.

Sergamumo prostatos véziu Suolis lémé didesni masinés informacijos
priemoniy démes; LPLVADP ir prostatos véZio problematikai. Informacija
vieSojoje erdveje galéjo paskatinti daugiau vyry savarankiSkai pasitikrinti PSA.
Nepaisant padidéjusio informacijos apie prostatos vézi srauto, LPLVADP
skvarba, augimo tempas turi 1€téjimo tendencija.

Ankstyvos diagnostikos priemoniy populiarumui patikros grupéje daug itakos
gali daryti paslaugos suteikimo procesas. Pokalbis su BPG yra vienas i$ budu
mazinti nereikalingos patikros mastg. Deja, kelias valandas atimantis
apsilankymas pas BPG gali pasirodyti nereikalingu laiko Svaistymu jauno
amZiaus sveikatos sutrikimy neturintiems vyrams. Net 22,2 % 50-75 mety
vyry 2010 mety pabaigoje penkerius metus nebuvo apsilanke pas BPG. Sie
vyrai LPLVADP paslaugomis negaléjo pasinaudoti. Be jokios abejonés, dalis
iy vyry yra pasitikring PSA lygi, nes tokia mokama paslauga yra teikiama
daugelyje laboratorinius tyrimus atliekan¢iy gydymo istaigy ir medicininiy
laboratorijy. Lietuvos prostatos veéZiu serganciyjy draugija (visuomening
pacienty organizacija) kartu su sveikatos prieziliros istaigomis kasmet
organizuoja PSA patikra populiarinancius renginius (97). Informacija apie PSA
patikra, kuri atliekama be gydytojo siuntimo, Lietuvoje néra sistemiskai
renkama. Siuo metu yra sutariama, kad PSA turi bati naudojamas tik gerai
informuoty vyry patikrai, o Lietuvoje naudojamas organizaciniu poZilriu
paprastas informavimo budas — apsilankymas pas BPG. Bendroji PSA patikros
skvarba ERSPC 55-69 mety amzZiaus vyruy grup¢je siekia 82 % (9). Pas
Lietuvos BPG penkerius metus nesilanké bent 20 % bet kurio amZiaus
LPLVADP patikros grupés vyry. Taigi BPG teikiama patikros paslauga
linkusiy pasinaudoti vyry dalis yra panasi ar Siek tiek maZesné nei atsitiktiniy
im¢iy klinikiniuose tyrimuose. Sis stébéjimas yra ypa¢ svarbus kritiskai
vertinant randomizuoty klinikiniy tyrimy rezultaty satatisting korekcija. Darant
prielaida, kad PSA gali pasitikrinti visi neatvykusieji patikros grupés asmenys,

matomas didesnis mirtingumo nuo prostatos véZzio sumaZz¢jimas. Realus
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organizuotos patikros stebéjimo pavyzdys Lietuvoje leidZia manyti, kad visada
egzistuos nemaza dalis populiacijos, kuri nesinaudos ankstyvos diagnostikos
priemonémis. Sios vyry grupés sergamumui ir mirtingui LPLVADP esminés
Itakos neturés.

PSA slenkstinés vertés jautrumo ir specifiSkumo charakteristikos prostatos
vézio diagnostikoje geréja jaunesniame amZziuje(98). LPLVADP pasirinkta 3
ng/ml slenkstiné verté, kurios jautrumas prostatos veézio diagnostikai
neatrinktoje populiacijoje siekia 96 %. Sios PSA testo slenkstinés vertés
specifiSkumo charakteristika yra labai priklausoma nuo tiriamyjy amZziaus:
86 % — vyrams iki 60 mety amZiaus, 66 % — 60-69 mety, tik 48 % —
vyresniems nei 70 mety.

Misy tyrimas parode, kad 2010 m. pabaigoje Lietuvoje net 80 tiikst. arba net
79,4 % pas BPG nesilankiusiy vyry buvo 65 mety ar jaunesni. PSA patikros
paslauga nepasiekia didelio skaiiaus vyry, kuriems 3 ng/ml slenkstin¢ verté
bty pati palankiausia anksti nustatant potencialiai pavojinga prostatos vVeZi.
Lyginant vyrus, kurie visus penkerius metus galéjo naudotis LPLVADP,
vyresni nei 70 mety vyrai, tai daré¢ gerokai intensyviau, be to jie daZniau
naudojosi patikra pakartotinai (99). Mazo specifiSkumo slenkstinés PSA vertés
naudojimas vyresnio amZiau vyry grup¢je didina nereikalingy pakartotiny
prostatos biopsiju skai€iy, o nustatytas lokalus prostatos véZys Lietuvoje
daZniausiai biina kliniSkai nereikSmingas dél trumpos numatomos gyvenimo
trukmés (100).

Pradé¢jus 1gyvendinti LPLVADP lokalus prostatos véZys tapo vyraujancia ligos
forma, nes sergamumas II stadijos prostatos véZiu beveik padvigubeéjo: 2005 m
845 atvejai, 2006 m. — 1648 atvejai (1). Stadijos migracijos fenomeno pradzia
buvo nulemta didelio II stadijos prostatos véZio atvejy skaiiaus nustatomo
pagal LPLVADP tikrinamiems asmenims. Prostatos vézio stadijy migracijos
fenomenas pastebimas ir kitose populiacijose, kuriose intensyviai naudojamas
PSA tyrimas (101). Kaip greitai po stadiju migracijos pradzios galésime matyti
mirtingumo nuo prostatos veézio pokycius, priklauso nuo lokaliu prostatos

veéZiu serganciy pacienty amZiaus diagnozés nustatymo metu. Lietuvoje 65-75
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mety vyry sergamumo II stadijos prostatos véZiu rodikliai 2007 m. buvo
didZiausi. Butent Sioje grup€je nustatyto lokalaus prostatos veézio atvejai
daugiausia prisid¢jo prie stadiju migracijos fenomeno pradzios 2007 m.
Negydytas ankstyvos patikros metu nustatytas lokalus prostatos navikas
pasiektia simptomy fazg ar tampa mirties prieZastimi vidutiniSkai praéjus 7-12
mety nuo diagnozés nustatymo. 2007 m. vury numatoma gyvenimo trukmé
pasiekus 65 mety amziy buvo 12,88 mety (3), taigi tik daliai Siy vyry lokalus
prostatos vézys kelia realia grésme sveikatai ar gali tapti mirties prieZastimi.
LPLVADP pirma karta pasinaudojusiy vyru naujy prostatos veéZio atveju
pasiskirstymas pagal stadijas tik Siek tiek skiriasi nuo ty, kurie LPLVADP
nesinaudojo. Pirma karta pagal LPLVADP tikrinamu vyry grup€je programos
jautrumas buvo gana stabilus (apie 1,8 %). Atrodo, kad pirmyjy patikros etapy
(2006-2007 m.) rezultatai atspindi prostatos vézio uzleistumo padéti Lietuvoje.
Apie ketvirtis prostatos veZio atvejy Siame etape buvo nustatomi III klinikinés
stadijos. Taigi LPLVADP pradiniame etape padidino aptinkamy vietiSkai
iSplitusio (III stadijos) prostatos vézio atvejuy skaiiy, nors padideéjimas buvo
daug maZesnis, palyginti su II stadijos atvejy skai¢iumi.

LPLVADP pasinaudojusiy vyry grupés augimas ir mazejantis naujy prostatos
vézio atvejy skaiCius pakartotinai besitikrinan€iyjy grupéje lémé sergamumo
rodikliy maz¢jima. Grei€iausiai maz¢jo sergamumo II stadijos prostatos véZiu
rodikliai. Si tendencija buvo ryskiasia 1937-1941 m. gimusiy vyry (rodiklis
2006 m. — 2036, 2009 m. — 952). Kiek maZiau analogiSkas rodiklis kito 1942—
1951 m. gimusiyjy grupé¢je, o menka LPLVADP patikros skvarba 1952-1956
m. grupéje léme gana stabily sergamumo rodikli. Greitas sergamumo rodikliy
maze¢jimas yra susijgs su intesyvesnio PSA naudojimo pradZia, kai
populiacijoje daugiausia vyry yra patikrinta vieng ar du kartus ir vienu metu
nustatoma daug besimtomio prostatos v€Zio atvejy vyresnio amziaus pacienty
grupese.

Sergamumas III stadijos prostatos véziu Lietuvoje pradéjus LPLVADP
padid¢jo nuo 708 atveju 2005 m. iki 1030 atvejy 2006 m. Nuo 2006 m. III

stadijos prostatos véZio atvejy Lietuvoje nuolat mazéja. 2009 m. Sios stadijos
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naviky nustatyta 15 % maZiau nei prie§ metus, o pagal iSankstinius 2010 m.
duomenis maZz¢jimo tendencija dar rySkesné (-38 %) (1).

Pagal LPLVADP nustatoma apie trys ketvirtadaliai III stadijos prostatos véZio
atvejy 50-75 mety vyrams. Nuo 2007 m. maZz¢ja sergamumo III stadijos
prostatos véziu rodikliai pasitikrinusiy pagal LPLVADP 1937-1951 m.
gimusiy vyry grupéje. 2006-2008 m. 1942-1951 m. gimusiems vyrams pagal
LPLVADP nustatyti 1878 II stadijos véZio atvejai. Daugelis Siy vyry diagnozés
metu buvo jaunesnis nei 65 mety, t. y. nepateko i 65—69 mety amziaus tarpsni,
kriame Lietuvos populiacijoje net vieneriais metais uzdelsus pasitikrinti PSA
reikSmingai sumazéja galimybes suspéti aptikti prostatos veéZi, neisSplitusi uz
organo riby. Nebloga LPLVADP skvarba 1942-1951 m. gimusiyju grup¢je
leidzia tikétis, kad buvo laiku aptikta reikSmiga lokaliai iSplisti galéjusiy
naviky dalis, o tai prisidés prie tolesnio prostatos veéZio uzleistumo mazéjimo
Lietuvoje.

Lietuvoje praneSimas apie nustatyta prostatos vézi dazniausiai pildomas atlikus
prostatos biopsija, todéel veézio registro sukaupti duomenys remiasi klinikine
naviko stadija. Yra Zinoma, kad apie 20 % kliniskai ivertinty kaip ¢T3 (III
stadija) naviky po operacijos jau klasifikuojami pT2 (102). Siuo metu III
klinikinés stadijos prostatos vézys vis dazniau gydomas radikaliais metodais —
prostatos paSalinimu, iSoriniu spinduliniu gydymu ar didelés dozés galios
brachiterapija. Galima tikétis, kad daliai pacienty, radikaliai gydyty nuo III
stadijos vézio, liga neprogresuos, o ju iSgyvenamumo prognozeés bus panasios i
serganCiyjy II stadijos prostatos veziu.

Diagnozés metu IV stadija pasiekgs prostatos véZys daZniausiai tampa mirties
priezastimi. Kiekvienais metais Lietuvoje nustatoma apie 100 tokio véZio
atvejy. Sis skai¢ius kol kas néra linkgs mazéti, tik pusé atveju nustatoma pagal
LPLVADP.

Mirtingumas nuo prostatos vezio 2006-2010 m. kito mazai. Daugiausia mirciy
nuo prostatos veézio uzfiksuotas 2007 m. — 589 atvejai. Vélesniais metais Sis
rodiklis Siek tiek sumaZzejo. Reikia pasakyti, kad daugiau nei pusé mirties

atvejy uZregistruota 75 mety ir vyresniy vyry grupéje, kurioje patikrai
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LPLVADP nebuvo vykdoma. Dar apie 20 % mirCiy nuo prostatos vézio teko
70-74 mety vyry grupei, kurioje mazai tikétina, kad ankstyvo prostatos vézio
nustatymas ir gydymas reikSmingai pailginty gyvenimo trukmg.

Lietuvoje 2006-2009 m. trims 1§ keturiy nuo prostatos v€Zio mirusiy vyry
LPLVADP dar negalé¢jo padéti. Po ketveriy LPLVADP vykdymo mety
matomas potencialiai mirtinos ligos atvejy skai¢iaus maz¢jimas leidZia tikeétis,
kad ateityje mirtingumo rodikliai maZzés. Tuo labiau kad prostatos veéZzio
uZleistumo mazéjimo tendencijos iSliko ir pagal preliminarius 2010 mety

duomenis.
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VL ISVADOS

. Sukurta duomeny bazé jungianti LPLVADP paslaugy teikimo ir
sergamumo prostatos veéZiu duomenis leidZia detaliai nagrinéti
organizuotos patikros efektyvuma.

. LPLVADP skvarba 50-75 mety vyry grupéje kasmet did¢jo ir nuo 19 %
2006 m. pakilo iki 53,3 % 2010 m. pabaigoje.

. Pradéjus vykdyti LPLVADP sergamumas prostatos véziu 50-74 mety
vyry grupeje iSaugo 134 %, nuo 1281 atvejo 2005 metais iki 3001
atvejo 2007 m.

. Nagrin¢jant LPLVADP patikros skvarbg skirtingo amZiau vyry grupése
po penkeriy mety 65-75 mety vyry grup€je registruotas didZiausias
rodiklis virSijantis 60 %, o maZiausia 35 % skvarba buvo 50-54 mety
vyry grupgje.

. LPLVADP padidino 50-74 mety vyry sergamuma II stadijos prostatos
veéziu: augimas buvo rysSkiausias 65-74 mety vyry grupeje (2006-2009
m. pagal LPLVADP nustatyta 2613 atveju), janesniy vyry grupéje
atvejy skaicius buvo mazesnis ir kito ne taip ryskiai.

. Sergamumas III stadijos prostatos véziu Lietuvoje rySkiausiai maze¢ja
65-74 mety vyry grupéje nuo 2008 m. (2009 m. nustatyta 331 atvejis,
arba 19,7 % maziau nei prieS metus), o kitose amziaus grupése
stabilizavosi.

. LPLVADP lemia maz¢jant] prostatos véZio uzleistuma, o tai leidZia

tikétis, kad mirtingumas nuo Sios ligos mazés.
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VII. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Duomeny bazé, jungianti Lietuvos véZio registro ir Valstybiniés ligoniy
kasos duomenis, turi bliti autnaujinama ne reciau kaip karta per metus,
sudarius jstaigy testinio bendradarbiavimo sutartj, ir gali biiti sékmingai
naudojama tolesnei LPLVADP efektyvumo analizei.

2. LPLVADP skvarba 50-60 mety vyry grupeje tiksliga didinti
papildomomis vyry informvimo priemonémis, skatinan¢iomis
profilaktiSkai apsilankyti pas bendrosios praktikos gydytoja.

3. Did¢jant lokalaus prostatos véZzio atvejy skaiCiui, biitina aktyvios
stebésenos dél prostatos vézio protokola ijtraukti { ligos gydymo

metodika, numatant atitinkama ambulatorinés paslaugos apmokeéjima.
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