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SANTRUMPOS

ADT — androgeny deprivacijos terapija,

AO - atviroji operacija (disertacijoje terminas vartojamas ne tik
prostatektomijai, bet ir kity organy atviroSioms operacijoms jvardyti),

ARP — atviroji radikalioji prostatektomija,

BCR - biocheminis atkrytis po radikaliosios prostatektomijos, t.y. du
nuosekliis PSA koncentracijos padidéjimai daugiau kaip 0,2 ng/ml,

BPG - bendrosios praktikos gydytojas,

CRB - C reaktyvinis baltymas,

CTL — citotoksiniai limfocitai,

CVL - cirkuliuojancios vézinés lastelés,

DL — dvigubéjimo laikas,

DR — didelé rizika,

DRG - didelés rizikos grupé,

ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group) paciento bendros biiklés vertinimo skalg,

ePSA — PSA kitimo greitis (disertacijoje sitiloma vartoti — PSA Kkitimo
greiéio rodiklis),

eVZ — vézio zymens kitimo greitis,

G-CSF — granuliocity kolonijas stimuliuojantis faktorius (angl. Granulocyte
Colony-Stimulating Factor),

HLA - Zmogaus leukocitinis antigenas (tarptautinis Zyméjimas) (angl.
Human Leukocyte Antigen),

HLA-DR - Zmogaus leukocitinio antigeno DR potipis (kartais atspindi
mielomonocitinio kamieno aktyvacija),

IL — interleukinas,

IPS — imuninés patikros slopikliai (angl. Immune Checkpoint Inhibitors),

IS — imuniné sistema,

ISL — imuninés sistemos lastelés,

KRPYV — kastracijai rezistentiSkas prostatos vézys,

LAK - limfokinais aktyvuoti kileriai,

LO - laparoskopija, laparoskopiné operacija (disertacijoje terminas
vartojamas ne tik prostatektomijos operacijai jvardyti),

LRP — laparoskopiné radikalioji prostatektomija,

MDSC - mieloidinés kilmés supresinés lastelés (disertacijoje vartojamas
visuotinai paplites tarptautinis imunologinis terminas) (angl. Myeloid
Derived Supressor Cells),

MMP — matricos metaloproteinaze,

MPV - vidutinis trombocity tiris; tarptautinis Zyme¢jimas (angl. Mean



Platelet Volume),

MR — maza rizika,

MRG — mazos rizikos grupé¢,

N — sritiniai limfmazgiai (N1 — sritiniuose limfmazgiuose rasta metastaziy,
NO — metastaziy sritiniuose limfmazgiuose nerasta),

NE/LY — neutrofily ir limfocity santykis,

NK — natiralieji kileriai,

PL — pusinés eliminacijos laikas,

PLT - trombocitai; tarptautinis zyméjimas (angl. Platelets),

PLT/LY — trombocity ir limfocity santykis,

PSA — prostatos specifinis antigenas,

PSMA — prostatos specifinis membraninis antigenas,

PV — prostatos vézys,

RDW - periferinio kraujo eritroidiniy lasteliy pasiskirstymas pagal dydj;
tarptautinis Zyméjimas (angl. Red Distribution Width),

ROC kreivé — gavéjy veiklos charakteristiky kreive, t. y. grafikas, rodantis
klasifikatoriaus jautrumo ir specifiskumo sarysj (angl. Receiver Operating
Characteristic),

RP — radikalioji prostatektomija,

ST — spinduliné terapija,

Th —T limfocitai helperiai (1 ir 2 subpopuliacijos),

TNF — vézio nekrozés faktorius; tarptautinis zyméjimas (angl. Tumor
Necrosis Factor),

Treg — reguliuojantys T limfocitai,

VEGF - kraujagysliy endotelio augimo faktorius,

VZ — vézio zymuo.

Pastaba. Tarptautiniai visuotinai priimti zyméjimai j lietuviy kalba nebuvo
verciami.
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1. JVADAS
1.1. Temos aktualumas

Prostatos vézys (PV) — Lietuvoje dazniausiai diagnozuojama vyry
onkologiné liga. Salyje kasmet vidutiniskai registruojama 3 180 naujy PV
atvejy ir 537 mirtys nuo PV (vidurkis skaiCiuotas remiantis 2011-2015 m.
duomenimis) [1]. Sergamumo PV, ligotumo ir gydymo rezultaty efektyvumo
rodikliai Lietuvoje $§iuo metu reikalauja ypatingo démesio.

Per pastaruosius dvideSimt mety Baltijos Salyse pageréjusi PV
diagnostika netiesiogiai turéjo jtakos sergamumo ir mirtingumo rodikliams,
taCiau padétis iSlieka gana sudétinga. 2020 m. M. B. Culp ir bendraautoriy
atliktoje studijoje Lietuva, Latvija ir Estija minimos kaip valstybés, kuriose
mirStamumas nuo prostatos vézio yra didziausias pasaulyje [2]. Apskritai,
PV gydymo rezultatai tiek Lietuvoje, tiek Vakary valstybése néra geri.
Pavyzdziui, JAV, iSanalizavus 800 000 naujy PV atvejy, bendrojoje vézio
statistikoje nustatyta akivaizdziai didéjanti uzleisto metastatinio PV dalis [3].
Dauggéjant uzleisto PV atvejy, auga mirtingumas, blogéja gydymo rezultatai.

Lietuvos integracija j ES suteiké medikams galimybe dalyvauti
atliekant naujausius tarptautinius Klinikinius tyrimus. Integracija 1émé ir
nemazus i880kius, skatinanCius medikus patiems ieSkoti inovatyviy
diagnostikos ir gydymo metody, kuriuos buty galima vertinti Lietuvos
jstaigose ir rekomenduoti diegti uz Lietuvos riby.

Siame darbe siekiama iSnagrinéti laparoskopinés radikaliosios
prostatektomijos (LRP) operacinio metodo taikymo ypatumus, atsizvelgiant j
pooperacinés imuninés buklés iSsaugojimg. I§saugotas imuninés sistemos
integralumas gali bati lemiamas vélesniu pooperaciniu laikotarpiu. Beveik
neabejojama, kad artimiausiu metu medikamentiné jvairiy naviky terapija
bus vis labiau orientuota j modernig sisteming terapija, t. y. taikiniy terapija
ar imunoterapija. Remiantis 2019 m. statistikos duomenimis, matyti, kad
daugiausia démesio ir didziausi finansiniai iStekliai pasaulyje skiriami batent
naviky imunoterapijos sriciai plétoti (pavyzdziui, imuninés patikros slopiklis
Keytruda (pembrolizumab) yra antras pasaulyje dazniausiai parduodamas
medikamentas, o Opdivo (nivolumab) — penktas [4]). Prostatos véziui gydyti
patvirtinta terapija in vitro vakcina stimuliuotomis paciento dendritinémis
lastelémis  (Sipuleucel-T). 2021 m. JAV  patvirtinta  Keytruda
(pembrolizumab) — PD-1 (programmed death-1) imuninés patikros slopiklis
(IPS). Atliekant PV imunoterapija, vykdoma daugiau negu 30 klinikiniy
tyrimy, siekiant paSalinti mikroaplinkos sukelta imunosupresijg. D¢l
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imunosupresinés mikroaplinkos ir CTL sunkiau patenkant prie vézio zidinio,
PV laikomas ,8$altuoju“ naviku. Tumorg infiltruojantys reguliuojantys
T limfocitai ir T limfocitai helperiai (Th) 17 slopina citotoksinius limfocitus
(CTL) ir priesvézinj imuninj atsakg. Gydymas vien IPS mazai efektyvus.
Pavyzdziui, kompiuterinés tomografijos tyrimy duomenimis,
pembrolizumabas PSA ir PV progresavima sumazino tik 5 proc. isplitusiu
KRPV serganéiy pacienty. Todél IPS derinami su chemoterapija
(docetakseliu), hormonoterapija (enzalutamidu), poli [adenozino difosfato
ribozés] polimerazés inhibitoriais (olaparibu) [5]. Taip pat bandoma pasalinti
visg prostata su PV ir imunosupresine mikroaplinka, neoadjuvantiSkai
skiriant ~imunoterapija. Pavyzdziui, atlickamas klinikinis tyrimas
nemetastazinj PV gydant planuojama iSpléstine limfonodektomija,
neoadjuvantiskai skiriant pembrolizumaba ir enzalutamida (NCT03753243).

Operacinis gydymas sumazina navikinio audinio mas¢ organizme,
taCiau pasireiSkia neigiama operacinio streso jtaka imunitetui ir homeostazei.
Nemazai jrodymy, kad operaciné intervencija pati savaime gali skatinti
prie$navikinio imuniteto slopinima, pagreitinti pavieniy vézZio lasteliy
diseminacija [6, 7]. Siuo atzvilgiu minimali chirurginé invazija turi
neabejotiny pranasumy.

Disertacijoje LRP operacinio PV gydymo metodo jtaka organizmo
imuninei sistemai lyginama su atvirosios radikaliosios prostatektomijos
(ARP) jtaka. Pooperaciniu laikotarpiu ieSkota potencialiy imuninés sistemos
(IS) i8saugojimo pozymiy, kurie patvirtinty arba paneigty hipoteze, kad
maziau invazinis operacinis gydymas sukelia organizme maziau
nepageidaujamy imuniniy lasteliy kiekio pokyciy.

Operacinis PV véZio gydymas — pripaZintas, saugus, gerai iStirtas ir
placiai taikomas metodas (mazdaug 50 proc. [8] visy ligoniy industrinése
valstybése gydomi RP). Svedijos urologai atliko tyrima ir, 29 m. stebéje PV
sergancius ligonius, nustaté, kad geresné ligos prognozé yra pritaikius RP
operacinj gydyma, o ne aktyvy stebéjima [9].

Maksimaliai iSsaugota IS leidZia organizmui kovoti su atkryCiu
pooperaciniu laikotarpiu. IS$saugotos imuninio prieSnavikinio atsako
funkcijos gali padéti organizmui eliminuoti arba atitolinti atkrytj.

Radikalusis PV operacinis gydymas pradétas taikyti dar 1905 m. [10],
taciau palyginti neseniai, tik 1997 m. [11], imtas naudoti ir laparoskopinis
(LRP) metodas. Sio metodo pradininkas, tuo metu dar neturéjes mokslinio
laipsnio, dr. V. Schuessleris aprasé savo pirmasias devynias LRP operacijas
(pirmoji atlikta dar 1992 m. [12]) ir padaré iSvada, kad ,,metodas jokio
pranaSumo neturi®“. Metodas populiaréjo gana létai. Pradzioje JAV urologai
skeptiskai zitiréjo j Sig inovacija. Europoje metodas plito Siek tiek greiciau,
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taciau ilgg laika vis tiek nebuvo labai populiarus. Pavyzdziui, 2006 m.
Vokietijoje tik 50 chirurgy buvo jvald¢ LRP, o tais paciais metais operuoty
ligoniy skaicius sieké 5 800 [13]. Nuo pat Sio metodo jdiegimo pradzios
atsirado ne tik pasekejy, bet ir skeptiky. Kai kurie i8 jy iki Siol abejoja LRP
metodo privalumais.

2009-2013 m. atlikta keletas didelés apimties randomizuoty tyrimy,
kuriais lyginta ARP ir LRP technika. Isvadose teigiama, kad abi operacijos
pasiZzymi panaSia onkologine iSeitimi, ta¢iau LRP yra labiau tausojanti
organizmo funkcijas (minétinas S$lapimo nelaikymo daznis, erektiliné
funkcija) [14-16]. 2020 m. publikuoti mazdaug 1200 LRP operuoty
pacienty duomenys, kurie atskleidé itin gerus onkologinius ir funkcinius
gydymo rezultatus [17].

Skeptiky mazéja, taciau kontroversisky teiginiy gausa vercia trumpai
sustoti prie Sio klausimo. Akivaizdu, kad LRP metodas reikalauja gerokai
didesniy jgudziy ir ilgesnio laikotarpio, per kurj iSmokstama LRP technikos.
Sis metodas sudétingesnis, procedira uztrunka ilgiau, jos kastai didesni.
LRP metodo pranasumai ir trikumai, nurodomi mokslinéje literattroje,
iSsamiau aptariami teorinéje disertacijos dalyje, atsiZvelgiant j metodo
apologety ir skeptiky argumentus (Zr. 1 ir 2 lenteles).

1.2. Darbo tikslas

Ivertinti imuninés sistemos faktorius, galinCius turéti jtakos prostatos vézio
recidyvavimui, po atvirosios ir laparoskopinés prostatektomijos.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti ir palyginti imuniniy Igsteliy kiekio pokycius ir jy dinamika
po atviryjy ir laparoskopiniy prostatos vézio operacijy.
(Gleasono balas, stadija, rezekcinis krastas, N+, PSA).

3. Nustatyti sgsajas tarp imuninés sistemos buklés ir biocheminio
atkrycio.

1.4. Ginamieji teiginiai

1. Pacienty lastelinis imunoprofilis, vertinamas prie$ operacija ir po jos,
skiriasi lyginant pacienty, kuriems atlikta laparoskopiné operacija, ir
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pacienty, kuriems atlikta atviroji radikalioji prostatektomija, grupes bei
tarpusavyje lyginant prostatos vézio rizikos grupes.

2. Remiantis prieSoperacine imuniniy lgsteliy populiacijy sudétimi ir
PSA poky¢iu, galima prognozuoti biocheminj atkrytj po laparoskopiniy ir
atviryjy radikaliyjy prostatektomijy.

1.5. Darbo naujumas

Tiriant pooperacinio PSA mazéjima, laiko paklaidai paSalinti disertacijoje
pirma kartg panaudotas ,,vaisto eliminacijos algoritmas®, sujunges pusinés
eliminacijos laiko ir dvigubéjimo laiko formules. Sukurta internetiné
svetainé, kurioje galima naudotis naujgja formule.

ARP ir LRP operacijy metu taikyta inovatyvi anestezija ir pooperacinis
nuskausminimas, kurie neslopina IS: totali intraveniné anestezija (TIVA)
propafoliu, pooperacinis epidiirinis nuskausminimas ar vietiné subfascijiné
nejautra, nenarkotiniai analgetikai, neskiriant opiaty.

Imuniniy lIgsteliy populiacijy sudétis prie§ operacija ir po jos lyginta
tarp pacienty, kuriems atlikta LRP, ir pacienty, kuriems atlikta ARP, grupiy
ir tarpusavyje tarp PV rizikos grupiy.

Nustatyti nauji imunologiniy parametry ir ePSA deriniai, Kkuriais,
praéjus 3 mén. po operacijos, galima prognozuoti btisimg biochemin;j atkrytj
(BCR), galintj jvykti vidutiniskai per 3 metus.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Operacijos poveikis organizmui

Gydant onkologinius susirgimus, chirurginé invazija vertintina ne tik
teigiamai, kaip smarkiai sumazinanti naviko mase. Ji turi jtakos
Jvairiapusiams imuninés sistemos persitvarkymams, kartu ir daugeliui
papildomy patofiziologiniy procesy (pavyzdziui, lasteliy diseminacijai,
audiniy hipoksijai; suintensyvéja kres$¢jimas, iSskiriami augimo faktoriai,
skatinantys audiniy gijimg, ir kt.). Beveik visi $ie procesai gali paskatinti
tolesnj vézio plitimg, atkrytj ar metastazavimg. Kyla klausimas, ar minimali
operaciné invazija gali turéti pranasumy, organizmui reaguojant j chirurginj
stresa.

Irodyta, kad imuniné sistema yra itin svarbi navikiniy lasteliy patekimui
| kraujo ir limfinés sistemos cirkuliacija bei Siy lagsteliy isplitimui
kontroliuoti [18]. Imuniné sistema taip pat gali kontroliuoti i$plitusiy lasteliy
pakartotinj plitima, specifiskai slopindama jy aktyvumg vietose, nutolusiose
nuo pirminio zidinio. Mokslinéje literatiiroje diseminuoty neaktyviy lasteliy
buklé jvardijama kaip ,snaudzianiy lasteliy“ fenomenas (angl. dormant
cells), kurj taip pat kontroliuoja imuniné sistema. Tai iliustruoja autopsinés
medziagos tyrimai, kai vyrams, mirusiems ne nuo onkologiniy ligy,
aptinkamas prostatos vézys. Pavyzdziui, pastebéta, jog daugiau negu
trecdalis () 70-79 m. vyry, mirusiy ne nuo onkologiniy priezas¢iy, turéjo
nediagnozuotg prostatos vézj [19]. Be to, 12 proc. §iy vyry prostatos vézZys
buvo randamas iSplites j limfmazgius, o 5 proc. istirtyjy vézys buvo isplites
sistemiSkai. Vis délto néra aiSku, kuris konkreciai imuninés sistemos
komponentas kontroliuoja prostatos vézj ir neleidzia pasireiksti klinikinei
ligos eigai.

Iki 2018 m. publikacijy apie nemetastatiniu PV serganciy pacienty
kraujyje randamas cirkuliuojancias vézines lasteles (CVL) fiksuota 44 [20],
18 jy minétini 11 Straipsniy apie pradines pT1 ir pT2 prostatos vézio stadijas,
kuriy metu nedidelei daliai pacienty nustatytos CVL. Radikaliosios
prostatektomijos (RP) atzvilgiu dar aktualesnés publikacijos, Kkuriose
teigiama, kad CVL atsiranda dél chirurginés manipuliacijos arba netrukus po
operacijos. Pavyzdziui, 2017 m. H. Tsumura ir bendraautoriai nustaté, jog
CVL atsiranda dar operacijos metu (intraoperacinis CVL atsiradimo laiko
momentas registruojamas jvedant brachiterapines adatas j prostatg), nors nei
vienam ligoniui CVL nebuvo rasta prie§ operacija [21]. Agresyvaus (>pT3,
Gleason >8) prostatos vézio atveju daugiau negu 80 proc. operuoty ligoniy
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CVL nustatyta pra¢jus vos 2-5mén. po operacijos [22]. Minétina, kad
prostata kaip organas nesiskiria nuo kity organy ar vézio formy operacinés
manipuliacijos sukeltos lasteliy diseminacijos atzvilgiu, nes CVL
atsiradimas kraujyje buvo aptinkamas operuojant skrandj [23], plaucius [24],
kratj [25], kepenis [26], storaja Zzarng [27] ar storosios zarnos metastazes
plauciuose [28].

LRP operacijos pritaikymas smarkiai sumazino CVL pasklidima
organizme, palyginti su ARP [29]. Minéta studija atskleidzia, kad LRP
(robotinis variantas) nepakeifia buvusio ikioperacinio CVL lygio. ARP
duomenys rodo, kad $i operacija CVL skaiCiy kraujyje gerokai padidina.
Panastis rezultatai gauti laparoskopini metoda taikant kitiems navikams
Salinti. Palyginti su atviruoju metodu, CVL nustatyta maziau laparoskopiskai
operuojant stemplés [30] ir plauc¢iy véZj [31]. Ligoniy grupés abiem atvejais
nebuvo didelés, taCiau skirtumai statistiSkai reikSmingi, 0 studijy,
paneigianc¢iy LO pranasumus, nepavyko rasti.

Pooperaciné uzdegiminé reakcija glaudziai susijusi su organizmo
imunine sistema. Gyjant Zzaizdoms, susidarant naujoms kraujagysléms,
valantis infekciniams zidiniams ir formuojantis koaguliaciniams poky¢iams
dalyvauja tos pacios jungiamojo audinio ir hematologinés Iastelés.
Neutrofily ir monocity migracija i chirurginés zaizdos plota yra normali
organizmo reakcija [32], taciau, esant onkologinei ligai, $i migracija sudaro
mikroaplinkos salygas, palankias navikiniy lasteliy virsmui (i$ ikinavikiniy)
ir jy proliferacijai [33]. Didelis kiekis mediatoriy ir citokiny, kuriuos i$skiria
neutrofilai, monocitai ir makrofagai, skatina navikiniy lgsteliy gyvybingumg
operacinio guolio pavirSiuje bei suaktyvina angiogeneze [32, 34]. Nesergant
onkologine liga, Siy mediatoriy (IL-1, IL-6, IL-8, MMP, VEGF, TNF)
i8siskyrimas ir nespecifinis uzdegimas, kurj jie inicijuoja, yra normalus
fiziologinis reiskinys, padedantis zaizdai gyti ir iSsivalyti, naujoms
kraujagysléms susidaryti. Taciau uz rezekcinio krasto riby likusios lastelés
bei dél chirurginés manipuliacijos operaciniame guolyje atsirad¢ naviko
lasteliniai elementai (pavienés lastelés ar konglomeratai) turi puikias salygas
isgyventi ir daugintis. Siuos procesus stimuliuoja jau minéti mediatoriai. Tai
gerai iliustruoja atvejai, kai ankstyva naviko metastazé atsiranda buvusio
operacinio pjiavio arba troakaro jvedimo vietoje. Palyginti su AO, LO Sioje
situacijoje pranasumy neturi. Kiekviena zaizda yra potencialus navikiniy
lasteliy imigracijos taSkas. Egzistuoja labai maza tikimybé (0,09-0,73 %
[35]), kad tokia metastazé gali atsirasti ir atlickant LO (angl. port-site
metastasis), troakaro jvedimo vietoje [36]. Nustatyta, kad minétos
metastazés daznis priklauso nuo operuojan¢io LO chirurgo jgudziy, o,
jvaldZius operacing technika, §j daznj galima sumazinti mazdaug 7,7 karto
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[37]. Vis délto akivaizdu, kad egzistuoja ir nuo chirurgo nepriklausantys
biologiniai neutrofily, makrofagy mediatoriy bei citokiny faktoriai, kurie
rodo, kad chirurginés intervencijos ar Zaizdos gijimo vietoje (bet kurioje
operacinio guolio vietoje) gali susidaryti palanki mikroaplinka prostatos
vézio recidyvui atsirasti. Minétinas atvejis [38], iliustruojantis, kad, taikant
androgeny deprivacing terapija (ADT) goserelino injekcijomis, poodiné
metastazé iSsivysté vaisty leidimo vietoje. Suintensyvejes kre§éjimas
papildomai sudaro palankia terpe naviko lgsteliy diseminacijai, nes
koaguliacijos faktoriais ir (arba) baltymais padengtos navikinés lgstelés gali
prisitvirtinti prie endotelio sienelés ir iSvengti imuninés sistemos atsako [39].

2.2. Uzdegimas, nespecifinis reaktyvumas ir imunologiné adaptacija
pooperaciniu laikotarpiu

Pastaruoju metu atsirado didelé imunoterapiniy medikamenty — imuninés
patikros  slopikliy (anti-CTLA4, anti-PD1, anti-PDL1) - pasiila
pazengusiam véziui gydyti. PaaiSkéjo, kad, net esant pazengusiam véziui,
imuniné sistema gali buti orientuota navikiniam procesui kontroliuoti. Kilo
poreikis maksimaliai ,taupyti“ imunine sistema, kuri gali bati smarkiai
nuslopinta operacinio, spindulinio ir chemoterapinio gydymo metu.

Naviko sukeltos imunosupresijos studijy pradzia siejama su
F. M. Burneto imunologinés priezitros koncepcija, publikuota 1970 m. [40].
Be navikinés imunosupresijos, operaciné intervencija savo ruoztu sukelia
papildoma IS komponenty disfunkcijg. Nustatyta, jog operacinés invazijos
(nebiitinai onkologinés ligos atveju) sukelta imunosupresiné buklé iSsilaiko
mazdaug dvi savaites po operacijos [41, 42]. Imuniteto slopinimo pikas yra
apytikriai tre¢ig pooperacinio laikotarpio diena [43].

2.2.1. Humoralinio imuniteto faktoriy pokytis, veikiamas operacijos

I cirkuliacija pateke¢ stresiniai hormonai patys savaime gali sukelti
imunosupresija. Kortizolio hipersekrecija ir padidéjusi rugsciyjy
imunosupresiniy proteiny gamyba, esant operaciniam stresui, fiksuojama
beveik visada [41] ir gali lemti Treg lgsteliy disbalansg. Treg lastelés
vertintinos neigiamai kontroliuojant navikinj procesa ir bet koks jy
sutrikimas ar stimuliavimas yra nepageidautini. Taciau Kkortizolio
koncentracijos padidéjimas yra vienodas tiek AO, tiek LO atveju.

Kita grupé humoralinio atsako veiksniy priskiriama nespecifinio
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uzdegimo mediatoriams, visy pirma, CRB ir interleukinams. IL-6 yra itin
nepalankus onkologiniu pozitriu. Jis skatina navikiniy lasteliy sklidima, jy
proliferacija ir gyvybingumo palaikyma. Pooperaciniu laikotarpiu, esant
chirurginiam stresui, butent IL-6 padidéjimas sudaro pagrinding citokiny
audros sudedamajg dalj. D. Decker ir bendraautoriai, atlike tyrima, nurode,
kad operacinio guolio vietoje nustatomas IL-6 padidéjimas gali virSyti
kontrolinj lygj 30 karty, 0 kraujyje $io citokino koncentracija padidéja apie
7,4 karto [44]. Taigi kraujyje nustatomas IL-6 pooperaciniu laikotarpiu ne
visai atspindi realy patofiziologiniy poky¢iy operaciniame guolyje vaizda.

2.2.2. Lastelinio imuniteto faktoriy pokytis, veikiamas operacijos.
Treg lastelés

Padidéjes Treg lasteliy skaic¢ius buvo aptinkamas kraujyje daugelio naviky
atvejais. Tai buvo susije su blogesne ligos prognoze [45-48].

Operacija ne tik onkologiniams ligoniams gali smarkiai padidinti Treg
lasteliy skaiCiy ir sumazinti teigiamg poveikj IS daranciy citotoksiniy T
(CTL) ir helperiniy T (Thl ir Th2) limfocity skai¢iy. Sis disbalansas
ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu sunkina IS apsauga nuo organizme
pasklidusiy navikiniy lgsteliy. Esant kitoms aplinkybéms, pavienes véZines
lgsteles IS galéty eliminuoti [41, 48-50].

Néra tiksliai Zinoma, kaip veikia T lasteles reguliuojantys mechanizmai,
tadiau, paveikus Sias lgsteles imuninés patikros slopikliais ar vakcinomis,
kartais pavyksta suvaldyti metastatinj vézio plitima [51].

2.2.3. Mieloidinés kilmés supresinés Igstelés (angl. Mveloid Derived
Supressor Cells; MDSC)

Nustatyta, jog pooperaciniu laikotarpiu randamas padidéjes MDSC lasteliy
skaiCius yra susijes su naviko atkryCiu ir bloga iSgyvenamumo prognoze
[52-54]. Pavyzdziui, pastebéta, kad netrukus po torakotomijos, atliktos
plauciy vézio atveju, MDSC lgsteliy (CD1 1b+CD33+HLA-DR-) skai¢ius
smarkiai iSauga ir nepalanki ligos eiga koreliuoja su $iuo rodikliu [55].
MDSC valdo navikinio proceso progresavimg jvairiais mechanizmais.
Sios lastelés gali skatinti angiogeneze, navikiniy lasteliy prilipimg prie
kraujagysliy sienelés ir jy invazijg [56]. Kai kurie preparatai, pavyzdziui,
fosfodiesterazés-5 inhibitoriai ~ (sildenafilis  ir  tadalafilis)  mazina
suaktyvéjusia MDSC funkcijg ir didina NK poveikj, eliminuojant naviko
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recidyva pooperaciniu laikotarpiu [57].

2.2.4. Nataralieji kileriai (NK Iastelés)

Chirurginé intervencija slopina NK lgsteles, kuriy vaidmuo, kaip manoma,
yra paSalinti navika i§ organizmo. Nustatyta, kad pooperaciniu laikotarpiu
NK lasteliy citotoksiSkumas ir jy gebéjimas iSskirti interferona gama (IFNy)
yra slopinamas [57, 58]. Manoma, kad tai vyksta dél hormony,
prostaglandiny ir citokiny atpalaidavimo, kuris itin intensyvus operuojant ir
netrukus po operacijos [59, 60]. Chirurginis stresas smarkiai slopina NK
lasteles, kurios, esant kitoms sglygoms, galéty inicijuoti navikiniy lgsteliy
apoptoze [61]. Chirurginio streso taip pat inicijuotas fibrino ir trombocity
susikaupimas aplink navikines lgsteles yra papildomas veiksnys, slopinantis
NK lasteliy sukibimg su navikinémis lastelémis ir maZinantis $iy lasteliy
citotoksiskumg [62]. Ne vien chirurginé intervencija, bet ir anestezija bei
pooperacinis nuskausminimas gali zenkliai slopinti NK funkcija [63].
Tikétina, jog LO, sumazinanti analgezijos poreikj pooperaciniu laikotarpiu,
gali turéti tam tikry privalumy organizmo IS.

2.2.5. Citotoksiniai T limfocitai (CTL)

Prostatos vézys priklauso vadinamyjy ,,8altyjy* veéziy kategorijai, todeél CTL
sunkiau patenka prie vézio zidinio. Dél imunosupresinés PV mikroaplinkos
CTL neaktyvuojami PV sunaikinti. Dendritinés lastelés yra antigeng
pateikiancios lastelés, kurios svarbios CTL aktyvuoti pries pateikta PV
antigeng. Taip aktyvuotos CTL gali sunaikinti PV, todél dendritines lasteles
bandoma paveikti rekombinantiniu adenovirusu, turinéiu PSMA. Dendritinés
lastelés pateikia PSMA citotoksiniams T limfocitams ir taip juos skatina
naikinti PV. Isbandomi ir bispecifiniai monokloniniai antikiinai,
sujungiantys PV lastelés pavirSiaus specifinj antigeng su CTL
koreceptoriumi ir taip aktyvuojantys citotoksinius T limfocitus PV
IPS kartu su androgeny deprivacine terapija — enzalutamidu, kuris sustiprina
IPS poveikj ir suaktyvina CTL pries prostatos antigenus [5].

Remiantis Siuolaikiniais imunologiniais naviko ,,atmetimo® modeliais,
tikimasi, kad batent CTL, susikaupe navikiniame audinyje, turéty atspindéti
navikg kontroliuojancios 1S funkcionalumg. Vienas i§ svarbesniy Zymeny
CTL lasteliy aktyvacijoje yra CD69 ekspresija. Pastebéta, kad, atmetant
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persodinta Sirdj, Siy lasteliy skaiCius atmestame alotransplantate zenkliai
padidéja [64]. Atvirkséias vaizdas pastebimas augant PV. PV histologiniuose
preparatuose gerai iSnagrinétas limfoidiniy CD8+CD69+ lasteliy trikumas
[65]. Idomu tai, kad tyrimo autoriai nustaté pakankamai gausius
CD8+CD69+ aktyvuoty CTL telkinius sveikuose audiniuose ir net aplink PV
darinj, bet vézinio audinio viduje $iy lgsteliy beveik visai nebuvo rasta. Is T
limfocity grupés dominavo CD4 lastelés, labiau susijusios su helperiy
funkcija. Kita vertus, neseniai paskelbtoje studijoje [66] nustatyta, kad PV
audinys ne visiskai uzslopina imuninj atsakg ir Iasteliy, surinkty i§ naviko,
pagrindu galima kurti adoptyvinés terapijos priemones. CTL, esanciy
cirkuliacijoje, skaiCius taip pat ne visada atspindi Siy efektoriniy Iasteliy
susitelkimg navikiniame audinyje.

2.2.6. Granuliocitai

Zmogaus kiine per parg pasigamina mazdaug 120 milijardy granuliocity ir
tiek pat jy migruoja j audinius bei suyra [192]. Esant infekcijai arba
uzdegimui, granuliocity gali greitai padaugéti dar apie 10 karty. Neutrofilai
sudaro apie 96 proc. visy granuliocity ir, pateke j audinius, jie per keleta
minuciy pasklinda paZeidimo vietoje, sekretuodami daugybe biologiskai
aktyviy medziagy. Gydant prostata, svarbu tai, kad granuliocity pavirSiuje
yra daug androgeny receptoriy [67], kurie stipriai absorbuoja skiriamus ADT
medikamentus (pvz., enzalutamidg, darolutamida ir kt.). Tai gali turéti jtakos
ADT medikamenty efektyvumui, esant uzdegiminei prostatos infiltracijai
neutrofilais.

Minétos kraujo lastelés, kuriy proliferacijos greitis didesnis uz navikiniy
lasteliy proliferacijos greitj, o gyvavimo trukmé yra tik keletas valandy, yra
pagrindinés organizmo lgstelés, lemiancios antimikrobinj aktyvumg. Bitent
Siy lasteliy skaiCiaus sumazé¢jimas neretai yra indikacija atidéti ar visai
stabdyti gydymg citostatikais. Deja, §ios adhezyvumu pasizymincios lastelés
skatina naviko metastazavima tiek in vitro, tiek ir in vivo [68, 69] Neutrofilai
sulimpa su navikinémis lgstelémis, suformuoja konglomeratus ir taip skatina
navikiniy lasteliy iSplitimg organizme [70, 71]. Kadangi chirurginé
intervencija jjungia sisteminio uZzdegimo mechanizmus, neutrofily ir
navikiniy lgsteliy konglomeratui pasklisti sudaromos palankios salygos [72].
Esant operaciniam stresui, svarbus visas kompleksas neutrofily funkcijos
pakitimy: skatinama navikiniy lasteliy adhezija, proliferacija, migracija ir
jsiterpimas j audinius per kraujagysliy sienele [73, 74]. Specifinj vaidmenj,
jsiterpiant j audinius per kraujagysles, atliecka vadinamasis NET
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mechanizmas (angl. neutrophil extracellular traps), kuriam veikiant
neutrofilai iStirpina tarplasteling medziaga [73]. Sis mechanizmas
pasitarnauja kovojant su bakterine infekcija, taciau jis gali sudaryti palankias
salygas jvairiuose organuose tarpti metastazuojanéioms lasteléms. Tai buvo
jrodyta tyrin¢jant operacinés hipoksijos sglygomis sukeltus neutrofily
poky¢ius ir jy NET mechanizmo modifikacija, kuri gali nesunkiai aktyvuoti
neaktyvias mikrometastazes [75-77].

2.2.7. NE/LY ir GR/LY

Aptariamas santykis pastaruoju metu tyringjamas gana intensyviai.
Nustatyta, kad navikinis procesas, esant pazengusiai stadijai, daznai sukelia
paraneoplasting  granuliocitoze. Dazniausia §ios naviko  sukeltos
granuliocitozés priezastis — hematopoetiniy faktoriy, panasiy | granuliocity
kolonijas stimuliuojantj faktoriy (G-CSF), iS$metimas j kraujg. Minétina, kad,
esant ankstyvosioms stadijoms, nedidelis $iy faktoriy i$metimas j periferinj
krauja daznai yra nezymus ir lieka nepastebétas atliekant periferinio kraujo
tyrimg. Tai lengviau nustatoma tiriant NE/LY santykj, nes kauly ¢iulpuose
G-CSF mediatoriai perskirsto hemopoeze: NE ir GR kiekj nedaug didina, o
LY nezymiai sumazina. Taip minétas santykis tampa jautresniu rodikliu.
2016 m. X. Yinas ir bendraautoriai apibendrino 14 moksliniy darby,
kuriuose analizuotas PV, tiriant NE/LY santykio reikSme ligos prognozei
[78]. Autoriy teigimu, pradinése ligos stadijose NE/LY santykis nebuvo
reikSmingas, taCiau nustatyta S§io santykio sgsaja su bendruoju
iSgyvenamumu ir iSgyvenamumu nesant ligos progresavimo. Pazengusioms
PV stadijoms $ie rodikliai buvo statistiSkai reik§mingi (p < 0,001). Panasius
rezultatus pateikia ir kiti tyréjai [79, 80]. Jdomu tai, kad NE/LY santykis
buvo nepriklausomas prognozés rodiklis, nesietas su Gleasono balu [79, 80].

2.2.8. PLT/LY rodiklis

Citometrinis trombocity ir limfocity (PLT/LY) santykis taip pat yra vienas i$
svarbesniy uzdegimo indikatoriy. Sio santykio svarba onkologiniy ligy
prognozei palyginti neseniai tapo inovatyvaus tyrimo objektu. Tiek NE/LY,
tiek ir PLT/LY pasirodé informatyvis, kai leukograma buvo pradéta vertinti
ne zmogaus (mikroskopuojant tepinélj), bet itin didelio tikslumo lazeriniais
hematologiniais citometrais. Citometrinis lazerinis analizatorius geba
jvertinti daugiau kaip 10 000 leukocity ir kelis milijonus trombocity per
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minutg, todel padidéjes tikslumas gerokai sumazino zmogiskasias paklaidas.

2015 m. T. Langsenlehner ir bendraautoriai istyré 374 PV serganciy
ligoniy iSorinio spindulinio gydymo rezultatus, atsizvelgdami i PLT/LY
santykj [81]. Sio santykio reik§mé 190 buvo pasirinkta kaip skiriamoji riba
tarp santykinai auksty (blogesné prognozé) ir zemy (geresné prognozé)
reikSmiy. ISgyvenamumas, nesant metastaziy, mirStamumas nuo vézio ir
bendrasis mirStamumas priklausé nuo PLT/LY santykio. Panasius rezultatus
gavo ir Kiti tyr¢jai, naudodami PLT/LY jvairioms PV stadijoms ir gydymo
metodams prognozuoti [82-84]. 2018 m. atlikta PLT/LY santykio, nustatyto
gydant PV, metaanalizé, apimanti $eSias studijas ir 1 324 PV atvejus, jrodé,
kad kalbamasis santykis yra informatyvus prognostinis rodiklis, leidziantis
susieti nespecifinj organizmo reaktyvuma su ligos prognoze [85].

2.3. Prostatos vézio imunogeniskumas, jo svarba
pooperaciniu laikotarpiu

Prostatoje ir PV audinyje gausu antigeny, lemianciy S§io organo
imunogeniSkumg. Tai: prostatos specifinis antigenas (PSA), prostatos
specifinis membraninis antigenas (PSMA), prostatos riigstiné fosfataze
(PAP), prostatos kamieniniy lasteliy antigenas (PSCA), T imuniniy lasteliy
receptoriaus gama alternatyvaus skaitymo proteinas (TARP), Ilaikino
receptoriaus potencialo (trp)-p8 ir prostatos SeStas transmembraninis epitelio
antigenas 1 (STEAP1). D¢l imunosupresinés mikroaplinkos ir nedidelio
T limfocity kiekio joje (nustatoma procentine infiltruojanciy lasteliy
iSraiSka) PV laikomas ,,8altuoju“ naviku [5, 108].

PV — vienas i§ piktybiniy augliy, kurio atsiradimg ir plitimg organizme
geba atpazinti imuniné sistema, t. y. 1gstelés, jau esancios prostatos audinyje
[109]. Tai, kad prostatos navikg gali atpazinti imuniné sistema, yra itin
svarbu ligai paZengus ir iSsivysCius kastracijai rezistentiSkam prostatos
veziui (KRPV). Esant KRPV, jprastai jau blina iSnaudotos kitos gydymo
galimybés: spindulinis gydymas, ADT. Pastebéta, kad androgeny receptoriai
dalyvauja suaktyvindami atsaka j PD-1 ir PD-L1 inhibitorius, todél, KRPV
i§sivysCius enzalutamidg vartojantiems pacientams, klinikiniame tyrime
paskyrus pembrolizumabg, apie 20 proc. pacienty PSA sumazéjo <0,1 ng/ml.
Pembrolizumaba paskyrus ADT nevartojantiems pacientams, teigiamas
pokytis nustatytas tik 5 proc. [5, 128].

Siuo metu atlieckama daug klinikiniy tyrimy, naudojant imunoterapija ir
derinant jg su kitais prie§véziniais gydymo buidais. Gydymas IPS taikomas ir
daugeliui kity vézio lokalizacijy gydyti imunoterapija: melanomai, inksty,
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plauciy, storosios zarnos véziui [110]. Pooperaciniu laikotarpiu iSsivystant
KRPV, naviko lgstelés jgyja vis didesnj atsparumg ADT, kontrolei reikalingi
aktyvuoti citotoksiniai T limfocitai, kuriuos galima suaktyvinti uzblokavus
nepageidaujamus PD-1, PD-L1, PD-L2 ir CTLA-4 [111, 112]. PV vystosi ir
progresuoja pakankamai létai, todél teoriskai turéty susidaryti neblogos
salygos jgyti imuninj atsaka net ir ligoniams, kuriy liga paZengusi. Si
situacija palanki prieSnavikinéms vakcinoms naudoti. Viena i§ jy
(Sipuleucel-T) jtraukta j JAV patvirtinty medikamenty sgrasg. Tai autologiné
vakcina, kurig sudaro ligonio mononuklearinés lastelés, surinktos i$
periferinio kraujo leukoforezés badu [113]. Sios lgstelés véliau
inkubuojamos su prostatos rtigstine fosfataze, kuri biidinga PV ir gausiai
sintezuojama PV epitelio lasteliy. Taip suaktyvintos paciento lastelés
suleidZiamos jam atgal j perifering kraujotakg. Remiantis 11l fazés klinikinio
tyrimo IMPACT rezultatais, galima teigti, kad gydymas Sipuleucel-T
vakcina pailgino KRPV sergan¢iy ligoniy iSgyvenamuma 4,2 mén. ir
sumazino mirtingumo rizikg 22 proc. [114]. Kaip ir daugeliu kity
imunoterapijos atveju, $i vakcina gerokai efektyvesné, jei ja pradedama
naudoti ankstyvesnése ligos stadijose [115, 116]. Deja, vis délto tai néra tas
rezultatas, kurio tikimasi i§ imunoterapijos. Siandien platesnj ios vakcinos
jdiegima riboja ypa¢ dideli gydymo kastai ir zemas efektyvumas [117].

2.3.1. Laparoskopiniy ir atviryjy operacijy sukelti
imunologiniai pokyciai

Atlikta keletas studijy, siekiant palyginti LO ir AO sukeltus imunologinius
pokyc¢ius [118-124]. Pastebéta, kad minimaliai invaziné operacija sukelia
organizme mazesniy nepageidaujamy virsmy: geriau i$saugoma neutrofily
baktericidiné funkcija, limfocity subpopuliacijos ir Iastelinio imuniteto
funkcijos. Dalis tyréjy [118, 125, 126] apibendrina, kad visavertiskesnis
priesinfekcinis ir prieSnavikinis imunitetas islieka atlikus LO nei atlikus AO.
Tai turéty lemti geresnius atokiuosius onkologiniy ligy iSgyvenamumo
rezultatus. Siuos teiginius patvirtina ir A. M. Lacy kartu su bendraautoriais
[127] atlikto tyrimo duomenys. Nustatyta, kad, nemetastatinj storosios
zarnos vézj gydant laparoskopiSkai, gydymo rezultatai buvo geresni.
Duomeny apie PV imunologinius poky¢ius, atliekant LRP ir ARP, nepavyko
rasti.
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2.3.2. Metastatinio PV dalinis pasalinimas (citoredukciné terapija) ir
imuniteto reakcija

Mokslinés literatiiros analizé pasitelkta siekiant isiaiSkinti, kaip imuniné
sistema reaguoja operuojant metastatinj vézj, t. y. neturint galimybés visiskai
eliminuoti piktybinio darinio ir paSalinant tik jo dalj. Toks imuninio atsako
persitvarkymas operuojant oligometastatinij PV suteikia papildomos
informacijos apie imuninés sistemos sutrikimus ir aktyvuma pooperaciniu
laikotarpiu.

Galima teigti, kad metastatinio PV dalinis pasSalinimas — kontroversiska
PV gydymo taktika. Apskritai, kyla klausimas, ar IS gali suvaldyti likutinj
PV, atlikus dalinj jo pasalinima, t. y. pasitelkus citoredukcing chirurgija.

Koncepcija pradéta plétoti 1995 m. [298]. 2019 m. B. E. Yuhas ir
bendraautoriai konstatavo, kad, atliekant 1 fazés klinikinius tyrimus,
operuojant oligometastatinj prostatos vézj (OMPV), pasiekta neblogy
rezultaty: a) visiems, iSskyrus vieng ligonj, sumazéjo PSA; b) 67,9 proc.
operuoty ligoniy PSA nukrito Zemiau 0,2 ng/ml [129]. Vienam ligoniui
operacinis gydymas greiCiausiai iSprovokavo ligos progresavima, vienas
miré nuo operaciniy komplikacijy ir dar vienam laikinai prireiké
hemodializés. Siuo metu $is klinikinis tyrimas tesiamas — ligoniai jtraukti j
klinikiniy tyrimy Il ir 11l fazes [130]. Tyrimo (NCT03456843) pabaiga ir
paskelbti rezultatus numatyta 2022 metais.

Organizmo imuniné reakcija, operuojant OMPYV, tikétina, turi lemiamg
reikSme tolesnei ligos eigai [131]. Ar imunitetg tausojanti LRP galéty
potencijuoti §j atsaka, lieka neaiku.

2.4. Tmuniteto i§saugojimo reik§mé atkryc¢iui valdyti

Naviko chirurginis pasalinimas yra PV eliminavimo i§ organizmo dalis.
Procediros metu Smarkiai sumazinamas piktybiniy lasteliy, galinéiy
metastazuoti, skaiCius, taCiau yra zinoma, kad chirurginé intervencija gali
paskatinti metastaziy formavimasi. Sis fenomenas aiskinamas per keleta
skirtingy mechanizmy: a) operacijos metu, manipuliuojant naviku,
piktybinés lastelés lengviau pasklinda po organizma; b) operacija paskatina
angiogeneze; c) operacija skatina koaguliacijg, todél lasteliy konglomeratai
gali jsitvirtinti kapiliary tinkle; d) operacijos metu stimuliuojamas uzdegimo,
citokiny ir augimo faktoriy iSskyrimas; e) i§ karto po operacijos laikinai
sutrikdomas imuninés sistemos (ypaé lgstelinio imuniteto) atsakas, po
operacijos dalyvaujantis eliminuojant pasklidusias vézines lasteles [132].
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Mokslingje literatiroje randame svarstymy, ar operacinis stresas yra

pakankamai didelis sukrétimas organizmui, kad galéty slopinti IS. Atliekant
tyrimus su peliy naviky modeliais, gauta jrodymy, kad operacinis stresas
smarkiai nuslopina IS ir ji nebegali eliminuoti naviko net po intensyvios
stimuliacijos [133]. Stimuliuojant IS peléms, suleidus limfokinais aktyvuoty
kileriy (LAK) ir IL-2, pavykdavo eliminuoti jau augantj navika, taciau,
4 dieny laikotarpiu po laparotomijos taikant ta patj gydymga, jokio
priesnavikinio poveikio nepavykdavo pasiekti. Nustatyta, kad augimo
faktoriai, iSsiskiriantys po laparotomijos, kuriuos organizmas naudoja
zaizdoms gydyti, gali smarkiai blokuoti prieSnavikinj IS aktyvuma.

Naviko augimo skatinimas, kurj sukelia chirurginé intervencija, dalies
tyréjy siejamas su NK lgsteliy funkcijos nuslopinimu [134, 135]. AO sukelia
didesne imunosupresijg, palyginti su ta, kuri iSsivysto operuojant
laparoskopiskai [136]. Chirurginio metodo pasirinkimas daro ne itin
reikSminga jtaka limfocity skaiCiaus ar limfocity subpopuliacijy kiekio
pokyciams, taciau laparoskopija sukelia daug mazesnj Thl ir Th2 lasteliy
santykio kitimg ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu (pirma dieng po
operacijos) [136]. AO nepalankiai veikia monocitus: HLA-DR antigeny
ekspresija ir citotoksinis aktyvumas maz¢ja, iSauga alfa-TNF ir superoksido
anijony gamyba. LO tokiy pokyciy beveik nesukelia.

Dél makrofagy funkcijos poky¢iy, kuriuos sukelia LO ir AO, yra tam
tikry nesutarimy. Dauguma tyréjy teigia, kad dél poveikio makrofagams AO
sukelia nepageidaujamg augimo faktoriy i§skyrimg ir citokiny audrg. Kaip
CO. sukeltas pneumoperitoneumas (PnP) paveikia makrofagus, iki Siol
diskutuojama. Nors laboratoriniams gyviinams LO padidino makrofagy
aktyvuma, taciau ne visi eksperimentai tai patvirtino. Yra studijy, kuriose
nustatyta, jog CO. nesukelia pilvaplévés makrofagy aktyvacijos. Dél NK
lasteliy poky¢iy LO ir AO metu taip pat néra vien0S nuomonés. Dauguma
tyréjy pritaria, kad CRB ir 1L-6 i§skyrimas AO metu yra didesnis negu LO
atveju [137], todel, siekiant iSvengti CRB ir IL-6 pooperacinio padidéjimo,
sitiloma rinktis LO.

Minétina, kad, taikant LO, atlikta nemazai bandymy su gyvinais.
Palyginti su AO rezultatais, taikant LO, atokieji gyviiny operacinio naviky
gydymo rezultatai buvo geresni. Vis délto akivaizdziy jrodymy, kad tai
galioja ir operuojant zmoniy piktybinius auglius, néra. Keletas studijy,
jskaitant ir darbus, kuriuose analizuojamas PV gydymas, nurodo panasius
AO ir LO atokiuosius onkologinio gydymo rezultatus.

Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu gali buti taikoma priesnavikiné
imunoterapija, ypac, jei IS gerai iSsaugota, kaip LO metu. Taigi minimaliai
invazyvi chirurgija gali turéti daugiau privalumy negu mazesnis skausmas,
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greitesnis grizimas j darbg ar trumpesné hospitalizacija.

Mokslingje literatiiroje nepavyko rasti duomeny, ar imuninés sistemos
i§saugojimas minimizuojant PV operacing intervencija gali turéti lemiamos
reik§més atkry¢iui ir (ar) imuninei sistemai. Netiesioginiai tyrimai suponuoja
mintj, kad minimaliai invaziné PV chirurgija turi tam tikry pranasumy.
Atliekant LRP: a) maziau navikiniy Iasteliy iSmetama | cirkuliacija;
b) operacinio guolio vietoje ir kraujyje maziau susiformuoja uzdegima,
angiogenezg ir lasteliy proliferacija skatinanciy citokiny (IL-6, IL8, TNF ir
kt.); ¢) maziau stimuliuojama hiperkoaguliacija ir pasklidusiy naviko lasteliy
prilipimas prie kraujagysliy endotelio (kontroliuoja uzdegimo citokinus,
keicia endotelio adhezyvines savybes, gali eliminuoti cirkuliuojan¢ias PV
navikines lasteles). Imuniné sistema pajégi ne tik suvaldyti lasteliy
diseminacijg bei adhezyvuma, bet ir paveikti jau proliferuojancias lasteles.
Tai ypac akivaizdu, kai histologinéje medZiagoje nustatoma infiltracija
specifinémis navika kontroliuojanéiomis imuninio atsako lgstelémis, pvz.,
NK, CTL ir kt.

Tyrimai su laboratoriniais gyvinais parodé, jog LO panaudojimas
geriau iSsaugo imuninio atsako galimybes pooperaciniu laikotarpiu ir
saglygoja mazesng tikimybe iSsivystyti komplikacijoms pooperaciniu
laikotarpiu: laboratoriniy gyviiny modeliuose sumazéja infekcinés
komplikacijos, lokalaus atkry€io ir metastazavimo tikimybé [138]. Vis délto
praktikoje daZnai susiduriama su problema, kai imunoterapinis gydymas
(pvz., vakcina, pembrolizumabu) pradedamas naudoti gana vélai, t. y. tada,
kai imuniné sistema jau iSsekinta po chemoterapijos, spindulinio gydymo,
ADT ir (ar) operacinio gydymo. Siekiama paveikti kraujyje cirkuliuojanéiy
ir PV mikroaplinkoje esanéiy imuniniy lasteliy kiekj ir sudétj ir taip pagerinti
operacinio PV gydymo rezultatus (2021 m. vis dar buvo vykdomi registruoti
Klinikiniai tyrimai NCT03753243, NCT03821246, NCT01804712 pries RP
skiriant pembrolizumaba, atezolizumabg su tocilizumabu, rituksimabag).

Idé¢ja rekonstruoti operacijos metu nuslopinta imunitetg néra visai nauja
[135]. Svarstoma ir galimybé pasinaudoti Svelnesne LO sukelta IS
disfunkcija. Nauja tai, kad imuninés sistemos rekonstravimo galimybiy ratas
pastaruoju metu sparciai pleciasi. Taigi operacinis IS tausojimas gali bati itin
reik§mingas  imunoterapijos schemose. Pavyzdziui, prieSoperaciniu
laikotarpiu paskyrus imunoterapinj preparata, PV operuoti ne atviruoju, o IS
tausojanéiu laparoskopiniu budu, taip darant maZesne jtakg S$io preparato
priesnavikiniam poveikiui.
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Klinikiniai _tyrimai, susije su prostatektomija ir prie$navikinio
imuniteto atkorimu:

1. Klinikinis tyrimas, NCT03753243. Neoadjuvantin¢ (14-16 sav.)
imuninés patikros slopiklio ir antiandrogeno terapija (pembralizumab
(Keytruda) ir enzalutamide (Xtandi)). Tiriamas didelés rizikos
nemetastazaves prostatos vézys, nustatytas ikioperaciniu laikotarpiu. Fazé —
II. Réméjas — Merck Co. Numatoma tyrimo pabaiga — 2023 m. Darbo
hipotezé — antiandrogenai sensibilizuoja imunines ir navikines lasteles PD-1
inhibitoriui ir abiejy preparaty kombinacija veikia efektyviau [139].

2. Klinikinis tyrimas, NCTO03315871. Atsiradus biocheminiam
atkry¢iui, pradedamas intensyvus gydymas PROSTVAC, CV301 ir
MSB0011359C vakcinomis. Gydymo tikslas — stimuliuoti imuniteta ir
atitolinti  klinikinj ligos progresavimg (jvertinama pagal magnetinio
rezonanso vaizdinimo duomenis). Fazé — II. Réméjas — National Cancer
Institute, JAV. Numatoma tyrimo pabaiga — 2023 m. Darbo hipotezé —
vakcinos sustiprina lastelinj imuninj atsakg, todél recidyvas yra
kontroliuojamas [140].

2.5. Apibendrinimas

1. Abu operaciniai PV gydymo metodai — laparoskopiné ir atviroji RP —
lemia panasius gydymo rezultatus.

2. PV operacinio gydymo sukeltas stresas veikia organizmo ir naviko
sgveikos homeostaze: a) laikinai smarkiai silpnéja priesnavikinis imunitetas;
b) keiciasi koaguliacinis ir fibrinolizinis fonas; c) silpnéja prieSinfekcinis
imunitetas; d) chirurginiy manipuliacijy metu patekusios j cirkuliacija PV
lastelés gali lengviau ekstravazuoti, jsitvirtinti kraujagysliy tinkle ir
proliferuoti dél stresiniy hormony, uzdegimo faktoriy atpalaidavimo ir dél
suintensyvéjusio zaizdy gijimo. LRP turi pranasumy pries ARP, nes maziau
invaziné operacija sukelia mazesniy patofiziologiniy persitvarkymy
pooperaciniu laikotarpiu: lemia mazesnius koaguliacinius sutrikimus, maziau
PV lasteliy patenka | cirkuliacija, labiau iSsaugomas prie$navikinis
imunitetas.

3. Siuo metu pasaulyje didéjantji LRP/RALP populiarumg lemia tai, kad
LRP yra maziau invaziné, trumpéja hospitalizacijos laikas, pacientas
greiciau grizta | darba.

LRP galimi pranasumai pateikiami 1 lenteléje.
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1 lentelé. LRP pranasumai: argumentai uz ir pries

LRP apologetu deklaruojami pranasumai Literatiira LRP skeptiku pozitris Literatra
Operuojant LRP (vpa¢ atliekant robotiniu 141 Kiti autoriai nurodo mazdaug vienodus arba net 142
biidu) blina maZiau teigiamy rezekeiniu krasty. priedingus rezultatus. B
Geresné operacinio lauko vizualizacija leidZia Pmpemdniu.laiknmpiu a[!‘mkan! e renimo
tiksliau atlikti prostatos virSiinés disekcija ir 143 kok_ybe_s anahz? n_e;_mvy_klo irodyt, ;og_ LRP 144, 145
issaugoti neurovaskulinj pluosta geriau 18saugo lytin} pajéguma ar Slapimo

= : sulaikyma.
LRP. skirtineai neeu ARP. nepadidina i kravia Nekvestionuojama. Ta¢iau yra komentary, kad
: ngal negu AR, nep 1 Ja autoriai patys neatliko ARP, bet lygino savo
patenkanéiu cirkulivojanéiy PV lasteliu 29 LRP (robotini . K : 146
skai¢iaus operacinés procediros metu (_ro otinis "m_"?n.‘as) metod_q su kity autoriy
) gautais ARP istoriniais duomenimis.
Minimaliai invaziné LO keleto kitu . . S ..
onkologinin operacijy metn irgi salygojo Nekvestionuojama. Tadiau Siose studijose
maZesni véziniu lasteliu iémetima i krauio 30,31 abiejose grupése buvo tirta palyginti nedaug 146
S i v 1 1asteliy | 11 . ligoniu.
cirkuliacija (pvz. stemplés, plau¢iu LO).
LRP metu ligonis netenka maziau kraujo 142,147 Tai néra galutinai jrodyta, literatiroje kartais,
LRP metu kravio ilama reciau ir m azliau '143 * | lyginant ARP ir LRP, minimi panais kraujo 148
HO perp ' perpylimo atvejy skaiciai.

Pe‘;p:;lllss r:gf:g‘zg:;;;’ gzon;:ﬁ::?;é Kai kurios publikacijos to nepatvirtina, be to
EyEymo Tezu’te oS \PVZ, TivAanaTies 150 autologinis kraujas kai kuriais atvejais gali biti 149
— 10 publikaciju, 26698 ligoniai). Netiesioginis LR
LRP pranasumas, nes maZiau transfuzijy. gera altematyva alogeniniam kraujui.
WVaizdo padidinimas ir kameros naudojimas 143 Atvirosios operacijos metu irgi galima pritaikyti 148
pagerina vizualizacija. optinj padidinima.
Kreiéjimo sistemos aktyvacija ir Heparino profilaktikos daZnis operavus vienu ar
hiperkoaguliaciniy komplikaciju daZnis yra 151,153 | kitubuidu nesiskiria. Po LRP hiperkoaguliacing 152
maZesnis taikant LRP. biiklé vis tiek i3silaiko apie 28 dienas.
Nesant pilvo sicnos piivio sutrumpéia Pooperacinio skausmo intensyvumas ir trukmé
. Pt VD SIEROS PJUVIO Tpeg: skiriasi labai nedaug, todél, net ir atlikus pilvo
pooperacinio skausmo periodas ir galima 154 - LT U 155
greiciau sugrizt j normaly gyvenimo ritma sienos incizija, ligonis greitai griZta | normaly
= = = ’ gyvenimo ritma.

Atlikus 17 straipsniu metaanalize rastas tik labai
Sandaresné puslés ir Slaplés anastomozé, todél 148 nedidelis LRP (robotinis variantas) pranadumas 143
Foley kateterj galima istraukti anks¢iau. — anastomozés sandarumas, rizikos santykis

HR-0.76.
Velyvu (24 mén.) uretrovezikalines
anastomozés striktiin operuojant LRP 144 Kvestionavimo 3iai 2019 m. publikacijai kol kas .
(robotinis variantas) pasitaiko 2.2 karto re¢ian nerasta.
negu ARP atveju.
:ﬁ:;:z:z?& t:m]sziZ:f:a:i: i];a{:lcll?enos 155 Sio teiginio kvestionavimo rasti nepavyko. -
;’fri::fzmu reikia analgetiky pooperaciniu 153 Sio teiginio kvestionavimo rasti nepavyko. a—--

*Dalis autoriy alogeninio kraujo perpylimus sieja su padidéjusia biocheminio

atkrycio rizika [91].
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2 lentelé. LRP tritkumai: argumentai uz ir pries

siekia £5257).

trukmeé gali biiti vos 30 minuéiu
ilgesné.

LRP skeptiku deklaruojami ARP pranaSumai Literatiira LRP apologety poZiliris Literatiira
Patogiau iSvengti rezekeiniu kradty; ARP Teigiamu riby daZnis, randamas 158+
teigiamos ribos pT2 pacientams pasitaiko tik 156% 157+ operuojant pT2 pacientus LRP 15 9*’
7.3-7.4proc. atveju (ARP pranasumo poZiliris ’ metodu, statistiskai nesiskiria: 5.4 - 160* 1'7*
vyraves mazdaug iki 2009 metu). 11,0 proc. !
Esant ekstrakapsuliniam i$plitimui patogiau Didelé pateikiamy rezultaty jvairové
idvengti rezekeiniy krasty. ARP teigiamos ribos susijusisu LRP operacijos jvaldymu. 161%,
pT3 pacientams nustatomos 29.6-33.2 proc. 157*,148* | Teigiamu ribu daZnis po LRP kartais 162%,
atveju (ARP pranasumo poZiliris vyraves nurodomas ir maZesnis uz ARP 163%,17*
mazdaug iki 2009 metu). (26,1-44.3 %).

LRP atliekantis chirurgas neturi galimybés Nejrodyta, kad teigiamuy naviko ribuy 158%,
subtiliai apéiuopti operacinio lauko pirstais — tai 148 dainis atliekant ARP biity maZesnis, 159%, 160*
didina teigiamu rezekeiniy krastu galimybg Jjis mazdaug vienodas. 161%,
(chirurgo taktilinés galimybés mazesnés). 162*% 163*
Lytinio pajégumo issaugojimo
Mobilizuojant neurovaskulinj pluosteli rezultatai pooperaciniu periodu LRP 165.11
elektrokauteriu, lengviau paZeidZiami nervai ir 164.148 ir ARP atvejais yra panasis. Dalis 16 6"' ’1 6';
kraujagyslés. Erektiliné funkeija nukengia : autoriunurodo, kad jie LRP i? ’
dazniau. (robotiné modifikacija) atveju yra
net geresni negu po ARP.
Komplikaciju, susijusiu su operacinés LRP Komplikaciju skai¢ius priklauso nuo
technikos subtilybémis, biina daugiau negu chirurgo patirties, transperitoninio ar
operuojant ARP metodu (pooperacinés iSvarZos, 168. 164, ekstraperitoninio operacijos metodo. 170,162
storosios Zamos paZeidimai ir kt.). 169 LRP metu chirurgu komplikaciju T
daZnis biina net maZesnis uz ARP
(pvz., limfocelés supuracija).
Anglies dioksido dujos, naudojamos LRP metu, lEFnboh_]a €O, :;r'llekalm LRP’ yra
gali sukelti embolines komplikacijas ir 172 1Tm reta (0’0.01. "?' H1pc_,\ks1_|al—_ 171,173
hipoksija »ald.gma? .reléifm.}s, kuris pasitaiko
ne vien tik atliekant LRP.
Slapimo nelaikymo daZnis, praéjus metams po 174 Nepastebéta jokiy skirtumy lyginant 156. 175
ARP, yra nedaug maZesnis negu po LRP. abu metodus. o
Ilgai uZtrunka jsisavinant LRP technika. LRP technika jsisavinama lé¢iau, bet
148.176 padedant patyrusiam chirurgui 11,17
pakankamai greitai.
Nors onkologiniai rezultatai panasis. taciau Daug operuojantys LRP chirurgai
pooperaciné ST po LRP atliekama 3 kartus 154 re¢iau palieka teigiamus rezekcinius 155
daZniau nei po ARP. krastus, todél ST daZnis nesiskiria -
nuo ARP.
Ilgesné operacijos trukmé ir didesni operacijos Sis teiginys nekvestionuojamas.
kastai (JK jvertinta ARP kaina £4614, 0 LPR 148 Tagiau NVI patirtis rodo, jog LPR |

*Siy publikacijy autoriai ARP ir LRP rezultaty tiesiogiai nelygino. Rezekciniy
krasty daznio rezultatai paimti i$ atskiry studijy ir jraSyti atskirose lentelés grafose.
Papildomai §i tema nagrinéjama 5 lentel¢je.
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3. TYRIMO METODAI
3.1. Tiriamoji grupé. Jtraukimo j studija kriterijai

Tyrimui atlikti iSduotas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimas (Nr. 158200-17-928-442), taip pat Valstybinés duomeny
apsaugos inspekcijos leidimas atlikti asmens duomeny tvarkymo veiksmus
(Nr. 2R-2129 (2.6-1)). Is kiekvieno tiriamojo paciento gautas rastiskas
informuoto asmens sutikimas.

Tyrimas buvo atlickamas remiantis Lietuvos Respublikos jstatymais.
Tyrimas atliktas pagal Helsinkio deklaracijos gaires, patvirtintas 2017 m.
spalio 11 d. (protokolo kodas 2R-6299-(2.6-1.), patvirtinimo data — 2017 m.
spalio 11 d.).

Prie§ operacija ligos iSplitimui jvertinti ambulatoriskai visiems
ligoniams buvo atliekamas dubens MRT tyrimas, kraujo ir biocheminiai
tyrimai, aukstos rizikos ligoniams — ir kauly skenavimas (atliktas
skenavimas 99-techneciu): 1) esant cT1 ligai ir PSA > 20; 2) esant cT2 ligai
ir PSA > 10; 3) esant Gleason > 8; 4) esant bet kurios stadijos ligai, kurios
simptomai leidzia jtarti kauly metastazes. Atliktas bendrasis kraujo tyrimas,
tirtas kalis, natris, kreatininas, gliukozé, SPA/INR, DATL, SF (Sarminé
fosfatazé), AST (asparagininé aminotransferazé), ALT (alanininé
aminotransferaz¢), bendrasis bilirubinas, atliktas Slapimo tyrimas,
elektrokardiograma, krutinés Igstos rentgenograma (tiria Seimos gydytojas
prieS siysdamas operacijai, trikstami tyrimai atliekami NVI ligonj
stacionarizavus dieng prie$ operacija).

Ligoniai, peréj¢ multidisciplining komisija, kur paaiskintos visos
galimos prostatos vézio gydymo ir stebé&jimo galimybés, stacionarizuoti ]
NVI prostatos vézio operaciniam gydymui. Stacionarizavus buvo pateikiama
informuoto asmens sutikimo forma. Jeigu pacientas sutiko biiti jtrauktas j
tyrima, pasirasé¢ informuoto asmens sutikimg. Tokiems pacientams paskirtos
tolesnio pooperacinio stebéjimo datos. Prie§ operacija pacientai tirti, apimant
ligos ir gyvenimo anamneze, fizing apzilira, vartojamy vaisty jvertinima,
nustatant bendrg biikle pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (ECOG)
skale, kiino masés indeksg.

Kiekvienam tiriamajam pacientui priskirtas specialus identifikatorius —
skaiGius, pagal kurj negalima isiaiskinti paciento tapatybés. Sis skaiius
naudotas vietoj paciento vardo ir pavardés. Tyrime sutike dalyvauti pacientai
pagal registravimo j tyrimg eilés numerj suskirstyti j dvi grupes: lyginiai
skaiciai — laparoskopiskai operuojami ligoniai, nelyginiai — atviruoju budu
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operuojami ligoniai.

I$ viso | tyrimg jtraukti 108 PV sergantys pacientai (Zr. 7 lentele).
Pacienty jtraukimo i studijg kriterijai buvo Sie:

1. Vyrai, kuriems nustatyta prostatos adenokarcinoma c¢T1-3, NO-1, MO.

2. Amzius: 45-75 m.

3.ECOG < 2.

4. Kompensuota kardiovaskuliné (normali i§metimo frakcija (>50 %),
néra miokardo iSemijos pozymiy elektrokardiogramoje), pulmonaliné (ne
didesnis kaip lengvas (pirmas) létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL)
laipsnis), hematologiné (bendrasis kraujo tyrimo rezultatas — be kliniskai
reik§mingy pokyciy) bukle.

5. Pacientai, pasiras¢ informuoto paciento sutikimo forma.

Nejtraukimo kriterijai:

1. Iki jtraukimo j $j tyrimg ar 3 mén. laikotarpiu po RP taikytas bet koks
prostatos vézio gydymas (chemoterapija, hormonoterapija, chirurging
kastracija, imunoterapija, spinduliné terapija).

2. Imuninés sistemos ligos (autoimuninés ligos (raudonoji vilkligg,
reumatoidinis artritas, sisteminis vaskulitas, sklerodermija, autoimuninis
tiroiditas ir kt.), imunodeficitas (AIDS ir kt.).

3. Biomedicininio tyrimo metu esanti kliniSkai pasireiskianti arba
medikamentiskai gydoma alergija.

4. Ligonis serga ar sirgo ne prostatos, o kitos rusies véziu.

5. Chirurginis gydymas, taikytas 1 m. laikotarpiu.

6. Kraujo ir kraujodaros organy ligos bei tam tikri sutrikimai, susije su
imuniniais mechanizmais (hemolizinés anemijos, aplastinés anemijos,
leukemijos, limfomos, mielodisplastiniai sindromai ir kt.).

7. Inksty funkcijos nepakankamumas (sumazintas GFG), kepeny ligos
ar pakite kepeny funkcijos rodikliai (AST, ALT, SF, bendrasis bilirubinas).

8. Infekcija  (pakitimai prie§ operacija atliktuose tyrimuose:
leukociturija, augant bakterijoms Sslapimo pasélyje, infekcinis procesas
(pneumonija, abscesas, hepatitas ar kt.) nuo kurio gydymo iki jtraukimo j
biomedicininj tyrima pra¢j¢ maziau nei 1 mén.).

9. Perioperaciniu laikotarpiu atlikta hemotransfuzija.

10. Iki operacijos ir 3 mén. pooperaciniu laikotarpiu leukocity skaicius
vir§ijo 10 000 uL™,

11. Opiaty, kortikosteroidy vartojimas.

Klinikiné stadija vertinta pagal TNM Kklasifikacija (UICC, 2017 m., VIII
leidimas). Prostatos biopsijos metu buvo paimta >10 bioptaty, o pries
digitalinj tiesiosios Zarnos tyrima iSmatuotas PSA. Biopsijoje vertinta ISUP,
Gleasono balas; pT stadija buvo vertinama pagal TNM Klasifikacija (UICC,
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2017 m., VIII leidimas).
Tiriamyjy pacienty Kklinikiniai patologiniai duomenys pateikiami

Bendroji tiriamyjy pacienty charakteristika
Pacienty skaicius (%) 108 (100 %)
Amzius (metai)
<61 m. 40 (37,0 %)
61-65 m. 29 (26,9 %)
>65 m. 39 (36,1 %)
Ikioperaciné PSA (ng/mL) reik§mé
<4 ng/mL 15 (13,9 %)
4-10 ng/mL 71 (65,7 %)
>10 ng/mL 22 (20,4 %)
Leukocity skaic¢ius (lasteliy / uL) 6,02 (5,1-8,0)
Absoliutus limfocity skaicius (Iasteliy / pL) 2,12 (1,6-2,7)
Ekstrakapsulinis naviko plitimas 28 (25,9 %)

Kraujo méginiai imunofenotipavimui imti stacionarizavus tiriamaji
operacijai dieng prie§ operacijg; pirmg pooperacing dieng; septintg
pooperacing dieng; trisdeSimtg pooperacing dieng, ligoniui atvykus
ambulatoriSskai PSA pooperacinei kontrolei; praéjus 90 dieny po operacijos,
ligoniui atvykus ambulatoriskai pooperacinei PSA kontrolei. Ambulatoriniy
apsilankymy laikotarpiu galima 3 dieny paklaida dél $venéiy ar savaitgaliy.
Toliau pacientai stebéti atlieckant PSA ir DRT po 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 48
ir 60 ménesiy.

CRB tirtas pooperacinéms uzdegiminéms komplikacijoms monitoruoti
7 pooperacing dieng. CRB esant daugiau negu 100, atliekamas
prokalcitonino testas. Jeigu jis virsija 0,5, ligonis $alinamas i§ tyrimo ir
gydomas pagal sepsio protokola.

Kadangi tyrimais nustatyta anestezijos ir opiaty jtaka imuninei sistemai
slopinti, suvienodinta narkozé ir pooperacinis nuskausminimas, siekiant
apsaugoti imunine sistemg nuo slopinimo. Tiek atvirosios, tiek
laparoskopinés operacijos atveju taikoma totali intraveniné anestezija
(TIVA) propafoliu, pooperacinis epidirinis nuskausminimas ar vietiné
subfascijiné nejautra, nenarkotiniai analgetikai, neskiriant opiaty. Minéto
pooperacinio nuskausminimo nepakakus ir panaudojus opiatus, ligonis buvo
Salinamas i$ tyrimo.
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3.2. Operacijy atlikimo technika
3.2.1. Atviroji radikalioji prostatektomija

Taikant bendring nejautra, paruoSus operacinj lauka pjuviu vidurinéje pilvo
linijjoje Zemiau bambos skalpeliu ir elektros peiliu, atlieckant hemostaze
elektrokauteriu ir vikrilo ligattiromis pasluoksniui jeita j retroperitoninj tarpa
Zzemiau pilvo ertmés, neatveriant pilvaplévés. Pasluoksniui prieita prie
dubens diafragmos. Atliktos endopelvinés fascijos incizijos i§ abiejy pusiy.
Abipus perkirpti lig. puboprostaticum. Ilgu disektoriumi vir§ uretros
pravestos dvi 3-0 vikrilo ligatiiros, kuriomis perriStas V. v. dorsalis
kompleksas. Vél po v. v.dorsalis kompleksu pravedus ilga disektoriy
pastarasis atskirtas nuo prostatos. Ant prostatos esan¢ios venos apsiiitos
hemostatine iStisine 2-0 vikrilo sidle. A. ir v. dorsalis kompleksas persiiitas
hemostatine UR sitle 2-0 vikrilu. Idalyta uretra, pravedant po ja disektoriy.
Uretra cirkuliariai perpjauta tuoj uz prostatos virSinés. Foley kateteris
istrauktas, perkirptas. Svelniai keliant prostata j vir§y ir j 3alis, ji isdalyta i3
abiejy pusiy, atskiriant nuo m. levator uretrae, paliekant Denovilio kapsulg
ant prostatos. Hemostazé klipais ir ligatiromis. Ties prostatos pagrindu
atlikus Denovilio kapsulés incizija vir§ sékliniy pusleliy, pastarosios
i8dalytos ir atskirtos nuo mezorektumo. Suémus spaustuku ductus deferentis
abipus, jie liguoti 2-0 vikrilo ligatiromis ir perpjauti. Prostata atskirta nuo
Slapimo pislés kaklelio zirklémis, koaguliuojant elektrokauteriu ir liguojant
vikrilu. Skalpeliu ir zirklémis perpjautas $lapimo puslés kaklelis su gleivine.
Prostata su séklinémis pislelémis paalinta viename komplekse. Slapimo
puslés kaklelis cirkuliariai apsititas istisine 3-0 rapid vikrilo sitle, nezymiai
iSverciant gleiving. Papildomai atlikta kruopsti hemostazé elektrokauteriu ir
vikrilo ligatiromis. Per varpg jvedus Ch20 Foley kateterj, suformuotos
uretros bigés — Slapimo puslés kaklelio anastamozé, susiuvant
atraumatinémis adatomis pavienémis 2-0 monokrilo sitilémis ties 2, 5, 7, 10
ir 12 val. Pripildzius Foley balioné¢lj 15 ml sterilaus fiziologinio skyscio,
pritraukant Slapimo pislés kaklelj prie dubens diafragmos, visos 5-ios siiilés
liguotos. Pripildzius Slapimo pisle fiziologiniu tirpalu, patikrintas
anastamozés hermetiSkumas. Paravezikaliai jstatyti drenai, kurie abipus
iSvesti per kontrapertiiras Salia m. rectus abdominis. Raumeninis sluoksnis
susititas pavienémis vikrilo ligatiiromis, aponeurozé — iStisine PDS siile,
paodis — pavienémis vikrilo, oda — pavienémis monokrilo sitlémis. Sterilus
tvarstis. Patikrintas Foley kateteris — funkcionuoja gerai.
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3.2.2. Laparoskopiné radikalioji prostatektomija

Taikant bendring nejautrg, paruosus operacinj lauka, prapjautas apie 20 mm
pjiivis Zemiau bambos, jvestas ekstraperitonealiai 10 mm diametro troakaras,
fiksuotas prie m. rectus abdominis fascijos ir odos, abipus $alia spina iliaca
anterior superior ir 5 cm medialiau jvesta dar po du troakarus: kairéje 5 mm
diametro lateraliau ir 10 mm diametro medialiau, deSinéje abu po 5mm
diametro. Pasluoksniui jeita ] retroperitoninj tarpg Zemiau pilvo ertmés,
neatveriant pilvaplévés. Pasluoksniui prieita prie dubens diafragmos.
Atliktos endopelvinés fascijos incizijos i§ abiejy pusiy. Prostata atskirta nuo
Slapimo puslés kaklelio zirklémis, koaguliuojant bipoliariniu disektoriumi.
Zirklémis perkirptas $lapimo pislés kaklelis su gleivine (2.1 pav.). Ties
prostatos pagrindu, atlikus Denovilio kapsulés incizijg vir§ sékliniy pusleliy,
pastarosios iSdalytos ir atskirtos nuo mezorektumo. Suémus laparoskopiniu
zarniniu spaustuku ductus deferentis abipus, jie isdalyti ir perpjauti. Isdalytos
seéklinés puslytés (2.2 pav.). Uz jy, $velniai keliant prostatg j virSy ir j Salis, ji
iSdalyta i§ abiejy pusiy, identifikuotos ir klipuotos abipus prostatinés arterija
ir vena. Prostata iSdalyta nuo aplinkiniy audiniy. Abipus perkirpti lig.
puboprostaticum, persittas ir perkirptas v. v. dorsalis kompleksas (2.3 pav.,
2.4 pav.). Prostata atskirta nuo m. levator uretrae. Isdalyta uretra (2.5 pav.).
Foley kateteris iStrauktas. Uretra cirkuliariai perkirpta Zzirklémis tuoj uz
prostatos vir§inés (2.6 pav.). Per 10 mm diametro troakarg j retroperitoninj
tarpg Salia prostatos jdétas sterilus maiselis. | ji jdéta prostata su séklinémis
puslelémis. Per varpa jvedus Ch20 metalinj buza, suformuota uretros bigés —
Slapimo puslés kaklelio — anastamozé (2.7 pav., 2.8 pav.), susiuvant
atraumatine adata istisine 2-0 monokrilo sitile. Buzas paSalintas, jvestas
Ch20 Foley. Foley Kkateterio balionélis pripildytas 15 ml sterilaus
fiziologinio skys¢io. Pripildzius Slapimo pusle fiziologiniu tirpalu,
patikrintas anastamozés hermetiSkumas. Sterilus maiSelis su prostata
paSalinti per anksCiau atlikta pjliv] Zemiau bambos, esant reikalui jj
padidinant. Per kairés pusés 20 mm diametro troakarg jstatytas drenas
paravezikaliai. Laparoskopiniai pjiiviai uzsiiiti vikrilo si@ilémis. Sterilus
tvarstis. Patikrintas Foley kateteris — funkcionuoja gerai.
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o orsali veninis kompleksas

2.3 pav. LRP: perkerpamas v. v. dorsalis kompleksas

Susiatas dorsalinis veninis k
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2.4 pav. LRP: susiiitas v. v. dorsalis kompleksas
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3.3. PSA nustatymas. ePSA konvertavimas. Hematologiniai ir
citometriniai kraujo rodikliai

3.3.1. PSA nustatymas ir ECL technologija

Visi pooperaciniai PSA matavimai buvo atlickami tuo paciu aparatu ir
taikant ta pacig technologija — elektrocheming imunoliuminescencija (ECL)
su rutenio mikrodalelémis (2,8 pm). Naudotas analizatorius Cobas 601
(Roche Diagnostics, Sveicarija) ir ,,Elecsys“ technologija, todél galéjome
itin tiksliai jvertinti PSA ir apskaiCiuoti tiksly ePSA rodiklj. Tyrimui
naudojant ,,Elecsys PSA* reagenta, apatiné jautrumo riba sieké 0,002 ng/ml,
todel tyrimas priskiriamas prie ultrajautriy matavimy kategorijos.

Prietaiso Cobas 601 PSA detekcijos ,.Sandwich* principo apras§ymas.

1-asis inkubavimas: 20 pL méginio su biotinilintais monokloniniais
PSA antikiinais ir monokloniniais PSA specifiniais antikiinais, paZenklintais
rutenio kompleksu.

2-asis inkubavimas: pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy,
kompleksas tampa susictas su kietgja faze per biotino ir streptavidino
sgveika.

Toliau reakcijos miSinys jsiurbiamas | matavimo kamera, kurioje
mikrodalelés magnetu pritraukiamos prie elektrodo. Tuomet nesusietos

medziagos pasalinamos naudojant ProCell skystj. Véliau elektrinio lauko
sudarymas ties elektrodu sukelia chemoliuminescencing emisija, kuri
matuojama fotodaugintuvu. Rezultatai nustatomi naudojant kalibravimo
kreive, kuri specialiai generuojama kalibruojant du taskus, ir pagrindine
kreive, pateikta j analizatoriy per reagento bruksninj koda.

3.3.2. Hematologiné analize

Hematologiné analizé atlikta visiems tiriamiesiems pacientams, naudojant
Sysmex NE-1000 (Kobé, Japonija) automatinj analizatoriy su 5-diff
automatine leukograma. Absoliutiis ir procentiniai leukogramos skaiciai i$ ty
paciy kraujo pavyzdziy véliau buvo panaudoti vertinant ir perskaiciuojant
tekmés citometrijos rezultatus. Sis prietaisas per 60 sekundziy pateikia ir
kitus citometrinius rodiklius (pvz., RDW%, RDW abs, PDW ir kt.), kuriuos
taip pat panaudojome Siame darbe, siekdami jvertinti pooperacing likuting
uzdegiming reakcija. Visy ligoniy hematologiniai matavimai, tyrinéti Siame
darbe, buvo atlikti ta pacia Sysmex technologija ir tuo paciu prietaisu.
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3.3.3. ePSA konvertavimas

PSA mazéjimo greitj Sio tyrimo metu vertinome savo pasitlyta metodika,
kuri pasizymi matematinio interpretavimo pranasumais. Tai matmuo, Kuris
yra atvirk§¢ias pus¢jimo ir dvigub&jimo laikui ir Siek tiek panaSus |
specifinio augimo greicio rodiklj. ePSA reikSmei nustatyti labai svarbu turéti
tikslius du laiko momentus, iSreik$tus dienomis, ir du itin tikslius PSA
matavimus, atliktus tais laiko momentais. Norédami detaliau paaiskinti
konvertavimo eiga, ja pavaizdavome 2.1.1 pav. ir 2.1.2 pav.

T _ 0.693X(t —tg) T _ 0.693X(tl—tg)
/2= In(&) 21— In(—x)
N1 No
Puséjimo laikas T1/2 teigiamos Dvigubéjimo laikas T2/1 teigiamos
reik§meés, jei PSA krinta reikSmeés, jei PSA didéja
T _ 0.693x(t,~t,)
2/2 @
No

Kombinuotas laikas T2/2 tiek teigiamos tiek ir neigiamos
reik§més yra informatyvios klinikiniu pozZitriu

l

100 100 X ln(%—;)

RS = = Rt

2.1.1 pav. ePSA formulé ir ePSA vertés skaiciavimo principai

Vaizduojama ePSA formulé sujungia pusinés eliminacijos laiko ir dvigubéjimo
laiko formules. Pusinés eliminacijos laiko ir dvigubéjimo laiko vertés yra
tarpusavyje nesuderinamos, nes Siomis formulémis apskaiciuotas pokyCiy dydis
skirtas prieSingiems reiSkiniams apibtdinti (PSA mazéjimas palyginus ji su PSA
didéjimu). Dviejy PSA verCiy santykio natiirinis logaritmas bus neigiamas, jei
dabartiné PSA vert¢ (NI) yra mazesné uz ankstesne (NO), ir atvirks¢iai. Jeigu
neigiama verté vis délto turi kliniking reikSme tokig pat, kaip ir teigiama verté,
siillome naudoti kombinuota pusinj ir dvigubéjimo laika, pazymint jj T2/2. Taciau
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kliniskai neaiski T2/2 interpretacija atsiras tuo atveju, jei N1 = NO (vardiklis lygus
,»0% 0 T2/2 reikSme yra begaling), nors akivaizdu, kad N1 = NO Siame scenarijuje
reiskia, kad néra jokio pokyCio arba yra ,nulinis greitis*). Todél atvirkstiné verte,
bitent 1:T2/2, bus kliniSkai priimtina ir matematikos pozitiriu teisinga. Daugiklis 100
naudojamas reikSmés dimensijai paversti j procentus.

Zenklas (+) arba (-) prie$ Daugiklis 100 patogus
ePSA reikime parodo, ar interpretuojant ePSA
PSA reikimeé didéja ar reiksme klinikinéje
mazéja. Reikimé be praktikoje; Cia N, reiksme (skaitiklyje) atitinka

nurodyto Zenklo turéty bati dabarting, vélesng PSA reikSime tuo
laikoma negaliojancia; tarpu N, (vardiklyje) — ankstesne PSA
/ reikSme; Priklausomai nuo Siy

N matmeny santykio ePSA reikSmé esti
100 X ln(_l) f4 1a arba r g
0

ePSA = ~
0.693 X (t,—t,)

Laiko intervalas tarp dviejy P
matavimy, iSreikstas dienomis. Si
In2 = reikSmeé visuomet bus teigiama, nes
0.693; vélesnis laiko taskas yra didesnis;

2.1.2 pav. ePSA formuleé ir jos sudétiniy daliy detalizavimas

ePSA rodo procentini PSA padidéjimg arba sumazéjimg per vieng
dieng. Siekiant nustatyti ePSA, biitina zinoti dvi PSA vertes ir laiko intervala
(i8reikstg dienomis) tarp jy. Sitilome naudoti skliaustelivose jrasyta ePSA
T arba ,,— Zenkla, apibadinantj PSA progresavimo ar regresavimo Kkryptj.
Pavyzdziui, ePSA = (-) 24 % d-1 apibrézia greita PSA mazéjima po naviko
pasalinimo, o ePSA = (+) 0,004 % d-1 vaizduoja létg progresavimg. Kuo
didesné verté, tuo greitesnis PSA pokycio tempas. Teigiamos ePSA vertés,
vir§ijancios (+) 1,1 d-1, rodo likutinj navika. Ankstyvas pooperacinis PSA
eliminavimas i§ kraujo gali buti pazymétas kaip laiko intervalas tarp ,,0“
laiko taSko (RP diena) ir vieno ménesio kraujo méginiy émimo laiko tasko.
Pavyzdziui, ePSA (0-1) = (-) 26,1 d-1 (gana greitas PSA pasisalinimas
ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu). Panasiai pooperaciné ePSA verté gali
rodyti pokycio greitj tarp dviejy laiko tasky, kurie yra labai atskirti vienas
nuo kito, arba nuo operacijos atlikimo momento (pvz., ePSA (36-48) = (+)
0,004 d-1 (tai i$ esmés rodo, kad PSA reikSmé nesikeicia 36 dienas, palyginti
su 48 dieny laiko intervalu). Atvirkstinio T2/2 laiko biologiné reik§mé yra
panaSi j zinomg farmakokinetinj parametra ,Kel“ — paSalinimo greicio
konstanta. Salinimo grei¢io konstanta (Kel) yra tiesios linijos nuolydis
skal¢je ir naudojama farmakologiniy preparaty pasSalinimo greiciui
apskaiciuoti. Kel konstantos dimensijos reiksmé, taip pat kaip ePSA, yra
atvirkstiné laiko verté — hr,
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2.2 pav. Bandomasis tyrimas su 44 tiriamyjy pacienty kraujo pavyzdziais
ePSA vertés priklausomumui nuo tyrimo dienos nustatyti

Visiems tiriamiesiems pacientams pagal pooperacinés stebésenos
schema buvo nurodyta atvykti po vieno ménesio. Pacientai atvyko tarp 27 ir
37 dienos po operacijos. Zinant teorinj pooperacinj PSA pusinés
eliminacijos laikg (skirtingy tyréjy duomenimis, jis svyruoja tarp 1,5-3,17
dienos), akivaizdu, kad tokios didelés atvykstanciyjy PSA tyrimui laiko
intervalo ribos gali buti netiksliai interpretuojamos. I§ tikryjy ne pati
reikSme, bet jos kitimo greitis, tiksliai jvertinant tyrimo dieng, yra tas
matmuo, kuriuo vadovautis biity naudinga. 2.2 paveiksle pavaizduotas
individualus ligoniy kraujo paémimo momentas (A) ir PSA kritimo greitis
(B). Visy ligoniy pooperacinés PSA reikSmés yra perskaiciuotos tai
reikSmei, kuri biity nustatyta, jeigu ligonio kraujas buty imamas 30 dieng.
Ties A zyme pavaizduota horizontali stulpeliné diagrama, iliustruojanti
kraujo paémimo momenta ligoniams, kuriems jis imtas anksciau (stulpeliai |
kaire) arba véliau (stulpeliai j deSing¢) negu medianiné 30-0ji diena. Tik
pakoreguota PSA reik§mé sudaro visavertj pooperacinés dinamikos vaizda.
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3.4. Periferinio kraujo imunofenotipavimas

Kraujo méginio paémimas. Kraujo paémimo procedirg atliko NVI

poliklinikos ar Urologinio skyriaus stacionaro procediirinio kabineto slaugos
personalas. Citometrinis kraujo tyrimas buvo atliekamas Imunologijos
laboratorijoje. Kraujas buvo imamas i§ paciento alkinés linkio venos i
vakuuminj mégintuvélj violetiniu dangteliu su antikoaguliantu EDTA.
Meégintuvélis su krauju pazymétas nurodant paciento identifikavimo koda.
Paciento kraujo leukograma nustatyta NVI Laboratoriniy tyrimy skyriaus
Hematologijos laboratorijoje. I sandary plastikinj paketa, skirta pavojingoms
medziagoms gabenti, jdétas mégintuvélis su krauju buvo pristatomas j
laboratorijg. Kraujas iki tyrimo laikomas kambario temperatiiroje ne ilgiau

6 val., o citometriné analizé atlickama ne véliau kaip per 24 val.

Limfocity pavir§iniy zymeny identifikavimas su monokloniniais
antikinais (IMOAK). | keturis citometrinius mégintuvélius (Beckton—
Dickinson) jlaSinama po 20 pul pavirSiniy moAk, konjuguoty su
fluorochromais, atitinkamai: 1) anti-CD56-PE/anti-CD16-APC/anti-CD3-
FITC/anti-CD19-BV421™/anti-CD45-PerCP;  2) anti-CD25-PE/anti-CD4-
FITC/ anti-CD3-APC; 3) anti-CD8a-FITC/anti-CD69-APC/anti-CD3-
BV510™/anti-CD28-PE/Cy5; 4) anti-HLA-DR-PE/anti-CD14-FITC/anti-
CDIIb-BV421™/anti-CD33-APC ir pridedama po 100 pL kraujo j kiekvieng
mégintuvélj. Mégintuvéliai supurtomi purtykle ir 15-20 min. laikomi
kambario temperatiroje tamsoje. Praéjus nustatytam laikui, j kiekviena

mégintuvelj jpilama po 1 ml eritrocitus lizuojan¢io FACS tirpalo (skiedimo
santykis — 1 ml koncentruoto lizuojan¢io FACS tirpalo + 9 ml distiliuoto
H20), mégintuvéliai supurtomi ir 10 min. inkubuojami kambario
temperatiroje ~ tamsoje  (negalima  perlaikyti!). Po  inkubacijos
centrifuguojama 7 min. 250 g grei¢iu, supernatantas atsargiai nupilamas,
lastelés nusausinamos ir plaunamos 1 ml PBS plovimo buferiniu tirpalu.
Supurtoma ir centrifuguojama 7 min. 250 g grei¢iu. Po centrifugavimo
supernatantas i§ 1 ir 4 mégintuvélio nupilamas, lastelés nusausinamos ir
fiksuojamos 300 pl CellFix tirpalu (skiedimo santykis — 1 ml koncentruoto
CellFix tirpalo + 9 ml distiliuoto H0). Lastelés uzfiksuojamos mégintuvélj
purtant. Vertinant nespecifinj molekuliy prisijungimg, kiekvienam moAk
naudojome izotipiniy IgG1/IgG2a/IgG2b kontrole.

Limfocity vidulasteliniy zymeny fenotipavimas. Po limfocity pavirSiniy
zymeny dazymo buvo atlickamas papildomas kraujo limfocity vidulasteliniy
zymeny identifikavimas. Atlikus centrifugavimg, supernatantas i§ 2-0 ir 3-io
meégintuvéliy buvo nupilamas, Igstelés nusausinamos ir atsargiai supurtomos.
Paruosiamas fiksavimo / permeabilizavimo buferinis tirpalas: 0,25 ml
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fix/perm koncentrato + 0,75 ml fix/perm-diluent skiediklio (Beckton—
Dickinson). Inkubuojama 30 min 0,5ml fix/perm buferiniame tirpale
kambario temperatiiroje, tamsoje. Po inkubacijos lastelés plaunamos 1 ml
permeabilizacijos buferiu (skiedimo santykis — 1 ml koncentruoto perm
buferio + 9 ml distiliuoto H,0) ir centrifuguojamos 7 min 250xg greiéiu.
Supernatantas nupilamas, lgstelés nusausinamos ir supurtomos. | lasteliy
suspensijg jlasinama 20 pL vidulgsteliniy Zymeny moAk: 2) anti-FoxP3-
BV421™;  3) anti-IFN-gama-PE/anti-FoxP3- BV421™ ir 30 min
inkubuojama kambario temperatiiroje, tamsoje. Po inkubacijos lastelés
plaunamos 1 ml permeabilizacijos buferiu ir centrifuguojamos 7 min 250xg
greiCiu. Supernatantas nupilamas, lastelés nusausinamos ir supurtomos. Ant
lasteliy uzpilama 300 uL buferinio plovimo tirpalo (cell wash) ir
analizuojama tékmés citometru. Méginiai iki analizés buvo laikomi
Saldytuve, o paskui surenkami tékmés citometru per 24 val. Tékmés
citometru renkama maziausiai 50 000 Igsteliy.

Fluorochromai:

PE — fikoeritrinas,

APC — alofikocianinas,

FITC — fluoresceino izotiocianatas,

PerCP — peridinino-chlorofilo proteinas,

PE/Cy5 — fikoeritrino ir cianino tandemas,

Brilliant Violet 421/510™ — briliantinis violetas.

Tékmés citometrija. T ir B limfocity lIgsteliy pavirSiniy bei
vidulasteliniy Zymeny raiskos analizé buvo atlikta LSRII tékmés citometru,
turiniu tris lazerius (VioFlame 405 nm, Sapphire blue 488 nm ir HeNe 633
nm) ir galiniu aptikti 8 skirtingy spalvy fluorescencijas. Limfocitai nuo

monocity ir granuliocity buvo atskirti pagal prieking ir Soning lazerio §viesos
sklaidas. Nespecifinei monokloniniy antikiingy sgveikai su Igsteléje
esanCiomis jvairiomis molekulémis atskirti buvo naudotos izotipinés
kontrolés. Lastelés buvo iSanalizuotos taikant kompiutering FACSDiva
programa.

Imuniniy lasteliy identifikavimo langai parodyti 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7,
2.8 pav.
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2.4 pav. Antrasis mégintuvélis su monoklony kokteiliu. 1dentifikuojamos
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2.7 pav. Citometriniai langai, panaudoti Treg ir CTL Igsteléms identifikuoti
Visi méginiai prie§ analiz¢ identifikacijos languose buvo tiriami iSankstiniuose
languose iSskiriant tik pavienes lasteles (singlets) tolesnei analizei pagal FSC-
H/FSC-A ir SSC-H/SSC-A. (A grupé. Treg lasteliy: CD4 + limfocity analizuojamas
dvigubai teigiamas dazymas CD25 ir FoxP3. B grupé. CTL: CD3+ limfocitai
vertinami dél papildomos CDS ekspresijos, o véliau ir dél CD69 Zymeny.)
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2.8 pav. Citometriniai langai, panaudoti NK ir MDSC lgsteliy identifikavimui.

Visi méginiai prie§ analiz¢ identifikacijos languose buvo tiriami iSankstiniuose languose iSskiriant tik pavienes lasteles (singlets)
tolesnei analizei pagal FSC-H/FSC-A ir SSC-H/ SSC-A. (C grupé. NK lastelés: CD45+ limfocitai i§skiriami minusuojant CD3 lasteles;
Siam zymeniui neigiamas langas toliau analizuojamas CD16+CD56+ NK lasteliy tikslinés populiacijos atzvilgiu. D grupé. Mo-MDSC
ir Gr-MDSC: CD11b+ granuliocitai ir monocitai tiriami atskirai. Granuliocity populiacijoje tikslinés lastelés yra CD33+, o monocity
populiacijoje — HLA-DR-/CD33+.)
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3.5. Statistiné analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant IBM SPSS 21.0 (SPSS, Inc.,
Cikaga, USA) ir ,,Statistica 12 (Stat soft, Tulsa, OK, USA) programas.

Tolydas kintamieji buvo isreiksti vidurkiu su standartiniu nuokrypiu,
standartine paklaida, pasikliautinuoju intervalu, o diskretas — mediana ir
kvartiliais.

Kiekybiniy duomeny normalumas tikrintas naudojant Sapiro ir Vilko
(Shapiro—Wilk) kriterijy, histogramas bei Kolmogorovo ir Smirnovo testa.
Jeigu Sapiro ir Vilko kriterijaus p reikimé buvo didesné negu 0,05 ir
histograma normaliojo skirstinio, laikyta, kad duomenys pasiskirste pagal
normalyjj skirstinj. Jeigu skirstinys buvo nenormalusis, tokiems dviejy
grupiy duomenims lyginti taikytas Vilkoksono (Wilkokson) suderinty pory
testas. Taip lyginome imuniniy lgsteliy kiekj prie$ operacija ir pragjus trims
ménesiams po operacijos. Jeigu lyginti daugiau negu dviejy grupiy
kiekybiniai duomenys, esant nenormaliajam skirstiniui, naudotas
neparametrinis Kruskalo ir Voliso (Kruskal-Wallis) testas. Jis taikytas
mediany skirtumams tikrinti. Esant nenormaliajam skirstiniui, lyginant
prieSoperacinius ir pooperacinius duomenis tarp MRG ir DRG arba ARP ir
LRP grupiy, naudotas Mano ir Vitnio (Mann—Whitney) nesuderinty pory
testas.

Skaiciuojant B limfocity pokycius, naudota ,,Statistica 12 programa.
Tyrimui pasirinktas GEE (angl. generalized estimating equations) metodas.
Skaiciuoti B koeficientai rodo nepriklausomy faktoriy poveikio krypti
(minuso Zenklas nurodo, kad lIgsteliy procentas mazéja, pliuso zenklas zymi
lasteliy procentinj didéjima). P reikSmés Salia B koeficiento jvertina, ar
koeficientas reikSmingai keiCia lgsteliy procentinj arba santykinj
pasiskirstyma.

Normaliai pasiskirs¢iusiy duomeny tarpusavio rysiui nustatyti naudotas
Pirsono (Pearson) koreliacijos testas. Esant nenormaliai pasiskirsé¢iusiems
duomenims, taikytas Spirmeno rangy koeficientas (Spearman’s rank). Rysys
tarp kintamyjy vertintas pagal koeficiento reik§me: labai silpnas tarpusavio
ry8ys arba rySio néra (0,00-0,19), silpnas (0,20-0,39), vidutinis (0,40-0,69),
stiprus (0,70-0,89) ar labai stiprus (0,90-1,00) rysys.

Kaplano ir Mejerio (Kaplan-Meier) metodu lygintas isgyvenamumas,
nesant BCR jvykiy. Grupéms lyginti naudotas logaritminio rango (log-rank)
kriterijus.

Prognostiniy faktoriy diagnostinis efektyvumas nustatytas naudojant
ROC kreiviy analiz¢ — apskaiCiuojant plota po ROC kreive, jautruma,
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specifiSkuma, slenkstines reikSmes.

Lyginant dvi nepriklausomas imtis, kuriy skirstinys buvo normalusis,
naudotas Stjudento t testas. Skirtumui tarp kategoriniy kintamyjy nustatyti
pasitelktas Chi kvadrato arba tikslusis Fisherio testas.

Lyginant dvi imtis, skirtumas laikytas statistiskai reikSmingu, kai p <
0,05.
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4. REZULTATAI
4.1. Pacienty skirstymas j rizikos grupes

Norédami jvertinti imuniniy lgsteliy kiekio pokyc¢io sasajas su prostatos
balg, stadija, rezekciniu kraStu (R), metastazémis sritiniuose limfmazgiuose
(N1), PSA), klinikinius rodiklius suskirstéme j rizikos grupes. Didelés ir
labai didelés rizikos grupei (DRG) priskirti ligoniai, turintys bent vieng i§
siy kriterijy: pT3, Gleason >4+3; N1, R1, PSA >20. Vidutinés ir mazos
rizikos grupei (MRQG) priskirti pacientai, turéj¢ bent vieng i$ Siy kriterijy:
pT2, Gleason <4+3, NO, R0, PSA<20.

4.2. Ligoniy iSgyvenamumo, nesant biocheminio atkrycio, analizé

Per stebéjimo laikotarpj (stebéjimo trukmés mediana — 32 mén.) BCR
pasireiské 12 i§ 83 pacienty (14,5 %) (ligoniai, kuriems buvo pritaikyta
pooperaciné ankstyvoji ADT arba ST, nebuvo jtraukti ] BCR rezultaty
analiz¢). Tarp tiriamyjy pacienty, priklausan¢iy DRG ir MRG,
iSgyvenamumo, nesant BCR, rodikliai statistiSkai reikSmingai skyrési
(3.1.Apav., log rank p < 0,001). Akivaizdziy skirtumy buvo matyti ir
lyginant ligos stadija pT2 su pT3 (3.1.B pav., log rank p < 0,001) bei
lyginant i§gyvenamumg pagal Gleasono balg (3.1.C pav., log rank p <
0,001). Tarp pacienty, kuriems atlikta ARP, ir pacienty, kuriems atlikta LRP,
grupiy nenustatyta statistiSkai reikSmingo iSgyvenamumo, nesant BCR,
skirtumo (3.1.D pav., log rank test p = 0,33), taciau geresnio i$§gyvenamumo,
nesant BCR, tendencija ryskéja pacienty, kuriems atlikta LRP, grupéje.
Tikétina, kad toliau stebint pacientus, kai IS neslopinama anestezijos,
geresnio isgyvenamumo, nesant BCR, rezultatai gali buti palanktis LRP.

4.3. Pooperaciniai PSA mazéjimo ypatumai

Naviko pasalinimas 1émé greita ir reikSmingg PSA mazéjima.
PrieSoperacinés ir pooperacinés PSA vertts MRG ir DRG pateiktos 4
lenteléje. 25 pacientams (23,1 %) per 1 mén. pooperacinis PSA kiekis
sumazéjo zemiau 0,02 ng/ml, o 81 pacientui (75 %) PSA lygis buvo 0,02
ng/ml arba didesnis. Trijy ménesiy laikotarpiu 61 pacientui (56,5 %) PSA
vertés buvo mazZesnés negu 0,01 ng/ml, o 43 pacientams (39,8 %) —
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0,01 ng/ml arba didesnés. Dalis tyréjy mano, kad, po operacijos praéjus 2—
3 mén., PSA sumazéjimas zemiau 0,01 ng/ml yra geras chirurginio gydymo
rezultatas.

Atlikdami tyrima, iStyréme ne tik PSA, bet ir kinetinj PSA eliminacijos
i$ kraujo rodiklj ir jvertinome jo jtakg BCR atsirasti. PSA maz¢&jimo greitis
apskaicCiuotas PSA skilimo pusinés eliminacijos laiku (PL) (4 lentelé).
PrieSoperacinio PSA mazéjimo greitis iki 1 mén. po operacijos tarp DRG ir
MRG buvo panasus. Lyginant jj tarp grupiy intervale nuo vieno iki trijy
ménesiy po operacijos, pastebétas statistiSkai reikSmingas skirtumas. PSA
vertés ir toliau mazéjo MR grupéje, o DR grupéje iSryskéjo PSA mazéjimo
sulétéjimas arba jo didéjimas po buvusio mazéjimo (neigiamos PL vertés 4
lenteléje rodo PSA augimg po buvusio maz¢jimo).

4.4. ePSA koncepcijos jvedimas ] pooperacinés stebésenos plana

Zinoma, kad PL atsiranda specifiniy matematiniy netikslumy, kai PSA
did¢jimo arba mazéjimo kreiveé palaipsniui darosi plokscia arba kai keiciasi
jos Kkryptis (to paties paciento PSA mazéjimas virsta auganéiais PSA per
palyginti trumpg laikg). Todél, norédami tiksliau jvertinti pooperacing PSA
dinamika ir jos ry$j su BCR abiejose rizikos grupése, panaudojome ePSA.
ePSA indeksas nurodo PSA pokyc¢io per dieng procenting dalj. Teigiamos
ePSA vertés rodo PSA padid¢jima, o neigiamos vertés atspindi PSA
mazéjimg. Misy apskai¢iuota ePSA reik§mé intervale nuo vieno iki trijy
ménesiy MRG buvo —2,8 + 1,54 % d* (ribos nuo —0,35 % d* iki +0,35 %
d, mediana 3,19 % d), 0 DRG +2,9 + 0,30 % d  (ribos nuo —0,17 % d -

iki +0,06 % d ', mediana 3,48 % d ). Taigi, stebint DRG ligonius vieno—
trijy ménesiy intervale, nustatyta, kad iki tol mazéjes PSA pradeda didéti,
arba pastebimas PSA mazéjimo sulétéjimas (3.2.A, 3.2.B pav., 4 lentelé).

Pasirinkus ePSA ribinj lygi BCR prognozuoti —2,0 % dil, gauta ROC kreive
su AUC = 0,85 (95 % PI, 0,76-0,94) (3.2.C pav.).

52



1.0 9] = -
0.8 \."\—|_‘_‘— 0.8 L1_|
o«
a
o 0.67 0.6
2
=2
S 0.4 0.4
=
€
S 1 MR ~MpT2
3 0.2 I DR 0.2 . :m
A. PT3b B.
i 0.0
T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 0 200 400 600 800
1.0 X 1.0
0.8
0.9
o«
ES
T 0.6
2
- 0.8~
S 0.4
g
€
8o 1 Gl =343 o 1 ARP
3 a7 Gl =3+4 - LRP
7 GI>4+3 C D
0.0 il 0.6 *
T T T T T T T T T T
o 200 400 600 800 o 200 400 600 800
Laikas (dienos) Laikas (dienos)

3.1 pav. Pooperaciniy ligoniy Kaplano ir Mejerio isgyvenamumo kreivés,
nesant biocheminio atkrycio, atsizvelgiant j rizikos grupe (A), stadijq (B),
Gleasono balg(C) ir operacinj metodg (D) (statistiskai reik§mingo skirtumo
tarp pacienty, kuriems atlikta ARP, ir pacienty, kuriems atlikta LRP, nerasta
(p=0,33)
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4 lentelé. PSA atsakas j radikaligjq prostatektomijg mazos ir didelés rizikos

pacienty grupése
Maza rizika

Iki operacijos Meénuopo operacijos

PSA, ng/ml
Vidurkis 7,19+5.038 0,04=0.031
Intervalas 3,03-36,00 0.0 *-0,14
Mediana 5.80 0,033
Puséjimo laikas,
dienos
Vidurkis n. a. 4,06+0.,661
Intervalas n. a. 2,79-6,62
Mediana n. a. 4,02
Didelé rizika
Iki operacijos Meénuopo operacijos
PSA. ng/ml
Vidurkis 10.84+12.886 0,23+0.858
Intervalas 2.15-67,71 0,0 *-5,58
Mediana 7.4 0,044
Puséjimo laikas,
dienos
Vidurkis n. a. 5.24+4.933
Intervalas n. a. 2,17-35,53
Mediana n. a. 4,17

Trys ménesiai po
operacijos

0,01+0,011
0.0 *-0,055
0.003

34,26+65,143
—282,67-282,75
31,32

Trys ménesiai po
operacijos

0.27+1,015
0.0 *-6,32
0,018

—35,34+329,773
—1706,13-606,10
28,77

*Jeigu PSA reikSmé mazesné negu 0,002 ng/ml (Zemiausia prietaiso matavimo

jautrumo riba), ji vertinta kaip 0,0 ng/ml.
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AUC=085 ,°

Jautrumas

1- SpecifiSkumas

0.0 T T T T 1

preOP 1 mén. 3 mén. preOP 1 mén. 3 mén. ) KZ N ek 0m E

3.2 pav. Individualus PSA atsakas pasalinus navikg

»A“ — MRG ligoniy duomenys; ,,B“ — DRG ligoniy duomenys; ,,C*“ — ROC kreivé
BCR prognozei jvertinti. Sutrumpinimai: PreOp — ikioperacinés vertés; 1 mén.,
3 mén. — PSA reik§més 1 ir 3 mén. laikotarpiu po operacijos.

4.5. ePSA panaudojimo praktinés galimybés.
Tinklalapis ePSA apskaic¢iuoti

Analizuodami ePSA dinamika, pastebéjome keleta aplinkybiy, kurios gali
biti naudingos gydytojui praktikui, stebin¢iam pooperacing ligos eiga. PSA
sumaz¢éjimas zemiau 0,1 ng/ml, praéjus 8-12 sav. po RP operacijos, yra
svarbus radikalumo  kriterijus  (3.3.A pav). Taciau skirtingomis
technologijomis iSmatuotos PSA reik§més pooperaciniu laikotarpiu gali
skirtis. Taip pat nezinosime, ar po 8-12 sav. iSmatuota PSA reik§mé néra
PSA didéjimo po buvusio mazéjimo pradzia (jeigu PSA néra 0,0 ng/ml).
Istobuléjus Siuolaikiniams PSA nustatymo metodams, kai naudojamos
ultrajautrios technologijos, pooperacinj PSA kritimg galima stebéti kiek
kitaip (3.3.A pav.) — logaritmingje skaléje (3.3.B pav.). Akivaizdu, kad PSA
kritimo sulétéjimo ar po mazéjimo atsiradusio augimo pastebéti be
,padidinamojo stiklo®, t. y. nesulogaritmavus PSA verciy, kaip pavaizduota
3.3.B pav., neimanoma. Taciau tokius PSA pokyCius parodo ePSA.
Remiantis ePSA, galima prognozuoti, kada PSA pasieks vieng ar kita
reikSme (3.3 pav.). Tai svarbu planuojant pooperacing ST, ADT.

Viena i§ praktiniy disertacijos ver¢iy - sukurtas tinklalapis
(www.epsa.info), kuriame pagal dvi PSA reikSmes galima apskaiciuoti ePSA
ir laika, kada PSA bus 0,2 ir 0,5 ng/ml (svarbu planuojant ST po RP).
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Pavyzdys, iliustruojantis, kaip Papﬂdom? ePSA rodiklio informacija, kufl Y2 | Dabartiné taktika remiasi
P . gaunama vertinant paprasta PSA testa, gali buti svarbi | . " :
esant tai paciai PSA vertei . . . S vien tik kritine BCR riba
L tolesniems sprendimams. Norint suzinoti, kada PSA -
(0,18 ng/ml) gali keistis ieks kritine v i idéti ePSA v . = 0,20 ng/ml.
stebéjimo taktika, priklausomai pasieks kritine vert¢, galima prideti e verte prie Kartais chirurgas
Kartu i tat turimos PSA reikSmés (pvz., 0,18+0,01=0,19 rodo, | . tuityviai at sz‘] ..
nvig. . C;LSU: a 0;;3. jog 0,19 ng/ml PSA bus jau kita diena arba 0,20 bus u;)sgyv.lal a;} e fgk'a !
pagalbinio rodiklio. po dviejy diemy). ePSA 1 %= 0.01. eigos dinamika.
Tik pavienis PSA matavimas, Duomeny apie ligos dinamika néra, vertinama tik Dabartiné taktika
lygus 0,18 ng/ml. absoliuti PSA reiksme. ligoniui, kurio PSA yra
K . X X . Zemiau 0,20 ng/ml,
PSA =0.18 ng/ml, plius PSA tikriausiai per keleta dieny virSys kritine BCR numato atlikti
ePSA = +} %, (.,agfesy\:us, riba 0,20 lng/ml. Vem"rt{ atliktipakaroting PSA pakartotina PSA tyrima
progresuojantis navikas®). tyrimq po savaités, o ne po 3 meén. po 1mén., 3 mén.. po 6
_ i mén. arba po metuy,
PSA =0,18 ng/ml, pl"jls_ L o X priklausomai nuo to,
ePSA =-0,03 % (,,stabili PSA verté turéty islikti nepakitusi ir po 3 mén. kiek Femiau 0.20 ne/ml
eiga”). yra PSA.

3.3 pav. Matematiniai ePSA skaiciavimo parametrai pagal du ir daugiau
PSA tasky bei rodiklio interpretavimo gairés

4.6. Kraujo imuniniy lasteliy populiacijy sudéties pokyciai kaip atsakas j
naviko paSalinima, lyginant tarpusavyje PV rizikos grupes

Pagrindiniy imuniniy lgsteliy populiacijy sudétis nekito taip smarkiai, kaip
PSA (3.4 pav.). RP poveikis imuniniy lasteliy populiacijy sudéciai
pavaizduotas 5 ir 6 lentelése. Naviko pasalinimas sukeldavo T lasteliy
skai¢iaus (CD3+) padidéjimg (p <0,001) MR grupés ligoniams, taiau
analogiS$ko poveikio nebuvo pastebéta analizuojant operuoty DR grupés

56



ligoniy duomenis (p = 0,11). Minétas T lasteliy skaiciaus padidéjimas buvo
saglygotas CD8+ subpopuliacijos ir nebuvo veikiamas kokiy nors CD4+
subpopuliacijos poky¢iy. Pooperacinis CD8+ subpopuliacijos padidéjimas
nulémé reikSmingg CD4/CD8 santykio sumazéjimg MR grupéje. DR grupéje
statistiSkai reikSmingo CD8+ kiekio ir CD4/CDS8 santykio kitimy negauta.
Citotoksiniy T lasteliy CD8+69+ procentas ir absoliutieji skaiciai didéjo tiek
MR grupéje (p < 0,001), tiek ir DR grupéje (p < 0,001) mazdaug vienodai.

Naviko pasalinimas neturéjo jtakos Treg lasteliy (CD4 + CD25 +
FoxP3+) skaiciaus pokyCiams nei vienoje i§ iStirty grupiy. Vis délto
pastebétas zenklus NK lasteliy (CD3-CD16+CD56+) atsigavimas po
operacijos, atliktos MRG (p > 0,05), bet ne DRG (p=0,24) ligoniams.
Pooperacinis supresiniy MDSC Igsteliy skaiCiaus padidéjimas buvo
nustatytas tik DR grupéje (p < 0,05).

4.7. Kraujo imuniniy lasteliy populiacijy sudéties pokyciai kaip atsakas i
naviko pasalinimg, lyginant ARP su LRP
Klinikiniai patologiniai pacienty, kuriems atlikta LRP, ir pacienty, kuriems
atlikta ARP, grupiy duomenys pavaizduoti 7 lentel¢je. Pagal klinikinius
patologinius duomenis §ios grupés statistiS$kai reikSmingai nesiskyre.
Palyginus abu operacinius metodus, isryskéjo imunitetg tausojantis LRP
metodo pranaSumas. Skirtumy pastebéta analizuojant supresines MDSC
lasteles, kuriy skaidius reik§mingai padidédavo naudojant ARP operacing
technika (5 lentelé). Minétini ir CD19+ limfocitai, kuriy ikioperacinis
lygmuo biidavo dazniau padidéjes DR grupéje ir statistiSkai reikSmingai
koreguodavosi, taikant LRP. Be to, po operacijos CD3+ ir CD8+ (CTL)
lasteliy statistiSkai reikSmingai padaugéjo pacienty, kuriems atlikta LRP,
grupéje, o pacienty, kuriems atlikta ARP, grupéje $iy lgsteliy skaicius nekito.
NK lasteliy skai¢iaus padidéjimas pooperaciniu laikotarpiu buvo mazdaug
vienodas operuojant abiem metodais.
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3.4 pav. Prostatektomijos sukeltas ISL populiacijy procentinis pokytis

MRG (mélynos linijos) ir DRG (geltonos linijos) pacientai buvo tiriami iki
operacijos (PreOp) ir praéjus 3 mén. po operacijos (3 Mo). Intervalai nurodo
standarting vidutinés reikSmés paklaida. Visos vertés apskaiciuojamos kaip
procentiné dalis visy limfocity, i§skyrus CD4/CD8 santykj.
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5 lentelé. Imunofenotipo atsako j radikaligjq prostatektomijg palyginimas,
operacijq atliekant atviruoju arba laparoskopiniu metodu

Atviroji radikalioji prostatektomija

Tmuninis kriterijus

CD3+ 1280 (878—2086)
CD4+ 826 (549-1400)
CD8+ 554(298-928)
Santykis CD4+/CD8+ 1.7 (1.2-2.4)
CD8+CD69+ 169 (92-347)
Santykis CD4+/CD8+CD69+ 4.5(2,9-6,9)
CD4+CD25+FoxP3+ 3.4(2.1-6.8)
CD3-CD16+CD56+ 205 (106-329)
MDSC 11.1 (4,7-16.0)
CD19+ 188 (124-299)

Tki operacijos (last/ul)
Mediana (intervalas)

Trys ménesiai po operacijos (last/ul)

Mediana (intervalas)
1538(924-1956)
839(630-1162)

711(423-958)
1.5(0,8-2.,0)
198 (159-261)
43 (3,0-7,0)
3.5(2,1-4.8)
294 (170-441)
14,8 (10,5-26,1)
180,735 (147-272)

Laparoskopiné radikalioji prostatektomija

Tmuninis kriterijus

CD3+ 1292 (964-1867)
CD4+ 780(651-1282)
CD8+ 538(379-780)
Santykis CD4+/CD8+ 1,8(1,1-2.4)
CD8+CD69+ 209 (131-330)
Santykis CD4+/CD8+CD69+ 4,0(2,7-6.1)
CD4+CD25+FoxP3+ 237(1.1-4.6)
CD3-CD16+CD56+ 223(117-353)
MDSC 11,0 (6.4-14.9)
CD19+ 187(119-307)

Tki operacijos (last/ul)
Mediana (intervalas)
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Trys ménesiai po operacijos (last/ul)
Mediana (intervalas)
1346 (1126-1984)
881(696-1187)
576 (437-904)
1.7 (0,9-2.3)
216(152-322
4.2 (3,0-6,3)
2,5(1,24,1)
359(199-502)
11,2(7,4-21,7)
185(131-273)

P

reikimé

0.84
0,72
0.15
0,07
026
0,16
0.30,
0,03

<0,01
0.74

p
reik§mé
<0,05
0,46
<0,001,
0,10
0,15
0,10
0,91
<0,001
0.16
0,50

— —

u

Pokytis

u

W=
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6 lentelé. Imunofenotipo atsako j radikaligjq prostatektomijq palyginimas,
operacijq atliekant ligoniams, kuriems nustatyta maza arba didelé véZio

recidyvo rizika

Imuninis kriterijus
CD3+
CD4+
CD8+
Santykis CD4+/CD8+
CD8+CD69+
Santykis CD4+/CD8+CD69%+
CD4+CD25+FoxP3+
CD3-CD16+CD56+
MDSC
CD15+

Imuninis kriterijus
CD3+
CD4+
CD8+
Santykis CD4+/CD8+
CD8+CD69+
Santykis CD4+/CD8+CD69+
CD4+CD25+FoxP3+
CD3-CD16+CD56+
MDSC
CD19+

Iki operacijos (last/pl)
Mediana (intervalas)

1272 (930-1649)
779 (573-1207)
503 (356-711)
1,8(1,1-2,4)
185 (114-3053)
4,5(2.9-6.9)
3,1(1,6-5.6)
232(113-360)
11,9 (4.7-214)
206(119-337)

1ki operacijos (last/ul)
Mediana (intervalas)

1426 (967-2161)
894 (587-1425)
571(342-925)
1,6(1.2-2.4)
205(120-373)
4,3 (3,0-7,1)
4,6 (2,1-7,3)
211(119-320)
12,4 (6.5-19.9)
188(124-299)

MaiZa rizika

Trys ménesiai po operacijos (last/ul)

Didelé rizika

Mediana (intervalas)

1433 (1139-2000)
$87(710-1228)
692 (449-920)
1,5(0,9-2.3)
196 (152-278)
43(3.0-7,0)
3.3(1,8-5.5)
317(176-484)
12,1 (6,0-21,7)
189 (110-285)

Trys ménesiai po operacijos (last/ul)
Mediana (intervalas)
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1388(1043-1852)

803 (683-1074)
594 (405-920)
1,7(1,0-2,1)
227(156-308)
3.9(2,8-6.4)
3.9(24-7.1)
328(225-458)
16,2 (10,5-26,1)
181(147-272)

p
reiksmé
<0,001

0,15
0,05
0,05

<0,001

0,33

0,76
<0,05

0,12

0,07

P
reikimé
0,11
0,42
0,24
0,81
<0,001
0,07
0,11
0,14
<0,002
0,50

Pokytis
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kuriems atlikta ARP, grupiy duomenys

| Chirurginismetodas | WViso | |
s ARP LRP
Dydis ’ - . ” Pacienty skaicius e
Pacienty skaicius Pacienty skaicius - 108 (100 %) P reikimé
n =45 (41,7 %) n =63 (58,3 %) n=

Amizius (metais)

17 22 40(37,0)

12 18 29(26,9)

16 23 39(36,1)
PrieSoperacinis PSA (ng/mL)

7 8 15(13,9)

30 43 71(65,7)

8 12 22(20,4)
Gleasono reikimé

10 19 29(26,9)

28 39 67 (62,0)

7 5 12(11,1)
Chirurginis krastas

Teigiamas 11 15 26(23,9)
Neigiamas 34 48 82(76,1)

Patologiné stadija

33 45 78(72,2)

12 18 30(27,8)
Limfadenektomija

Atlikta 10 8 18 (17,0)
35 55 80 (83,0)

Neatlikta

4.8. B limfocity subpopuliacijos jvertinimo pranaSumai interpretuojant
klasikinj neutrofily limfocity santykj (NLR). Laparoskopinés
prostatektomijos galimybés

Atlikto tyrimo rezultatai, susij¢ su CD19+ populiacija, leidzia detaliau
pazvelgti | klasikini NLR rodiklj, naudojamg onkologiniy ligy prognozei
vertinti. Daugéja publikacijy apie NLR santykio panaudojima, vertinant
nespecifing uzdegiming reakcija sergant ir gydant onkologines ligas. Visose
studijose rodiklio padidéjimas rodo nepalankig ligos eiga arba padidéjusia
atkryCio ar metastatinio plitimo tikimybe. Iki Siol nenustatyta LRP reikSme
NLR santykiui, bet, M. B. Culp ir bendraautoriy atlikto tyrimo duomenimis,
Sergant prostatos véziu, mazdaug kas 10-12 ligoniui pasireiskia
mazaprocent¢ B-limfocity klono proliferacija [262]. Si proliferacija PV
pacientams imituoja létinés B-limfoleukemijos charakteristikas —
CD19+CD5+ subpopuliacijos didéjima. Padidéjus B Iasteliy skaiCiui, kartu
auga ir limfocity skaicius, todél NLR rodiklis sumazéja (3.5.A pav. palyginti
su 3.5.B pav.). Taigi, sergant PV, prarandamas $io santykio
informatyvumas. Vis délto §j santykj perskai¢iavus ne pagal visg limfocity
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skai¢iy, o tik pagal ,ne-B limfocity“ (ne-CD19+) skaiiy, jis tampa
informatyvesnis. Sj santykj pavadinome NLsR. Toks klasikinio NLR
iSgryninimas NLsR pavidalu leidzia greitai pastebéti atvejus, kai LRP
metodo taikymas demonstruoja imunitetg tausojantj efekta. Atliktas tyrimas
atskleidé, kad, esant padidéjusiai CD19+ subpopuliacijai, LRP operacija
efektyviau negu ARP sumazina CD19+ procenting verte pooperaciniu 1-3
meén. laikotarpiu.

A. \MHsC B. AMHsC C. aMHSC

) P W)
CMP/ \CLP CMP/ \ CLP CMP/ \ CLP
y N ( =\ & \.v

ev0coe
ecocce
+—
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\\

(W

[ ¢

(%
P
@«

Neu Ly Neu Ly Neu Ly

3.5 pav. Klasikinio neutrofily ir limfocity santykio (NLR) ribotumas, esant
prostatos véziui (4), jo iSgryninimas (B), jvedant CD19+ Zymenj (NLSR) bei
pooperacineés korekcijos (C) analizé (NLsR santykis nustatomas neutrofily
absoliutyjj skai¢iy padalijus i§ ne-B limfocity skai¢iaus (ne-CD19+))
Sutrumpinimai: MHSC — multipotentiné hematopoetiné kamieniné lastelé; CMP —
bendras mieloidinis pirmtakas; CLP — bendras limfoidinis pirmtakas; Neu —
neutrofilai; Ly — limfocitai; NLR — neutrofily ir limfocity santykis; NLR —
neutrofily ir limfocity subpopuliacijos santykis. Zaliais taskais paZzyméti
hematopoetiniai faktoriai, kuriuos gamina ne prostatos navikai, o raudonais tagkais —
prostatos naviky hematopoetiniai faktoriai, kurie specifiskai padidina B limfocity
populiacija (monokloniné B-limfocitozé).
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4.9. Koreliacinis rysys tarp atskiry rodmeny

Sudarydami koreliacing matricg tarp atskiry imunologiniy, hematologiniy ir
PSA rodikliy, ieSkojome patogenetinio rySio tarp tyrime naudoty rodmeny
(3.6 pav.). Nors nemazai rodikliy patenkino statistinio reik§mingumo
kriterijy (p < 0,05, raudona spalva 3.6 pav.), vis délto tai vertintina Kkaip
koreliacinio rySio tarp atskiry parametry nebuvimas arba labai silpnas
koreliacinis rysys. Didesnés Spearmano koreliacijos koeficiento reik§més
buvo matyti tik tada, kai buvo lyginami du rodikliai ir abiejuose buvo bent
vienas identiskas démuo. Pavyzdziui, CD4/CD8 santykis gerai koreliavo su
CD4/CD8 FoxP3 — siame pavyzdyje abiejy veréiy sudétiné dalis yra tas pat
rodmuo CD4. Vien to pakanka, kad Sis koreliacinis rySys matematiniu
poziiiriu biity bevertis. Matrica buvo sudaryta ieSkant kity koreliaciniy rysiy,
pavyzdziui, ePSA ir CD19+. Taciau tokiose kombinacijose reikSmingy
désningumy nebuvo aptikta.
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~ Spearman koreliacijos koeficientai. Raudona spalva pafyméti koeficientai tenkina dviejy kintamyjy patikimo rySio kriterijy (p<0.05);

ePSA |33CDGranul| CTLprocCD8 | CDA/CTL | SANTYKIS | CD8FoxprocCD | CD4/CDBF "'eulmse&m cd19prochmf | rawCD4proc coucoe"l’cw‘ wcoe_l
mf

8
-0.029045  0,082429 0125310 0,017253 0021632 0140430 0031938 0024074 0,028360)
; | | 0206152 -0.036366 0009349  -0.129035 0.127875  -0.079551  -0,142097 -0,181843  -0,160779)|
0066878 0, 3 0534266 0,839632 0307535 0426385 0385667 0335273 0,196922. 0343767  -0,061716|
0029045 0206152  -0534266 1,000000 -0.397289 0069055  0.321388 0248047 0038046 0534800 0536745  0,097631|
CD-8CTU/CDEFoxP3 0082429 -0,036366 0839632 -0.397289  1,000000 0691073 0649751 0369810 0262169 0202955 0344728 0,017846|
CDBFoxproc nuoCD8 | -0,125310  0,009349  -0.307535 0,069055 -0691073 1,000000  -0,748642 0193384 -0,121361  -0.141052 0216599  -0.046729
CD4/CDBFox 0017253 0129035 0426385 0,321388 0649751 0748642 1,000000 0192896 0276107 0622756 0769971  0,085228|
cd16cdSbproc nuoLimloc | 0021632 0127875 0385667 -0.248047  0,369810 0,193398  0,1928% 1,000000  -0104157 0225052 0078537 0013422
cd19peoc nuoLimf 0140430 -0079551 0335273 -0,038046 0262169 0121361 0.276107 0104157 1000000 0198113 0305125 0011235
CD4proc | 0031938 0142097 0196922 0534800 0.202955 0141082 0,622756 0225052 0,198113  1,000000 0819212  0,076411)
CD4/CD8 0024074 -0.181843 0343767 0536745 0344728 0216599 0,769971) 0078537 0305125 0819212 1,000000  0,090567
CD4Fox/CD8 0028360 0160773  -0,061716 0097631 0,017846 0046729 0085228 0013422 0011235 0076411 0,090567  1,000000,
CD4FoxProc nuolimf | -0,014421  -0,073519  -0,084314 0174754 0012343 0081565  0.126980 0162255  0,05477 0175338 0122958  0,737002|
CD4FoxProc.nuoCD4 | 0,030976  -0.119006  -0,073562 0187943  0,026857 .0,066068 0146686 0114250 0048675 0186077 0167304 0734420
Granuliocitai | 0033012 .0,097187  0,100095 -0,137435 0,025100 0087452  -0,054794 0071673 -0,045084  -0,008224 0,004406 -0 149476
monocitai 0027575 0151225 0091821 -0.100267 0.158417 0072329 0032436 0178557  -0,014006  0,056661 0020074  0,084014,
CD33MonocMDSC% 0215592 0505047  0,109200 -0.124108  0,064776 -0.068357  0,003378 0116423 0049314  -0.082349 -0,052833  -0,039340)

3.6 pav. Koreliaciné matrica, jvertinanti rysj tarp pagrindiniy tyrime naudoty rodmeny
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4.10. Imunofenotipavimo duomenys, gauti derinant rizikos grupes
su BCR atkry¢iu

Sios analizés tikslas — jvertinti, ar imunofenotipo sudéties poky<iai,
pasireiskiantys anksti po operacijos (1-3 mén.), gali padéti numatyti atkrytj,
jeigu ligoniai bus lyginami pagal rizikos grupes. Pacientai, kuriy
pooperacinis PSA nenukrito Zemiau 0,1 ng/ml arba kuriems nustatyti du
nuosekliis PSA koncentracijos padidéjimai daugiau kaip 0,2 ng/ml, priskirti
»progresavusiy® grupei. Kiti pacientai priskirti ,,neprogresavusiems®.

Tiriamieji pacientai suskirstyti j keturias kategorijas: a) DRG ir
Lheprogresave®, b) DRG ir ,,progresave”, ¢) MRG ir ,,progresave”, d) MRG
ir ,,neprogresave. Keliy istirty fenotipy pavyzdziai parodyti 3.7 pav. Siose
diagramose skaicius ,,0“ rodo ikioperacing reikSme, ,,1° atspindi imunologinj
rodiklj, pragjus ménesiui po operacijos, ,,2* rodo rodiklio reikSme, nustatyta
praéjus 3 mén. po operacijos. Akivaizdu, kad analizés atlikimo momentu,
pragjus 32 mén. po operacijos (mediana), statistiSkai reik§mingy skirtumy
tarp rodikliy nepavyksta nustatyti, nes ,,progresavusiy“ pacienty yra per
mazai. Ypac nedideli jy skaiciai yra MR grupéje. Vis délto §i analizé gali
tapti reik§minga ilgiau stebint ligonius. Tyrimas bus tesiamas.
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3.7 pav. Tarpiniai, tolesnés stebésenos reikalaujantys imunofenotipo
sudéties pokyciy rezultatai, praéjus 32 mén. (mediana) po operacijos

4.11. Rodmeny prognostinés vertés analizé, derinant ePSA su
imunofenotipavimo duomenimis

Tiek ePSA, tiek ir tam tikri imunofenotipo pokyciai galéjo biuti
nepriklausomi BCR prognostiniai kriterijai, todél papildomai Siame darbe
vertinti ir kombinuoti kriterijai. Atlikus ROC analize, pastebéta, kad,
derinant  kriterijus,  geriausiy  rezultaty = pasiekiama  naudojant
CD4/CD8+CD69+ ir CD4+Fox3P+ ikioperacines vertes kartu su ePSA.
Derinant ikioperacinj CD4+Fox3P+ su ePSA, galima prognozuoti ARP
BCR su AUC-0,87 (slenkstiné reik§mé — 0,82, specifiskumas — 83 %,
jautrumas — 76 %) (3.8.A pav.), 0, derinant ikioperacinj CD4/CD8+CD69+
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su ePSA, galima prognozuoti LRP BCR su AUC-0,87 (slenkstiné reik§mé —
0,72, specifiskumas — 82 %, jautrumas — 88 %) (3.8.B pav.).

Jautrumas
Jautrumas

0 T T T T 0.0 T T T T

00 02 04 06 08 1.1 00 02 04 06 08 1(
1- SpecifiSkumas 1- SpecifiSkumas

3.8 pav. Imunofenotipo ir ePSA derinimas didina prognosting BCR verte

(ROC kreivés, nustatytos derinant ikioperacinj CD4+Fox3P+ su ePSA (A) ir
CD4/CD8+CD69+ su ePSA (B)).
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4.12. Grafiné pagrindiniy rezultaty santrauka

Naviko pasalinimo poveikis j PSA ir | imunufenotipq atspindi blsimo recidyvo rizika

> —— —
Fenotipavimas pries l PSA ir imunologiniy rodikliy vertinimas 1- ir 3-3 ménesius po operacijos Atkrytis? Stebéjimas > 30 ménesiy
operacija
. & & @
Ma3a rizika ‘E A
riz T
| ﬁ”ﬁ
L
# L )
[y
Didelé rizika ﬁ *
) Tfr
o " ) Laparaskopinis operacijos
T-lgsteliy B-lasteliy, NK, Chirurginé intervencija P'O"E'E"W'?‘s PSA ) Poopgrac-m_s feln‘“":f" Biocheminio atkryiio metodas daug gerlau
MDSC, T-reg, T-CDE9+ salygoja klasikinius maléjimas tiesiogiai pokytis atspindi naujq vl "'fa_ tausojo imuning sistema,
subpopuliacijy skirtumy streso pokydius, susijgs su nustatytos imuning palete :ikT;rlso r:uo:gP;; tatiau mafesné atkry&io
néra tarp dviejy rizikos imunosupresing bikle rlz_ilms laipsniu. ePSA susida rl.uslq Pelr tris P dinamikos ir tikimybé neifrytkéjo
grupiy ikioperaciniame bei peairy kiekj likutinio kriterijus reikimingai ménesius, kuri yra ofenoti ’ tiriamuoju periodu. llgesni
periode. naviko atspindi galimo atkrytio skirtinga didelés ir maios imunofenotipo pokytiy

stebéjimai galéty patvirtint
esama geresnio BCR
tendencijy LRP metodui

rizika rizikos pacientams.
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5. DISKUSIA

Naviko pasalinimas buvo susijes su dideliu PSA rodmens Kritimu ir palyginti
nedideliais periferiniy imuniniy lgsteliy pokyciais, nustatomais praéjus
vienam ar trims ménesiams po operacijos. Pooperacinio PSA mazéjimo
greicio reik§meés (ePSA) nepasizyméjo tokiu dideliu svyravimu, koks buvo
nustatytas pacioms PSA vertéms (variacijos koeficientas buvo vidutiniSkai
10,2 karto mazesnis, ePSA palyginus su PSA). Chirurginis naviko
pasalinimas lémé prostatos audinio ir gretimy infiltruoty audiniy, galinciy
gaminti PSA, pasalinimg. Butent Si aplinkybé (PSA ir kity su naviku
susijusiy faktoriy koncentracijos kritimas) 1émé ir imuninés sistemos
pooperacinio tausojimo lygmenj.

Iprastai PV vystosi létai, taCiau tai vienas i§ nedaugelio piktybiniy
naviky, galinéiy recidyvuoti pra¢jus daugeliui mety po operacijos [177].
Atlikus operacijg, ketveriy mety laikotarpiu PV recidyvuoja net ir MRG
pacientams ( ~25 proc. pacienty) [178]. Bendra 10 mety BCR iSsivystymo
tikimybé, esant vidutinei PV rizikai, siekia 32 proc. [179]. Pastaruoju metu
DR prostatos vézio atvejy visame pasaulyje daugéja (pavyzdziui, JAV
iSaugo daugiau negu 20 proc. visy diagnozuojamy PV atvejy), taip pat Sioje
populiacijoje iSaugo RP operacijy skai¢ius [180].

PV Salinimo operacija turi neigiama sisteminj poveikj, kuris galimai
padeda navikui plisti. Chirurginé procediira padidina naviko Igsteliy
i§siskyrimg j kraujotaka ir lemia adhezijos molekuliy, esanciy cirkuliacijoje
ir audiniuose, pokycius. Dél $iy priezas¢iy didéja mikrometastazavimo rizika
pooperaciniu laikotarpiu. Chirurgija taip pat slopina prie§vézinj imunitetg.
Tai leidzia vézinéms lgsteléms geriau iSgyventi kraujo cirkuliacijoje ir
audiniuose, j kuriuos jos patenka i§ cirkuliacijos ar per limfa [181]. Sie
operacijos sukelti imunologinio sutrikimo mechanizmai yra mazai tirti.
Manoma, kad egzistuoja vadinamasis lydimasis imunitetas (angl.
concomittant immunity), pasireiskiantis pirminio naviko augimo metu [182].
Lydimasis imunitetas yra unikalus reiSkinys, nes jo sukeliamas imuninis
atsakas yra nepakankamai stiprus, kad sunaikinty pirminj navika, bet gali
uzkirsti kelig antriniam navikui progresuoti ir plisti. Todél pirminio naviko
chirurginis paSalinimas gali iSprovokuoti mikrometastaziy, kurios prie$
chirurging intervencijg buvo neaktyvioS, proliferacija. Tyrimais nustatyta,
kad daugiau kaip 70 proc. PV serganéiy pacienty prie§ operacija turi
mikrometastaziy kauly ciulpuose, nepriklausomai nuo ligos stadijos,
Gleasono balo, PSA ar bet kokiy kity klinikiniy sisteminés ligos pozymiy
[183]. Kokig jtaka $ioms mikrometastazéms daro operacija ir anestezija,
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nebuvo tyrinéta. Gali buti, kad, pasalinus pirminj PV, IS susidoroja su Siomis
mikrometastazémis ir PSA sumazéja iki neiSmatuojamo dydzio, 0 galbut
dalis mikrometastaziy pereina j neaktyvig bliseng arba didéja, sukeldamos
BCR.

Chirurginis naviko pasSalinimas taip pat eliminuoja visas imunines
lasteles, kurios buvo infiltravusios navikinj audinj. Sios navika
infiltruojancios ISL ikioperaciniu laikotarpiu pasizymi abipusiu specifiniu
poveikiu sisteminiam imunitetui ir metastazavimui [182]. Vadinasi, naviko
pasSalinimas turéty sutrikdyti sisteminio ir lokalaus imuniteto sgveikg. Ar Sis
sutrikdymas kei¢ia imuniniy lasteliy populiacijy sudétj? IS literataros
zinoma, kad operacijos nepageidautinas poveikis IS yra: T limfocity, B
limfocity, NK lasteliy ir HLA-DR monocity skai¢iaus sumazéjimas [184,
185]. Laparoskopiné chirurgija, atrodyty, labiau tausoja IS, nes mazesnis
operacinis stresas ir mazesni uzdegima provokuojantys veiksniai
laparoskopinés intervencijos atveju gali sumazinti pooperacinio naviko
recidyvo ir metastazavimo rizikg [186].

Atokieji LRP ir ARP gydymo onkologiniai rezultatai bei komplikacijy
skaiius yra panasiis [187], taiau imunologiniy poky¢iy, sukelty gydant PV
Siais dviem metodais, lyginamoji charakteristika niekuomet nebuvo atlikta.
PV isskirtinumas — itin patogus, organui specifinis vézio Zymuo Kraujyje yra
PSA. Skirtingai nuo kity naviko Zymeny, PSA greitai mazéja pooperaciniu
laikotarpiu, o per vieng ar tris ménesius nusistovi galutiné jo koncentracija
(ji gali bati ir neiSmatuojama). Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu j
kraujo cirkuliacijg vyksta antinks¢iy hormony ir citokiny iSmetimas, todél,
atliekant tyrima, imuniniy lgsteliy populiacijy sudétis vertinta ne i§ karto
atlikus operacijg, 0 po jos praéjus 1-3 mén.

Zinoma, kad daugelis vézio formy, jskaitant PV, sukelia jvairiy
imuniniy supresiniy lasteliy aktyvacija. Vienos i$ jy — maZzai subrendusios
mieloidinés kilmés lastelés, dar vadinamos MDSC. Jy kiekis ir imunitetg
slopinantis aktyvumas jprastai padidéja navikui augant [188-191]. MDSC
daro jtakg PV ir cirkuliuojan¢iy monocity sgveikai. Monocitai, paimti i$
prostatos véziu serganciy pacienty kraujo, gali visiskai subresti in vitro iki
dendritiniy lasteliy tik po to, kai atliekama radikalioji prostatektomija [189].
MDSC skaiciaus padidéjimas ikioperaciniu laikotarpiu atliktame tyrime
buvo specifinis ir skiriamasis imunosupresijos rodiklis, budingas PV, bet ne
kolorektaliniam véziui. I§samesniy tyrimy, analizuojanc¢iy MDSC atsakg |
RP, priklausomai nuo PV ligoniy rizikos grupiy, iki Siol néra. Detalesné
literatiiros duomeny analiz¢, susijusi su MDSC ir kitais imunofenotipo
persitvarkymais, pateikta 8 lenteléje.

Atliekant tyrima, daryta prielaida, kad po RP turéty susidaryti nauja
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pusiausvyra tarp sisteminio imuniteto ir likutinés minimalios ligos.
Nustatyta, kad MRG ligoniams RP poveikis organizmui gali buti
charakterizuojamas specifiniu imuniniu ,,parasu“ (CD8+, CD8 + CD69+,
CD16 + CD56+ padidéjimas ir nepakitgs MDSC Iasteliy skaicius). DRG
ligoniams nustatytas nepakankamo imuninio atsako ,,parasas“ (tik CD8 +
CD69+ ir supresiniy lgsteliy MDSC padidéjimas). Taip pat nustatyta, kad po
ARP operacijos labiau negu po LRP daugéja nepageidaujamy supresiniy
MDSC lasteliy kraujyje.

8 lentelé. [munologiniy ir bendro organizmo reaktyvumo komponenty
pokyciai, esant imunosupresijai, navikiniam augimui, operaciniam gydymui
(LO ar AO) bei PV chirurginiam gydymui

Imuno- Operacinis stresas:
supresija Pokycial AO procediiros Pokyeiai
Imuniteto arba arba PV metu palyginus suLO <alin Lite-
uzdegiminés reakcijos onkologiné Literatiira kraujyje Literatara sukelti pokyciai Literatara pfiﬂftyb.u o ratiira
rodiklis liga su arba (ne vien prostatos P vik]m
bloga navike chirurgija) navika
prognoze AO —~LO
Treg 194, 195, 192, 193,
: * AQ1[<LO
CD4+CD25+FoxP3+ T 196 T 198 i i 199 + 200
T reg CD8+CD28— 195, 202, 211,197,
FoxP3 T 203 1 198 Aot 201 5 200
" 204, 206,
NK (CD36dimCD16-) W et 1 200, 212 AO||<LO]| 213,214 un 216
NK
205 208, 210
(CDS6brightCD16+/-) T 5
T(CD3) ir B (CD19) W
limfocitai
CD4+/CD 8+ santykis 1 2192:22120= 1 2200 AO[+LO-(N) 216 un 216
CD4+8+ , dvigubai
ezt 1 208 i 208
CD3+CD4-CD8— T 207
CD8+CD60+ 1 1 65
MDSC/CD33/Gr T 218 217
MDSC/CD33/Mo T 218 217
CRB an AO 1T LOT 223,224
223,215,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF 1 137 1 217 AO 11-LOT| i 1PV 225
228, 229,
WO ° . N
RDW% 1 230,231 1 100, 232 AO 11 LO 233,89
MPV am
GR/LY arba NEU/LY T 7822257: T 108, 226
81,227,
PLT/LY T 28 T 81

Pastabos. T — padid¢jimas; | — sumazéjimas; (|/1) — gali buti tiek padidéjimas, tiek ir
sumazéjimas; 11 — zenklus padidéjimas; (|) — sumazéjimas ne visais atvejais; a)
pritaikius radioterapija, rodiklis pradéjo mazéti.

Greitas PSA pasisalinimas i§ kraujo reiské, kad smarkiai sumazéjo
létinis su naviku susijusiy antigeny (kartu ir naviko produkty) poveikis IS.
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Atliekant tyrima, analizuotas IS persitvarkymas, pra¢jus vienam ir trims
ménesiams po operacijos. Sio, palyginti vélyvo, laikotarpio pasirinkima
lémé siekis iSvengti ankstyvo pooperacinio streso stimulo (stresiniy
hormony i§metimo, pooperacinés reaktyvinés leukocitozes ir citokiny kiekio
svyravimy kraujyje, kurie pasireiSkia pirmomis savaitémis po chirurginés
intervencijos). PV imunogeniSkumas [234] suteikia unikalig galimybe
iSsaugoti pooperacinj imuninj atsaka, o gal net sustiprinti pooperacing
imunologinés priezitros (angl. immunosurveillance) funkcija. Taciau PV
pasalinimo atveju reikéty papildomai jvertinti imunologinius bioZymenis,
rodancius imuninj pertvarkyma: 1) transformuojantj augimo faktoriy —f1,
kuris dalyvauja Iasteliniame imuniniame atsake ir yra susijes su BCR po RP;
2) PD-1/PD-L1, Kkurie svarbiis prieSoperaciniu laikotarpiu skiriant
pembrolizumabg, atezolizumabg su tocilizumabu, kol kas tik klinikiniuose
tyrimuose; 3) neutrofily limfocity santykj, kurio padidéjimas rodo
nepalankia ligos eiga arba padidéjusiag atkryCio ar metastatinio plitimo
tikimybe [235]. Minétinas ir misy pasitilytas neutrofily ir limfocity
subpopuliacijos santykis (NLsR).

Atliekant tyrima, lygintos pirminiy PV serganciy pacienty ikioperacinés
ir pooperacinés imunologinés biklés, suskirstant ligonius j dvi sglygines
grupes: MRG (jskaitant mazos ir vidutinés rizikos pacientus) ir DRG
(jskaitant didelés ir labai didelés rizikos pacientus). Minétina, kad RP sukélé
CD8+ procentinj ir absoliuty lasteliy skaiCiaus padidéjima MRG
pacientams, 0 DRG $is fenomenas nepasireiSké. Nustatyta, kad, paSalinus
navika, iSnyksta Iétinis antigeno poveikis prieSnavikinéems CD8+ T
lasteléms, todél pradeda gamintis funkciSkai visavertés priesnavikinés
atminties T lastelés [236]. CD8+ atsigavimo nebuvimas tirtiems DRG
ligoniams gali rodyti pooperacinio létinio antigeno poveikio testinuma.
Netiesioginiu $io reiSkinio jrodymu galéty buti létesnis DRG pacienty PSA
mazéjimas (kai kuriems ePSA 1-3 mén. intervale tapo teigiamas, nes PSA
skaiCius, pradzioje mazéjes, véliau émé augti).

PSA negali buti tiesiogiai susijes su visais naviko produkuojamais
specifiniais antigenais, taciau jo dalinis pokytis gali reiksti, kad
pooperaciniu laikotarpiu nusistovi ilgalaikis jvairiy naviko antigeniniy
faktoriy fonas. Siai hipotezei paaiskinti naudota schema, sudaryta remiantis
keturiais pooperacinio PSA kitimo komponentais (4.1 pav.). Svarbiu
atradimu tapo ePSA. Sio rodiklio jdiegimas j kasdienj bendrosios praktikos
gydytojo darba gali turéti didele reiksSme laiku iSaiskinant pooperacinj PV
atkrytj. Bendrosios praktikos gydytojai (BPG), stebédami ligonius po PV
operacijos, toliau atsizvelgia j laboratorinio tyrimo norma (PSA <3ng/ml),
kuri tinka tik PV atrankai (angl. screening), taciau yra labai pavojinga
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vertinant pooperacinj biocheminj atkrytj (PSA >0,2 ng/ml). Taip gali bati
praleistas laikas, kai lokaly atkrytj galima suvaldyti ST. Net esant R1, po RP
ligonj galima stebéti, jeigu PSA <0,1 ng/ml, taciau, esant persistuojanciam
PSA arba daugybiniams aukstos rizikos faktoriams (sékliniy pislyciy
invazija, Gleason >7), taikytina ST [312]. PSA padidéjus daugiau negu 0,7
ng/ml, ST mazai efektyvi. ePSA panaudojimas galéty iSspresti Sig problema
BPG grandies lygmeniu. Esant ePSA > 0, BPG turéty siysti ligonj urologo
konsultacijos.

Kalbamoji situacija néra vien Lietuvos BP gydytojy problema.
Pavyzdziui, Naujojoje Zelandijoje 67 proc. BPG nezino, kad pooperaciné
PSA norma privalo biti ,,neaptinkama“ [237]. ePSA norma yra <0 ir tai gali
padéti BP gydytojams laiku pastebéti teigiamg ePSA ir BCR. Mokslingje
literatiroje galima rasti rekomendacijy taikyti jvairius metodus, siekiant
isryskinti VZ atkrytj (238, 240, 243). ePSA jvedimas turéty pasiteisinti ne
tik PV atveju — analogiSkai jj galima pritaikyti pooperaciniu laikotarpiu
stebint pacientus, sergancius kity lokalizacijy véziu (pvz., eCA15-3).
Pirminés sveikatos prieziiiros paslaugy grandyje daZnai ignoruojama VZ
kinetikos remisija, kai vertés svyruoja zemiau VZ normos. Todél galima
laiku nepastebéti ligos atkry&io [238, 239]. VZ padidéjimas gali biti
pozymiai [238, 240]. Siuo metu kai kurie VZ i§vestiniai kriterijai, pvz., PSA
dvigubinimo laikas (DL), naudojami kaip atkrycio rodiklis [241]. Ta¢iau DL
ir PL kriterijai, atsizvelgiant j kliniking praktika, néra patogis dél keliy
priezas¢iy: 1) DL/PL vertés néra apibréztos, kai VZ nekinta (dalyba i3 0); 2)
sunku interpretuoti dideles ir labai greitai kintan¢ias DL/PL vertes; 3) kyla
matematiniy sunkumy, nes vertés tampa nepatikimos dél pasiskirstymo
asimetrijos [242]. Tagiau eVZ turi akivaizdZiy privalumy: néra laiko
apribojimo kraujo éminiams (teoriskai pakartotinas bandymas gali buti
atlickamas kita savaite), o jo verté apskai¢iuojama pagal dviejy VZ veréiy
santykj natiiriniame logaritme. Si svarbi aplinkybé (dviejy VZ santykio
logaritmas) pamirStama, kai gydytojai vertina VZ padidéjima ar
sumazéjimg, remdamiesi paprastu, 0 ne logaritminiu dviejy VZ reikimiy
santykiu.
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Pooperacinj PSA jtakojantys faktoriai
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4.1 pav. ePSA kitimo dinamika 1-3 mén. laikotarpiu po operacijos

Keturios dedamosios gali lemti pooperacinio PSA kritimo dinamikg. A dedamoji —
operaciné prostatos manipuliacija gali sukelti ankstyva PSA Sokteléjimg (,,PSA
flare); B dedamoji — pooperacinis kritimas, ypa¢ laisvo PSA, susijes su likusio
plazmoje PSA metabolizmu kepenyse; C — likutinio naviko dedamoji (teigiami
krasStai, mikrometastazés ir kt.); D — stabili dedamoji, nes mazg PSA kiekj gali
gaminti ir ne prostatos audiniai (pvz., PSA neretai biina teigiamas ir moterims).
Hipotezé — C dedamoji gali anksti parodyti minimalaus likutinio naviko apimtj ir
proliferacinj aktyvuma.

Rekomenduotina ePSA (ar kito vézio Zymens e i§vestiné) yra identiska
farmakokinetikos eliminacijos grei¢io konstantai, rodanciai atvirksting
vaisto kiekio, esanéio cirkuliacijoje ir pasizymin&io savitu PL, verte. Siame
darbe tai vadinama eliminacijos grei¢iu. Apibendrinant ePSA rezultatus,
galima teigti, kad ePSA verté, rodanti PSA poky¢io procentg per diena, yra
patogus rodmuo, papildantis jprastinj PSA tyrimg. ePSA matematiniu
poziiiriu yra korektiskas ir dél to naudotinas, neturintis trikumy, budingy
pus¢jimo laiko ar dvigubéjimo laiko rodikliams. ePSA lengvai
interpretuojamas ir suprantamas.

Atliekant tyrimg, nemazai démesio skirta B-limfocitams, kuriy
reik§mingumas pastaruoju metu vis placiau aptariamas jvairiose prostatos
vézio studijose.

74



Keliuose naujausiuose klinikiniuose tyrimuose, siekiant pagerinti PV
gydymo rezultatus, buvo bandoma pries operacija sukelti papildoma imuninj
atsaka. Pavyzdziui, §iuo metu intensyviai tyringjamas, neoadjuvantiskai
skiriamo rituksimabo [244], ibrutinibo [245], atezolizumabo [246],
pembrolizumabo [247] kartu su antiandrogenais, poveikis PV. Tiriamos
vakcinos [248, 249] ir kai kurie Kkiti imunomoduliatoriai [250] dél
imunosupresija mazinanciy jy savybiy. Visi Sie imunologiniai gydymo biidai
skirti PV sergantiems ligoniams, neatsizvelgiant | jy imunologine biukle
ikioperaciniu ar pooperaciniu laikotarpiu. Pazengusiam, chemoterapijai ir
hormonoterapijai rezistentiskam PV gydyti, kai prostatos bioptate
nustatomas didelis mikrosatelity nestabilumo rodmuo (angl. microsatellite
instability-high, MSI-H) arba yra klaidingai suporuoty nukleotidy DNR
pazaidy taisymo sistemos stoka (angl. mismatch repair deficient, AIMMR),
2021 m. JAV patvirtintas pembrolizumabas (Keytruda).

Minétina, kad jvairGs imunomoduliuojantys gydymo budai, taikyti
pacientams be aiSkaus ir zinomo imunologinio rodmens organizme, kai
kuriais retais atvejais turéjo akivaizdy teigiamg gydomajj efekta.
Pavyzdziui, tik 5 proc. pacienty, serganciy i$plitusiu KRPV, po 35-iy cikly
200 mg pembrolizumabo gydymo kurso sumazéjo PSA ir nebuvo PV
progresavimo pozymiy kompiuterinés tomografijos tyrime [251]. Kai
kuriems §io tyrimo pacientams nustatytas net 90 proc. PSA sumazéjimas.
Vis délto kitiems PV sergantiems ligoniams §io tyrimo metu nebuvo jokio
atsako, jy PSA toliau didéjo, nepaisant pembrolizumabo terapijos. Jdomius
rezultatus atsitiktinai pastebéjo klinicistai — jy praktikoje biuita PV serganciy
pacienty, kuriems kartu pasireiské ir B-létiné limfoleukemija. Paaiskéjo,
kad, gydant rituksimabu, kuris visiskai pasalina periferinius B-limfocitus,
leukemija serganciam ligoniui gali Zenkliai pageréti PV eiga ir galima
pasiekti visiska remisija net metastatinio KRPV atveju [252].

Kai kuriy neendokrininiy naviky paSalinimas gali eliminuoti
nepageidaujamg, naviko sukelta hematologinj poveikj, pavyzdziui,
sumazinti leukemoiding reakcija [253]. Misy kelta hipotezé — po naviko
ekscizijos taip pat turéty jvykti tam tikry imunologiniy persitvarkymy
organizme, todél atlikta RP poveikio B-limfocitams analizé. Paradoksalu tai,
kad B- ir T- populiacijy poky¢iai iki §iol buvo mazai tyrinéti PV $alinimo
metu, nors PV laikomas imunogenisku naviku [254]. PV yra imunogeniskas,
taciau jis retai reaguoja j IPS terapija [249]. Sisteminis poveikis organizmui,
navika pasalinus chirurgiskai, gali sukelti daug fiziologiniy organizmo
persitvarkymy, kurie gali smarkiai pakeisti piktybinés ligos eiga. Yra
zinoma, kad chirurginis stresas mazina imuniteta, sukelia uzdegima,
padidina kre$éjima ir palengvina metastatinj plitima, o imunomoduliatoriai,
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tokie, kaip interferonas gama, granuliocity kolonijas stimuliuojantis
faktorius, prostaglandino E2 antagonistai, sumazina chirurginio streso
poveikj [255]. Taip pat egzistuoja ir prieSingas poveikis — tam tikrais
atvejais chirurginis naviko paSalinimas gali atkurti uzblokuotg prieSnavikinj
imunitetg [252, 256]. ,,Bloko* panaikinimas gali atverti kelig perioperacinei
imunoterapijai. Pastarajj teiginj pagrindziantys jrodymai buvo gauti atlikus
dalinj PV paSalinimg, esant oligometastazinei ligai [257]. Taigi
kontroversiskas ~ pozitris  atlikti  chirurging  intervencijg,  esant
metastazavusiam PV, kai kuriais atvejais gali pasiteisinti [258].
Eksperimentiniai tyrimai, remiantys §ig koncepcijg, yra pagristi atliekant
eksperimentus su pelémis. PavyzdZziui, pasalinus pirminj navika, pelés tapo
atsparios singeninio naviko pakartotinam suleidimui [256].

Siuolaikiné chirurginio PV gydymo strategija — iki operacijos istyrus
ligonj ir neradus metastaziy, radikaliai pasalinti navika. Taciau Tc-99m
kauly skenavimas, naudojamas metastazéms rasti kaip standartiné
procediira, gali buti nepakankamai jautrus, palyginti su pozitrony emisijos
tomografijos (PET-KT) vaizdinimu panaudojant prostatos specifinj
membraninj antigeng (PSMA) [315]. Tai reiskia, kad bent dalis pacienty gali
buiti operuojami chirurgui neZinant apie jau esancig mikrometastating ligg.
Idomu tai, kad vyry, mirusiy nuo nesusijusiy su PV priezasc¢iy, skrodimai
parodé, jog mazdaug 1/3 prostatos méginiy buvo randamas PV, o 11 proc.
Siy L,tyliyjy PV atvejy“ rasta metastaziy [259]. Todél chirurginis stresas
vargu ar gali buti vertinamas kaip ,,nekaltas“ gydant PV, o specifiniy
zymeny, rodanéiy imuninj persitvarkyma po RP, dar ieskoma [260]. RP
sumazino CD19+ procentinj kiekj. Sis pokytis, nors ir nedidelis, vertinamas
kaip galimas imuniteto dalinis atsigavimas.

Pasalinus navika arba taikant ST, gali buti pastebimas kraujo lasteliy
skai¢iaus sumazéjimas pacientams, kuriems iki operacijos pasireiskia
paraneoplastiné leukemoidiné reakcija [261]. Pooperacinis CD19+
sumazéjimas, taip pat potencialiai buvo ,,gydomojo* RP poveikio dalis.

I§ mokslinés literatiros Zinoma, kad, periferiniame PV pacienty
kraujyje randamos | leukemija panaSios B lastelés yra susijusios su
nepalankia prognoze ir atsparumu ST [262]. Z. R. Yangas ir bendraautoriai
[263], atlike tyrima, pademonstravo, kad po ST, taikytos PV sergantiems
pacientams, kuriy kraujyje nustatytas mazesnis CD19+CDS5+ limfocity
skai¢ius, buvo galima tikétis geresniy gydymo rezultaty. Taigi CD19+CD5+
kraujo lasteliy vaidmuo dar turéty buti istirtas derinant operacinj ir
imunoterapin]j poveik].

Imunofenotipo persitvarkymai daZniau pasireiSké LRP metodu
operuotiems ligoniams, palyginti su ARP metodu operuotais tiriamaisiais.
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Zinoma, kad, taikant minimaliai invazinj chirurginj metods, galima tikétis
imunitetg tausojancio sisteminio poveikio. Pavyzdziui, chirurginés traumos
sumazinimas, taikant LO, atkuria ikioperaciniu laikotarpiu sumazéjusia IL-
2, TNF, INF gamyba T lastelése; Sis fenomenas nepasireiskia panaudojus
atvirosios chirurgijos technika [264]. Irodyta, kad eksperimentinis
laparoskopinis metodas gali smarkiai sumazinti naviko progresavimo greitj
— to nepavyksta pasiekti atlikus laparotomijg [265]. Prie$navikinio imuniteto
atsigavimas kai kuriuose modeliuose buvo pastebétas atlickant operacinj
gydyma tik minimaliai invaziniu metodu [266]. Pagreitéjusi naviko
proliferacija po laparotomijos, atrodo, yra susijusi su sutrikusiu T limfocity
aktyvumu [265]. Idomu tai, kad imunosupresijos ir CRB kiekio kraujyje
padidéjimas dazniau pasireiské ligoniams, kuriems buvo taikomas atvirosios
kolorektalinés rezekcijos metodas, o operuojant laparoskopiniu metodu to
nebuvo fiksuojama [267]. Visy pirma, LRP nesukelia reikSmingo
cirkuliuojanc¢iy PV lasteliy skaiciaus padidéjimo, prieSingai negu ARP
[268].

Atkreiptinas démesys, kad imunomoduliaciniy vaisty, vartojamy
perioperatyviai PV tyrimuose, kurie vis dar vyksta (244-247, 250), tyréjai
turéty atsizvelgti | imunologinj chirurginés intervencijos poveikj ir taikyti
minimaliai invazinj chirurginj metoda.

Atlikus tyrimg, galima teigti, kad T limfocity poky¢iai buvo tikétini.
Tai, kad chirurginés intervencijos suaktyvintos CD8+ T lastelés reaguoja j
naviko antigenus, rodo palyginti energinga ir aktyvi citokiny sekrecija, jy
proliferacija ir navikinio audinio infiltracija [269]. Nepastebéta jokiy
reik§mingy CD4+ lgsteliy pooperaciniy skai¢iaus poky¢iy nei tarp rizikos
grupiy nei tarp operaciniy metody. Stabilus CD4+ lygis kartu su padidéjusiu
CD8+ lygmeniu lémée chirurgijos sukelta CD4/CD8 santykio sumazéjima
MR pacienty grupéje. Kai kurie tyréjai linke priskirti §j reiSkinj ankstyvam
pooperaciniam stresui ir jj tiria atlikdami operacines intervencijas pilvo
srityje.

Minétina, kad kity tyréjy darbuose pristatomi panasas rezultatai,
nagringjant LO ir AO sukeltg imuniteto slopinima. Sisteminio imuniteto
buklé buvo geriau iSsaugota operuojant LO budu (122, 123, 270). Isliecka
diskusijos dél lokalaus imuniteto, kuris gali biti svarbus atliekant operacijas
pilvo srityje. Pavyzdziui, N. Gupta ir bendraautoriai [270] nurodo, kad
pilvaplévés makrofagy funkcija gali bati blogiau iSsaugota, atliekant LO.
Bet pooperaciniy infekciniy komplikacijy daznis buvo gerokai mazesnis,
atliekant LO, palyginti su AO [271]. Sioje studijoje AO imunosupresinis
poveikis buvo matyti 15 dieng po operacijos, 0 LO nesukélé IS sutrikimy.
Tyréjai daro iSvada, kad cirkuliuojanciy T helperiy funkcija turéty atsikurti
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daug greiCiau, atliekant LO. Kiti tyr¢jai nustaté, kad nedidelis stresas
sumazina CD4/CD8 lasteliy santykj peliy bluznyje [187]. Dar kituose
tyrimuose aptikta, kad CD4/CD8 santykio pooperacinis atsikiirimas ir
prognozes pagerejimas gali biiti pasiekti pridedant adoptyving imunoterapija
[272]. Kai kurie autoriai mano, kad navike esanéiy, o ne cirkuliuojanéiy
CDS8+ lgsteliy skaicius rodo imunologinés prieziiiros funkcionalumg. Taigi
didesnis CD8+ skai¢ius PV audinyje sietinas su mazesne BCR ir metastaziy
rizika [273]. Taip pat pastebétas ir prieSingas CD8+ lasteliy poveikis —
progresuojant navikui, iy lasteliy tankis naviko audinyje gali buti padidéjes
[274].

Atminties CD8+ T lgstelés skirstomos j tris grupes: a) cirkuliuojanéias;
b) esanc¢ias audiniuose; c) esanc¢ias navikiniuose audiniuose, kitaip dar
vadinamas naviko rezidentinémis atminties CD8+ T lgstelémis. Chirurginé
intervencija, naviko pasalinimas i$derina Sias atminties Igsteliy populiacijas,
todél sunku paaiskinti bendra cirkuliuojanciy CD8+ T lasteliy atsigavima.
Jis pastebétas tik MR grupéje. ISkelta hipotezé, kad létinis likutinio naviko
ar po operacijos likusiy PV produkty poveikis slopina cirkuliuojan¢iy CD8+
subpopuliacija DR pacienty grupéje. Vis délto T Iasteliy, pasiZyminéiy
bendra CD8+CDG69+ raiska, skaiCius pooperaciniu laikotarpiu padidéjo
abiejose rizikos grupése, o absoliutusis CD8+ skai¢ius DRG ligoniy atveju
neisaugo. Mokslinéje literatiiroje randame nurodyta, kad greitos atminties
CD8+ T lasteliy emigracijos i$ cirkuliacijos j nelimfoidinius audinius metu
audiniuose didéja CD8+CD69+ lasteliy infiltracija [275]. Minétas tyrimas
atliktas ne su navikiniais, bet virusu uzkréstais audiniais. Taciau
mechanizmai, susij¢ su atminties CD8+ T lasteliy papildoma CD69 + raiska
po antigeno stimuliacijos, turéty biiti panasis ir navikiniuose audiniuose.

Galima daryti prielaida, kad didesnis CD8+ lasteliy skaicius, likes
cirkuliacijoje pooperaciniu laikotarpiu, taip pat gali bati organizme
panaudojamas CD69+ raiSkai padidinti, todél dvigubai teigiamos
CD8+CD69+ T lastelés organizme gali skubiai migruoti j audinius, jeigu
juose uzsiliko navikinio antigeno — pirminio naviko ar mikrometastaziy.
Taip hipotetiskai galé¢jo jvykti DRG atveju. Jeigu audiniuose neuZzsiliko
navikinio antigeno (hipotetiskai MRG), visos CD8+ subpopuliacijos galimai
liko kraujo cirkuliacijoje. Irodyta, kad CD8+CD69+ lasteliy aktyvavimas
yra pagrindinis naviko kontrolés veiksnys, bent jau eksperimentiniuose
naviky modeliuose [276]. Tai, jog cirkuliuojanéios CD8+CD69+ Iastelés
dalyvauja su antigenu susijusioje audiniy destrukcijoje, parodé biopsiniai
méginiai, paimti i§ persodintos Sirdies endomiokardo transplantanto
atmetimo metu [277]. CD4/CD8 santykis periferiniame kraujyje rastas
didesnis ty pacienty, kuriy gydymo ST rezultatai buvo geresni, negu
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pacienty, kuriems PV eiga islikdavo nepakitusi. Be to, PV audinio
destrukcija, kuria sukelia iSoriné radioterapija, atskleidé kitokj
imunofenotipo persitvarkyma, palyginti su miisy nustatytuoju Siame darbe
[278]. Tiesioginis naviko chirurginio pasalinimo ir ST palyginimas gali bati
nepriimtinas analizuojant imunologing buiklg, nes ST taip pat gali sukelti
sunkig, su gydymu susijusig limfocitopenijg. Mes taip pat tikéjomés, kad
CD4+CD25+Fox3P+ T Igstelés (Treg Iastelés), kurios apima dvi limfocity
kategorijas (nattralias ir indukuotas Treg populiacijas), reaguos | PV
chirurginj pasalinima. Tiesa sakant, manoma, Kad prostata infiltruojancios
CD4+Fox3P+ lastelés skatina PV kancerogenezg ir tai vyksta dar prie$
prasidedant piktybinei transformacijai [279]. Treg ir MDSC lastelés Siuo
metu yra vieni i§ pagrindiniy taikiniy, siekiant terapinio poveikio PV
sergantiems pacientams, gydomiems imuninés patikros slopikliais (IPS)
[280]. Atliekant tyrima, nenustatyta jokio RP sukelto poveikio Treg CD4 +
CD25 + Fox3P+ lgstelems. CD4/CD4 + CD25 + FoxP3+ santykio
skai¢iavimas taip pat nesuteiké jokios papildomos informacijos nei apie
vieng i§ analizuojamy grupiy. Pastebéta, kad pooperacinis MDSC
padidéjimas pasireiksdavo tik operuojant DR grupés ligonius. Tai rodo, kad
imuninés biklés atsikiirimo pooperacinj efektg daug sunkiau pasiekti DR
grup¢je. Svarbu tai, kad LRP nepadidino MDSC lasteliy skai¢iaus PV
sergantiems ligoniams.

Imunitetg tausojantis LRP metodas, palyginti su ARP metodu, galimai
turi pranasumy, nes nepadidina MDSC skaiciaus pooperaciniu laikotarpiu ir
todél negali taip lengvai iSprovokuoti minimalios likutinés ligos
progresavimo. Literatiiroje atsiranda vis daugiau jrodymy, patvirtinanciy,
jog imunosupresiniai mechanizmai, susij¢ su MDSC, yra pagrindinis naviko
progresavimo veiksnys ir kad Sie mechanizmai skatina naviko galimybes
i§sprusti 1§ imunologinés priezitros [280]. Galima LRP nauda, nepadidinant
MDSC, vis tik nelémé geresniy gydymo rezultaty miasy tirtiems pacientams.
Pacienty, kuriems atlikta LRP, ir pacienty, kuriems atlikta ARP, grupése
BCR daznis buvo pana$us, nors LRP atveju vis délto uzfiksuota pranasumo
tendencija (p = 0,33). Pastebéta, kad NK lasteliy skaicius didéja tik MR
grup¢je. Panasy PV operacijos NK atsaka neseniai nustaté ir Y. C. Lu su
bendraautoriais [281], tac¢iau pastebétas tik funkcinis NK atsigavimas, kuris
ivykdavo po RP. Be to, teigiama, kad, nesant teigiamy rezekciniy krasty,
geriau atsikuria NK Igsteliy funkcija pooperaciniu laikotarpiu. Misy
atliktame tyrime rizikos grupiy suskirstymas Siek tiek skyrési nuo
nagrinétosios studijos [282]. Funkcinio NK aktyvumo netyréme, taciau gauti
rezultatai rodo, kad, pasalinus navikg, MR grupés pacientams padaugéjo NK
lasteliy. Galima manyti, kad MR grupéje po RP reikia tikétis NK lasteliy
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tiek kiekybinio, tiek ir funkcinio aktyvumo atsikiirimo. Literatiroje yra
duomeny, kad, palyginti su pradinémis vézio ligos stadijomis, esant
pazengusiai vézio stadijai, daug labiau slopinamas NK aktyvumas [282].
Todél skirtingus atsako rezultatus MRG ir DRG pacientams galima
paaiskinti taip: DR grupéje yra didesné isplitimo ir likutinio naviko tikimybé
(DRG priskirti ligoniai su R1, PSA >20, Gleason 4+3 ir daznesnj lokaly
recidyva lemianti pT3 stadija). Tiek LRP, tiek ir ARP atvejais vienodai
atkurtas NK Iasteliy kiekis po operacijos galéty buti priezastis, dél kurios
nebuvo gauta BCR skirtumo tarp ARP ir LRP. Mazesnis lgsteliy imuniteto
pokytis po operacijos buvo jrodytas pacientams, gydytiems laparoskopiniu
metodu, palyginti su pacientais, gydytais atvirgja laparotomija [183, 184].
TacCiau yra tyrimy, kuriy metu nenustatyta jokiy imunofenotipo skirtumy
tarp atviryjy ir laparoskopiniy kolektomijy pacientams, sergantiems
kolorektaliniu véziu [185].

LRP metodas dar néra visuotinai laikomas ,,auksiniu standartu®, gydant
PV chirurginiu btdu, taciau laparoskopinis metodas (ypa¢ robotu
asistuojama laparoskopiné prostatektomija) vis labiau populiaréja taikant
operacinj PV gydyma [283-285]. Nacionaliniai JAV kohortos duomenys
atskleidé, kad $is metodas susijes su kliniskai reikSmingu retesniu teigiamy
operaciniy riby nustatymu, pooperacinés radioterapijos poreikiu ir 30-ies
dieny mirtingumu, palyginti su atviruoju PV chirurginio gydymo metodu
[286]. Nepaisant to, kai kurie urologai dél tokiy metodo privalumy isreiskia
tam tikrag skepticizmg [287]. Vis délto daugéja jrodymy, liudijanciy, kad
LRP metodas ne tik sukelia maziau skausmo ir greitesnj pooperacinj gijima,
duomeny, rodancéiy, kad LRP metodas gali turéti pranasumy vien dél to, jog
operuojant $iuo biidu | cirkuliacija patenka mazesnis naviko Iasteliy skaicius
[288] arba yra mazesnis kraujo perpylimo poreikis ir todél maziau
slopinama 1S [289]. Sie du veiksniai gali biti labai svarbiis imunologinei
tarpusavio sgveikai, besiformuojanciai tarp ISL ir minimalios likutinés ligos.
Nustatytas rySys tarp didesnés vézio atkryCio rizikos ir transfuzijy daznio
[290] ar cirkuliuojanciy naviko lasteliy skai¢iaus [291]. Autoantigeniné arba
aloantigeniné hiperstimuliacija abiem minétais atvejais vertintina neigiamai
ir galéty bati sumazinta operaciniam gydymui panaudojant LRP.

Atliekant tyrima, stebéti skirtingi LRP pooperaciniai ISL pokycio
profiliai (CD8+ 1, NK 1, MDSCx), jie lyginti su ARP (CD8+ ~, NK 1,
MDSC 1). ARP sukeltas MDSC skaiciaus padidé¢jimas kai kuriems
pacientams gali lemti imunologinés funkcijos sutrikimy grandine
pooperaciniu laikotarpiu. IS mokslinés literatiiros zinoma apie MDSC
padidéjimo neigiama poveikj pooperacinio laikotarpio eigai plauciy véziu
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sergantiems pacientams [291]. Sis tyrimas parodé, kad MDSC padidédavo
po plauciy vézio operacijos, o chirurgijos sukeltas MDSC padidéjimas taip
pat koreliavo su kitomis neigiamg jtaka ligos eigai turin¢iomis lastelémis
(Treg). Eksperimentinés chirurgijos sukeltos plauciy vézio metastazés buvo
susijusios su MDSC lasteliy skai¢iaus padidéjimu, tiriant laboratorinius
gyvunus.

Reik§mingo Treg padidéjimo, nepriklausomai nuo ligoniy rizikos
grupés ar chirurginio gydymo metodo, atliekant tyrimg nepastebéta.
Pooperacinis cirkuliuojanéiy MDSCs padidéjimas, nustatytas pacienty,
kuriems atlikta ARP, grupéje, ir DRG pacientams gali baiti interpretuojamas
kaip potencialiai pavojingas veiksnys, keliantis didesng¢ ligos i$plitimo
rizikg. Taip gali ivykti dél MDSC savybiy indukuoti snaudZianciy véziniy
lasteliy proliferacija, nes MDSC gali aktyvuoti angiogenezés faktorius.
Pavyzdziui, po operacijos i§ kraujo iSskirtos MDSC lastelés daug
veiksmingiau skatino angiogeneze ir naviko augimg negu MDSC lastelés,
i§skirtos dar prie§ atliekant ligoniams chirurging intervencija dél plauciy
vézio [292]. Taigi potencialiai maziau invaziné operacija ir $iuo pozitiriu
turi pranasumy. Kad PV operacija gali daryti jtaka imuniniy lasteliy
funkcijai, 2020 M. aprasé Y. C. Lu ir bendraautoriai [281]. Nustatyta, kad
po RP pavykdavo atkurti NK funkcija tik tada, kai nebuvo paliekama
teigiamy operaciniy krasty. Diskusija dél operaciniy krasty tarp LRP
Salininky ir LRP skeptiky egzistuoja iki $iol (9 lentelé).

LRP gali buti naudinga operuojant ligonius, sergan¢ius gretutinémis
vézinémis ligomis, pavyzdziui, leukemija, ar nustacius nedidelj aktyviai
stebima inksto navika. Zinoma, kad minimaliai invazinis metodas sukelia
mazesnj stresg ir gali jjungti specifinius, organizmui naudingus sisteminius
mechanizmus. Jrodyta, kad mazesné chirurginé trauma, taikant
laparoskopinj metoda, nesunkiai atkuria sumazéjusig IL-2, TNF ir INF
gamybg T lgstelése [293]. Sis poveikis nepastebétas AO  metu.
Eksperimentiniy naviky progresavimas buvo daug létesnis atlikus
laparoskoping intervencijg, 0 ne laparotomija [294]. Be to, eksperimente
imuninés sistemos suaktyvéjimas buvo pastebétas naudojant tik minimaliai
invazinj metoda [295]. Minétina, kad LRP, priesingai negu ARP, nesukelia
cirkuliuojanéiy PV lgsteliy skaiCiaus padidéjimo [296].
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9 lentelé. Teigiamy PV krasty nustatymo daznumas operuojant atviruoju ir
LRP metodais (literatiiros apzvalga nepatvirtina ARP pranaSumy teigiamy
krasty atzvilgiu)

Deklaruojamas ligoniy procentas Deklaruojamas ligoniy procentas
Publika- Ligoniu (teigiami rezekeiniai krastai) (neigiami rezekeiniai kra3tai)
cijos = Literatira
oS skai¢ius pT2 pI3
metai
ARP LRP ARP LRP
2020 1200 (17) nt. 5.8 % nt. 26,1 %
2020 742 (297) n t. n t. n. t. 26,3 %
2005 1000 (148) 29% n t. 33.2% n. t.
2018 LRP _:17;5932 (298) 10 % 17.2 % 48 % 33.3%
2009 400 (299) nt. 9.6 % nt. 42,3 %
1998 152 (300) 7.4 % nt. 29,6 % n. t.
2003 lL’]RP"I :;57 (301) 73 % 7.8 % ot ot
2007 133 (302) n t. 13 % n. t. 20,9 %
2007 184 (303) nt. 2,5% nt. 37.1%
2007 2766 (304) nt. 13 % nt. 35%
2003 1000 (305) nt. 15.5 % nt. 31.1%
2003 439 (153) nt. 9.7 % nt. 37.1%

Vienas i§ dazniausiai nurodomy LRP metodo trikumy — didesné tikimybé palikti
teigiamus krastus. Kartais ARP Salininkai pasitelkia ne teigiamy krasty kriterijy, bet,
pavyzdZziui, tai, jog po LRP dazniau reikia taikyti adjuvanting iSoring ST [306].
Nagrinéjant pastaryjy mety publikacijas, matyti, kad visos Sios hipotezés paneigtos.
Idomu tai, kad po 2005 m. nebéra spausdinama studijy, kuriose biity analizuojamos
ARP teigiamos ribos.

Pastaba. n. t. — nebuvo tirta.

Gerai zinoma, kad sisteminis poveikis po chirurginés intervencijos gali
sukelti visg granding poky¢iy, galin¢iy iSprovokuoti piktybinés ligos
progresavima [181, 307]. Egzistuoja ir prieSinga sgvoka — chirurginis naviko
pasalinimas atkuria uzblokuota priesnavikinj imunitetg [308] ir atveria kelia
perioperacinei imunoterapijai. Sie jrodymai buvo gauti analizuojant
oligometaziniam PV taikomo dalinio naviko pasalinimo rezultatus [309].
Kontroversi§kas pozitiris j metastazavusio PV chirurginj gydymg panasu,
kad pasiteisina [310]. Apie tokio gydymo poveiki liudija ir eksperimentai su
pelémis, kurios tampa atsparios pakartotiniam naviko suleidimui, atlikus
dalinj pirminio naviko pasalinima [308].

Atliekant disertacijoje pristatoma tyrimg, DRG ir MRG pacientai pagal
ju imunologinj profilj i chirurginj gydyma reagavo skirtingai. MR grupés
imuninio atsako profilj galima apibudinti kaip atkuriamajj (CD3+1, CD8+1,
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CD8+CD69+1, NK1, MDSC=), o DR grupe galima apibidinti kaip
nepakankamai atkuriamaja (CD8+CD69+1, MDSC?). Nepakankamai
atkurtas imunofenotipo profilis, matyt, atspindi sumaZzéjusiag galimybe
kontroliuoti minimalig lieckamaja liga.

Atliktas tyrimas turi tam tikry trikumy. Pirma, stebéjimo laikotarpis
nebuvo pakankamai ilgas, kad buty galima vertinti didesnj BCR kiekj.
Antra, nagringjome salygines rizikos grupes, derindami maza ir tarping
rizika MR grup¢je bei jtraukdami didele bei labai didele rizikg turinCius
ligonius | DR grupe. Sis skirstymas j kategorijas leido mums parodyti du
skirtingus imunologinio profilio modelius, nevienodai reaguojancius i
chirurgine intervencijg. Taciau chirurgijos sukeltas ISL kiekio didéjimas,
imuniniy lgsteliy populiacijy sudéties pasikeitimas ne visada reiskia terapinj
pranasuma. Pavyzdziui, jrodyta, kad naviko paSalinimas sukelia zenkly
periferiniy lgsteliy CD279 (PD-1) raiskos sumaz¢jimg [311]. Paaiskéjo, kad
dél tokio pasikeitimo po chirurginés intervencijos sumazéja atsakas j IPS,
nes jie veikia biitent CD279 (PD-1). Todél, tyréjy nuomone, IPS terapijos
galimybé egzistuoja tik ankstyvojo perioperacinio laikotarpio metu, kol
CD279+ lastelés reaguoja j gydyma anti-PD-1 preparatais.

Tikslus ST panaudojimo laikotarpis pooperaciniu laikotarpiu (skirti
adjuvanting ar gelbstimaja ST) gali buti diskutuotinas, pavyzdziui, jeigu yra
,heiSmatuojamas® PSA ir DR faktorius (invazija | séklines pislytes,
Gleason >7) [312]. Yra autoriy, teigianéiy, kad ankstyvas adjuvantinés ST
taikymas turi pranasumy [313], nors §iam pozitiriui oponuojanciy klinicisty
taip pat yra nemazai [314]. Misy atlikto tyrimo duomenys gali biti
naudojami klinikinéje praktikoje — nustatyta, kad atkry¢io rizikg galima
jvertinti atsizvelgus j tiriamyjy ligoniy ePSA ir kai kuriuos imunofenotipo
rodiklius. Vadinasi, kai yra neaisku, ar skirti adjuvanting, ar gelbstimaja ST
po RP, galima biity remtis masy tyrimo duomenimis ir pacientams, kuriems
galima didesné BCR tikimybé, po operacijos skirti ST. Taip pat baty galima
identifikuoti MR grupés ligonius, kuriems kyla didesné BCR grésmé
pooperaciniu laikotarpiu ir juos kruopS¢iau monitoruoti dél PV recidyvo,
neretinant PSA atlikimo daznio. Atranka (angl. screening) pooperacinei ST
klinikinéje praktikoje lengva jgyvendinti. Tam reikia tik dviejy PSA testy
ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu ir vieno prieSoperacinio imunologinio
tyrimo. Jeigu anksti buty pritaikyta ST, bent jau teoriskai didesnei daliai
pacienty galéty biiti sumazinta pooperacinio atkry¢io tikimybé.

Taigi naviko paSalinimas prostatos véziu sergantiems ligoniams
dvejopai kei¢ia imuniniy lgsteliy populiacijy sudétj. Mazos rizikos grupéje
buvo stebimas reikSmingas pooperacinis T lasteliy, NK lasteliy ir
CD8+CD69+ lasteliy kiekio padidéjimas ir nepakites MDSC supresiniy
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lasteliy kiekis kraujo cirkuliacijoje. Didelés rizikos grupéje buvo stebimas
ribotas imuniniy lasteliy kiekio padidéjimas, pasireiskiantis tik CD8+CD69+
ir supresiniy MDSC lasteliy skaiéiaus padidéjimu. Laparoskopinis metodas,
skirtingai negu ARP, pasizyméjo labiau tausojan¢iu poveikiu imuninei
sistemai ir pooperaciniu laikotarpiu nepadidindavo MDSC imunosupresiniy
Iasteliy patekimo j kraujo cirkuliacija.
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ISVADOS

1.LRP yra labiau tausojanti negu ARP, nes padidina citotoksiniy
limfocity kiekj, efektyviau sumazina B limfocity kiekj ir nepadidina
provéziniy mieloidiniy supresoriy.

2. Pasalinus prostatos navika, pastebima imunofenotipo poky¢iy:

a) atsikuria T lastelés, NK, CTL ir nedaugéja mieloidiniy supresoriy;
tokia dinamika pastebéta laparoskopinéje ir mazos rizikos grupése.

b) CTL kiekis nekinta, daugéja mieloidiniy supresoriy; pokytis matyti
atvirosios operacijos ir didelés rizikos grupése.

3. Atsizvelgiant | imunologinius parametrus, derinant juos su ePSA,
galima prognozuoti biocheminj atkrytj 32 mén. laikotarpiu: a) ARP
prognostinis zZymuo prieSoperacinis CD4+Fox3P+; b) LRP prognostinis
Zymuo priesoperacinis CD4/CD8+CD69+ santykis. Siems DR pacientams
galima buty skirti adjuvanting ST.
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REKOMENDACIJOS

1. ePSA prognozine reik§me numatant prostatos vézio recidyvavima,
tikslinga tai jvertinti didelés apimties prospektyviuoju biomedicininiu
tyrimu.

2. LRP rekomenduotina ne tik dél maZesniy pooperaciniy skausmuy,
greitesnio grjzimo j darba, kosmetinio efekto ar trumpesnés hospitalizacijos,
bet ir kaip santykinai labiau tausojant imuniteta.

3. DR grupés ligoniams, kuriems, atlikto tyrimo duomenimis, iSauga
BCR tikimybé¢, rekomenduotina, atlikus operacija, skirti ST. MR grupés
ligonius, kuriems nustatoma padidéjusi BCR tikimybé, pooperaciniu
laikotarpiu tikslinga monitoruoti dél PV recidyvo, neretinant PSA atlikimo
daznio.
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1 priedas. GYVENIMO APRASYMAS

PATVIRTINTA

Lietuvos bioetikos komiteto direktoriaus
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PAKEISTA

2016 m. geguzés 5 d. jsakymu Nr. V-13

1.  Tyréjo vardas, pavarde
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Elektroninio pasto adresas: paulius.bosas@nvi.lt

3. Dabartiné darbovieté (jstaigos pavadinimas, adresas) ir pareigos
Nacionalinis vézio institutas, SantariSkiy g. 1, LT-08660 Vilnius,
Lietuva;
gydytojas urologas ,,Kardiolita®, Laisvés pr. 64A, LT-05263 Vilnius,
Lietuva;
gydytojas urologas ,,Urolita®, Zemaités g. 21, LT-03118 Vilnius,
Lietuva; gydytojas urologas
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Gydytojas urologas, licencijos nr.: MPL-10811, licencijos iSdavimo
data: 2008-05-30
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Neturi

6. I8silavinimas (kvalifikacijos suteikimo data; institucijos, suteikusios
kvalifikacijq, pavadinimas) ir kvalifikacijos tobulinimas per
paskutinius penkerius metus (stazuotés, kursai)

Gydytojas urologas
Nuo 2001 iki 2003 Kauno medicinos universitetas, A. Mickeviciaus g. 9,
LT-44307 Kaunas, Lietuva

e Urologijos rezidentiira
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Nuo 1997 iki 2001

Nuo 1996 iki 1997

Nuo 1990 iki 1996

Nuo 1999 iki 1999

Bendrosios chirurgijos gydytojas
Kauno medicinos universitetas, A. Mickevic¢iaus g. 9,
LT-44307 Kaunas, Lietuva

¢ Bendriné chirurgijos rezidenttira

Medicinos gydytojas
Kauno medicinos universitetas, A. Mickevi¢iaus g. 9,
LT-44307 Kaunas, Lietuva

e Bendriné rezidentura

Medicinos gydytojas

Kauno medicinos universitetas, A. Mickevi¢iaus g. 9,
LT-44307 Kaunas, Lietuva

e Studijos Gydomosios medicinos fakultete

Gydytojas echoskopuotojas
Echoskopuotojy mokykla, Kaunas, Lietuva

Kvalifikacijos tobulinimas:

e

2017 05 12 ,,I8sukiai privacioje urologijoje®, Kaunas.
2017 04 26 ,,Vézio kontrolés programos jgyvendinimo
kokybés gerinimas®, Vilnius.

2017 04 12 ,,Europos gairés dél visaapimancio vézio
kontrolés pagerinimo*, Vilnius.

2017 03 01 ,,Priesvéziniy vakciny efektyvumas. I/v
chemoterapijos ir HIPEC efektyvumas onkologijoje®,
Vilnius.

2017 02 15 , Kamieniniy lgsteliy atsakas i nanodaleliy
poveikj. Prostatos vézio bioZymenys kraujo serume*,
Vilnius.

2017 01 26 ,,Siuolaikiné medicina: klinikiné praktika
1Svien su mokslu®, Vilnius.

2016 12 07-08 ,,Urologiniy ligy diagnostikos
galimybés ir gydymo naujovés®, Vilnius.

2016 11 25, Prostatitai”, Vilnius.

2016 09 16 ,,Slapimo taky akmenligé ir endourologija
— Siuolaikinis pozitiris“, Kaunas.

2016 05 11 ,,Perioperacinés medicinos aktualijos:
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skausmo ir kraujavimo valdymas. GERL gydymo
naujoves. Onkologinio skausmo gydymas*, Kaunas
2016 04 11 ,,Urologiniy ligy salygotos seksualinés
disfunkcijos*, Kaunas.

2015 11 10 ,,Antibiotiky vartojimo aspektai gydytojo
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2015 10 09 ,,Prostatos vézio ankstyvoji diagnostika ir
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2015 09 25 ,,Urologijos seminarai®, Vilnius.
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2015 01 23, Klinikiniy situacijy analizé ir patirtis
kasdieniniame darbe®, Kaunas.

2014 11 14 ,,Umiy klinikiniy situacijy analiz¢ ir
naujausi gydymo metodai*, Kaunas.

2014 10 03 ,,Laboratorinés diagnostikos reikSmé
Siuolaikinéje medicinoje*, Kaunas.

2014 03 21 ,,Prostatos ir Slapimo puslés vézio
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2014 01 31 ,,Urologiné patologija“, Druskininkai.
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gydytojy darbas®, Vilnius.
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kontroliuojant ultragarsu®, Kaunas.

2013 11 6-7 ,,6th Collegium urologicum®, Praga,
Cekija.

7.  Darbo patirtis (laikotarpis, institucijos pavadinimas, pareigos)

Nuo 2016 iki dabar Gydytojas urologas
Nacionalinis vézio institutas, Santariskiy g. 1,
LT- 08406 Vilnius, Lietuva

Nuo 2018 iki dabar Gydytojas urologas
MB ,,Urolita®, Savanoriy pr. 6-124, LT-03116 Vilnius,
Lietuva

Nuo 2003 iki 2016 Gydytojas urologas

V3] Kauno klinikiné ligoniné, Josvainiy g. 2,
LT-47144 Kaunas, Lietuva
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Urologines laparoskopines operacijas atlieku nuo 2005
m., urologines onkologines laparoskopines operacijas
—nuo 2007 m.

Nuo 2006 iki 2016 Gydytojas urologas

V5] Jonavos ligoning, Zeimiy g. 19, LT-55134 Jonava,
Lietuva

Nuo 2010 iki dabar Gydytojas urologas

UAB ,Kardiolita“, Laisvés pr. 64A, LT-05263
Vilnius, Lietuva

Nuo 2010 iki 2011 Gydytojas urologas

V3[ Respublikiné Vilniaus universitetine ligonine,
Siltnamiy g. 29, LT-04130 Vilnius, Lietuva

Nuo 1999 iki 2007 Gydytojas urologas

UAB ,,Motina ir vaikas®, Savanoriy pr. 245, LT-50154
Kaunas, Lietuva

Pradéjau dirbti pirminés medicinos praktikos gydytoju,
véliau dirbau andrologu, dar véliau — urologu.

Nuo 2003 iki 2020 Gydytojas urologas

V5] Kauno Silainiy poliklinika, Balty pr. 7, LT-48259
Kaunas, Lietuva

Nuo 1999 iki 2004 Gydytojas echoskopuotojas

V5] Kauno Silainiy poliklinika, Balty pr. 7, LT-48259
Kaunas, Lietuva
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2 priedas. Leidimas atlikti biomedicininj tyrima

VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS .
Jtole 1. 1.1- 01513 Vilnius, tel (8 5) 268 7001, faks. (8 5) 272 86406, cl. p. inforacr vult
¢ i Juridiniy asmeny registre, kodas 211950810

Vietoji jaaiga. Uniyersiteto g
Vilnius. tel. (8 5) 239 8701, (8 5) 239 7800, faks. (8 5) 239 8705,

Duomenys kaupiami ir saugom

womenys: M K. Ciurlionio g. 2127, LT-03101 ‘
¢l p. mf@mfvu It

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS

MK Ciurlionio g. 21727, LT-03101 Vilnius, tel. (8 5) 268 6998, cl. p. rhtek @ mf vu.lt

Fabultete

LEIDIMAS
ATLIKTI BIOMEDICININI TYRIMA

2017-07-04 Nr.158200-17-928-442

Tyrimo pavadinimas:
Imunologiniai atviry ir laparoskopiniy prostatos vézio operacijy skirtumai

Protokolo Nr.: 1

Versija: 1.1

Data: 2017-06-12
Informuoto asmens sutikimo forma: 1A

2017-06-12

Pagrindinis tyréjas: Feliksas Jankevitius
Istaigos pavadinimas: Nacionalinis véZio institutas
Adresas: Santariskiy g. 1, Vilnius
Leidimas galioja iki: 2022-07

Lcidir'nas iSduotas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédZio
(protokolas Nr. 158200-201 7/07), vykusio 2017 m. liepos 4 d. sprendimu.

Pirmininkas
Saulius Vosylius
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3 priedas. Valstybinés duomeny apsaugos inspekcijos leidimas

VALSTYBINE DUOMENY APSAUGOS INSPEKCIJA

Nacionaliniam véZio institutui
Santariskiy g. 1, LT-08660 Vilnius
(per E. pristatymo informacing sistemg

ir el. p. paulius.bosas@nvi.lt)

. SPRENDIMAS
DEL LEIDIMO NACIONALINIAM VEZIO INSTITUTUI ATLIKTI ASMENS
DUOMENU TVARKYMO VEIKSMUS

2017 m. spalio // d.Nr. zR-g;'(,yy (2.6-1)
Vilnius

Valstybiné duomeny apsaugos inspekeija, iSnagrinéjusi Nacionalinio véZio instituto 2017-09-19
rastu Nr. R3-1161 pateiké Prane3ima Nr. 1 dél iSankstinés patikros (toliau — PraneSimas) dél asmens duomeny
tvarkymo mokslinio medicininio tyrimo tikslu ir 2017-10-06 rastu Nr. R3-1252 pateiktus patikslinimus
(Inspekeijoje gauta 2017-09-20, reg. Nr. 1R-6871 ir 2017-10-06, reg. Nr. 1R-7366),

nustaté,

kad Prane$ime ir patikslinimuose nurodyti asmens duomeny tvarkymo veiksmai atitinka Lietuvos
Respublikos asmens duomeny teisinés apsaugos jstatyme nustatytus asmens duomeny tvarkymo ir
duomeny subjekty teisiy jgyvendinimo reikalavimus bei numatytos tinkamos organizacinés ir techninés
duomeny saugumo priemonés.

Valstybiné duomeny apsaugos inspekcija, vadovaudamasi Lietuvos Respublikos asmens duomeny
teisinés apsaugos jstatymo 33 straipsniu, ISankstinés patikros atlikimo taisykliy, patvirtinty Valstybinés
duomeny apsaugos inspekcijos direktoriaus 2016 m. birZelio 22 d. jsakymu Nr.1T-23(1.12.E), 12 ir 19.2
punktais,

nusprendZia

Nacionaliniam vézio institutui iSduoti leidimg atlikti PraneSime ir patikslinimuose nurodyty
asmens duomeny apie sveikata tvarkymo mokslinio medicininio tyrimo ,,Imunologiniai atviry ir
laparoskopiniy prostatos véZio operacijy skirtumai®, tikslu veiksmus.

Sis sprendimas Administraciniy byly teisenos jstatymo nustatyta tvarka per vieng ménesj nuo jo
jteikimo dienos gali biiti skundZiamas Vilniaus apygardos administraciniam teismui.

H

7/[ Dijana Sinkiniené
~ i
/ Atkurtai

Lietuvai

$4 54
V. Perednienc, tel. (8 5) 2197279, el. p. vanda.peredniene@ada.lt :
Biudzetiné jstaiga Tel. (8 5) 279 1445 Di ys kaupiami ir saug
A. Juozapavitiaus g. 6, Faks. (8 5) 261 9494 Juridiniy asmeny registre
09310 Vilnius El p. ada@ada.lt Kodas 188607912
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4 priedas. Informuoto asmens sutikimo forma

PATVIRTINTA

Lietuvos bioetikos komiteto
biomedicininiy tyrimy ekspertu grupés
2016 m. lapkricio 15 d. sprendimu

Informuoto asmens sutikimo forma, versija Nr. 1.1 , data: 2017-06-12

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

Biomedicininiotyrimo pavadinimas: Imunologiniai atviry ir laparoskopiniu prostatos véZio

operacijy skirtumai.

Protokolo Nr.: 1.1

Uzsakovas:Nacionalinis véZio institutas

Adresas: Santariskiu 1, Vilnius Tel.: +37052786700El. pastas:administracija@nvi.lt

Uzsakovo atstovas: Saulius Cicenas

Atsakingas tyréjas': Feliksas Jankeviéius

Tyrimo centro pavadinimas: Nacionalinis véZio institutas

Adresas: Santariskiu 1, Vilnius Tel.: +37052786700 El

pastas:administracija@nvi.lt

1. Kokia 3io dokumento paskirtis?

Sioje formoje pateikiama Jums skirta informacija apie biomedicinini tyrima, aptariamos tyrimo
atlikimo priezastys, mokslinio tyrimo procediros, nauda, rizika, galimi nepatogumai ir kita svarbi
informacija. Jei nuspresite dalyvauti, praSysime Jasu pasiradyti $ia sutikimo forma, kuria sutinkate
tyrimo metu vykdyti gydytojo tyréjo ir tyrimo komandos nurodymus. Pasirasydami §j dokumenta,
sutinkate dalyvauti moksliniame tyrime. Neskubékite ir atidziai perskaitykite 5i dokumenta, jei
nesupratote kokio nors ZodZzio ar teiginio, visus iSkilusius klausimus butinai uzduokite tyrimo
gydytojui ar kitiems tyrimo komandos nariams. Pries priimdami sprendima, galite pasitarti su

§eimos nariais, draugais ar savo gydytoju.

! Jeigu tyréjo adresas nesutampa su tyrimo centro adresu — nurodykite abu
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2. Kodél atliekami biomedicininiaityrimai?

Svarbu suprasti, kad nors biomedicininio tyrimo metu Jums bus skiriami vaistiniai preparatai,
atliekami sveikatos patikrinimai ar medicininés proceduros, biomedicininis tyrimas i§ esmés skiriasi
nuo jprastos (kasdienés) klinikinés praktikos. [prastos (kasdienés) klinikinés praktikos tikslas yra
Jus (t. y. konkrety asmenj, pacientg) iSgydyti ir/ar pagerinti Jusu sveikatos bukle. Pagrindinis
biomedicininio(mokslinio) tyrimo tikslas — gauti naujy medicinos mokslo Ziniu, kurios ateityje
padeéty kity Sia liga serganciy pacienty sveikatai. Kitaip tariant, pagrindinis $io tyrimo tikslas néra
tiesioginé nauda Jusy sveikatai.

3.Kodél atliekamas $is tyrimas?

Sio tyrimo tikslas —jvertinti ligoniy, operuotu dél prostatos véZzio atviru ir laparoskopiniu bidu,
imuninés sistemos pokycius bei ju sasajas su ligos eliminacija atspindin¢iu Zymeny (miRNR,
meDNA, ARV, PSA) dinamika.

Neaptikome duomenuy, ar skiriasi ligoniy, operuoty dél prostatos véZzio atviru ir laparoskopiniu
budu, imuninés sistemos poky¢iai, ar §iu poky¢iy mastas priklauso nuo klinikiniy PV rodikliy
(Glaeson, stadijos, rezekcinio krasto, N+), kaip imuninés sistemos pokyciai jtakoja prostatos vézio
recidyvavima, biocheminj atkritj, laisvo nuo PSA progresavimo isgyvenamumo trukme. Klinikinius
prostatos vézio parametrus papildZius imunologiniu ir genetiniy (miRNR, meDNA, ARV) pokyciy
parametrais, tikimés tiksliau prognozuoti, kam bus biocheminis atkritis. Tai leis nuspresti, kam
geriau skirti ankstyva adjuvanting spinduling terapija, nusta¢ius pT3NOMO prostatos véZj.

4. Kokie asmenys pasirenkami dalyvauti §iame tyrime?
Kvieciame Jus dalyvauti biomediciniame vaistinio preparato tyrime, nes sergate prostatos véZiu ir
atitinkate pagrindinius iSvardytus jtraukimo j §j tyrima kriterijus. Pagrindiniai jtraukimo j §j tyrima
kriterijai yra Sie:

1. Vyrai, kuriems nustatyta prostatos ¢T1-3, NO-1, MO.

2. Amzius: 45-75 metai.

3. ECOG<=2
4. Kompensuota kardiovaskuliné, pulmonalin¢,hematologiné, renaliné bukle.

5. Kas atlieka/uzsako §j biomedicininj tyrimg?

Sio biomedicininio tyrimo uZsakovas yra Nacionalinis vézio institutas. Siam tyrimui atlikti
reikalingas lésas skirs Nacionalinis véZio institutas.

6. Tikimybeé patekti j skirtingas tiriamujy grupes ir dalyvavimo Siose grupése ypatybés.

Siame tyrime dalyvaujantys asmenys atsitiktinai paskyrus bus suskirstyti i dvi grupes — viena bus
operuojama atviru budu, kita — laparoskopiniu. Kiekvienas tyrimo dalyvis turi vienoda galimybe (50
proc.) patekti i viena 1§ grupiu.

7. Kiek truks Jasy dalyvavimas Siame tyrime?
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Bendra tyrimo trukmé —trys ménesiai, taciau tai nesukels jums papildomu nepatogumy.Tyrimai ir
apklausos bus atlickamos tokiu pat metu ir remiantis tais paciais tyrimo ir gydymo protokolais, kaip
kity tyrime nedalyvaujanciy prostatos véZiu serganc¢iu operuojamy ligoniy, tik kraujas, §lapimas ir
operacijos metu pasalinti audiniai bus tiriami ir kity (imunologiniu ir/ar genetiniy ) parametry
poziuriu.

8. Kokiose 3alyse bus vykdomas 3is tyrimas?

Tyrimas bus atlickamas Lietuvoje.

9. Kiek tiriamyjy dalyvaus numatyta Siame tyrime?

Tikimasi, kadsiame biomedicininiame tyrimedalyvaus200 Zzmoniy.

10. Ka Jums reikes daryti?

Sutikus dalyvauti tyrime, Jums nereikés atvykti ir papildomai atlikti jokiy diagnostiniy ar
gydomujy procedary. Atvykus pooperaciniam sekimui dél prostatos vézio, kuris vykdomas ir
nedalyvaujantiems tyrime ligoniams, prasysime Jusy leisti §io tyrimo tikslais papildomai i§ venos
paimti nedidel; kieki kraujo ir papildomai pasislapinti $lapimo iStyrimui.

Sio biomedicininio tyrimo kraujo ir $lapimo méginiai bus imami:

1. Stacionarizavus tiriamajj operacijai diena pries operacija: CD4+, CD8+, NK, Treg, [FNy, TNFa,

IL-6, IL-8; MDSC ; miRNR, meDNR, AR-V nustatymui.

2. Pirma pooperacing dieng: CD4+, CD8+, NK, Treg IFNy, TNFa, IL-6, IL-8; MDSC: miRNR,
meDNR, AR-V nustatymui.

3. Septintg pooperacing diena: CD4+, CD8+, NK, Treg, [FNy, TNFa, IL-6, [L-8;: MDSC; miRNR,
meDNR, AR-V; CRB nustatymui.

4. Trisdesimta pooperacing dieng ligoniui atvykus ambulatoriskai PSA pooperacinei kontrolei, bus
imami ir tyrimai $iam biomedicininiam tyrimui: CD4+, CD 8+, NK, Treg, IFNy, TNFa, IL-6, IL-
8; miRNR, meDNR, AR-V nustatymui.

5. Po 90 dieny nuo operacijos ligoniui atvykus ambulatoriskai pooperacinei PSA kontrolei,
ligoniui bus paimti ir kraujo tyrimai $iam biomedicininiam tyrimui : CD4+, CD8+, NK, Treg,
IFNy, TNFa, IL-6, IL-8 nustatymui.
Tai bus paskutiniai su biomedicininiu tyrimu susij¢ kraujo meéginiai. Tyrimas truks apie 91 diena
( galima 3 dieny paklaida, dél Svenciy ar savaitgaliy). Po to Jus busite stebimas dar 5 metus jau
ne §io biomedicininio tyrimo rémuose. Jums pagal prostatos véZio pooperacinio stebejimo
protokola, kaip ir $iame tyrime nedalyvaujantiems ligoniams, bus atlickamas PSA ir DRT
(prostatos ap¢iuopa) po 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 60 ménesiy.

Uzrasyta informacija busanoniming, remiantis ja nebus jmanoma nustatyti Jusu tapatybes.

kuriais remiantis bus renkami duomenys apie gydymo eiga ir taktika, ligos vystymasi po gydymo.
11. Ar dalyvavimas biomedicininiame tyrime Jums bus naudingas? / Kokios naudos galite

tiketis dalyvaudamiSiame tyrime?
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Tyrime nagriné¢jamas chiruginio/imuninio streso klausimas yra aktualus todel, kad néra aisku,
kodél operuojant net ankstyvy stadiju prostatos vézj, daliai ligoniy liga atsinaujina ir/ar plinta
(progresuoja) toliau. Mechanizmai, skatinantys progresavima po operacijos, gali priklausyti nuo
naviko agresyvumo ir ligonio imuninés sistemos buklés. Tiketina, tam jtakos turi chiruginio streso
sukeltos imuninés spragos. Mes tikimés, kad §1o tyrimo metu papildomai istyrus imunologinius ir
genetinius parametrus, taps aisku, kurie ligoniai po operacijos turi ligos progresavimo rizika ir
kuriems reiklaingas papildomas spindulinis gydymas. Nustacius, kad imuniné sistema atsistaté po
operacijos, bus aiSku, kada galima pradéti chemoterapija ligoniams, kuriems ji indikuotina. Kadangi
tyrimais jau nustatyta, kad narkoze ir pooperaciniu periodu nuskausminimui naudojami narkotikai
(opiatai) slopinina imuning sistema, §io tyrimo metu bus taikoma narkozé, neslopinanti imuninés
sistemos (propafoliu), ir pooperacinis nuskausminimas, kuris neslopina imuninés sistemos. Tikimes,
kad dalyvavimas tyrime, sumaZins prostatos véZio progresavimo rizika ir pagerins ligoniy
isgyvenamuma.

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

Dalyvaudami Siame tyrime galite patirti nepatogumu, tokiy kaiptyrimo klausimyny pildymas. Be to,
bus atlickamos tyrimo procediros, kurios gali sukelti nemaloniu pojuciu, nors jos atlickamos ir
nedalyvaujantiems tyrime ligoniams : paémus krauja gali buti juntamas skausmas arba susiformuoti
kraujosruvos, retais atvejais kilti infekciju;

13. Jei atsitikty kas nors negero? (Informacija apie draudimg)

Jus turite teise j Zalos sveikatai ir su tuo susijusios neturtinés Zalos, patirtos dalyvaujant $iame
tyrime, atlyginima.

Sveikatos prieziiros jstaiga yra sudariusi draudimo sutartj, kurioje numatytas Zalos, galin¢ios
atsirasti §io biomedicininio tyrimo metu, atlyginimas.

Su draudimo taisyklémis galite susipaZinti tyrimo vietoje, kreipdamiesi j gydytojatyréja. Jei manote,
kad tyrimo metu patyréte zala, taip pat kreipkites | gydytojatyreja.

14. Ar galésite nutraukti dalyvavimg tyrime?

Jei nuspresite pasitraukti i§ tyrimo Siam nepasibaigus, tyréjas pateiks ir paprasys parasyti laisvos
formos atsisakymo prasyma arba uzpildyti atsisakymo forma.

Nore¢tume atkreipti démesj, kad §io tyrimo rezultatai, t. y. tyrimo dokumentuose iki Jusu sutikimo
dalyvauti biomedicininiame tyrime atsaukimo jrasyti duomenys nebus sunaikinti, nebent Jus pats to
pareikalausite. Tyrimai, kurie atlickami pagal NVI patvirtinta prostatos véZio protokola naikinami
nebus, nes jie yra svarbus jusy ligos tolimesniam stebéjimui ir gydymui.

Jeigu del pablogéjusios sveikatos buklés negalésite spresti apie tolesnes galimybes dalyvauti tyrime,
i Jusy nora atSaukti sutikima dalyvauti tyrime bus atsizvelgta, bet teisiskai §i sprendima priims

sutuoktinis, jeigu jo néra — vienas i§ tévu, pilnameciu vaiky arba kitas teisétas (Jusy) atstovas.
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Jus turite teis¢ nesutikti, kad biomedicininio tyrimo tikslu toliau buty naudojama Jusy sveikatos
informacija, gauta $io biomedicininio tyrimo metu?.

15. Jusy dalyvavimo tyrime nutraukimo aplinkybés ir kriterijai

Jei nesilaikysite gydytojotyréjo nurodymuy, Jus daugiau nebegalésite dalyvauti tyrime.

Tyrimo gydytojas ar uZsakovas turi teis¢ bet kuriuo metu sustabdyti tyrima ar Jusu dalyvavima
jame.

16. Kokias pasirinkimo galimybes turésite, jeigu nesutiksite dalyvauti Siame tyrime arba
atSauksite sutikimg jame dalyvauti?

Tyrime dalyvaujate savanoriskai, todél turite teis¢ atsisakyti, o pradéjes galite bet kada i jo
pasitraukti.

Jei sprendimas nedalyvauti tyrime Jusu sveikatai keltu pavojy, gydytojastyréjas paaiskins, kaip
tokiu atveju geriausia elgtis.

Jusy sprendimas atsisakyti dalyvauti ar nutraukti dalyvavima tyrime nedarys jokios jtakos teikiamai
iprastinei sveikatos prieZiurai.

Jei nuspresite nedalyvauti Siame tyrime, gydytojas paskirs jprasta ligos gydyma, atsizvelgdamas |
visas susijusias aplinkybes — Jisy amZiu, kitas ligas, bendra sveikatos bukle ir kt. Gydytojastyréjas
aptars su Jumis visu galimy pasirinkimy nauda ir rizika.

17. Ar dalyvaudamiSiame tyrime patirsite kokiy nors islaidy?

Dalyvaudami Siame tyrime papildomu islaidu nepatirsite.

18. Ar Jisy asmens duomenys bus konfidencialas?

Biomedicininj tyrimg atlickant gauta sveikatos informacija, leidZianti nustatyti asmens tapatybg, yra
konfidenciali ir gali buti teikiama tik pacienty teises ir asmens duomeny apsauga reglamentuojanciu
istatymu nustatyta tvarka.

Duomeny valdytojas yra Nacionalinis véZio institutas, jmonés kodas: 111959420, adresas:
Santariskiu g. 1, Vilnius LT-08660.

Sickiant apsaugoti duomenu konfidencialuma, Jums bus suteiktas specialus kodas, kuris bus
nurodomas visuose dokumentuose, isskyrus sutikimo forma ir jprastinius sveikatos prieZitros
dokumentus(siuose dokumentuose bus nurodyti Jusy asmeniniai duomenys). Sarasa, kuriame Jusy
vardas ir pavardeé susiejami su kodu, saugos pagrindinis tyréjas seife, j kurj prieiga turi tik jis ir
igaliotas tyr¢jas.

Kompiuteriai, kuriuose saugomi elektroniniai tyrimo dokumentai ir duomenys, apsaugoti

slaptazodziu. Prisijjungimo kodus zino tik tyr¢jai, Sie duomenys atnaujinami kas ménesi.

2Taikoma, kai tiriamasis Biomedicininiy tyrimy etikos istatymo 7 straipsnio 6 dalyje nustatyta tvarka buvo jtrauktas be
sutikimo.
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Dokumentai saugomi rakinamoje spintoje, kurios rakta turi tik tyrejai.

Jei sutiksite dalyvauti Siame tyrime, gydytojas tyrejas ir tyrimo darbuotojai naudos tyrimui atlikti
reikalingus Jusy asmeninius duomenis. Duomenys bus renkami remiantis Jusy pateikta informacija,
registruose ir pan. esancia informacija.

Atliekant §j tyrima gauta ir su Jusy sveikatos bukle nesusijusi asmeniné informacija(vardas, pavarde
ar kita Jusy asmenj identifikuojanti informacija) nelaikoma konfidencialia ir galés buti skelbiama be
Jusy sutikimo, jeigu ja pavieSinusnejmanoma tiesiogiai ar netiesiogiai nustatyti Jisy tapatybés.

19. Kas ir kokiu tikslu galés susipaZinti su Jusy asmens duomenimis?

PasiraSydami Sia forma sutinkate, kad tyrimo centro tyr¢jai, tyrimus kontroliuojancios institucijos
(tokios kaip Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba, etikos komitetai) ir jgalioti tyrimo uZsakovo
(Nacionalinis véZio institutas) tyrima priZiurintys asmenys galés susipazinti su visa §io tyrimo
tikslais apie Jus surinkta informacija. Kitiems asmenims ar jmonéms bus teikiami tik uzkoduoti
sveikatos duomenys, neleidZiantys tiesiogiai nustatyti Jusy tapatybés. (.UZzkoduoti* reiskia, kad
dokumentuose bus nurodomas ne Jusy vardas ir pavarde, o specialus numeris, kur] susieti su Jisy
asmeniu galés tik gydytojas tyréjas).

Surinktus duomenis tyrimo gydytojai naudos $io ir kity klinikiniy tyrimy tikslais.

Uzkoduoti Jusy kraujo méginiai bus siunciami i kity Saliu tyrimy laboratorijas. Jusy tyréjas turi iy
laboratorijy sarasa ir ju kontakting informacija — jei norétuméte susipazinti su Sia informacija
kreipkités j savo tyreja.

Jus turite teis¢ suzinoti, kokie duomenys buvo surinkti, taip pat galite reikalauti istaisyti, sunaikinti
ar sustabdyti savo asmens duomeny tvarkymo veiksmus, jei nuspresite pasitraukti i§ tyrimo
anksc¢iau numatyto laiko. Tada tyr¢jai apie Jus neberinks naujos informacijos, bet negalés sunaikinti
iki tol surinkty duomeny.

20. Kiek laiko bus saugomi tyrimo metu surinkti duomenys ir kas uZ tai bus atsakingas?

Visa informacija bus uZraSoma specialiai klinikiniam tyrimui sudaromuose elektroniniuose ir
popieriniuose dokumentuose ir tyrimo centre saugoma 25 metus pasibaigus tyrimui. Tiek laiko
saugoti duomenis jpareigoja teisés aktai. Veéliau Jusy asmens duomenys bus sunaikinti tyrimo
centro nustatyta tvarka. Uz dokumenty saugojima tyrimo centre bus atsakinga sveikatos prieZiuros
istaiga kartu su pagrindiniu tyréju.

21. Kas jvertino §j biomedicininj tyrima? / | kg kreiptis, jeigu iSkilty klausimy?

Dél savo kaip tyrimo dalyvio teisiu galite kreiptis i leidima atlikti §j biomedicininj tyrimaisdavusj
Lietuvos bioetikos komiteta, Vilniaus g. 16, LT-01402Vilnius, tel. (8-5) 2124565, el. pastas:
Ibek@bioetika.sam.It.
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Dél savo kaip tyrimo dalyvio teisiu galite kreiptis j leidima atlikti $1 biomedicininj tyrima iSdavusj
Vilniaus regionini biomedicininiy tyrimy etikos komiteta, M. K. Ciurlionio g. 21/27 (231 kab.), LT-
03101, Vilnius, tel. (8-5) 2686998, el. pastas: rbtek@mf.vu.lt.

22. Kita svarbi informacija, kuri gali turéti jtakos Jusy apsisprendimui sutikti ar atsisakyti

dalyvauti biomedicininiame tyrime.
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SUTIKIMAS DALYVAUTI BIOMEDICININIAME TYRIME

AS perskaiéiau $ig Informuoto asmens sutikimo forma ir supratau man pateikta informacija.

Man buvo suteikta galimybé uzduoti klausimus ir gavau mane tenkinancius atsakymus.

Supratau, kad galiu bet kada pasitraukti is tyrimo, nenurodydama(s) priezasciy®.

Supratau, kad asmuo, dél kurio dalyvavimo biomedicininiame tyrime as duodu sutikima, gali bet
kada pasitraukti i§ tyrimo, nenurodydamas priezaséiy.”

Supratau, kad norédama(s) atsaukti sutikimg dalyvauti biomedicininiame tyrime,rastu turiu apie tai
informuoti tyr¢ja/kita jo igaliota biomedicininj tyrima atlickantj asmenj.

Patvirtinu, kad turé¢jau uztektinai laiko apsvarstyti man suteikta informacija apie biomedicininj
tyrima.

Supratau, kad dalyvavimas §iame tyrime yra savanoriskas.

Patvirtinu, kad sutikima dalyvauti $iame biomedicininiame tyrime duodu laisva valia.

Leidziu naudoti asmens duomenis ta apimtimi ir budu, kaip nurodyta Informuoto asmens sutikimo
formoje.

Patvirtinu, kad gavau Informuoto asmens sutikimo formos egzemplioriy, pasirasyta tyréjo/ kito jo
igalioto biomedicininj tyrima atlickanc¢io asmens.

Asmuo (ar kitas sutikima turintis teis¢ duoti asmuo)

MMMM-mm-dd

vardas pavarde atstovavimo parasas pasiraSymo data pasiraSymo
pagrindas laikas

Patvirtinu, kad suteikiau informacija apie biomedicininj tyrimg auksciau nurodytam asmeniui.
Patvirtinu, kad asmeniui (ar kitam sutikimg duoti turin¢iam teis¢ asmeniui) buvo skirta pakankamai
laiko apsispresti dalyvauti biomedicininiame tyrime, atsizvelgiant j biomedicininio tyrimo pobudj,
taip pat jvertinus kitas aplinkybes, galin¢ias daryti jtaka priimamam sprendimui.

AS skatinau asmen; (ar kita sutikima turintj teis¢ duoti asmenj) uzduoti klausimus ir j juos atsakiau.

Tyréjas ar kitas jo jgaliota biomedicininj tyrima atliekantis asmuo

MMMM-mm-dd

vardas pavarde pareigos parasas pasirasymo data pasiraS§ymo
tyrime laikas

iJei sutikimg dalyvauti tyrime duoda pats asmuo
“4Jei sutikima dalyvauti tyrime duoda kitas asmuo
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SANTRAUKA (SUMMARY)

ABBREVIATIONS

CTL — cytotoxic lymphocytes,

ePSA — PSA rate of change; PSA rate of change has been proposed during
this Dissertation,

HLA — Human Leukocyte Antigen,

HLA-DR - human leukocytic antigen DR subtype,

HR — High Risk,

HT — Half-life time,

LR — Low Risk,

LRP — Laparoscopic radical prostatectomy,

MDSC — Myeloid Derived Supressor Cells,

NK — Natural killer cells,

ORP — Open radical prostatectomy,

PCa — Prostate cancer,

PSA — Prostate specific antigen,

ROC - Receiver operating characteristic — a graphic showing the
relationship between the sensitivity and specificity,

RP — Radical prostatectomy,

TNF — Tumor Necrosis Factor,

Treg — Regulatory T cells.
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1. INTRODUCTION
1.1. Background

Prostate cancer (PCa) is the second most common cancer diagnosis made in
men and the fifth leading cause of death worldwide [1]. PCa is also known to
exhibit a wide spectrum of aggressiveness, which is sometimes not easy to
classify during the early stage of diagnosis. Recurrence after radical
prostatectomy (RP) is not uncommon for patients with PCa, and it is highly
dependent on various risk factors [2—4].

PCa involves a relatively slow-growing tumor, but it is also known to be
one of the few malignancies capable of delayed recurrence [2]. The
postoperative course of PCa results in biochemical recurrence (BCR), even
in the low-risk (LR) group, beginning at roughly a four-year time point
following RP, in ~25% of patients [3]. The cumulative risk of 10-year
incidence of BCR in an intermediate-risk group is up to 32% [5].
Menwithhigh-risk (HR) PCa present a serious clinical challenge, where
surgery alone is rarely performed and intervention must be considered in the
context of multimodality treatment. The proportion of PCa cases classified
as HR recently increased worldwide (for example, reaching more than 20%
of all PCa cases in the U.S.), and the use of RP in this population rose
significantly as well [6].

Regardless of the risk category, tumor excision per se exhibits adverse
systemic effects known to influence PCa treatment outcomes significantly.
The surgical procedure itself leads to an increase of tumor cell release into
the circulation and upregulation of adhesion molecules in target organs,
resulting in facilitated metastatic spread after RP. Surgery also suppresses
anti-tumor immunity, allowing circulating cells to survive [7]. The
mechanisms behind activation of this surgery-induced immunological
dysfunction are poorly understood. Certain evidence indicates the presence
of “concomitant immunity” accompanying primary tumor growth [8].
Concomitant immunity is a unique phenomenon that elicits an immune
response insufficient to destroy the primary tumor but able to prevent a
secondary tumor from growing. Therefore, the excision of a primary tumor
might turn into a signal provoking proliferation of micrometastases, which
were dormant before surgical intervention. In fact, more than 70% of PCa
patients are known to have preoperative bone marrow dissemination,
regardless of stage, Gleason score, PSA, or any evidence of systemic disease
[9]. The impact of surgery-provoked progression or a surgery-induced
immunosurveillance profile on this early micrometastatic disease are not
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known. Surgical excision also eliminates all immune cells that were fixed
inside the tumorous tissue. Remarkably, these tumor-infiltrating immune
cells are known to reciprocally influence systemic immunesurveillance and
metastatic behavior in the preoperative period [8], meaning that tumor
removal should disrupt the systemic and local immunity communication.
The question arises whether this disruption might be reflected in the
phenotypic alteration of peripheral blood lymphocytes. It has long been
known that surgery itself has immune consequences in terms of temporary
depleted numbers of T lymphocytes, B lymphocytes, natural killer (NK)
cells, and HLA-DR monocytes [10,11]. Laparoscopic surgery appears to
spare the immune system significantly more in these cases. Additionally,
there is a growing body of evidence to suggest that the attenuation of the
surgical inflammatory stress may reduce postoperative tumor recurrence or
metastatic dissemination [12].

The oncological outcomes and complication rates from LRP and ORP are
similar [13]. However, the comparison of immunological rearrangements
between these two methods has not been investigated in PCa. PCa is a
unique tumor, providing well-established criteria for postoperative follow-up
by PSA. Unlike other tumor markers, PSA is organ -specific and undergoes
rapid postoperative decline, with a well-detectable plateau during the one- to
three-month  period. We selected this timeframe to examine
immunophenotype correction induced by surgery to avoid early stress-
induced hormone and cytokine ejection.

Many cancers, including PCa, are known to elicit an overproduction of a
range of immunocyte suppressors, including immature myeloid cells, which
recently were categorized as myeloid-derived suppressor cells (MDSCs)
[14-17]. Tumor excision response of MDSC in PCa patients has also been
reported [15]. The mechanisms of this MDSC response are closely related to
a disruption of tumor and monocyte interaction. Monocytes from the blood
of prostate cancer patients can fully mature to dendritic cells only after the
PCa excision is accomplished [15]. In addition, the direct link between
MDSC increase and the presence of a primary tumor in the abovementioned
study was a specific and distinguishing immunosuppressive indicator of PCa
but not colorectal cancer. A deeper insight into MDSC response to RP with
regard to a risk group is needed.

1.2. Aim of the Study

The aim of the study was to assess the predictive factors of the immune
system for tumor recurrence after open and laparoscopic prostatectomies.
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1.3. Objectives of the Study

1. To assess and compare the dynamic of changes of immunological
components following open and laparoscopic prostatectomies.

2. To assess the relationship between these changes and clinical data
(Gleason score, stage, positive margin, lympho node status).

3. To assess the relationship between immunological status and the risk of
biochemical recurrence.

1.4. Defended Statements

1. The patient’s cellular immunoprofile signature evaluated before surgery
and after is different between LRP and ORP patients as well as between
PCa risk groups.

2. BCR after LRP and ORP can be predicted based on the pre-operative
profile of immune cell configuration and the specific rate of PSA change
in the postoperative period.

1.5. Scientific Novelty of the Study and Implementation
into Clinical Practice

An innovative “drug elimination rate algorithm” has been adopted to fine-
tune specific postoperative PSA management for the first time. This
particular algorithm was based on bringing together halflife time and
doubling time equations into one readily available equation that would also
be acceptable for routine clinical use. A website option has been offered for
clinicians and patients in need of rapid data processing during the follow-up
postoperative period.

An innovative immunocyte-sparing anesthesia was explored during
LRP and ORP surgical procedures that included a) a total intravenous
anesthesia (TIVA) with propafol, b) a post-operative epidural anesthesia or
local subfascial anesthesia, and c¢) a conventional postoperative analgesia
deprived of opiate administration;

We revealed specific immunological signatures associated with LRP or
ORP as well as patient risk group assessments observable prior and after
surgery.

Immunophenotype rearrangements combined with ePSA patterns
appeared to be an early (1 to 3 months postoperatively) and informative
prognosticator indicating the likelihood of BCR in a 3-year period of
postoperative follow-up.
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2. MATERIALS AND METHODS
2.1. Patients and Surgical Procedure

This study was approved by the National Committee of Biomedical Ethics
Review Board (Vilnius, Lithuania, 158200-17-928-442), and written
informed consent was obtained from each study participant. In total, 108
patients with PCa were enrolled. The eligibility criteria for enrollment were
as follows: [1] no history of diagnosis or treatment for other malignancies,
[2] no androgen deprivation therapy (ADT) or radiotherapy (RT) before
surgery and 3 months postoperatively, [3] no inflammatory condition,
immunosuppressive intervention, or presence of autoimmune diseases, [4]
no perioperative blood transfusions, [5] preoperative and postoperative (up
to 3 month) white blood cell (WBC) count less than 10,000 pl-1, [6] liver
enzymes, glomerular filtration rate, C-reactive protein, and bilirubin in the
normal range. The clinical stage was assessed according to the 2017 TNM
staging guide, prostate biopsy cores were obtained using a >10-core biopsy
protocol, and preoperative PSA was measured before digital rectal
examination. The biopsy and pathologic gradings were assessed according
ISUP Gleason score. The clinicopathological data of study participants are
listed in Table 1.

The LRP extraperitoneal prostatectomy was performed for 63 (58.3%)
patients using a five-trocar technique. The prostate-vesical junction was
incised, and the vas deferens and seminal vesicles were dissected. The
prostate was dissected in an antegrade fashion. The urethra was transected
following a separation of the dorsal venous complex. A running suture
vesicourethral anastomosis was placed. Conventional ORP was performed
for 45 (41.7%) patients in a retrograde fashion extraperitoneally following a
dissection of the urethra. The urethro-vesical anastomosis sutures used an
interrupted stitch. Propofol total intravenous anesthesia without sevoflurane
or opioid was applied to all study participants. Blood samples were collected
before and at 1- and 3-month time points after radical prostatectomy (RP).

Patient follow-up included PSA measurements every 3 months for two
years and then every 6 months after that. Biochemical recurrence (BCR) was
defined as a PSA value of 0.2 ng/ml after RP, confirmed by at least two
consecutive measurements. BCR-free survival was calculated from the date
of surgery to the date of BCR diagnosis. Patients were separated into two
subgroups according to their risk of progression. The high risk (HR) group
was defined as having at least one of the following criteria: Gleason score >
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4+3, lymph node involvement (N1), pathological stage > pT3a, or positive
surgical margins. All other participants were attributed to a low-risk (LR)
category.

2.2. Flow Cytometry and PSA Analysis

Blood was obtained by venipuncture and collected in BD Vacutainer® tubes
containing an EDTA anticoagulant (BD Biosciences, San Jose, USA). Tubes
were then rotated on a shaker until phenotypic staining procedure and flow
cytometry analysis were performed (30 min-6 h post collection).

For peripheral blood analysis, 100 ul of blood was added to the four
appropriate tubes and cells were processed according to the manufacturer’s
instructions. A total of four tubes per patient were used and stained with the
following antibodies: tube 1) anti-CD56-PE/ anti-CD16-APC/ anti-CD3-
FITC/ anti-CD19-BV421TM/ anti-CD45- PerCP; (BioLegend, San Diego,
USA); tube 2) anti-CD25-PE/ anti-CD4-FITC/ anti-CD3-APC; anti-FoxP3-
BV421TM (BiolLegend, San Diego, USA); tube 3) anti-CD8a-FITC/ anti-
CD69-APC/ anti-CD3-BV510TM; (BioLegend, San Diego, USA) tube 4)
anti-HLA-DR-PE/ anti-CD14-FITC/ anti-CD11b-BV421TM/ anti-CD33-
APC; (BioLegend, San Diego, USA). The NK cell was defined as CD3-
CD16+CD56+, total MDSC were defined as CD45+ CD3— CD19— CD56—
CD16— HLA-DR- CD33+ CDIl1b+, the Treg cell definition was
CD4+CD25+FoxP3+. A total of 20 ul of each antibody was added to the
appropriate tube. The blood was incubated with the antibodies for 15 min in
darkness, followed by red blood cell lysis with BD FACS Lysing solution
(BD Biosciences, San Jose, USA) for 15 min. in darkness. Cells were then
washed twice in BD-Cell-Wash-Solution (BD Biosciences, San Jose, USA)
and fixed in BD-Cell-Fix-solution (BD Biosciences, San Jose, USA) prior to
data acquisition. All processed samples were then analyzed on a BD LSR I
System flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, USA). A total of 20,000
events were acquired and BD FACSDiva™ Software (BD Biosciences, San
Jose, USA) was used for subset analysis. The immunophenotyping, complete
blood cell count (CBC), and PSA analysis were performed from the blood
samples collected at the same time points during venipuncture. The CBC
blood analysis was conducted using a Sysmex NX-1000 (Sysmex Europe,
Norderstedt, Germany). The PSA data from serum were obtained exploring
an ultrasensitive PSA assay (sensitivity limit 0.002 ng/mL, Cobas e411,
Roche Diagnostics, Risch-Rotkreuz, Switzerland).

ePSA was calculated as follows:
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ePSA = T = Tnzx (at)

HT — half-life time of serum PSA in days, N = current PSA, M =
previous PSA. ePSA values < 0 appear if PSA is decreasing and > 0 if
increasing. At = time interval, expressed in days between two PSA
measurements. The ePSA metric is “percent/day” reflecting the growth or
elimination fraction.

The PSA value adjustment to a specific sampling day (e.g., day 30) was
done using the equation:

PSAysyz0 = PSAy x 2(M-30)/HT

PSAday30 = PSA value as if it was measured on day 30, PSAM =
actual PSA value at M representing a “one month” time point, M = number
of days from RP to PSA measurement, HT = half-life time of PSA from RP
to M time point. PSAday91 was used to adjust values to represent a “three
month” time point.

The statistical analysis of the data was performed using IBM-SPSS
Statistics 21 (SPSS, Inc., Chicago, USA). We used Shapiro-Wilk and
Kolmogorov-Smirnov tests to examine if a variable is normally distributed.
However, the parametric test was misled because the assumption of
normality was not satisfied. We used nonparametric tests. To compare data
of one kind of immuno-cells in the timeline before and three months after
operation, we used the paired samples Wilcoxon test. To compare
preoperative data between operations or risk groups, we used an unpaired
nonparametric Mann-Whitney test. Data were summarized by frequency and
percentage for categorical variables and by median and range for continuous
variables. All statistical tests were two-sided and differences were
considered statistically significant when p < 0.05.

3. RESULTS
3.1. Patient Risk Group Assessment

To assess the relationship between changes in the number of immune cells
and clinical data of prostate cancer (Gleason score, stage, resection margins,
lymph node status, PSA), we stratified clinical data according to risk groups.
High- and very high-risk patients exhibited at least one of the following
criteria: pT3, Gleason score > 4+3, N1, positive margins, PSA > 20 ng/ml.
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Patients at the intermediate and low risk groups had at least one of the
following criteria: pT2, Gleason score < 4+3, NO, negative margins, PSA <
20 ng/ml. The clinicopathological data of study participants are listed in
Table 1.

Table 1. Clinicopathological characteristics of patients.

Patient characteristics

No of patients (%) 108 (100%)
Age (years)

<61 40 (37.0%)

61-65 29(26.9%)

>65 39(36.1%)

Preoperative PSA (ng/ml)

<4 15 (13.9%)
410 71(65.7%)
>10 22 (20.4%)
White blood cells (k/pl) 6.02 (5.1-8.0)
Lymphocytes (k/ul) 2.12(1.6-2.7)
Tumor characteristics
Extracapsular extension 28(25.9%)
Seminal vesical invasion 12 (15.7%)
Lymph node involvement 5 (4.6%)
pT stage
pT2 78(72.2%)
pT3 30(27.8%)
Gleason score
Gradel [ <6] 16 (14.8%)
Grade2 [ 3+4] 20(74.1%)
Grade 3/4 [2»4+3] 12 (11.1%)

Postoperative risk stratification
Low and intermediate (LRG) 64 (59.3%)
High and very high (HRG) 44 (40.7%)
Prostatectomy applied
Open 45 (41.7%)

Laparoscopic 63 (58.3%)
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3.2. Clinical Variables and Postsurgical PSA Kinetics

During the median follow-up time of 32 months, BCR occurred in 13 out of
95 patients (13.7%); 12 patients with postoperative early RT without BCR
and 1 patient with primary lung cancer were excluded from further
evaluation. A significant difference of BCR-free survival was observed
comparing HR vs. LR patients (Fig 1A, log rank p<0.001) and patients with
pT2 vs. pT3 (Fig 1B, log rank p<0.001) and Gleason scores 3+3 vs. 3+4 vs >
4+3 (FiglC, log rank test p<0.001). There was no significant difference
between BCR-free survival of patients operated by ORP or LRP (Fig 1D, log
rank p=0.33).
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Fig 1. Kaplan-Meier survival curve of biochemical recurrence-free survival
of postoperative patients according to risk (low risk versus high risk) (A),
pathological status (B), Gleason score (C), surgical method LRP vs ORP
(D). Stratification by a surgical method showed no significant difference
between methods applied (log rank p=0.33).
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Tumor excision resulted in a significant PSA decline. Preoperative and
postoperative PSA values in the LR and HR patient groups are shown in
Table 2. Postoperative PSA in 25 (23.1%) patients at 1-month time was
lower than 0.02 ng/ml, whereas 81 (75%) patient remained at a PSA level
above or equal to 0.02 ng/ml. At three months, 61 (56.5%) patient exhibited
PSA values below 0.01 ng/ml, whereas 43 (39.8%) patients displayed values
above or equal to 0.01 ng/ml. A PSA value below 0.01 ng/ml during the one-
to-three-month period postoperatively is indicative of favorable surgical
treatment outcomes.

In addition to absolute PSA values, we attempted to explore the kinetic
PSA decay parameter and compare it to BCR occurrence. The rate of PSA
decline was estimated by half-life time (HT) of PSA decay (table 2). The PSA
decline rate was similar between HR and LR patients at 1-month time
postoperatively. A postoperative comparison PSA rates between HR and LR
patients in the interval between 1 month and 3 months revealed significant
differences between these two groups. The PSA values continued to decline
in the time interval between 1 month and 3 months in the LR group, whereas
a significant slow-down or rebound of PSA values were observed in the HR
group (negative HT values in table 2 are indicative of PSA rebound). The
HT value is known to hold a mathematical drawback when the curve is
flattening or changing direction (PSA decline vs PSA increase for the same
patient). Therefore, we used ePSA values [18] to further evaluate PSA kinetics
and its relationship to BCRin the two risk groups. The ePSA index specifies a
percentage of PSA change per day, with positive values indicating a PSA rise
and negative values indicating a PSA decline. Calculated ePSA value at the
interval between one and three months was -2.8+1.54% d* (range from -
0.35% d* to +0.35 % d*, median -3.19% d*) for the LR group versus
+2.9+0.30% d* (range from -0.17% d* to +0.06 % d, median -3.48% d*)
for the HR group. Thus, in the interval of one to three months, the tendency
of PSA rebound, or at least a slowdown of decline, was more pronounced in
the HR patient group (Fig. 2 A, B, table 2). The cut-off level of ePSA > -
2.0% d* for predicting BCR was AUC = 0.85 (95% CI, 0.76 — 0.94) (Fig
1C).

3.3. Immune Signature of Operable PCa
The change in immunocyte phenotype was rather modest as compared to
PSA decline. The effect of RP on the immunophenotype rearrangement is
shown in Table 3 and Fig 3. Tumor excision resulted in T cell (CD3+)

increase (p < 0.001) in the LR group, but no effect was seen in the HR group
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three months after RP (p = 0.11). This T cell increase was associated with
the CD8+ but not CD4+ compartment, resulting in a significant
postoperative CD4/CD8 ratio decrease in LR group. No total CD4+ or CD8+
postoperative rearrangements were observed in HR patients. The cytotoxic T
cell subset CD8+CD69+ underwent a surgery-mediated increase in both the
LR (p < 0.001) and HR (p<0.001) groups.
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Fig 2. Individualized PSA response to radical tumor excision. “A” — low risk
group. “B” — high risk group. “C” — ROC curve for predicting BCR at cut-

off level of ePSA > - 2% d*. Abbreviations: PreOp — values before RP; 1-
month and 3-month — PSA values at 1 month and 3 months postoperatively.

Table 2. PSA response to radical prostatectomy in low and high risk patient
groups. Abbreviation: HT — half-life time of serum PSA in postoperative
period). * The PSA values measured below 0.002 ng/ml (low instrument
sensitivity limit) were considered as 0.0 ng/ml.

Low Risk
PreOp One Month Three Months
PSA, ng/mL

Mean 7.19 £ 5.038 0.04 +£0.031 0.01 £0.011

Range 3.03-36.00 0.0#-0.14 0.0 *-0.055
Median 5.80 0.033 0.003
HT, days

Mean n.a. 4.06 + 0.661 34.26 + 65.143

Range n.a. 2.79-6.62 —282.67-282.75
Median n.a. 4.02 31.32

High Risk
PreOp One Month Three Months
PSA, ng/mL

Mean 10.84 +12.886 0.23 £ 0.858 0.27 + 1.015

Range 2.15-67.71 00*-5.58 0.0%-6.32
Median 74 0.044 0.018
HT, days

Mean n.a. 5.24 +4.933 —35.34 4+ 329.773

Range n.a. 2.17-35.53 —1706.13-606.10
Median n.a. 4.17 28.77
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Table 3. Comparison of immunophenotype response to radical
prostatectomy in low- and high-risk patient groups.

Low Risk
PreOp (Cells/uL) Three Months (Cells/uL)
Subset Median (Range) Median (Range) p Value Trend
CD3+ 1272 (930-1649) 1433 (1139-2000) <0001 +
CD4+ 779 (573-1207) 887 (710-1228) 0.15 ~
CD8+ 503 (356-711) 692 (449-920) <0.05 +
Ratio CD4+/CD8+ 1.8 (1.1-2.4) 1.5 (0.9-2.3) <0.05 1
CD8+CDE9+ 185 (114-305) 196 (152-278) <0001 t
Ratio CD4+ /CD8+C D69+ 4.5 (29-6.9) 43(3.0-7.0) 033 ~
CD4+CD25+FosP3+ 3.1 (1.6-5.6) 3.3(1.8-5.5) 076 ]
CD3-CD16+CD56+ 232 (113-360) 317 (176-484) <0.05 t
MDSC 11.9 (4.7-21.4) 121(6.0-21.7) 012 ~
CD19+ 206 (119-337) 189 (110-285) 007 ~
High Risk
PreOp (CellsfuL) Three Months (Cells/pL)
Subset Median (Range) Median (Range) p Value Trend
D3+ 1426 (967-2161) 1388 (1043-1852) 011 ~
CD4+ 894 (587-1425) 803 (683-1074) 042 =
CD8+ 571 (312-925) 594 (405-920) 024 ~
Ratio CD4+/CD8+ 1.6 (1.2-2.4) 17(1.0-2.1) 0381 ~
CD8+CDE9+ 205 (120-373) 227 (156-308) <0001 t
Ratio CD4+ /CD8+C D69+ 43 (3.0-7.1) 3.9(28-6.4) 007 ~
CD4+CD25+FoxP3+ 46 (21-7.3) 3.9(24-7.1) 011 ~
CD3-CD16+CD56+ 211 (119-320) 328 (225-458) 014 =
MDSC 12.4 (6.5-19.9) 162 (10.5-26.1) <0002 +
CD19+ 188 (124-299) 181 (147-272) 050 ~
Symbols in Table 3: “=s“—no significant change; “1“—increase; “.|"—decrease.
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Fig 3. Prostatectomy induced percentage change of immunocyte populations.
Low-risk (blue line) and high-risk (yellow line) patients were tested before
surgical intervention (PreOp) and 3 months after (3 Mo). Bars represent the
standard error of mean value. All values are calculated as a percent of total
lymphocytes with the exception of the CD4/CDS8 ratio.
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Tumor removal exhibited no effects on the Treg compartment
(CD4+CD25+FoxP3+) in either group. The NK cell (CD3-CD16+CD56+)
was significantly recovering after RP in LR (p < 0.05) patients but not in HR
(p = 0.24) study participants. The suppressor MDSCs increased
postoperatively only in the HR group (p<0.05). A comparison of the ORP vs.
LRP technique revealed differences in immunocyte restorative capacity of
the two surgical methods. The difference was observed for suppressor
MDSCs, which were significantly increased following ORP, but not LRP
(Table 4). The postoperative CD3-CD16+CD 56+ increase was observed in
both groups: LRP and ORP. The postoperative CD3+ and CD8+ subset
increase was a characteristic feature of the LRP surgical technique but not
ORP. LR group following the RP procedure exhibited a more pronounced
decline in the CD19+ percent in the postoperative period than seen in the HR
group. With an increased CD19+ subpopulation, our research has revealed
that LRP surgery reduces the CD19 percentage value more effectively
during the post-operative period of 1-3 months than the ORP procedure.

Table 4. Comparison of immunophenotype response to radical
prostatectomy performed by open or laparoscopic technique.

Open Radical Prostatectomy

Subset PreOp (Cells/puL) Three Months (Cells/pL) p Value Trend
Median (Range) Median (Range}
CD3+ 1280 (878-2086) 1538 (924-1956) 084 =
CD4+ 826 (549-1400) 839 (630-1162) 072 o
CD8+ 554 (298-928) 711 (423-958) 015 ~
Ratio CD4+/CD8+ 1.7 (1.2-2.4) 1.5(0.8-2.0) 007 o
CD8+CD69+ 169 (92-347) 198 (159-261) 026 =
Ratio CD4+/CD8+CD69+ 4.5 (2.9-6.9) 43 (3.0-7.0) 016 .
CD4+CD25+FoxP3+ 34 (2.1-6.8) 35(21-4.8) 0.30, e
CD3-CD16+CD56+ 205 (106-329) 204 (170-441) 003 +
MDSC 111 (4.7-16.0) 14.8 (10.5-26.1) <0.01 +
CD19+ 188 (124-299) 180.735 (147-272) 074 5]
Laparoscopic Radical Prostatectomy
PreOp (Cells/puL) Three Months (Cells/pL)

Subset Median (Range) Median (Range} pValue Trend
CD3+ 1292 (964—1867) 1346 (1126-1984) <0.05 +
CD4+ 780 (651-1282) 881 (696-1187) 046 ~
CD8+ 538 (379-780) 576 (437-904) <0.001. +
Ratio CD4+/CD8+ 1.8 (L.1-2.4) 17 (0.9-2.3) 0.10 =
CD8+CD&%+ 209 (131-330) 216 (152-322) 015 o
Ratio CD4+/CD8+CD69+ 4.0 2.7-6.1) 42 (3.0-6.3) 0.10 ~
CD4+CD25+FoxP3+ 2.37 (1.1-4.6) 25(1.2-4.1) 091 o
CD3-CD16+CD56+ 223 (117-353) 359 (199-502) <0.001 t
MDSC 11.0 (6.4-14.9) 112 (7.4-21.7) 0.16 s
CD19+ 187 (119-307) 185 (131-273) 0.50 e

Symmbols in Table 4 “&'—no significant change; “1"—increase.

3.4. Prognostic Significance of Integrated Immunological
and ePSA Values

Since both ePSA and the immunophenotype rearrangement exhibited an
independent BCR prognostic criteria, an integrated two-parameter bench-
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mark was also assessed in this study. ROC analysis unveiled an
advantageous  characteristics of combined CD4/CD8+CD69+and
CD4+Fox3P+ pre-operative values alongside the integrated ePSA.
Combining pre-operative CD4+Fox3P+ with ePSA appeared to be the best
prognosticator of BCR following ORP with AUC-0,87; cut-off point 0.82
(specificity 83%, sensitivity 76%) (Figure 4 A). Whereas combining pre-
operative CD4/CD8 CD69+ with ePSA was advantageous in predicting BCR
following LRP with AUC-0, 87; cut-off point 0.72 (specificity 82%,
sensitivity 88%) (Figure 4 B).
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Fig 4. The combination of immunophenotype and ePSA values resulted in an
increase of predictive significance of BCR. These plots display ROC curves
determined by combining pre-operative CD4+ Fox3P+ with ePSA (A) and
CD4/CD8 CD69+ with ePSA (B).

4. DISCUSSION

Tumor excision was accompanied by a dramatic decline in PSA and rather
modest rearrangements of peripheral immune cells assessable at one and
three months postoperatively. The rate of postoperative PSA decline (ePSA)
did vary greatly as compared to absolute PSA values (CV numbers of ePSA
were roughly 10 times lower as compared to PSA values; data not shown).
This indicates that the surgical excision resulted in the elimination of a
significant proportion of prostate tissue and adjacent infiltrated tissues
capable of producing PSA.The elimination of PSA from the blood also
meant that the chronic exposure of tumor-associated antigens to
immunocytes was significantly reduced. We studied the rearrangements of
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the immune system at one and three months in order to avoid an early
stimulus of postoperative stress (stress hormone ejection, WBC, and
cytokine fluctuations). The high immunogenicity of PCa [19] offers a unique
platform to study tumor excision effects on sparing or even boosting
postoperative immunosurveillance function. However, the specific markers
indicating immune rearrangement in progressing PCa or following RP are
yet to be elucidated [20]. We compared the pre- and postoperative status in
patients with primary PCa, subdivided into two arbitrary groups: LR
(including low- and intermediate-risk patients) and HR (including high- and
very high-risk patients). RP induced a CD8+ percent and absolute count
increase in LR patients, which was not the case in the HR group. Tumor
resection is known to release antitumor CD8+ T cells from chronic antigen
exposure, allowing a gradual differentiation toward functional antitumor
memory T cells [21]. The absence of T cell CD8+ recovery in our HR group
might indicate the continuation of postoperative chronic antigen exposure.
The indirect evidence for this is demonstrated by substantially slower PSA
decline rates in HR patients, reflected in their ePSA. The mean value of
ePSA in HR patients turned positive in the interval between one and three
months, which indicates a partial rebound of PSA in this group. Although
PSA cannot be directly associated with tumor-associated antigens, its partial
rebound might signify prolonged tumor antigen, or another tumor released
product exposure. Surgical stress might be an additive factor disabling
cytolytic CD8+ effectiveness during this chronic exposure phase. In fact,
surgically stressed CD8+ T cells display reduced cytokine secretion,
proliferation, and tumor infiltration in response to tumor antigens [22].

We did not observe any significant change in CD4+numbers following
RP in either risk group. This stable CD4+ level resulted in surgery-induced
CD4/CD8 ratio decline in the LR group, due to CD8+ subset increase. Some
investigators tend to attribute this effect to early postoperative stress. Thus,
modests tress was found to decrease the ratio of CD4/CD8 in the spleen of
mice [23]. Other studies reported that a postoperative correction of the
CD4/CD8 ratio and improvement of prognosis might be achieved by adding
adoptive immunotherapy [24]. The number of intratumoral rather than
circulating CD8+ cells is considered indicative of immunosurveillance by
some authors. Thus, the higher CD8+ counts in PCa tissue were associated
with a lower risk of BCR and metastatic disease [25]. However, the opposite
effect with an increased CD8+ intratumoral density was also reported [26].

Memory CD8+ T cells are classified as those that are present in
circulation and those that are tissue-resident or tumor-resident memory
CD8+ T cells. Surgical intervention disrupts this communication. Therefore,
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it is hard to interpret the recovery of circulating CD8+ T cells, which was
observed by us only in the LR group, not in the HR group. We hypothesized
that chronic exposure to tumor or residual PCa products remaining
postoperatively were inhibiting the circulatory CD8+ subset in the HR
group. The number of T cells co-expressing CD69+ and CD8+ increased in
both risk groups postoperatively. The absolute numbers of CD8+, however,
were not increased in HR patients. It was demonstrated that the rapid
recruitment of memory CD8+ from the circulation into non-lymphoid tissues
was accompanied by the co-expression of CD69+ and subsequent residence
in the infiltrated sites [27]. This observation was made on non-malignant but
virus-infected tissues. However, the mechanisms involved in the memory
CD8+ T cells acquiring CD69+ upon de novo antigen stimulation should be
similar.

We can hypothesize that higher CD8+ counts remaining in circulation
postoperatively might be also preconditioned to elicit increased acquisition
of CD69+. This might lead to a recruitment of CD8+ CD69+ T cells into
residual or micrometastatic sites. The CD8+ CD69+ cell activation has been
shown to be a key factor in tumor control, at least in experimental models
[28]. Interestingly, the most appealing evidence indicating that the
circulatory CD8+ CD69+ cells are a key factor in antigen-related tissue
destruction was demonstrated by histological findings in a heart transplant
rejection specimen [29].

PCa destruction induced by radiotherapy revealed an opposite
immunophenotype rearrangement profile compared to ours [30]. In that
study, the CD4/CD8 ratios in peripheral blood were consistently higher in
patients with a complete response or partial response to RT than in those
classified to have stable disease. A direct comparison between tumor
excision and RT-mediated tumor destruction might not be relevant since RT
can also result in severe treatment-related lymphopenia.

We also expected that CD4+ CD25+ Fox3P+ regulatory T cells, which
include two categories of lymphocytes (natural and induced Tregs), will be
responsive to PCa removal. In fact, prostate-infiltrating CD4+Fox3P+ cells
were shown to elicitpro-tumorigenic activity even before malignant
transformation was established [31]. The Tregs and MDSCs are currently
viewed as one of the key targets to achieve therapeutic effects in PCa
patients treated with immune checkpoint inhibitors (ICIs) [32]. However, we
did not observe any PCa excision effects on the Treg CD4+ CD25+ Fox3P+
cells among study participants. Calculating ratios of CD4/CD4+ CD25+
FoxP3+ did not add any additional information.
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We observed a postoperative MDSC increase in the HR group only. It
indicates that the immune restoration effect of surgical treatment is harder to
achieve in HR patients. An important finding was that the RP made by the
minimally invasive technigque LRP did not result in an increase of MDSCs
among PC apatients. The immunity-sparing LRP, ascompared to ORP, is
potentially advantageous in terms of not upregulating MDSCs capable of
provoking dormant tumors. An increasing body of evidence demonstrates
that immunosuppressive mechanisms mediated by MDSCs are a key
contributor to tumor progression and that these mechanisms promote tumor
escape from dormancy [16]. The potential LRP benefit of preventing
surgery-induced MDSC upregulation did not result in better treatment
outcomes in our study participants. The frequency of BCR was comparable
in LRP vs. ORP groups, with a trend of LRP advantage (p = 0.33). However,
mechanisms of MDSC-mediated immune evasion of dormant tumors might
take many years to be triggered.

We observed an NK number increase in the LR group only. A similar
NK response to PCa surgery was recently found by Lu et al. [33]; only
functional NK restoration following RP was observed. In addition, the
absence of positive margins facilitated surgery-induced NK restoration
significantly in this study. Our risk group assessment was slightly different
from the one explored in [33]. We did not investigate functional NK activity,
but NK counts were increased in the LR group following tumor excision.
The restorative effect of RP on NK activity might be expected. Advanced
cancer stages are known to elicit NK activity suppression significantly more
as compared to initial stages [34]. Therefore, different response patterns in
LR and HR patients can be explained by the size and extension of the
operated tumors.

Both the LRP and ORP restored NK counts significantly among our
study participants. A significantly lower impairment of cell-mediated
immunity after surgery was demonstrated in patients treated by the
laparoscopic method compared with those treated by open laparotomy
[9,10]. However, other studies failed to detect any difference in
immunophenotype rearrangements when these two methods were compared
[11]. All of these findings, however, were obtained from non-PCa patients.
This is due to the fact that the LRP technique is not yet universally
considered to be the golden standard for PCa surgical treatment. However,
LRP for the excision of PCa is being increasingly adopted as the method of
choice [35-37]. National US cohort data showed that LRP was
independently associated with clinically meaningful reductions in positive
surgical margins, postoperative radiation therapy, and 30-day mortality,
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compared to the open method [38]. There is, however, a certain amount of
skepticism [39] among some urologists about the advantages of this method.
Nevertheless, accumulating evidence suggests that the LRP technique not
only results in less pain and faster recovery, but also in a specific biomedical
advantage during the postoperative course of PCa. For instance, there are
data indicating that the LRP technique could be advantageous in terms of a
lower release of circulating tumor cells [40] or fewer blood transfusions
needed in PCa patients [41]. These two factors might be essential for
immunological crosstalk between immunocytes and residual micrometastatic
disease. The association between higher risk of recurrence and transfusion
rates [42] or circulatory tumor cell number [43] is well documented. The
auto- or alloantigen overstimulation in these two cases might also play a
negative role.

Overall, different postoperative immunocyte profiles of LRP (CD8,
NK, MDSC) vs. ORP (CD8+, NK, MDSC) were observed. The ORP-
induced MDSCs in some patients might lead to a chain of events in the
postoperative period. The importance of MDSC increase in the postoperative
period has been reported in lung cancer patients [43]. This study
demonstrated that MDSCs increased after lung cancer surgery, and surgery-
induced MDSCs correlated significantly with elevated numbers of Treg in
circulation. Experimental surgery-induced lung tumors were related to
MDSC increase in this study. We did not observe any significant increase in
Treg, regardless of the risk group or surgical method applied. The
postoperative increase in circulating MDSCs observed in our ORP group and
in HR patients might also lead to some adverse effects, such as angiogenesis
activation. For instance, the MDSCs isolated after surgery from lung cancer
patients were more efficient in promoting angiogenesis and tumor growth
than MDSCs isolated before surgical operation [44]. A potentially less
invasive approach of not upregulating suppressor MDSC release in the
postoperative period might be advantageous over ORP.

The LRP adoption for RP might have important implications, since a
minimally invasive technique is known to elicit a distinct range of systemic
effects. For instance, a reduction of surgical trauma by use of a laparoscopic
approach was demonstrated to restore reduced IL-2, TNF, and INF
production by T cells [45]. This effect was not seen where open surgery was
applied. Experimental tumor progression was significantly reduced by the
laparoscopic approach, but not by laparotomy [46]. In addition, immune
enhancement in some models was seen by exploring a minimally invasive
technique [47]. Finally, LRP does not cause significant increases in
circulating PCa tumor cells, in contrast to ORP [40].
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PCa exhibits a paradoxical interplay with the immune system. Although
highly immunogenic, PCa is rarely responsive to immunomodulating
therapies, and the PD-L1 expression in PCa cells is generally low [48].

It is well known that the systemic effects following surgical
intervention might result in a series of events that could significantly
provoke the progression of a malignant disease [7,49]. However, the
opposite concept also exists: surgical tumor removal restores blocked
antitumor immunity [50] and paves the way for perioperative
immunotherapy. The surprising evidence in support of the latter concept
comes from an analysis of debulking surgeries applied to oligometastatic
PCa [51]. This controversial approach to conducting a surgical procedure on
metastatic PCa seems to be justifiable in some cases [52]. The evidence in
support of this concept is based on experiments with mice becoming immune
to tumor rechallenge following the excision of a primary tumor [50].

In our study, HR and LR patients demonstrated distinct subset
responses to RP. The patterns for the LR group can be described as
restorative (T-cell, CD8+ CD69+, NK, MDSC), whereas the HR group can
be characterized as insufficiently restorative (CD8+ CD69+, MDSC) and
potentially unable to control minimal residual disease. The more effective
postoperative CD19+ decline in LRP group was also potentially the
reflection of a “curative” RP effect on the systemic recruitment of the
monoclonal low count B cell lineage, in a fraction of our study participants.

It is somewhat difficult to explain why immunophenotype
rearrangements were more likely to occur in patients operated by LRP as
compared to ORP.

Our study is not without certain limitations. First, the study period was
not long enough to track all BCR patients. Second, we explored arbitrary
risk groups, combining low and intermediate risk in the LR category and
high and very high into the HR category. This categorization enabled us to
demonstrate two distinct patterns of immunocyte behavior in response to
surgical intervention. Surgery-induced immunocyte recovery might not
always mean therapeutic gains. For instance, tumor excision was shown to
elicit dramatic down-regulation of the peripheral CD279 (PD-1) subset [53].
But at the same time, it meant that patients with surgery-reconstituted
immunity became unresponsive to ICI. Therefore, the authors suggest that
the opportunity for ICI therapy only exists in the timeframe of the early
perioperative period, while the CD279 cell is still present. Our study
addresses the issue that surgery-induced immunosurveillance recovery is
quite complex, and multiple markers beyond CD279 might be playing a role.
Clinical trials applying perioperative immunotherapies for PCa should
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consider specific profiles of immunocyte subsets emerging after tumor
excision.

Our data exhibits direct clinical implications in cases where patients
might need post-operative RT. The appropriate timing of RT for HR patients
after RP remains controversial. The efficacy of adjuvant RT vs. salvage RT
seems to be advantageous [54], although some clinicians might show
resistance to acknowledge the necessity of timely RT [55]. Our data show
that not only HR patients but also some participants in the LR group might
be at higher odds of developing BCR, as judged by ePSA and some
immunophenotype alterations. Unlike immunological analysis, the ePSA is
easy to implement in clinical practice. It requires only two PSA tests at the
early postoperative period, with an exact timing expressed in days. At least
in theory, more patients might benefit significantly from timely adjuvant RT,
since ePSA is an indicative parameter in all risk groups.

We conclude that tumor excision in prostate cancer patients results in
two distinct patterns of immunophenotype rearrangement. The low-risk
group was highly responsive, revealing postoperative restoration of T cells,
NK cells, and CD8+ CD69+ and the absence of suppressor MDSC increase.
The high-risk group presented a surgery-limited response status
accompanied by a suppressor MDSC increase and CD8+CD69+ increase.
The laparoscopic approach, unlike ORP, did not result in an MDSC increase
in the postoperative period.

5. CONCLUSIONS

1. The LRP appeared to be advantageous over ORP in sparing postoperative
immunosurveillance. The application of the LRP method resulted in an
increased number of cytotoxic lymphocytes, reduced cancer-stimulated B
lymphocyte counts, and an absence of up-regulation of myeloid-derived
suppressor cells.

2. Upon excision of PCa, two patterns of immunocyte rearrangements were
observed:

a) A complete restoration of T cell, NK, CTL, whereas MDSC did not reveal
an upregulation trend following RP. This pattern was attributable to the LRP
method as well as to the low-risk patients group.
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b) An absence of CTL increase as well as MDSC increase in the
postoperative period. This pattern of response was observed in patients
undergoing open surgery and patients in the high-risk group.

3. An integrated two-parameter (ePSA plus immunophenotype) benchmark
was assessed in order to unveil the best applicable BCR prognosticator
suitable for a 32-month postoperative follow-up. The combined ePSA plus
preoperative CD4+Fox3P+ value appeared to be the best predictor of BCR
in ORP operated participants, whereas the preoperative CD4+/CD8+CD69+
ratio combined with ePSA exhibited a prognostic priority once the LRP
procedure was applied. The timing of adjuvant radiation therapy might be
effectively adjusted based on these findings in the high-risk patient group.

6. RECOMMENDATIONS

It would be appropriate to assess the predictive significance of ePSA on the
recurrence risk of prostate cancer in a large-volume prospective study.

The LRP might be recommended not only due to less postoperative
pain, faster recovery rates, its cosmetic effect, or shorter hospitalization time,
but also as an immunity-sparing method of choice.
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CURRICULUM VITAE

EDUCATION:
August 2001-July 2003

August 1997-July 2001

August 1996-July 1997

September 1990-July 1996

PROFESSIONAL
QUALIFICATIONS:

Kaunas Medical University

Doctor Urologist (Urology Residency)

In order to get a Doctor Urologist degree in
Lithuania it is necessary to study at General
Surgery Residency (4 years) and Urology
Residency (2 years only at the Urology
department)

Kaunas Medical University
Doctor General Surgeon (General Surgery
Residency)

Kaunas Medical University
Medical Practitioner (General Medicine
Residency)

Kaunas Medical University
Medical Doctor (Studies in the Faculty of
Medicine)

General Medicine Residency. August 1996—
July 1997

General Surgery Residency. August 1997-July
2001

Urology Residency. August 2001-July 2003
Licence to earn by primary medicine practice.
August 1999.

Licence to earn by practice of a physician
surgeon. July 2001.

Licence to earn by practice of a physician
urologist. July 2003.

Licence giving right to work as an
ultrasonographer. December 1999.
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PROFESSIONAL
MEMBERSHIPS:

WORK EXPERIENCE:

Lithuanian Urologists Assembly

1. 2016-Present

National Cancer Institute

1 SantariSkiy St., LT-08406 Vilnius, Lithuania
Position: Consultant Urologist

2. 2019-Present

Urolita Clinic

6-124 Savanoriy Ave., Vilnius, Lithuania
Position: Consultant Urologist

3. 2010—Present

Vilnius Heart Surgery Center, UAB Kardiolita
64A Laisvés Ave., 05263 Vilnius, Lithuania
Position: Consultant Urologist

4.2003-2016

Kaunas Clinical Hospital

2 Josvainiy St., 47144 Kaunas, Lithuania
Position: Consultant Urologist

5. 2006-2016

Jonava Hospital

19 Zeimiy St., 55134 Jonava, Lithuania
Position: Consultant Urologist

6. 2010-2011

Vilnius University Emergency Hospital

29 Siltnamiy St., LT-04130, Vilnius, Lithuania
(http:/ivww.vgpul.lt/en/)

Position: Consultant Urologist

7.1999-2016

Kaunas Silainiy Clinic
7 Balty Ave., 48259 Kaunas, Lithuania
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Position: Consultant Urologist

8. 1999-2007

“Mother & Child” Clinic

245 Savanoriy Ave., 50154 Kaunas, Lithuania
Position: Consultant Urologist

WORK DESCRIPTION:

Diagnosis and treatment of a wide range of urological disorders
(including oncological disorders). Urological surgery: laparoscopical
operations  (extraperitoneal radical prostatectomy (nerve-sparing
including  high-interfastial);  extended lymphonodectomy  with
extraperitoneal radical prostatectomy, retrograde extraperitoneal radical
prostatectomy; extraperitoneal and transperitoneal Burch
colposuspention; transperitoneal and retroperitoneal nephrectomy,
transperitoneal and retroperitoneal partial nephrectomy and resection;
transperitoneal and retroperitoneal pyeloplasty; ureterolithotomy,
adenomectomy; varicocelectomy, nephrureterectomy with bladder
resection, nephropexy. Endoscopical operations: ureteroscopy and
lithotripsy (using a rigid and flexible ureteroscope); PCNL (ultrasound
guided); percutaneus pyelotomy; TUR of the prostate and bladder; Open
operations: retropubical and transvesical prostatectomy; nerve-sparing
radical prostatectomy (antegrade and retrograde); nephrectomy and
nephrureterectomy; pyelolithotomy; ureterolithotomy;
pyeloureteroplasty; colposuspention mode Bursh, TOT for men with
urine incontinence, all ultrasound guided interventions (percutaneus
nephrostomy, biopsy, abscess drainage), etc.
In outpatient consulting rooms: ultrasound examination.

TESA and less complicated urologic surgeries (e.g., spermatica
sclerotherapy, penis straightening — corporoplastic mode Neshit,
Schroder).

PRESENTATIONS & PUBLICATIONS:

2021: Paulius Bosas, Gintaras Zaleskis, Daiva Dabkeviciene, Neringa
Dobrovolskiene, Agata Mlynska, Renatas TikuiSis, Albertas Ulys, Vita
Pasukoniene, Sonata Jarmalaité, Feliksas Jankevicius. Immunophenotype
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Rearrangement in Response to Tumor Excision May Be Related to the
Risk of Biochemical Recurrence in Prostate Cancer Patients. Journal of
Clinical Medicine. 2021 August; PMID: 34442004 PMCID:
PMC8396861 DOI: 10.3390/jcm10163709.

2021: Gintaras Zaleskis, Paulius Bosas, Albertas Ulys, Daiva
Dabkevic¢iene, Neringa Dobrovolskiene, Bret Andrew Hudson, and Vita
Pasukoniene. A Refinement of Clinical Tumor Marker Monitoring: Why
Not Use an Inverse Value of Doubling Time? Medical Principles and
Practice. 2021 Jun; 30(3): 292-296. DOI: 10.1159/000515977.

2021: Paulius Bosas, Gintaras Zaleskis, Bret Andrew Hudson, Feliksas
Jankevicius, Vita Pasukoniene. Comparison of B lymphocyte effects of
laparoscopic versus open prostatectomy in prostate cancer patients.
European Journal of Molecular & Clinical Medicine, 2021, Volume 8,
Issue 3, Pages 437-441.

2020: Paulius Bosas, Gintaras Zaleskis, Vita Pasukoniene and Feliksas
Jankevicius. Letter to the Editor: No immunophenotyping in peripheral
blood of prostate cancer patients treated with neoadjuvant Rituximab? J
Transl Med (2020). 18:333. DOI: https://doi.org/10.1186/s12967-020-
02496-5.

2019: Presentation. Paulius Bosas. “Immunological differences between
open and laparoscopic radical prostatectomies.” The European Board of
Urology Conference, 2019/05/13-16, Vilnius.

2021: Presentation. Paulius Bosas. “Immunological differences between
open and laparoscopic radical prostatectomies.” The European Board of
Urology Conference, 2021/02/22-25, Vilnius.

2020: Paulius Bosas. “Laparoscopic radical prostatectomy with nerve
fiber preservation.” Practical demonstration from the operating room. The
European Board of Urology, 2020/02/24-27, Vilnius.

2020: Paulius Bosas. “Laparoscopic radical prostatectomy with lymph
node removal. Robotic hand (DEX).” Practical demonstration from the
operating room. The European Board of Urology, 2020/02/24-27,
Vilnius.

2019: Paulius Bosas. “Laparoscopic radical prostatectomy with nerve
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fiber preservation. Robotic hand (DEX).” Practical demonstration from
the operating room. The European Board of Urology, 2019/05/13-15,
Vilnius.

2018: Paulius Bosas. “Hands-on Training in laparoscopy.” Practical
demonstration. The European Board of Urology, 2018/05/25-26, Riga.

2018: Paulius Bosas. “Laparoscopic radical prostatectomy.” Practical
demonstration from the operating room. The European Board of Urology,
2018/02/02, Vilnius.

2011: presented the article “Ultrasound guided PCNL,” Lithuanian
Urology Association Congress.

2010: presented the article “High Interfastial Nerve-sparing during
Extraperitoneal laparoscopical radical prostatectomy,” Lithuanian
Urology Association Congress.

2010: presented the article “Laparoscopic ureterovesiconeostomy,” Video
Urology World Congress at Marsa Alam, Egypt.

2009: presented the article “Laparoscopical heminephrureterectomy,”
Lithuanian Urology Association Congress.

2009: presented the article “Laparoscopic ureterovesiconeostomy,”
Lithuanian Urology Association Congress.

2009: presented the article “Laparoscopical kidney resection with
adrenalectomy,” Lithuanian Urology Association Congress.

2009: presented the article “Laparoscopical Burch colposuspension,”
Lithuanian Urology Association Congress.

2008: presented the article “Laparoscopical pyeloureteral junction plastic
with a calyceal calculus extraction,” Lithuanian Urology Association
Congress.

2008: presented the article “Extraperitoneal laparoscopical radical
prostatectomy,” Lithuanian Urology Association Congress.

2003: presented the scientific paper “Endoscopical Diagnosis and
Treatment of Ureterocele” in Malmo, Sweden.
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2003: presented the article “Urological Trauma” in Kaunas, Lithuanian
Urology Association Congress.

2002: presented a lecture/report at a conference of the Lithuanian
Urologists Assembly. The latest in Urology: Alpha-Blockers.

2001: presented my abstract “Ultrasonographic characteristics of prostate
and testicles in the unselected group of men,” in Riga, Latvia.

2001: presented my abstracts at the Kaunas Medical University Hospital:
“Dependence of calculous disease on nephroptosis of right kidney,”
“Specifics of the sexual life of women living in Lithuania,” and “Effects
of urinary incontinence on the sexual life of women.”

2000: presented my abstract ‘Penis straightening operation -—
corporoplastica penis,” Kaunas Medical University Hospital.

1997: presented my abstract “Influence of Adenomectomy Methods on
Sexual Potency,” Mikolajki, Poland.

Radavicius A., Bosas L., Bosas P. Endoscopical Diagnosis and Treatment
of Ureterocele. Medicina (Kaunas). 1999, Vol. 35. Suppl 2-154.

Matjosaitis A, Rinkunas G, Bosas P. Percutaneous nephrostomy at the
Kaunas Clinical Hospital. Medicina (Kaunas). 2002; 38 Suppl 1:76-8.

Mickevicius R, Bosas P. Incidence of varicocele measured by echoscopy.
Medicina (Kaunas). 2002; 38 Suppl 1:66-8.

Bosas P, Bosas L, Matjosaitis A. Penis deviation correction using
Schroder's method and patients' postoperative quality of life. Medicina

(Kaunas). 2002; 38 Suppl 1:63-65 Available at:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Sear
ch&term=%22Bosas+P%22%5BAuthor%5D>.
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Course title

Studying in Boblingen
Hospital in Germany
EUREP 2nd Course in
Preparation for EBU
Examination

Workshop “Laparoscopy
in Urology”

26th World Congress of
Endourology & SWL,
Shanghai, China

Annual Scientific
Meeting

World Meeting on Lower
Urinary Tract
Dysfunction

14th World Meeting of
the ISSM, Seoul, Korea

BLS courses

COURSES ATTENDED:

Training provider

Prof. Erich Muhe

Bydgosc, Poland (lectured
by Professor Claude
Abbou)

Endourological Society

Urological Society of
Australia and New Zealand

SIU

European Accreditation
Council for Continuing
Medical Education
Crisis Research Center,
funded by EU

Duration

1 month

1 week

4 days

5 days

5 days

4 days

5 days

12 hours

Year
obtained
1997

2003

2005

2008

2009

2010

2010

2011

More than 70 other courses as well as SIU and EAU congresses could be

provided on request.
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PADEKA

Noriu padékoti, kad rasydamas §j mokslinj darbg visg laikg jauéiau Savo
vadovo prof. dr. (HP) Felikso Jankevi¢iaus tvirta parama, girdéjau svarius jo
zodzius ir mokslinius argumentus. Nepaisydamas daugybés darby,
profesorius skyré laiko ne tik straipsniy paieskai, bet ir jy apzvalgai,
bendriems doktoranty ir vadovo susitikimams. Esant reikalui galédavau
drasiai kreiptis | vadova patarimo ne tik dél mokslinio darbo praktinés dalies,
bet ir jvairios dokumentacijos rengimo, derinimo ir kt. Kklausimais.
Profesoriaus, kuris ne vienam kolegai yra urologijos autoritetas, uzduotas
aukstas tonas ir démesys savotiSkai inspiravo mane prieinamg informacija
apdoroti visapusiskai, t.y. i$siaiSkinti net menkiausius niuansus, kad Sis
mokslinis darbas biity ne formalus, bet turéty prakting iSlickamajg vertg.

Be galo vertinu svary prof. dr. (HP) Sonatos Jarmalaités indélj. Ji
dalijosi ekspertinémis ziniomis ir kompetencija, taikliai ir apgalvotai
pateikdama pastabas viso mokslinio darbo fragmentuose. Svarbiausia, tam
skyré daug savo laiko po darbo valandy, negailédama net savaitgaliy.

Uz visokeriopg pagalba rasant mokslinj darbg taip pat Sirdingai dékoju
dr. Vitai PaSukonienei, kuri savo specifiniais jgudziais ir gebéjimais
kiekviena kilusiag mintj iSgrynindavo taip, kad §i bty tgstiné ir uztikrinty
darbo nepertraukiamumg. Be to, biitent dr. Vita Pasukoniené rekomendavo
imunologg dr. Gintarg Zaleskj, pasialiusi jam bendradarbiauti ir pasidalyti
ekspertine patirtimi ir Ziniomis, apdorojant didZiulius informacijos srautus ir
rengiant mokslinius straipsnius. Dr. Gintaro Zaleskio asmeninés savybés,
tokios kaip darbStumas, moke¢jimas produktyviai diskutuoti, naujoviy
ieSkojimas ir puikios angly kalbos Zinios buvo naujy minciy ir moksliniy
straipsniy id¢jiniai generatoriai. Esu be galo dékingas uZz visus savaitgalinius
pokalbius ir susitikimus, aptariant mokslinio darbo statistiniy skaic¢iavimy
duomenis, pasidalytas jzvalgas ir konsultacijas straipsniy rengimo
klausimais.

Noriu nuoSirdziai padékoti visiems pacientams, kurie palaiké
akademing iniciatyva ir sutiko dalyvauti mano atliekamame moksliniame
tyrime.
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PUBLIKACIU SARASAS

1. Paulius Bosas, Gintaras Zaleskis, Daiva Dabkevi¢iené, Neringa
Dobrovolskiené, Agata Mlynska, Renatas TikuiSis, Albertas Ulys, Vita
Pasukoniené, Sonata Jarmalaité, Feliksas Jankevicius. Immunophenotype
Rearrangement in Response to Tumor Excision May Be Related to the Risk
of Biochemical Recurrence in Prostate Cancer Patients. Journal of Clinical
Medicine. PMID:  34442004. PMCID: PMC8396861.  doi:
10.3390/jcm10163709.

2. Gintaras  Zaleskis, Paulius Bosas, Albertas Ulys, Daiva
Dabkeviciené, Neringa Dobrovolskiené, Bret Andrew Hudson, Vita
Pasukoniené. A Refinement of Clinical Tumor Marker Monitoring: Why Not
Use an Inverse Value of Doubling Time? Medical Principles and Practice
2021 Jun; 30(3): 292-296. doi: 10.1159/000515977.

3. Paulius Bosas, Gintaras Zaleskis, Vita Pasukoniene, Feliksas
Jankevicius. Letter to the Editor: No Immunophenotyping in Peripheral
Blood of Prostate Cancer Patients Treated with Neoadjuvant Rituximab? J
Transl Med 2020; 18: 333. Available at: <https://doi.org/10.1186/s12967-
020-02496-5>.

4. Paulius Bosas, Gintaras Zaleskis, Bret Andrew Hudson, Feliksas
Jankevicius, Vita Pasukoniene. Comparison of B Lymphocyte Effects of
Laparoscopic versus Open Prostatectomy in Prostate Cancer Patients.
European Journal of Molecular & Clinical Medicine 2021; 8(3): 437-441.
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PATEIKTYS

1. Paulius Bosas. Immunological Differences Between Open and
Laparoscopic Radical Prostatectomies. The European Board of Urology
Conference 2019/05/13-16, Vilnius.

2. Paulius Bosas. Immunological Differences Between Open and
Laparoscopic Radical Prostatectomies. The European Board of Urology
Conference 2021/02/22-25, Vilnius.

Pateiktys, netiesiogiai susijusios su disertacijos uzdaviniais

1. Paulius Bosas. Laparoscopic Radical Prostatectomy with Nerve Fiber
Preservation. Practical Demonstration from Operating Room. The European
Board of Urology. 2020/02/24-27, Vilnius.

2. Paulius Bosas. Laparoscopic Radical Prostatectomy with Lymph
Node Removal. Robotic Hand (DEX). Practical Demonstration from
Operating Room. The European Board of Urology. 2020/02/24-27, Vilnius.

3. Paulius Bosas. Laparoscopic Radical Prostatectomy with Nerve Fiber
Preservation. Robotic Hand (DEX). Practical Demonstration from Operating
Room. The European Board of Urology. 2019/05/13-15, Vilnius.

4. Paulius Bosas. Hands-on Training in Laparoscopy. Practical
Demonstration. The European Board of Urology. 2018/05/25-26, Riga.

5. Paulius Bosas. Laparoscopic Radical Prostatectomy. Practical
Demonstration from Operating Room. The European Board of Urology.
2018/02/02, Vilnius.
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