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SANTRUMPOS

AMP — atrankiné¢ mamografiné patikra
AMPP — atrankinés mamografinés patikros programa

BIRADS - radiologiniy kriities vaizdy vertinimo sistema (angl. Breast
Imaging Reporting and Data System)

BRCAL1 — onkogenas (angl. Breast Cancer Type 1, krities vézys tipas 1)
BRCAZ2 — onkogenas (angl. Breast Cancer Type 2, kriities véZys tipas 2)
ES — Europos Sajunga

KKT — klinikinis kriity tyrimas

KS — kriity savityra

MP — mamografiné patikra

MR — magnetinio rezonanso tyrimas

NVI — Nacionalinis vézio institutas

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

SAM — Sveikatos apsaugos ministerija

VLK — Valstybiné¢ ligoniy kasa prie Sveikatos apsaugos ministerijos

VMP — vidutinis metinis pokytis



1. JVADAS
1.1 Darbo aktualumas

Nuolat daugéja Siuolaikinés medicinos laiméjimy kuriant jvairias
priemones, skirtas iSvengti vézio, ji gydyti ir iSgydyti, taciau onkologinés ligos
iSlieka itin aktuali visuomenés sveikatos problema. Pasaulyje onkologinés
ligos — viena i$ pagrindiniy mir¢iy ir nejgalumo priezasciy.

Kruties vézys yra tarp aktualiausiy motery sveikatos problemy
pasaulyje ir Lietuvoje. Tai antra pagal daznj piktybineé liga po plauciy vézio ir
dazniausia motery piktybiné liga visame pasaulyje. Kasmet pasaulyje
diagnozuojama daugiau kaip 1,5 mln. naujy krities véZio atvejy. 2012 metais
naujy atvejy buvo apie 1,7 min. (25 proc. visy véZio atvejy) [1]. Lietuvoje,
kaip ir visame pasaulyje, krities vézys yra dazniausia piktybiné motery liga.
Paskutiniais Lietuvos vézio registro duomenimis, 2012 metais Lietuvoje
nustatyti 1 526 kriities vézio atvejai (18 proc. visy motery piktybiniy naviky)
[2]. Palyginti su kitomis Europos Sgjungos (ES) $alimis, Lietuvos motery
standartizuotas sergamumo krities véziu rodiklis yra mazdaug perpus
mazesnis (65,2 atv./100 000 gyv.) nei Pranciizijoje (118,6 atv./100 000 gyv.),
Olandijoje (131,3 atv./100 000 gyv.), Suomijoje (121,0 atv./100 000 gyv.), bet
mirtingumas nuo kriities vézio Lietuvoje ir Siose Salyse yra beveik vienodas
(23,4; 23,7; 26,0; 19,7 atv./100 000 gyv. atitinkamai) [3].

Sergamuma krities véziu galima sumazinti taikant pirminés vézio
profilaktikos priemones. Pirminés profilaktikos tikslas — sumazinti
sergamumg veikiant jj lemiancius veiksnius. Siekiant sumazinti mirtingumo
nuo krities vézio ekonoming ir socialing nasta, sistemingai ieSkoma budy
mirtingumui mazinti. Mirtinguma nuo kriities vézio galima sumazinti taikant
antrings profilaktikos priemones. Dideliy gyventojy grupiy, kurias sudarantys
zmonés nejaucia jokiy ligos simptomy ir mano esa sveiki, tyrimai siekiant
aptikti vézj ar ikivézinius pokycius vadinami atrankinés patikros tyrimais.
Atrankinés patikros tyrimas dél krities véZio neapsaugo nuo kriities vézio
i8sivystymo, bet leidzia nustatyti kriities vézj ankséiau, kai yra galimas
efektyvus gydymas ir galima naudoti maziau agresyvias gydymo priemones.
Taip pailginama susirgusiyjy iSgyvenimo trukmé ir uztikrinama geresné jy
gyvenimo kokybé. Siuo metu atlickant motery atrankine patikra dél kriities
vézio rekomenduojama naudoti rentgeninj kriity tyrimg — mamografija,
tyrimg, pasizymintj didZiausiu jautrumu ir specifiSkumu [4].

Mamografinés  patikros ~ veiksmingumas  buvo  jvertintas
randomizuotuose kontroliuojamuose tyrimuose. Pirmasis tyrimas pradétas
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JAV 1963 metais [5]. Véliau panasis tyrimai atlikti kitose Salyse. Gauti
rezultatai leido nustatyti, kieck mamografiné patikra efektyvi mazinant
mirtingumg nuo kriities vézio. Skirtingy autoriy duomenimis, mirtingumas
vykdant mamografine patikra gali sumazéti 20-35 proc. [6; 7]. Randomizuoty
kontroliuojamy tyrimy rezultatai parodé, kad vykdoma mamografiné patikra
gali reikSmingai sumazinti mirtinguma nuo krities vézio, todél daugelyje
Europos $aliy nacionaliniu arba regioniniu lygmeniu buvo pradétos atrankinés
mamografinés patikros (angl. screening mammography) (AMP). Njor su
bendraautoriais, atlikg¢ 20 tyrimy apzvalga 2012 metais nustaté, kad AMP turi
jtakos mirtingumui Europos Salyse ir kad motery, pakviesty dalyvauti AMP,
mirtingumas sumazéjo 26 proc. [8]. Broeders su bendraautoriais atliko issamig
visy stebéjimo tyrimy, kuriuose vertinta AMP jtaka mirtingumui nuo krities
vézio mazéti, apzvalgg ir nustaté, kad Europoje vykdoma AMP sumazina
motery, pakviesty dalyvauti atrankingje patikroje, mirtingumg 25-31 proc. ir
38-48 proc. motery, dalyvavusiy patikroje [9].

AMP, vykdomos bendroje populiacijoje, efektyvumas gali skirtis nuo
veiksmingumo, nustatyto klinikiniy tyrimy metu [10]. Skirtumy gali atsirasti
dél skirtingo personalo, dalyvaujan¢io vykdant AMP, profesionalumo, dél
AMP dalyvaujanc¢iy motery skirtingy charakteristiky, dél skirtingos
mamografinés technikos ir kt. [10; 11]. Pazymétina, kad mamografija yra tik
vienas visos jvykiy sekos, kuri leidzia diagnozuoti vézj arba uztikrina, kad
vézio néra, elementas. Pradéjus vykdyti AMP bendrosiose populiacijose,
supratus, kad tai sudétingas kompleksinis procesas, turintis ir nepageidaujamy
poveikiy (hiperdiagnostika, rentgeno spinduliuotés, skausmo, patiriamo
tyrimo metu, papildomy diagnostiniy procediiry ir psichologinio streso
poveikis), ir suvokus, kaip svarbu uztikrinti tinkamg atrankiniy tyrimy
kokybe, buvo dedama pastangy sukurti kokybés uztikrinimo standartus. Dar
1989 metais Day su bendraautoriais paskelbé svarbiausius tinkamai
organizuotos AMP efektyvumo matavimo rodiklius, kurie yra batini norint
uztikrinti maZesnj mirtinguma nuo kriities vézio [12]. Taigi jau praéjusio
Simtmecio devintame deSimtmetyje buvo suprasta, kad reikalingos atrankinés
mamografinés patikros programos (AMPP), kurios leis vykdyti atranking
mamografing patikra organizuotai, laikantis tam tikry kokybés standarty.
Apibendrinus daugelio klinikiniy tyrimy duomenis ir jvairiy Saliy patirtj
vykdant AMP, 2006 metaisEuropos Sajungoje anksc¢iau skelbty ir perzitiréty
gairiy pagrindu buvo isleistos ketvirtosios i§samios multidisciplininés
rekomendacijos, kuriose nurodomos priemonés, uztikrinancios vykdomos
AMPP kokybe [13]. Siame dokumente labai i§samiai aptariama AMPP eiga,
butinos salygos, kad AMPP buty vykdoma efektyviai. Kiekvienoje

8



rekomendacijy dalyje labai aiSkiai nurodomi rodikliai (jy minimalios ir
pageidautinos reikSmés), kuriy stebésena garantuoja sklandzig programos eiga
ir gera kokybe bei leidzia tikétis, kad tokia programa bus efektyvi, t. y. bus
pasiektas mazesnis mirtingumas nuo kraties vézio. AMPP vykdymas
vertinamas pagal daugelj kriterijy, juos buty galima suskirstyti j 2 pagrindines
grupes: programos vykdymo rodikliai, kurie batini siekiant jvertinti ir
uztikrinti, kad programa vykdoma tinkamai, pagal esamas rekomendacijas, ir
programos jtakos rodikliai, kurie rodo AMPP vykdymo jtaka kriities véZio
epidemiologiniy rodikliy pokyc¢iams. Lietuvoje AMPP pradéta vykdyti dar
2005 metais, taciau nei programos eiga, nei jos efektyvumas iki $iol nebuvo
tirti.

1.2 Darbo tikslas

Ivertinti Lietuvoje vykdomos atrankinés mamografinés patikros
programos eiga ir jos jtaka krities vézio epidemiologinés situacijos
pokyc¢iams Lietuvoje.

1.3 Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti atrankinés mamografinés patikros programos Lietuvoje
vykdymo rodiklius.

2. Jvertinti sergamumo ir mirtingumo bei sergamumo ankstyvyjy ir
pazengusiyjy stadijy kraties véziu pokycius iki atrankinés mamografinés
patikros programos vykdymo pradZios ir jos vykdymo metu.

3. Nustatyti kriities naviky patologiniy charakteristiky skirtumus
atrankinéje mamografinés patikros programoje dalyvavusiy ir nedalyvavusiy
motery grupese.

4. lvertinti intervaliniy naviky santykinj daznj.

5. Nustatyti atrankinés mamografinés patikros programos jautruma.

1.4 Ginamieji teiginiai

1. Organizuotai vykdoma atrankiné mamografinés patikros programa
gali sumazinti mirtingumg nuo kriities vézio. Tam, kad Sis tikslas bty
pasiektas, butina nuolatiné atrankinés mamografinés patikros programos
vykdymo stebésena.

2. Atrankinés mamografinés patikros programos stebésenai svarbiausi
yra jos vykdymo (dalyvavimo daznis, mamogramy kartojimo dél techniniy



priezaséiy daznis, papildomy kvietimy daznis ir kt.) ir poveikio (mirtingumo
maz¢jimas, intervaliniy naviky daznis, naviky stadijos ir kt.) rodikliai.

3. Intervaliniy naviky stebéjimas yra biitinas procesas, siekiant vertinti
atrankinés mamografinés patikros programos efektyvuma ir jautruma.

1.5 Darbo mokslinis naujumas

Lietuvoje AMPP vykdoma nuo 2005 mety, taciau iki $iol nebuvo
atlikta i§samaus ir nuoseklaus programos vykdymo ir jos jtakos kriities vézio
epidemiologinei situacijai vertinimo.

Lietuvoje atliktuose darbuose analizuota tik Kauno regione vykdomos
AMPP radiology darbo kokybé¢ ir pacienciy, kurioms nustatytas kriities vézys,
iSgyvenamumas, etiniai AMPP aspektai arba kastai dél kraities vézio. Iki Siol
apimancio visoje Lietuvoje vykdomos AMPP tiek proceso, tieck poveikio
rodikliy vertinimo tyrimo, kuriame naudojami Siuolaikiniai vézio
epidemiologijos metodai, atlikta nebuvo.

Pirmg karta nuo pat AMPP vykdymo Lietuvoje pradzios
apskaiCiuotas intervaliniy kriities naviky santykinis daznis ir Lietuvoje
vykdomos AMPP jautrumas. Pirmgkart jvertinta AMPP jtaka sergamumo
krities véziu, nustatomos ligos stadijy pasiskirstymo ir mirtingumo
pokyCiams Lietuvoje. Pirmg karta nustatyti AMPP dalyvavusiy ir
nedalyvavusiy motery kriities naviky patologiniy charakteristiky skirtumai.

1.6 Autoreés indélis

Sio darbo autoré dalyvavo sudarant tyrimo plana, perprato ir jgudo
naudoti sergamumo ir mirtingumo rodikliy skai¢iavimo metodus bei poky¢iy
vertinimo naudojant 1Gzio tasky (angl. joinpoint) metodika, taip pat AMPP
eigos, jautrumo vertinimo metodikas. Parengé tyrimo protokolg ir
dokumentus, reikalingus gauti Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimg
atlikti tyrimg. Valstybinei duomeny apsaugos inspekcijai parenge
dokumentus, reikalingus gauti leidimg atlikti asmens duomeny tvarkymo
veiksmus, kurie buitini tyrimui atlikti. Dalyvavo kuriant duomeny baze i$
Lietuvos vézio registro ir Valstybinés ligoniy kasos duomeny. Taip pat
surinko duomenis i§ NVI duomeny bazés apie suteiktas paslaugas vykdant
AMPP. Autoré kartu su bendraautoriais atliko skaiiavimus, analizavo ir
interpretavo gautus tyrimo rezultatus, su bendraautoriais parengé 8 mokslinius
straipsnius  disertacinio darbo tema, atlickamg mokslo darbg vieSino
mokslinése konferencijose.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1 Literatiiros paieska

Literatiiros  Saltiniy paieSka atlikta naudojant PUBMED,
COCHRANE DATABASE elektroninés bibliografijos duomeny Saltinius.
Duomeny ieskota literatiiros Saltiniuose angly, lietuviy kalbomis. Pagrindiniai
paieskos zodziai: krities vézys, krities vézio profilaktika, sergamumas,
mirtingumas, atrankiné patikra, mamografija, atrankinés mamografinés
patikros programa, intervaliniai navikai, atrankinés mamografinés patikros
programos jautrumas.

Taip pat naudotasi Lietuvos moksliniy medicinos Zurnaly,
disertaciniy darby ir tarptautiniy konferencijy spausdinta medziaga.

2.2 Sergamumas ir mirtingumas nuo krities véZio pasaulyje ir Lietuvoje
2.2.1 Sergamumas ir mirtingumas nuo kraties vézio pasaulyje

llgéjant gyventojy gyvenimo trukmei, keiCiantis gyvenimo bidui
i§sivysCiusiose Salyse susirgimy onkologinémis ligomis vis daugéja, o
iSgyvenamumas, susirgus $iomis ligomis, geré¢ja. Krities véZys — viena
aktualiausiy motery sveikatos problemy pasaulyje ir Lietuvoje. Tai antra pagal
daznj piktybiné liga po plauciy vézio visame pasaulyje ir dazniausia motery
piktybiné liga. Kasmet pasaulyje diagnozuojama daugiau kaip 1,5 min. naujy
kriities vézio atvejy. 2012 metais, GLOBOCAN duomenimis, naujy atvejy
pasaulyje buvo apie 1,7 mln. (25 proc. visy vézio atvejy) [1]. Kriities vézys
dazniausia motery onkologiné liga tiek ekonomiSkai stipriose, tiek
ekonomiskai silpnose 3alyse. Siek tiek daugiau atvejy fiksuojama
ekonomiskai silpnesnése Salyse (883 tiikst. atvejy per metus) nei ekonomiskai
stipriuose regionuose (794 tiikst. atvejy per metus). Mazdaug 43 proc. naujy
kriities véZio atvejy diagnozuojama Europoje ir Siaurés Amerikoje ir apie 39
proc. Azijoje.

Standartizuotas sergamumo  rodiklis visame pasaulyje yra
43,1 atv./100 000 gyv. Sergamumo rodikliy skirtumai tarp jvairiy pasaulio
regiony siekia iki 4 karty ir svyruoja nuo 27 atv./100 000 gyventojy Vidurio
Afrikoje ir Ryty Azijoje iki 92 atv./100 000 gyventojy Siaurés Amerikoje.
Didziausi standartizuoti sergamumo rodikliai fiksuojami Siaurés Amerikoje
(91,6 atv./100 000 gyv.), Vakary Europoje (91,1 atv./100 000 gyv.) ir Siaurés
Europoje (89,4 atv./100 000 gyv.), maziausi rodikliai fiksuojami Vidurio

Afrikoje (26,8 atv./100 000 gyv.), Ryty Azijoje (27,0 atv./100 000 gyv.) bei
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Piety ir Centringje Azijoje (28,2 atv./100 000 gyv.). Taciau tarp Ryty Azijos
Saliy Japonijoje ir Koréjoje sergamumo rodikliai didesni (52 atv./100 000
gyv.). Sergamumo skirtumy priezastimi laikomi socialiniy ir ekonominiy
veiksniy nulemti hormoniniy, reprodukciniy ir mitybiniy krities véZio rizikos
veiksniy paplitimo skirtumai jvairiose populiacijose. Jtakos sergamumo ir
mirtingumo rodikliams turi ir kai kuriose Salyse vykdomos atrankinés
mamografinés patikros programos.

Sergamumas krities véziu didéja didéjant moters amziui. Krities
vézys yra retas iki 40 mety, véliau sergamumas zenkliai didéja. Visame
pasaulyje 15-39 mety amziaus motery sergamumas krities véziu yra 14,0
atv./100 000 gyv., o sergamumas kriities véziu 65—69 mety amziaus motery
daug didesnis (159,1 atv./100 000 gyv.) [1]. JAV pacienciy, serganciy krities
véziu, vidutinis amzius diagnozés nustatymo metu yra 61 metai. 55—-60 mety
vidutinis amzius diagnozés nustatymo metu yra tipiskas daugumoje Vakary
Saliy [14; 15]. Bet, pavyzdziui, Kinijoje vidutinis amzius diagnozés nustatymo
metu mazesnis — 50-54 metai [16].

Sergamumas kriities véziu visame pasaulyje nuo 2008 iki 2012 mety
padidéjo apie 20 proc. [17]. Prognozuojama, kad labiausiai sergamumas
kriities véziu didés daugelyje maziau iSsivys¢iusiy Saliy dél tikétinos ilgesnés
gyvenimo trukmés, taip pat turés jtakos ,,vakarietisko* gyvenimo biido
priémimas, mazesnis fizinis aktyvumas ir vélyvas pirmas néStumas ir
gimdymas [18]. Prognozuojama, kad naujy kraties vézio atvejy skaiCius
padidés dél demografinio poveikio nuo 1,7 milijono atvejy visame pasaulyje
2012 metais iki 2,6 milijono atvejy 2035 metais [1].

Daugumoje pasaulio Saliy sergamumas kriities véziu didéja, bet kai
kuriose ekonomiskai stipriose Salyse sergamumas pasieké auksciausia lygj ir
sumaz¢jo per pastarajj deSimtmetj [19]. Sergamumas mazéja JAV, Kanadoje,
sergamumo rodikliai stabilizavosi Australijoje. JAV sergamumas krities
véziu pradéjo mazéti nuo 2000 mety pradzios ir labiausiai siejamas su
pakaitinés hormony terapijos (PHT) preparaty vartojimo sumazéjimu [20-22],
mamografijos taikymo sumazéjimu [23] bei ikiklinikiniy vézio atvejy
skai¢iaus sumazéjimu vykdant AMPP [24; 25]. PanaSus sergamumo
mazejimas kitose Vakary Salyse, jskaitant Jungting Karalyste, Pranctizijg ir
Australija, taip pat i§ dalies gali biti siejamas su PHT taikymo sumazéjimu
[26-28].

Visame pasaulyje kriities vézys yra ne tik dazniausia motery
onkologiné liga, bet ir dazniausia mirties NUO vézio priezastis 101 pasaulio
Salyje [19]. Apskaiiuota, kad 2012 metais dél kriities véZio visame pasaulyje
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miré 522 tukst. motery. Tai sudaro 15 proc. visy mir¢iy nuo vézio tarp motery
[1; 19].

Kriities vézys yra penktoji mirties dél vézio priezastis visame
pasaulyje (522 tiikst. mirties atvejy per metus). Siuo metu tai daZniausia
motery mirties dél vézio priezastis ekonomisSkai silpnesniuose regionuose
(324 tiikst. miréiy, 14,3 proc. visy mirties nuo vézio atvejy per metus) bei
antroji mirties dél vézio priezastis ekonomiskai stipriuose regionuose
(198 tikst. mirciy, 15,4 proc. visy mirties nuo vézio atvejy per metus) po
plau¢iy vézio [1]. Mirtingumo lygio skirtumai tarp pasaulio regiony yra
mazesni negu sergamumo dé¢l to, kad ekonomiSkai stipriuose regionuose
didesnis susirgusiyjy kriities véziu i§gyvenamumas. MaZiausi standartizuoti
mirtingumo rodikliai fiksuojami Ryty Azijoje (6,1 atv./100 000 gyv.) ir
Centringje Amerikoje (9,5 atv./100 000 gyv.), o didziausi — Vakary Afrikoje
(20,1 atv./100 000 gyv.). Apie 35 proc. mir¢iy nuo kriities véZio tenka Europai
ir Siaurés Amerikai ir apie 44 proc. — Azijai. Standartizuoti mirtingumo
rodikliai Afrikoje yra didesni (17,3 atv./100 000 gyv.) nei Europoje (16,1
atv./100 000 gyv.) ir Siaurés Amerikoje (14,8 atv./100 000 gyv.), tadiau
bendrieji (angl. crude rate) mirtingumo rodikliai yra Zzenkliai mazesni
Afrikoje (11,8 atv. /100 000 gyv.) nei Europoje (34,2 atv./100 000 gyv.) ir
Siaurés Amerikoje (27,5 atv./100 000 gyv.). Afrikai tenka tik 12 proc. visy
miréiy nuo krities vézio. Skai¢iuojant bendrai, mirtingumas ekonomiskai
silpnose Salyse yra apie 17 proc. didesnis nei ekonomiskai stipriose.

Sergamumas kriities véziu yra didesnis ekonomiskai stipriose Salyse
bei aukstesnio socialinio ir ekonominio statuso motery, o mirtingumas dél
kriities vézio yra didesnis tarp motery i$ skurdesniy Saliy, taip pat i§ Zemesniy
socialiniy ir ekonominiy sluoksniy [29]. Tai gali biiti i§ dalies dél neturtingy
motery mazesnio dalyvavimo atrankinés patikros programose, palyginti su
santykinai turtingomis moterimis, nepaisant didelés pazangos didinant
atrankinés mamografijos panaudojimg. PavyzdZziui, 2008 metais apie 21 proc.
daugiau turtingyjy motery dalyvavo atrankinéje patikroje nei neturtingy
motery [30]. Mirtingumas dél kriities vézio nuo 2008 iki 2012 mety padidéjo
14 proc. [17]. Skai¢iuojama, kad 2035 metais visame pasaulyje apie 847 000
motery mirs nuo kriities vézio.

Krities vézio mirtingumo rodikliai labai didéja didéjant moters
amziui. Daugiausia motery dél kriities vézio mirSta 55-59 mety ir 75 mety ar
vyresnio amziaus. Vidutinis mirties dél kriities vézio amzius visame pasaulyje
yra 60—-64 metai [1]. Taciau pazymétina, kad mirties dél kriities vézio metu
amziaus mediana JAV yra didesné (68 metai), o kriities véziu segantys
pacientai Kinijoje mir§ta jaunesni (amziaus mediana 55-59 metai) [1; 14].
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Per pastaruosius du su puse deSimtmecio uzfiksuotas mirtingumo
mazéjimas ekonomiskai stipriose Salyse. Sis maZéjimas, daugelio autoriy
nuomone, labiausiai sietinas su ankstyvesne diagnostika (zinomumo apie
kraties véZj pageréjimas ir atrankinés patikros programos) bei efektyvesniu
gydymu [19; 31; 32], nors kiekvienas tyréjas nurodo skirtingg kiekvieno i$ Siy
poveikiy jtaka. Prognozuojama, kad mirtingumas dél kruties vézio gali
sumazéti nuo 7 proc. iki 23 proc. dél vykdomos AMPP, ir nuo 12 proc. iki 21
proc. dél efektyvesnio gydymo [33].

2.2.2 Sergamumas ir mirtingumas nuo kriities vézio Europoje

Europos Salyse kriities vézys yra dazniausiai nustatomas motery
piktybinis navikas [34]. 2012 metais Europoje nustatyta 463 800 naujy kriities
vézio atvejy, tai sudaré 28,8 proc. visy motery piktybiniy naviky. Tarp motery
miréiy nuo vézio Europoje kriities véZys uzémé pirmg vietg (131 200 atvejy,
16,8 proc.) [35]. Didziausi standartizuoti sergamumo krities véziu rodikliai
Vakary Europos Salyse, gerokai mazesni — Ryty Europoje. DidZiausi
standartizuoti mirtingumo rodikliai Siaurinése Europos Salyse ir pietuose.
Didelis mirtingumas Siaurés 3alyse yra susijes su dideliu sergamumu, o Piety
Salyse didelis mirtingumo/sergamumo santykis rodo mazesnj susirgusiyjy
kriities véziu iSgyvenamumg.

Didziausi standartizuoti sergamumo ir mirtingumo rodikliai
nustatomi vakaringje ir Siaurinéje Europos dalyje: 2012 metais, EUCAN
duomenimis, Belgijoje sergamumas kriities véziu sieké — 147,5 atv./100 000
gyv., mirtingumas — 29,5 atv./100 000 gyv., Danijoje sergamumas krities
véziu yra 142,8 atv./100 000 gyv., o mirtingumas — 28,0 atv./100 000 gyv.;
Olandijoje atitinkamai — 131,3 atv. /100 000 gyv. ir 26,0 atv./100 000 gyv.;
Islandijoje — 130,7 atv./100 000 gyv. ir 20,7 atv./100 000 gyv. bei Jungtingje
Karalystéje — 129,2 atv./100 000 gyv. ir 24,8 atv./100 000 gyv. [3].

Atliktas tyrimas [36], kuriame nagrinétos mirtingumo nuo krities
vézio tendencijos trisdeSimtyje Europos $aliy nuo 1989 mety iki 2006 mety.
Tiriamuoju laikotarpiu mirtingumas nuo krities vézio sumaz¢jo vidutiniskai
19 proc. Taciau $ie rodikliai svyravo: 45 proc. sumazéjo Islandijoje ir 17 proc.
padidéjo Rumunijoje. Mirtingumas nuo kriities vézio sumazéjo > 20 proc.
penkiolikoje Saliy ir §is sumaz¢jimas buvo didziausias tose Salyse, kur 1987—
1989 metais buvo didziausi mirtingumo rodikliai. Anglijoje ir Velse, Siaurés
Airijoje ir Skotijoje nustatytas didZiausias mirtingumo sumazéjimas,
atitinkamai 35 proc., 29 proc. ir 30 proc. Pranciizijoje, Suomijoje ir Svedijoje
mirtingumas sumazéjo atitinkamai 11 proc., 12 proc., ir 16 proc. Vidurio
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Europos Salyse mirtingumas per tiriamgjj laikotarpi nesumaZzéjo ar net
padidéjo. Mirtingumo mazéjimo tendencijos, prasidéjusios tarp 1988 ir 1996
mety ir nuolatinis mirtingumo mazéjimas nuo 1999 iki 2006 mety rodo, kad
Sios tendencijos gali testis. VidutiniS$kai mirtingumo sumazéjimas amziaus
grupése buvo: 37 proc. (nuo 76 proc. iki 14 proc.) tarp motery < 50 mety
amziaus; 21 proc. (nuo 40 proc. iki 14 proc.) tarp 50-69 mety amziaus
motery, ir 2 proc. (nuo 42 proc. iki 80 proc.) tarp motery > 70 mety amziaus.
Didziausias mirtingumo sumazéjimas buvo motery, jaunesniy nei 50 mety
amziaus grupéje ir vidutiniS$kai sumazéjo 14 proc. ar daugiau visose 30 saliy.
Vyresniy nei 70 mety motery mirtingumas sumazéjo nedaug, o 17-oje
Vidurio Europos $aliy matoma $ios amziaus grupés motery mirtingumo
didéjimo tendencija. RySkiausi atskiry amziaus grupiy motery mirtingumo
mazgjimo skirtumai buvo Ryty ir Vidurio Europoje. Manoma, kad Europoje
pageréjusiam iSgyvenamumui daugiausia turi jtakos nuo 1990 mety
vykstantys akivaizdiis poky¢iai kriities vézio diagnostikos ir gydymo srityje,
daugelyje S8aliy vykdomos AMPP, efektyvios hormony terapijos ir
chemoterapijos jdiegimas, spindulinés terapijos ir chirurginio gydymo
pazanga [37; 38]. Taciau pabréziama, kad AMPP vykdymas, inovatyvaus
gydymo prieinamumas bei i§laidos sveikatos apsaugai labai skiriasi jvairiose
Europos $alyse, o tai gali turéti jtakos mirtingumui mazéti netolygiai [36].
Pageréjusio gydymo jtaka yra mazesné vidutinio ir vyresnio amziaus motery
negu jaunesniy motery mirtingumui mazéti. Tai gali lemti skirtingos ligos
charakteristikos ir / ar maziau integruotas kruties vézio gydymas vyresniame
amziuje [32].

2.2.3  Sergamumas ir mirtingumas nuo kriities vézio Lietuvoje

Lietuvoje, kaip ir visame pasaulyje, krities vézys yra daZniausia
piktybiné motery liga. Sis véZys yra ir dazniausia mirties prieZastis tarp
motery mirciy dél piktybiniy naviky. Paskutiniais Lietuvos vézio registro
duomenimis, 2012 metais Lietuvoje nustatyti 1 526 krities vézio atvejai, t.y.
tarp visy amziaus grupiy motery onkologiniy ligy pirmavo krities vézys (18
proc. visy motery piktybiniy naviky). Pazymétina, kad Lietuvoje greta kriities
vézio pirmavo ir odos vézys (iSskyrus melanoma) [2]. Sergamumas kriities
véziu Lietuvoje nuolat didéja. Nustatyta, kad sergamumas 1991-2010 metais
didéjo po 1,9 proc. kasmet [39]. 2012 mety duomenimis, Lietuvoje 30-54
Mmety amziaus grupéje tarp motery onkologiniy ligy kriities vézys sudaré¢ 27
proc., 55-74 mety amziaus grupéje — 19 proc., vyresniy nei 75 mety motery
grupéje — 11 proc.
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Pagal mirtinguma kriities vézys Lietuvoje yra 4 vietoje tarp visy
onkologiniy ligy (7 proc.) — po plauciy, trachéjos, bronchy (17 proc.),
skrandzio (8 proc.) ir priesinés liaukos (8 proc.) vézio. 2012 metais, Vézio
registro duomenimis, 565 moterys miré nuo kriities vézio. Kriities vézys yra
pagrindiné motery mirtingumo dél onkologiniy ligy priezastis (16 proc.).
Pagal mirc¢iy dél onkologiniy ligy priezastis Lietuvoje Vvisy amziaus grupiy
moterims kriities vézys yra dazniausias: 30—54 mety amziaus motery grupéje
kriities vézys yra pirmoje vietoje pagal mir¢iy dél onkologiniy ligy priezastis
ir sudaro 24 proc. (antroje vietoje — gimdos kaklelio vézys — 15 proc., tre¢ioje
— kiausidziy vézys (10 proc.). 55-74 mety amziaus grupéje kriities vézys taip
pat islieka pirmoje vietoje pagal mir¢iy dé¢l onkologiniy ligy priezastis (antroje
vietoje — kiausidziy vézys — 9 proc., tre¢ioje — plauciy, trachéjos, bronchy
vézys — 8 proc.). Palyginti su 1998 metais, 2009 metais standartizuotas
mirtingumo nuo krities vézio rodiklis kito nedaug: 1998 metais 100 000
motery teko 25, 2009 metais — 24,2, 2012 metais — 23,1 atvejai. DidZiausias
standartizuotas mirtingumo dél kriities vézio rodiklis uzfiksuotas 2003 metais
— 27,2, maziausias — 2006 metais — 21,1. Motery mirtingumo dél kriities véZio
rodikliai reik§mingai nekito nuo 1985 iki 2010 mety (21,51 ir 22,81 atv./100
000 gyv. atitinkamai). Liizio tasky analizé leido i$skirti du priesingy pokyciy
krypéiy segmentus — 1985-1994 mety, kai mirtingumas didéjo po 3,55 proc.
per metus, ir 1994-2010 mety, kai mirtingumas pradéjo mazéti po 2,6 proc.
kasmet [40].

Palyginti su kitomis Europos Sajungos (ES) Salimis, Lietuvos motery
sergamumas kriities véziu yra mazdaug perpus mazesnis (65,2 atv./100 000
gyv.) nei Pranciizijoje (118,6 atv./100 000 gyv.), Olandijoje (131,3 atv./100
000 gyv.), Suomijoje (121,0 atv./100 000 gyv.), bet mirtingumas nuo kriities
vézio Lietuvoje ir Siose Salyse yra beveik vienodas (23,4; 23,7; 26,0; 19,7
atv./100 000 gyv. atitinkamai) [3].

Dideli sergamumo rodikliai visame pasaulyje ir prognozuojamas
tolesnis susirgusiyjy skaiciaus didéjimas bei iSliekantys dideli mirtingumo
rodikliai kai kuriose Salyse aiSkiai rodo, kad krities vézys yra didziulé
problema visame pasaulyje ir todél bitina ieskoti efektyviy profilaktikos
priemoniy siekiant mazinti sergamuma bei efektyviy gydymo priemoniy turin
tiksla pailginti susirgusiyjy iSgyvenimo trukme. Santykinai dideli mirtingumo
rodikliai, esant (palyginti su ES) nedideliam sergamumui nuo krities vézio
miisy Salyje iSrySkina situacija, kad Lietuvoje vis dar nepakankamai skiriama
démesio ir finansy Siai problemai spresti, nors nuo 2005 mety pradéta vykdyti
profilaktiné kriity patikros programa moterims.
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2.3 Krities vézio rizikos veiksniai

Sergamumg kriities véziu galima sumazinti taikant pirminés vézio
profilaktikos priemones. Pirminés profilaktikos tikslas — asmeninémis ir
bendruomenés pastangomis sumazinti sergamuma, mazinant zalingy aplinkos
veiksniy poveikj, gerinant mitybos biikle, imunizuojant nuo uzkreciamy ligy
ir t. t. [41]. Pirminé profilaktika ir sveikatinimo skatinimas yra esminé
visuomenés sveikatos gerinimo uzduotis. Kriities vézio profilaktikos tikslas —
sumazinti sergamuma kriities véziu veikiant jj lemiancius rizikos veiksnius.

Daugybé veiksniy siejama su padidéjusia kriities vézio i$sivystymo
rizika: amzius, Seiminé anamnezé, moteriSky lytiniy hormony poveikis (tiek
endogeniniy, tiek egzogeniniy), dieta, gerybinés kruty ligos, aplinkos
veiksniai. Atliekant epidemiologinius tyrimus nustatyta, kad krties véziu
dazniau serga netekéjusios ir negimdziusios moterys, taip pat dazniau miesto
nei kaimo moterys ir aukStesniyjy socialiniy sluoksniy atstovés [42].
Pagrindiniai kriities vézio rizikos veiksniai yra perteklinis endogeniniy ir
egzogeniniy estrogeny poveikis, netinkama mityba, gyvenimo biido ir
aplinkos veiksniai, Seiminis krities vézys. Dauguma Siy veiksniy lemia maza
ar vidutinj KV rizikos padidéjima. Apie 50 proc. motery, kurioms
diagnozuotas kriities véZys, néra nustatoma jokio aiskaus jy ligg sukélusio
rizikos veiksnio, isskyrus tai, kad jos yra moterys ir kuo vyresnés, tuo daugiau
tarp jy nustatoma kriities vézio atvejy [43]. Krities vézio rizikos veiksniai
daznai skirstomi j dvi grupes: kriities vézio rizikos veiksniai, kuriy negalima
i8vengti (nekoreguojami veiksniai) (lytis, amzius, rasé, genetiniai rizikos
veiksniai, ankstyvos pirmosios menstruacijos ir vélyva menopauzé), bei
koreguojami (iSvengiami) rizikos veiksniai (nebuvo gimdymy ar vélesnis
pirmasis gimdymas, nezindymas, ilgalaikis geriamyjy hormoniniy
kontraceptiky ar PHT preparaty vartojimas, nutukimas, maZzas fizinis
aktyvumas, alkoholio vartojimas).

Amzius, lytis

Krities véziu serga tiek vyrai, tick moterys, ta¢iau tarp motery tai yra
dazniausia onkologiné liga, kitaip negu tarp vyry, kuriems kriities vézys
iSsivysto retai [44; 45].Taigi moteriSka lytis yra svarbiausias kriities vézio
rizikos veiksnys. Amziaus kaip KV rizikos veiksnio jtaka daZnai
nepakankamai jvertinama. Kriities vézZys yra retas iki 25 mety (<10 atv./100
000) ir ypa¢ daznéja po 45 mety [46]. 65 mety amziaus ir vyresnéms moterims
biidinga 6 kartus didesné kruties vézio rizika nei jaunesnio amziaus moterims
[47].
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Egzogeniniy ir endogeniniy estrogeny poveikis

Nustatyta ilgalaikio estrogeny poveikio ir kriities vézio atsiradimo
sgsaja, taigi dauguma reprodukciniy veiksniy, tokiy kaip ankstyvos pirmosios
menstruacijos, vélyva menopauze, vyresnis amzius gimdant pirmajj kiidikj ar
negimdymas, ilgina moters endogeniniy estrogeny veikimo trukme ir didina
rizikg, kad iSsivystys kriities vézys [46; 48-50].

Daugelio tyrimy, kuriy metu vertintas reprodukcinés anamnezés ir

kriities vézio iSsivystymo rizikos rySys, duomenimis, néStumas, ankstyvas
pirmas gimdymas ir iSnesioty néStumy skaicius yra susije¢ su ilgalaikiu kriities
vézio rizikos sumazéjimu [51-54].

Kadangi nuo 1990 mety Lietuvoje vyksta dideliy pokyéiy Seimos
gyvenime, mazéja gimstamumas, Sie rizikos veiksniai miisy populiacijai gali
biti labai svarbiis [55]. Lietuvoje atlikto tyrimo metu taip pat buvo nustatyta,
kad gimdZziusioms moterims rizika susirgti kriities véziu 16 proc. mazesné,
palyginti su negimdziusiy motery rizika. Kiekvienas kitas gimdymas dar
sumazina krities véZzio rizika. Taip pat nustatyta, kad pirmas gimdymas
sulaukus daugiau kaip 30 mety sietinas su didesne kriities vézio i§sivystymo
rizika [56]. Egzogeniny estrogeny poveikis taip pat gali didinti krities véZio
rizika. 2002 metais klinikinis tyrimas (angl. Women’s Health Initiative) buvo
sustabdytas gavus duomeny, kad pakaitiné hormony terapija daznina
kardiovaskulinés sistemos patologija (infarktai ir tromboembolinés
komplikacijos), taip pat didina krities vézio rizika, ir §i rizika virSija
pakaitinés hormony terapijos teikiamus pranaSumus [57]. Padidéjusig krities
vézio rizikg vartojant PHT preparatus jrodé ir atlikta 51 epidemiologinio
tyrimo metaanalizé [58].

Hormoninés kontracepcijos preparaty (sudétiniy kontraceptiniy
table¢iy (SKT) ir kt.) vartojimo ir rizikos susirgti KV  rySys yra
kontroversiSskas. 1978 metais buvo paskelbtos Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) iniciatyva sudarytos darbo grupés iSvada, kad duomeny
apie hormoniniy kontracepcijos preparaty jtaka padidéjusiai krities vézio
rizikai nepakanka [59]. Keletas studijy nurodo padidéjusig kriities vézio rizika
vartojant SKT, taciau ir reliatyvi, ir absoliuti rizika nustatyta nedidelé, be to,
§i rizika nebeturi jtakos praéjus 10 mety po kontraceptiniy preparaty vartojimo
nutraukimo [60]. Taciau 1996 metais atlikta 54 epidemiologiniy tyrimy
analizé parodé statistiskai reikSminga didesne krities vézio rizika moterims
(reliatyvi rizika 1,24), vartojanioms peroralinés kontracepcijos priemones
[61]. 2007 metais isleistoje Tarptautinio vézio tyrimo centro monografijoje,
apibendrinus epidemiologiniy, eksperimentiniy ir kity tyrimy duomenis,
teigiama, kad SKT ir PHT preparaty vartojimas yra krities véZzio rizikos
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veiksnys ir jie jtraukti j I kancerogeniniy medziagy, t. y. medziagy, kuriy
kancerogeni$kumas zmogui jrodytas, grupe [62].

Seiminis kriities véZys

Seiminis kriities vézys sudaro nedidele dalj — apie 5-10 proc. visy
kriities naviky. Yra pripazinta, kad kriities vézio Seiminé anamnezé didina
rizika susirgti $ia liga. Moterims, kurios turi bent vieng pirmos eilés giminaite,
sirgusig kriities véZiu, rizika susirgti pac¢ioms padidéja nuo 2 iki 4 karty [63].
Didesnis sirgusiy giminai¢iy skaicius, jaunesnis jy amzius susirgimo kriities

véziu metu, giminystés artimumas — veiksniai, dar labiau didinantys rizika
susirgti [64; 65]. Kriities vézio rizika didéja didéjant pirmos eilés giminaiciy,
sirgusiy kriities véziu, skaiCiui. Lyginant moteris, neturincias pirmos eilés
giminaiciy, serganciy krities véziu, su moterims, turin¢ioms vieng, du, tris ir
daugiau pirmos eilés giminai¢iy, serganciy kriities véziu, nustatyta atitinkamai
1,80 (99 proc. P11,69-1,91), 2,93 (P1 2,36-3,64) ir 3,90 (P1 2,03-7,49) krities
vézio rizika [66]. Seiminj polinkj sirgti kriities véZiu lemia atitinkami
onkogenai [67]. BRCA1 geno mutacija lemia padidéjusia krities ir kiausidziy
vézio rizikag. BRCA2 mutacija didina rizika susirgti kriities véziu ir nedaug
didina kiausidziy vézio rizikg. Daugiau kaip pusei mutavusiy BRCAI ir
BRCA2 geny neSiotojy kriities véziu diagnozuojamas iki 50 mety amziaus.
Literatiros duomenimis, mutavusiy geny BRCA1, BRCA2 nesiotojoms rizika
susirgti kriities véziu labai padidéja — iki 80 proc. [68]. Tokiy motery
santykinai néra daug: i§ visy kriities vézio atvejy BRCA geno mutacijy biina
iki 5 proc. [69]. Daznesnés geny mutacijos, iki 10 proc., pasitaiko tarp jauny,
iki 40 mety amziaus motery ir dar dazniau, iki 16 proc., Seimose, kuriose
krities véziu sirgo artimos giminaités [70].

Mityba, gyvenimo budas

Dél antsvorio ir kriities vézio sgsajos vienareik§misko atsakymo néra.
Yra duomeny, kad antsvoris susijes su didesne rizika susirgti jvairiy
lokalizacijy véziu, tarp jy ir kriities, taciau ai$kiis priezastiniai mechanizmai
dar néra zinomi. Kiino svorio padidéjimas ir kriities véZio rizika priklauso nuo
reprodukcinio laikotarpio [71]. Iki menopauzés antsvoris yra apsauginis
veiksnys, t. y. antsvorio turin¢ios moterys iki prasidedant menopauzei turi
mazesne rizikg susirgti kriities véziu, o pomenopauzes laikotarpiu moterims
§i rizika didéja. Vienas i§ mechanizmy, kaip antsvoris pomenopauzés
laikotarpiu didina kriities vézio iSsivystymo rizikg, yra aukStas nutukusiy
motery endogeniniy estrogeny lygis. Vienas i§ svarbiausiy endogeniniy
estrogeny Saltiniy yra riebalinis audinys [72]. Manoma, kad dieta, kurioje
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gausu riebaly, gali didinti kriities vézio rizika, taCiau atlikta apibendrinta
keleto epidemiologiniy tyrimy analizé neparodé riebaly wvartojimo ir
padidéjusios kriities vézio rizikos sgsajos [73].

Alkoholis

Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo alkoholio vartojimo ir kriities
vézio sasaja. Atlikus 53 tokiy tyrimy metaanalize nustatyta, kad krities vézio
rizika padidéja 7 proc. su kiekviena alkoholio doze, suvartota per diena [74;
75]. Rizikos didéjimas gali buiti paaiskintas lytiniy hormony pusiausvyros
sutrikimu: mazéja androgeny kiekis ir sukeliama hiperestrogenizacija [76].
Skirtingi autoriai nurodo skirtingg alkoholio vartojimo jtaka kriities vézio
rizikai dideéti, atkreipiamas démesys, kad rizika didéja priklausomai nuo
vartojamo alkoholio kiekio ir rusies [77; 78]. Alkoholio jtaka kruties vézio
rizikai gali priklausyti ir nuo kai kuriy metabolizme dalyvaujancius fermentus
koduojanciy geny. Nustatyta, kad trukstant glutationo S-transferazés geny
(GTSM1 ir GSTT1) ir vartojant alkoholj rizika susirgti véziu didesné, nes
sumazéja audiniy gebéjimas nukenksminti lipidy peroksidus, laisvuosius
radikalus ir alkoholio metabolizmo citotoksinius produktus [79].

Dar 1977 metais R. R. Williamsas ir J. W. Hormas, remdamiesi
epidemiologiniais tyrimais, pirmieji paskelbé duomenis apie alkoholio
vartojimo ir krities vézio rizikos sgsaja [80]. Véliau, sukaupus daugiau
eksperimentiniy, epidemiologiniy ir kity tyrimy duomeny, Tarptautinis vézio
tyrimo centras alkoholj jtrauké j sgrasa veiksniy, kuriy kancerogeniskumas
zmogui jrodytas [81].

Gerybinés kruty ligos

Esant gerybiniy kraties pakitimy kraties vézio i$sivystymo rizika
nevienoda — priklauso nuo epitelio proliferacijos laipsnio. Kai yra epitelio
proliferacija, reliatyvi kriities vézio rizika gali padidéti 4-5, o jei kriityje rasta
poky¢iy, bet néra proliferacijos pozymiy, rizikos padidéjimo néra [82; 83].
Proliferacinés kraty ligos nesant atipijos nedaug padidina rizikg susirgti

kraities véziu (SR 1,5-2,0), o proliferacinés ligos, kurioms buidinga atipiné
hiperplazija, siejamos su didesne rizika (SR 4,0-5,0) [83]. Dyrstad su
bendraautoriais atliko 32 tyrimy, kuriy metu nagrinéta gerybiniy kriities ligy
itaka kriities vézio i$sivystymo rizikai, metaanaliz¢ [84]. Jy iSvadoje teigiama,
kad proliferaciniai pakitimai nesant atipijos reikSmingai padidino rizika
susirgti krlities véziu, nustatyta suminé reliatyvi rizika 1,8 (95 proc. Pl 1,6—
2,0), 0 esant atipijos pozymiy rizika padidéjo iki 3,9 (95 proc. Pl 3,2-4,8).
Taip pat nustatytas aiSkus atipijos ir Seiminés anamnezés rySys. Pacientéms,
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kurioms nustatyta atipiné hiperplazija ir kurios turi pirmos eilés giminaitj,
sergantj kriities véziu, nustatyta 11 karty didesné kriities vézio rizika nei
moterims, kurioms diagnozuoti neproliferaciniai pakitimai. Absoliuti kruties
vézio i§sivystymo per 15 mety rizika moteriai, kuriai yra atipiné hiperplazija
ir teigiama Seiminé anamnez¢, buvo 20 proc., palyginti su 8 proc. rizika
moteriai esant atipinei hiperplazijai, taciau neigiamai Seiminei anamnezei

[85].

Krities audinio tankumas

Nustatyta, kad mamografinis kriities audinio tankumas, apibréziamas
kaip krtity tankis (pieno liaukos masés dalis, tenkanti visai krii¢iai), yra vienas
i§ stipriausiy krities vézio rizikos veiksniy. Moterims, kuriy krties tankis >
75 proc., buidinga mazdaug penkis kartus didesné kriities vézio rizika negu
moterims, kuriy krities tankis < 5 proc. [86]. Kraties audinio tankumas
daugiausia yra genetiskai nulemtas, taciau jis susijes ir su pakaitinés hormony

terapijos preparaty vartojimu [87]. Atvejo kontrolés tyrime tirta 1 112 motery,
kurioms atliktos profilaktinés mamogramos. Moterims, kurioms kriities
audinio tankumas buvo daugiau nei 75 proc., nustatyta 4,7 karto didesné
kriities vézio rizika, nei toms, kurioms nustatytas mamografinis maziau nei
10 proc. krities audinio tankumas (95 proc. Pl 2,0-6,2). Skirtumas i$liko
akivaizdus net atlikus korekcijg pagal Kitus rizikos veiksnius [88].

Aplinkos veiksniai
Kriitis yra vienas i§ jautriausiy kancerogeniniam jonizuojanciyjy

spinduliy poveikiui organy. Daugiausia duomeny apie poveikj gauta stebint
pacientes, iSgyvenusius po atominiy sprogdinimy, ir tas pacientes, kurios
patyré daugybinius rentgeninius tyrimus diagnostikos tikslais ar buvo
Svitintos dél terapiniy indikacijy [89; 90]. Labai padidéjusi KV rizika buvo
motery, kurioms iki 15 mety amziaus taikytas mantijos zonos spindulinis
gydymas dél Hodzkino limfomos [91].

Kiti aplinkos veiksniai, pavyzdziui, elektromagnetiniai laukai,
organiniai pesticidai, taip pat manoma gali didinti KV rizika, taciau kol kas
néra atlikta gerai organizuoty tyrimy ir apie minéty aplinkos veiksniy jtakg
triksta patikimy duomeny [43].

Tarptautinio vézio tyrimo centro duomenimis, jrodymy apie rikymo,
pamaininio darbo, digoksino jtaka kriities véZio rizikai kol kas triksta [92].

Kriities vézio rizika gali sumazinti sveika gyvensena: mityba (daugiau
skaidulingo maisto, riebalai maiste neturéty virsyti 20 proc. raciono), reguliari
manksta, antioksidantai (vitaminai A, C, E, selenas ir kt.), antsvorio kontrolé,
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zinomy rizikos veiksniy vengimas (mazinti hormoniniy preparaty vartojimo
trukme, kontroliuoti alkoholio vartojima, vengti aktyvaus ir pasyvaus rikkymo,
laiku planuoti néStumus ir gimdymus) [93].

2.4 Atrankinés patikros svarba ir buidai

Siekiant sumazinti mirtingumg nuo krities vézio ir kuo labiau
sumazinti $ios ligos ekonoming ir socialing nastg, sistemingai ieSkoma buidy
mirtingumui mazinti. Mirtinguma nuo krities vézio galima sumazinti
naudojant antrinés profilaktikos priemones. Antrinés profilaktikos tikslas —
mazinti onkologiniy ligy paplitima. Jei liga neisgydoma, antriné profilaktika
leidZia pagerinti iSgyvenamuma ir gyvenimo kokybe (tokiu atveju didina ligos
paplitimg). Kartais Sios rusies profilaktika gali apsaugoti nuo ligos
pasireiskimo, jeigu taikant ankstyva diagnostikag nustatoma ikiklinikiniy
pazeidimy, kurie sékmingai pasalinami, ir onkologiné liga neissivysto.
Antriné profilaktika —priemoniy rinkinys, skirtas individams ir visuomenei,
siekiant anksti nustatyti liga bei imtis greity priemoniy jai kontroliuoti siekiant
sumazinti negalig, pvz., taikant atrankinés patikros programas [41].
Atrankinés gyventojy sveikatos biiklés patikros programos yra svarbi antrinés
vézio profilaktikos sudedamaoji dalis ir veiksmingas vézio kontrolés metodas.
Kai kuriy rtsiy naviky gali buti aptinkama ir gydymas pradedamas dar
nepasireiSkus jokiems simptomams. Dideliy gyventojy grupiy, kurias
sudarantys Zmonés nejaucia jokiy ligos simptomy ir mano esg sveiki, tyrimai
siekiant aptikti vézj ar ikivézinius pokycCius vadinami atrankinés patikros
tyrimais. Svarbiausias Siy tyrimy tikslas — apsaugoti gyventojus nuo mirties
dél vézio [94; 195].

Dar 1968 metais Wilson and Jungner [96] paskelbé kriterijus, kurie
turi biiti jvertinti, prie$ pradedant atranking patikrg: didelis sergamumas véziu
ir mirtingumas nuo jo $alyje; galimybé, nustadius poky¢ius, juos gydyti;
sukurtas tinkamas tyrimo metodas pokyCiams nustatyti; tyrimo metodas,
tinkamas tirti populiacija; pacientui prieinamos visos diagnostikos ir gydymo
galimybés; subalansuota ekonominé poky¢iy nustatymo ir gydymo nauda.

Krities vézys atitinka visus $iuos Kriterijus, nes, kaip jau minéta,
visame pasaulyje krities vézys dazniausia motery piktybiné liga bei viena i§
dazniausiy jy mirties priezasCiy nuo vézio. Priemoniy nustatyti kriities vézj
anksti yra, gydymo galimybés gana placios.

Taip pat ne maziau svarbios ir kitos veiksmingos atrankinés gyventojy
sveikatos patikros prielaidos: darbuotojy, dalyvaujanciy atrankinéje patikroje,
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bendradarbiavimas; nuolatiné darbo kokybés kontrol¢; nuolatinis ir
pakankamas patikros finansavimas.

Pagrindinis atrankinés patikros dél kriities vézio tikslas yra nustatyti
kriities vézj anksti, kol jis dar nesukelia simptomy ir pozymiy. Kuo anksc¢iau
navikas bus nustatytas, tuo efektyvesnis bus gydymas. Atrankinés patikros
tyrimas dél kruties vézio neapsaugo nuo kriities vézio i§sivystymo, bet leidZia
nustatyti kriities vézj ankséiau, kai sékmingo gydymo Sansai didziausi ir
galima taikyti maziau agresyvias gydymo priemones. Tokiu biidu pailginamas
gyvenimas ir uztikrinama geresné serganéiyjy gyvenimo kokybé. Taciau
ankstyvoji diagnostika naudinga tik tada, jeigu pacientei yra suteikiamas
kokybiskas ir laiku atlickamas gydymas [97]. Kai kuriose Salyse vykstantis
mirtingumo nuo kriities vézio sumazéjimas priskirtinas tiek ankstyvesnei
diagnostikai, tiek geréjan¢iam gydymui. Berry su bendraautoriais atliko
modeliavima, sickdami jvertinti adjuvantinio gydymo ir atrankinés patikros
jtaka mirtingumui nuo kriities véZio sumazéti JAV 1975-2000 metais. Jy
skaiCiavimai leidZia manyti, kad nuo 7 iki 23 proc. mirtingumo mazéjimo gali
buti priskirta atrankinei patikrai dél kriities vézio ir nuo 12 iki 21 proc.
efektyviam adjuvantiniam gydymui [33].

Jei atranking patikra dél kruties vézio vykdoma sékmingai, galimi Sie
teigiami poveikiai [4]:

e  Krities vézys nustatomas moteriai, kuri neturéjo jokiy jtarimy,
kad serga kruties véziu;

e sékmingas tokio nustatyto naviko gydymas ir pacientés
apsaugojimas nuo mirties dél krities vézio;

e moters pasitikéjimas ir komfortas zinant, kad, atlikus tyrimg ir
gavus tikrai neigiamg atsakyma, ji neserga kriities véziu;

e  mazesni kriities vézio, kuris diagnozuotas anksti, gydymo
kastai toje visuomenéje.

Toliau pateikiamas pavyzdys (1 pav.), kokie galimi ankstyvos
diagnostikos scenarijai nustatant vézio diagnoze atsiradus simptomy (A, B)
arba taikant atranking patikra dél vézio (C) [98].
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Galima nustatyti AMP metu

Simptomy atsiradimas
Diagnozé
/ /Gydymo pradzia

A Iprastiné patikra Tikeétinas i§gyvenamumas
Diagnozé Rimtos pasekmés
/ / Gydymo pradzia
Ankstesné diagnozé dél - e
B -She clagn Padidintas tikétinas igyvenamumas
geresnio informuotumo
Diagnoze .. . .
i Sumazintos rimtos pasekmeés
Gydymo
/ pradZia
C AMP Zenkliai padidintas tikétinas i$gyvenamumas
Laik <Ankstyvesnis gydymas Zenkliai sumaZintos rimtos pasekmés
aikas =

v

1 pav. Ankstyvos diagnostikos scenarijus nustatant vézj atsiradus simptomy (A, B) ir taikant atrankine patikra dél vézio (C).
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A — laiko tarpai tarp simptomy atsiradimo, diagnoz¢ ir vézio gydymo pradzios gali biiti nuo savaiciy iki ménesiy ir priklauso
nuo specializuotos prieziliros prieinamumo.

B — ankstyvesné kai kuriy véziy diagnozé ir gydymas dél geresnio informuotumo apie simptomus gali padidinti gyvenimo
trukme ir sumazinti rimtas ligos pasekmes, ypac jei yra geros galimybés gydytis. Taip pat gali pasireiksti ir hiperdiagnostika.

C — atrankiné patikra atlickama zmonéms, esantiems rizikos grupéje, pries§ pasireisSkiant simptomams, teikia galimybe dar
ankscCiau aptikti kai kuriuos vézius ir juos gydyti, nors ir esant hiperdiagnostikos rizikai; taciau pailgéja gyvenimo trukmé ir vézio
pasekmés tampa maziau rimtos, kai atrankinés patikros paslaugos taikomos tinkamai. Idealiu atveju intervalai tarp teigiamy
atrankinés patikros rezultaty arba simptomy atsiradimo ir vézio diagnozés bei vézio gydymo pradzios turéty biiti kuo trumpesni.
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Taip pat pabréziama, kad organizuotai vykdoma atrankiné patikra
stimuliuoja sveikatos apsaugos sistemos diagnostikos ir gydymo standarty
kilimg. Organizuotai vykdoma atrankiné patikra didina vézio simptomy
Zinomumg tarp sveikatos specialisty ir visuomenéje. Tai svarbus veiksnys,
igalinantis ankstyvesne diagnostikg. Specialisty rengimas atrankinéms
patikros programoms ir kokybés uztikrinimas diagnozuojant, stadijuojant ir
gydant navikus gali pagerinti vézio prevencijg ir prieziiirg uz $§ios programos
riby [99]. Tikétina, kad kartu Sie veiksniai prisidéjo prie kriities vézio
mirtingumo sumazgjimo Salyse ar regionuose, kur vykdoma atrankiné patikra
del kruties vézio.

Vézio diagnostikai dazniausiai naudojami klinikiniai metodai
(anamnezé, kriity apziira apciuopa), vaizdiniai metodai (rentgeninis,
ultragarsinis ir magnetinio rezonanso tyrimas), instrumentiniai (aspiraciné ir
stulpeliné biopsija) bei morfologiniai tyrimai (mikroskopu tiriama paimta
biopsiné medziaga). Siy tyrimo metody nauda ir veiksmingumas jrodytas
daugeliu tyrimy, taciau visuotinei atrankinei gyventojy patikrai tinkami ne
visi. Siuo metu dél didZiausio tyrimo jautrumo ir specifiskumo visuotinei
atrankinei patikrai dél kriities vézio rekomenduojamas rentgeninis kriity
tyrimas — mamograma. Kiti metodai dazniausiai naudojami kaip papildomos
priemonés nustacius pakitimy mamogramoje arba kai kuriose Salyse
pasirenkami kaip papildoma priemoné didelés rizikos grupés moterims [97].

Tobulas atrankinés patikros dél kriities vézio metodas turéty buti
100 proc. jautrus ir 100 proc. specifiSkas nustatant kruties vézj, nebrangus ir
nezalingas. Mamografija, taikoma atrankinei patikrai dél kriities véZzio, néra
toks tobulas metodas, taCiau visuotinai pripazjstama jos nauda mazinant
mirtingumg nuo kriities véZio ir §iuo metu tai yra pagrindinis metodas,
rekomenduojamas atrankinei patikrai dél kriities vézio [4]. Tokia atrankiné
patikra dél kraties vézio, kai atliekamas mamografinis tyrimas, vadinama
atrankine mamografine patikra (AMP). Toliau pateikiama AMP jtakos
mirtingumui sumazéti jrodymy.

2.5 Atrankinés mamografinés patikros efektyvumas

2.5.1 Mamografinés patikros veiksmingumas randomizuotuose klinikiniuose
tyrimuose

Atrankinés patikros metu tikrinami sveiki asmenys, todél jiems tokios
patikros nauda neturi kelti abejoniy. PrieS pradedant vykdyti populiacine
atrankine patikra, turi buti atlikti mazesnés apimties tyrimai, kuriuose biity
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tiksliai jvertinta galima nauda sveikatai ir galimi Salutiniai poveikiai.
Patikimiausiy jrodymy gaunama i§ randomizuoty kontroliuojamy tyrimy.
Atrankiné patikra naudojant mamografijg ir jos veiksmingumo vertinimas
pirma kartg pradétas JAV 1963 metais [5]. Véliau panasus tyrimai atlikti ir
kitose Salyse. Gauti rezultatai leido jvertinti, kiek efektyvi mamografiné
patikra (MP) siekiant sumazinti mirtingumg nuo kriities vézio. Literatiiroje
dazniausiai minimi aStuoni tokie tyrimai, atitinkantys klinikiniy tyrimy
kokybés reikalavimus (1 lentelé) [5; 100—108]. Sie tyrimai skyrési tirty motery
grupés skaiciumi, tirty motery amziumi bei kontrolinés grupés sudarymo biidu
ir dydziu. Dalyje tyrimy naudota tik mamografinis kriity tyrimas, kituose
(Niujorko, Kanados ir Edinburgo) kartu su mamografija atliktas ir klinikinis
kriity tyrimas (KKT).
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1 lentelé. Randomizuoty kontroliuojamy tyrimy charakteristikos

Tyrimo charakteristikos

Tyrimo pavadinimas

Niujorko [5] | Malmés I ir IT* Kanada I ir II** | Stokholmo Svedijos 2 Edinburgo | Gotenburgo | Jungtinés
[104] [101, 106] [108] grafysciy [102] [103; 106] Karalystés
[107] [105]
Tyrimo pradZia (metai) 1963 1976-1978 1980 1981 1977 1978 1982 1991
Randomizacijos metodas Individualus | Individualus Individualus Gimimo Klasterinis Klasteri- Gimimo Individualus
data nis data
Motery charakteristika
Motery skaiius 62 000 60 076 89 835 60 800 133065 54 654 52 222 160 921
AmZius, metais 40-64 45-69ir43-49 | 40-49ir50-59 | 39-65 38-75 45-64 39-59 39-41
Intervencijos metodas tirtoje | M + KKT M M+KKT+KS M M+KS M+KKT M M
grupéje
Tyrimo charakteristika
Vaizdy skai¢ius 2 2 véliau 1/2 2 1 1 2 véliau 1 | 2 véliau 1 2 véliau 1
Intervalas, ménesiais 12 18-24 12 24-28 24-33 24 18 12
Patikros trukmé, metais 3 12 5 4 7 6 7 8
Dalyvavimas 65 proc. 74 proc. 88 proc. 82 proc. 85 proc. 65 proc. 84 proc. 81 proc.
Intervencija kontrolinéje | Ne Ne KKT ir KS Ne Ne Ne Ne Ne
grupéje
Stebéjimo laikotarpis, metais | 18 11-13 13 11,4 20 14 12 10
Rezultatai
Reliatyvi mirtingumo rizika | 0,98 0,99 1,02 ir 1,06 0,73 1,0 0,8 0,98 0,83
(patikros grupéje, palyginti su
kontrolinéje)

M — mamograma; KKT — klinikinis kriity tyrimas; KS — kriity savityra

* Malmeés I ir II tyrimuose skyrési pakviesty dalyvauti motery amzius

** Kanados I ir II tyrimuose skyrési pakviesty dalyvauti motery amzius
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MP veiksmingumg motery, vyresniy nei 50 mety amziaus, grupéje
galima vertinti pagal Kanados ir Svedijos tyrimy duomenis (2 lentelé) [101;
103; 104; 107; 108]. Vidutinis nustatytas mirtingumo sumaz¢jimas sieké
25 proc. (11-38 proc.). Maziausias mirtingumo sumaz¢jimo skirtumas tarp
patikros ir kontroliniy grupiy nustatytas Kanadoje. Tai gali biiti nulemta KKT
— gana efektyvaus patikros metodo, naudoto kontrolinés grupés moterims.
Statistiskai reikSmingas mirtingumo sumazéjimas nustatytas tik Stokholmo ir
Koparbergo tyrimuose.

2 lentelé. Reliatyvi mirtingumo rizika (RR) motery, Kkurioms
mamografiné patikra pradéta esant 50 ir daugiau mety amZiaus

Klinikinio tyrimo pavadinimas (Saltinis) RR (95 proc. PI)
Kanados [101] 0,97 (0,62-1,52)
Malmés [104] 0,80 (0,51-1,24)
Gotenburgo [103] 0,90 (0,53-1,54)
Stokholmo [108] 0,59 (0,36-0,98)
Svedijos dviejy grafyséiy [107]

Koparbergo 0,63 (0,43-0,93)
Ostergotlando 0,70 (0,47-1,04)

Kaip minéta, Niujorko tyrimas buvo pirmasis, kurj atliekant vertintas
MP vaidmuo. Jau per pirmuosius 5 metus MP dalyvavusiy motery grupéje
mirtingumas nuo kriities vézio buvo 37 proc. mazesnis, o po 9 mety —
mazesnis 30 proc. [5]. MaZesnis mirtingumas buvo 50-64 mety amziaus
grupéje. Kiti atlikti tyrimai taip pat jrodé MP jtakg mirtingumui nuo krities
vézio sumazéti motery, vyresniy nei 50 mety , grupéje (2 lentelé).

Jaunesnio amziaus motery grupéje (40—49 m.) mirtingumo pokyciai
buvo mazesni [103; 107; 108], o Kanados tyrime netgi nustatytas didesnis
jaunesniy motery, dalyvavusiy MP, mirtingumas [100]. Ir tik Niujorko tyrime
buvo nustatytas 24 proc. mirtingumo sumazéjimas jaunesnio amziaus motery
grupéje [5]. Mazesné MP jtakg mirtingumui jaunesniame amziuje gali biiti
paaiskinta mazesniu mamografinio tyrimo jautrumu jaunesniame amziuje, kai
kriityse daugiau liaukinio audinio. Taip pat jaunesnés moterys dazniau serga
agresyvios formos, greitai metastazuojanciais kruty navikais.

Tabar su bendraautoriais paskelbé Svedijoje vykdyto dviejy grafyséiy
(angl. Two counties) tyrimo 20 mety stebé&jimo rezultatus [109]. Lyginant
istorines gupes (20 mety iki MP ir po MP jdiegimo), nustatytas didelis iki 63
proc. mirtingumo sumazéjimas motery, dalyvavusiy MP (RR = 0,37; 95 proc.
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Pl 0,30-0,56), o nedalyvavusiy MP motery mirtingumo sumazé&jimo
nenustatyta (RR = 1,19, 95 proc. P1 0,91-1,55).

Marmot su eksperty grupe atliko minéty randomizuoty
kontroliuojamy tyrimy metaanalize ir nustaté, kad vidutiné reliatyvi
mirtingumo rizika, lyginant pakviesty dalyvauti MP motery grupe su
kontroline grupe, yra 0,80 (95 proc. Pl 0,73-0,89) [6]. Taigi reliatyvi
mirtingumo rizika pakviesty dalyvauti mamografinéje patikroje motery
grupéje sumazéja 20 proc. (95 proc. PI 11-27 proc.). Taip pat buvo atlikta
keletas kity metaanaliziy vertinant MP jtaka mirtingumui nuo kriities véZio
sumazéti remiantis atlikty randomizuoty kontroliuojamy tyrimy duomenimis.
Cohrane duomeny bazés apzvalgoje [7] pateikta minéty klinikiniy tyrimy
fiksuoto poveikio metaanalizé, esant 13 mety stebéjimo trukmei. Sioje
metaanalizéje apskai¢iuota RR = 0,81 (95 proc. P10,74-0,87). Taip pat atlikti
skai¢iavimai analizuojant tik vyresniy nei 50 mety motery duomenis. Siuo
atveju RR = 0,77 (95 proc. Pl 0,69-0,86), o tai reiskia, kad Siuo atveju
mirtingumo sumazéjimas yra didesnis (23 proc.) nei mirtingumo sumazéjimas
skaiCiuojant visose amziaus grupése kartu. JAV darbo grupés (angl. US Task
Force) Nelsono su bendraautoriais pateiktoje apzvalgoje apskaiciuota
reliatyvi mirtingumo nuo kriities vézio rizika buvo 0,86 (95 proc. Pl 0,75—
0,99) 50-59 mety amziaus motery, pakviesty dalyvauti MP, ir 0,68 (95 proc.
P10,54-0,87) 60—69 mety amziaus grupéje. Taigi reliatyvi mirtingumo rizika
sumazéjo 14 proc. ir 32 proc. atitinkamai [110]. Kanados darbo grupé taip pat
pateiké apskai¢iuotus RR rodiklius. 5069 mety amziaus grupéje pakviesty
dalyvauti mamografinéje patikroje motery RR = 0,79 (95 proc. PI10,68-0,90).
Taigi mirtingumas vykdant MP sumaZzéja 21 proc. [111]. Tokius pacius
rezultatus pateiké ir Duffy su bendraautoriais savo 2012 metais paskelbtoje
apzvalgoje. Jie jvertino mirtingumo rizikg ViSy amziaus grupiy minétuose
randomizuotuose  kontroliuojamuose tyrimuose lygindami pakviestas
dalyvauti moteris su kontroline grupe. Sioje apzvalgoje nurodoma RR = 0,79
(95 proc. P1 0,73-0,86), taigi taip pat jvertinta, kad mirtingumas nuo krities
vézio sumazéjo 21 proc. [112].

Ivairiuose tyrimuose nurodomas skirtingas absoliu¢ios mirtingumo
rizikos sumaz¢jimas gali biiti siejamas su skirtingais skai¢iavimo metodais, su
skirtingomis tirtomis populiacijomis, tirty motery amziaus skirtumais ir
nevienoda stebéjimo trukme.
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2.5.2 Atrankinés mamogafinés patikros efektyvumas populiaciniuose
tyrimuose

Remiantis randomizuoty kontroliuojamy tyrimy rezultatais, kurie
parodé, kad MP gali reikSmingai sumazinti mirtinguma nuo kriities vézio,
daugelyje Europos Saliy nacionaliniu arba regioniniu lygmeniu buvo pradétos
atrankinés mamografinés patikros. Taigi véliau buvo pradétas vertinti AMP
efektyvumas vykdant AMP bendroje populiacijoje. Stebéjimo tyrimai buvo
atlikti jvairiose Salyse. Siuos tyrimus pagal jy atlikimo ir duomeny vertinimo
metodikg galima suskirstyti j mirtingumo poky¢iy (angl. trend-studies), atvejo
ir kontrolés (angl. case-control studies) ir koreguoto mirtingumo (angl.
refined mortality, incidence based mortality) tyrimus.

Mirtingumo poky¢iy tyrimai

Siekiant jvertinti AMP jtaka mirtingumui nuo kriities vézio
paprasCiausias ir patraukliausias atrodo mirtingumo nuo krities véZzio
tendencijy jvertinimas. Tokiuose tyrimuose vertinamas mirtingumo kitimas
populiacijoje jdiegus AMP. Vienuose §iy tyrimy tik aprasomos mirtingumo
kitimo tendencijos siejant su organizuotos AMP jdiegimu, kituose pateikiama
detalesné analizé turint tiksla jvertinti AMP jtaka mirtingumui. Analizei
dazniausiai naudojami Puasono regresijos modelis ir segmentinés regresijos
modelis (angl. joint point) siekiant nustatyti ,l0zio taskus — reik§Smingus
mirtingumo tendencijos poky¢ius. Siekiant palyginti vertinamas mirtingumas
nuo krities vézio iki AMP jdiegimo ir po jdiegimo, mirtingumo kitimo

tendencijos regionuose, anksti ir vélai pradéjusiuose AMP, bei tendencijos
amziaus grupése, kurios buvo arba nebuvo paveiktos atrankinés patikros.
Rezultatai dazniausiai pateikiami kaip procentinis mirtingumo sumazéjimas
laikotarpiu po AMP jdiegimo, palyginti su mirtingumu laikotarpiu iki AMP
idiegimo, arba kaip kasmetinis procentinis mirtingumo pokytis pradéjus
vykdyti AMP.

I§ apraSomyjy mirtingumo tendencijy tyrimy galima paminéti penkis
skirtingose Europos $alyse, kuriose buvo jdiegtos AMP, vykdytus tyrimus ir
apibendrintas apzvalgas [36; 113; 114-116]. Botha su bendraautoriais [113]
nagringjo mirtingumo tendencijas 16-oje Europos Saliy 1958-1997 metais.
Tirtos 3 amziaus grupés: 35-49, 50-64 ir 65-74 mety. Minéti autoriai nustaté
reikSminga mirtingumo sumazéjimg paskutiniame tyrimo deSimtmetyje
trijose Salyse: Anglijoje ir Velse, Skotijoje ir Nyderlanduose. Nustatyta
ilgalaiké mirtingumo mazéjimo tendencija Svedijoje. Ta¢iau mirtingumo
mazéjimas vyko ir Salyse, kur AMP nebuvo vykdoma (Slovakijoje, Ispanijoje,
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Sveicarijoje). Atkreiptinas démesys, kad mirtingumo mazéjimo nebuvo
Islandijoje ir Suomijoje, nors AMP buvo vykdoma. Autier su bendraautoriais
[36] sické jvertinti mirtingumg nuo kraties vézio 1989-2006 metais
trisdeSimtyje Europos S$aliy. Jie apskaiciavo kasmetinj procentinj pokytj
kiekvienoje Salyje trijose amziaus grupése: iki 50 mety grupéje, 50-69 mety
grupéje ir 70 mety ir daugiau amziaus grupéje. Nustatyta, kad mirtingumas
nuo kriities vézio vidutiniskai sumazéjo 19 proc., labiausiai sumazéjo Salyse,
kur buvo auksti pradiniai mirtingumo rodikliai. Quinn ir Allen tyré
mirtingumg nuo kraties vézio Anglijoje ir Velse 1950-1994 metais [115].
Tyrimo metu jie nustaté staigy standartizuoto mirtingumo sumaZzéjima po
1990 mety motery 55-69 amziaus grupéje. Autoriai pri¢jo prie i§vados, kad
mirtingumas sumaz¢jo labai greitai po AMP jdiegimo 1989-1990 metais,
todél negali biiti laikomas tik AMP jdiegimo rezultatu. Tornberg tyré 40-79
mety motery mirtingumo tendencijas 1970-1998 metais keturiose
Skandinavijos Saliy sostinése, sieckdamas jrodyti mirtingumo pokyciy rysj su
AMP [116]. Didelio mirtingumo sumazéjimo nenustatyta, taciau rezultatus
galéjo paveikti uzdelstas AMP jdiegimas kai kuriose i§ tirty Saliy ir trumpas
stebéjimo laikotarpis.

Detalesni lyginamieji mirtingumo tendencijy tyrimai atlikti
Ispanijoje, Italijoje, Nyderlanduose, Danijoje ir Svedijoje. Italijoje AMP
jdiegta regioniniu principu. Barchielli su bendraautoriais [117] tyré
mirtingumo tendencijas Toskanos regione (1970-1997 metais) lygindami
rezultatus su Florencijos regionu, kur AMP pradéta vykdyti 1990 metais.
Autoriai nustaté pana$ias mirtingumo mazéjimo tendencijas, taip pat panasias
tendencijas amziaus grupése, dalyvaujanciose ir nedalyvaujanciose
atrankinéje patikroje. Tyrimo rezultatai interpretuoti kaip ankstyvos
diagnostikos jtaka, bet nebiitinai d¢1 AMP. Gorini su bendraautoriais lygino
mirtingumg nuo krities vézio 1985-2000 metais Florencijos provincijoje
vietovése, kur AMP pradéta vykdyti 1970 metais, ir vietovése, kur AMP
pradéta véliau (1990 m.), taip pat buvo vertintas mirtingumo mazéjimas
skirtingose amziaus grupése [118]. Jie nustaté, kad tyrimo laikotarpiu
standartizuotas mirtingumas nuo kriities vézio sumazéjo 41 proc. vietovése,
anksCiau pradéjusiose AMP, palyginti su 11 proc. mazesniu mirtingumu
vietovése, pradéjusiose AMP véliau. Taigi autoriai daro prielaida, kad
30 proc. skirtumas gali buti priskirtas AMP. Vietovése, anksti pradéjusiose
vykdyti AMP, nustatytas reikSmingas 61 proc. ir 45 proc. mirtingumo
sumaz¢jimas 45-54 mety amziaus grupéje ir 65—74 mety grupéje atitinkamai.
55-64 mety amziaus grupéje buvo tik statistiSkai nereikSmingas sumazéjimas.
Iki 1989 mety AMP kviestos dalyvauti 40-69 mety moterys, nuo 1990 mety
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tik 50-69 mety moterys. Vietovése, pradéjusiose AMP véliau, statistiskai
reik§mingo mirtingumo sumaz¢&jimo nenustatyta né vienoje amziaus grupéje.

Ispanijoje AMP jtaka mirtingumo mazéjimo tendencijai tirta
trijuose tyrimuose. Pons Vigues su bendraautoriais nagrinéjo mirtingumo
kitima 1984-2004 metais Barselonoje, kur AMP jdiegta 1995-2004 metais, ir
dalyvauti buvo kvie¢iamos 50-69 mety moterys [119]. Jie nustaté, kad po
AMP idiegimo mirtingumas mazéjo kasmet po 5 proc. Nustatyta reliatyvi
mirtingumo rizika 0,83 (17 proc. sumazéjimas) po visiSko AMP jdiegimo
mieste, palyginti su laikotarpiu iki AMP jdiegimo. Cabanes ir kt. tyré
mirtingumg nuo kriities véZio visoje Ispanijoje 1980-2006 metais [120].
Naudodami 1Gzio taSky metodg autoriai nustaté, kad mirtingumas sumazéjo
visose amziaus grupése po 1992 mety, ta¢iau mazéjolabiausiai 25-44 mety
amziaus grupéje, be to, visiSkai AMP programa jgyvendinta tik 2001 metais,
todél nustatyto mirtingumo mazéjimo priskirti atrankinei patikrai negalima.
Sio tyrimo metu populiacija stebéta tik 5 metus po visisko AMP programos
jdiegimo ir nustatyti pokycio taskai neatitiko AMP jdiegimo datos. Ascunce,
taikydamas segmentinés regresijos modelj, nagrinéjo mirtingumo pokycius
1975-2004 metais Navaros regione [121]. Siame regione AMP pradéta 1990
metais, kviec¢iamos dalyvauti 45-65 mety moterys Buvo nustatytas 9 proc.
kasmetinis procentinis 50-69 mety motery mirtingumo nuo kriities véZio
mazéjimas nuo 1995 mety ir véliau. Kity amziaus grupiy motery reik§mingo
mirtingumo maz¢jimo nenustatyta. Taip pat Sie tyréjai atliko papildoma
analizg, nejtraukdami motery, kurioms anksc¢iau buvo diagnozuotas kruties
vézys, ir nustaté, kad 50-69 mety motery mirtingumo sumazéjimas laikotarpiu
iki AMP pradzios (1986—-1990 m.) ir AMP vykdymo laikotarpiu (1997-2001
m.) padidéjo nuo 35 proc. iki 42 proc.

Nyderlanduose AMP pradéta 1988-1989 metais, kvieCiamos
dalyvauti 50-69 mety moterys. VisisSkai programa jgyvendinta 1997 metais.
Otto su bendraautoriais [122] naudodami Puasono regresijos modelj nustaté,
kad mirtingumas mazéjo po 1,7 proc. kasmet po AMP jdiegimo 55-74 mety
amziaus motery grupéje. Standartizuotas mirtingumas sumazéjo 20 proc.
1988-2001 metais. Otten ir kt. nagrinéjo mirtingumo tendencijas iki 2006
mety naudodami segmentinés regresijos modelj [123]. Sie autoriai nustaté
reik§mingg mirtingumo mazéjima po 2,3 ir 2,8 proc. kasmet 55-64 mety ir
65—74 mety amziaus grupése atitinkamai po 1994 mety. Stebéjimo laikotarpis
truko daugiau kaip 10 mety, taciau kadangi AMP buvo diegiama laipsniskai,
sunku tiksliai nustatyti lizio taskus, susijusius su AMP jtaka.

Jungtingje Karalystéje atliktame tyrime vertintas mirtingumas nuo
kraties vézio 1969-1998 metais [124]. Vertintas 55-69 mety motery
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mirtingumas (jy mirtingumas tikétina veikiamas AMP) ir Kity amziaus grupiy,
kur bet koks mirtingumo sumazéjimas labiau sietinas su kriities véZio gydymo
pazanga. Tyrimo metu apskai¢iuota, kad mirtingumas 1998 metais sumazéjo
6,4 proc. d¢l AMP vykdymo (21 proc. sumazej 5569 m. amziaus grupéje,
palyginti su 15 proc. kitose amziaus grupése). Kadangi stebéjimo laikotarpis
po visisko AMP jdiegimo buvo tik 5 metai, autoriai mano, kad 1998 metais
gal dar buvo per anksti jvertinti visg AMP jtakg mirtingumui sumazéti. Duffy
ir kt. taip pat pritaiké Puasono regresijos modelj mirtingumo rodikliams
Anglijoje 1974-2004 metais jvertinti [125]. Tyréjai nustaté reikSmingg 28
proc. motery, pakviesty dalyvauti AMP (50-69 metai), mirtingumo
sumazgjimg 1995-2004 metais,., palyginti su padétimi periodu iki 1989 mety.

Jorgensen su bendraautoriais nagrinéjo organizuotos AMP jtaka
mirtingumui nuo krities vézio Danijoje 1971-2006 metais [126]. Buvo
lygintas mirtingumo sumazéjimas Kopenhagoje (AMP pradéta 1991 m.) ir
Funene (AMP pradéta 1993 m.) su likusios Danijos populiacijos mirtingumu.
55-74 mety amziaus grupéje nustatytas 1 proc. kasmetinis mirtingumo
mazéjimas teritorijose, kur AMP buvo vykdoma, ir 2 proc. kasmetinis
mazgjimas teritorijose, kur AMP nebuvo vykdoma. Taciau mirtingumo
rodikliai laikotarpiu iki AMP buvo didesni Kopenhagoje ir Funene ir apie
2006 metus nukrito iki bendro Salies lygio.

Moss su kolegomis [127], atlik¢ mirtingumo pokyCiy tyrimy
apzvalga, prié¢jo prie iSvados, kad Siuose tyrimuose nustatytas procentinis
mirtingumo maz¢jimas nuo 1 proc. iki 9 proc. kasmet per 10-12 mety
priklausomai nuo to, ar pasirinktas pakankamas stebé&jimo laikotarpis. O tuose
tyrimuose [118; 121; 125], kur buvo nagrinétas mirtingumas skirtingais
laikotarpiais (iki ir po AMP jdiegimo) ir kur buvo pakankamas stebé&jimo
laikotarpis, apskaic¢iuotas mirtingumo sumazéjimas, palyginti su mirtingumu
laikotarpiu iki AMP jdiegimo, buvo nuo 28 iki 36 proc.

Vertinant AMP jtakg mirtingumui, dazniausiai visy pirma vertinami
mirtingumo poky¢iai laikui bégant. Taciau reikia turéti omenyje, kad prireikia
nemazai laiko, kol bendruose statistiniuose rodikliuose iSryskéja AMP,
vykdomos bendroje populiacijoje, jtaka mirtingumui sumazéti. Be to, Sio tipo
tyrimai turi keletg reikSmingy trikumy. Populiaciniai mirtingumo duomenys
apima ir mirtis dél kruties vézio ty motery, kurioms kriities vézys
diagnozuotas iki AMP jdiegimo, o tai sumazina bet kokj nustatyta AMP efekta
mirtingumui sumazéti. Jauniausios motery amziaus grupés, pakviestos
dalyvauti AMP, mirtingumo rodikliai visada bus ,,atskiesti* (angl. diluted)
motery, jaunesniy nei kvie¢iama dalyvauti AMP, mirties atvejy. Daugelyje
minéty tyrimy j skai¢iavimus jtrauktas periodas i§ karto po AMP jdiegimo, tai
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taip pat gali sumazinti tikéting AMP efekta. Tyrimai, kuriuose j analize
jtrauktos ir jauniausios pakviestos AMP dalyvauti moterys, taip pat gali
neleisti pakankami jvertinti AMP efekto, nes turi praeiti maziausiai 3—4 metai
po pirmo kvietimo dalyvauti AMP, kad biity galima tikétis pamatyti AMP
vykdymo jtakg. Kai kuriuose tyrimuose [116; 118; 123], siekiant sumazinti §j
neigiamg efekta, buvo nagrinéjama 5 mety vyresniy nei pakviesta dalyvauti
AMP motery grupé arba pasirenkamas tam tikras laiko periodas nuo AMP
vykdymo pradzios iki laikotarpio, nuo kada nagrinéjamas mirtingumo
sumazéjimas. Daugelis tyréjy naudojo segmentinés regresijos metoda
nustatyti laika, kada atsirado mirtingumo dél krities vézio rodikliy poky¢iai,
taciau nustatyti liizio taskai ne visada atitiko tikétinus laikotarpius, kada
galima tikétis AMP jtakos mirtingumui. Taip yra todél, kad sunku
apskaiciuoti, kiek jtakos mirtingumui sumazéti turéjo kiti nei AMP veiksniai.
Taip pat sunku nustatyti tiksly laika, kada atsirado reik§mingy mirtingumo
poky¢iy, jei AMP idiegiama ne i$ karto visame regione ar $alyje, o laipsniskai.
Kuo labiau palaipsnis AMP jdiegimas, tuo sunkiau nustatyti tiksly pokycio
taska. Oportunistiné patikra dél kriities vézio pie$ jdiegiant organizuota AMP
taip pat sumazins AMP jtakg mirtingumo pokyc¢iams. Tokios jtakos pavyzdys
gerai atskleistas norvegy tyrime [128]. Kadangi vyksta ir daug teigiamy
kriities vézio gydymo poky¢iy, §iuos mirtingumo tendencijy tyrimy rezultatus
taip pat darosi sunkiau interpretuoti. Vertinant tokiy tyrimy rezultatus svarbu
Zinoti ir mirtingumo rodiklius iki AMP jdiegimo, nes didesnis mirtingumo
sumazéjimas yra tose Salyse, kur buvo didesni pradiniai mirtingumo rodikliai
[127].

Nepaisant tam tikry metodologiniy sunkumy atliekant tokius tyrimus
ir vertinant jy rezultatus, mirtingumo nuo kruties vézio rodikliy tyrimas
populiaciniu lygmeniu gali bati puikus pirmas zingsnis vertinant AMP jtakg
mirtingumui. Taciau biitina atsizvelgti j visus parametrus, kurie gali iSkraipyti
rezultatus, ir atlikti kruop$tesne¢ analize naudojant kitus metodus.

Koreguoto mirtingumo tyrimai
Kadangi krtties vézio atvejai, kurie buvo nustatyti iki AMP vykdymo

pradzios, nebegali biiti veikiami atrankinés patikros, siekiant jvertinti galima
AMP jtaka, reikia vertinti tik mirtingumg nuo kriities vézio, kuris
diagnozuotas po pirmojo pakvietimo dalyvauti AMP, tai yra Koreguota arba
su sergamumu Ssusijusj mirtinguma. Siuo atveju AMP jtakai jvertinti
reikalinga kontroliné lyginamoji grupé, kuri atrankingje patikroje
nedalyvauja. Tokio pobiidzio tyrimy atlikta kelios desimtys, visi jie skyrési
pagal kontrolinés grupés parinkimo buida, jtraukimo periodo ir stebéjimo
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periodo trukmeg. Todél duomenis reikia vertinti su tam tikru atsargumu,
atkreipiant démesj j metodologinius skirtumus [8]. Kadangi mirtingumas
vertintas sujungus atrankinés patikros registro, vézio registro ir mirciy
priezasciy registro duomenis, net nedideli metodologiniai skirtumai gali turéti
itakos. Taip pat duomenis gali veikti ir oportunistinés atrankinés patikros
mastas Salyje.

Dviejy tyrimy [129; 130], atlikty Suomijoje, duomenimis,
mirtingumas nuo kriities véZio sumaz&jo, motery, dalyvavusiy AMP,
santykiné rizika (SR) buvo 0,76 (95 proc. PI 0,53-1,09) ir 0,81 (95 proc. PI
0,62-1,05). Olsen su bendraautoriais [131], atlik¢ tyrimg Danijoje, nustaté
reik§mingg 25 proc. mirtingumo nuo kriities vézio sumazgjima . SR = 0,75
(95 proc. P1 0,63-0,89). Taip pat Suomijoje buvo atlikta dar keletas tyrimy
[132; 133], kur kontrolinés grupés mirtingumas skaiéiuotas pagal istorinius
regiono duomenis ir pakoreguotas pagal mirtingumo poky¢ius Salyje. Siy
tyrimy nustatytas reik§mingas motery, dalyvavusiy AMP, mirtingumo nuo
kriities véZio sumazéjimas , SR svyravo 0,72-0,89. Svedijoje pagal tokia pacia
metodika atlikus kelis tyrimus taip pat nustatytas reik§Smingas mirtingumo nuo
kriities vézio sumazéjimas. Tabar su bendraautoriais [134] nustatyta SR = 0,52
(95 proc. PI 0,43-0,63), SOSSEG (angl. Swedish Organised Service
Screening Evaluation Group) tyrimo [135] duomenimis, SR = 0,73 (95 proc.
Pl 0,69-0,77) ir Duffy su bendraautoriais atliktais tyrimais [136] skirtingose
grafystése nustatyta SR = 0,68 (95 proc. Pl 0,60-0,77) ir SR = 0,82 (95 proc.
P10,72-0,94).

Njor su bendraautoriais 2012 metais paskelbé $io tipo mirtingumo
tyrimy apzvalga [8]. Autoriai apskaiCiavo santyking mirtingumo rizika
motery, dalyvavusiy AMP, atsizvelgdami ] tai, kokia parinkta kontroliné
grupé. Pirmoje grupéje SR buvo 0,76-0,81, antroje 0,75-0,90 ir tre¢ioje 0,52—
0,89. Atlike visy 20 tinkamy analizei tyrimy apzvalga, tyréjai priéjo prie
iSvados, kad AMP turi jtakos mirtingumui sumazéti Europos $alyse ir kad
motery, pakviesty dalyvauti AMP, kurios buvo stebétos 6—11 mety,
mirtingumas sumazéjo 26 proc. (95 proc. Pl 13-36 proc.).

Atvejo ir kontrolés tyrimai

Atvejo ir kontrolés tyrimai taip pat daznai atliekami siekiant jvertinti
AMP jtaka mirtingumui nuo kriities vézio [137; 138]. Siuose tyrimuose
lyginami mirties nuo kriities vézio atvejai su atvejais motery grupés, kurios

nemire dél kriities vézio, atsizvelgiant i individualy atrankos poveikj. Tokiy

tyrimy atlikta keletas, jie skyrési pagal tirty motery amziy, populiacijos dydj

ir jtraukimo laikotarpj, taciau beveik visuose tyrimuose nustatyta reikSminga
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AMP jtaka. Islandijoje atlikto tyrimo metu [139] vertinant mirtingumo rizika
lygintos tirtos pagal AMP moterys su netirtomis, nustatytas Sansy santykis
(SS) mirti nuo kriities vézio buvo 0,59 (95 proc. P10,41-0,84). ltalijoje Puliti
su bendraautoriais [140] tyré dalyvavimo AMP jtakag 50-74 mety motery
mirtingumui nuo krities véZio. Sio tyrimo metu nustatytas SS buvo 0,46 (95
proc. Pl 0,38-0,56). Panasiy rezultaty gauta ir Nyderlanduose, kur keletas
tyréjy [11; 141; 142], lygindami tirtas ir netirtas moteris, nustaté reikSminga
AMP jtaka mirtingumui nuo kraties vézio sumazéti.

Broeders ir bendraautoriai [9], atlike aStuoniy atvejo ir kontrolés
tyrimy metaanaliz¢, konstatavo, kad AMP turéjo jtakos mirtingumui nuo
kriities véZio sumazéti ir kad mirtingumas sumazéjo 31 proc. (SS = 0,69; 95
proc. Pl 0,57-0,83) motery, pakviesty dalyvauti atrankinéje patikroje, ir 48
proc. (SS = 0,52; 95 proc. Pl 0,42-0,65) motery, dalyvavusiy patikroje. Sie
autoriai taip pat atliko i$§samig visy steb¢jimo tyrimy, kuriy metu vertinta AMP
jtaka mirtingumui nuo kraties vézio sumazéti, apzvalga ir pri¢jo prie iSvados,
kad Europoje vykdoma AMP sumazina motery, pakviesty dalyvauti
atrankinéje patikroje, mirtingumg 25-31 proc. ir 38-48 proc. motery,
dalyvavusiy patikroje, mirtinguma.

Pagrindinis atvejo ir kontrolés tyrimy trikumas yra tas, kad moterys,
dalyvaujancios AMP, skiriasi nuo nedalyvaujan¢iy motery. Tai vadinama
,,sveiko paciento efektu (angl. healthy screened effect). Dalyvavimas AMP
yra veikiamas socialiniy ir demografiniy veiksniy, 0 tai taip pat siejama su
mirties nuo kriities véZio rizika [6]. Sis sveiko paciento efektas gali padidinti
apskaiciuota AMP jtaka. Svarbu ir tai, kad teritorijose, kur vykdoma AMP,
gali buti taikomas geresnis kriities vézio gydymas nei tose teritorijose, kur
AMP néra vykdoma. Taigi moteris, kuriai nustatyta kruties vézio diagnoze,
teritorijoje, kurioje vykdoma AMP, tikétina gaus geresnj gydyma, nei moteris,
gyvenanti teritorijoje, kur AMP néra vykdoma. Sis veiksnys taip pat gali
padidinti nustatyta AMP efekta. Siekiant iSvengti rezultaty iSkraipymo yra
naudojami kontrolinés grupés parinkimo metodai ir statistinis koregavimas
[143].

2.6 Kiti atrankinés patikros budai

Klinikinio kraty tyrimo efektyvumas
Klinikinio krity tyrimo (KKT) kaip atrankinés patikros efektyvumag

jvertinti sunku, nes néra atlikta randomizuoty kontroliuojamy tyrimy,
kuriuose bty palyginta motery, kurioms KKT atliktas, grupés mirtingumo
sumazéjimas su mirtingumo sumazéjimu motery grupéje, kai toks tyrimas
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neatliktas. ISanalizavus klinikiniy tyrimy, kur KKT atliktas kartu su
mamografiniu tyrimu, duomenis nustatyta, kad KKT jautrumas yra 54 proc.
(48-69 proc.), o specifiSkumas 94 proc. (86-99 proc.) [144]. Tiriant
mamografinés patikros veiksminguma randomizuotuose kontroliuojamuose
tyrimuose keturiuose i§ jy buvo taikoma ir KKT [101; 145-147]. 67 proc.
naviky Niujorko tyrime buvo nustatyta atliekant KKT, Edinburgo tyrime KKT
buvo nustatyta 74 proc. naviky. Taigi ir Siandien néra visi$kai atmesta KKT
naudojimo atrankinei patikrai dél kraties vézio galimybé [148].

Krity savityros efektyvumas

Kruty savityra (KS) dazniausiai rekomenduojama moterims nuo 20
mety. Tac¢iau duomeny apie KS efektyvuma mazinant mirtinguma nuo kriities
vézio nepakanka. Buvo atlikti du randomizuoti kontroliuojami tyrimai,
kuriuose vertintas KS veiksmingumas. Nustatyta, kad mirtingumas abiejose
grupése buvo panaSus, tiek motery, apmokyty atlikti KS, tiek neapmokyty
[149; 150]. Svarbu, kad moterys, kurios buvo apmokytos savityros, daZniau
lankési pas gydytojus ir joms dazniau buvo atliktos biopsijos dél nepiktybiniy
dariniy kriityse.

NCCN (angl. National Comprehencive Cancer Network) praktinése
rekomendacijose patariama klinikiné kriity apzitra kas 1-3 metus bei
budrumas kriities vézio atzvilgiu, t. y. mokéjimas pasitikrinti kriitis ir pastebéti

pasikeitimus. Bet tai néra metodas, tinkamas atrankinei patikrai dél krities
vézio [151]. Tai tik dar vienas biidas, galintis padéti ankséiau nustatyti kriities
véZ].

Ultragarsinis ir magnetinio rezonanso tyrimai

Europos kriities vézio atrankinés patikros grupés ekspertai (angl.
European Group for Breast Cancer Screening), perzitiréje ir jverting daugelio
tyrimy duomenis, jvertino ultragarsinio tyrimo (UGT) vaidmen] atrankinéje
patikroje dél kruties veézio. Jie paskelbe iSvada, kad krity UGT yra labai
svarbus papildomas tyrimas atlikus mamografinj tyrima ar kliniking kriity

apzitira ir radus jtarting dél vézio pakitimy. Taciau ultragarso naudojimas
asimptominiy motery populiacijos atrankingje patikroje yra susijes su
nepriimtinai dideliu tiek klaidingai teigiamy, tiek klaidingai neigiamy
rezultaty skai¢iumi. Siuo metu néra pakankamai duomeny, kad biity galima
naudoti ultragarsg kriities vézio atrankinéje patikroje bet kurioje amziaus
grup¢je [152].

Kriege tyré moteris, kurios turéjo Seiming arba geneting predispozicija
susirgti kriities véziu, ir palygino magnetinio rezonanso tomografijos (MRT)
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ir mamogafijos jautruma [153]. Nustatyta, kad iy motery grupéje MRT
tyrimas buvo reikSmingai jautresnis. PanaSius rezultatus paskelbé ir Warner
su kolegomis [154], tyres moteris, turinias BRCA1 arba BRCA2 geny
mutacijy ir palygings mamografijos, UGT, MRT ir KKT jautrumg ir
specifiskuma. Sio tyrimo metu daugiausia véZio atvejy buvo nustatyta taikant
MRT. Dar keliy tyrimy metu vertintas MRT jautrumas — jis buvo 77-100 proc.
ir gerokai didesnis nei mamografinio tyrimo ar UG, ta¢iau MRT budingas
mazesnis specifiSkumas [155]. Misy dienomis MRT dazniausiai
rekomenduojamas didelés KV rizikos grupés moterims [156]. 2010 metais
paskelbtose Amerikos radiology draugijos rekomendacijose daroma panasi
iSvada, kad mamograma yra pagrindinis tyrimo metodas atrankinéje patikroje,
taciau kaip papildomi tyrimo metodai UG ir MRT gali biiti naudojami didelés
rizikos grupés motery atrankinei patikrai vykdyti [157].

2.7 Atrankinés mamografinés patikros tritkumai

Vertinant AMP jtaka mirtingumui nuo kriities vézio, negalima
paneigti ir tam tikry nepageidaujamy jos poveikiy. Nepageidaujami poveikiai
gali atsirasti pakvietimo dalyvauti AMP metu, atrankos tyrimo ar diagnozés
nustatymo metu, taip pat gydymo dél nustatyto vézio metu [6]. Nors
dalyvaujantiems AMP vidutiné galimos Zalos rizika yra maZa, bendra rizika
ir iSlaidos visuomenei padidéja dél didelio dalyvaujanc¢iy AMP motery
skai¢iaus [197].

Kriities véZzio hiperdiagnostika susijusi su atrankine mamografine
patikra

AMP pagrjsta ankstyvesniu krities vézio nustatymu, kol jis nesukélé
simptomy ir pozymiy. Kadangi navikai dél atrankinés patikros nustatomi

anksciau, tai atrankinés patikros metu vézio atvejy skaicius bus didesnis tarp
atrankoje dalyvavusiy motery. Laikas tarp naviko nustatymo atrankinés
patikros metu iki to meto, kai navikas buty pasireiskes kliniskai, vadinamas
uzdelsto laiko nuokrypiu (angl. lead time). NeiSvengiamas atrankinés patikros
aspektas yra tas, kad kai kurie navikai, nustatyti AMP metu, gali niekada
neprogresuoti ir nesukelti jokiy simptomy ir kai kurios moterys mirs dél kity
priezas¢iy iki tol, kol navikas tapty kliniskai nustatomas. Si neigiama
atrankinés patikros pasekmé ir yra vadinama hiperdiagnostika. Kartais tai
vadinama naviky nustatymu atrankinés patikros metu, kurie nebiity nustatyti,
jei neegzistuoty atrankiné patikra, arba navikais, kurie nebity pasireiske

39



klinigkai per moters gyvenima [158; 159]. Sie hiperdiagnozuoti navikai apima
tiek invazinius krities vézio atvejus, tiek in situ navikus.

Hiperdiagnostikos galimybé¢ atsiranda todél, kad ne visi navikai auga
vienodu greiciu, kai kurie AMP metu nustatyti navikai progresuoja taip 1étai,
kad niekada kliniskai nepasireiks, kai kurie iSliks stabiltis visg laika, o kai
kurie netgi regresuos [160; 161]. Siy naviky nustatymas ,,paveréia® moteris
pacientémis, kurioms bus taikomas gydymas, i§ esmés joms nereikalingas
(hiperterapija) ir galintis sukelti Salutiniy poveikiy ir neigiamai paveikti
gyvenimo kokybe.

Pradéjus AMP patikrinty motery kriities vézio atvejy skaiCius
padidéja, palyginti su kruties vézio atvejy skaiCiumi netikrinty (AMP
nedalyvavusiy) motery. Taciau kai atrankiné patikra baigiasi, sergamumo
rodikliai turi nukristi iki pradinio lygio. Jeigu hiperdiagnostikos néra,
kumuliacinis sergamumas patikrinty ir netikrinty motery susilygins po
atrankinés patikros baigimo ir praéjus laikotarpiui, lygiam uzdelsto laiko
nuokrypiui. Jeigu hiperdiagnostika egzistuoja, kumuliacinis sergamumas
visad bus didesnis patikrinty motery [160]. Tam tikra hiperdiagnozuoty
naviky dalis AMP metu neiSvengiama. Néra jmanoma nuspresti, ar konkreciai
moteriai nustatytas kriities navikas gali biiti priskirtas hiperdiagnostikos
atvejui.

Dazniausiai bandoma apskaiCiuoti  hiperdiagnostikos  daznj
tikrinamoje populiacijoje. Daug tyréjy mégino jvertinti hiperdiagnostikos
daznj vertindami randomizuoty kontroliuojamy tyrimy ir populiaciniy tyrimy
duomenis. Naudoti labai skirtingi vertinimo metodai, pasirinkti labai skirtingi
tyrimai ir pateikiamas hiperdiagnostikos daznis svyruoja labai plac¢iai [6].
Keletas tyréjy [162; 163], vertindami Malmés I klinikinj tyrimg, apskai¢iavo
labai skirtinga hiperdiagnostios daznj skirtingose amziaus grupése. Jy
pateikiami dazniai svyruoja 9-29 proc.. Biesheuvel su bendraautoriais, atrinke
tinkamiausius, jy nuomone, tyrimus, nustaté, kad hiperdiagnostikos daznis
svyravo nuo 4 iki 7,1 proc. motery 40—-49 mety amziaus grupéje, nuo 1,7 iki
5,4 proc. 50-59 mety amziaus grupéje ir nuo 7 iki 21 proc. 60—69 mety
amziaus grup¢je [159]. Panasus dideli svyravimai pateikti ir Puliti paskelbtoje
stebéjimo tyrimy apzvalgoje [164]. Kiti autoriai mano, kad net apie 22—-31
proc. kriities vézio atvejy, nustatyty AMP metu, priskirtini hiperdiagnostikai
[165]. Eksperty grupé i§ Jungtinés Karalystés, apzvelge daugelio tyrimy
duomenis, apskaiciavo, kad hiperdiagnostikos tikimybé siekia 19 proc. [6].
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Galimi nepageidaujami poveikiai, susij¢ su mamogramos atlikimu

Kadangi atrankinés patikros dél krities vézio pagrindinis tyrimo
metodas yra mamografija, kurios metu naudojami rentgeno spinduliai,
keliamas klausimas, ar jonizuojancioji spinduliuoté, gaunama S§io tyrimo
metu, gali didinti rizikg susirgti kriities véziu. Mamografinio tyrimo metu

gaunama nedidelé jonizuojanciosios spinduliuotés dozé, ji priklauso nuo to,
kiek kiekvienos kriities vaizdy atliekama, ir nuo to, kokia mamograma,
filminé ar skaitmeniné, yra atlickama. Sveikatos apsaugos agenttiros (angl.
Health Protection Agency) [166] teigimu, kiekvieno mamografinio tyrimo
papildoma krities vézio rizika per gyvenima svyruoja nuo 1 atv./1 000000
gyv. iki 1 atv./10 000 gyv. Nors jonizuojanéiosios spinduliuotés dozés ir
mazesnés nei tos, kurios, kaip nustatyta, didina kriities véZio rizika [167],
tatiau AMP metu reguliariai tikrinamas didziulis motery skaicius ir
potencialios zalos negalima atmesti. Kiti tyréjai nustaté, kad jonizuojancioji
spinduliuoté, gauta mamogramos atlikimo metu tikrinant 47—73 mety moteris
pagal AMP kas 3 metus, gali sukelti 3—6 krities véZio atvejus 10 000
patikrinty motery [168]. Dar vienas i§samus tyrimas [169] patvirtino, kad
kriities vézio rizika moteriai per visg gyvenimg, sukelta spinduliuotés,
gaunamos atliekant mamogramg pagal AMP, yra maziau nei 2 atvejai 100
takst. patikrinty motery, kurioms patikra pradéta 40 mety. Kadangi AMP vis
placiau taikoma skaitmeniné mamografija, kurios metu naudojama mazesné
spinduliuotés doze [170], tikétina, kad §i rizika ateityje mazés.

Mamogramos atlikimo metu kriitis yra suspaudziama ir
suplokstinama siekiant pagerinti vaizdo kokybe ir sumazinti spinduliuotés
dozg. Nustatyta, kad kai kurioms moterims tai sukelia skausmg ir kai kurias
moteris atgraso nuo tolesnio dalyvavimo AMP [7; 110].

Galimi nepageidaujami poveikiai, susije su vertinimo procesu

Atlikty mamogramy vertinimo metu gali bati padaroma klaidy —
nustatoma Klaidingai teigiamy arba klaidingai neigiamy poky¢iy.
Mamogramoje gali biti matoma poky¢iy, dél kuriy reikia atlikti papildomus
tyrimus, siekiant nustatyti, ar tai yra krities vézys. Jeigu krities vézio po
papildomy tyrimy nenustatoma, tokia mamograma vadinama klaidingai
teigiama. Klaidingai neigiamas rezultatas nustatomas tada, kai mamogramoje
poky€iy nematoma, nors kriities vézys jau yra.

Atlikus Jungtingje Karalystéje vykdomos AMP vertinimg [6]

nustatyta, kad i§ 50-70 mety amziaus grupés 75 057 motery, kurios tirtos

pagal AMP 2009-2010 metais, 3 105 moterys buvo pakartotinai pakviestos ir

joms atlikti papildomi tyrimai. 2 522 (3,36 proc. visy tirty motery) moterims
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po papildomy tyrimy kriities véZio nenustatyta. Tai ir yra klaidingai teigiami
rezultatai. Daugumai i§ pakartotinai pakviesty ir tirty motery (69 proc.)
papildomai buvo atlikti tik vaizdiniai tyrimai (papildoma mamogafija,
ultragarsinis kriity tyrimas), taciau kitoms buvo atlikta biopsija i§ pakitimy,
matomy mamogramoje. Mandelblatt su bendraautoriais [171] atlike analize
jvertino, kad klaidingai teigiamy rezultaty daznis buvo didesnis tikrinant pagal
AMP 40-49 mety moteris nei 50 mety ir vyresnes moteris. Klaidingai
teigiamy rezultaty daznis buvo dvigubai didesnis ir tikrinant kas 1 metai nei
kas 2 metai. Bond su bendraautoriais [172] atliko literatiros duomeny analize
ir nustate, kad klaidingai teigiami AMP rezultatai sukelia specifinj su kriities
véziu susijusj psichologinj stresa, kuris gali trukti iki 3 mety. Streso lygis
priklauso nuo to, kiek papildomi tyrimai buvo sudétingi ir invaziniai. Taip pat
Sie autoriai jvertino, kad kai kuriuose tyrimuose nustatyta, jog tokie klaidingai
teigiami rezultatai atgraso kai kurias moteris toliau dalyvauti AMP, ir tai
sumazina galimag AMP nauda. Patiriama stresg galima sumazinti pateikiant
moteriai tinkamg informacija apie papildomy tyrimy reikalinguma.

Kadangi joks patikros metodas néra absoliuciai tikslus, kartais
mamografiniu metodu krties vézio nebus nustatoma. Tai gali atsitikti todél,
kad mamogramoje kriities véZio tiesiog nematoma (tankus liaukinis audinys,
darinys mamogramoje neapimtas, prasta vaizdo kokybé) arba tod¢l, kad
navikas susiformuoja tarp planuoty patikry. Tokie navikai diagnozuojami
véliau dél sukeliamy simptomy ir sudaro intervaliniy kriities naviky grupe.
Kai kuriy autoriy duomenimis, moterims, atlieckan¢ioms tyrimus pagal AMP
kas 3 metus, klaidingai neigiamy rezultaty daznis yra 0,2 i§ 1 000 patikrinty
motery [6]. Detalesné informacija apie intervaliniy naviky daznj, klasifikacija
ir priezastis pateikiama skyrelyje ,,Intervaliniai navikai®.

Kadangi mamografija, naudojama atrankinéje patikroje, yra maziau
nei 100 proc. jautri ir specifiS$ka nustatant kriities vézj, klaidingai neigiami ir
klaidingai teigiami rezultatai yra neiSvengiami. Taciau grieztai laikantis
kokybés kontroles uZztikrinimo rekomendacijy §j neigiamg poveikj galima
sumazinti [4]. Kai kurie autoriai kalba ir apie stresg, patiriamg, kol moteris
laukia rezultaty po atlikto mamografinio tyrimo. Europos kokybés
standartuose numatytas minimalus rezultaty laukimo laikas, taip siekiant
sumazinti motery patiriamg nerima.

Galimi nepageidaujami poveikiai, susije su diagnostikos procesu
Nustatant kruties vézio diagnozg dazniausiai atlieckama storos adatos

biopsija, kurios metu gali susidaryti kraujosriiva arba — retai — jvykti alerginé
reakcija j anestetikg. Chirurginés biopsijos metu reikalinga bendra nejautra,
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bet manoma, kad tai yra mazos rizikos procedura [6]. Taip pat diskutuojama
apie psichologines kriities vézio diagnozés nustatymo ir po to taikomo
gydymo pasekmes. Ypac tai svarbu kalbant apie hiperdiagnostika. Dviejuose
tyrimuose jrodyta nedidelé, bet reikSmingai padidéjusi savizudybés rizika
nustacius kriities vézio diagnoze [173;174]. Rizika tuo didesné, kuo didesné
nustatoma ligos stadija. Nors savizudybés rizika ir néra didelé, bet vertinant
galimg AMP naudg ir Zalg tai taip pat reikia turéti omenyje.

Galimi nepageidaujami poveikiai, susij¢ su gydymo procesu

Kraties véziui gydyti dazniausiai naudojami Sie gydymo budai:
operacinis (chirurginis darinio kriityje ar visos krities paSalinimas),
spindulinis ir medikamentinis (chemoterapija, hormony terapija, biologiné
terapija). Kiekvienai $iai gydymo risiai budingi saviti nepageidaujami
reiskiniai, galintys sukelti pacienciy, kurioms vézys diagnozuotas AMP metu,

ligotumg ir mirtinguma. Taikant operacinj gydyma galimos komplikacijos,
susijusios tiek su anestezija, tiek su pacia operacija. Spindulinis gydymas gali
sukelti $irdies, plauciy ir stemplés pazeidimus. Hormony terapija tamoksifenu
didina tromboeboliniy komplikacijy ir gimdos vézio rizika, citotoksiné
chemoterapija sukelia tiek trumpalaikius nepageidaujamus poveikius
(pykinimas, plauky slinkimas, neutropenija), tiek ilgalaikius (kardiomiopatija,
neurotoksiS$kumas, prieslaikiné menopauz¢ ir antriniai navikai). Taciau labai
aiskiai pabréziama, kad visy $iy gydymo metody nauda, jei jie parenkami
tinkamai pagal moters ir ligos charakteristikas, yra kur kas didesné nei galima
rizika [6; 175; 176].

2.8 Atrankinés mamografinés patikros stebésenos svarba

Atrankinés mamografinés patikros veiksmingumo randomizuotuose
kontroliuojamuose tyrimuose ir bendroje populiacijoje skirtumai

Kaip jau minéta, remiantis randomizuotais kontroliuojamais tyrimais,

kuriy rezultatai jrodé, kad AMP gali reikSmingai sumazinti mirtingumg nuo

krities vézio, daugelyje Europos Saliy buvo pradétos atrankinés
mamografinés patikros populiaciniu lygmeniu. Taciau AMP, vykdomos
bendroje populiacijoje, efektyvumas gali skirtis nuo veiksmingumo, nustatyto
klinikiniy tyrimy metu [10]. Skirtumy gali atsirasti dél skirtingo personalo,
dalyvaujané¢io AMP, profesionalumo, dél skirtingy populiacijy, dalyvaujanciy
AMP, dél mamografinés technikos skirtumy [10; 11]. Taip pat svarbu, kad kai
kuriuose klinikiniuose tyrimuose ir kai kuriuose populiaciniuose stebé&jimo
tyrimuose AMP jtaka vertinta lyginant pakviestas ir nepakviestas AMP
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dalyvauti moteris. Siam palyginimui daro jtaka tikrinimosi pagal AMP daznis,
todél labiau atspindi organizacinius dalykus nei atrankinés patikros metodo
efektyvuma. Poveikio vertinimas bus didesnis, jei bus vertinama mirtingumo
nuo krities vézio pokyciai lyginant motery, kurioms atliktos mamogramos
pagal AMP ir kurioms mamograma neatlikta, grupes [177]. Bendroje
populiacijoje vykdomos AMP efektyvumas yra veikiamas netinkamai
organizuotos (oportunistinés) atrankinés patikros masto. Nors duomeny apie
oportunistines atrankines patikras triiksta, taciau didéjantis mamogramy,
atlikty ne pagal tinkamai organizuota AMP, skaiCius gali turéti jtakos
mirtingumui sumazéti, o tai savo ruoztu lems nustatyta mazesn¢ tinkamai
organizuotos AMP jtakag mirtingumui mazéti [128].

Atrankinés mamografinés patikros kompleksiskumas

Atrankinéje mamografinéje patikroje pagrindinis vaidmuo tenka
radiologui ir pagrindiniam tyrimui — mamogramai. Mamografija yra
kompleksiné techniSkai sudétinga radiologiné procediira [178]. Prasta
mamogramos kokybé gali uzkirsti kelig pasiekti pagrindinj AMP tikslg —
sumazinti mirtingumg nuo krities vézio, taip pat sukelti tokius
nepageidaujamus poveikius kaip klaidingai teigiami ir klaidingai neigiami
rezultatai, padidéjusios patikros iSlaidos. Taip pat tai sukelia nerimg ir

diskomforta moterims, kurioms turi biiti atlickami papildomi tyrimai. Taciau
atrankiné mamografija yra tik vienas elementas visos jvykiy sekos, kuri
leidzia diagnozuoti vézj arba uztikrina, kad vézio néra.

Atrankinés mamografinés patikros procesas (2 pav.) prasideda nuo
tikslinés populiacijos identifikavimo, véliau sukuriama kvietimy dalyvauti
atrankinéje patikroje sistema, atlickamos mamogramos, aptariami rezultatai.
Radus jtartiny dél vézio pakitimy, atlieckami diagnostiniai tyrimai, nusta¢ius
vézio diagnoze, moteris siun¢iama gydytis.
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Tiksliné populiacija
Kvictimas AMP [+
Dalyves Nedalyvauja >
Mamografinis
tyrimas
Ttartini pakitimai Pakitimy néra
y )
Diagnostinis Tinkama kartotinei
istyrimas AMP
Vezys Vezio néra
Gydymas

2 pav. Atrankinés mamografinés patikros procesas

AMP apima ir tam tikry rasty pakitimy stebéseng ir pakartotinius
kvietimus moterims, neatvykusioms j AMP, bei tinkamy dalyviy pakvietima
atlikti pakartotinj tyrima reguliariais intervalais [179]. Tokia organizuotai
vykdoma AMP, apimanti visas grandis ir nuolating stebésena, yra vadinama
atrankinés mamografinés patikros programa (AMPP).

Atrankinés mamografinés patikros kokybés standartai

Pradéjus vykdyti populiacing AMP ir supratus, kaip svarbu uztikrinti
tinkamg atrankiniy tyrimy kokybe, buvo dedama pastangy sukurti ir skatinti
mamografijos kokybés uztikrinimo standartus. Jungtinése Amerikos
Valstijose Amerikos radiologijos kolegija (angl. American College of
Radiology (ACR)), bendradarbiaudama su Amerikos vézio draugija, 1987
metais inicijavo savanoriska mamografijos akreditacijos programa, kuri
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véliau tapo nacionaliniu kokybés uztikrinimo standartu [180]. Kartu su Sia
programa ACR paskelbé kokybés kontrolés gairiy rinkinj radiologams,
radiologijos technologams ir kitiems gydytojams, dalyvaujantiems atliekant
mamografija ir vertinant jos duomenis [181]. Nuo 1989 mety Jungtinéje
Karalystéje pradéti platinti dokumentai, kuriuose aptarti mamografijos
atlikimo standartai, bendrosios kokybés uztikrinimo gairés ir specialios gairés
slaugytojams, radiologijos technologams, kriity chirurgams ir radiologams
[182]. Europos Komisija per savo programa ,,Europa pries§ vézj“ parémé AMP
kokybés uztikrinimo gairiy sukiirimg. Kokybés uztikrinimo gairés pirma karta
paskelbtos 1993 metais ir atnaujintos 1996 metais [183]. Tam tikri AMP
kokybés uztikrinimo standartai sukurti ir paskelbti Australijoje ir Kanadoje
[184; 185].

Suprasdami, kokia svarbi AMP stebésenos svarba ir ankstyvas
efektyvumo vertinimas, Day su bendraautoriais [12] dar 1989 metais paskelbé
svarbiausius tinkamai organizuotos AMP efektyvumo matavimo rodiklius,
kurie yra butini norint uztikrinti mazesnj mirtinguma nuo kriities vézio.
Autoriai nurodo, kad svarbiausi rodikliai: dalyvavimo AMP procentas, nes tik
pakankamas tikslinés populiacijos dalyvavimas AMP gali uztikrinti norima
efekta, naviky nustatymo AMP metu daznis, intervaliniy naviky daznis,
naviky, nustatyty AMP metu, pasiskirstymas pagal stadijas, pazengusios
stadijos naviky sumazéjimo daznis ir mirtingumo sumazéjimas.

Labai akivaizdziai matoma, kad jau praéjusio Simtmecio devintame
desimtmetyje buvo suprasta, kad AMP turi biiti vykdoma organizuotai,
laikantis tam tikry kokybés standarty. Ir nors pagal AMP atlikty mamogramy
nauda ir akivaizdi, ne maziau svarbu nuolatiné AMP vykdymo priezitira nuo
pat jos jdiegimo pradzios [12; 13].

Europos Sajungos rekomendacijos
Siekiant, kad su maziausiais nuostoliais buity pasiekta didziausia AMP

nauda visiems, teikiamos paslaugos turi biti kuo aukStesnés kokybés.
Efektyvus kokybés uztikrinimas garantuoja, kad zalos rizikos ir AMP
vykdymo naudos pusiausvyra yra priimtina, o atsakingo AMP administravimo
uztikrinimas padeda iSvengti brangiai kainuojanciy klaidy [186].
Apibendrinus daugelio klinikiniy tyrimy duomenis ir jvairiy Saliy patirtj
vykdant atranking mamografing patikra, 2006 metais Europos Sajungoje
anksCiau skelbty ir perzitréty gairiy pagrindu buvo paskelbtos ketvirtosios
i§samios multidisciplininés rekomendacijos, kuriose nurodomos priemongs,
galin¢ios padéti uztikrinti vykdomos AMP kokybe (toliau — ES
rekomendacijos) [13]. Siame dokumente labai i§samiai aptariama AMP eiga,
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kokios biitinos salygos siekiant uztikrinti, kad programa biity vykdoma kuo
efektyviau. Aptarti fiziniai ir techniniai mamogramy atlikimo aspektai,
radiology darbo kokybe uZztikrinancios priemonés, mamogramy vertinimo
aspektai. Daug démesio skiriama patology ir chirurgy darbo kokybei vertinti.
Aptarti multidisciplininiai krities vézio diagnostikos aspektai, reikalavimai
specializuotiems kriities vézio centrams. Atskiros dalys skirtos AMPP
vykdymo duomenims kaupti ir vertinti, specialistams mokyti, informacijai
apie profilakting programa teikti, etiniams aspektams. Kiekvienoje
rekomendacijy dalyje labai aiSkiai nurodomi rodikliai (jy minimalios ir
pageidautinos reikSmes), kuriy stebésena uztikrina sklandZzig programos eiga
ir kokybe bei leidzia tikétis, kad tokia programa bus efektyvi, t. y. bus
pasiektas mirtingumo nuo kriities vézio sumazéjimas.

Siekiai, i8sakyti Siose ES rekomendacijose, taip pat remia Europos
Parlamento rezoliucijas, paskelbtas 2003 m. birZelio mén. ir 2006 m. spalio
mén., raginanc¢ias ES valstybés nares pasiekti, kad kova su kriities véziu bty
sveikatos politikos prioritetas bei raginanéias ir kurti, ir jgyvendinti
veiksminga geresnés sveikatos prieziliros strategija, apimancia AMP,
diagnostika ir gydyma visoje Europoje [187; 188].

Atrankinés patikros regiStry ir véZio registry svarba atrankinés
mamografinés patikros kokybei uztikrinti
Tinkamai vertinant AMPP eigg ir efektyvuma labai pabréziama vézio

registry svarba [98; 189]. Pripazjstama, kad ne visose ES Salyse véZio registrai
jtraukti j §j procesg ir kad reikia papildomy 1éSy infrastruktiroms,
atlieckan¢ioms AMPP stebéseng ir vertinima, kurti. Labai rekomenduojama
kurti AMP registrus, kurie buty ne tik atsakingi uz duomeny kaupima, bet ir
uz rezultaty interpretavima, skelbima, kurie dalyvauty tyrimuose, skirtuose
AMPP vertinti. Sie registrai turéty biiti atsakingi uz sukaupty duomeny
panaudojimg moksliniais tikslais ir prisidéti prie konkre¢ioje $alyje vykdomos
AMPP kokybés gerinimo. Sie registrai turéty uztikrinti, kad aukstos kokybés
duomenys biity prieinami kitiems tyréjams tolesniems tyrimams atlikti.
Tokiems registrams turéty buti prieinama informacija ir apie diagnostines
procediiras bei gydymo metodus, net jei jie atlikti ne pagal programa. Kitaip
néra jmanoma efektyviai valdyti  veiksniy, turinéiy jtakos programos
rezultatui ir kastams. Pazymétina, kad nors ES yra paskelbusi labai iSsamias
ir aiSkias AMP vykdymo ir stebésenos rekomendacijas, taciau jy pritaikymas
ES Salyse yra ribotas ir tai gali labai paveikti AMPP kokybe [190].

ES rekomendacijose [191] taip pat labai pabréziama epidemiologiniy
metody svarba moksliniam AMPP vertinimui. Epidemiologija kaip mokslas
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yra vadovaujanti ir vienijanti disciplina viso AMP proceso metu — nuo pat
programos organizaciniy ir administraciniy aspekty iki vykdymo ir poveikio
vertinimo. AMPP sékmé vertinama ne tik pagal galutinius rezultatus (angl.
outcome) ir jos poveikj visuomenés sveikatai, bet ir pagal organizavimo,
igyvendinimo, vykdymo ir priimtinumo visuomenei aspektus. AMPP
sékmingai organizuoti reikia, kad epidemiologiniai ir demografiniai
duomenys biity prieinami ir tiksliis. Taip pat reikalingos informacinés
kampanijos, skatinancios dalyvavimg AMP ir populiaciniy bei atrankinés
patikros registry iSlaikymg. AMPP jgyvendinti reikia issamiy ir tiksliy
duomeny, susijusiy su individualiais tikslinés populiacijos duomenimis, su
atrankinés patikros testu, jo rezultatais, priimtais sprendimais ir galutiniais
diagnozés ir gydymo rezultatais. Siy duomeny kokybé yra labai svarbi [98].
AMPP vykdymo parametrai gali biiti naudojami pradiniam AMPP kokybés
vertinimui, o ilgalaikiam veiksmingumui vertinti reikia nuolat stebéti tiksline
populiacija ilga laika.

2.9 Atrankinés mamografinés patikros programos vertinimas

AMPP vykdymas vertinamas pagal daugelj kriterijy, juos buty galima
suskirstyti j 2 grupes: programos vykdymo rodikliai, kuriuos vertinti biitina
siekiant uztikrinti, kad programa vykdoma tinkamai, pagal esamas
rekomendacijas, ir programos poveikio rodikliai, kurie atspindi AMPP
vykdymo jtakg kriities véZio epidemiologiniy rodikliy poky¢iams. Vertinant
AMPP poveikj mirtingumui ir jos ekonomiskuma naudotini sudétingi
epidemiologiniai ir statistiniai metodai.

2.9.1 Programos vykdymo rodikliai

ES rekomendacijose nurodoma daug jvairiy rodikliy, pagal kuriuos
vertinamas AMPP vykdymas. Sie rodikliai apima kvietimy dalyvauti AMP,
dalyvavimo, mamogramy atlikimo ir vertinimo aspektus, taip pat atsakymy
moteriai atidavimo ir kruties vézio diagnozés patvirtinimo terminus, jei
mamogramose buvo rasta jtartiny dél vézio pakitimy.

Svarbiausi pagal ES rekomendacijas [13] rodikliai ir rekomenduojamos
ju reikSmés pateikiami 3 lenteléje.
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3 lentelé. Rodikliai, pagal kuriuos vertinamas AMPP vykdymas

Rodiklis Priimtina | Pageidaujama
reik§mé reik§mé

Dalyvavimo daznis > 70 proc. | >75 proc.

Mamogramos kartojimo dél techniniy | < 3 proc. <1 proc.

priezasciy daznis

Papildomy kvietimy daZznis
Pradinis AMP ciklas <7 proc. < 5 proc.
Pakartotiniai reguliariai vykdomos AMP | <5 proc. < 3 proc.
ciklai
Papildomy mamogramy daznis AMP metu | <5 proc. <1 proc.
Biopsijy, kuriy medziagg iStyrus nustatyti | < 1:2 <14

gerybiniai arba piktybiniai pokyciai,
santykis

Reikalavimus atitinkanciy motery, | > 95 proc. | 100 proc.
pakviesty dalyvauti AMP pakartotinai per
numatytg atrankos intervalg (+/- 2 mén.),
dalis

Reikalavimus atitinkanciy motery, | > 98 proc. 100 oc.

pakviesty dalyvauti AMP pakartotinai per
numatytg atrankos intervalg (+/- 6 mén.),
dalis

2.9.2 Programos poveikio rodikliai

Pagrindinis AMPP tikslas — mazinti mirtinguma nuo kriities véZio.
Todél pagrindinis jos efektyvumo rodiklis — mirtingumo nuo krities vézio
sumazéjimas jdiegus AMP. Atrankinés patikros tikslas — pailginti iSgyvenima.
ISgyvenimo laikas nuo kriities vézio diagnozés nustatymo iki mirties dél
kriities vézio néra tinkamas galutinis rodiklis vertinant AMP efekta. Dauguma
AMP metu diagnozuojamy naviky yra nustatoma anksciau nei tie, kurie
diagnozuoti ne AMP metu. Todél net ir nesant jokio kriities vézio gydymo,
iSgyvenimo trukmé bus ilgesné ty motery, kurioms navikas diagnozuotas
ankscCiau del atrankinés patikros nei jei toks pats navikas biity diagnozuotas
dél sukelty simptomy. Todél mirtingumo rodikliai po pakvietimo dalyvauti
AMP yra tinkamiausi AMPP efektyvumui skai¢iuoti [6].
Pagrindiniam AMPP tikslui — sumazinti mirtinguma nuo kriities vézio
— pasiekti neiSvengiamai reikia laiko. Tam, kad biity pastebétas poveikis,
reikia: kad AMP metu patikrintos kohortos steb¢jimas trukty ilga laika; kad
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duomeny apie paciento gyvybinj statusa ir iSgyvenimo nesant ligos
progresavimo trukme biity intensyviai ieSkoma ir jie bty uzfiksuojami
nepaisant sunkumy, Kuriy gali kilti stebéjimo laikotarpiu; kad bty AMPP
duomeny ir kity reikSmingy Saltiniy (medicininés prieziiiros korteliy,
patologijos centry registry ir mirties prieZas¢iy registry) sujungimo galimybé
[98]. Tinkamy modeliy programos poveikiui jvertinti dar néra baigta kurti,
todél daznai kaip alternatyva rekomenduojama ankstyvyjy pakaitiniy (angl.
surrogate markers) rodikliy jvertinimas ir stebésena, nes jie gali padéti
numatyti galutini AMPP rezultata.

Dazniausiai vertinant AMPP poveikj pirmiausia atliekami pokyciy
stebéjimo tyrimai, kuriy metu vertinamos mirtingumo rodikliy tendencijos.
Taciau kai kalbama apie populiacing statistika, reikia pazyméti, kad uztrunka
laiko, kol iSryskéja AMPP poveikis mirtingumui nuo kriities vézio. Pradedant
nuo keliy mety po AMP jdiegimo iki keliy deSimtmeciy [97]. Poveikio
isryskéjimo uzdelsimas daZniausiai jvyksta todél, kad uztrunka keleta mety,
kol AMPP salyje pradeda veikti pagal visus reikalavimus ir apimtj, be to, kaip
minéta, kalbant apie pokyciy stebgjimo tyrimus, AMPP neturi jtakos tiems
kriities vézio atvejams, kurie nustatyti iki AMPP jdiegimo, ir mirtingumui dél
ju [124; 192].

ES rekomendacijose [13] nurodomi S$ie pakaitiniai AMPP poveikio
vertinimo rodikliai ir jy reik§més (4 lentelé).
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4 [entele. Pakaitiniai rodikliai, pagal kuriuos vertinamas AMPP poveikis

e Vélesni reguliarios AMP ciklai

Rodiklis Priimtina Pageidautina
reik§meé reikSmeé

Intervaliniy naviky daznis / tikétinas

bazinis sergamumas 30 proc. < 30 proc.
e (0-11 mén. 50 proc. < 50 proc.
o 12-23 mén.

Krities vézio nustatytmo daznis
e Pradinis ciklas 3xBS >3xBS
e Vélesni reguliarios AMP ciklai | 1,5X BS >1,5xBS

IT ir didesnés stadijos navikai/AMP metu

nustatyti navikai NT < 30 proc.
o Pradinis ciklas 25 proc. < 25 proc.
e Vélesni reguliarios AMP ciklai

Invaziniai < 10 mm navikai / AMP metu

nustatyti navikai NT > 30 proc.
o Pradinis ciklas > 25 proc. > 50 proc.
o  Vélesni reguliarios AMP ciklai

Invaziniai navikai / AMP metu nustatyti | 90 proc. 80-90 proc.

navikai

Navikai, neisplite j limfmazgius / AMP

metu nustatyti navikai NT > 70 proc.
e Pradinis ciklas 75 proc. > 75 proc.

BS — bazinis sergamumas
NT — netaikoma

2.9.3 Sergamumo ankstyvyjy ir vélyvyjy stadijy kriities véziu pokyciai ir jy

vertinimas

Be abejo, svarbiausias AMPP efektyvumo kriterijus — sumazéjes
mirtingumas nuo krities véZio, tadiau kai kuriuose tyrimuose Svedijoje,
Nyderlanduose [193-195] reikSmingas mirtingumo nuo kriities vézio
skirtumas tarp AMP dalyvavusiy ir nedalyvavusiy motery nustatytas tik po 7

stebéjimo mety, o toks laikotarpis yra per ilgas suzinoti, ar vykdoma AMP yra

veiksminga, todél ieskoma kity pakaitiniy rodikliy [12]. Toks pats poziiiris
iSsakytas ir ES rekomendacijose — pakaitiniy rodikliy vertinimas yra

rekomenduojamas ir taikomas [13].
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AMP efekta rodo kuo anksCiau nustatyti kriities navikai, todél
tikétina, kad, jeigu vykdoma AMP yra efektyvi, sumazés pazengusios stadijos
naviky, o ankstyvyjy stadijy naviky skaicius didés [160]. Be to, kruities naviko
stadija diagnozés nustatymo metu koreliuoja su isgyvenimo rodikliais [196;
197]. Ir jei stadijy sumaz¢jimas vykdant AMP jvyksta, jis pasireiks anksciau
nei mirtingumo sumazéjimas. Svedijoje atliktame tyrime pastebéta, kad
vélyvy stadijy sumazejimas iSrySkéjo 2 metais anks¢iau nei mirtingumo
skirtumas [198].

AMP jtaka mirtingumui nuo kriities vézio sumazéti gali skirtis nuo
randomizuoty kontroliuojamy tyrimy efekto, kuris yra labai skirtingas
Jvairiuose tyrimuose. Harris su kolegomis [199] atliko sisteming 17 stebéjimo
pobudzio tyrimy analizg, vertindamas AMP jtaka 50-69 mety motery
mirtingumo rodikliams. Penkiuose tyrimuose efekto nebuvo arba jis buvo
labai nedidelis (reliatyvi mirtingumo nuo krties vézio rizika sumazéjo 0-12
proc.), keturiuose nustatytas didelis efektas (reliatyvi rizika sumazéjo > 33
proc.), astuoniuose tyrimuose AMP jtaka buvo vidutiné (13—33 proc. mazesné
reliatyvi rizika).

Remiantis randomizuoty kontroliuojamy tyrimy metaanalize, tuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose nustatyta, kad sumazéjo kriities véZio
atvejy, kai yra metastaziy limfmazgiuose, nustatytas ir mazesnis mirtingumas
nuo krities vézio [200]. Taip pat nustatyta, kad kuo didesnis pazengusios
stadijos naviky skai¢iaus sumazéjimas, tuo didesnis mirtingumo sumazejimas
[201]. Esserman su bendraautoriais apra$é hipotetinj AMP scenarijy, pagal
kurj, pradéjus vykdyti AMP padidéja ankstyvyjy stadijy naviky daznis, o
pazengusiy stadijy naviky daznis po kurio laiko sumazéja ir iSlieka mazesnis
toliau vykdant AMP [160]. Taigi ,,mazy naviky“ nustatymo daZnis daZnai
apibréziamas kaip kokybés standarto rodiklis. Pabréziama, kad, siekiant
didesnio mir¢iy nuo krities véZio sumazéjimo, AMP vykdymo metu turi itin
sumazéti skaiGius naviky, nustatomy pazengusiy stadijy, moterims, kurios
dalyvavo AMP [200; 202]. Pazengusiy stadijy naviky sumazéjimas pragjus
keliems metams po AMP jdiegimo yra ankstyvas mirtingumo nuo kriities
vézio sumaze¢jimo pakaitinis rodiklis [200; 193; 202; 203]. Taigi krities
naviky stadijy poky¢iy jvertinimas yra visuotinai priimtinas AMPP stebésenos
jrankis.

Ivairiy tyrimy, kurie skyrési savo dizainu, naviky stadijavimu,
stebéjimo trukme ir statistiniy metody taikymu, duomenys yra gana
kontroversiski. Kai kuriuose $iy tyrimy jrodytas aiskus AMP jdiegimo ir
kraties vézio stadijy sumazéjimo rySys [133; 204-210]. Kituose tyrimuose
stadijy sumazéjimo nebuvo arba jis buvo nereik§mingas [211-216].
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Tyrimai, kuriuose nustatyti sergamumo ankstyvosios ir vélyvosios
stadijy kriities véziu pokyciai

Rod Ailande atliktame tyrime vertinta AMP jtaka stadijy poky¢iui ir
mirtingumui nuo krities vézio. Nustatyta, kad, vykdant AMP, vidutinis
naviky dydis sumazéjo nuo 2 cm iki 1,5 cm ir reikSmingai sumazéjo 111V
stadijos kriities naviky skai¢ius. Taip pat nustatytas didesnis sergamumas | ir
Il stadijos navikais 50-64 mety amziaus motery grupéje ir didesnis
sergamumas I stadijos navikais motery, vyresniy nei 65 mety. Sie poky¢iai
buvo susije su 25 proc. mirtingumo nuo kriities vézio sumazéjimu (disease
specific mortality) [208].

Tyréjai i§ Italijos nagrinéjo duomenis i§ 700 savivaldybiy. I§ viso
tirtos 692 824 55-74 mety amziaus grupés moterys. Tyrimo rezultatai parodé,
kad reik8mingas ir stabilus krities vézio stadijy sumazé&jimas buvo nuo

treciyjy AMP vykdymo mety, sergamumo rodikliy santykis svyravo tarp 0,81
(34 AMP vykdymo metais) ir 0,71 (7-8 AMP vykdymo metais) [209].
Simbrich su bendraautoriais Vokietijoje vykdyto tyrimo metu uzfiksavo zymy
ir statistiSkai reikSminga krities vézio stadijy sumazéjima pradéjus vykdyti
AMP. Sis sumazéjimas ryskiausias buvo 55-69 mety motery, bet ne gretimy
amZiaus grupiy motery, jvyko po tam tikro jvadinio laikotarpio. Sio tyrimo
metu nustatytas ir padidéjes sergamumas I stadijos kriities véziu po AMP
jdiegimo [210]. Fracheboud su kolegomis tyré Nyderlanduose jdiegtos AMP
poveikj epidemiologiniams rodikliams [205]. Jy tyrimo duomenimis,
sergamumas invaziniu kriities véZiu padidéjo ir daugiausia dél T1 naviky,
ypac ty naviky, kuriy atveju metastaziy limfmazgiuose nebuvo (T1NO). Ypac
padidéjo 50-69 mety motery (kvieCiamy dalyvauti AMP) sergamumas.
Tyréjai nustaté, kad 50-69 mety amziaus grupéS moterims reikSmingai
sumazéjo dideliy naviky ir naviky, kuriy atveju yra metastaziy limfmazgiuose
arba atokiyjy metastaziy (T2+/N+/M1), daznis. Sis daznis buvo 12,1 proc.
mazesnis 1997 metais negu 1989 metais, prie§ pradedant AMP. PaZengusiy
ligos stadijy sumaz¢jo 2 metai iki to laiko, kai uzfiksuotas reikSmingas
mirtingumo nuo kriities véZio sumazéjimas. Sio tyrimo metu nustatyta, kad
padaugéjo tiek invaziniy naviky, tiek karcinomos sin situ atvejy ir ypac tarp
tikslinés populiacijos motery (50—69 mety amziaus). Schouten su kolegomis,
tirdami Limburgo, nedidelio regiono Nyderlanduose, AMP vykdymo ir
poveikio duomenis, nustaté, kad sumazéjo I1-1V stadijy krities véZzio atvejy
[204; 207]. Sergamumas II-1V stadijos véziu buvo 3 proc. mazesnis 1994
metais ir 10 proc. mazesnis 1995 metais (keleta mety po AMP jdiegimo) negu
sergamumas 1987-1990 metais (iki AMP jdiegimo). Sergamumo |
limfmazgius iSplitusiu krities véZiu rodikliai sumazéjo 15 proc. pragjus 5
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metams po AMP jdiegimo. McCann su kolegomis [206] inicijavo
Nacionalinés sveikatos tarnybos vykdomos AMPP  jtakos bendram
sergamumui ir pagal stadijas specifiniam sergamumui kriities véziu Ryty
Anglijoje tyrima. Jo rezultatai parodé zenkly sergamumo ankstyvuoju kriities
véziu padidéjimg 50-64 mety amZiaus motery grupéje. Sis padidéjimas buvo
susijes su AMP jvedimu. Didziausias susirgimy skaicius fiksuotas 1991
metais, praéjus 2 metams nuo AMP jdiegimo. Apskai¢iuota, kad praéjus 6
metams nuo AMP pradzios, vélyvy stadijy sumazéjo 7-19 procenty.

Tyrimai, kuriuose sergamumo ankstyvosios ir vélyvosios stadijos
kriities véziu pokyc€iy nenustatyta

Perzitréjes ir jvertings Norvegijoje vykdomos AMP rezultatus,
Lousdal [216] nenustaté sergamumo paZengusio krities vézio stadijy
sumazéjimo tikslinéje populiacijoje (50-69 mety moterys), lygindamas jy
duomenis su motery grupés, kuri atrankinéje patikroje nedalyvavo (20—49
mety moterys) duomenimis. Taciau atliekant §j tyrimg nustatytas sergamumo
ankstyvyjy stadijy krties véziu padidéjimas nuo 63,9 atv./100 000 motery
laikotarpiu prie§ pradedant diegti AMP iki 141,2 atv./100 000 po AMP
jdiegimo. Sis padidéjimas buvo gerokai didesnis 50-69 mety amziaus motery
(SS =1,97) nei 2049 mety grupéje. Nederend su bendraautoriais [212] atliko
populiacinj tyrimg Nyderlanduose 1997-2008 metais, siekta iSsiaiSkinti
sergamumo pazengusio krities véZio stadijy pokycius vykdant AMP. Tyrimo
metu, net praéjus 12 mety po AMP, pagal kurig patikra atlickama kas 2 metai,

pradzios nebuvo nustatyta sergamumo pazZengusiu krities véziu sumazéjimo.
Sisteminéje apzvalgoje Autier su bendraautoriais [214] daugiausia analizavo
sergamumo kriities véZiu poky¢ius regionuose, kur AMP yra vykdoma. Sie
tyréjai nustaté, kad jy vertintuose populiaciniuose Europoje, Siaurés
Amerikoje ir Australijoje vykdytuose tyrimuose nustatytas nezymus
sergamumo pazengusiu krities véziu stadijy sumaZzéjimas, o mirtingumo
rodikliai tuose paciuose regionuose smarkiai maz¢jo nuo 1990 mety. Todél
buvo i$sakyta nuomoné, kad krties vézio didesniy stadijy atvejy sumazéjimas
néra tinkamas rodiklis prognozuoti galimg mirtingumo maz&jima.

2.10 Intervaliniai navikai

Pradéjus vykdyti organizuotg AMP ir atliekant jos vertinimg, imta
skirti tris kriities vézio formas: vykdant AMP nustatytas vézys, intervalinis
vézys ir simptominis vézys. Navikai, nustatomi tarp planuoty patikros
intervaly, yra vadinami intervaliniais navikais [217].
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Pagal NHSBSP (angl. National Health System Breast Screening
Programme) ir ES rekomendacijy apibrézimg intervaliniai navikai yra tie
kriity navikai, kurie diagnozuoti laikotarpiu tarp planuoty patikros vizity
moterims, kurioms buvo atlikta mamograma pagal AMPP ir duotas
atsakymas, kad kriities véZio pozymiy néra, t. y. prie$ tai buves patikros
epizodas jvertintas kaip neigiamas [13, 218]. Kartais intervalinis navikas yra
ne programos nesékmeé, o testo jvertinimo proceso klaida. Pagal ES
rekomendacijas navikai, diagnozuoti ankstyvo pakartotinio pakvietimo dél
mamogramoje matomy poky¢iy metu, néra laikomi intervaliniais navikais, o
vykdant programg véliau diagnozuotais navikais.

Intervaliniai navikai apima atvejus, kurie buvo prazituréti ankstesnio
tyrimo metu, navikus, kurie nematomi i§ mamogramos, bei navikus, kurie
tampa mamografiskai matomi ir sukelia Ssimptomy po patikros [219].
Intervaliniy naviky daznis svarbus vertinant patikros metodo jautruma,
natiiraly naviky vystymasi ir gali bati vertingas nustatant tinkama patikros
programos intervalg.

2.10.1 Intervaliniy naviky klasifikacija

Intervaliniai navikai skirstomi j 4 pagrindines kategorijas [13].
Kategorijy pavadinimai ir pagrindiniai pozymiai pateikiami 5 lenteléje.
Kasdieningje praktikoje, vertinant AMPP eiga ir daugumoje tyrimy, kuriuose
vertintas konkrecioje Salyje vykdomos AMPP jautrumas ir intervaliniy naviky
daznis, skiriamos 2 svarbiausios intervaliniy naviky kategorijos: tikrieji
intervaliniai navikai ir klaidingai neigiami (nepastebéti) intervaliniai navikai.
Siy kategorijy navikai sudaro didZigja intervaliniy naviky dalj ir atspindi dvi
svarbiausias intervaliniy naviky atsiradimo prieZastis.

Taip pat skiriama neklasifikuojamy intervaliniy naviky kategorija.
Siai kategorijai navikai priskiriami, kai diagnozuojami ne pagal mamograma
arba ji yra neprieinama perzitréti ir naviko mamografiniy poZymiy
nejmanoma jvertinti.
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5 lentele. Intervaliniy kriities naviky kategorijos

proc. iki 40 proc. visy
intervaliniy naviky [220, 221,
227-229]

Kategorija Pagal AMP Diagnostiné Priezastys Daznis Prevencija
atliekama mamografija
mamografija

Tikri Neigiama Teigiama Naujai susiformaves | DidZiausia visy intervaliniy | Kokybiskos

intervaliniai navikas intervalo tarp | naviky dalis [220-222] mamogramos.

navikai patikry metu arba buves | Nuo 18 proc. [223] Nustacius didelj daznj,
labai mazas rentgeniSkai | iki 63 proc. [87] sprendimas del
neindentifikuojamas intervalo trumpinimo
navikas

Slapti Neigiama Neigiama Naviko biologija Nuo 8 proc. iki 12 proc. [224] | Papildomos

intervaliniai technologijos

navikai programoje: MRT, UG

Minimaliy Rodanti minimalius | Minimalds Naviko biologija, krities | Nenurodoma Radiology mokymai,

pozymiy pozymius pozymiai arba | audinio tankumas kokybiskos

turintys teigiama mamogramos,

intervaliniai papildomos

navikai technologijos

Klaidingai Teigiama/neigiama | Teigiama Vertinimo arba techninés | Nuo 11 proc. [225] iki 60 | Radiology ir

neigiami dél techniniy klaidos proc. [226] visy intervaliniy | technology mokymas

priezasciy naviky. Dazniausiai nuo 25
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2.10.2 Intervaliniy naviky priezastys

Ne visi kriuty navikai aptinkami atlikus mamograma. Dalis jy
nustatomi kliniSkai po mamogramos, atliktos pagal AMPP, kuri buvo
neigiama, t. y. mamogramoje krities vézio pozymiy nematyta. Dalis
intervaliniy naviky yra greitai augantys navikai, tokiu atveju, retrospektyviai
perzilirint mamogramas, jose véZio pozymiy néra. Sie navikai gali bati jau
susiformave, taciau per mazi, kad juos buty jmanoma identifikuoti. Pamazu
augdami jie sukelia simptomy ir diagnozuojami kliniskai per intervalg iki kito
planuoto patikrinimo. Tokiems navikams budingas ne tik didesnis nei
vidutinis augimo greitis, bet ir trumpesnis nei vidutinis latentinis periodas
[220].

Naviko augimo greicio ir biologiniy ypatumy jtaka AMPP vaidmeniui
nustatant krities navikg vaizduojama 3 paveiksle (pagal Esserman 2009)
[160].
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3 pav. Naviko augimo greifio ir biologiniy ypatumy jtaka AMPP
vaidmeniui nustatant krities navikg (navikas A islieka nediagnozuotas ir
neturi jtakos mirtingumui per visa pacientés gyvenima; navikas B progresuoja, kol
tampa nustatomas, bet nesukelia jokiy simptomy ir neturi jtakos mirtingumui; navikui
C lemta metastazuoti ir tapti mirties priezastimi, ta¢iau jis gali bati nustatytas, kol
imanoma i§gydyti; navikui D lemta metastazuoti ir jis auga taip geitai, kad diagnozés
metu jau yra nebeiSgydomas. Tarp $iy keturiy naviky riiSiy tik naviko C atveju AMP
yra naudinga. Navikai D pasireik$ kaip intervaliniai navikai)
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Kita grupé — klaidingai neigiami arba nepastebéti navikai. Siuo atveju
mamogramoje matyti poky¢iai nebuvo jvertinti kaip jtartini dél vézio, taiau,
perzitrint vaizdus retrospektyviai, paaiskéja, kad paskutinés patikros metu
tam tikry vézio pozymiy buvo, tik jie nebuvo tinkamai jvertinti ir moteris
nebuvo pakviesta atlikti papildomy tyrimy. Taip pat gali bati, kad navikas
kriityje jau buvo susiformaves, taCiau ankstesnéje mamogramoje liko
nepastebétas dél radiologiniy ar techniniy klaidy arba dél to, kad naviko
pozymiai buvo uzmaskuoti tankaus liaukinio audinio.

Kalbant apie intervaliniy naviky atsiradimo prieZastis reikéty iSskirti
dvi pagrindines priezasc¢iy grupes:

e priezastys, susijusios su individualiomis moters organizmo
ypatybémis ir naviko biologinémis ypatybémis;
e  priezastys, susijusios su tyrimu ir jo atlikimo technika.

Kalbant apie priezastis, kurias lemia moters organizmo savybés,
literatliroje daZzniausiai nurodoma, kad didesn] intervaliniy naviky daznj gali
lemti amzius, biiklé iki menopauzés, maZesnis kiino masés indeksas, hormony
terapija ir didesnis kriities audinio tankumas [221; 222]. Svarbiausias
intervaliniy naviky daznj lemiantis veiksnys yra krities audinio tankumas,
nustatomas atlikus mamograma. Taciau visi minéti veiksniai labai glaudziai
susije. Nustatyta, kad jaunesnis amzius, maZesnis kiino svoris, premenopauzé
ir kombinuota hormony terapija yra susij¢ su didesniu krities audinio
tankumu [223-229]. Ir néra iki galo aisku, ar Sie veiksniai nepriklausomai
lemia didesne intervaliniy naviky rizika ar ja didina tuo, kad lemia didesn;j
kriities audinio tankuma. Atliekant vieng tyrima nustatyta, kad moterims,
kuriy ypa¢ tankus kriities audinys, buidinga 6 kartus didesné intervaliniy
naviky rizika, neatsizvelgiant j jy amziy, kiino masés indeksa, menstruacijy
biikle ar pakaiting hormony terapija [87]. Chiarelii su bendraautoriais, atlike
tyrimg, konstatavo, kad hormony terapijos jtaka intervaliniy naviky rizikai
nepriklausé nuo kraties audinio tankumo [230].

Maskuojamasis padidéjusio kriities audinio tankumo efektas turi
didele jtaka mamografinio tyrimo jautrumui. Kriity, kuriose vyrauja riebalinis
audinys, mamografinio tyrimo jautrumas yra apie 8689 proc., bet jis labai —
iki 62-68 proc. — mazéja, ypaé tankiy kraty, kur vyrauja liaukinis audinys
[231]. Kanadoje atliktame atvejo kontrolés tyrime tirtos trys motery, kurioms
pagal AMPP atliktos mamogramos, kohortos [88]. Nustatyta, kad motery,
kuriy kriities audinio tankumas buvo daugiau kaip 75 proc., kriities vézio
rizika buvo didesné negu motery, kuriy kraties audinio tankumas buvo
mazesnis nei 10 proc. (SS 4,7; PI 3,0; 7,4). Motery, kuriy kriities audinio
tankumas buvo 75 proc. ir daugiau, vézio iSsivystymo rizika per pirmus 12
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mén. po atlikto mamografinio tyrimo buvo gerokai didesné (SS 17,8 (95 proc.
Pl 4,8; 65,9). Vokietijoje atlikto tyrimo, kuriame buvo vertinamas AMPP
jautrumas, rezultatai taip pat rodo, kad mamografinés patikros jautrumas
nuosekliai didéja didéjant tiriamyjy motery amziui [232]. Jaunesnéms
moterims biidingos tankesnés kriitys nei vyresnéms, ir tai yra pagrindiné
priezastis, kodél intervaliniai navikai daznesni jaunesnio amziaus moterims.
Taciau amzius turi tam tikrg nepriklausomg efektg intervaliniy naviky dazniui,
intervaliniai navikai nustatomi perpus reciau vyresnio amziaus moterims
[233]. Yra daug priezaséiy, lemianéiy didesn;j intervaliniy naviky daznj tarp
jauny motery. Tarp Siy priezascCiy reikia paminéti didesnj blogai diferencijuoty
naviky skaiciy tarp jauny motery dél labiau estrogenizuotos terpés, lemiancios
hormonams jautriy naviky augimg ir didesn] krties audinio tankuma, kuris
mazina mamografinio tyrimo jautrumag [234-236]. Amzius gali turéti jtakos
intervaliniy naviky dazniui veikdamas biologing naviky elgsena.
Intervaliniams navikams biidinga didesné aktyviai proliferuojanciy lasteliy
dalis ir jos dazniau ekspresuoja p53 [237]. Kitas galimas paaiskinimas, kodél
vyresniame amziuje intervaliniy naviky daznis maZesnis, — riebaliné krities
struktiira. Netanky krities audinj suaugusios moters kriityse daugiausia
sudaro riebalinis audinys. Adipocitai, sudarantys riebalinj audinj,
diferencijuojasi i§ mezenchiminiy stromos lasteliy. Siose lastelése fermentai
aromatazés yra estrogeny gamybos krities audinyje Saltinis, o butent
estrogenai ir gali skatinti naviko augimg. Aromataziy aktyvumas stromos
mezenchiminése lgstelése mazéja joms tampant subrendusiais adipocitais, t.y.
didéjant moters amziui [238; 239]. Taigi Sio estrogeny gamybos Saltinio
sumazéjimas vykstant riebalinio audinio persitvarkymui dél amziaus gali
paaiskinti, kodél, mazéjant kriities audinio tankumui (t. y. daugéjant brandaus
riebalinio audinio), mazéja intervaliniy naviky rizika.

Tyrimai apie intervaliniy naviky daznj bei histologine kriities vézio
forma néra gausiis. AMPP, vykdomy Vokietijoje, Vermonte, Norvegijoje ir
Nyderlanduose, duomenys rodo gerokai maZesnj mamografinés patikros
jautruma, o drauge didesn;j intervaliniy naviky daznj, nustatant lobulinius nei
nelobulinius kriity navikus [212; 232; 240]. Ontarijo atrankinés patikros dél
kriities vézio programos duomenimis, tikriesiems intervaliniams navikams
beveik dvigubai dazniau buvo biudinga neduktaliné naviko morfologija
(daugiausia lobulin¢) [241], taigi programos jautrumas lobulinio kriities véZio
atveju buvo mazesnis. Kai kuriuose tyrimuose nustatyti daznesni trejopai
neigiamo kriities véZio atvejai tarp intervaliniy naviky nei tarp programos
vykdymo metu identifikuoty naviky [242; 243].
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Kalbant apie intervaliniy naviky atsiradimo priezastis, susijusias su
tyrimo ypatybémis ir jo atlikimo technika, pirmiausia reikia aptarti
mamografinio tyrimo jautruma ir specifiSkumg. Kaip jau buvo minéta,
mamografija §iuo metu yra vienintelis pripazintas visuotinai naudojamas
metodas atrankinéje patikroje. Sis metodas pasirinktas dél didelio jo jautrumo
ir specifiskumo.

Jautrumas — rodiklis, apibtidinantis diagnostikos metodo tiksluma ir
rodantis, kokia tikimybé, kad serganc¢io zmogaus tyrimo duomenys patvirtina
liga. Jautrumas yra teisingai identifikuoty tyrimo metu ir teisingai
identifikuoty jsivaizduojamo ,,auksinio standarto® biidu serganciy individy
santykis. Jautrumas parodo tyrimo gebéjimg diagnozuoti liga, kai asmuo i$
tikryjy serga, kitaip tariant, tai teisingai teigiamy rezultaty dalis i$ rezultaty
visumos. SpecifiSkumas — rodiklis, apibudinantis diagnostikos metodo
tiksluma ir rodantis tikimybe, kad sveiko Zmogaus tyrimo duomenys
patvirtina, jog jis tikrai yra sveikas. SpecifiSkumas yra teisingai identifikuoty
tyrimo metu ir jsivaizduojamo ,auksinio standarto® metu teisingai
identifikuoty sveiky individy santykis. SpecifiSkumas parodo tyrimo gebéjima
nustatyti, kad ligos néra, kai jos i§ tikryjy néra, kitaip tariant, tai teisingai
neigiamy rezultaty dalis i8 rezultaty visumos [41].

Mamografinio tyrimo jautrumas ir specifiSkumas vertintas jvairiuose
tyrimuose. Pirmuosiuose randomizuotuose kontroliuojamuose tyrimuose
(kurie buvo atlikti JAV, Svedijoje, Skotijoje) buvo nustatytas skirtingas
mamografinio tyrimo jautrumas. Niujorko tyrime nustatytas 39 proc.
jautrumas, o Stokholmo tyrime (50 mety ir vyresnés moterys) jautrumas sieké
89 proc. [5; 108]. Kanadoje atlikto randomizuoto kontroliuojamo tyrimo metu
mamografijos jautrumas atliekant patikrg vieneriy mety intervalais buvo 75
proc., specifiSkumas 94 proc. [244]. Vertinant mamografinio tyrimo jautruma
atsizvelgiant ] tiriamy motery amziy, nustatyta, kad mamografinio tyrimo
jautrumas yra daug mazesnis tarp motery iki 50 mety nei tarp vyresniy.
Atlikus $esiy randomizuoty kontroliuojamy tyrimy metaanaliz¢ nustatyta, kad
mamografinio tyrimo jautrumas yra 83-95 proc., o specifiskumas 93-95 proc.
[245]. Panasts ir atskiry centry atlikty tyrimy rezultatai, kur nurodomas
mamografinio tyrimo jautrumas 71-92 proc., o specifiskumas 90-98 proc.
[246-248]. Septyniy populiaciniy patikros programy, vykdyty JAV, kuriose
buvo atliktos 463 372 mamogramos, duomenimis, bendras mamografinio
tyrimo jautrumas buvo 75 proc., specifiSkumas — 92,3 proc. [226]. Dar vieno
tyrimo, atlikto JAV, duomenimis, iStyrus daugiau kaip 11 tokst. motery,
mamografinio tyrimo jautrumas sieké 77,6 proc., specifiSkumas — 98,8 proc.
[249].
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Kadangi mamografinis tyrimas néra Simtu procenty jautrus, daug
diskutuojama apie kity metody, tokiy kaip echoskopija, magnetinio rezonanso
tyrimas, skaitmeniné kriities tomosintez¢, jdiegimg j atrankinés patikros dél
kriities vézio programa. Tikimasi, kad Sios naujos technologijos leisty
sumazinti intervaliniy naviky daznj, ypa¢ motery, kurioms biuidingas tankus
kriities audinys. Neseniai buvo paskelbti didelés apimties tyrimo, vykdyto
JAV, rezultatai [250]. Sio tyrimo duomenimis, atlieckant skaitmening kraties
tomosintez¢ intervaliniy naviky daznis sumazéjo nuo 0,7 1000-iui patikrinty
motery iki 0,5. Taciau reikalingi ir tolesni tyrimai siekiant jrodyti statistisSkai
reik§minga ir kliniskai naudingg intervaliniy naviky daznio sumazéjima. Sis
atsargumas reikalingas siekiant iSvengti hiperdiagnostikos bei didesniy
programos kasty [251]. Europos kriities vaizdinimo draugija (angl. European
Society of Breast Imaging (EUSOBI)) ir kitos nacionalinés radiology
draugijos aiSkiai pasisako uz visiskai skaitmeninés mamografijos taikyma
visose Salyse vietoj filminés mamografijos. Skaitmeniné mamografija turi
daugybe esminiy pranasumy, jskaitant mazesng spinduliuotés doze, geresne
vaizdo kokybe (kuri sumazina tankaus kriities audinio maskuojamaji efekta),
galimybe atkurti ankstesnius mamografinius vaizdus, skaitmeninj
archyvavimg, vaizdy perdavima ir mazesn¢ cheming tarsg.

Tikrieji intervaliniai navikai yra nei§vengiami atrankinés patikros dél
kriities vézio programose, o klaidingai neigiami arba nepastebéti intervaliniai
navikai yra tai, ko buity galima iSvengti ir tam yra keletas galimybiy. Keliuose
tyrimuose nagrinétos nepastebéty naviky priezastys, tiek techninés, tiek
susijusios su mamogramose matomy pokyciy interpretavimu [252-254].
Technings priezastys dazniausiai susijusios su radiografine technika, tyrimo
atlikimu, kruties pozicionavimu, taciau jos lemia tik nedidele dalj nepastebéty
naviky. Interpretacijos klaidy gali atsirasti dél nepastebéty pokyciy arba
neteisingo matomy poky¢iy interpretavimo.

Radiology darbo kokybé labai svarbi uZztikrinant didelj atrankinés
patikros programos jautruma. Europos krities vaizdinimo draugija ir 30
nacionaliniy radiology draugijy rekomenduoja, kad pagal AMPP atliktos
mamogramos biity vertinamos kvalifikuoty ir pasirengusiy vertinti Sias
mamogramas radiology. Siekiant uztikrinti standartizuotg vertinimo kokybe,
rekomenduojami meistriskumo testai regioniniu, nacionaliniu ir Europos
lygiu bei minimalis mamogramy vertinimo per metus skai¢iai [251].
Rekomenduojami skaiciai labai skirtingi priklausomai nuo $alies: radiologui
JAV rekomenduojamas minimalus 960 jvertinty mamogramy skaiCius per
dvejus metus, Jungtinéje Karalystéje — 5000 mamogramy per metus [255].
Taip pat rekomenduojama, kad pagal atranking patikra atliktas mamogramas
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vertinty du radiologai, nes daugeliu tyrimy jrodyta, kad dvigubas vertinimas
padidina AMPP jautruma ir sumazina papildomy kvietimy skaiciy [256-258].

Be anksciau iSvardyty priezascCiy, lemianciy intervaliniy naviky daznj,
jam jtakos turi ir epidemiologing situacija Salyje bei priezastys, susijusios su
organizaciniais programos aspektais. Intervaliniy naviky daznis priklauso nuo
to, koks yra bendras sergamumas kriities véziu konkrecioje $alyje, nuo to,
koks yra papildomy kvietimy daznis radus neaiskiy pakitimy mamogramoje.
Salyse, kur didelis papildomy kvietimy daZnis, intervaliniy naviky skai¢ius
gali bati gerokai mazesnis nei tose Salyse, kur kvietimy daznis maZesnis.
Taciau daznesni kvietimai didina programos kastus, didina hiperdiagnostikos
ir nereikalingy tyrimy rizikg. Taip pat intervaliniy naviky daznis priklauso nuo
pasirinkto tikrinimo intervalo. Kuo intervalas ilgesnis, tuo intervaliniy naviky
daznis gali buti didesnis. Priemonés, skirtos intervaliniy naviky skaiciui
sumazinti siekiant kuo daugiau naviky nustatyti vykdant AMPP, gali padidinti
klaidingai teigiamy rezultaty skaiCiy, o mazinant patikros intervalag galima
sumazinti intervaliniy naviky daznj, taCiau tai nebitinai leis reikSmingai
sumazinti mirtinguma nuo kriities vézio [259]. Apibendrintos intervaliniy
naviky skaiciy didinanéios ir $iy naviky skai¢iy mazinanéios priezastys
pateikiamos 6 lenteléje.
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6 lentelé. Intervaliniy naviky skaiciy didinancios ir maZinancios prieZastys

PrieZastys, galin¢ios lemti didesnj
intervaliniy naviky skaicig

PrieZastys, galin€ios lemti maZesnj intervaliniy
naviky skaicig

Motery, dalyvaujanéiy atrankinéje
patikroje, ypatybés

e Jauna moteris

e Biklé iki menopauzés

e  Mazesnis kiino masés indeksas
e Hormony terapija

e  Vyresné moteris
e Biklé po menopauzes

Kraties audinio tankumas

Didesnis kruties audinio tankumas
vyraujant liaukiniam audiniui

e  Mazesnis kriities audinio tankumas vyraujant
riebaliniam audiniui krityje

Krities naviko ypatybés

e Lobulinis kriities navikas
e Trejopai neigiamas kriities navikas

Papildomos technologijos atrankinéje
patikroje

e  Kriity ultragarsinis tyrimas
e  Kriity magnetinio rezonanso tyrimas
e Kriities tomosintezé

Mamografiné technika

e Filminé mamografija
e  Skaitmenizuota mamografija

e  Skaitmeniné mamografija
e  Dviejy kryp¢iy mamogramos

Mamogramy atlikimo technika

e Netinkamas kriities pozicionavimas
e Nepakankamas vaizdo astrumas
e Artefaktai mamogramoje

e Tinkamas kriities pozicionavimas
e  Pakankamas vaizdo aStrumas

Mamogramy vertinimo ypatybés

e Radiology, dalyvaujanciy AMPP,
patirties stoka
e Vieno radiologo vertinimas

e Patyre radiologai, dalyvaujantys AMPP
e Dviejy radiology vertinimas

Organizacinés ir epidemiologinés
situacijos ypatybés

e  Mazas papildomy kvietimy daznis

e llgesnis tikrinimo intervalas

e Dideli sergamumo kriities véziu
rodikliai Salyje

e Didelis papildomy kvietimy daznis
e  Trumpas tikrinimo intervalas
e  Mazi sergamumo kriities véziu rodikliai Salyje
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2.10.3 Intervaliniy naviky daZznis

Intervaliniai navikai yra nei§vengiami vykdant AMP, bet turi buti
siekiama kuo mazesnio jy skaiciaus. Yra duomeny, kad motery, reguliariai
dalyvaujanc¢iy AMPP, apie 28-33 proc. naviky pasireiskia kaip intervaliniai.
ES rekomendacijose [13] nurodoma, kad intervaliniy naviky daznis turi bati
skai¢iuojamas jvertinant intervaliniy naviky skaiciaus ir tikétino bazinio
sergamumo nesant atrankinés patikros santykj.

Vertinant AMPP jautrumg, Europos gairése nurodomas priimtinas ir
siektinas intervaliniy naviky daznis. Rekomenduojamas intervaliniy naviky
daznis yra 30 proc. 0—11 mén. laikotarpiu, 50 proc. 12-23 meén. laikotarpiu.
Taciau ES sililomas skai¢iavimo metodas yra gana sudétingas ir kai kuriy
autoriy kritikuojamas, nes atrankiné mamografiné patikra vykdoma jau daug
mety daugelyje Saliy ir tikéting bazinj sergamuma, jei tokia programa
nevykdoma, sunku apskaiciuoti. Tyréjai i§ Danijos [249] pasitlé paprastesne
intervaliniy naviky daznio skai¢iavimo formule, pagal kurig skai¢iuojamas
intervaliniy naviky ir bendros intervaliniy naviky ir patikros metu nustatyty
naviky sumos santykis.

Tornberg su bendraautoriais atliko jungting 6 Europos valstybiy
AMPP analizg, sickdami jvertinti intervaliniy naviky daznj. Tyrimo nustatyta,
kad intervaliniy naviky skaic¢ius 10 000 patikrinty 50-69 mety amZziaus
motery, kurioms dalyvaujant AMPP intervalai tarp patikrinimy — 24 mén.,
buvo nuo 8,4 iki 21,3 [260]. Intervaliniy naviky daznis skai¢iuotas pagal ES
rekomendacijas. Siame tyrime apskaiGiuotas intervaliniy naviky daZnis
svyravo nuo 0,26 iki 0,67. Tyréjai i§ Danijos taip pat atliko ir minéto Tornberg
tyrimo rezultaty perskaiiavimg pagal savo metodika. PerskaiCiuoti
intervaliniy naviky dazniai buvo 0,22-0,37. Sie tyréjai jrodé, kad alternatyvus
metodas yra paprastesnis ir tinkamas kasdieningje praktikoje.

Kadangi AMPP vykdymo metu nustatyty naviky skaicius yra didesnis
pradinés patikros metu negu vélesniy patikry metu, tai intervaliniy naviky
daznis bus mazesnis AMPP vykdymo pradzioje [261]. Todél vertinant
intervaliniy naviky daznj turi bati nurodomas daZnis pradinés patikros ir
vélesniy patikry metu.

Palyginti intervaliniy naviky daznj skirtingose Salyse gali biiti sunku
dél daugelio priezas¢iy. Gali skirtis intervaliniy naviky apibrézimas,
skai¢iavimo metodika, bazinis sergamumas kriities véziu, AMPP vykdymas
(papildomy kvietimy daznis, dviejy kryp¢iy mamogramos, dviejy ar vieno
radiologo vertinimas). Laikui bégant atsirado reikSmingy pokyc¢iy: daugelyje
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Saliy atlikti organizaciniai ir techniniai programos vykdymo pakeitimai, o tai
savo ruoztu turi jtakos intervaliniy naviky dazniui.

2.10.4 Intervaliniy naviky daZnio stebésena

Intervaliniai navikai yra neiSvengiami vykdant AMPP, bet turi biti
siekiama kuo mazesnio jy skaiciaus. Didelé intervaliniy naviky dalis sumazina
AMPP veiksminguma ir galimas mirtingumo sumazéjimas bus mazesnis.
AMP procesas turi biiti optimizuotas ir bet kokio galimo diagnozés uzdelsimo
dél patikros proceso trukumy ar dél vertinimo klaidy turi biiti kuo maziau.
Intervaliniy naviky stebéjimas yra sudétingas, bet biitinas procesas, siekiant
vertinti AMPP efektyvuma. Intervaliniy naviky Stebésena taip pat biitina
norint jvertinti, ar pasirinktas teisingas intervalas tarp planiniy patikrinimy, ir
siekiant vertinti radiology darbo kokybe [13]. Radiologiné neigiamy, atlikty
pagal AMPP, mamogramy perziiira tais atvejais, kai véliau nustatytas
intervalinis krities navikas, yra laikoma svarbiu AMPP kokybés kontrolés
aspektu [262; 263]. Pagal Europos rekomendacijas geras AMPP rezultatas
pasiekiamas, kai prie klaidingai neigiamy priskiriama maziau nei 20 proc.
perzitiréty mamogramy [13].

Intervaliniy naviky daznis ir radiologinés savybés naudojami kaip
patikros programos vertinimo priemonés bei gali leisti atlikti skirtingy
patikros programy palyginimg [217]. ES rekomendacijose siekiant jvertinti
AMPP kokybe daugiau démesio skiriama intervaliniy naviky dazniui nei $iy
naviky radiologinei perzitirai. Taciau radiologiné intervaliniy naviky perziiira
yra labai svarbi siekiant jvertinti (ir galbiit pagerinti) radiology, dalyvaujanciy
AMPP, darbo kokybe. Taip pat tai suteikia informacijos apie klinikines naviky
savybes [264].

2.10.5 Pacienciy, kurioms diagnozuoti intervaliniai navikai, prognozé

Kadangi kai kuriy tyrimy metu buvo nustatyta, kad intervaliniai kriity
navikai yra vidutini$kai didesni, dazniau aptinkami paZengusios stadijos ir
jiems biidingas didesnis proliferacinis aktyvumas nei pagal atrankinés
patikros programa nustatytiems navikams, buvo pradéta laikytis nuomonés,
kad pacientéms, kurioms diagnozuoti intervaliniai navikai, prognozé yra
blogesné nei ty, kurioms navikai nustatyti vykdant AMPP [237; 242; 265].
Kai kuriy publikuoty tyrimy duomenimis, intervaliniai navikai nuo programos
vykdymo metu nustatyty naviky skiriasi klinikinémis patologinémis
savybémis, jiems budinga agresyvesné eiga. Intervaliniai navikai biina
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didesni, metastazave i limfmazgius, paprastai blogai diferencijuoti, jiems
budingi neigiami estrogeny receptoriai [241; 266-269]. Renart-Vicens su
bendraautoriais atliktame tyrime buvo nustatyti reikSmingi stadijos, dydzio,
metastaziy limfmazgiuose, diferenciacijos ir progesterono receptoriy raiskos
skirtumai [270]. Intervaliniai navikai daZniau nustatyti paZzengusios stadijos,
didesni, dazniau rasta jy metastaziy limfmazgiuose, jie buvo blogai
diferencijuoti ir didesné naviky dalis neturéjo progesterono receptoriy,
palyginti su navikais, nustatytais pagal atranking programa.

Atvejo irkontrolés tyrimo metu [267] vertinant Kanadoje vykdomos
AMPP duomenis, buvo palyginti vykdant AMPP nustatyti navikai su
tikraisiais intervaliniais navikais. Nustatyta, kad intervaliniai navikai dazniau
buvo didesni nei 1 cm, blogai diferencijuoti, daZznesné buvo limfovaskuliné
invazija. Intervaliniy naviky atvejais dazniau skirta adjuvantiné chemoterapija
ir spindulinis gydymas. Penkeriy mety iSgyvenamumas esant
neprogresuojantiems intervaliniams navikams buvo 0,83 (95 proc. Pl 0,77—
0,88), o vykdant programa nustatyty naviky atveju 0,93 (95 proc. PI 0,90—
0,95) ir bendrasis iSgyvenamumas atitinkamai 0,86 (95 proc. P1 0,80-0,90) ir
0,94 (95 proc. Pl 0,91-0,96). Svedijoje atlikto randomizuoto kontroliuojamo
tyrimo metu nustatyta, kad motery, kurioms diagnozuoti intervaliniai navikai,
iSgyvenamumas buvo prastesnis [162]. Keliuose tyrimuose nustatyta, kad
tikrieji intervaliniai navikai dazniau yra blogai diferencijuoti nei klaidingai
neigiami intervaliniai navikai [271; 272]. Svedijoje atlikto tyrimo nebuvo
nustatyta, kad tai turéty lemiamos jtakos i§gyvenamumui [372].

Buvo tyrimy, kurie nepatvirtino teorijos, kad pacientéms, kurioms
diagnozuoti intervaliniai navikai, biidinga prastesné prognozé. Randomizuoty
kontroliuojamy mamografinés patikros tyrimy pagrindu atlikta analizé rodo,
kad iSgyvenamumas, nustacius intervalinius navikus, yra panasus arba net
geresnis nei tais atvejais, kai navikai nustatyti ne MP metu [227; 228; 273].
Atlikta keletas stebéjimo tyrimy, kuriuose lyginta motery, kurioms
diagnozuoti intervaliniai navikai, iSgyvenamumas su motery, kurioms navikai
nustatyti pagal AMPP arba su istorinés kontrolinés grupés iSgyvenamumu
[274; 275]. Siy tyrimy duomenimis, iSgyvenamumas diagnozavus
intervalinius navikus yra panasus kaip ir tais atvejais, kai navikas
diagnozuotas ne AMPP metu.

2.11 Atrankinés mamografinés patikros programos jautrumas

Paprastai AMPP jautrumas vertinamas lyginant intervaliniy naviky
daznj su tikétinu sergamumu kriities véziu nesant AMPP [13]. Patikros
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metodo jautrumas apibiidinamas kaip tinkamumas nustatyti krities vézj tos
stadijos, kai jis gali bati nustatytas. Ta¢iau AMPP efektyvumas priklauso ne
tik nuo metodo jautrumo, bet ir nuo intervalo tarp planiniy patikrinimy
trukmés. Todél ES rekomendacijose sitilomas platesnis apibrézimas, kur
AMPP jautrumas — AMPP metu nustatyty naviky bei AMPP metu nustatyty
naviky ir visy intervaliniy naviky sumos santykis.

Sis lengvai apskai¢iuojamas rodiklis yra naudingas vertinant bendra
AMPP jtakg nustatant kriities navikus patikrintoje populiacijoje ir nereikia
radiologinés intervaliniy naviky klasifikacijos.

Kitaip nei patikros metodo jautrumas, kuris atspindi vaizdinimo
priemongs gebéjima nustatyti kruties navika, AMPP jautrumas yra iSsamesnis
rodiklis, apimantis ir navikus, kurie AMPP metu buvo klaidingai nepastebéti,
kurie buvo radiologiskai nematomi arba kurie patikros metu dar nebuvo
pasieke aptinkamos fazés. Vadinasi, patikros programos jautrumas apima visa
patikros programos procesa: testo jautruma, uzdelsto laiko nuokrypj ir
patikros intervalo trukme [13].

Literatiiroje nurodomas labai platus AMPP jautrumo reikSmiy
intervalas. Yankaskas su bendraautoriais apzvelgé trylikoje literatiiros $altiniy
nurodomg AMPP jautruma 1990-1999 metais. Jautrumas buvo 68-92 proc.
[252]. Vokietijoje atliktame tyrime nurodomas vidutinis patikros programos
jautrumas 78,2 proc. ir jis buvo skirtingas priklausomai nuo tiriamyjy
amziaus. 50-54 mety motery amziaus grupéje jis sieké 72,1 proc., o 65-69
mety amziaus grupéje — 82,4 proc. (p < 0,0001) [232]. Atliktoje jungtinéje 6
Europos $aliy (Ispanijos, Pranciizijos, Italijos, Norvegijos, Suomijos,
Svedijos) patikros programy analizéje nustatytas vidutinis programos
jautrumas — 72 proc. [260]. Minimuose tyrimuose programos jautrumui
skaiCiuoti taikytas ES rekomenduojamas modelis.

Palyginti programos jautruma, nurodoma literatiiroje, yra sudétinga dél
keleto priezas¢iy. Programos jautrumas gali skirtis priklausomai nuo motery
charakteristiky pasiskirstymo (amziaus, kraties audinio tankumo), nuo dalies
motery, kurios dalyvavo programoje turédamos kriities vézio simptomy,
patikros intervalo trukmés (1, 2 ar 3 metai), apibrézimo, kas yra ,,teigiama
mamograma“, klaidingai neigiamy atvejy nustatymo (arba jvertinimo)
tikslumo, papildomy kvietimy skai¢iaus, jautrumo skai¢iavimo metodo ir
tirilamos populiacijos imties dydzio [252; 260; 276].

67



3. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Tyrimas atliktas 2015-2019 metais Nacionaliniame vézio institute.
Tyrimo protokolg jvertino ir tyrimui vykdyti pritaré Nacionalinio vézio
instituto Mokslo taryba (2016-09-28, protokolas Nr. A37-5). Leidima atlikti
biomedicininj tyrima ,Mamografinés patikros ir prieSinés liaukos
ankstyvosios diagnostikos programy eigos ir poveikio onkologinei situacijai
Salyje analizé¢* patvirtino Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos
komitetas (2016-12-13, protokolas Nr.158200-16-879-388). Duomenims
tvarkyti ir duomeny bazei sukurti buvo gautas Valstybinés duomeny apsaugos
inspekcijos (2017-04-05, protokolas Nr. 2R-2129) leidimas.

3.1 Duomeny Saltiniai

Pagrindiniai duomeny Saltiniai — VéZio registro duomenys apie naujai
diagnozuotus krities piktybinius navikus ir mirtis nuo jy Lietuvoje,
Valstybinés ligoniy kasos (VLK) duomenys apie suteiktas paslaugas vykdant
atrankinés mamografinés patikros programa, bei Nacionalinio véZio instituto
informaciné AMP sistema.

Lietuvos vézio registras yra populiacinis vézio registras, kuriame
kaupiama asmeniné ir demografiné informacija (gyvenamoji vieta, lytis,
gimimo data ir gyvybinis statusas), taip pat informacija apie diagnoze (vézio
lokalizacija, histologija, diagnozés data ir vézio nustatymo metodas) bei
paciento mirtj (mirties data ir mirties priezastis). Pagrindiniai informacijos
apie vézj Saltiniai yra pirminés, antrinés ir tretinés sveikatos prieziliros
institucijos, kurios atsakingos uz ataskaity teikimg, kai naujai diagnozuojamas
piktybinis susirgimas. Visi gydytojai, visos ligoninés ir kitos Salies institucijos
turi nusiysti pranesimag Lietuvos vézio registrui visais atvejais, kai nustatomas
vézys. Veézio registro duomeny bazei formuoti taip pat naudojami kiti
duomeny saltiniai, kuriais remiantis esami duomenys yra tikslinami, taisomi
ir jregistruojami triikstami onkologiniy ligy atvejai. Mirties liudijimai — vienas
i§ svarbiausiy duomeny Saltiniy sergamumo duomeny bazei papildyti ir
onkologiniy ligy registracijos kokybei kontroliuoti, taip pat onkologiniy
ligoniy mirties faktui, datai, mirties prieZasCiai nustatyti jau uzregistruotos
onkologinés ligos atveju. Sioje duomeny bazéje yra informacija apie vézio
atvejus, diagnozuotus Lietuvoje nuo 1978 mety. Nuo 1988 mety registro
duomenys jtraukti j Tarptautinio vézio tyrimy centro leidinj ,,Sergamumas
véziu penkiuose kontinentuose (Cancer Incidence in Five Continents).
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Duomenys apie dalyvavimg Lietuvos AMPP buvo gauti i§
Valstybinés ligoniy kasos informacinés sistemos ,,Sveidra“. VLK duomeny
baz¢ buvo sukurta 1999 metais, siekiant kompensuoti sveikatos priezitiros
Istaigoms teikiamas sveikatos prieziiiros paslaugas i§ socialinio draudimo
fondo. Informaciné sistema naudojama sveikatos prieziliros jstaigy
teikiamoms paslaugoms valdyti, kaupti, keistis, analizuoti ir teikti ataskaitas.
Sioje sistemoje yra kaupiama informacija apie moterims suteikta informacija
apie AMP, informacija apie atliktas mamogramas ir mamogramy jvertinima.

Duomenys apie AMP organizavimg ir vykdyma buvo gauti i§ NVI
informacinés sistemos. NVI visi profilakting mamograma atlikusiy motery
duomenys — mamogramy atlikimo data, dviejy radiology vertinimo rezultatai
ir rekomendacijos — kaupiami AMPP informacinéje sistemoje. Jei moteris
buvo kviesta atlikti papildomy tyrimy, Sioje sistemoje taip pat kaupiami
duomenys apie papildomo atvykimo laika, atliktus tyrimus ir nustatyta
diagnozg.

3.2 Tyrimo fragmentai

Buvo isskirti keli tyrimo etapai. Pirmiausia vertinti AMPP vykdymo
rodikliai ir poky¢iai nuo AMPP vykdymo pradzios iki 2016 mety. Véliau
atliktas AMPP poveikio vertinimas skai¢iuojant sergamumo, mirtingumo ir
kity pakaitiniy AMPP poveikio rodikliy parametrus. Atskirai nagrinétas
AMPP vykdymas ir pagrindiniai rodikliai specializuotame atrankinés
mamografinés patikros centre. Tokiu centru pasirinktas NVI, kaip vienas
didziausiy paslaugas pagal AMP programg teikian¢iy centry ir kaip centras,
kuriame yra sukurta AMP informaciné sistema.

3.2.1  Atrankinés mamografinés patikros programos organizavimo ir
vykdymao vertinimas

Mamografinés patikros programos organizavimo ir vykdymo
duomenys buvo gauti i§ VLK apie suteiktas paslaugas (informavimas dél
kriities piktybiniy naviky profilaktikos ir siuntimas atlikti mamografija,
mamogramy atlikimo paslauga bei mamogramy vertinimo paslauga (BIRAD
sistema, angl. Breast Imaging Reporting and Data System) ir $iy paslaugy
suteikimo datas). Jvertinti AMPP organizaciniai aspektai: kokio amziaus
moterys dalyvauja AMP; kaip jos gauna informacija apie AMP; kaip
gaunamas atsakymas. Vertinta motery tikrinimosi pagal AMPP dinamika
2006-2017 metais. ApskaicCiuotas kasmet pagal AMPP nustatyty naviky
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skai¢ius bei daznis 10 000 patikrinty motery, ir dalis nuo visy nustatyty naviky
50-69 mety amziaus motery grupéje 2006—2012 metais.
Vykdant AMPP nustatyty naviky daznis skai¢iuotas pagal formulg:
Vykdant AMPP nustatyty naviky daZnis
AMPP metu nustatyty naviky skaicius

% 10,000
Patikrinty motery skaicius

Vykdant AMPP nustatyti navikai buvo tie navikai, kurie patvirtinti
histologiskai po BIRADS 4, BIRADS 5 ir BIRADS 0 vertinimo kategorijy. |
analizg jtraukti tik invazyvios kriities karcinomos atvejai, nes duomenys apie
karcinoma in Situ néra sistemingai kaupiami Vézio registre.

3.2.2 Atrankinés mamografinés patikros programos poveikio vertinimas

Siekiant jvertinti AMPP poveikj buvo sudaryta duomeny bazé
pridedant duomenis apie suteiktas paslaugas prie Vézio registro duomeny apie
20052012 metais diagnozuotus kriities piktybinius navikus. Vertinant AMPP
poveikj buvo apskaiiuotas AMPP metu nustatyty naviky pasiskirstymas
pagal stadijas, jvertinti sergamumo krities véZziu, stadijy ir mirtingumo
pokyciai iki AMPP pradzios ir jos vykdymo metu. Atlikta kriities naviky
patologiniy charakteristiky AMPP dalyvavusiy ir nedalyvavusiy motery
grupése analizé. ApskaiCiuotas vykdant AMPP nustatyty naviky
pasiskirstymas pagal stadijas, nustatytas intervaliniy naviky daznis ir
jvertintas programos jautrumas. Taip pat iSnagrinéti intervaliniy naviky
skirtumai nuo naviky, nustatyty vykdant AMPP. | analize jtraukti tik
invazyvios kriities karcinomos atvejai, nes duomenys apie karcinoma in situ
néra sistemingai kaupiami Vézio registre.

Sergamumo ir stadijy pokyCiy analiz¢ apémé 19982012 mety
laikotarpi, siekiant jvertinti pokycCiy tendencijas iki AMP vykdymo pradzios
ir jos vykdymo metu. Analizei buvo pasirinktas laikotarpis iki 2012 mety, nes
vélesniy mety Vézio registro duomenys néra pilni. Naudoti Vézio registro
duomeny bazéje sukaupti pagrindiniai duomenys apie tyrimo laikotarpiu
diagnozuotus kruties navikus — susirgimo iSplitimas, stadija, histologiné
forma, taip pat demografinés susirgusiyjy charakteristikos. Moterys
suskirstytos j 3 amziaus grupes: 0-49 m.; 50-69 m. (tiksliné populiacija, kuri
kvieciama dalyvauti AMP); 70 m. ir daugiau, siekiant jvertinti AMP poveikj
tikslingje populiacijoje. Tyrimo laikotarpis suskirstytas j 2 laikotarpius:
laikotarpis iki AMP (1998-2005) ir AMP vykdymo laikotarpis (2006-2012).
| stadijos navikais laikyti tie kriity navikai, kuriy dydis mazesnis nei 20 mm ir
nenustatyta metastaziy limfmazgiuose. Pazengusiy stadijy navikai (II+)
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apémé T2, T2, T4 navikus ir visus su metastazémis limfmazgiuose. | atskira
kategorijg iSskirti navikai, kuriy stadija Vézio registre nenurodyta. Poky¢iams
vertinti buvo suskaiciuoti standartizuoti pagal amziy sergamumo rodikliai
(taikytas tiesioginés standartizacijos metodas). Standartizuotas sergamumo
(mirtingumo) rodiklis (SR) apskaiCiuotas 1§ paamzinio sergamumo
(mirtingumo) rodiklio (ri) ir koeficiento, rodancio, kurig standartinés
populiacijos dalj sudaro ta amziaus grupé (wi), sandaugy sumos:
Standartizuotas rodiklis = X(ri wi)/Z(wi) x10,000
ri — sergamumo (mirtingumo) rodiklis tam tikroje amziaus grupéje i,
wi — standartinés populiacijos dalis tam tikroje amziaus grupéje i.
Mirtingumo poky¢iy analizés laikotarpis 1998-2017 metai, siekiant
jvertinti pokycCiy tendencijas iki AMP vykdymo pradzios ir jos vykdymo
metu. Kaip ir skai¢iuojant sergamumo pokycius, moterys suskirstytos j 3
amziaus grupes: 0-49 m.; 50-69 m. (tiksliné populiacija, kuri kvieciama
dalyvauti AMP); 70 m. ir daugiau, siekiant jvertinti AMP poveikj
mirtingumui tikslingje populiacijoje. Tyrimo nustatyti 2  laikotarpiai:
laikotarpis iki AMP (1998-2005 m.) ir AMP vykdymo laikotarpis (2006—
2017 m.). Pokyc¢iams vertinti buvo skaiCiuoti standartizuoti pagal amziy
mirtingumo rodikliai (naudotas tiesioginés standartizacijos metodas).
Sergamumo kriities véziu, stadijy pasiskirstymo pokyciy ir
mirtingumo pokyc¢iy analizé atlikta naudojant segmentinés regresijos metoda,
kuriame tendencija paaiSkinama tam tikru linijiniy segmenty skaiciumi ir
lazio taskais (angl. joinpoint), kuriuose nustatomas pokytis. Sis regresijos
metodas taip pat naudotas lazio tasky skaiéiui ir vietai rasti bei vidutiniams
metiniams pokyCiams skaiCiuoti. Didziausias luZzio taSky skaicius buvo trys
kiekvienoje amziaus kategorijoje. Kiekvieno modelio geriausiy luzio tasky
vieta (t. y. metai ir jy 95 proc. pasikliautiniai intervalai) nustatyta naudojantis
tinklinés paieskos algoritmu. Poky¢iy kryptys vertintos darant prielaida, kad
duomenys aproksimuojami Puasono skirstiniu (kuris naudojamas vézio
epidemiologijoje, nes laikoma, kad vézys yra retas atsitiktinis jvykis ir
nedaroma prielaida apie normalumg) ir naudojant logaritmine tiesinés
regresijos lygti In(y) = b + xb + a, ¢ia X — nepriklausomas kintamasis metai, y
— sergamumo ar mirtingumo rodiklis, b — regresijos koeficientas, a — paklaida
(vertinta darant prielaidg apie dispersijy lygybe¢). Modelyje sergamumo ar
mirtingumo rodiklio logaritmas yra linijiné laiko (metai) funkcija, kuris
antilogaritmuotas parodo vidutinj metinj rodiklio pokytj (VMP) procentais.
Siekiant palyginti pagrindines naviky, nustatyty moterims, kada nors
dalyvavusioms AMPP ir niekada nedalyvavusioms, charakteristikas,
sudarytos dvi motery grupés: moterys, kurioms po 2006 mety buvo nustatytas
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kriities vézys ir kurios dalyvavo AMPP (vézys nebiitinai nustatytas AMP
metu), ir moterys, kurioms kriities vézys buvo aptiktas po 2006 mety ir kurios
niekada nedalyvavo AMPP. Skirtumai vertinti pagal amziy diagnozés metu,
histologin;j tipa, ligos stadija, naviko dydj, metastazes limfmazgiuose, atokiy
metastaziy buvima ir naviko diferenciacijos laipsnj. Tokie patys parametrai
analizuoti ir lyginant navikus, nustatytus vykdant AMPP su intervaliniais
kriity navikais.
Intervaliniy naviky daznis skai¢iuotas pagal formule:
o ) ] Intervaliniy naviky skaicius
Intervaliniy naviky daZnis = — —— X% 10,000
Patikrinty motery skaicius
Intervaliniais navikais laikyti piktybiniai kriity navikai, nustatyti 90—
730 dieny laikotarpiu (vieno patikros ciklo laikotarpis) po mamogramos
atlikimo, jei mamogramoje nepamatyta jokiy pokyciy arba pastebéti poky¢iai
vertinti kaip gerybiniai arba galbit gerybiniai (BIRADS 1, 2 ir 3).
Intervaliniy naviky santykinis daznis skaiciuotas pagal Andersen su
bendraautoriais pasitilyta metodika:

Intervaliniai navikai

Intervaliniy naviky santykinis daznis = — — - - —
Intervaliniai navikai + patikros metu nustatyti navikai

Programos jautrumas skaiciuotas pagal formule:
AMPP metu nustatyti navikai

AMPP jautrumas =
J AMPP metu nustatyti navikai + visi intervaliniai navikai

Skaidiuotas programos jautrumas priklausomai nuo amziaus ir
histologinio kriities vézio varianto. Moterys suskirstytos j 5 amZiaus grupes:
50-54; 55-59; 60-64; 65-69; 70 ir daugiau mety. Programos jautrumui
jvertinti pagal histologinj vézio variantg iSskirtos 2 grupés: lobuliné kriities
karcinoma ir duktaliné krities karcinoma.

3.2.3 Atrankinés mamografinés patikros programos organizavimas ir
vykdymas specializuotame centre

Buvo atlikta retrospektyviné 2006-2016 metais NVI pagal AMPP
atlikty mamogramy duomeny analizé. Papildomi duomenys apie siuntimus
atlikti mamografinj tyrima pagal AMPP, moters skundus ir anksciau atliktus
tyrimus gauti i§ asmens ambulatorinés priezitiros korteliy. Duomenys apie
anksCiau nustatyta piktybinio kruties naviko (TLK kodas C50) arba
karcinomos in situ (TLK kodas D05) diagnoze ir diagnozés datg patikslinti
remiantis Lietuvos véZio registro duomenimis.
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Tyrimo metu vertinta mamogramy atlikimo ir vertinimo dinamika
20062016 mety laikotarpiu, atlikty papildomy tyrimy skai¢ius, nustatyty
piktybiniy naviky skaicius, pasiskirstymas pagal stadijg. Atskirai analizuoti
intervaliniai navikai. Intervaliniais navikais laikyti piktybiniai navikali,
nustatyti 0-730 dieny laikotarpiu (vieno patikros ciklo laikotarpis) po
mamogramos atlikimo, jei mamogramoje nepamatyta jokiy pokyciy arba
pastebéti pokyciai vertinti kaip gerybiniai arba galbiit gerybiniai (BIRADS 1,
2 ir 3). Atrinkus intervalinius navikus, vertintas jy skaicius, stadija, rySys su
BIRADS Kkategorija ir kriities audinio tankumu. Netankaus audinio kriitimis
laikytos kritys, jei pagal ACR kategorija nustatyta ACR1 ir ACR2. Tankaus
audinio, jei nustatyta ACR3 ir ACRA4. Intervaliniy naviky santykinis daznis

skai¢iuotas pagal minéta Andersen su bendraautoriais pasiiilyta metodika:
Intervaliniai navikai

Intervaliniy naviky santykinis daznis =
4 4 santy Intervaliniai navikai + patikros metu nustatyti navikai

3.3 Statistiné duomeny analizé

Kokybiniams poZymiams vertinti buvo skai¢iuojami reik§miy dazniai
(n) ir santykiniy dazniy procentai (proc.). Programos jautrumas nurodytas
procentine iSraiSka pateikiant 95 proc. pasikliautinuosius intervalus. Grupiy
palyginimas buvo atlickamas vidurkiy skirtumy reik§Smingumui naudojant t
kriterijy, o proporcijy skirtumy — naudojant Chi kvadrato kriterijy. Skirtumai
tarp grupiy buvo laikomi statistiskai reik§mingi, jei p reik§mé buvo mazesné
nei 0,05.

Statistin¢ analiz¢é atlikta naudojant kompiuterinj statistinj programinj
paketa SPSS 17.0 [277] ir Microsoft Excel programa. Sergamumo kriities
véziu, stadijy pasiskirstymo poky¢iy ir mirtingumo poky¢iy analizé atlikta
naudojant programg JOINPOINT (versija 4.3.1.0) [278].

VMP laikytas reikSmingu, jei p reiksmé buvo mazesné nei 0,05.

Grafinis vaizdavimas atliktas naudojant Microsoft Excel programa.
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4. DARBO REZULTATAI

4.1 Atrankinés mamografinés patikros programos organizavimas Lietuvoje

Atrankinés mamografinés patikros programos paslaugos Lietuvoje
vykdomos nuo 2005 mety spalio. Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos
ministro 2005-09-23. jsakymag Nr. V=729 , D¢l atrankinés mamografinés
patikros dél kruties vézio finansavimo programos patvirtinimo* teikiamos
trijy kategorijy prevencinés paslaugos: informavimo dél kriities piktybiniy
naviky profilaktikos; mamogramy atlikimo; mamogramy vertinimo.
Programos paslaugy vykdymo metodika reglamentuota Lietuvos Respublikos
sveikatos ministro 2004-12-10 jsakyme Nr. V-901 ,,Dél atrankinés motery
mamografinés patikros programos atlikimo metodikos patvirtinimo*. Pagal
patvirtinta metodika informacija apie vykdoma atranking patikra ir siuntimg
tyrimui atlikti pacientés gauna i§ Seimos gydytojo. Lietuvoje néra sukurta
centralizuotos kvietimy atlikti mamogramg sistemos. Gavusios siuntimg
moterys vyksta j sertifikuotg centra, kur atlieckama ir jvertinama mamograma.
Mamogramos  atliekamos  dviem  kryptimis  (kraniokaudaline ir
mediolateraline). Mamogramos gali biiti tiek filminés, tiek skaitmenizuotos ar
visiSkai  skaitmeninés.  Atliktos ~mamogramos vertinamos  dviejy
nepriklausomy radiology pagal BIRAD sistemag (angl. Breast Imaging-
Reporting and Data System), kriities audinio tankumui jvertinti taikoma ACR
(angl. American College of Radiologists) sistema. Atsakymas per dvi savaites
i§siunc¢iamas siuntimg iSrasiusiam Seimos gydytojui. Lietuvoje mamograma
pagal AMP atliekama kas dveji metai. Tiksliné populiacija: 50-69 mety
moterys. Programos vykdymo pradzioje uzregistruota 19 sertifikuoty centry,
2016 metais tokiy centry uZregistruota 31. Kai kurie centrai teikia tik
mamogramy atlikimo paslauga, kiti ir atlikimo, ir vertinimo paslaugas. Tik 5
centrai Lietuvoje atlieka ir tolesnj rasty poky¢iy istyrima. Taip pat juose
galimas ir specializuotas gydymas. Papildomai j specializuotus centrus
dazniausiai kvieCiama, kai nesutampa dviejy radiology nuomoné arba kai
randama jtartiny pakitimy. Tik specializuotuose centruose atliekamos tokios
procediiros: jtartino zidinio padidinimas, mamograma naudojant papildoma
kriities kompresijg, kriities tomosinteze, ultragarsinis tyrimas, storos adatos ar
vakuuminé biopsija bei kriities magnetinio rezonanso tomografija (MRT) arba
eksciziné biopsija.

Pagal programos paslaugy vykdymo metodikos jsakymg atlickamas
tik keliy rodikliy vertinimas: pakviesty dalyvauti programoje motery skaicius,
atlikty ir jvertinty mamogramy skai¢ius bei programos finansavimas.
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4.2 Atrankinés mamografinés patikros programos vykdymo rodikiai

VLK duomenimis, istirty tikslinés populiacijos motery skaiius
nuolatos didéja. Sis skai¢ius padidéjo nuo 47 440 motery 2006 metais iki 106
403 motery 2017 metais. 2006 metais patikrinta 14 proc. tikslinés populiacijos
motery, o 2017 metais — 24,3 proc. Tikslinés populiacijos ir patikrinty motery
skaiCius pateikiamas 7 lenteléje.

7 lentelé. Dalyvavimas AMPP Lietuvoje 2006-2017 metais

Metai Tikslinés Patikrinty Dalis nuo
populiacijos motery skaicius tikslinés
motery skaicius populiacijos,

proc.
2006 347 487 48 540 14,0
2007 351518 47 396 13,5
2008 356 621 52 670 14,8
2009 365 987 59 150 16,2
2010 379 063 61 537 16,2
2011 399 730 76 902 19,2
2012 406 323 83278 20,5
2013 405 494 81 227 20,0
2014 434 969 93372 21,5
2015 438 196 97 072 22,2
2016 435 580 100 101 23,0
2017 437 441 106 403 24,3

Naujy kriities vézio atvejy skaicius Lietuvoje kasmet didéja. Kasmet
Lietuvoje nustatoma apie 1 500 naujy krities vézio atvejy, taCiau kriities
navikai, nustatyti AMP metu, sudaro tik nedidele dalj naviky, diagnozuoty
50-69 mety amziaus moterims (8 lentelé).
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8 lentelé. Kriities véZio atvejai Lietuvoje 2006-2012 metais

Me- Visi Kriities Vykdant Vykdant 50-69 mety
tai diagnozuoti navikai AMPP AMPP amZiaus
krities 50-69 m. diagnozuoti nustatyty grupéje
navikai amZiaus navikai naviky diagnozuoty
grupéje skaicius/10000 atveju dalis,
patikrinty proc.
motery
2006 1436 765 114 23,5 14,9
2007 1378 653 195 41,1 29,9
2008 1534 742 187 35,5 25,2
2009 1527 733 190 32,1 25,9
2010 1490 735 180 29,3 24,5
2011 1544 798 206 26,8 25,8
2012 1531 784 225 27,0 28,7

2006 metais AMP metu nustatyta 114 krties vézio atvejy, 2012 metais
— 225 nauji kruties vézio atvejai. IS viso per analizuojama laikotarpj AMP
vykdymo metu nustatyti 1 297 kriities navikai. Didziausias AMP nustatyty
naviky daznis buvo 2007 metais — 41,1 atvejo 10 000 patikrinty motery.
Vykdant AMP nustatyty naviky daznis buvo 30,2 atvejy 10 000 patikrinty
motery (1297/429473). Naviky, nustatyty AMP metu, dalis didéja, taciau tik
mazdaug ketvirtadalis naviky, diagnozuoty tikslinéje populiacijoje, yra
nustatomi AMP metu.

4.3 Atrankinés mamografinés patikros programos poveikio rodikliai

Naviky, nustatyty vykdant atrankine mamografinés patikros

programa, pasiskirstymas pagal stadijas
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2006-2012 metais AMP metu buvo nustatyti 632 | stadijos navikai
(48,7 proc.), 441 11 stadijos navikas (34,0 proc.), 163 Il stadijos navikai (12,6
proc.) bei 35 IV stadijos navikai (2,7 proc.). Dauguma naviky, nustatyty
vykdant programa, buvo I stadijos (48,7 proc.), taiau net 15 proc. naviky,
nustatyty vykdant programa, buvo pazengusios (III arba IV) stadijos. Naviky,
nustatyty AMP metu, pasiskirstymas pagal stadijas pateikiamas 4 pav.

35 26

4

m | stadija
m || stadija
= 111 stadija

m |V stadija

® Nezinoma

4 pav. Naviky, nustatyty vykdant atrankinés mamografinés patikros
programa, pasiskirstymas pagal stadijas Lietuvoje 2006—2012 metais
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Sergamumo kriities véziu poky¢iai iki AMPP vykdymo pradzios ir
jos vykdymo metu

Nuo 1998 iki 2012 mety Lietuvoje i§ viso buvo diagnozuoti 13 874
invazyvaus kriities vézio atvejai. Tyrimo laikotarpiu standartizuotas
sergamumo rodiklis padidéjo nuo 56,8 atv./100 000 motery iki 71,7
atv./100 000 motery. Sergamumas kriities véziu didéjo po 1,6 proc. kasmet
(95 proc. PI=1,1; 2,1). (5 pav.). Sergamumo kriities véziu rodikliai ir poky¢iai
pagal atskiras amziaus grupes pateikiami 9 lenteléje ir 6 pav.
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5 pav. Sergamumo Kriities véZiu pokyc¢iai Lietuvoje 1998—-2012 metais
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9 lentelé. Standartizuoti sergamumo krities véZiu rodikliai irpokyciai
amziaus grupése 1998-2012 m. Lietuvoje

1998 metai 2012 metai
Mt diagnomott | Seroamumo | bR | sergamumo | vive |2 20
grup gnozu rodiklis gnozu rodiklis
atvejai atvejai
<50 310 17,5 285 18,5 0,4 [-0,4;1,1]
50-69 591 24,4 788 31,8 2,2 [1,3;3,1]
>70 266 91 461 119 0,8 [-0,4;1,9]
IS viso 1167 56,8 1534 71,7 1,6 [1,1;2,1]
40,0
35.0
2 300
(=]
=
= 250
E
< )
g' 20,0 - m = - = g
= 150 =
E‘)
& 100
5.0
0.0
1998 1999 2000 2001 20022003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Metai

= <50 stebétas
+ 50-69 stebétas
2 70 stebétas

<50 modeliuotas
—50-69 modeliuotas
= 70 modeliuotas

6 pav. Standartizuoti sergamumo rodikliai pagal amZiaus grupes 1998—
2012 metais Lietuvoje

Sergamumo ankstyvyjy ir pazengusiyjy stadijy kriities véziu pokyciai
iki programos vykdymo pradzios ir jos vykdymo metu

Pagrindinés kriities piktybiniy naviky charakteristikos pateikiamos 10
lentel¢je. Daugiau ankstyvyjy stadijy naviky nustatyta AMPP jgyvendinimo
laikotarpiu (29,1 proc.) nei iki AMPP vykdymo (18,7 proc.), 0 pazengusiyjy
stadijy naviky dalis sumazéjo nuo 78,4 proc. laikotarpiu iki AMPP pradzios
iki 63,7 proc., kai AMPP buvo vykdoma.
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10 lentelé. Naujy diagnozuoty kriities véZio atveju charakteristikos iki
AMPP jgyvendinimo (1998-2005) ir AMPP vykdymo metu (2006-2012)

1998-2005 2006-2012
Naujai diagnozuoti | Naujai diagnozuoti P
navikai navikai reik§mé
Atvejai Proc. Atvejai Proc.
Krities navikai 10 252 100 10 492 100 -
AmZiaus grupé
<50 2551 24,9 2214 21,1 < 0,001
50-69 4 828 47,1 5239 49,9
>70 2873 28,0 3039 29,0
Stadija pagal
TNM
| stadija 1915 18,7 3054 29,1 < 0,001
Il + stadija 8033 78,4 6 687 63,7
Nenurodyta 304 3,0 751 7,2

Visy amziaus grupiy motery sergamumas I stadijos kriities véZiu
nuolatos didéjo, 0 sergamumas pazengusiyjy stadijy krities véziu mazéjo (7
pav.). Nustatytas sergamumo [ stadijos kriities véziu didéjimas po 7,9 proc.
kasmet. Nuo 1998 iki 2012 mety sergamumas didéjo visy amziaus grupiy —
amziaus grupéje iki 50 mety po 3,6 proc., tikslinéje populiacijoje po 10,2 proc.
ir amziaus grupéje daugiau kaip 70 mety po 6,2 proc. Sergamumas
pazengusiyjy stadijy kriities véziu reik§mingai mazéjo po 1,1 proc., 1,2 proc.,
1,1 proc. ir 1,6 proc. visy amziaus grupiy motery skai¢iuojant kartu, grupés
iki 50 mety, 50-69 mety amziaus grupés bei grupés 70 mety ir daugiau

atitinkamai.
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+ Nenurodyta stadija (stebétas) ——Nenwrodyta stadija (modeliuotas)

7 pav. Sergamumo kriities véZiu rodikliai pagal stadijas 1998—-2012 metais
Lietuvoje

Sergamumo rodikliy pagal stadijas ir amziaus grupes pokyciai
pateikiami 8 pav.
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8 pav. Sergamumo Kkriities véziu rodikliai pagal stadijas iki 50 mety (a),
50-69 mety (b) ir daugiau kaip 70 mety () amZiaus grupése 1998-2012
metais Lietuvoje
Sergamumo pokyciai pagal stadijas ir amziaus grupes (iki AMP
pradzios ir AMP vykdymo metu) pateikiami 11 lenteléje.
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11 lentelé. Sergamumo Kriities véZiu pokyciai iki AMP vykdymo pradzios (1998—-2005 m.) ir AMP vykdymo metu (2006—
2012 m.) pagal amZiy ir stadijas Lietuvoje

1998 2012 1998-2005 20062012

Susirgimai pagal ii i

amiigﬂs grfpgs (l;ligléj_r:(_)zuoti rS;é?ﬁ?;umo (’;Iizgj_r:(_)zuoti i;eg?ﬁri‘zumo VMP 1 95 proc. Pl VMP | 95proc. Pl | VMP | 95proc. PI
atvejai atvejai

Visos amZiaus 1167 56,8 1534 71,7 1,6 [1,1;2,1] 0,6 [-0,9;2,1] 1,7 [0,1;3,3]

grupés

| stadija 162 7.9 475 23,9 7.9 [6,8;9,0] 8,1 [4,4119] |56 [2,8:8,5]

1+ stadija 978 47,7 958 443 10 | [1505] | -14 | [2800] 03 | [21,15]

Nenurodyta 27 12 101 36 110 | [7,5:145] | 76 [0,9:16,8] | 3,6 [5,0:13,0]

<50 mety 310 175 285 185 04 [0.4:11] 07 | [3.2,18] 2,2 [0,4;4,0]

I stadija 49 2,7 93 6,1 36 [2,2;5,0] 32 [28.96] |41 [1,5:6,9]

1+ stadija 256 145 180 11,7 12 | [2203] | -22 [-4,9,0,6] 12 [-1,8;4,3]

Nenurodyta 5 03 12 038 85 [43129] | 4.6 [-11,3:23,3] | 4.8 [5,1,15,6]

5069 mety 591 24,4 788 318 2,2 [1,3:3.1] 0,9 [08:27] 08 [-2,8:4.6]

I stadija 86 33 297 12,2 102 | [84;12,00 |103 | [56152] |5,7 [1,6:9,9]

11+ stadija 493 20,8 465 18,6 -1,1 [-1,9;-0,3] -1,5 [-3,4;0,4] -1,9 [-5,7;2,0]

Nenurodyta 12 0,3 26 1,0 9,6 [47:148] |84 [-6,0;249] | 0,4 [-12,0;14,6]

>70 mety 266 9.1 461 11,9 038 [-0,4:1,9] 14 [-3,0:6,0] 1,0 [-2,3:4.5]

I stadija 27 0,9 85 2,3 6,2 [4,0;8,5] 134 | [82;189] |47 [-0,8;10,6]

1+ stadija 229 7.9 313 81 16 | [30:02] |-08 | [6148] 12 | [4.9:26]

Nenurodyta 10 03 63 14 131 | [87:17.8] | 106 | [0,1;225] | 6,0 [-8,4;22,6]
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Tyrimo laikotarpiu tikslinés populiacijos sergamumas padidéjo nuo
3,3 /100 000 1998 metais iki 12,2/100 000 2012 metais. Sergamumo | stadijos
kraties véziu didéjimas buvo smarkesnis iki AMP pradzios negu AMP
vykdymo laikotarpiu (2006-2012 m.) (10,3 proc. ir 5,7 proc. atitinkamai). Per
visg tyrimo laikotarpj tikslinés populiacijos buvo nedidelis, taciau statistiskai
reikSmingas sergamumo pazengusiy stadijy kriities véziu mazéjimas (-
1,1 proc. kasmet), ta¢iau AMP vykdymo laikotarpiu reik§mingy sergamumo
pazengusiyjy stadijy kriities véziu pokyCiy nenustatyta. Amziaus grupés
daugiau kaip 70 mety buvo panasiis poky¢iai. Sergamumas I stadijos krities
véziu reikSmingai didéjo po 13,4 proc. kasmet laikotarpiu iki AMP pradzios
ir statistiskai nereik§mingai po 4,7 proc. AMP vykdymo laikotarpiu. Amziaus
grupés iki 50 mety sergamumas I stadijos krities véziu reikSmingai didéjo
AMP vykdymo laikotarpiu. Jokiy reikSmingy
pazengusiyjy stadijy kraties véziu amziaus grupiy motery iki 50 mety bei
daugiau kaip 70 mety AMP vykdymo laikotarpiu (2006-2012 m.) nebuvo
nustatyta.

sergamumo  pokyciy

Mirtingumo nuo kriities véZio poky¢iai iki programos vykdymo
pradzios ir jos vykdymo metu

Standartizuotas mirtingumo rodiklis 1998 metais buvo 25,1/100 000,
0 2017 metais — 18,6/100 000. Tiriamuoju laikotarpiu mirtingumas statistiskai
reikSmingai maz&jo po -1,1 proc. kasmet (95 proc. Pl = -1.3; -0,9).
Mirtingumas mazgjo visy amziaus grupiy, taciau grupés daugiau kaip 70 mety
jis nebuvo statistiskai reikSmingas. Mirtingumo nuo krities vézio rodikliai ir
ju poky¢iai pateikiami 12 lenteléje.

12 lentele. Mirtingumo nuo krities vézio rodikliai ir pokyciai pagal
amziaus grupes 1998-2017 m. Lietuvoje

1998 metai 2017 metai

Amzi T T 95 .

mzm,us M_lr_cm mfo Mirtingumo M_lr,c U mfo Mirtingumo |VMP proc

grupé Kkrities véZio I kriities véZzio I, Pl

. rodiklis . rodiklis
skaicius skaicius

<50 103 58 42 3,0 -2,1 [-2,5.;-18]
50-69 266 13,6 189 9,4 -1,4 [-1,6;-1,2]
>70 166 5,7 258 6,2 0,2 [-0,2;0,5]
I8 viso 535 251 489 18,6 -1,1 [-1,3;-0,9]

Mirtingumo poky¢iai visose amZiaus grupése ir pagal amziaus grupes
pateikiami 9 ir 10 paveiksluose.
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Kruties navikuy patologiniy charakteristiky skirtumai atrankinéje
mamografinéje patikros programoje dalyvavusiy ir nedalyvavusiy motery

grupése
Palyginus pagrindines naviky, nustatyty moterims, kada nors

dalyvavusioms AMPP ir niekada nedalyvavusioms, charakteristikas, buvo
nustatyta, kad moterims, kada nors dalyvavusioms AMPP, diagnozuoti
mazesnio dydzio navikai. Dalyvavusiy AMPP motery grupéje T1 navikai (< 2

cm) sudaré 60,8 proc. visy diagnozuoty naviky, 0 nedalyvavusiy motery
grupg¢je Sie navikai sudaré tik 31,4 proc. AMPP nedalyvavusiy motery grupéje
nustatytas kur kas didesnis T4 naviky (su odos pazeidimu) skaiéius: 13,7
proc., palyginti su 3,0 proc. AMPP dalyvavusiy motery grupéje. AMPP
dalyvavusiy motery grupéje dazniau diagnozuoti gerai diferencijuoti navikai
(13,8 proc.) nei niekada nesitikrinusiy motery grupéje (7,5 proc.). Metastazés
sritiniuose limfmazgiuose dazniau nustatytos moterims, nedalyvavusioms
AMPP (46,0 proc., palyginti su 35 proc.). Moterims, dalyvavusioms AMPP,
dvigubai dazniau nustatyti | stadijos navikai (46,3 proc.), nei moterims,
niekada nedalyvavusioms AMPP (21,4 proc.). Pagrindinés naviky, nustatyty
moterims 2006-2012 metais, kada nors dalyvavusioms AMPP ir niekada
nedalyvavusioms, charakteristikos pateikiamos 13 lenteléje.
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13 lentelé. Kriities naviky, nustatyty moterims, kada nors dalyvavusioms
AMRP ir niekada nedalyvavusioms, patologinés charakteristikos

Dalyvavusios

Nedalyvavusios

Charakteristika AMPP AMPP P reik§mé

Atvejai | Proc. | Atvejai Proc.

fgl“cilrs: naviky 2053 | 44,2 | 2592 55,8 -

Histologinis tipas

Duktaliné karcinoma 1495 72,8 1676 64,7

Lobuliné karcinoma 208 10,1 181 7,0 < 0,001

Kita 280 13,6 465 17,9

Nenurodyta 70 3,4 270 10,4

Naviko dydis

(pagal TNM)

T1 1249 60,8 813 31,4

T2 594 28,9 897 34,6 < 0,001

T3 45 2,2 137 5,3

T4 61 3,0 356 13,7

Nenurodyta 104 51 389 15,0

Metastazés

limfmazgiuose

Yra 718 35,0 1193 46,0 <0,001

Néra 1156 56,3 872 33,6

Nenurodyta 179 8,7 527 20,3

Atokios metastazés

Yra 56 2,7 309 11,9

Néra 1736 84,6 1605 61,9 <0001

Nenurodyta 261 12,7 678 26,2

Stadija

I 951 46,3 555 21,4

Il 702 34,2 953 36,8

1l 289 14,1 555 21,4 < 0,001

v 61 3,0 348 13,4

Nenurodyta 50 2,4 181 7,0

Diferenciacijos

laipsnis

Gl 284 13,8 194 7,5

G2 681 33,2 823 31,8 <0,001

G3 386 18,8 437 16,9

G4 0 0,0 0 0,0

Nenurodyta 702 34,2 1138 439
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Intervaliniai navikai ir atrankinés mamografinés patikros programos
jautrumas

Per visg tyrimo laikotarpj moterims, kurioms atlikus mamograma
pagal AMP naviko pozymiy nebuvo matyti (jvertinimas pagal BIRAD
sistemg: BIRADS1, BIRADS2, BIRADS3), buvo diagnozuotas 431
intervalinio kriities naviko atvejis. Intervaliniy kriities naviky daZnis
pateikiamas 14 lenteléje.

14 lentelé. Kriities intervaliniy naviky daznis 2006-2012 metais Lietuvoje

Metai Intervaliniy | Intervaliniy naviky | Intervaliniy naviky
naviky skaicius /10,000 santykinis daZnis
skaicius patikrinty motery

2006 40 8,24 0,26

2007 64 13,50 0,25

2008 74 14,05 0,28

2009 84 14,20 0,31

2010 89 14,46 0,33

2011 62 8,06 0,23

2012 18 2,16 0,07

Intervaliniy naviky santykinis daznis buvo nuo 0,23 iki 0,33. 2012 mety
intervaliniy naviky skaiCius yra mazas todél, kad Sios moterys stebétos tik
vienus metus po mamogramy atlikimo. Bendras intervaliniy naviky santykinis
daznis buvo 0,25 (431/431+1279).

Lietuvoje vykdomos AMPP bendras jautrumas sieké 75,1 proc. (95
proc. Pl =71,1; 79,3). Programos jautrumas pagal amziy ir histologinj naviko
tipa pateikiamas 15 ir 16 lentelése. Amzius ir histologinis naviko tipas turéjo
jtakos programos jautrumui. Mazesnis programos jautrumas buvo 50-54 mety
amziaus grupéje (69,0 proc.; 95 proc. PI = 54,5; 87,4), ypa¢ motery, kurioms
diagnozuotas lobulinis navikas (60,0 proc.; 95 proc. Pl = 19,4; 186,0).
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15 lentelé. AMPP jautrumas amZiaus grupése 2006—-2012 metais Lietuvoje

Amziaus Vykdant AMPP Intervaliniai Programos
grupés nustatyti navikai navikai jautrumas, proc.
Atvejai Proc. Atvejai | Proc. | [95 proc. PlI]

50-54 69 53 31 7,2 69,0 [54,5;87,4]
55-59 368 28,4 121 28,1 75,3 [67,9;83,4]
60-64 442 34,1 140 32,5 75,9 [69,2;83,4]
65-69 405 31,2 129 29,9 75,8 [68,8;83,6]
IS viso 1297 100,0 431 100,0 75,1[71,1;79,3]

16 lentele. AMPP jautrumas pagal histologinj naviko tipa ir amzZiy 2006—
2012 metais Lietuvoje

AmZiaus Vykdant AMPP | Intervaliniai Programos

grupés nustatyti navikai | navikai jautrumas proc.
Atvejai | Proc. | Atvejai | Proc. | [95 proc. PI]

Lobuliné

karcinoma

50-54 3 2,4 2 3,7 60,0 [19,4,186,0]

55-59 41 33,3 11 20,4 | 78,8[58,1;107,1]

60-64 42 34,1 23 42,6 64,6 [47,8;87,4]

65-69 37 30,1 18 33,3 67,3 [48,7;92,8]

IS viso 123 100,0 54 100,0 | 69,5[58,2;82,9]

Duktaliné

karcinoma

50-54 56 58 23 7,7 70,9 [54,6;92,1]

55-59 268 27,7 82 27,3 76,6 [67,9;86,3]

60-64 331 34,2 95 31,7 77,7[69,8;86,5]

65-69 305 31,5 91 30,3 77,0 [68,8;86,2]

IS viso 969 100,0 300 100,0 | 76,4[71,7;81,3]

Nagrinéjant naviky, nustatyty AMP metu, ir intervaliniy naviky
pagrindines charakteristikas, tyrimo metu buvo nustatyta, kad intervaliniai
navikai buvo didesni, dazniau su metastazémis limfmazgiuose, lobulinio tipo,
nei navikai, nustatyti vykdant AMPP, ta¢iau Sie skirtumai nebuvo statistiskai
reikSmingi (17 lentelé).
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17 lentele. AMPP metu nustatyty ir intervaliniy naviky patologiniy
charakteristiky skirtumai 2006-2012 metais Lietuvoje

AMPP metu Intervaliniai p

Charakteristika nustatyti navikai navikai reik§mé

Atvejai | Proc. | Atvejai | Proc.
Bendras naviky skaicius 1297 75,1 431 24,9 -
Histologinis tipas
Duktaliné karcinoma 969 74,7 300 69,6
Lobuliné karcinoma 123 9,5 54 12,5 0,10
Kita 161 12,4 65 15,1
Nenurodyta 44 3,4 12 2,8
Naviko dydis (pagal TNM)
T1 823 63,5 257 59,6
T2 350 27,0 132 30,6
T3 24 1,9 11 2,6 040
T4 35 2,7 8 1,9
Nenurodyta 65 5,0 23 5,3
Metastazés limfmazgiuose
Yra 432 33,3 157 36,4
Néra 747 57,6 235 | 54,5 048
Nenurodyta 118 9,1 39 9,0
Tolimosios metastazés
Yra 31 2,4 14 3,2
Néra 1083 | 83,5 368 | 854 0.24
Nenurodyta 183 14,1 49 11,4
Stadija (pagal TNM)
| 632 48,7 191 44,3
1] 441 34,0 142 32,9
n 163 12,6 67 15,5 012
v 35 2,7 17 3,9
Nenurodyta 26 2,0 14 3,2
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4.4 Atrankinés mamografinés patikros organizavimas ir vykdymas
specializuotame centre

NV atrankinéje mamografinéje patikroje dalyvauja kaip mamogramy
atlikimo ir vertinimo centras. Paslaugos pradétos teikti nuo 2005 mety
jsigaliojus ministro jsakymui. AMP vykdymo pradzioje buvo atlickamos
filminés mamogramos. Nuo 2009 mety atlickamos skaitmenizuotos ir
skaitmeninés mamogramos. Taciau visiSkai skaitmeniné mamograma
atliekama tik diagnostikos tikslais. Siuo metu NVI dirba 9 patyre radiologai,
turintys ne mazesng¢ nei dvejy mety patirtj, jie vertina mamogramas. Taip pat
dirba 10 specialiai parengty dalyvauti AMP radiologijos technology. NVI
veikia ir kaip specializuotas kriities patologijos iStyrimo ir gydymo centras.
NVI jmanomos ir atlickamos visos procediros, kurios reikalingos jtartiniems
pakitimams patikslinti: jtartino Zidinio mamogramoje padidinimas,
mamograma naudojant papildoma kompresija, krities tomosinteze,
ultragarsinis tyrimas, storos adatos ir vakuuminé biopsija, krity MRT ir
eksciziné biopsija. Nuo 2000 mety NVI yra galimybé atlikti rentgenu
kontroliuojama stereotaksing jtartiny pakitimy (dazniausiai piktybinio tipo
mikrokalcinaty) biopsijg. Iranga tomosintezei jsigyta ir naudojama nuo 2013
mety. Vakuuminé biopsija atlieckama nuo 2016 mety, 2011 metais jrengtas
atskiras ultragarsinio tyrimo kabinetas, kur mamogramose matomi poky¢iai
susiejami su ultragarsiniu vaizdu. Tai leidzia dar tiksliau jvertinti pokycius.
Labai svarbu, kad Sias procediiras — mamogramy vertinimag ir ultragarsinj
tyrima — atlieka tas pats radiologas.

Nuo pat programos vykdymo pradzios moterys, kurioms nustatomi
itartini dél vézio pakitimai (BIRADS 4) ar labai jtartini dél vézio pakitimai
(BIRADS 5), aktyviai kvie¢iamos j NVI, kad joms biity atlikti papildomi
tyrimai, leisiantys patvirtinti arba paneigti kriities vézio diagnozg. Atvyksta
dauguma pakviesty motery. IStyrimas dazniausiai atlieckamas per 1-2 savaites.
Pakviestoms moterims papildomai atlieckamos visos reikalingos procediiros ir,
patvirtinus véZio diagnoze, jos siunc¢iamos gauti reikalinga gydyma. Nuo 2013
mety visy motery, kurioms patvirtinta kraties vézio diagnozé, gydymas
aptariamas kriities vézio multidisciplininéje komisijoje. Sioje komisijoje
dalyvauja kruty ligy specialistas, chirurgas, radiologas, patologas,
radioterapeutas, chemoterapeutas ir genetikas. Prireikus kvie¢iami Kkity
specialybiy gydytojai. Piktybinio naviko diagnozés nepatvirtinus, moteriai
duodamas atsakymas, kuriame pateikiamos tolesnés jos prieziliros
rekomendacijos.
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Nuo 2011 mety pradétos aktyviai kviesti ir moterys, kurioms
reikalingas papildomas tyrimas (mamogramy jvertinimas — BIRADS 0), kad
greiciau ir efektyviau buity nustatyta galima kriity patologija. Toks sprendimas
buvo priimtas pastebéjus, kad Sios moterys daznai ilgai uztrunka, kol gauna
atsakymg i§ Seimos gydytojo ir kol tenka laukti eiléje onkologo konsultacijai.
Jeigu radiologai pagal AMPP atliktas mamogramas jvertino kaip BIRADS 0,
4 arba 5, tokios mamogramos sulaikomos NVI, motery duomenys perduodami
atsakingai slaugytojai, kuri per savaitg susisiekia su moterimi, informuoja ja,
kad reikalingas papildomas iStyrimas, ir suderina su ja patogy atvykimo laika.

NVI visi profilakting mamograma atlikusiy motery duomenys —
mamogramy atlikimo data, dviejy radiology vertinimo rezultatai ir
rekomendacijos — kaupiami specialioje informacingje sistemoje. Jei moteris
buvo kviesta atlikti papildomy tyrimy, Sioje sistemoje taip pat jrasomi
duomenys apie papildomo atvykimo laika, atliktus tyrimus ir nustatyta
diagnozg.

Mamogramy atlikimo dinamika

Kaip jau minéta, Lietuvoje nuo AMPP vykdymo pradzios istirty
motery skaicius nuosekliai didéja. 2006—2016 metais NVI pagal AMPP istirty
motery skaicius pateikiamas 11 paveiksle.
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11 pav. NVI istirty pagal AMPP motery skai¢ius 2006-2016 metais
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NVI pagal AMPP istirty motery skaicius padidéjo nuo 2 074 motery
2006 metais iki 9 413 motery 2016 metais. Kasmet NV i$tiriama vidutini$kai
8,5 proc. visy Lietuvoje istirty motery (18 lentelé).

18 lentelé. NVI istirty pagal AMPP motery skaicius ir dalis nuo visy
Lietuvoje 2006—-2016 metais iStirty motery

NVIistirtu | Pirma kartg | Pakartotinai D.a lis nu_o
. . . Lietuvoje
Metal moterq tirtos mo- tirtos mo- e
xe iStirty moteruy,
skaicCius terys terys
proc.
2006 2074 2074 0 4,7
2007 5 364 5 357 7 115
2008 4787 4 625 162 9,2
2009 3478 2821 657 59
2010 5451 3 966 1485 8,9
2011 6 863 4 887 1976 9,0
2012 6 986 4616 2370 8,5
2013 6 850 4051 2799 8,5
2014 9 086 4 968 4118 9,8
2015 8 402 4 223 4179 8,7
2016 9413 4163 5250 8,9
Motery, dalyvaujanéiy atrankinéje mamografinéje patikroje,

charakteristikos
Suskirs¢ius moteris j 4 amziaus grupes, nustatyta, kad daugiausia NVI

vykdomoje AMPP dalyvauja 50-54 mety moterys (12 pav.).
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12 pav. NVI 2006-2016 metais pagal AMPP istirty motery pasiskirstymas
pagal amzZiy

Sujungus informacinés sistemos apie mamogramos pagal AMPP
atlikimo datg ir Lietuvos vézio registro duomenis apie nustatyto piktybinio
kriities naviko diagnoze ir diagnozés nustatymo datg, buvo rastos net
62 moterys, kurios tiriamuoju laikotarpiu dalyvavo AMPP, nors jy
anamnezgje jau buvo kriities véZys ir taikytas gydymas nuo jo. Identifikuotos
53 moterys, kuriy anamnezéje jau buvo invazinés karcinomos diagnozg, ir 9
moterys, kuriy anamnezéje buvo karcinomos in situ diagnozé. Sios moterys
nors karta po naviko nustatymo tikrinosi pagal AMPP. IS jy 5 moterys
mamogramg pagal AMPP atliko po 2 kartus, viena moteris 3 kartus, dvi
moterys 4 kartus ir viena moteris net 5 kartus.

Vertinimai pagal BIRAD sistema
Vertinimy pagal BIRAD sistemg dinamika pateikiama 19 lenteléje.
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19 lentelée. Mamogramy vertinimo pasiskirstymas pagal BIRADS kategorijas 2006-2016 metais

Metai IS viso BIRADS 0 BIRADS 1 BIRADS 2 BIRADS 3 BIRADS 4 BIRADS 5
Atvejai | Proc. | Atvejai | Proc. | Atvejai | Proc. | Atvejai | Proc. | Atvejai | Proc. | Atvejai | Proc.
2006 2074 0 0,0 1490 71,8 | 358 17,3 | 185 8,9 33 1,6 8 0,4
2007 5364 0 0,0 4202 78,3 | 765 14,3 | 308 5,7 72 1,3 17 0,3
2008 4787 1 0,0 3874 80,9 | 607 12,7 | 257 54 38 0,8 10 0,2
2009 3478 65 1,9 2711 78,0 | 527 15,2 | 143 4,1 16 0,5 16 0,5
2010 5451 206 3,8 4015 73,7 | 963 17,7 | 186 3,4 62 11 19 0,4
2011 6863 264 3,9 5192 75,7 | 1154 16,8 | 193 2,8 36 0,5 24 0,4
2012 6986 208 3,0 5328 76,3 | 1137 16,3 | 247 3,5 32 0,5 34 0,5
2013 6850 304 4.4 4987 72,8 | 1255 18,3 | 233 3,4 40 0,6 31 0,5
2014 9086 270 3,0 7096 78,1 | 1420 156 | 235 2,6 34 0,4 31 0,3
2015 8402 340 4,0 6260 74,5 | 1488 17,7 | 251 3,0 19 0,2 44 0,5
2016 9413 358 3,8 7181 76,3 | 1538 16,3 | 270 2,9 33 0,4 33 0,4
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Vertinimy santykis pagal BIRADS 1, 2 ir 5 kategorijas tyrimo
laikotarpiu nesikeité. Vertinimo pagal Sias kategorijas procentas stabilus viso
laikotarpio metu. Labiausiai keitési vertinimas pagal BIRADS 0 kategorija.
Vertinant mamogramas §i kategorija pradéta naudoti nuo 2009 mety ir tokiy
vertinimy nuosekliai daugéjo. Taciau lygiagreCiai mazéjo vertinimy pagal
BIRADS 4 ir 3 kategorijas, tai rodo, kad dalis vertinimy buvo perkelta j
BIRADS 0 kategorija, Vvadinasi, galutinis vertinimas duodamas tik atlikus
papildomus tyrimus. Vertinant dél Sios kategorijos atliktus papildomus
tyrimus, nenustatyta né vieno atvejo, kad mamograma biity reikéje kartoti dél
techniniy prieZaséiy (nepakankama kompresija ir pan.), tai rodo aukstg NVI
radiologijos technology kvalifikacija ir tinkama pasirengima darbui.

Krities navikai, nustatyti vykdant atranking mamografing patikra

Vykdant AMPP 2006-2016 metais NVI buvo nustatyti 54 duktalinés
karcinomos in situ (DCIS) arba lobulinés karcinomos in situ (LCIS) atvejai ir
441 invazinio kruties vézio atvejis. Nustatyto invazinio vézio atvejy skaiciaus
pasiskirstymas pagal radiology vertinimg naudojant BIRADS kategorijas
pateikiamas 20 lenteléje.

20 lentele. Mamogramy vertinimo pasiskirstymas pagal BIRADS
kategorijas ir nustatyty invazinio véZio atvejy skaicius

BIRADS Vertinimy Nustatyto Dalis nuo
kategorija skaidius invazinio vézio jvertinimo,
atvejai proc.
BIRADS 0 2016 94 4,7
BIRADS 4 415 116 28,0
BIRADS 5 267 231 86,5

Nagringjant iy AMPP vykdymo metu aptikty naviky pasiskirstyma
pagal stadijas, paaiskéjo, kad daugiausia naviky nustatyta ankstyvyjy stadijy

(I'ir 11 stadijos). Duomenys pateikiami 21 lenteléje.
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21 lentelée. Naviky, nustatyty vykdant AMPP, pasiskirstymas pagal
stadijas

Bendro naviky
Stadija Atvejai skaiciaus dalis,
proc.
I 217 49,2
I 140 31,7
i 70 15,9
v 14 3,2

IS 441 krities vézio atvejo, nustatyto AMPP  vykdymo metu,
70 (15,9 proc.) naviky buvo pazengusios stadijos ir net 14 motery turéjo
atokiyjy metastaziy.

Intervaliniai navikai
Jei mamogramoje nerasta jokiy poky¢iy arba rasti pokyciai vertinti kaip
gerybiniai ar galbiit gerybiniai (BIRADS 1, 2 ir 3) ir piktybinio naviko

diagnoz¢ nustatyta per 90—730 dieny po mamogramos atlikimo, Sie navikai
laikyti intervaliniais. Miisy tyrimo laikotarpiu nustatyta 16 DCIS/LCIS atvejy
ir 105 intervalinio invazinio krities vézio atvejai. IS jy 41 nustatytas po
jvertinimo BIRADS 1, 26 — BIRADS 2 ir 38, kai radiologo vertinimas buvo
BIRADS 3. Apskaiciuotas intervaliniy naviky santykis — 0,2.

Kadangi nustatyta, kad intervaliniy naviky skai¢ius biina didesnis
antroje patikros ciklo puséje (jei mamograma atlieckama kas dveji metai, tai
vertinamas naviky skaiCius pirmais ir antrais metais), atlikta intervaliniy
naviky skaiciaus analizé pirmais ir antrais patikros ciklo metais. Nustatyta,
kad pirmais metais po atliktos mamogramos diagnozuoti 45 intervaliniai
kriities vézio atvejai, antrais metais tokiy atvejy buvo 60. Vertinant
pasiskirstymg pagal stadijas, daugiausia intervaliniy naviky nustatyta I
stadijos (46 proc.). Intervaliniy naviky pasiskirstymas pagal stadijas
pateikiamas 22 lenteléje.

97



22 lentelé. Intervaliniy naviky pasiskirstymas pagal stadijas

Stadija Atvejai Bendr'o skaiciaus
dalis, proc.
| 49 46,7
Il 38 36,2
Il 14 13,3
v 4 3,8

Atlikus intervaliniy naviky vertinimg pagal kriities audinio tankj,
audinio tankumo ir intervaliniy naviky daznio rysio nenustatyta.
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5. REZULTATU APTARIMAS

5.1 Atrankinés mamografinés patikros programos organizavimo ir vykdymo
rodikliai Lietuvoje

Lietuvoje atrankiné mamografinés patikros programa vykdoma nuo
2005 mety spalio. Pagal sveikatos apsaugos ministro jsakyma dél programos
paslaugy vykdymo metodikos Lietuvoje yra vertinamas tik pakviesty
dalyvauti programoje motery skaicius bei atlikty ir jvertinty mamogramy
skai¢ius. Sie rodikliai yra svarbis, tadiau pagal ES rekomendacijas
nepakankami, siekiant jvertinti programos eigg ir efektyvuma. Tyrimo metu
nebuvo galima jvertinti daugybés svarbiy AMP veiklos rodikliy (pvz.,
techninio mamogramy kartojimo rodiklio, papildomy mamogramy skaiciaus
AMP metu, papildomy kvietimy daznio, biopsijy dél piktybinés ir gerybinés
patologijos santykio ir kt.), nes miisy Salyje néra sukurta AMPP registro, kurio
uzduotis ir yra kaupti visa svarbig informacija apie programos vykdymo
rodiklius. Kaip minéta, vienintelé informacija, kuri pateikiama VLK, yra
dalyvauti programoje pakviesty motery skaicius bei atlikty ir jvertinty
mamogramy skaicius. Sukurti AMPP registrus pradéjus vykdyti organizuota
AMP salyje yra rekomenduojama daugelio autoriy ir tyréjy, siekiant uztikrinti
programos kokybe [98;189].

Kaip vykdymo rodikliai vertinta: patikrinty motery skai¢ius ir jy dalis
nuo visy 50-69 mety amziaus motery, AMP metu nustatyty naviky daznis.

Atlikus skai¢iavimus nustatyta, kad dalyvavimas AMPP Lietuvoje
nuolat auga, jis nuo 14 proc. 2006 metais padidéjo iki 24,3 proc. 2017 metais,
ta¢iau Sie skaiiai aiSkiai atsilieka nuo rekomenduojamo lygio. Naujausiose
ES rekomendacijose priimtinas dalyvavimo lygis yra daugiau kaip 70 proc.
(siektinas daugiau kaip 75 proc.), o misy tyrimas rodo, kad dalyvavimas
misy Salyje AMPP siekia tik apie puse rekomenduojamo lygio. AMP metu
diagnozuojama tik apie 25 proc. kriities naviky, 50-69 mety amziaus motery
grupéje. Nors idealiu atveju beveik visi navikai Sioje amziaus grupéje galéty
biiti diagnozuoti AMP metu. Sis rodiklis susijes su mazu dalyvavimu AMPP.
Pagrindiné mazo dalyvavimo priezastis yra ta, kad néra sukurtos
centralizuotos kvietimo sistemos, o moterys informacija apie AMP gauna tik
i§ bendrosios praktikos gydytojy, kai kreipiasi j juos dél kity priezaséiy.
Broeders su bendraautoriais vertino Europoje vykdomy AMPP jvairius
rodiklius 1989-2000 metais [279]. Vienas i§ svarbiausiy ir plaéiausiai
diskutuoty atradimy buvo tai, kad dalyvavimo AMPP procentas labai
priklauso nuo to, ar yra sukurta centralizuota kvietimy dalyvauti AMPP

99



sistema. Salyse arba regionuose, kur sukurta centralizuota kvietimy sistema,
vidutinis dalyvavimo daZnis buvo 74 proc., palyginti su 33 proc. Salyse ir
regionuose, kur centralizuota kvietimy sistema nebuvo sukurta. Neseniai
paskelbtoje ES atrankiniy patikros programy dél vézio vykdymo ataskaitoje
nurodyta, kad Lietuvoje yra Zemiausias visoje ES dalyvavimo AMPP
procentas (2014 metais — 44,9 proc.) ir kad Lietuva yra viena i$ trijy Saliy,
kuriose centralizuotas kvietimas | AMPP vis dar néra jgyvendintas [280].
Zemas dalyvavimo atrankinéje mamografinés patikros programoje lygis yra
pagrindinis galima jos poveikj ribojantis veiksnys.

Dazniausiai AMPP metu nustatyty naviky skaicius biina didziausias
pradiniuose patikros cikluose [160; 261]. Taciau pradéjus vykdyti AMPP
2006 metais. buvo maZiausias AMMP nustatytas naviky daznis. Sj fakta
galéjo nulemti labai mazas AMPP dalyviy skaicius (2006 m. patikrinta tik 14
proc. tikslinés populiacijos motery). Vélesniais metais Sis daznis pakilo ir
didziausias AMP nustatyty naviky daznis buvo 2007 metais — 41,1 atvejo 10
000 patikrinty motery. Vélesniais metais galima jzvelgti mazéjimo tendencija.
Bendras naviky, nustatyty vykdant AMPP, daznis buvo 30,2 atvejy 10 000
patikrinty motery (1297/429473).

5.2 Atrankinés mamografinés patikros programos poveikio rodikliai

Pagrindinis AMPP tikslas — mazinti mirtinguma nuo kriities véZio.
Todél pagrindinis efektyvumo rodiklis — mirtingumo nuo kriities vézio
sumaz¢jimas jdiegus AMP. Pagrindiniam AMPP tikslui — sumazinti
mirtinguma nuo kriities vézio — pasiekti neiSvengiamai reikia laiko. Todél
daznai kaip alternatyva rekomenduojama ankstyvyjy pakaitiniy (angl.
surrogate markers) rodikliy jvertinimas ir stebésena, nes jie gali padéti
numatyti galutinj AMPP rezultatg [6; 98]. ES rekomendacijose nurodomi Sie
pakaitiniai AMPP poveikio vertinimo indikatoriai: intervaliniy naviky daZznis;
kriities vézio nustatymo daznis; AMP metu nustatyty naviky stadija; AMP
metu nustatyty naviky dalis, kuriy dydis mazesnis nei 10 mm; AMP metu
nustatyty naviky dalis, kai nustatomos ir metastazés limfmazgiuose [13]. Sio
darbo metu kaip pakaitiniai rodikliai buvo apskaifiuota: AMPP metu
nustatyty naviky pasiskirstymas pagal stadijas, sergamumo kriities véziu
pokyciai iki AMPP vykdymo pradzios ir jos vykdymo metu duomenys,
sergamumo ankstyvyjy ir pazengusiyjy stadijy kriities véziu pokyciai iki
programos vykdymo pradzios ir jos vykdymo metu, mirtingumo nuo kriities
vézio poky¢iai iki programos vykdymo pradzios ir jos vykdymo metu,
jvertintos diagnozuoty piktybiniy naviky charakteristikos, dalyvavusiy ir
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nedalyvavusiy patikros programoje motery grupése, intervaliniy naviky
skaiCius ir programos jautrumas.

Naviky, nustatyty vykdant atranking mamografinés patikros
programa, pasiskirstymas pagal stadijas
Vienas i§ svarbiy rodikliy — AMPP vykdymo metu nustatyty naviky
stadija. Kadangi AMP efektui svarbu kuo anks¢iau nustatyti kraties navikus,
tikétina, kad, jeigu vykdoma AMPP yra efektyvi, sumazés pazengusios
stadijos naviky, o ankstyvyjy stadijy naviky skaiéius didés [160]. Tai svarbu
todel, kad kraties naviko stadija diagnozés nustatymo metu tiesiogiai turi
jtakos iSgyvenamumui [196; 197]. Didéjant ankstyvyjy stadijy susirgimy

skai¢iui galima prognozuoti mirtingumo mazgjimg ateityje.

ES paskelbtose rekomendacijose pabréziama, kad, vykdant programa,
daugiau kaip 75 proc. aptikty susirgimy turéty bati I stadijos [13]. Atlikus
AMPP metu diagnozuoty naviky pasiskirstymo pagal stadijas analizg,
nustatyta, kad tik 48,7 proc. AMP aptikty naviky buvo I stadijos. Net 604
atvejai buvo paZengusiy stadijy, ir 35 moterys dalyvavo AMP, turédamos
atokiy metastaziy. Tai rodo, kad dalyvauti AMP siun¢iamos moterys su
aiskiais kriities vézio poZymiais, kurios po apsilankymo pas Seimos gydytoja
turéjo biiti nedelsiant siunciamos diagnostiniam iStyrimui, o ne duotas
siuntimas dalyvauti AMPP. Sis nustatytas naviky pasiskirstymas pagal
stadijas mazai skyrési nuo pasiskirstymo bendrojoje populiacijoje. 2012 mety
Lietuvos vézio registro duomenimis, | stadijos kriities navikai sudaré 31,1
proc., Il stadijos — 36,0 proc, Il stadijos — 19,5 proc., IV stadijos — 6,9 proc.
[2]. Taigi AMPP vykdymo metu tik Siek tiek didesné dalis naviky aptikta I
stadijos ir nezymiai mazesné Il ir III stadijos, palyginti su bendrais
populiacijos rodikliais.

Sergamumo ir sergamumo ankstyvosiomis ir vélyvosiomis kriities
vézio stadijomis poky¢ciai

Ivairiis tyrimai rodo, kad sergamumas krities véziu per pastaruosius
du ar tris desimtmecius didéjo tiek tais atvejais, kai vykdoma organizuota
AMP, tiek kai organizuota AMP néra jdiegta [115; 204; 281]. Taciau jis
didesnis $alyse ar regionuose, kur buvo jvestas organizuotas patikrinimas dél

kriities vézio, daugiausia dél papildomo ankstyvyjy krities vézio stadijy

nustatymo. Padidé¢jimo mastas, be konkreciai $aliai biidingo daznio, yra

tiesiogiai susijes su AMPP intensyvumu: tikslinés populiacijos motery dalimi

visoje populiacijoje, AMPP jgyvendinimo greiciu, patikros intervalu,

programos kokybe ir dalyvavimo AMPP lygiu [282]. Esserman, aprasydama
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hipotetinj scenarijy apie sergamumo ir stadijy pokycius taip pat akcentuoja,
kad, pradéjus vykdyti AMPP, jeigu ji vykdoma pagal rekomendacijas, bendras
sergamumas turéty padidéti, véliau nukristi iki pradinio lygio arba islikti
nedaug didesnis [160]. Fracheboud ir kt. [205] analizavo Nyderlandy krities
vézio AMP jgyvendinimo 1990-1997 metais poveikj sergamumo kriities
véziu rodikliams. Tyréjai nustaté, kad programos jgyvendinimas
Nyderlanduose sutapo su akivaizdziu invaziniy ir in situ kriities véZio atvejy
skai¢iaus padidéjimu. Sis padidéjimas buvo didZiausias 5069 mety amZiaus
motery grupeje (pagrindiné tiksliné populiacija, kviec¢iama dalyvauti AMPP).
Ryskus pagal amziy standartizuoto sergamumo kriities véziu padidéjimas,
pradéjus vykdyti AMPP, uzfiksuotas ir Vokietijoje atliktame tyrime [210].
Lietuvoje sergamumas kraties véziu nuo 1998 iki 2012 mety labai padidéjo,
taCiau, jdiegus AMPP, statistiskai reikSmingo sergamumo padidéjimo
tikslinéje populiacijoje nebuvo nustatyta. Sergamumas didéjo ir kitose
amziaus grupése.

Kaip jau minéta, kadangi AMPP efektas pasireiskia per ankstyvesnj
kraties naviky nustatyma, todél tikétina, kad, jeigu vykdoma AMP yra
efektyvi, sumazés pazengusios stadijos naviky, o ankstyvyjy stadijy naviky
skai¢ius didés [160].

»-Mazy naviky“ vykdant AMPP aptikimo daznis daznai laikomas
kokybés uztikrinimo priemone. Jei vykdant AMPP labai sumazéja absoliutus
diagnozuoty pazengusios stadijos naviky skaicius tarp motery, dalyvaujanciy
AMPP, gali itin smarkiai sumazéti ir mir¢iy nuo krities vézio [200; 202].
Todél pazengusiyjy stadijy kriities naviky skai¢iaus sumazéjimas, praéjus
keliems metams po AMPP jdiegimo, yra laikomas ankstyvuoju pakaitiniu
mirtingumo sumazéjimo rodikliu [193; 200; 202; 203]. Ir dél Sios priezasties
naviky stadijy pokyCiy skaifiavimas jdiegus Salyje AMPP yra placiai
pripazjstama AMPP stebésenos priemoné. Didéjant ankstyvyjy stadijy
susirgimy skai¢iui galima prognozuoti mirtingumo mazéjima.

Misy Salyje visose amziaus grupése nustatytas statistiSkai
reik§mingas sergamumo ankstyvuoju kriities véziu didéjimas ir sergamumo
pazengusiy stadijy kriities véziu mazéjimas per visg tyrimo laikotarpj — tiek
iki AMPP jdiegimo, tiek jos vykdymo metu. Sergamumas ankstyvyjy stadijy
kraties véziu reikSmingai did¢jo tiek iki AMPP jdiegimo, tiek jos vykdymo
metu. Veélyvyjy stadijy mazéjimas pradéjus vykdyti AMPP nebuvo statistiskai
reikSmingas.

Kaip minéta literatiiros apzvalgoje, jvairiy tyrimy, kurie skyrési savo
dizainu, naviky stadijy grupavimu, steb&jimo trukme ir naudojamais
statistiniais metodais, duomenys yra priestaringi. Kai kuriuose $iy tyrimy
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aiskiai jrodytas AMP jdiegimo ir kriities vézio stadijy sumazéjimo rysys [133;
204-210]. Kituose tyrimuose stadijy sumazéjimo nebuvo arba jis buvo
nereik§mingas [211-216].

Siame darbe nustatyta, kad sergamumas I stadijos kriities véziu
tikslinéje populiacijoje tyrimo laikotarpiu (1998-2012 m.) padidéjo.
Sergamumas didéjo tiek iki AMPP vykdymo pradzios, tiek pradéjus vykdyti
atranking patikra. Panasi tendencija matoma ir vyresnio amziaus grupgje (>70
m.), kuri tik i§ dalies veikiama AMPP. Taip pat nustatyta, kad AMPPP
vykdymo laikotarpiu statistiSkai reik§mingai padidéjo sergamumas | stadijos
kriities véziu motery, jaunesniy nei 50 mety amziaus grupéje.

Sio darbo metu, tikslinéje populiacijoje pradéjus vykdyti AMPP,
statistiSkai reikSmingy sergamumo pazengusiyjy stadijy krities véziu nebuvo
nustatyta. Sie rezultatai atitinka kity tyrimy duomenis, kai paZengusiyjy
stadijy kriities vézio sumazéjimo nebuvo nustatyta [211-216; 283]

Analizuojant turimus duomenis nustatyti teigiami sergamumo kriities
véziu pokyciai Lietuvoje nuo 1998 iki 2012 mety. Sergamumas ankstyvyjy
stadijy kriities véziu padidé¢jo, o sergamumas pazengusiyjy stadijy krities
véziu sumazgjo. Pokyc¢iy buvo matoma tiek iki AMPP vykdymo pradzios, tiek
ir jos vykdymo metu visose amziaus grupése: tose, kurios buvo veikiamos
AMPP, ir tose, kurios nebuvo veikiamos. Tai i§ esmés rodo geréjancia
onkologing situacijg miisy Salyje.

Jei AMPP veikia taip, kaip numatyta, paZengusiyjy stadijy
sumazéjimas (mazesniu lygiu) taip pat blity pastebétas vyresniy nei 70 mety
motery, nes daugelis AMPP metu nustatyty vézio atvejy bus tie, kurie nesant
AMPP biity buve diagnozuoti moterims sulaukus 70 mety ir daugiau. Taciau,
pradéjus vykdyti AMPP, sergamumo paZengusiyjy stadijy krities véziu
sumazgéjimas Sioje amziaus grupéje nebuvo statistiskai reikSmingas.

Teigiami stadijy pasiskirstymo pokyciai gali buti siejami su
pastebimais pokyciais Lietuvoje per pastaruosius du deSimtmecius. Buvo
dedama dideliy pastangy padidinti Zinomumga apie krities vézj ir motery
samoningumg. Nuolat buvo organizuojamos jvairios akcijos, jy metu moterys
supazindinamos su galimais kriities véZio poZzymiais ir simptomais, raginamos
pastebéjus pokyciy kreiptis | gydytojus, dalyvauti AMPP. Be to, buvo jsigyta
pazangesné vaizdinimo jranga. Salyje tapo prieinama skaitmeniné
mamografija, kraties MRT ir rentgenu kontroliuojama stereotaksiné biopsija.
Taciau atlikta analizé neleidzia atskirti galimo AMPP poveikio nuo
padidéjusio Zinomumo apie kriities vézj ir geresniy diagnostikos galimybiy.

Sergamumo ankstyvosiomis ir vélyvosiomis kriities véZio stadijomis
pokyc¢iai laiko atzvilgiu pradéjus vykti AMPP yra patrauklus ir paprastas
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biidas jvertinti vykdoma bendrosios populiacijos AMP. Sis faktas léme, kad
tokiy tyrimy atlikta daug jvairiose Salyse. Taciau tokie tendencijy tyrimai turi
keleta apribojimy, kurie gali turéti jtakos rezultatams. Pirmiausia sergamumo
rodikliams gali turéti jtakos rizikos veiksniy paplitimo skirtumai populiacijose
(nutukimas, reprodukciniai veiksniai, PHT ir kt.). Be to, rezultatus gali
paveikti oportunistinés patikros mastas pries jdiegiant organizuota AMP ir jau
vykdomos AMPP veiklos rodikliai.

Pagrindiniai Sios tyrimo dalies apribojimai: ribotas stebéjimo
laikotarpis po AMPP jdiegimo; mazas dalyvavimo AMPP daznis;
oportunistinis patikrinimas prie$ jvedant organizuota AMP.

Ribotas stebéjimo laikotarpis po AMPP idiegimo galéjo turéti jtakos
rezultatams, nes pradinio patikrinimo metu bus aptikta daugiau pazengusiy
vézio atvejy, nes iki tol nebuvo organizuotos AMP, kad buty galima juos
aptikti. Analizuojant 50-69 mety motery sergamumo ir stadijy pasiskirstymo
duomenis 2006-2012 metais Sie duomenys apima daugiau pradiniy
patikrinimy nei vélesnés patikros, taigi, vargu galima tikétis didesnio
pazengusiyjy stadijy sumazéjimo. Analizei buvo pasirinktas laikotarpis iki
2012 mety, nes vélesniy mety Vézio registro duomenys apie susirgimy skaiciy
ir stadijas néra pilni. Zemas dalyvavimo AMPP lygis yra pagrindinis galima
AMPP poveikj ribojantis veiksnys. Pirmame etape (2005-2007 m.) jis sieké
18 proc. tikslinés populiacijos, o penktame etape tik 44,9 proc. Tai neatitinka
ES rekomendacijose nurodomy reikalavimy, o esant Zemesniam nei 75 proc.
dalyviy skaiciui, vargiai galima tikétis AMPP poveikio. Siame etape nustatyti
sergamumo ir stadijy pasiskirstymo pokyciai gali btti nulemti AMPP
jgyvendinimo sunkumy, dél mazo dalyvavimo, negu rodyti pac¢ios AMPP
nenaudinguma.

Mirtingumo pokydiai
Siekiant jvertinti AMP jtakg mirtingumui nuo kriities vézio vienas

paprasciausiy ir patraukliausiy metody yra mirtingumo nuo kriities vézio
tendencijy jvertinimas. Tokiuose tyrimuose vertinamas mirtingumo Kkitimas
populiacijoje jdiegus AMP. Siekiant atlikti palyginimus, vertinamas
mirtingumas nuo krities vézio iki AMP jdiegimo ir ja jdiegus bei tendencijos
amziaus grupése, kurios buvo arba nebuvo paveiktos atrankinés patikros.
Tiriamuoju laikotarpiu (1998-2017 m.) mirtingumas nuo krities
vézio Lietuvoje mazéjo po -1,1 proc. kasmet. Pritaikius segmentinés
regresijos modelj reik§mingy mirtingumo tendencijos poky¢iy nenustatyta.
Mirtingumas mazéjo tiek iki AMPP jdiegimo, tiek jos vykdymo metu. Taigi
AMPP jtakos mirtingumui mazéti nenustatyta. Mirtingumas mazéjo tiek
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tikslinés populiacijos, kuri yra veikiama AMPP, tiek jaunesniy nei 50 mety
motery, kurios atrankoje nedalyvauja. Sios grupés motery mirtingumo
mazgjimas buvo netgi didesnis (-2,6 proc. kasmet). Vyresniy nei 70 mety
amziaus motery grup€je mirtingumo mazéjimas nebuvo statistiSkai
reikSmingas, nors §ios moterys yra netiesiogiai veikiamos AMPP (nustacius
ankstyvosios stadijos navika iki 70 mety ir sékmingai jj gydzius, turéty mazéti
mirtingumas ir §ioje amziaus grupéje).

Detaliis lyginamieji mirtingumo tendencijy tyrimai atlikti Ispanijoje,
Italijoje, Nyderlanduose, Danijoje ir Svedijoje [117-119; 121-123]. Vienuose
$iy tyrimy nustatytas reikSmingas mirtingumo sumazejimas pradéjus vykdyti
AMPP, kituose tokio mazé&jimo neuzfiksuota arba mirtingumas mazéjo
nepriklausomai nuo AMPP jdiegimo. Kai kurie autoriai nustaté mirtingumo
mazéjimg tik tikslinéje populiacijoje, kity autoriy duomenimis, mirtingumo
mazéjimas buvo ir amziaus grupése, kurios AMPP nedalyvauja. Moss su
kolegomis, atlike mirtingumo poky¢iy tyrimy apzvalga, priéjo prie iSvados,
kad poky¢iy tendencijos tyrimuose nustatytas procentinis mirtingumo
mazéjimas nuo 1 proc. iki 9 proc. kasmet per 10-12 mety laikotarpj,
neatsizvelgiant | tai, ar pasirinktas pakankamas stebéjimo laikotarpis [127].
Vertinant AMPP jtakg mirtingumui, dazniausiai pirmiausia vertinamos
mirtingumo tendencijos laikui bégant. Taciau svarbu pabrézti, kad prireikia
nemazai laiko, kol i§ bendry statistiniy rodikliy isryskéja vykdomos bendros
populiacijos AMP jtaka mirtingumui sumazéti. Taip pat paminétina, kad §io
tipo tyrimuose rezultatus gali lemti keletas veiksniy. Populiaciniai mirtingumo
duomenys apima ir mirtis dél kraities vézio ty motery, kurioms kriities vézys
diagnozuotas iki AMP jdiegimo, o tai sumazina bet kokj nustatyta AMP efekta
mirtingumui sumazéti. Daugelyje tyrimy j skai¢iavimus jtraukiamas periodas
i§ karto po AMP jdiegimo, tai taip pat gali sumazinti tikéting AMP efekta.
Taip pat visada sunku tiksliai apskaiciuoti, kiek jtakos mirtingumui sumazéti
turi kiti nei AMP veiksniai. Oportunistiné patikra dél krities vézio prie$
jdiegiant organizuota AMP taip pat sumazins AMP jtaka mirtingumo
pokyciams [128]. Kadangi vyksta ir daug teigiamy pokyciy krities vézio
gydymo srityje, Siuos mirtingumo tendencijy tyrimy rezultatus taip pat darosi
sunkiau interpretuoti. Vertinant tokiy tyrimy rezultatus svarbu zinoti ir
mirtingumo rodiklius iki AMP jdiegimo, nes mirtingumas labiau sumazéja yra
tose Salyse, kur buvo didesni pradiniai mirtingumo rodikliai [127].

Lietuvoje mirtingumo mazéjimg galima sieti su diagnostikos
tobuléjimu (per tiriamgjj laikotarpi Lietuvoje jsigyta naujos radiologinés
technikos, nuolat vyksta radiology tobulinimo kursai) ir su naujomis gydymo
galimybémis (per tiriamajj laikotarpj Lietuvoje atsirado naujy hormony
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terapijos, chemoterapijos ir biologinés terapijos preparaty, kurie visame
pasaulyje labai pagerino susirgusiyjy kriities véziu gydymo rezultatus). Tai,
kad Lietuvoje pradéta vykdyti AMPP neturéjo jtakos mirtingumui mazéti, gali
lemti ir mazas dalyviy skaiCius bei per mazas ankstyvy stadijy naviky,
nustatomy AMPP metu, skai¢ius, taip pat kad néra bendros sistemos, kuri
uztikrinty kuo skubesnj ir efektyvesnj motery, kurioms AMPP metu
diagnozuoti krities navikai, gydyma.

Kriities naviky patologiniy charakteristiky skirtumai atrankinéje
mamografinéje patikroje dalyvavusiy ir nedalyvavusiy motery grupése

Randomizuotuose kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose buvo
nustatyta AMP jtaka mirtingumui nuo kriities vézio sumazéti, naviky,
nustatyty moterims, dalyvavusioms arba pakviestoms dalyvauti AMP,
skirtumai nuo naviky, nustatyty kontrolin¢je grupéje, ir leido sukurti

pakaitinius rodiklius, pagal kuriuos biity galima prognozuoti mirtingumo
mazéjimg [97]. Prognostiniai kriities vézio rodikliai gerai zinomi ir placiai
iSnagrinéti. Daugiausia jtakos turi naviko stadija diagnozés metu, naviko
dydis, metastaziy sritiniuose limfmazgiuose buvimas, naviko diferenciacijos
laipsnis, histologinis tipas, estrogeny ir HER2 receptoriy buiklé [284]. Kadangi
AMP tikslas nustatyti navikg anksti, kol jis dar nesukélé simptomy, tai AMP
labiausiai ir turi jtakos naviko stadijai (naviko dydziui ir pazeisty limfmazgiy
skaiciui). Atlikta nemazai tyrimy, Kai vertinti naviky, kurie nustatyti AMP
metu, ir naviky, diagnozuoty moterims, kurios kreipiasi dél atsiradusiy kriities
vézio pozymiy ar simptomy, skirtumai. Cortesi su bendraautoriais atliko
Modenos provincijoje vykdomos AMP vertinima [285]. Jie nustate, kad
navikai, rasti vykdant AMP, buvo mazesni, dazniau be metastaziy
limfmazgiuose, geriau diferencijuoti, mazesnio proliferacinio aktyvumo ir
dazniau estrogeny receptoriams teigiami. Panasiy rezultaty gauta ir Chiarelli
atlikto tyrimo metu, ir patvirtinta, kad navikai, nustatyti vykdant AMPP, biina
ankstyvesniy stadijy ir jiems buidingi geresni prognostiniai rodikliai [286].
Sio darbo metu nustatyta, kad moterims, kurios kada nors dalyvavo
AMP, diagnozuoti navikai buvo maZesni, reCiau nustatytos metastazes
limfmazgiuose, navikai buvo geriau diferencijuoti ir nustatyti ankstyvesniy
stadijy, nei diagnozuoti moterims, kurios niekada nebuvo dalyvavusios AMP.
Sis faktas jrodo, kad AMP metu galima diagnozuoti navikus anks&iau su
geresniais prognostiniais rodikliais, tai rodo tinkamg radiology darbo kokybe.
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Intervaliniai navikai ir atrankinés mamografinés patikros programos
jautrumas

Vienas labai svarbiy AMPP vertinimo kriterijy yra patikros jautrumas.
Didelis patikros jautrumas yra biitina salyga pagrindiniam patikros tikslui
pasiekti — sumazinti mirtingumg nuo krities vézio, nustatant ankstyvus

pakitimus. Tai reiSkia, kad tikrinantis pagal AMPP neturi buti daug
intervaliniy naviky. Intervaliniai navikai yra nei§vengiami vykdant AMPP,
bet turi buti siekiama kuo mazesnio jy skaiciaus. Kadangi intervaliniy naviky
skai¢ius rodo AMPP jautruma, o moterims, dalyvaujanéioms AMPP,
intervaliniai navikai yra nepageidaujamas poveikis, intervaliniy krities
naviky stebésena yra reguliariai vykdoma daugelyje patikros programy ir
grieztai rekomenduojama pagal ES gaires [13; 287]. Stebésenai bitina, kad
intervaliniy naviky atvejai buty identifikuojami, surenkama informacija apie
kiekvieng konkrety atvejj ir iSnagrinéjamos galimos priezastys.

Yra duomeny, kad motery, reguliariai dalyvaujaniy patikros
programoje, apie 28-33 proc. naviky biina intervaliniai. Tornberg su
bendraautoriais, atlik¢ jungting 6 Europos valstybiy atrankinés mamografinés
patikros programy analize, apskaic¢iavo, kad intervaliniy naviky skaicius 10
000 patikrinty 50—-69 mety motery, kurioms patikra atlikta kas 24 mén., buvo
nuo 8,4 iki 21,3 proc. [260]. Intervaliniy naviky daznis skaiéiuotas pagal ES
rekomendacijas, kur proporcinis intervaliniy naviky daznis = intervaliniy
naviky daznis/tikétinas bazinis sergamumas nesant atrankinés patikros.

Siame tyrime apskaiciuotas intervaliniy naviky daznis buvo nuo 0,26
iki 0,67. Tyréjai i§ Danijos [261] yra pasiiilg¢ paprastesne intervaliniy naviky
santykio skaiCiavimo formul¢: intervaliniy naviky santykinis daznis =
intervaliniai navikai / (intervaliniai navikai + patikros metu nustatyti navikai).
Sie tyréjai taip pat atliko ir minéto Tornberg tyrimo rezultaty perskai¢iavima
pagal savo metodika. PerskaiCiuotas intervaliniy naviky santykinis daznis
buvo 0,22-0,37.

Atlikus skaic¢iavimus pagal Sig formule Lietuvoje vykdant AMPP
nustatytas intervaliniy naviky santykinis daznis yra 0,25. Sis daznis, palyginti
su kity Saliy duomenimis, yra nedidelis. Tai, kad pradiniuose AMP cikluose
aptinkamy naviky skaiCius yra didesnis nei vélesniais ciklais, lemia, kad
pradiniuose AMP cikluose intervaliniy naviky santykinis daznis bus mazesnis
nei vélesniais ciklais. Intervaliniy naviky santykinis daznis svyravo nuo 0,23
iki 0,33. Intervaliniy naviky skai¢ius 10 000 patikrinty motery buvo nuo 8,24
iki 14,46.

Keli tyréjai pabrézia, kad jvairs metodiniai ir analitiniai skirtumai
gali turéti reik§mingg jtaka intervaliniy naviky dazniui ir kity intervaliniy
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naviky epidemiologiniy rodikliy vertinimams [217; 264; 288], o tai apsunkina
intervaliniy naviky palyginimus tarp atskiry Saliy. Palyginti intervaliniy
naviky daznj skirtingose Salyse gali buti sunku dél daugelio priezasciy. Gali
skirtis intervaliniy naviky apibrézimas (ar skaiiuojami tik invazyvios
karcinomos atvejai ar ir in situ karcinoma), skai¢iavimo metodika (ar
skaiCiuojami visi intervaliniai navikai ar klaidingai neigiami atvejai
atmetami), bazinis sergamumas kriities véziu konkrecioje Salyje, AMPP
vykdymo rodikliai (papildomy kvietimy daznis, dviejy kryp¢iy mamogramos,
dviejy ar vieno radiologo vertinimas).

Darbo metu nustatytas nedidelis intervaliniy naviky skaicius gali
rodyti aukstg radiology darbo kokybe, taciau gali biti susijes ir su dideliu
kvietimy atlikti papildomy tyrimy skai¢iumi vykdant AMPP Lietuvoje.
Kvietimai atlikti papildomus tyrimus neaiskiais atvejais sumazina intervaliniy
naviky daznj, tac¢iau gali buti susij¢ su hiperdiagnostika, nereikalingais
tyrimais, apkrauna radiologus, didina programos kastus. Tyrimo metu nebuvo
galima jvertinti daugybés svarbiy AMP veiklos rodikliy (pvz., techninio
mamogramy kartojimo rodiklio, papildomy mamogramy skai¢iaus AMP
metu, papildomy kvietimy daznio, biopsijy dél piktybinés ir gerybinés
patologijos santykio ir kt.), nes, kaip minéta, miisy $alyje néra sukurta AMPP
registro, 0 jo uzduotis ir yra kaupti visg svarbig informacijg apie programos
vykdymo rodiklius. Tik jvertinus Siuos rodiklius buty galima visavertiskai
jvertinti ir intervaliniy naviky daznj bei palyginti su kity Saliy rodikliais.

Kalbant apie priezastis, kurias lemia moters organizmo savybés,
literatiroje dazniausiai nurodoma, kad didesnj intervaliniy naviky daznj gali
lemti jaunas moters amzius, biklé iki menopauzés, mazesnis kiino masés
indeksas, hormony terapija ir didesnis kriities audinio tankumas [221; 222].
Svarbiausias intervaliniy naviky daznj lemiantis veiksnys yra krtties audinio
tankumas, nustatomas atlikus mamogramg. Taciau visi minéti veiksniai yra
labai glaudziai susije. Moterims, kuriy kriities audinio tankumas yra labai
didelis, yra Sesis kartus didesné intervaliniy naviky rizika, neatsizvelgiant j
amziy, KMI, menopauzés biiseng arba PHT naudojima [229]. Jaunesnéms
moterims yra budingas tankesnis kriities audinys nei vyresnio amziaus
moterims, o tai yra svarbiausia priezastis, kodél intervaliniai navikai yra labiau
paplite tarp jaunesniy motery [233]. Didesnis programos jautrumas didéjant
amziui, neatsizvelgiant j vézio histologinj potipj, buvo nustatytas jvairiy
tyréjy, kurie atliko AMPP vertinimus [260; 289]. Tyrimy, nagrinéjusiy
intervaliniy naviky daznj bei rysj su histologiniu vézio potipiu, néra daug
[211; 212; 232; 241]. Keletoje Saliy vykdyty AMP programy vertinimy

108



duomenimis, lobuliniy kraties naviky atvejais AMPP jautrumas buvo
maziausias.

Sio darbo metu buvo nustatyta, kad didZiausias programos jautrumas
(75,8 proc.) buvo vyriausiy dalyviy grupgje (65-69 mety amziaus) ir toms,
kurioms nustatytas duktalinis véZzio tipas (77,0 proc.). Gauti duomenys yra
labai panasts | vokieCiy tyrimo [232], kuriame nustatyta, kad AMPP
jautrumas nuosekliai didéjo su amziumi ir buvo didZiausias tarp vyriausiy
AMPP dalyviy su nelobuline véZio histologija, duomenis. Tarp jauny dalyviy,
ypac ty, kurioms nustatyta lobulinis vézio tipas, programos jautrumas buvo
kur kas mazesnis.

Bendras programos jautrumas Lietuvoje yra panaSus j kity Saliy, kur
vidutinis jautrumas yra apie 75 proc. Skirtingose Salyse nustatytas AMPP
jautrumas turi gana placias ribas. Trylikos skirtingy tyrimy apzvalgoje AMPP
jautrumo diapazonas buvo 68-92 proc. [252]. Vokietijoje nustatytas vidutinis
AMPP jautrumas buvo 78,2 proc. ir padidé¢jo nuo 72,1 proc. 50-54 mety
amziaus grupéje iki 82,4 proc. 65-69 mety amziaus grupéje (p < 0,0001)
[232]. Isanalizavus Europos $esiy Saliy AMPP duomenis, vidutinis programos
jautrumas buvo 72 proc. [260].

Kai kurie paskelbti tyrimai parodé, kad intervaliniams navikams ir
AMPPP metu nustatytiems navikams budingos skirtingos klinikopatologinés
savybés. Intervaliniai kriities navikai dazniau nustatomi didesnio dydzio,
dazniau su metastazémis limfmazgiuose, jie dazniau biina blogai
diferencijuoti su neigiamais hormony receptoriais, jiems biidinga blogesné
prognoze [241; 242; 265-267].

Taciau intervaliniai navikai yra heterogeniné naviky grupé ir vertinant
skirtumus turi biiti atsizvelgta j pagrindines intervaliniy naviky grupes: tikrieji
intervaliniai navikai ir klaidingai neigiami. Blogiausi prognostiniai rodikliai
dazniausiai nustatyti tikryjy intervaliniy naviky atvejais [267; 270; 290].

Atlikus skai¢iavimus nustatyta, kad intervaliniai navikai buvo didesni,
dazniau su metastazémis limfmazgiuose, dazniau lobulinio tipo, taciau
reikSmingy skirtumy nepavyko rasti. Yra atlikta keletas tyrimy, kuriuose
intervaliniy naviky atvejai buvo perzitréti radiology, jie suklasifikuoti j
pagrindines kategorijas ir nustatytas kiekvienos kategorijos intervaliniy
naviky daznis, ieskota galimy priezaséiy bei biologiniy ir prognostiniy
skirtumy [287]. Sio tyrimo metu atlikti tokios analizés nebuvo galimybés, nes
néra sukurta AMPP registro, mamografiniai vaizdai néra saugomi viename
archyve ir néra galimybés perzitiréti mamogramy, atlikty pagal AMPP, ir
palyginti jy su diagnostinémis mamogramomis. Toks intervaliniy naviky
suskirstymas | kategorijas pagal tai, ar jie buvo matomi pagal AMPP atliktose
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mamogramose ir juos galima priskirti prie radiologo darbo klaidy, ar jie
nebuvo matomi ir navikas susiformavo arba tapo matomas laikotarpiu tarp
planuoty patikry, leisty jvertinti radiology darbo kokybe. Deja, Lietuvoje
intervaliniai krity navikai — vienas i$ svarbiausiy rodikliy, leidzian¢iy jvertinti
atrankinés mamografinés patikros programos jautruma, o Kkartu jos
organizavimo ir radiology darbo kokybe, néra skai¢iuojami ir vertinami, nors
pagal ES rekomendacijas tai yra biitinas AMPP vertinimo kriterijus [13].

Ieskant priezasciy, kodél nebuvo jokio skirtumo tarp AMPP metu
nustatyty ir intervaliniy naviky, reikia pabrézti AMPP metu nustatyty naviky
charakteristikas: tik 48 proc. naviky nustatyti pirmos stadijos, dalyvauti
AMPP daznai siunciamos akivaizdziy krities vézio pozymiy turincios
moterys. Problemos, susijusios su programos jgyvendinimu Lietuvoje, galéjo
lemti, kad nebuvo nustatyta jokiy skirtumy tarp AMPP metu diagnozuoty ir
intervaliniy naviky.

5.3 Atrankinés mamografinés patikros organizavimas ir vykdymas
specializuotame centre

Mamogramos atlikimas ir vertinimas — vieni i§ svarbiausiy AMPP
démeny. NVI Sioje programoje dalyvauja kaip mamogramy atlikimo ir
vertinimo centras. Paslaugos pradétos teikti nuo 2005 mety — i§ karto
paskelbus ministro jsakyma. Nuo pat programos vykdymo pradzios NVI, kaip
rodo TLK ataskaitos, pirmauja visoje Lietuvoje pagal mamogramy atlikimo ir
vertinimo skai¢iy vykdant AMPP. NVI atlieckama ir jvertinama beveik 9 proc.
visy Lietuvoje pagal programg atlickamy mamogramy, todél tikétina, kad NVI
sukaupty duomeny analiz¢ ir rezultatai gerai atspindi visos Lietuvos situacijg.

Gauti rezultatai leidzia abejoti, ar AMPP Lietuvoje naudojama pagal
paskirtj. Yra atvejy, kai moterys, turin¢ios anksCiau diagnozuotg kriities
navika, buvo siunc¢iamos tirtis pagal AMPP. Dazniausia to priezastis yra ilga
vizito pas gydytoja onkologa laukimo trukmé, o mamogramos pagal programa
moterims atliekamos labai greitai.

Naviky, nustatyty vykdant AMPP, pasiskirstymas pagal stadija taip
pat leidzia manyti, kad programa naudojama ne pagal paskirtj. ES
rekomendacijose nurodoma, kad 75 proc. naviky turéty baiti nustatoma |
stadijos. NVI atliktas tyrimas rodo, kad | stadijos aptikta tik 49 proc. naviky.
NVI vykdant AMPP nustatytas naviky pasiskirstymas pagal stadijas mazai
skyrési nuo pasiskirstymo bendrojoje populiacijoje. 2012 mety Lietuvos vézio
registro duomenimis, I stadijos kriities navikai sudaré 31,1 proc., Il stadijos —
36,0 proc., Il stadijos — 19,5 proc., IV stadijos — 6,9 proc. [2]. Sie duomenys
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labai panasiis i duomenis, gautus analizuojant naviky, nustatyty vykdant
AMPP, pasiskirstymg pagal stadijas visoje Lietuvoje. Taigi AMPP vykdymo
NVI metu tik Siek tiek didesné dalis naviky aptikta -1l stadijos, palyginti su
bendrais populiacijos rodikliais. Net 19 proc. naviky, kurie aptikti atlikus
mamograma pagal AMPP, nustatyti pazengusios stadijos (III-1V stadijos). Tai
yra tie atvejai, kai poky¢iai yra akivaizdziai matomi arba uz¢iuopiami ir pati
moteris turi skundy. Nagrinéjant $iy motery ambulatorines korteles buvo
nustatyta, kad daznai pagal AMPP tikrintis siun¢iamos moterys, turin¢ios
aiskiai uz€iuopiama navika ar kity krities vézio pozymiy: krities deformacija,
iSopéjima, kraujingy iSskyry. Tokios moterys po pirminés Seimos gydytojo
apzitros turéty iSkart paklitti pas kriity ligy specialista, nes pakitimai
akivaizdiis. Anks¢iau NVI atlikto tyrimo metu vertinant NVI vykdomg AMP,
buvo iSanalizuoti pakviesty pagal programg dél galbut piktybiniy ir piktybiniy
poky¢iy mamogramose motery duomenys 2006—2011 metais [291]. Minimo
tyrimo metu buvo konstatuota, kad j programa buvo siystos moterys, turincios
iSopéjusius navikus, akivaizdziai matomus ar kriitj deformuojancius navikus.
1 proc. sudar¢ T3 navikai ir 1 proc. T4b navikai, kurie turéjo biiti i§ karto
nustatyti po pirminés Seimos gydytojo apziliros, o pacientés atsiystos
konsultuoti onkologui. Buvo operuoti net 8 cm augliai arba krities oda
infiltrave kraujuojantys navikai. Net 35 proc. atvejy nustatytos metastazes
pazasties limfmazgiuose.

Analizuojant mamogramy vertinimg pagal BIRADS sistema,
nustatyta, kad radiology atliktas atrankiniy mamogramy vertinimas pagal
BIRADS atitinka literatiiroje nurodomus daznius [292]. Siek tiek skiriasi
naviky diagnozavimo daznis nustacius BIRADS 5 kategorija. Literatiiroje
nurodoma, kad, jvertinus mamogramoje matomus pokycius kaip BIRADS 5
kategorijos, kriities véZio nustatymo daznis 95 proc. [293; 294]. Masy tyrimo
metu daznis buvo 86 proc. Tafiau mazesnis daznis gali buti paaiSkintas.
Analizuojant duomenis buvo pastebéta, kad kasmet 1 ar 2 moterys neatvyksta
papildomiems tyrimams, nors visos moterys, nustacius joms piktybinius
pakitimus mamogramoje, kvieciamos atvykti atlikti papildomy tyrimy
diagnozei patvirtinti. Véliau Sios moterys dél atsiradusiy akivaizdziy krities
vézio simptomy kreipiasi j onkologus savarankiskai, taciau pra¢jus ilgesniam
laikui. Jei naviko diagnozé patvirtinama praéjus daugiau kaip 24 mén. po
mamogramos pagal AMPP atlikimo, toks navikas lieka nepatvirtintas AMPP
metu. Jvertinimas BIRADS 5 informacinéje sistemoje lieka, bet naviko
diagnoz¢ laikoma nepatvirtinta.

Atlikus intervaliniy naviky analiz¢ NVI tiriamuoju laikotarpiu,
nustatyti 105 intervalinio invazinio krities vézio atvejai. Pagal tyréjy i$
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Danijos pasitilyta formule nustatytas intervaliniy naviky santykinis daznis
siekia 0,19. Sis daznis, palyginti su kity $aliy duomenimis, yra nedidelis [261].
Tai gali rodyti auksta NVI radiology darbo kokybe, taciau gali buti susije¢ ir
su dideliu kvietimy dél papildomy tyrimy skai¢iumi vykdant AMPP
Nacionaliniame vézio institute. Kvietimai atlikti papildomus tyrimus
neaiskiais atvejais sumazina intervaliniy naviky daznj, taciau gali biiti susije
su hiperdiagnostika, nereikalingais tyrimais, apkrauna radiologus, didina
programos kastus. Kaip buvo minéta, ne maziau svarbus ir intervaliniy naviky
suskirstymas | kategorijas pagal tai, ar jie buvo matomi pagal AMPP atliktose
mamogramose ir juos galima priskirti prie radiologo darbo klaidy, ar jy
nebuvo matoma ir navikas susiformavo arba tapo matomas laikotarpiu tarp
planuoty patikry. Toks skirstymas leisty jvertinti radiology darbo kokybe.
Deja, kadangi NVI, kaip ir visoje Lietuvoje, néra kaupiami pagal programa
atlikty mamogramy vaizdai, radiologai neturéjo galimybés perzitréti
ankstesniy mamogramy, suklasifikuoti naviky j tikruosius intervalinius ir
klaidingai neigiamus. Taigi liko nejvertinta radiology darbo kokybé ir
neatlikta detalesné analizé, kod¢él nebuvo nustatyta intervaliniy naviky
skaiCiaus ir kriities audinio tankumo rysio. Turime neuzmirsti, kad dauguma
autoriy kaip vieng i§ svarbiausiy mamografinio tyrimo jautrumg ribojanciy
veiksniy nurodo didelj kriities audinio tankuma, o tai tiesiogiai susij¢ Su
intervaliniy naviky dazniu [87; 223; 225; 226].
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ISVADOS

Atrankinéje mamografinés patikros programoje Lietuvoje dalyvauja
tik apie pusg¢ rekomenduojamo dalyvauti motery skai¢iaus. Krities
navikai, nustatyti vykdant atranking mamografine patikra, sudaro tik
25 proc. visy kriities naviky, diagnozuoty 50-69 mety amziaus
moterims, 0 | stadijos krities navikai sudaro tik 49 proc. visy
nustatyty naviky.

Lietuvoje sergamumas krities véziu didéja, 0 mirtingumas nuo $ios
ligos mazéja nezymiai. Didéja, diagnozuoty ankstyvy stadijy krities
naviky skaiCius ir mazéja nustatyty vélyvy stadijy naviky, taciau
atrankinés mamografinés patikros programos jtaka Siems pokyc¢iams
nebuvo nustatyta. Tiriamuoju laikotarpiu nustatyti pokyciai gali
atspindéti didesnio Zinomumo apie kraties vézj, diagnostikos
tobuléjimo ir didesniy efektyvaus gydymo galimybiy jtaka.
Moterims, kada nors dalyvavusioms atrankingje mamografinés
patikros programoje, diagnozuoti navikai buvo mazesni, geriau
diferencijuoti, ankstyvesniy stadijy, refiau su metastazémis
limfmazgiuose.

Intervaliniy naviky santykinis daznis Lietuvoje 2006-2012 metais
buvo 0,25. Sis daznis i§ esmés nesiskiria nuo kity aliy publikuoty
duomeny.

Bendras Lietuvoje vykdomos atrankinés mamografinés patikros
programos jautrumas siekia 75 proc. ir yra panaSus kaip ir kitose
Europos Salyse. Didziausias atrankinés mamografinés patikros
programos jautrumas buvo tarp vyriausiy programos dalyviy ir esant
duktalinei naviko histologijai.
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PRAKTINES REKOMENDACIIOS

Bitina sukurti centralizuota kvietimy dalyvauti atrankinéje
mamografinés patikros programoje sistema. Tai leisty gerokai
padidinti dalyvaujanéiy programoje motery skai¢iy, kartu tikétis
didesnio sergamumo ankstyvyjy stadijy kraties véziu ir mazesnio
mirtingumo nuo kriities vézio.

Turi bati atliekama nuolatiné atrankinés mamografinés patikros
programos vykdymo stebésena ir vertinimas. Siam  uzdaviniui
jgyvendinti butina sukurti atrankinés mamografinés patikros
programos informacing sistema, kurioje biity kaupiami duomenys
apie programos eiga ir vykdyma, 0 véliau atlickama sukaupty
duomeny analizé.

Turi buti atliekama nuolatiné atrankinés mamografinés patikros
programos poveikio stebésena ir vertinimas. Sio uzdavinio
jgyvendinimui biitina sukurti atrankinés mamografinés patikros
programos poveikio rodikliy stebésenos sistema, kuri leisty jvertinti
sergamumo, stadijy pasiskirstymo, mirtingumo, intervaliniy naviky ir
programos jautrumo pokycius.

Tiek duomeny kaupimas, tiek analizé turéty buti vykdoma nuolatos.
Atsizvelgiant | gautus rezultatus, programa turi bati koreguojama ir
tobulinama.
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1. Pritarti mokslo temos ..Perspektyvinis observacinis kohortinis klinikinis tyrimas
optimaliam storosios Zarnos rezekciniam ilgiui esant storosios zarnos véZziui nustatyti (t-rex
studija) vykdymui ir kreipimuisi | Bioetikos komiteta dél leidimo isdavimo.

2. Pritarti mokslo temos .Jonizuojan¢iosios spinduliuotés sukelto Gminio odos
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