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1. SANTRUMPŲ SĄRAŠAS

CI – pasikliautinasis intervalas, angl. confidence interval
cISUP – klinikinis ISUP balas
cTNM –  klinikinė TNM stadija
DNR –  deoksiribonukleorūgštis
EAU – Europos urologų asociacija, angl. European Association  

 of Urology
GSTP1 –  glutationo S-transferazės pi 1 klasės genas, angl. glutathione  

 S-transferase pi 1
iRNR – baltymą koduojanti informacinė ribonukleorūgštis
ISUP  –  Tarptautinė urologinės patologijos draugija, angl. International 

 Society of Urological Pathology
NCCN – Jungtinių Amerikos Valstijų vėžio draugija, angl. National 

 Comprehensive Cancer Network
NPV  –  neigiama prognostinė vertė
OR – šansų santykis, angl. odds ratio
PB – prostatos biopsija
PIN – prostatos intraepitelinė neoplazija, angl. prostate intraepithelial 

 neaoplasia
pISUP – patologinis ISUP balas
PGR – polimerazinė grandininė reakcija
PSA  – prostatos specifinis antigenas
pTNM – patologinė TNM stadija
PV –  prostatos vėžys
RARβ – retinoinės rūgšties receptoriaus β genas, angl. retinoic acid  

 receptor β
RASSF1 –  Ras sąveikos domeną turinčių baltymų 1 šeimos genas, angl.  

 RAS association domain family member 1
RP – radikali prostatektomija
TFS – „Thermo Fisher Scientific“
TNM – TNM klasifikacijos sistema, angl. Tumour, Node, Metastasis
TURP – transuretrinė prostatos rezekcija
TPV – teigiama prognostinė vertė
VPC – Valstybinis patologijos centras
VUL SK – Vilniaus universiteto ligoninė Santaros klinikos
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2. ĮVADAS

2.1. Darbo aktualumas

Prostatos (priešinės liaukos) vėžys (PV) – antras pagal dažnumą vyrų on-
kologinis susirgimas pasaulyje ir pirmas pagal dažnumą Šiaurės Amerikoje,  
Europoje ir Lietuvoje [1]. Tai ypač heterogeniška liga, galinti pasireikšti nuo 
lėtai progresuojančio lokalaus naviko iki ypač agresyvaus sistemiškai išplitu-
sio PV, sąlygojančio letalines ligonių išeitis [2–4]. Tikslus ligos agresyvumo  
vertinimas – vienas svarbiausių klinicisto uždavinių, lemiantis tinkamą gydy-
mo taktikos pasirinkimą. Tai ypač aktualu šiuolaikinės modernios medicinos  
laikotarpiu, kai daugeliui naujai diagnozuojamų PV atvejų būdingi prostato-
je apriboti žemos ir vidutinės rizikos piktybiniai pakitimai, o židininė terapija  
kasdienėje klinikinėje praktikoje tampa standartiniu gydymo metodu [5].

Prostatos biopsijos (PB) metu nustatytas ISUP balas (cISUP), klinikinė 
ligos TNM stadija (cTNM) ir kraujo prostatos specifinio antigeno (PSA) 
kiekis – pagrindiniai klinikiniai ir patologiniai rodikliai, lemiantys PV gydymo 
taktikos pasirinkimą. Mokslinės literatūros duomenimis, po chirurginio 
gydymo net 40–60 proc. ligonių stebimas ligos agresyvumo ir stadijos 
pasikeitimas [6–9]. Ligoniams, kuriems po taikyto gydymo nustatomas ligos 
stadijos ir (ar) agresyvumo padidėjimas, planuojant gydymą galėjo būti 
pasirinktas nepakankamai efektyvus gydymo metodas, lėmęs neigiamus PV 
onkologinius rezultatus. Mokslinėje literatūroje paskelbta įrodymų apie PV 
stadijos ir agresyvumo padidėjimo ryšį su didesniu biocheminio ligos atkryčio 
dažniu [10] ir blogesniais PV specifinio išgyvenamumo rodikliais [6]. Kita 
vertus, PV ligoniams, kuriems ligos stadija ir (ar) agresyvumas po taikyto 
gydymo sumažėjo, galėjo būti pasirinktas perteklinis gydymo būdas, susijęs 
su didesne komplikacijų rizika ir blogesniais funkciniais rodikliais.

Naujausi genetikos ir epigenetikos sričių pasiekimai ir giliau suvokiama 
molekulinė kancerogenezė atvėrė naujų diagnostikos galimybių PV sergantiems 
ligoniams. Vystantis PV, nustatoma pakitimų deoksiribonukleorūgščių 
(DNR) grandinėse ir epigenetinių pokyčių, kurių metu DNR seka nekinta, 
tačiau sutrinka normali genų raiška [11]. Epigenetinių pakitimų nustatoma 
ankstyvosiose kancerogenezės stadijose, jiems būdingas didesnis stabilumas, 
tad šie pakitimai tapo ypač patraukliu mokslinių tyrimų objektu [12].

Dauguma PV vystymosi metu nustatomų epigenetinių pokyčių susiję 
su metilinimo pakitimais genų reguliacinėse srityse (pvz., promotorių 
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regionuose). Tai lemia baltymus koduojančių (informacinių) ribonukleorūgščių 
(iRNR) praradimą ir baltymų sintezės slopinimą [13, 14]. PV specifiškų DNR 
metilinimo pakitimų nesunkiai aptinkama organizmo skysčiuose (kraujyje, 
šlapime ir kt.), o organizme cirkuliuojančios naviko nukleorūgštys atspindi 
visų PV židinių genetinius ir epigenetinius pokyčius, todėl pastarųjų analizė 
leidžia tiksliai įvertinti ypač heterogeniškos prigimties PV ir tinkamai 
prognozuoti ligos agresyvumą bei klinikinę elgseną [15–17].

2.2. Darbo tikslas

Disertacijos tikslas – įvertinti šiuo metu klinikinėje praktikoje naudojamų 
klinikinių ir patologinių rodiklių tinkamumą PV diagnostikai bei ištirti PV 
epigenetinį profilį ir įvertinti molekulinių žymenų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
potencialą savalaikei ir tiksliai diagnozei nustatyti.

2.3. Darbo uždaviniai

1. Remiantis pirminės prostatos biopsijos ir operacinės medžiagos histologinių 
tyrimų rezultatais, įvertinti klinikinėje praktikoje naudojamų klinikinių ir 
patologinių rodiklių (cISUP balas, cTNM stadija ir priešoperacinis PSA) 
tinkamumą PV agresyvumui, išplitimui ir rizikos grupei nustatyti.

2. Remiantis operacinės medžiagos histologinių tyrimų rezultatais, po-
operaciniu PSA, pooperaciniais radiologiniais tyrimais (kaulų scintigrafija, 
kompiuterine tomografija, magnetinio rezonanso tomografija) bei Mirties 
atvejų ir jų priežasčių valstybės registro duomenimis, nustatyti teigiamo 
chirurginio krašto ir biocheminio ligos atkryčio dažnį, laiką iki kaulinių 
ir (ar) minkštųjų audinių metastazių atsiradimo, bendrąjį ir PV specifinį 
išgyvenamumą bei įvertinti PV agresyvumo ir stadijos padidėjimo įtaką 
minėtiems rodikliams.

3. Nustatyti potencialių PV diagnostinių žymenų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
promotorių metilinimo dažnius normaliuose prostatos ir PV audiniuose.

4. Ištirti RARβ, RASSF1 ir GSTP1 genų promotorių metilinimą dviejose 
nepriklausomose PV sergančių ligonių imtyse, kuriose šlapimo mėginiai 
surinkti skirtingais metodais – kateterizuojant ir pasišlapinus.

5. Įvertinti šlapime tirtų žymenų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) potencialą 
PV agresyvumui, ligos išplitimui ir rizikos grupei nustatyti bei parinkti 
tinkamiausią molekulinių žymenų bei klinikinių ir patologinių rodiklių 
derinį savalaikiam ir tiksliam PV agresyvumo, išplitimo ir rizikos grupės 
nustatymui.
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2.4. Darbo naujumas ir praktinė reikšmė

Didelė ir gerai charakterizuota, iš daugiau negu 1 000 tiriamųjų sudaryta 
kohorta, kuriai taikyta ilga pooperacinė stebėsena, leido tinkamai įvertinti 
šiuo metu klinikinėje praktikoje naudojamų klinikinių ir patologinių rodiklių 
(cISUP balas, cTNM stadija ir priešoperacinis PSA) diagnostinius trūkumus 
ir ryšį su teigiamu chirurginiu kraštu, biocheminiu ligos atkryčiu, laiku iki 
metastazių atsiradimo bei bendruoju ir PV specifiniu išgyvenamumu.

Mokslinėje literatūroje paskelbta daugiau kaip 100 genetinių pokyčių, 
susijusių su PV, tačiau dauguma jų tirti normaliuose prostatos ir prostatos 
karcinomos audiniuose bei menkai sietini su ligos agresyvumu, o tai ypač 
apriboja jų panaudojimą klinikinėje praktikoje.

Mūsų tyrimo metu RARβ, RASSF1 ir GSTP1 genų promotorių metilinimas 
tirtas lengvai pasiekiamoje biologinėje medžiagoje – šlapime. Šiai biologi-
nei medžiagai surinkti nereikia papildomų intervencinių procedūrų; 
taip nesukeliama papildomų rizikų ligoniui ir molekulinis testas lengvai 
pritaikomas klinikinėje praktikoje. Tyrimo metu genetiniai žymenys tirti 
dviejose nepriklausomose imtyse, kuriose šlapimo mėginiai surinkti skirtingais 
metodais: kateterizuojant ir pasišlapinus. Tai leido palyginti skirtingus 
tiriamosios medžiagos surinkimo būdus. Tyrimo metu nustatyta kompleksinė 
tirtų molekulinių žymenų ir PSA reikšmė, leidžianti tiksliau prognozuoti PV 
agresyvumą, išplitimą ir rizikos grupę.

2.5. Disertacijos ginamieji teiginiai

1. Šiuo metu klinikinėje praktikoje naudojami klinikiniai ir patologiniai 
rodikliai (cISUP balas, cTNM stadija ir priešoperacinis PSA) nėra 
pakankamos diagnostinės priemonės PV agresyvumui, išplitimui ir rizikos 
grupei nustatyti.

2. PV agresyvumo ir stadijos padidėjimas yra susijęs su teigiamu chirurginiu 
kraštu, didesniu biocheminiu ligos atkryčiu, tolimosiomis metastazėmis, 
laiku iki metastazių atsiradimo ir blogesniais PV specifinio išgyvenamumo 
rodikliais.

3. RARβ, RASSF1 ir GSTP1 genų promotorių metilinimo dažniai patikimai 
skiriasi normaliuose prostatos ir PV audiniuose, todėl tinka PV diagnostikai.

4. RARβ, RASSF1 ir GSTP1 genų promotorių metilinimas šlapime derinamas 
su PSA gali būti naudojamas PV agresyvumui, išplitimui ir rizikos grupei 
vertinti.
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3. LITERATŪROS APŽVALGA

3.1. Prostatos vėžys

3.1.1. Prostatos vėžio epidemiologija

Kaip jau minėta, PV – antras pagal dažnumą vyrų onkologinis susirgimas 
pasaulyje (13,5 proc. visų vyrų onkologinių ligų) ir pirmas pagal dažnumą 
Šiaurės Amerikoje (18,4 %), Europoje (20,0 %) ir Lietuvoje (19,3 %). 
2018 m. standartizuotas pagal amžių sergamumo rodiklis 100 000 vyrų 
Šiaurės Amerikoje siekė 73,7, Europoje – 62,1, Lietuvoje – 70,2, Azijoje – 
11,5. Dėl ilgėjančios gyvenimo trukmės ir senėjančios populiacijos tikėtina, 
kad šis rodiklis ateityje didės.

Šiuo metu PV paplitimo rodiklis ypač aukštas Šiaurės Amerikoje ir 
Vakarų Europos valstybėse, įskaitant ir Lietuvą (5 m., 196/100 000 vyrų). 
Rytų Europos ir Azijos šalyse šis rodiklis gerokai mažesnis (1 pav.). Minėtina, 
kad, autopsijų duomenimis, skirtingų šalių PV paplitimo rodikliai smarkiau 
nesiskyrė. Tai liudija nevienodą klinikinį ligos pasireiškimą skirtinguose 
geografiniuose regionuose [18].

3. LITERATŪROS APŽVALGA 
 
3.1. Prostatos vėžys 
 
3.1.1. Prostatos vėžio epidemiologija 
 

Kaip jau minėta, PV – antras pagal dažnumą vyrų onkologinis susirgimas 
pasaulyje (13,5 proc. visų vyrų onkologinių ligų) ir pirmas pagal dažnumą Šiaurės 
Amerikoje (18,4 %), Europoje (20,0 %) ir Lietuvoje (19,3 %). 2018 m. 
standartizuotas pagal amžių sergamumo rodiklis 100 000 vyrų Šiaurės Amerikoje 
siekė 73,7, Europoje – 62,1, Lietuvoje – 70,2, Azijoje – 11,5. Dėl ilgėjančios 
gyvenimo trukmės ir senėjančios populiacijos tikėtina, kad šis rodiklis ateityje didės. 

Šiuo metu PV paplitimo rodiklis ypač aukštas Šiaurės Amerikoje ir Vakarų 
Europos valstybėse, įskaitant ir Lietuvą (5 m., 196/100 000 vyrų). Rytų Europos ir 
Azijos šalyse šis rodiklis gerokai mažesnis (1 pav.). Minėtina, kad, autopsijų 
duomenimis, skirtingų šalių PV paplitimo rodikliai smarkiau nesiskyrė. Tai liudija 
nevienodą klinikinį ligos pasireiškimą skirtinguose geografiniuose regionuose [18]. 

Jaunesniems negu 30 m. vyrams PV nustatomas itin retai (< 5 %). Kiekvienas 
gyvenimo dešimtmetis tikimybę susirgti PV didina 1,7 šansų santykiu. Sulaukus 
80 m., PV nustatomas net 59 proc. vyrų [19]. 

Tarp vyrų onkologinių mirties priežasčių PV užima penktą vietą pasaulyje 
(6,7 proc. visų vyrų onkologinių mirties priežasčių), trečią vietą Šiaurės Amerikoje 
(8,9 %) ir Europoje (9,9 %), antrą vietą Lietuvoje (11,5 %). 2018 m. standartizuotas 
pagal amžių mirštamumo rodiklis 100 000 vyrų mūsų šalyje siekė 18,1 [1]. 

 

 
 
1 pav. Prostatos vėžio paplitimo per penkerius metus rodiklis pasaulyje 1 pav. Prostatos vėžio paplitimo per penkerius metus rodiklis pasaulyje (2018 m., 

visos amžiaus grupės. GLOBOCAN 2018, pritaikyta pagal prieigą internete: <http://
gco.iarc.fr/today>)
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Jaunesniems negu 30 m. vyrams PV nustatomas itin retai (< 5 %). 
Kiekvienas gyvenimo dešimtmetis tikimybę susirgti PV didina 1,7 šansų 
santykiu. Sulaukus 80 m., PV nustatomas net 59 proc. vyrų [19].

Tarp vyrų onkologinių mirties priežasčių PV užima penktą vietą pasaulyje 
(6,7 proc. visų vyrų onkologinių mirties priežasčių), trečią vietą Šiaurės 
Amerikoje (8,9 %) ir Europoje (9,9 %), antrą vietą Lietuvoje (11,5 %). 
2018 m. standartizuotas pagal amžių mirštamumo rodiklis 100 000 vyrų mūsų 
šalyje siekė 18,1 [1].

3.1.2. Prostatos vėžio etiopatogenezė

PV – daugiafaktorinė liga, kurios tiksli etiologija nėra žinoma. Manoma, kad 
PV kancerogenezėje svarbiausia genetinė predispozicija ir išoriniai veiksniai. 
Ligos genetinę prigimtį taip pat liudija pagrindiniai rizikos veiksniai – šeiminė 
anamnezė, rasė ir etninė kilmė [20, 21]. Didžioji dalis (85–91 %) naujų PV 
ligos atvejų priskiriami sporadiniams, o likę 9–15 proc. priklauso šeiminiam 
paveldėjimui. Atlikti genominio masto tyrimai patvirtino daugiau kaip 100 
genų, susijusių su PV, galinčių paaiškinti 38,9 proc. ligos paveldėjimo [21–
24]. Tiriant įvairius išorinius veiksnius, nustatytas ryšys tarp PV ir gausaus 
alkoholinių gėrimų bei baltyminių maisto produktų vartojimo, tabako rūkymo, 
lytiškai plintančių ligų, didelio ir mažo D vitamino koncentracijos kiekio, 
apsauginio fitoestrogenų poveikio ir kitų veiksnių [25–32].

Manoma, kad lėtinis uždegiminis procesas ir oksidacinis stresas, nuolat 
veikdami genetinę predispoziciją turinčias prostatos ląsteles, skatina genetinius 
ir epigenetinius pokyčius, kurie inicijuoja onkogenezės pradžią – ląstelių su 
proliferacine uždegimine atrofija (angl. proliferative inflammatory atrophy) 
susidarymą. Iš pastarųjų susiformuoja atipinės ląstelės, kurios, išklodamos 
prostatos liaukinį audinį ir latakėlius, sudaro prostatos intraepitelinę neoplaziją 
(PIN, angl. prostate intraepithelial neaoplasia). PIN laikoma PV pirmtaku dėl 
kelių priežasčių: 1) didžioji dalis (85 %) PIN židinių, kaip ir PV židinių (80–
90 %), nustatomi prostatos periferinėje zonoje; 2) PV ligos atveju PIN židinių 
skaičius ir dydis smarkiai padidėja; 3) PIN židinių kiekis tiesiogiai susijęs su 
PV daugiažidiniškumu [33–38].

Dažniausias PV histologinis tipas (95 %) – liaukinė adenokarcinoma. 
Mucininė (0,2 %) ar duktalinė (0,4–0,8 %) adenokarcinomos nustatomos daug 
rečiau [39, 40]. Mokslinės literatūros duomenimis, mucininė adenokarcinoma 
savo agresyvumu nesiskiria nuo liaukinės adenokarcinomos, o duktalinė 
adenokarcinoma pasižymi agresyvesne klinikine elgsena bei blogesniais 
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išgyvenamumo rodikliais [41–43]. Kiti ypač reti, tačiau labai agresyvūs 
ligos histologiniai tipai: hormoniniam gydymui nejautrios neuroendokrininė 
ir mažų ląstelių karcinomos, sarkomatoidinė karcinoma, plokščialąstelinė 
karcinoma ir žiedinių ląstelių karcinoma [43]. Minėtina, kad mokslinėje 
literatūroje trūksta duomenų apie ypač retus PV histologinius tipus, o didžioji 
dalis PV klinikinių tyrimų susiję su liaukine adenokarcinoma, tad, kalbant 
apie PV bendrąja prasme, dažniausiai turima omenyje prostatos liaukinė 
adenokarcinoma.

PV būdingas daugiažidiniškumas ir histologinis heterogeniškumas. 
Kancerogenezės metu priešinėje liaukoje susiformuoja vidutiniškai 2,0–2,7 
skirtingi navikiniai židiniai [2, 3, 44]. Jiems būdinga skirtinga diferenciacija, 
tačiau keli skirtingos diferenciacijos komponentai gali būti aptinkami viename 
židinyje. Prostatoje vidutiniškai nustatomi 2,7 skirtingos diferenciacijos 
komponentai [2].

Į periprostatinius audinius PV dažniausiai plinta per dorsaliai esančias 
anatomines struktūras ir posterolateraliai per perineurinį tarpą. Toliau vietiškai 
plintantis navikas, ypač prostatos bazės srityje, gali infiltruoti sėklines pūsleles 
ir tiesiąją žarną. Retesniais atvejais sėklinių pūslelių invazija galima per 
sėklos išmetamuosius latakėlius (ypač duktalinės adenokarcinomos atveju) 
ar metastatiškai. Pagrindinės PV tolimųjų metastazių sritys: kaulai (įskaitant 
kaulų čiulpus; 84,4 %), tolimieji limfmazgiai (neįskaitant dubens limfmazgių; 
10,6 %),  kepenys (10,2 %), krūtinės organai (plaučiai, tarpuplautis ir pleura; 
9,1 %), smegenys (galvos ir nugaros; 3,1 %), virškinamojo trakto organai 
(2,7 %), retroperitoninis tarpas (1,8 %), antinksčiai ir inkstai (1,0 %) [45].

3.1.3. Prostatos vėžio agresyvumo vertinimas

PV agresyvumui vertinti siūlytos net kelios sistemos (Andersono, 
Bockingo, Broderso, Mostofi, Mostofi-Schroederio ir kt.), tačiau plačiausiai 
paplitęs 1974 m. D. F. Gleasono sukurtas modelis [46–51].

Šiuo metu klinikinėje praktikoje naudojama 2014 m. ISUP modifikuota 
Gleasono vertinimo sistema [52]. Ji grindžiama Gleasono skalės dviejų 
balų suma, kuri gali svyruoti nuo 2 iki 10 (2 žymi mažiausiai agresyvų, o 
10 – agresyviausią naviką). Pirmasis Gleasono skalės balas žymi prostatos 
operacinėje medžiagoje ar PB stulpelyje pagal dydį dominuojantį naviką, 
kitas balas – antrą pagal dydį naviką. Kiekvienas Gleasono skalės balas 
gali svyruoti nuo 1 iki 5, priklausomai nuo naviko diferenciacijos laipsnio 
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(2 pav.). Jeigu prostatos operacinėje medžiagoje ar PB stulpelyje randamas 
tik vienos diferenciacijos navikas, Gleasono skalės balų suma apskaičiuojama 
pirmą Gleasono skalės balą padauginus iš dviejų. PB stulpelyje nustačius 
tris ar daugiau skirtingų diferenciacijų navikus, Gleasono skalės balų suma 
sudaroma iš naviko, dominuojančio pagal dydį, bei blogiausios diferenciacijos 
naviko, neatsižvelgiant į pastarojo dydį. Tai netaikoma prostatos operacinei 
medžiagai, kai trečias ar kitas papildomas blogesnės diferenciacijos naviko 
židinys pažymimas atskirai. Jei prostatos operacinėje medžiagoje ar PB 
stulpelyje dominuoja blogos diferenciacijos navikas (Gleasono skalės 4 ar 
5 balas), o šalia jo randama geros diferenciacijos židinių, sudarančių < 5 proc. 
visų piktybinių pakitimų, šie į bendrą Gleasono skalės balų sumą neįtraukiami. 

 
2 pav. Gleasono vertinimo sistema (A – 1974 m. D. F. Gleasono sukurta schema, B – 
2014 m. ISUP modifikuota schema (pritaikyta pagal J. I. Epsteiną, 2015)) 

 
 
Siekiant supaprastinti prostatos adenokarcinomos agresyvumo žymėjimą, 

suvienodinti PV ir kitų lokalizacijų navikų klasifikacijas, gerai diferencijuotam PV 
nebenaudoti Gleasono 6 žymėjimo bei išskirti kliniškai skirtingos elgsenos Gleasono 
7 (3+4) ir Gleasono 7 (4+3) navikus, 2014 m. ISUP modifikacijoje Gleasono skalės 
balų sistemą pasiūlyta pakeisti ISUP balais (1 lentelė) [52]. 

 
 
1 lentelė. Prostatos vėžio ISUP vertinimo sistema 

Gleasono skalės balų suma ISUP balas 

2–6 1 

7 (3+4) 2 

7 (4+3) 3 

8 (4+4; 3+5; 5+3) 4 

9–10 5 
 

2 pav. Gleasono vertinimo sistema (A – 1974 m. D. F. Gleasono sukurta schema, B – 
2014 m. ISUP modifikuota schema (pritaikyta pagal J. I. Epsteiną, 2015))

Siekiant supaprastinti prostatos adenokarcinomos agresyvumo žymėjimą, 
suvienodinti PV ir kitų lokalizacijų navikų klasifikacijas, gerai diferencijuotam 
PV nebenaudoti Gleasono 6 žymėjimo bei išskirti kliniškai skirtingos elgsenos 
Gleasono 7 (3+4) ir Gleasono 7 (4+3) navikus, 2014 m. ISUP modifikacijoje 
Gleasono skalės balų sistemą pasiūlyta pakeisti ISUP balais (1 lentelė) [52].
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1 lentelė. Prostatos vėžio ISUP vertinimo sistema

Gleasono skalės balų suma ISUP balas
2–6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4; 3+5; 5+3) 4
9–10 5

3.1.4. Prostatos vėžio išplitimo vertinimas

Klinikinis PV išplitimas vertinamas remiantis 2017 m. TNM klasifikacija 
(2 lentelė). Patologinis PV išplitimas vertinamas remiantis 2017 m. TNM kla-
sifikacija ir atitinka klinikinį PV vertinimą, išskyrus T1c ir T2 stadijas. T1c sta-
dija taikoma tik klinikiniam ligos vertinimui. Patologiniame PV vertinime visi 
prostatoje apriboti navikai vertinami kaip T2, pogrupiai nebenaudojami [53].

2 lentelė. Prostatos vėžio 2017 m. TNM klasifikacija

Pirminis navikas (T)
Tx Pirminis navikas neįvertintas
T0 Pirminio naviko nėra
T1 Kliniškai neaptinkamas, neapčiuopiamas navikas:

T1a Histologiniame tyrime atsitiktinai rastas navikas, ≤ 5 proc. pašalintų audinių
T1b Histologiniame tyrime atsitiktinai rastas navikas, > 5 proc. pašalintų audinių
T1c Navikas nustatytas prostatos biopsijos metu dėl padidėjusio PSA

T2 Apčiuopiamas ir prostatoje ribotas navikas:
T2a Navikas apima pusę (ar mažiau) vienos skilties
T2b Navikas apima daugiau negu pusę vienos skilties, bet ne abi skiltis
T2c Navikas apima abi skiltis

T3 Navikas išplinta už prostatos kapsulės ribų*:

T3a Navikas išplinta už prostatos kapsulės (vienoje ar abiejose pusėse), įskaitant 
išplitimą į šlapimo pūslės kaklelį

T3b Navikas išplinta į vieną ar abi sėklines pūsleles

T4 Navikas išplinta į kitas gretimas struktūras (ne į sėklines pūsleles): išorinį 
rauką, tiesiąją žarną, tarpvietės raumenis ir (ar) pilvo sieną

Sritiniai limfmazgiai (N)1

Nx Sritiniai limfmazgiai neįvertinti
N0 Sritiniuose limfmazgiuose metastazių nėra
N1 Metastazės regioniniuose limfmazgiuose
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Tolimosios metastazės (M)2

M0 Tolimųjų metastazių nėra
M1 Tolimosios metastazės:

M1a Neregioniniuose limfmazgiuose
M1b Kauluose
M1c Kitose vietose

* Naviko plitimas į prostatos viršūnę ar į prostatos kapsulę (bet ne už jos ribų) vertinama 
kaip T2, o ne kaip T3.
1 Ne didesnės kaip 0,2 cm metastazės gali būti žymimos pNmi.
2 Kai metastazių randama keliose vietose, pasirenkama blogesnė klasifikacijos kategorija.  
(p)M1c laikoma blogiausia klasifikacijos kategorija.

3.1.5. Prostatos vėžio rizikos vertinimas

PV rizikos vertinimo tikslas – sugrupuoti vienodas klinikines išeitis turinčius 
ligonius. Tai leidžia kiekvienai rizikos grupei parinkti tinkamiausią gydymo 
būdą. Europoje PV rizikai vertinti naudojama Europos urologų asociacijos 
(EAU, angl. European Association of Urology) modifikuota D’Amico sistema 
(3 lentelė) [4, 54, 55]. Jungtinėse Amerikos Valstijose plačiausiai paplitęs 
NCCN (angl. National Comprehensive Cancer Network) rizikos vertinimo 
modelis (4 lentelė) [56]. Šiuo metu abiejose rizikos vertinimo sistemose 
naudojamos tik klinikinės ir patologinės PV charakteristikos.

3 lentelė. EAU prostatos vėžio rizikos vertinimo modelis

PV rizikos grupė Klinikinės-patologinės charakteristikos

Maža
PSA < 10 ng/ml, 
ir ISUP balas – 1, 
ir cT1–2a.

Lokalus  
navikasVidutinė

PSA 10–20 ng/ml, 
ir (ar) ISUP balas – 2 ar 3 
ir (ar) cT2b.

Didelė

PSA > 20 ng/ml 
ir (ar) ISUP balas – 4 ar 5, 
ir (ar) cT2c.
Bet koks PSA, 
bet koks ISUP balas, 
cT3–4 ir (ar) cN+.

Lokaliai 
išplitęs  
navikas

Santrumpos: cT – klinikinė T stadija; EAU – Europos urologų asociacija, angl. European 
Association of Urology; ISUP balas – Tarptautinės urologinės patologijos draugijos (angl. 
International Society of Urological Pathology) balas; PSA – prostatos specifinis antigenas.

2 lentelė (tęsinys). Prostatos vėžio 2017 m. TNM klasifikacija
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EAU rizikos vertinimo modelyje PV sergantys ligoniai, kuriems nustatyti 
ISUP 2 ir 3 balai, priskiriami vidutinei rizikos grupei. NCCN modelyje išski-
riamos dvi vidutinės rizikos grupės. Mokslinės literatūros duomenimis, ISUP 
2 ir 3 balai išsiskiria skirtingomis prognostinėmis savybėmis, tad vidutinės 
rizikos grupės skirstymas į mažos rizikos vidutinę (ISUP 2 balas) ir didelės 
rizikos vidutinę (ISUP 3 balas) leidžia tiksliau įvertinti PV riziką [57, 58].

4 lentelė. NCCN prostatos vėžio rizikos vertinimo modelis

PV rizikos grupė Klinikinės-patologinės 
charakteristikos

Labai maža

PSA < 10 ng/ml,
ir ISUP balas – 1,
ir cT1c, 
ir < 3 teigiami biopsijos stulpeliai, 
kai kiekvienam iš jų ≤ 50 proc. 
naviko, 
ir PSA tankis < 0,15 ng/ml/g.

Maža
PSA < 10 ng/ml, 
ir ISUP balas – 1,
ir cT1–T2a.

Vidutinė

Vidutinės rizikos 
veiksniai:
PSA 10–20 ng/ml,
ISUP balas – 2 ar 3,
cT2b–2c.

Palanki
Vienas vidutinės rizikos veiksnys,
ir ISUP balas – 1 ar 2, 
ir < 50 proc. teigiamų,
biopsinių stulpelių.

Nepalanki
Du ar trys vidutinės rizikos veiksniai,
ir (ar) ISUP balas – 3,
ir (ar) ≥ 50 proc. teigiamų biopsinių 
stulpelių.

Didelė
PSA > 20 ng/ml, 
ir (ar) ISUP balas – 4 ar 5, 
ir (ar) cT3a.

Labai didelė
Pirminis Gleasono balas – 5,
ir (ar) cT3b–T4, 
ir (ar) > 4 teigiami biopsiniai 
stulpeliai su ISUP balu – 4 ar 5.

Santrumpos: cT – klinikinė T stadija; ISUP balas – Tarptautinės urologinės patologijos 
draugijos (angl. International Society of Urological Pathology) balas; PSA – prostatos 
specifinis antigenas.

3.2. Epigenetiniai prostatos vėžio žymenys

Palyginti su kitų lokalizacijų navikais, PV vystymosi metu genų mutacijų 
aptinkama retai. Epigenetinių pokyčių, kurių metu DNR seka nekinta, tačiau 
normali genų raiška sutrinka, nustatoma dažnai [11]. Šių pokyčių randama 
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ankstyvosiose kancerogenezės stadijose [59–61], jie pasižymi stabilumu in 
vivo ir in vitro, be to, gali būti grįžtamieji [13, 14], tad tapo ypač patraukliu 
mokslinių tyrimų objektu. 

Plačiausiai tyrinėjamas epigenetinis reiškinys – DNR metilinimas, 
kurio metu DNR metiltransferazės fermentai perkelia metilo grupę nuo 
S-adenozilmetionino ant citozino penkto anglies atomo (3 pav.).

Didelė 
 PSA > 20 ng/ml, 

ir (ar) ISUP balas – 4 ar 5, 
ir (ar) cT3a. 

Labai didelė 

 Pirminis Gleasono balas – 5, 
ir (ar) cT3b–T4, 
ir (ar) > 4 teigiami biopsiniai 
stulpeliai su ISUP balu – 4 ar 
5. 

Santrumpos: cT – klinikinė T stadija; ISUP balas – Tarptautinės urologinės 
patologijos draugijos (angl. International Society of Urological Pathology) balas; 
PSA – prostatos specifinis antigenas. 
 
 
3.2. Epigenetiniai prostatos vėžio žymenys 
 

Palyginti su kitų lokalizacijų navikais, PV vystymosi metu genų mutacijų 
aptinkama retai. Epigenetinių pokyčių, kurių metu DNR seka nekinta, tačiau normali 
genų raiška sutrinka, nustatoma dažnai [11]. Šių pokyčių randama ankstyvosiose 
kancerogenezės stadijose [59–61], jie pasižymi stabilumu in vivo ir in vitro, be to, 
gali būti grįžtamieji [13, 14], tad tapo ypač patraukliu mokslinių tyrimų objektu.  

Plačiausiai tyrinėjamas epigenetinis reiškinys – DNR metilinimas, kurio metu 
DNR metiltransferazės fermentai perkelia metilo grupę nuo S-adenozilmetionino ant 
citozino penkto anglies atomo (3 pav.). 

 

 
3 pav. Citozino metilinimo schema (pritaikyta pagal prieigą internete: 
<https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7b/Cytosine_5-methylation.png>) 
(Santrumpos: DNMT – DNR metiltrasferazių šeimos fermentai; SAM – S-
adenozilmetioninas, SAH – S-adenozilhomocisteinas) 

3 pav. Citozino metilinimo schema (pritaikyta pagal prieigą internete: <https://upload.
wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7b/Cytosine_5-methylation.png>) 
(Santrumpos: DNMT – DNR metiltrasferazių šeimos fermentai; SAM – S-adenozilmetio-
ninas, SAH – S-adenozilhomocisteinas)

PV vystymosi metu nustatomi du skirtingi DNR metilinimo pokyčiai. Vienas 
iš jų – globalusis hipometilinimas, kurio metu metilo grupės prarandamos 
daugybinėse genomo vietose [62, 63]. Tai sutrikdo normalią genų raišką, lemia 
chromosomų nestabilumą, onkogenų ir transpozonų aktyvaciją ir navikinių 
ląstelių proliferaciją [64, 65]. Pavienių genų reguliacinių sričių (promotorių) 
hipometilinimas nustatomas retai, tačiau jis taip pat gali inicijuoti normaliomis 
sąlygomis neaktyvių protoonkogenų raišką (4 pav.) [66].

 
 
PV vystymosi metu nustatomi du skirtingi DNR metilinimo pokyčiai. Vienas 

iš jų – globalusis hipometilinimas, kurio metu metilo grupės prarandamos 
daugybinėse genomo vietose [62, 63]. Tai sutrikdo normalią genų raišką, lemia 
chromosomų nestabilumą, onkogenų ir transpozonų aktyvaciją ir navikinių ląstelių 
proliferaciją [64, 65]. Pavienių genų reguliacinių sričių (promotorių) 
hipometilinimas nustatomas retai, tačiau jis taip pat gali inicijuoti normaliomis 
sąlygomis neaktyvių protoonkogenų raišką (4 pav.) [66]. 
 
 

 
4 pav. Promotoriaus hipometilinimo schema: A – normali ląstelė, kurios 
protoonkogeno promotorius metilintas; B – navikinė ląstelė, kurios onkogeno 
promotorius hipometilintas (pritaikyta pagal M. G. Aithalą, 2013 [67]) 
 

 
Dauguma PV vystymosi metu nustatomų epigenetinių pokyčių susiję su DNR 

hipermetilinimu pavienėse citozino ir guanino dinukleotidų praturtintose genų 
srityse – CpG salose. Dauguma CpG salų išsidėsčiusios genų promotoriuose [68], 
kurios normaliose ląstelėse būna nemetilintos [69]. 

Reguliacinių sričių hipermetilinimas lemia baltymus koduojančių iRNR 
praradimą ir baltymų sintezės slopinimą (5 pav.) [13, 14]. Šiuo metu žinoma daugiau 
kaip 100 genų, kurių raiška PV gali būti slopinama metilinant promotorines genų 
sritis. Iš šių genų dažniausi: GSTP1, RASSF1A, RARβ2, APC, CCND2, PTGS, 
ESR1/2, CDKN2A, EDNRB, HIC, MDR1, CAV1, CDH1 ir BCL2 [70]. 
 

4 pav. Promotoriaus hipometilinimo schema: A – normali ląstelė, kurios protoonkogeno 
promotorius metilintas; B – navikinė ląstelė, kurios onkogeno promotorius hipometilintas 
(pritaikyta pagal M. G. Aithalą, 2013 [67])



19

Dauguma PV vystymosi metu nustatomų epigenetinių pokyčių susiję 
su DNR hipermetilinimu pavienėse citozino ir guanino dinukleotidų 
praturtintose genų srityse – CpG salose. Dauguma CpG salų išsidėsčiusios 
genų promotoriuose [68], kurios normaliose ląstelėse būna nemetilintos [69].

Reguliacinių sričių hipermetilinimas lemia baltymus koduojančių iRNR 
praradimą ir baltymų sintezės slopinimą (5 pav.) [13, 14]. Šiuo metu žinoma 
daugiau kaip 100 genų, kurių raiška PV gali būti slopinama metilinant 
promotorines genų sritis. Iš šių genų dažniausi: GSTP1, RASSF1A, RARβ2, 
APC, CCND2, PTGS, ESR1/2, CDKN2A, EDNRB, HIC, MDR1, CAV1, CDH1 
ir BCL2 [70].

 
 

5 pav. Promotoriaus hipermetilinimo schema: A – normali ląstelė, kurios naviko 
augimą slopinančio geno promotorius nemetilintas; B – navikinė ląstelė, kurios 
augimą slopinančio geno promotorius metilintas (pritaikyta pagal M. G. Aithalą, 2013 
[67]) 
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Glutationo S-transferazės (GST) šeimos baltymai pasižymi antioksidaciniu 

poveikiu. Glutationas, prisijungdamas prie žalingų junginių, apsaugo DNR nuo 
galimų pažaidų [59, 71]. Iš viso nustatytos aštuonios GST klasės: alpha, kappa, mu, 
omega, pi, sigma, theta ir zeta [72]. 

GSTP1 – naviko augimą slopinantis genas, esantis 11q13 regione, atsakingas 
už glutationo S-transferazės pi 1 baltymo sintezę [72]. GSTP1 geno promotoriaus 
metilinimo metu sutrinka GSTP1 baltymų sintezė [73], kartu ir DNR apsauginė 
funkcija. GSTP1 hipermetilinimas nustatytas daugelyje navikų, įskaitant 
hepatoceliulinę karcinomą [74], krūties [75], plaučių [76] ir kolorektalinį vėžį [77], 
tačiau pastarasis labiausiai ištirtas kaip PV žymuo [78, 79]. 

Įvairių autorių duomenimis, GSTP1 hipermetilinimas nustatytas 17–95 proc. 
prostatos navikinių audinių. Minėtina, kad 17 iš 24 studijų metilinimo dažnis siekė 
≥ 72 proc. (5 lentelė). PV sergančių ligonių šlapime GSTP1 buvo hipermetilintas 27–
83 proc. tiriamųjų, kraujo mėginių metilinimo dažnis siekė 28–95 proc. (5 lentelė). 
Atskirų studijų duomenimis, GSTP1 hipermetilinimas taip pat buvo nustatytas 
86 proc. prostatos sekreto [80] ir 44–50 proc. sėklos mėginių [81, 82]. 

GSTP1 promotoriaus metilinimas prostatos normaliame ar GPH audinyje 
rastas 0–24 proc. atvejų. Minėtina, kad 15 iš 19 studijų jis siekė tik 0–6 proc. 
(5 lentelė). PV nesergančių vyrų šlapime GSTP1 buvo hipermetilintas 0–28 proc. 
tiriamųjų, panašūs rezultatai pastebėti ir kraujo mėginiuose – 0–21 proc. atvejų 
(5 lentelė). 

5 pav. Promotoriaus hipermetilinimo schema: A – normali ląstelė, kurios naviko augimą 
slopinančio geno promotorius nemetilintas; B – navikinė ląstelė, kurios augimą slopinančio 
geno promotorius metilintas (pritaikyta pagal M. G. Aithalą, 2013 [67])

3.2.1. Glutationo S-transferazės pi  1 klasės genas (GSTP1)

Glutationo S-transferazės (GST) šeimos baltymai pasižymi antioksidaciniu 
poveikiu. Glutationas, prisijungdamas prie žalingų junginių, apsaugo DNR 
nuo galimų pažaidų [59, 71]. Iš viso nustatytos aštuonios GST klasės: alpha, 
kappa, mu, omega, pi, sigma, theta ir zeta [72].

GSTP1 – naviko augimą slopinantis genas, esantis 11q13 regione, 
atsakingas už glutationo S-transferazės pi 1 baltymo sintezę [72]. GSTP1 geno 
promotoriaus metilinimo metu sutrinka GSTP1 baltymų sintezė [73], kartu 
ir DNR apsauginė funkcija. GSTP1 hipermetilinimas nustatytas daugelyje 
navikų, įskaitant hepatoceliulinę karcinomą [74], krūties [75], plaučių [76] 
ir kolorektalinį vėžį [77], tačiau pastarasis labiausiai ištirtas kaip PV žymuo 
[78, 79].
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Įvairių autorių duomenimis, GSTP1 hipermetilinimas nustatytas 17–
95 proc. prostatos navikinių audinių. Minėtina, kad 17 iš 24 studijų metilinimo 
dažnis siekė ≥ 72 proc. (5 lentelė). PV sergančių ligonių šlapime GSTP1 buvo 
hipermetilintas 27–83 proc. tiriamųjų, kraujo mėginių metilinimo dažnis siekė 
28–95 proc. (5 lentelė). Atskirų studijų duomenimis, GSTP1 hipermetilinimas 
taip pat buvo nustatytas 86 proc. prostatos sekreto [80] ir 44–50 proc. sėklos 
mėginių [81, 82].

GSTP1 promotoriaus metilinimas prostatos normaliame ar GPH audinyje 
rastas 0–24 proc. atvejų. Minėtina, kad 15 iš 19 studijų jis siekė tik 0–6 proc. 
(5 lentelė). PV nesergančių vyrų šlapime GSTP1 buvo hipermetilintas 
0–28 proc. tiriamųjų, panašūs rezultatai pastebėti ir kraujo mėginiuose – 
0–21 proc. atvejų (5 lentelė).

Metaanalizės [83] duomenimis, GSTP1 hipermetilinimas yra reikšmingai 
susijęs su PV (šansų santykis (OR; angl. odds ratio) – 18,58; 95 proc. 
pasikliautinasis intervalas (CI; angl. confidence interval): 9,60–35,95; p < 
0,001). PV buvo nustatytas 82 proc. navikinių ir 5 proc. nenavikinių prostatos 
audinių, o testo diagnostinis jautrumas siekė 82 proc., kai specifiškumas – 
95 proc. [83].

GSTP1 promotoriaus metilinimas nustatytas PIN metu [60, 84–88], taip 
pat normaliuose paranavikiniuose prostatos audiniuose [89–91]. Tai patvirtina 
epigenetinio lauko efektą morfologiškai nepakitusiame prostatos audinyje.

GSTP1 mažai tirtas kaip prognostinis ar predikcinis PV žymuo, tačiau 
mokslinėje literatūroje aprašytas jo ryšys su ligos agresyvumu ir patologine 
stadija [14, 15, 86, 92–94], biocheminiu [15, 95], lokaliu ir sisteminiu ligos 
atkryčiu [96], atsaku į chemoterapinį gydymą docetakseliu bei bendru 
išgyvenamumu [97].
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3.2.2. Ras sąveikos domeną turinčių  
baltymų 1 šeimos genas (RASSF1)

RASSF1 – naviko augimą slopinantis genas, esantis 3p21 regione. Šis 
genas priklauso Ras GTPazės šeimai (RASSF), kurią sudaro dešimt skirtingų 
genų (RASSF1–RASSF10), koduojančių dešimt skirtingų baltymų [121]. 
Pastarieji atsakingi už signalų perdavimą ląstelės signaliniuose keliuose, 
susijusiuose su ląstelių proliferacija, diferenciacija, apoptoze ir kt. [122]. 
Iš viso nustatytos aštuonios skirtingos RASSF1 izoformos A–H [122], iš 
kurių RASSF1A raiškos sumažėjimas, sukeltas RASSF1A (toliau RASSF1) 
promotoriaus metilinimo, nustatytas įvairių lokalizacijų navikuose: sėklidžių 
[123], inkstų [124], šlapimo pūslės [125], skydliaukės [126], plaučių [127], 
kiaušidžių [128] ir prostatos [129].

Įvairių autorių duomenimis, RASSF1 hipermetilinimas nustatytas 28–
99 proc. prostatos navikinių audinių. Minėtina, kad 8 iš 12 studijų metilinimo 
dažnis siekė ≥ 54 proc. (6 lentelė). PV sergančių ligonių šlapime hipermetilintas 
RASSF1 rastas 38–78 proc. tiriamųjų, kraujo mėginių metilinimo dažnis – 
31–98 proc. (6 lentelė).

RASSF1 promotoriaus hipermetilinimas 0–93 proc. atvejų nustatytas 
normaliame prostatos ir GPH audinyje. Minėtina, kad 11 iš 12 studijų jis siekė 
< 29 proc. ir tik vienoje studijoje [92] nustatytas itin aukštas (93 %) metilinimo 
dažnis esant GPH kontrolei (6 lentelė). PV nesergančių vyrų šlapime RASSF1 
hipermetilintas 8–29 proc. atvejų. Panašūs rezultatai nustatyti ir kraujo 
mėginiuose – 23–25 proc. (6 lentelė). Metaanalizės [129] duomenimis, testo 
diagnostinis jautrumas PV nustatyti siekia 76 proc., o specifiškumas – 87 proc.

RASSF1 promotoriaus metilinimas rastas ir PIN atveju [85, 88, 130]. 
J. Mehrotros ir bendraautorių duomenimis [131], RASSF1 promotoriaus 
metilinimas taip pat nustatytas morfologinių naviko požymių neturinčiuose 
prostatos paranavikiniuose audiniuose.

RASSF1 mažai tirtas kaip PV prognostinis ar predikcinis žymuo, tačiau 
mokslinėje literatūroje aprašytas jo ryšys su blogesnės diferenciacijos [88, 
129, 132, 133] ir aukštesnės stadijos PV [92, 132], didesniu naviko tūriu bei 
biocheminiu ligos atkryčiu po radikalaus chirurginio gydymo [15].
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3.2.3. Retinoinės rūgšties receptoriaus β genas (RARβ)

Retinoinės rūgšties receptorius (RAR)  – branduolio receptorius, 
aktyvinamas trans- ir 9-cis retinoinės rūgšties ligando [137]. Iš viso nustatyti 
trys RAR tipai: RARα, RARβ ir RARγ. Minėtinas RARβ, itin svarbus 
epitelinių ląstelių augimui ir diferenciacijai. RARβ geno, randamo 3p24 
regione [138], promotoriaus metilinimo metu sutrinka RARβ raiška, kartu ir 
apsauginė funkcija [139]. RARβ hipermetilinimas nustatytas plaučių [140], 
krūties [141], kiaušidžių, inkstų [142], prostatos [143, 144] ir kitų lokalizacijų 
navikuose.

Mokslinės literatūros duomenimis, hipermetilintas RARβ promotorius 
randamas 40–96 proc. prostatos navikinių audinių. Minėtina, kad 8 iš 12 
studijų metilinimo dažnis siekė ≥ 69 proc. (7 lentelė). PV sergančių ligonių 
šlapime hipermetilintas RARβ nustatytas 35–62 proc., kraujo mėginiuose – 
79–98 proc. atvejų (7 lentelė).

RARβ promotoriaus metilinimas normaliame prostatos ar GPH audinyje 
nustatytomas retai – 0–30 proc. atvejų. 10 iš 11 studijų duomenimis, jis siekė 
≤ 3 proc. ir tik vienoje studijoje [145] nustatytas aukštesnis (30 %) metilinimo 
dažnis, esant GPH kontrolei (7 lentelė). Reikšmingus RARβ metilinimo 
skirtumus tarp prostatos navikinio ir nenavikinio audinio taip pat patvirtina 
2018 m. atlikta metaanalizė: OR – 21,65; 95 % CI: 9,27–50,57; p < 0,001 
[144]. PV nesergančių vyrų šlapime RARβ buvo hipermetilintas 0–9 proc. 
tiriamųjų. Panašūs rezultatai gauti ir kraujo mėginiuose – 9–11 proc. atvejų 
(7 lentelė).

RARβ promotoriaus metilinimas nustatytas ir PIN metu [60, 86], taip pat 
paranavikiniuose prostatos audiniuose [86, 90, 131]. I. Steiner ir bendraautorių 
duomenimis [86], RARβ hipermetilinimas susijęs su PV agresyvumu.
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4. DARBO METODOLOGIJA

Tyrimui atlikti išduotas Lietuvos bioetikos komiteto (Algirdo g. 31, 03219 
Vilnius, Lietuva) leidimas (2007-11-23 Nr. 50; žr. 1 priedą). Vėliau išduotas ir 
leidimas pratęsti tyrimą (2011-09-07 Nr. 6B-11-275; žr. 2 priedą).

Dalyvauti tyrime buvo kviečiami visi ligoniai, gydyti Vilniaus universiteto 
ligoninės Santaros klinikų (VUL SK) Urologijos centre (Santariškių g. 2, 
08661 Vilnius, Lietuva), kurie atitiko įtraukimo į tyrimą kriterijus ir kuriems 
nenustatyta atmetimo kriterijų.

Molekuliniai tyrimai atlikti Vilniaus universiteto Gyvybės mokslų centro 
Biomokslų institute (Saulėtekio al. 7, 10257 Vilnius, Lietuva).

4.1. Įtraukimo kriterijai

• Transrektalinės PB metu histologiškai patvirtinta prostatos adenokarcinoma.
• VUL SK Urologijos centre dėl nustatytos prostatos karcinomos ligoniui 

atlikta operacija – radikali prostatektomija (RP).

4.2. Atmetimo kriterijai

• PB metu paimta <10 biopsinių stulpelių.
• Diagnozuota neuroendokrininė, mažų ląstelių, sarkomatoidinė, plokščia-

ląstelinė ar žiedinių ląstelių karcinoma.
• Anksčiau diagnozuotas PV, kuriam taikyta aktyvaus stebėjimo taktika ar 

kitas specifinis gydymas, įskaitant hormonų terapiją.
• Diagnozuota apatinių ir (ar) viršutinių šlapimo takų urotelio karcinoma.

4.3. Klinikiniai ir patologiniai duomenys

4.3.1. Klinikinių ir patologinių duomenų rinkimas

Iš PB histologinių tyrimų rezultatų ir procedūrų medicininės doku-
mentacijos surinkti visų tiriamųjų, sutikusių dalyvauti biomedicininiame 
tyrime,  klinikiniai ir patologiniai duomenys: tiriamojo amžius PV diagnozės 
nustatymo metu, priešoperacinis PSA (ng/ml), PB data, Gleasono skalės balų 
suma, cTNM. Dalis PB buvo atliktos kitose gydymo įstaigose, kurių patologinė 
medžiaga VUL SK Valstybiniame patologijos centre (VPC; P. Baublio g. 5, 
08406 Vilnius, Lietuva) pakartotinai netirta.
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Visi tiriamieji, įtraukti į biomedicininį tyrimą, gavo savalaikį ir visavertį 
PV gydymą. Jų dalyvavimas tyrime neturėjo jokios įtakos PV gydymo 
pasirinkimui, pradžiai, eigai ar baigčiai. Iš tiriamųjų operacinės medžiagos 
histologinių tyrimų rezultatų ir pooperacinės stebėsenos duomenų surinkti 
tokie klinikiniai ir patologiniai duomenys: operacijos data, Gleasono skalės 
balų suma, pTNM, informacija apie teigiamą chirurginį kraštą, pooperacinis 
PSA (ng/mL), kaulinių ir minkštųjų audinių metastazių nustatymo data.

Visuose histologiniuose tyrimuose Gleasono skalės balų suma buvo 
vertinta laikantis Tarptautinės urologinės patologijos draugijos (ISUP; angl. 
International Society of Urologic Pathology) 2005 m. rekomendacijų [150]. 
Remiantis ISUP 2014 m. rekomendacijomis [57], visiems tiriamiesiems vietoj 
Gleasono skalės balų sumos priskirtas ISUP balas, kuris PB histologiniuose 
tyrimuose atitinkamai žymėtas kaip cISUP, o RP operacinėje medžiagoje – 
pISUP.

Duomenys apie biomedicininiame tyrime dalyvavusių tiriamųjų mirtį 
(data, mirties priežastis) gauti iš Higienos instituto (Didžioji g. 22, 01128 
Vilnius, Lietuva) tvarkomo Mirties atvejų ir jų priežasčių valstybės registro 
(2019-10-21 Nr. (9.20) 01-517; žr. 3 priedą).

4.3.2. Agresyvumo, stadijos ir rizikos grupės pasikeitimas

PV agresyvumo pasikeitimas vertintas remiantis ISUP balo pokyčiu tarp 
PB ir RP histologinių tyrimų rezultatų. Ligos agresyvumo padidėjimas buvo 
nustatomas, kai operacinės medžiagos histologinio tyrimo pISUP balas buvo 
didesnis už PB metu nustatytą cISUP balą, t. y. pISUP > cISUP.

PV stadijos pasikeitimas vertintas remiantis T stadijos pokyčiu tarp 
klinikinės diagnozės ir operacinės medžiagos histologinio tyrimo rezultato. 
PV stadijos padidėjimas buvo nustatomas, kai, operuojant kliniškai lokalų 
naviką (cT1–2), operacinėje medžiagoje buvo nustatyta vietiškai išplitusi 
prostatos adenokarcinoma (pT3–4). Pagal 2013 m. M. T. Partino nomogramas 
[151] taip pat buvo apskaičiuota tikimybė operacijos metu nustatyti vietiškai 
išplitusį naviką.

Remiantis EAU 2019 m. [55] ir NCCN 2019 m. [56] PV rizikos vertinimo 
modeliais bei klinikiniais ir patologiniais rodikliais (ISUP ir T stadija), visi 
tiriamieji suskirstyti į rizikos grupes: priešoperacinę mažą (cISUP 1 balas ir 
≤ cT2a), vidutinę (cISUP 2 ar 3 balas ir (ar) cT2b) ir didelę (cISUP 4 ar 5 ir 
(ar) ≥ cT2c), pooperacinę mažą (pISUP 1 balas ir ≤ pT2c), vidutinę (pISUP 2 
ar 3 balas ir ≤ pT2c) ir didelę (pISUP 4 ar 5 balas ir (ar) ≥ pT3a). PV rizikos 
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pasikeitimas vertintas remiantis priešoperacinėmis ir pooperacinės rizikos 
grupėmis. PV rizikos padidėjimas buvo nustatomas, kai po operacijos buvo 
randama didesnė PV rizikos grupė negu buvo diagnozuota kliniškai.

4.3.3. Teigiamas chirurginis kraštas ir biocheminis ligos atkrytis

Teigiamas chirurginis kraštas vertintas remiantis operacinės medžiagos 
patologinio tyrimo rezultatu. Chirurginis kraštas buvo laikomas teigiamu, kai 
mikroskopinio tyrimo metu dažai, dengiantys histologinio preparato paviršių, 
turėjo tiesioginį kontaktą su prostatos adenokarcinomos ląstelėmis.

Biocheminiam ligos atkryčiui po RP nustatyti buvo vertinti tiriamųjų 
pooperacinės stebėsenos duomenys – pooperacinis PSA (ng/ml). Biocheminis 
ligos atkrytis apibrėžtas kaip dviejų iš eilės PSA koncentracijų serume 
padidėjimas > 0,2 ng/ml ir tolesnis šio rodiklio didėjimas. Paskutinį kartą 
pooperacinės stebėsenos duomenys atnaujinti 2019 m. spalio 25 d.

4.3.4. Laikas iki metastazių, bendrasis ir prostatos vėžio  
specifinis išgyvenamumas

Duomenys apie kaulines ir minkštųjų audinių metastazes vertinti remiantis 
radiologiniais tyrimais, atliktais po operacijos: kaulų scintigrafija, kompiuterine 
tomografija ir (ar) magnetinio rezonanso tomografija. Laikas iki metastazių 
atsiradimo apibrėžtas kaip laikas nuo RP iki minėtais radiologiniais tyrimais 
pirmą kartą nustatytų kaulinių ir (ar) visceralinių metastazių. Metastazės 
dubens limfmazgiuose laikytos kaip vietiškai išplitusi liga ir prie tolimųjų 
metastazių nepriskirtos.

Bendrasis ir PV specifinis išgyvenamumas vertintas remiantis tiriamųjų 
mirties datomis ir mirčių priežastimis. Bendrasis išgyvenamumas apibrėžtas 
kaip laikas nuo PV nustatymo datos iki tiriamojo mirties nuo bet kokios 
priežasties. PV specifinis išgyvenamumas apibrėžtas kaip laikas nuo PV 
nustatymo datos iki tiriamojo mirties esant progresavusiam ir sistemiškai 
išplitusiam PV.

4.4. Biologiniai mėginiai ir jų molekulinė analizė

4.4.1. Biologinių mėginių rinkimas ir paruošimas

Iš tiriamųjų, sutikusių dalyvauti biomedicininiame tyrime, molekuliniams 
tyrimams buvo renkami prostatos audinių ir šlapimo mėginiai.
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Prieš numatytą planinę operaciją į 100 ml sterilų šlapimo surinkimo indelį 
buvo renkama 30–50 ml šlapimo. Dalies tiriamųjų pirma rytinio šlapimo 
porcija surinkta jiems pasišlapinus po atlikto standartizuoto prostatos masažo 
(trys perbraukimai per kiekvieną prostatos skiltį). Iš kitų tiriamųjų šlapimo 
mėginiai surinkti kateterizavus šlapimo pūslę prieš chirurginę operaciją. 
Šlapimo mėginiai ne vėliau kaip per 30 min. buvo pristatyti į genetinę 
laboratoriją.

Pašalinta ir nefiksuota prostata po RP ne vėliau kaip per 30 min. buvo 
pristatyta į VPC, kur histologinio tyrimo metu gydytojas patologas iš tos 
pačios priešinės liaukos atrinko 8 mm prostatos navikinius (≥ 70 proc. 
navikinių ląstelių) ir nenavikinius (0 proc. navikinių ląstelių) mėginius ir juos 
užšaldė skystame azote.

Iš VPC perduoti prostatos mėginiai mechaniškai homogenizuoti iki 
miltelių. Šlapimo mėginiai 15 min. centrifuguoti 1000 rpm 4 °C temperatūroje, 
o surinktos nuosėdos du kartus praplautos 1×PBS buferiu (Thermo Fisher 
Scientific (TFS), Valthamas, Masačusetsas, JAV). Paruošti mėginiai saugoti 
–80 °C temperatūroje.

4.4.2. Biologinių mėginių molekulinė analizė

4.4.2.1. DNR gryninimas ir bisulfitinė modifikacija

DNR išskirta iš 10–30 mg skystame azote užšaldytų ir homogenizuotų 
prostatos audinių bei 1–2 ml užšaldytų šlapimo nuosėdų, naudojant standartinį 
fenolio-chloroformo metodą. Prostatos audinių ir šlapimo nuosėdų mėginiai 
paveikti proteinaze K (TFS) ir lizės buferiu (audiniams: 50 mM Tris-HCl 
(Carl Roth, Karlsrūhė, Vokietija), 1 mM EDTA (Carl Roth), 0,5 % Tween-20 
(Carl Roth); šlapimo nuosėdoms: 10 mM Tris-HCl pH 8,0 (Carl Roth), 1 % 
SDS (Carl Roth), 75 mM NaCl (Sigma-Aldrich, Sent Luisas, JAV)), 18 val. 
lizuojant 55 °C temperatūroje termopurtyklėje. Precipitacija vykdyta ≥ 96 proc. 
etanoliu, o eliucija – 40 µl vandens be nukleazių. Išgrynintos DNR kokybiniai 
ir kiekybiniai parametrai patikrinti „NanoDrop 2000“ spektrofotometru 
(Fisher Scientific, FS). 

400 ng DNR bisulfitinė modifikacija atlikta naudojant „EZ DNA 
MethylationTM Kit“ rinkinį (Zymo Research, Irvinas, Kalifornija, JAV) pagal 
gamintojo rekomendacijas, išskyrus pradinę inkubaciją (42 °C, 15 min.). 
Modifikuota DNR iš karto naudota tolesniems tyrimams arba saugota –80 °C 
temperatūroje. 
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4.4.2.2. DNR metilinimo analizė audiniuose

RARβ, RASSF1 ir GSTP1 genų metilinimo analizei prostatos audiniuose 
naudota kokybinė metilinimui jautri polimerazės grandininė reakcija (PGR), 
pradmenų sekas parenkant iš mokslinės literatūros [152–154]. 25 μl tūrio 
galutinį reakcijos mišinį sudarė 1×„Maxima Hot Start Taq PCR buffer“ buferis 
(TFS), 2,5 mM MgCl2 (TFS), 1,6 mM deoksiribonukleozidtrifosfatų mišinys 
(TFS), 1,25 U polimerazės „Maxima® Hot Start Taq DNA Polymerase“ (TFS), 
1 mM kiekvieno pradmens (Metabion, Miunchenas, Vokietija) ir 1 μl bisulfitu 
modifikuotos DNR. DNR gausinimas vykdytas atliekant 37–39 PGR ciklų, 
pradmenų prijungimą vykdant 45 sek. 60–62 °C temperatūroje. Kiekvieno 
tyrimo metu taikyta trijų rūšių kontrolė: teigiama metilinimo kontrolė (in 
vitro metilinta leukocitų DNR), neigiama metilinimo kontrolė (sveikų vyrų 
leukocitų DNR) ir taršos kontrolė (reakcijos mišinys be DNR).

4.4.2.3. DNR metilinimo analizė šlapime

RARβ, RASSF1 ir GSTP1 metilinimo analizei šlapime naudota kiekybinė 
metilinimui jautri PGR, pradmenų ir hidrolizės zondų sekos pasirinktos 
iš mokslinės literatūros [99, 153, 155, 156]. 20 μl galutinio tūrio reakcijos 
mišinio sudarė 1×„TaqMan® Universal Master II no UNG“ mišinys (TFS), 
50 nM hidrolizės zondo, 300 nM kiekvieno pradmens (Metabion) ir 1 μl 
modifikuotos DNR. Reakcijos temperatūrinis režimas susidėjo iš 10 min. 
inkubacijos 95 °C ir 50 amplifikacijos ciklų po 15 sek. 95 °C ir 1 min. 60 °C 
temperatūroje. Į kiekvieną reakciją įtraukta teigiama metilinta ir taršos 
kontrolės. Kiekybinė metilinimui jautri PGR reakcija laikyta pavykusia, jei 
buvo nustatyta teigiamos metilintos kontrolės amplifikacija, o taršos kontrolės 
amplifikacija nenustatyta. Mėginio rezultatas įskaitytas, jei referentinio geno 
ACTB amplifikacijos ciklų įverčiai buvo < 40 kartojant tris kartus. Santykinis 
metilintos DNR kiekis kiekvienam genui apskaičiuotas ΔΔCq metodu 
[157] pagal ACTB endogeninę ir metilintą kontrolę ir išreikštas procentais. 
Kokybinei analizei rezultatai buvo suskirstyti į metilintus ir nemetilintus, 
ribine verte pasirinkus 0,1 proc. metilinimo intensyvumą.

4.5. Rezultatų vertinimas matematinės statistikos metodais

Statistinė duomenų analizė atlikti naudojant STATISTICATM 8.0 (StatSoft, 
Talsa, JAV), SPSS 23.0 (IBM, Armonkas, Niujorkas, JAV) ir MedCalc® 12.7 
(MedCalc Software, Ostendė, Belgija) programines įrangas.
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Kiekybiniai duomenys pateikti kaip vidurkiai kartu su standartinėmis 
paklaidomis (SEM; angl. standard error of mean), kokybiniai duomenys – 
dažnių lentelėmis ir (ar) procentinėmis išraiškomis.

Kiekybinių duomenų skirstinio normalumui įvertinti naudotas Shapiro 
ir Wilko kriterijus (angl. Shapiro-Wilk test). Tikrinant dvipuses hipotezes, 
skirtumui tarp kiekybinių duomenų, pasiskirsčiusių pagal normalųjį dėsnį, 
įvertinti naudotas t-testas, kiekybiniai neparametriniai duomenys lyginti 
Manno ir Whitney U kriterijumi (angl. Mann-Whitney U test). Skirtumams 
tarp kategorinių duomenų įvertinti taikytas x2 kriterijus, tačiau dėl mažų 
tikėtinų dažnių rezultatams patikslinti naudotas tikslusis Fisherio testas (angl. 
Fisher’s test).

Biocheminio ligos progresavimo, laiko iki metastazių atsiradimo bei 
bendrojo ir PV specifinio išgyvenamumo analizės atliktos panaudojant 
Kaplano ir Meierio (angl. Kaplan-Meier) kreives, skirtumai tarp kreivių 
vertinti Mantelio ir Coxo (angl. Mantel-Cox) logaritminio rango analizės 
kriterijumi (angl. log-rank test). Biocheminio ligos progresavimo ir metastazių 
atsiradimo rizikoms įvertinti naudoti vienalypės ir daugialypės logistinės 
regresijos rizikos modeliai. Apskaičiuota santykinė rizika (šansų santykis 
(OR); angl. odds ratio), pateikiama su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais 
(CI; angl. confidence interval).

Molekulinių žymenų tinkamumui įvertinti naudota ROC kreivių analizė, 
apskaičiuojant plotą po kreivėmis (AUC; angl. area under the curve). 
Molekuliniai žymenys sujungti atlikus regresinę analizę, apskaičiuotas 
pastarųjų jautrumas, specifiškumas, teigiama ir neigiama prognostinės vertės.

Skirtumai tarp grupių laikyti statistiškai reikšmingais, kai p reikšmė < 
0,050.

4.6. Doktoranto ir kitų tyrėjų indėlis

Doktorantas Arnas Bakavičius dalyvavo įtraukiant tiriamuosius į bio-
medicininį tyrimą, surinko visus klinikinius ir patologinius duomenis. 
Rinko biologinę medžiagą ir atlikto pooperacinę tiriamųjų stebėsena. Arnas 
Bakavičius savarankiškai atliko 30 proc. molekulinių tyrimų, analizavo šių 
tyrimų rezultatus ir siejo juos su klinikiniais ir patologiniais duomenimis. 
Doktorantas buvo pagrindinis autorius, rengiant pirmą tyrimo duomenimis 
paremtą mokslinį straipsnį, taip pat parengė antrą mokslinę publikaciją. 
Pristatė biomedicininio tyrimo duomenis mokslinėse konferencijose.
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Kitą molekulinių tyrimų dalį atliko Kristina Daniūnaitė ir Kristina 
Žukauskaitė. Kristina Daniūnaitė taip pat analizavo molekulinius duomenis 
ir aktyviai dalyvavo rengiant pirmą tyrimo duomenimis paremtą mokslinį 
straipsnį. Kristina Žukauskaitė išmokė doktorantą atlikti molekulinius tyrimus 
ir buvo pagrindinė koordinatorė doktorantui šiuos tyrimus atliekant.

Prof. Sonata Jarmalaitė buvo pagrindinė konsultantė, atsakinga už 
biomedicininio tyrimo molekulinę dalį. Profesorė kritiškai vertino parengtas 
mokslines publikacijas, pateikė vertingų pastabų dėl jų turinio ir pateikimo 
spaudai.

Prof. Feliksas Jankevičius buvo darbo vadovas, atsakingas už biomedicininio 
tyrimo dizainą, ir pagrindinis konsultantas, sprendžiant klinikinius klausimus. 
Profesorius taip pat kritiškai vertino parengtas mokslines publikacijas, pateikė 
vertingų pastabų dėl jų turinio ir pateikimo spaudai.
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5. TYRIMO REZULTATAI

5.1. Tiriamųjų bendrosios charakteristikos

Į biomedicininį tyrimą įtraukti 1 056 tiriamieji, kuriems VUL SK Urologijos 
centre atlikta RP. Vidutinis laikas nuo PV nustatymo datos iki operacijos  – 
3,8 mėn. (SEM: ± 0,2). 

Iš viso surinkta 111 navikinių ir 16 nenavikinių prostatos audinių ir 514 
šlapimo mėginių (188 iš jų pacientams pasišlapinus, 326 – kateterizavus 
šlapimo pūslę). 

Bendrosios tiriamųjų klinikinės ir patologinės charakteristikos pateiktos 
8 lentelėje.

8 lentelė. Bendrosios tiriamųjų klinikinės ir patologinės charakteristikos

Rodiklis
Visi 

tiriamieji 
(N = 1056)

Navikiniai 
audiniai 
(N = 111)

Kateterizuotas 
šlapimas 
(N = 326)

Pasišlapintas 
šlapimas
(N = 188)

P 
reikšmė*

Amžius, metaia
Vidurkis 
(± SEM) 62,2 (0,2) 60,6 (0,8) 61,7 (0,4) 62,2 (0,6) 0,382

PSA, ng/mlb

Vidurkis 
(± SEM) 8,4 (0,3) 10,3 (1,0) 8,6 (0,5) 8,4 (0,7) 0,613

cISUP, N (%)c

1 723 (70,5) 69 (64,5) 226 (81,0) 93 (51,4)

< 0,001
2 203 (19,8) 21 (19,6) 42 (15,0) 55 (30,4)
3 58 (5,7) 9 (8,4) 7 (2,5) 24 (13,2)
4 34 (3,3) 6 (5,6) 3 (1,1) 7 (3,9)
5 7 (0,7) 2 (1,9) 1 (0,4) 2 (1,1)

pISUP, N (%)a

1 539 (51,0) 38 (34,2) 207 (67,0) 39 (21,4)

< 0,001
2 405 (38,4) 50 (45,1) 86 (27,8) 108 (59,3)
3 76 (7,2) 16 (14,4) 13 (4,2) 28 (15,4)
4 14 (1,3) 2 (1,8) 1 (0,3) 1 (0,6)
5 22 (2,1) 5 (4,5) 2 (0,7) 6 (3,3)

cT stadija, N (%)a

≤ cT1c 637 (60,3) 59 (53,2) 189 (61,2) 112 (61,5)

0,597

cT2a 11 (1,1) 2 (1,8) 4 (1,3) 3 (1,7)
cT2b 128 (12,1) 17 (15,3) 28 (9,0) 30 (16,5)
cT2c 188 (17,8) 20 (18,0) 73 (23,6) 25 (13,7)
cT3a 78 (7,4) 13 (11,7) 12 (3,9) 10 (5,5)
cT3b 13 (1,2) – 3 (1,0) 2 (1,1)
cT4 1 (0,1) – – –
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Rodiklis
Visi 

tiriamieji 
(N = 1056)

Navikiniai 
audiniai 
(N = 111)

Kateterizuotas 
šlapimas 
(N = 326)

Pasišlapin-
tas šlapimas

(N = 188)

P 
reikšmė*

pT stadija, N (%)a

pT2a 80 (7,6) 4 (3,6) 36 (11,7) 3 (1,7)

0,006

pT2b 12 (1,1) – 1 (0,3) 3 (1,7)
pT2c 698 (66,1) 63 (56,8) 199 (64,4) 122 (67,0)
pT3a 169 (16,0) 30 (27,0) 48 (15,5) 37 (20,3)
pT3b 95 (9,0) 13 (11,7) 24 (7,8) 17 (9,3)
pT4 2 (0,2) 1 (0,9) 1 (0,3) –

Priešoperacinė PV rizikos grupė, N (%)c

Maža 501 (48,9) 44 (41,1) 152 (54,5) 70 (38,7)
0,104Vidutinė 243 (23,7) 29 (27,1) 47 (16,8) 71 (39,2)

Didelė 281 (27,4) 34 (31,8) 80 (28,7) 40 (22,1)
Pooperacinė PV rizikos grupė, N (%)a

Maža 489 (46,3) 35 (31,5) 183 (59,2) 38 (20,9)
< 0,001Vidutinė 290 (27,5) 30 (27,0) 52 (16,8) 88 (48,3)

Didelė 277 (26,2) 46 (41,5) 74 (24,0) 56 (30,8)
Partino reikšmė, %d

Vidutinė 
(± SEM) 27,2 (0,4) 29,3 (1,3) 26,3 (0,8) 29,1 (1,0) 0,024

Santrumpos: cISUP – klinikinis ISUP balas; cT – klinikinė T stadija; ISUP – Tarptautinė 
urologinės patologijos draugija, angl. International Society for Urological Pathology; N – 
tiriamųjų skaičius; pISUP – patologinis ISUP balas; PSA – prostatos specifinis antigenas; 
pT – patologinė T stadija; PV – prostatos vėžys; SEM – vidurkio standartinė paklaida, angl. 
standard error of mean; T – pirminio naviko išplitimo stadija pagal TNM klasifikaciją. 
a Amžius, pISUP balas, cT stadija, pT stadija ir pooperacinė PV rizikos grupė neįvertinta 
17 tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti kateterizuojant šlapimo pūslę, ir 6 tiriamųjų, 
kurių šlapimo mėginiai surinkti pasišlapinus.
b PSA neįvertintas 10 tiriamųjų visoje kohortoje, 25 tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti 
kateterizuojant šlapimo pūslę, ir 6 tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti pasišlapinus.
c cISUP balas, priešoperacinė PV rizikos grupė neįvertinta 31 tiriamojo visoje kohortoje, 
4 tiriamųjų navikinių audinių grupėje, 47 tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti kate-
terizuojant šlapimo pūslę, ir 7 tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti pasišlapinus.
d Partino vertė neįvertinta 145 tiriamųjų visoje kohortoje, 15 tiriamųjų navikinių audinių 
grupėje, 63 tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti kateterizuojant šlapimo pūslę, ir 17 
tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti pasišlapinus.
* P reikšmė apskaičiuota tik tarp tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti kateterizuojant 
šlapimo pūslę, ir tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai surinkti pasišlapinus. P reikšmės < 
0,050 paryškintos.

Vienas iš biomedicininio tyrimo uždavinių – ištirti RARβ, RASSF1 ir 
GSTP1 genų promotorių metilinimą dviejose nepriklausomose PV imtyse, 
kuriose šlapimo mėginiai surinkti skirtingais metodais. Taigi tiriamųjų, kurių 
šlapimo mėginiai surinkti kateterizuojant, ir tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai 
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surinkti pasišlapinus, grupės lygintos tarpusavyje, siekiant įvertinti galimus jų 
skirtumus. Amžius ir PSA rodiklis nesiskyrė, tačiau tiriamųjų, kurių šlapimo 
mėginiai surinkti pasišlapinus, grupėje nustatyta daugiau PV atvejų su 
didesniu cISUP (p < 0,001) ir pISUP (p < 0,001) balais bei didesne pT stadija 
(p = 0,006), taigi ir didesne pooperacine PV rizika (p < 0,001) bei didesne 
Partino tikimybe (p = 0,024) diagnozuoti vietiškai išplitusį PV (8 lentelė).

5.2. Prostatos vėžio agresyvumo, stadijos ir rizikos pasikeitimas

PV agresyvumo padidėjimas po radikalaus chirurginio gydymo nustatytas 
27,2 proc. (279/1025) tiriamųjų. Šio pokyčio dėl klinikinių duomenų trūkumo 
nebuvo galima įvertinti 31 iš 1 056 ligonių. 20,3 proc. (214/1056) tiriamųjų po 
radikalaus chirurginio gydymo nustatytas ligos stadijos padidėjimas. Bendras 
klaidingos klinikinės diagnozės dažnis, kai randamas PV agresyvumo ir (ar) 
stadijos padidėjimas, stebėtas 39,0 proc. (400/1025) ligonių.

86,4 proc. (241/279) tiriamųjų, kuriems po operacinio gydymo nustatyta 
didesnio agresyvumo liga, kliniškai diagnozuotas cISUP 1 navikas, kai 
didžiajai daliai (86,3 %, 208/241) tiriamųjų ligos agresyvumas pasikeitė į 
pISUP 2. Tiriamųjų PV agresyvumo pasikeitimo dažniai pateikti 6 paveiksle.

 
6 pav. Prostatos vėžio agresyvumo pasikeitimo dažniai po radikalios prostatektomijos, 
priklausomai nuo cISUP grupės (Intensyvesnė raudona spalva žymi didesnį ligos 
agresyvumo padidėjimo dažnį, intensyvesnė mėlyna spalva – didesnį ligos agresyvumo 
sumažėjimo dažnį, pilka spalva žymimi atvejai, kai agresyvumo pokyčio nėra. Santrumpos: 
cISUP – klinikinis ISUP balas; ISUP – Tarptautinė urologinės patologijos draugija, angl. 
International Society of Urological Pathology; N – tiriamųjų skaičius; pISUP – patologinis 
ISUP balas) 
 
 

49,1 proc. (105/214) tiriamųjų, kuriems po operacijos nustatytas ligos stadijos 
padidėjimas, kliniškai diagnozuotas cT1c stadijos PV. Ligos stadijos pasikeitimo 
dažniai pateikti 7 paveiksle. 
 

6 pav. Prostatos vėžio agresyvumo pasikeitimo dažniai po radikalios prostatektomi-
jos, priklausomai nuo cISUP grupės (Intensyvesnė raudona spalva žymi didesnį ligos 
agresyvumo padidėjimo dažnį, intensyvesnė mėlyna spalva – didesnį ligos agresy-
vumo sumažėjimo dažnį, pilka spalva žymimi atvejai, kai agresyvumo pokyčio nėra. 
Santrumpos: cISUP – klinikinis ISUP balas; ISUP – Tarptautinė urologinės patologi-
jos draugija, angl. International Society of Urological Pathology; N – tiriamųjų skai-
čius; pISUP – patologinis ISUP balas)



41

49,1 proc. (105/214) tiriamųjų, kuriems po operacijos nustatytas ligos 
stadijos padidėjimas, kliniškai diagnozuotas cT1c stadijos PV. Ligos stadijos 
pasikeitimo dažniai pateikti 7 paveiksle.

 
7 pav. Prostatos vėžio stadijos pasikeitimo dažniai po radikalios prostatektomijos, 
priklausomai nuo cT stadijos (Intensyvesnė raudona spalva žymi didesnį ligos stadijos 
padidėjimo dažnį, intensyvesnė mėlyna spalva – didesnį ligos stadijos sumažėjimo dažnį, 
pilka palva žymimi atvejai, kai stadijos pokyčio nėra. Santrumpos: cT – klinikinė T stadija; 
N – tiriamųjų skaičius; pT – patologinė T stadija; T stadija – pirminio naviko išplitimo stadija 
pagal TNM klasifikaciją) 
 
 

Vertinant PV rizikos pasikeitimą, 23,9 proc. tiriamųjų (245/1025) nustatyta 
didesnė pooperacinė PV rizika negu diagnozuota kliniškai. Dėl klinikinių duomenų 
trūkumo šio pokyčio nebuvo galima įvertinti 31/1056 ligonių. Didžiajai daliai 
tiriamųjų (69,8 %, 171/245), kurių rizika padidėjo, kliniškai diagnozuotas mažos 
rizikos PV. Ligos agresyvumo padidėjimas buvo pagrindinis veiksnys (45,3 %, 
111/245), lemiantis PV rizikos pokytį, kai stadijos padidėjimas sudarė 32,2 proc. 
(79/245), o ligos agresyvumo ir stadijos padidėjimas kartu – 22,5 proc. (55/245) 
atvejų. 
 
5.3. Teigiamas chirurginis kraštas 
 

Teigiamo chirurginio krašto, biocheminio ligos atkryčio, tolimųjų metastazių, 
laiko iki metastazių atsiradimo ir išgyvenamumo analizėje dalyvavo 676/1056 
tiriamieji, turintys pooperacinės stebėsenos duomenis. 

Teigiamas chirurginis kraštas nustatytas 32,1 proc. (217/676) tiriamųjų. 
Prostatos viršūnė buvo dažniausia teigiamo chirurginio krašto vieta (56,0 %; 

7 pav. Prostatos vėžio stadijos pasikeitimo dažniai po radikalios prostatektomijos, pri-
klausomai nuo cT stadijos (Intensyvesnė raudona spalva žymi didesnį ligos stadijos 
padidėjimo dažnį, intensyvesnė mėlyna spalva – didesnį ligos stadijos sumažėjimo 
dažnį, pilka palva žymimi atvejai, kai stadijos pokyčio nėra. Santrumpos: cT – klini-
kinė T stadija; N – tiriamųjų skaičius; pT – patologinė T stadija; T stadija – pirminio 
naviko išplitimo stadija pagal TNM klasifi kaciją)

Vertinant PV rizikos pasikeitimą, 23,9 proc. tiriamųjų (245/1025) 
nustatyta didesnė pooperacinė PV rizika negu diagnozuota kliniškai. Dėl 
klinikinių duomenų trūkumo šio pokyčio nebuvo galima įvertinti 31/1056 
ligonių. Didžiajai daliai tiriamųjų (69,8 %, 171/245), kurių rizika padidėjo, 
kliniškai diagnozuotas mažos rizikos PV. Ligos agresyvumo padidėjimas 
buvo pagrindinis veiksnys (45,3 %, 111/245), lemiantis PV rizikos pokytį, 
kai stadijos padidėjimas sudarė 32,2 proc. (79/245), o ligos agresyvumo ir 
stadijos padidėjimas kartu – 22,5 proc. (55/245) atvejų.
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5.3. Teigiamas chirurginis kraštas

Teigiamo chirurginio krašto, biocheminio ligos atkryčio, tolimųjų 
metastazių, laiko iki metastazių atsiradimo ir išgyvenamumo analizėje 
dalyvavo 676/1056 tiriamieji, turintys pooperacinės stebėsenos duomenis.

Teigiamas chirurginis kraštas nustatytas 32,1 proc. (217/676) tiriamųjų. 
Prostatos viršūnė buvo dažniausia teigiamo chirurginio krašto vieta (56,0 %; 
108/193). Posterolateraliai teigiamas chirurginis kraštas rastas 48,2 proc. 
(93/193), bazėje – 15,0 proc. (29/193), o sėklinėse pūslelėse – 4,7 proc. 
(9/193) atvejų. Dėl histologinių tyrimų atsakymuose trūkstamos informacijos 
24/217 tiriamųjų tiksli teigiamo chirurginio krašto vieta nebuvo identifikuota.

Nustatytas reikšmingas PV agresyvumo ir stadijos padidėjimo ryšys 
su teigiamu chirurginiu kraštu. 41,6 proc. tiriamųjų, kuriems po operacijos 
nustatyta agresyvesnė liga, palyginti su 28,2 proc. tiriamųjų, kurių ligos 
agresyvumas nepadidėjo, operacinėje medžiagoje nustatytas teigiamas 
chirurginis kraštas (p = 0,001). Panašūs rezultatai stebėti ir su PV stadijos 
pokyčiu: tiriamiesiems, kuriems nustatytas ligos stadijos padidėjimas, 
teigiamas chirurginis kraštas buvo rastas 44,3 proc. (66/149) atvejų, o stadijai 
nepakitus – 28,7 proc. (151/527) atvejų (p < 0,001).

5.4. Biocheminis ligos atkrytis

Biocheminis ligos atkrytis po radikalaus chirurginio gydymo diagnozuotas 
25,7 proc. (174/676) tiriamųjų. Biocheminio atkryčio metu 77,3 proc. 
(126/163) ligonių PSA buvo < 0,5 ng/ml, kai 12,3 proc. (20/162) tiriamųjų 
pastarasis rodiklis siekė 0,5–2,0 ng/ml, o 10,4 proc. (17/163) tiriamųjų 
> 2,0 ng/ml. Dėl klinikinių duomenų trūkumo 11/174 ligonių tiksli PSA vertė 
biocheminio ligos atkryčio nustatymo metu nebuvo žinoma. Vidutinis ligonių, 
kuriems biocheminis ligos atkrytis nefiksuotas, pooperacinis stebėjimo 
laikas – 46,8 mėn. (SEM ± 1,6).

Biocheminis ligos atkrytis diagnozuotas 37,6 proc. (74/197) tiriamųjų, 
kuriems po operacijos nustatyta agresyvesnė liga, ir tik 20,9 proc. (100/479) 
ligonių, kurių PV agresyvumas nepadidėjo (p < 0,001). Vidutinis laikas nuo 
RP iki biocheminio ligos atkryčio – 2,1 m. (SEM ± 0,2) tiriamųjų, kuriems 
ligos agresyvumas padidėjo, grupėje ir 2,7 m. (SEM ± 0,3) tiriamiesiems, 
kuriems ligos agresyvumo padidėjimas nenustatytas (8 pav., p < 0,001).
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8 pav. Biocheminis ligos atkrytis po radikalios prostatektomijos, priklausomai nuo PV 
agresyvumo pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvumo 
padidėjimas nenustatytas, žalia kreivė – tiriamuosius (cISUP 1–4), kurių PV agresyvumas 
padidėjo. Santrumpos: cISUP – klinikinis ISUP balas; ISUP – Tarptautinė urologinės 
patologijos draugija, angl. International Society of Urological Pathology; PV – prostatos 
vėžys) 
 

 
Ligonių, kuriems ligos agresyvumas padidėjo, tačiau kliniškai diagnozuotas 

mažos rizikos (cISUP 1) PV, išgyvenamumo be biocheminio ligos atkryčio rodikliai 
buvo geresni, palyginti su tiriamųjų, kuriems kliniškai diagnozuota vidutinės ir 
didelės rizikos (cISUP 2–4) prostatos karcinoma (9 pav., p < 0,001). 

 

8 pav. Biocheminis ligos atkrytis po radikalios prostatektomijos, priklausomai nuo 
PV agresyvumo pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvu-
mo padidėjimas nenustatytas, žalia kreivė – tiriamuosius (cISUP 1–4), kurių PV ag-
resyvumas padidėjo. Santrumpos: cISUP – klinikinis ISUP balas; ISUP – Tarptautinė 
urologinės patologijos draugija, angl. International Society of Urological Pathology; 
PV – prostatos vėžys)

Ligonių, kuriems ligos agresyvumas padidėjo, tačiau kliniškai diagnozuo-
tas mažos rizikos (cISUP 1) PV, išgyvenamumo be biocheminio ligos atkry-
čio rodikliai buvo geresni, palyginti su tiriamųjų, kuriems kliniškai diagno-
zuota vidutinės ir didelės rizikos (cISUP 2–4) prostatos karcinoma (9 pav., 
p < 0,001).
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9 pav. Biocheminis ligos atkrytis po radikalios prostatektomijos, priklausomai nuo PV 
agresyvumo pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvumo 
padidėjimas nenustatytas, žalia (cISUP 1) ir geltona (cISUP 2–4) – tiriamuosius, kurių PV 
agresyvumas padidėjo. Santrumpos: cISUP – klinikinis ISUP balas; ISUP – Tarptautinė 
urologinės patologijos draugija, angl. International Society of Urological Pathology; PV – 
prostatos vėžys) 
 
 

PV stadijos padidėjimas po RP taip pat parodė reikšmingą ryšį su biocheminiu 
ligos atkryčiu. Atkrytis nustatytas 43,6 proc. (65/149) tiriamųjų, kurių PV stadija 
padidėjo, ir tik 20,7 proc. (109/527) ligonių, kuriems ligos stadijos padidėjimas 
nenustatytas (p < 0,001). Vidutinis laikas nuo RP iki biocheminio ligos atkryčio – 
1,9 m. (SEM ± 0,3) tiriamųjų grupėje, kurių PV stadija padidėjo, ir 2,8 m. 
(SEM ± 0,2) tiriamiesiems, kuriems ligos stadijos padidėjimas nenustatytas (10 pav., 
p < 0,001). 

 

9 pav. Biocheminis ligos atkrytis po radikalios prostatektomijos, priklausomai nuo 
PV agresyvumo pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvu-
mo padidėjimas nenustatytas, žalia (cISUP 1) ir geltona (cISUP 2–4) – tiriamuosius, 
kurių PV agresyvumas padidėjo. Santrumpos: cISUP – klinikinis ISUP balas; ISUP – 
Tarptautinė urologinės patologijos draugija, angl. International Society of Urological 
Pathology; PV – prostatos vėžys)

PV stadijos padidėjimas po RP taip pat parodė reikšmingą ryšį su 
biocheminiu ligos atkryčiu. Atkrytis nustatytas 43,6 proc. (65/149) tiriamųjų, 
kurių PV stadija padidėjo, ir tik 20,7 proc. (109/527) ligonių, kuriems ligos 
stadijos padidėjimas nenustatytas (p < 0,001). Vidutinis laikas nuo RP iki 
biocheminio ligos atkryčio – 1,9 m. (SEM ± 0,3) tiriamųjų grupėje, kurių PV 
stadija padidėjo, ir 2,8 m. (SEM ± 0,2) tiriamiesiems, kuriems ligos stadijos 
padidėjimas nenustatytas (10 pav., p < 0,001).

Siekiant įvertinti pavienių ir visų kintamųjų santykinę riziką (OR) 
biocheminiam ligos atkryčiui prognozuoti (9 lentelė), atlikta vienalypė ir 
daugialypė logistinės regresijos analizės. Nustatyta, kad teigiamas chirurginis 
kraštas turi didžiausią prognostinę vertę tiek kaip nepriklausomas kintamasis 
(OR = 3,27; 95 % CI: 2,28–4,69; p < 0,001), tiek būdamas visų kintamųjų 
sudėtyje (OR = 2,29; 95 % CI: 1,55–3,40; p < 0,001). Daugialypėje analizėje 
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PV agresyvumo padidėjimas biocheminio ligos atkryčio riziką padidino 1,92 
karto (95 % CI: 1,29–2,86; p = 0,001), o PV stadijos padidėjimas – 2,14 karto 
(95 % CI: 1,39–3,27; p < 0,001).

 
10 pav. Biocheminis ligos atkrytis po radikalios prostatektomijos, priklausomai nuo PV 
stadijos pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos stadijos padidėjimas 
nenustatytas, žalia – tiriamuosius, kurių PV stadija padidėjo. Santrumpa PV – prostatos 
vėžys) 
 

 
Siekiant įvertinti pavienių ir visų kintamųjų santykinę riziką (OR) 

biocheminiam ligos atkryčiui prognozuoti (9 lentelė), atlikta vienalypė ir daugialypė 
logistinės regresijos analizės. Nustatyta, kad teigiamas chirurginis kraštas turi 
didžiausią prognostinę vertę tiek kaip nepriklausomas kintamasis (OR = 3,27; 
95 % CI: 2,28–4,69; p < 0,001), tiek būdamas visų kintamųjų sudėtyje (OR = 2,29; 
95 % CI: 1,55–3,40; p < 0,001). Daugialypėje analizėje PV agresyvumo padidėjimas 
biocheminio ligos atkryčio riziką padidino 1,92 karto (95 % CI: 1,29–2,86; 
p = 0,001), o PV stadijos padidėjimas – 2,14 karto (95 % CI: 1,39–3,27; p < 0,001). 

 
  

10 pav. Biocheminis ligos atkrytis po radikalios prostatektomijos, priklausomai nuo 
PV stadijos pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos stadijos pa-
didėjimas nenustatytas, žalia – tiriamuosius, kurių PV stadija padidėjo. Santrumpa 
PV – prostatos vėžys)

9 lentelė. Vienalypė ir daugialypė logistinės regresijos analizė biocheminiam ligos 
atkryčiui prognozuoti

Rodiklis Vienalypė analizė Daugialypė analizė
OR 95 % CI P reikšmė OR 95 % CI P reikšmė

PSA, ng/ml 1,10 [1,07–1,13] < 0,001 1,09 [1,05–1,13] < 0,001
Teigiamas 
chirurginis kraštas 3,27 [2,28–4,69] < 0,001 2,29 [1,55–3,40] < 0,001

Agresyvumo 
padidėjimas 2,28 [1,59–3,28] < 0,001 1,92 [1,29–2,86] 0,001

Stadijos 
padidėjimas 2,97 [2,02–4,37] < 0,001 2,14 [1,39–3,27] < 0,001

P reikšmės < 0,050 paryškintos. Santrumpos: CI – pasikliautinieji intervalai (angl. confi den-
ce interval); OR – šansų santykis (angl. odds ratio); PSA – prostatos specifi nis antigenas.
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5.5. Tolimosios metastazės ir laikas  
iki metastazių atsiradimo

Kaulinės ir (ar) visceralinės metastazės išsivystė 4,0 proc. (27/676) 
tiriamųjų, įtrauktų į biomedicininį tyrimą.

Metastazės diagnozuotos 6,1 proc. (12/197) tiriamųjų, kuriems po 
operacijos nustatyta agresyvesnė liga, ir tik 3,1 proc. (15/479) ligonių, 
kuriems PV agresyvumas nepadidėjo (p = 0,074). Vidutinis laikas nuo RP iki 
metastazių  atsiradimo – 11,5 m. (95 % CI: 10,9–12,1) tiriamųjų, kurių ligos 
agresyvumas padidėjo, grupėje, ir 11,4 m. (95 % CI: 11,1–11,7) tiriamiesiems, 
kuriems ligos agresyvumo padidėjimas nenustatytas (11 pav., p < 0,001).

5.5. Tolimosios metastazės ir laikas iki metastazių atsiradimo 
 

Kaulinės ir (ar) visceralinės metastazės išsivystė 4,0 proc. (27/676) tiriamųjų, 
įtrauktų į biomedicininį tyrimą. 

Metastazės diagnozuotos 6,1 proc. (12/197) tiriamųjų, kuriems po operacijos 
nustatyta agresyvesnė liga, ir tik 3,1 proc. (15/479) ligonių, kuriems PV 
agresyvumas nepadidėjo (p = 0,074). Vidutinis laikas nuo RP iki metastazių  
atsiradimo – 11,5 m. (95 % CI: 10,9–12,1) tiriamųjų, kurių ligos agresyvumas 
padidėjo, grupėje, ir 11,4 m. (95 % CI: 11,1–11,7) tiriamiesiems, kuriems ligos 
agresyvumo padidėjimas nenustatytas (11 pav., p < 0,001). 

 
 

 
11 pav. Laikas be metastazių, priklausomai nuo PV agresyvumo pokyčio (Mėlyna kreivė 
žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvumo padidėjimas nenustatytas, žalia – tiriamuosius, 
kurių PV agresyvumas padidėjo. Santrumpa PV – prostatos vėžys) 
 

11 pav. Laikas be metastazių, priklausomai nuo PV agresyvumo pokyčio (Mėlyna 
kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvumo padidėjimas nenustatytas, ža-
lia – tiriamuosius, kurių PV agresyvumas padidėjo. Santrumpa PV – prostatos vėžys)
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PV stadijos padidėjimas po RP taip pat parodė reikšmingą ryšį su sistemiškai 
išplitusia PV liga: metastazių nustatyta 8,7 proc. (13/149) tiriamųjų, kuriems 
rastas stadijos padidėjimas, ir tik 2,7 proc. (14/527) ligonių, kuriems ligos 
stadijos padidėjimas nenustatytas (p = 0,001). Vidutinis laikas nuo RP iki 
metastazių atsiradimo – 10,3 m. (95 % CI: 9,6–11,1) tiriamųjų, kurių PV 
stadija padidėjo, grupėje ir 12,1 m. (95 % CI: 11,8–12,3) ligoniams, kuriems 
ligos stadijos padidėjimas nenustatytas (12 pav., p < 0,001).

PV stadijos padidėjimas po RP taip pat parodė reikšmingą ryšį su sistemiškai 
išplitusia PV liga: metastazių nustatyta 8,7 proc. (13/149) tiriamųjų, kuriems rastas 
stadijos padidėjimas, ir tik 2,7 proc. (14/527) ligonių, kuriems ligos stadijos 
padidėjimas nenustatytas (p = 0,001). Vidutinis laikas nuo RP iki metastazių 
atsiradimo – 10,3 m. (95 % CI: 9,6–11,1) tiriamųjų, kurių PV stadija padidėjo, 
grupėje ir 12,1 m. (95 % CI: 11,8–12,3) ligoniams, kuriems ligos stadijos 
padidėjimas nenustatytas (12 pav., p < 0,001). 

 
 

 
12 pav. Laikas be metastazių, priklausomai nuo PV stadijos pokyčio (Mėlyna kreivė žymi 
tiriamuosius, kuriems ligos stadijos padidėjimas nenustatytas, žalia – tiriamuosius, kurių PV 
stadija padidėjo. Santrumpa PV – prostatos vėžys) 
 

 
Daugialypės logistinės regresijos metu, siekiant įvertinti visų kintamųjų 

santykinę riziką laikui iki metastazių prognozuoti, ligos stadijos padidėjimas (OR = 
3,40; 95 % CI: 1,52–7,61; p = 0,003) ir PSA (OR = 1,05; 95 % CI: 1,01–1,08; 

12 pav. Laikas be metastazių, priklausomai nuo PV stadijos pokyčio (Mėlyna krei-
vė žymi tiriamuosius, kuriems ligos stadijos padidėjimas nenustatytas, žalia – tiria-
muosius, kurių PV stadija padidėjo. Santrumpa PV – prostatos vėžys)

Daugialypės logistinės regresijos metu, siekiant įvertinti visų kintamųjų 
santykinę riziką laikui iki metastazių prognozuoti, ligos stadijos padidėjimas 
(OR = 3,40; 95 % CI: 1,52–7,61; p = 0,003) ir PSA (OR = 1,05; 95 % CI: 
1,01–1,08; p = 0,004) turėjo didžiausią prognostinę vertę. Ligos agresyvumo 
padidėjimas iš modelio buvo pašalintas.
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5.6. Bendrasis ir prostatos vėžio specifinis išgyvenamumas

Vidutinis pooperacinės stebėsenos laikas – 53,4 mėn. (SEM  ± 1,5). 
Tiriamųjų, kuriems PV agresyvumas padidėjo, bendrojo išgyvenamumo 
vidurkis siekė 10,2 m. (95 % CI: 9,3–11,0), o ligonių, kuriems agresyvumas 
nepadidėjo, – 9,7 m. (95 % CI: 9,3–10,2). 5 ir 10 metų bendrasis išgyvenamumas 
tarp grupių reikšmingai nesiskyrė: atitinkamai 88,6 proc. ir 66,7 proc. ligonių, 
kuriems ligos agresyvumas padidėjo, bei 90,1 proc. ir 67,7 proc. ligonių, 
kuriems agresyvumas nepadidėjo (13 pav., p = 0,746).

p = 0,004) turėjo didžiausią prognostinę vertę. Ligos agresyvumo padidėjimas iš 
modelio buvo pašalintas. 
 
5.6. Bendrasis ir prostatos vėžio specifinis išgyvenamumas 
 

Vidutinis pooperacinės stebėsenos laikas – 53,4 mėn. (SEM  ± 1,5). 
Tiriamųjų, kuriems PV agresyvumas padidėjo, bendrojo išgyvenamumo vidurkis 
siekė 10,2 m. (95 % CI: 9,3–11,0), o ligonių, kuriems agresyvumas nepadidėjo, – 
9,7 m. (95 % CI: 9,3–10,2). 5 ir 10 metų bendrasis išgyvenamumas tarp grupių 
reikšmingai nesiskyrė: atitinkamai 88,6 proc. ir 66,7 proc. ligonių, kuriems ligos 
agresyvumas padidėjo, bei 90,1 proc. ir 67,7 proc. ligonių, kuriems agresyvumas 
nepadidėjo (13 pav., p = 0,746). 

 

 
13 pav. Tiriamųjų bendrasis išgyvenamumas, priklausomai nuo ligos agresyvumo pokyčio 
(Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvumo padidėjimas nenustatytas, 
žalia – tiriamuosius, kurių PV agresyvumas padidėjo. Santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 

13 pav. Tiriamųjų bendrasis išgyvenamumas, priklausomai nuo ligos agresyvumo 
pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvumo padidėjimas 
nenustatytas, žalia – tiriamuosius, kurių PV agresyvumas padidėjo. Santrumpa PV – 
prostatos vėžys)

Panašūs rezultatai nustatyti ir esant PV stadijos pokyčiui. Ligonių, kurių 
ligos stadija padidėjo, bendrojo išgyvenamumo vidurkis siekė 9,3 m. (95 % CI: 
8,5–10,2), o ligonių, kuriems stadija nepadidėjo, – 10,0 m. (95 % CI: 9,5–
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10,5). 5 ir 10 metų bendrasis išgyvenamumas tarp grupių taip pat reikšmingai 
nesiskyrė: atitinkamai 91,2 proc. ir 56,4 proc. ligonių, kurių ligos stadija 
padidėjo, bei 89,5 proc. ir 69,9 proc. ligonių, kuriems stadija nepadidėjo 
(p = 0,567) (žr. 14 pav.).

Panašūs rezultatai nustatyti ir esant PV stadijos pokyčiui. Ligonių, kurių ligos 
stadija padidėjo, bendrojo išgyvenamumo vidurkis siekė 9,3 m. (95 % CI: 8,5–10,2), 
o ligonių, kuriems stadija nepadidėjo, – 10,0 m. (95 % CI: 9,5–10,5). 5 ir 10 metų 
bendrasis išgyvenamumas tarp grupių taip pat reikšmingai nesiskyrė: atitinkamai 
91,2 proc. ir 56,4 proc. ligonių, kurių ligos stadija padidėjo, bei 89,5 proc. ir 
69,9 proc. ligonių, kuriems stadija nepadidėjo (p = 0,567) (žr. 14 pav.). 

 

 
14 pav. Tiriamųjų bendrasis išgyvenamumas, priklausomai nuo ligos stadijos pokyčio (Mėlyna 
kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos stadijos padidėjimas nenustatytas, žalia – tiriamuosius, 
kurių PV stadija padidėjo. Santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
 
Ligonių, kuriems ligos agresyvumas padidėjo, PV specifinio išgyvenamumo 

vidurkis siekė 11,9 m. (95 % CI: 11,3–12,5), o ligonių, kuriems agresyvumas 
nepadidėjo, – 11,9 m. (95 % CI: 11,7–12,0). 5 metų PV specifinis išgyvenamumas 
tarp grupių nesiskyrė (plg. 99,1 proc. ir 99,1 proc.). 10 metų PV specifinis 
išgyvenamumas buvo daug blogesnis tiriamųjų, kuriems pastebėtas ligos 

14 pav. Tiriamųjų bendrasis išgyvenamumas, priklausomai nuo ligos stadijos pokyčio 
(Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos stadijos padidėjimas nenustatytas, žalia – 
tiriamuosius, kurių PV stadija padidėjo. Santrumpa PV – prostatos vėžys)

Ligonių, kuriems ligos agresyvumas padidėjo, PV specifi nio išgy-
venamumo vidurkis siekė 11,9 m. (95 % CI: 11,3–12,5), o ligonių, kuriems 
agresyvumas nepadidėjo, – 11,9 m. (95 % CI: 11,7–12,0). 5 metų PV specifi nis 
išgyvenamumas tarp grupių nesiskyrė (plg. 99,1 proc. ir 99,1 proc.). 10 
metų PV specifi nis išgyvenamumas buvo daug blogesnis tiriamųjų, kuriems 
pastebėtas ligos agresyvumo padidėjimas, grupėje (plg. atitinkamai 88,7 proc. 
ir 98,3 proc., p = 0,039) (žr. 15 pav.).
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agresyvumo padidėjimas, grupėje (plg. atitinkamai 88,7 proc. ir 98,3 proc., 
p = 0,039) (žr. 15 pav.). 

 
 

 
15 pav. Prostatos vėžio specifinis išgyvenamumas, priklausomai nuo ligos agresyvumo 
pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvumo padidėjimas 
nenustatytas, žalia – tiriamuosius, kurių PV agresyvumas padidėjo. Santrumpa PV – 
prostatos vėžys) 

 
 
Ligonių, kurių ligos stadija padidėjo, grupėje PV specifinio išgyvenamumo 

vidurkis siekė 11,1 m. (95 % CI: 10,5–11,7), o ligonių, kuriems stadija nepadidėjo, – 
12,4 m. (95 % CI: 12,3–12,5). 5 metų PV specifinis išgyvenamumas tarp grupių 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė (plg. 98,2 proc. ir 99,3 proc.). 10 metų PV 
specifinis išgyvenamumas buvo daug blogesnis tiriamųjų, kuriems ligos stadija 
padidėjo, grupėje (plg. atitinkamai 87,3 proc. ir 98,3 proc., p = 0,008) (žr. 16 pav.). 

 

15 pav. Prostatos vėžio specifinis išgyvenamumas, priklausomai nuo ligos agresyvu-
mo pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos agresyvumo padidėji-
mas nenustatytas, žalia – tiriamuosius, kurių PV agresyvumas padidėjo. Santrumpa 
PV – prostatos vėžys)

Ligonių, kurių ligos stadija padidėjo, grupėje PV specifinio išgyvenamumo 
vidurkis siekė 11,1 m. (95 % CI: 10,5–11,7), o ligonių, kuriems stadija 
nepadidėjo, – 12,4 m. (95 % CI: 12,3–12,5). 5 metų PV specifinis 
išgyvenamumas tarp grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė (plg. 98,2 proc. 
ir 99,3 proc.). 10 metų PV specifinis išgyvenamumas buvo daug blogesnis 
tiriamųjų, kuriems ligos stadija padidėjo, grupėje (plg. atitinkamai 87,3 proc. 
ir 98,3 proc., p = 0,008) (žr. 16 pav.).



51

 
16 pav. Prostatos vėžio specifinis išgyvenamumas, priklausomai nuo ligos stadijos pokyčio 
(Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos stadijos padidėjimas nenustatytas, žalia – 
tiriamuosius, kurių PV stadija padidėjo. Santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
 

5.7. DNR metilinimas prostatos audiniuose 
 

Siekiant įvertinti naviką slopinančių genų (angl. tumor suppresor genes) 
tinkamumą PV diagnostikai, prostatos audiniuose tirtas RARβ, RASSF1 ir GSTP1 
genų promotorių metilinimas. Visų genų metilinimo dažniai statistiškai patikimai 
skyrėsi normaliuose prostatos ir PV audiniuose (visais atvejais p < 0,001) (žr. 17 
pav.). Tai leido atlikti pastarųjų genų analizę šlapime. 
 

16 pav. Prostatos vėžio specifinis išgyvenamumas, priklausomai nuo ligos stadijos 
pokyčio (Mėlyna kreivė žymi tiriamuosius, kuriems ligos stadijos padidėjimas ne-
nustatytas, žalia – tiriamuosius, kurių PV stadija padidėjo. Santrumpa PV – prostatos 
vėžys)

5.7. DNR metilinimas prostatos audiniuose

Siekiant įvertinti naviką slopinančių genų (angl. tumor suppresor genes) 
tinkamumą PV diagnostikai, prostatos audiniuose tirtas RARβ, RASSF1 ir 
GSTP1 genų promotorių metilinimas. Visų genų metilinimo dažniai statistiškai 
patikimai skyrėsi normaliuose prostatos ir PV audiniuose (visais atvejais 
p < 0,001) (žr. 17 pav.). Tai leido atlikti pastarųjų genų analizę šlapime.
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17 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) metilinimo dažniai normaliuose prostatos ir 
PV audiniuose (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
5.8. DNR metilinimas šlapimo mėginiuose 
 

Lyginant šlapimo mėginius, surinktus pacientams pasišlapinus ir 
kateterizuojant šlapimo pūslę, statistiškai reikšmingas skirtumas nustatytas tik tarp 
GSTP1 metilinimo dažnių (p = 0,016). RARβ ir RASSF1 statistiškai reikšmingų 
skirtumų neparodė (žr. 18 pav.). 

 
18 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) metilinimo dažniai šlapimo mėginiuose (P 
reikšmės < 0,050 paryškintos) 

17 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) metilinimo dažniai normaliuose 
prostatos ir PV audiniuose (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpa PV – prostatos 
vėžys)

5.8. DNR metilinimas šlapimo mėginiuose

Lyginant šlapimo mėginius, surinktus pacientams pasišlapinus ir 
kateterizuojant šlapimo pūslę, statistiškai reikšmingas skirtumas nustatytas 
tik tarp GSTP1 metilinimo dažnių (p = 0,016). RARβ ir RASSF1 statistiškai 
reikšmingų skirtumų neparodė (žr. 18 pav.).

 
17 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) metilinimo dažniai normaliuose prostatos ir 
PV audiniuose (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
5.8. DNR metilinimas šlapimo mėginiuose 
 

Lyginant šlapimo mėginius, surinktus pacientams pasišlapinus ir 
kateterizuojant šlapimo pūslę, statistiškai reikšmingas skirtumas nustatytas tik tarp 
GSTP1 metilinimo dažnių (p = 0,016). RARβ ir RASSF1 statistiškai reikšmingų 
skirtumų neparodė (žr. 18 pav.). 

 
18 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) metilinimo dažniai šlapimo mėginiuose (P 
reikšmės < 0,050 paryškintos) 

18 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) metilinimo dažniai šlapimo mėgi-
niuose (P reikšmės < 0,050 paryškintos)
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Metilintas bent vienas iš trijų genų buvo nustatytas 80,3 proc. (151/188) 
pasišlapinto ir 83,7 proc. (273/326) kateterizuoto šlapimo mėginių. Vidutinis 
metilinimo lygis svyravo nuo 0,6 proc. iki 15,1 proc., kai pastarasis RASSF1 
ir GSTP1 genuose statistiškai reikšmingai skyrėsi tarp pasišlapinto ir 
kateterizuoto šlapimo mėginių (abiem atvejais p = 0,001) (žr. 19 pav.).

 
Metilintas bent vienas iš trijų genų buvo nustatytas 80,3 proc. (151/188) 

pasišlapinto ir 83,7 proc. (273/326) kateterizuoto šlapimo mėginių. Vidutinis 
metilinimo lygis svyravo nuo 0,6 proc. iki 15,1 proc., kai pastarasis RASSF1 ir 
GSTP1 genuose statistiškai reikšmingai skyrėsi tarp pasišlapinto ir kateterizuoto 
šlapimo mėginių (abiem atvejais p = 0,001) (žr. 19 pav.). 
 

 
19 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapinto ir 
kateterizuoto šlapimo mėginiuose (P reikšmės < 0,050 paryškintos) 
 
 
5.9. DNR metilinimas šlapime ir prostatos vėžio agresyvumas 

 
Pavieniai genai bei dviejų (RASSF1 ir GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1, 

GSTP1) genų deriniai toliau tirti PV agresyvumo, stadijos ir rizikos padidėjimui 
įvertinti. 

Vidutinis GSTP1 metilinimo lygis kateterizuotame šlapime statistiškai 
reikšmingai skyrėsi tarp ligonių su padidėjusiu ir nepakitusiu ligos agresyvumu 
(p = 0,022) (žr., 20 pav.), kai pasišlapinto šlapimo imtyje statistiškai reikšmingų 
skirtumų nebuvo nustatyta (žr. 21 pav.). 

19 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapin-
to ir kateterizuoto šlapimo mėginiuose (P reikšmės < 0,050 paryškintos)

5.9. DNR metilinimas šlapime ir  
prostatos vėžio agresyvumas

Pavieniai genai bei dviejų (RASSF1 ir GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1, 
GSTP1) genų deriniai toliau tirti PV agresyvumo, stadijos ir rizikos padidėjimui 
įvertinti.

Vidutinis GSTP1 metilinimo lygis kateterizuotame šlapime statistiškai 
reikšmingai skyrėsi tarp ligonių su padidėjusiu ir nepakitusiu ligos agresyvumu 
(p = 0,022) (žr., 20 pav.), kai pasišlapinto šlapimo imtyje statistiškai reikšmingų 
skirtumų nebuvo nustatyta (žr. 21 pav.).
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20 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai kateterizuotame 
šlapime priklausomai nuo PV agresyvumo pokyčio (P reikšmės < 0,050 paryškintos; 
santrumpa PV – prostatos vėžys) 
 

 

 
21 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapintame 
šlapime priklausomai nuo PV agresyvumo pokyčio (santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
 
Analizuojant ROC kreives, nė vienas iš genų atskirai (žr. 10 lentelę) 

neatskleidė reikšmingų rezultatų PV agresyvumo padidėjimui prognozuoti, tačiau 

20 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai katete-
rizuotame šlapime priklausomai nuo PV agresyvumo pokyčio (P reikšmės < 0,050 
paryškintos; santrumpa PV – prostatos vėžys)

 
20 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai kateterizuotame 
šlapime priklausomai nuo PV agresyvumo pokyčio (P reikšmės < 0,050 paryškintos; 
santrumpa PV – prostatos vėžys) 
 

 

 
21 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapintame 
šlapime priklausomai nuo PV agresyvumo pokyčio (santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
 
Analizuojant ROC kreives, nė vienas iš genų atskirai (žr. 10 lentelę) 

neatskleidė reikšmingų rezultatų PV agresyvumo padidėjimui prognozuoti, tačiau 

21 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapin-
tame šlapime priklausomai nuo PV agresyvumo pokyčio (santrumpa PV – prostatos 
vėžys)

Analizuojant ROC kreives, nė vienas iš genų atskirai (žr. 10 lentelę) 
neatskleidė reikšmingų rezultatų PV agresyvumo padidėjimui prognozuoti, 
tačiau trijų genų (RARβ, RASSF1, GSTP1) derinys abiejose imtyse (žr. 22 ir 
23 pav.), taip pat ir PSA šlapimo, surinkto kateterizuojant, imtyje (žr. 23 pav.) 
bei jo kombinacijos su pavieniais genais (žr. 10 lentelę) bei dviejų ir trijų genų 
deriniais (žr. 22 ir 23 pav.) turėjo statistiškai reikšmingą prognostinę vertę 
(visais atvejais p < 0,050).
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22 pav. Pasišlapinto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, 
RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių 
analizė ligos agresyvumo padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 pa-
ryškintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. area under the curve; 
PSA – prostatos specifinis antigenas)

 
 
22 pav. Pasišlapinto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių analizė ligos agresyvumo padidėjimui 
prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. 
area under the curve; PSA – prostatos specifinis antigenas) 
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23 pav. Kateterizuoto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių analizė ligos agresyvumo padidėjimui 
prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. 
area under the curve; PSA – prostatos specifinis antigenas) 
 

 
Dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų derinių bei 

jų kombinacijų su PSA neigiama prognostinė vertė (NPV) siekė 38–83 proc., 
teigiama prognostinė vertė (TPV) – 25–51 proc., testų jautrumas – 40–85 proc., 
specifiškumas – 55–82 proc. (žr. 11 lentelę).

23 pav. Kateterizuoto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, 
RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių 
analizė ligos agresyvumo padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 pa-
ryškintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. area under the curve; 
PSA – prostatos specifinis antigenas)

Dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų derinių 
bei jų kombinacijų su PSA neigiama prognostinė vertė (NPV) siekė 38–
83 proc., teigiama prognostinė vertė (TPV) – 25–51 proc., testų jautrumas – 
40–85 proc., specifiškumas – 55–82 proc. (žr. 11 lentelę).
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Daugialypės logistinės regresijos metu (žr. 12 lentelę) trijų (RARβ, RASSF1 
ir GSTP1) genų testas kartu su PSA atskleidė didžiausią OR ligos agresyvumo 
padidėjimui prognozuoti pasišlapintame (OR = 111,5; 95 % CI: 3,0–4077,9; 
p = 0,004) ir kateterizuotame (OR = 213,0; 95 % CI: 13,6–3339,4; p < 0,001) 
šlapime.

12 lentelė. Daugialypė logistinės regresijos analizė ligos agresyvumo, stadijos ir rizi-
kos padidėjimui prognozuoti

Genas
Pasišlapintas šlapimas 

(N = 188)
Kateterizuotas šlapimas 

(N = 326)
OR 95 % CI P reikšmė OR 95 % CI P reikšmė

Agresyvumo padidėjimas
PSA 1,0 [0,9; 1,0] 0,385 1,1 [1,0; 1,1] < 0,001
RARβ, RASSF1, 
GSTP1 110,6 [2,8; 4422,2] 0,005 199,7 [1,2; 

> 10000,0] 0,040

RARβ, RASSF1, 
GSTP1 + PSA 111,5 [3,0; 4077,9] 0,004 213,0 [13,6; 

3339,4] < 0,001

RASSF1, GSTP1 69,9 [0,4; 
> 10000,0] 0,092 68,7 [0,1; 

> 10000,0] 0,192

RASSF1, GSTP1 
+ PSA 69,7 [0,6; 8442,0] 0,075 171,0 [10,4; 

2801,1] < 0,001

Stadijos padidėjimas
PSA 1,0 [1,0; 1,0] 0,857 1,1 [1,0; 1,1] < 0,001
RARβ, RASSF1, 
GSTP1 120,1 [2,2; 6545,0] 0,009 1742,6 [0,1; 

> 10000,0] 0,078

RARβ, RASSF1, 
GSTP1 + PSA 122,2 [2,3; 6556,6] 0,008 169,1 [8,6; 3335,0] < 0,001

RASSF1, GSTP1 113,1 [2,2; 5717,0] 0,009 585,6 [<0,1; 
> 10000,0] 0,252

RASSF1, GSTP1 
+ PSA 115,2 [2,3; 5742,5] 0,008 143,0 [7,4; 2773,5] < 0,001

Rizikos padidėjimas
PSA 1,0 [0,9; 1,0] 0,401 1,0 [1,0; 1,1] 0,130
RARβ, RASSF1, 
GSTP1 84,5 [0,8; 9115,3] 0,059 416,0 [1,4; 

> 10000,0] 0,037

RARβ, RASSF1, 
GSTP1 + PSA 83,5 [1,0; 7048,2] 0,046 280,4 [2,7; 

> 10000,0] 0,018

RASSF1, GSTP1 85,2 [0,8; 9215,9] 0,045 118,5 [0,1; 
> 10000,0] 0,171

RASSF1, GSTP1 
+ PSA 84,5 [1,0; 7164,5] 0,045 103,5 [0,7; 

> 10000,0] 0,074

Santrumpos: CI – pasikliautinieji intervalai, angl. confidence interval; OR – šansų santy-
kis, angl. odds ratio; PSA – prostatos specifinis antigenas. P reikšmės < 0,050 paryškintos.
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5.10. DNR metilinimas šlapime ir prostatos vėžio išplitimas

Vidutinis GSTP1 metilinimo lygis pasišlapinto šlapimo kohortoje 
statistiškai reikšmingai skyrėsi tarp ligonių su padidėjusia ir nepakitusia 
ligos stadija (p = 0,033) (žr. 24 pav.), kai kateterizuotame šlapime statistiškai 
reikšmingų skirtumų nebuvo nustatyta (žr. 25 pav.).

RASSF1, GSTP1 85,2 
[0,8; 

9215,9] 0,045 118,5 
[0,1; 

> 10000,0] 
0,171 

RASSF1, GSTP1 + 
PSA 

84,5 
[1,0; 

7164,5] 0,045 103,5 
[0,7; 

> 10000,0] 
0,074 

Santrumpos: CI – pasikliautinieji intervalai, angl. confidence interval; OR – šansų santykis, 
angl. odds ratio; PSA – prostatos specifinis antigenas. P reikšmės < 0,050 paryškintos. 
 
 
5.10. DNR metilinimas šlapime ir prostatos vėžio išplitimas 
 

Vidutinis GSTP1 metilinimo lygis pasišlapinto šlapimo kohortoje 
statistiškai reikšmingai skyrėsi tarp ligonių su padidėjusia ir nepakitusia 
ligos stadija (p = 0,033) (žr. 24 pav.), kai kateterizuotame šlapime statistiškai 
reikšmingų skirtumų nebuvo nustatyta (žr. 25 pav.). 

 
 

 
24 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapintame 
šlapime priklausomai nuo PV stadijos pokyčio (P reikšmės < 0,050 paryškintos, santrumpa 
PV – prostatos vėžys) 
 
 

24 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapin-
tame šlapime priklausomai nuo PV stadijos pokyčio (P reikšmės < 0,050 paryškintos, 
santrumpa PV – prostatos vėžys)

 
25 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai kateterizuotame 
šlapime priklausomai nuo PV stadijos pokyčio (santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
 
Analizuojant ROC kreives, nė vienas iš genų atskirai (žr. 10 lentelę), taip pat 

ir jų kombinacijos (žr. 26 ir 27 pav.) neatskleidė statistiškai reikšmingų rezultatų, kai 
reikšmingą prognostinę vertę PV stadijos padidėjimui prognozuoti parodė PSA 
kateterizuotame šlapime (p = 0,006) (žr. 27 pav.). Pavienių genų kombinacijos su 
PSA (žr. 10 lentelę) bei dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
genų deriniais (žr. 26 ir 27 pav.) taip pat statistiškai reikšmingai prognozavo PV 
stadijos padidėjimą abiejose imtyse (visais atvejais p < 0,005). 

 
 

 

25 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai kateteri-
zuotame šlapime priklausomai nuo PV stadijos pokyčio (santrumpa PV – prostatos 
vėžys)
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Analizuojant ROC kreives, nė vienas iš genų atskirai (žr. 10 lentelę), taip 
pat ir jų kombinacijos (žr. 26 ir 27 pav.) neatskleidė statistiškai reikšmingų 
rezultatų, kai reikšmingą prognostinę vertę PV stadijos padidėjimui 
prognozuoti parodė PSA kateterizuotame šlapime (p = 0,006) (žr. 27 pav.). 
Pavienių genų kombinacijos su PSA (žr. 10 lentelę) bei dviejų (RASSF1, 
GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų deriniais (žr. 26 ir 27 pav.) 
taip pat statistiškai reikšmingai prognozavo PV stadijos padidėjimą abiejose 
imtyse (visais atvejais p < 0,005).

 
 
26 pav. Pasišlapinto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių analizė ligos stadijos padidėjimui 
prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. 
area under the curve; PSA – prostatos specifinis antigenas) 

26 pav. Pasišlapinto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, 
RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių 
analizė ligos stadijos padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryš-
kintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. area under the curve; 
PSA – prostatos specifinis antigenas)
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27 pav. Kateterizuoto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir 
GSTP1) genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių analizė ligos stadijos 
padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpos: AUC – plotas 
po kreive, angl. area under the curve; PSA – prostatos specifinis antigenas) 

 
 
Partino nomogramos reikšmė vietiškai išplitusiam PV diagnozuoti turėjo 

reikšmingą prognostinę vertę ligos stadijos padidėjimui, tačiau pastarosios 
kombinacija su dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų 
rinkiniais tik nedaug pagerino prognostinius rodiklius (žr. 28 ir 29 pav.). 

27 pav. Kateterizuoto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, 
RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių 
analizė ligos stadijos padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryš-
kintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. area under the curve; 
PSA – prostatos specifinis antigenas)

Partino nomogramos reikšmė vietiškai išplitusiam PV diagnozuoti turėjo 
reikšmingą prognostinę vertę ligos stadijos padidėjimui, tačiau pastarosios 
kombinacija su dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
genų rinkiniais tik nedaug pagerino prognostinius rodiklius (žr. 28 ir 29 pav.).
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28 pav. Pasišlapinto šlapimo Partino nomogramos reikšmė ir jos kombi-
nacijos su dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
genų rinkiniais ROC kreivių analizė ligos stadijos padidėjimui prognozuoti 
(P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpa AUC –  plotas po kreive, angl. 
area under the curve)

 
 
28 pav. Pasišlapinto šlapimo Partino nomogramos reikšmė ir jos kombinacijos su dviejų 
(RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkiniais ROC kreivių analizė 
ligos stadijos padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpa AUC –  
plotas po kreive, angl. area under the curve) 
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28 pav. Pasišlapinto šlapimo Partino nomogramos reikšmė ir jos kombinacijos su dviejų 
(RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkiniais ROC kreivių analizė 
ligos stadijos padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpa AUC –  
plotas po kreive, angl. area under the curve) 

 

29 pav. Kateterizuoto šlapimo Partino nomogramos reikšmė ir jos kombinacijos su 
dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkiniais ROC 
kreivių analizė ligos stadijos padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryškin-
tos; santrumpa AUC – plotas po kreive, angl. area under the curve)

Dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių 
bei jų kombinacijų su PSA NPV siekė 85–87 proc., TPV – 24–33 proc., testų 
jautrumas – 50–69 proc., specifiškumas – 44–74 proc. (žr. 11 lentelę).

Partino reikšmės kombinacija su dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, 
RASSF1 ir GSTP1) genų rinkiniais padidino testo specifiškumą ir TPV, kai 
naujo testo NPV siekė 82–91 proc., TPV – 33–56 proc., jautrumas – 43–
75 proc., specifiškumas – 60–91 proc. (žr. 13 lentelę).
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13 lentelė. Partino rodiklio ir jo kombinacijų su dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų 
(RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkiniais jautrumas, specifiškumas, NPV ir TPV 
ligos stadijos padidėjimui prognozuoti

Rodiklis Jautrumas, % Specifiškumas, % TPV, 
%

NPV, 
%

Pasišlapintas šlapimas (N = 188)
Partino reikšmė 53,3 77,0 37,1 86,6
RASSF1, GSTP1 + Partino 
reikšmė 43,2 91,3 55,7 86,3

RARβ, RASSF1, GSTP1 + 
Partino reikšmė 75,0 60,3 32,5 90,5

Kateterizuotas šlapimas (N = 326)
Partino reikšmė 56,5 79,8 41,6 82,4
RASSF1, GSTP1 + Partino 
reikšmė 59,3 80,8 44,0 88,6

RARβ, RASSF1, GSTP1 + 
Partino reikšmė 61,0 79,8 43,5 88,9

Santrumpos: N – tiriamųjų skaičius; NPV – neigiama prognostinė vertė; TPV – teigiama 
prognostinė vertė.

Daugialypės logistinės regresijos analizės metu (žr. 12 lentelę) trijų genų 
(RARβ, RASSF1 ir GSTP1) testas kartu su PSA atskleidė didžiausią OR ligos 
stadijos padidėjimui prognozuoti pasišlapintame (OR = 122,2; 95 % CI: 2,3–
6556,6; p = 0,008) ir kateterizuotame (OR = 169,1; 95 % CI: 8,6–3335,0; 
p < 0,001) šlapime.

5.11. DNR metilinimas šlapime ir prostatos vėžio rizika

Vidutinis GSTP1 metilinimo lygis kateterizuotame šlapime buvo statistiškai 
reikšmingai didesnis tiriamųjų grupėje, kurių PV rizika padidėjo (p = 0,012) 
(žr. 30 pav.), kai pasišlapintame šlapime statistiškai reikšmingo skirtumo tarp 
grupių nebuvo nustatyta (žr. 31 pav.).
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30 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai kateterizuotame 
šlapime priklausomai nuo PV rizikos pokyčio (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpa 
PV – prostatos vėžys) 

 
 

 
31 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapintame 
šlapime priklausomai nuo PV rizikos pokyčio (santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
Analizuojant ROC kreives, nė vienoje imtyje PSA atskirai (žr. 32 ir 33 pav.) 

bei pasišlapintame šlapime nė vienas iš genų atskirai (žr. 10 lentelę) neatskleidė 

30 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai kateteri-
zuotame šlapime priklausomai nuo PV rizikos pokyčio (P reikšmės < 0,050 paryškin-
tos; santrumpa PV – prostatos vėžys)

 
30 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai kateterizuotame 
šlapime priklausomai nuo PV rizikos pokyčio (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpa 
PV – prostatos vėžys) 

 
 

 
31 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapintame 
šlapime priklausomai nuo PV rizikos pokyčio (santrumpa PV – prostatos vėžys) 

 
Analizuojant ROC kreives, nė vienoje imtyje PSA atskirai (žr. 32 ir 33 pav.) 

bei pasišlapintame šlapime nė vienas iš genų atskirai (žr. 10 lentelę) neatskleidė 

31 pav. DNR genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) vidutiniai metilinimo lygiai pasišlapin-
tame šlapime priklausomai nuo PV rizikos pokyčio (santrumpa PV – prostatos vėžys)

Analizuojant ROC kreives, nė vienoje imtyje PSA atskirai (žr. 32 ir 
33 pav.) bei pasišlapintame šlapime nė vienas iš genų atskirai (žr. 10 lentelę) 
neatskleidė statistiškai reikšmingų reikšmingų rezultatų. Tiriant kateterizuotą 
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šlapimą, GSTP1 atskirai (p = 0,047) ir visų pavienių genų kombinacijos su 
PSA (visais atvejais p < 0,050) turėjo statistiškai reikšmingą vertę PV rizikos 
padidėjimui prognozuoti (žr. 10 lentelę). Dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų 
(RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių kombinacijos su PSA kateterizuoto 
šlapimo imtyje taip pat atskleidė reikšmingą vertę PV rizikos padidėjimui 
prognozuoti (visais atvejais p < 0,005) (žr. 32 pav.), kai  pasišlapinto šlapimo 
kohortoje stebėta silpna tendencija (žr. 33 pav.).

statistiškai reikšmingų reikšmingų rezultatų. Tiriant kateterizuotą šlapimą, GSTP1 
atskirai (p = 0,047) ir visų pavienių genų kombinacijos su PSA (visais atvejais 
p < 0,050) turėjo statistiškai reikšmingą vertę PV rizikos padidėjimui prognozuoti 
(žr. 10 lentelę). Dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų 
rinkinių kombinacijos su PSA kateterizuoto šlapimo imtyje taip pat atskleidė 
reikšmingą vertę PV rizikos padidėjimui prognozuoti (visais atvejais p < 0,005) 
(žr. 32 pav.), kai  pasišlapinto šlapimo kohortoje stebėta silpna tendencija (žr. 
33 pav.). 

 

 
 
32 pav. Kateterizuoto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių analizė ligos rizikos padidėjimui 
prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryškintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. 
area under the curve; PSA – prostatos specifinis antigenas) 

32 pav. Kateterizuoto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, 
RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių 
analizė ligos rizikos padidėjimui prognozuoti (P reikšmės < 0,050 paryš-
kintos; santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. area under the curve; 
PSA – prostatos specifinis antigenas)
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33 pav. Pasišlapinto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) 
genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių analizė ligos rizikos padidėjimui 
prognozuoti (santrumpos: AUC – plotas po kreive, angl. area under the curve; PSA – 
prostatos specifinis antigenas) 
 

Dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių bei 
jų kombinacijų su PSA NPV siekė 79–89 proc., TPV – 27–35 proc., testų 
jautrumas – 36–90 proc., specifiškumas – 27–82 proc. (žr. 11 lentelę). 

Daugialypės logistinės regresijos analizės metu (žr. 12 lentelę) RASSF1 ir 
GSTP1 genų kombinacija atskleidė didžiausią OR PV rizikos padidėjimui 
prognozuoti tiriamųjų, su pasišlapintu šlapimu, imtyje (OR = 85,2; 95 % CI: 0,8–
9215,9; p = 0,045). Tiriant kateterizuotą šlapimą  didžiausią prognostinę vertę turėjo 
trijų genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) rinkinys (OR = 416,0; 95 % CI: 1,4–10000,0; 
p = 0,037).

33 pav. Pasišlapinto šlapimo dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, 
RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių bei jų kombinacijų su PSA ROC kreivių 
analizė ligos rizikos padidėjimui prognozuoti (santrumpos: AUC – plotas 
po kreive, angl. area under the curve; PSA – prostatos specifi nis antigenas)

Dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių 
bei jų kombinacijų su PSA NPV siekė 79–89 proc., TPV – 27–35 proc., testų 
jautrumas – 36–90 proc., specifi škumas – 27–82 proc. (žr. 11 lentelę).

Daugialypės logistinės regresijos analizės metu (žr. 12 lentelę) RASSF1 
ir GSTP1 genų kombinacija atskleidė didžiausią OR PV rizikos padidėjimui 
prognozuoti tiriamųjų, su pasišlapintu šlapimu, imtyje (OR = 85,2; 95 % CI: 
0,8–9215,9; p = 0,045). Tiriant kateterizuotą šlapimą  didžiausią prognostinę 
vertę turėjo trijų genų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) rinkinys (OR = 416,0; 95 % 
CI: 1,4–10000,0; p = 0,037).
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6. REZULTATŲ APTARIMAS

PV – heterogeniška liga, pasižyminti molekuline ir morfologine įvairove, 
kliniškai galinti pasireikšti nuo lėtai progresuojančio lokalaus naviko iki 
ypač agresyvaus sistemiškai išplitusio PV [158]. Tikslus ligos agresyvumo 
vertinimas ir tinkamos gydymo taktikos pasirinkimas – vienas svarbiausių 
klinicisto uždavinių. Pagrindinė prognostinė priemonė, leidžianti įvertinti 
PV riziką, šiuo metu yra modifikuoti D’Amico kriterijai [4, 54, 55], tačiau, 
mokslinės literatūros duomenimis, 24–41 proc. ligonių po radikalaus 
chirurginio gydymo nustatomas PV agresyvumo padidėjimas, o 29–34 proc. 
atvejų nustatoma didesnė ligos stadija [7, 159–161]. Mūsų tyrimo metu 
PV agresyvumo padidėjimas rastas 27 proc. ligonių, o didesnė ligos stadija 
nustatyta 20 proc. atvejų. 86 proc. tiriamųjų, kuriems ligos agresyvumas 
padidėjo, kliniškai diagnozuotas cISUP 1 navikas, o 49 proc. ligonių, kuriems 
nustatytas ligos stadijos padidėjimas, kliniškai diagnozuota cT1c liga. 
Remiantis D’Amico kriterijais, minėti rodikliai apibūdina mažos rizikos PV ir 
yra pagrindinė indikacija aktyviam stebėjimui.

Skirtumus tarp PB ir RP histologinių tyrimų rezultatų didžiąja dalimi lemia 
biopsinės medžiagos paėmimo ir histologinio ištyrimo trūkumai: 

1. PB metu paimamas ribotas audinio kiekis, tad didesnio agresyvumo, 
tačiau mažo tūrio navikinis komponentas gali nepatekti į biopsinę 
medžiagą [162, 163].

2. 20 proc. prostatos navikų turi tretinį Gleasono skalės balą, kuris gali 
būti nustatytas PB metu, tačiau neįvertintas per operacinės medžiagos 
histologinį tyrimą, ypač tiriant ne visą prostatos audinį [162, 163].

3. Tarpiniai navikiniai pakitimai prostatoje gali būti interpretuojami 
skirtingai, ypač atliekant tyrimus nespecializuotame centre ir tiriant 
blogos kokybės histologinę medžiagą [162, 164].

PV agresyvumo ir stadijos padidėjimo klinikinė reikšmė bei prognostinė 
vertė galutinai nėra aiški. Remiantis mūsų tyrimo duomenimis, ligos 
agresyvumo ar stadijos padidėjimas 1,5 karto padidino teigiamo chirurginio 
krašto riziką. Mokslinėje literatūroje įrodyta, kad didelės rizikos PV ir maža 
chirurgo patirtis yra pagrindiniai rizikos veiksniai neradikaliam naviko 
pašalinimui [165, 166], ypač ligos agresyvumo ir stadijos padidėjimo atveju, 
kai operacijos metu chirurgas tikisi mažos rizikos PV [167].

Literatūroje taip pat aprašytas ryšys tarp ligos agresyvumo pokyčių ir 
biocheminio ligos atkryčio. W. S. Hamo ir bendraautorių duomenimis, ligonių, 
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kurių ligos agresyvumas po operacijos sumažėjo, biocheminio atkryčio 
rodikliai buvo geresni [168]. Ligos agresyvumo padidėjimas bio che minio ligos 
atkryčio riziką padidina [159]. Mūsų tyrimo duomenimis, ligos agresyvumo 
padidėjimas biocheminio atkryčio riziką didino 1,8 karto, o PV stadijos 
padidėjimas – 2,1 karto. Tiriamųjų, kuriems kliniškai nustatytas vidutinės ir 
didelės rizikos PV, rodikliai buvo blogiausi. Skirtingą įtaką bio che miniam 
ligos atkryčiui galima paaiškinti nevienodai didėjančiu ligos agresyvumu: 
didžiosios dalies mažos rizikos tiriamųjų (cISUP 1) rizika po operacijos 
pasikeitė į vidutinę (pISUP 2; mūsų atliktame tyrime – 86 proc. tiriamųjų), o 
vidutinės rizikos tiriamųjų (cISUP 2) – į didesnę riziką (≥ pISUP 3).

Mokslinėje literatūroje aprašytas ryšys tarp biocheminio ligos atkryčio 
ir metastatinės ligos bei PV specifinio išgyvenamumo [169]. Mūsų tyrimo 
duomenimis, laikas be metastazių buvo reikšmingai trumpesnis ligoniams, 
kurių ligos agresyvumas ir stadija padidėjo. Minėtina, kad šie pokyčiai neturėjo 
įtakos bendrajam išgyvenamumui, tačiau buvo susiję su blogesniu 10 metų 
PV specifiniu išgyvenamumu (plg.: rizikos padidėjimo atveju – atitinkamai 
89 proc. ir 98 proc., stadijos padidėjimo atveju – 87 proc. ir 98 proc.). 
Pateikti rezultatai atitinka kitų tyrėjų duomenis – ligos agresyvumo ir stadijos 
padidėjimo metu taip pat nustatyti blogesni specifinio išgyvenamumo rodikliai 
[6, 8].

PV agresyvumo ir stadijos padidėjimo įtaka chirurginiams ir onkologiniams 
rezultatams atskleidė klinikinėje praktikoje naudojamų diagnostinių metodų 
trūkumus. Ligos agresyvumo padidėjimui prognozuoti siūlyta net keletas 
nomogramų [170-172], tačiau pastarosios pritaikytos mažos rizikos PV 
ir jų panaudojimas vidutinės bei didelės rizikos navikams išlieka ribotas. 
Molekuliniai žymenys, atspindys visų navikinių židinių genetinius ir 
epigenetinius pokyčius, leistų išvengti dabartinių diagnostinių problemų ir 
padėtų tiksliau prognozuoti PV agresyvumą.

Disertacijoje pristatomame tyrime PV agresyvumui, stadijai ir rizikos 
grupei prognozuoti RARβ, RASSF1 ir GSTP1 genų metilinimas tirtas pasi šla-
pintame ir kateterizuotame šlapime. Metilinimo dažniai prostatos navikiniuose 
audiniuose siekė: RARβ – 99 proc., RASSF1 – 97 proc., GSTP1 – 69 proc. 
(žr. 17 pav.), o PV sergančių ligonių pasišlapintame ir kateterizuotame šlapime: 
RARβ – 35 proc. ir 32 proc., RASSF1 – 76 proc. ir 79 proc., GSTP1 – 17 proc. 
ir 9 proc. (žr. 18 pav.). Kitų autorių duomenimis, RARβ hipermetilinimas 
nustatytas 40–96 proc. prostatos navikinių audinių ir 35–62 proc. PV šlapimo 
mėginių (žr. 7 lentelę), RASSF1 hipermetilintas 28–99 proc. prostatos 
navikinių audinių ir 38–78 proc. PV šlapimo mėginių (žr. 6 lentelę), o GSTP1 – 
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17–95 proc. prostatos navikinių audinių ir 27–83 proc. PV šlapimo mėginių 
(žr. 5 lentelę).

Metilinimo dažnio ir intensyvumo skirtumus gali lemti:
1. Skirtingos tiriamųjų kohortos, susidedančios iš skirtingo dydžio 

imčių su skirtingomis šeiminėmis anamnezėmis, epidemiologiniais 
duomenimis ir klinikinėmis charakteristikomis.

2. Skirtingi prostatos navikinių audinių surinkimo būdai: RP, PB, 
transuretrinė prostatos rezekcija (TURP) ir metastazių pašalinimas. PB 
ir TURP metu nustatyto PV charakteristikos gali nevisiškai atspindėti 
prostatoje esamus navikinius pokyčius.

3. Skirtingas navikinių ląstelių kiekis prostatos navikiniuose mėginiuose. 
Mūsų tyrimo metu jis siekė ≥70 proc. Minėtina, kad daugelyje kitų 
autorių tyrimų šis rodiklis nenurodytas.

4. Skirtingi šlapimo mėginių surinkimo būdai: su prostatos masažu ir 
be masažo, kateterizuojant šlapimo pūslę ar pasišlapinant pačiam 
ligoniui.

5. Skirtingi PV diagnozės nustatymo būdai, kai tiriamoji medžiaga – 
organizmo skysčiai: PB ir RP. PB metu nustatytos PV charakteristikos 
gali nevisiškai atspindėti prostatoje esamus navikinius pokyčius.

6. Tiriamųjų, sudarančių kontrolinę grupę, skirtumai, kai skiriasi ne 
tik demografinės, epidemiologinės ir klinikinės charakteristikos, 
bet ir imtis bei nenavikinė medžiaga, pavyzdžiui, studijose, kuriose 
tirti šlapimo žymenys, kontrolinę grupę sudarė normalus prostatos ir 
gerybinės prostatos hiperplazijos audinys.

7. Skirtingi nenavikinių audinių surinkimo būdai: RP, PB, TURP 
ir adenomektomija. PB, TURP ir adenomektomijos metu gauta 
histologinė medžiaga negali paneigti PV, o TURP ir adenomektomijos 
metu pašalinama tranzitorinė prostatos zona. PV dažniausiai išsivysto 
periferinėje zonoje. Minėtų procedūrų metu taip pat gali būti paimtas 
paranavikinis prostatos audinys, kuriame jau pastebima metilinimo 
pokyčių, o morfologiniai pokyčiai dar nenustatyti.

8. Kiti onkologiniai susirgimai, kuriems taip pat būdingas RARβ, RASSF1 
ir GSTP1 genų promotorių metilinimas.

9. Skirtingi audinių apdorojimo ir saugojimo būdai. DNR, išgrynintos 
iš skystame azote užšaldytų audinių, kokybė yra geresnė. Ši DNR 
yra tinkamesnė molekuliniams genetiniams tyrimams negu išskirta iš 
formaline fiksuotų ir į parafiną įlietų mėginių, nes tokia DNR dažnai 
būna fragmentuota. Nekokybiška ir fragmentuota DNR gali iškreipti 
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metilinimo analizės rezultatus, nes bus gausinami tik trumpesnių 
amplikonų turintys genai. 

10. Skirtingi šlapimo apdorojimo metodai. Tiriant skirtingas šlapimo 
frakcijas, pavyzdžiui, šlapimo nuosėdas, egzosomas ar šlapimo 
supernatantą, gali būti gaunami skirtingi DNR metilinimo rezultatai.

11. Skirtingi tyrimo metodai. Naudojant kokybinius metodus, tokius kaip 
metilinimui jautri PGR, DNR metilinimas nustatomas pakankamai 
jautriai, tačiau nedidelio metilinimo intensyvumo atvejai gali likti 
neaptikti arba priešingai – klaidingai priskirti prie intensyvaus 
metilinimo. Kiekybiniai DNR metilinimo tyrimo metodai, tokie 
kaip kiekybinė metilinimui jautri PGR, pirosekvenavimas ir kt., 
įgalina tiksliai nustatyti DNR metilinimo lygį, tačiau reikalingi 
kontroliniai mėginiai ir kitos tyrimo specifiškumą užtikrinančios 
techninės priemonės, kad žemas metilinimo intensyvumas nebūtų 
interpretuojamas klaidingai.

12. Kiekybinės metilinimui jautrios PGR metu nustatytas metilinimo 
lygis, kuris pasirenkamas kaip ribinė vertė. Mūsų tyrimo metu ribinė 
vertė buvo 0,1 proc. Minėtina, kad daugelyje kitų studijų ši vertė 
nebuvo nurodyta.

Nepaisant metilinimo dažnio ir intensyvumo skirtumų, visų genų (RARβ, 
RASSF1 ir GSTP1) metilinimo dažniai reikšmingai skyrėsi normaliame 
prostatos ir PV audiniuose. Hipermetilinimas buvo daug didesnis navikiniame 
audinyje (žr. 17 pav.).

Disertacijoje pristatomo tyrimo metu bendras GSTP1 metilinimo 
intensyvumas ir lygis buvo sąlygiškai žemi, tačiau statistiškai reikšmingų 
metilinimo skirtumų pastebėta ligos agresyvumo, stadijos ir rizikos padidėjimo 
atvejais. Tiriant pasišlapintą šlapimą, ligoniams, kurių ligos stadija padidėjo, 
nustatytas didesnis GSTP1 metilinimo intensyvumas. Kateterizuotame 
šlapime nustatyta, kad GSTP1 hipermetilinimas susijęs su ligos agresyvumo 
ir rizikos padidėjimu. Pastarieji rezultatai atitinka kitų autorių duomenis, kur 
GSTP1 hipermetilinimas taip pat siejamas su PV agresyvumu ir patologine 
ligos stadija [14, 15, 86, 92–94].

Pasišlapintame šlapime nustatytas nedaug didesnis RASSF1 metilinimo 
intensyvumas ligoniams, kurių ligos stadija padidėjo, kai panaši tendencija 
pastebima ir ligos agresyvumo padidėjimo atveju pasišlapinto ir kateterizuoto 
šlapimo kohortose. RARβ hipermetilinimas neatskleidė statistiškai reikšmingų 
skirtumų klinikinių rodiklių pasikeitimui prognozuoti.
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Pavienių genų reikšmė PV agresyvumo ir stadijos padidėjimui po RP 
prognozuoti buvo ribota, tačiau pavienių genų bei dviejų (RASSF1, GSTP1) 
ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų derinių kombinacijos su PSA turėjo 
vidutinius prognostinius rodiklius pasišlapinto ir kateterizuoto šlapimo 
kohortose. GSTP1 atskirai ir PSA kombinacija su visais pavieniais genais bei 
dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų deriniais 
taip pat atskleidė reikšmingus rezultatus PV rizikos padidėjimui prognozuoti, 
tačiau tik kateterizuoto šlapimo imtyje. Skirtumai tarp skirtingų šlapimo imčių 
gali būti sąlygoti skirtingų metilinimo lygių, ypač GSTP1 ir RASSF1 atvejais,  
kai pastarieji tikėtina yra susiję su skirtingais šlapimo surinkimo būdais.

Nepaisant gautų reikšmingų rezultatų, reikėtų paminėti pagrindinius atlikto 
biomedicininio tyrimo trūkumus. Klinikinių ir patologinių rodiklių skirtumai 
galėjo lemti tiriamųjų, kurių šlapimo mėginiai buvo surinkti skirtingais 
metodais, metilinimo dažnių ir lygių skirtumus. Visa biologinė medžiaga 
surinkta perspektyviai, tačiau dalis klinikinių ir patologinių duomenų 
surinkti ir jų analizė atlikta retrospektyviai. Dalis PB buvo atliktos kitose 
gydymo įstaigose, kai pastarųjų patologinė medžiaga VUL SK Valstybiniame 
patologijos centre pakartotinai netirta. Multiparametrinio magnetinio 
rezonanso tomografija nebuvo įtraukta į biomedicininio tyrimo protokolą, 
nors pastarasis diagnostikos metodas tampa standartine priemone kasdienėje 
klinikinėje praktikoje ir yra susijęs su mažesniu ligos agresyvumo padidėjimu 
[173].
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7. IŠVADOS

1. Šiuo metu klinikinėje praktikoje naudojamas cISUP balas, cTNM stadija 
ir PSA nėra pakankamai patikimi diagnostiniai įrankiai PV agresyvumui, 
išplitimui ir rizikos grupei vertinti, nes 27,2 proc. tiriamųjų po radikalaus 
chirurginio gydymo nustatomas ligos agresyvumo padidėjimas, 20,3 proc. 
tiriamųjų – ligos stadijos padidėjimas, 23,9 proc. tiriamųjų – PV rizikos 
padidėjimas, o bendras klaidingos klinikinės diagnozės dažnis (agresyvumo 
ir (ar) stadijos padidėjimas) siekia net 39,0 proc.

2. PV agresyvumo ir stadijos padidėjimas statistiškai reikšmingai buvo susiję 
su:
a) teigiamo chirurginio krašto dažniu (kiekvienas iš minėtų veiksnių 

riziką didino 1,5 karto);
b) biocheminio ligos atkryčio dažniu (ligos agresyvumo padidėjimas 

riziką didino 1,8 karto, o PV stadijos padidėjimas – 2,1 karto);
c) metastatine liga (ligos agresyvumui padidėjus, metastazių nustatyta 

2,0 kartus dažniau, o padidėjus PV stadijai – 3,2 kartų dažniau);
d) laiku be metastazių (padidėjus PV stadijai, vidutinis laikas iki 

metastazių atsiradimo buvo daug trumpesnis (plg. 10,3 m. ir 12,1 m.));
e) 10 metų PV specifiniu išgyvenamumu (jis buvo daug trumpesnis 

ligonių, kuriems nustatytas ligos agresyvumo (plg. atitinkamai 
89 proc. ir 98 proc.) ir stadijos (plg. atitinkamai 87 proc. ir 98 proc.) 
padidėjimas).

3. RARβ, RASSF1 ir GSTP1 genų promotorių metilinimo dažniai statistiškai 
reikšmingai skyrėsi normaliuose prostatos ir PV audiniuose.

4. Lyginant pasišlapinto ir kateterizuoto šlapimo mėginius, didesnis GSTP1 
metilinimo dažnis ir lygis nustatytas šlapime, surinktame pacientams 
pasišlapinus, kai didesnis RASSF1 metilinimo lygis rastas kateterizuotame 
šlapime.

5. Dviejų (RASSF1, GSTP1) ir trijų (RARβ, RASSF1 ir GSTP1) genų rinkinių 
kombinacijos su PSA atskleidė reikšmingus rezultatus PV agresyvumo 
ir stadijos padidėjimui prognozuoti, todėl gali būti naudojami PV 
diagnostikoje.
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8. REKOMENDACIJOS

•	 39 proc. atvejų klinikinės diagnozės metu nustatoma PV stadija ir (ar) 
diferenciacijos laipsnis nesutampa su pooperaciniu įvertinimu, todėl 
klinikinio ligonio ištyrimo tikslumą gali padidinti neinvaziniai molekuliniai 
testai.

•	 Kuriant diagnostinius ar prognostinius PV testus, rekomenduojama naudoti 
epigenetinių žymenų derinius ir jų kombinacijas su PSA ir klinikiniais 
rodikliais.

•	 Diagnozavus mažos rizikos PV ir pasirenkant aktyvaus stebėjimo taktiką, 
rekomenduojama atlikti papildomą trijų žymenų (RARβ, RASSF1 ir 
GSTP1) šlapimo testą, kuris kartu su PSA leistų patikslinti PV agresyvumą 
ir išplitimą.

•	 Operuojant mažos rizikos PV, rekomenduojama kruopščiai laikytis visų 
onkologinių operacijų principų, ypač šalinant priešinę liauką jos viršūnės 
srityje, kur dažniausiai nustatomas teigiamas chirurginis kraštas.

•	 Esant mažos rizikos PV, po taikyto radikalaus chirurginio gydymo 
nustačius ligos agresyvumo ir (ar) stadijos padidėjimą, rekomenduojama 
griežta PSA stebėsena. Siūlytina svarstyti galimybę taikyti adjuvantinį 
spindulinį gydymą.

•	 Esant vidutinės rizikos PV, po taikyto radikalaus chirurginio gydymo 
nustačius ligos agresyvumo ir (ar) stadijos padidėjimą, rekomenduojama 
taikyti adjuvantinį spindulinį gydymą.
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