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SANTRUMPOS 

ACT – alfa-1 antichimotripsinas 

AUC – angl. area under the ROC curve, plotas po ROC kreive 

BPSA – angl. benign PSA, gerybinis PSA 

CAP – angl. Cluster Randomized Trial of PSA Testing for Prostate Cancer, 

„Klasterinis atsitiktinių imčių prostatos vėžio diagnostikos, remiantis PSA 

tyrimu, klinikinis tyrimas“ 

DCA – angl. decision curve analysis, sprendimo kreivės analizė 

DNR – deoksiribonukleorūgštis 

DRT – digitalinis rektalinis tyrimas 

EAU – angl. European Association of Urology, Europos urologų draugija 

ERSPC – angl. European Randomized Study of Screening for Prostate 

Cancer, „Europos atsitiktinių imčių prostatos vėžio atrankos programos 

klinikinis tyrimas“ 

fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis 

antigenas 

GPH – gerybinė prostatos hiperplazija 

GS – galimybių santykis 

hK2 – angl. human kallikrein-2, žmogaus kalikreinas 2 

hK3 – angl. human kallikrein-3, žmogaus kalikreinas 3 

hK4 – angl. human kallikrein-4, žmogaus kalikreinas 4 

HPIN – angl. high-grade prostatic intraepithelial neoplasia, prostatos 

aukšto laipsnio intraepitelinė neoplazija 

iPSA – angl. intact PSA, neaktyvus PSA 

ISUP – angl. International Society of Urological Pathology, Tarptautinė 

urologinės patologijos draugija 

miRNR – mikroribonukleino rūgštis 

mpMRT – multiparametrinė magnetinio rezonanso tomografija 

NVI – Nacionalinis vėžio institutas 

PB – prostatos biopsija 

PCA3 – angl. prostate cancer antigen 3, prostatos vėžio antigenas 3 

PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas 

PHID – angl. Prostate Health Index Density, prostatos sveikatos indekso 

tankis 

PhiP – 2-amino-1-metilo-6-fenilimidazo[4,5-b]piridinas 

PI – pasikliautinasis intervalas 

PIN – prostatos intraepitelinė neoplazija 
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PLCO – angl. The Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer 

Screening Trial, „Prostatos, plaučių, kolorektalinio ir kiaušidžių vėžio 

atrankos programos klinikinis tyrimas“ 

PLVADP – Priešinės liaukos vėžio ankstyvosios diagnostikos programa 

PNTV – prognostinė neigiamo testo vertė 

pPSA – prostatos specifinio antigeno prekursorius 

PSA – prostatos specifinis antigenas 

PSAD – angl. PSA density, PSA tankis 

pTNM – patologinė stadija pagal TNM klasifikaciją 

PTTV – prognostinė teigiamo testo vertė 

PV – prostatos vėžys 

ROC – angl. receiver operating characteristic, sprendimus priimančiojo 

ypatybių kreivė 

RP – radikalioji prostatektomija 

TNM – angl. Tumor, Node, Metastasis, navikas, limfmazgis, metastazė 

tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA 

TURP – transuretrinė prostatos rezekcija 

VRBTEK – Vilniaus regioninis biomedicininių tyrimų etikos komitetas 

VUL SK – Vilniaus universiteto ligoninė Santaros klinikos 

5-ARI – 5-alfa reduktazės inhibitoriai 

%FPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis 

%P2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis 
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1. ĮVADAS 

1.1. Darbo aktualumas 

Prostatos vėžys (PV) – antras pagal dažnumą vyrų onkologinis susirgimas 

pasaulyje. Vyrų mirtingumo nuo vėžio statistikoje PV užima penktą vietą. 

Lietuvoje PV yra dažniausias vyrų onkologinis susirgimas ir antra dažniausia 

vyrų mirties priežastis nuo vėžinių susirgimų [1].  

Daugiau negu prieš tris dešimtmečius PV diagnostikai į klinikinę praktiką 

buvo įdiegtas ir vėliau plačiai paplito prostatos specifinio antigeno (PSA, 

arba tPSA, angl. total prostate-specific antigen, bendrasis PSA) nustatymas 

kraujo serume. Šis molekulinis žymuo iki šiol dažniausiai atliekamas 

diagnostinis PV testas visame pasaulyje [2, 3].  

Svarbu pažymėti, kad PSA yra organo, bet ne vėžio specifinis žymuo. 

PSA koncentracija kraujo serume priklauso nuo daugelio veiksnių, tokių 

kaip amžius, infekcija, chirurginė intervencija ar vaistų vartojimas 

(pavyzdžiui, 5-alfa-reduktazės inhibitorių (5-ARI), testosterono ir kt.). PSA 

taip pat būdingas žemas specifiškumas, kai jo koncentracija kraujo serume 

yra mažesnė negu 10 ng/ml [4].  

Pacientai, kurių PSA koncentracija yra saikingai padidėjusi (iki 

10 ng/ml), t.y. priklauso vadinamajai „pilkajai zonai“, tačiau digitalinio 

rektalinio tyrimo (DRT) metu nerandama vėžiui būdingų pakitimų, sudaro 

ypač sudėtingą PV diagnostikos požiūriu grupę. Rizika sirgti PV, kai PSA 

koncentracija kraujo serume yra nuo 4,1 iki 9,9 ng/ml ir DRT metu 

nenustatoma vėžiui būdingų pakitimų, siekia apie 20 proc., išliekant 85 proc. 

tikimybei, kad aptiktas vėžys bus lokalus [4,5]. Antra vertus, maža PSA 

koncentracija kraujo serume neeliminuoja tikimybės sirgti PV – PV gali būti 

diagnozuojamas, kai PSA koncentracija yra labai maža (t. y. mažesnė negu 

2,00 ng/ml) [5].  

Plačiai paplitus PSA testavimui ir pradėjus vykdyti organizuotas PSA 

pagrindu sudarytas PV atrankos programas, visame pasaulyje labai išaugo 

sergamumas PV, daugiausia dėl lokalių kliniškai nereikšmingų vėžio formų 

nustatymo [2,3]. Nepaisant ilgainiui išryškėjusių tokių reikšmingų teigiamų 

PV patikros programų rezultatų, kaip sergamumo užleistomis metastatinėmis 

ligos formomis [6] ir mirtingumo nuo PV sumažėjimas [2,7], 2012 m. 

pasirodė pranešimų, jog vykdomų PV atrankos programų, kurios remiasi 

PSA koncentracijos kraujo serume nustatymu, nauda neviršija jų padaromos 

žalos [8]. Remiantis Europoje ir Jungtinėse Amerikos Valstijose (JAV) 

atliktų didelės apimties atsitiktinių imčių klinikinių tyrimų duomenimis, 

apskaičiuota, kad vienam PV atvejui nustatyti atrankos programoje turi būti 
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pakviesta dalyvauti nuo 26 iki 154 vyrų, o kad būtų galima išvengti vienos 

PV sukeliamos mirties, PV turi būti diagnozuotas 27 vyrams [2, 3, 9]. 10–

15 proc. vyrų, nustačius PSA koncentraciją kraujo serume, gauna klaidingai 

teigiamą atsakymą [10,11]. Maždaug kas 4–6 vyrui, dalyvaujančiam PV 

atrankos programose, atliekama viena ar daugiau prostatos biopsijų (PB), 

tačiau net 61–76 proc. atvejų biopsinėje medžiagoje vėžinių pakitimų 

neaptinkama [2,9,12]. Apytiksliai 25 proc. atvejų PB metu paimtoje 

medžiagoje aptinkama ikivėžinei būklei priskiriamų pakitimų, vadinamų 

prostatos aukšto laipsnio intraepiteline neoplazija (HPIN, angl. high-grade 

prostatic intraepithelial neoplasia) [13,14]. Molekuliniai kraujo žymenys, 

kurie galėtų prognozuoti HPIN PB medžiagoje, šiuo metu klinikinėje 

praktikoje nenaudojami. 2–6 proc. pacientų po PB išsivysto komplikacijų, 

kurių dažniausios yra skausmas, infekcija, kraujavimas ir šlapinimosi 

sutrikimai. Hospitalizacijų dažnis po PB svyruoja nuo 0,5 iki 1,6 proc. [15–

17]. Tačiau vienas svarbiausių nepageidaujamų reiškinių, susijusių su PV 

atrankos programų, kurios remiasi PSA nustatymu serume, vykdymu, yra 

per dažna „nebylių“ žemos rizikos PV formų diagnostika ir jų gydymas 

[2, 7]. Mokslinės literatūros duomenimis, iš visų PV, nustatomų vykdant PV 

atrankos programas, atvejų 16–50 proc. yra kliniškai nereikšmingi, o tai 

reiškia, kad laikui bėgant liga niekada nesukeltų klinikinių simptomų ir 

mirties [18–21]. Agresyvus kliniškai nereikšmingų PV formų gydymas 

reikalauja nepagrįstai didelių ekonominių kaštų, dažnai negrįžtamai 

nukenčia vyrų gyvenimo kokybė. Dauguma vyrų po radikaliosios 

prostatektomijos (RP) skundžiasi erektiline disfunkcija, 17 proc. pacientų – 

šlapinimosi sutrikimais, dalis iš jų – šlapimo nelaikymu. Daugelis pacientų 

po radikalaus spindulinio gydymo skundžiasi tuštinimosi sutrikimais, 

maždaug 36 proc. patiria erektilinę disfunkciją [22, 23]. Šiuo metu laikomasi 

strategijos, kad, nustačius kliniškai nereikšmingą PV, pacientui skiriamas 

aktyvus stebėjimas. Taigi aktyvus PV gydymas atidedamas neribotam laikui, 

nebent stebėjimo laikotarpiu, atliekant periodinius tyrimus, atsirastų 

duomenų, rodančių ligos progresavimą [22].  

Šiandien PSA išlieka pagrindinis biologinis kraujo serumo žymuo, 

naudojamas PV diagnostikai, gydymo atsako vertinimui ar taikant aktyvaus 

PV stebėjimo strategiją. Kasdienėje klinikinėje praktikoje dėl jau minėtų 

PSA trūkumų labai reikalingi molekuliniai kraujo žymenys, jų deriniai ar 

klinikinių PV charakteristikų (rizikos veiksnių) ir molekulinių žymenų 

deriniai, tinkami naudoti ankstyvajai PV diagnostikai ir galintys tiksliai 

identifikuoti kliniškai reikšmingas PV formas, ypač vyrams, kurie, 

atsižvelgiant į PSA koncentraciją kraujo serume, priskiriami „pilkosios 
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zonos“ pacientų grupei, ir kuriems DRT metu nenustatoma PV būdingų 

pakitimų. 

Didelio našumo technologijų platformų įdiegimas paspartino naujų 

biologinių žymenų atradimą. 1990 m. selektyviais imunodetekcijos metodais 

nustatytos PSA formos, nesurištos su plazmos baltymais, vadinamos 

laisvuoju PSA (fPSA, angl. free PSA) [24]. Dauguma dabartinių mokslinių 

tyrimų sutelkia dėmesį į vieną iš fPSA izoformų – [–2]proPSA, kuri vyrauja 

vėžiniame prostatos epitelyje [25]. Klinikiniai tyrimai parodė, kad ši PSA 

izoforma gali būti sėkmingai naudojama ankstyvajai PV diagnostikai, taip 

pat agresyvioms ligos formoms nustatyti [26, 27]. [–2]proPSA pagrindu 

sukurti indeksai, tokie kaip [–2]proPSA ir fPSA santykis (%p2PSA), 

prostatos sveikatos indeksas (PHI, angl. Prostate Health Index) ir prostatos 

sveikatos indekso tankis (PHID, angl. Prostate Health Index Density), 

įvertinti kaip jautresni ir specifiškesni, palyginti su PSA, diagnozuojant PV 

ir agresyvias jo formas [28–39]. Didžioji dauguma atliktų klinikinių tyrimų 

vertino šių žymenų diagnostinį potencialą, remiantis PB histologinio tyrimo 

atsakymu, tik keliuose tyrimuose remtasi galutine patologine diagnoze.  

Siekiant pagerinti PV diagnostiką, pastaruoju metu vis labiau 

akcentuojamas individualizuotas požiūris į ligą, siekiama derinti keletą 

diagnostinių metodų [40].  

 

1.2. Darbo tikslas 

Disertacijos tikslas – įvertinti kraujo serumo molekulinio žymens 

[–2]proPSA ir jo indeksų %p2PSA, PHI ir PHID reikšmę ankstyvajai PV 

diagnostikai vyrams, kurių PSA koncentracija kraujo serume yra 2,00–

10,00 ng/ml ir kuriems DRT metu nenustatoma PV būdingų pakitimų. 

 

1.3. Darbo uždaviniai  

1. Įvertinti PV ir jo klinikinių formų nustatymo dažnį vyrams, kurių PSA 

koncentracija kraujo serume yra 2,00–10,00 ng/ml ir DRT metu 

neaptikta PV būdingų pakitimų. 

2. Įvertinti kraujo serumo molekulinio žymens [–2]proPSA ir jo indeksų 

%p2PSA, PHI ir PHID jautrumą, specifiškumą, prognostinę teigiamo 

testo vertę (PTTV) ir prognostinę neigiamo testo vertę (PNTV) bei 

diagnostinį tikslumą, nustatant PV ir kliniškai reikšmingas jo formas. 

3. Įvertinti, ar kraujo serumo žymens [–2]proPSA ir jo indeksų %p2PSA, 

PHI ir PHID panaudojimas ankstyvajai PV diagnostikai gali padėti 

sumažinti nereikalingų PB skaičių. 
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4. Įvertinti, ar [–2]proPSA ir jo indeksai %p2PSA, PHI ir PHID gali 

pagerinti modelių, sudarytų iš demografinių, klinikinių parametrų bei 

kitų kraujo serumo molekulinių žymenų diagnostines savybes, nustatant 

PV ir kliniškai reikšmingas jo formas. 

5. Įvertinti [–2]proPSA ir jo indeksų %p2PSA, PHI ir PHID „tikrąją 

naudą“ (angl. net benefit) priimant klinikinius sprendimus. 

6. Įvertinti HPIN nustatymo dažnį prostatos biopsinėje medžiagoje ir 

kraujo serumo molekulinio žymens [–2]proPSA ir jo indeksų %p2PSA, 

PHI ir PHID reikšmę HPIN diagnostikai. 

1.4. Darbo naujumas 

Pirmą kartą Lietuvoje vyrams, kurie buvo konsultuojami urologo, įtariant 

PV, nustatyta molekulinio žymens [–2]proPSA koncentracija kraujo serume 

ir apskaičiuoti jo indeksai %p2PSA, PHI ir PHID. Tyrimo imtį sudarė 

pacientai, kurių PSA koncentracija kraujo serume buvo nuo 2,00 iki 

10,00 ng/ml ir DRT metu nebuvo nustatyta PV būdingų pakitimų. Tai 

pacientų grupė, priklausanti vadinamajai „pilkajai zonai“, kuri kelia 

daugiausia diskusijų, sprendžiant dėl PB indikacijų. Remiantis PB 

histologinio tyrimo rezultatais ir galutine RP patologine diagnoze, įvertintas 

[-2]proPSA ir jo indeksų diagnostinis potencialas nustatant PV ir kliniškai 

reikšmingas jo formas. Siekiant pagerinti ir individualizuoti PV diagnostiką, 

panaudojus logistinės regresijos metodus, iš ištirtų kraujo serumo PV 

molekulinių žymenų ir jų indeksų bei klinikinių ir demografinių parametrų 

buvo sudaryti prognostiniai PV ir kliniškai reikšmingų jo formų PB 

medžiagoje modeliai, įvertinta jų diagnostinė reikšmė, gauti modeliai 

palyginti su individualiomis šiuos modelius sudarančių kintamųjų 

diagnostinėmis charakteristikomis. Įvertinta, ar kraujo serumo molekulinis 

žymuo [–2]proPSA ir jo indeksai %p2PSA, PHI ir PHID gali būti naudojami 

HPIN PB medžiagoje diagnostikai. Statistiniais metodais įvertinta tirtų 

kraujo serumo PV molekulinių žymenų reikšmė priimant sprendimą atlikti 

PB, o PB patvirtinus PV, įvertinta šių žymenų reikšmė siekiant taikyti 

radikalų chirurginį gydymą tik kliniškai reikšmingoms šio vėžio formoms. 

   

1.5. Darbo praktinė reikšmė 

Nauji PV kraujo serumo molekuliniai žymenys gali padėti tiksliau nustatyti 

PB indikacijas, pagerinti savalaikę kliniškai reikšmingų PV formų 

diagnostiką ir taip sumažinti nereikalingų PB skaičių, per dažną kliniškai 

nereikšmingų PV formų nustatymą, jų gydymą, gydymo komplikacijas ir su 

tuo susijusius ekonominius kaštus bei išsaugoti vyrų gyvenimo kokybę.  
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Nauji kraujo molekuliniai žymenys gali geriau prognozuoti klinikinę PV 

eigą ir leisti parinkti individualią gydymo strategiją. 

 

1.6. Ginamieji disertacijos teiginiai  

1. Kraujo serumo molekulinis žymuo [–2]proPSA ir jo indeksai %p2PSA, 

PHI ir PHID pasižymi pakankamomis diagnostinėmis 

charakteristikomis ir gali būti taikomi ankstyvajai PV diagnostikai 

vyrams, kurių PSA koncentracija kraujo serume yra nuo 2,00 iki 

10,00 ng/ml ir DRT metu nerandama PV būdingų pakitimų. 

2. PV molekulinių kraujo žymenų deriniai kartu su demografiniais ir 

klinikiniais parametrais gali pagerinti PV ir kliniškai reikšmingų jo 

formų diagnostiką. 

3. Kraujo molekulinis žymuo [–2]proPSA ir jo indeksai %p2PSA, PHI ir 

PHID gali būti reikšmingi sprendžiant dėl PB atlikimo būtinumo ir 

radikalaus chirurginio gydymo racionalumo. 
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2. LITERATŪROS APŽVALGA 

2.1. Prostatos vėžys 

2.1.1. Prostatos vėžio epidemiologija 

Kaip jau minėta, PV – antras pagal dažnumą vyrų onkologinis susirgimas 

pasaulyje (sudaro apie 14 proc. visų naujai diagnozuojamų vėžio atvejų per 

metus). Tai dažniausias vyrų onkologinis susirgimas Europoje. Europos 

šalyse kasmet nustatoma daugiau negu 473 tūkst. naujų susirgimų PV, tai 

sudaro penktadalį visų naujai diagnozuojamų vyrų onkologinių susirgimų. 

Šiaurės ir Vakarų Europos šalyse fiksuojamas didžiausias sergamumas PV 

(standartizuotas pagal amžių sergamumo rodiklis 100 000 vyrų atitinkamai 

siekia 83,4 ir 77,6).  

PV užima penktą vietą tarp dažniausių vyrų onkologinių mirties 

priežasčių, tai sudaro apie 7 proc. mirčių bendroje pasaulinėje mirtingumo 

nuo vėžinių susirgimų statistikoje. Europoje, palyginti su bendra pasauline 

mirtingumo nuo PV statistika, pastebimi didesni mirtingumo nuo šios ligos 

rodikliai. 

Europoje PV užima trečią vietą tarp dažniausių vyrų onkologinių mirties 

priežasčių, t. y. PV sudaro apie 10 proc. visų onkologinių susirgimų 

sukeliamų vyrų mirčių. Vidurio ir Rytų, taip pat Šiaurės Europoje 

fiksuojamas didžiausias mirtingumas nuo PV (standartizuotas pagal amžių 

mirtingumo rodiklis 100 000 vyrų atitinkamai siekia 13,7 ir 13,0). Tarp 

Europos šalių didžiausias mirtingumas nuo PV fiksuojamas Estijoje 

(standartizuotas pagal amžių mirtingumo rodiklis – 21,8), Lietuva užima 

ketvirtą vietą (standartizuotas pagal amžių mirtingumo rodiklis – 18,4). 

PV yra dažniausias vyrų onkologinis susirgimas Lietuvoje sudaro beveik 

26 proc. visų naujai diagnozuojamų vėžinių susirgimų per metus). Taigi 

Lietuvoje kasmet diagnozuojama kiek daugiau negu 2 200 naujų PV atvejų 

(1 pav.). Lietuvoje PV užima antrą vietą tarp dažniausių vyrų onkologinių 

mirties priežasčių. Lietuvos mirčių nuo onkologinių susirgimų statistikoje tai 

sudaro kiek daugiau negu 12 proc., t. y. kasmet Lietuvoje nuo PV miršta 

maždaug 560 vyrų (2 pav.) [1].  
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1 pav. Vyrų sergamumas onkologinėmis ligomis Lietuvoje 2020 m. (visos 

amžiaus grupės) (GLOBOCAN 2020, pritaikyta pagal prieigą internete: 

<http://gco.iarc.fr/today>)  
 

 

 
2 pav. Vyrų mirtingumas nuo onkologinių susirgimų Lietuvoje 2020 m. 

(visos amžiaus grupės) (GLOBOCAN 2020, pritaikyta pagal prieigą 

internete: <http://gco.iarc.fr/today>) 

 

http://gco.iarc.fr/today
http://gco.iarc.fr/today
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2.1.2. Prostatos vėžio etiologija 

PV etiologija nėra gerai žinoma. PV labai heterogeniška liga, kuri gali būti 

besimptomė ir niekada nepasireikšti kliniškai arba manifestuoti labai 

agresyvia ligos eiga [41]. PV būdingas daugiažidiniškumas ir navikų 

genomo heterogeniškumas [42].  

Nustatyta, kad PV atsirasti svarbūs tiek endogeniniai, tiek aplinkos 

rizikos veiksniai, tačiau dėl jau minėtų priežasčių tik maža PV dalis gali būti 

paaiškinta žinomais rizikos faktoriais [43].  

 

2.1.2.1. Endogeniniai rizikos veiksniai 

2.1.2.1.1. Genetinė predispozicija 

Nustatyta, kad šeiminiai PV atvejai ir tam tikra rasinė (etninė) 

priklausomybė yra susiję su padidėjusia rizika sirgti PV [44, 45].  

PV vadinamas genetiškai paveldimu, kai tarp vyriškos lyties giminių 

nustatyti trys ar daugiau susirgimai PV arba liga nustatyta dviems 

jaunesniems negu 55 m. vyrams [44]. Paveldimam PV būdinga 6–7 m. 

ankstyvesnė ligos pradžia, tačiau jo agresyvumas ir klinikinė eiga nesiskiria 

nuo sporadiškai atsirandančio PV [44, 46]. Rizika sirgti PV padidėja 2–

2,5 karto, jeigu PV nustatytas bent vienam pirmos eilės giminaičiui, ir 

4 kartus, jeigu serga 2 ir daugiau pirmos eilės giminaičių [47]. 

Yra žinoma, kad juodaodžiai vyrai PV serga dažniau, taip pat jiems 

būdinga agresyvesnė ligos eiga [48].  

Pacientams, sergantiems PV, dažniausiai nustatomos BRCA2 

(5,35 proc.), ATM (1,6 proc.), CHEK2 (1,9 proc.), BRCA1 (0,9 proc.) ir 

PALB2 (0,4 proc.) genų mutacijos [49]. Nustatytas ryšys tarp BRCA2 genų 

mutacijos nešiotojų ir didesnio sergamumo PV, jaunesnio sergančiųjų 

amžiaus ir kliniškai reikšmingų PV formų [50]. 

 

2.1.2.1.2. Hormonai 

Labai svarbūs veiksniai, dalyvaujantys PV etiopatogenezėje, yra androgenai. 

Jie reikšmingai lemia PV vystymosi greitį. PV progresavimas nuo 

ikiklinikinės iki kliniškai reikšmingų formų iš dalies yra susijęs su 

androgenų metabolizmo pakitimais. Manoma, kad dešimtmečiais trunkantis 

testosterono ir jo metabolito dihidrotestosterono koncentracijos padidėjimas 

dėl endogeninių (pavyzdžiui, genetinių) arba egzogeninių (pavyzdžiui, 
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veikiant cheminėms medžiagoms) veiksnių gali turėti įtakos PV atsirasti 

[51]. 

 

2.1.2.1.3. Amžius 

Nustatyta, kad amžius yra pagrindinis PV rizikos veiksnys [52]. PV retai 

nustatomas jaunesniems negu 40 m. amžiaus vyrams, dažniausiai 

diagnozuojamas apie 70-uosius gyvenimo metus. Autopsijos metu 80 proc. 

vyrų, vyresnių negu 80 m., randamas PV [53]. 

 

2.1.2.2. Egzogeniniai rizikos veiksniai 

2.1.2.2.1. Dieta 

2.1.2.2.1.1. Riebalai 

Nustatyta stipri teigiama koreliacija tarp polinesočiųjų riebalų vartojimo ir 

sergamumo PV bei mirtingumo rodiklių. Manoma, kad šis ryšis yra dėl 

riebalų sukeliamų pakitimų hormonų pusiausvyroje bei riebalų ir jų 

metabolitų keliamo ir palaikomo oksidacinio streso [54, 55]. 

 

2.1.2.2.1.2. Vitaminai 

Retinoidai, įskaitant vitaminą A, padeda reguliuoti epitelio ląstelių 

diferenciaciją ir proliferaciją, taigi manoma, kad jų trūkumas gali didinti 

riziką sirgti PV [56]. 

Vitamino D trūkumas taip pat laikomas vienu iš galimų PV rizikos 

veiksnių. 1-25-dihidroksivitaminas D pasižymi antiproliferacinėmis 

savybėmis ir dalyvauja ląstelių diferenciacijoje [57]. 

Vitaminas E – antioksidantas, kuris slopina PV ląstelių augimą, 

sukeldamas apoptozę. Suomijoje atlikto klinikinio tyrimo duomenimis, 

kasdien vartojant vitaminą E, mažėja sergamumo PV ir mirtingumo nuo šios 

ligos rodikliai [58]. 

 

2.1.2.2.1.3. Alkoholis 

Yra duomenų, kad gausus alkoholio vartojimas, taip pat kaip ir visiška 

abstinencija, kelia riziką sirgti PV ir didina mirtingumą nuo šios ligos [59]. 
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2.1.2.2.2. Aplinkos veiksniai 

2.1.2.2.2.1. Endokrininę sistemą ardančios medžiagos 

Tai įvairios cheminės medžiagos (žemės ūkyje naudojamos trąšos, 

herbicidai, insekticidai, plastikas, detergentai, fitoestrogenai ir kt.), kurios su 

maistu, vandeniu ar įkvepiant patenka į organizmą. Dalyvaudamos medžiagų 

apykaitos procesuose, šios medžiagos sutrikdo endokrininės sistemos veiklą 

ir gali sukelti kancerogenezę [60].  

 

2.1.2.2.2.2. Kiti veiksniai 

Kadmis yra siejamas su padidinta rizika sirgti PV [61]. Vyrai, dirbantys 

gumos pramonėje, taip pat turi didesnę riziką sirgti PV [53]. Manoma, kad 5-

alfa reduktazės inhibitorių vartojimas didina tikimybę sirgti aukštos rizikos 

PV [62, 63]. Rūkymas, nepakankamas fizinis aktyvumas taip pat gali didinti 

riziką sirgti PV [64–67]. 

 

2.1.3. Prostatos kancerogenezė 

Tikslūs PV atsiradimo mechanizmai nėra žinomi, tačiau yra keletas prostatos 

kancerogenezės teorijų, kurias galima suskirstyti į genotoksines ir 

negenotoksines. 

 

2.1.3.1. Genotoksinis mechanizmas 

Genetinės mutacijos gali būti spontaninės arba įgytos. Tikėtina, kad, 

organizmui senstant, spontaninių mutacijų prostatos ląstelėse atsiranda dėl 

deoksiribonukleorūgščių (DNR) replikacijos metu įvykusių klaidų. Kitos 

teorijos teigia, kad prostatos audinio mutacijų, dėl kurių vėliau išsivysto PV, 

atsiradimą skatina ilgalaikis 2-amino-1-metilo-6-fenilimidazo[4,5-b]piridino 

(PhiP) ir į jį panašių kancerogenų, kurių randama termiškai apdorotoje 

mėsoje ir žuvyje, poveikis [68].  

Minėtinas dar vienas galimas prostatos kancerogenezės mechanizmas – 

tai nenutrūkstamas ląstelių dalijimasis, kurį lemia testosterono poveikis. 

Ląstelių dalijimosi metu vyksta spontaninių mutacijų, jos kaupiasi, todėl 

aktyvinami onkogenai ir inaktyvuojami navikus slopinantys genai [53]. 
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2.1.3.2. Negenotoksinis mechanizmas 

Testosteronas – pagrindinis prostatos ląstelių augimą skatinantis veiksnys, jis 

labai svarbus PV vystytis ir progresuoti. Testosteronas gali veikti kaip 

mitogenas arba naviko promotorius. Kaip jau minėta, dėl didelio ląstelių 

dalijimosi skaičiaus per daugelį metų prostatos ląstelėse gali susikaupti 

spontaninių mutacijų, todėl aktyvinami onkogenai. Be to, dėl spontaninių 

mutacijų inaktyvuojami naviką slopinantys genai. 

Testosteronas yra būtinas prostatos kancerogenezės veiksnys, tačiau 

manoma, kad jis nėra pagrindinis trigeris. Svarbus trigerinis veiksnys yra 

oksidacinis stresas, kurį sukelia ilgai trunkantis lėtinis uždegimas ir unikali 

biocheminė prostatos aplinka (didelė citratų ir cinko koncentracija), todėl 

prasideda mitogenezė [53]. 

Supaprastintas PV vystymosi mechanizmas pavaizduotas 3 pav. [53]. 

 

 

 
Santrumpos: DNR – deoksiribonukleorūgštis. 

 

3 pav. Prostatos vėžio vystymosi mechanizmas (pritaikyta pagal D. G. 

Bostwicką, 2004 [53]) 
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2.1.4. Prostatos vėžio klasifikacija 

2.1.4.1. Prostatos vėžio stadijų klasifikacija 

Klinikinė PV stadija nustatoma remiantis 2017 m. TNM (angl. tumor, node, 

metastasis, navikas, limfmazgis, metastazė) klasifikacija, vertinant naviko 

išplitimą prostatoje (T), sritiniuose limfmazgiuose (N) ir tolimąsias 

metastazes kituose organuose (M) (1 lentelė). Patologinė PV stadija 

nustatoma tiriant galutinę RP patologinę medžiagą. Šios stadijos atitinka 

klinikines TNM stadijas, išskyrus T1c ir T2. Visi galutinio patologinės 

medžiagos tyrimo metu prostatoje aptikti apriboti navikai žymimi kaip T2, 

pogrupiai nebenaudojami [69].  

 

1 lentelė. 2017 m. klinikinė prostatos vėžio TNM klasifikacija 

 T – Pirminis navikas (remiantis DRT duomenimis)

Tx   Pirminis navikas neįvertintas. 

T0   Pirminio naviko nėra. 

T1   Kliniškai nepasireiškiantis, neapčiuopiamas navikas: 

T1a   Atsitiktinai histologiškai patvirtintas navikas, nustatytas 

≤5 proc. pašalinto prostatos audinio.  

T1b   Atsitiktinai histologiškai patvirtintas navikas, nustatytas 

>5 proc. pašalinto prostatos audinio. 

T1c   Navikas nustatytas atlikus prostatos biopsiją dėl 

padidėjusio PSA.  

T2   Apčiuopiamas 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 išplitęs už prostatos kapsulės ribų: 

T3a   Navikas išplitęs už prostatos kapsulės (vienoje pusėje ar 

abipus). 

T3b   Navikas išplitęs į sėklines pūsleles (vieną arba abi). 

T4   Navikas išplitęs į gretimas struktūras, kitas negu sėklines pūsleles: 

 išorinį rauką, tiesiąją žarną, tarpvietės raumenis ir (ar) pilvo sieną.

 N – Sritiniai (dubens) limfmazgiai
1

Nx    Sritiniai limfmazgiai neįvertinti.

N0    Sritiniuose limfmazgiuose metastazių nėra.

N1    Metastazės sritiniuose limfmazgiuose.
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 M – Tolimosios metastazės
2

M0   Tolimųjų metastazių nėra. 

M1   Tolimosios metastazės: 

M1a   Neregioniniuose limfmazgiuose. 

M1b   Kauluose. 

M1c    Kitame organe arba organuose.
1
 ≤0,2 cm metastazės gali būti žymimos pNmi. 

2
 Kai metastazių randama keliose vietose, pasirenkama didesnė stadijos kategorija. 

(p)M1c laikoma labiausiai pažengusia stadija pagal TNM klasifikaciją.  

Santrumpos: DRT – digitalinis rektalinis tyrimas; PSA – prostatos specifinis 

antigenas. 

 

2.1.4.2. Prostatos vėžio agresyvumo vertinimas 

1966 m. D. Gleasonas, atsižvelgdamas į skirtingas naviko histologines 

charakteristikas, sukūrė PV agresyvumo vertinimo sistemą. Remiantis šia 

sistema, navike buvo vertinami du dažniausiai aptinkami skirtingų 

diferenciacijos laipsnių ląstelių tipai, kurie buvo žymimi balais nuo 1 iki 5 

(didesnis skaičius rodo blogesnę naviko diferenciaciją). Šių dviejų balų suma 

sudarė nuo 2 iki 10 (4 pav. A). Jeigu prostatos bioptate randamos tik vienos 

diferenciacijos PV ląstelės, Gleasono balų suma apskaičiuojama pirmą balą 

padauginus iš dviejų [70].  

2005 m. Tarptautinė urologinės patologijos draugija (ISUP, 

angl. International Society of Urological Pathology) PV agresyvumui 

vertinti pasiūlė naudoti modifikuotą Gleasono balų sistemą, kai pirmuoju 

balu žymimas prostatos bioptate dažniausiai aptinkamas navikas, o antruoju 

balu – blogiausios diferenciacijos navikas, nepriklausomai nuo jo kiekio 

(4 pav. B) [71]. 

Šiuo metu naudojama 2014 m. ISUP modifikuota Gleasono vertinimo 

sistema, kai, atsižvelgiant į naviko diferenciacijos laipsnį, vertinamą 

Gleasono balais, navikai suskirstyti į 5 grupes (4 pav. C) (2 lentelė). Tuo 

atveju, kai prostatos histologinėje medžiagoje dominuoja blogos 

diferenciacijos navikas, Gleasono sistema vertinamas 4 ar 5 balais, tačiau tuo 

pat metu randama ir geros diferenciacijos PV židinių, sudarančių <5 proc. 

visų piktybinių pakitimų, pastarieji į bendrą Gleasono vertinimo skalę 

neįtraukiami [72, 73]. Naujausia 2014 m. PV agresyvumo vertinimo sistema 

siekta suvienodinti PV ir kitų lokalizacijų navikų klasifikacijas, atsisakyti 

gerai diferencijuotų navikų žymėjimo, remiantis Gleasono sistemoje 
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išskiriamais 6 balais, ir pabrėžti reikšmingą skirtumą tarp Gleasono 3+4 ir 

4+3 navikų [74, 75]. 

 

 
A      B        C 
 

4 pav. Gleasono vertinimo sistema (A – originali D. Gleasono sukurta 

schema, B – 2005 m. ISUP modifikuota Gleasono vertinimo sistema, C – 

2014 m. ISUP modifikuota sistema (pritaikyta pagal J. I. Epsteiną, 2015)) 

 
2 lentelė. 2014 m. prostatos vėžio ISUP vertinimo sistema 

 Gleasono balų suma  ISUP balas

 2–6

 7 (3+4)

 7 (4+3)

 8 (4+4 ar 3+5 ar 5+3)

 9–10

 1

 2

 3

 4

 5

Santrumpos: ISUP – angl. International Society of Urological Pathology, 

Tarptautinė urologinės patologijos draugija. 
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2.1.4.3. Prostatos vėžio rizikos klasifikacija 

Europoje naudojama Europos urologų draugijos (EAU, angl. European 

Association of Urology) PV rizikos grupių klasifikacija, kuri remiasi 

D’Amico sistema. Remiantis EAU klasifikacija, PV skirstomas į mažos, 

vidutinės ir didelės rizikos (3 lentelė) [76].  

 

3 lentelė. Europos urologų draugijos prostatos vėžio rizikos grupių 

vertinimo sistema 

 Rizikos grupė

 Maža  Vidutinė                       Didelė

 PSA <10 ng/ml,

GS <7 (1 ISUP 

 laipsnis)

 ir cT1-2a

 PSA 10–20 ng/ml

ar GS 7 (2/3 ISUP 

 laipsnis),

 ar cT2b

 PSA >20 ng/ml

ar GS >7 (4/5 

 ISUP laipsnis),

 ar cT2c

 

 Bet koks PSA,

bet koks GS (bet 

 kuris ISUP laipsnis),

 cT3-4 ar cN+

 Lokalus PV  Vietiškai išplitęs PV

Santrumpos: cT – klinikinė T stadija; EAU – angl. European Association of 

Urology, Europos urologų draugija; GS – angl. Gleason score, Gleasono balas; 

ISUP – angl. International Society of Urological Pathology, Tarptautinė urologinės 

patologijos draugija; cN – klinikinė N stadija; PV – prostatos vėžys; PSA – prostatos 

specifinis antigenas. 

 

2.1.5. Prostatos vėžio diagnostika 

Įprastinė PV diagnostika remiasi paciento fiziniu ištyrimu, kurio metu būtina 

atlikti DRT ir įvertinti prostatą apčiuopos būdu, PV kraujo serumo žymenų 

nustatymu ir radiologiniais tyrimais. 

PV diagnozė patvirtinama atlikus PB arba histologiškai ištyrus operacinę 

medžiagą. 

 

2.1.5.1. Digitalinis rektalinis tyrimas 

PV dažniausiai lokalizuojasi prostatos periferinėje zonoje. Kai naviko tūris 

yra didesnis negu 0,2 ml, darinys gali būti apčiuopiamas. Apie 18 proc. 

prostatos navikų įtariami remiantis tik DRT duomenimis, neatsižvelgiant į 

PSA koncentraciją kraujo serume [77]. Navikui būdingi pakitimai, randami 

DRT metu, laikomi indikacija prostatos biopsijai [78]. 
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2.1.5.2. Prostatos vėžio žymenys 

2.1.5.2.1. Prostatos vėžio kraujo serumo žymenys 

PSA nustatymas kraujo serume yra dažniausiai atliekamas tyrimas PV 

diagnozuoti. Dažnai vertinama PSA kinetika, t. y. PSA padidėjimo greitis ir 

padvigubėjimo laikas. Nustačius PSA koncentracijos serume padidėjimą, 

tyrimą rekomenduojama kartoti po kelių savaičių toje pačioje laboratorijoje, 

naudojant tą pačią PSA nustatymo metodiką. Prieš paimant kraujo 

rekomenduojama susilaikyti nuo lytinių santykių, manipuliacijų šlaplėje ar 

tiesiojoje žarnoje, tyrimo paėmimo metu neturi būti šlapimo takų infekcijos 

požymių [79]. Vis dėlto PSA kinetikos rodikliai turi didesnę prognostinę 

negu diagnostinę reikšmę, aktyviai stebint pacientus, kuriems nustatytas 

žemos rizikos PV arba baigus PV gydymą [80–82].  

PSA tankis (PSAD, angl. PSA density) – dar vienas dažnai naudojamas 

rodiklis, kuris apskaičiuojamas PSA koncentraciją kraujo serume padalijus iš 

prostatos tūrio. Kuo PSAD didesnis, tuo labiau tikėtina, kad nustatytas vėžys 

bus kliniškai reikšmingas [83]. 

fPSA koncentracijos nustatymas klinikinėje praktikoje naudojamas jo 

santykiui su tPSA (%fPSA) įvertinti. %fPSA sumažėjimas būdingas sergant 

PV, todėl šis rodiklis yra naudingas diferencijuojant gerybine prostatos 

hiperplazija (GPH) ir PV sergančius vyrus. %fPSA ribinė vertė, mažesnė 

negu 25 proc., pagerina tPSA jautrumą ir specifiškumą [84, 85]. %fPSA 

neturi praktinio pritaikymo, kai serumo PSA >10 ng/ml ar pacientams 

stebėti, kai PV jau nustatytas [83].  

 

2.1.5.2.2. Šlapime nustatomi prostatos vėžio žymenys 

Prostatos vėžio antigenas 3 (PCA3, angl. prostate cancer antigen 3) – tai 

vėžiui specifinė nekoduojanti mikroribonukleino rūgštis (miRNR), 

aptinkama šlapimo nuosėdose po prostatos masažo. Tyrimas prieinamas 

komerciškai. Skirtingai negu PSA, PCA3 koncentracijos neveikia prostatos 

tūris [86]. PCA3 pasižymi didesniu diagnostiniu tikslumu negu PSA [87]. 

Remiantis šiandienos rekomendacijomis, PCA3 rekomenduojama atlikti 

prieš pakartotiną PB, jeigu prieš tai buvusios biopsijos metu vėžio neaptikta 

[83].  
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2.1.5.3. Instrumentiniai tyrimai 

2.1.5.3.1. Prostatos ultragarsinis tyrimas 

Atliekant transrektalinį ultragarsinį tyrimą, PV būdingų pakitimų galima 

pamatyti tik nedidelei daliai pacientų, todėl šis tyrimas turi būti naudojamas 

kartu su kitais diagnostiniais metodais [88]. Nauji ultragarsinės diagnostikos 

metodai, tokie kaip sonoelastografija, kontrastinis ultragarsinis tyrimas ir 

didelės raiškos mikroultragarsinis tyrimas, yra kliniškai tiriami, jų atlikimo 

metodikos nėra standartizuotos naudoti kasdienėje klinikinėje praktikoje 

[89, 90]. 

 

2.1.5.3.2. Multiparametrinis magnetinio rezonanso tomografijos 

(mpMRT) tyrimas 

Pastaruoju metu PV diagnostika neįsivaizduojama be mpMRT tyrimo, kuris 

pasižymi dideliu jautrumu, nustatant kliniškai reikšmingą PV [91]. 

Remiantis EAU gairėmis, mpMRT tyrimą rekomenduojama visada atlikti 

prieš pirminę arba pakartotiną PB [83]. 

 

2.1.5.4. Prostatos biopsija 

Sprendimas atlikti PB dažniausiai priimamas remiantis DRT, PSA 

koncentracijos kraujo serume ir mpMRT tyrimo duomenimis. 

Priimant sprendimą atlikti PB, labai svarbu įvertinti paciento amžių, 

gretutines ligas, galimas su gydymu susijusias komplikacijas ir aptarti su 

pacientu gydymo taktiką [92]. Transrektalinė arba transperininė stulpelinė 

PB, kontroliuojama ultragarsu, laikoma šiuolaikiniu PV diagnostikos 

standartu [83]. 

Pirminės PB metu, kai mpMRT neatliktas arba jį atlikus PV būdingų 

židinių neaptikta, PB mėginiai turi būti paimti iš abiejų prostatos skilčių 

periferinių zonų, pradedant nuo prostatos viršūnės pagrindo link [93]. 

Palyginus PV nustatymo dažnį, taikant sekstantinės PB ir išplėstinius 

PB protokolus, kai paimama 10–12 bioptatų, nustatyta, kad vėžio nustatymo 

dažnio padidėjimas susijęs su didesniu bioptatų skaičiumi [94]. Vis dėlto, 

padidinus prostatos bioptatų skaičių nuo 12 iki 18 ar 21, papildomos naudos 

nebuvo pastebėta [95]. PV nustatymo dažniai, taikant sekstantinį, 12, 18 ir 

21 biopsinio stulpelio paėmimo protokolus, atitinkamai yra 22,7, 28,3, 30,7 

ir 31,3 proc. [26]. Padidinus biopsinių stulpelių skaičių nuo 6 iki 12, 

PV diagnostika padidėjo 24,7 proc., tačiau šis rodiklis išaugo tik 10,6 proc., 
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padidinus prostatos bioptatų skaičių nuo 12 iki 21. Remiantis pateiktais 

duomenimis, šiandien, laikantis EAU gairių, atliekant PB rekomenduojama 

paimti 10–12 prostatos audinio biopsinių stulpelių [96]. Jeigu mpMRT 

tyrimo metu randamas PV būdingas židinys, iš jo rekomenduojama paimti 

3 prostatos audinio biopsinius stulpelius [83]. 

 

2.2. Prostatos intraepitelinė neoplazija  (PIN) 

PIN – tai prostatos ikivėžinė būklė, kuriai būdinga prostatos kanalėlius ir 

acinusus išklojančių epitelio ląstelių proliferacija ir citologiniai pokyčiai, 

imituojantys pokyčius PV ląstelėse, įskaitant branduolio ir branduolėlių 

padidėjimą. PIN dažnai randama kartu su PV, tačiau PIN atveju bazinių 

ląstelių sluoksnis būna arba visai nepažeistas, arba tik fragmentuotas. Esant 

PV, bazinių ląstelių sluoksnio visai nėra. 

PIN skirstoma į žemo ir aukšto laipsnio, tačiau dažniausiai PIN terminas 

vartojamas nurodant aukšto laipsnio PIN. Kaip ir PV, PIN būdingas 

daugiažidiniškumas, ji dažniausiai lokalizuojasi prostatos periferinėje 

zonoje.  

Vienintelis patikimas PIN diagnostikos metodas – histologinis prostatos 

biopsinės ar operacinės medžiagos tyrimas. Tiriant prostatos patologinę 

medžiagą, PIN nustatoma maždaug 25 proc. atvejų [97,98]. Minėtina, kad 

patologinėje medžiagoje PIN randama likus vidutiniškai 5 m. iki vėžio 

diagnozės patvirtinimo. Kaip ir PV atveju, PIN nustatymo dažnis ir jos 

kiekis patologinėje medžiagoje didėja, augant pacientų amžiui [99].  

PIN nustatymas daugiau negu 3 prostatos audinio bioptatuose laikoma 

indikacija pakartotinai PB [83]. Klinikinė PIN nustatymo svarba grindžiama 

stipriu ryšiu su PV [100], todėl labai svarbus pacientų reguliarus stebėjimas 

ir jų patikra. 

 

2.3. Organizuota prostatos vėžio patikra 

XX a. 9 deš. pab. PSA tyrimas pradėtas plačiai naudoti ankstyvajai 

PV diagnostikai [101]. 

Pirmieji PV patikros programas pradėjo taikyti JAV, Kanada ir keletas 

Europos šalių. Dėl tyrimo paprastumo ir palyginti nedidelių kaštų visose 

PV patikros programose PSA pasirinktas pagrindiniu PV kraujo žymeniu. 

PV patikros programose DRT tyrimas laikomas pagalbiniu.  

Pagal organizavimo principus PV patikra (angl. screening) vadinama 

tokia patikra, kai sveiki vyrai tikrintojo (t. y. sveikatos priežiūrą 
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organizuojančios valstybės institucijos ar gydymo įstaigos) iniciatyva tiriami 

dėl galimo PV. Ankstyvoji PV patikra vadinama tokia patikra, kai sveiki 

vyrai dėl galimo PV tikrinami savo iniciatyva (oportunistinė patikra) arba 

juos gydančių gydytojų iniciatyva (organizuota patikra). Svarbiausi visų 

PV atrankos programų tikslai – mirtingumo nuo šios ligos mažinimas ir 

gyvenimo kokybės išsaugojimas [83]. 

 

2.3.1. Organizuotos prostatos vėžio patikros privalumai ir trūkumai 

PV atrankos programose dažniausiai naudojama 3,0–4,0 ng/ml PSA ribinė 

vertė. Šią ribą viršijant, pacientui siūloma atlikti PB. Apskaičiuota, kad 

vyrams, kuriems nustatyta vidutinė rizika sirgti PV, taikant 4,0 ng/ml PSA 

ribinę vertę, PSA jautrumas yra 22 proc. (esant didelės rizikos navikams – 

51 proc.), o specifiškumas – 91 proc. [102]. Vykdant PV atrankos 

programas, kurios paremtos PSA atlikimu, nustatoma daugiau PV atvejų 

negu kai šios programos nevykdomos. Dažniausiai diagnozuojamos lokalios 

PV formos [103]. Neišvengiamai susiduriama su PV hiperdiagnostikos 

sąvoka, t. y. kliniškai nereikšmingo PV nustatymu, – vėžys nebūtų 

diagnozuotas, jeigu nebūtų vykdoma atrankos programa [19]. Įvairių autorių 

duomenimis, kliniškai nereikšmingų vėžio formų nustatoma nuo 23 iki 

84 proc. [18, 104–106]. Kliniškai nereikšmingo PV gydymas turi neigiamą 

ekonominį poveikį ne tik dėl brangiai kainuojančio aktyvaus šios ligos 

gydymo, bet ir dėl ilgalaikių sveikatos sutrikimų, kurie tiesiogiai susiję su 

taikytu gydymu [107].  

PV atrankos programų efektyvumui įvertinti JAV ir Europoje atlikti trys 

didelės apimties atsitiktinių imčių klinikiniai tyrimai: „Prostatos, plaučių, 

kolorektalinio ir kiaušidžių vėžio atrankos programos klinikinis tyrimas“ 

(PLCO, angl. The Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer 

Screening Trial) [108], „Europos atsitiktinių imčių prostatos vėžio atrankos 

programos klinikinis tyrimas“ (angl. European Randomized Study of 

Screening for Prostate Cancer (ERSPC)) [2] ir „Klasterinis atsitiktinių imčių 

prostatos vėžio diagnostikos, remiantis PSA tyrimu, klinikinis tyrimas“ 

(CAP, angl. Cluster Randomized Trial of PSA Testing for Prostate Cancer) 

[9]. Apibendrinus šių tyrimų rezultatus, prieita bendra išvada, kad vykdomos 

PV atrankos programos lemia didesnį sergamumą PV. Vis dėlto šių 

klinikinių tyrimų išvados apie PV atrankos programų poveikį mirtingumui 

skiriasi. ERSCP metu nustatyta, kad, vykdant organizuotą PV atrankos 

programą, specifinis mirtingumas nuo PV sumažėjo 21 proc. Ši išvada 

grindžiama pacientų, kurie PV atrankos programoje pradėjo dalyvauti 
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būdami 55–59 m., grupės rezultatais [2, 7]. PLCO ir CAP tyrimuose 

mirtingumo nuo PV sumažėjimo nepastebėta [22, 109]. Vis dėlto, pritaikius 

mikrosimuliacijos modelius, kurie koreguoja skirtumus tarp šių klinikinių 

tyrimų, nustatyta, kad tiek PLCO, tiek ERSCP taip pat būdingas 25–30 proc. 

mirtingumo nuo PV sumažėjimas [110]. 

Apibendrinant PV atrankos programų trūkumus, galima teigti, kad jos 

susijusios su klaidingai teigiamais PSA rezultatais, PB komplikacijomis, 

PV hiperdiagnostika ir perteklinio gydymo komplikacijomis, dažniausiai 

tokiomis, kaip erektilinė disfunkcija ir šlapimo nelaikymas, kurios savo 

ruožtu lemia reikšmingas socioekonomines pasekmes [22].  

Manoma, kad PV atrankos programos gali būti patobulintos, pritaikius 

naujus kraujo serumo žymenis, kurie, palyginti su PSA, pasižymi didesniu 

jautrumu ir specifiškumu. 

 

2.3.2. Lietuvos prostatos vėžio ankstyvosios diagnostikos programa 

Lietuvoje „Priešinės liaukos vėžio ankstyvosios diagnostikos programa“ 

(PLVADP) pradėta vykdyti 2006 m. Programos tikslas – pagerinti 

ankstyvųjų PV stadijų diagnostiką, taikyti radikalius vėžio gydymo metodus, 

siekiant pailginti sergančiųjų PV išgyvenamumą ir sumažinti pacientų 

neįgalumą ir mirtingumą dėl šios ligos [111]. Vertinant Lietuvos sergamumo 

PV ir mirtingumo nuo šios ligos rodiklių dinamiką 1998–2014 m., 

reikšmingas sergamumo PV padidėjimas sutapo su organizuotos PV patikros 

pradžia. Šio laikotarpio mirtingumo rodikliai buvo stabilūs (5 pav.) [112]. 
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5 pav. Prostatos vėžio sergamumo ir mirtingumo rodiklių dinamika 1998–

2014 m. (statistiniai duomenys pateikti kaip standartizuoti pagal amžių 

sergamumo ir mirtingumo rodikliai 100 000 vyrų; mėlynos linijos rodo 

sergamumą, raudonos linijos – mirtingumą) (pritaikyta pagal M. C. S. 

Wongą, 2016 [112]) 

 

Šiuo metu pagal galiojančius 2016 m. įsakymo pakeitimus, informavimas 

apie PV ankstyvąją diagnostiką ir PSA nustatymo paslauga teikiama 50–

69 m. (imtinai) vyrams ir vyrams nuo 45 m., jei jų tėvai ar broliai sirgo PV. 

Paslauga teikiama ne dažniau kaip vieną kartą per dvejus metus, išskyrus 

atvejus, kai vyrų iki 59 m. (imtinai) PSA koncentracija kraujo serume yra 

≤1,0 ng/ml. Minėtu atveju paslauga teikiama ne dažniau kaip vieną kartą per 

penkerius metus. Jeigu 60 m. ir vyresnių vyrų PSA koncentracija yra 

≤2,0 ng/ml, PSA nustatymo paslauga teikiama ne dažniau kaip vieną kartą 

per penkerius metus [113].  

Lietuvoje PLVADP naudojama PSA ribinė vertė – 3,0 ng/ml. PLVADP 

vykdo šeimos gydytojai. Jeigu nustatyta PSA koncentracija viršija 3,0 ng/ml, 

pacientui skiriama urologo konsultacija. Urologas sprendžia dėl tolesnio 

tyrimo ar stebėjimo taktikos.  

2019 m. programai finansuoti iš Privalomojo sveikatos draudimo fondo 

lėšų skirta 1,85 mln. eurų. 2019 m. pagal PLVADP ištirta kiek daugiau negu 

90 000 vyrų, o tai 15 proc. mažiau negu 2018 m. Iš viso atlikta 82 021 PSA 

tyrimas, 11 proc. iš tiriamųjų PSA koncentracija kraujo serume viršijo 
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3,0 ng/ml. 20 proc. pacientų, kurių PSA viršijo 3,0 ng/ml, paskirta PB. Iš 

viso atlikta 2 012 PB, 1 010 (50,2 proc.) pacientų biopsinėje medžiagoje 

nustatyta prostatos adenokarcinoma.  

Pastaraisiais metais Lietuvoje stebimas vyrų dalyvavimo PLVADP 

intensyvumo sumažėjimas. 2019 m. dėl PV pasitikrino apie 15 proc. mažiau 

vyrų, nei 2018 m. Taip pat pastebima, kad šia paslauga dažniausiai 

pasinaudoja didžiųjų Lietuvos miestų gyventojai [114]. 

Atsižvelgiant į šiuo metu esamus sergamumo ir mirtingumo nuo PV 

rodiklius, didžiausias dėmesys, prieš atliekant PSA tyrimą, turi būti 

sutelkiamas į pacientų informavimą. Tik įvertinus individualią PV riziką 

gerai informuotiems pacientams, galima tikėtis gauti didžiausią naudą, 

taikant PV patikros programas, ir išvengti jų nepageidaujamų reiškinių 

[115]. 

 

2.4. Molekuliniai kraujo serumo žymenys ir jų t aikymas 

ankstyvajai prostatos vėžio diagnostikai  

Jau daugiau negu tris dešimtmečius PSA išlieka pagrindinis molekulinis 

žymuo, taikomas ankstyvajai PV diagnostikai klinikinėje praktikoje. Siekiant 

pagerinti PSA jautrumą ir specifiškumą, ieškoma naujų PV molekulinių 

žymenų. Pastaruoju metu vis daugiau dėmesio sulaukia PSA izoformų 

pritaikymo galimybės PV diagnostikai. 

 

2.4.1. Prostatos specifinis antigenas 

2.4.1.1. Prostatos specifinio antigeno biosintezė 

Didžioji dalis prostatos liaukinio audinio lokalizuojasi liaukos periferinėje 

zonoje. Prostatos liaukų gaminamas sekretas surenkamas maždaug 12–

20 kanalėlių, kurie atsiveria į šlaplę. PSA, arba žmogaus kalikreinas 3 (hK3, 

angl. human kallikrein-3), yra pagrindinis prostatos sekreto baltymas [116], 

kurio funkcija yra spermos suskystinimas.  

Prostatos liaukos sudarytos iš vieno sluoksnio sekrecinio epitelio, kurį 

supa vientisas bazinių ląstelių ir bazinės membranos sluoksnis. PSA 

biosintezė vyksta sekrecinių ląstelių acinusuose ir kanalėliuose [117, 118]. 

PSA sintetinamas kaip 261 aminorūgštį turintis neaktyvus prepropeptidas, 

kuris, skildamas ląstelėje kotransliaciniu būdu, virsta neaktyviu PSA 

pirmtaku proPSA, turinčiu 244 aminorūgštis, t. y. [–7]proPSA forma [119]. 

Skylant propeptidui, susidaro kitos sutrumpintos neaktyvios proPSA formos, 

tokios kaip [–1]proPSA, [–2]proPSA, [–4]proPSA ir [–5]proPSA [120]. 
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Pagrindinis proPSA aktyvinantis fermentas in vivo yra žmogaus 

kalikreinas 2 (hK2, angl. human kallikrein-2). hK2 pasižymi panašiu į 

tripsiną aktyvumu, jį daugiausia ekspresuoja prostatos sekrecinis epitelis. 

hK2 suskaldo [–7]proPSA iki 237 aminorūgštis turinčio baltymo, kuris yra 

aktyvus PSA. PSA taip pat gali suaktyvinti kiti prostatos kalikreinai, 

įskaitant ir prostazę (t. y. žmogaus kalikreinas 4, hK4, angl. human 

kallikrein-4) [121]. 

Maždaug 30 proc. prostatos sekreto PSA yra intaktiškas proteolitiškai 

aktyvus fermentas. Apie 5 proc. PSA sudaro kompleksą su C baltymo 

inhibitoriumi [122, 123]. Manoma, kad, veikiant prostatos sekreto 

proteazėms, vyksta vidiniai subrendusio aktyvaus PSA skilimai tarp 85 ir 86, 

145 ir 146, 182 ir 183 aminorūgščių, tokiu būdu susidaro specifinės 

neaktyvios PSA izoformos. Šios neaktyvios izoformos vadinamos gerybiniu 

PSA (BPSA, angl. benign PSA), nes jis aptinkamas tranzitorinėje prostatos 

zonoje, jo koncentracijos padidėjimas nustatomas sergant GPH. 

PV audiniuose randama mažesnė BPSA koncentracija. Manoma, kad taip 

yra dėl sumažėjusio proteazių aktyvumo. Vykstant proteolizei, iš aktyvaus 

PSA susidaro neaktyvus PSA (iPSA, angl. intact PSA) [123, 124]. Didžioji 

dalis subrendusio aktyvaus PSA, kuris patenka į kraujotaką, greitai surišama 

proteazių inhibitorių, pirmiausia su alfa-1-antichimotripsinu (ACT). Likęs 

nesurištas PSA cirkuliuoja kaip fPSA. PSA biosintezė parodyta 6 pav. [125]. 

 

 
 

Santrumpos: aa – aminorūgštys; BPSA – angl. benign prostate-specific antigen, 

gerybinis prostatos specifinis antigenas; hK2 – angl. human kallikrein-2, žmogaus 
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kalikreinas 2; hK4 – angl. human kallikrein-4, žmogaus kalikreinas 4; iPSA – 

angl. inactive PSA, neaktyvus PSA.  

 

6 pav. Prostatos specifinio antigeno biosintezė (juodomis rodyklėmis 

pažymėti intraląsteliniai PSA biosintezės etapai, punktyrinėmis juodomis 

linijomis parodytas tarpląstelinis PSA izoformų transportavimas) (pritaikyta 

pagal S. Gilgunną, 2013 [125]) 

 

Sergant PV, atsiranda prostatos liaukų bazinių ląstelių sluoksnio ir 

bazinės membranos vientisumo pažeidimų, kinta liaukų architektūra, liaukos 

spindyje mažėja aktyvaus PSA gamyba iš proPSA ir neaktyvaus PSA 

gamyba iš aktyvaus PSA, serume santykinai didėja surišto PSA ir proPSA 

koncentracija (7 pav.). Sergant PV, prostatos liaukų bazinių ląstelių ir 

bazinės membranos sluoksnis būna visiškai suardytas. Minėtina, kad esant 

PIN, bazinių ląstelių sluoksnis būna pažeistas tik iš dalies [117, 118]. 

 

 
Santrumpos: ACT – alfa-1 antichimotripsinas; PSA – prostatos specifinis antigenas. 

 

7 pav. Prostatos specifinio antigeno biosintezė normaliame ir vėžiniame 

prostatos audinyje (pritaikyta pagal S. P. Balką, 2003 [118]) 

 

 

 



34 

2.4.1.2. Prostatos specifinio antigeno trūkumai 

PSA – prostatos, bet ne vėžio specifinis žymuo, todėl padidėjusi PSA 

koncentracija kraujo serume gali būti nustatoma sergant GPH, prostatitu ir 

esant kitoms gerybinėms būklėms. Vis dėlto, vertinant PSA kaip 

nepriklausomą diagnostinį žymenį, galima teigti, kad, palyginti su DRT arba 

transrektaliniu ultragarsiniu tyrimu, jis geriau prognuozuoja PV. Didžiausias 

PSA trūkumas – žemas specifiškumas, kai jo koncentracija kraujo serume 

yra mažesnė negu 10 ng/ml [4]. Minėtina, kad maža PSA koncentracija 

serume neeliminuoja galimybės sirgti PV (4 lentelė) [5].  

 

4 lentelė. Prostatos vėžio rizika, kai PSA koncentracija serume ≤4 ng/ml 

 PSA, (ng/ml)  PV rizika, (%) ≥2 balų pagal ISUP PV 

 rizika, (%)

 0,0–0,5  6,6  0,8

 0,6–1,0  10,1  1,0

 1,1–2,0  17,0  2,0

 2,1–3,0  23,9  4,6

 3,1–4,0  26,9  6,7

Santrumpos: ISUP – angl. International Society of Urological Pathology, 

Tarptautinė urologinės patologijos draugija; PSA – prostatos specifinis antigenas; 

PV – prostatos vėžys. 

 

Priklausomai nuo nustatytos PSA ribinės vertės (3,0 arba 4,0 ng/ml), jo 

specifiškumas svyruoja nuo 20 iki 40 proc., jautrumas – nuo 70 iki 90 proc. 

[126]. Minėtina, kad, vykdant PV patikros programas, kurios remiasi PSA 

atlikimu, gaunama daug klaidingai teigiamų resultatų, o PTTV siekia tik  

25–40 proc. [127]. 

 

2.4.2. Prostatos specifinio antigeno izoformos 

Kaip jau buvo minėta, aktyvus PSA serume sudaro kompleksą su 

endogeniniais proteazių inhibitoriais, visų pirma, su alfa-2-makroglobulinu ir 

ACT. Įprastai 80–95 proc. PSA PV sergančių pacientų serumuose 

aptinkamas komplekse su ACT, likusi dalis cirkuliuoja nesurišta, kaip fPSA 

[128–130]. Ieškant atsakymo į klausimą, kodėl, esant pakankamam ir net 

pertekliniam proteazių inhibitorių kiekiui serume, lieka nesurišto PSA, 
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daroma prielaida, kad fPSA neturi fermentinio aktyvumo. Keliama hipotezė, 

kad sergančiųjų PV kraujo serume gali egzistuoti sutrumpintos PSA formos, 

kurios nesudaro komplekso su ACT [130, 131]. Nesurišto PSA egzistavimą 

galėtų pagrįsti ir zimogenai, arba PSA prekursoriai (proPSA). 

S. D. Mikolajczykas ir bendraautoriai, pasitelkę hidrofobinės sąveikos 

chromatografijos metodus, išskyrė fPSA sudedamąsias frakcijas ir nustatė, 

kad pPSA sudaro reikšmingą fPSA dalį [131]. Taigi fPSA sudaro brandus 

iPSA [124], BPSA [132] ir proPSA [131]. Vėliau nustatyta, kad proPSA 

daugiausia randama prostatos periferinėje zonoje, kai joje aptinkama 

navikinių pakitimų. Ištyrus RP patologinę medžiagą, prostatos navikiniame 

audinyje daugiausia rasta PSA izoformų [–2]proPSA ir [–4]proPSA, kurios 

yra sutrumpintos proPSA formos [123] (8 pav.). 

  
Santrumpos: PSA – prostatos specifinis antigenas; PSA-ACT – PSA ir alfa-1-

antichimotripsino kompleksas. 

 

8 pav. Prostatos periferinės zonos navikinio audinio PSA frakcijos 

(pritaikyta pagal S.D. Mikolajczyką, 2000 [123]) 

 

proPSA įprastai ekspresuojamas kaip heptopeptido seka, susidedanti iš 

APLILSR aminorūgščių. Palyginti su brandžiu PSA, [–2]proPSA turi dvi 

papildomas aminorūgštis, t. y. SR prodipeptidą prie N-terminalinio 

izoleucino, [–4]proPSA turi ILSR peptidą. Kaip jau buvo minėta, dėl 

negebėjimo sudaryti kompleksą su ACT, kiekviena iš šių sutrumpintų 
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proPSA formų yra fermentiškai neaktyvi. Ištirtuose PV mėginiuose  

[–2]proPSA sudarė 65 proc., [–4]proPSA – 6 proc. neaktyvaus PSA.  

[–2]proPSA izoforma buvo dominuojanti. Ji nustatyta beveik visuose 

prostatos periferinės zonos mėginiuose, kuriuose buvo navikinių pakitimų, ir 

daugelyje nepakitusios histostruktūros periferinės zonos mėginių.  

[–2]proPSA dažniausiai neaptikta prostatos tranzitorinės zonos mėginiuose 

[123].  

Įrodyta, kad [–2]proPSA yra stabili forma, kurios prodipeptido neskaido 

tripsinas ir hK2, priešingai negu propeptidų [–4] ir [–5/–7]. Atlikus 

imunohistoheminius tyrimus su [–2]proPSA atpažįstančiais monokloniniais 

antikūnais, nustatyta, kad intensyvi sekrecija vyksta PV ląstelėse. Taip pat 

nustatyta, kad pakankama [–2]proPSA koncentracija yra randama kraujo 

serume. Minėtoji izoforma labiausiai koreliavo su PV [133]. 

Sutrumpintų proPSA izoformų padidėjimo prostatos vėžinėse ląstelėse 

molekulinis mechanizmas nėra aiškus, tačiau greičiausiai tai susiję su 

sumažėjusiu proPSA skilimu veikiant hK2 prostatos vėžinėse ląstelėse [118]. 

Taigi sumažėjęs PSA apdorojimas prostatos vėžinėse ląstelėse lemia 

proPSA ir apkarpytų formų, būtent [–2]proPSA, santykinį padidėjimą. Kaip 

jau buvo minėta, šios proPSA formos yra kataliziškai neaktyvios ir gali 

sudaryti didžiąją fPSA dalį pacientams, sergantiems PV [133]. 

Apibendrinant šiuos rodiklius, galima teigti, kad proPSA nustatymas 

kraujo serume gali pagerinti PV diagnostiką – išauga rodiklio specifiškumas 

vyrams, kurių PSA koncentracija serume padidėjusi nedaug [123]. 
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3. DARBO METODOLOGIJA 

Perspektyviajam kohortiniam tyrimui atlikti 2014 m. gruodžio 9 d. gautas 

Vilniaus regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto (VRBTEK) 

leidimas Nr. 158200-14-759-273. 2016 m. vasario 9 d. VRBTEK patvirtintas 

šio leidimo papildymas Nr. 158200-759-PP1-06. Tyrimas buvo vykdomas 

Vilniaus universiteto ligoninėje Santaros klinikose (VUL SK) ir 

Nacionaliniame vėžio institute (NVI) nuo 2015 m. sausio 1 d. iki 2016 m. 

gruodžio 31 d. Atliekant tyrimą, atsižvelgta į 1975 m. Helsinkio deklaraciją 

ir jos vėlesnius pakeitimus. 

 

3.1. Tiriamieji 

Dalyvauti biomedicininiame tyrime buvo kviečiami vyrai, kurie konsultuoti 

urologo VUL SK ar NVI dėl įtariamo PV ir atitiko įtraukimo į biomedicininį 

tyrimą kriterijus. Kiekvienam pacientui buvo suteikta išsami informacija 

apie tyrimą ir atsakyta į visus su tyrimu susijusius klausimus. Kiekvienas 

pacientas savo dalyvavimą tyrime patvirtino laisva valia pasirašydamas 

VRBTEK patvirtintą asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo 

formą. 

Dalyvavimas tyrime neturėjo įtakos pacientų gydymo prieinamumui, jo 

savalaikei pradžiai, gydymo metodo parinkimui ar tolesniam stebėjimui. 

 

3.2. Įtraukimo kriterijai 

Įtraukiant pacientus į tyrimą, remtasi šiais kriterijais: 

 • pacientas pasirašė informuoto asmens sutikimo formą; 

 • 50 metų ir vyresni vyrai; 

 • DRT metu neaptikta PV būdingų pakitimų (t. y. sukietėjimų, mazgų, 

grublėtumo); 

 • PSA koncentracija kraujo serume <10,00 ng/ml; 

 • pacientui indikuotina atlikti transrektalinę sisteminę ultragarsu 

kontroliuojamą PB.  
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3.3. Atmetimo kriterijai 

Pacientai nebuvo įtraukiami į tyrimą, remiantis šiais kriterijais: 

 • pacientui anksčiau diagnozuotas PV; 

 • Galutinė PSA koncentracija kraujo serume <2,00 ng/ml ar 

>10,00 ng/ml; 

 • transrektalinės sisteminės ultragarsu kontroliuojamos PB metu paimta 

<12 biopsinių prostatos audinio stulpelių; 

 • tarp DRT ir kraujo mėginio paėmimo praėję >6 mėn.; 

 • tarp kraujo mėginio paėmimo ir PB praėję >6 mėn.; 

 • 5-ARI (Dutasteridas, Finasteridas) vartojimas; 

 • nuo pakaitinės androgenų terapijos iki kraujo mėginio paėmimo praėję 

<3 mėn.; 

 • nuo PB arba kitos transrektalinės ar transuretrinės intervencijos, dėl 

kurios gali padidėti PSA koncentracija kraujo serume, iki kraujo mėginio 

paėmimo praėję <3 mėn.; 

  atlikta atvira prostatektomija arba transuretrinė prostatos rezekcija 

(TURP) dėl GPH; 

 simptominė šlapimo takų infekcija, įskaitant ūminio prostatito 

požymius; 

 dviprasmiški PB histologinio tyrimo rezultatai (t. y. negalima nustatyti, 

ar PV yra, ar jo nėra); 

 kraujo serumo žymenys ištirti praėjus daugiau negu 5 m. nuo jų 

paėmimo datos. 

Pacientų atranka pateikta 9 pav. 
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Santrumpos: N – tiriamųjų skaičius; PSA – prostatos specifinis antigenas. 

 

9 pav. Pacientų atrankos schema 

 

3.4. Tyrimo protokolas 

3.4.1. Pacientų tyrimo protokolas 

3.4.1.1. Apklausa 

Visi pacientai buvo apklausti. Apklausos metu surinkti duomenys apie 

paciento amžių, šlapinimosi sutrikimus, gretutinius susirgimus, vartojamus 

medikamentus, buvusias chirurgines intervencijas, PB kartotinumą, šeiminę 

PV anamnezę, jeigu tarp pirmos ar antros eilės giminių yra buvę PV atvejų, 

paklausta apie ligos eigą ir taikytą gydymą. 

 

3.4.1.2. Digitalinis rektalinis tyrimas 

Visiems pacientams atliktas DRT. Į klinikinį tyrimą įtraukti tik tie pacientai, 

kuriems DRT metu nebuvo aptikta PV būdingų pakitimų (t. y. sukietėjimų, 

mazgų, grublėtumo). 

Atranka 

(N = 230) 

Galutinė imtis 

(N = 210) 

Pašalinti iš tyrimo 

(N = 20): 

- PSA <2 (N = 15); 

- PSA >10 (N = 2); 

- ūminis prostatitas (N = 1); 

- PB metu paimta <12 bioptatų (N = 2). 

Radikali 
prostatektomija  

(N = 51) 



40 

3.4.1.3. Kraujo mėginys 

Kiekvienam pacientui prieš transrektalinį ultragarsinį prostatos tyrimą ir 

PB paimtas periferinio kraujo mėginys iš rankos. Specialus paciento 

paruošimas prieš imant kraujo mėginį nebuvo numatytas. 

 

3.4.1.4. Transrektalinis prostatos ultragarsinis tyrimas 

Prieš PB visiems tiriamiesiems atliktas transrektalinis prostatos ultragarsinis 

tyrimas. Tyrimo metu įvertintas prostatos aukštis, plotis ir ilgis.  

Prostatos tūris apskaičiuotas naudojant elipsoido tūrio formulę:  

 

Prostatos aukštis (cm) × Prostatos plotis (cm) × Prostatos ilgis (cm) × 0,52. 

 

3.4.1.5. Prostatos biopsija 

Transrektalinė ultragarsu kontroliuojama sisteminė stulpelinė PB atlikta 

pacientui gulint ant šono, į tiesiąją žarną sušvirkštus 

Chlorheksidino / Lidokaino 20 mg + 0,5 mg/g 12,5 g gelio. Biopsijai atlikti 

naudotas automatinis biopsinis šautuvas ir vienkartinė sterili 18 G 20 cm 

ilgio adata. Biopsijos atliktos pagal standartizuotą 12-os prostatos audinio 

stulpelių paėmimo protokolą, iš kiekvienos prostatos skilties imant po 

6 mėginius, pradedant nuo viršūnės pagrindo link [134, 135] (10 pav.).  

Kiekvienas biopsinis stulpelis, paimtas iš dešinės ir kairės skilčių, įdėtas į 

atskiras histologines kasetes. Kasetės, pažymėtos D raide ir skaičiais nuo 1 

iki 6, buvo skirtos biopsiniams stulpeliams iš dešinės prostatos skilties, o 

kasetės, pažymėtos K raide ir skaičiais nuo 1 iki 6, – iš kairės prostatos 

skilties. Histologinė medžiaga fiksuota 10 proc. buferiniu formalino tirpalu.  

Prieš PB pacientams buvo paskirta antimikrobinė profilaktika 

Ciprofloksacinu arba kitu antimikrobiniu preparatu, jeigu konkretaus 

paciento atveju buvo žinoma apie bakterijų atsparumą fluorochinolonų 

grupės antibiotikams. 
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Santrumpos: PZ – periferinė prostatos zona; TZ – tranzitorinė prostatos zona. 

 

10 pav. Dvylikos biopsinių stulpelių transrektalinės prostatos biopsijos 

atlikimo schema: a) koronarinė plokštuma; b) skersinė plokštuma; c) išilginė 

plokštuma 

 

3.4.2. Kraujo mėginių tyrimo protokolas 

3.4.2.1. Kraujo mėginių paėmimas, paruošimas ir saugojimas 

Visi kraujo mėginiai buvo paimti naudojant įprastinę periferinio kraujo 

paėmimo techniką, stengiantis išvengti hemolizės. Kraujo mėginiai surinkti į 

biocheminiams kraujo tyrimams skirtus mėgintuvėlius be antikoaguliantų.  

Visiems pacientams kraujo mėginiai buvo paimti prieš transrektalinį 

ultragarsinį tyrimą ir PB.  

Kraujo mėginiai buvo paimti prieš DRT arba po DRT praėjus >24 val. 

[136. 137]. 
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Visi kraujo mėginiai per 3 val. nuo jų paėmimo buvo pristatyti į VUL SK 

Laboratorinės medicinos centro Biochemijos laboratoriją arba NVI 

Molekulinės onkologijos laboratoriją, kur centrifiguojant atskirtas serumas ir 

mėginiai užšaldyti –80 ºC [138–140]. 

 

3.4.2.2. Kraujo serumo molekulinių žymenų tyrimai 

Visi mėginiai ištirti VUL SK Laboratorinės medicinos centro Biochemijos 

laboratorijoje praėjus 1–5 mėn. nuo jų surinkimo [138, 139, 141]. 

Kraujo serumo tPSA, fPSA ir [–2]proPSA koncentracija nustatyta 

naudojant „Beckman Coulter Access® 2 Immunoassay“ (Beckman Coulter, 

Brea, JAV) analizatorių ir „Access Hybritech®“ (Beckman Coulter, Brea, 

JAV) reagentus bei kalibratorius. Atliktų tyrimų kokybei užtikrinti 

reguliariai buvo atliekamos numatytos kokybės kontrolės procedūros. 

Kiekybinis [–2]proPSA izoformos serume tyrimas atliktas taikant 

daugiasluoksnės imunofermentinės analizės metodą, naudojant „Access 

Hybritech p2PSA“ testo rinkinį. „Access Hybritech p2PSA“ skirtas naudoti 

kartu su „Access Hybritech PSA“ ir „Access Hybritech free PSA“. tPSA ir 

fPSA nustatyti buvo naudojamas „Hybritech“ kalibravimo metodas. 

PSA ir [–2]proPSA indeksai apskaičiuoti pagal formules: 

 PSAD: PSA/prostatos tūris; 

 %fPSA: fPSA/tPSA × 100; 

 %p2PSA: ([–2]proPSA/fPSA) × 100; 

 PHI: ([–2]proPSA/fPSA) × √tPSA; 

 PHID: PHI/prostatos tūris. 

 

3.4.3. Histologinis tyrimas 

Visi histologiniai tyrimai atlikti VUL SK Valstybiniame patologijos centre 

(VPC, P. Baublio g. 5, 08406 Vilnius, Lietuva), patologų, kurie 

specializuojasi urologinėje patologijoje. Kraujo serumo žymenų rezultatai 

patologams nebuvo žinomi. 

PB histologinio tyrimo metu buvo vertinama: bendrasis bioptatų, 

kuriuose rasta vėžinių pakitimų, skaičius; bioptatuose, kuriuose nustatyta 

vėžinių pakitimų, vertinta šių pakitimų procentinė dalis; Gleasono skalės 

balai ir jų suma; HPIN.  

Galutinėje RP patologinėje medžiagoje buvo vertinama: patologinė ligos 

stadija pagal TNM klasifikaciją (pTNM); Gleasono skalės balų suma; 

bendroji vėžinių pakitimų procentinė dalis; HPIN.  
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Visuose histologiniuose tyrimuose Gleasono skalės balai ir jų suma buvo 

vertinti laikantis ISUP 2005 m. rekomendacijų [71], o ISUP balas priskirtas 

remiantis ISUP 2014 m. rekomendacijomis [72]. 

 

3.4.4. Tiriamųjų skirstymas į kohortas 

PB kohortą sudarė visi į biomedicininį tyrimą įtraukti pacientai, kuriems 

buvo atlikta 12-os biopsinių stulpelių PB. Priklausomai nuo PB histologinio 

tyrimo atsakymo, pacientai suskirstyti į lyginamąsias grupes. Tiriamieji, 

kuriems prostatos biopsinėje medžiagoje rasta vėžinių ląstelių, priskirti PV 

sergančių pacientų grupei, o tiriamieji, kuriems vėžinių ląstelių nerasta, 

priskirti pacientų, kuriems PV nenustatyta, grupei. Remiantis PB 

histologinio tyrimo atsakymu, išskirtas pacientų, kuriems histologiškai 

patvirtinta HPIN, pogrupis.  

RP kohortą sudarė pacientai, kuriems dėl prostatos biopsinėje medžiagoje 

histologiškai patvirtinto PV buvo taikytas radikalus chirurginis gydymas – 

RP. 

 

3.4.5. Kliniškai reikšmingo ir kliniškai nereikšmingo prostatos vėžio 

apibrėžimas 

3.4.5.1. Prostatos biopsijos kohorta 

Kliniškai reikšmingam ir kliniškai nereikšmingam PV apibrėžti naudoti du 

skirtingi kriterijai. 

 

3.4.5.1.1. Epsteino kriterijai 

3.4.5.1.1.1. Kliniškai reikšmingas prostatos vėžys 

Remiantis šiuolaikiniais 2004 m. atnaujintais Epsteino kriterijais, kliniškai 

reikšmingu PV laikomas vėžys, atitinkantis šiuos kriterijus [142–144]: 

 PSAD ≥0,15 ng/ml/g; 

 Gleasono skalės balų suma ≥7; 

 PV nustatytas ≥3 prostatos bioptatuose; 

 PV bet kuriame iš bioptatų užima >50 proc. 
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3.4.5.1.1.2. Kliniškai nereikšmingas prostatos vėžys 

Kliniškai nereikšmingas PV pagal šiuolaikinius Epsteino kriterijus: 

 klinikinė PV stadija – T1c; 

 PSAD <0,15 ng/ml/g; 

 Gleasono skalės balų suma ≤6; 

 PV nustatytas ≤2 prostatos bioptatuose; 

 PV bet kuriame iš bioptatų neviršija užimamų 50 proc. 

 

3.4.5.1.2. ISUP balų suma 

3.4.5.1.2.1. Kliniškai reikšmingas prostatos vėžys 

Kliniškai reikšmingu PV buvo laikomas vėžys, vertinamas pagal ISUP 

≥2 balais. 

 

3.4.5.1.2.2. Kliniškai nereikšmingas prostatos vėžys 

Kliniškai nereikšmingu PV buvo laikomas vėžys, vertinamas pagal ISUP 

<2 balais. 

 

3.4.5.2. Radikaliosios prostatektomijos kohorta 

3.4.5.2.1. Kliniškai reikšmingas prostatos vėžys 

Remiantis operacinės medžiagos galutinio patologinio tyrimo atsakymu, 

kliniškai reikšmingu PV buvo laikomas vėžys, vertinamas pagal ISUP 

≥2 balais [72, 83]. 

 

3.4.5.2.2. Kliniškai nereikšmingas prostatos vėžys 

Kliniškai nereikšmingu PV buvo laikomas vėžys, vertinamas pagal ISUP 

<2 balais [72, 83]. 

 

3.5. Rezultatų vertinimas matematinės statistikos metodais 

Tyrimo imties dydis buvo apskaičiuotas pasirinkus 95 proc. tikimybę ir 5 

proc. paklaidą. 
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Tyrime dalyvavusių pacientų duomenims rinkti ir saugoti buvo sukurta 

atskira duomenų bazė. Taikant įvairius statistinės analizės metodus, atlikta 

išsami surinktų duomenų analizė.  

Aprašant tiriamųjų charakteristikas, kiekybiniai kintamieji buvo išreikšti 

vidurkiu su standartiniu nuokrypiu, kokybiniai kintamieji – dažnių 

lentelėmis su absoliutinėmis ir procentinėmis išraiškomis. 

Kiekybinių kintamųjų normalumo prielaidai patikrinti naudotas Šapiro–

Vilko kriterijus (angl. Shapiro-Wilk test). Dviejų nepriklausomų imčių, 

pasiskirsčiusių pagal normalųjį dėsnį, vidurkiams palyginti buvo naudojamas 

t kriterijus. Prieš taikant t kriterijų, imčių dispersijų lygybės įvertintos taikant 

F kriterijų. Kiekybinių duomenų, kurie nėra pasiskirstę pagal normalųjį 

dėsnį, dviejų nepriklausomų imčių vidurkiams palyginti buvo naudojamas 

neparametrinis Mano–Vitnio–Vilkoksono rangų sumų kriterijus 

(angl. Mann-Whitney-Wilcoxon test).  

Chi kvadrato (X
2
)

 
kriterijus buvo taikomas kategorinių kintamųjų dažnių 

skirtumams įvertinti. Jei nors vienas tikėtinas stebėjimų dažnis buvo 

mažesnis negu penki, papildomai apskaičiuotas tikslusis Fišerio kriterijus 

(angl. Fisher’s exact test). 

Atlikta koreliacinė analizė, siekiant nustatyti ryšio stiprumą tarp 

analizuojamų kintamųjų. Pirsono (angl. Pearson) koreliacijos koeficientas r 

apskaičiuotas kiekybiniams kintamiesiems, kai duomenų pasiskirstymas 

atitiko normalųjį skirstinį, Spirmeno (angl. Spearman) koreliacijos 

koeficientas rho (ρ) – ranginiams kintamiesiems ir kiekybiniams 

kintamiesiems, kai nebuvo tenkinama duomenų normalumo sąlyga. Ryšio 

stiprumas tarp kintamųjų buvo vertinamas pagal įgytas koreliacijos 

koeficientų reikšmes nuo –1 iki 1. 

Tinkamiausios ribinės molekulinių žymenų vertės nustatytos pagal 

apskaičiuotas maksimalias Judeno indekso (angl. Youden’s index) reikšmes. 

Žymenų diagnostiniam tikslumui įvertinti apskaičiuotas jautrumas, 

specifiškumas, prognostinė teigiamo ir neigiamo testo vertė, taip pat 

apskaičiuotas specifiškumas, esant numatytam 90 proc. jautrumui. 

Žinant tiriamųjų pacientų klinikines charakteristikas ir nustatytų kraujo 

serume žymenų įverčius, PB ir galutinio histologinio tyrimo rezultatui 

prognozuoti sudaryti binarinės vienalypės bei daugialypės logistinės 

regresijos modeliai. Visos binarinės daugialypės logistinės regresijos 

modeliai sudaryti taikant žingsninę (keliaetapę) regresiją. Pasirinktas 

progresinės (angl. forward stepwise) nepriklausomų kintamųjų (regresorių) 

atrankos metodas, kai į logistinės regresijos modelį regresoriai buvo 

įtraukiami laipsniškai, tada patikrinus, kurie regresoriai yra statistiškai 

nereikšmingi, pastarieji nebuvo įtraukti į galutinį modelį. Logistinių 
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regresijų rezultatai pateikti kaip galimybių santykis (GS) su apskaičiuotais 

95 proc. pasikliautinaisiais intervalais (PI). 

Molekulinių žymenų ir logistinės regresijos modelių diagnostinis 

tikslumas buvo vertinamas braižant ROC (angl. receiver operating 

characteristic) kreives, kai įvairioms ribinėms vertėms jautrumas, arba 

teisingai teigiamų rezultatų dalis, atidedama Y ašyje, o 1 – specifiškumas, 

arba klaidingai teigiamų rezultatų dalis, – X ašyje. Molekulinių žymenų ir 

modelių tinkamumas įvertintas apskaičiavus plotą po ROC kreive (AUC, 

angl. area under the ROC curve). AUC svyruoja nuo 0 iki 1, neinformatyvus 

AUC lygus 0,5. Kuo didesnė AUC reikšmė, tuo žymuo (modelis) 

tinkamesnis. ROC AUC lyginti naudojant DeLongo (angl. DeLong) metodą 

[145]. 

Siekiant įvertinti molekulinių žymenų prognostinę vertę, atlikta DCA 

[146]. Nustatyta diagnostinio žymens „tikroji nauda“ (angl. net benefit), 

palyginus su dviem numatytosiomis strategijomis, kai gydomi visi pacientai 

arba negydomas nė vienas pacientas. „Tikroji nauda“ apskaičiuota 

atsižvelgiant į ribinių tikimybių (angl. threshold probability) diapazoną. Ji 

apibrėžiama kaip mažiausia ligos tikimybė, kuriai esant, būtų reikalinga 

intervencija. „Tikroji nauda“ apskaičiuojama pagal formulę:  

 

jautrumas x paplitimas – (1 – specifiškumas) x (1 – paplitimas) x w,  

 

kur w – tai galimybės, esant tam tikrai ribinei tikimybei.  

Žymeniui (modeliui), kuris pasižymi ligos tikimybe p^, jautrumas ir 

specifiškumas, esant tam tikrai ribinei tikimybei pt, apskaičiuojamas 

apibrėžiant teigiamą testą, kaip p^ ≥ pt.  

Statistinė duomenų analizė atlikta naudojant SAS (angl. Statistical 

Analysis System, SAS Institute Inc., Carry, NC, USA) statistinės programos 

paketą (9.2. versija). Rezultatai buvo vertinami kaip statistiškai reikšmingi, 

kai p reikšmė < 0,050. 

 

3.6. Doktoranto ir kitų tyrėjų indėlis  

Doktorantė Marija Barisienė dalyvavo įtraukiant tiriamuosius į 

biomedicininį tyrimą. Ji surinko visus klinikinius ir patologinius tiriamųjų 

duomenis. VUL SK Urologijos centre doktorantė savarankiškai atliko 

didžiąją dalį PB, kitą dalį PB atliko VUL SK Urologijos centro ir NVI 

Onkourologijos skyriaus gydytojai urologai.  
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Tiriamųjų kraujo mėginius ėmė ir PB metu dalyvavo bendrosios 

praktikos slaugytojos Jolanta Dzedziulienė ir Agnė Klebavičienė. Už kraujo 

mėginių paruošimą ir saugojimą buvo atsakingi VUL SK Laboratorinės 

medicinos centro, vadovaujamo dr. Daliaus Vitkaus, medicinos biologės 

Jolita Jurkevičienė ir Laima Gogelienė bei NVI Mokslinių tyrimų centro, 

vadovaujamo prof. dr. Sonatos Jarmalaitės, Molekulinės onkologijos 

laboratorijos gydytoja dr. Diana Stančiūtė. Visi kraujo serumo molekuliniai 

žymenys buvo ištirti VUL SK Laboratorinės medicinos centre, už tyrimus 

buvo atsakingos medicinos biologės Jolita Jurkevičienė ir Laima Gogelienė. 

Doktorantė pristatė biomedicininio tyrimo rezultatus tarptautinėse 

mokslinėse konferencijose, buvo pagrindinė autorė, rengiant dvi mokslines 

publikacijas doktorantūros darbo tema. 

Darbo vadovas prof. dr. Feliksas Jankevičius konsultavo moksliniais, 

klinikiniais ir metodiniais klausimais, pateikė vertingų patarimų rengiant 

mokslines publikacijas ir kritiškai jas vertino. 
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4. TYRIMO REZULTATAI 

4.1. Kraujo serumo molekulinių žymenų reikšmė prostatos vėžio 

diagnostikai, remiantis histologinio prostatos biopsijos tyrimo 

rezultatu 

4.1.1. Tiriamųjų, suskirstytų į lyginamąsias grupes, ir bendrosios 

charakteristikos 

Galutinę tyrimo imtį sudarė 210 vyrų. Iš viso PV nustatytas 112 pacientų 

(53,3 proc.). Remiantis Epsteino kriterijais, kliniškai reikšmingas 

PV nustatytas 81 pacientui (72,3 proc.). Remiantis 2014 m. ISUP 

klasifikacija, kliniškai reikšmingas vėžys nustatytas 40 pacientų (35,7 proc.). 

24 pacientams (11,4 proc.) prostatos biopsinėje medžiagoje nustatyta 

izoliuota HPIN. Pagrindinės visų tiriamųjų charakteristikos ir į lyginamąsias 

grupes, atsižvelgiant į prostatos biopsinės medžiagos histologinio tyrimo 

rezultatus, suskirstytų pacientų charakteristikos pateiktos 5 lentelėje. 

Bendrai PV, kliniškai reikšmingas PV ir pagal ISUP <2 balų vertinamas 

PV buvo statistiškai reikšmingai dažniau diagnozuoti pirminės PB metu, 

negu atliekant pakartotinas biopsijas (atitinkamai 89,3 proc. ir 10,7 proc., 

90,1 proc. ir 9,9 proc., 90,0 proc. ir 10,0 proc., 88,9 proc. ir 11,1 proc., visos 

p reikšmės <0,050; 5 lentelė).  

Mažesnio tūrio prostata buvo statistiškai reikšmingai dažniau išmatuota 

pacientams, kuriems diagnozuotas bet kurios formos PV, kliniškai 

reikšmingas PV, remiantis Epsteino kriterijais, ar PV, vertinamas ≥2 balais 

pagal ISUP, palyginti su pacientų grupe, kuriems, atlikus PB, PV 

nenustatytas (atitinkamai 38,55 ml, 36,16 ml, 37,78 ml ir 55,02 ml) arba 

rasta izoliuota HPIN (atitinkamai 38,55 ml, 36,16 ml, 37,78 ml ir 52,80 ml, 

visos p reikšmės <0,050; 5 lentelė).  

Statistiškai reikšmingai nedaug didesnė tPSA koncentracija nustatyta tik 

kliniškai reikšmingu PV, remiantis Epsteino kriterijais, sergančių pacientų 

grupėje, palyginti su pacientais, kuriems biopsinėje medžiagoje navikinių 

pakitimų nenustatyta (atitinkamai 4,85 ng/ml ir 4,11 ng/ml, p = 0,004; 

5 lentelė).  

Statistiškai reikšmingai didesnė vidutinė PSAD reikšmė nustatyta 

pacientams, sergantiems bet kurios formos PV, kliniškai reikšmingu PV, 

remiantis Epsteino kriterijais, ar, kai nustatytas ≥2 balais pagal ISUP 

vertinamas PV, palyginti su pacientais, kuriems biopsinėje medžiagoje 

navikinių pakitimų nenustatyta arba nustatyta izoliuota HPIN (atitinkamai 
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0,14 ng/ml/cm
3
, 0,16 ng/ml/cm

3
, 0,13 ng/ml/cm

3
 ir 0,09 ng/ml/cm

3
, visos 

p reikšmės <0,010; 5 lentelė). 

fPSA ir %fPSA įverčių vidurkiai buvo statistiškai reikšmingai mažesni, o 

PHI ir PHID įverčių vidurkiai didesni pacientams, kuriems nustatytas bet 

kurios formos PV, kliniškai reikšmingas PV, remiantis Epsteino kriterijais, 

ar, kai PV įvertintas ≥2 balais pagal ISUP, palyginti su pacientais, kuriems 

navikinių pakitimų biopsinėje medžiagoje nenustatyta ar buvo rasta izoliuota 

HPIN (0,60 ng/ml, 0,59 ng/ml, 0,57 ng/ml ir 0,72 ng/ml, 0,80 ng/ml, taip pat 

atitinkamai 48,31, 52,26, 55,62 ir 35,62, 38,05; visos p < 0,050; 5 lentelė).  

%p2PSA vidurkis buvo statistiškai reikšmingai didesnis pacientams, 

kuriems nustatytas bet kurios formos PV, palyginti su pacientais, kuriems 

navikinių pakitimų biopsinėje medžiagoje nenustatyta (2,34 ir 1,83, 

p < 0,001, 5 lentelė). Statistiškai reikšmingai didesnis %p2PSA vidurkis taip 

pat buvo apskaičiuotas pacientams, kuriems nustatytas kliniškai reikšmingas 

PV, remiantis Epsteino kriterijais, ar, kai PV įvertintas ≥2 balais pagal ISUP, 

palyginti su pacientais, kuriems navikinių pakitimų biopsinėje medžiagoje 

nenustatyta ar nustatyta HPIN (atitinkamai 2,44, 2,62 ir 1,83, 1,93, 

p < 0,050; 5 lentelė). 
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5 lentelė. Bendrosios tiriamųjų ir lyginamųjų grupių charakteristikos, atsižvelgiant į prostatos biopsinės medžiagos 

histologinio tyrimo rezultatus 
                                                    PV (N = 112) 

         Pagal Epsteino kriterijus                                       Pagal ISUP balą 

 Visi 

tiriamieji 

Be  

navikinių  

pakitimų 

HPIN 

 

PV atvejai KNR PV KR PV <2 ≥2 

Pacientai, N (%) 210 (100,0) 98 (46,7) 24 (11,4) 112 (53,3) 31 (27,7) 81 (72,3) 72 (64,3) 40 (35,7) 

Amžius, metais 

vidurkis ± SN 

 

63±7,09 

 

63,71±6,9 

 

66,00±6,96 

 

62,42±7,22# 

 

59,74±6,83*# 63,44±7,14 
 

61,64±7,3*# 

 

63,83±6,94 

PT, ml  

vidurkis ± SN 

 

46,20±22,47 

 

55,02±25,39 

 

52,80±21,75 

 

 

38,55±16,13*# 

 

44,81±14,71 36,16±16,1*# 

 

38,99±14,58*# 

 

37,78±18,77*# 

Biopsija:  

pirminė, N (%)  

pakartotina, N 

(%) 

 

172 (81,9) 

38 (18,1) 

 

72 (73,5) 

26 (26,5) 

 

17 (70,8) 

7 (29,2) 

 

100 (89,3)** 

12 (10,7) 

 

27 (87,1) 

4 (12,9) 

 

73 (90,1)** 

8 (9,9) 

 

64 (88,9)** 

8 (11,1) 

 

36 (90,0)** 

4 (10,0) 

tPSA, ng/ml  

vidurkis ± SN 

 

4,32±1,83 

 

4,11±1,70 

 

4,13±1,55 

 

4,49±1,91 

 

3,55±1,32 

 

4,85±2,00* 

 

4,29±1,69 

 

4,86±2,25 

PSAD, ng/mL/cm3 

vidurkis ± SN 

 

0,11±0,07 

 

0,09±0,06 

 

0,09±0,06 

 

0,14±0,08*# 

 

0,09±0,03 0,16±0,08*# 
 

0,13±0,07*# 

 

0,15±0,08*# 

fPSA, ng/ml  

vidurkis ±SN 

 

0,66±0,33 

 

0,72±0,33 

 

0,80±0,40 

 

0,60±0,32*# 

 

0,63±0,31 0,59±0,32*# 
 

0,62±0,32* 

 

0,57±0,32*# 

%fPSA  

 vidurkis ± SN 

 

16,00±6,82 

 

18,10±6,49 

 

19,10±6,54 

 

14,10±6,58*# 

 

18,00±5,99 

 

12,61±6,21*# 

 

15,14±6,89*# 

 

12,23±5,60*# 

[–2]proPSA, pg/mL 

vidurkis ± SN 

 

12,78±6,96 

 

12,24±5,71 

 

13,61±6,18 

 

13,25±7,88 

 

12,44±5,91 

 

13,56±8,53 

 

12,63±6,36 

 

14,36±10,05 
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Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; ISUP – angl. International Society of 

Urological Pathology, Tarptautinė urologinės patologijos draugija; HPIN – angl. high-grade prostate intraepithelial neoplasia, aukšto laipsnio 

prostatos intraepitelinė neoplazija; KNR – kliniškai nereikšmingas; KR – kliniškai reikšmingas; N – tiriamųjų (atvejų) skaičius; PHI – 

angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID – angl. PHI density, prostatos sveikatos indekso tankis; PSAD – angl. PSA 

density, PSA tankis; PT – prostatos tūris; PV – prostatos vėžys; SN – standartinis nuokrypis; tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; %fPSA – 

laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis.  

*p < 0,05 t kriterijus ar Mano–Vitnio–Vilkoksono rangų sumų kriterijus (angl. Mann-Whitney-Wilcoxon test) vs. be navikinių pakitimų. 

**p < 0,05 Pirsono Chi kvadrato (X
2
)

 
kriterijus. 

#
p < 0,05 Mano–Vitnio–Vilkoksono rangų sumų kriterijus (angl. Mann-Whitney-Wilcoxon test) vs. HPIN. 

%p2PSA  

vidurkis ± SN 

 

2,10±0,80 

 

1,83±0,62 

 

1,93±0,63 

 

2,34±0,86* 

 

2,08±0,71 2,44±0,89*# 
 

2,18±0,78* 

 

2,62±0,94*# 

PHI   

vidurkis ± SN 

 

42,39±17,80 

 

35,62±12,5

8 

 

38,05±13,03 

 

48,31±19,55*# 

 

37,97±11,57 52,26±20,56*# 

 

44,24±16,70* 

 

55,62±22,24*# 

PHID 

vidurkis ± SN 

 

1,18±0,80 

 

0,79±0,53 

 

0,88±0,56 

 

1,56±1,07*# 

 

0,99±0,58* 
1,772±1,13*# 

 

1,38±0,89*# 

 

1,88±1,28*# 
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Statistiškai reikšmingų koreliacijų rasta tarp kliniškai reikšmingo PV, kai 

pakitimai PB medžiagoje buvo vertinami pagal ISUP ≥2 balais ir %p2PSA 

(ρ = 0,30, p < 0,001), PHI (ρ = 0,36, p < 0,001) ir PHID (ρ = 0,42, 

p < 0,001). 

 

4.1.2. Prostatos vėžio kraujo serumo žymenų jautrumo, specifiškumo, 

prognostinės teigiamo ir neigiamo testo vertės nustatymas 

Tinkamiausios kraujo serume ištirtų žymenų ribinės vertės nustatytos pagal 

apskaičiuotas didžiausias Judeno indekso (angl. Youden’s index) reikšmes. 

Nustatant bet kurios formos PV, %p2PSA, kurio ribinė vertė 1,77, jautrumas 

buvo didžiausias, siekė 77,7 proc. %fPSA, kurio ribinė vertė 11,41, 

nustatytas didžiausias specifiškumas (89,8 proc.). [–2]proPSA, kurio ribinė 

vertė 17,69 pg/ml, PHI, kurio ribinė vertė 44,49, ir PHID, kurio ribinė vertė 

1,04, specifiškumas taip pat buvo aukštas, atitinkamai 87,8 proc., 83,7 proc. 

ir 81,6 proc. Didžiausia 83,1 proc. PTTV nustatyta %fPSA, nedaug mažesnė 

PPTV nustatyta PHI ir PHID (atitinkamai 79,7 proc. ir 79,3 proc.). 

Geriausios PNTV nustatytos PSAD, %p2PSA, PHI ir PHID (atitinkamai 

66,0 proc., 64,8 proc., 62,6 proc. ir 65,0 proc.) (6 lentelė). 

Nustatant kliniškai reikšmingą PV, remiantis Epsteino kriterijais, PSAD, 

kurio ribinė vertė 0,09 ng/ml/cm
3
, jautrumas buvo didžiausias, siekė 

81,5 proc. Naujų žymenų %p2PSA, kurio ribinė vertė 2,07, PHI, kurio ribinė 

vertė 44,47, ir PHID, kurio ribinė vertė 1,06, jautrumas taip pat buvo 

pakankamai aukštas ir siekė atitinkamai 69,1 proc., 69,1 proc. ir 71,6 proc. 

%fPSA, kurio ribinė vertė 12,15–12,90, nustatytas didžiausias specifiškumas 

(86,8 proc.). Pakankamai aukštas specifiškumas būdingas ir PHI bei PHID 

(atitinkamai 81,4 proc. ir 78,3 proc). Didžiausia 73,8 proc. PTTV nustatyta 

%fPSA, kiek mažesnė PTTV nustatyta PHI ir PHID (atitinkamai 70,0 proc. 

ir 67,4 proc.). Geriausios PNTV nustatytos PSAD, PHI ir PHID (atitinkamai 

84,0 proc., 80,8 proc. ir 81,5 proc.) (7 lentelė). 

Diagnozuojant kliniškai reikšmingą PV, vertinamą pagal ISUP ≥2 balais, 

%p2PSA, kurio ribinė vertė 1,88, jautrumas buvo didžiausias, siekė 

85,0 proc. Pakankamai aukštas jautrumas taip pat nustatytas fPSA, kurio 

ribinė vertė 0,73, PHI, kurio ribinė vertė 44,71, ir PHID, kurio ribinė vertė 

1,04 (siekė atitinkamai 77,5 proc., 75,0 proc. ir 75,0 proc.). [–2]proPSA, 

kurio ribinė vertė 26,11–30,29, nustatytas didžiausias specifiškumas 

(96,5 %). Didžiausia 39,0 proc. PTTV nustatyta %fPSA ir PHI. Geriausios 

PNTV nustatytos naujiems PV žymenims %p2PSA, PHI ir PHID 

(atitinkamai 93,1 proc., 92,5 proc. ir 91,9 proc.) (8 lentelė).  
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Vertinant kompleksiškai tirtų žymenų diagnostines charakteristikas, 

nustatyta, kad diagnozuojant bet kurios formos PV ir kliniškai reikšmingas 

jo formas, PHI ir PHID pasižymėjo geriausia jautrumo, specifiškumo, PTTV 

ir PNTV kombinacija – tai geriausias diagnostinis potencialas, palyginti su 

kitais tirtais žymenimis (6–8 lentelės). 



54 

6 lentelė. Kraujo serumo žymenų jautrumas, specifiškumas, prognostinė teigiamo ir neigiamo testo vertė 

diagnozuojant prostatos vėžį 

Žymuo 

Pagal Judeno indeksą 

Ribinė 

vertė 

Jautrumas, %        

(95 % PI) 

Specifiškumas, %      

(95 % PI)  

PTTV, % 

(95 % PI) 

PNTV, % 

(95 % PI) 

tPSA,  ng/ml 4,18 44,6 

(35,2–54,3) 

62,2 

(51,9–71,8) 

57,5 

(46,4–68,0) 

49,6 

(40,5–58,8) 

cm
3
 PSAD, ng/ml/  0,09 70,5 

(61,2–78,8) 

65,3 

 (55,0–74,6)

69,9 

 (60,6–78,2)

66,0 

 (55,7–75,3)

fPSA,  ng/ml 0,45 37,5 

(28,5–47,2) 

81,6 

(72,5–88,7) 

70,0 

(56,8–81,2) 

53,3 

(45,0–61,5) 

%fPSA 11,41 43,8 

(34,4–53,4) 

89,8 

(82,0–95,0) 

83,1 

(71,0–91,6) 

58,3 

(50,0–66,2) 

[–2]proPSA, pg/ml 17,69 17,0 

(10,5–25,2) 

87,8 

(79,6–93,5) 

61,3 

(42,2–78,2) 

48,0 

(40,5–55,6) 
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%p2PSA 1,77 77,7 

(68,8–85,0) 

46,9 

(36,8–57,3) 

62,6 

(54,0–70,6) 

64,8 

(52,5–75,8) 

PHI 44,49 56,3 

(46,6–65,6) 

83,7 

(74,8–90,4) 

79,7 

(69,2–88,0) 

62,6 

(53,7–70,9) 

 PHID  1,04  61,6

 (51,9–70,6)

 81,6

 (72,5–88,7)

 79,3

 (69,3–87,3)

 65,0

 (55,9–73,4)

Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; PHI – angl. Prostate Health 

Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; PNTV – 

prognostinė neigiamo testo vertė; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV – 

prognostinė teigiamo testo vertė; %fPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 
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7 lentelė. Kraujo serumo žymenų jautrumas, specifiškumas, prognostinė teigiamo ir neigiamo testo vertė diagnozuojant 

kliniškai reikšmingą prostatos vėžį, remiantis Epsteino kriterijais 

Žymuo 

Pagal Judeno indeksą 

Ribinė  

vertė 

Jautrumas, % 

(95 % PI) 

Specifiškumas, % 

(95 % PI) 

PTTV, % 

(95 % PI) 

PNTV, % 

(95 % PI) 

tPSA, ng/ml 4,28 51,9 

(40,5–63,1) 

71,3 

(62,7–78,9) 

53,2 

(41,6–64,5) 

70,2 

(61,6–77,9) 

 PSAD, ng/ml/cm
3  0,09 81,5 

 (71,3–89,3)

61,2 

 (52,3–69,7)

56,9  

 (47,4–66,1)

84,0  

 (75,1–90,8)

fPSA, ng/ml 0,44 38,3 

(27,7–49,7) 

82,2 

(74,5–88,4) 

57,4 

(43,2–70,8) 

67,9 

(60,0–75,2) 

%fPSA 12,15–12,90 59,3 

(47,8–70,1) 

86,8 

(79,7–92,1) 

73,8 

(61,5–84,0) 

77,2 

(69,6–83,8) 

[–2]proPSA, 

pg/ml 

15,19 28,4 

(18,9–39,5) 

77,5 

(69,3–84,4) 

44,2 

(30,5–58,7) 

63,3 

(55,3–70,8) 

%p2PSA 2,07 69,1 

(57,9–78,9) 

64,3 

(55,4–72,6) 

54,9 

(44,7–64,8) 

76,9 

(67,8–84,4) 
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PHI 44,47 69,1 

(57,9–78,9) 

81,4 

(73,6–87,7) 

70,0 

(58,7–79,7) 

80,8 

(72,9–87,2) 

 PHID  1,06  71,6

 (60,5–81,1)

 78,3

 (70,2–85,1)

 67,4

 (56,5–77,2)

 81,5

 (73,5–87,9)

Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; PHI – angl. Prostate Health Index, 

prostatos sveikatos indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; PNTV – prognostinė neigiamo 

testo vertė; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV – prognostinė teigiamo testo 

vertė; %fPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 
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8 lentelė. Kraujo serumo žymenų jautrumas, specifiškumas, prognostinė teigiamo ir neigiamo testo vertė diagnozuojant 

kliniškai reikšmingą prostatos vėžį, vertinamą remiantis ISUP ≥2 balais 

Žymuo 

Pagal Judeno indeksą 

Ribinė  

vertė 

Jautrumas, % 

(95 % PI) 

Specifiškumas, % 

(95 % PI) 

PTTV, % 

(95 % PI) 

PNTV, % 

(95 % PI) 

tPSA, ng/ml 4,48 47,5 

(31,5–63,9) 

68,2 

(60,7–75,2) 

26,0 

(16,5–37,6) 

84,7 

(77,5–90,3) 

 PSAD, ng/ml/cm
3  0,13 57,5  

 (40,9–73,0)

77,6  

 (70,1–83,7)

37,7 

 (25,6–51,0)

88,6 

 (82,4–93,2)

fPSA, ng/ml 0,73 77,5 

(61,6–89,2) 

34,1 

(27,0–41,8) 

21,7 

(15,2–29,3) 

86,6 

(76,0–93,7) 

%fPSA 11,30–11,69 57,5 

(40,9–73,0) 

78,8 

(71,9–84,7) 

39,0 

(26,6–52,6) 

88,7 

(82,6–93,3) 

[–2]proPSA, pg/ml 26,11–30,29 7,5 

(1,6–20,4) 

96,5 

(92,5–98,7) 

33,3 

(7,5–70,1) 

81,6 

(75,5–86,7) 

%p2PSA 1,88 85,0 

(70,2–94,3) 

47,6 

(39,9–55,4) 

27,6 

(20,0–36,4) 

93,1 

(85,6–97,4) 
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PHI 44,71 75,0 

(58,8–87,3) 

72,4 

(65,0–78,9) 

39,0 

(28,1–50,8) 

92,5 

(86,6–96,3) 

 PHID  1,04  75,0

 (58,8–87,3)

 66,5

 (58,8–73,5)

 34,5

 (24,6–45,4)

 91,9

 (85,6–96,0)

Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; PHI – angl. Prostate Health 

Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; PNTV – prognostinė 

neigiamo testo vertė; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV – prognostinė 

teigiamo testo vertė; %fPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 
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Prostatos vėžio kraujo serumo žymenų specifiškumas, prognostinė teigiamo 

ir neigiamo testo vertė, esant nustatytam 90 proc. jautrumui 

Esant nustatytam 90 proc. jautrumui, diagnozuojant bet kurios formos 

PV, PHID, kurio ribinė vertė 0,54, išsiskyrė 35,7 proc. specifiškumu, 

61,8 proc. PTTV ir 77,8 proc. PNTV. Šie žymenys buvo didesni, palyginti 

su kitais tirtais žymenimis (9 lentelė).  

Esant 90 proc. jautrumui, diagnozuojant kliniškai reikšmingą PV, 

remiantis Epsteino kriterijais, PSAD, kurio ribinė vertė 0,07 ng/ml/cm
3
, 

nustatytas 41,9 proc. specifiškumas, 49,3 proc. PTTV ir 87,1 proc. PNTV. 

Šios vertės buvo šiek tiek didesnės, palyginti su PHI ir PHID (atitinkamai 

PHI ribinė vertė – 31,92, specifiškumas – 35,7 proc., PTTV – 46,8 proc., 

PNTV – 85,2 proc.; PHID ribinė vertė – 0,61, specifiškumas – 36,4 proc., 

PTTV – 47,1 proc., PNTV – 85,5 proc.) (10 lentelė).  

Esant nustatytam 90 proc. jautrumui, diagnozuojant kliniškai reikšmingą 

PV, vertinamą pagal ISUP ≥2 balais, nauji kraujo žymenys %p2PSA, PHI ir 

PHID rezultatai buvo geriausi, palyginti su kitais tirtais žymenimis. 

%p2PSA, kurio ribinė vertė 1,65, nustatytas 31,4 proc. specifiškumas, PTTV 

– 24,3 proc., PNTV – 93,5 proc. PHI, kurio ribinė vertė 33,2, šie rodikliai 

atitinkamai siekė 34,7 proc., 24,5 proc. ir 93,7 proc., o PHID, kurio ribinė 

vertė 0,63, specifiškumas, PTTV ir PNTV atitinkamai buvo 34,1 proc., 

24,3 proc. ir 93,5 proc. (11 lentelė).  

Apskaičiuota, kad nustatant bet kurios formos PV, esant 90 proc. 

jautrumui, PHID gali padėti išvengti 21,4 proc. nereikalingų PB (plg. PHI ir 

PSAD gali padėti išvengti 16,2 proc., %p2PSA – 19 proc.). Nustatant 

kliniškai reikšmingą PV, vertinamą pagal ISUP ≥2 balais, esant 90 proc. 

jautrumui, PHI ir PHID gali padėti išvengti 30 proc. nereikalingų PB. 

Nustatant kliniškai reikšmingą PV, remiantis Epsteino kriterijais, esant 

90 proc. jautrumui, PSAD taip pat gali padėti išvengti 30 proc. nereikalingų 

PB. 
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9 lentelė. Kraujo serumo žymenų specifiškumas, prognostinė teigiamo ir 

neigiamo testo vertė, diagnozuojant prostatos vėžį, esant 90 proc. jautrumui 

Žymuo 

90 % jautrumas 

Ribinė  

vertė 

Specifiškumas 

(95 % PI) 

PTTV 

(95 % PI) 

PNTV, % 

(95 % PI) 

tPSA, ng/ml 2,5 11,2 

(5,0–17,5) 

53,7 

(46,6–60,9) 

50,0 

(29,1–0,9) 

 PSAD, ng/ml/cm
3  0,05 24,5 

 (16,4–34,2)

58,0  

 (50,3–65,3)

70,6 

 (52,5–84,9)

fPSA, ng/ml 0,26 3,1 

(0,0–6,5) 

51,5 

(44,5–58,5) 

21,4 

(0,0–42,9) 

%fPSA 7,00 1,0 

(0,0–3,0) 

50,8 

(43,8–57,7) 

7,7 

(0,0–22,2) 

[–2]proPSA, pg/ml 5,04 1,0 

(0,0–3,0) 

51,0 

(44,1–58,0) 

8,3 

(0,0–24,0) 

%p2PSA 1,41 29,6 

(20,8–39,7) 

59,4 

(51,6–66,9) 

72,5 

(58,7–86,3) 

PHI 25,93 23,5 

(15,1–31,9) 

57,4 

(50,1–64,7) 

67,6 

(51,9–83,4) 

 PHID  0,54  35,7

 (26,3–46,0)

 61,8

 (53,9–69,3)

 77,8

 (62,9–88,8)

Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos 

specifinis antigenas; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos 

indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; 

PNTV – prognostinė neigiamo testo vertė; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; 

tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV – prognostinė teigiamo testo vertė; 

%fPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA 

santykis. 
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10 lentelė. Kraujo serumo žymenų specifiškumas, prognostinė teigiamo ir 

neigiamo testo vertė, diagnozuojant kliniškai reikšmingą prostatos vėžį, 

remiantis Epsteino kriterijais, esant 90 proc. jautrumui 

Žymuo 

90 % jautrumas 

Ribinė 

vertė 

Specifiškumas 

(95 % PI) 

PTTV 

(95 % PI) 

PNTV, % 

(95 % PI) 

tPSA, ng/ml 2,77 24,0 

(16,7–31,4) 

42,7 

(35,3–50,1) 

79,5 

(66,8–92,2) 

 PSAD, ng/ml/cm
3  0,07 41,9 

 (33,2–50,9)

49,3 

 (41,0–57,7)

87,1 

 (76,2–94,3)

fPSA, ng/ml 0,28 4,7 

(1,0–8,3) 

36,9 

(30,2–43,7) 

40,0 

(15,2–64,8) 

%fPSA 7,00 1,6 

(0,0–3,7) 

35,5 

(28,9–42,2) 

15,4 

(0,0–35,0) 

[–2]proPSA, pg/ml 5,80 5,4 

(1,5–9,3) 

37,4 

(30,6–44,2) 

46,7 

(21,4–71,9) 

%p2PSA 1,54 31,8 

(23,8–39,8) 

45,3 

(37,7–53,0) 

83,7 

(70,3–92,7) 

PHI 31,92 35,7 

(27,4–43,9) 

46,8 

(39,0–54,6) 

85,2 

(75,7–94,7) 

 PHID  0,61  36,4

 (28,1–45,4)

 47,1

 (39,0–55,3)

 85,5

 (73,3–93,5)

Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos 

specifinis antigenas; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos 

indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; 

PNTV – prognostinė neigiamo testo vertė; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; 

tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV – prognostinė teigiamo testo vertė; 

%fPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA 

santykis. 
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11 lentelė. Kraujo serumo žymenų specifiškumas, prognostinė teigiamo ir 

neigiamo testo vertė, diagnozuojant kliniškai reikšmingą prostatos vėžį, 

vertinamą pagal ISUP ≥2 balais, esant 90 proc. jautrumui 

Žymuo 

90 % jautrumas 

Ribinė  

vertė 

Specifišku-

mas 

(95 % PI) 

PTTV 

(95 % PI) 

PNTV, % 

(95 % PI) 

tPSA, ng/ml 2,50 10,6 

(6,0–15,2) 

19,1 

(13,5–24,8) 

81,8 

(65,7–97,4) 

 PSAD, ng/ml/cm
3  0,04 5,3 

 (2,5–9,8)

19,1 

 (13,9–25,3)

81,8 

 (48,2–97,7)

fPSA, ng/ml 0,29 6,5 

(2,8–10,2) 

18,5 

(13,0–23,9) 

73,3 

(51,0–95,7) 

%fPSA 7,00 4,7 

(1,5–7,9) 

17,8 

(12,4–23,1) 

61,5 

(35,1–88,0) 

[–2]proPSA, pg/ml 6,21 8,8 

(4,6–13,1) 

18,8 

(13,3–24,4) 

78,9 

(60,6–97,3) 

%p2PSA 1,65 34,1 

(27,0–41,2) 

24,3 

(17,7–32,1) 

93,5 

(87,4–100,0) 

PHI 33,20 34,7 

(27,6–41,9) 

24,5 

(17,54–31,4) 

93,7 

(87,6–100,0) 

 PHID  0,63  34,1

 (27,0–41,8)

 24,3

 (17,4–31,2)

 93,5

 (87,4–98,2)

Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos 

specifinis antigenas; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos 

indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; 

PNTV – prognostinė neigiamo testo vertė; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; 

tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV – prognostinė teigiamo testo vertė; 

%fPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA 

santykis. 
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4.1.3. Kraujo serumo žymenų diagnostinis tikslumas, nustatant prostatos 

vėžį prostatos biopsinėje medžiagoje 

Atlikus vienalypę ROC analizę (12 lentelė), matyti, kad PHID tiksliausiai iš 

visų tirtų žymenų prognozavo bet kurios formos PV nustatymą PB 

medžiagoje. PHID AUC, lygus 0,77, buvo statistiškai reikšmingai didesnis 

negu tPSA, fPSA, %fPSA, [–2]proPSA, %p2PSA ir PHI AUC (visi 

p < 0,050; 11 pav.). 

PHID, kurio AUC 0,80, statistiškai reikšmingai tiksliausiai iš visų tirtų 

žymenų prognozavo kliniškai reikšmingo PV, remiantis Epsteino kriterijais, 

nustatymą PB medžiagoje, palyginti su tPSA, fPSA, [–2]proPSA ir %p2PSA 

(visi p < 0,050; 12 pav.). 

PHI, kurio AUC 0,77, statistiškai reikšmingai tiksliau prognozavo 

kliniškai reikšmingo PV, vertinamo pagal ISUP ≥2 balais, nustatymą PB 

medžiagoje, palyginti su tPSA ir fPSA (visi p < 0,050; 13 pav.). 
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12 lentelė. Prostatos vėžio diagnostinių kraujo serumo žymenų plotas po 

ROC kreive 

 
Santrumpos: AUC – angl. area under the curve, plotas po kreive; fPSA – angl. free 

prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; ISUP – 

angl. International Society of Urological Pathology, Tarptautinė urologinės 

patologijos draugija; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos 

indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; 

PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; PV – prostatos vėžys; tPSA – angl. total 

PSA, bendrasis PSA; %fPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA –  

[–2]proPSA ir fPSA santykis. 

  PV Kliniškai reikšmingas PV 

 Remiantis 

Epsteino kriterijais 
≥2 ISUP balai  

Žymuo / 

 modelis 

AUC (95 % PI) 

p reikšmė 

AUC (95 % PI) 

p reikšmė 

AUC (95 % PI) 

p reikšmė 

tPSA, ng/ml 0,56 (0,48–0,64) 

0,119 

0,65 (0,57–0,72) 

0,000 

0,58 (0,48–0,68) 

0,110 

PSAD, 

 ng/ml/cm
3

 0,72 (0,65–0,79)

 0,000

0,78 (0,72–

 0,85)

 0,000

 0,68 (0,59–0,78)

 0,000

fPSA, ng/ml 

 

0,62 (0,55–0,70) 

0,002 

0,62 (0,54–0,70) 

0,003 

0,62 (0,52–0,72) 

0,003 

%fPSA 0,68 (0,61–0,75) 

0,000 

0,76 (0,69–0,83) 

0,000 

0,71 (0,63–0,80) 

0,000 

[–2]proPSA, 

pg/ml 

 0,52 (0,44–0,60)

 0,576

 0,52 (0,44–0,61)

 0,60

 0,54 (0,44–0,64)

 0,60

%p2PSA  0,68 (0,61–0,75)

 0,000

 0,70 (0,63–0,77)

 0,000

 0,72 (0,64–0,80)

 0,000

PHI  0,72 (0,65–0,79)

 0,000

 0,77 (0,71–0,84)

 0,000

 0,77 (0,69–0,84)

 0,000

 PHID  0,77 (0,70–0,83)

 0,000

 0,80 (0,74–0,86)

 0,000

 0,75 (0,66–0,83)

 0,000
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Santrumpos: AUC – angl. area under the curve, plotas po kreive; fPSA – angl. free 

prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; PHI – 

angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID – angl. PHI density, 

PHI tankis; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; tPSA – angl. total PSA, 

bendrasis PSA; ROC – angl. receiver operating characteristic; ROC kreivė; %fPSA 

– laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 

Statistiškai patikimas skirtumas pažymėtas žvaigždutėmis (*) ir (**):  

*p < 0,050 tPSA vs. [–2]proPSA, PHI, %fPSA ir PSAD. 

**p < 0,050 PHID vs. tPSA, fPSA, %fPSA, [–2]proPSA, %p2PSA ir PHI. 

 

11 pav. Prostatos vėžio diagnostinių kraujo serumo žymenų ROC kreivių 

palyginimas 
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Santrumpos: AUC – angl. area under the curve, plotas po kreive; fPSA – angl. free 

prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; PHI – 

angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID – angl. PHI density, 

PHI tankis; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; tPSA – angl. total PSA, 

bendrasis PSA; ROC – angl. receiver operating characteristic; ROC kreivė; %fPSA 

– laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 

Statistiškai patikimas skirtumas pažymėtas žvaigždutėmis (*), (**) ir (***):  

*p < 0,050 tPSA vs. %fPSA, [–2]proPSA, PHI, PSAD ir PHID. 

**p < 0,050 fPSA vs. %fPSA, PHI, PSAD ir PHID. 

***p < 0,050 for PHID vs. [–2]proPSA ir %p2PSA. 

 

12 pav. Kliniškai reikšmingo prostatos vėžio, remiantis Epsteino kriterijais, 

diagnostinių kraujo serumo žymenų ROC kreivių palyginimas 
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Santrumpos: AUC – angl. area under the curve, plotas po kreive; fPSA – angl. free 

prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; PHI – 

angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID – angl. PHI density, 

PHI tankis; PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; tPSA – angl. total PSA, 

bendrasis PSA; ROC – angl. receiver operating characteristic; ROC kreivė; %fPSA 

– laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 

Statistiškai patikimas skirtumas pažymėtas žvaigždutėmis (*), (**) ir (***): 

*p < 0,050 tPSA vs. %fPSA, PHI, PSAD ir PHID. 

**p < 0,050 fPSA vs. %fPSA, %p2PSA, PHI ir PHID. 

***p < 0,050 PHID vs. [–2]proPSA ir PSAD. 

 

13 pav. Kliniškai reikšmingos prostatos vėžio, vertinamo pagal ISUP 

≥2 balais, diagnostinių kraujo serumo žymenų ROC kreivių palyginimas 



69 

4.1.4. Daugialypių prostatos vėžio diagnostinių modelių reikšmė 

Remiantis pacientų klinikinėmis ir demografinėmis charakteristikomis bei 

ištirtais PV kraujo serumo žymenimis, sudaryti logistinės regresijos modeliai 

histologinėje PB medžiagoje PV prognozuoti.  

Bazinis logistinės regresijos modelis, skirtas PB medžiagoje PV 

prognozuoti, sudarytas iš kelių kintamųjų: pakartotinės biopsijos, prostatos 

tūrio, fPSA ir %fPSA. Į bazinį modelį po vieną buvo įtraukiami naujieji PV 

žymenys: [–2]proPSA, %p2PSA, PHI ir PHID.  

Logistinės regresijos modelių plotas po ROC kreive pavaizduotas 

13 lentelėje. 

Nustatyta, kad PHID ir %p2PSA buvo tiksliausi prognostiniai žymenys, 

PB medžiagoje nustatant bet kurios formos PV (PHID GS: 4,34 ir %p2PSA 

GS: 2,01, p < 0,010) (14 lentelė). PHID ir %p2PSA taip pat buvo tiksliausi 

prognostiniai žymenys, nustatant kliniškai reikšmingą PV, remiantis 

Epsteino kriterijais (PHID GS: 3,58 ir %p2PSA GS: 1,95, p < 0,050), ir PB 

medžiagoje nustatant PV, vertinamą pagal ISUP ≥2 balais (PHID GS: 2,38 ir 

%p2PSA GS: 2,11, p < 0,010) (15 lentelė).  

Atlikus logistinės regresijos modelių palyginimą, tik PHI, įtrauktas į 

bazinės logistinės regresijos modelį, statistiškai reikšmingai 5 proc. pagerino 

šio modelio diagnostinį tikslumą, nustatant kliniškai reikšmingą PV, 

vertinamą pagal ISUP ≥2 balais (atitinkamai AUC 0,74 ir 0,79, p = 0,039; 

13 lentelė, 14 pav.). 
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13 lentelė. Prognostinių prostatos vėžio logistinių regresijų modelių plotas 

po ROC kreive 

 

 
Santrumpos: AUC – angl. area under the curve, plotas po kreive; ISUP – 

angl. International Society of Urological Pathology, Tarptautinė urologinės 

patologijos draugija; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos 

indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; 

PV – prostatos vėžys; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 

  PV Kliniškai reikšmingas PV 

 Remiantis 

Epsteino kriterijais 
≥2 ISUP balai  

Modelis 

AUC (95 % PI) 

p reikšmė 

AUC (95 % PI) 

p reikšmė 

AUC (95 % PI) 

p reikšmė 

 Bazinis modelis  0,75 (0,69–0,82)

 0,000

 0,81 (0,74–0,87)

 0,000

 0,74 (0,65–0,83)

 0,000

Bazinis modelis 

[–2]proPSA + 

 0,78 (0,72–0,84)

 0,000

 0,83 (0,77–0,89)

 0,000

 0,78 (0,70–0,86)

 0,000

Bazinis modelis 

 + %p2PSA

 0,78 (0,71–0,84)

 0,000

 0,82 (0,76–0,88)

 0,000

 0,78 (0,70–0,86)

 0,000

Bazinis modelis 

 + PHI

 0,78 (0,72–0,84)

 0,000

 0,83 (0,76–0,89)

 0,000

 0,79 (0,71–0,87)

 0,000

Bazinis modelis 

 + PHID

 0,77 (0,71–0,84)

 0,000

 0,80 (0,74–0,87)

 0,000

 0,75 (0,66–0,83)

 0,000
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14 lentelė. Logistinės regresijos modelių diagnostinis potencialas, 

prognozuojant prostatos vėžį biopsinėje medžiagoje 

Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos 

specifinis antigenas; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos 

indeksas; PI – pasikliautinasis intervalas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; 

tPSA – angl. total PSA; bendrasis PSA; GS – galimybių santykis; %fPSA – laisvojo 

ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 

 Prostatos vėžys 

 Bazinis 

modelis 

Bazinis 

modelis + 

[–2]proPSA 

Bazinis 

modelis + 

%p2PSA 

Bazinis 

modelis + 

PHI 

Bazinis 

modelis + 

PHID 

Kintamasis 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI ) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI ) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI ) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI ) 

p reikšmė 

Pakartotina 

biopsija 

 

0,44 

(0,20–0,99) 

0,048 

0,34 

(0,14–0,80) 

0,013 

0,44 

(0,19–0,99) 

0,048 

0,37 

(0,16–0,86) 

0,021 

0,37 

(0,16–0,86) 

0,019 

Prostatos 

tūris, ml 

0,96 

(0,95–0,98) 

0,000 

0,96 

(0,95–0,98) 

0,000 

0,97 

(0,95–0,98) 

0,000 

0,97 

(0,95–0,99) 

0,001 

– 

– 

>0,05 

%fPSA 0,94 

(0,90–0,99) 

0,022 

0,91 

(0,86–0,96) 

0,001 

– 

– 

>0,05 

– 

– 

>0,05 

– 

– 

>0,05 

[–2]proPSA,   

pg/ml 

 1,10 

(1,03–1,17) 

0,003 

   

%p2PSA   2,01 

(1,24–3,27) 

0,005 

  

PHI    1,05 

(1,02–1,07) 

0,020 

 

PHID     4,34 

(2,52–7,48) 

0,000 
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15 lentelė. Logistinės regresijos modelių diagnostinis potencialas, prognozuojant kliniškai reikšmingą prostatos vėžį prostatos 

biopsinėje medžiagoje 

                      Kliniškai reikšmingas prostatos vėžys 

 Remiantis Epsteino kriterijais ≥2 ISUP balai 

 

Bazinis 

modelis 

Bazinis 

modelis + 

[–2]proPSA 

Bazinis 

modelis + 

%p2PSA 

Bazinis 

modelis + 

PHI 

Bazini 

modelis + 

PHID 

Bazinis 

modelis 

Bazinis 

modelis + 

[–2]proPSA 

Bazinis 

modelis + 

%p2PSA 

Bazinis 

modelis + 

PHI 

Bazinis 

modelis + 

PHID 

Kintamasis 
 

GS 

(95 %PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

GS 

(95 % PI) 

p reikšmė 

Pakartotina 

biopsija 

 

– 

– 

>0,050 

0,36 

(0,13–0,98) 

0,046 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

Prostatos 

tūris, ml 

0,96 

(0,94–0,98) 

0,000 

0,96 

(0,94–0,99) 

0,001 

0,96 

(0,94–0,99) 

0,001 

0,97 

(0,95–0,99) 

0,004 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

fPSA,   

ng/ml 

4,38 

(1,22–

15,71) 

0,024 

– 

– 

>0,050 

6,59 

(1,68–25,97) 

0,007 

– 

– 

>0,05 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

– 

– 

>0,050 

%fPSA 0,85 

(0,80–0,92) 

0,000 

0,85 

(0,79–0,91) 

0,000 

0,86 

(0,80–0,92) 

0,000 

0,93 

(0,88–0,99) 

0,032 

0,93 

(0,88–0,99) 

0,031 

0,88 

(0,82–0,94) 

0,000 

0,84 

(0,78–0,91) 

0,000 

0,91 

(0,85–0,98) 

0,009 

0,93 

(0,86–1,00) 

0,045 

0,93 

(0,88–0,99) 

0,031 

[–2]proPSA, 

pg/ml 

 1,13 

(1,06–1,22) 

0,000 

    1,09 

(1,03–1,15) 

0,004 

   

%p2PSA   1,95 

(1,13–3,35) 

0,016 

    2,11 

(1,27–3,49) 

0,004 

  



73 

 
Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; ISUP – angl. International Society of 

Urological Pathology, Tarptautinė urologinės patologijos draugija; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID – 

angl. PHI density, PHI tankis; PI – pasikliautinasis intervalas; tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; GS – galimybių santykis; %fPSA – 

laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 

PHI   1,05 

(1,02–1,08) 

0,020 

    1,04 

(1,02–1,07) 

0,002 

  

PHID 
                                                 3,58 

                                                (2,03–6,30) 

                                                  0,000 

      2,38 

(1,61–3,53) 

0,000 
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Santrumpos: PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; 

ROC – angl. receiver operating characteristic, ROC kreivė. 

 

14 pav. Logistinių regresijų modelių „bazinis modelis“ ir „bazinis modelis + 

PHI“ ploto po ROC kreive palyginimas 
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4.1.5. Prostatos vėžio diagnostinių kraujo serumo žymenų sprendimo kreivės 

analizė ir „tikrosios naudos“ įvertinimas 

Kiekvieno žymens „tikrajai naudai“ (angl. net benefit) įvertinti, 

prognozuojant bet kurios formos ir kliniškai reikšmingą PV PB patologinėje 

medžiagoje, atlikta DCA. Didžiausia „tikroji nauda“ nustatyta PHID, 

diagnozuojant bet kurios formos PV ir kliniškai reikšmingą PV, remiantis 

Epsteino kriterijais (15 (a) ir 15 (b) pav.), ir PHI, prognozuojant PV, 

vertinamą pagal ISUP ≥2 balais, biopsinėje medžiagoje (15 (c) pav.). 

Esant 20 proc. ribinei tikimybei, remiantis PHID, atlikus PB 

100 pacientų, 45 pacientams būtų nustatytas PV, 26 pacientams – kliniškai 

reikšmingas PV, remiantis Epsteino kriterijais. Remiantis PHI, 9 iš 100 

pacientų būtų nustatytas kliniškai reikšmingas PV, vertinamas pagal ISUP 

≥2 balais. 
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Santrumpos: PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; 

PHID – angl. PHI density, PHI tankis. 

 

15 pav. Grafinis vaizdavimas PV vėžio žymenų, kurie, atlikus sprendimo 

kreivės analizę, išsiskyrė didžiausia „tikrąja nauda“, nustatant (a) bet kurios 

formos prostatos vėžį, (b) kliniškai reikšmingą prostatos vėžį, remiantis 

Epsteino kriterijais, ar (c) prostatos vėžį, vertinamą pagal ISUP ≥2 balais 

(grynoji molekulinio žymens nauda apskaičiuota atsižvelgiant į ribinę 

tikimybę; grynosios naudos vienetas – teisingai teigiami testai) 
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4.2. Molekulinių kraujo serumo žymenų svarba kliniškai 

reikšmingo prostatos vėžio diagnostikai, remiantis galutine 

operacinės medžiagos patologine diagnoze  

4.2.1. Tiriamųjų, kuriems atlikta radikalioji prostatektomija, grupės 

bendrosios ir atskirų grupių lyginamosios charakteristikos 

Iš 210 pacientų, kuriems atlikus PB diagnozuotas PV, 51 (24,3 proc.) 

pacientui atlikta RP. Pagrindinės tiriamųjų, kuriems atlikta RP, grupės 

charakteristikos pateiktos 16 lentelėje.  

Remiantis RP operacinės medžiagos galutine patologine diagnoze, 

kliniškai reikšmingas PV diagnozuotas 38 (74,5 proc.) pacientams. 

Pacientų, kuriems galutinėje RP patologinėje ar prostatos biopsinėje 

medžiagoje patvirtintas kliniškai reikšmingas ar kliniškai nereikšmingas PV, 

grupėse amžiaus ir prostatos tūrio rodikliai statistiškai reikšmingai nesiskyrė 

(p > 0,050).  

Visiems pacientams apskaičiuoti PV žymenų vidurkiai: tPSA 

4,77(±1,94) ng/ml, fPSA 0,60(±0,26) ng/ml, %fPSA 12,71(±5,83), PSAD 

0,15(±0,08), [–2]proPSA 12,94(±7,14) pg/m, %p2PSA 2,38(±0,79), PHI 

50,55(±18,53) ir PHID 1,61(±0,99). 

15 (39,47 proc.) pacientų galutinėje RP patologijos medžiagoje nustatytas 

ISUP laipsnio padidėjimas.  

Palyginus molekulinių žymenų įverčių vidurkius pagal operacinėje 

patologinėje medžiagoje nustatytą ISUP balą, galima teigti, kad pacientų, 

kurių pakitimai RP patologinėje medžiagoje buvo vertinami pagal ISUP ≥

2 balais, PHID vidurkis buvo statistiškai reikšmingai didesnis (1,74 ir 1,24, 

p = 0,031), o %fPSA vidurkis statistiškai reikšmingai mažesnis (11,60 ir 

16,00, p = 0,005), jei nustatyti pakitimai pagal ISUP vertinti <2 balais. Taip 

pat šių pacientų rezultatams būdinga didesnių PHI (53,31 ir 42,50, 

p = 0,069) ir PSAD (0,16 ir 0,11, p = 0,079) įverčių tendencija (17 lentelė). 
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16 lentelė. Pagrindinės pacientų, kuriems atlikta radikalioji prostatektomija, 

grupės charakteristikos 

Parametras Pacientai 

(N = 51) 

Amžius, metai 

vidurkis ± SN 

 

62,40±5,85 

Prostatos tūris, mL 

vidurkis ± SN 38,71±16,03 

Biopsija: 

pirminė, N (%) 

pakartotina, N (%) 

 

42 (82,40) 

9 (17,60) 

 

cISUP laipsnis, N (%): 

1 

2 

3 

4 

5 

 

 

28 (54,90) 

18 (35,30) 

2 (3,90) 

3 (5,90) 

0 (0,00) 

 

Radikalioji 

prostatektomija: 

atviroji, N (%) 

laparoskopinė, N (%) 

 

 

44 (86,30) 

7 (13,7) 

 

pISUP laipsnis, N (%): 

1 

2 

3 

4 

5 

 

 

13 (25,50) 

32 (62,70) 

4 (7,80) 

0 (0,00) 

2 (3,90) 

 

ISUP laipsnio padidėjimas 

po RP, N (%) 

 

 

15 (39,47) 

 

pT stadija, N (%): 

pT2 

pT3a 

pT3b 

 

 

34 (66,70) 

12 (23,50) 

5 (9,80) 

Santrumpos: cISUP – klinikinis ISUP balas; ISUP – angl. International Society of 

Urological Pathology, Tarptautinė urologinės patologijos draugija; N – tiriamųjų 

skaičius; pISUP – patologinis ISUP balas; SN – standartinis nuokrypis; pT – 

patologinė vietinį naviko išplitimą nurodanti stadija, remiantis TNM klasifikacija. 
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17 lentelė. Kraujo serumo molekulinių žymenų įverčiai, atsižvelgiant į ISUP balą, nustatytą prostatos 

biopsinėje ir galutinėje radikaliosios prostatektomijos patologinėje medžiagoje 

 

 

 

Parametras 

   Klinikinis ISUP laipsnis Patologinis ISUP laipsnis 

<2 ≥2 p  

reikšmė 

<2 ≥2 p 

reikšmė 

Pacientai, N (%) 28 (54,9) 23 (45,1) - 13 (25,5) 38 (74,5) – 

tPSA, ng/ml 

vidurkis ± SN 

 

4,64±1,69 

 

4,94±2,24 

 

0,865 

 

4,09±1,64 

 

5,01±2,00 

 

0,136 

PSAD 

vidurkis ± SN 

 

0,14±0,08 

 

0,15±0,08 

 

0,683 

 

0,11±0,07 

 

0,16±0,08 

 

0,079 

fPSA, ng/ml 

vidurkis ± SN 

 

0,60±0,27 

 

0,60±0,26 

 

0,798 

 

0,60±0,29 

 

0,60±0,26 

 

0,298 

%fPSA 

vidurkis ± SN 

 

13,50±6,30 

 

11,70±5,15 

 

0,372 

 

16,00±4,49 

 

11,60±5,85 

 

0,005 

[–2]proPSA, pg/ml 

vidurkis ± SN 

 

12,62±6,25 

 

13,33±8,22 

 

0,726 

 

12,83±7,24 

 

12,98±7,20 

 

0,905 

%p2PSA 

vidurkis ± SN 

 

2,27±0,87 

 

2,50±0,68 

 

0,299 

 

2,09±0,91 

 

2,47±0,74 

 

0,230 

PHI 

vidurkis ± SN 

 

48,44±20,03 

 

53,12±16,59 

 

0,158 

 

42,50±22,74 

 

53,31±16,30 

 

0,069 

PHID 

vidurkis ± SN 

 

1,54±1,08 

 

1,70±0,87 

 

0,268 

 

1,24±1,12 

 

1,74±0,92 

 

0,031 

Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; ISUP – angl. 

International Society of Urological Pathology, Tarptautinė urologinės patologijos draugija; N – tiriamųjų 

skaičius; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; 

PSAD – angl. PSA density, PSA tankis; SN – standartinis nuokrypis; tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; 

%fPSA – laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 
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4.2.2. Kraujo serumo žymenų diagnostinis tikslumas, nustatant prostatos 

vėžį galutinėje operacinėje prostatos patologinėje medžiagoje 

Atlikus vienalypę ROC analizę, matyti, kad PHI, kurio AUC 0,69, PHID, 

kurio AUC 0,70, ir %fPSA, kurio AUC 0,76, buvo tiksliausi diagnostiniai 

žymenys, nustatant kliniškai reikšmingą PV RP patologinėje medžiagoje 

(16 pav.). Palyginus PHI ir jo atskirus sudedamuosius komponentus, 

nustatyta, kad PHI pasižymi statistiškai reikšmingai didesne prognostine 

verte negu vien tik [–2]proPSA (atitinkamai AUC: 0,69 ir 0,51, p = 0,006). 

Minėtos tendencijos matyti ir palyginus PHID bei [–2]proPSA (AUC: 0,70 ir 

0,51, p = 0,092).  

 
Santrumpos: fPSA – angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos 

specifinis antigenas; PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos 

indeksas; PHID – angl. PHI density, PHI tankis; PSAD – angl. PSA density, PSA 

tankis; %p2PSA –        [–2]proPSA ir fPSA santykis; ROC – angl. receiver 

operating characteristic, ROC kreivės; tPSA – angl. total PSA, bendrasis PSA; 

%fPSA – fPSA ir tPSA santykis, %p2PSA – [–2]proPSA ir fPSA santykis. 

 

16 pav. Prognostinė kraujo serumo žymenų vertė, nustatant kliniškai 

reikšmingą prostatos vėžį patologinėje radikaliosios prostatektomijos 

medžiagoje. 
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4.2.3. Prostatos vėžio diagnostinių kraujo serumo žymenų sprendimo kreivės 

analizė ir „tikrosios naudos“ įvertinimas 

Kiekvieno žymens „tikrajai naudai“ (angl. net benefit) įvertinti, 

prognozuojant kliniškai reikšmingą PV patologinėje RP medžiagoje, atlikta 

DCA. Didžiausia „tikroji nauda“ nustatyta PHI, prognozuojant kliniškai 

reikšmingą PV patologinėje RP medžiagoje. Esant 40 proc. ribinei 

tikimybei, remiantis PHI, 58 proc. pacientų patologinėje RP medžiagoje būtų 

nustatytas kliniškai reikšmingas PV (17 pav.).  

 

 
Santrumpos: PHI – angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas. 

 

17 pav. Grafinis vaizdavimas prostatos vėžio žymenų, kurie, atlikus 

sprendimo kreivės analizę, išsiskyrė didžiausia „tikrąją nauda“, nustatant 

kliniškai reikšmingą prostatos vėžį patologinėje radikaliosios 

prostatektomijos medžiagoje (grynoji molekulinio žymens nauda 

apskaičiuota atsižvelgiant į ribinę tikimybę; grynosios naudos vienetas – 

teisingai teigiami testai) 
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5. REZULTATŲ APTARIMAS 

Iki šių dienų pasaulyje nėra priimta vieno universalaus kliniškai reikšmingo 

PV apibrėžimo. Šiuolaikiniai Epsteino kriterijai ir pagal 2014 m. ISUP 

rekomendacijas nustatomas ISUP balas yra plačiausiai naudojami kriterijai, 

siekiant prognozuoti kliniškai reikšmingą ir kliniškai nereikšmingą PV 

[143, 147, 148]. Remiantis disertacijoje pristatyto klinikinio tyrimo 

duomenimis, prostatos biopsinėje medžiagoje kliniškai reikšmingas PV, 

remiantis Epsteino kriterijais, nustatytas 72 proc. tiriamųjų ir 36 proc. 

tiriamųjų, kai PV buvo vertintas ≥2 balais, remiantis 2014 m. ISUP 

vertinimo sistema. Analizuojant šiuos rezultatus, akivaizdu, kad savalaikis ir 

tikslus kliniškai reikšmingo PV identifikavimas, remiantis kraujo serumo 

žymenimis, yra rimtas šiuolaikinės urologijos iššūkis.  

Kalbant apie kraujo molekulinius žymenis, šiandien sprendimas atlikti 

PB dažniausiai grindžiamas tik PSA tyrimu, rečiau – kelių molekulinių 

žymenų rezultatų vertinimu. Tai neabejotinai laikytina nepakankama PV 

diagnostika. 

PV atrankos programos, kurios remiasi PSA tyrimu, pasaulyje vertinamos 

gana prieštaringai. Jos kritikuojamos dėl daromos žalos, tokios kaip 

klaidingai teigiami tyrimo rezultatai, su kuriais sietina orientacija atlikti PB, 

hiperdiagnostika ir agresyvus kliniškai nereikšmingų PV formų gydymas. 

Minėtinos ir su gydymu susijusios komplikacijos bei neigiama įtaka vyrų 

gyvenimo kokybei [22, 149, 150]. 

Viso pasaulio mokslininkai aktyviai ieško naujų PV diagnostinių 

žymenų, kurie pasižymėtų geresnėmis diagnostinėmis charakteristikomis 

negu šiuo metu plačiai naudojamas PSA. Minėtina, kad PSA būdingas žemas 

specifiškumas, ypač tada, kai jo koncentracija kraujo serume <10 ng/ml [5]. 

Nustatyta, kad PSA pirmtakai sudaro vyraujančią fPSA frakciją PV 

sergančių vyrų kraujo serume [131]. Histologiniai prostatos audinio tyrimai 

parodė, kad pirmiausia PSA pirmtako, vadinamo [–2]proPSA, 

koncentracijos padidėjimas pastebimas periferinėje prostatos zonoje, jo 

nebeaptinkama tranzitorinėje zonoje, todėl prieita prie išvados, kad ši 

izoforma yra specifiškesnė vėžiui, o ne PSA [123]. Kiek vėliau nustatyta, 

kad didesnė              [–2]proPSA koncentracija randama PV sergančių 

pacientų kraujo serume [133]. Neseniai mokslininkai nustatė, kad  

[–2]proPSA gali būti PV agresyvumo žymuo, pasireiškiantis netgi keletą 

metų prieš patvirtinant PV diagnozę [27]. Siekiant pagerinti PSA 

diagnostines charakteristikas,              [–2]proPSA pagrindu buvo sukurti 

nauji PV diagnostiniai indeksai, tokie kaip %p2PSA, PHI ir PHID. Atlikus 
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klinikinius tyrimus, nustatyta, kad šie žymenys pasižymi didesniu jautrumu 

ir specifiškumu negu PSA ir gali būti naudojami ankstyvajai PV 

diagnostikai, ypač vyrams, kurių PSA koncentracija 2–10 ng/ml ir DRT 

metu nerandama PV būdingų pakitimų. Taip pat naujieji žymenys pasižymi 

geromis diagnostinėmis savybėmis, nustatant kliniškai reikšmingas PV 

formas [28, 29, 32–36, 151]. 

Nemažai daliai pacientų, kuriems PB histologiniu tyrimu patvirtinamas 

PV, galutiniame RP patologinio tyrimo atsakyme nustatomas ligos 

piktybiškumo laipsnio ir stadijos padidėjimas [152], todėl disertacijoje 

aptariamo tyrimo metu [–2]proPSA, %p2PSA, PHI ir PHID diagnostinis 

potencialas buvo vertintas remiantis ne tik PB histologinio tyrimo atsakymu. 

Daliai pacientų, kuriems buvo atlikta RP, minėtų žymenų diagnostinės 

savybės vertintos remiantis galutine operacinės medžiagos patologine 

diagnoze. 

Atlikto klinikinio tyrimo rezultatai parodė, kad %p2PSA ir PHI 

koreliuoja su PV, vertinamu pagal ISUP ≥2 balais, todėl minėti žymenys gali 

būti naudojami ne tik PV, bet ir agresyvių jo formų diagnostikai. Tai 

patvirtina ir kitų autorių skelbiami duomenys [29, 32, 36]. Mokslinėje 

literatūroje taip pat nurodoma, kad %p2PSA ir PHI vidurkiai statistiškai 

reikšmingai didesni tų pacientų, kuriems nustatytas PV, palyginti su 

pacientais, kuriems PV nenustatytas. Be to, šių žymenų vidurkiai taip pat 

skiriasi palyginus pacientų, sergančių PV, ir pacientų, kuriems PB 

histologinio tyrimo metu rasta izoliuota HPIN, rodiklius [14]. Nurodoma, 

kad didesni PHID vidurkiai, palyginti su sveikų asmenų duomenimis, 

būdingi žmonėms, sergantiems PV ir kliniškai reikšmingomis jo formomis 

[37, 38]. Disertantės aptariamo biomedicininio tyrimo duomenimis, atlikus 

PB, izoliuota HPIN nustatyta 11,4 proc. tiriamųjų. Analogiškai anksčiau 

minėtiems paskelbtiems mokslinės literatūros duomenims, disertacijoje 

pristatomo tyrimo metu pacientams, kuriems patvirtintas bendrasis ar 

kliniškai reikšmingas PV, nustatyti statistiškai reikšmingai didesni %p2PSA, 

PHI ir PHID vidurkiai, palyginti su pacientais, kuriems PV nenustatyta ar PB 

histologiniu tyrimu patvirtinta izoliuota HPIN (5 lentelė).  

Remiantis atlikto klinikinio tyrimo rezultatais, esant 90 proc. jautrumui, 

PHID, kurio ribinė vertė 0,54, nustatytas 35,7 proc. specifiškumas. Tai buvo 

geriausias rodiklis, palyginti su kitais tirtais žymenimis, bet kurios formos 

PV diagnozuoti (9 lentelė). Gauti rezultatai sutampa su kitų autorių 

klinikinių tyrimų rezultatais, kai, esant 90,7 proc. ir 97,9 proc. jautrumui, 

PHID, kurio ribinės vertės atitinkamai 0,49 ir 0,43, būdingas 30 ir 38 proc. 

specifiškumas, nustatant bet kurios formos PV [37, 38]. 
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Esant 90 proc. jautrumui, kliniškai reikšmingą PV nustatant Epsteino 

kriterijais, PHI, kurio ribinė vertė 31,92, ir PHID, kurio ribinė vertė 0,61, 

nustatytas atitinkamai 35,7 proc. ir 36,4 proc. specifiškumas. Šie įverčiai 

nedaug mažesni už 41,9 proc. specifiškumą, apskaičiuotą PSAD, kurio ribinė 

vertė 0,07 ng/ml/cm
3
 (10 lentelė). Vis dėlto, esant 90 proc. jautrumui, 

nustatant PV, vertinamą pagal ISUP ≥2 balais, PHI, kurio ribinė vertė 33,2, 

ir PHID, kurio ribinė vertė 0,63, fiksuojamas geriausias specifiškumas, 

atitinkamai 34,7 proc. ir 34,1 proc. (11 lentelė). Remiantis mokslinės 

literatūros duomenimis, esant 90 proc. jautrumui, PHI specifiškumas, 

nustatant kliniškai reikšmingą PV, vertinamą pagal ISUP ≥2 balais, siekia 

29,7–45,2 proc. ir yra didesnis negu PSA (7,8–26,4 proc.) ir %fPSA 

(28,5 proc.) [29, 34,153,154]. 

Esant 90 proc. jautrumui, nustatant bet kurios formos PV, remiantis 

PHID, gali būti išvengta 21,4 proc. nereikalingų PB, remiantis PHI ir PSAD, 

–16,2 proc., remiantis %p2PSA, – 19 proc. 

Esant 90 proc. jautrumui, nustatant kliniškai reikšmingą PV, remiantis 

PHI ir PHID, gali būti išvengta 30 proc. nereikalingų biopsijų. 

Atlikus ROC kreivių analizę, matyti, kad PHID, kurio AUC 0,77, yra 

tinkamiausias diagnostinis žymuo, palyginti su tPSA, fPSA, %fPSA,  

[–2]proPSA, %p2PSA ir PHI (visi p < 0,050; 10 pav.), bet kurios formos PV 

biopsinėje medžiagoje nustatyti. Kaip parodė gauti rezultatai, PHID, kurio 

AUC 0,80, yra tiksliausias diagnostinis žymuo, palyginti su tPSA, fPSA,  

[–2]proPSA ir %p2PSA (visi p < 0,050; 11 pav.), nustatant kliniškai 

reikšmingą PV biopsinėje medžiagoje, remiantis Epsteino kriterijais. 

Biopsinėje medžiagoje PHI, kurio AUC 0,77, kliniškai reikšmingą PV, 

vertinamą pagal ISUP ≥2 balais, nustato statistiškai reikšmingai tiksliau 

negu PSA ir fPSA (visi p < 0,050; 12 pav.). Gauti rezultatai yra panašūs į 

kitų autorių publikuojamus rezultatus – mokslinėje literatūroje nurodoma, 

kad PHID pasižymi geresnėmis diagnostinėmis savybėmis, nustatant bet 

kurios formos PV, o PHI ir PHID yra tinkamiausi žymenys, nustatant 

kliniškai reikšmingą PV biopsinėje medžiagoje, palyginti su tPSA, fPSA ir 

%fPSA [38,153]. 

Kadangi šiuo metu klinikinėje praktikoje nėra vieno idealaus PV 

diagnostikai tinkamo žymens ar metodo, daugelis PV ekspertų ir gairių 

rekomenduoja derinti tarpusavyje keletą diagnostinių žymenų ir (ar) metodų, 

tam, kad būtų galima pagerinti jų diagnostines charakteristikas [40]. 

Minėtina keletas klinikinių tyrimų, kuriuose PV diagnostikai buvo 

naudojami įvairūs daugialypiai modeliai, sudaryti iš [–2]proPSA ir jo 



85 

indeksų bei kitų molekulinių žymenų ir klinikinių PV sergančių pacientų 

charakteristikų. Nustatyta, kad į daugialypės logistinės regresijos modelius, 

sudarytus iš dažniausių diagnostinių PV klinikinių duomenų ir demografinių 

rizikos veiksnių, įtraukus [–2]proPSA pagrindu sudarytus indeksus, 

pastarieji gali reikšmingai, net iki 11 proc., pagerinti modelio diagnostinį 

tikslumą ir prognostines charakteristikas [32, 36,155,156]. S. Loeb ir 

bendraautoriai paskelbė išvadas, kad, įtraukus PHI į daugialypės logistinės 

regresijos modelį, kurį sudarė amžius, pakartotina biopsija, prostatos tūris ir 

PSA, modelio AUC padidėjo nuo 0,70 iki 0,75. Taip pagerinta PV, 

vertinamo pagal ISUP ≥2 balais, diagnostika vyrų, kurių PSA koncentracija 

serume yra nuo 2,00 iki 10,00 ng/ml ir DRT metu nenustatoma PV būdingų 

pakitimų, grupėje [157]. Remiantis mūsų atlikto klinikinio tyrimo 

duomenimis, įtraukus PHI į daugialypės logistinės regresijos modelį, kurį 

sudarė pakartotina biopsija, prostatos tūris, fPSA ir %fPSA, statistiškai 

reikšmingai 5 proc. pagerėjo modelio prognostinis tikslumas, nustatant pagal 

ISUP ≥2 balais vertinamą PV (AUC padidėjo nuo 0,74 iki 0,79 (p = 0,04)). 

Apibendrinant įvairias mokslines publikacijas ir disertacijoje pristatomo 

klinikinio tyrimo duomenis, galima teigti, kad PHI ir PHID gali būti 

naudojami ankstyvajai PV diagnostikai, siekiant pagerinti kliniškai 

reikšmingų jo formų nustatymą, išvengti nereikalingų biopsijų ir sumažinti 

hiperdiagnostiką. PHI ir PHID gali būti daugialypių prognostinių modelių 

dalis, gali padėti individualizuotai vertinti riziką sirgti PV. Atlikta tyrimų, 

kuriais pagrindžiama, kad šie žymenys gali būti naudojami atrenkant 

pacientus aktyviam stebėjimui ar priimat sprendimą dėl PV gydymo taktikos 

[158]. 

Šiandien yra paskelbta tik keletas publikacijų, kuriose aprašomas  

[–2]proPSA ir jo indeksų diagnostinis potencialas, nustatant kliniškai 

reikšmingą PV galutinėje RP patologinėje medžiagoje. Nurodoma, kad 

pacientams prieš RP nustačius kraujyje PSA, fPSA ir [–2]proPSA ir 

apskaičiavus %p2PSA, PHI ir PHID, [–2]proPSA, %p2PSA, PHI ir PHID 

reikšmės buvo didesnės tų asmenų, kuriems operacinėje prostatos 

medžiagoje nustatytas PV, vertinamas pagal ISUP ≥2 balais, arba vietiškai 

išplitusi liga [27,159–164]. Disertacijoje pristatomo tyrimo rezultatai 

panašūs į kitų autorių skelbiamus duomenis. Pacientų, kuriems galutinėje RP 

patologinėje medžiagoje nustatytas kliniškai reikšmingas PV, PHID 

ikioperacinės reikšmės buvo statistiškai reikšmingai didesnės, palyginti su 

pacientų, kuriems operacinėje medžiagoje nustatytas pagal ISUP <2 balais 

vertinamas vėžys, rodikliais (1,74 ir 1,24, p = 0,031; 17 lentelė). Skirtumas 

nėra statistiškai patikimas, tačiau pacientų, kurių galutinėje RP medžiagoje 
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nustatytas kliniškai reikšmingas PV, duomenyse matyti didesnių 

ikioperacinių PHI reikšmių tendencijos, palyginti su pacientų, kuriems 

nustatytas mažos rizikos PV, duomenimis (42,50 ir 53,31, p = 0,069;  

17 lentelė). 

Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, matyti lygiavertis PHID ir PHI 

diagnostinis potencialas, nustatant kliniškai reikšmingą PV galutinėje RP 

patologinėje medžiagoje (atitinkamai AUC: 0,70 ir AUC: 0,69). Tokias pat 

PHI diagnostines charakteristikas (AUC: 0,69) savo darbe paskelbė 

N. Fossati ir bendraautoriai [161]. Mūsų atlikto tyrimo metu geromis 

diagnostinėmis charakteristikomis, nustatant kliniškai reikšmingą PV 

galutinėje operacinėje medžiagoje, taip pat išsiskyrė ir %fPSA (AUC: 0,76). 

Paskelbta keletas klinikinių tyrimų, kuriuose diagnostinis ir prognostinis 

PHI potencialas galutinėje prostatos patologinėje medžiagoje lyginamas su 

kitais molekuliniai žymenimis, tokiais kaip PCA3 ir II tipo 

transmemebraninės serino proteazės (TMPRSS2):v-ets eritroblastozės E26 

viruso onkogeno homologo (ERG) genų fuzija (T2:ERG). C. Stephanas ir 

bendraautoriai nustatė, kad PHI diagnostinis tikslumas yra didesnis, 

palyginti su T2:ERG, PV nustatant PB medžiagoje [165], tačiau panašaus 

pobūdžio tyrimų, analizuojant PHID įverčius, nėra atlikta. F. Cantiello ir 

bendraautoriai paskelbė išvadas, kad, remiantis PHI ir PCA3, galima 

prognozuoti prastesnes galutinio RP patologinio tyrimo charakteristikas, 

tačiau, atlikus daugialypę logistinės regresijos analizę, tik PHI parodė 

reikšmingą prognostinę reikšmę, nustatant kliniškai reikšmingą ir vietiškai 

pažengusį PV [160]. 

Atlikti tik keli tyrimai, kuriais buvo siekta išsiaiškinti prognostinę PHI 

vertę kartu su kitais naujais molekuliniais PV žymenimis. PHI sujungus 

kartu su mikroRNR, reikšmingai pagerėjo metastatinio PV prognostinė vertė 

[166]. Kaip jau buvo minėta, [–2]proPSA ir jo indeksų kombinavimas su 

kitais molekuliniais žymenimis sulaukia vis didesnio mokslininkų dėmesio ir 

gali reikšmingai pagerinti šiuo metu esamų PV rizikos stratifikavimo 

įrankius. 

Reikėtų atkreipti dėmesį į keletą mūsų atlikto klinikinio tyrimo trūkumų. 

Pirmiausia, tiriamųjų pacientų imtį iš dalies sudarė pacientai, kuriems atlikta 

pakartotina PB. Antra, tyrime naudotų žymenų nebuvo galimybių ištirti ir 

palyginti su tokiais žymenimis, kaip 4K ir PCA3 (angl. prostate cancer 

antigen 3, prostatos vėžio antigeno 3 genas), TMPRSS2:ERG ar mikroRNR, 

kurie taip pat yra diagnostiniai ir prognostiniai PV žymenys. Trečia, į mūsų 

atlikto klinikinio tyrimo protokolą nebuvo įtrauktas mpMRT, kuris 

dabartinėje klinikinėje praktikoje plačiai naudojamas PV diagnostikai ir 

sprendžiant dėl pakartotinos PB atlikimo. Maža tiriamųjų imtis RP grupėje 
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lėmė ribotą atliktos statistinės duomenų analizės reikšmingumą, o tai neleido 

išgryninti daugiau reikšmingų išvadų.  

Galiausiai, keli gydytojai patologai, kurių specializacijos sritis – 

urogenitalinės sistemos onkologinių ligų diagnostika, atliko patologinius 

tyrimus. Paciento histologinius tyrimus vertino tik vienas patologas, kas taip 

pat galėjo turėti įtakos patologinio tyrimo vertinimo interpretavimui. 

Nepaisant šių trūkumų, disertacijoje pristatomas klinikinis tyrimas turi 

savo stipriąsias puses. Vykdytas perspektyvusis klinikinis tyrimas, kurio 

metu visiems pacientams 12-os biopsinių stulpelių PB buvo atlikta pagal 

standartizuotą protokolą. Tiriamųjų imtį sudarė vyrai, kurie, atsižvelgiant į 

PSA koncentraciją kraujo serume, priklausė vadinamajai „pilkosios“ zonos 

pacientų grupei ir, kuriems DRT metu nebuvo aptikta PV būdingų pakitimų. 

Tai vyrų populiacijos dalis, kuri šiuo metu visame pasaulyje kelia daugiausia 

diskusijų sprendžiant dėl PB reikalingumo. Taip pat labai svarbu, kad dalis 

išvadų apie PHI ir PHID prognostinę reikšmę, nustatant kliniškai reikšmingą 

PV, padarytos remiantis galutinio RP patologinio tyrimo duomenimis. Šios 

išvados įrodo minėtų žymenų svarbą, įtariant PV ir jo kliniškai reikšmingas 

formas, sprendžiant dėl pirminės ir pakartotinos PB tikslingumo, taip pat 

parenkant individualią PV gydymo strategiją.
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IŠVADOS 

 1. Prostatos biopsinėje medžiagoje PV iš viso nustatytas 53,3 proc. 

tiriamųjų, iš jų - kliniškai reikšmingas PV nustatytas 35,7–72,3 proc. 

atvejų. RP galutinėje patologijos medžiagoje kliniškai reikšmingas PV 

nustatytas 74,5 proc. pacientų. 

 2. [–2]proPSA indeksai PHI ir PHID pasižymėjo geriausiu jautrumo, 

specifiškumo, PTTV ir PNTV deriniu, bei didžiausiu diagnostiniu 

tikslumu, nustatant PV ir kliniškai reikšmingas jo formas. 

 3. Esant 90 proc. jautrumui, PHI ir PHID, diagnozuojant PV ir kliniškai 

reikšmingas jo formas, gali padėti sumažinti nereikalingų PB skaičių 

21,4–30,0  proc. 

 4. PHI statistiškai reikšmingai pagerino modelio, sudaryto iš 

demografinių, klinikinių parametrų, bei kraujo molekulinių žymenų 

diagnostinį tikslumą, nustatant kliniškai reikšmingą PV, vertinamą 

≥2 balais pagal ISUP. 

 5. Didžiausia „tikroji nauda“ priimant klinikinius sprendimus nustatyta 

PHI ir PHID. 

 6. HPIN histologiškai patvirtinta 11,4 proc. bioptatų. [–2]proPSA ir jo 

indeksų %p2PSA, PHI ir PHID diagnostinės reikšmės, nustatant HPIN 

biopsinėje medžiagoje, nefiksuota. 
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PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS 

 1. Pacientams, kurių PSA koncentracija kraujo serume yra 2,00–10,00 

ng/ml ir kuriems DRT metu nerandama PV būdingų pakitimų, 

rekomenduojame sprendimą atlikti PB priimti, atsižvelgiant į PHI ir 

PHID reikšmes. 

 2. Rekomenduojame [–2]proPSA indeksus naudoti, siekiant diagnozuoti 

kliniškai reikšmingas PV formas, tokiu būdu sumažinant nereikalingų 

PB skaičių, per dažną kliniškai nereikšmingų PV formų nustatymą, jų 

gydymą ir su gydymu susijusias komplikacijas. 

 3. Ankstyvajai PV diagnostikai rekomenduojame naudoti demografinių, 

klinikinių parametrų bei kraujo molekulinių žymenų, įskaitant  

[–2]proPSA indeksus, derinius. 

 4. Rekomenduojame naudoti [–2]proPSA indeksus, parenkant pacientams 

individualią PV gydymo strategiją. 
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