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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 atsitiktiniy im¢iy prostatos vézio diagnostikos, remiantis PSA
tyrimu, Klinikinis tyrimas*

DCA —angl. decision curve analysis, sprendimo kreivés analizé

DNR — deoksiribonukleoriigstis

DRT - digitalinis rektalinis tyrimas

EAU —angl. European Association of Urology, Europos urology draugija
ERSPC - angl. European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer, ,,Europos atsitiktiniy im¢iy prostatos vézio atrankos programos
Klinikinis tyrimas*

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

GPH — gerybiné prostatos hiperplazija

GS — galimybiy santykis

hK2 —angl. human kallikrein-2, zmogaus kalikreinas 2

hK3 —angl. human kallikrein-3, zmogaus kalikreinas 3

hK4 — angl. human kallikrein-4, zmogaus kalikreinas 4

HPIN - angl. high-grade prostatic intraepithelial neoplasia, prostatos
auksto laipsnio intraepiteliné neoplazija

iPSA —angl. intact PSA, neaktyvus PSA

ISUP — angl. International Society of Urological Pathology, Tarptautiné
urologinés patologijos draugija

MiRNR — mikroribonukleino riigstis

MPMRT — multiparametriné magnetinio rezonanso tomografija

NVI — Nacionalinis véZio institutas

PB — prostatos biopsija

PCAS3 — angl. prostate cancer antigen 3, prostatos véZio 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 intraepiteliné neoplazija



PLCO - angl. The Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial, ,,Prostatos, plauéiy, kolorektalinio ir kiauSidziy vézio
atrankos programos klinikinis tyrimas*

PLVADP — Priesinés liaukos vézio ankstyvosios diagnostikos programa
PNTYV — prognostiné neigiamo testo verté

pPSA — prostatos specifinio antigeno prekursorius

PSA — prostatos specifinis antigenas

PSAD — angl. PSA density, PSA tankis

PTNM — patologiné stadija pagal TNM klasifikacija

PTTV — prognostiné teigiamo testo verté

PV — prostatos vézys

ROC - angl. receiver operating characteristic, sprendimus priimané¢iojo
ypatybiy kreivé

RP — radikalioji prostatektomija

TNM —angl. Tumor, Node, Metastasis, navikas, limfmazgis, metastazé
tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA

TURP - transuretriné prostatos rezekcija

VRBTEK - Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas
VUL SK - Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

5-ARI — 5-alfa reduktazés inhibitoriai

%FPSA — laisvojo ir bendrojo PSA santykis

%P2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis



1.TVADAS

1.1. Darbo aktualumas

Prostatos vézys (PV) — antras pagal daznuma vyry onkologinis susirgimas
pasaulyje. Vyry mirtingumo nuo vézio statistikoje PV uzima penkta vieta.
Lietuvoje PV yra dazniausias vyry onkologinis susirgimas ir antra dazniausia
vyry mirties prieZastis nuo véziniy susirgimy [1].

Daugiau negu pries tris desimtmecius PV diagnostikai j klinikine praktika
buvo jdiegtas ir véliau placiai paplito prostatos specifinio antigeno (PSA,
arba tPSA, angl. total prostate-specific antigen, bendrasis PSA) nustatymas
kraujo serume. Sis molekulinis Zymuo iki $iol daZniausiai atliekamas
diagnostinis PV testas visame pasaulyje [2, 3].

Svarbu pazyméti, kad PSA yra organo, bet ne vézio specifinis Zymuo.
PSA koncentracija kraujo serume priklauso nuo daugelio veiksniy, tokiy
kaip amzius, infekcija, chirurginé intervencija ar vaisty vartojimas
(pavyzdziui, 5-alfa-reduktazés inhibitoriy (5-ARI), testosterono ir kt.). PSA
taip pat budingas Zemas specifiskumas, kai jo koncentracija kraujo serume
yra mazesné negu 10 ng/ml [4].

Pacientai, kuriy PSA koncentracija yra saikingai padidéjusi (iki
10 ng/ml), t.y. priklauso vadinamajai ,,pilkajai zonai“, taciau digitalinio
rektalinio tyrimo (DRT) metu nerandama véziui budingy pakitimy, sudaro
ypac sudétingg PV diagnostikos pozitiriu grupe. Rizika sirgti PV, kai PSA
koncentracija kraujo serume yra nuo 4,1 iki 9,9 ng/ml ir DRT metu
nenustatoma véziui budingy pakitimy, siekia apie 20 proc., isliekant 85 proc.
tikimybei, kad aptiktas vézys bus lokalus [4,5]. Antra vertus, maza PSA
koncentracija kraujo serume neeliminuoja tikimybés sirgti PV — PV gali bati
diagnozuojamas, kai PSA koncentracija yra labai maza (t. y. maZzesné negu
2,00 ng/ml) [5].

Pla¢iai paplitus PSA testavimui ir pradéjus vykdyti organizuotas PSA
pagrindu sudarytas PV atrankos programas, visame pasaulyje labai isaugo
sergamumas PV, daugiausia dél lokaliy kliniskai nereik§mingy vézio formy
nustatymo [2,3]. Nepaisant ilgainiui iSryskéjusiy tokiy reikSmingy teigiamy
PV patikros programy rezultaty, kaip sergamumo uzleistomis metastatinémis
ligos formomis [6] ir mirtingumo nuo PV sumazéjimas [2,7], 2012 m.
pasirodé prane$imy, jog vykdomy PV atrankos programy, kurios remiasi
PSA koncentracijos kraujo serume nustatymu, nauda nevirsija jy padaromos
zalos [8]. Remiantis Europoje ir Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV)
atlikty didelés apimties atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy duomenimis,
apskaiciuota, kad vienam PV atvejui nustatyti atrankos programoje turi bati
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pakviesta dalyvauti nuo 26 iki 154 vyry, o kad biity galima i$vengti vienos
PV sukeliamos mirties, PV turi bati diagnozuotas 27 vyrams [2, 3, 9]. 10—
15 proc. vyry, nusta¢ius PSA koncentracija kraujo serume, gauna klaidingai
teigiamg atsakyma [10,11]. Mazdaug kas 4-6 vyrui, dalyvaujan¢iam PV
atrankos programose, atliekama viena ar daugiau prostatos biopsijy (PB),
ta¢iau net 61-76 proc. atvejy biopsinéje medziagoje véziniy pakitimy
neaptinkama [2,9,12]. Apytiksliai 25 proc. atvejy PB metu paimtoje
medziagoje aptinkama ikivézinei buklei priskiriamy pakitimy, vadinamy
prostatos auksto laipsnio intraepiteline neoplazija (HPIN, angl. high-grade
prostatic intraepithelial neoplasia) [13,14]. Molekuliniai kraujo Zymenys,
kurie galéty prognozuoti HPIN PB medziagoje, Siuo metu klinikingje
praktikoje nenaudojami. 26 proc. pacienty po PB iSsivysto komplikacijy,
kuriy dazniausios yra skausmas, infekcija, kraujavimas ir Slapinimosi
sutrikimai. Hospitalizacijy daznis po PB svyruoja nuo 0,5 iki 1,6 proc. [15—
17]. Tadiau vienas svarbiausiy nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su PV
atrankos programy, kurios remiasi PSA nustatymu serume, vykdymu, yra
per dazna ,nebyliy“ Zemos rizikos PV formy diagnostika ir jy gydymas
[2, 7]. Mokslinés literatiiros duomenimis, i§ visy PV, nustatomy vykdant PV
atrankos programas, atvejy 16-50 proc. yra kliniskai nereikSmingi, 0 tai
reiskia, kad laikui bégant liga niekada nesukelty klinikiniy simptomy ir
mirties [18-21]. Agresyvus kliniskai nereik§mingy PV formy gydymas
reikalauja nepagrjstai dideliy ekonominiy kasty, daznai negrjztamai
nuken¢ia vyry gyvenimo kokybé. Dauguma vyry po radikaliosios
prostatektomijos (RP) skundziasi erektiline disfunkcija, 17 proc. pacienty —
Slapinimosi sutrikimais, dalis i§ jy — §lapimo nelaikymu. Daugelis pacienty
po radikalaus spindulinio gydymo skundziasi tustinimosi sutrikimais,
mazdaug 36 proc. patiria erektiling disfunkcija [22, 23]. Siuo metu laikomasi
strategijos, kad, nustacius kliniskai nereik§minga PV, pacientui skiriamas
aktyvus stebéjimas. Taigi aktyvus PV gydymas atidedamas neribotam laikui,
nebent stebé¢jimo laikotarpiu, atliekant periodinius tyrimus, atsirasty
duomeny, rodanciy ligos progresavima [22].

Siandien PSA islieka pagrindinis biologinis kraujo serumo zymuo,
naudojamas PV diagnostikai, gydymo atsako vertinimui ar taikant aktyvaus
PV stebéjimo strategija. Kasdienéje klinikinéje praktikoje dél jau minéty
PSA trikumy labai reikalingi molekuliniai kraujo Zymenys, juy deriniai ar
klinikiniy PV charakteristiky (rizikos veiksniy) ir molekuliniy Zymeny
deriniai, tinkami naudoti ankstyvajai PV diagnostikai ir galintys tiksliai
identifikuoti klinisSkai reik§mingas PV formas, ypa¢ wvyrams, Kurie,
atsizvelgiant ] PSA koncentracija kraujo serume, priskiriami ,,pilkosios

11



zonos*“ pacienty grupei, ir kuriems DRT metu nenustatoma PV bidingy
pakitimy.

Didelio naSumo technologijy platformy jdiegimas paspartino naujy
biologiniy zymeny atradima. 1990 m. selektyviais imunodetekcijos metodais
nustatytos PSA formos, nesuriStos su plazmos baltymais, vadinamos
laisvuoju PSA (fPSA, angl. free PSA) [24]. Dauguma dabartiniy moksliniy
tyrimy sutelkia démes;j j vieng i§ fPSA izoformy — [-2]proPSA, kuri vyrauja
izoforma gali buti sékmingai 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),
jvertinti kaip jautresni ir specifiskesni, palyginti su PSA, diagnozuojant PV
ir agresyvias jo formas [28-39]. Didzioji dauguma atlikty klinikiniy tyrimy
vertino iy zymeny diagnostinj potenciala, remiantis PB histologinio tyrimo
atsakymu, tik keliuose tyrimuose remtasi galutine patologine diagnoze.

Siekiant pagerinti PV diagnostikg, pastaruoju metu vis labiau
akcentuojamas individualizuotas pozitiris j liga, siekiama derinti keletg
diagnostiniy metody [40].

1.2. Darbo tikslas

Disertacijos tikslas — jvertinti kraujo serumo molekulinio Zzymens
[-2]proPSA ir jo indeksy %p2PSA, PHI ir PHID reiksmg ankstyvajai PV
diagnostikai vyrams, kuriy PSA koncentracija kraujo serume yra 2,00-
10,00 ng/ml ir kuriems DRT metu nenustatoma PV budingy pakitimy.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Jvertinti PV ir jo klinikiniy formy nustatymo daznj vyrams, kuriy PSA
koncentracija kraujo serume yra 2,00-10,00 ng/ml ir DRT metu
neaptikta PV biidingy pakitimy.

2. Ivertinti kraujo serumo molekulinio zymens [-2]proPSA ir jo indeksy
%p2PSA, PHI ir PHID jautruma, specifiSkuma, prognosting teigiamo
testo vertg (PTTV) ir prognosting neigiamo testo verte (PNTV) bei
diagnostinj tiksluma, nustatant PV ir kliniskai reik§mingas jo formas.

3. Ivertinti, ar kraujo serumo zymens [-2]proPSA ir jo indeksy %p2PSA,
PHI ir PHID panaudojimas ankstyvajai PV diagnostikai gali padéti
sumazinti nereikalingy PB skaiciy.
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4. Jvertinti, ar [-2]proPSA ir jo indeksai %p2PSA, PHI ir PHID gali
pagerinti modeliy, sudaryty i§ demografiniy, Klinikiniy parametry bei
kity kraujo serumo molekuliniy Zymeny diagnostines savybes, nustatant
PV ir kliniskai reik§mingas jo formas.

5. Ivertinti [-2]proPSA ir jo indeksy %p2PSA, PHI ir PHID ,tikraja
nauda“ (angl. net benefit) priimant klinikinius sprendimus.

6. Jvertinti HPIN nustatymo daZnj prostatos biopsinéje medziagoje ir
kraujo serumo molekulinio zymens [-2]proPSA ir jo indeksy %p2PSA,
PHI ir PHID reik§me HPIN diagnostikai.

1.4. Darbo naujumas

Pirmg karta Lietuvoje vyrams, kurie buvo konsultuojami urologo, jtariant
PV, nustatyta molekulinio Zymens [-2]proPSA koncentracija kraujo serume
ir apskaiCiuoti jo indeksai %p2PSA, PHI ir PHID. Tyrimo imtj sudaré
pacientai, kuriy PSA koncentracija kraujo serume buvo nuo 2,00 iki
10,00 ng/ml ir DRT metu nebuvo nustatyta PV budingy pakitimy. Tai
pacienty grupé, priklausanti vadinamajai ,.pilkajai zonai“, kuri kelia
daugiausia diskusijy, sprendziant dél PB indikacijy. Remiantis PB
histologinio tyrimo rezultatais ir galutine RP patologine diagnoze, jvertintas
[-2]proPSA ir jo indeksy diagnostinis potencialas nustatant PV ir kliniskai
reikSmingas jo formas. Siekiant pagerinti ir individualizuoti PV diagnostika,
panaudojus logistinés regresijos metodus, i$ istirty kraujo serumo PV
molekuliniy Zymeny ir jy indeksy bei klinikiniy ir demografiniy parametry
buvo sudaryti prognostiniai PV ir kliniskai reik§mingy jo formy PB
medziagoje modeliai, jvertinta jy diagnostiné reik§mé, gauti modeliai
palyginti su individualiomis $iuos modelius sudaranéiy kintamyjy
diagnostinémis charakteristikomis. Jvertinta, ar kraujo serumo molekulinis
zymuo [-2]proPSA ir jo indeksai %p2PSA, PHI ir PHID gali bati naudojami
HPIN PB medziagoje diagnostikai. Statistiniais metodais jvertinta tirty
kraujo serumo PV molekuliniy Zymeny reik§mé priimant sprendimag atlikti
PB, o PB patvirtinus PV, jvertinta §iy zymeny reikSmé siekiant taikyti
radikaly chirurginj gydyma tik kliniskai reikSmingoms $io véZio formoms.

1.5. Darbo praktiné reik§mé

Nauji PV kraujo serumo molekuliniai Zymenys gali padéti tiksliau nustatyti
PB indikacijas, pagerinti savalaik¢ kliniskai reikSmingy PV formy
diagnostika ir taip sumazinti nereikalingy PB skaiCiy, per dazna kliniskai
nereikSmingy PV formy nustatyma, jy gydyma, gydymo komplikacijas ir su
tuo susijusius ekonominius kastus bei i$saugoti vyry gyvenimo kokybg.
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Nauji kraujo molekuliniai Zymenys gali geriau prognozuoti kliniking PV
eigg ir leisti parinkti individualig gydymo strategija.

1.6. Ginamieji disertacijos teiginiai

1. Kraujo serumo molekulinis Zymuo [-2]proPSA ir jo indeksai %p2PSA,
PHI ir PHID  pasizgmi  pakankamomis  diagnostinémis
charakteristikomis ir gali bati taikomi ankstyvajai PV diagnostikai
vyrams, kuriy PSA koncentracija kraujo serume yra nuo 2,00 iki
10,00 ng/ml ir DRT metu nerandama PV budingy pakitimy.

2. PV molekuliniy kraujo zymeny deriniai kartu su demografiniais ir
formy diagnostika.

3. Kraujo molekulinis zymuo [-2]proPSA ir jo indeksai %p2PSA, PHI ir
PHID gali bati reikSmingi sprendziant dél PB atlikimo bttinumo ir
radikalaus chirurginio gydymo racionalumo.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Prostatos vézys
2.1.1. Prostatos vézio epidemiologija

Kaip jau minéta, PV — antras pagal daznuma vyry onkologinis susirgimas
pasaulyje (sudaro apie 14 proc. visy naujai diagnozuojamy vézio atvejy per
metus). Tai daZniausias vyry onkologinis susirgimas Europoje. Europos
Salyse kasmet nustatoma daugiau negu 473 tikst. naujy susirgimy PV, tai
sudaro penktadalj visy naujai diagnozuojamy vyry onkologiniy susirgimy.
Siaurés ir Vakary Europos Salyse fiksuojamas didZiausias sergamumas PV
(standartizuotas pagal amziy sergamumo rodiklis 100 000 vyry atitinkamai
siekia 83,4 ir 77,6).

PV wuzima penkta vieta tarp daZzniausiy vyry onkologiniy mirties
priezasCiy, tai sudaro apie 7 proc. miréiy bendroje pasaulingje mirtingumo
nuo véziniy susirgimy statistikoje. Europoje, palyginti su bendra pasauline
mirtingumo nuo PV statistika, pastebimi didesni mirtingumo nuo Sios ligos
rodikliai.

Europoje PV uZima trecig vieta tarp dazniausiy vyry onkologiniy mirties
priezas¢iy, t.y. PV sudaro apie 10 proc. visy onkologiniy susirgimy
sukeliamy vyry miréiy. Vidurio ir Ryty, taip pat Siaurés Europoje
fiksuojamas didziausias mirtingumas nuo PV (standartizuotas pagal amziy
mirtingumo rodiklis 100 000 vyry atitinkamai siekia 13,7 ir 13,0). Tarp
Europos $aliy didziausias mirtingumas nuo PV fiksuojamas Estijoje
(standartizuotas pagal amziy mirtingumo rodiklis — 21,8), Lietuva uzima
ketvirtg vietg (standartizuotas pagal amziy mirtingumo rodiklis — 18,4).

PV yra daZniausias vyry onkologinis susirgimas Lietuvoje sudaro beveik
26 proc. visy naujai diagnozuojamy véziniy susirgimy per metus). Taigi
Lietuvoje kasmet diagnozuojama kiek daugiau negu 2 200 naujy PV atvejy
(1 pav.). Lietuvoje PV uzima antrg vietg tarp dazniausiy vyry onkologiniy
mirties priezas¢iy. Lietuvos mir¢iy nuo onkologiniy susirgimy statistikoje tai
sudaro kiek daugiau negu 12 proc., t.y. kasmet Lietuvoje nuo PV mirsta
mazdaug 560 vyry (2 pav.) [1].
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Prostata
Kita 2 237 (25,9 %)

2728 (31,5 %)

Kasa
262 (3,0 %)
Slapimo puslée
436 (5,0 %) Plaugiai
Inkstai 1110 (12,8 %)
471 (5,4 %)
Skrandis Storoji zarna
475 (5,5 %) 933 (10,8 %)
IS viso: 8 652

1 pav. Vyry sergamumas onkologinémis ligomis Lietuvoje 2020 m. (Visos
amziaus grupés) (GLOBOCAN 2020, pritaikyta pagal prieigg internete:
<http://gco.iarc.fr/today>)

Plauciai
917 (20,4 %)

Kita
1575 (35,1 %)

Prostata
564 (12,6 %)
Inkstai
179 (4,0 %)
Slapimo pisle Storoji zarna
199 (4,4 %) 452 (10,1 %)

Kasa Skrandis
234 (5,2 %) 372 (8,3 %)

IS viso: 4 492
2 pav. Vyry mirtingumas nuo onkologiniy susirgimy Lietuvoje 2020 m.
(visos amziaus grupés) (GLOBOCAN 2020, pritaikyta pagal priciga
internete: <http://gco.iarc.fr/today>)
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2.1.2. Prostatos vézio etiologija

PV etiologija néra gerai zinoma. PV labai heterogeniska liga, kuri gali bati
besimptomé ir nickada nepasireiksti kliniskai arba manifestuoti labai
agresyvia ligos eiga [41]. PV budingas daugiazidiniSkumas ir naviky
genomo heterogeniskumas [42].

Nustatyta, kad PV atsirasti svarbtis tick endogeniniai, tiek aplinkos
rizikos veiksniai, taciau dél jau minéty priezasciy tik maza PV dalis gali bati
paaiskinta zinomais rizikos faktoriais [43].

2.1.2.1. Endogeniniai rizikos veiksniai
2.1.2.1.1. Genetiné predispozicija

Nustatyta, kad Seiminiai PV atvejai ir tam tikra rasiné (etniné)
priklausomybé yra susije su padidéjusia rizika sirgti PV [44, 45].

PV vadinamas genetiSkai paveldimu, kai tarp vyriskos lyties giminiy
nustatyti trys ar daugiau susirgimai PV arba liga nustatyta dviems
jaunesniems negu 55 m. vyrams [44]. Paveldimam PV badinga 6—7 m.
ankstyvesné ligos pradzia, taciau jo agresyvumas ir klinikiné eiga nesiskiria
nuo sporadiskai atsirandancio PV [44, 46]. Rizika sirgti PV padidéja 2—
2,5 karto, jeigu PV nustatytas bent vienam pirmos eilés giminaiéiui, ir
4 kartus, jeigu serga 2 ir daugiau pirmos eilés giminaiéiy [47].

Yra zinoma, kad juodaodziai vyrai PV serga daZniau, taip pat jiems
biudinga agresyvesné ligos eiga [48].

Pacientams, sergantiems PV, dazniausiai nustatomos BRCA2
(5,35 proc.), ATM (1,6 proc.), CHEK2 (1,9 proc.), BRCA1 (0,9 proc.) ir
PALB2 (0,4 proc.) geny mutacijos [49]. Nustatytas rySys tarp BRCA2 geny
mutacijos neSiotojy ir didesnio sergamumo PV, jaunesnio serganéiyjy
amziaus ir kliniskai reik§mingy PV formy [50].

2.1.2.1.2. Hormonai

Labai svarbiis veiksniai, dalyvaujantys PV etiopatogenezéje, yra androgenai.
Jie reikSmingai lemia PV vystymosi greitj. PV progresavimas nuo
ikiklinikinés iki kliniskai reikSmingy formy i§ dalies yra susijgs su
androgeny metabolizmo pakitimais. Manoma, kad desimtmeciais trunkantis
testosterono ir jo metabolito dihidrotestosterono koncentracijos padidéjimas
dél endogeniniy (pavyzdziui, genetiniy) arba egzogeniniy (pavyzdziui,
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veikiant cheminéms medziagoms) veiksniy gali turéti jtakos PV atsirasti
[51].

2.1.2.1.3. Amzius

Nustatyta, kad amzius yra pagrindinis PV rizikos veiksnys [52]. PV retai
nustatomas jaunesniems negu 40 m. amZiaus vyrams, dazniausiai
diagnozuojamas apie 70-uosius gyvenimo metus. Autopsijos metu 80 proc.
vyry, vyresniy 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 polinesoéiyjy riebaly vartojimo ir
sergamumo PV bei mirtingumo rodikliy. Manoma, kad S§is rySis yra dél
riebaly sukeliamy pakitimy hormony pusiausvyroje bei riebaly ir jy
metabolity keliamo ir palaikomo oksidacinio streso [54, 55].

2.1.2.2.1.2. Vitaminai

Retinoidai, jskaitant vitaming A, padeda reguliuoti epitelio Iasteliy
diferenciacija ir proliferacija, taigi manoma, kad jy trikumas gali didinti
rizikg sirgti PV [56].

Vitamino D trokumas taip pat laikomas vienu i§ galimy PV rizikos
veiksniy.  1-25-dihidroksivitaminas D  pasizymi antiproliferacinémis
savybémis ir dalyvauja lasteliy diferenciacijoje [57].

Vitaminas E - antioksidantas, kuris slopina PV lgsteliy augima,
sukeldamas apoptoze. Suomijoje atlikto klinikinio tyrimo duomenimis,
kasdien vartojant vitaming E, mazéja sergamumo PV ir mirtingumo nuo Sios
ligos rodikliai [58].

2.1.2.2.1.3. Alkoholis

Yra duomeny, kad gausus alkoholio vartojimas, taip pat kaip ir visiska
abstinencija, kelia rizika sirgti PV ir didina mirtinguma nuo $ios ligos [59].
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2.1.2.2.2. Aplinkos veiksniai
2.1.2.2.2.1. Endokrining sistema ardan¢ios medZiagos

Tai jvairios cheminés medziagos (zemés ukyje naudojamos trasos,
herbicidai, insekticidai, plastikas, detergentai, fitoestrogenai ir kt.), kurios su
maistu, vandeniu ar jkvepiant patenka j organizmg. Dalyvaudamos medziagy
apykaitos procesuose, $i0s medziagos sutrikdo endokrininés sistemos veiklg
ir gali sukelti kancerogeneze [60].

2.1.2.2.2.2. Kiti veiksniai

Kadmis yra siejamas su padidinta rizika sirgti PV [61]. Vyrai, dirbantys
gumos pramonéje, taip pat turi didesn¢ rizika sirgti PV [53]. Manoma, kad 5-
alfa reduktazés inhibitoriy vartojimas didina tikimybe sirgti aukStos rizikos
PV [62, 63]. Rikymas, nepakankamas fizinis aktyvumas taip pat gali didinti
rizikg sirgti PV [64-67].

2.1.3. Prostatos kancerogenezé

Tikslas PV atsiradimo mechanizmai néra Zinomi, ta¢iau yra keletas prostatos
kancerogenezés teorijy, kurias galima suskirstyti j genotoksines ir
negenotoksines.

2.1.3.1. Genotoksinis mechanizmas

Genetinés mutacijos gali biti spontaninés arba jgytos. Tikétina, kad,
organizmui senstant, spontaniniy mutacijy prostatos lastelése atsiranda dél
deoksiribonukleortigs¢iy (DNR) replikacijos metu jvykusiy klaidy. Kitos
teorijos teigia, kad prostatos audinio mutacijy, dél kuriy véliau iSsivysto PV,
atsiradima skatina ilgalaikis 2-amino-1-metilo-6-fenilimidazo[4,5-b]piridino
(PhiP) ir j ji pana$iy kancerogeny, kuriy randama termiSkai apdorotoje
mésoje ir zuvyje, poveikis [68].

Minétinas dar vienas galimas prostatos kancerogenezés mechanizmas —
tai nenutriikstamas lasteliy dalijimasis, kurj lemia testosterono poveikis.
Lasteliy dalijimosi metu vyksta spontaniniy mutacijy, jos kaupiasi, todél
aktyvinami onkogenai ir inaktyvuojami navikus slopinantys genai [53].
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2.1.3.2. Negenotoksinis mechanizmas

Testosteronas — pagrindinis prostatos lasteliy augima skatinantis veiksnys, jis
labai svarbus PV vystytis ir progresuoti. Testosteronas gali veikti kaip
mitogenas arba naviko promotorius. Kaip jau minéta, dél didelio lasteliy
dalijimosi skaifiaus per daugelj mety prostatos lastelése gali susikaupti
spontaniniy mutacijy, todél aktyvinami onkogenai. Be to, dél spontaniniy
mutacijy inaktyvuojami navika slopinantys genai.

Testosteronas yra butinas prostatos kancerogenezés veiksnys, taciau
manoma, kad jis néra pagrindinis trigeris. Svarbus trigerinis veiksnys yra
oksidacinis stresas, kurj sukelia ilgai trunkantis létinis uzdegimas ir unikali
biocheminé prostatos aplinka (didel¢ citraty ir cinko koncentracija), todél
prasideda mitogenezé [53].

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

Baltymo
pazeidimas

Lasteliy

Hiperplazija proliferacija

Senéjimas
Apoptozée «¢— .D.N,R Mutacijos
paZzeidimas
Pazaidy iStaisymo sutrikimai Iniciacija —
Protoonkogeny disfunkcija »| Skatinimas » Vezys
Apoptozés nebuvimas M
Nemirtingumas Preres”a

Santrumpos: DNR — deoksiribonukleortigstis.

3 pav. Prostatos vézio vystymosi mechanizmas (pritaikyta pagal D. G.
Bostwicka, 2004 [53])
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2.1.4. Prostatos vézio klasifikacija
2.1.4.1. Prostatos vézio stadijy klasifikacija

Klinikiné PV stadija nustatoma remiantis 2017 m. TNM (angl. tumor, node,
metastasis, navikas, limfmazgis, metastaz¢) Klasifikacija, vertinant naviko
iSplitimg prostatoje (T), sritiniuose limfmazgiuose (N) ir tolimasias
metastazes kituose organuose (M) (1 lentelé). Patologiné PV stadija
nustatoma tiriant galuting RP patologing medziaga. Sios stadijos atitinka
Klinikines TNM stadijas, isskyrus Tlc ir T2. Visi galutinio patologinés
medziagos tyrimo metu prostatoje aptikti apriboti navikai zZymimi kaip T2,
pogrupiai nebenaudojami [69].

1 lentelé. 2017 m. klinikiné prostatos vézio TNM Kklasifikacija

T — Pirminis navikas (remiantis DRT duomenimis)

Tx Pirminis navikas nejvertintas.
TO Pirminio naviko néra.
T1 Klinikai nepasireiSkiantis, neap¢iuopiamas navikas:
Tla Atsitiktinai histologiskai patvirtintas navikas, nustatytas
<5 proc. pasalinto prostatos audinio.
T1b Atsitiktinai histologiSkai patvirtintas navikas, nustatytas
>5 proc. paSalinto prostatos audinio.
T1c Navikas nustatytas atlikus prostatos biopsijg dél
padidéjusio PSA.
T2 Apciuopiamas prostatoje ribotas navikas:
T2a Navikas apima puse ar maziau vienos skilties.
T2b Navikas apima daugiau negu puse vienos skilties, bet ne
abi skiltis.
T2c Navikas apima abi skiltis.
T3 Navikas isplitgs uz prostatos kapsulés riby:
T3a Navikas iSplites uz prostatos kapsulés (vienoje puséje ar
abipus).
T3b Navikas isplites j séklines pisleles (vieng arba abi).
T4 Navikas isplites j gretimas struktaras, kitas negu séklines pisleles:
iSorinj rauka, tiesiaja zarna, tarpvietés raumenis ir (ar) pilvo siena.

N — Sritiniai (dubens) limfmazgiai'

Nx Sritiniai limfmazgiai nejvertinti.
NO Sritiniuose limfmazgiuose metastaziy néra.
N1 Metastazés sritiniuose limfmazgiuose.
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M — Tolimosios metastazés®

MO Tolimyjy metastaziy néra.

M1 Tolimosios metastazes:
M1a Neregioniniuose limfmazgiuose.
M1b Kauluose.
M1lc Kitame organe arba organuose.

! <0,2 cm metastazés gali biiti Zymimos pNmi.

2 Kai metastaziy randama keliose vietose, pasirenkama didesné stadijos kategorija.
(p)M1c laikoma labiausiai pazengusia stadija pagal TNM klasifikacija.

Santrumpos: DRT - digitalinis rektalinis tyrimas; PSA — prostatos specifinis
antigenas.

2.1.4.2. Prostatos vézio agresyvumo vertinimas

1966 m. D. Gleasonas, atsizvelgdamas j skirtingas naviko histologines
charakteristikas, sukiiré PV agresyvumo vertinimo sistemg. Remiantis Sia
sistema, navike buvo vertinami du dazniausiai aptinkami skirtingy
diferenciacijos laipsniy lgsteliy tipai, kurie buvo Zymimi balais nuo 1 iki 5
(didesnis skaicius rodo blogesne naviko diferenciacija). Siy dviejy baly suma
sudaré nuo 2 iki 10 (4 pav. A). Jeigu prostatos bioptate randamos tik vienos
diferenciacijos PV lastelés, Gleasono baly suma apskai¢iuojama pirma balg
padauginus is dviejy [70].

2005 m. Tarptautiné urologinés  patologijos draugija  (ISUP,
angl. International Society of Urological Pathology) PV agresyvumui
vertinti pasitlé naudoti modifikuota Gleasono baly sistemg, kai pirmuoju
balu Zymimas prostatos bioptate dazniausiai aptinkamas navikas, o antruoju
balu — blogiausios diferenciacijos navikas, nepriklausomai nuo jo Kiekio
(4 pav. B) [71].

Siuo metu naudojama 2014 m. ISUP modifikuota Gleasono vertinimo
sistema, Kai, atsizvelgiant j naviko diferenciacijos laipsnj, vertinamg
Gleasono balais, navikai suskirstyti j 5 grupes (4 pav. C) (2 lentelé). Tuo
atveju, Kkai prostatos histologingje medziagoje dominuoja blogos
diferenciacijos navikas, Gleasono sistema vertinamas 4 ar 5 balais, taciau tuo
pat metu randama ir geros diferenciacijos PV zidiniy, sudaranéiy <5 proc.
visy piktybiniy pakitimy, pastarieji i bendra Gleasono vertinimo skalg
nejtraukiami [72, 73]. Naujausia 2014 m. PV agresyvumo vertinimo sistema
siekta suvienodinti PV ir kity lokalizacijy naviky klasifikacijas, atsisakyti
gerai diferencijuoty naviky Zzyméjimo, remiantis Gleasono sistemoje
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iSskiriamais 6 balais, ir pabrézti reikSminga skirtumg tarp Gleasono 3+4 ir
4+3 naviky [74, 75].

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. Epsteing, 2015))

2 lentelé. 2014 m. prostatos vézio ISUP vertinimo sistema

Gleasono baly suma ISUP balas
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 ar 3+5 ar 5+3) 4
9-10 5

Santrumpos: ISUP — angl. International Society of Urological Pathology,
Tarptautiné urologinés patologijos draugija.
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2.1.4.3. Prostatos vézio rizikos klasifikacija

Europoje naudojama Europos urology draugijos (EAU, angl. European
Association of Urology) PV rizikos grupiy klasifikacija, kuri remiasi
D’Amico sistema. Remiantis EAU Kklasifikacija, PV skirstomas j maZos,
vidutinés ir didelés rizikos (3 lentelé) [76].

3lentelée. Europos urology draugijos prostatos vézio rizikos grupiy
vertinimo sistema

Rizikos grupé

Maza Vidutiné Didelé

PSA <10 ng/ml, PSA 10-20 ng/ml |PSA >20 ng/ml Bet koks PSA,
GS<7 (1 ISUP larGS 7 (2/3ISUP lar GS >7 (4/5 bet koks GS (bet

laipsnis) laipsnis), ISUP laipsnis), kuris ISUP laipsnis),
ircT1-2a arcT2b arcT2c cT3-4 ar cN+
Lokalus PV Vietiskai i$plites PV

Santrumpos: ¢T — klinikiné T stadija, EAU — angl. European Association of
Urology, Europos urology draugija; GS — angl. Gleason score, Gleasono balas;
ISUP — angl. International Society of Urological Pathology, Tarptautiné urologinés
patologijos draugija; cN — klinikiné N stadija; PV — prostatos vézys; PSA — prostatos
specifinis antigenas.

2.1.5. Prostatos vézio diagnostika

Iprastiné PV diagnostika remiasi paciento fiziniu iStyrimu, kurio metu butina
atlikti DRT ir jvertinti prostata ap¢iuopos budu, PV kraujo serumo Zymeny
nustatymu ir radiologiniais tyrimais.

PV diagnozé patvirtinama atlikus PB arba histologiskai istyrus operacing
medziagg.

2.1.5.1. Digitalinis rektalinis tyrimas

PV dazniausiai lokalizuojasi prostatos periferinéje zonoje. Kai naviko tiiris
yra didesnis negu 0,2 ml, darinys gali buti apciuopiamas. Apie 18 proc.
prostatos naviky jtariami remiantis tik DRT duomenimis, neatsizvelgiant j
PSA koncentracija kraujo serume [77]. Navikui budingi pakitimai, randami
DRT metu, laikomi indikacija prostatos biopsijai [78].
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2.1.5.2. Prostatos vézio zymenys
2.1.5.2.1. Prostatos vézio kraujo serumo Zymenys

PSA nustatymas kraujo serume yra dazniausiai atlickamas tyrimas PV
diagnozuoti. Daznai vertinama PSA kinetika, t. y. PSA padidéjimo greitis ir
padvigubéjimo laikas. Nustacius PSA koncentracijos serume padidéjima,
tyrimg rekomenduojama kartoti po keliy savai¢iy toje pacioje laboratorijoje,
naudojant ta pacia PSA nustatymo metodika. Pries paimant kraujo
rekomenduojama susilaikyti nuo lytiniy santykiy, manipuliacijy Slapléje ar
tiesiojoje zarnoje, tyrimo paémimo metu neturi biiti $lapimo taky infekcijos
pozymiy [79]. Vis délto PSA kinetikos rodikliai turi didesng prognosting
negu diagnosting reikSme, aktyviai stebint pacientus, kuriems nustatytas
zemos rizikos PV arba baigus PV gydyma [80-82].

PSA tankis (PSAD, angl. PSA density) — dar vienas daZznai naudojamas
rodiklis, kuris apskai¢iuojamas PSA koncentracijg kraujo serume padalijus i$
prostatos tirio. Kuo PSAD didesnis, tuo labiau tikétina, kad nustatytas vézys
bus kliniskai reik§mingas [83].

fPSA koncentracijos nustatymas klinikingje praktikoje naudojamas jo
santykiui su tPSA (%fPSA) jvertinti. %fPSA sumazéjimas budingas sergant
PV, todél Sis rodiklis yra naudingas diferencijuojant gerybine prostatos
hiperplazija (GPH) ir PV sergancius vyrus. %fPSA ribiné verté, mazesné
negu 25 proc., pagerina tPSA jautrumg ir specifiSkuma [84, 85]. %fPSA
neturi praktinio pritaikymo, kai serumo PSA >10 ng/ml ar pacientams
stebéti, kai PV jau nustatytas [83].

2.1.5.2.2. Slapime nustatomi prostatos véZio Zymenys

Prostatos vézio antigenas 3 (PCA3, angl. prostate cancer antigen 3) — tai
véziui specifiné nekoduojanti mikroribonukleino riigstis  (MiRNR),
aptinkama §lapimo nuosédose po prostatos masazo. Tyrimas prieinamas
komerciskai. Skirtingai negu PSA, PCA3 koncentracijos neveikia prostatos
taris [86]. PCA3 pasizymi didesniu diagnostiniu tikslumu negu PSA [87].
Remiantis siandienos rekomendacijomis, PCA3 rekomenduojama atlikti
prie$ pakartoting PB, jeigu pries tai buvusios biopsijos metu vézio neaptikta
[83].
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2.1.5.3. Instrumentiniai tyrimai
2.1.5.3.1. Prostatos ultragarsinis tyrimas

Atliekant transrektalinj ultragarsinj tyrima, PV buadingy pakitimy galima
pamatyti tik nedidelei daliai pacienty, todél §is tyrimas turi biti naudojamas
kartu su kitais diagnostiniais metodais [88]. Nauji ultragarsinés diagnostikos
metodai, tokie kaip sonoelastografija, kontrastinis ultragarsinis tyrimas ir
didelés raiskos mikroultragarsinis tyrimas, yra kliniskai tiriami, jy atlikimo
metodikos néra standartizuotos naudoti kasdien¢je klinikinéje praktikoje
[89, 90].

2.1.5.3.2. Multiparametrinis magnetinio rezonanso tomografijos
(mpMRT) tyrimas

Pastaruoju metu PV diagnostika nejsivaizduojama be mpMRT tyrimo, Kkuris
pasizymi dideliu jautrumu, nustatant kliniskai reikSmingg PV [91].
Remiantis EAU gairémis, mpMRT tyrimg rekomenduojama visada atlikti
pries§ pirming arba pakartoting PB [83].

2.1.5.4. Prostatos biopsija

Sprendimas atlikti PB dazniausiai priimamas remiantis DRT, PSA
koncentracijos kraujo serume ir mpMRT tyrimo duomenimis.

Priimant sprendimg atlikti PB, labai svarbu jvertinti paciento amziy,
gretutines ligas, galimas su gydymu susijusias komplikacijas ir aptarti su
pacientu gydymo taktikg [92]. Transrektaliné arba transperininé stulpeliné
PB, kontroliuojama ultragarsu, laikoma Siuolaikiniu PV diagnostikos
standartu [83].

Pirminés PB metu, kai mpMRT neatliktas arba jj atlikus PV biidingy
zidiniy neaptikta, PB méginiai turi biti paimti i§ abiejy prostatos skiléiy
periferiniy zony, pradedant nuo prostatos virSinés pagrindo link [93].
Palyginus PV nustatymo daznj, taikant sekstantinés PB ir iSpléstinius
PB protokolus, kai paimama 10-12 bioptaty, nustatyta, kad vézio nustatymo
daznio padidéjimas susijes su didesniu bioptaty skai¢iumi [94]. Vis délto,
padidinus prostatos bioptaty skai¢iy nuo 12 iki 18 ar 21, papildomos naudos
nebuvo pastebéta [95]. PV nustatymo dazniai, taikant sekstantinj, 12, 18 ir
21 biopsinio stulpelio paémimo protokolus, atitinkamai yra 22,7, 28,3, 30,7
ir 31,3 proc. [26]. Padidinus biopsiniy stulpeliy skai¢iy nuo 6 iki 12,
PV diagnostika padidéjo 24,7 proc., ta¢iau §is rodiklis iSaugo tik 10,6 proc.,
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padidinus prostatos bioptaty skai¢iy nuo 12 iki 21. Remiantis pateiktais
duomenimis, Siandien, laikantis EAU gairiy, atliekant PB rekomenduojama
paimti 10-12 prostatos audinio biopsiniy stulpeliy [96]. Jeigu mpMRT
tyrimo metu randamas PV budingas zidinys, i§ jo rekomenduojama paimti
3 prostatos audinio biopsinius stulpelius [83].

2.2. Prostatos intraepiteliné neoplazija (PIN)

PIN — tai prostatos ikivéziné buklé, kuriai budinga prostatos kanalélius ir
acinusus isklojanciy epitelio lasteliy proliferacija ir citologiniai poky¢iai,
imituojantys pokycius PV lastelése, jskaitant branduolio ir branduoléliy
padidéjima. PIN daznai randama kartu su PV, taciau PIN atveju baziniy
lasteliy sluoksnis biina arba visai nepazeistas, arba tik fragmentuotas. Esant
PV, baziniy lasteliy sluoksnio visai néra.

PIN skirstoma j Zemo ir auksto laipsnio, taiau dazniausiai PIN terminas
vartojamas nurodant auk$to laipsnio PIN. Kaip ir PV, PIN budingas
daugiazidiniskumas, ji daZniausiai lokalizuojasi prostatos periferinéje
zonoje.

Vienintelis patikimas PIN diagnostikos metodas — histologinis prostatos
biopsinés ar operacinés medziagos tyrimas. Tiriant prostatos patologine
medziagg, PIN nustatoma mazdaug 25 proc. atvejy [97,98]. Minétina, kad
patologingje medziagoje PIN randama likus vidutiniSkai 5 m. iki vézio
diagnozés patvirtinimo. Kaip ir PV atveju, PIN nustatymo daznis ir jos
Kiekis patologinéje medziagoje didéja, augant pacienty amziui [99].

PIN nustatymas daugiau negu 3 prostatos audinio bioptatuose laikoma
indikacija pakartotinai PB [83]. Klinikin¢ PIN nustatymo svarba grindziama
stipriu rySiu su PV [100], tod¢l labai svarbus pacienty reguliarus stebé&jimas
ir jy patikra.

2.3. Organizuota prostatos vézio patikra

XX a.9des. pab. PSA tyrimas pradétas pladiai naudoti ankstyvajai
PV diagnostikai [101].

Pirmieji PV patikros programas pradéjo taikyti JAV, Kanada ir keletas
Europos $aliy. Dél tyrimo paprastumo ir palyginti nedideliy kasty visose
PV patikros programose PSA pasirinktas pagrindiniu PV kraujo Zymeniu.
PV patikros programose DRT tyrimas laikomas pagalbiniu.

Pagal organizavimo principus PV patikra (angl. screening) vadinama
tokia patikra, kai sveiki vyrai tikrintojo (t.y. sveikatos priezilira
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organizuojancios valstybés institucijos ar gydymo jstaigos) iniciatyva tiriami
dél galimo PV. Ankstyvoji PV patikra vadinama tokia patikra, kai sveiki
vyrai dél galimo PV tikrinami savo iniciatyva (oportunistiné patikra) arba
juos gydanc¢iy gydytojy iniciatyva (organizuota patikra). Svarbiausi visy
PV atrankos programy tikslai — mirtingumo nuo §ios ligos mazinimas ir
gyvenimo kokybés i§saugojimas [83].

2.3.1. Organizuotos prostatos vézio patikros privalumai ir trikumai

PV atrankos programose dazniausiai haudojama 3,0-4,0 ng/ml PSA ribiné
verté. Sig ribg virsijant, pacientui sitiloma atlikti PB. Apskai¢iuota, kad
vyrams, kuriems nustatyta vidutiné rizika sirgti PV, taikant 4,0 ng/ml PSA
ribing verte, PSA jautrumas yra 22 proc. (esant didelés rizikos navikams —
51 proc.), o specifiskumas — 91 proc. [102]. Vykdant PV atrankos
programas, kurios paremtos PSA atlikimu, nustatoma daugiau PV atvejy
negu kai Sios programos nevykdomos. Dazniausiai diagnozuojamos lokalios
PV formos [103]. Neisvengiamai susiduriama su PV hiperdiagnostikos
savoka, t.y. kliniskai nereikSmingo PV nustatymu, — véZys nebity
diagnozuotas, jeigu nebiity vykdoma atrankos programa [19]. Ivairiy autoriy
duomenimis, kliniskai nereik§mingy vézio formy nustatoma nuo 23 iKi
84 proc. [18, 104-106]. Kliniskai nereik§mingo PV gydymas turi neigiama
ekonominj poveikj ne tik dél brangiai kainuojancio aktyvaus Sios ligos
gydymo, bet ir dél ilgalaikiy sveikatos sutrikimy, kurie tiesiogiai susije¢ su
taikytu gydymu [107].

PV atrankos programy efektyvumui jvertinti JAV ir Europoje atlikti trys
kolorektalinio ir kiauSidziy vézio atrankos programos klinikinis tyrimas*
(PLCO, angl. The Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial) [108], ,,Europos atsitiktiniy im¢&iy prostatos vézio atrankos
programos klinikinis tyrimas“ (angl. European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC)) [2] ir ,,Klasterinis atsitiktiniy im¢iy
prostatos vézio diagnostikos, remiantis PSA tyrimu, klinikinis tyrimas*
(CAP, angl. Cluster Randomized Trial of PSA Testing for Prostate Cancer)
[9]. Apibendrinus $iy tyrimy rezultatus, prieita bendra iSvada, kad vykdomos
PV atrankos programos lemia didesnj sergamuma PV. Vis délto Siy
klinikiniy tyrimy iS$vados apie PV atrankos programy poveikj mirtingumui
skiriasi. ERSCP metu nustatyta, kad, vykdant organizuotg PV atrankos
programga, specifinis mirtingumas nuo PV sumazéjo 21 proc. Si isvada
grindziama pacienty, kurie PV atrankos programoje pradéjo dalyvauti
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budami 55-59 m., grupés rezultatais [2,7]. PLCO ir CAP tyrimuose
mirtingumo nuo PV sumazéjimo nepastebéta [22, 109]. Vis délto, pritaikius
mikrosimuliacijos modelius, kurie koreguoja skirtumus tarp Siy klinikiniy
tyrimy, nustatyta, kad tiek PLCO, tiek ERSCP taip pat badingas 25-30 proc.
mirtingumo nuo PV sumazéjimas [110].

Apibendrinant PV atrankos programy trikumus, galima teigti, kad jos
susijusios su klaidingai teigiamais PSA rezultatais, PB komplikacijomis,
PV hiperdiagnostika ir perteklinio gydymo komplikacijomis, dazniausiai
tokiomis, kaip erektilin¢ disfunkcija ir Slapimo nelaikymas, kurios savo
ruoztu lemia reik§mingas socioekonomines pasekmes [22].

Manoma, kad PV atrankos programos gali biiti patobulintos, pritaikius
naujus kraujo serumo zymenis, Kurie, palyginti su PSA, pasizymi didesniu
jautrumu ir specifiSkumu.

2.3.2. Lietuvos prostatos vézio ankstyvosios diagnostikos programa

Lietuvoje ,,PrieSinés liaukos véZzio ankstyvosios diagnostikos programa‘“
(PLVADP) pradéta vykdyti 2006 m. Programos tikslas — pagerinti
ankstyvyjy PV stadijy diagnostikg, taikyti radikalius vézio gydymo metodus,
siekiant pailginti serganéiyjy PV iSgyvenamumg ir sumazinti pacienty
nejgalumg ir mirtingumga dél $ios ligos [111]. Vertinant Lietuvos sergamumo
PV ir mirtingumo nuo Sios ligos rodikliy dinamikg 1998-2014 m.,
reikSmingas sergamumo PV padidéjimas sutapo su organizuotos PV patikros
pradzia. Sio laikotarpio mirtingumo rodikliai buvo stabiliis (5 pav.) [112].
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5 pav. Prostatos vézio sergamumo ir mirtingumo rodikliy dinamika 1998—
2014 m. (statistiniai duomenys pateikti kaip standartizuoti pagal amziy
sergamumo ir mirtingumo rodikliai 100 000 vyry; mélynos linijos rodo
sergamumg, raudonos linijos — mirtinguma) (pritaikyta pagal M. C. S.
Wonga, 2016 [112])

Siuo metu pagal galiojan¢ius 2016 m. jsakymo pakeitimus, informavimas
apie PV ankstyvaja diagnostikg ir PSA nustatymo paslauga teikiama 50—
69 m. (imtinai) vyrams ir vyrams nuo 45 m., jei jy tévai ar broliai sirgo PV.
Paslauga teikiama ne dazniau kaip vieng kartg per dvejus metus, iSskyrus
atvejus, kai vyry iki 59 m. (imtinai) PSA koncentracija kraujo serume yra
<1,0 ng/ml. Minétu atveju paslauga teikiama ne dazniau kaip vieng kartg per
penkerius metus. Jeigu 60 m. ir vyresniy vyry PSA koncentracija yra
<2,0 ng/ml, PSA nustatymo paslauga teikiama ne dazniau kaip vieng karta
per penkerius metus [113].

Lietuvoje PLVADP naudojama PSA ribiné verté — 3,0 ng/ml. PLVADP
vykdo seimos gydytojai. Jeigu nustatyta PSA koncentracija virsija 3,0 ng/ml,
pacientui skiriama urologo konsultacija. Urologas sprendzia dél tolesnio
tyrimo ar steb¢jimo taktikos.

2019 m. programai finansuoti is Privalomojo sveikatos draudimo fondo
1é8y skirta 1,85 min. eury. 2019 m. pagal PLVADP istirta kiek daugiau negu
90 000 vyry, o tai 15 proc. maziau negu 2018 m. Is viso atlikta 82 021 PSA
tyrimas, 11 proc. i$ tiriamyjy PSA koncentracija kraujo serume virsijo
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3,0 ng/ml. 20 proc. pacienty, kuriy PSA virsijo 3,0 ng/ml, paskirta PB. I3
viso atlikta 2 012 PB, 1 010 (50,2 proc.) pacienty biopsingje medZiagoje
nustatyta prostatos adenokarcinoma.

Pastaraisiais metais Lietuvoje stebimas vyry dalyvavimo PLVADP
intensyvumo sumazéjimas. 2019 m. dél PV pasitikrino apie 15 proc. maziau
vyry, nei 2018 m. Taip pat pastebima, kad Sia paslauga dazniausiai
pasinaudoja didZiyjy Lietuvos miesty gyventojai [114].

Atsizvelgiant | Siuo metu esamus sergamumo ir mirtingumo nuo PV
rodiklius, didziausias démesys, prie§ atliekant PSA tyrima, turi bati
sutelkiamas ] pacienty informavimg. Tik jvertinus individualia PV rizika
gerai informuotiems pacientams, galima tikétis gauti didziausig nauda,
taikant PV patikros programas, ir iSvengti jy nepageidaujamy reiskiniy
[115].

2.4. Molekuliniai kraujo serumo Zymenys ir jy taikymas
ankstyvajai prostatos vézio diagnostikai

Jau daugiau negu tris desimtmecius PSA islicka pagrindinis molekulinis
zymuo, taikomas ankstyvajai PV diagnostikai klinikingje praktikoje. Siekiant
pagerinti PSA jautrumg ir specifiSkuma, ieSkoma naujy PV molekuliniy
zymeny. Pastaruoju metu vis daugiau démesio sulaukia PSA izoformy
pritaikymo galimybés PV diagnostikai.

2.4.1. Prostatos specifinis antigenas
2.4.1.1. Prostatos specifinio antigeno biosintezé

Didzioji dalis prostatos liaukinio audinio lokalizuojasi liaukos periferinéje
zonoje. Prostatos liauky gaminamas sekretas surenkamas mazdaug 12—
20 kanaléliy, kurie atsiveria j $laple. PSA, arba zmogaus kalikreinas 3 (hKS3,
angl. human kallikrein-3), yra pagrindinis prostatos sekreto baltymas [116],
kurio funkcija yra spermos suskystinimas.

Prostatos liaukos sudarytos i§ vieno sluoksnio sekrecinio epitelio, kurj
supa vientisas baziniy lasteliy ir bazinés membranos sluokshis. PSA
biosintezé vyksta sekreciniy lasteliy acinusuose ir kanaléliuose [117, 118].
PSA sintetinamas kaip 261 aminoraigstj turintis neaktyvus prepropeptidas,
kuris, skildamas Iasteléje kotransliaciniu budu, virsta neaktyviu PSA
pirmtaku proPSA, turin¢iu 244 aminoragstis, 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 zmogaus
kalikreinas 2 (hK2, angl. human kallikrein-2). hK2 pasizymi panaSiu j
tripsing aktyvumu, ji daugiausia ekspresuoja prostatos sekrecinis epitelis.
hK2 suskaldo [-7]proPSA iki 237 aminoraigstis turin¢io baltymo, kuris yra
aktyvus PSA. PSA taip pat gali suaktyvinti Kiti prostatos kalikreinai,
jskaitant ir prostaz¢ (t.y. zmogaus kalikreinas 4, hK4, angl. human
kallikrein-4) [121].

Mazdaug 30 proc. prostatos sekreto PSA yra intaktiSkas proteolitisSkai
aktyvus fermentas. Apie 5proc. PSA sudaro kompleksa su C baltymo
inhibitoriumi  [122, 123]. Manoma, kad, veikiant prostatos sekreto
proteazéms, vyksta vidiniai subrendusio aktyvaus PSA skilimai tarp 85 ir 86,
145 ir 146, 182 ir 183 aminoriigi¢iy, tokiu bidu susidaro specifinés
neaktyvios PSA izoformos. Sios neaktyvios izoformos vadinamos gerybiniu
PSA (BPSA, angl. benign PSA), nes jis aptinkamas tranzitorinéje prostatos
zonoje, jo koncentracijos padidéjimas nustatomas sergant GPH.

PV audiniuose randama mazesné BPSA koncentracija. Manoma, kad taip
yra dél sumazéjusio proteaziy aktyvumo. Vykstant proteolizei, i§ aktyvaus
PSA susidaro neaktyvus PSA (iPSA, angl. intact PSA) [123, 124]. Didzioji
dalis subrendusio aktyvaus PSA, kuris patenka j kraujotaka, greitai suriS$ama
proteaziy inhibitoriy, pirmiausia su alfa-1-antichimotripsinu (ACT). Likes
nesuristas PSA cirkuliuoja kaip fPSA. PSA biosintezé parodyta 6 pav. [125].

f

LEERE Spindis Intervalinis skylimas
| Kotransliacinis Proteolizé tarp 85-86, 145-146
skylimas hK2, hK4 ir 182-183 aa
PreproPSA [-7]proPSA * » | Subrendes aktyvus __ N PSA kompleksas su
(261 aa) = (244 aa) PSA (237 aa) proteaziy inhibitoriais
O .
Neaktyviy /
sutrumpinty ¢
omichee| [ e e
[-5]proPSA sy [-5]proPSA
| :
| \
[-4]proPSA = 4 [-4]proPSA
’. _______________
[-2]proPSA  |=— Jl | [-2lproPsA
|
[-1]proPSA - [-1]proPSA

Santrumpos: aa — aminoraigStys; BPSA — angl. benign prostate-specific antigen,
gerybinis prostatos specifinis antigenas; hK2 — angl. human kallikrein-2, Zzmogaus
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kalikreinas 2; hK4 — angl. human kallikrein-4, Zmogaus kalikreinas 4; iPSA —
angl. inactive PSA, neaktyvus PSA.

6 pav. Prostatos specifinio antigeno biosintezé (juodomis rodyklémis
pazyméti intralasteliniai PSA biosintezés etapai, punktyrinémis juodomis
linijomis parodytas tarplgstelinis PSA izoformy transportavimas) (pritaikyta
pagal S. Gilgunna, 2013 [125])

Sergant PV, atsiranda prostatos liauky baziniy lasteliy sluoksnio ir
bazinés membranos vientisumo pazeidimy, kinta liauky architektiira, liaukos
spindyje mazéja aktyvaus PSA gamyba i§ proPSA ir neaktyvaus PSA
gamyba i§ aktyvaus PSA, serume santykinai didéja suriSto PSA ir proPSA
koncentracija (7 pav.). Sergant PV, prostatos liauky baziniy lasteliy ir
bazinés membranos sluoksnis btina visiskai suardytas. Minétina, kad esant
PIN, baziniy lgsteliy sluoksnis bina paZzeistas tik i§ dalies [117, 118].

Normalus prostatos audinys Prostatos vézys

Sekrecinis
epitelis

Bazinés

Igstelés

Baziné
membrana

Serumas ——e
Suristas PSA = Laisvas PSA

SurisStas PSA proPSA
Santrumpos: ACT - alfa-1 antichimotripsinas; PSA — prostatos specifinis antigenas.

7 pav. Prostatos specifinio antigeno biosintezé normaliame ir véZiniame
prostatos audinyje (pritaikyta pagal S. P. Balka, 2003 [118])
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2.4.1.2. Prostatos specifinio antigeno trikumai

PSA — prostatos, bet ne vézio specifinis zymuo, todél padidéjusi PSA
koncentracija kraujo serume gali buti nustatoma sergant GPH, prostatitu ir
esant kitoms gerybinéms btkléms. Vis délto, vertinant PSA kaip
nepriklausoma diagnostinj zymenj, galima teigti, kad, palyginti su DRT arba
transrektaliniu ultragarsiniu tyrimu, jis geriau prognuozuoja PV. DidZiausias
PSA trikumas — Zemas specifiSkumas, kai jo koncentracija kraujo serume
yra mazesné¢ negu 10 ng/ml [4]. Minétina, kad maza PSA koncentracija
serume neeliminuoja galimybés sirgti PV (4 lentelé) [5].

4 lentelé. Prostatos vézio rizika, kai PSA koncentracija serume <4 ng/ml
PSA, (ng/ml) PV rizika, (%) >2 baly pagal ISUP PV

rizika, (%0)
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,
Tarptautiné urologinés patologijos draugija; PSA — prostatos specifinis antigenas;
PV — prostatos vézys.

Priklausomai nuo nustatytos PSA ribinés vertés (3,0 arba 4,0 ng/ml), jo
specifiSkumas svyruoja nuo 20 iki 40 proc., jautrumas — nuo 70 iki 90 proc.
[126]. Minétina, kad, vykdant PV patikros programas, kurios remiasi PSA
atlikimu, gaunama daug klaidingai teigiamy resultaty, o PTTV siekia tik
25-40 proc. [127].

2.4.2. Prostatos specifinio antigeno izoformos

Kaip jau buvo minéta, aktyvus PSA serume sudaro kompleksg su
endogeniniais proteaziy inhibitoriais, visy pirma, su alfa-2-makroglobulinu ir
ACT. |Jprastai 80-95proc. PSA PV serganéiy pacienty serumuose
aptinkamas komplekse su ACT, likusi dalis cirkuliuoja nesurista, kaip fPSA
[128-130]. Ieskant atsakymo j klausima, kodél, esant pakankamam ir net
pertekliniam proteaziy inhibitoriy kiekiui serume, lieka nesuriSto PSA,
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daroma prielaida, kad fPSA neturi fermentinio aktyvumo. Keliama hipotezé,
kad serganciyjy PV kraujo serume gali egzistuoti sutrumpintos PSA formos,
kurios nesudaro komplekso su ACT [130, 131]. Nesuristo PSA egzistavima
galéty pagristi ir zimogenai, arba PSA prekursoriai (proPSA).
S. D. Mikolajczykas ir bendraautoriai, pasitelke hidrofobinés sgveikos
chromatografijos metodus, iSskyré fPSA sudedamasias frakcijas ir nustate,
kad pPSA sudaro reik§mingg fPSA dalj [131]. Taigi fPSA sudaro brandus
iPSA [124], BPSA [132] ir proPSA [131]. Véliau nustatyta, kad proPSA
daugiausia randama prostatos periferinéje zonoje, kai joje aptinkama
navikiniy pakitimy. IStyrus RP patologing medziaga, prostatos navikiniame
audinyje daugiausia rasta PSA izoformy [-2]proPSA ir [-4]proPSA, kurios
yra sutrumpintos proPSA formos [123] (8 pav.).

IIIIIIIlIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

PSA-ACT

[-2]proPSA

PSA
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—4]proPSA
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UzZlaikymo periodas (min.)

Santrumpos: PSA - prostatos specifinis antigenas; PSA-ACT — PSA ir alfa-1-
antichimotripsino kompleksas.

8 pav. Prostatos periferinés zonos navikinio audinio PSA frakcijos
(pritaikyta pagal S.D. Mikolajczyka, 2000 [123])

proPSA jprastai ekspresuojamas kaip heptopeptido seka, susidedanti i§
APLILSR aminortgséiy. Palyginti su brandziu PSA, [-2]proPSA turi dvi
papildomas aminortgstis, t.y. SR prodipeptida prie N-terminalinio
izoleucino, [-4]proPSA turi ILSR peptidg. Kaip jau buvo minéta, dél
negebéjimo sudaryti kompleksa su ACT, kiekviena i§ Siy sutrumpinty

35



proPSA formy yra fermentiskai neaktyvi. IStirtuose PV méginiuose
[-2]proPSA sudaré 65 proc., [-4]proPSA - 6 proc. neaktyvaus PSA.
[-2]proPSA izoforma buvo dominuojanti. Ji nustatyta beveik visuose
prostatos periferinés zonos méginiuose, kuriuose buvo navikiniy pakitimy, ir
daugelyje nepakitusios histostruktiiros periferinés zonos méginiy.
[-2]proPSA dazniausiai neaptikta prostatos tranzitorinés zonos méginiuose
[123].

Irodyta, kad [-2]proPSA yra stabili forma, kurios prodipeptido neskaido
tripsinas ir hK2, priesingai negu propeptidy [-4] ir [-5/-7]. Atlikus
imunohistoheminius tyrimus su [-2]proPSA atpazjstanciais monokloniniais
antiktinais, nustatyta, kad intensyvi sekrecija vyksta PV lgstelése. Taip pat
nustatyta, kad pakankama [-2]proPSA koncentracija yra randama kraujo
serume. Minétoji izoforma labiausiai koreliavo su PV [133].

Sutrumpinty proPSA izoformy padidéjimo prostatos vézinése lastelése
molekulinis mechanizmas néra aiskus, taCiau greiCiausiai tai susij¢ su
sumazéjusiu proPSA skilimu veikiant hK2 prostatos vézinése lastelése [118].

Taigi sumazéjgs PSA apdorojimas prostatos vézinése lastelése lemia
proPSA ir apkarpyty formy, biitent [-2]proPSA, santykinj padidéjimg. Kaip
jau buvo minéta, Sios proPSA formos yra kataliziSkai neaktyvios ir gali
sudaryti didzigjg fPSA dalj pacientams, sergantiems PV [133].

Apibendrinant Siuos rodiklius, galima teigti, kad proPSA nustatymas
kraujo serume gali pagerinti PV diagnostika — iSauga rodiklio specifiskumas
vyrams, kuriy PSA koncentracija serume padidéjusi nedaug [123].
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3. DARBO METODOLOGIA

Perspektyviajam kohortiniam tyrimui atlikti 2014 m. gruodzio 9 d. gautas
Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto (VRBTEK)
leidimas Nr. 158200-14-759-273. 2016 m. vasario 9 d. VRBTEK patvirtintas
Sio leidimo papildymas Nr. 158200-759-PP1-06. Tyrimas buvo vykdomas
Vilniaus universiteto ligoningje Santaros klinikose (VUL SK) ir
Nacionaliniame vézio institute (NVI) nuo 2015 m. sausio 1 d. iki 2016 m.
gruodzio 31 d. Atliekant tyrima, atsizvelgta j 1975 m. Helsinkio deklaracija
ir jos vélesnius pakeitimus.

3.1. Tiriamieji

Dalyvauti biomedicininiame tyrime buvo kvieCiami vyrai, kurie konsultuoti
urologo VUL SK ar NVI dél jtariamo PV ir atitiko jtraukimo j biomedicininj
tyrimg kriterijus. Kiekvienam pacientui buvo suteikta iSsami informacija
apie tyrimg ir atsakyta j visus su tyrimu susijusius Klausimus. Kiekvienas
pacientas savo dalyvavimg tyrime patvirtino laisva valia pasiraSydamas
VRBTEK patvirtintg asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo
forma.

Dalyvavimas tyrime neturéjo jtakos pacienty gydymo prieinamumui, jo
savalaikei pradziai, gydymo metodo parinkimui ar tolesniam stebéjimui.

3.2. Itraukimo kriterijai

Jtraukiant pacientus j tyrima, remtasi Siais kriterijais:
* pacientas pasirasé informuoto asmens sutikimo forma;
* 50 mety ir vyresni vyrai;

* DRT metu neaptikta PV budingy pakitimy (t. y. sukietéjimy, mazgy,
grublétumo);

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

* pacientui indikuotina atlikti transrektaling sisteming ultragarsu
kontroliuojama PB.
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3.3. Atmetimo kriterijai

Pacientai nebuvo jtraukiami j tyrima, remiantis $iais Kriterijais:
* pacientui anksciau diagnozuotas PV;

* Galutiné PSA Kkoncentracija kraujo serume <2,00 ng/ml ar
>10,00 ng/ml;

* transrektalinés sisteminés ultragarsu kontroliuojamos PB metu paimta
<12 biopsiniy prostatos audinio stulpeliy;

+ tarp DRT ir kraujo méginio paémimo praéje >6 mén.;

+ tarp kraujo méginio paémimo ir PB praéje >6 mén.;

* 5-ARI (Dutasteridas, Finasteridas) vartojimas;

* nuo pakaitinés androgeny terapijos iki kraujo méginio paémimo praéje
<3 mén.;

* nuo PB arba kitos transrektalinés ar transuretrinés intervencijos, dél
kurios gali padidéti PSA koncentracija kraujo serume, iki kraujo méginio
paémimo pragje <3 mén.;

o atlikta atvira prostatektomija arba transuretriné prostatos rezekcija
(TURP) dé¢l GPH,;

e simptominé S§lapimo taky infekcija, jskaitant Gminio prostatito
pozymius;

e dviprasmiski PB histologinio tyrimo rezultatai (t. y. negalima nustatyti,
ar PV yra, ar jo néra);

e kraujo serumo zymenys istirti praéjus daugiau negu 5m. nuo jy
paémimo datos.

Pacienty atranka pateikta 9 pav.
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Atranka
(N =230)

Pasalinti i tyrimo
(N =20):
- PSA <2 (N = 15);
- PSA>10 (N = 2);
- iminis prostatitas (N = 1);
- PB metu paimta <12 bioptaty (N = 2).

Galutiné imtis eSS
prostatektomija
(N =210) (N = 51)

Santrumpos: N — tiriamyjy skai¢ius; PSA — prostatos specifinis antigenas.

9 pav. Pacienty atrankos schema

3.4. Tyrimo protokolas
3.4.1. Pacienty tyrimo protokolas
3.4.1.1. Apklausa

Visi pacientai buvo apklausti. Apklausos metu surinkti duomenys apie
paciento amziy, $lapinimosi sutrikimus, gretutinius susirgimus, vartojamus
medikamentus, buvusias chirurgines intervencijas, PB kartotinumg, Seimine
PV anamnezg, jeigu tarp pirmos ar antros eilés giminiy yra buve PV atvejy,
paklausta apie ligos eigg ir taikytg gydyma.

3.4.1.2. Digitalinis rektalinis tyrimas

Visiems pacientams atliktas DRT. [ klinikinj tyrima jtraukti tik tie pacientai,
kuriems DRT metu nebuvo aptikta PV bidingy pakitimy (t. y. sukietéjimy,
mazgy, grublétumo).
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3.4.1.3. Kraujo méginys

Kiekvienam pacientui pries transrektalinj ultragarsinj prostatos tyrimg ir
PB paimtas periferinio kraujo méginys i$ rankos. Specialus paciento
paruosimas pries§ imant kraujo méginj nebuvo numatytas.

3.4.1.4. Transrektalinis prostatos ultragarsinis tyrimas

Pries PB visiems tiriamiesiems atliktas transrektalinis prostatos ultragarsinis
tyrimas. Tyrimo metu jvertintas prostatos aukstis, plotis ir ilgis.
Prostatos taris apskaiéiuotas haudojant elipsoido tario formule:

Prostatos aukstis (cm) x Prostatos plotis (cm) x Prostatos ilgis (cm) x 0,52.

3.4.1.5. Prostatos biopsija

Transrektaliné ultragarsu kontroliuojama sisteminé stulpeliné PB atlikta
pacientui  gulint ant Sono, ] tiesigja  Zarng  suSvirkStus
Chlorheksidino / Lidokaino 20 mg + 0,5 mg/g 12,5 g gelio. Biopsijai atlikti
naudotas automatinis biopsinis Sautuvas ir vienkartiné sterili 18 G 20 cm
ilgio adata. Biopsijos atliktos pagal standartizuotg 12-0s prostatos audinio
stulpeliy paémimo protokolg, i§ kiekvienos prostatos skilties imant po
6 méginius, pradedant nuo virsinés pagrindo link [134, 135] (10 pav.).

Kiekvienas biopsinis stulpelis, paimtas i$ deSinés ir kairés skiléiy, jdétas j
atskiras histologines kasetes. Kasetés, pazymétos D raide ir skaiciais nuo 1
iki 6, buvo skirtos biopsiniams stulpeliams i§ deSinés prostatos skilties, o
kasetés, pazymétos K raide ir skai¢iais nuo 1 iki 6, — i§ kairés prostatos
skilties. Histologiné medziaga fiksuota 10 proc. buferiniu formalino tirpalu.

Pries PB pacientams buvo paskirta antimikrobiné profilaktika
Ciprofloksacinu arba Kkitu antimikrobiniu preparatu, jeigu konkretaus
paciento atveju buvo Zinoma apie bakterijy atsparumg fluorochinolony
grupés antibiotikams.

40



Desiné _ - Kaireé
Séklineé paslele : Séklineé pislele

Py PY Py PY Bazé
° PY ™Y Y Viduriné dalis
o o : 0o o Virsane

Santrumpos: PZ — periferiné prostatos zona; TZ — tranzitoriné prostatos zona.

10 pav. Dvylikos biopsiniy stulpeliy transrektalinés prostatos biopsijos
atlikimo schema: a) koronariné plokstuma; b) skersiné plokStuma; c) iSilginé
plokstuma

3.4.2. Kraujo meéginiy tyrimo protokolas
3.4.2.1. Kraujo méginiy paémimas, paruo$imas ir saugojimas

Visi kraujo méginiai buvo paimti naudojant jprasting periferinio kraujo
paémimo technika, stengiantis iSvengti hemolizés. Kraujo méginiai surinkti i
biocheminiams kraujo tyrimams skirtus mégintuvélius be antikoagulianty.
Visiems pacientams kraujo meéginiai buvo paimti prie§ transrektalinj
ultragarsinj tyrima ir PB.
Kraujo méginiai buvo paimti prie§ DRT arba po DRT praéjus >24 val.
[136. 137].
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Visi kraujo méginiai per 3 val. nuo jy paémimo buvo pristatyti ] VUL SK
Laboratorinés medicinos centro Biochemijos laboratorija arba NVI
Molekulinés onkologijos laboratorija, kur centrifiguojant atskirtas serumas ir
méginiai uzsaldyti —80 °C [138-140].

3.4.2.2. Kraujo serumo molekuliniy Zymeny tyrimai

Visi méginiai istirti VUL SK Laboratorinés medicinos centro Biochemijos
laboratorijoje praé¢jus 1-5 mén. nuo jy surinkimo [138, 139, 141].

Kraujo serumo tPSA, fPSA ir [-2]proPSA koncentracija nustatyta
naudojant ,,.Beckman Coulter Access® 2 Immunoassay“ (Beckman Coulter,
Brea, JAV) analizatoriy ir ,,Access Hybritech®*“ (Beckman Coulter, Brea,
JAV) reagentus bei kalibratorius. Atlikty tyrimy kokybei uztikrinti
reguliariai buvo atliekamos numatytos kokybés kontrolés procediros.

Kiekybinis [-2]proPSA izoformos serume tyrimas atliktas taikant
daugiasluoksnés imunofermentinés analizés metodg, naudojant ,,Access
Hybritech p2PSA*“ testo rinkinj. ,,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 apskai¢iuoti pagal formules:

¢ PSAD: PSA/prostatos tiiris;

¢ %fPSA: fPSAtPSA x 100;

0 %p2PSA: ([-2]proPSA/fPSA) x 100;
e PHI: ([-2]proPSA/fPSA) x VtPSA;

¢ PHID: PHI/prostatos tiris.

3.4.3. Histologinis tyrimas

Visi histologiniai tyrimai atlikti VUL SK Valstybiniame patologijos centre
(VPC, P.Baublio g.5, 08406 Vilnius, Lietuva), patology, Kkurie
specializuojasi urologingje patologijoje. Kraujo serumo zymeny rezultatai
patologams nebuvo Zinomi.

PB histologinio tyrimo metu buvo vertinama: bendrasis bioptaty,
kurivose rasta véziniy pakitimy, skaicius; bioptatuose, kuriuose nustatyta
véziniy pakitimy, vertinta $iy pakitimy procentiné dalis; Gleasono skalés
balai ir jy suma; HPIN.

Galutinéje RP patologinéje medziagoje buvo vertinama: patologiné ligos
stadija pagal TNM Kklasifikacija (pPTNM); Gleasono skalés baly suma;
bendroji véziniy pakitimy procentiné dalis; HPIN.
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Visuose histologiniuose tyrimuose Gleasono skalés balai ir jy suma buvo
vertinti laikantis ISUP 2005 m. rekomendacijy [71], o ISUP balas priskirtas
remiantis ISUP 2014 m. rekomendacijomis [72].

3.4.4. Tiriamyjy skirstymas j kohortas

PB kohortg sudaré visi | biomedicininj tyrima jtraukti pacientai, kuriems
buvo atlikta 12-0s biopsiniy stulpeliy PB. Priklausomai nuo PB histologinio
tyrimo atsakymo, pacientai suskirstyti j lyginamasias grupes. Tiriamieji,
kuriems prostatos biopsinéje medziagoje rasta véziniy lasteliy, priskirti PV
sergan¢iy pacienty grupei, o tiriamieji, kuriems véZiniy lgsteliy nerasta,
priskirti pacienty, kuriems PV nenustatyta, grupei. Remiantis PB
histologinio tyrimo atsakymu, isskirtas pacienty, kuriems histologiskai
patvirtinta HPIN, pogrupis.

RP kohorta sudaré pacientai, kuriems dél prostatos biopsingje medziagoje
histologiskai patvirtinto PV buvo taikytas radikalus chirurginis gydymas —
RP.

3.4.5. Kliniskai reik§mingo ir klinikai nereik§Smingo prostatos vézio
apibrézimas

3.4.5.1. Prostatos biopsijos kohorta

Kliniskai reikSmingam ir kliniskai nereik§mingam PV apibrézti naudoti du
skirtingi kriterijai.

3.4.5.1.1. Epsteino kriterijai
3.4.5.1.1.1. Kliniskai reikSmingas prostatos vézys

Remiantis Siuolaikiniais 2004 m. atnaujintais Epsteino kriterijais, kliniskai
reikSmingu PV laikomas vézys, atitinkantis Siuos kriterijus [142—-144]:
e PSAD >0,15 ng/ml/g;
Gleasono skalés baly suma >7;
PV nustatytas >3 prostatos bioptatuose;
PV bet kuriame is bioptaty uzima >50 proc.
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3.4.5.1.1.2. Kliniskai nereikSmingas prostatos vézys

Kliniskai nereik§mingas PV pagal Siuolaikinius Epsteino kriterijus:
e Kklinikiné PV stadija — T1c;
e PSAD <0,15 ng/ml/g;
e Gleasono skalés baly suma <6;
e PV nustatytas <2 prostatos bioptatuose;
e PV bet kuriame i8 bioptaty nevirsija uzimamy 50 proc.

3.4.5.1.2. ISUP baly suma
3.4.5.1.2.1. Kliniskai reikSmingas prostatos vézys

Kliniskai reikSmingu PV buvo laikomas vézys, vertinamas pagal ISUP
>2 balais.

3.4.5.1.2.2. Kliniskai nereikSmingas prostatos vézys

Kliniskai nereik§mingu PV buvo laikomas vézys, vertinamas pagal ISUP
<2 balais.

3.4.5.2. Radikaliosios prostatektomijos kohorta
3.4.5.2.1. Kliniskai reik§mingas prostatos vezys

Remiantis operacinés medziagos galutinio patologinio tyrimo atsakymu,
kliniskai reikSmingu PV buvo laikomas vézys, vertinamas pagal ISUP
>2 balais [72, 83].

3.4.5.2.2. Kliniskai nereik§mingas prostatos vézys

Kliniskai nereikSmingu PV buvo laikomas vézys, vertinamas pagal ISUP
<2 balais [72, 83].

3.5. Rezultaty vertinimas matematinés statistikos metodais

Tyrimo imties dydis buvo apskaic¢iuotas pasirinkus 95 proc. tikimybe ir 5
proc. paklaida.
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Tyrime dalyvavusiy pacienty duomenims rinkti ir saugoti buvo sukurta
atskira duomeny bazé. Taikant jvairius statistinés analizés metodus, atlikta
i§sami surinkty duomeny analizé.

Aprasant tiriamyjy charakteristikas, kiekybiniai kintamieji buvo isreiksti
vidurkiu su standartiniu nuokrypiu, kokybiniai kintamieji — dazniy
lentelémis Su absoliutinémis ir procentinémis iSraiskomis.

Kiekybiniy kintamyjy normalumo prielaidai patikrinti naudotas Sapiro—
Vilko kriterijus (angl. Shapiro-Wilk test). Dviejy nepriklausomy iméiy,
pasiskirs¢iusiy pagal normalyjj désnj, vidurkiams palyginti buvo naudojamas
t kriterijus. Pries taikant t kriterijy, im¢iy dispersijy lygybés jvertintos taikant
F kriterijy. Kiekybiniy duomeny, kurie néra pasiskirste pagal normalyji
désnj, dviejy nepriklausomy im¢iy vidurkiams palyginti buvo naudojamas
neparametrinis  Mano-Vitnio—Vilkoksono  rangy sumy  Kriterijus
(angl. Mann-Whitney-Wilcoxon test).

Chi kvadrato (X?) kriterijus buvo taikomas kategoriniy kintamyjy dazniy
skirtumams jvertinti. Jei nors vienas tikétinas stebéjimy daznis buvo
mazesnis negu penki, papildomai apskaiéiuotas tikslusis Fiserio Kriterijus
(angl. Fisher’s exact test).

Atlikta koreliaciné analizé, siekiant nustatyti rySio stiprumg tarp
analizuojamy kintamyjy. Pirsono (angl. Pearson) koreliacijos koeficientas r
apskaiCiuotas kiekybiniams kintamiesiems, kai duomeny pasiskirstymas
atitiko normalyjj skirstinj, Spirmeno (angl. Spearman) koreliacijos
koeficientas rho (p) — ranginiams Kkintamiesiems ir kiekybiniams
kintamiesiems, kai nebuvo tenkinama duomeny normalumo sglyga. Rysio
stiprumas tarp kintamyjy buvo vertinamas pagal jgytas koreliacijos
koeficienty reik§mes nuo -1 iki 1.

Tinkamiausios ribinés molekuliniy Zymeny vertés nustatytos pagal
apskaiciuotas maksimalias Judeno indekso (angl. Youden's index) reikSmes.
Zymeny diagnostiniam tikslumui jvertinti apskaiiuotas jautrumas,
specifiSkumas, prognostiné teigiamo ir neigiamo testo verté, taip pat
apskaiciuotas specifiSkumas, esant numatytam 90 proc. jautrumui.

Zinant tiriamyjy pacienty klinikines charakteristikas ir nustatyty kraujo
serume zymeny jvercius, PB ir galutinio histologinio tyrimo rezultatui
prognozuoti sudaryti binarinés vienalypés bei daugialypés logistinés
regresijos modeliai. Visos binarinés daugialypés logistinés regresijos
modeliai sudaryti taikant Zzingsnine (keliaetape) regresija. Pasirinktas
progresinés (angl. forward stepwise) nepriklausomy kintamyjy (regresoriy)
atrankos metodas, kai j logistinés regresijos modelj regresoriai buvo
jtraukiami laipsni$kai, tada patikrinus, Kkurie regresoriai yra statistiskai
nereikSmingi, pastarieji nebuvo jtraukti | galutini modeli. Logistiniy
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regresijy rezultatai pateikti kaip galimybiy santykis (GS) su apskaiciuotais
95 proc. pasikliautinaisiais intervalais (PI).

Molekuliniy zymeny ir logistinés regresijos modeliy diagnostinis
tikslumas buvo vertinamas braizant ROC (angl. receiver operating
characteristic) kreives, kai jvairioms ribinéms vertéms jautrumas, arba
teisingai teigiamy rezultaty dalis, atidedama Y asyje, 0 1 — specifiskumas,
arba Klaidingai teigiamy rezultaty dalis, — X aSyje. Molekuliniy zymeny ir
modeliy tinkamumas jvertintas apskaic¢iavus plota po ROC kreive (AUC,
angl. area under the ROC curve). AUC svyruoja nuo 0 iki 1, neinformatyvus
AUC lygus 0,5. Kuo didesné AUC reik§me, tuo zymuo (modelis)
tinkamesnis. ROC AUC lyginti naudojant DeLongo (angl. DeLong) metoda
[145].

Siekiant jvertinti molekuliniy zymeny prognosting verte, atlikta DCA
[146]. Nustatyta diagnostinio zymens ,tikroji nauda“ (angl. net benefit),
palyginus su dviem numatytosiomis strategijomis, kai gydomi visi pacientai
arba negydomas né vienas pacientas. ,,Tikroji nauda“ apskaiéiuota
atsizvelgiant j ribiniy tikimybiy (angl. threshold probability) diapazona. Ji
apibréziama kaip maziausia ligos tikimybé, kuriai esant, bty reikalinga
intervencija. ,, Tikroji nauda“ apskai¢iuojama pagal formulg:

jautrumas x paplitimas — (1 — specifiskumas) x (1 — paplitimas) x w,

kur w — tai galimybés, esant tam tikrai ribinei tikimybei.

Zymeniui (modeliui), kuris pasizymi ligos tikimybe p”, jautrumas ir
specifiSkumas, esant tam tikrai ribinei tikimybei p;, apskai¢iuojamas
apibréziant teigiama testa, kaip p™ > p..

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant SAS (angl. Statistical
Analysis System, SAS Institute Inc., Carry, NC, USA) statistinés programos
paketg (9.2. versija). Rezultatai buvo vertinami kaip statisti$kai reikSmingi,
kai p reik§mé < 0,050.

3.6. Doktoranto ir kity tyréjy indélis

Doktorant¢é Marija Barisiené dalyvavo jtraukiant tiriamuosius |
biomedicininj tyrima. Ji surinko visus klinikinius ir patologinius tiriamyjy
duomenis. VUL SK Urologijos centre doktoranté Savarankiskai atliko
didzigja dalj PB, kita dalj PB atliko VUL SK Urologijos centro ir NVI
Onkourologijos skyriaus gydytojai urologai.
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Tiriamyjy kraujo méginius émé ir PB metu dalyvavo bendrosios
praktikos slaugytojos Jolanta Dzedziuliené ir Agné Klebavic¢iené. Uz kraujo
méginiy paruoS§img ir saugojima buvo atsakingi VUL SK Laboratorinés
medicinos centro, vadovaujamo dr. Daliaus Vitkaus, medicinos biologeés
Jolita Jurkevicien¢ ir Laima Gogelien¢ bei NVI Moksliniy tyrimy centro,
vadovaujamo  prof. dr. Sonatos Jarmalaités, Molekulinés  onkologijos
laboratorijos gydytoja dr. Diana Stancidité. Visi kraujo serumo molekuliniai
zymenys buvo istirti VUL SK Laboratorinés medicinos centre, uz tyrimus
buvo atsakingos medicinos biologés Jolita Jurkevi¢iené ir Laima Gogeliené.

Doktoranté¢ pristaté biomedicininio tyrimo rezultatus tarptautinése
mokslinése konferencijose, buvo pagrindiné autoré, rengiant dvi mokslines
publikacijas doktoranttros darbo tema.

Darbo vadovas prof. dr. Feliksas Jankevi¢ius konsultavo moksliniais,
Klinikiniais ir metodiniais klausimais, pateiké vertingy patarimy rengiant
mokslines publikacijas ir kritiskai jas vertino.
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4. TYRIMO REZULTATAI

4.1. Kraujo serumo molekuliniy zymeny reik§mé prostatos vézio
diagnostikai, remiantis histologinio prostatos biopsijos tyrimo
rezultatu

4.1.1. Tiriamyjy, suskirstyty j lyginamasias grupes, ir bendrosios
charakteristikos

Galuting tyrimo imtj sudaré 210 vyry. IS viso PV nustatytas 112 pacienty
(53,3 proc.). Remiantis Epsteino kriterijais, kliniskai reikSmingas
PV nustatytas 81 pacientui (72,3 proc.). Remiantis 2014 m. ISUP
Klasifikacija, kliniskai reik§mingas véZys nustatytas 40 pacienty (35,7 proc.).
24 pacientams (11,4 proc.) prostatos biopsinéje medziagoje nustatyta
izoliuota HPIN. Pagrindinés visy tiriamyjy charakteristikos ir j lyginamasias
grupes, atsizvelgiant j prostatos biopsinés medziagos histologinio tyrimo
rezultatus, suskirstyty pacienty charakteristikos pateiktos 5 lenteléje.

Bendrai PV, kliniskai reikSmingas PV ir pagal ISUP <2 baly vertinamas
PV buvo statistiSkai reik§mingai dazniau diagnozuoti pirminés 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 reik§més <0,050; 5 lentelé).

Mazesnio tiirio prostata buvo statistiSskai reikSmingai dazniau iSmatuota
pacientams, kuriems diagnozuotas bet kurios formos PV, kliniskai
reik§mingas PV, remiantis Epsteino kriterijais, ar PV, vertinamas >2 balais
pagal ISUP, palyginti su pacienty 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 reik§més <0,050; 5 lentelé).

Statistiskai reikSmingai nedaug didesné tPSA koncentracija nustatyta tik
kliniskai reikSmingu PV, remiantis Epsteino Kriterijais, serganciy pacienty
grupéje, palyginti su pacientais, kuriems biopsinéje medziagoje navikiniy
pakitimy nenustatyta (atitinkamai 4,85 ng/ml ir 4,11 ng/ml, p =0,004;
5 lentele).

StatistiSkai reikSmingai didesné vidutiné PSAD reikSmé nustatyta
pacientams, sergantiems bet kurios formos PV, kliniskai reik§mingu PV,
remiantis Epsteino kriterijais, ar, kai nustatytas >2 balais pagal ISUP
vertinamas PV, palyginti su pacientais, kuriems biopsinéje medziagoje
navikiniy pakitimy nenustatyta arba nustatyta izoliuota HPIN (atitinkamai
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0,14 ng/ml/cm®, 0,16 ng/ml/cm?® 0,13 ng/ml/cm® ir 0,09 ng/ml/cm®, visos
p reiksmés <0,010; 5 lentelé).

fPSA ir %fPSA jverciy vidurkiai buvo statistiSkai reikSmingai mazesni, o
PHI ir PHID jverciy vidurkiai didesni pacientams, kuriems nustatytas bet
kurios formos PV, kliniSkai reik§mingas PV, remiantis Epsteino kriterijais,
ar, kai PV jvertintas >2 balais pagal ISUP, palyginti su pacientais, kuriems
navikiniy pakitimy biopsinéje medziagoje 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 lentelé).

%p2PSA vidurkis buvo statistiSkai reikSmingai didesnis pacientams,
kuriems nustatytas bet kurios formos PV, palyginti su pacientais, kuriems
navikiniy pakitimy biopsinéje medZiagoje nenustatyta (2,34 ir 1,83,
p < 0,001, 5 lentelé). StatistiSkai reikSmingai didesnis %p2PSA vidurkis taip
pat buvo apskaiCiuotas pacientams, kuriems nustatytas kliniskai reikSmingas
PV, remiantis Epsteino Kriterijais, ar, kai PV jvertintas >2 balais pagal ISUP,
palyginti su pacientais, kuriems navikiniy pakitimy biopsinéje medziagoje
nenustatyta ar nustatyta HPIN (atitinkamai 2,44, 2,62 ir 1,83, 1,93,
p < 0,050; 5 lentelé).
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5 lentelé. Bendrosios tiriamyjy ir lyginamyjy grupiy charakteristikos, atsizvelgiant j prostatos biopsinés medziagos
histologinio tyrimo rezultatus

Pacientai, N (%)

AmzZius, metais
vidurkis + SN

PT, ml
vidurkis + SN

Biopsija:
pirming, N (%)
pakartotina, N
(%)
tPSA, ng/ml
vidurkis + SN

PSAD, ng/mL/cm®
vidurkis + SN

fPSA, ng/mi
vidurkis £SN

%fPSA
vidurkis + SN

[-2]proPSA, pg/mL
vidurkis + SN

Visi
tiriamieji

210 (100,0)

63+7,09

46,20+22,47

172 (81,9)
38 (18,1)

4,32+1,83

0,11+0,07

0,66+0,33

16,00+6,82

12,78+6,96

Be
navikiniy
pakitimy
98 (46,7)

63,71+6,9

55,02+25,39

72 (73,5)
26 (26,5)

4,11+1,70

0,09+0,06

0,72+0,33

18,10+6,49

12,24+5,71

HPIN

24 (11,4)

66,00+6,96

52,80+21,75

17 (70,8)
7(29.2)

4,13+1,55

0,09+0,06

0,80+0,40

19,10+6,54

13,6146,18

PV atvejai

112 (53,3)

62,42+7,22%

38,55+16,13**

100 (89,3)**
12 (10,7)

4,49+1,91

0,14+0,08**

0,60+0,32**

14,10+6,58*"

13,25+7,88
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Pagal Epsteino kriterijus

KNR PV

31(27,7)

59,74+6,83*"

44,81+14,71

27 (87,1)
4(12,9)

3,55+1,32

0,09+0,03

0,63+0,31

18,00+5,99

12,44+5,91

KR PV

81 (72.3)

63,44+7,14

36,16+16,1**

73 (90,1)**
8(9,9)

4,85+2,00*

0,16+0,08*"

0,59+0,32**

12,61+6,21**

13,56+8,53

PV (N = 112)

Pagal ISUP balg

<2

72 (64,3)

61,64+7,3**

38,99+14,58**

64 (88,9)**
8 (11,1)

4,29+1,69

0,13+0,07*

0,62+0,32*

15,1446,89**

12,63+6,36

>2

40 (35,7)

63,83+6,94

37,78+18,77*"

36 (90,0)**
4 (10,0)

4,86+2,25

0,15+0,08*"

0,57+0,32*"

12,23+5,60**

14,36+10,05



%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 38,05+13,03 48,31+19,55** 37,97+11,57 52,26+20,56*" 44,24+16,70* 55,6222, 24**
8
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*"

Santrumpos: fPSA — angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; ISUP — angl. International Society of
Urological Pathology, Tarptautiné urologinés patologijos draugija; HPIN — angl. high-grade prostate intraepithelial neoplasia, auksto laipsnio
prostatos intraepiteliné neoplazija; KNR — klini§kai nereik8mingas; KR — klini§kai reik8mingas; N — tiriamyjy (atvejy) skai¢ius; PHI —
angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID — angl. PHI density, prostatos sveikatos indekso tankis; PSAD — angl. PSA
density, PSA tankis; PT — prostatos tiris; PV — prostatos vézys; 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—Vithio—Vilkoksono rangy sumy kriterijus (angl. Mann-Whitney-Wilcoxon test) vs. be navikiniy pakitimy.

**p < 0,05 Pirsono Chi kvadrato (X?) kriterijus.

*p < 0,05 Mano—Vitnio—Vilkoksono rangy sumy kriterijus (angl. Mann-Whitney-Wilcoxon test) vs. HPIN.
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Statistiskai reik§mingy koreliacijy rasta tarp kliniskai reik§mingo PV, kai
pakitimai PB medziagoje buvo vertinami pagal ISUP >2 balais ir %p2PSA
(»=0,30, p<0,001), PHI (p=0,36, p<0,001) ir PHID (p=0,42,
p <0,001).

4.1.2. Prostatos vézio kraujo serumo zymeny jautrumo, specifiSkumo,
prognostinés teigiamo ir neigiamo testo vertés nustatymas

Tinkamiausios kraujo serume istirty zymeny ribinés vertés nustatytos pagal
apskaic¢iuotas didziausias Judeno indekso (angl. Youden'’s index) reik§mes.
Nustatant bet kurios formos PV, %p2PSA, kurio ribiné verté 1,77, jautrumas
buvo didZiausias, sieké 77,7 proc. %fPSA, kurio ribiné verte 11,41,
nustatytas didziausias specifiskumas (89,8 proc.). [-2]proPSA, kurio ribiné
verté 17,69 pg/ml, PHI, kurio ribiné verté 44,49, ir PHID, kurio ribiné verté
1,04, specifiskumas taip pat buvo aukstas, atitinkamai 87,8 proc., 83,7 proc.
ir 81,6 proc. Didziausia 83,1 proc. PTTV nustatyta %fPSA, nedaug mazesné
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 lentelé).

Nustatant kliniSkai reik§mingg PV, remiantis Epsteino kriterijais, PSAD,
kurio ribiné verte 0,09 ng/ml/cm®, jautrumas buvo didziausias, sieké
81,5 proc. Naujy zymeny %p2PSA, kurio ribiné verté 2,07, PHI, kurio ribiné
verte 44,47, ir PHID, kurio ribiné verte 1,06, jautrumas taip pat buvo
pakankamai aukstas ir sieké atitinkamai 69,1 proc., 69,1 proc. ir 71,6 proc.
%fPSA, Kkurio ribiné verté 12,15-12,90, nustatytas didziausias specifiskumas
(86,8 proc.). Pakankamai aukstas specifiSkumas budingas ir PHI bei PHID
(atitinkamai 81,4 proc. ir 78,3 proc). DidzZiausia 73,8 proc. PTTV nustatyta
%fPSA, kiek mazesné 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 lentelé).

Diagnozuojant kliniskai reik§minga PV, vertinamg pagal ISUP >2 balais,
%p2PSA, kurio ribiné vert¢ 1,88, jautrumas buvo didziausias, sieké
85,0 proc. Pakankamai aukstas jautrumas taip pat nustatytas fPSA, kurio
ribiné verté 0,73, PHI, kurio ribiné verté 44,71, ir PHID, kurio ribiné verté
1,04 (sieké atitinkamai 77,5 proc., 75,0 proc. ir 75,0 proc.). [-2]proPSA,
kurio ribiné verté 26,11-30,29, nustatytas didZiausias specifiSkumas
(96,5 %). Didziausia 39,0 proc. PTTV nustatyta %fPSA ir PHI. Geriausios
PNTV nustatytos naujiems PV Zzymenims %p2PSA, PHI ir PHID
(atitinkamai 93,1 proc., 92,5 proc. ir 91,9 proc.) (8 lentelé).
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Vertinant kompleksiskai tirty zymeny diagnostines charakteristikas,
nustatyta, kad diagnozuojant bet kurios formos PV ir klini$kai reik§mingas
jo formas, PHI ir PHID pasizyméjo geriausia jautrumo, specifiSkumo, PTTV
ir PNTV kombinacija — tai geriausias diagnostinis potencialas, palyginti su
kitais tirtais Zymenimis (68 lentelés).
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6 lentelé. Kraujo serumo zymeny jautrumas, specifiSkumas, prognostiné teigiamo ir neigiamo testo verté
diagnozuojant prostatos veézj

Zymuo

tPSA, ng/ml

PSAD, ng/ml/cm?®

fPSA, ng/ml

%fPSA

[-2]proPSA, pg/ml

Ribiné

verté

4,18

0,09

0,45

11,41

17,69

Jautrumas, %
(95 % PI)

44,6
(35,2-54,3)

70,5
(61,2-78,8)

375
(28,5-47,2)

43,8
(34,4-53,4)

17,0
(10,5-25,2)

Pagal Judeno indeksa

SpecifiSkumas, %
(95 % PI)

62,2
(51,9-71,8)

65,3
(55,0-74,6)

81,6
(72,5-88,7)

89,8
(82,0-95,0)

87,8
(79,6-93,5)

54

PTTV, %
(95 % PI)

57,5
(46,4-68,0)

69,9
(60,6-78,2)

70,0
(56,8-81,2)

83,1
(71,0-91,6)

61,3
(42,2-78,2)

PNTV, %
(95 % PI)

49,6
(40,5-58,8)

66,0
(55,7-75,3)

53,3
(45,0-61,5)

58,3
(50,0-66,2)

48,0
(40,5-55,6)



%p2PSA 1,77 777
(68,8-85,0)

PHI 44,49 56,3
(46,6-65,6)

PHID 1,04 61,6
(51,9-70,6)

46,9
(36,8-57,3)

83,7
(74,8-90,4)

81,6
(72,5-88,7)

62,6
(54,0-70,6)

79,7
(69,2-88,0)

79,3
(69,3-87,3)

64,8
(52,5-75,8)

62,6
(53,7-70,9)

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; Pl — pasikliautinasis intervalas; PNTV —
prognostiné neigiamo testo verté; PSAD — angl. PSA density, PSA tankis; tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV —
prognostiné teigiamo testo verté; %fPSA — laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.
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7 lentelé. Kraujo serumo Zymeny jautrumas, specifiSskumas, prognostiné teigiamo ir neigiamo testo verté diagnozuojant

kliniskai reikSmingg prostatos vézj, remiantis Epsteino kriterijais

Zymuo

tPSA, ng/ml

PSAD, ng/ml/cm?
fPSA, ng/ml
%fPSA
[-2]proPSA,

pa/ml
%p2PSA

Ribiné
verteé

4,28

0,09

0,44

12,15-12,90

15,19

2,07

Jautrumas, %

(95 % PI)

51,9
(40,5-63,1)

81,5
(71,3-89,3)

38,3
(27,7-49,7)

59,3
(47,8-70,1)

28,4
(18,9-39,5)

69,1
(57,9-78,9)

Pagal Judeno indeksa

SpecifiSkumas, %

(95 % PI)

71,3
(62,7-78,9)

61,2
(52,3-69,7)

82,2
(74,5-88,4)

86,8
(79,7-92,1)

775
(69,3-84,4)

64,3
(55,4-72,6)
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PTTV, %
(95 % PI)

53,2
(41,6-64,5)

56,9
(47,4-66,1)

57,4
(43,2-70,8)

738
(61,5-84,0)

44,2
(30,5-58,7)

54,9
(44,7-64.8)

PNTV, %
(95 % PI)

70,2
(61,6-77,9)

84,0
(75,1-90,8)

67,9
(60,0-75,2)

77,2
(69,6-83,8)

63,3
(55,3-70,8)

76,9
(67,8-84,4)



PHI 44,47 69,1 81,4 70,0 80,8

(57,9-78,9) (73,6-87,7) (58,7-79,7) (72,9-87,2)
PHID 1,06 71,6 783 67,4 81,5
(60,5-81,1) (70,2-85,1) (56,5-77,2) (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; Pl — pasikliautinasis intervalas; PNTV — prognostiné neigiamo
testo verté; PSAD — angl. PSA density, PSA tankis; tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV — prognostiné teigiamo testo
verte; %fPSA — laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.

57



8 lentelé. Kraujo serumo zymeny jautrumas, specifiSkumas, prognostiné teigiamo ir neigiamo testo verté diagnozuojant
kliniskai reikSmingg prostatos vézj, vertinama remiantis ISUP >2 balais

Pagal Judeno indeksa

Ribiné Jautrumas, %  Specifiskumas, % PTTV, % PNTV, %
verté (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
Zymuo
tPSA, ng/ml 4,48 475 68,2 26,0 84,7
(31,5-63,9) (60,7-75,2) (16,5-37,6) (77,5-90,3)
PSAD, ng/ml/cm? 0,13 57,5 776 37,7 88,6
(40,9-73,0) (70,1-83,7) (25,6-51,0) (82,4-93,2)
fPSA, ng/ml 073 775 34,1 21,7 86,6
(61,6-89,2) (27,0-41,8) (15,2-29,3) (76,0-93,7)
%fPSA 11,30-11,69 57,5 78,8 39,0 88,7
(40,9-73,0) (71,9-84,7) (26,6-52,6) (82,6-93,3)
[-2]proPSA, pg/ml 26,11-30,29 75 96,5 33,3 81,6
(1,6-20,4) (92,5-98,7) (7,5-70,1) (75,5-86,7)
%p2PSA 1,88 85,0 47,6 27,6 93,1
(70,2-94,3) (39,9-55,4) (20,0-36,4) (85,6-97,4)
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PHI 44,71 75,0 72,4 39,0 92,5

(58,8-87,3) (65,0-78,9) (28,1-50,8) (86,6-96,3)
PHID 1,04 75,0 66,5 34,5 91,9
(58,8-87,3) (58,8-73,5) (24,6-45,4) (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; Pl — pasikliautinasis intervalas; PNTV — prognostiné
neigiamo testo verté; PSAD — angl. PSA density, PSA tankis; tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV — prognostiné
teigiamo testo verté; %fPSA — laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.
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Prostatos vézio kraujo serumo Zymeny Specifiskumas, prognostiné teigiamo
ir neigiamo testo verté, esant nustatytam 90 proc. jautrumui

Esant nustatytam 90 proc. jautrumui, diagnozuojant bet kurios formos
PV, PHID, kurio ribiné verté 0,54, iSsiskyré 35,7 proc. specifiSkumu,
61,8 proc. PTTV ir 77,8 proc. PNTV. Sie zymenys buvo didesni, palyginti
su kitais tirtais Zymenimis (9 lentelé).

Esant 90 proc. jautrumui, diagnozuojant kliniskai reikSmingg PV,
remiantis Epsteino kriterijais, PSAD, kurio ribiné verte 0,07 ng/ml/cm3,
nustatytas 41,9 proc. specifiskumas, 49,3 proc. PTTV ir 87,1 proc. PNTV.
Sios vertés buvo siek tiek didesnés, palyginti su PHI ir PHID (atitinkamai
PHI ribiné verté — 31,92, specifiskumas — 35,7 proc., PTTV — 46,8 proc.,
PNTV — 85,2 proc.; PHID ribiné verté — 0,61, specifiSkumas — 36,4 proc.,
PTTV — 47,1 proc., PNTV - 85,5 proc.) (10 lentelé).

Esant nustatytam 90 proc. jautrumui, diagnozuojant kliniskai reik§mingg
PV, vertinama pagal ISUP >2 balais, nauji kraujo Zymenys %p2PSA, PHI ir
PHID rezultatai buvo geriausi, palyginti su kitais tirtais Zymenimis.
%p2PSA, kurio ribiné verté 1,65, nustatytas 31,4 proc. specifiSkumas, PTTV
— 24,3 proc., PNTV — 93,5 proc. PHI, kurio ribiné verté 33,2, sie rodikliai
atitinkamai sieké 34,7 proc., 24,5 proc. ir 93,7 proc., o PHID, kurio ribiné
verté 0,63, specifiSkumas, PTTV ir PNTV atitinkamai buvo 34,1 proc.,
24,3 proc. ir 93,5 proc. (11 lentelé).

Apskaiciuota, kad nustatant bet kurios formos PV, esant 90 proc.
jautrumui, PHID gali padéti iSvengti 21,4 proc. nereikalingy PB (plg. PHI ir
PSAD gali padéti iSvengti 16,2 proc., %p2PSA — 19 proc.). Nustatant
kliniskai reik§mingg PV, vertinama pagal ISUP >2 balais, esant 90 proc.
jautrumui, PHI ir PHID gali padéti iSvengti 30 proc. nereikalingy PB.
Nustatant kliniskai reik§mingg PV, remiantis Epsteino kriterijais, esant
90 proc. jautrumui, PSAD taip pat gali padéti iSvengti 30 proc. nereikalingy
PB.
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9 lentelé. Kraujo serumo zymeny specifiskumas, prognostiné teigiamo ir
neigiamo testo verté, diagnozuojant prostatos vézj, esant 90 proc. jautrumui

90 % jautrumas

Ribiné SpecifiSkumas PTTV PNTV, %
verté (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
Zymuo
tPSA, ng/ml 2,5 11,2 53,7 50,0
(5,0-17,5) (46,6-60,9) (29,1-0,9)
PSAD, ng/ml/cm? 0,05 24,5 58,0 70,6
(16,4-34,2) (50,3-65,3) (52,5-84,9)
fPSA, ng/ml 0,26 3,1 51,5 21,4
(0,0-6,5) (44,5-58,5) (0,0-42,9)
%fPSA 7,00 1,0 50,8 7,7
(0,0-3,0) (43,8-57,7) (0,0-22,2)
[-2]proPSA, pg/ml 5,04 1,0 51,0 8,3
(0,0-3,0) (44,1-58,0) (0,0-24,0)
%p2PSA 1,41 29,6 59,4 72,5
(20,8-39,7) (51,6-66,9) (58,7-86,3)
PHI 25,93 23,5 57,4 67,6
(15,1-31,9) (50,1-64,7) (51,9-83,4)
PHID 0,54 35,7 61,8 77,8
(26,3-46,0) (53,9-69,3) (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; Pl — pasikliautinasis intervalas;
PNTV — prognostiné neigiamo testo verté; PSAD — angl. PSA density, PSA tankis;
tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV — prognostiné teigiamo testo verté;
%fPSA — laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA
santykis.
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10 lentelé. Kraujo serumo zymeny specifiSkumas, prognostiné teigiamo ir
neigiamo testo verté, diagnozuojant kliniSkai reik8mingg prostatos vézj,
remiantis Epsteino kriterijais, esant 90 proc. jautrumui

90 % jautrumas

Ribiné SpecifiSkumas PTTV PNTV, %
verté (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
Zymuo
tPSA, ng/ml 2,77 24,0 42,7 79,5
(16,7-31,4) (35,3-50,1)  (66,8-92,2)
PSAD, ng/ml/cm? 0,07 41,9 49,3 87,1
(33,2-50,9) (41,0-57,7)  (76,2-94,3)
fPSA, ng/ml 0,28 4,7 36,9 40,0
(1,0-8,3) (30,2-43,7)  (15,2-64,8)
9%fPSA 7,00 1,6 35,5 15,4
(0,0-3,7) (28,942,2)  (0,0-35,0)
[-2]proPSA, pg/mi 5,80 54 37,4 46,7
(1,5-9,3) (30,6-44,2)  (21,4-71,9)
%p2PSA 1,54 31,8 45,3 83,7
(23,8-39,8) (37,7-53,0)  (70,3-92,7)
PHI 31,92 35,7 46,8 85,2
(27,4-43,9) (39,0-54,6)  (75,7-94,7)
PHID 0,61 36,4 47,1 85,5

(28,1-45,4) (39,0-55,3)  (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; Pl — pasikliautinasis intervalas;
PNTV — prognostiné neigiamo testo verté; PSAD — angl. PSA density, PSA tankis;
tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV — prognostiné teigiamo testo verté;
%fPSA — laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA
santykis.
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11 lentelé. Kraujo serumo zymeny specifiSkumas, prognostiné teigiamo ir
neigiamo testo verté, diagnozuojant kliniSkai reik8mingg prostatos vézj,

vertinamg pagal ISUP =2 balais, esant 90 proc. jautrumui

90 % jautrumas

Ribiné Specifidku- PTTV PNTV, %
verté mas (95 % PI) (95 % PI)
Zymuo (95 % PI)
tPSA, ng/ml 2,50 10,6 19,1 81,8
(6,0-15,2) (13,5-24,8)  (65,7-97,4)
PSAD, ng/ml/cm? 0,04 53 19,1 81,8
(2,5-9,8) (13,9-25,3)  (48,2-97,7)
fPSA, ng/ml 0,29 6,5 18,5 73,3
(2,8-10,2) (13,0-23,9)  (51,0-95,7)
%fPSA 7,00 47 17,8 61,5
(1,5-7,9) (12,4-231)  (35,1-88,0)
[-2]proPSA, pg/mi 6,21 8,8 18,8 78,9
(4,6-13,1) (13,3-24,4)  (60,6-97,3)
%p2PSA 1,65 34,1 24,3 93,5
(27,0-41,2) (17,7-32,1)  (87,4-100,0)
PHI 33,20 34,7 24,5 93,7
(27,6-41,9) (17,54-31,4)  (87,6-100,0)
PHID 0,63 34,1 24,3 93,5
(27,0-41,8) (17,4-312)  (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; Pl — pasikliautinasis intervalas;
PNTV — prognostiné neigiamo testo verté; PSAD — angl. PSA density, PSA tankis;
tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA; PTTV — prognostiné teigiamo testo vert¢;
%fPSA — laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA
santykis.
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4.1.3. Kraujo serumo zymeny diagnostinis tikslumas, nustatant prostatos
véZj prostatos biopsinéje medziagoje

Atlikus vienalype ROC analize (12 lentel¢), matyti, kad PHID tiksliausiai i$
visy tirty Zymeny prognozavo bet kurios formos PV nustatymg PB
medziagoje. PHID AUC, lygus 0,77, buvo statistiskai reikSmingai didesnis
negu tPSA, fPSA, %fPSA, [-2]proPSA, %p2PSA ir PHI AUC (visi
p < 0,050; 11 pav.).

PHID, kurio AUC 0,80, statistiskai reikSmingai tiksliausiai i§ visy tirty
zymeny prognozavo kliniskai reik§mingo PV, remiantis Epsteino Kriterijais,
nustatymg PB medziagoje, palyginti su tPSA, fPSA, [-2]proPSA ir %p2PSA
(visi p <0,050; 12 pav.).

PHI, kurio AUC 0,77, statistiskai reikS8mingai tiksliau prognozavo
kliniskai reik§mingo PV, vertinamo pagal ISUP >2 balais, nustatyma PB
medziagoje, palyginti su tPSA ir fPSA (visi p < 0,050; 13 pav.).
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12 lentelé. Prostatos vézio diagnostiniy Kraujo serumo zymeny plotas po

ROC kreive
PV Kliniskai reikSmingas PV
REmIEIS 22 ISUP balai
Epsteino kriterijais
Zymuo / AUC (95 % PI) AUC (95 % PI) AUC (95 % PI)
modelis p reik§mé p reik§mé p reik§mé
tPSA, ng/ml 0,56 (0,48-0,64) 0,65 (0,57-0,72) 0,58 (0,48-0,68)
0,119 0,000 0,110
PSAD, 0,72 (0,65-0,79) 0,78 (0,72— 0,68 (0,59-0,78)
ng/ml/cm? 0,000 0,85) 0,000
0,000
fPSA, ng/ml 0,62 (0,55-0,70) 0,62 (0,54-0,70) 0,62 (0,52-0,72)
0,002 0,003 0,003
%fPSA 0,68 (0,61-0,75) 0,76 (0,69-0,83) 0,71 (0,63-0,80)
0,000 0,000 0,000
[-2]proPSA, 0,52 (0,44-0,60) 0,52 (0,44-0,61) 0,54 (0,44-0,64)
pg/ml 0,576 0,60 0,60
%p2PSA 0,68 (0,61-0,75) 0,70 (0,63-0,77) 0,72 (0,64-0,80)
0,000 0,000 0,000
PHI 0,72 (0,65-0,79) 0,77 (0,71-0,84) 0,77 (0,69-0,84)
0,000 0,000 0,000
PHID 0,77 (0,70-0,83) 0,80 (0,74-0,86) 0,75 (0,66-0,83)

0,000

0,000

0,000

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, Tarptautiné urologinés
patologijos draugija; PHI — angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos
indeksas; PHID — angl. PHI density, PHI tankis; Pl — pasikliautinasis intervalas;
PSAD - angl. PSA density, PSA tankis; PV — prostatos vézys; tPSA — angl. total
PSA, bendrasis PSA; %fPSA — laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA —
[-2]proPSA ir fPSA santykis.
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ROC kreivés

1,00

Jautrumas 0,50 o

0,25

0,00

I | I I
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - specifiSkumas
Plotas po kreive (AUC)

Modelis 0,77 tPSA  0,56*
— — — {PSA 062 — - — %PSA 0,68
— — [-2]proPSA 0,52 %p2PSA 0,67
PHI 0,72 . PSAD 072

PHID 0,77**

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 kreive; %fPSA
— laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.
Statistiskai patikimas skirtumas pazymeétas zvaigzdutémis (*) 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 vézio diagnostiniy kraujo serumo zymeny ROC kreiviy
palyginimas
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ROC kreivés

1,00

Jautrumas 050

0,25

0,00

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - specifiSkumas

Plotas po kreive (AUC)
Modelis 0,83 tPSA 0,65*
— — — fPSA 0,62 — - — %fPSA 0,76
——— — [-2]proPSA 0,52 %p2PSA 0,70
PHI 0,77 PSAD 0,78
PHID 0,80***

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 kreive; %fPSA
— laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.
Statistiskai patikimas skirtumas pazymétas zvaigzdutémis (*), (**) ir (***):

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

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

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

12 pav. Kliniskai reik§mingo prostatos vézio, remiantis Epsteino Kriterijais,
diagnostiniy kraujo serumo zymeny ROC kreiviy palyginimas
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ROC kreives

1,00 —

Jautrumas 0,50

0,25
0,00 H
I I | I T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - specifiSkumas
Plotas po kreive (AUC)
Modelis 0,78 tPSA 0,58*
— — — {PSA 0,62** — - — %fPSA 0,71
— — [-2]proPSA 054 %p2PSA 0,72
PHI 0,77 PSAD 0,68
PHID 0,75***

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 kreive; %fPSA
— laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.
Statistiskai patikimas skirtumas pazymétas zvaigzdutémis (*), (**) 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. Kliniskai reikSmingos prostatos veézio, vertinamo pagal ISUP
>2 balais, diagnostiniy kraujo serumo zymeny ROC kreiviy palyginimas
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4.1.4. Daugialypiy prostatos vézio diagnostiniy modeliy reik§mé

Remiantis pacienty klinikinémis ir demografinémis charakteristikomis bei
iStirtais PV kraujo serumo zymenimis, sudaryti logistinés regresijos modeliai
histologinéje PB medziagoje PV prognozuoti.

Bazinis logistinés regresijos modelis, skirtas PB medziagoje PV
prognozuoti, sudarytas i§ keliy kintamyjy: pakartotinés biopsijos, prostatos
tario, fPSA ir %fPSA. | bazinj modelj po vieng buvo jtraukiami naujieji PV
Zymenys: [-2]proPSA, %p2PSA, PHI ir PHID.

Logistinés regresijos modeliy plotas po ROC kreive pavaizduotas
13 lentelgje.

Nustatyta, kad PHID ir %p2PSA buvo tiksliausi prognostiniai zymenys,
PB medziagoje nustatant bet kurios formos PV (PHID GS: 4,34 ir %p2PSA
GS: 2,01, p<0,010) (14 lentele). PHID ir %p2PSA taip pat buvo tiksliausi
prognostiniai zymenys, nustatant kliniskai reikSmingg PV, remiantis
Epsteino kriterijais (PHID GS: 3,58 ir %p2PSA GS: 1,95, p < 0,050), ir PB
medziagoje nustatant PV, vertinama pagal ISUP >2 balais (PHID GS: 2,38 ir
%p2PSA GS: 2,11, p < 0,010) (15 lentelg).

Atlikus logistinés regresijos modeliy palyginima, tik PHI, jtrauktas j
bazinés logistinés regresijos modelj, statistiskai reikSmingai 5 proc. pagerino
§io modelio diagnostinj tikslumg, nustatant kliniskai reik§mingg PV,
vertinamg pagal ISUP >2 balais (atitinkamai AUC 0,74 ir 0,79, p = 0,039;
13 lentelé, 14 pav.).
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13 lentelé. Prognostiniy prostatos vézio logistiniy regresijy modeliy plotas

po ROC kreive

Modelis

Bazinis modelis

Bazinis modelis
+[-2]proPSA

Bazinis modelis
+ %p2PSA

Bazinis modelis
+ PHI

Bazinis modelis
+PHID

PV

AUC (95 % PI)
p reik§meé

0,75 (0,69-0,82)
0,000

0,78 (0,72-0,84)
0,000

0,78 (0,71-0,84)
0,000

0,78 (0,72-0,84)
0,000

0,77 (0,71-0,84)
0,000

Kliniskai reik§mingas PV

Remiantis

Epsteino kriterijais

AUC (95 % PI)
p reik§mé

0,81 (0,74-0,87)
0,000

0,83 (0,77-0,89)
0,000

0,82 (0,76-0,88)
0,000

0,83 (0,76-0,89)
0,000

0,80 (0,74-0,87)
0,000

22 ISUP balai
AUC (95 % PI)
p reik§meé

0,74 (0,65-0,83)
0,000

0,78 (0,70-0,86)
0,000

0,78 (0,70-0,86)
0,000

0,79 (0,71-0,87)
0,000

0,75 (0,66-0,83)
0,000

Santrumpos: AUC - angl. area under the curve, plotas po kreive; ISUP —
Pathology, Tarptautiné urologinés
patologijos draugija; PHI — angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos
indeksas; PHID — angl. PHI density, PHI tankis; Pl — pasikliautinasis intervalas;
PV — prostatos vézys; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.
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14 lentelé. Logistinés regresijos modeliy diagnostinis potencialas,
prognozuojant prostatos vézj biopsinéje medziagoje
Prostatos vézys
Bazinis Bazinis Bazinis Bazinis Bazinis
modelis modelis + modelis + modelis + modelis +
[-2]proPSA  %p2PSA PHI PHID
GS GS GS GS GS
(95 % P1) (95 % P1) (95%P1) (95%PI)  (95%PI)
Kintamasis p reik§mé p reik§mé p reik§mé p reik§mé p reik§mé
Pakartotina 0,44 0,34 0,44 0,37 0,37
biopsija (0,20-0,99) (0,14-0,80) (0,19-0,99) (0,16-0,86) (0,16-0,86)
0,048 0,013 0,048 0,021 0,019
Prostatos 0,96 0,96 0,97 0,97 -
tiiris, ml (0,95-0,98) (0,95-0,98) (0,95-0,98)  (0,95-0,99) -
0,000 0,000 0,000 0,001 >0,05
%fPSA 0,94 0,91 - = =
(0,90-0,99) (0,86-0,96) - - -
0,022 0,001 >0,05 >0,05 >0,05
[-2]proPSA, 1,10
pg/ml (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

Santrumpos: fPSA - angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos
specifinis antigenas; PHI — angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos
indeksas; Pl — pasikliautinasis intervalas; PHID — angl. PHI density, PHI tankis;
tPSA — angl. total PSA; bendrasis PSA; GS — galimybiy santykis; %fPSA — laisvojo
ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.
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15 lentelé. Logistinés regresijos modeliy diagnostinis potencialas, prognozuojant kliniskai reikSmingg prostatos vézj prostatos
biopsinéje medziagoje

Klini$kai reik§mingas prostatos véZys

Kintamasis

Pakartotina
biopsija
Prostatos

tiris, ml

fPSA,
ng/ml

%fPSA

[-2]proPSA,
pa/ml

%p2PSA

Bazinis
modelis

GS
(95 %PI)
p reik§mé

>0,050

0,96
(0,94-0,98)
0,000
438
1,22
15,71)
0,024
0,85
(0,80-0,92)
0,000

Remiantis Epsteino kriterijais

Bazinis
modelis +
[-2]proPSA
GS
(95 % PI)
p reik§mé
0,36
(0,13-0,98)
0,046

0,96
(0,94-0,99)
0,001

>0,050

085
(0,79-0,91)
0,000
1,13
(1,06-1,22)
0,000

Bazinis
modelis +
%p2PSA

GS
(95 % PI)
p reik§mé

>0,050

0,96
(0,94-0,99)
0,001
6,59
(1,68-25,97)
0,007

0,86
(0,80-0,92)
0,000

1,95
(1,13-3,35)
0,016

Bazinis
modelis +
PHI
GS
(95 % PI)
p reik§mé

>0,050
0,97
(0,95-0,99)
0,004

>0,05

0,93
(0,88-0,99)
0,032

Bazini
modelis +
PHID
GS
(95 % PI)
p reik§mé

>0,050

>0,050

093
(0,88-0,99)
0,031

Bazinis
modelis

GS
(95 % PI)
p reik§mé

>0,050

>0,050

0,88
(0,82-0,94)
0,000

Bazinis
modelis +
[-2]proPSA
GS
(95 % PI)
p reik§mé

>0,050

>0,050

084
(0,78-0,91)
0,000
1,09
(1,03-1,15)
0,004

>2 ISUP balai

Bazinis
modelis +
%p2PSA

GS
(95 % PI)
p reik§mé

>0,050

>0,050

091
(0,85-0,98)
0,009

211
(1,27-3,49)
0,004

Bazinis
modelis +
PHI
GS
(95 % PI)
p reik§mé

>0,050

>0,050

0,93

(0,86-1,00)

0,045

Bazinis
modelis +
PHID
GS
(95 % PI)
p reik§mé

>0,050

>0,050

0,93
(0,88-0,99)
0,031
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PHI 1,05 1,04

(1,02-1,08) (1,02-1,07)
0,020 0,002
PHID 3,58 2,38
(2,03-6,30) (1,61-3,53)
0,000 0,000

Santrumpos: fPSA — angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; ISUP — angl. International Society of
Urological Pathology, Tarptautiné urologinés patologijos draugija; PHI — angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas; PHID —
angl. PHI density, PHI tankis; Pl — pasikliautinasis intervalas; tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA; GS — galimybiy santykis; %fPSA —
laisvojo ir bendrojo PSA santykis; %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.
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1,00

0,75 4

Jautrumas 0,50 -

0,25 4
0,004
- 1 I 1 | ]
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - specifiSkumas
Plotas po kreive (AUC)
Bazinis 079 Bazinis
modelis + PHI™’ — — — modelis

Santrumpos: PHI — angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas;
ROC - angl. receiver operating characteristic, ROC kreivé.

14 pav. Logistiniy regresijy modeliy ,,bazinis modelis* ir ,,bazinis modelis +
PHI“ ploto po ROC kreive palyginimas
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4.1.5. Prostatos vézio diagnostiniy kraujo serumo zZymeny sprendimo kreives
analiz¢ ir ,,tikrosios naudos* jvertinimas

Kiekvieno zymens ,tikrajai naudai“ (angl. net benefit) jvertinti,
prognozuojant bet kurios formos ir kliniskai reiksminga PV PB patologinéje
medziagoje, atlikta DCA. Didziausia ,tikroji nauda“ nustatyta PHID,
diagnozuojant bet kurios formos PV ir kliniskai reikSminga PV, remiantis
Epsteino kriterijais (15 (a) ir 15 (b) pav.), ir PHI, prognozuojant PV,
vertinamg pagal ISUP >2 balais, biopsinéje medziagoje (15 (c) pav.).

Esant 20 proc. ribinei tikimybei, remiantis PHID, atlikus PB
100 pacienty, 45 pacientams bty nustatytas PV, 26 pacientams — kliniSkai
reikSmingas PV, remiantis Epsteino kriterijais. Remiantis PHI, 9 i§ 100
pacienty biity nustatytas kliniskai reik§mingas PV, vertinamas pagal ISUP
>2 balais.

Neigiama prognosting verté
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MNeigiama prognostiné verté
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Santrumpos: PHI — angl. Prostate Health Index, prostatos sveikatos indeksas;
PHID — angl. PHI density, PHI tankis.

15 pav. Grafinis vaizdavimas PV vézio zymeny, kurie, atlikus sprendimo
kreivés analize, i$siskyré didZiausia ,,tikrgja nauda®, nustatant (a) bet kurios
formos prostatos veézj, (b) kliniSkai reikSmingg prostatos vézj, remiantis
Epsteino kriterijais, ar (c) prostatos vézj, vertinamg pagal ISUP >2 balais
(grynoji molekulinio Zymens nauda apskaifiuota atsizvelgiant j ribine
tikimybe; grynosios naudos vienetas — teisingai teigiami testai)
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4.2. Molekuliniy kraujo serumo zymeny svarba kliniskai
reik§mingo prostatos vézio diagnostikai, remiantis galutine
operacinés medziagos patologine diagnoze

4.2.1. Tiriamyjy, kuriems atlikta radikalioji prostatektomija, grupés
bendrosios ir atskiry grupiy lyginamosios charakteristikos

I$ 210 pacienty, kuriems atlikus PB diagnozuotas PV, 51 (24,3 proc.)
pacientui atlikta RP. Pagrindinés tiriamyjy, kuriems atlikta RP, grupés
charakteristikos pateiktos 16 lentel¢je.

Remiantis RP operacinés medziagos galutine patologine diagnoze,
kliniskai reik§mingas PV diagnozuotas 38 (74,5 proc.) pacientams.

Pacienty, kuriems galutinégje RP patologingje ar prostatos biopsinéje
medZziagoje patvirtintas kliniskai reik§mingas ar kliniskai nereik§mingas PV,
grupése amziaus ir prostatos tirio rodikliai statistiskai reikSmingai nesiskyré
(p > 0,050).

Visiems pacientams apskaiciuoti PV Zzymeny 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.) pacienty galutinéje RP patologijos medziagoje nustatytas
ISUP laipsnio padidéjimas.

Palyginus molekuliniy Zymeny jveréiy vidurkius pagal operacinéje
patologingje medziagoje nustatyta ISUP bala, galima teigti, kad pacienty,
kuriy pakitimai RP patologinéje medziagoje buvo vertinami pagal ISUP 2
2 balais, PHID vidurkis buvo statistiskai reikSmingai didesnis (1,74 ir 1,24,
p =0,031), 0 %fPSA vidurkis statistiskai reikSmingai mazesnis (11,60 ir
16,00, p = 0,005), jei nustatyti pakitimai pagal ISUP vertinti <2 balais. Taip
pat $iy pacienty rezultatams budinga didesniy PHI (53,31 ir 42,50,
p =0,069) ir PSAD (0,16 ir 0,11, p = 0,079) jverciy tendencija (17 lentelé).
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16 lentelé. Pagrindinés pacienty, kuriems atlikta radikalioji prostatektomija,
grupés charakteristikos

Parametras Pacientai
(N =51)

AmZius, metai

vidurkis = SN 62,40+5,85
Prostatos taris, mL

vidurkis + SN 38,71+16,03

Biopsija:
pirminé, N (%) 42 (82,40)
pakartotina, N (%) 9 (17,60)
cISUP laipsnis, N (%6):
1 28 (54,90)
2 18 (35,30)
3 2 (3,90)
4 3(5,90)
5 0 (0,00)
Radikalioji
prostatektomija: 44 (86,30)
atviroji, N (%) 7(13,7)
laparoskopiné, N (%)
pISUP laipsnis, N (%0):
1 13 (25,50)
2 32 (62,70)
3 4 (7,80)
4 0 (0,00)
5 2 (3,90)
ISUP laipsnio padidéjimas
po RP, N (%) 15 (39,47)
pT stadija, N (%0):
pT2 34 (66,70)
pT3a 12 (23,50)
pT3b 5 (9,80)

Santrumpos: cISUP — Klinikinis ISUP balas; ISUP — angl. International Society of
Urological Pathology, Tarptautiné urologinés patologijos draugija; N — tiriamyjy
skai¢ius; pISUP — patologinis ISUP balas; SN — standartinis nuokrypis; pT —
patologiné vietinj naviko i$plitima nurodanti stadija, remiantis TNM Klasifikacija.
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17 lentelé. Kraujo serumo molekuliniy zymeny jverciai, atsizvelgiant j ISUP bala, nustatyta prostatos

biopsingje ir galutinéje radikaliosios prostatektomijos patologinéje medziagoje

Parametras
Pacientai, N (%0)
tPSA, ng/ml

vidurkis £ SN
PSAD

vidurkis £ SN
fPSA, ng/ml

vidurkis £ SN
%fPSA

vidurkis £ SN
[-2]proPSA, pg/mi

vidurkis £ SN
%p2PSA

vidurkis = SN
PHI

vidurkis £ SN
PHID

vidurkis £ SN

Klinikinis ISUP laipsnis

Patologinis ISUP laipsnis

<2

28 (54,9)
4,64+1,69
0,14+0,08
0,60+0,27
13,50+6,30
12,6246,25
2,27+0,87
48 44+20,03

1,54+1,08

22

23 (45,1)
4,9442 24
0,15+0,08
0,60+0,26
11,70+5,15
13,3348,22
2,50+0,68
53,12+16,59

1,70+0,87

reikS§meé

0,865

0,683

0,798

0,372

0,726

0,299

0,158

0,268

<2

13 (25,5)
4,09+1,64
0,110,07
0,60+0,29
16,00£4,49
12,83+7,24
2,09+0,91
42,50+22,74

1,24+1,12

22

38 (74,5)
5,012,00
0,16+0,08
0,60+0,26
11,60+5,85
12,98+7,20
2,47+0,74
53,31+16,30

1,74+0,92

reikSmeé

0,136

0,079

0,298

0,005

0,905

0,230

0,069

0,031

Santrumpos: fPSA — angl. free prostate-specific antigen, laisvasis prostatos specifinis antigenas; ISUP — angl.
International Society of Urological Pathology, Tarptautiné urologinés patologijos draugija; N — tiriamyjy
skai¢ius; 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 zymeny diagnostinis tikslumas, nustatant prostatos
veézj galutinéje operacingje prostatos patologinéje medziagoje

Atlikus vienalype ROC analize, matyti, kad PHI, kurio AUC 0,69, PHID,
kurio AUC 0,70, ir %fPSA, kurio AUC 0,76, buvo tiksliausi diagnostiniai
zymenys, nustatant kliniskai reikSmingg PV RP patologinéje medZziagoje
(16 pav.). Palyginus PHI ir jo atskirus sudedamuosius komponentus,
nustatyta, kad PHI pasizymi statistiSkai reikSmingai didesne prognostine
verte negu vien tik [-2]proPSA (atitinkamai AUC: 0,69 ir 0,51, p = 0,006).
Minétos tendencijos matyti ir palyginus PHID bei [-2]proPSA (AUC: 0,70 ir
0,51, p = 0,092).

ROC
1,00 —
0,75 4
Jautrumas 0,50 - v
0,25
0,00
— T T Y ™
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
| - specifiSkumas
Plotas po kreive (AUC)
Modelis 0,80 tPSA 0,64
fPSA 0,58 %fPSA 0,76
[-2]proPSA 0,51 %p2PSA 0,61
PHI 0,69 PSAD 0,67
PHID 0,70

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 kreivés; tPSA — angl. total PSA, bendrasis PSA;
%fPSA — fPSA ir tPSA santykis, %p2PSA — [-2]proPSA ir fPSA santykis.

16 pav. Prognostiné kraujo serumo zymeny verté, nustatant kliniSkai
reikSminga prostatos vézj patologingje radikaliosios prostatektomijos

medZziagoje.
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4.2.3. Prostatos vézio diagnostiniy kraujo serumo zymeny sprendimo kreiveés
analiz¢ ir ,,tikrosios naudos* jvertinimas

Kiekvieno zymens ,tikrajai naudai“ (angl. net benefit) jvertinti,
prognozuojant kliniskai reik§mingg PV patologinéje RP medziagoje, atlikta
DCA. Didziausia ,tikroji nauda“ nustatyta PHI, prognozuojant kliniSkai
reikSminga PV patologinéje RP medziagoje. Esant 40 proc. ribinei
tikimybei, remiantis PHI, 58 proc. pacienty patologinéje RP medZziagoje biity
nustatytas kliniskai reikSmingas PV (17 pav.).

Meigiama prognosting verté

———— & = o

b oOc @3

Ribine tikimybe

Tikroji nauda — gydyti visus da — negydyti nieko Tioroji nauda — P

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

17 pav. Grafinis vaizdavimas prostatos vézio zymeny, Kkurie, atlikus
sprendimo kreivés analizg, iSsiskyré didziausia ,.tikraja nauda“, nustatant
kliniskai  reikSmingg  prostatos  vézj  patologinéje  radikaliosios
prostatektomijos medziagoje  (grynoji  molekulinio Zymens nauda
apskaiCiuota atsizvelgiant | ribing tikimybe; grynosios naudos vienetas —
teisingai teigiami testai)
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5. REZULTATU APTARIMAS

Iki iy dieny pasaulyje néra priimta vieno universalaus kliniskai reik§mingo
PV apibrézimo. Siuolaikiniai Epsteino kriterijai ir pagal 2014 m. ISUP
rekomendacijas nustatomas ISUP balas yra pla¢iausiai naudojami Kriterijai,
siekiant prognozuoti kliniskai reikSmingg ir kliniskai nereikSmingg PV
[143, 147, 148]. Remiantis disertacijoje pristatyto klinikinio tyrimo
duomenimis, prostatos biopsinéje medziagoje kliniskai reik§mingas PV,
remiantis Epsteino Kriterijais, nustatytas 72 proc. tiriamyjy ir 36 proc.
tirlamyjy, kai PV Dbuvo vertintas >2 balais, remiantis 2014 m. ISUP
vertinimo sistema. Analizuojant §iuos rezultatus, akivaizdu, kad savalaikis ir
tikslus kliniskai reik§mingo PV identifikavimas, remiantis kraujo serumo

Kalbant apie kraujo molekulinius zymenis, Siandien sprendimas atlikti
PB dazniausiai grindziamas tik PSA tyrimu, rec¢iau — keliy molekuliniy
Zymeny rezultaty vertinimu. Tai neabejotinai laikytina nepakankama PV
diagnostika.

PV atrankos programos, kurios remiasi PSA tyrimu, pasaulyje vertinamos
gana priestaringai. Jos kritikuojamos dél daromos zalos, tokios kaip
klaidingai teigiami tyrimo rezultatai, su kuriais sietina orientacija atlikti PB,
hiperdiagnostika ir agresyvus klini§kai nereik§mingy PV formy gydymas.
Minétinos ir su gydymu susijusios komplikacijos bei neigiama jtaka vyry
gyvenimo kokybei [22, 149, 150].

Viso pasaulio mokslininkai aktyviai iesko naujy PV diagnostiniy
Zymeny, Kurie pasizyméty geresnémis diagnostinémis charakteristikomis
negu Siuo metu placiai naudojamas PSA. Minétina, kad PSA buidingas zemas
specifiSkumas, ypa¢ tada, kai jo koncentracija kraujo serume <10 ng/ml [5].

Nustatyta, kad PSA pirmtakai sudaro vyraujancia fPSA frakcija PV
serganc¢iy vyry kraujo serume [131]. Histologiniai prostatos audinio tyrimai
parodé, kad pirmiausia PSA pirmtako, vadinamo [-2]proPSA,
koncentracijos padidéjimas pastebimas periferinéje prostatos zonoje, jo
nebeaptinkama tranzitorinéje zonoje, todél prieita prie isvados, kad Si
izoforma yra specifiSkesné véziui, 0 ne PSA [123]. Kiek véliau nustatyta,
kad didesné [-2]proPSA koncentracija randama PV serganciy
pacienty kraujo serume [133]. Neseniai mokslininkai nustaté, kad
[-2]proPSA gali bati PV agresyvumo zymuo, pasireiSskiantis netgi keleta
mety prie§ patvirtinant PV diagnoze [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 Sie Zymenys pasizymi didesniu jautrumu
ir specifiskumu negu PSA ir gali bati naudojami ankstyvajai PV
diagnostikai, ypa¢ vyrams, kuriy PSA koncentracija 2-10 ng/ml ir DRT
metu nerandama PV budingy pakitimy. Taip pat naujieji Zymenys pasizymi
geromis diagnostinémis savybémis, nustatant kliniskai reik§mingas PV
formas [28, 29, 32-36, 151].

Nemazai daliai pacienty, kuriems PB histologiniu tyrimu patvirtinamas
PV, galutiniame RP patologinio tyrimo atsakyme nustatomas ligos
piktybiskumo laipsnio ir stadijos padidé¢jimas [152], todél disertacijoje
aptariamo tyrimo metu [-2]proPSA, %p2PSA, PHI ir PHID diagnostinis
potencialas buvo vertintas remiantis ne tik PB histologinio tyrimo atsakymu.
Daliai pacienty, kuriems buvo atlikta RP, minéty zZymeny diagnostinés
savybés vertintos remiantis galutine operacinés medziagos patologine
diagnoze.

Atlikto Klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad %p2PSA ir PHI

koreliuoja su PV, vertinamu pagal ISUP =2 balais, todél minéti Zzymenys gali

buti naudojami ne tik PV, bet ir agresyviy jo formy diagnostikai. Tai
patvirtina ir kity autoriy skelbiami duomenys [29, 32, 36]. Mokslinéje
literatiroje taip pat nurodoma, kad %p2PSA ir PHI vidurkiai statistiSkai
reikSmingai didesni ty pacienty, kuriems nustatytas PV, palyginti su
pacientais, kuriems PV nenustatytas. Be to, §iy zymeny vidurkiai taip pat
skiriasi palyginus pacienty, serganciy PV, ir pacienty, kuriems PB
histologinio tyrimo metu rasta izoliuota HPIN, rodiklius [14]. Nurodoma,
kad didesni PHID vidurkiai, palyginti su sveiky asmeny duomenimis,
budingi Zmonéms, sergantiems PV ir klini§kai reikSmingomis jo formomis
[37, 38]. Disertantés aptariamo biomedicininio tyrimo duomenimis, atlikus
PB, izoliuota HPIN nustatyta 11,4 proc. tiriamyjy. Analogiskai ankséiau
minétiems paskelbtiems mokslinés literatiros duomenims, disertacijoje
pristatomo tyrimo metu pacientams, kuriems patvirtintas bendrasis ar
kliniskai reik§mingas PV, nustatyti statistiskai reik§mingai didesni %p2PSA,
PHI ir PHID vidurkiai, palyginti su pacientais, kuriems PV nenustatyta ar PB
histologiniu tyrimu patvirtinta izoliuota HPIN (5 lentelé).

Remiantis atlikto klinikinio tyrimo rezultatais, esant 90 proc. jautrumui,
PHID, Kkurio ribiné verté 0,54, nustatytas 35,7 proc. specifiSskumas. Tai buvo
geriausias rodiklis, palyginti su kitais tirtais zymenimis, bet kurios formos
PV diagnozuoti (9 lentel¢). Gauti rezultatai sutampa su kity autoriy
klinikiniy tyrimy rezultatais, kai, esant 90,7 proc. ir 97,9 proc. jautrumui,
PHID, kurio ribinés vertés atitinkamai 0,49 ir 0,43, budingas 30 ir 38 proc.
specifiSkumas, nustatant bet kurios formos PV [37, 38].
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Esant 90 proc. jautrumui, kliniskai reikSmingg PV nustatant Epsteino
kriterijais, PHI, kurio ribiné verté 31,92, ir PHID, kurio ribiné verté 0,61,
nustatytas atitinkamai 35,7 proc. ir 36,4 proc. specifiskumas. Sie jveréiai
nedaug mazesni uz 41,9 proc. specifiSkuma, apskaic¢iuotag PSAD, kurio ribiné
vert¢ 0,07 ng/ml/cm® (10 lentelé). Vis délto, esant 90 proc. jautrumui,

nustatant PV, vertinamg pagal ISUP 22 balais, PHI, kurio ribiné verté 33,2,

ir PHID, kurio ribiné verte 0,63, fiksuojamas geriausias specifiSkumas,
atitinkamai 34,7 proc. ir 34,1 proc. (11 lentelé). Remiantis mokslinés
literatiiros duomenimis, esant 90 proc. jautrumui, PHI specifiSkumas,

nustatant kliniskai reik§Sminga PV, vertinamg pagal ISUP 22 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 bati iSvengta 21,4 proc. nereikalingy PB, remiantis PHI ir PSAD,
-16,2 proc., remiantis %p2PSA, — 19 proc.

Esant 90 proc. jautrumui, nustatant kliniskai reik§mingg PV, remiantis
PHI ir PHID, gali biti iSvengta 30 proc. nereikalingy biopsijy.

Atlikus ROC kreiviy analize, matyti, kad PHID, kurio AUC 0,77, yra
tinkamiausias diagnostinis zymuo, palyginti su tPSA, fPSA, %fPSA,
[-2]proPSA, %p2PSA ir PHI (visi p < 0,050; 10 pav.), bet kurios formos PV
biopsinéje medziagoje nustatyti. Kaip parodé gauti rezultatai, PHID, kurio
AUC 0,80, yra tiksliausias diagnostinis zymuo, palyginti su tPSA, fPSA,
[-2]proPSA ir %p2PSA (visi p<0,050; 11 pav.), nustatant kliniskai
reikSmingg PV Dbiopsingje medziagoje, remiantis Epsteino kriterijais.
Biopsinéje medziagoje PHI, kurio AUC 0,77, kliniSkai reikS§mingg PV,

vertinamg pagal ISUP 22 balais, nustato statistiskai reikSmingai tiksliau

negu PSA ir fPSA (visi p<0,050; 12 pav.). Gauti rezultatai yra panasis j
kity autoriy publikuojamus rezultatus — mokslinéje literatiiroje nurodoma,
kad PHID pasizymi geresnémis diagnostinémis savybémis, nustatant bet
kurios formos PV, o PHI ir PHID yra tinkamiausi zymenys, nustatant
kliniskai reik§mingg PV biopsinéje medziagoje, palyginti su tPSA, fPSA ir
%fPSA [38,153].

Kadangi Siuo metu klinikinéje praktikoje néra vieno idealaus PV
diagnostikai tinkamo zymens ar metodo, daugelis PV eksperty ir gairiy
rekomenduoja derinti tarpusavyje keleta diagnostiniy Zymeny ir (ar) metody,
tam, kad baty galima pagerinti jy diagnostines charakteristikas [40].
Minétina keletas klinikiniy tyrimy, kuriuose PV diagnostikai buvo
naudojami jvairts daugialypiai modeliai, sudaryti i§ [-2]proPSA ir jo
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indeksy bei kity molekuliniy zymeny ir klinikiniy PV serganciy pacienty
charakteristiky. Nustatyta, kad j daugialypés logistinés regresijos modelius,
sudarytus i§ dazniausiy diagnostiniy PV klinikiniy duomeny ir demografiniy
rizikos veiksniy, jtraukus [-2]proPSA pagrindu sudarytus indeksus,
pastarieji gali reikSmingai, net iki 11 proc., pagerinti modelio diagnostinj
tikslumg ir prognostines charakteristikas [32, 36,155,156]. S. Loeb ir
bendraautoriai paskelbé isvadas, kad, jtraukus PHI j daugialypés logistinés
regresijos modelj, kurj sudaré amzius, pakartotina biopsija, prostatos tiris ir
PSA, modelio AUC padidé¢jo nuo 0,70 iki 0,75. Taip pagerinta PV,

vertinamo pagal ISUP =2 balais, diagnostika vyry, kuriy PSA koncentracija

serume yra nuo 2,00 iki 10,00 ng/ml ir DRT metu nenustatoma PV budingy
pakitimy, grupéje [157]. Remiantis miasy atlikto Klinikinio tyrimo
duomenimis, jtraukus PHI j daugialypés logistinés regresijos modelj, kurj
sudaré pakartotina biopsija, prostatos taris, fPSA ir %fPSA, statistiskai
reik§mingai 5 proc. pageréjo modelio prognostinis tikslumas, nustatant pagal

ISUP 22 balais vertinamg PV (AUC padidéjo nuo 0,74 iki 0,79 (p = 0,04)).

Apibendrinant jvairias mokslines publikacijas ir disertacijoje pristatomo
Klinikinio tyrimo duomenis, galima teigti, kad PHI ir PHID gali bati
naudojami ankstyvajai PV diagnostikai, siekiant pagerinti kliniskai
reik§mingy jo formy nustatyma, iSvengti nereikalingy biopsijy Ir sumazinti
hiperdiagnostika. PHI ir PHID gali bati daugialypiy prognostiniy modeliy
dalis, gali padéti individualizuotai vertinti rizika sirgti PV. Atlikta tyrimy,
kuriais pagrindziama, kad S$ie zymenys gali buti naudojami atrenkant
pacientus aktyviam stebéjimui ar priimat sprendima dél PV gydymo taktikos
[158].

Siandien yra paskelbta tik keletas publikacijy, kuriose aprasomas
[-2]proPSA ir jo indeksy diagnostinis potencialas, nustatant kliniskai
reik§mingg PV galutinéje RP patologinéje medziagoje. Nurodoma, kad
pacientams prieS RP nustaius kraujyje PSA, fPSA ir [-2]proPSA ir
apskaiciavus %p2PSA, PHI ir PHID, [-2]proPSA, %p2PSA, PHI ir PHID
reikSmés buvo didesnés ty asmeny, kuriems operacingje prostatos
medziagoje nustatytas PV, vertinamas pagal ISUP >2 balais, arba vietiskai
iSplitusi liga [27,159-164]. Disertacijoje pristatomo tyrimo rezultatai
panasis j kity autoriy skelbiamus duomenis. Pacienty, kuriems galutingje RP
patologinéje medziagoje nustatytas kliniskai reikSmingas PV, PHID
ikioperacinés reikSmeés buvo statistiSkai reikSmingai didesnés, palyginti su
pacienty, kuriems operacinéje medziagoje nustatytas pagal ISUP <2 balais
vertinamas vézys, rodikliais (1,74 ir 1,24, p = 0,031; 17 lentelé). Skirtumas
néra statistiSkai patikimas, taciau pacienty, kuriy galutinéje RP medziagoje
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nustatytas kliniskai reikSmingas PV, duomenyse matyti didesniy
ikioperaciniy PHI reik8miy tendencijos, palyginti su pacienty, kuriems
nustatytas mazos rizikos PV, duomenimis (42,50 ir 53,31, p=0,069;
17 lentelé).

Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, matyti lygiavertis PHID ir PHI
diagnostinis potencialas, nustatant kliniskai reikSmingg PV galutinéje RP
patologingje medziagoje (atitinkamai AUC: 0,70 ir AUC: 0,69). Tokias pat
PHI diagnostines charakteristikas (AUC: 0,69) savo darbe paskelbé
N. Fossati ir bendraautoriai [161]. Misy atlikto tyrimo metu geromis
diagnostinémis charakteristikomis, nustatant kliniskai reikSmingg PV
galutinéje operacinéje medziagoje, taip pat issiskyré ir %fPSA (AUC: 0,76).

Paskelbta keletas klinikiniy tyrimy, kuriuose diagnostinis ir prognostinis
PHI potencialas galutinéje prostatos patologinéje medZiagoje lyginamas su
kitais molekuliniai Zymenimis, tokiais kaip PCA3 ir II tipo
transmemebraninés serino proteazés (TMPRSS2):v-ets eritroblastozés E26
viruso onkogeno homologo (ERG) geny fuzija (T2:ERG). C. Stephanas ir
bendraautoriai nustaté, kad PHI diagnostinis tikslumas yra didesnis,
palyginti su T2:ERG, PV nustatant PB medziagoje [165], tadiau panasaus
pobiidzio tyrimy, analizuojant PHID jveréius, néra atlikta. F. Cantiello ir
bendraautoriai paskelbé isvadas, kad, remiantis PHI ir PCA3, galima
prognozuoti prastesnes galutinio RP patologinio tyrimo charakteristikas,
taCiau, atlikus daugialype logistinés regresijos analizg, tik PHI parodé
reik§minga prognostine reikSme, nustatant kliniskai reikSminga ir vietiskai
pazengusj PV [160].

Atlikti tik keli tyrimai, kuriais buvo siekta iSsiaiskinti prognosting PHI
verte kartu su kitais naujais molekuliniais PV Zymenimis. PHI sujungus
kartu su mikroRNR, reikSmingai pageré¢jo metastatinio PV prognostiné verté
[166]. Kaip jau buvo minéta, [-2]proPSA ir jo indeksy kombinavimas su
kitais molekuliniais Zymenimis sulaukia vis didesnio mokslininky démesio ir
gali reikSmingai pagerinti Siuvo metu esamy PV rizikos stratifikavimo
jrankius.

Reikéty atkreipti démesj j keleta muasy atlikto klinikinio tyrimo trikumy.
Pirmiausia, tiriamyjy pacienty imtj i$ dalies sudaré pacientai, kuriems atlikta
pakartotina PB. Antra, tyrime naudoty zymeny nebuvo galimybiy istirti ir
palyginti su tokiais zymenimis, kaip 4K ir PCA3 (angl. prostate cancer
antigen 3, prostatos vézio antigeno 3 genas), TMPRSS2:ERG ar mikroRNR,
kurie taip pat yra diagnostiniai ir prognostiniai PV zymenys. Trecia, | misy
atlikto klinikinio tyrimo protokola nebuvo jtrauktas MpMRT, Kkuris
dabartinéje klinikinéje praktikoje plac¢iai naudojamas PV diagnostikai ir
sprendziant dél pakartotinos PB atlikimo. Maza tiriamyjy imtis RP grupéje
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lémé ribota atliktos statistinés duomeny analizés reikSminguma, 0 tai neleido
i8gryninti daugiau reikSmingy iSvady.

Galiausiai, keli gydytojai patologai, kuriy specializacijos sritis —
urogenitalinés sistemos onkologiniy ligy diagnostika, atliko patologinius
tyrimus. Paciento histologinius tyrimus vertino tik vienas patologas, kas taip
pat galéjo turéti jtakos patologinio tyrimo vertinimo interpretavimui.

Nepaisant iy trikumy, disertacijoje pristatomas Klinikinis tyrimas turi
savo stiprigsias puses. Vykdytas perspektyvusis klinikinis tyrimas, kurio
metu visiems pacientams 12-0s biopsiniy stulpeliy PB buvo atlikta pagal
standartizuotg protokola. Tiriamyjy imtj sudaré vyrai, kurie, atsizvelgiant j
PSA koncentracijg kraujo serume, priklausé vadinamajai ,,pilkosios* zonos
pacienty grupei ir, kuriems DRT metu nebuvo aptikta PV budingy pakitimy.
Tai vyry populiacijos dalis, kuri siuo metu visame pasaulyje kelia daugiausia
diskusijy sprendziant dél PB reikalingumo. Taip pat labai svarbu, kad dalis
iSvady apie PHI ir PHID prognosting reikSme, nustatant kliniskai reikSminga
PV, padarytos remiantis galutinio RP patologinio tyrimo duomenimis. Sios
iSvados jrodo minéty Zymeny svarba, jtariant PV ir jo kliniskai reikSmingas
formas, sprendZiant dél pirminés ir pakartotinos PB tikslingumo, taip pat
parenkant individualig PV gydymo strategija.
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ISVADOS

Prostatos biopsinéje medziagoje PV i§ viso nustatytas 53,3 proc.
tiriamyjy, i§ jy - kliniskai reik§mingas PV nustatytas 35,7-72,3 proc.
atvejy. RP galutinéje patologijos medziagoje kliniSkai reikSmingas PV
nustatytas 74,5 proc. pacienty.

[-2]proPSA indeksai PHI ir PHID pasizyméjo geriausiu jautrumo,
specifiskumo, PTTV ir PNTV deriniu, bei didziausiu diagnostiniu
tikslumu, nustatant PV ir kliniskai reikSmingas jo formas.

Esant 90 proc. jautrumui, PHI ir PHID, diagnozuojant PV ir kliniskai
reikSmingas jo formas, gali padéti sumazinti nereikalingy PB skaiciy
21,4-30,0 proc.

PHI  statistiskai reikSmingai pagerino modelio, sudaryto s
demografiniy, klinikiniy parametry, bei kraujo molekuliniy zymeny
diagnostinj tiksluma, nustatant kliniskai reikSmingg PV, vertinamg
>2 balais pagal ISUP.

Didziausia ,.tikroji nauda“ priimant klinikinius sprendimus nustatyta
PHI ir PHID.

HPIN histologiSkai patvirtinta 11,4 proc. bioptaty. [-2]proPSA ir jo
indeksy %p2PSA, PHI ir PHID diagnostinés reik§més, nustatant HPIN
biopsingje medziagoje, nefiksuota.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Pacientams, kuriy PSA koncentracija kraujo serume yra 2,00-10,00
ng/ml ir kuriems DRT metu nerandama PV budingy pakitimy,
rekomenduojame sprendima atlikti PB priimti, atsizvelgiant | PHI ir
PHID reikSmes.

Rekomenduojame [-2]proPSA indeksus naudoti, siekiant diagnozuoti
kliniskai reik§mingas PV formas, tokiu bidu sumazinant nereikalingy
PB skaiciy, per dazna kliniskai nereik§mingy PV formy nustatyma, jy
gydymg ir su gydymu susijusias komplikacijas.

Ankstyvajai PV diagnostikai rekomenduojame naudoti demografiniy,
klinikiniy parametry bei kraujo molekuliniy Zymeny, jskaitant
[-2]proPSA indeksus, derinius.

Rekomenduojame naudoti [-2]proPSA indeksus, parenkant pacientams
individualig PV gydymo strategija.

89



10.

11.

LITERATURA

European Cancer Observatory, International Agency for Research on
Cancer, World Health Organization [elektroninis iSteklius]. Prieiga
internete: <https://gco.iarc.fr/today/>. Zitréta 2021-01-26.

Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TLJ, Zappa M,
Nelen V, et al. Screening and prostate cancer mortality: Results of the
European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC) at 13 years of follow-up. Lancet. 2014;384(9959):2027-35.
Andriole GL, Crawford ED, Grubb RL, Buys SS, Chia D, Church
TR, et al. Prostate cancer screening in the randomized prostate, lung,
colorectal, and ovarian cancer screening trial: Mortality results after
13 years of follow-up. J Natl Cancer Inst. 2012;104(2):125-32.
Catalona WJ, Richie JP, Ahmann FR, Hudson MA, Scardino PT,
Flanigan RC, et al. Comparison of digital rectal examination and
serum prostate specific antigen in the early detection of prostate
cancer: Results of a multicenter clinical trial of 6,630 men. J Urol.
1994;151(5):1283-90.

Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, Tangen CM, Lucia MS,
Parnes HL, et al. Prevalence of Prostate Cancer among Men with a
Prostate-Specific Antigen Level <4.0 ng per Milliliter. N Engl J Med.
2004,350(22):2239-46.

Schroder FH, Hugosson J, Carlsson S, Tammela T, Mééttinen L,
Auvinen A, et al. Screening for prostate cancer decreases the risk of
developing metastatic disease: Findings from the European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC). Eur
Urol. 2012;62(5):745-52.

Hugosson J, Godtman RA, Carlsson S V., Aus G, Grenabo Bergdahl
A, Lodding P, et al. Eighteen-year follow-up of the Goteborg
Randomized Population-based Prostate Cancer Screening Trial:
effect of sociodemographic variables on participation, prostate cancer
incidence and mortality. Scand J Urol. 2018;52(1):27-37.

Moyer VA. Screening for prostate cancer: U.S. preventive services
task force recommendation statement. Annals of Internal Medicine.
2012.

Martin RM, Donovan JL, Turner EL, Metcalfe C, Young GJ, Walsh
El, et al. Effect of a low-intensity PSA-based screening intervention
on prostate cancer mortality: The CAP randomized clinical trial.
JAMA -J Am Med Assoc. 2018;319(9):883-95.

Croswell JM, Kramer BS, Kreimer AR, Prorok PC, Xu JL, Baker SG,
et al. Cumulative incidence of false-positive results in repeated,
multimodal cancer screening. Ann Fam Med. 2009;7(3):212-22.
Kilpeldinen TP, Tammela TLJ, Roobol M, Hugosson J, Ciatto S,
Nelen V, et al. False-positive screening results in the European

90



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

randomized study of screening for prostate cancer. Eur J Cancer.
2011;47(18):2698-705.

Pinsky PF, Parnes HL, Andriole G. Mortality and Complications
Following Prostate Biopsy in the PLCO Cancer Screening Trial. Bju.
2014;113(2):254-9.

Epstein JI, Herawi M. Prostate needle biopsies containing prostatic
intraepithelial neoplasia or atypical foci suspicious for carcinoma:
Implications for patient care. J Urol. 2006;173(3 Pt 1):820-34.

Ferro M, Bruzzese D, Perdona S, Mazzarella C, Marino A,
Sorrentino A, et al. Predicting prostate biopsy outcome: Prostate
health index (phi) and prostate cancer antigen 3 (PCA3) are useful
biomarkers. Clin Chim Acta. 2012;413(15-16):1274-8.

Rosario DJ, Lane JA, Metcalfe C, Donovan JL, Doble A, Goodwin L,
et al. Short term outcomes of prostate biopsy in men tested for cancer
by prostate specific antigen: Prospective evaluation within ProtecT
study. BMJ. 2012;344(7840):1-12.

Walter LC, Fung KZ, Kirby KA, Shi Y, Espaldon R, O’Brien S, et al.
Five-year downstream outcomes following prostate-specific antigen
screening in older men. JAMA Intern Med. 2013;173(10):866-73.
Raaijmakers R, Kirkels WJ, Roobol MJ, Wildhagen MF, Schrder FH.
Complication rates and risk factors of 5802 transrectal ultrasound-
guided sextant biopsies of the prostate within a population-based
screening program. Urology. 2002;60(5):826-30.

Draisma G, Etzioni R, Tsodikov A, Mariotto A, Wever E, Gulati R,
et al. Lead time and overdiagnosis in prostate-specific antigen
screening: Importance of methods and context. J Natl Cancer Inst.
2009;101(6):374-83.

Heijnsdijk EAM, Der Kinderen A, Wever EM, Draisma G, Roobol
MJ, De Koning HJ. Overdetection, overtreatment and costs in
prostate-specific antigen screening for prostate cancer. Br J Cancer.
2009;101(11):1833-8.

Hugosson J, Carlsson S, Aus G, Bergdahl S, Khatami A, Lodding P,
et al. Mortality results from the Goteborg randomised population-
based prostate-cancer screening trial. Lancet Oncol. 2010;11(8):725-
32.

Roobol MJ, Kranse R, Bangma CH, Van Leenders AGJLH,
Blijenberg BG, Van Schaik RHN, et al. Screening for prostate
cancer: Results of the Rotterdam section of the European randomized
study of screening for prostate cancer. Eur Urol. 2013;64(4):530-9.
Fenton JJ, Weyrich MS, Durbin S, Liu Y, Bang H, Melnikow J.
Prostate-specific antigen-based screening for prostate cancer
evidence report and systematic review for the us preventive services
task force. JAMA - J Am Med Assoc. 2018;319(18):1914-31.
Donovan JL, Hamdy FC, Lane JA, Mason M, Metcalfe C, Walsh E,
et al. Patient-reported outcomes after monitoring, surgery, or

91



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

radiotherapy for prostate cancer. N Engl J Med. 2016;375(15):1425—
37.

Steuber T, O’Brien MF, Lilja H. Serum Markers for Prostate Cancer:
A Rational Approach to the Literature. Eur Urol. 2008;54(1): 31-40.
Sartori DA, Chan DW. Biomarkers in prostate cancer: What’s new?
Curr Opin Oncol. 2014;26(3):259-64.

Lazzeri M, Haese A, Abrate A, De La Taille A, Redorta JP,
McNicholas T, et al. Clinical performance of serum prostate-specific
antigen isoform [-2]proPSA (p2PSA) and its derivatives, %p2PSA
and the prostate health index (PHI), in men with a family history of
prostate cancer: Results from a multicentre European study, the
PROMEtheusS. BJU Int. 2013;112(3):313-21.

Heidegger I, Klocker H, Steiner E, Skradski V, Ladurner M, Pichler
R, et al. ProPSA is an early marker for prostate cancer
aggressiveness. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2014;17(1):70-4.
Jansen FH, van Schaik RHN, Kurstjens J, Horninger W, Klocker H,
Bektic J, et al. Prostate-Specific Antigen (PSA) Isoform p2PSA in
Combination with Total PSA and Free PSA Improves Diagnostic
Accuracy in Prostate Cancer Detection. Eur Urol. 2010;57(6):921-7.
Catalona WJ, Partin AW, Sanda MG, Wei JT, Klee GG, Bangma CH,
et al. A multicenter study of [-2]pro-prostate specific antigen
combined with prostate specific antigen and free prostate specific
antigen for prostate cancer detection in the 2.0 to 10.0 ng/ml prostate
specific antigen range. J Urol. 2011;185(5):1650-5.

Lopes Vendrami C, McCarthy RJ, Chatterjee A, Casalino D,
Schaeffer EM, Catalona WJ, et al. The Utility of Prostate Specific
Antigen Density, Prostate Health Index, and Prostate Health Index
Density in Predicting Positive Prostate Biopsy Outcome is Dependent
on the Prostate Biopsy Methods. Urology. 2019;129:153-9.

Schulze A, Christoph F, Sachs M, Schroeder J, Stephan C, Schostak
M, et al. Use of the Prostate Health Index and Density in 3 Outpatient
Centers to Avoid Unnecessary Prostate Biopsies. Urol Int.
2020;104(3-4):181-6.

Guazzoni G, Nava L, Lazzeri M, Scattoni V, Lughezzani G,
MacCagnano C, et al. Prostate-specific antigen (PSA) isoform p2PSA
significantly improves the prediction of prostate cancer at initial
extended prostate biopsies in patients with total PSA between 2.0 and
10 ng/ml: Results of a prospective study in a clinical setting. Eur
Urol. 2011;60(2):214-22.

Bruzzese D, Mazzarella C, Ferro M, Perdona S, Chiodini P, Perruolo
G, et al. Prostate health index vs percent free prostate-specific antigen
for prostate cancer detection in men with “gray” prostate-specific
antigen levels at first biopsy: Systematic review and meta-analysis.
Transl Res. 2014;164(6):444-51.

De La Calle C, Patil D, Wei JT, Scherr DS, Sokoll L, Chan DW, et

92



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45,

al. Multicenter evaluation of the prostate health index to detect
aggressive prostate cancer in biopsy Naive men. J Urol
2015;194(1):65-72.

Boegemann M, Stephan C, Cammann H, Vincendeau S, Houlgatte A,
Jung K, et al. The percentage of prostate-specific antigen (PSA)
isoform [-2]proPSA and the Prostate Health Index improve the
diagnostic accuracy for clinically relevant prostate cancer at initial
and repeat biopsy compared with total PSA and percentage free PSA
in men . BJU Int. 2016;117(1):72-9.

Park H, Lee SW, Song G, Kang TW, Jung JH, Chung HC, et al.
Diagnostic performance of %[-2]proPSA and prostate health index
for prostate cancer: Prospective, multi-institutional study. J Korean
Med Sci. 2018;33(11):1-10.

Mearini L, Ferri C, Lazzeri M, Bini V, Nunzi E, Fiorini D, et al.
Evaluation of prostate-specific antigen isoform p2PSA and its
derivates, %p2PSA, prostate health index and prostate dimension-
adjusted related index in the detection of prostate cancer at first
biopsy: An exploratory, prospective study. Urol Int. 2014;93(2):135-
45,

Tosoian JJ, Druskin SC, Andreas D, Mullane P, Chappidi M, Joo S,
et al. Prostate Health Index density improves detection of clinically
significant prostate cancer. BJU Int. 2017;120(6):793-8.

Druskin SC, Tosoian JJ, Young A, Collica S, Srivastava A, Ghabili
K, et al. Combining Prostate Health Index density, magnetic
resonance imaging and prior negative biopsy status to improve the
detection of clinically significant prostate cancer. BJU Int.
2018;121(4):619-26.

Murphy DG, Ahlering T, Catalona WJ, Crowe H, Crowe J, Clarke N,
et al. The Melbourne Consensus Statement on the early detection of
prostate cancer. BJU Int. 2014;113(2):186-8.

Jahn JL, Giovannucci EL, Stampfer MJ. The high prevalence of
undiagnosed prostate cancer at autopsy: Implications for
epidemiology and treatment of prostate cancer in the Prostate-specific
Antigen-era. Int J Cancer. 2015;137(12):2795-802.

Wei L, Wang J, Lampert E, Schlanger S, DePriest AD, Hu Q, et al.
Intratumoral and Intertumoral Genomic Heterogeneity of Multifocal
Localized Prostate Cancer Impacts Molecular Classifications and
Genomic Prognosticators. Eur Urol. 2017;71(2):183-192.

Boffetta P, Tubiana M, Hill C, Boniol M, Aurengo A, Masse R, et al.
The causes of cancer in France. Ann Oncol. 2009;20(3):550-5.
Hemminki K. Familial risk and familial survival in prostate cancer.
World J Urol. 2012;30(2):143-8.

Jansson KF, Akre O, Garmo H, Bill-Axelson A, Adolfsson J, Stattin
P, et al. Concordance of tumor differentiation among brothers with
prostate cancer. Eur Urol. 2012;62(4):656-61.

93



46.

47,

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Randazzo M, Miiller A, Carlsson S, Eberli D, Huber A, Grobholz R,
et al. A positive family history as a risk factor for prostate cancer in a
population-based study with organised prostate-specific antigen
screening: Results of the Swiss European Randomised Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC, Aarau). BJU Int.
2016;117(4):576-83.

Gallagher RP, Fleshner N. Prostate cancer: 3. Individual risk factors.
CMAJ. 1998;159(7):807-13.

Tan DSW, Mok TSK, Rebbeck TR. Cancer genomics: Diversity and
disparity across ethnicity and geography. J Clin Oncol.
2016;34(1):91-101.

Nicolosi P, Ledet E, Yang S, Michalski S, Freschi B, O’Leary E, et
al. Prevalence of Germline Variants in Prostate Cancer and
Implications for Current Genetic Testing Guidelines. JAMA Oncol.
2019;5(4):523-528.

Page EC, Bancroft EK, Brook MN, Assel M, Hassan Al Battat M,
Thomas S, et al. Interim Results from the IMPACT Study: Evidence
for Prostate-specific Antigen Screening in BRCA2 Mutation Carriers.
Eur Urol. 2019;76(6):831-842.

Henderson BE, Ross RK, Pike MC, Casagrande JT. Endogenous
Hormones as a Major Factor in Human Cancer. Cancer Res.
1982;42(8):3232-9.

Bethesda, MD.. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2015, National
Cancer Institute...SEER Cancer Stat Rev. 2018.

Bostwick DG, Burke HB, Djakiew D, Euling S, Ho SM, Landolph J,
et al. Human prostate cancer risk factors. Cancer. 2004;101(10
Supl):2371-490.

Armstrong B, Doll R. Environmental factors and cancer incidence
and mortality in different countries, with special reference to dietary
practices. Int J Cancer. 1975;15(4):617-31.

Bishop GA, McMillan MS, Haughton G, Frelinger JA. Signaling to a
B-cell clone by Ek, but not Ak, does not reflect alteration of Ak
genes. Immunogenetics. 1988;28(3):184-92.

Hsing AW, Comstock GW, Abbey H, Polk BF. Serologic precursors
of cancer. Retinol, carotenoids, and tocopherol and risk of prostate
cancer. J Natl Cancer Inst. 1990;82(11):941-6.

Polek TC, Weigel NL. Vitamin D and prostate cancer. J Androl.
2002;23(1):9-17.

Heinonen OP, Albanes D, Virtamo J, Taylor PR, Huttunen JK,
Hartman AM, et al. Prostate cancer and supplementation with a-
tocopherol and B-carotene: Incidence and mortality in a controlled
trial. J Natl Cancer Inst. 1998;90(6):440-6.

Dickerman BA, Markt SC, Koskenvuo M, Pukkala E, Mucci LA,
Kaprio J. Alcohol intake, drinking patterns, and prostate cancer risk
and mortality: a 30-year prospective cohort study of Finnish twins.

94



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Cancer Causes Control. 2016;27(9):1049-58.

Stephens FO. Phytoestrogens and prostate cancer: Possible
preventive role. Med J Aust. 1997;1679(3):138-40.

Thun MJ, Schnorr TM, Blair Smith A, Halperin WE, Lemen RA.
Mortality among a cohort of U.S. cadmium production workers - an
update. J Natl Cancer Inst. 1985;74(2):325-33.

Vidal AC, Howard LE, Moreira DM, Castro-Santamaria R, Andriole
GL, Freedland SJ. Obesity increases the risk for high-grade prostate
cancer: Results from the REDUCE study. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2014;23(12):2936-42.

Andriole GL, Bostwick DG, Brawley OW, Gomella LG, Marberger
M, Montorsi F, et al. Effect of Dutasteride on the Risk of Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2010;362(13):1192-202.

Zuccolo L, Harris R, Gunnell D, Oliver S, Lane JA, Davis M, et al.
Height and prostate cancer risk: A large nested case-control study
(ProtecT) and meta-analysis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2008;17(9):2325-36.

Islami F, Moreira DM, Boffetta P, Freedland SJ. A systematic review
and meta-analysis of tobacco use and prostate cancer mortality and
incidence in prospective cohort studies. European Urology.
2014,66(6):1054-64.

Giovannucci EL, Liu Y, Leitzmann MF, Stampfer MJ, Willett WC. A
prospective study of physical activity and incident and fatal prostate
cancer. Arch Intern Med. 2005;165(9):1005-10.

Gao J, Wei W, Wang G, Zhou H, Fu Y, Liu N. Circulating vitamin D
concentration and risk of prostate cancer: A dose-response meta-
analysis of prospective studies. Ther Clin Risk Manag. 2018;14:95—
104.

Shirai T, Sano M, Tamano S, Takahashi S, Hirose M, Futakuchi M,
et al. The prostate: A target for carcinogenicity of 2-amino-1-methyl-
6- phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) derived from cooked foods.
Cancer Res. 1997;57(2):195-8.

Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C. TNM classification
of malignant tumours - 8th edition. Union Int Cancer Control. 2017.
Gleason DF, Mellinger GT, Ardving LJ. Prediction of prognosis for
prostatic adenocarcinoma by combined histological grading and
clinical staging. J Urol. 1974;111(1):58-64.

Epstein JI, Allsbrook WC, Amin MB, Egevad LL, Bastacky S, Lopez
Beltran A, et al. The 2005 International Society of Urological
Pathology (ISUP) consensus conference on Gleason grading of
prostatic carcinoma. Am J Surg Pathol. 2005;29(9):1228-42.

Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Srigley JR, Humphrey
PA. The 2014 international society of urological pathology (ISUP)
consensus conference on gleason grading of prostatic carcinoma
definition of grading patterns and proposal for a new grading system.

95



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Am J Surg Pathol. 2016;40(2):244-52.

Epstein JI, Zelefsky MJ, Sjoberg DD, Nelson JB, Egevad L, Magi-
Galluzzi C, et al. A Contemporary Prostate Cancer Grading System:
A Validated Alternative to the Gleason Score. Eur Urol.
2016;69(3):428-35.

Kane CJ, Eggener SE, Shindel AW, Andriole GL. Variability in
Outcomes for Patients with Intermediate-risk Prostate Cancer
(Gleason Score 7, International Society of Urological Pathology
Gleason Group 2-3) and Implications for Risk Stratification: A
Systematic Review. Eur Urol Focus. 2017;3(4-5):487—497.
Gordetsky J, Epstein J. Grading of prostatic adenocarcinoma: Current
state and prognostic implications. Diagn Pathol. 2016;11:25.
Cooperberg MR, Pasta DJ, Elkin EP, Litwin MS, Latini DM,
Duchane J, et al. The University of California, San Francisco Cancer
of the Prostate Risk Assessment score: A straightforward and reliable
preoperative predictor of disease recurrence after radical
prostatectomy. J Urol. 2005;173(6):1938—42.

Richie JP, Catalona WJ, Ahmann FR, Hudson MA, Scardino PT,
Flanigan RC, et al. Effect of patient age on early detection of prostate
cancer with serum prostate-specific antigen and digital rectal
examination. Urology. 1993;42(4):365-74.

Okotie OT, Roehl KA, Han M, Loeb S, Gashti SN, Catalona WJ.
Characteristics of Prostate Cancer Detected by Digital Rectal
Examination Only. Urology. 2007;70(6):1117-20.

Stephan C, Klaas M, Miiller C, Schnorr D, Loening SA, Jung K.
Interchangeability of measurements of total and free prostate-specific
antigen in serum with 5 frequently used assay combinations: An
update. Clin Chem. 2006;52(1):59-64.

Carter HB, Pearson JD, Metter EJ, Brant LJ, Fozard JL. Longitudinal
Evaluation of Prostate-Specific Antigen Levels in Men With and
Without Prostate Disease. JAMA J Am Med Assoc.
1992;267(16):2215-20.

Schmid H - P, McNeal JE, Stamey TA. Observations on the doubling
time of prostate cancer. The use of serial prostate- specific antigen in
patients with untreated disease as a measure of increasing cancer
volume. Cancer. 1993;71(6):2031-40.

Arlen PM, Bianco F, Dahut WL, D’Amico A, Figg WD, Freedland
SJ, et al. Prostate Specific Antigen Working Group Guidelines on
Prostate Specific Antigen Doubling Time. J Urol. 2008;179(6):2181—
5.

Mottet N, Bastian P, Bellmunt J, van den Bergh R, Bolla M, van
Casteren N, et al. EAU - EANM - ESTRO - ESUR - SIOG:
Guidelines on Prostate Cancer. Eur Assoc Urol. 2020.

Catalona WJ, Partin AW, Slawin KM, Brawer MK, Flanigan RC,
Patel A, et al. Use of the percentage of free prostate-specific antigen

96



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

to enhance differentiation of prostate cancer from benign prostatic
disease: A prospective multicenter clinical trial. J Am Med Assoc.
1998;279(19):1542-7.

Prestigiacomo AF, Lilja H, Pettersson K, Wolfert RL, Stamey TA. A
comparison of the free fraction of serum prostate specific antigen in
men with benign and cancerous prostates: The best case scenario. J
Urol. 1996;156(2 Pt 1):350-4.

Haese A, de la Taille A, van Poppel H, Marberger M, Stenzl A,
Mulders PFA, et al. Clinical Utility of the PCA3 Urine Assay in
European Men Scheduled for Repeat Biopsy. Eur Urol.
2008;54(5):1081-8.

Roobol MJ, Schroder FH, Van Leeuwen P, Wolters T, Van Den
Bergh RCN, Van Leenders GJLH, et al. Performance of the prostate
cancer antigen 3 (PCA3) gene and prostate-specific antigen in
prescreened men: Exploring the value of PCA3 for a first-line
diagnostic test. Eur Urol. 2010;58(4):475-81.

Smeenge M, Barentsz J, Cosgrove D, De La Rosette J, De Reijke T,
Eggener S, et al. Role of transrectal ultrasonography (TRUS) in focal
therapy of prostate cancer: Report from a Consensus Panel. BJU
International. 2012;110(7):942-8.

Abouassaly R, Klein EA, El-Shefai A, Stephenson A. Impact of using
29 MHz high-resolution micro-ultrasound in real-time targeting of
transrectal prostate biopsies: initial experience. World J Urol.
2020;38(5):1201-1206.

Mannaerts CK, Wildeboer RR, Remmers S, Van Kollenburg RAA,
Kajtazovic A, Hagemann J, et al. Multiparametric Ultrasound for
Prostate Cancer Detection and Localization: Correlation of B-mode,
Shear Wave Elastography and Contrast Enhanced Ultrasound with
Radical Prostatectomy Specimens. J Urol. 2019;202(6):1166-1173.
Le JD, Tan N, Shkolyar E, Lu DY, Kwan L, Marks LS, et al.
Multifocality and prostate cancer detection by multiparametric
magnetic resonance imaging: Correlation with whole-mount
histopathology. Eur Urol. 2015;67(3):569-76.

Roobol MJ, Steyerberg EW, Kranse R, Wolters T, van den Bergh
RCN, Bangma CH, et al. A Risk-Based Strategy Improves Prostate-
Specific Antigen-Driven Detection of Prostate Cancer. Eur Urol.
2010;57(1):79-85.

Donovan J, Hamdy F, Neal D, Peters T, Oliver S, Brindle L, et al.
Prostate testing for cancer and treatment (ProtecT) feasibility study.
Health Technol Assess. 2003;7(14):1-88.

Babaian RJ, Toi A, Kamoi K, Troncoso P, Sweet J, Evans R, et al. A
comparative analysis of sextant and an extended 11-core multisite
directed biopsy strategy. J Urol. 2000;163(1):152—7.

Guichard G, Larré S, Gallina A, Lazar A, Faucon H, Chemama S, et
al. Extended 21-Sample Needle Biopsy Protocol for Diagnosis of

97



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Prostate Cancer in 1000 Consecutive Patients. Eur Urol.
2007;52(2):430-5.

Shariat SF, Roehrborn CG. Using biopsy to detect prostate cancer.
Rev Urol. 2008;10(4):262-80.

Bostwick DG, Norlén BJ, Denis L. Prostatic intraepithelial neoplasia:
The preinvasive stage of prostate cancer: Overview of the prostate
committee report. In: Scand J Urol Nephrol Suppl. 2000;(205):1-2.
Qian J, Wollan P, Bostwick DG. The extent and multicentricity of
high-grade prostatic intraepithelial neoplasia in clinically localized
prostatic adenocarcinoma. Hum Pathol. 1997;28(2):143-8.

Sakr WA, Billis A, Ekman P, Wilt T, Bostwick DG. Epidemiology of
high-grade prostatic intraepithelial neoplasia. Scand J Urol Nephrol,
Suppl. 2000;(2015):11-8.

Davidson D, Bostwick DG, Qian J, Wollan PC, Oesterling JE,
Rudders RA, et al. Prostatic Intraepithelial Neoplasia is Risk Factor
for Adenocarcinoma: Predictive Accuracy in Needle Biopsies. J Urol.
1995;154(4):1295-9.

Welch HG, Albertsen PC. Prostate cancer diagnosis and treatment
after the introduction of prostate-specific antigen screening: 1986-
2005. J Natl Cancer Inst. 2009;101(19):1325-9.

Wolf AMD, Wender RC, Etzioni RB, Thompson IM, D’ Amico A V.,
Volk RJ, et al. American Cancer Society Guideline for the Early
Detection of Prostate Cancer: Update 2010. CA Cancer J Clin.
2010;60(2):70-98.

llic D, Neuberger MM, Djulbegovic M, Dahm P. Screening for
prostate  cancer.  Cochrane  Database @ of Syst  Rev.
2013;(1):CD004720.

Draisma G, Boer R, Otto SJ, van der Cruijsen IW, Damhuis RAM,
Schroder FH, et al. Lead times and overdetection due to prostate-
specific antigen screening: Estimates from the European randomized
study of screening for prostate cancer. J Natl Cancer Inst.
2003;95(12):868-78.

Etzioni R, Penson DF, Legler JM, Di Tommaso D, Boer R, Gann PH,
et al. Overdiagnosis due to prostate-specific antigen screening:
Lessons from U.S. prostate cancer incidence trends. J Natl Cancer
Inst. 2002;94(13):981-90.

McGregor M, Hanley JA, Boivin JF, McLean RG. Screening for
prostate cancer: Estimating the magnitude of overdetection. CMAJ.
1998;159(11):1368-72.

Tornblom M, Eriksson H, Franzén S, Gustafsson O, Lilja H,
Norming U, et al. Lead time associated with screening for prostate
cancer. Int J Cancer. 2004;108(1):122-9.

Pinsky PF, Prorok PC, Yu K, Kramer BS, Black A, Gohagan JK, et
al. Extended mortality results for prostate cancer screening in the
PLCO trial with median follow-up of 15 years. Cancer.

98



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

2017;123(4):592-599.

llic D, Djulbegovic M, Jung JH, Hwang EC, Zhou Q, Cleves A, et al.
Prostate cancer screening with prostate-specific antigen (PSA) test: A
systematic review and meta-analysis. BMJ. 2018;5;362:k3519.
Tsodikov A, Gulati R, Heijnsdijk EAM, Pinsky PF, Moss SM, Qiu S,
et al. Reconciling the effects of screening on prostate cancer
mortality in the ERSPC and PLCO trials. Ann Intern Med.
2017;167(7):449-455.

Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2005 m. gruodzio
14 d. jsakymas Nr. V-973 , D¢l Priesinés liaukos vézio ankstyvosios
diagnostikos finansavimo programos patvirtinimo*. Valstybés Zinios,
2005-12-30, Nr 152-5617.

Wong MCS, Goggins WB, Wang HHX, Fung FDH, Leung C, Wong
SYS, et al. Global Incidence and Mortality for Prostate Cancer:
Analysis of Temporal Patterns and Trends in 36 Countries. Eur Urol.
2016;70(5):862-874.

Dél Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2005 m.
gruodzio 14 d. jsakymo Nr. V-973 | Dél priesinés liaukos véZzio
ankstyvosios diagnostikos finansavimo programos patvirtinimo*
pakeitimo.: TAR;2016-08-22.
http://www.vlk.It/veikla/veiklos-sritys/prevencines-
programos/priesines-liaukos-vezio-ankstyvosios-diiagnostikos-
programa/Documents/2019%20m.%20prieSines%20liaukos%20veézio
%20ankstyvosios%20diagnostikos%20programos%?20ataskaita.pdf.
WHITE PAPER ON PROSTATE CANCER Recommendations for
the EU Cancer Plan to tackle Prostate Cancer at
https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU_PCa-WhitePaper-
FINAL-VERSION.pdf.

Wang MC, Papsidero LD, Kuriyama M, Valenzuela LA, Murphy GP,
Chu TM. Prostate antigen: A new potential marker for prostatic
cancer. Prostate. 1981;2(1):89-96.

Bostwick DG. Prostate-specific antigen: Current role in diagnostic
pathology of prostate cancer. Am J Clin Pathol. 1994;102(4 Suppl
1):831-7.

Balk SP, Ko YJ, Bubley GJ. Biology of prostate-specific antigen. J
Clin Oncol. 2003;21(2):383-91.

Lundwall A, Lilja H. Molecular cloning of human prostate specific
antigen cDNA. FEBS Lett. 1987;214(2):317-22.

Kumar A, Mikolajczyk SD, Goel AS, Millar LS, Saedi MS.
Expression of pro form of prostate-specific antigen by mammalian
cells and its conversion to mature, active form by human kallikrein 2.
Cancer Res. 1997;57(15):3111-4.

Takayama TK, McMullen BA, Nelson PS, Matsumura M, Fujikawa
K. Characterization of hK4 (prostase), a prostate-specific serine
protease: Activation of the precursor of prostate specific antigen (pro-

99



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

PSA) and single-chain urokinase-type plasminogen activator and
degradation of prostatic acid phosphatase. Biochemistry.
2001;40(50):15341-8.

Christensson A, Lilja H. Complex formation between protein C
inhibitor and prostate- specific antigen in vitro and in human semen.
Eur J Biochem. 1994;220(1):45-53.

Mikolajczyk SD, Millar LS, Wang TJ, Rittenhouse HG, Marks LS,
Song W, et al. A precursor form of prostate-specific antigen is more
highly elevated in prostate cancer compared with benign transition
zone prostate tissue. Cancer Res. 2000;60(3):756-9.

Zhang WM, Leinonen J, Kalkkinen N, Dowell B, Stenman UH.
Purification and characterization of different molecular forms of
prostate-specific antigen in human seminal fluid. Clin Chem.
1995;41(11):1567-73.

Gilgunn S, Conroy PJ, Saldova R, Rudd PM, O’Kennedy RJ.
Aberrant PSA glycosylation - A sweet predictor of prostate cancer.
Nat Rev Urol. 2013;10(2):99-107.

Brawer MK. Prostate-specific antigen. Semin Surg Oncol.
2000;18(1):3-9.

Schroder FH, Carter HB, Wolters T, van den Bergh RCN, Gosselaar
C, Bangma CH, et al. Early Detection of Prostate Cancer in 2007.
Part 1: PSA and PSA Kinetics. Eur Urol.. 2008;53(3):468-77.
Stenman UH, Leinonen J, Alfthan H, Rannikko S, Tuhkanen K,
Alfthan O. A Complex between Prostate-specific Antigen and al-
Antichymotrypsin Is the Major Form of Prostate-specific Antigen in
Serum of Patients with Prostatic Cancer: Assay of the Complex
Improves  Clinical ~ Sensitivity for Cancer. Cancer Res.
1991;51(1):222-6.

Watt KWK, Lee PJ, M’Timkulu T, Chan WP, Loor R. Human
prostate-specific antigen: Structural and functional similarity with
serine proteases. Proc Natl Acad Sci U S A. 1986;83(10):3166—70.
Christensson A, Laurell CB, Lilja H. Enzymatic activity of prostate-
specific antigen and its reactions with extracellular serine proteinase
inhibitors. Eur J Biochem. 1990;194(3):755-63.

Mikolajczyk SD, Grauer LS, Millar LS, Hill TM, Kumar A,
Rittenhouse HG, et al. A precursor form of PSA (pPSA) is a
component of the free PSA in prostate cancer serum. Urology.
1997;50(5):710-4.

Chen Z, Chen H, Stamey TA. Prostate specific antigen in benign
prostatic hyperplasia: Purification and characterization. J Urol.
1997;157(6):2166-70.

Mikolajczyk SD, Marker KM, Millar LS, Kumar A, Saedi MS, Payne
JK, et al. A truncated precursor form of prostate-specific antigen is a
more specific serum marker of prostate cancer. Cancer Res.
2001;61(18):6958-63.

100



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Harvey CJ, Pilcher J, Richenberg J, Patel U, Frauscher F.
Applications of transrectal ultrasound in prostate cancer. Br J Radiol.
2012;85 Spec No 1(Spec Iss 1):S3-17.

Eichler K, Hempel S, Wilby J, Myers L, Bachmann LM, Kleijnen J.
Diagnostic Value of Systematic Biopsy Methods in the Investigation
of Prostate Cancer: A Systematic Review. J Urol. 2006;175(5):1605—
12.

Yuan JJJ, Coplen DE, Petros JA, Figenshau RS, Ratliff TL, Smith
DS, et al. Effects of rectal examination, prostatic massage,
ultrasonography and needle biopsy on serum prostate specific antigen
levels. J Urol. 1992;147(3 Pt 2):810-4.

Ornstein DK, Rao GS, Smith DS, Ratliff TL, Basler JW, Catalona
WJ. Effect of digital rectal examination and needle biopsy on serum
total and percentage of free prostate specific antigen levels. J Urol.
1997;157(1):195-8.

Woodrum D, French C, Shamel LB. Stability of free prostate-specific
antigen in serum samples under a variety of sample collection and
sample storage conditions. Urology. 1996;48(6A Suppl):33-9.
Woodrum DL, French CM, Hill TM, Roman SJ, Slatore HL, Shaffer
JL, et al. Analytical performance of the Tandem®-R free PSA
immunoassay measuring free prostate-specific antigen. Clin Chem.
1997;43(7):1203-8.

Semjonow A, Kopke T, Eltze E, Pepping-Schefers B, Biirgel H,
Darte C. Pre-analytical in-vitro stability of [-2]proPSA in blood and
serum. Clin Biochem. 2010;43(10-11):926-8.

Woodrum D, York L. Two-year stability of free and total PSA in
frozen serum samples. Urology. 1998;52(2):247-51.

Epstein JI, Walsh PC, Carmichael M, Brendler CB. Pathologic and
Clinical Findings to Predict Tumor Extent of Nonpalpable (Stage T1
c) Prostate Cancer. JAMA J Am Med Assoc. 1994;271(5):368—74.
Bastian PJ, Mangold LA, Epstein JI, Partin AW. Characteristics of
insignificant clinical T1c prostate tumors: A contemporary analysis.
Cancer. 2004;101(9):2001-5.

Jeldres C, Suardi N, Walz J, Hutterer GC, Ahyai S, Lattouf JB, et al.
Validation of the Contemporary Epstein Criteria for Insignificant
Prostate Cancer in European Men. Eur Urol. 2008;54(6):1306-13.
DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the Areas
under Two or More Correlated Receiver Operating Characteristic
Curves: A Nonparametric Approach. Biometrics. 1988;44(3):837-45.
Vickers AJ, Elkin EB. Decision curve analysis: A novel method for
evaluating prediction models. Med Decis Mak. 2006;26(6):565-74.
Chan TY, Chan DY, Stutzman KLRE, Epstein JI. Does increased
needle biopsy sampling of the prostate detect a higher number of
potentially insignificant tumors? J Urol. 2001;166(6):2181-4.

Allan RW, Sanderson H, Epstein JI. Correlation of minute (0.5 mm

101



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

or less) focus of prostate adenocarcinoma on needle biopsy with
radical prostatectomy specimen: Role of prostate specific antigen
density. J Urol. 2003;170(2 Pt 1):370-2.

Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, Bibbins-Domingo K, Caughey
AB, Davidson KW, et al. Screening for prostate cancer. US
Preventive services task force recommendation statement. JAMA - J
Am Med Assoc. 2018;319(18):1901-13.

Loeb S, Bjurlin MA, Nicholson J, Tammela TL, Penson DF, Carter
HB, et al. Overdiagnosis and overtreatment of prostate cancer. Eur
Urol. 2014;65(6):1046-55.

Barisiene M, Bakavicius A, Stanciute D, Jurkeviciene J, Zelvys A,
Ulys A, et al. Prostate Health Index and Prostate Health Index
Density as Diagnostic Tools for Improved Prostate Cancer Detection.
Biomed Res Int. 2020;2020:9872146.

Bakavicius A, Daniunaite K, Zukauskaite K, Barisiene M, Jarmalaite
S, Jankevicius F. Urinary DNA methylation biomarkers for
prediction of prostate cancer upgrading and upstaging. Clin
Epigenetics. 2019;11(1):115.

Loeb S, Sanda MG, Broyles DL, Shin SS, Bangma CH, Wei JT, et al.
The prostate health index selectively identifies clinically significant
prostate cancer. J Urol. 2015;193(4):1163-9.

Stephan C, Vincendeau S, Houlgatte A, Cammann H, Jung K,
Semjonow A. Multicenter evaluation of [-2]proprostate-specific
antigen and the prostate health index for detecting prostate cancer.
Clin Chem. 2013;59(1):306-14.

Sokoll LJ, Sanda MG, Feng Z, Kagan J, Mizrahi IA, Broyles DL, et
al. A prospective, multicenter, national cancer institute early
detection research network study of [-2]proPSA: Improving prostate
cancer detection and correlating with cancer aggressiveness. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2010;19(5):1193-200.

Cheng YT, Chiang CH, Pu YS, Liu SP, Lu YC, Chang YK, et al. The
application of p2PSA% and prostate health index in prostate cancer
detection: A prospective cohort in a Tertiary Medical Center. J
Formos Med Assoc. 2019;118(1P2):260—7.

Loeb S, Shin SS, Broyles DL, Wei JT, Sanda M, Klee G, et al.
Prostate Health Index improves multivariable risk prediction of
aggressive prostate cancer. BJU Int. 2017;120(1):61-8.

Ferro M, De Cobelli O, Lucarelli G, Porreca A, Busetto GM,
Cantiello F, et al. Beyond PSA: The role of prostate health index
(phi). Int J Mol Sci. 2020;21(4):1-14.

Guazzoni G, Lazzeri M, Nava L, Lughezzani G, Larcher A, Scattoni
V, et al. Preoperative prostate-specific antigen isoform p2PSA and its
derivatives, %p2PSA and prostate health index, predict pathologic
outcomes in patients undergoing radical prostatectomy for prostate
cancer. Eur Urol. 2012;61(3):455-66.

102



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Cantiello F, Russo GlI, Ferro M, Cicione A, Cimino S, Favilla V, et
al. Prognostic accuracy of Prostate Health Index and urinary Prostate
Cancer Antigen 3 in predicting pathologic features after radical
prostatectomy. Urol Oncol. 2015;33(4):163.e15-23.

Fossati N, Buffi NM, Haese A, Stephan C, Larcher A, McNicholas T,
et al. Preoperative prostate-specific antigen isoform p2PSA and its
derivatives, %p2PSA and prostate health index, predict pathologic
outcomes in patients undergoing radical prostatectomy for prostate
cancer: Results from a multicentric european prospective stud. Eur
Urol. 2015;68(1):132-8.

Cantiello F, Russo GlI, Cicione A, Ferro M, Cimino S, Favilla V, et
al. PHI and PCAS3 improve the prognostic performance of PRIAS and
Epstein criteria in predicting insignificant prostate cancer in men
eligible for active surveillance. World J Urol. 2016;34(4):485-93.
Dolejsova O, Kucera R, Fuchsova R, Topolcan O, Svobodova H, Hes
O, et al. The ability of prostate health index (Phi) to predict gleason
score in patients with prostate cancer and discriminate patients
between gleason score 6 and gleason score higher than 6—a study on
320 patients after radical prostatectomy. Technol Cancer Res Treat.
2018;17.

Huang YP, Lin TP, Cheng WM, Wei TC, Huang IS, Fan YH, et al.
Prostate health index density predicts aggressive pathological
outcomes after radical prostatectomy in Taiwanese patients. J
Chinese Med Assoc. 2019;82(11):835-9.

Stephan C, Jung K, Semjonow A, Schulze-Forster K, Cammann H,
Hu X, et al. Comparative assessment of urinary prostate cancer
antigen 3 and TMPRSS2:ERG gene fusion with the serum [-
2]proprostate-specific antigen-based prostate health index for
detection of prostate cancer. Clin Chem. 2013;59(1):280-8.

Ibrahim NH, Abdellateif MS, Thabet G, Kassem SH, El-Salam MA,
El-Leithy AA, et al. Combining phi and miRNAs as biomarkers in
prostate cancer diagnosis and prognosis. Clin Lab. 2019;65(7).

103



PUBLIKACIJU IR PRANESIMU SARASAS
Publikacijos disertacijos tema

1. Barisiene M, Bakavicius A, Stanciute D, JurkevicieneJ, Zelvys A,
Ulys A, Vitkus D, Jankevicius F. Prostate Health Index and Prostate Health
Index Density as Diagnostic Tools for Improved Prostate Cancer Detection.
Biomed Res Int 2020; 2020: 9872146. DOI: 10.1155/2020/9872146. PMID:
32775459. PMCID: PMC7396080.

2. Barisiene M, Bakavicius A, Stanciuté D, Jurkeviciené J, Zelvys A,
Ulys A, Vitkus D, Jankevicius F. Significance of Prostate Health Index and
its density to predict aggressive prostate cancer at final pathology. JBUON;
2021;26(3).

PraneSimai disertacijos tema tarptautinése konferencijose ir Siy
prane$imy santraukos tarptautinés duomeny bazés ,,Clarivate
Analytics Web of Sciense* (CA WoS) referuojamuose
leidiniuose, turin¢iuose citavimo indeksa

1. 5-th Baltic Meeting in conjunction with EAU (Baltic 18), 2018 05 25—
26, Riga, Latvia. Barisiene M, Stanciute D, Bakavicius A, Jurkeviciene J,
Zelvys A, Ulys A, Jankevicius F. Diagnostic accuracy of [-2]proPSA,
%p2PSA and Prostate Health Index for prostate cancer detection. Eur Urol
Suppl 2018; 17(5): €2184.

2. 6-th Baltic Meeting in conjunction with EAU (Baltic 19), 2019 05 24—
25, Tallinn, Estonia. Barisiene M, Stanciute D, Jurkeviciene J, Zelvys A,
Ulys A, Jankevicius F. Whether p2PSA, %p2PSA and Prostate Health Index
improves clinically significant prostate cancer detection in men with total
PSA range 2-10 ng/ml. Eur Urol Suppl 2019; 18(3): e2437.

Kitos publikacijos CA WoS referuojamuose leidiniuose,
turin¢iuose citavimo indeksa

1. Cerniauskiene A, Barisiene M, Bakavicius A, Kavaliauskaite R,
Cekauskas A, Zelvys A. Complications after male adjustable suburethral
sling implantation. Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne 2020; 15(3): 496—
502. DOI: 10.5114/a0ms.2020.97413. PMID: 32904554. PMCID:
PMC7457203.

104



2. Bakavicius A, Drevinskaite M, Daniunaite K, Barisiene M,
Jarmalaite S, Jankevicius F. The Impact of Prostate Cancer Upgrading and
Upstaging on Biochemical Recurrence and Cancer-Specific Survival.
Medicina (Kaunas) 2020; 56(2): 61. DOI: 10.3390/medicina56020061.
PMID: 32033148. PMCID: PMC7074013.

3. Bakavicius A, Daniunaite K, Zukauskaite K, Barisiene M,
Jarmalaite S, Jankevicius F. Urinary DNA methylation biomarkers for
prediction of prostate cancer upgrading and upstaging. Clin Epigenetics
2019; 11(1): 115. DOI: 10.1186/s13148-019-0716-z. PMID: 313830309.
PMCID: PMC66834 54.

4. Barisiene M, Cerniauskiene A, Matulevicius A. Complications and
their treatment after midurethral tape implantation using retropubic and
transobturator approaches for the treatment of female stress urinary
incontinence. Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne 2018; 13(4): 501-506.
DOI: 10.5114/wiitm.2018.75871.

5. Cerniauskiene A, Barisiene M, Jankevicius F, Januska G. Treatment of
recurrent stress urinary incontinence in women: comparison of treatment
results for different surgical techniques. Wideochir Inne Tech Malo
Inwazyjne 2014; 9(2): 239-245. DOI: 10.5114/wiitm.2014.43025.

105



GYVENIMO APRASYMAS

Asmeniniai duomenys:

Vardas, pavardé. MARIJA BARISIENE
Gimimo data. 1981-12-09

Adresas — Juratés g. 14-2, Vilnius.

Tel. +370 670 04 794.

Elektroninis pastas — marija.barisiene@santa. It

Issilavinimas:

1989-2000 m. Vidurinis.

20002006 m. Aukstasis; Vilniaus Universitetas, medicinos studijy krypties
medicinos programa, gydytojo profesiné kvalifikacija.

2006-2007 m. Vilniaus universitetas, medicinos internattiros studijos.
2007-2012 m. Vilniaus universitetas, urologijos rezidentira.

2015-2020 m. Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas,

doktorantiiros studijos.

Darbo patirtis

Dabartiné darbovieté, pareigos:

Nuo 2012 08 0l1-iki dabar V§] VUL SK Urologijos centras, gydytoja
urologé.

Buvusios darbovietés, pareigos:

2010 10-2011 06 VS| Vilniaus greitosios pagalbos universitetiné ligoniné,
Urologijos skyrius, gydytoja asistenté.
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skyrius, gydytoja urologé.

2013-2020 10 05 UAB ,,Ginekologijos ir Seimos klinika“, gydytoja urologé.
2014 10 08-2020 10 05 V3] Centro poliklinika, gydytoja urologé.

Kvalifikacijos tobulinimas:
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PADEKA

Nuosirdziai dékoju savo moksliniam vadovui prof. dr. Feliksui Jankeviciui
uz paskatinimg ir suteikta galimybe dométis moksline veikla, uz idéjas,
praktinius patarimus, pasitikéjimg ir palaikyma, rengiant disertacija.

Dékoju VUL SK Laboratorinés medicinos centro, vadovaujamo
dr. Daliaus Vitkaus, medicinos biologéms Jolitai Jurkevidienei ir Laimai
Gogelienei bei NVI Moksliniy tyrimy centro, vadovaujamo prof. dr. Sonatos
Jarmalaités, Molekulinés onkologijos laboratorijos gydytojai dr. Dianai
Stancittei uz jy kasdienj kruopsty ir atsakinga darbg, be kurio Sios
disertacijos biity buve nejmanoma jgyvendinti.

Labai agit VULSK Urologijos centro direktoriui doc. dr. Ariinui Zelviui,
skyriaus vedéjui dr. Albertui Cekauskui uz palaikymg ir supratinguma
derinant darbus skyriuje ir disertacijos rengima, doc. dr. AuSrai
Cerniauskienei uz visapusiska palaikyma ir pavadavimg klinikiniuose
darbuose. Nuosirdziai dékoju visiems skyriaus gydytojams uz pagalba ir
palaikyma.

Acit NVI Onkourologijos skyriaus vedéjui dr. Albertui Uliui uz
geranoriSkumg  ir entuziazma, Vvisiems skyriaus gydytojams uz
bendradarbiavima.

Dékoju bendrosios praktikos skaugytojoms Jolantai Dzedziulienei ir
Agnei Klebavicienei uz jy nepriekaistingai atlikta darba.

Dékoju recenzentams prof. dr. Tomui Poskui, doc. dr. Gilvydui
Verkauskui ir dr. Mariui KinCiui uz disertacijos perzilra, pastabas ir
patarimus.

Acil gynybos tarybos nariams uz mano disertacijai skirtg laika.

Ypac¢ noriu padékoti savo artimiausiems zmonéms: mamai Liudmilai ir
téciui Aleksandrui, be kuriy visapusisko palaikymo ir pagalbos mano planai
nebiity jgyvendinti, sesei Anai, kuri kaip kelrodé Zvaigzdé lydéjo mane visos
Sios mokslinés kelionés metu, savo mylimiems vyrui Mindaugui ir sanui
Ry¢iui — uz viltj, kantrybe ir laukima.
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