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SANTRUMPOS

3D — trijy dimensijy

3D-UVS — trimatés ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistema

CRISP3 (angl. cysteine-rich secretory protein 3) — cisteinu turtingas
sekrecijos baltymas-3

DNR — deoksiribonukleino ragstis

EPCA (angl. early prostate cancer antigen) — ankstyvasis PLV antigenas

kDNR — kopijiné deoksiribonukleino rtigstis

MSMB (angl. microseminoprotein-beta) — mikrosemino baltymas-beta

DpMRT — daugiaparametré magnetinio rezonanso tomografija

DRT — digitalinis rektalinis tyrimas

ES — Europos Sajunga

KMI — kiino masés indeksas

NVI — Nacionalinis vézio institutas

p — trumpasis chromosomos petys

PGR — polimerazés grandininé reakcija

PI-RADS (angl. Prostate imaging reporting and data system) — priesinés
liaukos vaizdiniy tyrimy apraSymo ir duomeny pateikimo sistema

PLV — priesinés liaukos vézys

PSA — priesinés liaukos specifinis antigenas

RL-PGR - realaus laiko polimerazés grandininé reakcija

RNR — ribonukleino ragstis

g — ilgasis chromosomos petys

TRUG - transrektalinis ultragarsinis tyrimas



[VADAS

Pasaulyje, daugelyje Europos valstybiy ir Lietuvoje priesinés liaukos
vézys (PLV) yra viena i$ dazniausiai diagnozuojamy vyry onkologiniy ligy
[1]. Nacionalinio vézio instituto duomenimis, 2015 metais PLV sudaré 32
proc. vyry onkologiniy ligy [2]. Si vézio lokalizacija pagal paplitima yra
pirmoje vietoje Lietuvoje — tiek vyry, tiek ir bendrosios populiacijos. Be to,
PLV pagal mirtinguma yra tre¢ioje vietoje Lietuvos vyry populiacijoje [3].
2020 metais mirtys nuo PLV sudaré 6,5 proc. vyry mir¢iy nuo navikiniy ligy
[4].

Nepaisant diagnostiniy ir terapiniy galimybiy tobuléjimo, serganéiy
PLV pacienty iSgyvenamumas islieka mazas dél daznai pavéluotai nustatomos
ligos, jos atsinaujinimo, kurio nepastebima arba jis pastebimas per vélai.
Daznai PLV gydomas tada, kai gydymo visai nereikia, o pakakty pacientg
stebéti. Todél labai svarbu atskirti kliniSkai reik§mingg PLV, kurj reikia
gydyti, nuo kliniskai nereik§mingo, Kuris néra gydomas, progresuoja létai,
neplinta ir nekelia pavojaus paciento gyvybei [5].

Dél didéjancio sergamumo PLV 2006 metais Lietuvoje buvo pradéta
vykdyti Lietuvos PLV ankstyvosios diagnostikos programa, finansuojama
Valstybinés ligoniy kasos [6]. Atsizvelgiant j programos rekomendacijas,
detalesnis paciento istyrimas rekomenduojamas nustacius padidéjusia
priesinés liaukos specifinio antigeno (PSA) koncentracija kraujyje (>3 ng/ml).
Po urologinés apzitros, digitalinio rektalinio ir echoskopinio tyrimo pacientui
atliekama transrektaliné prieSinés liaukos biopsija, kontroliuojant ultragarsu.
Taip nustatoma iki 70 proc. PLV atvejy [7]. Standartinés transrektalinés
biopsijos paémimo metu pazeidziama tiesiosios zarnos gleiviné, galimos
komplikacijos — kraujavimas, Gminis priesinés liaukos uzdegimas, §lapimo
susilaikymas ar sepsis [8].

Kai yra pakartotinés priesinés liaukos biopsijos atlikimo indikacijy,
rekomenduojama atlikti transperinealing biopsija, kadangi komplikacijy rizika
naudojant §j metoda yra mazesné, 0 diagnostiné jos verté siekia iki 85-90
proc. [8]. Be to, klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad PLV nustatymo daznis
padidéja atliekant pakartotines biopsijas transperinealiniu metodu tiems
pacientams, kuriems pirminé transrektaliné biopsija buvo neigiama ar
neinformatyvi [9].

PSA koncentracijos kraujyje nustatymas iki Siol yra svarbiausias
testas diagnozuojant PLV ir stebint ligos eiga. PSA yra specifinis priesinei
liaukai, taciau nespecifinis navikui Zymuo, rodantis jvairius (uzdegiminius,
hipertrofinius, piktybinius ir nepiktybinius) priesinés liaukos pakitimus [10].
Klaidinga diagnozé lemia PLV hiperdiagnostika, nereikalingg rizikingy
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priesinés liaukos biopsijy atlikima, sveikatos priezitiros Sistemos 1ésy
eikvojima arba nepakankama pacienty gydyma, kai to reikia.

Nauji perspektyvis diagnostikos metodai (3D ultragarsinio vaizdo
algoritminés analizés sistemos tyrimas, daugiaparametré magnetinio
rezonanso tomografija) pagerina PLV diagnostikg ir padeda sumazinti
nepakankamai pagristy ,.akly“ biopsiju skai¢iy. Sie tyrimai pagrjsti
neinvazinémis technologijomis ir leidzia tiksliai nustatyti netgi labai
nedidelius PLV zidinius.

3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés Sistema (3D-UVS,
HistoScanning™) — neinvazinis PLV diagnostikos metodas, sukurtas ir
pagristas trimatés (3D) ultragarsinés diagnostikos modeliu, leidziantis
nustatyti net ir labai nedidelius véZinius Zidinius ar priesinés liaukos audinio
echogeniSkumo pakitimus [11]. Tiriant pacienta naudojamas rektalinis 3D
daviklis su magnetiniu rotatoriumi, kurio sukimo kampas siekia 180°.
Rektalinio daviklio duomenys perduodami kompiuterinei sistemai, kurioje
duomenys analizuojami lyginant su standartizuotais pooperaciniais
histologiniais duomenimis, gautais radikaliai pasalinus priesing liauka [12].
3D-UVS duomenys pagrijsti prieSinés liaukos audinio homogeniskumo
pakitimy, kurie gali bati tiek uzdegiminés, tiek ir navikinés kilmés, nustatymu.
Zidiniy, esanéiy priesinéje liaukoje, vertinimas priklauso nuo Zidinio dydzio.
Tyrimy duomenys rodo, kad 3D-UVS specifiskumas ir jautrumas, nustatant
0,2 cm®tario zidinius, siekia 60—75 proc., o jei zidinio turis 0,5 cm? ir didesnis
— specifiskumas ir jautrumas diagnozuojant priesinés liaukos navikinius
pakitimus yra 85-95 proc. [13]. Didelio masto klinikiniy tyrimy, vertinan¢iy
Sios naujos technologijos klinikine verte, vis dar traksta, kadangi literatiiroje
pateikiami nevienareik§miai duomenys, teigiama, kad 3D-UVS néra
pakankamai jautrus ir patikimas PLV diagnostikos metodas, kurj biity galima
taikyti kasdienéje klinikinéje praktikoje [14, 15].

Daugiaparametre magnetinio rezonanso tomografija (DpMRT)
galima identifikuoti priesinés liaukos naviko Zzidinius, remiantis signalo
poky¢iais jos audinyje [16]. Sis tyrimas itin vertingas nustatyti klinikai
reikSmingus navikinius prieSinés liaukos Zidinius transrektalinés biopsijos
metu sunkiai pasiekiamose ar nepasiekiamose dalyse [16]. Taikant DpMRT
gali biiti nustatyta iki 33 proc. kliniskai reik8mingy PLV Zidiniy, nenustatomy
biopsijos metu [17]. Nepaisant perspektyviy tyrimy rezultaty, platesn;j
DpMRT taikymg riboja placios skirtingy tyréjy pateikiamos jautrumo ir
specifiskumo ribos [18].

Dél pries tai aprasyty diagnostikos metody ir tyrimy ribotumo
tikslinga ieskoti naujy PLV Zzymeny, tarp jy ir molekuliniy, kurie padéty
atskirti kliniskai reikSminga PLV, ir jais remiantis planuoti paciento gydymo
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bei stebéjimo taktika ir tausoti finansinius isteklius. Keleto naujy molekuliniy
zymeny reikSmingumas ir svarba PLV atveju yra pagrista moksliniy tyrimy
rezultatais, taciau, triikstant jy svarbg patvirtinan¢iy klinikiniy tyrimy, Sie
zymenys dar netaikomi klinikinéje praktikoje diagnozuojant liga.

Siekiant i$plésti PLV molekuliniy zymeny spektra, Siame darbe
tiriami nauji galimi PLV Zymenys: daug cisteino turintis sekrecijos baltymas-
3 (angl. Cysteine-rich secretory protein 3, CRISP3), sio baltymo didelé raiska
nustatoma esant PLV; beta  mikrosemino  baltymas  (angl.
Microseminoprotein-beta, MSMB), kurio didelé raiSka nustatyta gerybiniuose
priesinés liaukos navikuose ir sveikame audinyje, 0 maza raiska —
piktybiniuose navikuose; lemuro tirozino kinazés-2 (angl. Lemur tyrosine
kinase-2, LMTK2) — ankstyvasis PLV antigenas, kuris gali biti jautrus kraujo
zymuo PLV nustatyti prie§ transrektaling prieSinés liaukos biopsija,
kontroliuojama ultragarsu, taip i$vengiama nereikalingy biopsijy. Siy Zymeny
susisteminty duomeny, todél tokie tyrimai ypa¢ aktualds.

Tyrimais, atliktais disertacinio darbo metu, siekiama jvertinti
neinvaziniy tyrimy metody (3D-UVS, DpMRT, molekuliniy Zymeny) reik§me
identifikuojant kliniskai reikSminga PLV pries taikant transperinealing
priesinés liaukos biopsija. Susisteminta informacija, pateikta kaip
rekomendacijos, tikétina, bus naudinga ir reikSminga gydytojams urologams
tiriant pacientus, kuriems jtariamas kliniskai reikSmingas PLV.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Priesinés liaukos vézio epidemiologiniai duomenys

Dazniausiai diagnozuojama vyry onkologiné liga yra plauciy vézys, 0
antroje vietoje — priesinés liaukos vézys. Pasaulyje 2018 metais uzregistruoti
1276 106 nauji PLV atvejai ir 358 989 su juo susijusios mirtys, tai sudaro 3,8
proc. visy vyry mir¢iy nuo vézio [19].

1.1.1 Priesinés liaukos vézio paplitimas

PLV paplitimas skirtingose pasaulio Salyse ir populiacijose skiriasi:
didziausi amziui Standartizuoti sergamumo rodikliai buvo Okeanijos
geografiniame regione (Australijoje ir Rytinéje Azijoje, Naujojoje Gvinéjoje,
Ramiojo vandenyno salynuose) ir siekia 79,1 / 100 000 gyventojy. Kiek
mazesnis sergamumas PLV registruojamas Vakary Amerikoje — 73,7 ir
Europoje — 62,1. Maziausiai PLV atvejy yra Afrikos ir Azijos Salyse —
atitinkamai 26,6 ir 11,5 /100 000 gyventojy [20].

Europos vézio registro duomenimis, PLV yra viena i§ dazniausiai
diagnozuojamy vyry vézio formy Europos Sgjungos (ES) salyse. Per
pastaruosius penkerius metus PLV diagnozé nustatyta 1,3 min. ES pilieciy
[21]. Si vézio forma sudaro apie 24 proc. visy naujy vézio atvejy. Daugelyje
Saliy Sie sergamumo rodikliai didéja, nors yra $aliy, kuriose jie islieka stabilas
(Danija, Suomija, Svedija). ES 3alyse registruoty naujy PLV susirgimy
skai¢ius 2012 metais sieké 345 000, 2015 metais — 365 000, o 2018 metais Sis
skaiCius padidéjo iki 450 000 per metus. Skirtinguose ES regionuose
sergamumas PLV skiriasi — amziui standartizuotas susirgimy skaicius
svyruoja nuo 34 (Graikija) iki 175 / 100 000 gyventojy (Svedija) [21, 22].

Nors didziausig jtakg PLV paplisti turéjo PSA tyrimo ir PL biopsijos
procediiry pritaikymas klinikinéje praktikoje, didéjantis sergamumas PLV i
dalies yra susijes su populiacijos senéjimu, kadangi ilgéjant vidutiniam
iSgyvenimo amziui bei daugéjant vyresnio amziaus zmoniy, PLV nustatomas
dazniau [23].

PSA tyrimas kasdienéje klinikinéje praktikoje pradétas taikyti JAV
XX a. astuntojo deSimtmecio pabaigoje. Per keletg mety PLV sergamumo
rodikliai padvigubéjo ir sergamumas didéjo iki 1990 mety [22]. PanaSios
tendencijos ir kitose PSA nustatymg PLV diagnostikai pritaikiusiose Salyse, 0
Europoje sergamumo PLV did¢jimo tendencija vis dar matoma ir dabar.
Manoma, kad apie 2040 proc. PLV atvejy gali buti klaidingai diagnozuoti
dél mazo PSA Zzymens specifiskumo [5, 10]. Prognozuojama, kad iki 2040
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mety PLV atvejy skaicius padidés iki 1 min. (padidés 80 proc.). Daugiausiai
naujy atvejy bus registruojama Afrikoje (padidés 121 proc.), Lotyny
Amerikoje ir Kariby Salyse (padidés 101 proc.) bei Azijoje (padidés 101 proc.)
[1].

Sergamumas PLV Lietuvoje yra vienas i§ didziausiy Europoje —
kasmet juo suserga per 3 tikst. Lietuvos vyry. Si vézio forma sudaro 25 proc.
visy Lietuvos vyrams diagnozuojamy vézio atvejy. Nuo Sio véZio Lietuvoje
kasmet mirsta 500-600 vyry [24]. PSA nustatymas kraujyje ankstyvajai PLV
diagnostikai Lietuvoje pradétas taikyti nuo 1998 mety, 0 nuo 2006 mety
pradéta vykdyti Nacionaliné ankstyvosios PLV diagnostikos programa [25].
Nuo Sios programos jdiegimo amziui standartizuotas sergamumas PLV
padidéjo nuo 51,9 / 100 000 1998 metais iki 279,3 / 100 000 gyventojy 2007
metais, véliau iki 2016 mety buvo sergamumo maz¢jimas apie 3,8 proc. per
metus. Per pirmuosius ketverius Nacionalinés ankstyvosios PLV diagnostikos
programos jgyvendinimo metus nustatyti 11 454 nauji PLV atvejai, i$ kuriy |
stadijos PLV nustatyta 0,8 proc. (n = 89), Il stadijos — 60,1 proc. (n = 6883),
Il stadijos — 25,5 proc. (n = 2921), IV stadijos PLV — 3,6 proc. (n = 414),
kitais atvejais diagnozuoto PLV stadija nebuvo nurodyta [26]. Didziausias
sergamumo padidéjimas buvo dél pageréjusio ankstyvyjy PLV stadijy
nustatymo taip pat ir vélesniuose kity autoriy pateiktuose tyrimuose [27].

1.1.2. Mirtingumas ir i§gyvenamumas Sergant priesinés liaukos véziu

Mirtingumas nuo PLV yra dideshis vyresnio amziaus asmeny —
daugiau nei pusé (55 proc.) visy mir¢iy jvyksta sulaukus daugiau nei 65 mety
[20]. Mirtingumas nuo PLV labai skiriasi jvairiuose pasaulio regionuose:
didziausi mirtingumo rodikliai 2018 metais registruoti Centrinéje Amerikoje
(10,7 / 100 tukst. gyventojy), Australijoje ir Naujojoje Zelandijoje (10,2) bei
Centrinéje ir Ryty Europoje (13,5), maziausi — Azijoje (3,3-5,4) ir Siaurés
Afrikoje (5,8). Europoje maziausias mirtingumas nuo PLV nustatytas Piety
Europoje — 7,9 [20]. ES salyse mirtingumas nuo PLV sudaro apie 10 proc.
visy mir¢iy dél piktybiniy naviky susirgimy: 2012 metais ES uzregistruota 72
000, 2015 metais — 77 000 mir¢iy. DidZiausias mirtingumas registruojamas
Lietuvoje (amziui standartizuotas mirtingumo rodiklis — 36), maZiausias
Maltoje — 14 [21].

ISgyvenamumas, sergant PLV, daugelyje ekonomiskai iSsivys¢iusiy
Saliy didéja, ypa¢ Siaurés Amerikoje ir Europos regione [21, 23]. Eurocare
registro duomenimis, PLV yra Kketvirta palankiausig penkeriy mety
iSgyvenamumo prognoze tarp piktybiniy naviky turinti liga Europoje, kurig
diagnozavus, pacienty penkeriy mety iSgyvenamumas siekia apie 83 proc.: 88
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proc. pietinése ir centrinése, 76 proc. rytinése ES $alyse [28]. JAV §is rodiklis
yra apie 98 proc. [29]. DidZiausig jtakg iSgyvenamumui turi ankstyvosios PLV
diagnostikos ir vélyvyjy ligos stadijy gydymo pazanga, ypaé esant
metastazinéms PLV formoms [30].

Nepaisant teigiamy iSgyvenamumo didéjimo tendencijy Vakary
Salyse, PLV islicka antragja pagrindine vyry mir¢iy priezastimi [31].
Prognozuojama, kad nuo 2018 iki 2040 mety bendrasis mirtingumas nuo PLV
pasaulyje padvigubés, labiausiai — Lotyny Amerikos ir Kariby (132,3 proc.)
bei Afrikos (124,4 proc.) regionuose [1]. Toki bendrg mirtingumo didéjima,
nepaisant mazéjancio sergamumo, i§ dalies galéty paaiskinti gana riboti
ankstyvosios PLV diagnostikos ir sveikatos priezitiros (gydymo) teikimo
iStekliai besivystanciose Salyse.

Lietuvoje kasmet nuo PLV mirsta daugiau nei 500 vyry [4]. Nepaisant
populiacijos mazéjimo, miréiy nuo PLV skaicius didéja — per 2001-2020
metus $is skaicius padidéjo nuo 428 iki 537. Skai¢iuojant 100 000 vyry,
mirtingumas per §j laikotarpj padidéjo nuo 12,3 iki 19,2, t. y. daugiau nei 50
proc. [4]. Tai rodo didéjanc¢ig PLV nastg sveikatos sistemai.

1.2.Priesinés liaukos vézio rizikos veiksniai

PLV etiologija néra tiksliai nustatyta, taciau yra zinomi PLV rizikos
veiksniai, kurie gali lemti jo atsiradimg. Pagrindiniai i§ jy — vyresnis amzius,
etniné kilmé ir Seiminé PLV anamnezé [32]. Kiti su PLV rizika susij¢
veiksniai yra soCiyjy riebaly riigs¢iy ir raudonos mésos gausa racione, mazas
vaisiy, darzoviy suvartojimas, vitaminy trikumas, kofeinas, nutukimas,
fizinio aktyvumo stoka, uZdegiminés ir infekcinés ligos, hiperglikemija,
jonizuojancioji spinduliuoté ir cheminés medziagos [33, 34].

1.2.1. Biologiniai ir genetiniai veiksniai

Amzius. PLV rizika didéja su amziumi — PLV retai diagnozuojamas
jaunesniems nei 40 mety asmenims. Apie 60 proc. atvejy PLV
diagnozuojamas vyresniems nei 65 mety vyrams [35]. Vidutinis serganciyjy
amzius diagnozés nustatymo metu yra 66 metai [1]. Nustatyta, kad baltosios
rasés atstovy, neturinéiy Seiminés PLV anamnezés, PLV rizika padidéja
sulaukus 50 mety. Kai yra PLV atvejy Seimoje ir tarp juodaodziy,
nepriklausomai nuo Seiminés PLV anamnezés, PLV rizika didéja jau nuo 40
mety [36].

Etniné kilme. PLV labiau paplites tarp afroamerikiec¢iy, kariby kilmés
ir juodaodziy vyry, gyvenanciy Europos zemyne, nei Kitose etninése ir
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rasinése grupése. Manoma, kad PLV atsirasti turi jtakos bendri Sioms grupéms
budingi genetiniai veiksniai [22, 37]. Afroamerikie¢iy genome dazniau
randamos 8924 chromosomos, navikus slopinanc¢io EphB2 geno ir lasteliy
apoptoze reguliuojanéio BCL2 geno anomalijos, susijusios su PLV rizika [38—
40]. Afroamerikie¢iy mirtingumo nuo PLV rodikliai yra gerokai didesni nei
kity etniniy grupiy. Tai leidzia daryti prielaida, kad Sios populiacijos
genofonde PLV sukelian¢ios mutacijos yra ne tik daznesnés, bet ir lemia tokiy
PLV formy atsparuma gydymui bei didesnj serganciyjy mirtinguma [22].

Seiminé anamnezé ir genetiniai veiksniai. Apie 20 proc. ligos atvejy
yra susije su teigiama PLV Seimine anamneze. Rizika susirgti PLV padidéja
iki 2,5 karto, esant §io vézio anamnezei pirmosios kartos giminéje [41].
Seiminiam PLV paveldéjimui turi jtakos HOXB13 geno (angl. Homeobox B-
13), BRCA2 (angl. Breast cancer 2) ir PALB2 (angl. Partner and localizer of
BRCAZ2) onkogeny mutacijos [42, 43]. 2016 metais japony tyréjy grupé aprasé
TRRAP (angl. Transformation/Transcription Domain Associated Protein)
geng, Kurio mutacijos nustatytos kartu su BRCA2 ir HOXB13 (angl.
Homeobox B13) genais sergantiems PLV asmenims [44]. X chromosomoje
esantys genai, koduojantys androgeny receptorius, taip pat turi jtakos PLV
paveldéti: Xq26.3-027.3 sri¢iy delecijy aptinkama sporadiniy ir paveldimy
PLV atvejais [45].

PLV etiopatogenezé taip pat yra susijusi su Kkitais genetiniais
veiksniais. Chromosomoje 1g24-25 esantis genas HPC1 koduoja fermentg
ribonukleazg-L, moduliuojancéia  lastelinius  antivirusinius  gynybos
mechanizmus ir apoptoting lasteliy zatj [46, 47]. PLV bioptato méginiuose,
kuriuose nustatyta Sio geno mutacija, randama genetiniy retroviruso pédsaky
(ribunukleino ragsciy) [48]. Létiné retrovirusiné infekcija priesinés liaukos
audiniuose galimai susijusi su tolesniais navikiniais lasteliy pakitimais ir PLV
vystymusi [49].

HPC2/ELAC2 genas, esantis chromosomoje 17p11, koduoja lasteliy
proliferacijg regulivojantj baltyma (Smad), kuris, veikdamas per beta naviko
augimo veiksnio signalo perdavimo sistemg, stimuliuoja PLV vystymasi [50].
MSR1 genas chromosomoje 8p22 turi jtakos makrofagy aktyvacijai. Sio geno
mutacijos yra susijusios su padidéjusia piktybinio PLV rizika [51]. Manoma,
kad yra daugybé kity maziau iStirty Zmogaus genomo lokusy, turinéiy jtakos
PLV issivystyti [52].

1.2.2. Gyvensenos veiksniai

Zmogaus gyvensena — visy pirma mityba ir fizinis aktyvumas,

diagnostikos ir sveikatos prieziiiros paslaugy prieinamumas bei kokybé taip
pat turi jtakos sergamumui PLV [53]. Mitybos ir aplinkos veiksniy jtaka PLV
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nustatyta imigranty stebéjimo tyrimuose: i$ besivystanciy Saliy j ekonomiskai
iSsivysciusius regionus atvykusiy vyry rizika susirgti PLV padidéja iki
keliasdesimties karty. ] JAV emigravusiy afroamerikieciy rizika susirgti PLV
yra 40 karty didesné nei Afrikos Zemyne gyvenanciy juodaodziy [54].

Mityba. Gausus mésos, so¢iyjy riebaly ir pieno produkty vartojimas
yra susijes su didesne PLV iSsivystymo rizika [32, 34, 55]. Aukstoje
temperatiiroje  (125-300 °C) kepamoje meésoje susidaro aromatiniai
angliavandeniliai ir mutageniniai heterocikliniai aminai, toksiniai azoto
junginiai, lemiantys riebaly peroksidacija ir deoksiribonukleino rugsties
pazaida dél laisvyjy radikaly iSsiskyrimo [56, 57]. Sociyjy riebaly
metabolizmas skatina kancerogenezg: spartéja bazinis metabolizmas, didé¢ja
androgeny, insulino augimo veiksnio ir naviko proliferacijos veiksniy
gamyba, laisvyjy deguonies radikaly susidarymas, leukotrieny ir
prostaglandiny iSsiskyrimas [58]. Pieno produktai ir kalcio papildai taip pat
didina PLV rizika [59].

ApraSytas kryzmaziedziy darzoviy (brokoliy, paprastyjy ir Briuselio
koptisty, kalafiory, ropiy) antikancerogeninis poveikis dél juose esanciy
fenietilizocianaty, sulforafano, indol-3-karbinolio ir kity aktyviy fitocheminiy
medziagy [60]. PanaSy apsauginj poveikj turi sojos produktuose esantys
izoflavonai ir zaliojoje arbatoje esantys katechinai, slopinantys skirtingas
kancerogenezés stadijas ir véziniy lasteliy metastazavima [61, 62]. Tai
paaiSkina kur kas mazesnj PLV paplitimg Azijos Salyse, kur $ie produktai
vartojami kasdien. Dél pomidory ir juose esanéiy antioksidaciniy savybiy
turin¢iy likopeny jtakos autoriy nuomonés nesutampa: kai kuriuose tyrimuose
nurodoma teigiama jtaka PVL profilaktikai [63], ta¢iau Kkiti autoriai Sio
poveikio néra nustate [64].

Pazymétina, kad nesaikingas alkoholio vartojimas (>15 g/d) yra ne tik
PLV, bet ir kity vézio formy rizikos veiksnys [65]. Antra vertus, kavos
vartojimas turi priesSinga poveikj ir mazina letalaus bei vélyvyjy stadijy PLV
rizika [66].

Vitaminas D. Sio vitamino ir saulés $viesos Stoka yra susijusi su
padidéjusia PLV atsiradimo rizika. Saulétose Salyse gyvenanciy vyry rizika
sirgti PLV yra mazesné, 0 atvirksStinis PLV rizikos ir ultravioletinés
spinduliuotés ekspozicijos rySys apraSomas literatiiroje [67, 68]. Rasinius
skirtumus ir didesnj tamsaus gymio asmeny sergamuma PLV i§ dalies
paaiSkina galimas vitamino D trikumas dél gausaus melanino kiekio
pigmentuotoje odoje, blokuojanc¢io ultravioletiniy spinduliy patekimg ir
vitamino D3 sintez¢ [69]. Vitaminas D ir jo analogai slopina lasteliy
proliferacijg ir invazija, stimuliuoja lasteliy diferenciacija ir navikiniy lasteliy
apoptoze [70] [Blutt ir kt. 2000]. D¢l siy savybiy tiriama vitamino D analogy
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pritaikymo galimybé PLV gydyti, kai antiandrogeniné terapija neveiksminga
[71,72].

Vitaminas E. Sio vitamino, turinio antioksidaciniy ir
antikancerogeniniy savybiy, jtaka ir nauda PLV atsirasti bei jo prevencijai yra
maziau aiski, kadangi publikuojami literatiiros duomenys yra skirtingi [73,
74]. Literataroje nurodoma, kad seleno papildai taip pat mazina PLV
atsiradimo rizikg [74, 75]. PabréZiama genotipo jtaka Sios intervencijos
veiksmingumui: didelés seleno dozés gali apsaugoti nuo agresyviy PLV formy
tik AA superoksido dismutazés-2 genotipa turincius vyrus, 0 V alelj turintiems
vyrams Sio vézio rizika padidéja [76].

Folatai ir vitaminas B12. Siy junginiy trikumas trikdo
deoksiribonukleino ragsties metilinimo, sintezés ir reparacijos procesus bei
gali lemti navikinius lasteliy pakitimus, o padidéjusi $iy mikroelementy
koncentracija serume gali skatinti PLV augima ir invazija [77-79].

Fizinis aktyvumas. Fizinis aktyvumas ir riaikymas yra svarbis daugelio
piktybiniy naviky rizikos veiksniai. Reguliarus fizinis aktyvumas ir
susilaikymas nuo pasyvaus bei aktyvaus rikymo gerokai sumazina PLV rizika
[80, 81]. PLV rizikg taip pat smarkiai mazina dazna ejakuliacija [82].

Nutukimas ir padidéjes kiino masés indeksas (KMI) glaudziai susije¢
su piktybinémis, greitai progresuojanc¢iomis PLV formomis ir nepalankia
ligos baigtimi [32, 83]. Padidéjes kiino masés indeksas yra pripaZintas rizikos
veiksnys, jtraukiamas j PLV rizikos vertinimo skaic¢iuokles [84]. Nutukusiy ir
fiziskai pasyviy vyry insulino Kiekis kraujo plazmoje yra padidéjes dél
sutrikusio gliukozés pasisavinimo bei iSsivyséiusio atsparumo insulinui.
Hiperinsulinemija skatina lasteliy augima ir proliferacija bei riebalinio
audinio hipertrofijg. Makrofagai riebaliniame audinyje isskiria uzdegiminius
mediatorius ir palaiko létinio uzdegimo biukle [83]. Nutukusiems vyrams
budinga reliatyvi PSA hemodiliucija dél padidéjusio cirkuliuojancio kraujo
plazmos tario, todél j tai butina atsizvelgti interpretuojant PSA tyrimo
rezultatus [85].

1.2.3. Kiti veiksniai

Androgenai. Siy junginiy jtaka PLV patogenezei aprasyta 1941
metais, pastebéjus teigiama Kastracijos poveikj ligos eigai [86]. In vitro tyrimy
metu, naudojant diferencijuotas PLV lasteliy kultiiras, pastebéta jy augimo,
veikiant androgenams, stimuliacija ir zatis, nutraukus androgeny veikima.
Analogisky pakitimy buvo ir in vivo tyrimy metu. Antiandrogeniné terapija
yra Klinikinis PLV gydymo pagrindas [87].
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Kancerogenai. Yra zinomi aplinkos kancerogenai (insekticidai,
herbicidai ir kiti organiniai junginiai), galintys sukelti PLV. Tarp jy yra
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksinas, chlordekonas, bisfenolis-A [88-90].
Be to, nustatyta, kad jonizuojancioji spinduliuoté taip pat didina PLV rizika
[91].

Uzdegimas. Svarby vaidmenj PLV patogenezéje turi uzdegimas,
skatinantis ekstralgstelinio uzpildo remodeliavimg ir liaukinio epitelio bei
mezenchimos neoplastinius pakitimus. Uzdegiminés Iastelés isskiria augimo
veiksnius ir citokinus, stimuliuojancius angiogeneze, naviko augimg bei
metastazavima [92]. Priesinés liaukos uzdegima gali sukelti jvairts veiksniai:
infekcija (Escherichia coli), lytiniu keliu plintancios ligos — gonoréja,
chlamidioze, trichomonoz¢, virusai — zmogaus papilomos, Herpes simplex
virusas, cheminé ($lapimo refliuksas) ir fiziné trauma, taip pat mityba [93—
96].

1.3.Priesinés liaukos vézio diagnostika

Nuo 2006 mety Lietuvoje, siekiant pagerinti ankstyvyjy PLV stadijy
diagnostika, pailginti sergan¢iyjy iSgyvenamumo trukme ir sumazinti
pacienty nejgaluma bei mirtinguma dél Sios ligos, yra vykdoma Valstybiné
prieSinés liaukos vézio ankstyvosios diagnostikos programa. Patikros metu
reguliariai (kas 2 metus) tiriama 50—-70 mety vyry arba nuo 45 mety, esant
teigiamai Seiminei PLV anamnezei, PSA koncentracija kraujo serume.
Nusta¢ius PSA >3 ng/ml, vyras yra siunc¢iamas urologo konsultacijai ir
tolesniam istyrimui [6]. Tokia patikra suteikia galimybe diagnozuoti kliniskai
dar nepasireiskusj ankstyvosios stadijos PLV, laiku pradéti gydyma ir didinti
susirgusiyjy iSgyvenamumg. Deja, kartu diagnozuojami ir neretai radikaliai
gydomi kliniskai nereik§mingi ar mazai reikSmingi PLV atvejai, taip pat
daugéja nepagrjstai atlieckamy biopsijy, tyrimy ir gydymo komplikacijy
skai€ius, yra neracionaliai naudojamos sveikatos priezitiros sistemos 1ésos [5,
19, 53]. Serganciyjy PLV kontrolei skiriami didziuliai finansiniai ir sveikatos
priezitiros sistemos iStekliai — diagnostiniai tyrimai, reguliari stebésena,
gydymas. Dél §iy priezasciy reikia naujy invaziniy ir neinvaziniy diagnostikos
metody, kurie leisty patikimai diagnozuoti ir diferencijuoti gydymo
reikalaujantj kliniskai reikSminga PLV nuo kliniskai nereik§mingy jo formy
[97].

Anksciau kliniskai reik§mingas PLV buvo diagnozuojamas, jeigu: 1)
naviko dydis (taris) >0,5 cm?®; 2) bet kokio dydzio naviko diferenciacijos
laipsnis pagal Glisono (angl. Gleason) skale >7 (4+3); 3) diferenciacijos
laipsnis pagal Glisono skalg = 7 (3+4), jei naviko ilgis biopsiniame stulpelyje
> 4 mm; 4) bet kokio (net ir Glisono skalé¢ 3+3) naviko ilgis bent viename
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biopsiniame stulpelyje >6 mm [98]. Taciau Siame darbe bus vadovaujamasi
kriterijais, kurie yra labiau pritaikyti transperinealinei biopsijai [99].
Vadovaujantis siomis rekomendacijomis, atsizvelgiama j tokius Kriterijus
didesnéms nei 0,5 mL priesinés liaukos audinio pazaidoms:

e Glisono indeksas >4+3,

e maksimalusis zidinio ilgis >6 mm,

e bendrasis zidiniy ilgis >10 mm.

Siekiant jvertinti atitinkamus rodiklius, Europos urology asociacijos
gairése nurodoma [100], kad standartiniai tyrimai, atliekami diagnozuojant
PLV, turéty bati:

o digitalinis rektalinis priesinés liaukos istyrimas;

e PSA koncentracijos serume nustatymas;

o transrektalinis ultragarsinis tyrimas;

e priesinés liaukos biopsija ir histologinis iStyrimas.

1.3.1. Digitalinis rektalinis priesinés liaukos iStyrimas

Digitalinis rektalinis tyrimas (DRT) yra vienas i§ svarbiausiy PLV
diagnostikos tyrimy. Nurodoma, kad iki penktadalio visy PLV atvejy
diagnozuojama DRT metu, Kai priesiné liauka apciuopiama palpuojant per
tiesigja zarng. Jvertinama liaukos konsistencija, struktiira, gruoblétumas.
Patologijos atveju radiniai preliminariai diferencijuojami tarp gerybiniy
hiperplaziniy ir piktybiniy navikiniy pakitimy: pavyzdziui, nedidelé, Kieta
priesiné liauka, kai padidéjes PSA serume, rodo didelg PLV rizika, didelé
(>40 cm?) priesine liauka, kai PSA padidéjimas nedidelis (4-10 ng/ml),
dazniausiai randama dél gerybinés priesinés liaukos hiperplazijos [101]. Iki 5
proc. PLV atvejy biina be padidéjusio PSA [102]. Kai PSA koncentracija
normali, patologiniai pakitimai, randami priesinés liaukos digitalinio
rektalinio istyrimo metu, yra nepriklausomas prognozinis veiksnys ir leidzia
jtarti kliniskai reikSmingg PLV.

Digitalinio rektalinio istyrimo metodo jautrumas ir specifiskumas yra
atitinkamai 81 proc. ir 40 proc., 0 teigiama prognoziné verté siekia 42 proc.
[103]. DRT tyrimo jautrumas ir specifiskumas PLV diagnostikoje yra riboti:
ankstyvosios stadijos PLV gali nesukelti apciuopiamy priesinés liaukos
poky¢iy, jos dydzio ir struktiriniy poky¢iy vertinimas daznai biina
subjektyvus, mazesnio nei ¢T2 (2 mm) stadijos PLV sukeliami pakitimai
dazniausiai neap¢iuopiami, 0 dalies vélyvyjy stadijy PLV sukeliamy pakitimy
nenustatoma DRT metu, kadangi ap¢iuopiama tik periferiné liaukos dalis,
esanti prie tiesiosios zarnos sienelés [103].
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1.3.2. Priesinés liaukos specifinis antigenas

PSA yra priesinés liaukos specifinis glikoproteinas, gaminamas jos
epitelinése lastelése ir jeinantis j spermos sudétj. Nedideli jo kiekiai randami
kraujyje ir §is titras nustatomas biocheminés kraujo analizés metu. Padidéjes
PSA kiekis yra jautrus rodiklis, rodantis priesinés liaukos audinio
proliferacija, 0 mazas Sio tyrimo specifiSkumas gali lemti PLV
hiperdiagnostika.

PSA yra prieSinés liaukos specifinis zymuo, taciau néra specifinis
priesinés liaukos navikams, kadangi gali bati padidéjes kity (neonkologiniy
arba nepiktybiniy) priesinés liaukos ligy metu. Be to, PSA natiiraliai yra
didesnis tam tikry etniniy grupiy, ypac juodaodziy populiacijose [5]. Dél Sios
priezasties izoliuoto PSA tyrimo pritaikymas klinikinéje praktikoje
diagnozuojant gydymo reikalinga PLV yra ribotas: atliekama per daug
nereikalingy biopsiniy tyrimy, 0 pacientams, sergantiems ankstyvyjy stadijy
PLV, kuriy PSA Kiekis kraujyje nevirsija normos , diagnozé nenustatoma [10,
102]. PLV hiperdiagnostikos prevencijai sitiloma jvairiy Klinikiniy
sprendimy: retinti PSA kontrolés intervalus, didinti leidziamg PSA ribg nuo
3—4 ng/ml iki 6-10 ng/ml [104].

Didelio masto atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy, analizuojanciy
PSA klinikinio panaudojimo jtakag mirtingumui nuo PLV, duomenys
priestaringi. PLCO (angl. Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial) tyrimas, atliktas JAV, neparodé teigiamos jtakos mirtingumo
nuo PLV dinamikai [105]. Europoje atlikto ERSPC (angl. European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) tyrimo duomenimis,
mirtingumo sumazéjimas PSA tyrimo grupéje buvo reikSmingas: mirtingumas
nuo PLV sumazéjo apie 20 proc. 55-69 mety amziaus vyry ir padéjo iSvengti
18 1000 vyry miréiy 11 mety stebéjimo laikotarpiu [106]. Taip pat nustatyta,
kad PSA kitimo dinamikos stebéjimas neturi jtakos PLV baigtims ir néra
vertinamas kaip nepriklausomas prognozinis zymuo [106, 107].

ISvestinis dydis — PSA tankis apskai¢iuojamas padalijus PSA rodiklj
i§ prieSinés liaukos turio. Jis leidzia diferencijuoti gerybing priesinés liaukos
hiperplazijg, kai PSA padidéjes, nuo PLV, kurj galima jtarti, esant didesniam
nei 0,15 ng/ml/cm?® PSA tankiui [108]. Ne visi literatiiros Saltiniai patvirtina
Sio rodiklio svarbg ir tokios ribinés vertés taikymo pagrjstuma. Yra duomeny,
kad, taikant PSA tankio ribg >0,15 ng/ml/cm?, lieka nenustatyta iki 30-50
proc. PLV atvejy [109].

21



1.3.3. Transrektalinis ultragarsinis tyrimas

Transrektalinis ultragarsinis (TRUG) tyrimas prieSinés liaukos ligy
diagnostikai pradétas taikyti nuo 1980 mety. Jo metu galima jvertinti prieSinés
liaukos tirj ir dydj, struktiira, simetrijg, vaskuliarizacija, nustatyti pakitusio
echogeniskumo darinius, kapsulés pakitimus [101]. Daznai PLV sudétinga ar
net nejmanoma nustatyti 2D pilkos skalées TRUG metu, ypa¢ esant
izoechogeniSskiems PLV zidiniams, 0 aptinkami pakitimai sunkiai
diferencijuojami nuo PLV ir gerybinés kilmés mazgeliy, liekamyjy priesinés
liaukos uzdegimo, fibrozés ar infarkto reiskiniy. Dél Sios priezasties PLV
diagnozei patvirtinti biitina priesinés liaukos biopsija ir méginiy histologinis
iStyrimas [110]. Naujausi tyrimai apraso subharmoninio kontrastinio TRUG
galima pranaSuma pries§ standartinj TRUG tyrima, ta¢iau Sio tyrimo jautrumas
ir specifiskumas yra per mazai reikSmingi [111].

1.3.4. Priesinés liaukos biopsija ir histologinis istyrimas

Priesinés liaukos biopsija yra esminé PLV diagnostikos grandis,
nustatant diagnoze, ligos stadija, i8plitima, taip pat planuojant tolesnj pacienty
stebéjima ir gydyma. Pagal bioptato paémimo vietg skiriamos transrektaling,
transuretriné ir transperinealiné priesinés liaukos biopsijos, o pagal paimto
bioptato kiekj — sekstantinés, oktantinés ar iSpléstinés (desimties ir daugiau
meéginiy).

Optimalus biopsijos diiriy skai¢ius priklauso nuo paciento amziaus ir
bendro prieSinés liaukos tario. Tokj diagnostinj modelj, vadinamg Vienos
nomograma, 2005 metais pasitlé ir praktinj jo patikimuma jvertino Remzi su
bendraautoriais [112]. Taikant Vienos nomogramos modelj, PLV diagnostika
itin pageréjo: PLV atvejy diagnozuota 66,4 proc. daugiau nei atliekant
standarting oktanting prieSinés liaukos biopsija. Didesnis biopsiniy diriy
skai¢ius adaptuojamas didesnio ttrio prieSinei liaukai ir atitinkamai diriy
skai¢ius mazinamas, jei priesSiné liauka yra nedidelé. Toks metodas kur kas
pranoko standartiskai atliekamas oktantines biopsijas ir eliminavo kartotiniy
priesinés liaukos biopsijy poreikj, kadangi diagnostiniu pozitriu faktiskai
atitiko pirmine ir Kkartoting prieSinés liaukos biopsija. Taikant Vienos
nomogramas pirminés ir vienintelés biopsijos metu diagnozuota 36,7 proc.
PLV atvejy, palyginti su 22 proc. ir 10 proc. PLV atvejy, nustatomy atliekant
atitinkamai tik standartines pirmines ir kartotines oktantines biopsijas [112].

Dazniausiai  klinikingje praktikoje atliekamos transrektalinés
priesinés liaukos biopsijos TRUG kontroléje. Esminis $io diagnostinio metodo
trikumas — nepakankamas tyrimo informatyvumas, kadangi iki 30 proc.
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atvejy gaunami Klaidingai neigiami méginiy histologinio iStyrimo rezultatai
[110]. Biopsiniy méginiy skaiCiaus didéjimas tik iki tam tikros ribos
reik§mingai didina PLV aptikimg. Klini§kai reik§mingo PLV nustatymo
daznis klasikinés sekstantinés biopsijos metu siekia 33,3 proc., oktantinés —
39,5 proc., iSpléstinés (deSimties ir daugiau méginiy) — 40,2 proc. [113].

Tre¢daliui pacienty transrektaliné biopsija neatspindi prieSinés
liaukos naviko tario ir jo piktybiskumo laipsnio, kadangi dél techniniy
ypatumy méginiy i§ prieSinés liaukos bazés, jos priekinés bei centrinés daliy
néra paimama [114, 115]. Esant klinikiniam PLV jtarimui ir neigiamiems
histologinés bioptaty analizés rezultatams, pakartotiné transrektaliné biopsija
nepagerina PLV diagnostikos [115].

Transuretriné priesinés liaukos biopsija atliekama retai. Jos metu yra
naudojamas cistoskopas — lankstus vamzdelis su kamera gale. Vamzdelis
jkiSamas j $laple ir audinio méginiai yra paimami per §laplés sienele.

Transperinealiné prieSinés liaukos biopsija pranaSesné uz
transrektaling priesinés liaukos biopsija dél mazesnés infekcijos komplikacijy
rizikos (<1 proc.) ir didesnés diagnostinés vertés (85-90 proc.). Biopsing
medziagg transperinealinés biopsijos metu galima gauti i$ bet kurios priesinés
liaukos srities ir vietos, taip pat galima atlikti pritaikomasias priesinés liaukos
biopsijas pagal 3D ultragarsinio arba magnetinio rezonanso vaizdo
algoritminés analizés sistemos nurodytus menamuosius PLV taskus.
Transperinealiné priesinés liaukos biopsija gali bati atliekama esant vietinei,
bendrajai arba spinalinei nejautrai. Tokios biopsijos tikslumas, diagnozuojant
PLV pakartotinés biopsijos metu, taip pat gerokai pranoksta transrektaliai
atlickama tyrimg. JAV tyréjy grupé parodé, kad 76-80 proc. kliniskai
reik§mingo PLV atvejy nenustatoma, jei pakartotiné biopsija atliekama tik
transrektalinés biopsijos biidu [115]. Transperinealinés biopsijos, naudojant
brachiterapijos tinklelj, metu PLV ne tik nustatomas, bet ir lokalizuojamas.
Tinklelis suskirstytas kas 5 mm, todél darius galima atlikti esant 5 mm
paklaidai. Siuo biidu tiksliau nustatomi PLV Zidiniai, esantys priesinés liaukos
vir§anés srityje (iki 30 proc. PLV atvejy), kurig sudétinga pasiekti atliekant
TRUG kontroliuojamg transrektaling biopsija [9].

Uminés transperinealinés priesinés liaukos biopsijos komplikacijos
yra retos (<1 proc.): urosepsis, prostatitas, $lapimo susilaikymas. Daznai (>50
proc. atvejy) procedira sukelia kity komplikacijy: kraujavimas
(hematospermija, hematurija, kraujavimas i§ tarpvietés audiniy), vietiné
infekcija (epididimitas), uztrukes tarpvietés skausmingumas. Beveik visiems
pacientams §i procediira sukelia fizinj diskomforta ir nerima [8].
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Biopsinés medziagos histologinio istyrimo metu atmetama arba
patvirtinama PLV diagnozé, nustatomas naviko lasteliy diferenciacijos
laipsnis pagal Glisono skale [117]:

e Gx — naviko diferenciacijos jvertinti nejmanoma,

e Gl —gerai diferencijuotos naviko lastelés, nedidelé anaplazija (2—

4 laipsnis),

e (G2 - vidutiniskai diferencijuotos naviko lastelés, vidutiné

anaplazija (5-6 laipsnis),

e G3-4 - mazai diferencijuotos arba nediferencijuotos naviko

lastelés, didelé anaplazija (7—10 laipsniai).

Kuo navikinés lgstelés maziau diferencijuotos, tuo jos piktybiskesnés,
labiau skiriasi nuo sveiky audiniy, grei¢iau metastazuoja, o ligos prognozé
blogesné.

Pagal atlikimo metodikas, naudojamas priesinés liaukos biopsijai
atlikti, Siuos tyrimus galima skirstyti j Sias grupes:

e sisteminé biopsija,

e kognityviné biopsija,

o metodikos, pagrjstos vaizdy suliejimo technika,

e pasitelkus magnetinio rezonanso tomografija (MRT) atliekamos

pritaikomosios jtartiny priesinés liaukos zidiniy biopsijos.

Sisteminé prieSinés liaukos biopsija (angl. Transperineal template
prostate mapping). Sios biopsijos metu iSorinei projekcinei priesinés liaukos
topografijai naudojamas brachiterapijos tinklelis, kuris yra suskirstytas kas 5
mm ir leidzia atlikti bioptato darius atitinkamu atstumu vienas nuo kito. Jos
metu dazniausiai atliekamos 12 zony biopsijos, maksimaliai padidinancios
PLV aptikimo galimybe. Nepaisant §iy techniniy aplinkybiy, iki 30 proc.
atvejy kliniskai reikSmingas PLV néra diagnozuojamas, nors i§ tikryjy yra
[116]. Didesnis nei 12 biopsiniy dariy skai¢ius diagnostinio procediros
tikslumo nedidina, nors padidéja kliniSkai nereik§mingo PLV diagnozés
tikimybé [118]. Nors ir sistemiskai atliekamos, taikinio neturin¢ios biopsijos
daznai pateikia klaidinan¢ius histologinio tyrimo rezultatus: méginiai i$
navikinio zidinio periferinés zonos gali klaidingai atspindéti mazesnj Glisono
laipsnj ir naviko dydj bioptate, o kliniSkai reikSmingas zidinys per dirio
zingsnj yra praleidziamas. Siai priesinés liaukos biopsijos metodikai yra
budingos kliniskai reik§Smingo PLV vertinimo ir rezultaty interpretavimo
klaidos: kliniskai reik§mingo vézio atvejai neretai praleidziami arba klaidingai
jvertinami Kaip kliniskai nereik§mingas PLV, 0 kliniskai nereikSmingo PLV
atvejai hiperdiagnozuojami ir gydomi [118, 119].
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Kognityviné priesinés liaukos biopsija. Tai yra sudétingesnis, taciau
salygiSkai greitas ir pigus priesinés liaukos biopsijos budas, nereikia jokios
papildomos programinés jrangos. Atliekant kognityving priesinés liaukos
biopsija, pirmiausia perzvelgiami DpMRT vaizdai. Priesinés liaukos biopsija
atlieckama TRUG kontrolés sglygomis siekiant, remiantis tyréjo asmenine
patirtimi ir kompetencija, atkurti numatoma PLV zidinio vieta pagal DpMRT
vaizdus, jy apraSyma ar schemg. Biopsinés adatos taikinio vieta ir kryptis
kontroliuojama naudojant brachiterapijos tinklelj, kuris pozicionuojamas
ultragarsu ant paciento pries biopsijos atlikima. Tokia biopsija galima atlikti
tiek transrektaliniu, tiek transperinealiniu btidu, priklausomai nuo tikslinés
bioptato émimo vietos [8].

DidZiausiy keblumy kognityvinés biopsijos atlikimo metu sudaro
DpMRT vaizdo plokstumos atkiirimas atliekant TRUG, kadangi aSiné
DpMRT plok$tuma néra tiksliai atkuriama ultragarsinio tyrimo metu. Tyrimo
efektyvumui labiausiai turi jtakos jj atliekan¢io specialisto patirtis ir techniniai
jgudziai siekant atkurti tikslig patologinio zidinio vieta bioptatui paimti [8,
120].

Priesinés liaukos biopsija, pagrista vaizdy suliejimo technika.
DpMRT ir TRUG vaizdy suliejimo technika, leidzianti atlikti tikslines
priesinés liaukos biopsijas i$ jtariamo patologinio zidinio vietos, prilygsta
revoliucijai klinikinéje priesinés liaukos biopsijy atlikimo praktikoje. Atlikto
DpMRT tyrimo vaizdai pasitelkus specializuotg programing jranga perkeliami
ant TRUG vaizdiniy, kurie gaunami atliekant tyrimga realiuoju laiku. Toks 3D-
TRUG ir MRT vizualus suliejimas leidzia nukreipti biopsine adatg tiksliai j
jtariamg PLV Zidinj, i$vengiant ,,aklo* méginiy émimo tikintis pataikyti j
naviko vieta. Nors ir didelj klinikinj potencialg turinti, i biopsijos atlikimo
metodika dar neatitinka klinikiniam ,,aukso standartui® taikomy ypatybiy.
Publikuojami literatiros duomenys rodo, kad taikant Siag metodika,
nenustatoma beveik tiek pat priesinés liaukos naviky, Kiek ir standartinés
biopsinés procediiros atlikimo metu, nors vaizdy suliejimo biopsijos metu
nediagnozuoti navikai dazniau badavo kliniSkai nereik§mingi [121].

Vaizdy suliejimo ir kognityviné tiksliné biopsijos paémimo
metodikos, diagnozuojant kliniskai reikSminga PLV, mazai skiriasi.
Metaanalizéje nustatyta, kad né viena i§ Siy techniky néra pranaSesné
lyginamosios analizés metu [122]. PanasSiy rezultaty pateikiama ir kituose
mazesnés apimties tyrimuose [123]. Kai kurie autoriai apraso galimg DpMRT
ir TRUG vaizdy suliejimo pranasuma diagnozuojant PLV. Programinés
jrangos vaizdams sulieti naudojimas nedaug ir statistiSkai nereikSmingai
padidino PLV diagnozés nustatymo tiksluma, palyginti su vizualiai atliekama
tiksline kognityvine priesinés liaukos biopsija: PLV aptikimo daznis buvo
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atitinkamai 68 proc. ir 64 proc. [124]. Brangi specializuota programiné
DpMRT ir TRUG vaizdy suliejimo jranga, reikalinga priesinés liaukos
biopsijai atlikti, riboja §io tyrimo pricinamumg ir platesnj pritaikyma
klinikingje praktikoje. D¢l to kognityviné priesinés liaukos biopsijos atlikimo
technika yra kainos ir kokybés santykiu pranaSesné alternatyva, ypac
nustacius pakankamo dydzio ir nesudétingai pasiekiamus PLV Zzidinius [125].

Magnetinio  rezonanso  tomografijos  kontroléje  atliekama
pritaikomoji priesinés liaukos biopsija. Si biopsijy atlikimo kontrolés technika
leidzia tiesiogiai dokumentuoti biopsinés adatos jdirimo vietg ir tiksliai
nustatyti bioptato émimo zona, sumazinti diagnozei nustatyti reikalingy dariy
skai¢iy. Sios kontrolinés technikos efektyvuma labiausiai lemia priesinés
liaukos tiiris ir jtariamo navikinio zidinio dydis: kuo mazesné priesiné liauka
(< 30 ml) ir didesnis jtariamas zidinys (>1,0 cm®), tuo PLV diagnostika
patikimesné. Toks kontrolés technika aktuali aktyviai dél PLV progreso
stebimiems pacientams, stebint PLV progresa ar nusta¢ius naujy navikiniy
zidiniy DpMRT metu, ypa¢ esant neigiamiems histologinio tyrimo
rezultatams po jau atliktos biopsijos TRUG kontroléje. MRT kontroléje
pritaikomosios priesinés liaukos biopsijos gali bati atliekamos ir
ambulatorinémis salygomis [120].

Sio metodo pritaikyma riboja daug laiko ir finansiniy lésy
reikalaujancios procediiros sgnaudos. D¢l Siy priezas¢iy Sis metodas néra
pirmiausia pasirenkamas atliekant pirmines priesinés liaukos biopsijas, taciau
atsizvelgiant j minétus jo pranasumus, tai yra puiki pakartotiniy biopsijy
atlikimo alternatyva nesant finansiniy ir laiko istekliy apribojimy [126].

1.4.Priesinés liaukos vizualizavimo metodai
1.4.1. 3D ultragarsinio vaizdo algoritminé analizé

3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés Sistema (3D-UVS,
HistoScanning™) — neinvazinis PLV diagnostikos metodas, sukurtas trimatés
(3D) ultragarsinés diagnostikos pagrindu, leidziantis nustatyti net ir labai
nedidelius jtariamus navikinius Zzidinius ar prieSinés liaukos audinio
homogeniskumo pakitimus. Audiniy morfologijos pakitimai aptinkami
analizuojant ir vertinant statistinius atspindéto ultragarso duomenis, kurie
normaliy ir navikiniy audiniy skiriasi dél nevienodo lasteliy tankio,
strukttiriniy netolygumy, vandens kiekio jose, vaskuliarizacijos ir elastiniy
ypatybiy [11]. Tyrimy rezultaty specifiSkuma lemia tyréjo kompetencija
priesinés liaukos echoskopiniy tyrimy srityje. Nepatyre ir nekompetentingi
tyréjai gali klaidingai interpretuoti netgi normalaus tyrimo duomenis, kadangi

26



tiek PLV bidingi, tiek nevéziniai pakitimai (kalcifikatai, kt.) ir normalios
anatominés struktiiros (Slaplé, vidinis ir iSorinis sfinkteriai, séklinés piislelés)
sonoskopo ekrane vaizduojami raudona spalva. Sis tyrimas turi ir kity
techniniy subtilybiy, j kurias batina atsizvelgti interpretuojant rezultatus,
pavyzdziui, ,kompresijos* artefaktai, atsirandantys dél netolygaus
transrektalinio ultragarsinio daviklio spaudimo j tiesiosios zarnos sienelg, dél
kuriy viduriné uzpakalinés prieSinés liaukos dalis biina labiau suspausta, nei
priesinés liaukos baze, virsuné ir lateraliniai liaukos krastai [12].

Pirmieji $io metodo klinikinio pritaikymo rezultatai aprasyti 2006
metais tiriant kiausidziy darinius: nustatytas 98 proc. jautrumas ir 77 proc.
specifiskumas identifikuojant navikinius pakitimus [127]. 2008 metais Sis
tyrimo metodas adaptuotas PLV diagnostikai [128]. 3D-UVS jautrumas ir
specifiskumas nustatant >0,2-0,5 ml dydzio PLV zidinius, skirtingy autoriy
pateikiamais duomenimis, yra 82—-100 proc. ir 37-53 proc. [13, 15].

Dél Sios technologijos sumazéjo ,,aklai atliekamy biopsijy skaicius ir
padidéjo histologinés analizés rezultaty informatyvumas, atliekant tikslines
biopsijas i§ konkretaus patologinio zidinio, jtariant kliniskai reik§mingg PLV.
3D-UVS tinkamai apibtdina PLV lokalizacijg ir dydj bei leidzia nustatyti
daugiazidininius navikinius pakitimus [128].

Belgijos tyréjy grupé pritaiké 3D-UVS 94 pacientams, i§ kuriy 57
buvo aptikti klinikinj jtarima keliantys priesinés liaukos zidiniai. Jy biopsijos
buvo atliktos standartiniu ,,akluoju* ir 3D-UVS tikslinés Zidininés biopsijos
budu. Rezultatai atskleidé¢, kad 3D-UVS duomenimis pagrjsta pritaikomoji
biopsija 4,5 karto padidino PLV nustatymo efektyvuma, o diagnozei nustatyti
reikalingy atlikti biopsijy skai¢ius gerokai sumazéjo (p < 0,001) [129].

3D-UVS kritiSkai jvertino Javed su bendraautoriais [15]. Jy
apzvelgtuose trijuose tyrimuose 3D-UVS tikslinés biopsijos efektyvumas
buvo palygintas su TRUG kontroliuojant atliekamos priesinés liaukos
biopsijos, standartinés  transperinealinés  biopsijos ir  radikalios
prostatektomijos rezultatais. PLV nustatymo daznis, atliekant 3D-UVS
kontroliuojamas biopsijas, buvo mazesnis palyginti tiek su standartinémis
TRUG kontroliuojant atliekamomis procedtromis (38,1 proc. ir 62,5 proc.),
tiek ir su transperinealiniy biopsijy radiniais (13,4 proc. ir 54,4 proc.). Jokios
3D-UVS bidu jvertinto ir realaus naviko tirio, dokumentuoto radikaliosios
prostatektomijos metu, koreliacijos taip pat nebuvo nustatyta. Apibendrine
gautus rezultatus, autoriai pateiké i§vada, kad 3D-UVS negali bati patikimai
taikomas PLV diagnozei patvirtinti kasdienéje klinikinéje praktikoje [15].

Reikia pazyméti, kad Siuo metu vis dar triksta kokybisky didelés
apimties klinikiniy tyrimy, jvertinanciy Sios naujos technologijos kliniking
verte, kadangi skirtingy autoriy publikuojami duomenys néra vienareikSmiai.
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1.4.2. Daugiaparametré magnetinio rezonanso tomografija

DpMRT — kompleksinis priesinés liaukos ir dubens istyrimas,
leidziantis tiksliau jvertinti vézio zidinius ir jy piktybiskumo laipsnj, ypaé
transrektalinés biopsijos metu blogai pasiekiamose ar nepasiekiamose
priesinés liaukos dalyse: priekingje (tranzitorinéje) zonoje ir virSinés
distalinéje dalyje [16]. Siuo metu tai yra jautriausias ir specifiskiausias tyrimas
nustatant ir vertinant kliniskai reikSmingg PLV [130]. Atlikty tyrimy
metaanalizés duomenimis, §io tyrimo jautrumas nustatant PLV siekia 78
proc., 0 specifiSkumas — 79 proc. [131]. DpMRT jautrumas, nustatant naviko
zidinius priesinéje liaukoje, tiesiogiai didéja priklausomai nuo naviko tirio ir
(arba) piktybiskumo [132]. Be to, nustatyta prieSinga naviko piktybiskumo
(Glisono baly sumos) ir difuzijos restrikcijos sekos skaitinés vertés koreliacija
[133].

DpMRT indikuotina esant neigiamiems biopsijos histologinio tyrimo
rezultatams ir iSliekant itin padidéjusiam ar didéjant PSA rodikliui, kai
tikslinga atlikti pakartoting priesinés liaukos biopsija [100]. DpMRT tyrimo
metu patvirtinama arba atmetama prieSinés liaukos patologija, taip pat
patikslinama pakitimy vieta. Nustacius patologijos zidiniy TRUG biopsijos
metu blogai pasiekiamose ar nepasiekiamose priesinés liaukos dalyse,
DpMRT déka galima planuoti alternatyvig transperinealinés biopsijos taktika
ir atlikti tiksling priesinés liaukos biopsija ultragarso ar MRT kontrolgje i$
nustatytos pakitimy vietos; dél to padidéja bioptato histologinés analizés
informatyvumas [16].

DpMRT tyrimas atlieckamas ne silpnesniu kaip 1,5 teslos magnetinio
lauko stiprumo aparatu, taikant T1W, T2W, DWI, ADC ir dinaminio
kontrastavimo rezimus bei pavirSing dubens rite [134]. DpMRT metu
vertinama bent viena anatominé seka (T2) ir bent dvi funkcinés sekos,
dazniausiai — difuzijos restrikcijos (angl. diffusion-weighted) ir dinaminio
kontrastavimo (angl. dynamic contrast-enhanced) sekos [131]. Naviko
zidiniai identifikuojami pagal signalo pokycius ir netolygy kontrastinés
medZziagos kaupima priesinéje liaukoje ir navikiniuose audiniuose. Gauti
DpMRT vaizdai ir matomi priesinés liaukos pakitimai apibiidinami ir
vertinami pagal priesinés liaukos vaizdiniy tyrimy apra§ymo ir duomeny
pateikimo sistemg PI-RADS (angl. Prostate imaging reporting and data
system), kurig 2011 metais pasidlé ir praktiSkai pritaiké Europos
urogenitalinés radiologijos draugija, 2015 metais pateikusi atnaujintas
rekomendacijas [132]. Lietuvoje $i sistema pradéta naudoti nuo 2013 mety.

PI-RADS-v2 sistemoje kliniskai reik§mingo PLV rizika vertinama
penkiy baly skale [131]:
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e 1-2balai - labai maza arba maza kliniSkai reik§mingo PLV rizika,
nustatomi pakitimai dazniausiai gerybiniai;
e 3 balai — vidutiné PLV rizika;
e 4-5 balai — didel¢ arba labai didelé PLV rizika.
Zidininiai priesinés liaukos pakitimai pazymimi standartizuotoje 27
sektoriy priesinés liaukos MRT schemoje (3.1 pav.) [133].

sP

Pamatas

Viduriné dalisf .~

Virsine

3.1 pav. Standartizuota 27 sektoriy priesinés liaukos magnetinio rezonanso
tomografiné schema. 12 uzpakaliniy (p) ir 12 priekiniy (a) liaukos sektoriy —
vidinés skiltinés ir Soninés pamate, vidurinéje dalyje ir vir§inéje. 3 priekinés
centrinés stromos skiltys (as). Sudaryta pagal [Dickinson ir kt. 2011]

DpMRT padeda greiciau ir tiksliau nustatyti PLV diagnoze, iSvengti
dalies pakartotiniy biopsijy ir laiku pradéti tinkama gydyma. Nepaisant
perspektyviy tyrimy rezultaty, DpMRT kasdienj taikyma riboja placios
jautrumo ir specifiskumo ribos, pateikiamos skirtingy autoriy atliktuose
tyrimuose [130]. PrieSinés liaukos navikiniy zidiniy vertinimas ir
interpretavimas pagal PI-RADS sistemg priklauso nuo radiologo
kompetencijos ir vertinimo patirties. DPMRT (T2, difuzijos restrikcijos ir
dinaminio kontrastavimo) jautrumas ir specifiskumas PLV Zidiniams nustatyti
atitinkamai 74 proc. ir 88 proc., neigiama prognoziné verté nuo 65 iki 94 proc.,
teigiama — nuo 31 iki 95 proc. [18].
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Atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad DpMRT metu dazniau
diagnozuojami kliniskai nereikSmingi PLV atvejai nei didesnés rizikos
navikiniai zidiniai [132]. 2017 metais paskelbto PROMIS (angl. Prostate MR
Imaging Study) tyrimo autoriai nurodo, kad grindziant pakankamai
reik§minga teigiama ir neigiama prognozine DpMRT tyrimo verte, bent
ketvirtis vyry (27 proc.) gali saugiai iSvengti prieSinés liaukos biopsijos
atlikimo ir 5 proc. sumazéja kliniskai nereik§mingo PLV atvejy. DpMRT
atlikimas prie§ biopsines procediras padidina kliniskai reik§Smingo PLV
nustatymga iki 18 proc. atvejy, palyginti su PLV diagnozés nustatymu pagal
standartinj biopsijos atlikimo protokola [128].

Panasiis pateikiami 2018 metais publikuoto tarptautinio atsitiktiniy
iméiy daugiacentrio PRECISION (angl. Prostate Evaluation for Clinically
Important Disease: Sampling Using Image Guidance or Not?) tyrimo
rezultatai, jame pabréziama, kad DpMRT yra artimas idealiam PLV
diagnostikos standartui — tyrimas neinvazinis, turi nedaug nepageidaujamy
poveikiy organizmui, dauguma kliniskai reikSmingy PLV atvejy yra
sékmingai identifikuojami ir gydomi, o kliniskai nereik§mingo PLV atvejy
nustatymas minimizuojamas, isvengiant hiperdiagnostikos ir nepagristy
tolesniy diagnostikos ir gydymo intervencijy. Daugiau nei ketvirtis tyrime
dalyvavusiy vyry i§vengé priesinés liaukos biopsijos [135].

Keletas kity prospektyviniy tyrimy toliau ieskojo atsakymo, ar
apskritai tikslinga taikyti priesinés liaukos biopsijas kliniskai reikSmingam
PLV identifikuoti atliekant DpMRT tyrima, kurio rezultatai potencialiai
leidzia iSvengti Siy procediiry. Pranciizijoje atlikto MRI-FIRST tyrimo
duomenimis, sisteminés priesinés liaukos biopsijos atlikimas po DpMRT
tyrimo padidino PLV diagnostikos tikslumg [136]. PanaSiy rezultaty
pateikiama Nyderlanduose atliktame 4M tyrime, kur sisteminiy biopsijy
atlikimas padidino kliniskai reikSmingo ir nereik§Smingo PLV atvejy skaiciy
[137]. Tai leidzia daryti prielaida, kad daugeliu atvejy priesinés liaukos
biopsija tiriamiesiems galima saugiai atidéti.

1.5. Naujieji molekuliniai prieSinés liaukos vézio zymenys

Didziausia ankstyvosios PLV diagnostikos problema yra atpazinti
kliniskai reikSmingg ir kliniSkai nereikSminga PLV. Pirmu atveju pacientui
indikuotinas skubus (daznai radikalus) gydymas, padedantis i$saugoti jo
gyvybe, 0 kliniskai nereik§mingo, neprogresuojan¢io PLV atveju pakanka
testinio paciento stebéjimo ir gydymo daznai neprireikia. Siandien klinikingje
praktikoje naudojami diagnostiniai metodai neleidzia tiksliai prognozuoti ir
nuspéti ankstyvosios stadijos PLV ligos eigos ir progreso [102, 129]. Dél sios
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priezasties tikslinga ieskoti naujy informatyviy diagnostiniy ir prognoziniy
PLV zymeny, padedanciy atskirti kliniskai reikSminga PLV nuo
nereik§mingo. Genetinés analizés technologijos padéjo atrasti naujus
molekulinius zymenis, kurie galéty padéti diferencijuoti priesinés liaukos
navikus ir prognozuoti ligos eiga [98, 138].

Toliau apzvelgiami trys potencialtis PLV molekuliniai zymenys —
CRISP3, LMTK2 ir MSMB genai. Toliau apzvelgiamy tyrimy duomenys rodo,
kad padidéjusi CRISP3 geno raiska ir sumazéjusi LMTK2 bei MSMB geny
raiska siejami su didesne PLV rizika.

1.5.1. CRISP3 (daug cisteino turintis sekrecijos baltymas-3)

CRISP3 genas literatiiroje aprasytas 1996 metais ir yra lokalizuotas 6
chromosomos trumpojo peties 12.3 regione (6p12.3) [139, 140]. Jis koduoja
to paties pavadinimo cisteino daug turintj sekrecijos baltyma-3, kuris dar yra
zinomas kaip SGP28, t. y. 28 kDa molekulinés masés specifinis granuliy
baltymas (angl. Specific granule protein of 28 kDa), susidedantis i§ 245
aminortgséiy [141]. Jo randama imuninés Sistemos lastelése (neutrofiluose,
eozinofiluose, pre-B lastelése), egzokrininés sistemos liaukose (kasoje, seiliy
liaukose, priesingje liaukoje), séklidziy prielipuose, kiausidése, séklidése,
storosios zarnos, uzkricio ir asary liaukose [138].

Sio baltymo sinteze organizme reguliuoja androgenai. Spéjama, kad
jis dalyvauja onkogenezés procese reguliuodamas MSMB geno raiska ir yra
svarbus PLV progresuoti, nors tikslus jo vaidmuo PLV patogenezéje iSlieka
neaiskus. CRISP3 raiskos poky¢iai lemia ir MSMB raiska, kuris skatina PLV
lasteliy apoptoze: didesné CRISP3 raiska lemia mazesne MSMB raiska, dél to
1étéja naviko augimo slopinimo procesas ir didéja PLV i8sivystymo rizika
[142].

CRISP3 baltymo gausiai aptinkama priesinés liaukos navikuose,
taciau jo néra sveikame priesinés liaukos audinyje, o gerybiniuose Sios liaukos
audinio dariniuose sio baltymo kiekis yra labai nedidelis [143]. Didelé
CRISP3 geno raiska siejama su agresyvesniu naviko fenotipu, aukstesniu
Glisono laipsniu (GS 6, 7) ir greitesniu ligos progresavimu bei metastazavimu
[138]. Esant PLV metastaziy, didelée CRISP3 geno raiska Kraujyje yra
statistiskai reik§mingai Susijusi su mazesniu pacienty iSgyvenamumu [142,
143].
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1.5.2. LMTK2 (lemuro tirozino kinazé-2)

LMTK2 genas yra lokalizuotas 7 chromosomos ilgajame petyje 21.3
regione (7921.3) ir koduoja 1503 aminortigs¢iy tirozino kinazés baltyma,
priklausantj su membrana susijusiy Serino-treonino kinaziy Seimai, kurio
molekuliné masé 250 kDa [144]. LMTK2 geno raiska nustatoma jvairiuose
zmogaus audiniuose — smegenyse, raumenyse, kasoje, priesinés liaukos
epitelinése lastelése [145].

Nors LMTK2 baltymo funkcijos lastelé¢je néra visiskai zinomos,
manoma, kad si kinazé yra svarbi reguliuojant endosomy judéjima ir apoptoze
[144]. LMTK2 baltymas taip pat neigiamai reguliuoja neurony diferenciacija
ir siejamas su nervinio audinio augimo veiksnio (angl. Nerve growth factor,
NGF) reguliuojamy procesy poky¢iais [146]. Pazymétina, kad LMTK2 raiskos
dereguliacija gali bati susijusi su cistine fibroze ir PLV. Mutacijos cistinés
fibrozés transmembraninio pralaidumo reguliatoriaus (angl. Cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) gene yra susijusios su cistinés
fibrozés issivystymu, 0 CFTR yra pagrindinis LMTK2 kinazés aktyvumo
substratas [147]. Naujausi viso genomo funkciniai tyrimai (angl. Genome-
wide Association Study) taip pat parodé, kad LMTK2 mutacijos yra
reikSmingos PLV iSsivystyti ir progresuoti, dél LMTK2 mutacijy kintant nuo
androgeny priklausomo signalinio kelio aktyvumui [148, 149].

Androgeny receptoriai (AR), nuo ligandy priklausomi branduoliniai
receptoriai  svarbas PLV vystymuisi. Daugeliui pacienty, kuriems
diagnozuotas PLV, skiriami AR antagonistai androgeny sukeltai priesinés
liaukos epiteliniy lasteliy proliferacijai nuslopinti [150]. Zinoma, kad kinaziy
signaliniai keliai reguliuoja branduoliniy receptoriy aktyvumg [151]. Taciau
signaliniai  mechanizmai, kurie, dalyvaujant kinazéms, reguliuoja AR
funkcijas, néra gerai suprasti. LMTK2 baltymas sgveikauja su AR lasteliy
citoplazmoje arba branduolyje nepriklausomai nuo to, ar yra androgeny
poveikis [148]. Tyrimy duomenys rodo, kad LMTK?2 gali tiesiogiai jungtis su
AR ir neigiamai reguliuoti AR aktyvuma prieSinés liaukos vézinése PTN1A,
PC3ir LNCaP lastelése. Nustatyta, kad LMTK2 baltymo raiskos sumazéjimas
PLV sergantiems pacientams padidina tiek nuo androgeny priklausoma, tiek
nuo androgeny nepriklausoma AR aktyvuma. Be to, visiskas LMTK2 raiskos
slopinimas esant androgeny poveikiui arba jo nesant padidina PLV lgsteliy
gyvybinguma ir piktybiskuma [148].

Nustatyta, kad LMTK2 raiska PLV audiniuose yra kur kas mazesné
nei sveikame priesinés liaukos audinyje. Todél manoma, kad sumazéjusi
LMTK2 raiska gali buti susijusi su PLV iSsivystymo rizika [149]. Tyrimai
atskleidé antionkogeninj LMTK2 veikimo mechanizma dél saveikos su
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miozinu IV — PSA ir kraujagysliy endotelio augimo veiksnio (angl. Vascular
endothelial growth factor, VEGF) raiskos reguliatoriumi [152]. Sumazéjusi
LMTK2 baltymo raiska nustatyta PLV audiniuose, palyginti su jo raiska
gerybinés priesinés liaukos hiperplazijos ar sveiko priesinés liaukos audinio.
Todél galima kelti prielaida, kad LMTK2 dalyvauja priesinés liaukos naviky
patogenezés ir progresavimo procesuose [148, 149]. Atsizvelgiant j nustatyta
LMTK2 geno ir PLV rysj, tikslinga toliau tirti §j patogenezés mechanizma.

1.5.3. MSMB (beta mikrosemino baltymas)

MSMB baltymas yra koduojamas to paties pavadinimo geno, esancio
10 chromosomos ilgojo peties 11.22 regione (10g11.2) [153]. Jis aprasytas
1980 metais dviejy nepriklausomy tyréjy grupiy tiriant spermos sudétj.
Pirmieji autoriai jj pavadino PSP94 — priesinés liaukos sekrecijos baltymu,
susidedanc¢iu i§ 94 aminortig§éiy (angl. Prostate secretory protein of 94 amino
acids) [154]. MSMB pastarajj pavadinimg suteiké kita tyréjy grupé, Kkuri
nustaté, kad Sie baltymai dengia spermatozoidy pavirSiy, palaiko vyry
reprodukcing funkcija ir yra vieni i§ pagrindiniy baltymy, Kuriuos kartu su
PSA ir priesinés liaukos rugsties fosfataze iSskiria prieSinés liaukos
epiteliocitai [155].

MSMB néra specifinis priesinés liaukos baltymas, taciau jo raiska
vyksta butent priesingje liaukoje. MSMB kartu su PSA i§ priesinés liaukos
lataky patenka j krauja, kur jy kiekis yra nepastovus ir gali kisti. MSMB
dalyvauja imuninés sistemos reguliavimo procesuose ir slopina PLV
vystymasi, kadangi pasizymi stipriomis proapoptotinémis savybémis [156].
Didelé $io baltymo raiSka nustatoma gerybiniame priesinés liaukos epitelyje
ir sveikuose audiniuose, sumazéjusi — navikiniuose dariniuose [157]. PVL
sergan¢iy asmeny Kraujo serume ir Slapime nustatoma mazesné MSMB
koncentracija, kuri susijusi su ligos stadija: sumazéjusi MSMB koncentracija
leidzia jtarti vélyvyjy stadijy PLV [158]. MSMB raiska labai sumazéja ar net
nebevyksta PLV metastazavus, todél manoma, kad MSMB ne tik lemia PVL
lasteliy apoptozg ir slopina naviko augima, bet ir mazina PLV plitimg |
gretimus audinius bei metastaziy formavimasi [159].

MSMB raiska prieSinés liaukos navikiniame audinyje atvirks¢iai
proporcinga PLV diferenciacijos laipsniui pagal Glisono skale: mazesné
MSMB raiska badinga vélyvesnéms PLV stadijoms ir didesnio Glisono balo
navikams (didesnei lgsteliy anaplazijai), o geriau diferencijuotuose navikuose
dazniau nustatoma didesné MSMB raiska [158].

Placiai yra tiriamas MSMB geno polimorfizmas ir jo jtaka PLV rizikali
bei patogenezei. MSMB geno promotorinéje sekoje, -57 pozicijoje jvykus
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citozino pakaitai j timiding (-57 C/T), susiformuoja rizikos alelis rs10993994,
kuris yra siejamas su padidéjusia PLV rizika ir atlieka svarby vaidmenj PLV
patogenezéje [160]. Sis T alelis lemia mazesnj MSMB promotoriaus aktyvuma
ir mazesne MSMB raiska, palyginti su C aleliu: esant CT ir TT genotipams
MSMB raiska kraujo serume yra mazesné, palyginti su jos raiska CC genotipo
asmeny kraujo serume [160]. Keliama hipotezé, kad CC homozigoty rizika
sirgti PLV yra maziausia, CT heterozigoty — vidutiné, 0 TT homozigoty —
didZiausia [155]. TT genotipas susijes ne tik su didesne PLV rizika, bet ir
agresyvesne jo forma, o CC genotipas dazniau nustatomas maziau agresyviy
PLV atvejais [162]. Publikuojami ir kontroversiski tyrimy rezultatai, jais
remiantis teigiama , kad sasajos tarp MSMB (-57 C/T) polimorfizmo ir PLV
rizikos néra [159].

Apibendrinant apzvelgta literatiirg galima daryti isvada, kad kliniskai
reikSmingo (progresuojanc¢io) ir nereik§Smingo (neprogresuojancio) PLV
atvejy atpazinimas Siuo metu yra esminé klinikiné problema, o integruotas
molekuliniy zymeny, klinikiniy, histopatologiniy ir vaizdinés diagnostikos
duomeny vertinimas yra butinas optimaliam PLV gydymui parinkti. Dél
esamy diagnostiniy metody ribotumo $iandien dar ne visada pavyksta
ankstyvoje ligos stadijoje atskirti kliniskai reik§mingg PLV nuo kliniskai
nereikSmingo. Tiksli ankstyvoji PLV diagnostika uztikrinty nereikalingy
chirurginiy intervencijy mazéjima ar net eliminavima. Taigi, tikslinga
iSsamiai ieSkoti jvairiy rodikliy, kurie galéty padéti nustatant kliniskai
reik§mingg vézj — tiek naudojant inovatyvius technologinius badus (tokius
kaip 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés Sistema ir daugiaparametré
magnetinio rezonanso tomografija), tiek ir atsizvelgiant j genetinius veiksnius.
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2. BIOMEDICININIO TYRIMO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

2.1.Tyrimo tikslas

Ivertinti priesinés liaukos 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés
analizés sistemos, daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos,
transperinealinés biopsijos ir molekuliniy Zymeny reikSme, siekiant
identifikuoti kliniskai reikSminga priesinés liaukos véz;.

2.2.Tyrimo uzdaviniai

1. Ivertinti priesinés liaukos 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés
sistemos rezultatus nustatant kliniskai reik§minga priesinés liaukos vézj
pacientams, kuriems atlikta priesinés liaukos transrektaliné biopsija.

2. Jvertinti prie§inés liaukos daugiaparametrés magnetinio rezonanso
tomografijos (pagal PI-RADS-v2 sistema, skenuojant 1,5 teslos
aparatu) tyrimy rezultatus nustatant kliniskai reik§mingg prieSinés
liaukos vézj pacientams, kuriems atlikta priesinés liaukos transrektaliné
biopsija.

3. Nustatyti CRISP3, LMTK2 ir MSMB geny raiska bei MSMB (-57 C/T)
polimorfizmo daznj tiriamyjy pacienty Kkraujyje ir jy galimybes
identifikuoti kliniskai reikSmingg priesinés liaukos vézj.

4, Palyginti 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés Sistemos,
daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos,
transperinealinés biopsijos ir molekuliniy Zymeny sgsajy verte
identifikuojant kliniskai reik§mingg prieSinés liaukos vézj.

2.3.Darbo mokslinis naujumas ir praktiné reik§mé

1. Siame darbe kompleksiskai jvertinta priesinés liaukos 3D ultragarsinio
vaizdo algoritminés analizés Sistemos, daugiaparametrés magnetinio
rezonanso tomografijos, transperinealinés biopsijos ir molekuliniy zymeny
reik§mé, siekiant identifikuoti kliniskai reikSmingg prieSinés liaukos vézj
pacientams po neigiamos transrektalinés prieSinés liaukos biopsijos.

2. KompleksiSkai jvertintos neinvazyviy diagnostikos tyrimo metody
praktiniy galimybiy vertés diagnozuojant kliniskai reik§mingg PLV prie§
atliekant minimaliai invazyvy diagnostikos metoda — transperinealing
biopsija.

35



3. Ivertinta genetiniy Zymeny (CRISP3, LMTK2, MSMB geny raiska bei
MSMB (-57 C/T) polimorfizmas) prognoziné klinikiné verté diagnozuojant
kliniskai reikSmingg ir nereik§mingg PLV.

2.4. Autoriaus indélis

Autorius dalyvavo rengiant tyrimo protokolg ir reikalingus
dokumentus Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimui gauti. Ambulatoriskai atrinkti pacientai, kuriems buvo kliniskai
jtariamas PLV po neigiamy transrektaliniy priesinés liaukos biopsijy
atsakymy. Be to, autorius rinko batinus klinikinius duomenis apie tyrimo
dalyvius, koordinavo mokslinio darbo eiga, dalyvavo atrenkant molekulinius
genetinius zymenis tyrimams. Disertacijos autorius nuo 2013 mety
Nacionaliniame vézio institute asmeniskai atliko apie 600 transperinealiniy
priesinés liaukos biopsijy, i$ ju — 200 biopsijy biomedicininiam tyrimui. Jis
taip pat susipazino su geny raiskos (CRISP3, LMTK2, MSMB) nustatymo
etapais: ribonukleino ragsties (RNR) gryninimu i§ kraujo, kopijinés
deoksiribonukleino rtgsties (KDNR) sinteze ir atvirkstinés transkripcijos
kiekybine polimerazés grandinine reakcija (AT-KPGR) bei pirosekvenavimo
metodika. Kartu su dalyvavusiu tyrime radiologu susipazino ir vertino 3D
ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistemos rezultatus, dalyvavo juos
interpretuojant. Taip pat dalyvavo atliekant statistine analize, interpretavo,
susistemino ir aprasé gautus rezultatus. Mokslo darbg vieSino skaitydamas
prane$imus Lietuvos ir tarptautinése mokslinése konferencijose, kartu su
bendraautoriais rengé mokslines publikacijas.
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3. DARBO METODOLOGIJA

3.1.Tyrimo eiga

Biomedicininiam tyrimui vykdyti isduotas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas (Nr. 158200-16-842-348).
Pagal protokole numatytus jtraukimo Kkriterijus pacientai atrinkti j tyrima
Nacionalinio vézio instituto (NVI) Konsultacingje poliklinikoje jprastinés
onkourologo konsultacijos metu nuo 2016 m. balandzio iki 2018 m. rugséjo
men.

Biomedicininio tyrimo plano ir atskiry etapy apraSymas bei schema
pateikiama 3.1 lenteléje. Pacientai tyrime dalyvavo 5 savaites, kuriy metu
turéjo 5 apsilankymus:

1. Pirmo apsilankymo metu pacientas buvo informuojamas apie
tyrimo tiksla, eiga, diagnostikos metodus, galima rizika ir
nepatogumus, moksling nauda, teis¢ nutraukti dalyvavima tyrime,
asmens duomeny konfidencialumo apsauga. Pacientui sutikus
dalyvauti tyrime ir pasirasius Informuoto asmens sutikimo forma,
buvo surinkti bendriniai demografiniai ir tyrimui reikalingi
duomenys, paimti kraujo ir $lapimo méginiai, atliktas digitalinis
rektalinis tyrimas. Likusiame po tyrimo kraujyje, panaudojus
atvirkstinés transkripcijos kiekybinés polimerazés grandininés
reakcijos (AT-KPGR) metods, jvertinta CRISP3, LMTK2 ir
MSMB geny raiska. MSMB polimorfizmas buvo istirtas pritaikius
pirosekvenavimo metodika.

2. Antro apsilankymo metu buvo atlikti TRUG ir 3D-UVS tyrimai.

3. Trecio apsilankymo metu atliktas DpMRT tyrimas ir priesinés
liaukos pakitimy vertinimas pagal PI-RADS-v2 sistema.

4. Ketvirto apsilankymo metu kliniskai (ne)reikSmingo PLV
histologiniam patikslinimui pacientai stacionarizuoti j NVI
Onkourologijos skyriy transperinealinei priesinés liaukos
biopsijai atlikti.

5. Penkto apsilankymo metu buvo jvertinti iStyrimo duomenys ir
parinkta tolesnio paciento stebéjimo ar gydymo taktika,
atsizvelgiant j histologinio prieSinés liaukos biopsijos méginiy
iStyrimo rezultatus.
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3.1 lentelé. Pacienty iStyrimo schema

Duomenys ir tyrimai

Apsilankymas

Pirmas
(0 savaite)

Antras
(1 savaité)

Trecias
(2 savaité)

Ketvirtas
(3 savaite)

Penktas
(5 savaite)

Informuoto asmens sutikimo forma

+

Demografiniai duomenys

Gretutinés ligos ir vartojami vaistai GPH gydyti

+
+
+

Digitalinis rektalinis tyrimas

Transrektalinis ultragarsinis tyrimas

3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistema

Transperinealiné prieSinés liaukos biopsija, naudojant tinklelj

Daugiaparametré magnetinio rezonanso tomografija (DpMRT)

Kraujo tyrimas (kreatininas, kalis, natris, gliukozé, BKT,
kreséjimo rodikliai)

*

Molekuliniy zymeny tyrimai (CRISP3, LMTK2, MSMB)

Priesinés liaukos specifinio antigeno (PSA) tyrimas

Slapimo tyrimas (ir §lapimo pasélis, esant nitrity)

Tarptautiné priesinés liaukos simptomy skalé (TPSS)

+ 4|+ |+

Paciento istyrimo duomeny ir komplikacijy jvertinimas

Pastabos: BKT — bendras kraujo tyrimas; GPH — gerybiné priesinés liaukos hiperplazija.
* pirmojo vizito metu atliktas tik kreatinino tyrimas prie§ DpMRT tyrima.
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3.2. Tiriamyjy imtis

I prospektyvinj apzvalginj tyrimg buvo jtraukta 200 vyry, kuriems
nustatytas padidéjes PSA, jtartas PLV ir atlikta sisteminé transrektaliné
priesinés liaukos biopsija, kurios histologinio tyrimo rezultatai buvo neigiami.
Imtis sudaryta taikant $iuos tinkamumo kriterijus:

e jtraukimo Kriterijai:

o
o

pacientai nuo 45 iki 75 mety amziaus;

paciento sutikimas dalyvauti biomedicininiame tyrime,
pasirasant Informuoto paciento sutikimo forma;

PSA koncentracijos kraujyje didé¢jimas pra¢jus bent 4
ménesiams po atliktos transrektalinés prieSinés liaukos
biopsijos, esant neigiamam histologinio tyrimo rezultatui;

e nejtraukimo Kriterijai:

@)
@)

atsisakymas dalyvauti tyrime;

patirtos  chirurginés  prieSinés  liaukos  operacijos
(transuretriné priesinés liaukos rezekcija, adenomektomija,
suprapubinés fistulés suformavimas);

miné $lapimo taky infekcija, tminis arba létinis bakterinis
priesinés liaukos uzdegimas;

kitos lokalizacijos gretutinis piktybinis navikas;

paciento funkciné buklé pagal ECOG >3 balai;
kontraindikacijos DpMRT atlikti  (inksty funkcijos
nepakankamumas, Sirdies stimuliatorius, poodinis Sirdies
defibriliatorius, kiti metaliniai, elektroniniai, mechaniniai ar
magnetiniai implantai);

socialiai pazeidziami asmenys — studentai, Kkariai, NVI
darbuotojai, socialinés globos jstaigose gyvenantys asmenys.

3.3.Tyrimo instrumentai

3.3.1. 3D ultragarsinio vaizdo algoritminé analizé

3D ultragarsinio vaizdo algoritminé analizé (arba priesinés liaukos
histoskenavimo procediira) atlikta ambulatorinémis sglygomis. Pacientui
gulint ant kairiojo Sono, sulenktomis per kelius kojomis, j tiesigja zarng pro
iSange jstumtas ultragarsinis daviklis, pozicionuotas geriausioje prieSinés
liaukos atzvilgiu padétyje.

Pirmiausia buvo atliktas jprastinis prieSinés liaukos TRUG tyrimas,
kurio metu jvertinti standartiniai skersiniai ir isilginiai prieSinés liaukos
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vaizdai, juose pazymétos priesinés liaukos vir§tininé, viduriné ir baziné sritys,
reikalingos, kad j 3D vaizdo skenavima ir vélesnj atk@irima bty jtrauktas visas
priesinés liaukos tiiris.

Tyréjo valdomas 180° kampu besisukantis ultragarsinis daviklis
automatiSkai atliko viso priesinés liaukos tirio skenavima. Gauti duomenys
i8siysti j ,, HistoScanningTM ““ aparato kompiutering sistema tolesnei analizei
ir vaizdy analizei. Baigus skenavima, daviklis i§ tiesiosios zarnos buvo
iStraukiamas, o pacientas palydimas j laukiamajj.

Gautieji 3D plokstumy vaizdai buvo vertinami monitoriaus ekrane,
juose rankiniu biidu tiksliai apibréziami priesinés liaukos kontiirai tolesnei
kompiuterinei audiniy charakteristikos analizei, kuri atlikta specializuota
kompiuterine programa automatizuotu badu.

Po atlikto histoskenavimo ir 3D vaizdy atkiirimo kompiuteriné
programa suformuodavo bendra erdvinj 3D prieSinés liaukos Zemélapj,
kuriame skirtingomis spalvomis iliustruojami audinio echogeniskumo
pakitimai. Vaizdavimui naudojama spalviné gama nuo violetinés ir rausvos
iki ryskiai raudonos spalvos, kuri rodo galimus vézinius pakitimus.

Trimaéiuose erdviniuose prieSinés liaukos vaizduose pakitusiy
audiniy zidiniai matomi tiksliai tose liaukos anatominése dalyse, kur jos i§
tiesy yra. [ranga leidzia iSmatuoti jy ttirj. Histoskenavimo metu sumaketuotas
priesinés liaukos vaizdas ir zemélapis buvo iSsaugomi aparato atmintyje ir
NVI duomeny bazéje, 0 rezultatai ir jy interpretacija paaiskinti pacientui.

3.3.2. Daugiaparametré magnetinio rezonanso tomografija

DpMRT tyrimas buvo atliktas 1,5 teslos ,,Philips Achieva“ aparatu,
naudojant dubening rite. Sio tyrimo protokola sudaré tokios sekos:

1. T2W-TSE seka aksialiniai, koronariniai ir sagitaliniai pjaviai
(skenavimo pjavio storis 4 mm) — vertinti zidininiai pakitimai
skirtingose priesinés liaukos zonose (isskiriant perifering,
tranzitoring, centring zonas), séklinése puslelése, periprostatiniai
audiniai (ekstrakapsuliniam plitimui jvertinti);

2. STIR-aTSE cor seka, apimant dubens sritj iki aortos bifurkacijos
— galimiems zidiniams kauluose ir metastazéms limfmazgiuose
jvertinti (skenavimo pjavio storis 5 mm);

3. T1W-aTSE seka — hemoragijai priesinés liaukos audiniuose,
séklinése puslelése , taip pat galimiems Zzidiniams kauluose ir
metastazéms limfmazgiuose jvertinti (skenavimo pjavio storis 5
mm);

40



4. Difuzijos restrikcijos sekos (angl. diffusion weighted imaging,
DWI) su skirtingomis b vertéemis (0, 500 ir 1000 s/mm?) ir pagal
DWI apskaiciuotg zemelapj ADC;

5. Sekos su intraveniniu kontrastavimu: dinaminio kontrastavimo
sekos (e-THRIVE-T1 sekos su riebaly supresija pagrindu)
aksialiniais pjaviais (temporaliné rezoliucija 6,4-7,9 s) ir WAVE
seka (aksialiniais pjuaviais). Naudota intraveniné MRT kontrastiné
medziaga  gadolino  pagrindu.  Rezultatus  analizavo,
interpretavimo ir pateiké patyrgs radiologas. Stebéti pakitimai
priesinei liaukai vertinti T2, DWI, ADC ir e-THRIVE sekose, taip
pat jvertinti atnaujintais standartizuotais kriterijais — PI-RADS
(angl. Prostate Imaging Reporting Archiving System) antrosios
versijos (P1-RADS-v2) balais [132]. Zidiniui kiekvienoje sekoje
(T2; DWI/ADC ir e-THRIVE atskirai) buvo priskirtas balas nuo
1iki 5 ir isvestas bendras galutinis PI-RADS-v2 balas nuo 1 iki 5,
nurodantis reik§mingo PLV rizika (1 — labai maza; 2 — maza; 3 —
viduting; 4 — tikétina; 5 — labai tikétina). Taip pat buvo
apskaic¢iuotas PI-RADS-v2 nuo 3 iki 5 baly jvertinty zidiniy taris,
skaiCiuotas vertinant zidinio dydj milimetrais T2 aksialiniuose ir
sagitaliniuose pjuviuose, ir taris, apskai¢iuotas pagal formule:
ilgis x plotis x aukstis x 0,52.

PrieSinés liaukos audinio pakitimai pateikti 20 zony Zemélapyje,

atitinkan¢iame aksialinj T2W MRT vaizda su standartiniu brachiterapijos
tinkleliu, naudojamu transperinealinei biopsijai atlikti (3.2 pav.) [115].
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3.2 pav. Modifikuota 20 zony priesinés liaukos magnetinio rezonanso
tomografiné schema, pritaikyta priesinés liaukos biopsijai pagal Barzell [115].
1 — kairioji parasagitaliné priekiné virstininé zona; 2 — kairioji parasagitaliné
priekiné baziné zona; 3 — desinioji parasagitaliné priekiné vir§tniné zona; 4 —
desinioji parasagitaliné priekiné baziné zona; 5 — vidurio linijos vir§iininé
zona; 6 — vidurio linijos baziné zona; 7 — Kairioji medialiné priekiné vir§ininé
zona; 8 — kairioji medialiné priekiné baziné zona; 9 — desinioji medialiné
priekiné virsaininé zona; 10 — deSinioji medialiné priekiné baziné zona; 11 —
kairioji lateraliné zona; 12 — deSinioji lateraliné zona; 13 — Kairioji
parasagitaliné uzpakaliné virS§ininé zona; 14 — Kairioji parasagitaliné
uzpakaliné baziné zona; 15 — deSinioji parasagitaliné uzpakaliné vir§tininé
zona; 16 — deSinioji parasagitaliné uZpakaliné baziné zona; 17 — Kairioji
medialiné uzpakaliné vir$tininé zona; 18 — Kairioji medialiné uzpakaliné
baziné zona; 19 — desinioji medialiné uzpakaliné virStininé zona; 20 — deSinioji
medialiné uzpakalin¢ bazin¢ zona

Priesinés liaukos pazaida, jos PI-RADS-v2 balas ir lokalizacija
pateikiamos kartu su atitinkamomis brachiterapijos tinklelio koordinatémis.
Nustacius PI-RADS-v2 balg >3, priesinés liaukos pakitimai buvo laikyti
kliniskai reikSmingais.
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3.3.3. Transperinealiné biopsija

Tiriamiesiems prieSinés liaukos biopsija buvo atlikta ketvirto
apsilankymo metu stacionare, praéjus dviem savaitéms po MRT atlikimo.
Pries procediirg buvo atlikti bendrieji kraujo ir kraujo kreSumo tyrimai,
jvertinta elektrokardiograma ir bendra paciento sveikatos biklé.

Zamynui paruodti prie§ proceddra buvo skirtos ,,Microlax“
(sorbitolis+natrio citratas+natrio laurilsulfoacetatas) zvakutés vakare prie$
tyrimg ir ryte, jei pacientas pats nepasitustino, taip pat paciento paprasyta
nusislapinti prie§ procediira. Infekciniy komplikacijy profilaktikai 30—60 min.
prie§ biopsinés procediiros atlikima skirta vienkartiné intraveniné 200-400
mg ciprofloksacino dozé, po procediiros tesiant peroralinj preparato vartojima
500 mg x 2 k./d. 5 dienas.

Premedikacijai prie§ procediira buvo skiriami intraveninis
midazolamo 0,2-0,3 mg/kg ir fentanilio tirpalai 1-2 pg/kg. Bendroji nejautra
indukuota intraveniniu propofolio tirpalu 2 mg/kg. Anestezijai palaikyti buvo
skirtos sevoflurano dujos per laringing kaukg, palaikant maksimalig alveoling
koncentracijg nevirsijant 1,0-1,2, taip pat fentanilio boliusai 1 pg/kg pagal
poreikj.

Pooperacinio pykinimo ir vémimo profilaktikai skirta 4-8 mg
intraveninio deksametazono tirpalo, pooperaciniam nuskausminimui -
deksketoprofeno 30 mg intraveniné injekcija.

Slapimo  susilaikymo prevencijai dél poprocediirinio audiniy
pabrinkimo ir Slaplei pozicionuoti, siekiant i§vengti pazeidimo biopsine adata
dario metu, prie$ biopsijos atlikimg Folio kateteriu kateterizuota $lapimo
puslé. Biopsijos buvo atliktos transperinealiniu badu steriliomis sglygomis,
taikant bendraja nejautra, pacientui esant litotomijos padétyje, pagal NVI
nustatytus diagnostikos ir gydymo standartus.

Procediiros buvo atliktos TRUG kontroléje, biopsinés adatos krypti
kontroliuojant nukreipiamuoju plastikiniu brachiterapijos tinkleliu (3.3 pav.).
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Skersinis vaizdas

Priekinés Isilginis vaizdas
Slaplés zona
Desine Kalte ' Brachiterapinis tinklelis
,"
A B C D E _F, /(G DI.St_alme \ Proksimaliné
6 S e % e 8 e 8 e an ) . . s 6 Srltls < > sritis
¢ w e s ,"'"" £ v % Biop,Si_“éS E_matos . Biopsinés adatos
5 é padetis atliekant darj padétis atliekant darj
uzpakalinéje priesinés priekinéje vidurinéje ‘
. liaukos dalyje priedinés liaukos dalyje
q- )
. Priekiné
3 sritis —
Biopsine
saudyklé
1 2 2—~—T<§erdiné asis » N
. Biopsiné
14 | v et Zaudyklé
B e $ o B NGt 4 e Uzpakaliné B )
/ N sritis
22 - Y [ Ultragarso ' h . LR - —————rp - 1
daviklis | " R o o
; | © Ultragarso daviklis
Kairés pusés priesinés liaukos Biopsinés adatos padétis iSilginiame vaizdo skerspjivyje

dalies biopsiniu diriu koordinatés

3.3 pav. Transperinealiné priesinés liaukos schema atliekant sistemines ir kognityvines priesinés liaukos biopsijas
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Tyrimo metu buvo taikytos trys priesinés liaukos biopsijos metodikos:
e kognityviné biopsija pagal DpMRT rezultatus;
e kognityviné biopsija pagal 3D-UVS rezultatus;
e sisteminé 20 zony diriy biopsija naudojant brachiterapijos tinklelj.

Kognityviné biopsija pagal DpMRT rezultatus. Remiantis Sia
metodika taikyti biopsiniai duriai pagal DpMRT nustatytus ir pazymétus
patologinius Zidinius, jvertintus PI-RADS-v2 sistemoje 3-5 balais, atliekant
po vieng papildomg diirj vienam zidiniui. Biopsiniai dariai buvo atlikti pagal
radiologo pazymétus koordinaciy taskus paciento aplikacijos schemoje (3.4
pav.). Aplikacijos prototipas buvo sukurtas Vilniaus universiteto Duomeny
mokslo ir skaitmeniniy technologijy institute, ,,Java“ programavimo kalba
(,MS Windows*, ,,macOS* ir kitoms operacinéms sistemoms, palaikan¢ioms
,Java“ jrankius). Aplikacija buvo sukurta darbui vertinant prieSinés liaukos
MRT bazés ir virSunés pjuvius DICOM (angl. Digital Imaging and
Communications in Medicine) formatu. Si programa gali pavaizduoti pjiiviy
vaizdus ir leidzia su jais dirbti skirtingu didinimo rezimu siekiant didesnio
tikslumo. Jrankis buvo sukurtas pagal Simmons ir bendraautoriy pateiktg
metodikag [13]. Programa leidzia pazyméti priesinés liaukos ribas ir
nurodytame staGiakampyje pavaizduoti sumazintg arba padidintg Barzelio
(Barzell) modifikuota schemg atitinkamam pjaviui. Aplikacija taip pat gali
pavaizduoti priesinés liaukos biopsijos $ablona, apskai¢iuotg pagal DICOM
byloje nurodytg mastelj, ir priskirti rezultatg Kiekvienai Barzelio zonai.
Modifikuota Barzelio 20 schema buvo naudota dél detalesnio priesinés
liaukos anatominiy segmenty zemélapio isdéstymo. Tai ypac aktualu atliekant
kognityvines prieSinés liaukos biopsijas pagal dmMRT koordinates ir
remiantis 3D-UVS rezultatais gautus zidinius.

—

311 7
5 19 15(5\13 17 -
o[ a5 03[ 1 es] 1
o[ o[ e n[ 1
2[ E 3[F 15[
17 19

3.4 pav. PI-RADS-v2 4 baly priesinés liaukos pazaida 17 zonoje pagal
Barzelio schema, atitinkanti E2.0 koordinate brachiterapijos tinklelyje (Slaplé
D2.5 koordinatéje)
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Kognityviné biopsija pagal 3D-UVS rezultatus. Pagal $ig metodika
atliekama po viena papildoma darj j jtariamg PLV Zzidinj, kuris buvo aptiktas
priesinés liaukos audiniy histoskenavimo (3D-UVS) metu ir nustatytas >0,5
ml tdrio (3.5 pav.).

Priekinis vaizdas Priekinis vaizdas
-7 -7
-6 -6
5 -5
-4 -4
e = 93
[
-2 3 -2
-1 ™ 'E -1
0 o 0 !
1 I 1
2 Sk [ 2
3 3 s
4 4 R
5 5
6 6
7 7
76 -5-4-3-2-1012 3 456 7 -7 6 -5 -4-3-2-1012 3 456 7
Lsilginis vaizdas Smm— Skersinis vaizdas omm*—
Priekinis vaizdas

@snd suisaq
N O A ON 20 AN b A dd A
a

76 -5-4-3-2-1012 3 4516 7
Smm*—*
3.5 pav. 3D-UVS kompiuterinés analizés rezultatai: priesinés liaukos taris —
46,93 cm?®, bendras zidiniy taris priesinéje liaukoje — 2,50 cm?

Sisteminé 20 zony diriy biopsija pagal modifikuotq Barzelio schemgq,
naudojant brachiterapijos tinklelj. Pagal Sig metodika, kuri buvo atlikta
visiems tiriamiesiems, iSorinei projekcinei priesinés liaukos topografijai
naudojamas brachiterapijos tinklelis, suskirstytas kas 5 mm ir leidziantis
atlikti bioptato darius atitinkamu atstumu vienas nuo kito pagal modifikuotos
Barzelio schemos zonas (3.2 pav.).
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Atsizvelgiant | kliniking situacija ir nustatyty zidiniy skaiciy,
kiekvienam pacientui buvo atlikta nuo 20 iki 24 biopsinés adatos diiriy. Gauta
biopsiné audiniy medziaga pazymeéta ir identifikuota pagal paémimo vietg ir
i§siysta tolesniam histologiniam i$tyrimui.

Po procediros nubudgs pacientas grazintas j palata. Slapimo taky
kateteris iStrauktas po 12 valandy. Nesant poprocediiriniy komplikacijy,
pacientas isleistas j namus kitg dieng po procediros.

3.3.4. Priesinés liaukos specifinis antigenas

PSA dar zinomas kaip gama seminoproteinas arba kalikreinas-3. Tai
yra glikoproteininis fermentas, priklausantis peptidaziy grupei ir iSskiriamas
priesinés liaukos epiteliniy lasteliy. PSA yra gaminamas ejakuliatui, kadangi
jis skystina sékla ir taip jgalina jos laisva judéjima lytiniais takais [163]. PSA
nedaug aptinkama sveiky vyry kraujo plazmoje, bet daznai buna padidéjes jo
kiekis esant priesinés liaukos ligoms, i§ jy ir véziui [164]. Padidéjes PSA rodo
nebitinai naviko, bet taip pat prieSinés liaukos uzdegima arba hiperplazijg
[165]. Reikia pazyméti, kad PSA terminas yra netikslus, kadangi sio baltymo
aptinkama ne tik priesingje liaukoje ir sékloje, bet ir kituose skyséiuose, net ir
moterims [166]. Dél to, padidéjusi PSA koncentracija gali bati klaidingai
teigiamas PLV rodiklis [167].

Priesinés liaukos tyrimuose yra naudojamas ne tik PSA
koncentracijos rodiklis, bet ir jo tankis. Manoma, kad PSA tankis gali biti
tikslesnis rodiklis nei tiesiog PSA koncentracija [168]. PavyzdZziui, Nordstrom
ir kt. [167] tyrimas atskleidé, kad vyrams, kuriems nustatytas >7 Glisono
balas, PSA koncentracija buvo beveik nereik§minga (OR = 0,99), o PSA
tankis buvo susijes su statistiskai reik§minga didesne PLV rizika (OR = 1,06).
Tai rodo, kad nagrinéjant galimg PSA svarbg PLV, aktualu jvertinti ne tik PSA
koncentracija, bet ir Sio baltymo tankj.

Dar vienas susijes Kriterijus yra PSA didéjimo greitis. Apie tai, kad
PSA koncentracijos didéjimo sparta gali bati jautrus ir specifinis PLV rizikos
rodiklis, tyrimai parodé dar 1992 m. [169]. Pavyzdziui, 2,0 ng/mL
padidéjimas per metus gali bati siejamas su didesne mirties nuo PLV rizika
[170]. Antra vertus, jvairiuose tyrimuose naudojamos nevienodos PSA
didéjimo greicio ribinés vertés, kadangi jam biidingas netiesinis didéjimas.
Dél to yra svarbu jvertinti PSA rodikliy ribines vertes atsizvelgiant j geriausig
prognozinj potencialg.

Siame mokslo darbe PSA tyrimas buvo atliekamas kraujo méginiy
laboratorijose jvairiose Lietuvos sveikatos prieziiros jstaigose. PSA tankis
buvo skai¢iuojamas kaip PSA ir priesinés liaukos turio santykis. PSA

47



didéjimo  greitis apskaiciuotas naudojant  klinikines  kalkuliatoriaus
nomogramas.

3.3.5. Priesinés liaukos simptomy skalé

1992 metais Amerikos urology asociacija suktré prieSinés liaukos
simptomy skale, kurig sudaré 7 klausimai, ir ji vadinta AUA-7. Tai skale,
skirta gerybinés priesinés liaukos hiperplazijos simptomatikai vertinti. Véliau
Pasaulio sveikatos organizacija pasitilé Sig skal¢ papildyti dar vienu klausimu
bendrai gyvenimo kokybei jvertinti. Nuo to laiko §i skalé¢ vadinama IPSS
santrumpa (angl. International Prostate Symptom Score, liet. Tarptautiné
priesinés liaukos simptomy skalé, TPSS).

Skalg sudaro klausimai, susije su Slapinimosi i$baigtumu, daznumu,
Slapimo srovés stiprumu ir kitais su Slapinimosi funkcija susijusiais
reiskiniais. Jg pildo pats pacientas. Skalé taip pat tinka simptomy dinamikai
stebéti. Yra tyrimy, rodanéiy, kad TPSS gali bati naudinga nustatant PLV.
Pavyzdziui, Hosseini ir kt. [171] nustaté, kad 50 mety ir vyresniy vyry grupéje
TPSS pasizyméjo 78 proc. jautrumu ir 59 proc. specifiSkumu, susijusiu su
PLV.

Taigi, vertinant simptomus, pacientams buvo duodama anketa su
TPSS klausimais, kuria juy buvo prasoma uzpildyti pries transperinealing PL
biopsijg ir po transperinealinés PL biopsijos, kai pacientas atvykdavo suzinoti
biopsijos rezultaty. Pagal anketos atsakymus buvo apskai¢iuotas suminis
TPSS balas. Skalés teiginiai vertinami nuo 0 (,,niekada®) iki 5 (,,beveik
visada“), jos suminis balas varijuoja nuo 0 iki 35.

3.3.6. Molekuliniai Zymenys: CRISP3, LMTK2, MSMB geny raiskos ir
MSMB (-57 C/T) polimorfizmo nustatymas

CRISP3, LMTK2, MSMB geny raiskos tyrima sudaré trys etapai:
ribonukleino  ragsties (RNR) gryninimas i§  kraujo, kopijinés
deoksiribonukleino ragsties (KDNR) sintezé ir atvirkstinés transkriptazés
kiekybiné polimerazés grandininé reakcija (AT-KPGR).

RNR gryninimas is kraujo. RNR gryninti i§ kraujo naudotas QlAamp
RNA Blood Mini Kit komercinis rinkinys (Qiagen, Vokietija). RNR
gryninimas atliktas remiantis gamintojo rekomendacijomis. ISgrynintos
visuminés RNR kokybé ir koncentracija nustatyta NanoDrop 2000c
spektrofotometru (Thermo Scientific, JAV) laikantis prietaiso gamintojo
instrukcijy. Koncentracija ir grynumas buvo vertinami matuojant sugertj 230
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nm (fonas), 260 nm (specifinis nukleino rigstims) ir 280 nm (btudingas
baltymams) bangy ilgiais. A260 / A280 santykis rodo, ar tirpale néra baltymy
priemaisy, grynos RNR $is santyKkis yra apie 1,9-2,1. A260 / A230 santykis
rodo, ar néra fenolio priemaisy, grynos RNR $is santykis yra 2,0-2,2.
ISgryninta suminé RNR buvo saugoma -80 °C temperatiiroje, kol bus
panaudota kDNR sintezei.

Kopijinés DNR sintezé. Kopijinés DNR sintezei naudotas komercinis
rinkinys RevertAidTM First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher
Scientific, Lietuva). KDNR sintezé atlikta laikantis gamintojo rekomendacijy.
Kiekvienam tiriamam méginiui buvo paruosti du mégintuvéliai: j vieng i$ jy
dedama atvirkstiné transkriptazé, 0 | kita — ne, neigiamai kontrolei
(kontroliniame méginyje AT- KPGR metu neturi vykti padauginimas).
Paruosti reakcijy misiniai buvo veikiami temperatiromis Labcycler Gradient
(SensoQuest GmbH, Vokietija) termocikleryje. Iki AT-KPGR susintetinta
kDNR buvo laikoma -80 °C temperatiiroje.

Atvirkstinés  transkriptazés  kiekybiné polimerazés grandininé
reakcija. Geny raiskos tyrimams atlikti naudotas Kapa SYBR® FAST gPCR
Kit Master Mix (2X) Universal misinys (Kapa Biosystems, JAV). Kiekybinis
CRISP3, LMTK2 ir MSMB geny raiskos jvertinimas buvo atliktas naudojant j
dvigrand¢ DNR jsiterpiancio dazo fluorescencijos pagrindu. Atliekant AT-
kPGR buvo naudota endogeniné kontrolé¢ (B-aktinas), AT- ir neigiama
kontrolé. Kiekvienam méginiui buvo atlikti 3 pakartojimai.

Tyrimo metu paruo$ti keturi miSiniai kiekvienai pradmeny porai
(CRISP3, LMTK2, MSMB, B-aktinas), jie sudaryti i§ komponenty, pateikty 3.2
lenteléje. Tyrime naudoti pradmenys pateikiami 3.3 lenteléje. AT-kKPGR
reakcija atlikta naudojant prietaisa Mastercycler® ep realplex (Eppendorf,
Vokietija) ir tokius temperatiiros rezimus: pradinis ciklas — 3 minutés 95 °C;
40 vienody cikly: denatiiracija — 10 sekundziy 95 °C, pradmens prisijungimas
— 15 sekundziy 60 °C, DNR grandinés ilginimas — 15 sekundziy 72 °C.

3.2 lentelé. Reakcijos misinio komponentai

Kapa SYBR® FAST gPCR Kit Master Mix (2X) Universal 12,5 ul
Tiesioginis pradmuo 3ul
Atvirkstinis pradmuo 3ul
kDNR 2 ul
Vanduo be nukleaziy 4,5 ul
Bendrasis taris | 25 pl
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3.3 lentelé. CRISP3, LMTK2, MSMB ir -aktino AT-kPGR pradmeny sekos

Tiesioginis pradmuo

Atvirks$tinis pradmuo

Genas (53" (5'—3"

CRISP3 CACAATGAACTGAGGAGA | TGTCTGTAATTGCACTGGT
GCAGTATC TTGC

LMTK? AACTGTGTATCCTGCTGTA | CTGCTGGTGGTGTGAAAT
AGG CTA

MSMB AAATTTCATGTTGCACCCT | CCATTCACTGACAGAACA
TG GGTC

B-aktinas AACTGGTCTCAAGTCAGT | TCCCCCAACTTGAGATGT
GTACAGG ATGAAG

Geny raiskos analizei buvo naudotas

rezultatus normalizuojantis,

pastovios raiskos genas — B-aktinas. C; reiksmé (angl. threshold cycle) yra
ciklas, per kurj fluorescencija kerta reakcijos slenkstj. Gautos AC; reiksSmés
(kurios yra skirtumas tarp pastovios raiSkos ir tiriamy geny C; reikSmiy)
panaudotos statistinéje analizéje lyginant pacienty ir kontrolés grupes (3.6

pav.).

10004 -4

Fluorescencijos intensyvumas

01 2 3 45

Cikly skai¢ius

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

3.6 pav. Tiriamyjy S-aktino, MSMB, CRISP3 ir LMTK2 geny linijinés kreivés,
gautos AT-kPGR metodu
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Vieno nukleotido polimorfizmo (VNP) nustatymas. MSMB (-57 C / T)
geno polimorfizmo tyrimo eiga susideda is trijy etapy: 1) DNR gryninimas i$
kraujo, 2) polimerazés grandininé reakcija, 3) pirosekoskaita.

DNR gryninimas is kraujo. DNR gryninti i§ kraujo buvo naudotas
QlAamp DNA Blood Mini Kit (50) rinkinys (Qiagen, Vokietija). DNR
gryninimas atliktas pagal gamintojo rekomendacijas. ISgrynintos DNR
kokybé ir koncentracija nustatyta NanoDrop 2000c spektrofotometru (Thermo
Fisher Scientific, JAV). I$skirtos DNR §varumui nustatyti buvo naudojami
A260 / A280 ir A260 / A230 santykiai. Svarios DNR A260 / A280 santykis
turéty buti apie 1,8, 0 A260 / A230 — 1,8-2,2. Isgryninta DNR buvo laikoma
-20 °C temperatiiroje, kol buvo panaudota pagausinti PGR biidu.

Polimerazés grandininé reakcija. 1S kraujo isgryninta DNR
paruoSiama PGR reakcijai naudojant PyroMark PCR Kit rinkinj (Qiagen,
Vokietija), pagal gamintojo rekomendacijas. PGR reakcijos miSinio
komponentai pateikiami 3.4 lenteléje.

3.4 lentelé. PGR reakcijos misinio komponentali

2X PyroMark PCR Master 12,5 ul
10X CoralLoad 2,5 ul
Pradmeny miSinys 2,75 ul
DNR 2 ul
Vanduo be nukleaziy 5,25 ul
Bendrasis tiiris | 25 pl

Analizuojamai DNR sekai pagausinti PGR metodu buvo naudojamas
MSMB -57C>T tiesioginis pradmuo (5'—3"
TCCTTTTGATAGTCAACCCTCTGT ir atvirktinis pradmuo  (5'—3")
AGGCAAAGCTGCATCAAAT su prijungtu biotino zymeniu.

PGR metodas atliktas naudojant prietaisa Labcycler (SensoQuest,
Vokietija). Naudota pagausinimo programa, kurioje buvo nustatyti atitinkami
temperatiiros parametrai: pradinis ciklas — 15 minuciy 95 °C; 45 vienodi ciklai:
denatiiracija 30 sekundziy 94 °C, pradmens prisijungimas 30 sekundziy 60 °C,
DNR grandinés ilginimas 30 sekundziy 72 °C. Gauta DNR buvo laikoma - 20
°C temperatiroje iki naudojimo pirosekoskaitos reakcijai.

Pirosekoskaita. PGR metodu pagausinta DNR naudojama
pirosekoskaitos reakcijai. MSMB polimorfizmui nustatyti buvo naudojamas
PyroMark® Q24 (Qiagen, Vokietija) prietaisas ir bioliuminescencija
pagristas pirosekoskaitos nustatymo metodas pagal PyroMark® Q24
gamintojo instrukcija. Sekvenuojama MSMB geno seka: 5-TGAC/
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TGTCGAATGCGTGGTTGCCCTCTCCA-3. DNR grynumo vertinimo
kontrolei buvo naudotas vanduo.

Visa VNP nustatymo eiga atlikta pagal gamintojo rekomendacijas,
kur pirosekoskaitos progama kuriama PyroMark Q24 Software programine
jranga (versija 2.0.6, Qiagen, 2009), o gauti duomenys analizuojami
PyroMark Q24 Software programa (3.7 pav.).

3.7 pav. MSMB (-57 C/T) geno polimorfizmo pirograma kraujyje. A —
MSMB (-57 C/T) geno polimorfizmo CC genotipas; B—MSMB (-57 C/T) geno
polimorfizmo CT genotipas; C — MSMB (-57 C/T) geno polimorfizmo TT
genotipas

Nagrinéjant genetiniy zymeny diagnozinj validuma diferencijuojant
kliniskai reikSmingg priesinés liaukos vézj nuo nereikSmingo, buvo vertinami
zymeny raisSkos rodikliai, palyginti su kontrolinés grupés duomenimis.
Atliekant Kkitus genetiniy zymeny skai¢iavimus tokiy lyginamyjy rodikliy
atsisakyta dél pernelyg mazo kontrolinés grupés imties tirio.

3.3.7. Histopatologiné analizé

Priesinés liaukos audinio pakitimai vertinti pagal Glisono skalg,
atsizvelgiant j 2014 mety Tarptautinés uropatology draugijos rekomendacijas
[172]. Pagal bioptato histologinés analizés iSvadas tiriamieji buvo sugrupuoti
] Sias grupes:
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e Pacientai, kuriems buvo gerybiniai priesinés liaukos pakitimai (GPP;

n = 95);

e Pacientai, kuriems nustatytas PLV (n = 105); 8i grupé buvo
suskirstyta j du pogrupius:
o kliniskai reiksmingo PLV (krPLV; n = 41),
o kliniskai nereik§mingo PLV (knPLV; n = 64).

Glisono pirmas skaitmuo (Gleason-1) rodo dominuojantj lasteliy
morfologijos tipa, antras skaitmuo (Gleason-2) — nedominuojantj. Dazniausiai
Glisono indeksas vertinamas sumuojant pirma ir antrg balg, taip gaunamas
bendrasis Glisono balas.

3.3.8. Kliniskai reik§mingo véZzio nustatymas

PLV Klinikinis reiksmingumas buvo vertinamas vadovaujantis Ahmed
ir kt. [99] pateikta schema (3.8 pav.).

3.8 pav. Kliniskai reik§mingo priesinés liaukos vézio kriterijai pagal Ahmed
ir kt. [99]. Pastaba: raudona spalva rodo 0,5 mL pazaidy rizika, oranziné — 0,2
mL pazaidy rizika, Zalia — kliniSkai nereikSmingg prieSinés liaukos vézj

Vadovaujantis Ahmed ir kt. [99] tyrimo rekomendacijomis, kliniSkai
reik§mingam véziui nustatyti buvo naudojami transperinealinés biopsijos
rezultatai. Laikantis rekomendacijy buvo vertinami trys kriterijai didesnéms
nei 0,5 mL pazaidoms:

e Glisono indeksas >4+3;
e maksimalusis zidinio ilgis >6 mm;
e bendrasis Zidiniy ilgis >10 mm.

Klinigkai reikSmingas vézys buvo fiksuojamas nustacius bent vieno i$
Siy kriterijy atitiktj patologiniam kriterijui. Véliau yra publikuoti Epstein ir kt.
[172] vézio nustatymo Kriterijai, ta¢iau jy gausumas i dalies riboja galimybes
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pritaikyti praktikoje ne tik dél gausos, bet ir dél logistiniy bei finansiniy
ribotumy.
3.4. Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant ,,IBM SPSS Statistics
21.0“ (Armonk, NY: IBM Corp, JAV, 2012) ir ,Statistica 10.0¢ (TIBCO
Software Inc., JAV, 2017) statistines programas. Skirtumai tarp grupiy vertinti
kaip statistiskai reik§mingi, kai p < 0,05.

ApraSomojoje statistikoje tolydieji kintamieji buvo vertinti pagal
vidurkio, standartinio nuokrypio, medianos, tarpkvartilinio intervalo (angl.
Interquartile range, IQR) charakteristikas, o diskretieji Kkintamieji —
procentais ir absoliu¢iomis reik§mémis (n). Tolydziyjy kintamyjy
normalumas vertintas atsizvelgiant j asimetrija ir ekscesa — jeigu S§iy
koeficienty reiksmés virSydavo 1,00, normaliojo skirstinio prielaida buvo
atmetama ir taikomi neparametriniai statistikos metodai, o jeigu nevirSydavo,
— parametriniai metodai.

Poriniams tolydiesiems kintamiesiems buvo taikyti porinis t kriterijus
(esant normaliajam skirstiniui) ir Vilkoksono ranginis kriterijus (nesant
normaliojo skirstinio). Tolydiesiems kintamiesiems palyginti dviejose
grupése buvo taikytas Mano-Vitnio kriterijus (atsizvelgiant j nenormalyjj
skirstinj), diskretiesiems kintamiesiems — chi kvadratu Kriterijus.

Diagnostinis validumas buvo vertinamas sudarant ROC (angl.
Receiver operator characteristic) kreives, pagal kurias buvo nustatomas
prognozinis potencialas pagal AUC (plota po kreive, angl. Area under curve)
ir optimalios ribinés reiksmés (angl. Cut-off values) klini§kai reikSmingam
PLV nustatyti. ,,Auksiniu standartu buvo pasirenkamas kliniskai reik§mingas
vézys, identifikuotas histologiskai pagal transperinealinés biopsijos rezultatus
(trys kriterijai didesnéms nei 0,5 mL pazaidoms). ROC kreiviy analizé buvo
naudojama genetiniy ir klinikiniy kintamyjy efektyvumui palyginti
diagnozuojant PV ir kliniSkai reikSminga PV bei apskai¢iuojant AUC,
pavaizduojant tyrimo jautrumo priklausomybe nuo specifiskumo ir parodant
tyrimo verte. ApskaiCiuotas Kiekvieno tyrimo metodo jautrumas,
specifiSkumas, teigiamoji prognoziné verté¢ (TPV) ir neigiamoji prognoziné
verté (NPV), taip pat bendrasis tikslumas.

Atskiry vertinimo procediiry diagnostinis  potencialas  buvo
vertinamas apskaiéiuojant jautrumg, specifiskuma, teigiamaja ir neigiamaja
prognozines vertes. Proporcijy 95 proc. pasikliautinieji intervalai buvo
apskaiGiuojami remiantis binominio tiksliojo skirstinio skai¢iavimais.

Veiksniy sgsajoms su kliniskai reikSmingu PLV jvertinti buvo
atliekama vienaveiksné ir daugiaveiksné logistiné regresiné analizé.
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Daugiaveiksnio modelio tikslumas buvo vertinamas apskaiciuojant
Nagelkerke R? koeficienta ir bendraji prognozavimo tikslumo procenta.
Daugiaveiksné analizé dviem kintamiesiems buvo vadinama dviveiksne
analize. Logistine regresija buvo apskaiciuoti galimybiy santykiai (OR) ir jy
95 proc. pasikliautinieji intervalai. ] daugiaveiksnés logistinés regresijos
analizés modelj jtraukti statistiS§kai reik§mingi (p < 0,05) kintamieji, nustatyti
vienaveiksnés regresinés analizés metodu.

55



4. REZULTATAI

4.1. Anamnezé, demografinés ir klinikinés pacienty charakteristikos
4.1.1. Pacienty demografiniai ir anamnezés ypatumai

Tyrime dalyvavo 200 vyry nuo 46 iki 75 mety amziaus. Tiriamyjy
amziaus vidurkis buvo 62,1+£6,0 mety (mediana 62 m.). Taip pat nustatyta,
kad i$ viso 11,5 proc. tiriamyjy anamnezéje nurodé, jog jy broliai arba tévai
yra sirge prieSinés liaukos véziu. Pastebéta tendencija, kad galimas
paveldimumas buvo didesnis vyry iki 55 mety amziaus ir visiSkai nebuvo
nustatyta 70 mety ir vyresniy pacienty grupéje (4.1 lent.).

4.1 lentelé. Tiriamyjy amzius ir priesinés liaukos vézys Seimos anamnezéje

AmZiaus grupé (visa tyrimo imtis) Priesinés liaukos vézys Seimos
anamnezéje, proc. amziaus grupéje
Metai N Proc. N Proc.
45-49 5 2,5 1 20,0
50-54 19 9,5 5 26,3
55-59 39 19,5 4 10,3
6064 60 30,0 7 11,7
65-69 61 30,5 6 9,8
70-75 16 8,0 0 0,0
Visi 200 100,0 23 11,5

Tyrimo pradzioje buvo jvertinti ambulatoriniai klinikiniai pacienty
duomenys. Tai duomenys, verifikuoti pagal klinikine iSraiska, iki
histopatologinés analizés, todél jy objektyvumas turéty bati vertinamas
atsargiai. I$ $iy duomeny matyti, kad 59,5 proc. tiriamyjy buvo nustatyta
gerybiné priesinés liaukos hiperplazija ir 34,5 proc. — létinis prostatitas. Taip
pat pazymétina, kad 21,5 proc. pacienty buvo diagnozuoti abu Sie sutrikimai
ir tik 27,5 proc. — né vienas is jy (4.2 lent.).

4.2 lentelé. Ambulatoriniai klinikiniai pacienty rezultatai gerybinés prieSinés
liaukos hiperplazijos ir 1étinio prostatito atzvilgiu

Buklé N Proc.
e s . " Nenustatyta 81 40,5
Gerybiné priesinés liaukos hiperplazija Nustatyta 119 595
e . Nenustatyta 131 | 65,5
Létinis prostatitas Nustatyta 69 345
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Renkant is pacienty anamnezés duomenis, jy buvo klausiama, kokius
vaistus jie yra anksciau vartoje dél gerybinés priesinés liaukos hiperplazijos ir
létiniy uzdegiminiy priesinés liaukos ligy. Paaiskéjo, kad daugelis pacienty
vartojo alfa blokatorius (41,5 proc.), 14,5 proc. vartojo 5- alfa slopiklius, o
5,0 proc. taikyta fitoterapija.

4.1.2. Pacienty klinikinés ir patologinés charakteristikos

Diagnostiniu pozitriu pacientai buvo jvertinti pagal TLK-10
klasifikacijg. Paaiskéjo (4.1 pav.), kad Siek tiek daugiau nei pusei tyrimo
dalyviy buvo diagnozuota C61 (Priesinés liaukos piktybinis navikas) — i$ viso
52,5 proc. Treédaliui pacienty (33,5 proc.) diagnozuota N41.1 (Létinis
prostatitas), retais atvejais — N40 (Priesinés liaukos hiperplazija) ir Z12.5
(Specialus patikrinimas dél piktybiniy naviky).

= C61

= N40

= N41.1
Z12.5

4.1 pav. Pacienty skirstinys pagal TLK-10 diagnozés koda

Remiantis digitalinio rektalinio tyrimo duomenimis nustatyta (4.3
lent.), kad didZiosios dalies pacienty atveju priesiné liauka buvo abipus standi
(90,5 proc.), o kitokie isreikstumo variantai buvo reti — isreiksta desinéje 4,5
proc., isreiksta kairéje 2,0 proc., elastinga 3,0 proc.

Pacientai buvo jvertinti naudojant priesinés liaukos simptomy skalg
du kartus — prie§ transperinealing biopsija ir po jos (4.2 pav.). Jos rezultatai
buvo labai panasas (vidurkis atitinkamai 7,2 ir 7,3 balo, mediana 7 balai) ir
buvo stipriai susije (t = -3,06, p = 0,003). Sios skalés simptomy skai&ius
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varijavo nuo 1 iki 16 — nuo 1 iki 7 baly turéjo 51,0 proc., nuo 8 iki 16 baly —
49,0 proc. pacienty ir $is pasiskirstymas tarp dviejy matavimy visiskai

nepasikeité.
Rodiklis Pries transperinealine Po transperinealinés
biopsija biopsijos
Vidurkis 7,25 balo 7,33 balo
SN 3,53 balo 3,53 balo
Mediana 7,0 balo 7,0 balo
IQR 4,0-10,0 balo 4,0-10,0 balo
Asimetrijos 0,31 0,35
koeficientas
Eksceso -0,85 -0,82
koeficientas
Skirstinys
B RN A ﬁ Il e

4.2 pav. Priesinés liaukos simptomy skalés ypatumai

Pastaba: SN — standartinis nuokrypis, IQR — tarpkvartilis intervalas (8ios
santrumpos bus naudojamos ir tolesniuose paveiksluose)

Taip pat du kartus buvo jvertintas ir PSA (4.3 pav.). Nors jo reik§més
buvo stipriai susijusios (z = -12,26, p < 0,001), taciau jo vidutiné sklaida
skyrési — mediana tarp matavimy padidéjo nuo 4,8 iki 7,6 ng/mL. Be to, buvo
apskaiCiuoti iSvestiniai PSA rodikliai (tankis ir didéjimo greitis), kuriy
skirstiniai buvo labai nutole nuo normaliojo skirstinio. I8 viso 35,0 proc.
tiriamyjy buvo nustatytas didesnis nei 0,15 ng/mL? PSA tankis, kity 65,0 proc.
jis buvo mazesnis (4.4 pav.).
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Rodiklis PSA koncentracija prie$ PSA koncentracija prie$
transrektaline biopsija transperinealine biopsija
Vidurkis 5,6 ng/mL 9,2 ng/mL
SN 2,86 ng/mL 5,33 ng/mL
Mediana 4,8 ng/mL 7,6 ng/mL
IQR 4,0-6,2 ng/mL 7,6-11,0 ng/mL
Asimetrijos 2,98 2,24
koeficientas
Eksceso 11,73 6,32
koeficientas
Skirstinys
; m L 5= -

4.3 pav. Priesinés liaukos specifinio antigeno koncentracija

Rodiklis PSA tankis PSA didéjimo greitis
Vidurkis 0,171 ng/mL? 6,74 ng/mL/m.
SN 0,173 ng/mL? 70,94 ng/mL/m.
Mediana 0,122 ng/mL? 0,90 ng/mL/m.
IQR 0,083-0,187 ng/mL? 0,4-1,8 ng/mL/m.
Asimetrijos 4,15 13,97
koeficientas
Eksceso 25,45 196,231
koeficientas
Skirstinys

aaaaaaaaa

4.4 pav. Priesinés liaukos specifinio antigeno tankis ir didéjimo greitis

Atlikus sisteming transrektaling biopsija buvo jvertinti jos rezultatai
histopatologiniu pozitriu (4.3 lent.). Rezultatai atskleidé, kad dazniausiai
buvo létinis prostatitas, budingas 29 proc. pacienty. Kiek maZziau nei
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desimtadalio tiriamyjy buvo matomas sveikas priesinés liaukos audinys arba
didelé viduepiteliné neoplazma.

4.3 lentelé. Sisteminés transrektalinés biopsijos histopatologiniai rezultatai

Rezultatas n proc.
Sveikas priesinés liaukos audinys 19 9,5
Gerybin¢ hiperplazija 2 1,0
Létinis prostatitas 58 29,0
Didelé viduepiteliné neoplazma 15 75

4.2. Transperinealinés biopsijos rezultatai ir kliniskai reikSmingo prieSinés
liaukos vézio pasiskirstymas pagal zonas

Pries atliekant transperinealinés biopsijos procediirg buvo jvertintas
priesinés liaukos ttiris transrektaliniu ultragarsu. Priesinés liaukos tirio
vidurkis sieké 69,07+41,17 mL, o mediana — 60,56 mL.

Remiantis transperinealinés biopsijos rezultatais, buvo nustatomas
kliniSkai reikSmingas vézys. Pagal tarptautines rekomendacijas buvo
vertinami trys kriterijai — Glisono indeksas >7 (4+3), maksimalusis Zidinio
ilgis >6 mm ir bendrasis zidiniy ilgis >10 mm. Kliniskai reik§mingas vézys
buvo diagnozuojamas nustacius bent vieno is iy kriterijy atitiktj patologiniam
kriterijui.

Atliekant transperinealing biopsija buvo daromi dariai j tam tikras
priesinés liaukos zonas. Laikantis Barzelio zonavimo principy, priesiné liauka
yra skirstoma j nevienodos apimties 20 zony. Gauti rezultatai parodé (4.4
lent.), kad didziausia tikimybé¢ aptikti kliniskai reik§mingo véZzio Zidinj yra 2
zonoje (4,5 proc.) ir 8 zonoje (3,5 proc.), kiek maziau — 10 zonoje (2,5 proc.).
Daugiau nei 1 proc. atvejy kliniskai reikSmingas vézys buvo nustatytas 1, 9,
11 ir 17 zonose, 0 visose kitose zonose kliniskai reik§mingo PLV paplitimas
nevirsijo 1 proc.

4.4 lentelé. Kliniskai reik§mingo vézio paplitimas pagal Barzelio zonas

Zona Atvejai Kliniskai reik§mingo
priesinés liaukos vézio
paplitimas, proc.

reikSmé | 95 proc. Pl
1 — kairioji parasagitaliné priekiné vir§iininé 315204 1,47 0,30-4,24
2 — kairioji parasagitaliné priekiné baziné 913200 4,50 2,08-8,37
3 — desSinioji parasagitalingé priekiné 118203 0,49 0,01-2,71
vir§tininé
4 — desinioji parasagitaliné priekiné baziné 2158 200 1,00 0,12-3,57
5 — vidurio linijos virStininé 018 216 0,00 0,00-1,69
6 — vidurio linijos baziné 1i§212 0,47 0,01-2,60
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7 — kairioji medialiné priekiné vir§aniné 115 206 0,49 0,01-2,67
8 — kairioji medialiné priekiné baziné 715 200 3,50 1,42-7,08
9 — desinioji medialiné priekiné vir§iininé 315202 1,49 0,31-4,28
10 — desinioji medialiné priekiné baziné 515 203 2,46 0,80-5,65
11 — Kairioji lateraliné 315201 1,49 0,31-4,30
12 — desinioji lateraliné 218201 1,00 0,12-3,55
13 — kairioji parasagitaliné uzpakaliné 215230 0,87 0,11-3,11
vir$tininé

14 — kairioji parasagitaliné uzpakaliné bazin¢ | 1 i§ 234 0,43 0,01-2,36
15 — desinioji parasagitaliné uzpakaliné 115248 0,40 0,01-2,23
vir$iininé

16 — desinioji parasagitaliné uzpakaliné 115238 0,42 0,01-2,32
baziné

17 — kairioji medialiné uZpakaliné vir§ininé 4 18 207 1,93 0,53-4,87
18 — kairioji medialiné uzpakaliné baziné 218227 0,88 0,11-3,15
19 — desinioji medialiné uzpakaliné vir§iininé | 0 i§ 216 0,00 0,00-1,69
20 — desinioji medialiné uzpakaliné baziné 118 250 0,40 0,01-2,21

Pastaba: Pl — pasikliautinasis intervalas

Diagnozuojant patologija, priesinés liaukos piktybiniai navikai buvo
nustatyti 105 pacientams (52,5 proc.). Jiems buvo jvertintas Iasteliy
patologijos laipsnis pagal Glisono kriterijus (4.5 lent.). Glisono pirmas balas
(Gleason-1) rodo dominuojantj lasteliy morfologijos tipa, antras balas
(Gleason-2) — nedominuojantj.

4.5 lentelé. Glisono kriterijai sergané¢iyjy priesinés liaukos véziu grupéje

Gleason- Gleason-2 balas
1 balas 3 balai 4 balai IS viso:
3 balai 81 (77,1 proc.) | 19 (18,1 proc.) 100
4 balai 5 (4,8 proc.) 0 (0,0 proc.) 5
I8 viso: 86 19 105

Rezultatai parodé, kad daugeliu atvejy (77,1 proc.) buvo nustatytas
Glisono indeksas 3+3. Rimtesnés nedominuojancios pazaidos buvo 18,1
proc., 0 dominuojancios — 4,8 proc. atvejy (4.8 lent.).

Kliniskai reikSmingam prieSinés liaukos véziui nustatyti yra
atsizvelgiama ne tik j Glisono indekso kriterijy, bet ir Zidinio ilgio
charakteristikas — maksimalyjj ir bendrajj ilgj. Siy dviejy rodikliy ypatumai
pateikiami 4.6 lenteléje.

61



4.6 lentelé. PrieSinés liaukos pazaidos Zidiniy apimtis: aprasomoji analizé

Rodiklis Maksimalusis Zidinio ilgis | Bendrasis Zidinio ilgis
Vidurkis 4,32 mm 9,31 mm
SN 4,12 mm 10,58 mm
Mediana 3,0 mm 5,3 mm
IQR 1,0-6,0 mm 1,1-14,5 mm
Asimetrijos koeficientas 1,43 1,76
Eksceso koeficientas 2,16 3,63

Susumavus rodiklius, svarbius kliniskai reik§mingam véZziui nustatyti,
galima teigti, kad i$ viso skai¢iuojant Barzelio zonose buvo aptikti 49 kliniskai
reik§mingo vézio zidiniai. Nedidelei daliai pacienty kliniskai reikSmingo PLV
zidiniy buvo aptikta dviejose zonose, tad i§ viso buvo nustatytas 41 kliniskai
reik§mingo vézio atvejis (20,5 proc. visy pacienty). Jiems visiems buvo
diagnozuotas prieSinés liaukos piktybinis navikas, o pastarosios diagnozés
bendroje struktiiroje tai sudaré 39,0 proc. atvejy (41 i§ 105). Dazniausiai
patologija nustatyta pagal bendrajj zidiniy ilgj (19,5 proc.), kiek re¢iau — pagal
maksimalyjj Zidinio ilgj (14,5 proc.), o Glisono indekso kriterijus parodé¢ itin
mazg dalj kliniSkai reik§mingo vézio atvejy (2,5 proc.).

4.3.3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistemos rezultatai
diagnozuojant kliniskai reik§mingg prieSinés liaukos vézj

Siekiant jvertinti prieSinés liaukos 3D-UVS analizés sistemos
rezultatus diagnozuojant kliniskai reik§mingg PLV, pagrindiniais §ios analizés
rodikliais pasirinkti priesinés liaukos turis ir zidinio tdris. Bitent $iuos
rodiklius vertinant ir buvo nustatomos algoritminés Sistemos galimybés
tinkamai identifikuoti kliniskai reikSminga priesinés liaukos vézj.

Pirmiausia buvo jvertintos aprasomosios priesinés liaukos tirio ir
zidinio turio charakteristikos (4.5 pav.). Nustatyta, kad vidutinis priesinés
liaukos tiiris sieke kiek daugiau nei 50 cm?® (mediana 50,98 ¢cm?®), o Zzidinio
tirio mediana buvo 2,62 cm?. Atkreiptinas démesys, kad abu sie rodikliai buvo
pasiskirste ne pagal normalyjj skirstinj.
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Rodiklis Priesinés liaukos tiiris Zidinio tiiris

Vidurkis 54,517 cm® 5,211 cm®
SN 22,694 cm® 8,066 cm?®
Mediana 50,98 cm® 2,62 cm®
IQR 37,15-65,78 cm® 1,12-5,68 cm®
Asimetrijos 1,38 4,07
koeficientas

Eksceso 4,65 20,22
koeficientas

Skirstinys

@
P
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4.5 pav. Priesinés liaukos tario ir zidinio tario charakteristikos 3D
ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistemos duomenimis

4.3.1. Diagnostinis validumas prognozuojant kliniskai reik§minga priesinés
liaukos vézj

Jvertinus auks¢iau pateiktus duomenis, toliau buvo aiskinamasi,
kokios ribinés reik§més galéty buti tikslingiausios diferencijuojant kliniskai
reikSminga PLV. Buvo sudaromos ROC kreivés, kurios parodé, kad geriausia
jautrumo ir specifiskumo sgveika buvo nustatant ribine reikSme 41,03 cm?
priesinés liaukos tiriui ir 1,965 cm® — Zidinio tariui. Reikia pazyméti, kad
didesnis prognozinis potencialas yra vertinant priesinés liaukos, o ne Zidinio
tarj (atitinkamai 0,74 ir 0,62). Be to, prieSinés liaukos taris pasizymi geresniu
jautrumu ir ypac specifiskumu negu zidinio tiris (4.6 pav.).
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Rodiklis Priesinés liaukos tiiris Zidinio tiiris
Plotas po kreive 0,74 0,62
Optimali rizikos <41,03 <1,965
reikSmé, cm
Jautrumas, proc. 63,4 60,0
Specifiskumas, 79,2 63.0
proc.

TPV, proc. 44,1 29,2
NPV, proc. 89,4 86,1
Tikslumas, proc. 76,0 62,4
ROC kreive — —
—

umas

1 Specifigkumas. 1 - Specifiskumas

4.6 pav. Diagnostinis validumas kliniskai reikSmingam véziui nustatyti:
priesinés liaukos tirio ir Zidinio thrio vertinimas 3D ultragarsinio vaizdo
algoritminés analizés sistema

Pastaba: TPV — teigiamoji prognoziné verté, NPV — neigiamoji prognoziné
verte.

4.4, Daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos rezultatai
diagnozuojant kliniskai reik§mingg priesinés liaukos vézj

Siekiant jvertinti prieSinés liaukos DpMRT rezultatus diagnozuojant
kliniskai reik§minga PLV, i§ pradziy buvo analizuojami priesinés liaukos tiiris
ir zidinio taris. Pagal Siuos rodiklius buvo vertinama, ar DpMRT metodu
nustatytos vertés gali tinkamai identifikuoti kliniskai reikSminga prieSinés
liaukos véz;.

Gauti rezultatai parodé, kad priesinés liaukos tirio mediana sieké 62
mL, o zidinio tario — 1,26 mL. Reikia pazyméti, kad abu sie rodikliai buvo
pasiskirste ne pagal normalyjj skirstinj (4.7 pav.).
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Rodiklis Priesinés liaukos tiiris Zidinio tiiris
Vidurkis 69,920 mL 4,715 mL
SN 36,712 mL 11,971 mL
Mediana 62,00 mL 1,26 mL
IQR 46,80-87,75 mL 0,46-3,52 mL
Asimetrijos 2,58 6,06
koeficientas
Eksceso 13,06 43,94
koeficientas
Skirstinys

7 o

4.7 pav. Priesinés liaukos tario ir zidinio thrio charakteristikos vertinant
daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos metodu

4.4.1. Diagnostinis validumas prognozuojant kliniskai reikSminga prieSinés
liaukos vézj

Ivertinus priesinés liaukos tario duomenis, toliau buvo nagriné¢jama,
kokios ribinés reik§més galéty buti tikslingiausios diferencijuojant kliniskai
reikSmingg PLV. Sudarytos ROC kreivés parodé, kad geriausia jautrumo ir
specifiskumo sgveika nustatant ribing reikSm¢ yra 48,5 mL priesinés liaukos
tariui ir 0,95 mL — Zidinio tariui. Reikia pazymeéti, kad kaip ir 3D ultragarsinio
vaizdo algoritminés analizés atveju, didesnis prognozinis potencialas yra
vertinant priesinés liaukos tirj, 0 ne zidinio tarj (atitinkamai 0,76 ir 0,40). Be
to, priesinés liaukos tiiris pasizymi daug geresniu jautrumu ir specifiSkumu
negu zidinio turis (4.8 pav.). Taip pat galima pazyméti, kad zidinio taris
vertinant DPMRT turéty didesnj potencialg apgreziant jo ribines reikSmes,
kadangi jo bendrasis tikslumas nesiekia 50 proc.
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Rodiklis Priesinés liaukos tiiris Zidinio tiiris

Plotas po kreive 0,76 0,40

Opt[mgll rizikos <485 <0,95

reikSmé, mL

Jautrumas, proc. 65,9 24,3

Specifiskumas, 811 516

proc.

TPV, proc. 47,4 12,9

NPV, proc. 90,2 69,9

Tikslumas 78,0 454

ROC kreive J
i r

rum,
m:
L

o 5 i e
1-Specifitkumas 1-Specifitkumas

4.8 pav. Diagnostinis validumas kliniskai reik§Smingam véziui nustatyti:
priesinés liaukos tario ir zidinio tiirio vertinimas daugiaparametrés magnetinio
rezonanso tomografijos metodu

4.4.2. Priesinés liaukos vaizdiniy tyrimy apraSymo ir duomeny pateikimo
sistemos PI-RADS-v2 rezultatai

Naudojant priesinés liaukos vaizdiniy tyrimy apra§ymo ir duomeny
pateikimo sistema (PI-RADS-v2), daugiaparametrés magnetinio rezonanso
tomografijos metodu buvo vertinama reik§mingo PLV rizika (4.9 pav.).
Taikant sig sistema paaiskéjo, kad neprobleminiai atvejai (t. y. balas maziau
nei 3) buvo nustatyti 20,5 proc. pacienty, vidutiné rizika (3 balai) — 13 proc.,
0 didelé rizika (daugiau nei 3 balai) — 66,5 proc. tyrime dalyvavusiy vyry.
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4.9 pav. PrieSinés liaukos vézio rizikos vertinimas naudojant PI-RADS-v2
sistema

Siekiant nustatyti, kaip kliniskai reik§Smingo vézio rizika pagal Pl-
RADS-v2 metoda yra susijusi su rizika, jvertinta kompleksiskai
transperinealinés biopsijos metodu, buvo apskaiciuota santykiné rizika. Gauti
rezultatai parodé, kad statistiskai reik§mingai didesné klini§kai reikSmingo
vézio rizika buvo nustatyta tik PI-RADS-v2 sistemos 5 baly grupéje (2,89), 0
3 ir 4 baly atveju rizika buvo didesné, taciau tai buvo statistiskai nereikSminga
(4.7 lent.).

4.7 lentelé. Kliniskai reikSmingo PL vézio histopatologiniai radiniai pagal PI-
RADS-v2 kategorijas

PI-RADS-v2 KliniSkai reik§mingo Santykiné rizika | 95 proc. Pl
kategorija priesinés liaukos vézio
paplitimas, proc.

Maziau kaip 3 12,2 1,00 —
balai
3 balai 19,2 1,58 0,51-4,92
4 balai 19,2 1,57 0,63-3,93
5 balai 35,3 2,89 1,13-7,40

4.5. Genetiniy Zymeny sgsajos SU pacienty klinikinémis ir patologinémis
charakteristikomis

Siuo tyrimu buvo siekiama nustatyti, ar tirti genetiniai zymenys —
CRISP3, LMTK2 ir MSMB geny raiska ir MSMB geno polimorfizmas — gali
prognozuoti kliniskai reik§minga PLV. Du zymenys buvo tolydieji, vienas —
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diskretusis. Tolydieji zymenys CRISP3 ir LMTK2 buvo pasiskirste ne pagal
normalyjj skirstinj, tad vertinant jy viduting raiska tikslingiau vertinti
mediang. Remiantis gautais duomenimis, CRISP3 mediana sieké 0,5, 0
LMTK2 - 0,09 (4.10 pav.).

Rodiklis CRISP3 LMTK2
Vidurkis 25,4 1,08
SN 261,8 5,34
Mediana 0,5 0,09
IQR 0,33-0,99 0,05-0,20
Asimetrijos 13,37 6,29
koeficientas
Eksceso 184,00 40,36
koeficientas
Skirstinys -

o | | ™~
MSMB geno polimorfizmo paplitimas
MSMB CC 3,5 proc.
CT 87,0 proc.
T 9,5 proc.

4.10 pav. Genetiniy zymeny apraSomosios charakteristikos

Ivertinus MSMB genetinio zymens polimorfizmo variantus nustatyta,
kad CC polimorfizmo variantas susijes su 4 kartus didesne kliniskai
reikSmingo PLV rizika, nors nesiekia statistinio reikSmingumo. Esant MSMB
geno CT polimorfizmo variantui, $i rizika yra didesné 2 kartus, taciau taip pat
néra statistiskai reikSminga (4.8 lent.).

4.8 lentelé. Kliniskai reikSmingo vézio santykiné rizika vertinant pagal

nustatyta MSMB (-57 C/T) geno polimorfizma

MSMB Klini$kai reik§mingo Santykiné rizika | 95 proc. Pl
polimorfizmas priesinés liaukos véZio
paplitimas, proc.
CC 42,9 4,07 0,85-19,48
CT 20,7 2,07 0,84-5,11
T 10,5 1,00 —
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4.5.1. Diagnostinis validumas prognozuojant kliniskai reikSmingg prieSinés
liaukos vézj

Ivertinus Zymenis buvo siekiama nustatyti, kokios ribinés reik§meés
galéty bati tikslingiausios diferencijuojant kliniskai reikSmingg PLV.
Sudarytos ROC kreivés parodé (4.11 pav.), kad geriausia jautrumo ir
specifiskumo sgveika btina nustatant ribine reik§me 0,723 CRISP3 genui ir
0,0636 LMTK2 genui. MSMB turi 3 galimus polimorfizmo variantus, i§ kuriy
TT variantas yra susije¢s su maziausia kliniskai reik§mingo PLV rizika. Atskiry
zymeny prognozinis potencialas labai skiriasi — didziausias tikslumas
buidingas CRISP3, 0 maziausias — MSMB. Antra vertus, MSMB pasizymi labai
dideliu jautrumu (95 proc.) ir labai mazu specifiskumu (11 proc.).

Rodiklis CRISP3 LMTK2 MSMB
Plotas po 0,56 0,48 0,55
kreive
Optimali 0,723 >0,06355 <3
rizikos reikSmeé
Jautrumas, 4838 58,5 95.1
proc.

Specifiskumas, 67.3 33,3 10,7
proc.
TPV, proc. 27,8 18,5 21,5
NPV, proc. 83,6 75,7 89,5
Tikslumas,
prac. 63,5 38,5 28,0
ROC kreive

L

4.11 pav. Diagnostinis validumas kliniSkai reik§mingam véziui nustatyti:
genetiniy Zymeny Vertinimas

Pastaba: TPV — teigiamoji prognoziné verté, NPV — neigiamoji prognoziné
verté ($ios santrumpos bus naudojamos ir tolesniuose paveiksluose).

4.5.2. Genetiniy zymeny diagnozinis validumas diferencijuojant kliniskai
reik§mingg priesinés liaukos vézj nuo nereikSmingo

Siam uzdaviniui pasiekti buvo lyginami tik pacientai, kuriems buvo
nustatytas kliniskai reikSmingas arba kliniskai nereik§Smingas PLV. Gauti
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rezultatai parodé (4.9 lent.), kad lyginant kliniskai reik§Smingo ir nereik§mingo
PLV grupes skirtumas biina tik pagal LMTK2 geno raiska, jai priskiriant -3,80
ribing reik§me. SpecifiSkai pazymétina, kad kliniskai reik§mingo PLV
atvejams budingesnés zemos LMTK2 reik§més. Geno MSMB isskirstymas
skirtingomis aleliy kombinacijomis jokiy reikSmingy sasajy neatskleidé (p >
0,05).

4.9 lentelé. Serganciyjy kliniskai nereik8mingu ir kliniSkai reik§Smingu

priesinés liaukos véziu genetiniy zymeny palyginimas

Rodiklis Kliniskai Kliniskai p
nereikSmingas reikSmingas
priesinés priesineés
liaukos vézys liaukos véZys

LMTK2 mediana (IQR) -3,78 (0,18-54) -3,82 (0,22-49) | 0,12
LMTK2 ribiné reik§mé < -3,80 42,6 proc. 61,2 proc. 0,05
CRISP3 mediana (IQR) -3,57 (0,14-53) -3,59 (0,20-50) | 0,80
CRISP3 ribiné reik§mé < -3,58 47,2 proc. 54,0 proc. 0,49
MSMB mediana (IQR) -3,91 (0,13-53) -3,94 (0,11-50) | 0,79
MSMB ribiné reik§mé < -3,92 47,2 proc. 54,0 proc. 0,49
MSMB CT mediana (IQR) -3,90 (0,13-45) -3,94 (0,12-42) | 0,74
MSMB CT/TT mediana (IQR) -3,90 (0,13-47) -3,94 (0,13-45) | 0,93
MSMB CC/CT mediana (IQR) -3,90 (0,13-49) -3,94 (0,12-47) | 0,86
MSMB SNP:

CcC 7,4 proc. 10,0 proc. 0.89

CT 87,0 proc. 84,0 proc. '

TT 5,6 proc. 6,0 proc.
MSMB SNP:

CcC 7,4 proc. 10,0 proc. 0,90

CT+TT 92,6 proc. 90,0 proc.
MSMB SNP:

CC+CT 94,4 proc. 94,0 proc. 0,75

TT 5,6 proc. 6,0 proc.

Identifikavus, kad tik LMTK2 genas gali turéti prognozing svarbg
siekiant diferencijuoti kliniskai reik§Smingg PLV nuo nereik§mingo véZio,
buvo atliekama logistiné regresiné analizé. Jos rezultatai parodé, kad Sis
genetinis Zymuo, jj vertinant -3,80 ribinés reikSmés aspektu, turi stipry
prognozinj potencialg. Bitent, -3,80 ir didesnés LMTK2 geno raiskos reik§més
susijusios su mazesne kliniSkai reik§mingo vézio rizika (OR = 0,28, p =
0,007). Atitinkamai galima teigti, kad mazesnés LMTK2 geno raiskos
reik§més susijusios su 3,57 karto didesne kliniskai reikSmingo PLV rizika.
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4.6. 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistemos, magnetinio
rezonanso tomografijos, transperinealinés biopsijos ir molekuliniy Zymeny
palyginimas identifikuojant kliniskai reik§mingg prieSinés liaukos vézj

Vienas i§ svarbiausiy misy darbo uzdaviniy buvo palyginti 3D
ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés Sistemos, magnetinio rezonanso
tomografijos, transperinealinés biopsijos ir molekuliniy Zymeny sgsajy verte
identifikuojant kliniskai reik8mingg prieSinés liaukos véz;.

Ivertinus visus veiksnius, galimai susijusius su kliniskai reikSmingu
priesinés liaukos véziu, toliau buvo vertinama, kurie i§ ty veiksniy gali
nepriklausomai nuo kity prognozuoti $ig patologija. Pirmiausia buvo atlikta
vienaveiksné logistiné regresiné analizé, kadangi siekta identifikuoti
veiksnius, kurie turi pakankamg tikimybe biti tarp nepriklausomy veiksniy,
bei atsirinkti, kurie i§ labai panasiy veiksniy (pavyzdziui, PSA rodiklio du
matavimai) arba skirtingy ribiniy reik§miy turi didesng tikimybe prognozuoti
kliniSkai reikSmingg prieSinés liaukos vézj.

4.6.1. Prognoziniy veiksniy vienaveiksné analizé

Atlikus vienaveiksne logistine regresine analize, labiausiai (p < 0,05)
iSryskéjo Siy veiksniy prognoziné verté: amziaus grupé iki 50 mety, PSA
rodiklis, jo tankis ir didéjimo greitis, taip pat priesinés liaukos ir zidiniy tariai
matuojant visais metodais bei PI-RADS-v2 sistemos 5 baly grupé (4.10 lent.
ir 5 priedas). Jy galimybiy santykis varijavo iki 22,50 — tokia didelé rizika
budinga paciai jauniausiai tyrimo dalyviy grupei, 45-49 mety vyrams. Kiti
stiprais prognoziniai veiksniai kliniskai reik§mingam PLV buvo PSA tankis ir
prieSinés liaukos tiris, kuriy galimybiy santykis varijavo tarp 6 iki 11.
Lyginant skirtingas diagnostines procediiras, didesniu potencialu pasizymi
daugiaparametré magnetinio rezonanso tomografija.

4.10 lentelé. Potencialiy prognoziniy veiksniy sasajos su kliniskai reik§mingu
véziu: vienaveiksné logistiné regresiné analize

Veiksnys Reik§mé p | OR | 95proc.PI
Amzius, metai 70-75 1,00
45-49 0,024 | 22,50 | 1,51-335,34
50-54 0,239 | 4,00 | 0,40-40,10
55-59 0,286 3,28 | 0,37-29,12
60-64 0,263 3,37 | 0,40-28,26
65-69 0,140 | 4,89 | 0,60-40,20
Priesinés liaukos specifinis | <4,78ng /mL 1,00
antigenas pries$ >4,78 ng/mL 0,015 2,47 1,20-5,12
transrektaline biopsija
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Priesinés liaukos specifinis | <9,125 ng/mL 1,00
antigenas pries$ >9,125 ng/mL 0,001 3,47 1,71-7,05
transperinealing biopsija
PSA tankis (ribiné reik§mé | <0,1475 ng/mL? 1,00
0,1475 ng/mL?) >0,1475 ng/mL2 | <0,001 [ 10,58 | 4,65-24,06
PSA tankis (ribiné reikimé | <0,15 ng/mL?2 1,00
0,15 ng/mL?) >0,15 ng/mL2 <0,001 | 811 | 3,73-17,67
PSA didéjimo greitis <1,35 ng/mL/m. 1,00
>1,35 ng/mL/m. | 0,008 | 261 | 1,28-532
Priesinés liaukos taris 3D- | >41,03 cm?® 1,00
UVS metodu <41,03 cm® <0,001 | 6,62 | 3,15-13,90
Priesinés liaukos Zidinio | >1,965 cm? 1,00
tiris 3D-UVS metodu <1,965 cm® 0,015 | 2556 | 1,20-547
Prie$inés  liaukos taris | >48,5 mL 1,00
DpMRT metodu <48,5 mL <0,001 | 8,29 | 3,89-17,70
Zidinio taris DpMRT [ >0,95 mL 1,00
metodu <0,95 mL 0011 | 034 | 0150,78
PI-RADS-Vv2 sistema Iki 3 baly 1,00
3 balai 0434 | 1,71 | 044662
4 balai 0,322 | 1,71 | 0,59-4,94
5 balai 0,022 | 393 | 1,22-12,66
Priesinés liaukos tiris prie§ | >47,64 mL 1,00
atliekant transperinealing | <47,64 mL <0,001 | 7,19 3,36-15,41
biopsija

Pastaba: 3D-UVS — 3D ultragarsinio vaizdo algoritminé sistema, DpMRT —
daugiaparametré magnetinio rezonanso tomografija, PI-RADS-v2 — priesinés
liaukos vaizdiniy tyrimy apraS§ymo ir duomeny pateikimo sistema.

4.6.2. Tiriamyjy veiksniy jautrumas ir specifiskumas diagnozuojant kliniskai
reik§mingg priesinés liaukos vézj

Toliau lyginant skirtingus veiksnius, pagal kuriuos bity galima
identifikuoti kliniskai reik§Sminga PLV, buvo atlikta jautrumo ir specifiskumo
analizé, apskaiCiuotos teigiamos ir neigiamos prognozinés vertés bei bendrasis
prognozavimo tikslumas (4.11 lent.).

Rezultatai parodé, kad didziausiu jautrumu kliniskai reik§mingam
véziui nustatyti pasizymi MSMB genas (95 proc.), ta¢iau reikia pazyméti, kad
jam yra budingas ir pats maziausias specifiSkumas (11 proc.). Tarp kity
jautriausiy veiksniy yra PSA tankis, kurio jautrumas ir specifiSskumas virsija
70 proc. Antra vertus, pagal specifiSkumg labiausiai iSsiskiria PI-RADS-v2
rodiklis — esant ribinei vertei tarp 4 ir 5 baly, jo specifiSkumas siekia 86 proc.,
kas yra daugiau nei bet kurio kito nagrinéto kintamojo.

Teigiamoji ir neigiamoji prognozingés vertés priklauso ne tik nuo testo
jautrumo ir specifiSkumo, bet ir nuo kliniskai reik§mingo PLV paplitimo.
Siame tyrime nustatyta, kad visy nagrinéty kintamyjy neigiamoji prognoziné
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verté buvo didesné negu teigiamoji — tai reiskia, kad $iy kintamuyjy tikslumas
yra didesnis teisingai identifikuojant ne kliniskai reik§mingo PLV atvejus, bet
Sios patologijos nebuvimg. Pavyzdziui, PSA tankio neigiamoji prognoziné
reik§mé virSija 90 proc., nors teigiamoji prognoziné reiksmé yra tik kiek
daugiau nei 40 proc. Taciau kity kintamyjy $ie rodikliai dar mazZesni, nors
priesinés liaukos tiris matuojant 3D ultragarsu bei DpMRT buvo labai
panaSus j PSA tankio prognozinés vertés charakteristikas.

Vertinant 200 pacienty imties bendrajj tikslumg buvo nustatyta, kad
geriausiu tikslumu pasizymi priesinés liaukos tario (74-78 proc.) ir PSA
tankio matavimai (74-76 proc.), faktiskai nepriklausomai nuo matavimo
procediiros. Panasus, nors ir nedaug mazesnis tikslumas nustatytas
panaudojus PI-RADS-v2 sistema, ribine verte fiksuojant tarp 4 ir 5 baly.

Zvelgiant i§ §iy procediiry perspektyvos pazymétina, kad priesinés
liaukos rodikliy naudojimo tikslumas taikant 3D ultragarsinio vaizdo,
DpMRT arba transperinealinés biopsijos procediirg yra labai panasus, todél
jvardyti kurig nors i$ jy kaip akivaizdZziai geresne ar tikslesne pagrindo néra.
I§ genetiniy zymeny didziausias tikslumas biidingas CRISP3 (64 proc.), kuris
pastebimai nusileidZzia minétiems prieSinés liaukos rodikliams, taciau yra
akivaizdziai geresnis nei LMTK2 ir MSMB paveldimyjy veiksniy.
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4.11 lentelé. Priesinei liaukai specifiniy veiksniy diagnostinis palyginimas nustatant kliniskai reik§mingg vézj

Veiksnys ReikSmés Jautrumas, | SpecifiSkumas TPV, NPV, Tikslumas,

proc. , proc. proc. proc. proc.

PSA pries transrektaling biopsija >4,78 ng/mL 68,3 53,5 21,5 86,7 56,5

PSA pries transperinealing biopsija >9,125 ng/mL 58,5 71,1 34,3 86,9 68,5

PSA tankis >0,1475 ng/mL2 78,0 74,8 44,4 93,0 75,5

PSA tankis >0,15 ng/mL2 73,2 74,8 42,9 91,5 74,5

PSA didéjimo greitis >1,35 ng/mL/m. 50,0 72,3 31,3 85,2 67,8

Priesinés liaukos simptomy skalé >7 balai 41,5 491 17,3 76,5 475

Priesinés liaukos taris, nustatytas 3D <41,03 cm®

ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés

sistema 63,4 79,2 44,1 89,4 76,0

Zidinio taris, nustatytas 3D ultragarsinio <1,965 cm®

vaizdo algoritminés analizés sistema 60,0 63,0 29,2 86,1 62,4

Priesinés liaukos taris, nustatytas <48,5 mL

daugiaparametre  magnetinio  rezonanso

tomografija 65,9 81,1 47,4 90,2 78,0

Zidinio taris, nustatytas daugiaparametre <0,95 mL

magnetinio rezonanso tomografija 24,3 51,6 12,9 69,9 45,4

PI-RADS-v2 kategorija >4 29,3 86,2 35,3 82,5 74,5

Priesinés liaukos taris, nustatytas <47,64 mL

transperinealinés biopsijos metu 70,7 74,8 42,0 90,8 74,0

CRISP3 genas >0,723 48,8 67,3 27,8 83,6 63,5

LMTK2 genas >0,06355 58,5 33,3 18,5 75,7 38,5

MSMB genas <3 95,1 10,7 21,5 89,5 28,0
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4.6.3. Daugiaveiksné analizé prognozuojant kliniSkai reik§mingg prie§inés
liaukos vézj

Kadangi kai kurie i§ nagrinéty galimy prognoziniy rodikliy yra
akivaizdziai multikolineards, jy atrankai daugiaveiksnei regresinei analizei
buvo pasirinktas tas variantas, kuriam badingas didesnis galimybiy santykis
(t. y. didesnis prognozinis potencialas):

e amziaus grupé: dichotomizuojant buvo vengiama isskirti 45-49 mety ir
70+ mety amziaus grupes, kadangi jose buvo salygiskai mazas tyrimo
dalyviy skai€ius, dél ko tokiy grupiy jtraukimas j daugiaveiksne analize i§
esmés sumazinty modelio prognozinj tinkamuma. D¢l to pasirinktos 55
mety ir 60 mety ribinés reikSmés, kurios parodé, kad dél statistinio
nereikSmingumo amzius daugiaveiksniams  skaiiavimams yra
netinkamas;

o PSA rodiklis: pasirenkamas antrojo matavimo (OR = 3,47), 0 ne pirmojo
(OR = 2,47) rodiklis;

e PSA tankis: pasirenkamas naudojant ROC kreiviy metodu apskaiciuotg
grupavimg (OR = 10,58), kuris yra stipriau prognozuojantis nei 0,15
ng/mL? riba (OR = 8,11);

o Priesinés liaukos taris buvo vertinamas naudojant 3D ultragarso sistemg
(OR = 6,62), daugiaparametr¢ MRT (OR = 8,29) ir transperinealing
biopsija (OR = 7,19), i§ kuriy stipriausia sasaja buvo daugiaparametrés
MRT;

e zidinio taris vertinamas naudojant 3D ultragarso sistema (OR = 2,56) ir
daugiaparametre MRT (OR = 2,92), i§ kuriy stipresné sgsaja buvo
daugiaparametrés MRT.

Taigi, atsizvelgiant j tokius vienaveiksnés regresinés analizés

rezultatus, daugiaveiksniam modeliui buvo atrinkti sie kintamieji:

e PSA rodiklis pries transperinealing biopsija, kurio ribiné reik§mé 9,125
ng/mL;

e PSA tankis, kurio ribiné reik§mé 0,1475 ng/mL?;

e PSA didéjimo greitis, kurio ribiné reik§mé 1,35 ng/mL/m.;

e Priesinés liaukos taris vertinant DpMRT metodu, kurio ribiné reik§mé
48,5 mL;

e Zidinio tiris vertinant DpMRT metodu, kurio ribiné reik§mé 0,95 mL;

o PI-RADS-v2 rodiklis, kurio ribiné reikSmé tarp 4 ir 5 baly.

Daugiaveiksnés analizés rezultatai parodé, kad galima nustatyti du
nepriklausomus nuo kity veiksnius, kurie geriausiai ir statistiskai reik§mingai
prognozuoja kliniskai reikSmingg PLV — tai PSA tankis ir priesinés liaukos
taris, jvertintas DpMRT metodu (4.12 lent.). Nustatyta, kad PSA tankis,
didesnis uz 0,1475 ng/mL?, yra susijes su 3,6 karto didesnémis kliniskai
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reikSmingo PLV galimybémis, 0 priesinés liaukos ttiris, mazesnis uz 48,5 mL,
—su 2,9 karto didesnémis galimybémis. Visi Kiti veiksniai buvo statistiskai
nereik§mingi, nors didelis zidinio tiris sieké tendencijos ribg (p < 0,10).
Bendras sio daugiaveiksnio modelio tikslumas sieké 78 proc.

4.12 lentelé. Potencialiy prognoziniy veiksniy sasajos su kliniskai reikSmingu
véziu: daugiaveiksné logistiné regresiné analizé

Veiksnys Reik§mé p | OR [ 95proc.PI
PSA pries transperinealing <9,125 ng/mL 1,00
biopsija >9,125 ng/mL 0,381 | 1,64 | 054498
PSA tankis <0,1475 ng/mL? 1,00
>0,1475ng/mL2 | 0,039 | 358 [ 1,07-12,00
PSA didéjimo greitis <1,35 ng/mL/m. 1,00
>1,35 ng/mL/m. | 0,418 | 1,47 | 0,58-3,70
PrieSinés  liaukos  taris, | >48,5 mL 1,00
nustatytas daugiaparametre | <485 mL 0,037 2,90 1,06-7,93
magnetinio rezonanso
tomografija
Zidinio tdris, nustatytas | >0,95 mL 1,00
daugiaparametre magnetinio | <0,95 mL 0,075 0,42 0,16-1,09
rezonanso tomografija
PI-RADS-v2 kategorija 0-4 1,00
5 0816 | 113 | 040317
Nagelkerke R? 0,33
Prognozinis tikslumas, proc. 77,8

Paaiskéjus, kad yra du nepriklausomi kintamieji, kurie gali sékmingai
prognozuoti kliniskai reikSminga PLV, buvo atlikta dviveiksné analizé, ji
parodé, kad abiejy nepriklausomy kintamyjy jtraukimas j bendra prognozinj
modelj jo tiksluma gali padidinti iki 80 proc. (4.13 lent.).

4.13 lentelé. Pagrindiniy prognoziniy veiksniy sgsajos su kliniskai reikSmingu
véziu: dviveiksné logistiné regresiné analize

Veiksnys Reik§mé p | OR | 95proc.PI
PSA tankis <0,1475 1,00
ng/mL?
>0,1475 <0,001 | 5,79 | 2,31-14,53
ng/mL?
Priesinés liaukos taris, nustatytas | >48,5 mL 1,00
daugiaparametre magnetinio | <48,5 mL 0,004 3,58 1,50-8,55
rezonanso tomografija
Nagelkerke R? 0,33
Prognozinis tikslumas, proc. 80,5
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Galiausiai buvo palyginta, kurie i§ logistinés regresinés analizés
modeliy pasizymi geresnémis savybémis, kai yra jtraukiami PSA tankio ir
prieSinés liaukos tario rodikliai. Rezultatai parodé, kad jy prognozinis
tikslumas skiriasi nedaug ir svyruoja ties 80 proc. riba (4.14 lent.).

4.14 lentelé. Pagrindiniy prognoziniy veiksniy sasajos su kliniskai reikSmingu
véziu: logistinés regresinés analizés palyginimas

Analizés lygmuo Rodiklis PSA tankis PrieSinés
liaukos tiris
Vienaveiksné OR 10,58 8,29
p <0,001 <0,001
Nagelkerke R? 0,28 0,24
Prognozinis tikslumas, proc. 79,5 79,5
Daugiaveiksné OR 3,58 2,90
p 0,039 0,037
Nagelkerke R? 0,33
Prognozinis tikslumas, proc. 77,8
Dviveiksné OR 5,79 3,58
p <0,001 0,004
Nagelkerke R? 0,33
Prognozinis tikslumas, proc. 80,5

Gauti rezultatai rodo, kad bent vieno is $iy veiksniy jvertinimas sudaro
labai panasias galimybes prognozuoti kliniskai reikSmingg PLV, todél
klinikingje praktikoje buty galima rinktis tiesiog vieng i$ jy. Tacdiau vertéty
atkreipti démesj, kad PSA tankis pasizymi didesniu jautrumu (78 proc.), 0
priesinés liaukos ttris — didesniu specifiskumu (81 proc.).
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REZULTATU APTARIMAS

PLV tiek Lietuvoje, tiek ir kitose Europos bei pasaulio Salyse yra
viena i§ dazniausiai diagnozuojamy onkologiniy vyry ligy. Nepaisant
diagnostiniy ir terapiniy priemoniy pazangos, sergan¢iyjy iSgyvenamumas
iSlicka mazas dél daznai pavéluotai nustatomos ligos. Antra vertus, PLV
neretai yra gydomas tada, kai gydymo visai nereikia, o pakakty pacientg tik
stebéti — dél to yra labai svarbu atskirti kliniskai reikSmingg PLV, kurj reikia
gydyti. Sio mokslinio darbo tikslas buvo jvertinti priesinés liaukos 3D
ultragarsinio vaizdo sistemos, DpMRT, transperinealinés biopsijos ir
molekuliniy Zymeny reik§me, siekiant identifikuoti kliniskai reikSmingg PLV.
Sie neinvaziniai tyrimo metodai galéty sudaryti prielaidas nustatyti kliniskai
reikSmingg vézj, kas gali biti naudinga gydytojams urologams ateityje tiriant
pacientus, kuriems jtariamas kliniskai reik§mingas PLV.

Sio darbo rezultatai parodé, kad minétiems diagnostiniams metodams
yra budingas ribotas prognozinis validumas. Taip, panaudojus 3D-UVS
vertinant priesinés liaukos tirj, galima pasiekti 76 proc. tiksluma, 0 vertinant
zidinio tirj — 62 proc. PanaSiu tikslumu pasizymi ir DpMRT metodas
(atitinkamai 78 proc. ir 45 proc.), nors verta isryskinti PI-RADS-v2 sistemoje
nustatomg 5 kategorija, kuri yra susijusi su 2,9 karto didesne kliniskai
reikSmingo PLV rizika.

Darbe taip pat buvo vertinamas ir genetiniy Zymeny potencialas,
ta¢iau duomenys parodeé, kad CRISP3, LMTK2 ir MSMB genai savo tikslumu
nedaug nusileidzia pries tai iSvardyty metody tikslumui, nors reikia pazyméti,
kad LMTK2 kitaip nei CRISP3 ir MSMB genai reikSmingai padeda
diferencijuoti kliniskai reikSminga PLV nuo nereikSmingo.

Lyginant jvairiy metody verte identifikuojant kliniskai reik§minga
PLV nustatyta, kad tiksliausiai PLV nustatomas DpMRT metu. Taip pat
paaiskéjo, kad histologiskai nustatyta kliniSkai reikSmingg vézj tiksliausiai
parodo PSA tankis ir priesinés liaukos tiiris vertinant DpMRT metodu. Bent
vieno i$ iy veiksniy jvertinimas sudaro labai panasias galimybes prognozuoti
klini$kai reik§Sminga PLV, taciau reikia pazyméti, kad PSA tankis pasizymi
didesniu jautrumu (78 proc.), o prieSinés liaukos taris — geresniu specifiskumu
(81 proc.).

3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistema yra
neinvazinis PLV diagnostikos metodas, sukurtas trimatés (3D) ultragarsinés
diagnostikos pagrindu, leidZiantis nustatyti net ir labai nedidelius jtariamus
navikinius Zidinius ar prieSinés liaukos audinio homogeniskumo pakitimus.
Dél to yra labai svarbu jvertinti, ar Sis potencialiai labai tikslus metodas gali
buti tikslingai naudojamas nustatyti kliniskai reikSmingg PLV, juolab kad
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rezultaty specifiskuma gali lemti taip pat ir tyréjy gebéjimai echoskopiniy
tyrimy srityje bei galimi artefaktai.

2008 metais &is tyrimo metodas buvo adaptuotas PLV diagnostikai.
Simmons ir bendraautoriai [13], atlike nedidelés imties (n = 31) tyrima nustaté,
kad identifikuojant >0,2 ml dydzio PLV zidinius btina 90 proc. jautrumas ir
72 proc. specifiSkumas, 0 >0,5 ml dydzio — atitinkamai 90 proc. ir 73 proc.
Vélesnis pana$iy im¢iy tyrimas atskleidé [15], kad diagnozinis tikslumas gali
priklausyti ir nuo to, kurioje liaukos dalyje yra navikas: 3D-UVS jautrumas ir
specifiSkumas uzpakalingje liaukos dalyje yra atitinkamai 100 proc. ir 13
proc., o priekingje — 6 proc. ir 82 proc. Vélesni tyrimai parodé, kad §is metodas
galimai néra toks naudingas. Pavyzdziui, Anglijoje atlikto didelés imties
PICTURE tyrimo (n = 331) duomenimis, >0,5 ml Zidiniams nustatyti 3D-
UVS budingas 93 proc. jautrumas ir vos 1 proc. specifiskumas [173]. Dar
mazesnis naudingumas nustatytas atlikus metaanalize — metodo jautrumas
buvo 20 proc., o specifiskumas — 12 proc. [174].

Taigi, palyginti su naujausiais duomenimis, galima teigti, kad miisy
tyrime pavyko gauti gana didelj 3D-UVS metodo tiksluma diagnozuojant
kliniskai reik§mingg PLV. Siame tyrime nustatyta, kad vertinant pagal zidinio
tarj, metodas pasizymi 60 proc. jautrumu ir 63 proc. specifiSkumu, 0 pagal
priesinés liaukos ttirj — dar didesniu (atitinkamai 63 proc. ir 79 proc.) tikslumu.
Tai gal¢jo lemti aplinkybé, kad kliniskai reikSmingo PLV diferenciacijai buvo
pasirinktos optimalios ribinés reikSmés vadovaujantis ROC kreiviy metodu.
Dél to galima teigti, kad 3D-UVS metodas gali bati haudojamas kliniskai
reik§mingam PLV nustatyti, tac¢iau tam yra labai svarbu pasirinkti tinkamas
ribines vertes. Dél to reikia turéti omenyje, kad 3D-UVS néra pakankamai
tikslus PLV diagnozei patvirtinti kasdien¢je klinikinéje praktikoje [15].

Misy tyrime gana panaSiu, kaip ir 3D-UVS metodo, tikslumu
pasizyméjo ir DDPMRT — kompleksinis priesinés liaukos ir dubens istyrimas,
sudarantis galimybe tiksliau jvertinti vézio zidinius ir jy piktybiskumo laipsnj,
ypac¢ transrektalinés biopsijos metu blogai pasiekiamose ar nepasiekiamose
priesinés liaukos dalyse. Kai kurie autoriai mano, kad DpMRT yra jautriausias
ir specifiskiausias tyrimas diagnozuojant kliniskai reik§mingg PLV [130].
Pavyzdziui, 2018 metais publikuotas tarptautinis daugiacentris PRECISION
tyrimas parodé, kad DpMRT yra artimas idealiam PLV diagnostikos
standartui — jis neinvazinis, turi mazai nepageidaujamy poveikiy organizmui,
dauguma kliniskai reik§mingy PLV atvejy yra sékmingai identifikuojami ir
gydomi, o kliniskai nereik§mingo PLV atvejy nustatymas minimizuojamas,
iSvengiant hiperdiagnostikos ir nepagrjsty tolesniy diagnostikos ir gydymo
intervencijy [135].
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2021 metais publikuoti meta analizés rezultatai parodé [175], kad §is
metodas gali bati labai jautrus nustatant kliniskai reikSmingg PLV:
diagnozuojant tokj susirgima esant PI-RADS-v2 sistemos >3 balams biina 96
proc. jautrumas, ta¢iau tik 33 proc. specifiskumas. Tai rodo, kad DpMRT gali
bati labai naudingas aptikti, bet ne atmesti kliniskai reik§Smingg PLV. Dél
nepakankamos imties Siame tyrime nebuvo galimybés statistiskai reikSmingai
jvertinti gautus duomenis. Remiantis masy duomenimis, galima teigti, kad PI-
RADS-v2 sistemos 5 balai yra susije su statistiSkai reikSminga 2,9 karto
didesne kliniskai reik§mingo PLV rizika.

Antra vertus, Kitaip nei parodé minéta meta analizé, misy tyrimo
duomenimis, DpMRT pasizyméjo didesniu specifiskumu, o ne jautrumu. Siuo
metodu vertinant priesinés liaukos tiirj buvo nustatytas 66 proc. jautrumas ir
81 proc. specifiskumas (bendras tikslumas 81 proc.). Taigi, nepaisant gana
daug zadanciy atskiry tyrimy rezultaty, DpMRT kasdienj taikyma riboja
plagios jautrumo ir specifiskumo ribos, pateikiamos skirtingy autoriy
atliktuose tyrimuose [130]. Siy rodikliy jvairove galima aiskinti tuo, kad
skirtinguose tyrimuose buvo naudojami nevienodi klinikinio reik§mingumo
kriterijai ir apibrézimai, skirtingi tyrimo dizainai (i$ jy ir retrospektyvieji), taip
pat nepakankamai informatyvas ir nepalyginami referenciniai testai. Be to,
reikéty nepamirsti, kad prieSinés liaukos navikiniy zidiniy vertinimas ir
interpretavimas pagal PI-RADS-v2 sistemg priklauso nuo radiologo
kompetencijos ir vertinimo patirties.

Kity prospektyviniy tyrimy metu buvo toliau ieskoma atsakymo, ar
apskritai tikslinga taikyti priesinés liaukos biopsijas kliniskai reik§mingam
PLV identifikuoti atliekant DpMRT tyrima, kurio rezultatai potencialiai
leidzia iSvengti Siy procediiry. Pranciizijoje atlikto MRI-FIRST tyrimo
duomenimis, sisteminés priesinés liaukos biopsijos atlikimas po DpMRT
tyrimo, neatsizvelgiant | jo rezultatus, PLV diagnostikos tiksluma padidino
nuo 32 proc. iki 38 proc. Sis padidéjimas daugiausia buvo nulemtas dazniau
identifikuoty kliniskai nereikSmingo PLV atvejy (atitinkamai 6 proc. ir 22
proc.) [136]. Analogiski rezultatai pateikti Nyderlanduose atliktame 4M
tyrime, kur sisteminiy biopsijy atlikimas padidino kliniskai reik§Smingo PLV
atvejy skai¢iy nuo 25 proc. iki 30 proc., o kliniskai nereikSmingo PLV atvejy
padaugéjo nuo 14 proc. iki 23 proc. [137]. Tokie autoriy pateikti duomenys
leidzia daryti isvada, kad nesant kliniskai reik§Smingo PLV pozymiy DpMRT
tyrimo metu, priesinés liaukos biopsijg daugeliui tiriamyjy galima saugiai
atidéti.

Ankstesniy genetiniy Zymenu tyrimy metu nustatyta, kad CRISP3
yra gausiai aptinkama priesinés liaukos navikuose, jo néra sveikame priesinés
liaukos audinyje, o gerybiniuose priesinés liaukos audinio dariniuose §io
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baltymo kiekis yra labai nedidelis [143]. Be to, didelé CRISP3 raiska siejama
su agresyvesne naviko eiga ir greitesniu ligos progresavimu [138]. Miisy
tyrimo duomenimis, Sis genetinis zymuo pasizymi 64 proc. tikslumu ir jam
budingas didesnis specifiSkumas, 0 jautrumas nesiekia 50 proc. Be to, musy
tyrime paai$kéjo, kad naudojant CRISP3 negalima diferencijuoti kliniskai
reik§mingo PLV nuo nereik§mingo. Kai kurie pastaraisiais metais atlikti
tyrimai vis dar rodo, kad CRISP3 yra reik§mingas PLV prognozinis veiksnys
[176], todél tikslinga atlikti iSsamesnius §io geno tyrimus, juolab kad su $iuo
zymeniu atlikti tik in vitro (Iasteliy) ir eksperimentiniy gyviny tyrimai.

Kitaip nei CRISP3 genas, kurio jautrumas nustatant kliniskai
reikSminga PLV nesieké 50 proc., MSMB pasizyméjo dideliu diagnoziniu
jautrumu — net 95 proc., taciau Siam genui buvo budingas vos 11 proc.
specifiSkumas. Tai reiskia, kad analizuojant §j zymenj galima aptikti didziaja
dalj kliniskai reikSmingo PLV, tadiau i§ esmés tai jmanoma tik dél to, kad
surandama daug klaidingai teigiamy atvejy (78 proc.). Tai galima aiskinti tuo,
kad MSMB néra specifinis priesinés liaukos baltymas, ta¢iau jo raiSka vyksta
bitent priesingje liaukoje ir MSMB Kartu su PSA i$ prieSinés liaukos lataky
patenka j kraujg. Nors kai kurie ankstesni tyrimai nustaté, kad MSMB geno
polimorfizmo jvertinimas gali 1,2—-1,6 karto didinti PLV rizikg [177], tatiau
miisy tyrimo duomenys to nepatvirtino — MSMB nepadéjo aiskiai atskirti
kliniskai reiksmingo PLV atvejy tiek visy pacienty grupéje, tiek ir is PLV
atvejy.

Taigi, musy atlikto tyrimo imtyje CRISP3 ir MSMB geny prognozinis
potencialas nustatant kliniskai reikSmingg PLV buvo gana ribotas, nors kai
kurie Kiti tyrimai ir rodo daugiau Zadancius rezultatus. Taciau, vertindami
LMTK2 geno prognozinj potencialg, pastebéjome didesnes jo panaudojimo
galimybes. Viena vertus, bendros pacienty imties, tarp kuriy buvo ne tik
priesinés liaukos vézio, bet ir hiperplazijos atvejy, LMTK2 pasizyméjo gana
mazu tikslumu (38 proc.), nors jautrumas ir buvo nedaug didesnis (58 proc.).
Antra vertus, analizuojant tik PLV atvejy rezultatus nustatyta, kad Sis
genetinis zymuo gali padéti diferencijuoti kliniskai reik§minga PLV nuo
nereik§mingo. Jau ir ankstesni tyrimai parodé, kad maza LMTK2 raiska gali
bati susijusi su PLV issivystymo rizika [149]. Tai nustatyta ir masy tyrime,
kad sumazéjusi LMTK2 koncentracija buvo susijusi su 3,6 karto didesne
kliniskai reikSmingo PLV rizika, palyginti su kliniskai nereik§mingo PLV
atvejais. LMTK geny grupés rySys yra ne tik priesinés liaukos, bet ir kity
naviky atvejais, todél manoma, kad LMTK baltymy moduliatoriai gali turéti
klinikinés reik$més ieskant naujy PLV gydymo budy [178].

Misy tyrimo rezultatai, susij¢ su veiksniy prognoziniu validumu,
parodé, kad lyginant 3D-UVS, DpMRT, transperinealinés biopsijos ir
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molekuliniy zymeny vert¢ identifikuojant kliniskai reikSminga PLV,
labiausiai issiskiria DpPMRT — biitent ji geriausiai identifikuoja Sig bikle.
Reikia pazyméti, kad Siy skirtingy sistemy palyginimo Kituose mokslo
darbuose nepavyko aptikti, todél tai rodo, kad misy tyrimo duomenys yra
gana inovatyvis ir potencialiai naudingi darant tyrimo dizaino pasirinkimus
ateities tyrimuose.

Nepaisant to, kad kituose tyrimuose 3D-UVS, DpMRT ir kiti PLV
nustatymo biidai nebuvo placiai palyginami, vis tik yra pavieniy tyrimy, kai
lyginti skirtingi jvertinimo metodai. Pavyzdziui, Klotz ir bendraautoriai [179]
nustaté, kad ultragarsas yra nebrangus, vienkartinis tyrimas, kurio jautrumas
yra didesnis nei DpMRT, o specifiSkumas yra panaSus identifikuojant
kliniskai reikSmingg PLV. Antra vertus, DDMRT yra panasaus prognozinio
validumo Kaip ir sisteminé biopsija [180]. Visai neseniai atlikta sisteminé
apzvalga ir metaanalizé [181] parodé, kad DpPMRT pasizymi panasiu tikslumu
kaip ir sisteminé biopsija, nors DpMRT yra nedaug tikslesné prognozuojant
kliniskai reik§mingg PLV (plotas po kreive atitinkamai 0,99 ir 0,92).

Misy tyrimo metu taip pat paaiSkéjo du pagrindiniai, statistiskai
reikSmingi veiksniai, kurie prognozuoja kliniskai reiksminga PLV — tai PSA
tankis ir priesinés liaukos tiiris. Pirmasis pasizymi didesniu jautrumu, o
antrasis — specifiskumu. Taigi, norint aptikti ir nepraziaréti kliniskai
reikSmingo PLV geriau naudoti PSA tankj, 0 siekiant iSvengti per didelio
klaidingai teigiamy atvejy skai¢iaus — naudoti specifiskesnj priesinés liaukos
tario rodiklj, jvertintg DpMRT metodu. Yra ir anks¢iau atlikty tyrimy, Kurie
parodé, kad Sie kintamieji gali bati tikslingai naudojami kliniSkai
reik§mingam PLV nustatyti.

Pavyzdziui, Aminsharifi ir bendraautoriai [182] nustaté, kad PSA
tankis nepriklausomai nuo tiriamyjy rasés ir kiino masés indekso gali biti
naudojamas PLV nustatyti. Kiti tyréjai pabrézia, kad PSA tankis kaip rodiklis
yra svarbesnis, negu vien tik PSA koncentracija [183]. Be to, nustatyta, kad
PSA tankis susijes su kliniskai reik§mingu PLV net ir kontroliuojant pagal
tokius rodiklius kaip amzius, Seimos istorija, anks¢iau atliktos biopsijos,
bendrasis PSA Kiekis — visa tai gali sumazinti PLV hiperdiagnostikos masta
[167]. Panasiy rezultaty parodé ir kitas tyrimas, kuriame PSA tankis buvo
susijes su klini§kai reik§Smingo PLV iSsivystymu, nors jame PLV buvo susijes
taip pat su PI-RADS-v2 balu [184], musy tyrimas to nepatvirtino. Apskritai
PSA tankio jvertinimo svarbg jvairiis tyréjai pabrézia ne tik kaip kliniskai
reik§mingo PLV kriterijy, bet ir dél to, kad tai gali sumazinti nereikalingy
priesinés liaukos biopsijy skaiiy [185] ir leisti iSvengti sutrikimy,
atsirandanéiy dél prieSinés liaukos biopsijos [167], pavyzdziui, adaty diiriy
skai¢ius prognozuoja timinj §lapimo nelaikyma [186].
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Reikia pazyméti, kad PSA tankis yra naudojamas Kkaip labiau véziui
specifinis PSA i$vestinis dydis. Siuo metu néra aiskios ribos, kokia yra PSA
tankio norma. Jvairiuose tyrimuose sitlytos ribos varijuoja nuo 0,08 iki 0,30
ng/mL? [182, 167], o dazniausiai naudojamos vertés 0,15 ir 0,20 ng/mL?
[187]. Misy tyrime parodyta, kad ribiné verté ties 0,15 yra tikslesné ir turi
didesn] diagnostinj potencialg nei Kitos reik§més. Taigi, PSA tankis galéty
padéti i8vengti nereikalingy prieSinés liaukos biopsijy. Zdlesky ir
bendraautoriai nustaté, kad DpMRT ir PSA tankio derinys galéty sumazinti
atlikty biopsijy skaiciy 22 proc., o praleisty kliniskai reikSmingy PLV atvejy
— iki 4 proc. [188]. Kito tyrimo duomenimis, tos pacios kombinacijos
(DpMRT ir PSA tankis) kliniskai reikSmingo PLV nustatymo daznumas buvo
76-97 proc. ir tai galéty sumazinti nereikalingy biopsijy skai¢iy [189].

Misy tyrime taip pat nustatyta, kad didesnis priesinés liaukos tiiris
susijes su didesne kliniskai reikSmingo PLV rizika. Galima daryti prielaida,
kad tiek PSA tankj, tiek ir prieSinés liaukos tirj galima vertinti kartu ir taip
padidinti tikimybe tiksliau nustatyti neaiskius PLV atvejus. Siy abiejy rodikliy
svarbg jzvelgia ir kai kurie kiti mokslininkai, jy teigimu, j PSA tankj tikslinga
atsizvelgti priklausomai nuo priesinés liaukos tirio — ypac¢ kai priesinés
liaukos ttiris yra mazas arba vidutinis [190]. Kiti tyréjai pazymi, kad priesinés
liaukos turis yra svarbus nustatant kliniskai reikSminga PLV priklausomai nuo
PSA rodiklio [191]. Be to, priesinés liaukos tirio svarba pazymima net ir
nepriklausomai nuo PI-RADS-v2 balo [192, 193]. Taigi, anksciau atlikti
tyrimai patvirtina, kad DpMRT metodu jvertintas priesinés liaukos taris gali
bati naudingas rodiklis nustatyti kliniskai reikSmingo PLV atvejus.

Aptariant Sio tyrimo ribotumus reikia pazyméti, kad nors kity
panaSaus pobudzio tyrimy kontekste masy tyrimo imtis buvo gana nemaza (n
= 200), nepaisant to, buvo rezultaty, kuriuose pastebéta nepakankama tyrimo
galia dél per mazo imties tario. Tai ypa¢ buvo aktualu daugiamaciuose
modeliuose, kuriems reikia santykinai didesniy im¢iy nei paprastesniems
duomeny analizés metodams.

Kitas i§ galimy tyrimo ribotumy yra sisteminés biopsijos metodas, kai
buvo imama po vieng méginj i$ Kiekvienos Barzelio zonos, neatsizvelgiant j
priesinés liaukos zonos dydj. Nors optimalus biopsijy Kiekis yra diskusijy
objektas [194], kiti tyrimai rodo, kad tikslinga daryti 23-53 méginius
transperinealinéje priesinés liaukos biopsijoje [195-198], o0 20 méginiy gali
buti nepakankama dél didesniy priesiniy liauky ilgio. Antra vertus, MRT
tampa vis labiau prieinama procediira, 0 jos diagnostinis tikslumas yra
panasus kaip ir sisteminiy biopsijy [196, 198] — tai rodo, kad MRT gali bati
ne maziau tikslus, o kartu ir saugesnis budas dél mazesnio galimy
komplikacijy skaiciaus.
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Nepaisant to, kad biopsijos medziaga buvo analizuojama patyrusio
patologo, kai kurie tyrimai rodo, kad variacija tarp Glisono kriterijy vertintojy
gali kazkiek skirtis [199].

Dar vienas i§ svarbiy $io mokslinio darbo ribotumy yra tai, kad
kliniskai reik§mingam PLV nustatyti buvo pasirinktos ribinés reikSmeés
vadovaujantis ROC kreiviy metodu $ios konkrecios imties pagrindu. Tai yra
objektyvus kiekybinis metodas, ta¢iau kartu tai rei$kia, kad Siame tyrime
nustatytas ribines vertes gali bati tikslinga jvertinti ir Kituose ateities
tyrimuose, tai atliekant su kitomis imtimis.
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ISVADOS

Atlikus transperinealing biopsija pacientams, kuriems nustatytas
padidéjes PSA, bet sisteminé transrektaliné biopsija vézio diagnozés
nepatvirtino, 105 i§ 200 pacienty (52,5 proc.) nustatytas prieSinés liaukos
vézys (PLV), 41 i$ jy (20,5 proc.) nustatytas kliniskai reik§mingas PLV.
Apibendrinus gautus rezultatus, padarytos tokios atitinkancios iskeltus tyrimo
uzdavinius i§vados:

1. Priesinés liaukos 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés
sistema pacientams, kuriems atlikta priesinés liaukos transrektaliné biopsija,
yra riboto tikslingumo, kadangi $iuvo metodu jvertinto priesSinés liaukos tiirio
diagnostinis tikslumas pasirinkus optimalias rizikos reikSmes klini$kai
reik§mingam véZziui nustatyti siekia 76 proc., o zidinio ttirio — 62 proc. I8 $iy
rodikliy jautresnis ir specifiSkesnis yra priesinés liaukos tiris, ribine reikSme
pasirinkus 41,03 cm?.

2. Priesinés liaukos vertinimas daugiaparametrés magnetinio
rezonanso tomografijos metodu (pagal PI-RADS-v2 sistema, skenuojant 1,5
teslos aparatu) pacientams, kuriems atlikta prieSinés liaukos transrektaliné
biopsija, yra panasaus tikslumo kaip ir 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés
analizés sistema. Magnetinio rezonanso metodu vertinant priesinés liaukos
tar] pasiekiamas 78 proc. tikslumas, o vertinant zidinio tarj — 45 proc.
tikslumas identifikuojant kliniskai reikSminga priesinés liaukos vézj. IS
prie$inés liaukos tario ir zidinio tirio rodikliy jautresnis ir specifiSskesnis yra
priesinés liaukos taris, ribine reik§me pasirinkus 48,5 mL. Vertinant kliniskai
reik§mingo vézio nustatymg taikant PI-RADS-v2 sistemg isryskéja 5
kategorija, susijusi su 2,9 karto didesne kliniskai reikSmingo vézio diagnozés
rizika, palyginti su maziausios rizikos (<3 baly) kategorija.

3. I8tyrus trijy molekuliniy zymeny (CRISP3, LMTK2, MSMB)
potencialg siekiant diagnozuoti kliniskai reikSminga priesinés liaukos vézj,
nustatytos ribotos Siy Zymeny diagnostinés galimybés. I8 §iy Zymeny
didziausig tiksluma turi CRISP3 (64 proc.), bet jis yra gerokai mazesnis negu
kai kuriy rodikliy, gaunamy naudojant 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés
analizés sistemos ir daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos
metodus. Kita vertus, MSMB geno polimorfizmui biudingas itin didelis
jautrumas (95 proc.), taciau ir labai mazas specifiskumas (11 proc.). LMTK2
zymuo padeda diferencijuoti kliniSkai reik§minga priesinés liaukos vézj nuo
nereik§mingo — mazesné uz pasirinktg ribing verte (-3,80) LMTK2 geno raiska
susijusi su 3,6 karto didesne kliniskai reik§mingo PLV rizika.

4. Lyginant 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés Sistemos,
daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos, transperinealinés
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biopsijos ir molekuliniy zymeny vert¢ identifikuojant kliniskai reik§minga
priesinés liaukos vézj, isryskéjo, kad histologiskai nustatyta priesinés liaukos
vézj geriausiai identifikuoja daugiaparametrés magnetinio rezonanso
tomografijos duomenys. Taip pat paaiskéjo, kad histologiSkai nustatyty
kliniskai reikSmingg vézj tiksliausiai padeda identifikuoti PSA tankis, ribine
reik§me pasirinkus 0,1475 ng/mL2 (78 proc. jautrumu), ir priesinés liaukos
taris vertinant daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos metodu,
ribine reik§me pasirinkus 48,5 mL (81 proc. specifiskumu). Sie veiksniai
susije su didesne kliniskai reik§mingo vézio diagnozés rizika (atitinkamai 3,6
ir 2,9 karto).
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS IR ATEITIES
PERSPEKTYVOS

1) Kliniskai reik§mingam priesinés liaukos véziui diagnozuoti naudojant
daugiaparametrio magnetinio rezonanso metodg nerekomenduojama
papildomai taikyti 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés Sistemos
metodo, kadangi jis pasizymi ribotu jautrumu ir specifiSkumu. Dél to 3D
ultragarsinio vaizdo algoritminés analizés sistemos naudojimas rutininéje
klinikingje praktikoje neturi pakankamo pagrindo.

2) Kliniskai reik§Smingam prieSinés liaukos véziui nustatyti tikslinga taikyti
PSA tankio (ribiné reik§mé 0,1475 ng/mL?2) ir prieSinés liaukos turio (ribiné
reik§mé 48,5 mL) rodiklius. Priesinés liaukos tirj rekomenduojama jvertinti
daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos metodu, kadangi jam
budingas didesnis nei kity radiologiniy metody tikslumas identifikuojant
kliniSkai reikSmingg prieSinés liaukos vézj.

3) Kadangi PSA tankis ir prieSinés liaukos taris (matuojant
daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos metodu) pasizymi
panasiu tikslumu prognozuojant kliniskai reikSmingg priesinés liaukos vézj,
klinikingje praktikoje galima rinktis vieng i$ jy.

4) Tais atvejais, kai PSA tankio ir (arba) priesinés liaukos tiirio rodikliai
rodo padidéjusiag kliniskai reikSmingo prieSinés liaukos véZio rizika,
rekomenduojama atlikti tikslesng nei 12 dariy biopsija dél Klaidingai
neigiamos daugiaparametrés magnetinio rezonanso tomografijos diagnostikos
rezultaty rizikos vertinant kliniskai reik8mingg prieSinés liaukos vézj.

5) Sudarius didesn¢ pacienty, kuriems histologiskai diagnozuotas kliniskai
reikSmingas prieSinés liaukos vézys, imtj, ateityje sukurti algoritma,
padésiantj pries atliekant invazing diagnosting biopsijos procediirg jvertinti
kliniskai reikSmingo priesinés liaukos vézio tikimybe.

6) Atsizvelgiant j ribotg DpMRT metodo jautruma nustatant kliniskai
reik§minga priesinés liaukos vézj, biopsija tikslinga atlikti tik esant papildomy
rodikliy, susijusiy su didesne kliniskai reikSmingo PLV rizika.
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ASMENS INFORMAVIMO FORMA

Biomedicininio tyrimo pavadinimas 3D ULTRAGARSINIO VAIZDO SISTEMOS,
DAUGIAPARAMETRINES MAGNETINIO
REZONANSO TOMOGRAFIIOS,
TRANSPERINEALINES BIOPSIJOS IR
MOLEKULINIU ZYMENU TYRIMAS
IDENTIFIKUOJANT KLINISKAI REIKSMINGA
PRIESINES LIAUKOS VEZ]

Protokolo numeris, versija 11-2016-1, 2.0
Tiriamojo vardas, pavardé

Tiriamojo numeris

Norétume pakviesti Jus dalyvauti biomedicininiame tyrime ,,3D ultragarsinio vaizdo
sistemos, daugiaparametrinés magnetinio rezonanso tomografijos, transperinealinés biopsijos ir
molekuliniy Zymeny tyrimas identifikuojant kliniskai reik§minga priesinés liaukos vézj”.

Dalyvavimas tyrime yra visisSkai savanoriskas. Js pats nuspresite, ar dalyvauti Siame
tyrime. Sios asmens informavimo formos tikslas yra papasakoti Jums apie tyrimg, kad Jds
galétuméte nuspresti, ar norite jame dalyvauti. JUis turite teis¢ atsisakyti dalyvauti arba pasitraukti
i§ tyrimo bet kuriuo metu, ir $is atsisakymas niekaip nejtakos Jusy tolimesnés medicininés
priezitiros. Svarbu, kad prie§ apsisprgsdami, suprastumeéte, kodeél ir kaip Sis tyrimas atliekamas.
Prasome Jusy atidziai perskaityti $ig informacija. Kai tyrimg atliksiantis gydytojas atsakys | visus
Jums iskilusius klausimus ir Jis nuspresite jame dalyvauti, paprasysime Jiisy pasiraSyti Sia
forma.

Sio biomedicininio tyrimo atlikimui pritaré Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy
ctikos komitetas. Tyrimo tikslas — jvertinti prieSinés liaukos 3D ultragarsinio vaizdo sistemos,
daugiaparametrinés magnetinio rezonanso tomografijos, transperinealinés biopsijos ir
molekuliniy Zymeny reik$me, siekiant identifikuoti kliniskai reik§minga priesinés liaukos vézj.

Pasaulyje ir daugelyje Europos valstybiy priesinés liaukos vézys yra viena dazniausiai
nustatoma onkologiné liga tarp vyry. Nepaisant diagnostiniy ir terapiniy galimybiy tobuléjimo,
serganciyjy prieSinés liaukos véziu pacienty iSgyvenamumas islieka vis dar mazas dél dazno
ligos atsinaujinimo, kuris nepastebimas arba pastebimas per vélai. Taip pat gana daznai
pacientai, sergantys prieSinés liaukos véziu, gydomi tada, kai gydyti visai nereikia, o pakanka tik
stebéti. Todél labai svarbu atskirti kliniskai reikSmingg priesinés liaukos vézj, kurj reikia gydyti,
nuo kliniskai nereik§mingo vézio, kuris néra gydomas, progresuoja létai, nei$plinta, neissivysto
iki pavojingy gyvybei simptomy.

Svarbu jtraukti naujus perspektyvius diagnostikos metodus tokius kaip 3D ultragarsinio
vaizdo algoritminés analizés sistemos tyrimas ir daugiaparametriné magnetinio rezonanso
tomografija, biopsijy procediiroje, siekiant sumazinti nepakankamai pagristy akly biopsijy
skaiCiy bei pagerinti prieSinés liaukos vézio diagnostika. 3D ultragarsinio vaizdo algoritminés
analizés sistema tai diagnostikos metodas, pagristas trijy dimensijy (3D) ultragarso bangy
sistema prieSinés liaukos audinio vientisumo pazeidimo identifikavimui. Tai neinvaziné
technologija, kuri leidzia tiksliai nustatyti labai nedidelius vézio zidinius priesinéje liaukoje.
Daugiaparametriné magnetinio rezonanso tomografija, tai kompleksinis priesinés liaukos ir
dubens iStyrimas, kuris leidzia tiksliau jvertinti vézio zidinius ir jy piktybiskumo laipsnj, kai
tirlamajam PSA koncentracija kraujyje kyla, taciau biopsijos méginyje vézys nebuvo nustatytas.

Taip pat aktualu rasti naujy kraujo rodikliy (molekuliniy zymeny), kurie padéty atskirti
kliniskai reikSminga priesinés liaukos vézj, taip iSvengiant nereikalingos biopsijos paémimo
procediiros. Nauji molekuliniai kraujo rodikliai, tai tokie rodikliai, kuriy reikSmingumas ir
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svarba jau yra nustatyti moksliniuose tyrimuose, taciau vis dar nepatvirtinti klinikiniuose
tyrimuose, todél jy negalima taikyti jprastoje klinikingje praktikoje diagnozuojant ligg.

Kraujo rodiklio PSA (priesinés liaukos specifinis antigenas) koncentracijos nustatymas iki
Siol i8lieka svarbiausias testas, diagnozuojant priesinés liaukos vézj bei stebint ligos eiga. Ir nors
PSA yra specifinis priesinés liaukos zZymuo, taciau jis néra specifinis navikui, tod¢l gana daznai
PSA koncentracijos padidéjimo susieti su priesinés liaukos véziu negalima, nes $is rodiklis gali
biti ir nepiktybinés priesinés liaukos ligos rodiklis. Siame tyrime bus tiriami trys nauji
molekuliniai kraujo rodikliai. Tai baltymas CRISP3, kurio didelé raiska nustatoma priesinés
liaukos navikuose; gerybiniuose prieSinés liaukos navikuose ir sveikame audinyje baltymo
CRISP3 raiska dazniausiai nenustatoma arba identifikuojama labai maza raiska. Antrasis
baltymas tai MSMB, kurio didelé raiSka nustatyta gerybiniuose priesinés liaukos navikuose bei
sveikame audinyje, maza raiska — navikuose. Treciasis rodiklis, kuris bus nustatomas kraujyje tai
EPCA (ankstyvas prieSinés liaukos vézio antigenas), kuris gali biti jautrus kraujo zymuo
priesinés liaukos véziui nustatyti prie§ atliekant transrektaling prieSinés liaukos biopsija
ultragarso kontroléje, taip i§vengiant nereikalingy biopsijy.

Tyrime kvieciami dalyvauti 18-75 m. vyrai, kuriems pra¢jus ne maziau 4 ménesiams po
transrektalinés prieSinés liaukos biopsijos yra nustatomas PSA koncentracijos kraujyje
didé¢jimas. IS viso numatoma iStirti apie 200 asmeny. Tyrimas bus vykdomas nuo 2016 m.
balandzio mén. iki 2021 m. balandzio mén.

Tyrime Jus dalyvausite penkias savaites, kuriy metu numatyti penki vizitai.

Pirmojo vizito metu gydytojas detaliai informuos Jus apie planuojamo tyrimo tiksla, eiga,
taikomus diagnostikos metodus, galimg rizika ir nepatogumus, numatoma moksling nauda, Jisy
teis¢ atSaukti rastu asmens sutikima dalyvauti tyrime bei informacijos konfidencialumo
garantijas. Jums sutikus dalyvauti tyrime bus registruojami demografiniai (amzius, vézio
diagnoze Seimoje, gretutines ligos, vartojami vaistai) ir tyrimui reikalingi duomenys. Bus paimti
kraujo ir §lapimo méginiai iStyrimui, reikalingi atlikti tyrime suplanuotas procediiras. Likusiame
po tyrimo kraujyje bus vertinama CRISP3 ir EPCA geny raiska ir MSMB geno mutacijos. Taip
pat ateityje nauji molekuliniai Zymenys, kurie dar néra taikomi kasdieninéje onkologijos
praktikoje, bet tikimasi, kad jie bus naudingi diagnozuojant vézj.

Antrojo vizito metu bus atlickama digitaliné rektaliné priesinés liaukos ap¢iuopa. Tyrimo metu
gydytojas per tiesigja Zarng pirStu Ciuopdamas nustato, ar prie§ingje liaukoje néra kiety ar
padidéjusiy sri¢iy. Jiis busite iStirtas transrektaliniu ultragarsu ir 3D ultragarsinio vaizdo
algoritminés analizés sistema. Transrektalinis prieSinés liaukos tyrimas ultragarsu visada
panaudojamas apzilréti prieSing liauka, jei nustatoma padidéjusi PSA koncentracija kraujyje ar
apCiuopiama pakitusi priesiné liauka. Tyrimo metu per iSeinamaja anga | tiesiaja zarng
istumiamas nedidelis ultragarso daviklis, kuris skleidzia ultragarso bangas. Ultragarsinés jrangos
suformuotas priesinés liaukos vaizdas matomas ekrane. Tyrimo metu galima atlikti priesinés
liaukos biopsija.

Treciojo vizito metu pakitimams priesingje liaukoje jvertinti Jums bus atlikta daugiaparametriné
magnetinio rezonanso tomografija.

Ketvirtojo vizito metu kliniSkai reikSmingo/nereik§Smingo prieSinés liaukos vézio diagnozés
patvirtinimui JUs bisite stacionarizuojamas NVI Onkourologijos skyriuje transperinealinei
priesinés liaukos biopsijai. Tai biopsijos buidas, kai méginiai paimami adata, duriant jg j priesing
liauka per tarpviete. Tarpviet¢é — tai kiino vieta tarp iSoriniy lyties organy ir iSangeés.
Transperinealiné prieSinés liaukos biopsija bus atlickama bendrinéje nejautroje pagal NVI
nustatytus diagnostikos ir gydymo standartus.

Penktojo vizito metu bus jvertinti i§tyrimo duomenys ir sprendziama dél tolesnio Jasy steb&jimo
(kliniskai nereik§mingas vézys) ar gydymo (kliniskai reikSmingas vézys) taktikos.

Tyrimo nauda. Jums pageidaujant, gausite iSsamia informacijg apie tyrimo rezultatus.

Taip pat, JUs turite teis¢ susipazinti su savo asmeniniais duomenimis ir iStaisyti netikslius,
nei§samius duomentis.
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Tyrimo nauda tiriamiesiems bus tik moksling, taciau apibendrinti tyrimo metu gauty
rezultaty duomenys bus vertingi bei naudingi ateityje sergantiesiems ta pacia liga.

Tiriamiesiems biomedicininio tyrimo metu bus atlickamas jprastas iStyrimas prieSinés
liaukos vézio diagnozei nustatyti. Tiriamieji dél dalyvavimo tyrime nepatirs moralings, fizinés ir
finansinés zalos, todél kompensacija nenumatoma. Pagrindinis tyréjas, tyréjai ir mokslinis
konsultantas finansinés naudos i$ $io tyrimo netureés.

Galimi tyrimo nepatogumai. Tiek dalyvaujantys, tiek nedalyvaujantys tyrime tiriamieji
priesinés liaukos vézio diagnozés patvirtinimui stacionarizuojami NVI Onkourologijos skyriuje
transperinealinei prieSinés liaukos biopsijai. Transperinealiné prieSinés liaukos biopsija
atlickama bendrinéje nejautroje pagal NVI nustatytus diagnostikos ir gydymo standartus. Galimi
nepageidaujami reiskiniai bus tokie patys kaip ir tiriant pagal NVI patvirtintas standartines
iStyrimo procediras (tarpvietés hematoma, tarpvietés skausmas, kraujavimas §lapinantis, Slapimo
susilaikymas, Slapimo taky infekcija). Molekuliniy kraujo rodikliy tyrimas kraujyje bus
nustatomas likusioje po visy privalomy tyrimy medziagoje. Papildomai kraujas nebus imamas.
Nepageidaujami reiskiniai nenumatomi. Taciau imant kraujo meéginius tyrimams galite jausti
nedidelj skausma, diirio vietoje galima kraujosruva (mélyné), galimi reti nualpimo atvejai.

Galima rizika bei Zala. Jums dalyvaujant tyrime nebus skiriama jokiy papildomy
gydomyjy vaistiniy preparaty. Atlieckami tyrimai saugls, todél Jums dalyvaujant tyrime
papildomos rizikos ir zalos nenumatoma. Nebus atlickamos jokios papildomos invazinés
procediiros.

Visiems tiriamiesiems biomedicininio tyrimo metu bus atlickamas jprastas iStyrimas
priesinés liaukos vézio diagnozei nustatyti. Tiriamieji dél dalyvavimo tyrime nepatirs moralinés,
fizinés ir finansinés zalos, todél kompensacija nenumatoma.

Konfidencialumo uZtikrinimas. Jisy konfidencialumas garantuojamas. Visi medicininiai
dokumentai, gauti dalyvaujant Siame tyrime, liks slapti. Jokiuose biomedicininio tyrimo
dokumentuose (iSskyrus Informuoto asmens sutikimo formg) Jusy vardas ir pavardé nebus
nurodomi. Jus busite identifikuojamas tik specialiu numeriu, pagal kurj asmens tapatybe galés
nustatyti tik tyrimo pagrindinis tyréjas. IS moksliniy publikacijy nebus galima identifikuoti
tiriamyjy asmeny. Tyrimo dokumentai bus saugomi 10 mety, uz jy saugojimg atsakingas
pagrindinis tyréjas Alvydas Vézelis.

Nacionalinio vézio instituto (NVI) Moksliné taryba davé leidimg atlikti §] tyrima.
Biomedicininio tyrimo vykdymo kokybés kontrole organizuoja ir kontroliuoja NVI direktoriaus
pavaduotojas mokslui ir mokymui bei mokslinis sekretorius. Pagrindinis tyréjas sudarys salygas
kontroliuoti biomedicininj tyrima, atlikti audita, eting priezilirg ir inspekcija, suteikiant galimybe
tiesiogiai prieiti prie pradiniy dokumenty.

Jisy teisés j Jusy asmens duomenis. JUs turésite teis¢ susipazinti su Jlisy asmens
duomenimis bei reikalauti juos pataisyti, jei jie neteisingi.

Dalyvavimo biomedicininiame tyrime atSaukimas. Sutik¢s dalyvauti biomedicininiame
tyrime Jis turite teis¢ atSaukti savo informuoto asmens sutikima. Siuo atveju, Jis pateikiate
raSytinj praSyma pagrindiniam tyréjui atSaukti sutikimg biomedicininiame tyrime. Jei prasymas
siunCiamas pastu, pagrindinis tyré¢jas per 3 darbo dienas rastu patvirtina praSymo gavima.
Tyréjas, gaves Jusy praSyma, nedelsiant nutraukia informacijos apie Jus rinkima, paSalina
duomenis i$ tiriamyjy asmeny kompiuterinés bazes ir sunaikina pasiraSyta sutikimo forma.

Kas perziiiréjo §j tyrima? Visus mokslinius tyrimus perziiiri nepriklausoma zmoniy grupé,
vadinama moksliniy tyrimy etikos komitetu, siekiant apsaugoti Jusy sauguma, teises, gerove ir
orumg. Sj tyrimg perzitréjo ir jam pritaré Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komitetas.
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Tyrimo Nr. 1I-2016-1  Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma, versija 2.0
2016 m. balandzio 11d.

Papildomos informacijos teikimas. Uz §j tyrima atsakingas tyréjas yra gydytojas Alvydas
Vézelis. Tyrimas vykdomas Nacionaliniame vézio institute, Santariskiy 1, Vilnius, LT-08660.
Jei Jums iskilty bet kokiy klausimy dél Sio tyrimo, prasome susisiekti su juo elektroniniu pastu
avezelis@gmail.com, telefonu: 8-5-2786758 (darbo dienomis), 8-698-40112 (ne darbo
dienomis).

Jis taip pat galite kreiptis i neSaliSkus trefiuosius asmenis:
Jeigu kils klausimy apie Jisy, kaip mokslinio tyrimo dalyvio, teises, turétuméte susisiekti su:
Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komitetas, adresas: M. K. Ciurlionio g. 21/27,
Vilnius, LT-03101. El.pastas: rbtek@mf.vu.It. Tel.: 8-5-2686998.
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4 priedas: Informuoto asmens sutikimo forma

Tyrimo Nr. 1I-2016-1  Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma, versija 2.0
2016 m. balandzio 11d.

INFORMUOTO TIRIAMOJO SUTIKIMO FORMA

AS perskaiciau $ig informacijg ir supratau tyrimo ,,3D ULTRAGARSINIO VAIZDO
SISTEMOS, DAUGIAPARAMETRINES MAGNETINIO REZONANSO
TOMOGRAFIJOS, TRANSPERINEALINES BIOPSIJOS IR MOLEKULINIU ZYMENU
TYRIMAS IDENTIFIKUOJANT KLINISKAI REIKSMINGA PRIESINES LIAUKOS
VEZJ]“ tikslus.

AS turéjau galimybe aptarti smulkmenas ir uzduoti iSkilusius klausimus; j visus klausimus
man buvo suprantamai atsakyta ir a§ suprantu, kas man yra sitiloma.

AS$ buvau informuotas apie tyrimg ir suprantu, kad Sis tyrimas yra svarbus, gerinant
diagnostika ir yra patvirtintas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto.

AS supratau, kad mano dalyvavimas tyrime yra laisvanoriskas ir a§ galiu nevarzomas i$ jo
pasitraukti bet kuriuo metu, nenurodydamas priezasties, ir §is sprendimas neturés neigiamo
poveikio mano sveikatos priezitirai.

Man pazadétas konfidencialumas bei gauty duomeny saugumas. AS taip pat sutinku, kad
Sio tyrimo rezultatai gali biiti publikuojami, bet mano tapatybé nebus atskleista.

Samoningai ir laisva valia sutinku dalyvauti tyrime, kuris man buvo isaiskintas.

Man bus duota $ios informacijos ir pasirasytos sutikimo formos kopija. PasiraSydamas $ig
sutikimo forma, a$ neatsisakau jokiy savo jstatymais numatyty teisiy.

Tiriamojo vardas, pavardé (didziosiomis raidémis) ir parasas:

Data ir laikas

Tyréjo vardas, pavardé (didziosiomis raidémis) ir parasas:

ALVYDAS VEZELIS

Data ir laikas
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5 priedas: Vienaveiksné analizé

Veiksnys Reikimé p | OR | 95proc.PI
AmzZius, metai 70-75 1,00
45-49 0,024 | 22,50 | 1,51-335,34
50-54 0,239 4,00 0,40-40,10
55-59 0,286 3,28 0,37-29,12
60-64 0,263 3,37 0,40-28,26
65-69 0,140 4,89 0,60-40,20
55+ 1,00
45-54 0,267 | 1,72 | 0,66-4,48
45-59 1,00
60+ 0,683 | 1,16 | 056241
Brolis arba tévas, sirge | Ne 1,00
priesinés liaukos véziu Taip 0,353 | 055 | 0,16-1,94
Alfa blokatoriai Ne 1,00
Taip 0,156 | 059 | 0,28-1,22
5-alfa slopikliai Ne 1,00
Taip 0,155 | 040 | 0,12-1,41
Fitoterapija Ne 1,00
Taip 0,968 | 0,97 | 0,20-4,74
Priesinés liaukos specifinis | <4,78ng /mL 1,00
antigenas pries >4,78 ng/mL 0,015 2,47 1,20-5,12
transrektaline biopsija
Priesinés liaukos specifinis | <9,125 ng/mL 1,00
antigenas pries >9,125 ng/mL 0,001 3,47 1,71-7,05
transperinealing biopsija
PSA tankis (ribiné reik§mé | <0,1475 ng/mL? 1,00
0,1475 ng/mL2) >0,1475 ng/mL2 | <0,001 [ 10,58 | 4,65-24,06
PSA tankis (ribiné reik§mé | <0,15 ng/mL2 1,00
0,15 ng/mL?) >0,15 ng/mL2 <0,001 | 811 | 3,73-17,67
PSA didéjimo greitis <1,35 ng/mL/m. 1,00
>1,35 ng/mL/m. | 0,008 | 2,61 | 1,28-532
TPSS skalés suma 0-7 balai 1,00
>7 balai 0,280 | 0,68 | 0,341,337
Priedinés liaukos tiris 3D- | >41,03 cm® 1,00
UVS metodu <41,03 cm® <0,001 | 6,62 | 3,15-13,90
Priesinés liaukos Zidinio | >1,965 cm?® 1,00
tiiris 3D-UVS metodu <1,965 cm® 0,015 | 256 | 1,20-547
Prie§inés  liaukos turis | >48,5 mL 1,00
DpMRT metodu <48,5 mL <0,001 | 829 | 3,89-17,70
Zidinio taris DpMRT | >0,95 mL 1,00
metodu <0,95 mL 0,011 | 034 | 0,115-0,78
PI-RADS-v2 sistema Iki 3 baly 1,00
3 balai 0,434 1,71 0,44-6,62
4 balai 0,322 1,71 0,59-4,94
5 balai 0,022 3,93 1,22-12,66
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Prie$inés liaukos turis prie§ | >47,64 mL 1,00
atliekant  transperinealing | <47,64 mL <0,001 7,19 3,36-15,41
biopsija
CRISP3 genas <0,723 1,00
>0,723 0,058 | 1,96 | 0,98-3,93
LMTK2 genas >0,06355 1,00
<0,06355 0,332 | 1,42 | 0,70-2,86
MSMB (57 CI/T) geno | TT 1,00
polimorfizmas CT 0,301 2,22 0,49-10,04
cC 0,083 6,38 | 0,78-51,78
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SUMMARY
1. INTRODUCTION

1.1. Background

In many European countries and worldwide prostate cancer is one of
the most frequently diagnosed oncological diseases among men [1]. In 2015
it comprised 32% of all male oncological diseases in Lithuania [2] and is
leading compared to other localisations. In addition, prostate cancer is the
third leading cause of male mortality in Lithuania [3], comprising 6.5% of
male deaths due to oncological diseases [4].

Despite improving diagnostic and therapeutic alternatives, the
survival of prostate cancer patients is still low due to late diagnosis and
relapse. In addition, prostate cancer treatment is sometimes provided in cases
when only observation is necessary. Therefore, the differentiation of clinically
significant prostate cancer from the non-significant (cases that do not have
lethal outcomes) is of crucial clinical importance [5].

In 2006, an early prostate cancer diagnosis programme was launched
in Lithuania, financed by the National Health Insurance Fund under the
Ministry of Health [6]. Based on its recommendations, a detailed patient
examination is necessary when prostate-specific antigen (PSA) concentration
is >3 ng/ml. After the urological check-up, digital rectal and echoscopy
examination, they conduct the transrectal biopsy. Using this procedure, 70%
of prostate cancer cases are detected [7]. However, some untoward effects
come with this such as bleeding, acute prostatitis, sepsis etc. [8].

If the indications for recurrent prostate biopsy are evident, a
transperineal biopsy is recommended due to the lower rate of its complications
as well as a higher diagnostic value of 80-90% [8]. Moreover, clinical trials
demonstrate that transperineal biopsy is useful in patients with negative or
non-informative primary transrectal biopsy [9].

Detecting PSA levels in the blood remains the most relevant test for
prostate cancer diagnosis and monitoring. PSA is a specific marker for the
prostate but not for the tumour and indicates a variety of prostate changes
(inflammatory, hypertrophic, malignant, or non-malignant) [10]. Wrong
diagnoses result in prostate cancer hyperdiagnosis, unnecessary prostate
biopsies, wastage of health care resources, and inadequate treatment of
patients.

The new diagnostic methods (such as 3D ultrasound imaging system,
and multiparameter magnetic resonance imaging) improve the diagnosis of
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prostate cancer and help reduce the number of under-supported biopsies.
These studies are based on non-invasive technologies and enable the accurate
identification of even very small prostate cancer foci.

The 3D ultrasound imaging system (HistoScanning™) is a non-
invasive prostate cancer diagnostic method based on a 3-dimensional
diagnostic model. It enables the detection of very small foci of cancer or
changes in the echogenicity of prostate tissue [11]. The data are based on the
detection of changes in the homogeneity of prostate tissue, which can be of
inflammatory or tumour origin. This depends on the size of the foci. Studies
show that the specificity and sensitivity of histoscanning for 0.2 cm? foci are
60-75%, and for 0.5 cm?® or greater it reaches 85-95% [13]. Large-scale
clinical trials on this new technology are still missing, and they are not
sufficiently consistent to support its use in routine clinical practice [14, 15].

Multiparameter magnetic resonance imaging (mpMRI) enables the
identification of prostate tumour foci based on signal changes in its tissue [16].
This procedure is particularly valuable in identifying clinically significant foci
in difficult-to-reach or inaccessible parts during transrectal biopsy [16]. Up to
33% of prostate cancer foci can be detected with multiparameter magnetic
resonance imaging if they were not detected using a biopsy [17]. Despite
promising studies, the wider application of multiparameter magnetic
resonance imaging is limited due to the wide range of sensitivity and
specificity issues reported by different investigators [18].

Due to the limitations of the diagnostic methods and studies described
above, it is relevant to look for new markers of prostate cancer, including
molecular ones, that would help differentiate clinically significant prostate
cancer, plan and monitor treatment, and save financial resources. The
significance and importance of some new molecular markers for prostate
cancer are already established, but in the absence of clinical trials confirming
their importance, these markers are not yet used in clinical practice to diagnose
the disease.

To expand the spectrum of molecular markers for prostate cancer, new
potential markers are investigated in this dissertation: 1) cysteine-rich
secretory protein 3 (CRISP3), which is highly expressed in prostate cancer
cases; 2) microseminoprotein-beta (MSMB), which is highly expressed in
benign prostate tumours and healthy tissue, and rare in malignancies; and 3)
lemur tyrosine kinase-2 (LMTK2), an early prostate cancer antigen that can
be a sensitive blood marker for prostate cancer detection before transrectal
biopsy, thus enabling to avoid unnecessary biopsies. Clinical trials of these
markers have only recently been initiated for prostate cancer cases, so the
systematic data are still lacking, making such studies particularly relevant.
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The research in this dissertation aims to evaluate the significance of
non-invasive research methods (histoscanning, multiparameter magnetic
resonance imaging, molecular markers) in identifying clinically significant
cases of prostate cancer before applying a transperineal prostate biopsy. This
information is likely to be useful and relevant to urologists in future studies
and practice with patients under the risk of clinically significant prostate
cancer.

1.2. Aim of study

To assess the significance of the 3D ultrasound imaging system,
multiparameter magnetic resonance imaging, transperineal biopsy, and
molecular markers for the identification of clinically significant prostate
cancer.

1.3. Objectives of study

5. To assess the significance of a 3D ultrasound imaging system for the
identification of clinically significant prostate cancer in patients after
transrectal prostate biopsy.

6. To assess the significance of multiparameter magnetic resonance
imaging (based on PI-RADS-v2 system with 1.5 T device) for the
identification of clinically significant prostate cancer in patients after
transrectal prostate biopsy.

7. To evaluate the CRISP3, LMTK2 and MSMB gene expression and
MSMB gene polymorphism (-57 C/T) in patients’ blood and their
potential for identification of clinically significant prostate cancer.

8. To compare the 3D ultrasound imaging system, multiparameter
magnetic resonance imaging, transperineal biopsy, and molecular
markers in association with clinically significant prostate cancer.

1.4.Scientific novelty and clinical implications

1. This study comprehensively evaluates the significance of the 3D
ultrasound imaging system, multiparameter magnetic resonance imaging,
transperineal biopsy, and molecular markers for the identification of clinically
significant cases of prostate cancer in patients after negative transrectal
prostate biopsy.

2. The research comprehensively evaluates the non-invasive diagnostic
methods and their predictive potential for clinically significant prostate cancer
cases before transperineal prostate biopsy.
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3. The predictive value of genetic markers (CRISP3, LMTK2, MSMB) is
assessed for a differentiation of clinically significant versus non-significant
cases of prostate cancer.
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2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Study process

The study was conducted with the permission of the Vilnius Regional
Biomedical Research Committee (No. 158200-16-842-348). The subjects for
the study were enrolled at the National Cancer Institute (Lithuania) from April
2016 to September 2018. Patients were informed about the study, gave
informed consent to participate, and participated in the study for 5 weeks.
Every patient underwent 5 visits in total, where they received diagnostic
procedures, genetic assessment, 3D ultrasound imaging system,
multiparameter magnetic resonance imaging, and other procedures.

2.2.Study sample

The prospective study enrolled 200 men with increased PSA,
suspected prostate cancer, and previous transrectal prostate biopsy. The
eligibility criteria:

e Inclusion criteria:
o Age 45 to 75 years old;
o Agreement to participate in biomedical research and signing
of informed consent;
o Blood PSA concentration increase for at least 4 months
following transrectal prostate biopsy with negative histology;
e Exclusion criteria:
o Refusal to participate;
Previous prostate surgery;
Acute urinary infection, acute or chronic bacterial prostatitis;
Malign tumour in other localisation;
Functional state ECOG >3 points;
Contraindications for multiparameter magnetic resonance
imaging;
o Socially vulnerable subgroups (students, military, staff of
research site, persons from social care settings).

O O O O O

2.3.Measurement tools and procedures

The 3D ultrasound imaging system was performed on an out-patient
basis. This is a transrectal procedure using an ultrasound-guided imaging
device. During the procedure, prostate images are obtained across horizontal,
vertical, and frontal axes. The HistoScanning™ device analyses the images in
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a computerised system with a display and specific software which enables the
overall 3D mapping of the prostate. Different colours of the mapping indicate
the likely oncological changes, which can also provide volume information.

Multiparameter magnetic resonance imaging was conducted using
a 1.5 T device Philips Achieva. This was performed using sequences of T2W-
TSE, STIR-aTSE, T1W-aTSE, diffusion-weighted imaging (DWI), and
sequences with intravenous contrasting. Later, the Prostate Imaging Reporting
Archiving System (PI-RADS-v2) was applied [132]. The foci in every
sequence were assigned a score (from 1 to 5) that indicates the risk of prostate
cancer: 1 — very low, 2 — low, 3 — intermediate, 4 — high, and 5 — very high.
The foci scored 3 to 5 were also assessed in terms of their volume. The
changes in prostate tissue were provided using a 20-zones mapping and axial
T2W MRT image with a standard brachytherapy grid [115].

Transperineal biopsy was conducted during the 4" in-patient visit,
following 2 weeks after MRI. Before the procedure, the blood sampling and
electrocardiography were performed with a general health assessment of the
patient. A biopsy was performed with transrectal ultrasound control using a
brachytherapy grid and 3 techniques. 1) Cognitive biopsy based on
multiparameter magnetic resonance imaging was performed for cases with a
PI-RADS-v2 score of 3-5 points. It was conducted using the app Java
software language with a DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine) format. This tool was created based on Simmons et al. [13]. The
app enables the marking of the prostate gland and Barzell zoning. 2) Cognitive
biopsy based on 3D-ultrasound was conducted with an extra shot to the
suspected tumour focus defined with histoscanning as >0.5 ml in volume. 3)
Systematic 20-zones biopsy using a brachytherapy grid was based on Barzell
zoning and conducted on all study subjects. Overall, every patient received 20
to 24 biopsy shots.

Prostate-specific antigen (PSA) is a glycoprotein produced for
ejaculate where it liquefies the semen [163]. It is frequently elevated in cases
of prostate disorders, including cancer [164], but the increase may also
indicate prostatitis or hyperplasia [165]. In this study, PSA levels were
obtained using the blood samples with an additional calculation of PSA
density (PSA and prostate volume ratio).

International Prostate Symptom Score (IPSS) is an 8-item
screening tool used for urinary and prostate function. The responses vary from
0 (not at all) to 5 (almost always), with a total score ranging from 0 to 35.

The following molecular markers were selected: CRISP3, LMTK2,
and MSMB. The gene expression included 3 stages: (1) ribonucleic acid
extraction, (2) complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) synthesis, and
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(3) reverse transcription polymerase chain reaction. Nucleotide polymorphism
was performed for MSMB only and included 3 stages: (1) DNA extraction
from blood, (2) polymerase chain reaction, and (3) pyrosequencing. For a
differentiation of clinically significant from non-significant cases of prostate
cancer, the data of the control group were used.

Histopathology analysis included the Gleason grading system based
on the recommendations of the International Society of Uropathology [172].
The primary grade (Gleason-1) indicates the dominant pattern of the tumour,
while the second grade (Gleason-2) is the next-most frequent pattern. These
two grades are frequently summed.

Clinically significant prostate cancer was defined based on criteria
by Ahmed et al. [99] for transperineal biopsy results. The significant cancer
was diagnosed if either of 3 conditions were met: Gleason score >4+3,
maximum focus length >6 mm, or total foci length >10 mm.

2.4. Data analysis

Statistical data were analysed using IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) and Statistica 10.0 (TIBCO Software Inc., 2017)
software. Statistically significant associations were considered in cases of
p<0.05.

Descriptive analysis included means, standard deviations, medians,
interquartile ranges (IQR), percentages, and absolute prevalences. Normality
was based on skewness and kurtosis. Paired samples were analysed using
paired samples of the t-test and Wilcoxon signed-rank test. Independent
samples were compared using the Mann-Whitney and chi-squared tests.
Diagnostic validity was based on receiver operator characteristics (ROC),
areas under curve (AUC), and optimal cut-offs for clinically significant PC,
including sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, and
overall accuracy.

The associations of potential predictors and clinically significant
cancer were assessed using univariate and multivariate logistic regression
analysis. The model fit was based on Nagelkerke R? and overall precision
percentage. The strength of associations was expressed in odds ratios (OR).
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3. RESULTS

3.1. Anamnesis, demographic, and clinical characteristics

In total, the study comprised 200 men aged 46 to 75 years (mean age
62.1+6.0 years). Of them, 59.5% had benign prostate hyperplasia and 34.5%
had chronic prostatitis. Based on ICD-10, diagnosis C61 (malignant neoplasm
of prostate) was identified for 52.5%, N41.1 (chronic prostatitis) — for 33.5%
of patients. The mean IPSS score before the transperineal biopsy was
7.25+3.53 points, after the biopsy — 7.33+3.53 points (t=-3.06, p=0.003), half
of the patients (49.0%) scored 8 points or more. The median PSA level during
that period increased from 4.8 to 7.6 ng/mL.

3.2. Transperineal biopsy and clinically significant prostate cancer by zone

Before the procedure, the mean prostate gland volume was
69.07+41.17 mL (median 60,56 mL). Based on biopsy results, the clinically
significant cancer was identified through Barzell zones. It was found that the
highest probability of cancer focus was in zone 2 (4.5%) and zone 8 (3.5%),
slightly less in zone 10 (2.5%). The probabilities of at least 1% were also
observed in zones 1, 9, 11 and 17, all others being prevalent in less than 1%
of the cases (Table 1).

Table 1. Clinically significant prostate cancer by Barzell zone

Zone Cases Prevalence, %
Value 95% CI
1 — left parasagittal anterior apical 3 of 204 1.47 0.30-4.24
2 — left parasagittal anterior basal 9 of 200 4.50 2.08-8.37
3 — right parasagittal anterior apical 1 of 203 0.49 0.01-2.71
4 — right parasagittal anterior basal 2 of 200 1.00 0.12-3.57
5 — midline apical 0 of 216 0.00 0.00-1.69
6 — midline basal 1of 212 0.47 0.01-2.60
7 — left medial anterior apical 1 of 206 0.49 0.01-2.67
8 — left medial anterior basal 7 of 200 3.50 1.42-7.08
9 — right medial anterior apical 3 0f 202 1.49 0.31-4.28
10 - right medial anterior basal 5 of 203 2.46 0.80-5.65
11 — left lateral 30f 201 1.49 0.31-4.30
12 —right lateral 2 0f 201 1.00 0.12-3.55
13 — left parasagittal posterior apical 2 of 230 0.87 0.11-3.11
14 — left parasagittal posterior basal 10of 234 0.43 0.01-2.36
15 — right parasagittal posterior apical 1 of 248 0.40 0.01-2.23
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16 — right parasagittal posterior basal 1 of 238 0.42 0.01-2.32
17 — left medial posterior apical 4 of 207 1.93 0.53-4.87
18 — left medial posterior basal 2 of 227 0.88 0.11-3.15
19 — right medial posterior apical 0 of 216 0.00 0.00-1.69
20 — right medial posterior basal 1 0f 250 0.40 0.01-2.21

The malignant tumours of the prostate were identified in 105 patients
(52.5%), with (77.1%) scoring 3 on both Gleason grades, the rest being graded
either on Gleason-1 (4.8%) or Gleason-2 (18.1%). The median maximum
focal length was 3 mm, total focal length was 5.3 mm.

Based on all criteria, there were 41 cases of clinically significant
prostate cancer (20.5% of all patients and 39.0% of patients with a diagnosis
of prostate cancer).

3.3. 3D ultrasound imaging system for identifying clinically significant
prostate cancer

The main indicators obtained from the 3D ultrasound imaging system
and used in diagnosing clinically significant prostate cancer were prostate
gland volume and focus volume. First, the general characteristics were
calculated, which found the median of prostate volume being 50.98 cm? with
the focus of the volume at 2.62 cm3.

Then, diagnostic validity was calculated for the predictive potential to
detect clinically significant prostate cancer. Based on ROC analysis, the best
cut-offs were 41.03 cm?® of prostate volume and 1.965 cm? of focus volume.
Of note, a better predictive potential was observed with prostate but not focus
volume (0.74 and 0.62, respectively). In addition, prostate volume showed a
higher sensitivity and especially higher specificity compared to focus volume
(Figure 1).

Indicator Prostate gland volume Focus volume
Area under curve 0.74 0.62
Optimal - cut-off, <41.03 <1.965
cm
Sensitivity,% 63.4 60.0
Specificity,% 79.2 63.0
TPV, % 44.1 29.2
NPV,% 89.4 86.1
Accuracy,% 76.0 62.4
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ROC curve

Figure 1. Diagnostic validity of prostate and focus volume for clinically
significant prostate cancer based on the 3D ultrasound imaging system

3.4. Multiparameter magnetic resonance imaging for identifying clinically
significant prostate cancer

The first indicators obtained from multiparameter magnetic resonance
imaging and used in diagnosing clinically significant prostate cancer were
prostate gland volume and focus volume. First, the general characteristics
were calculated, which found the median of prostate volume being 62 mL with
the focus of the volume at 1.26 mL.

Then, diagnostic validity was calculated for the predictive potential to
detect clinically significant prostate cancer. Based on ROC analysis, the best
cut-offs were 48.5 mL of prostate volume and 0.95 mL of focus volume. A
better predictive potential was observed with prostate but not focus volume
(0.76 and 0.40, respectively). In addition, the prostate volume shows a higher
sensitivity and higher specificity compared to focus volume (Figure 2).
Moreover, the focus volume would have higher diagnostic potential with
reversed values, because its overall accuracy falls below 50%.

Indicator Prostate gland volume Focus volume
Area under curve 0.76 0.40
Optimal cut-off, mL <48.5 <0.95
Sensitivity,% 65.9 24.3
Specificity,% 81.1 51.6
TPV, % 47.4 12.9
NPV, % 90.2 69.9
Accuracy 78.0 454
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ROC curve

Figure 2. Diagnostic validity of prostate and focus volume for clinically
significant prostate cancer based on multiparameter magnetic resonance
imaging

In addition to prostate and focus volumes, the PI-RADS-v2 system
was also analysed for a diagnostic potential. In descriptive analysis it was
found that 20.5% of patients had scores below 3 points, a medium risk of 3
points was in 13%, and a high risk of 4 or 5 points — in 66.5% of patients.

Furthermore, the risk for clinically significant prostate cancer based
on PI-RADS-v2 was calculated. It was found that a significant risk increase
was observed only in cases with a score of 5 points — they had 2.89 times
higher risk compared to patients with a score below 3 points. Meanwhile, the
risk increase was also observed in cases with scores of 3 and 4 points, but the
difference was not significant (Table 2).

Table 2. Clinically significant prostate cancer risk based on PI-RADS-v2

category
P1-RADS-v2 Prevalence of clinically Relative risk 95% CI
category significant prostate cancer
Below 3 points 12.2 1.00 —
3 points 19.2 1.58 0.51-4.92
4 points 19.2 1.57 0.63-3.93
5 points 35.3 2.89 1.13-7.40

3.5. Genetic markers and their associations with clinical and pathological
characteristics

This study analysed genetic markers of CRISP3, LMTK2, and MSMB
as potential diagnostic indicators for an increased risk of clinically significant
prostate cancer. The median of CRISP3 was 0.5, and that of LMTK2 — 0.09.
Meanwhile, the dominant polymorphism of MSMB was CT (87.0%), while
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CC was related to a non-significantly higher risk of clinically significant
prostate cancer.

Later, the diagnostic validity was assessed for predictive potential to
detect clinically significant prostate cancer. Based on ROC analysis (Figure
3), the best cut-offs were 0.723 for CRISP3 and 0.0636 for LMTK2. Among
MSMB polymorphisms, the TT showed the lowest risk of clinically
significant prostate cancer. The best overall accuracy was the feature of
CRISP3, while the least accurate results were found using MSMB. On the
other hand, MSMB showed the highest sensitivity (95%) and extremely small
specificity (11%).

Indicator CRISP3 LMTK2 MSMB
Area under 0.56 0.48 0.55
curve
oof'[f’t'ma' cut- 50723 >0.06355 <3
Sensitivity,% 48.8 58.5 95.1
Specificity,% 67.3 33.3 10.7
TPV, % 27.8 18.5 215
NPV,% 83.6 75.7 89.5
Accuracy,% 63.5 38.5 28.0
ROC curve

Figure 3. Diagnostic validity of genetic markers for clinically significant
prostate cancer

In addition, the genetic markers were also analysed to establish their
potential to differentiate clinically significant cases of prostate cancer from
the non-significant ones. The findings indicate that the best differentiation is
characteristic of LMTK2 with the cut-off at -3.80 (Table 3).
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Table 3. Genetic markers characteristics and differentiation of clinically

significant and non-significant prostate cancer cases

Indicator Clinically non- Clinically p
significant significant
prostate cancer | prostate cancer

LMTK2 median (IQR) -3.78 (0.18-54) -3.82 (0.22-49) | 0.12
LMTK2 cut-off < -3,80 42.6% 61.2% 0.05
CRISP3 median (IQR) -3.57 (0.14-53) -3.59 (0.20-50) | 0.80
CRISP3 cut-off <-3,58 47.2% 54.0% 0.49
MSMB median (IQR) -3.91 (0.13-53) -3.94 (0.11-50) | 0.79
MSMB cut-off < -3,92 47.2% 54.0% 0.49
MSMB CT median (IQR) -3.90 (0.13-45) -3.94 (0.12-42) | 0.74
MSMB CT/TT median (IQR) -3.90 (0.13-47) -3.94 (0.13-45) | 0.93
MSMB CC/CT median (IQR) -3.90 (0.13-49) -3.94 (0.12-47) | 0.86
MSMB SNP:

CcC 7.4% 10.0% 0.89

CT 87.0% 84.0%

TT 5.6% 6.0%
MSMB SNP:

CcC 7.4% 10.0% 0.90

CT+TT 92.6% 90.0%
MSMB SNP:

CC+CT 94.4% 94.0% 0.75

TT 5.6% 6.0%

After the identification of LMTK2 as the best genetic marker a logistic
regression analysis was conducted, which found that higher than -3.80 values
of gene expression lead to OR=0.28 (p=0.007), i.e., a decreased risk of
clinically significant prostate cancer. In other words, lower gene expression
was related to 3.57 times higher odds of clinically significant cancer.

3.6. Comparison of different procedures and indicators for identifying
clinically significant prostate cancer

One of the main objectives of this research work was to compare the
3D ultrasound imaging system, multiparameter magnetic resonance imaging,
transperineal biopsy, and molecular markers for the prediction of clinically
significant prostate cancer. Following the assessment of separate indicators in
association with clinically significant prostate cancer, further analysis was
conducted to establish the independent factors associated with this condition.
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First, the univariate logistic regression analysis was performed to
identify the potential factors and to select variables that show better predictive
potential. The strongest significant factors were age below 50 years, PSA
level, density and velocity, the volume of the prostate gland and foci, and PI-
RADS-v2 category. Their odds for clinically significant cancer varied up to
22.5, while from the perspective of procedures, the best potential was
observed in multiparameter magnetic resonance imaging.

Further, the sensitivity and specificity analyses were conducted. Here
the MSMB was found with the highest sensitivity (95%) but extremely low
specificity (11%). Another strongly sensitive indicator was PSA density (at
least 70%), while the highest specificity was found for the PI-RADS-v2
category — the risk definition of 4 to 5 points showed 86% specificity. From
the perspective of predictive values, the negative predictive values were
always higher than positive predictive values, which indicates that these
variables have higher accuracy in the precise prediction of absence rather than
presence of clinically significant prostate cancer.

The overall accuracy in the total sample of this study was highest for
the volume of the prostate gland (74—78%) and PSA density (74-76%), almost
independently from the procedure of measurements. Similar, but slightly
lower accuracy was found for the PI-RADS-v2 system. Among genetic
markers, the highest accuracy was found for CRISP3 (64%), which was
considerably lower when compared to prostate indicators.

Given that several of the analysed indicators are strongly associated
and therefore multicollinear, the selection for multivariate regression analysis
was based on a higher odds ratio, which indicates higher predictive potential.
Thus, in multivariate analysis, the following indicators were selected:

e PSA before transperineal biopsy with a cut-off value of 9.125 ng/mL;

e PSA density with a cut-off value of 0.1475 ng/mL?;

e PSA velocity with a cut-off value of 1.35 ng/mL/year;

e Prostate gland volume as measured using multiparameter magnetic
resonance imaging with a cut-off value of 48.5 mL;

e Focus volume as measured using multiparameter magnetic resonance
imaging with a cut-off value of 0.95 mL;

o PI-RADS-v2 score with a cut-off value between 4 and 5 points.

The multiple logistic regression revealed that there are two
independent factors that most strongly predict a case of clinically significant
prostate cancer — these are PSA density and prostate gland volume as
measured by multiparameter magnetic resonance imaging (Table 4). Here, the
PSA density above 0.1475 ng/mL? was associated with 3.6 higher odds of

135



cancer, while prostate volume below 48.5 mL — with 2.9 times higher odds.
All other factors in the model were non-significant, though high focus volume
had a trend for increased risk of cancer (p<0.10). The overall precision of this
multivariate model was 78%.

Table 4. Potential predictors of clinically significant prostate cancer:
multivariate logistic regression analysis

Indicator Value p | OR | 95%ClI
PSA before transperineal <9.125 ng/mL 1,00
biopsy >9.125ng/mL | 0381 | 164 | 054-4,98
PSA density <0.1475 1,00
ng/mL?
>0.1475 0,039 3,58 1,07-12,00
ng/mL?2
PSA velocity <1.35 ng/mL/y 1,00
>1.35ng/mLly | 0418 | 147 | 058370
Prostate gland volume | >48.5 mL 1,00
(multiparameter magnetic | <48.5 mL 0,037 2,90 1,06-7,93
resonance imaging)
Focus volume | >0.95 mL 1,00
(multiparameter magnetic | <0.95 mL 0,075 0,42 0,16-1,09
resonance imaging)
PI-RADS-v2 category 04 1,00
5 0816 | 113 | 0,40-317
Nagelkerke R? 0.33
Model precision,% 77.8

Based on the findings that there were two independent predictors of
clinically significant prostate cancer, the bivariate modelling was performed,
which revealed that such a predictive model can increase its overall precision
up to 80% (Table 5).

Table 5. Predictors of clinically significant prostate cancer: bivariate logistic
regression analysis

Indicator Value p | OR | 95%cClI

PSA density <0.1475 ng/mL? 1,00

>0.1475 ng/mL? | <0,001 | 579 | 2,31-14,53
Prostate gland volume >48.5 mL 1,00
(multiparameter magnetic <48.5 mL 0,004 3,58 1,50-8,55
resonance imaging)
Nagelkerke R? 0.33
Model precision,% 80.5
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Finally, the different logistic regression models were compared
regarding their features and depending on the set of variables. The findings
suggest that the model precision is very similar and varies at 80% (Table 6).

Table 6. The main predictive factors and clinically significant prostate cancer:
comparison of different logistic regression models

Level of Indicator PSA Prostate
analysis density volume
Univariate OR 10.58 8,29
p <0.001 <0,001
Nagelkerke R? 0.28 0,24
Model precision,% 79.5 79,5
Multivariate OR 3.58 2,90
p 0.039 0,037
Nagelkerke R? 0.33
Model precision,% 77.8
Bivariate OR 5.79 3,58
p <0.001 0,004
Nagelkerke R? 0.33
Model precision,% 80.5

The study findings demonstrate that having either one of the two
independent indicators gives very similar opportunities to predict a clinically
significant case of prostate cancer, so in clinical practice, either one of them
may be chosen. However, it can be noted that better sensitivity is a
characteristic of PSA density (78%), while better specificity — of prostate
gland volume (81%).
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CONCLUSIONS

After transperineal biopsy in patients with increased PSA levels, but
systematic transrectal biopsy showing no cancer diagnosis, 105 of 200 patients
(52.5%) were diagnosed with prostate cancer, and 41 of them (20.5%) had
clinically significant prostate cancer. Based on this study’s findings, it can be
concluded that:

1. The 3D ultrasound imaging system in patients after a transrectal
prostate biopsy had limited use, because its diagnostic accuracy with optimal
cut-offs reached 76% for prostate gland volume and 62% for focus volume.
Among these two indicators, higher sensitivity and specificity were
characteristics of prostate gland volume with a cut-off of 41.03 cm?.

2. Multiparameter magnetic resonance imaging based on the PI-
RADS-v2 system with a 1.5 T device for patients after transrectal prostate
biopsy demonstrated a similar accuracy to the 3D ultrasound imaging system.
For clinically significant prostate cancer, the magnetic resonance showed a
78% accuracy based on prostate gland volume and 45% accuracy based on
focus volume. Among these two indicators, higher sensitivity and specificity
were characteristics of prostate gland volume with a cut-off of 48.5 mL. An
assessment of the PI-RADS-v2 categories highlighted grade 5, which was
associated with a 2.9 times higher risk of clinically significant prostate cancer
when compared to the lowest risk category (below 3 points).

3. The analysis of CRISP3, LMTK2, and MSMB genetic markers
showed that the highest accuracy was characteristic of CRISP3 (64%), though
it was considerably lower than indicators obtained using the 3D ultrasound
imaging system and multiparameter magnetic resonance imaging. On the
other hand, MSMB showed very high sensitivity (95%) and extremely low
specificity (11%). The LMTK2 enabled a differentiation of clinically
significant and non-significant cases of prostate cancer: based on a cut-off
value of -3.80, the LMTKZ2 expression was related to a 3.6 times higher odds
of clinically significant prostate cancer.

4. A comparison of the 3D ultrasound imaging system,
multiparameter magnetic resonance imaging, transperineal biopsy, and
molecular markers for prediction of clinically significant prostate cancer
showed that the most accurate procedure was multiparameter magnetic
resonance imaging. The best predictors of clinically significant prostate
cancer were PSA density with a cut-off value of 0.1475 ng/mL? (78%
sensitivity) and prostate gland volume with a cut-off value of 48.5 mL (81%
specificity). These factors were independently associated with an increased

138



risk (3.6 and 2.9 times higher, respectively) of developing clinically
significant prostate cancer.
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