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ANOTACIJA

Prostatas vezis paSreiz ir visparatzita svariga medicinas probléma visa pasaulé.
Daudzas pasaules valstis tieSi prostatas vézis ir lideris incidences zina un ir ari otrs biezakais
naves iemesls uzreiz aiz plauSu véza. Prostatas vézis ir morfologiski, genétiski un kliniski
heterogéna slimiba un ta kliniska gaita, atbildes reakcija uz terapiju un prognoze vistiesakaja
veida ir atkarigas no ta heterogénas dabas.

Kaut arT pasaulg ir Joti daudz p&tijumu par prostatas vézi, un ir veikti p&tijumi par
prostatas veézi Latvija, tomér informacija par ta epidemiologiskajam tendencém Latvija ir
nepilniga un NOVecojusi.

Lai gan ir veikti pétijumi par parmantota PV genétiskajam ipatnibam Latvija, triikst
datu par gimenes un sporadiska PV salidzinajumu péc izdzivotibas, vecuma, T stadiju un
anaplazijas pakapes parametriem.

CHEK2 géns piedalas $tnu reparacija un darbojas ka tumoru supresors. CHEK2
del5395 mutacija vairakos pétijumos Centraleiropa un Austrumeiropa tiek saistita ar
paaugstinatu prostatas véza risku. Par CHEK2 del5395 mutacijas ietekmi uz prostatas véza
attistibu Latvijas populacija triikst datu.

S1 pétijuma mérkis bija veikt uz populaciju balstitu pétfjumu par prostatas véza
epidemiologiskajam tendencém Latvija no 1990. lidz 2014. gadam, sniegt gimenes prostatas
véza salidzinajumu ar sporadisku prostatas vézi Latvija un izpétit CHEK2 del5395 mutacijas
ietekmi uz prostatas véza attistibu Latvija.

P&ttjuma rezultati liecina, ka Latvija no 1990. Iidz 2014. gadam ir vérojams prostatas
véza incidences, prevalences un mirstibas pieaugums. Vislielakais prostatas véza incidences
pieaugums ir vérojams < 60 vecuma grupa. Ari Vislielakais prostatas véza prevalences
pieaugums ir verojams < 60 vecuma grupa. Prostatas v&za mirstibas samazinajums ir
novérojams 70-79 un 80 + vecuma grupas. Apskatamaja perioda uzlabojas prostatas véza 5,
10, 15 gadu izdzivotibas raditaji, ka ari samazinas neprecizétas (TX) stadijas Ipatsvars un
pieaug agrino (T1 un T2) stadiju Tpatsvars. Latvija apskatamaja perioda ir samazinajies pirma
gada miruso skaits no prostatas véza.

Gimenes prostatas vézim tika konstatéta statistiski ticama augstaka izdzivotiba un
agraks slimibas sakums neka sporadiskajam prostatas vézim, bet netika konstatétas atskiribas
T stadijas un anaplazijas pakapés.

Géna CHEK2 del5395 mutacija Latvija ir raksturojama ka ciltstéva mutacija, bet Sai
mutacijai netika atrasta statistiski ticama ietekme uz prostatas véza attistibas risku Latvijas

populacija.



SUMMARY

Prostate cancer is a common medical condition throughout the world. In many
countries of the world, prostate cancer is the leading type of cancer by incidence and the
second after lung cancer by mortality. Prostate cancer is morphologically, genetically, and
clinically heterogeneous disease, and its clinical progress, response to therapy, and prognosis
are directly dependent on its heterogeneous nature.

Despite the multitude of studies devoted to prostate cancer worldwide, as well as some
studies that were performed in Latvia, the information about its epidemiological trends in
Latvia is incomplete and outdated.

Even though studies were conducted about the genetic features of inherited prostate
cancer in Latvia, insufficient comparative data are available about the familial and sporadic
prostate cancer according to the criteria of survival rates, age, T stage, and tumour cell grade.

The gene CHEK?2 participates in cell repair and acts as a tumour suppressor. The
del5395 mutation of CHEK2 has been linked to elevated risk of prostate cancer in several
Central and Eastern European studies. There is a lack of data about the effect of del5395
mutation in CHEK2 on the development of prostate cancer in Latvian population.

The goal of this study was to perform a population-based study of trends in prostate
cancer epidemiology in Latvia between the years 1990 and 2014, to compare familial prostate
cancer with sporadic prostate cancer in Latvia, and to investigate the effects of del5395
mutation in CHEK2 gene on the development of prostate cancer cases in Latvia.

The study results indicate that the incidence, prevalence, and mortality due to prostate
cancer in Latvia have increased from year 1990 to 2014. The largest increase in the incidence
of prostate cancer was observed in the population under 60 years of age. Also, the largest
increase in the prevalence of prostate cancer was observed in the population under 60 years of
age. The mortality due to prostate cancer decreased in the populations that were 70-79 and
80 + years of age. The 5, 10, and 15 year survival rates improved in the considered time
period, while the share of unspecified (TX) stage decreased, and the share of early stages (T1
and T2) increased. The mortality of patients in Latvia during the first year after diagnosis of
prostate cancer has decreased in the considered time period.

The familial type of prostate cancer had statistically significantly higher survival rate
and earlier start of disease than the sporadic type of prostate cancer, but no differences were
found in the T stages and the tumour cell grade.

The del5395 mutation of CHEK2 gene is the common founder mutation in Latvia, but
no statistically significant effect of this mutationon on the risk of prostate cancer development

was identified in the Latvian population.
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1. IEVADS

1.1. Problemas aktualitate

Prostatas vézis (PV) ir visparatzita nozimiga medicinas probléma visa pasaulé. PV
epidemiologiskas tendences pasaulé ir plasi pétitas. Biezuma zina PV visa pasaulé ienem
ceturto vietu, ar 1,1 miljonu gadijumu (7,9% no visiem v&ézu veidiem), un astoto vietu naves
gadijumu zina, ar 30 7000 gadijumiem (3,7% no visiem vézu veidiem) (Ferlay et al., 2015;
Ferlay et al., 2013). Pasaulg starp virieSiem 2012. gada PV bija otrs biezakais (15% no visiem
jaunatklatajiem vézu veidiem) aiz plausu véza, un naves gadijumu skaita zina starp virieSiem
PV ierindojas picktaja vieta (6,6% no visiem véza naves gadijumiem) aiz plausu, aknu, kunga
un kolorektala véza (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013). Pasaulé, liclakoties, ilgtermina
PV incidence pieaug, kaut ari dazos regionos — Somija, Jaunzéland€, Ziemelamerika un
Australija pedgjas divas dekadés novéro PV incidences stabilizéSanos vai pat kritumu (Center
et al., 2012). Prostatas véza mirstibas tendences pedgjas divas dekadés uzrada kritumu
daudzos regionos — Ziemelamerika, Australija, Jaunzélandé, Okeanija, liclakaja dala
Ziemeleiropas un Rietumeiropas (Center et al., 2012), ko saista ar agrinu diagnostiku un
labaku arstesanu (Collin et al., 2008; Etzioni et al., 2008).

Pasaulé ir [oti daudz pétfjumu par PV gengtiskajam Tpasibam. Sie dati liecina, ka ap
10% PV gadijumu bitu uzskatami par parmantotiem, turklat parmantotais PV parasti attistas
seSus lidz septinus gadus atrak neka sporadiskai PV (Hemminki, 2012). Parmantota PV
krit€riji ir §adi: vismaz tris PV gadijumi pirmas pakapes radiniekiem vai PV tris sekojosas
paaudz€s pa téva vai mates Iiniju, vai PV vismaz diviem asinsradiniekiem, jaunakiem par
55 gadiem (Carter et al., 1993). Iesp&jama parmantota jeb gimenes PV grupas kriteriji ir
sadi: divi PV gadijumi pirmas pakapes radiniekiem vai viens PV gadijums radiniekam,
jaunakam par 55 gadiem.

Ir noteikti aptuveni 100 géni, kuru mutacijas var iecteckmét PV attistibu (Eeles et al.,
2013). Geéns CHEK?2 ir lokaliz&ts 22. hromosomas garaja pleca un ir Stnu reparacijas gens,
kas darbojas ka tumoru supresors. Tas aktiviz&jas toksisku faktoru ietekmé, kad tiek bojata
sunas DNS, ka rezultata tiek veikts $unas cikla arests 1idz bridim, kad tiek noskaidrots, vai
DNS bojajums ir labojams. Ja to var labot, tiek iedarbinats DNS reparacijas mehanisms, ja
DNS nav labojama, — tiek iedarbinats apoptozes mehanisms (Bartek and Lukas, 2003).
CHEK2 del5395 mutacijas ietekme uz PV attistibas risku ir pétita polu, ¢ehu, slovaku,
baltkrievu populacijas (Walsh et al., 2006; Cybulski et al., 2006; Cybulski et al., 2013), un
tika izvirzita hipotéze, ka del5395 mutacijai varétu bat ietekme uz PV attistibas risku Ukraina,
Krievija, Balkanos un Baltijas valstis (Cybulski et al., 2006).



Neskatoties uz pasaulé veikto lielo p&tijumu apjomu par PV, paSreiz ir pieejami
pétijumi par PV epidemiologiskajam tendencém Latvija par laika periodu no 1980. Iidz 2004.
gadam (Lietuvietis, 2006; Lietuvietis et al., 2002), trukst datu par aktualajam PV
epidemiologiskajam tendencém Latvija.

Kaut arT Latvija ir veikti pétijumi par parmantota PV genétiskajam Ipatnibam Latvija
(Abele et al., 2011), trukst datu par gimenes un sporadiska PV salidzinajumu pé&c izdzivotibas,
vecuma, stadiju un anaplazijas pakapes parametriem.

CHEK2 del5395 mutacijas loma PV attistiba ir pétita vairakas Centraleiropas un
Austrumeiropas slavu populacijas, bet attieciba uz Latvijas populaciju trikst datu par §is

mutacijas ietekmi uz PV attistibu.

1.2. Darba mérkis

Veikt prostatas véza epidemiologisko pamatraditaju no 1990. Iidz 2014. gadam,

gimenes prostatas véza un CHEK2 géna del5395 mutacijas analizi Latvija.

1.3. Darba uzdevumi

1. Noteikt PV incidences, prevalences un mirstibas dinamiku Latvija no 1990. lidz 2014.
gadam gan kopuma, gan pa vecuma grupam.

2. Noteikt PV kopgjas un véza specifiskas izdzivotibas dinamiku Latvija no 1990. Iidz
2014. gadam.

3. Noteikt T stadiju Tpatsvara dinamiku Latvija no 1990. lidz 2014. gadam.

4. Veikt gimenes PV un sporadiska PV salidzinagjumu péc vecuma, izdzivotibas, T
stadijas un anaplazijas pakapes.

5. Noteikt CHEK2 del5395 mutacijas prevalenci Latvijas populacija, un noteikt CHEK?2

del5395 mutacijas ietekmi uz PV, ka ar olnicu, kriits, kolorektala véza attistibu.

1.4. Darba hipotézes

1. No 1990. Iidz 2014. gadam pieaug PV incidence, prevalence, mirstiba, uzlabojas
izdzivotiba, samazinas ielaisto PV gadijumu ipatsvars.

2. Gimenes PV atskiras no sporadiska PV péc vecuma, izdzivotibas, T stadijas un
anaplazijas pakapes parametriem.

3. CHEK2 del5395 mutacija ir ciltstéva mutacija Latvijas populacija, $1S mutacijas
klatbtutne palielina PV, ka arT olnicu, kriits, kolorektala véza attistibas riska iesp&ju.
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1.5. Pétijjuma zinatniska novitate

Saja darba ir veikta pla$a uz populaciju balstita analize par PV Latvija no 1990. lidz

2014. gadam, ka arf izvertéti $adi PV epidemiologiskie raditaji:

incidence, prevalence, mirstiba gan kopuma, gan pa vecuma grupam;

kopgja un véza specifiska izdzivotiba gan visa apskatamaja perioda, gan
atbilsto$i T stadijam (atseviski nosakot agrino un ielaisto T stadiju raditajus),
gan pé&c diagnostikas gada;

PV specifiska mirstibas dala;

PV letalitate;

PV 1. gada mirstibas raditaju dinamika;

T stadiju ipatsvara dinamika.

Sie dati papildina un atjaunina jau eso3o informaciju par PV epidemiologiskajam

tendencém Latvija.

Pirmo reizi ir izpétitas gimenes PV un sporadiska PV atSkiribas Latvija péc vecuma,

izdzivotibas T stadijas un anaplazijas pakapes parametriem.
Noteikts, ka CHEK2 del5395 mutacijai Latvija ir ciltstéva efekts.

Pirmo reizi ir izvértéta CHEK2 del5395 mutacijas ietekme uz PV (ka art olnicu, kriits,

kolorektalo vézi) attistibas risku Latvija.

11



2. LITERATURAS APSKATS
2.1. PV definicija

Prostatas vézis (PV) ir laundabigs audzgjs, kur$ veidojas prostatas audos. Péc Pasaules
Veselibas organizacijas (WHO) 2004. gada klasifikacijas izskir 54 dazadus prostatas audz&jus
(Eble et al., 2004). 90 — 95% no visiem PV ir acinaras adenokarcinomas, kuri tiek definéti ka

invazivi maligni epiteliali audzg&ji un ir veidoti no sekretoram $tinam.

2.1. attels. PV prostatas biopsija (Eble et al., 2004)

Vairakas PV adenokarcinomas formas tipiski asocigjas ar acinaru adenokarcinomu:
atrofiska, pseidohiperplastiska, putu dziedzeru, koloida gredzenveida $unu, onkocitiska,
limfoepiteliomai Iidziga (Eble et al., 2004; Humphrey, 2012).

Neacinaro PV karcinomu ipatsvars ir 5-10% (Humphrey, 2012). To biezakas formas
ir: duktala adenokarcinoma, sastopama 0,2-0,8% gadijumu, uroteliala karcinoma, sastopama
0,7-2,8% gadijumu, plakano $tinu karcinoma, sastopama mazak neka 0,6% gadijumu. Pargjie

audzgji tiek uzskatiti par retajam formam (Eble et al., 2004; Humphrey, 2012).
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2.2. PV epidemiologija
2.2.1. Visparéejie dati

PV pasreiz ir visparatzita svariga medicinas probléma visa pasaule. WHO 2011. gada
dati liecina, ka vézis ir biezaks naves iemesls neka koronara sirds slimiba vai insults (World
Health Organization, 2011). WHO pasparné eso$a Starptautiska Véza pé&tniecibas agentira
(IARC) sava 2014. gada zinojuma prognozg, ka 2025. gada tiks registréts vairak neka 20
miljonu jaunu véza gadijumu (Bray, 2014). IARC ir izveidojusi plaSu datu bazi
GLOBOCCAN, kura tiek apkopoti dati par vézi 184 pasaules valstis, tiek analizéta véza
incidence, prevalence, mirstiba. PasSlaik ir pieejami visaptverosi dati par 2012. gadu (Ferlay et
al., 2015; Ferlay et al., 2013). Pec GLOBOCAN datiem 2012. gada visa pasaulg tika atklats
14,1 miljons jaunu v&za gadijumu un 8,2 miljoni véza naves ganijumu (Ferlay et al., 2015;
Ferlay et al., 2013).

PlauSu vézis saglaba pirmo vietu gan biezuma zina, ar 1,8 miljoniem jaunu gadijumu
(12,9% no visiem vézu veidiem), gan naves gadijumu zina, ar 1,6 miljoniem gadijumu (19,4%
no visiem vézu veidiem), savas augstas malignitates dél. Kriits vézis (KV) ir otrs biezakais, ar
1,7 miljoniem jaunu gadijumu (11,9% no visiem vézu veidiem), bet naves gadijumu zina tas
atrodas tikai picktaja vieta, ar 52 2000 gadijumu (6,4% no visiem vézu veidiem), savas
relativi labas prognozes dél. TreSais biezakais ir kolorektalais vézis (KRV), ar 1,36 miljoniem
jaunu gadijumu (9,7% no visiem vézu veidiem), kurs naves gadijumu zina ierindojas ceturtaja
vieta, ar 694 000 gadijumu (8,5% no visiem v&zu veidiem). PV bieZzuma zina ienem ceturto
vietu, ar 1,1 miljonu gadijumu (7,9% no visiem vézu veidiem), un astoto vietu naves
gadljumu zipa, ar 30 7000 gadijumu (3,7% no visiem vézu veidiem). SeSas biezakas
lokalizacijas — augstakminétie audzgji kopa ar kunga vezi un aknu veézi veido 55% no visiem
jaunatklatajiem vézu veidiem pasaulé, 2012. gada.

Apvienoto Naciju Organizacija Latviju ierindo starp ta saucamajiem “vairak
attistitajiem” regioniem kopa ar pargjam Eiropas valstim, Ziemelameriku, Australiju,
Jaunzglandi un Japanu (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013; United Nations, 2013). Pargjas
valstis un regioni tiek pieskaititi pie “mazak attistitajiem” regioniem. Dazadu véza
lokalizaciju ipatsvars nozimigi atSkiras starp vairak un mazak attistitiem regioniem.
Attistitajos regionos tikai Cetras lokalizacijas audzgji — krusu, prostatas, plausu un KRV -
veido pusi no visiem jaunatklatajiem veézu veidiem (skatit 2.2. attélu), savukart mazak
attistitos regionos seSu lokalizaciju audz&ji — plausu, krasu, kunga, kolorektalais, aknu un
dzemdes kakla vézis — veido 54% no visiem jaunatklatajiem vézu veidiem (skatit 2.2. attélu).

Attistitajos regionos prostatas vézis ir otrais biezuma zina ar 12,5% no visiem vézu veidiem,
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atpaliekot tikai no KV, savukart mazak attistitajos regionos prostatas vézis ierindojas astotaja

vieta, ar 4,4% no visiem vezu veidiem (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013).

A
Attistitie regioni, kopa 6078
NeHodzkina limfoma /
(3,1%); 190 kolorektals
adas melanoma / (12,1%); 738
(3,1%); 191 |
nieres (3,3%); 200
kungis (4,5%); 275
urinpaslis (4,2%); 254
B

Mazattistitie regioni, kopa 8015

aknas
(8,1%);
leikémija (2,6%); 211 648
prostata (4,4%); 353

baribas vads J

(4,6%);370 ~ dzemdes kakls \ kolorektals (7,8%);
(5,6%); 445 624

2.2. attels. Jaunie véZa gadijumi (tiiksto$os) proporcijas vairak attistitajos regionos (a) un mazak

attistitajos regionos (b), abi dzimumi kopa, 2012. gads
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Aplikojot virieSu populaciju, ar 1,1 miljonu jauno gadijumu 2012. gada, prostatas
vezis veido 15% no visiem jaunatklatajiem véza gadijumiem jeb katrs septitais jaunatklatais
véza gadijums pasaul€ starp virieSiem ir prostatas vézis. Savukart naves gadijumu skaita zina
pasaulé starp virieSiem pirmas Cetras vietas iepem attiecigi plausu, aknu, kupga un
kolorektalais v&zis, un prostatas vézis ierindojas piektaja vieta, ar 307 000 gadijumu, kas
veido 6,6% no visiem véza naves gadijumiem. VirieSu populacija prostatas véza ipatsvars
butiski atSkiras starp regioniem. Lai gan plausu v&zis visa pasaulé starp virieSiem saglaba
lidera pozicijas bieZuma zina, tas ienem tikai otro vietu vairak attistitos regionos, ar 490 000
jaunu gadijumu 2012. gada. Turpretim prostatas veézis ir izteikts Iideris, ar 759 000 gadijumu
2012. gada. Mazak attistitos regionos plausu vézis iepem pirmo vietu, ar 751 000 jaunu
gadijumu 2012. gada, tam seko aknu vézis (462 000 jaunu gadijumu) un kunga vézis (456 000
jaunu gadijumu). Sie tris audz&ju veidi sastada 40% no kopgja audzgju daudzuma mazak
attistitajos regionos. Prostatas vézis mazak attistitajos regionos ienem tikai ceturto vietu, ar
353 000 jaunu gadijumu (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013). Tadgjadi ir redzams, ka
vairak attistitajos regionos prostatas vézis veido ap 70% no visas pasaules prostatas véza
jaunatklatajiem gadijumiem. Pasaules virieSu populacija prostatas vézim naves gadijumu
skaita zina arT pastav atSkiribas starp regioniem. Vairak attistitos regionos prostatas vézis ar
142 000 gadijumu ierindojas tresja vieta aiz plausu un kolorektala véza. Kaut arm mazak
attistitos regionos naves gadijumu skaits no prostatas véza ir lielaks neka vairak attistitos —
165 000, tas ienem tikai sesto vietu péc plausu, aknu, kunga, baribas vada un kolorektala véza
(skatit 2.3. attclu) (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013).
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2.3. attels. Jaunie véZa gadijumi un naves gadijumi (tiikstoSos) vairak un mazak attistitos
regionos 2012. gada, a — viriesi, b — sievietes. 15 biezakas véZa lokalizacijas

16



2.2.2. Incidence

PV incidence vari¢ plasas robezas un atkariba no regiona var atskirties 25 reizes. Ta
visaugstaka incidence vérojama lielakaja dala vairak attistito regionu (AIHW home page;
Baade, Youlden and Krnjacki, 2009; Bray, 2014; Bray et al., 2010; Center et al., 2012;
Curado, Edwards and Shin, 2008; Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013; Ferlay et al., 2013;
Forman, Bray and Brewster, 2013; Hsing, Tsao and Devesa, 2000; Kvale et al., 2007; New
Zealand Ministry of Health. Home page; Parkin and Bray, 2006; Parkin et al., 2010;
Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program). Ta péc vecuma standartiz&tas
incidences lielumi (ASR) vislielakie ir Australija/Jaunz€landé ar ASR 11,6 (uz 100 000
persongadu (p.g.)), talak seko Ziemelamerika ar ASR 97,2 (uz 100 000 p.g.), Rietumeiropa ar
ASR 94,9 (uz 100 000 p.g.) un Ziemeleiropa ar ASR 85,0 (uz 100 000 p.g.) (Ferlay et al.,
2015; Ferlay et al., 2013). So faktu dalgji var skaidrot ar pla3o prostatas specifiska antigéna
(PSA) testa izmantoSanu ar sekojosam prostatas biopsijam (Catalona et al., 1994; Draisma
et al., 2009; Etzioni et al., 2002; Potosky et al., 1995; Schroder et al., 2009; Schroder and
Roobol, 2010). Saméra augsti incidences raditaji ir verojami vairakos mazak attistitos
regionos ka, pieméram, Karibu regions, Dienvidafrika un Dienvidamerika (Baade et al.,
2009; Bray, 2014; Bunker et al., 2002; Curado et al., 2008; Ferlay et al., 2015; Ferlay et al.,
2013; Forman et al., 2013; Glover et al., 1998; Hsing et al., 2000; Parkin and Bray, 2006;
Parkin et al., 2010; Sankaranarayanan, Swaminathan and Lucas, 2011), ar ASR attiecigi 79,8,
61,7 un 60,1 (uz 100 000 p.g.) (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013). Viszemakie incidences
raditaji saglabajas Azija (Baade et al., 2009; Bray, 2014; Curado et al., 2008; Ferlay et
al., 2015; Ferlay et al., 2013; Forman et al., 2013; Hsing et al., 2000; Parkin and Bray,
2006; Parkin et al., 2010), ar viszemako ASR 4,5 (uz 100 000 p.g.) — Dienvidcentralaja
Azija (skatit 2.1. tabulu) (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013).

2.1. tabula
Vecuma standartizétie raditaji (ASR) PV incidencei (J Ferlay et al., 2013)

Regions Skaits uz 100 000 p.g.
Pasaulé kopa 31,1
Attistitie regioni 69,5
Mazattstitie regioni 145
Afrika 23,2
Austrumafrika 23,3
Vidusafrika 27,0
Ziemelafrika 10,6
Dienvidafrika 61,8
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2.1. tabulas nobeigums

Regions Skaits uz 100 000 p.g.
Rietumafrika 251
Amerikas 75,0
Karibu regions 79,8
Centralamerika 28,4
Dienvidamerika 60,1
Ziemelamerika 97,2
Azija 9,4
Austrumazija 10,5
Dienvidaustrumazija 11,2
Dienvidcentralazija 4,5
Rietumazija 28,0
Eiropa 64,0
Centraleiropa un Austrumeiropa 31,3
Ziemeleiropa 85,0
Dienvideiropa 58,6
Rietumeiropa 94,9
Okeanija 101,9
Australija/Jaunz€lande 111,6
Melangzija 22,7
Mikrongzija/Polingzija 72,3

2.2.3. Mirstiba

Mirstiba no PV varié nedaudz mazak ka incidence, tomér atkariba no regiona ta var
atSkirties 10 reizes (AIHW home page; Baade, Coory and Aitken, 2004; Baade et al., 2009;
Bray, 2014; Bray et al., 2010; Center et al., 2012; Collin et al., 2008; Ferlay et al., 2015;
Ferlay et al., 2013; Ferlay et al., 2013; Glover et al., 1998; Hsing et al., 2000; Kvale et al.,
2007; Mathers et al., 2005; New Zealand Ministry of Health. Home page; Parkin and Bray,
2006; Rose, Boyar and Wynder, 1986; Siegel et al., 2011; Surveillance Epidemiology and
End Results (SEER) Program). Visaugstaka mirstiba ir vérojama Karibu regiona ar ASR 29,3
(uz 100 000 p.g.), Afrikas Subsahdras regiona ar ASR 19-24 (uz 100 000 p.g.)
(Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013). Vidgji augsti mirstibas raditaji ir Dienvidamerika,
Ziemeleiropa, Okeanija, Australija, Jaunzélandé (AIHW home page; Baade et al., 2004;
Baade et al., 2009; Bray et al., 2010; Center et al., 2012; Ferlay et al., 2015; Ferlay et al.,
2013; Ferlay et al., 2013; Glover et al., 1998; Hsing et al.,, 2000; Kvale et al., 2007;
Mathers et al., 2005; New Zealand Ministry of Health. Home page; Parkin and Bray, 2006;
Rose et al., 1986; Siegel et al., 2011; Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)

Program). Ziemeleiropa, pie kuras tiek pieskaitita ari Latvija, mirstibas zina no regioniem
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ienem septito vietu ar ASR 14,4 (uz 100 000 p.g.), kuru apsteidz jau minétie regioni ar augstu
mirstibu un Dienvidamerika — ar ASR 16,6 (uz 100 000 p.g.) (Ferlay et al., 2015;
Ferlay et al., 2013). Viszemakie mirstibas raditaji no prostatas véza saglabajas Azija
(Baade et al., 2004; Baade et al.,, 2009; Center et al.,, 2012; Ferlay et al.,, 2015;
Ferlay et al., 2013; Hsing et al., 2000; Mathers et al., 2005; Rose et al., 1986), ar viszemako
ASR 2,9 (uz 100 000 p.g.) — Dienvidcentralaja Azija (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013).
Ka izne@mums butu jamin Rietumazijas regions, kas ietver Arabijas pussalu un Mazaziju, ar
vidgji augstu mirstibu no prostatas véza ar ASR 13,1 (uz 100 000 p.g.), kas ir praktiski
identisks ar Australiju, Jaunz€landi, Okeaniju un tikai nedaudz atpaliek no Ziemeleiropas
raditajiem (skatit 2.2. tabulu) (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013).

2.2. tabula
Vecuma standartizéetie raditaji (ASR) PV mirstibai (Ferlay et al., 2013)

Regions Skaits uz 100 000 p.g.
Pasaule kopa 7.8
Attistitie regioni 10,0
Mazattstitie regioni 6,6
Afrika 17,0
Austrumafrika 18,7
Vidusafrika 24,2
Ziemelafrika 7,0
Dienvidafrika 24,2
Rietumafrika 21,2
Amerikas 13,1
Karibu regions 29,3
Centralamerika 12,1
Dienvidamerika 16,6
Ziemelamerika 9,8
Azija 3,8
Austrumazija 3,1
Dienvidaustrumazija 6,7
Dienvidcentralazija 2,9
Rietumazija 13,1
Eiropa 11,3
Centraleiropa un Austrumeiropa 11,6
Ziemeleiropa 14,4
Dienvideiropa 9,1
Rietumeiropa 10,7
Okeanija 13,0
Australija/Jaunz€lande 13,9
Melangzija 13,3
Mikrongzija/Polingzija 13,7
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2.2.4. Incidences un mirstibas dinamika

Analizgjot prostatas véza incidences tendences no 1985. Iidz 2009. gadam, atklajas, ka
gandriz Vvisur pasaulé ilgtermina prostatas véza incidence pieaug, kaut ari Somija un
Jaunz€landé ir noverots statistiski nenozimigs prostatas v&za incidences Kritums
(Center et al., 2012). Vairakos regionos — ASV, Kanada, Australija — ir novérota incidences
stabilizéSanas, incidences pieaugums nav statistiski ticams (Center et al., 2012). Tas butu
skaidrojams ar agrinu plasu PSA testa izmantoSanu, kas izraisija milzigu prostatas véza
incidences kapumu pagajusa gadsimta 80. gadu beigas un 90. gadu sakuma, kam sekoja
nozimigs incidences kritums 90. gadu vidi un beigas ar incidences stabilizéSanos 21.
gadsimta (Baade et al., 2009; Center et al., 2012; Etzioni et al., 2002). Kaut ar vairak
attistitos regionos ka, pieméram, Ziemeleiropa un Rietumeiropa, prostatas véza incidence
ilgtermina pieaug, nebija novérotas tadas dramatiskas incidences fluktuacijas ka
augstakming&tajas valstis. To varétu skaidrot ar vélaku PSA testa ievieSanu kliniskaja praksé
un piesardzigaku ta izmantoSanu (Bray et al., 2010; Center et al., 2012; Melia, Moss and
Johns, 2004). Lai gan Azija prostatas véza incidence ir viszemaka no regioniem un PSA tests
tiek izmantots retak, tomér tiek novérots statistiski ticams tas pieaugums (iznemot Indiju,
Cenai provinci), ko var dalgji méginat skaidrot ar rietumnieciska dzivesveida un diétas

ievieSanos $aja regiona (skatit 2.4. attélu) (Center et al., 2012; Hsing et al., 2000).
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2.4. attels. Videjas ikgadgjas procentu izmainas (AAPC) incidencei un mirstibai par pedgjiem 10
gadiem (Center et al., 2012)

Prostatas véza mirstibas tendences no 1985. Iidz 2009. gadam uzrada kritumu lielakaja
dala vairak attistito regionu — Ziemelamerika, Australija, Jaunzélande, Okeanija, lielakaja dala
Ziemeleiropas un Rietumeiropas (Center et al., 2012), kam galvenie iemesli ir agrina
diagnostika un labaka arstésana (Collin et al., 2008; Etzioni et al., 2008). Uzlabota arsteésana
20. gadsimta 90. gadu sakuma, kas ietvéra radikalu prostatektomiju agrinas PV stadijas
(Walsh, 1998), staru terapiju (Peschel and Colberg, 2003) un hormonu terapiju kopa ar agrinu
diagnostiku, kam pamata bija PSA testa ievieSana kliniskaja praksg, izraisija PV mirstibas

samazinasanos liclakaja dala vairak attistito valstu (Baade et al., 2004). Tomér vairakos
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regionos — Centraleiropa, Austrumeiropa, Baltijas valstis (taja skaitd ari Latvija), Azija un
Afrika ir novérojams PV mirstibas pieaugums (Center et al., 2012). lemesli nav pilniba
skaidri, bet var sliekties domat, ka tas saistams ar palielinatu vispargju véza riska faktoru
klatbttni apvienojuma ar ekonomisko attistibu un tas negativajiem aspektiem — samazinatu
fizisko aktivitaSu daudzumu, aptauko$anos, palielinatu dzivnieku tauku uzpemsanu
(Parkin and Bray, 2006).

2.2.5. Izdzivotiba

2010. gada Zviedrija noslédzas 32 gadus ilgusais pétijums. Tas tika sakts pirms PSA
gras, taja tika icklauti pacienti ar agrini konstatétu PV — tie tika novéroti, bet nesapéma
radikalu terapiju, savukart hormonu terapiju (HT) sanéma pacienti ar slimibas lokalu
progresiju vai metastaz&sanos. Tikai 17% gadijumu ka naves iemesls tika konstatéts PV, kaut
gan 41,4% gadijumu novéroja slimibas lokalu progresiju, un 18,4% — metastazeSanos
(Popiolek et al., 2013). Kopgja izdzivotiba (OS) 15, 20, un 25 gadu laika bija attiecigi 21,5%,
11,2% un 4,0% (Popiolek et al., 2013), savukart véza specifiska izdzivotiba (CSS) — attiecigi
80,3%, 58,0% un 46,4% (Popiolek et al., 2013). Vieniga pacientu grupa, kura tika novérota
augsta mirstiba PV dgl, bija pacienti ar Glisona (Gleason) skaitli 8-10. Saja grupa PV bija
naves iemesls 55,6% gadijumu (Popiolek et al., 2013). PV populacijas skrininga pé&tijuma
G¢éteborga aktiva novéroSana tika ieklauti 439 pacienti. 10 gadu OS bija 81,1%, PV ka naves
iemesls tika konstatéts tikai vienam pacientam (Godtman et al., 2013).

SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) registra datu bazes ietvaros ASV,
kas Iidz 2000. gadam aptvéra 14% ASV populacijas un péc 2000. gada — 25%, tika veikts uz
populaciju balstits kohortu pétijums 14 516 viriesu vecakiem par 65 gadiem ar T1, T2 stadijas
PV (Lu-Yao et al., 2009). Petijuma tika ieklauti viriesi no 1992. lidz 2002. gadam, Kuri
nesanéma radikalu terapiju seSu ménesu laika no PV diagnozes uzstadiSanas briza, un tika
novéroti lidz 2007. gadam, tika analizéti vinu naves iemesli, ka ari salidzinata izdzivotiba
pirms un péc PSA &ras. Pacientu vidgjais vecums bija 78 gadi, 10 gadu véza specifiska
mirstiba (CSM) bija 8,3% (95% TI 4,2; 12,8), 9,1% (95% TI 8,3; 10,1) un 25,6% (95% TI
23,7; 28,3) — attiecigi ar labi diferencétu PV (Glisona skaitlis 2-4), vidgji diferencétu PV
(Glisona skaitlis 5-7) un zemu diferencétu PV (Glisona skaitlis 8-10) (Lu-Yao et al., 2009).
STm pa$am grupam mirstiba citu iemeslu dg] bija attiecigi 59,8% (95% TI 53,2; 67,8), 57,2%
(95% TI 52,6; 63,9) un 56,5% (95% TI 53,6; 58,8) (Lu-Yao et al., 2009). 10 gadu CSM

virieSiem vecuma no 66 lidz 74 gadiem ar vidgji diferencétu PV bija samazinajusies par 60—
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74%, salidzinot ar pirms PSA &ru (1949.-1992. gads), t.i.,, 6,0% (95% TI 4,0; 8,0) $aja
pétijuma un 15-23% pirms PSA &ras pétijumos (Lu-Yao et al., 2009).

ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) pétijuma no
1993. lidz 1999. gadam Roterdamas grupa tika ieklauti 42 376 virie$i vecuma no 54-74
gadiem; p&tijuma pamatuzdevums bija novértét PSA skrininga lomu PV pacientiem (Roobol
et al., 2013). Skrininga grupa un kontroles grupa skaitliski bija loti lidzigas — attiecigi 21 210
un 21 166 pacienti. Skrininga grupa tika paklauta regularam PSA un digitali rektalai
izmeklésanai (DRI) ik péc Cetriem gadiem, ar tam sekojoSu transrektalu ultrasonografiju
(TRUS) un biopsiju péc protokola prasibam. Kontroles grupa netika aicinata uz $adam
parbaudém. Aktivi skringjot pirmo grupu, PV skaits bija gandriz divas reizes lielaks neka
kontroles grupa — attiecigi 2674 un 1430, absolitais miruso skaits no PV — attiecigi 151 un
188 (Roobol et al., 2013). Tika noteikts, ka PV mirstibas relativais risks skrininga grupa
samazinas kopuma par 20% (vecums: 55-74, p = 0,042) un par 31,6% (vecums: 55-69, p =
0,004). Tas nozimg, ka absolutos skaitlos mirstibas samazinajums bija attiecigi 1,8 pacienti uz
1000 un 2,6 uz 1000 (Roobol et al., 2013). Pé&tijums liecinaja, ka pozitivo biopsiju skaits,
balstoties uz PSA un DRI kontroli, ir apméram 20%, kas norada uz to, ka 80% biopsiju vargja
neveikt vai atlikt (Roobol et al., 2013). Somijas un Zviedrijas grupas, kaut ari pétijuma
dizains nedaudz atskiras, rezultati un secinajumi péc butibas bija loti Iidzigi (Hugosson et al.,
2010; Maattanen et al., 2001; Makinen et al., 2004).

PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial)
pétijuma ASV prostatas grupa tika ieklauti 76 685 pacienti vecuma no 55-74 gadiem, laika
posma no 1993. lidz 2001. gadam. ST pétijuma meérkis bija lidzigs ERSPC — novértét PSA
skrininga lomu PV pacientiem (Andriole et al., 2012). Skrininga grupa tika ieklauti 38 340
viriesu, kontroles grupa — 38 345 (Andriole et al., 2012). Skrininga grupa tika paklauta
regularam PSA analizém vienu reizi gada, seSus gadus un DRI izmekléSanam vienu reizi
gada, Cetrus gadus. Kontroles grupa sanéma parasto apripi, tikai nepiecieSamibas gadijuma
veicot sikaku parbaudi (Andriole et al., 2012). P&c 13 gadiem skrininga grupa PV skaits un
mirusie no PV bija absolitos skaitlos attiecigi 4250 un 158, savukart kontroles grupa attiecigi
3815 un 145 (Andriole et al., 2012). Kumulativa mirstiba skrininga un kontroles grupa bija
attiecigi 3,7 un 3,4 uz 10 000 persongadu, kam nav statistiski nozimigas atskiribas starp §Tm
grupam (RR = 1,09; 95% T1 0,87; 1,36) (Andriole et al., 2012). Relativais mirstibas risks tika
salidzinats skrininga un kontroles grupu virieSiem atkariba no vecuma, blakusslimibam
(izmantots modificétais Carlsona skaitlis — modified Charlson score) un pirms pétijuma

veiktas PSA analizes esamibas. Relativais mirstibas risks skrininga pret kontroles grupu
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vecuma no 55-64 gadiem bija 1,19 (95% TI 0,83; 1,72), salidzinot ar relativo mirstibas risku
1,02 (95% T10,77; 1,37) virieSiem vecuma no 65-74 gadiem (Andriole et al., 2012).

Relativais risks viriesiem bez blakusslimibam (modificétais Carlsona skaitlis = 0) bija
1,00 (95% TI 0,76; 1,31), salidzinot ar relativo risku 1,11 (95% TI 0,72; 1,71) virieSiem ar
blakusslimibam (modificétais Carlsona skaitlis > 1) (Andriole et al., 2012). Relativais risks
virieSiem, kuri pirms ieklausanas PLCO pétijuma nebija veikusi PSA testu bija 1,18 (95% TI
0,85; 1,64), salidzinot ar relativo risku 1,02 (95% TI 0,71; 1,46) kadreiz veikuSajiem PSA
testu (Andriole et al., 2012). Ka redzams, netika konstat&tas statistiski ticamas atskiribas starp
skrininga un kontroles grupam, ka ari apakS$grupam, Kuras tika iedalitas péc vecuma,
blakussaslim$anam un PSA testa anamnéze (Andriole et al., 2012).

PV epidemiologiskas tendences Latvija ir pé&titas par laika periodu no 1980. lidz 2004.
gadam, kas apliecina, ka PV incidence, prevalence un mirstiba Latvija pieaug visa $aja
perioda (Lietuvietis, 2006; Lietuvietis et al., 2002), ta¢u nav veikti pétijumi par aktualajam

PV epidemiologiskajam tendencém Latvija.

2.3. PV riska faktori

Kaut arT PV izcelsme nav pilniba skaidra, pasreiz ir pieraditi vairaki PV riska faktori:
vecums, iedzimtiba, rase.

P&tijumi rada, ka PV risks divkarSojas, ja kadam no pirmas pakapes radiniekiem ir
konstatéts PV, un risks pieaug 5-11 reizes, ja PV ir diviem un vairak pirmas pakapes
radiniekiem (Hemminki, 2012; Jansson et al., 2012). Parmantots PV veido ap 10% no visiem
PV (Hemminki, 2012), un parmantota PV kritériji un Ipatnibas ir minétas ievada sadala.
Latvija tika veikti pétijumi par génu BRCAL1 un NBS1 mutaciju ietekmi uz parmantota PV
attistibu, bet saistiba starp S0 génu mutacijam un PV attistibu netika konstatéta (Abele et al.,
2011).

Autopsijas noteikto PV biezums bitiski neatSkiras dazados pasaules regionos
(Breslow et al., 1977). Savukart kliniski nozimigu PV incidence stipri vari¢ dazados pasaules
regionos, budama visaugstaka ASV un Ziemeleiropa, bet viszemaka — Dienvidaustrumazija
(Center et al., 2012; Kheirandish and Chinegwundoh, 2011). Ir atklats, ka japaniem,
parceloties Uz Havaju salam, PV risks pieaug, savukart viniem parceloties uz kontinentalo
ASV, Kaliforniju, PV risks tuvojas afroamerikanu PV riskam (Kheirandish and
Chinegwundoh, 2011). Sads atklajums liek domat, ka argjie faktori ietekmé PV progresijas

risku no latenta uz klinisku.
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Ir pétiti dazadi iesp&jamie PV riska faktori: dicta, seksuala uzvediba, alkohola patérins,
ultravioletais starojums, hroniski iekaisumi, darba vides kaitiga ietekme (Leitzmann and
Rohrmann, 2012; Nelson, De Marzo and Isaacs, 2003). PV varétu uzskatit par labu kandidatu
diétas un medikamentu profilaktiskiem pasakumiem $is slimibas apkaroSana ta unikalo
ipaSibu dél: augsta prevalence, ilgstosa latenta norise, endokrinais jutigums, organspecifisku
seruma markieru esamiba, histologiski nosakamas pirmsvéza izmainas (atipiska sikacinara
proliferacija [ASAP] vai prostatas intraepiteliala neoplazija [PIN]) (Nelson et al., 2003). Uz
diétas Tpatnibam, kuras varétu spélét lomu PV attistiba, var attiecinat daudz faktoru: kopgjais
uznemto Kaloriju skaits (attiecinams uz kermepa masas indeksu), dazadas izcelsmes tauki,
varita gala, mikroelementi un vitamini (karotinoidi, retinoidi, C, D, E vitamini), augli,
darzeni, mineralvielas (kalcijs, seléns), fitoestrogéni (izoflavonidi, flavonoidi, lignani), statini.
Vairakos lielos randomiz&tos pétijumos pasreiz tiek izvertéta augstakminéto faktoru loma PV
attistiba un iesp&jama iesakama profilakse (Schmid et al., 2007).

Vairaki petfjumi norada uz metabola sindroma varbuitgjo iesaisti PV un labdabigas prostatas
hiperplazijas (LPH) patogenéze un attistiba (Alcaraz et al., 2009; De Nunzio et al., 2012). Ir atklata
saistiba, kaut arTf mehanisms nav pilniba skaidrs, starp insulina rezistenci un hiperinsulinémiju, kas
veicina insulinam lidziga augSanas faktora 1 (IGF-1) sintézi aknas. IGF-1 ir spécigs mitogéns
faktors un apoptozes inhibitors un bitu saistams ar PV risku (Price et al., 2012).

Sobrid vél nav pilnigas parliecibas par to, vai PV riska mazinaganai noteikti batu
jaiesaka dzivesveida, t.i., pamata di€tas, izmainas — mazak patérét dzivnieku taukus, vairak

auglus, graudaugus, darzenus (Richman et al., 2011).

2.4. PV Klasifikacija

Pasreiz tiek izmantota 2009. gada TNM Kklasifikacija (skatit 2.3. tabulu) (Sobin,
Gospodariwicz and Wittekind, 2009).
2.3. tabula
TNM Klasifikacija

Primarais tumors T

TX primarais tumors nav izvertgjams

TO primarais tumors nav atrodams

T1 kliniski nenosakams tumors ne palpatori, ne ar vizualizacijas metodém
T1a nejausi konstatéts tumors, 5% vai mazak no audu rezekcijas masas
T1b nejausi konstat&ts tumors, vairak neka 5% no audu rezekcijas masas
T1c tumors konstatéts prostatas biopsijas laika (paaugstinata PSA dgl)

T2 tumors norobeZots prostata®

T2a tumors aizgpem pusi no vienas daivas vai mazak

T2b tumors aiznem vairak par pusi no daivas, bet tikai viena daiva

T2c tumors aiznem abas daivas
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2.3. tabulas nobeigums

Primarais tumors T

T3 tumors izplatits arpus prostatas kapsulas®

T3a tumors cauraug prostatas kapsulu (unilaterali vai bilaterali), ieskaitot mikroskopisku izplatibu
urinpus]a kakla

T3b tumora invazija seklas piislisos

T4 tumors fikséts vai ieaug apkartesosas struktiiras, neskaitot seklas puslisus: argjais sfinkters, taisna
zarna, anusa c€léjmuskuli, iegurna siena

Regionalie limfmezgli N°

NX regionalie limfmezgli nav izvértgjami
NO regionalie limfmezgli bez metastazém
N1 metastazes regionalos limfmezglos

Attalas metastazes M*

MX attalas metastazes nav izvertgjamas
MO attalo metastazu nav

M1a neregionalo limfmezglu metastazes
M1b kaulu metastazes

M1c citas(-u) lokalizacijas(-u) metastazes

! Tumors ir konstatts viena vai abas daivas ar biopsiju, bet nav palp&jams vai vizualizgjams, klasificgjams ka
Tlc.

? Invazija prostatas apeksa un kapsula (bet ne arpus kapsulas), klasificgjama nevis ka pT3, bet pT2.

3 Regionilie limfmezgli ir maza iegurna limfmezgli zem a.iliaca communis bifurkacijas.

*Ja ir vairak neka vienas lokalizacijas metastazes, janorada talakas izplatibas kategorija.

PaSreiz ka standarts PV laundabiguma pakapes noteikSanai tiek izmantota Glisona
skala. P&c $is skalas PV tiek iedalits 5 anaplazijas grupas. Glisona skaitlis ir divu visbiezak
sastopamo anaplazijas pakapju summa, tad¢jadi Glisona skaitlis var svarstities no 2
(visneagresivaka PV forma) lidz 10 (visagresivaka PV forma). Ja mikroskopiski konstatéta
visagresivaka no PV formam nav starp divam visbiezakajam, tai tomér ir jabut icklautai
patologa zinojuma ka papildinformacijai, pat ja tas ir mazak neka 5% no kopgja audz€ja

apjoma (Epstein et al., 2005).

2.5. PV skrinings un agrina diagnostika

Populacijas skrinings tiek definéts ka asimptomatisku personu (riska grupa)
izmekl€Sana. To parasti veic kada petjjuma ietvaros, un iniciativa nak no pétnieka. Savukart
agrina diagnostika jeb ta saucamais oportinistiskais jeb ofisa skrinings nozimé individualu
slimibas gadijumu noteikSanu, un iniciators ir skringjama persona (pacients) vai arsts.
Pamatuzdevums abos skrininga veidos ir:

1. Mirstibas mazinasana ($aja gadijuma no PV).

2. Dzives kvalitates saglabaSana.

Nerandomizets pétijums Tirolé noradija uz skrininga efektivitati PV mirstibas

samazinasana, jo PV mirstiba Tirol¢ tika samazinata par 33%, salidzinot ar pargjo Austriju
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(Bartsch et al., 2001). ASV tika salidzinata augsti skrinéta populacija Sietla un vaji skrinéta
populacija Konektikuta, un pétijums nekonstat&ja starp Stm zonam statistiski ticamu atskiribu
PV mirstibas samazinasana (Lu-Yao et al., 2002).

Lidzigs secinajums tika veikts ari PLCO pétijuma, kad netika atrasta statistiski ticama
mirstibas riska starpiba skrininga un kontroles grupu virieSiem (Andriole et al., 2012).

ERSPC pétijuma tomér tika konstatéts, ka absoliitais navju skaits vecuma grupa no
55-74 gadiem un vecuma grupa no 55-69 gadiem samazinas attiecigi par 1,8 pacientiem uz
1000 un par 2,6 uz 1000. Tas nozimée, ka nepiecieSams skrinét 565 viriesus, lai arstétu 33, kas
noveérstu vienu PV naves gadijumu vecuma grupa no 55-74 gadiem, vai ari nepiecieSams
skrinét 392 virieSus, lai arstétu 24, kas novérstu vienu PV naves gadijumu vecuma grupa no
65-69 gadiem (Roobol et al., 2013). Sads liels skrinjamo un arstgjamo viriesu skaits, lai
noveérstu vienu PV naves gadijumu, liecina par hiperdiagnostikas un hiperarstéSanas risku.
Balstoties uz So pétijumu rezultatiem, kaut ari paSreiz pilnigas vienpratibas nav, liclaka dala
urologu asociaciju tomér iesaka neveikt populacijas skriningu. Ka pienemamakais tiek atzits
ofisa (oportiinistiskais) skrinings, kurs biitu japiedava labi informétam pacientam. PasSreiz nav
ar1 viennozimigas atbildes uz diviem Joti butiskiem jautajumiem:

1. Kada vecuma sakt ofisa skriningu?

2. Kadam biitu jabit skrininga intervalam PSA testam un DRI?

Sobrid pirmais PSA tests biitu iesakams 50 gadu vecuma, turpmak veicot skriningu
pcc noteikta laika intervala (Kamangar, Dores and Anderson, 2006). Skrininga intervals
astoni gadi varétu but pietiekams, ja sakotn&jais PSA Iimenis ir mazaks par 1 ng/ml (Roobol
and Schroder, 2005). PSA limepa parbaude nebiitu ieteicama virieSiem, vecakiem par 75

gadiem, jo ta noteikSanai vairs nebiitu kliniskas nozimes (Schaeffer et al., 2009).

2.6. PV diagnostika

PasSreiz ka galvenas procediiras PV noteikSana izmanto DRI, PSA testu, TRUS

kontrol&tu prostatas biopsiju ar tai sekojoSu histopatologisku atbildi.

2.6.1. DRI

Lielaka dala PV lokaliz&jas prostatas periféraja zona un tadéjadi ir nosakama ar DRI,
ja PV izméri ir 0,2 ml un lielaki. PV var noteikt tikai ar DRI 18%, nenemot véra PSA testa

datus (Richie et al., 1993). Aizdomiga DRI atrade ir indikacija prostatas biopsijai, jo tadgjadi
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iesp&jams konstatét PV ar agresivu augsanas raksturu — Glisona skaitlis 8-10 (Gosselaar et
al., 2008; Okotie et al., 2007).

2.6.2. PSA tests

PSA ir glikoproteins, kuru praktiski sintezé tikai prostatas epitélijaudi. PSA ir
kalikreinserina proteaze, un tam piemit himotripsinam, tripsinam un esterazei lidzigas
Ipasibas. Seruma PSA parsvara atrodas kompleksa forma ar alfa 1-antihimotripsinu. PSA tiek
sekretéts s€klas Skidruma un ir atbildigs par s€klas saskidrinasanos.

Pirmie apraksti par PSA ir paradijusies pagajusa gadsimta septindesmitajos gados
(Ablin et al., 1970). 1986. gada FDA (ASV Partikas un zalu parvalde — US Food and Drug
administration) apstiprina PSA ka tumora markieri PV recidiva noteikSanai. PSA tiek atzits
par labaku PV markieri neka sarmaina fosfataze (kas kalpoja par PV markieri agrak) ta
augstas sensitivitates dél (Stamey et al., 1987). PSA limenis korelé ar PV stadiju un tumora
tilpumu un ir izmantojams tumora recidiva vai rezidualo audu konstaté$anai péc radikalas
prostatektomijas, ka ari staru terapijas efektivitates noteikSanai (Stamey et al., 1987), kaut ar1
tiek zinots, ka PSA var biit paaugstinats arT LPH gadijuma, péc prostatas masazas un prostatas
biopsijas (Stamey et al., 1987). 1994. gada FDA apstiprina PSA ka skrininga testu kopa ar
DRI. PSA ir atzits par labaku PV diagnostiskas testu neka DRI vai TRUS (Catalona et al.,
1994). PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) pétijuma ASV, kura tika pétits, vai
medikaments finasterids samazina PV raSanas risku, atklaja, ka pat loti zems PSA Iimenis
pilniba neizslédz PV iesp&jamibu (skatit 2.4. tabulu) (Thompson et al., 2004). Tabula raksturo
PV risku un agresiva PV risku, ja PSA neparsniedz 4 ng/ml.

2.4. tabula
PV risks un agresiva PV risks
PSA limenis (ng/ml) PV risks PV risks pie Glisona > 7
0-0,5 6,6% 0,8%
0,6-1 10,1% 1,0%
1,1-2 17,0% 2,0%
2,1-3 23,9% 4,6%
3,1-4 26,9% 6,7%

Ta ka nav absoliti droSa PSA Iimena, lai apgalvotu, ka pacientam nav PV, tad pasreiz

vairs netiek lietoti tadi termini ka “normals” vai “paaugstinats PSA”, bet ka akceptjams

termins tiek izmantots “PV risks pie kada konkréta PSA limena”.

28



2.6.3. Brivais PSA/PSA

Pasreiz visvairak pétitais, ka ar visplasak izplatitais parametrs kliniskaja darba, lai
atskirtu LPH no PV, ir briva PSA (bPSA) un kopgja PSA attieciba. So parametru izmanto, lai
noteiktu PV risku virieSiem, kuru PSA limenis ir no 4 ng/ml lidz 10 ng/ml un DRI nav
aizdomas par PV. Prospektiva multicenetriska petijuma tika noteikts, ka PV atrasts 56%
gadijumu, ja bPSA/PSA < 0,1, bet tikai 8% gadijumu, ja bPSA/PSA > 0,25 (Catalona et al.,
1998). Sis parametrs lauj papildus izvairities no nevajadzigam biopsijam. bPSA/PSA nebiitu

izmantojams, ja PSA > 10 ng/ml un PV monitoringa ir ar jau apstiprinatu PV.

2.6.4. PSA izmainu registracija laika

Lai registrétu PSA izmainas laika, tiek izmantotas 2 metodes:

1. PSA pieauguma atrums (velocity) (PSAV), kas tiek definéts ka PSA pieaugums

gada laika absolatos skait]os, mérams ng/ml/gads (Carter et al., 1992).

2. PSA dubultosanas laiks (doubling time) (PSADT), kas méra eksponenciala

PSA pieaugumu laika, noradot relativas PSA izmainas (Schmid, McNeal and Stamey,

1993).

Sie abi parametri netiek izmantoti PV diagnostikai, jo raditajus ietekmé prostatas
tilpums, LPH, dazadas variacijas starp PSA limena mérjjumiem laika, ka arT PSAV un PSADT
paatrinajums vai paléninajums laika. PSAV un PSADT pasreiz izmanto ka prognostiskos
faktorus arstetam PV (Arlen et al., 2008).

Pastav vEl vairaki uz PSA testu balstiti parametri: PSA blivums (density), vecuma
specifiskas PSA limena robeZas u.c. So testu izmanto3ana prakse ir Joti ierobeZota to nelielas

informativitates dél.

2.6.5. TRUS un prostatas biopsija

Ar TRUS nav drosSi nosakama PV lokalizacija, ka dé] TRUS kontrolé neveic vis
teémétas, bet gan randomizétas (sistémiskas) biopsijas, kaut ari papildu biopsiju var veikt
aizdomigajam zonam (Lee et al., 1989). Indikacijas biopsijai tiek staditas pec PSA un/vai DRI
atradnes. Noteikti tiek nemts véra pacienta biologiskais vecums, blakusslimibas, ka ari
terapijas iesp&jas pozitivas PV histopatologiskas atbildes gadijuma, kas lautu izvairities no
hiperdiagnostikas (Roobol et al., 2010). Pirmais paaugstinatais PSA limenis nebiitu jauzskata
par indikaciju tulitéjai biopsijai. PSA testu var atkartot péc dazam ned€lam taja pasa

laboratorija, cenSoties $aja perioda ieverot tadas prasibas ka atturéSanas no dzimumdzives,
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neveikt urinpasla katetrizaciju, cistoskopiju vai kadu transuretralu procediiru, nedrikst biit
noradijumi par urincelu infekciju (Eastham et al., 2003; Stephan et al., 2006). Rekomendgtais
paraugu skaits biopsijam ir 10 (Donovan et al., 2003). Vairak neka 12 paraugi netiek ieteikti,
jo biopsijas informativitate lielakam paraugu skaitam biatiski nepalielinas, bet pieaug
komplikaciju risks (Eichler et al., 2006).

2.7. PV klinika

Ka likums, PV agrinas stadijas nav simptomu, jo PV parasti attistas periféra zona, un
sakumstadijas tam nav ietekmes uz uretru. Misdienas lielaka dala PV tiek atklata ar biopsiju,
p&c aizdomiga PSA un/vai DRI. Simptomu esamiba parasti norada uz lokali izplatitu vai jau
metastatisku slimibu. PV augSana uretras vai urinpusla kakla virziena rada ta saucamos
apaks¢jo urincelu simptomus (AUCS), kuri ari nav specifiski tikai PV. Pacientam var
paradities sSimptomi, kurus var iedalit $adas grupas:

. obstruktivie simptomi — mikcijas aizkavéSanas, vajaka urina strikla,

intermit&josa mikcija;

. iritativie simptomi — bieZza mikcija, niktdrija, neatliekama vajadziba uringt,

urina nesaturésana.

Slimibai lokali progres¢jot un PV ieaugot séklas pusliSos vai séklas vados, var novérot
hematospermiju vai samazinatu spermas daudzumu. Erektila disfunkcija var rasties, ja PV
izplatas uz neirovaskularo kiliti, kas satur kavernozo nervu, kurs nak no iegurpa pinuma.

Slimibai izplatoties iegurna limfmezglos, var novérot limfostazi apaksgjas
ekstremitatés. Limfostazi var ari izsaukt iegurna vénu kompresija un/vai tromboze limfogéno
metastazu del.

Hematogénas metastazes visbiezak skar skeletu, kas var izpausties ka skeleta sapju
sindroms, patologiski lizumi vai an€mija sarkano kaula smadzenu bojajuma dél. Metastazes
plausas, aknas vai Citos organos liecina par izteiktu procesa ielaistibu un par loti nelabvéligu

prognozi.
2.8. PV prognostiskas grupas
Lai novértétu PV arstéSanas rezultatu, tiek izmantoti vairaki parametri:

1. Kliniskie — kopgja izdzivotiba, véza specifiska izdzivotiba, metastazu briva

1zdzivotiba.
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2. Kirurgiskiec — T3a un T3b stadiju esamiba operacijas materiala, pozitivas

rezekcijas linijas, metastazésanas limfmezglos.

3. Biokimiskie — iesp&jamais biokimiskais recidivs (PSA).

Lai prognozétu PV patieso stadiju TNM Kklasifikacija péc kliniskajiem datiem
(pimsterapijas etapa), lai prognostiski novértétu PV bistamibu katra konkréta gadijuma —
iespgjamo agresivo augsanu, iesp&jamo ekstrakapsularo izplatibu, metastazéSanas risku,
tadgjadi ar1 prognozgjot OS, CSS un metastazu brivo izdzivotibu, izmanto vairakus ta
saucamos klasiskos prognostiskos faktorus: kliniska T stadija, PSA, Glisona skaitlis.
Apvienojot Sos raditajus, kuri katrs pats par sevi ir prognostiski nozimigi, tiek ieguts
pilnigaks kopskats, kas PV pacientam kopa ar arstu lauj labak izvéleties arst€Sanu konkréta
gadijuma. Dzona Hopkinsa (John Hopkins) medicinas centra Baltimora pirmoreiz tika
izstradatas nomogrammas jeb Partina (Partin) tabulas (péc idejas autora), balstoties uz PV
pacientu datiem no 1982. Iidz 1996. gadam. Ka redzams, pirmie dati tika iegtti vél pirms
PSA céras (Partin et al.,, 2001). Partins ar lidzautoriem 1997. gada pirmais publicgja
nomogrammas, balstitas uz klasiskajiem prognostiskajiem faktoriem (Partin et al., 1997).
levieSot rutinas praksé PSA, strauji pieauga T1c stadija, peédejas nomogrammas korigétas,
pamatojoties uz 5629 veiktam radikalam prostatektomijam (RP) DZona Hopkinsa medicinas
centra, laika posma no 2006. Iidz 2011. gadam (Eifler et al., 2013). 1998. gada D'Amiko ar
lidzautoriem pirmoreiz piedavaja nemetastatiska PV prognostisko risku stratifikacijai
izmantot tris grupas — zema, vid&ja un augsta riska grupas, lai paredz&étu iesp&jamo
bioktmisko recidivu péc radikalas prostatektomijas vai radikalas staru terapijas (D'Amico et
al., 1998). Pasreiz ir vairak neka 20 pirmsarstéSanas prognostiskie modeli, kuros dazadi tiek
kombinéti klasiskie prognostiskie faktori (Capitanio et al., 2010). EAU 2016. gada vadlinijas
iz8kir talak noraditas grupas (skatit 2.5. tabulu). (Mottet et al., 2016)

2.5. tabula
PV riska grupas (Mottet et al., 2016)
Zems risks Vidgjs risks Augsts risks
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml jebkurs PSA
Kriteériji un GS<7 vai GS 7 vai GS >7 jebkur§ GS cT3-4
un cT1-2a vai cT2b vai cT2c vai cN +
Lokalizets Lokali izplatits

GS - Glisona skaitlis
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2.9. PV arstéSana
2.9.1. Atlikta arstéSana

Visa pasaulé pastav milziga atSkiriba starp PV incidenci un mirstibu. ASV 2007. gada
uz 240 890 jaunu PV gadijumu bija tikai 33 720 naves gadijumu
(American Cancer Society, 2011). Autopsiju dati norada, ka pacientiem, kuri mirusi no cita
iemesla, PV tika atklats 60—70% gadijumu (Haas et al., 2008). Risks saslimt ar PV ir 15-20%,
bet risks nomirt no PV — 3% (Jemal et al., 2006). PSA &ras laika ir pieaudzis mazu, lokaliz&tu
un labi diferencétu PV skaits, kas liecina par hiperdiagnostiku, un Siem PV gadijumiem
nebltu nepiecieSama talitéja arstéSana. Tapéc Sai PV grupai ka viena no iesp&jam tiek
piedavata noverosanas stratégija, kurai ir 2 veidi:

1. Atlikta vai simptomu noteikta arsté$ana (Watchful waiting) (WW). Sis termins

radas pirms PSA éras, kad pacients tika novérots, lidz PV kluva lokali izplatits vai

metastatisks. Turpmak pacients tika arstéts atkariba no simptomiem: sanéma
hormonterapiju, urina retences dél tika veikta paliativa transuretrala prostatektomija

(TURP), sanéma paliativu Staru terapiju metastazu gadijuma.

2. Aktiva novéroSana (Active surveillance) (AS) — ieviesta pedéja desmitgadg, kad

kopa ar pacientu tiek pienemts lémums uzreiz neuzsakt arstéSanu. Pacients tiek

novérots, PV progresijas gadijuma (iss PSADT laiks, Glisona skaitla palielinasanas
atkartota biopsija) sanemot radikalu arstéSanu. Detalizétak aktivas noveéroSanas un

atliktas arstéSanas atSkiribas ir noraditas 2.6. tabula. (Mottet et al., 2016)

2.6. tabula

AKtivas novérosanas un atliktas arstéSanas salidzinajums (Mottet et al., 2016)

AKtiva noverosana Atlikta arstéSana
Terapijas merkis Izarstesana Paliativa terapija
Novérosana Noteikts grafiks Individuali pacientam
Izmeklgjumi DRI, PSA, atkartotas biopsijas, Nav noteikti
MRI
Paredzama . .
. > <
7dzivotiba 10 gadiem 10 gadiem
Samazinat ar arsteSanu saistitas . o .
- - .. . Samazinat ar arsteSanu saistitas
Merkis komplikacijas, nesamazinot o
SN komplikacijas
1zdzivotibu
Komentari Tikai zema riska pacientiem Piemérojama Visu stadiju pacientiem
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Atliktas arstéSanas koncepcija balstas uz apsveérumu, ka PV parasti 1éni progrese, ar to
saslimst veci cilveki, kam parasti ir kada blakussaslim3ana, kura prognostiski ir daudz
bistamaka neka PV (Adolfsson, 2008).

PV pacientu véza specifiskas izdzivotibas un metastazu brivas izdzivotibas procentos
salidzinajums atkariba no PV anaplazijas pakapes ir aplikojams 2.7. tabula (Klotz et al.,
2010).

2.7. tabula
PV pacientu veza specifiska izdzivotiba un metastazu briva izdzivotiba

Anaplazijas pakape | 5 gadi (%) | 10 gadi (%)
VEZA SPECIFISKA IZDZIVOTIBA
Gl 98 (96-99) 87 (81-91)
Gll 97 (93-98) 87 (80-92)
Gl 67 (51-79) 34 (19-50)
METASTAZU BRIVA IZDZIVOTIBA
Gl 93 (90-95) 81 (75-86)
Gll 84 (79-89) 58 (49-66)
Gl 51 (36-64) 26 (13-41)

Sie dati ir loti lidzigi uz SEER registra datu bazes veiktajai analizei, kuros noradits, ka
PV 10 gadu CSS atkariba no anaplazijas pakapes 1, 2, un 3 bija 91%, 90% un 74% (Lu-Yao et
al., 2009). Aktiva monitoringa koncepcija ir saméra jauna un balstas uz ideju par nevajadzigas
arstéSanas atlikS8anu vai neveikSanu, ka d&l necie$ pacienta dzives kvalitate. PaSreiz nav
pietiekami daudz petijumu, lai varétu izdarit kadus secinajumus.

2006. gada ASV tika uzsakts multicentrisks klinisks pé&tijums, kura tiek salidzinats
aktivs monitorings un taliteja arstéSana PV pacientiem. P&tijumu plano pabeigt 2025. gada,
bet ir jau publicéti pirmie rezultati par 450 PV pacientiem ar T1c, T2a stadijam un PSA < 10
ng/ml (Klotz et al., 2010). Vidgjais novérosanas laiks — 6,8 gadi. OS bija 78,6%, 10 gadu OS —
68%, 10 gadu CSS - 97,2%, 62% no visiem pacientiem v&l atradas aktiva monitoringa grupa.
Pétijuma laika 30% pacientu PV tika klasificéts ka augstaka riska neka ieklausanas bridi
(PSADT < 3 gadi, Glisona skaitlis atkartota biopsija — augstaks neka pirmaja), un pacienti
sanéma kurativu terapiju. 10% pacientu pasi izvélgjas aktivu arsteésanu.

Pamatojoties uz pasreiz pieejamajiem datiem, 2016. gada EAU vadliniju ieteikumi ir
sadi:

1. Atlikto arstésanu rekomendét:

eTla G1/G2 gadijuma. Pacientiem, kuru izdzivotiba paredzama > 10 gadi, PSA

kontroles, atkartotas biopsijas péc nepiecieSamibas.
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¢ T1b-2b G1/G2, asimptomatiskiem pacientiem, kuru izdzivotiba paredzama < 10
gadi.
2. Aktivu monitoringu ieteikt mazaka PV riska progresijas gadijuma: cT1-2a,
PSA < 10 ng/ml, Glisona skaitlis < 6, viena pozitiva biopsija, kura PV ir mazak par
50%. Kontrole balstas uz DRI, PSA un atkartotam biopsijam.

2.9.2. Radikala prostatektomija (RP)

RP ir PV kirurgiska arstéSana, kuras apjoms ir visas prostatas iznemsana kopa ar
s€klas pislisSiem, nepiecieSsamibas gadijuma ietverot blakusaudus, lai nebtitu tumora pozitivu
rezekcijas Iiniju. Biezi papildus tiek veikta arT regionala limfadenektomija. Pastav vairakas RP
tehnikas: valéjas operacijas — retropubiska RP un perineala RP, minimali invazivas —
laparoskopiska RP. ASV robota asistéta RP pasreiz ir uzskatama par t.s. “zelta standartu”, un
§1 operacijas tehnika iegiist popularitati arT Eiropa. RP parasti tiek piedavata PV pacientiem ar
prognozg&jamo izdzivotibu > 10 gadiem. SPCG-4 (The Scandinavian Prostate Cancer Group
Study Number 4) pétijuma 2011. gada tika analiz&ti 15 gadu rezultati, salidzinot 347 pacientu
grupu, kuriem veica RP, ar 348 pacientu grupu ar atlikto terapiju (Bill-Axelson et al., 2011).
Piecpadsmit gadu kumulativa naves gadijumu incidence RP grupa bija 14,6%, atliktas
arstéSanas grupa — 20,7%. RP grupa CSM bija mazaka neka atliktas arstéSanas grupa, RR
(relativais risks) = 0,62 (95% TI 0,44; 0,87, p = 0,01). Kopuma, lai izvairitos no vienas naves
PV dél, bija jaarste 15 pacienti, bet virieSiem jaunakiem par 65 gadiem — 7 pacienti. PIVOT
(Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial) pétijuma ASV 364 pacienti tika
ieklauti RP grupa, bet 367 — atliktas terapijas grupa (Wilt et al., 2012). 15 gadu kumulativa
naves gadfjumu incidence RP grupa bija 5,8%, savukart atliktas arstéSanas grupa — 8,4%,
RR = 0,63 (p = 0,09). Ka redzams, $aja pétijuma netika atrasta statistiski ticama RP grupas
prieksrociba par atliktas terapijas grupu. 2006. gada tika publicéti dati, kuros Sietla, ASV, tika
pétita lokali neizplatita PV pacientu CSS un OS péc 787 RP, kuras veiktas laika posma no
1954. Iidz 1994. gadam (Porter et al., 2006). 15 un 25 gadu CSS attiecigi bija 99,0% un
81,5%, OS - 93,5% un 193%. Lokali izplatita PV gadijuma CSS 5, 10 un 15 gadus p&c
RP uzradija augstus skaitlus — attiecigi 95%, 90% un 79% (Ward et al., 2005). EAU 2016.
gada vadlinijas ir icklautas $adas indikacijas PV arstéSanai ar RP:

1.  Pacienti ar zema un vidgja riska lokaliz&tu PV (cT1a-2b un Glisona skaitlis 2-7,

PSA < 20 ng/ml un prognozéjama izdzivotiba > 10 gadi).
2. Pacienti ar Tla stadiju un prognoz&jamo izdzivotibu > 15 gadi vai Glisona
skaitlis 7.
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3. Atlasiti augsta riska PV pacienti ar mazu audzgja tilpumu (cT3a vai Glisona
skaitlis 8-10, vai PSA > 20 ng/ml).
4.  Atlastti loti augsta riska PV pacienti (cT3b—4 vai N1), paredzot papildu terapijas

iespejas.

2.9.3. Radikala staru terapija (ST)

Pasreiz nav pieejami randomizéti p&tijumi, Kuros salidzinatu RP un radikalu staru
terapiju. Sietlas PV centra, ASV, tika izveidota PV rezultatu studiju grupa (The Prostate
Cancer Results Study Group), kuras meérkis bija veikt dazadu PV arstéSanas metozu
efektivitati (Grimm et al., 2012). PV arstéSanas metodes ir loti dazadas: kirurgiska PV
arstéSana ietver 4 dazadas operacijas pamatmetodes (retropubiska RP, perineala RP,
laparoskopiska RP, robota asistéta RP un So metozu variacijas), trisdimensiju konformala
staru terapija (3D-CRT) un intensitates modul&ta distances staru terapija (IMRT), protonu kila
un oglekla jonu kula terapija, brahiterapija, Kkrioterapija, augstas intensitates fokuséta
ultraskana (HIFU). So metoZu salidzina$ana ir loti griita, jo netiek nodroginats kads vienojoss
protokols zinojumiem, tiek izvirziti dazadi mérki, jaunaku tehnologiju ievieSana traucé
ilgtermina salidzinasanas iesp&jas. Darba grupa pétija literatiiru no 2000. Iidz 2010. gadam.
Tika apzinati vairak neka 18 000 rakstu par sadu temu, kam sekoja skrupuloza atlase péc
Sadiem pamata parametriem: minimalais vid&jais novéroSanas laiks — 5 gadi, pacientu
sadaliS8ana zema, vidgja, augsta riska grupas, kliniskas un patologiskas stadijas noteikSana,
biokimiska slimibas recidiva kontrole, katra riska grupa vismaz 100 pacienti (augsta riska
grupa — 50). Tika salidzinats laiks bez biokimiska recidiva. Ka labaka metode tika atziméta:
zema riska grupai — brahiterapija, vid&ja riska  grupai — ar¢jas staru terapijas kombinacija ar
brahiterapiju (lidzveértiga brahiterapijai), augsta riska grupai — argas staru terapijas
kombinacija ar brahiterapiju ar hormonu terapiju. Radikala ST péc izdzivotibas raditajiem ir
praktiski identiska kirurgiskai arstéSanai (National Institutes of Health Consensus
Development Panel, 1988). Dzives kvalitates novertéjums péc radikalas ST un RP vértgjams
ka lidzvertigs (Fowler et al., 1996). Tadgjadi radikala ST kada no tas veidiem ir vért§jama ka
nopietna alternativa operativai terapijai. EAU 2016. gada vadlinijas radikala ST ir ieteikta:

1.  Tlc-2c, NO, MO, arT jauniem virieSiem, Kuri nevélas operativu terapiju.

2. Augsta riska pacientiem (PSA > 20 ng/ml un/vai Glisona skaitlis 8-10), kopa ar

ilgstoSu hormonterapiju OS uzlaboSanai.

3. T3-4, NO, MO, kuru kopgjais veselibas stavoklis lauj izturét ST, kopa ar ilgstoSu

hormonterapiju.
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4. cT1-2a , PSA < 10 ng/ml, Glisona skaitlis < 7, prostatas tilpums < 50 ml,
anamnézé nav TURP, zems IPSS, iesakama ka alternativa transperineala
brahiterapija.

5. T3, NO, M0. Péc RP ar pozitivam rezekcijas lmijam talitgja ST uzlabo
biokimiska recidiva un kliniska recidiva laiku.

6. Pec RP stadija T2-3, NO, MO, ja saglabajas paaugstinats PSA vai ir biokimiskais
recidivs, terapija jauzsak, kamér PSA < 0,5 ng/ml.

7. T3-4, N0, MO, pievienojot adjuvantu HT 3 gadus, uzlabojot OS.

2.9.4. Hormonu terapija (HT)

HT pirmsakumi ir datéjami ar 1941. gadu, kad pirmo reizi tika aprakstits PV
hormonalais jutigums. PV progress tika nomakts ar kirurgisku kastraciju vai estrogénu
terapiju (Huggins and Hodges, 2002; Huggins, Stevens and Hodges, 1941). Kops ta laika HT
ar androgénu nomaksanu ir kluvusi par pamatstratégiju izplatita PV gadijumos. Prostatas
dziedzeraudi fiziologiski ir hormonjutigi, viriskie hormoni stimulé prostatas dziedzerStnu
augsanu, funkciju un proliferaciju. Kaut ari testosterons pats nav tumorogéns, tas, attistoties
PV, veicina ta stnu augSanu (Walsh, 1975). Androgénu avots organisma ir séklinieki (90—
95% no kopéja daudzuma) un virsnieru garoza (5-10% no kopgja daudzuma). Testosterona
sekrécija tiek reguléta organisma ar hipotalamisko hipofizes gonadalo asi ar negativas
atgriezeniskas saites palidzibu. Hipotalama LHRH jeb luteiniz€josa hormona
atbrivotajhormons stimulé hipofizes prieksgjo dalu, kura tiek sintezéts un izdalits LH jeb
séklinieckos, kuras savukart razo testosteronu. Nonakot prostata, testosterons enzima 5-a-
reduktazes iespaida parvérSas aktivaja metabolita 5-a-dihidrotestosterona, kurS ir 10 reizes
specigaks par testosteronu. Vienlaicigi testosterons, cirkul&jot asinis, parveérSas par
estrogéniem, Kuri kopa realizé negativo atgriezenisko saiti LH sekr&cijai. Ja prostatas Stnam
tiek samazinata androgénu piekluve, tiek izsaukta apoptoze. PV gadijuma jebkura arstésana,
kas samazina androgénu aktivitati, tiek uzskatita par HT jeb ADT (androgénu deprivacijas
terapija).

Testoterona nomaksSanu iesp&jams panakt 2 veidos:

1. Samazinot testosterona sekréciju sékliniekos, ka de] tiek veikta kirurgiska vai

medikamentoza kastracija.

2. Samazinot cirkulgjosa testosterona aktivitati prostatas stinu receptoros, ka del

tiek izmantotas konkurgjosas vielas jeb antiandrogéni.
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Sis abas metodes kombingjot, tiek panakta totala androgénu blokade.
Samazinot testosterona sekréciju s€kliniekos, tiek panakts loti zems ta limenis, ko

deve par kastracijas Itmeni, un tam jabtt < 50 ng/dL.

Abpuseja orhektomija

Ir divu veidu abpus€ja orhektomija: pilniga vai subkapsulara (tiek atstata tunica
albuginea un sékliniecka piedéklis). Operacijas ir salidzino$i vienkarSas, un tas ir atrakais
veids, ka sasniegt kastracijas Iimeni, parasti mazak neka 12 stundas. Sai metodei ir
psihologiska rakstura trakumi, jo ne vienmer virieSiem ir pienemamas $1s operacijas, ta ka tiek

aizskarta vinu viriskiba.

Estrogeni

Estrogéniem ir vairaki darbibas mehanismi: LHRH sekrécijas mazinasana, androgénu
inaktivacija, Leidiga $tnu darbibas nomaksana.

Dietilestilbesterols (DES) ir biezak lietotais estrogéns PV arstéSana. Terapeitiskais
efekts tiek sasniegts, lietojot preparata 1 mg diena. Estrogénu galvenais trikums ir to
kardiotoksicitate, ka arl paaugstinatais trombozu risks, ka del ilgu laiku estrogéni netika
izmantoti PV arstéSana ka pirmas rindas preparati, kaut gan interese par tiem pieaug sakara ar

to mazo ietekmi uz osteoporozes veidoSanos (Seidenfeld et al., 2000).

LHRH agonisti

LHRH agonisti pasreiz ir visbiezak lietotie preparati PV HT (McLeod, 2003). Tie ir
sintétiski LHRH analogi, parasti ka depo preparati, lietojami vienu reizi ménesi, tris ménesos,
seSos ménesos vai gada. Péc pirmas injekcijas tiek stimuléti hipofizes LHRH receptori, ka dél
izdalas daudz LH un FSH. Tiek iegits t.s. “testosterona uzplads” jeb uzliesmojums, kurs
sakas divas dienas pec injekcijas, ilgst apméram nedelu. So efektu mazina simultana
antiandrogénu divu nedglu terapija. llgstoSas LHRH agonistu ekspozicijas dél hipofizé notiek
LHRH receptoru lejupregulacija, samazinot LH un FSH produkciju, rezultata art samazinot
testosterona produkciju.

Testosterons sasniedz kastracijas Iimeni divas lidz Cetras ned¢las (Klotz et al., 2008).
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LHRH antagonisti

LHRH antagonisti konkurgjosi saistas ar LHRH receptoriem hipofizé un atri samazina
LH un FSH limeni asinis; netiek novérots uzliesmojuma efekts. Sis preparatu grupas
galvenais trukums ir spécigi alergiskas (histamina sekrécijas) blaknes, nav pieejamas

preparatu depo formas (ilgaka ir viena meénesa degarelix subkutanas injekcijas forma).

Antiandrogeni

Pasreiz ir pieejami 2 antiandrogénu veidi p&c to kimiskas struktiiras:

1. Steroidie antiandrog€ni: ciproterona acetats (CPA), megestrola acetats,

medroksiprogesterona acetats.

2. Nesteroidie antiandrogéni: nilutamids, bikalutamids, flutamids.

Abas preparatu grupas konkuré ar testosteronu receptoru Ilimeni. Steroidie
antiandrogéni darbojas ari centrala Itmeni, ar negativo atgriezenisko saiti mazinot LH un FSH
sekréciju. Tadgjadi, lietojot nesteroidos antiandrogénus, testosterona limenis asinis ir normals
vai paaugstinats. Steroidie antiandrogéni ir hidroksiprogesterona atvasinajumi. Ta ka tie
mazina testosterona Iimeni asinis, to galvenie blakusefekti ir libido zudums un erektila
disfunkcija (ED), retak — ginekomastija, ka ari kardiotoksicitate un hepatotoksicitate.
Nesteroidos antiandrogénus PV monoterapija iesaka, jo, nemazinot testosteona limeni asinfs,
tas uzlabo dzives kvalitati: saglaba libido, neveicina osteoporozi (lversen, 2002). Terapijas
blaknes ir ginekomastija, karstuma vilni, hepatotoksicitate.

HT ir standartterapija metastatiska RP gadijuma, parasti izmantojot LHRH agonistus
(Pagliarulo et al., 2012). Orhektomija ir piedavajama ka adekvata alternativa, ja pacients to
akcepte.

Totala androgénu blokade (TAB), lietojot LHRH antiandrogénus, balstas uz ideju par
papildu androgénu nomaksanu, kuri tiek razoti virsnierés. ST terapijas metode, salidzinot ar
monoterapiju, dod nelielu, mazaku par 5%, piecu gadu, izdzivotibas paildzinasanos (Samson
et al., 2002; Schmitt et al., 2001).

Ka alternativa nepartrauktai HT pastav intermitéjosa HT. Tas pamatdoma balstas uz
apsvérumu, ka, nelietojot zales nepartraukti, PV $iinas ilgak saglaba jutibu uz terapiju, un
hormonrefraktarais stavoklis jeb ta saucamais kastracijas rezistentais PV attistisies vélaka
laika posma, pagarinasies pacienta izdzivotiba. SWOG (the Southwest Oncology Group)
pétijuma ar metastatisku PV tika ieklauti 1134 pacienti, sadalot tos intermit&josas un

nepartrauktas HT grupa. Vidgja izdzivotiba pa grupam bija attiecigi 5,1 un 5,8 gadi (Hussain

38



et al., 2012). Pacientiem ar PV recidivu péc staru terapijas tika piedavats salidzinoss pétijums,
tos iedalot intermit&josas un nepartrauktas HT grupa; pétijjuma tika ieklauti 1836 pacienti.
Vidgja izdzivotiba pa grupam attiecigi bija 8,8 gadi un 9,1 gads (Klotz et al., 2011). Abi

pétijumi liecinaja, ka vid&ja izdzivotiba ir nedaudz augstaka nepartrauktas HT grupa.

2.10. PV genétiskais raksturojums

P&tot mutacijas, PV iesp&jams izdalit vairakus mehanismus, kuri noved pie PV

attistibas. S0s mehanismus, savukart, atkal ir iesp&jams grupét 2 lielas dalas:

1. Kancerogengzes mehanismi, kuri raksturigi lielakajai dalai laundabigu audzgju,
leskaitot PV.
2. Kancerogenézes mehanismi, kuri batu specifiski PV.

2.10.1. Kopg€jie kancerogenézes mehanismi

Fosfoinosotid-3-kinazes(PI3K)-mTOR signalu parneses cels

Mutacijas S0 signalcelu kodgjosos génos atrod 25-70% PV, ar augstaku incidenci —
metastatiska PV. 10923 hromosoma lokaliz&€taja tumoru supresora — fosfatazes un tenzina
homoga géna (PTEN) viena no biezakajiem sastop mutacijas véZza gadijuma. PTEN darbojas,
lai defosforiletu lipidu signala starpnieku, tadgjadi inaktivéjot PI3K atkarigo signalu.
Heterozigotas (retak homozigotas) 10. hromosomas delécijas PTEN lokalizacijas vieta noveéro
ap 40% primara PV gadijumu, inaktivacijas mutacijas — v&él 5-10% (Barbieri et al., 2012;
Cairns et al., 1997; Grasso et al., 2012; Weischenfeldt et al., 2013), turklat inaktivacijas
mutacijas biezak ir sastopamas izplatita PV gadijuma (Barbieri et al., 2012; Beltran et al.,
2013; Grasso et al., 2012; Kumar et al., 2011; Taylor et al., 2010).

Génu amplifikacija un punktveida mutacijas fosfatidilinositol-4,5-bifosfonata 3-
kinazg, katalitiskaja PIK3CA géna noved pie $1 mehanisma hiperaktivacijas. PIK3CA
amplifikaciju novero aptuveni 25% PV (Barbieri et al., 2012; Sun et al., 2009), punktveida
mutacijas — aptuveni 5% PV (Barbieri et al., 2012; Sun et al., 2009).
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RAS/RAF signalcels

MAPK mehanismam ir butiska nozime plausu, olnicu, aizkunga dziedzera,
gastrointestinala trakta laundabigu audz&ju un melanomas attistiba. MAPK aktivéjas ka
atbildes reakcija uz aug3anas faktoriem, citokiniem, adh&zijas molekulam. Savukart PV $tinas
aktivétie RAS un RAF induceé MAPK aktivitati un var pastiprinat androgénu receptoru (AR)
transkripcijas aktivitati (Bakin et al., 2003). MAPK mehanisma komponentu hiperaktivitate ir
bieZi sastopama PV metastazes, lai gan So komponentu mutacijas nav biezas (Barbieri et al.,
2012; Grasso et al., 2012; Taylor et al., 2010). Tapat ari MAPK mehanisma aktivaciju var
izsaukt mutacijas KRAS, RAF1 un BRAF génos (Palanisamy et al., 2010; Wang et al., 2011).

TP53

Tumoru supresora géna TP53 mutacijas ir visbiezak sastopamas cilvéka véza Stnas.
TP53 proteins darbojas ka transkripcijas faktors, aktivédams to génu transkripciju, kuri
iesaistiti Stnu cikla aresta, dezoksiribonukleinskabes (DNS) reparacijas procesa un apoptoze.
PV gadijuma TP53 lokusa delécijas ir vérojamas 25-40% gadijumu, punktveida mutacijas —
5-40% gadijumu (Barbieri et al., 2012; Beltran et al., 2013; Grasso et al., 2012; Kumar et al.,
2011; Lindberg et al., 2013; Taylor et al., 2010).

Retinoblastomas proteins (Rb)

Rb ir klasisks audzgju supresors, kurS kontrolé Stinas ciklu, un daudzu lokalizaciju
véza gadijuma cilvékam ir $7 géna delécijas vai punktveida mutacijas. So proteinu kode
retinoblastomas 1 (RB1) géns, kura deléciju kliniski lokalizéta PV gadijuma novéro reti, lai
gan tas ir inaktivéts lidz 45% kastracijas rezistenta PV gadijuma (KRPV) (Beltran et al., 2013,;
Grasso et al., 2012; Taylor et al., 2010). Rb piedalas AR signalu modulacija un inhibé PV
pareju uz KRPV (Aparicio, Den and Knudsen, 2011).
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2.10.2. PV specifiskie kancerogenézes mehanismi

Androgenu signalu bojajumi

PV patogenézé androgénu signali iepem galveno lomu, kops tika konstatéta izplatita
PV regresija péc kastracijas veikSanas. Gengétiskie pétijumi apstiprina atkartotu androgénu
signdlu bojajumu bitisko lomu PV patogenézé un attistiba. Sie bojajumi ieklauj gan AR
bojajumus, gan proteinu bojajumus, kuri ietekmé AR aktivitati un ta reguléto génu ekspresiju.

AR ir ligandu atkarigs kodola transkripcijas faktors. AR mutacijas lielakoties ir
vérojamas KRPV gadijuma (Carver et al., 2011; Sobin et al., 2009; Tomlins et al., 2009).
Jaunakie genomu sekvenéSanas pétijumi liecina, ka AR amplifikaciju novéro 23 no 50
arstétiem metastatiskiem PV (46%), punktveida mutacijas — 5 no 50 arstétiem metastatiskiem
PV (10%), bet loti reti — ( < 1%) lokalizéta PV gadijuma (Barbieri et al., 2012; Grasso et al.,
2012). Sada atradne ir loti Iidziga Teilora un lidzautoru pétijumam, kura metastatiska PV
gadijuma AR amplifikaciju novéroja 40% un mutacijas — 10%, savukart §is izmainas praktiski
nebija vérojams primaru PV gadijuma (Taylor et al., 2010). Sada atradne liecina par labu
hipotézei, ka bojajumi AR géna pasi par sevi nespéle lomu PV patogenéze, bet paradas ka
rezistences mehanisms PV hormonalas terapijas laika. Pétijumi liecina, ka pat izplatita PV
gadijuma, kas vairs nereagé uz androgénu blokésanu, AR signali vél aizvien ir aktivi un spéle
lomu slimibas progresija; tap&c pasreiz termins “hormonrefraktars PV” tiek aizstats ar KRPV
(Paulo et al., 2012).

ETS génu sapliusana

Lielu soli izpratné par PV molekularo biologiju sniedz pétijumi, kuros konstatéta génu
sapliiSana starp androgénu regulacijas géniem un ETS grupu, kas ir onkogénas transkripcijas
faktori PV gadijuma (Tomlins et al., 2009; Tomlins et al., 2007; Tomlins et al., 2005).
Visbiezak ir noveérota géna TMPRSS2 un transkripcijas faktora ERG sapliisana. ETS
translokacijas novéro pamata PSA skrinétiem pacientiem 27-79% prostatas biopsiju un
prostatektomijas paraugu analizés (Tomlins et al., 2009). P&tijumos ar pelém specifiskas ETS
izpausmes prostata noveda pie PIN (prostatas intraepiteliala neoplazija), kas kombinacija ar
hiperekspresiju un PTEN zudumu rezultgjas ar invazivu PV (Carver et al., 2009; King et al.,
2009; Klezovitch et al., 2008). Tas lauj secinat, ka augsta ETS génu saplaiSana un ka sekas —
ETS darbibas deregulacija — ir butisks faktors PV attistiba.

41



Ar génu ekspresiju un hromatina regulaciju saistitas mutacijas

Bitiska loma véza attistiba piemit hromatina epigenétiskai regulacijai. Mutantas
olbaltumvielas, kuras iesaistitas hromatina regulacija, izraisa svarigas izmainas génu
ekspresija un DNS bojajumu korekcija. Genu KDM6A, MLL2, MLL3 mutacijas, kuru kodgtie
produkti veic histonu modifikaciju, sastopamas PV (Barbieri et al., 2012; Grasso et al., 2012;
Lindoberg et al., 2013; Taylor et al., 2010). So génu kodgtie proteini piedalas histona H3
metilacija, kur§ spélé batisku lomu hromatina regulacija un transkripcijas kontrolg.

CHDL1 geéns ir iesaistits hromatina stavokla remodelacija un transkripcijas kontrolg.
CHD1 lokusa deléciju novéro 10-25% PV gadijuma, ka arl novéro §1 géna punktveida
mutacijas (Barbieri et al., 2012; Berger et al., 2011; Grasso et al., 2012; Taylor et al., 2010).

EZH2 géns piedalas génu ekspresijas kavésana un hromatina regulacija. PV gadijuma
novéro EZH2 hiperekspresiju, kas parasti asocijas ar agresivu uUn metastatisku slimibu
(Varambally et al., 2002).

______
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Primarais prostatas
VEZIS

ETS pargrupésanas

Metastastiskais
prostatas vézis

2.5. attels. PV molekulara klasifikacija (Barbieri et al., 2013)
A. Primarajam PV visvairak novéro ETS pargrup&anos, biezak neka
TMPRSS2-ERG saplasanu. PTEN un TP53 tumoru supresori ir mutgti vai ir
novérojama to delécija 20-40% gadijumu ar ievérojamu savstarp&ju un ETS
pargrupésanas parklasanos. SPOP mutaciju novéro ap 10% primara PV
gadijumos, kura ir praktiski savstarpgji izslédzosa ar ETS pargrupésanos un loti
reta kopa ar PTEN mutaciju, bet loti saistita ar CHD1 mutaciju.
B. Metastatiskam PV bitiski pieaug PTEN un citu PI3K kancerogenézes
komponentu Tpatsvars un pieaug ari genoma aberacijas. AR mutacijas un

amplifikacija pieaug pamata ar HT arstétam PV.
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2.10.3. CHEK2

CHEK2 géns kodé serina/treonina kinazi. Proteinkinazes ir enzimi, Kuri fosforilé
proteinus. Rezultata tiek mainita mérka proteina aktivitate ta lokalizacija $tna vai saistiba ar
citiem proteiniem. Chekpoint Kinase 2 piedalas stnas cikla kontrole. DNS dubultparravuma
gadijuma, ko var izsaukt toksiskas kimikalijas, radiacija vai ultravioletais starojums, tiek
aktivéta Chekpoint Kinase 2. Chekpoint Kinase 2 fosforile p53 proteinu, apstadina daliSanas
procesu jeb veic Stnas cikla arestu. Ja DNS bojajums ir labojams, tiek fosforiléts (aktivéts)
BRCAL proteins, kurS ir atbildigs par DNS bojajuma laboSanu. Ja DNS bojajums nav
labojams, tiek uzsakta apoptoze (Bartek and Lukas, 2003). Tadgjadi CHEK2 ir uzskatams par
tumoru supresoru génu, kas nelauj StGnam parak atri un nekontroléti dalities. CHEK2
mutacijas ir saistitas ar KV, vairogdziedzera vézi, resnas zarnas vézi, nieres sanu veézi, kunga
vézi. CHEK2 mutacijas ir saistamas ar prostatas vézi. Veicot 578 PV pacientu analizi, Dongs
ar Iidzautoriem konstatgja 28 (4,8%) iedzimtas CHEK2 mutacijas (16 jaunas) (Dong et al.,
2003). PV pacientiem ar gimenes anamnézi N0 149 gadijumiem tika atklatas 11 mutacijas (5
jaunas) devinas gimenés. Bitiski, ka 16 no 18 jaunajam mutacijam ir atklatas gan sporadiska,
gan gimenes PV grupa, bet kontroles grupa ar 423 veseliem virieSsiem $0 mutaciju nebija. S
atradne norada uz CHEK2 mutaciju ietekmi uz PV attistibu (Dong et al., 2003). Parmantora
PV (PPV) pétijuma Somija CHEK2 1100delC mutacija tika atklata 4 gadijumos no 120 PPV
pacientiem (3,3%) (OR = 8,24, p = 0,02), salidzinot ar 480 kontroles grupu (Seppala et al.,
2003). Turklat 1157T mutacija PPV pacientiem tika atrasta 10,8% gadijumu (OR = 2,12, p =
0,02), salidzinot ar 5,4% kontroles grupa. Tas lava raksturot §ts CHEK2 mutacijas ka zemas
penetrances PV predispozicijas faktoru ar svarigu ietekmi PPV gadijumos (Seppala et al.,
2003). Pétijuma Polija ar 140 PV pacientiem tika konstatétas tris CHEK2 mutacijas:
IVS2+1G>A; 1100delC; 1157T (Cybulski et al., 2004). Sis mutacijas talak tika parbauditas
690 sporadiska PV pacientiem, 98 gimenes PV pacientiem un 1921 kontroles grupai.
Trunkacijas mutacijas (IVS2+1G>A vai 1100delC) kontroles grupa tika atrastas 9 gadijumos
(0,5%), savukart sporadiska PV (SPV) grupa — 11 gadijumos (1,6%, OR = 3,4; p = 0,004) un
PPV grupa — 4 gadijumos (4,1%, OR = 9; p = 0,0002). Missense 1157T mutacija kontroles
grupa bija 4,8%, savukart SPV grupa — 7,8% (OR = 1,7; p = 0,03) un PPV grupa — 16% (OR =
3,8; p =0,00002).

Veicot 11 publikaciju apskatu par CHEK2 1100delC mutacijas ietekmi uz PV attistibu,
tika secinats, ka PV risks sporadiska PV gadijuma pieaug gandriz divas reizes (OR = 1,98,
95% TI 1,23; 3,18), gimenes PV gadijuma — vairak neka tris reizes (OR = 3,39, 95% TI 1,78;
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6,47), tade] CHEK2 1100delCskrinings biitu rekomendéjams mcientiem a PV gimenes
anamnézi (Hale, Weischer and Park, 2014).

2.10.4. CHEK2 del5395 mutacija

Valss ar lidzautoriem Vveica pétijumu par 5 tumora supresijas génu (BRCAL, BRCA2,
CHEK2, TP53 un PTEN) mutaciju ietekmi uz KV attistibu pacientem ar KV (Walsh et al.,
2006). Petijuma tika icklautas pacientes no ASV 300 gimeném ar Cetriem Vvai vairak KV vai
olnicu véza gadijumiem gimené. CHEK2 géna tika atklata jauna delécijas mutacija del5395
gimenés ar ¢ehu un slovaku izcelsmi. Mutaciju atklaja 8 no 631 (1,3%) KV pacientém, bet
neviena no 367 kontroles grupa no Cehijas un Slovakijas.

Cibulskis ar lidzautoriem pé&tot del5395 mutacijas ietekmi uz PV, pétijuma ieklava
1864 PV pacientus (Cybulski et al., 2006). Visiem pacientiem tika ievakta gimenes
onkologiska anamnéze, 249 pacientiem (13,4%) bija vismaz viens pirmas pakapes radinieks
ar PV, Kkas tika traktéts ka gimenes PV. Lai noteiktu del5395 mutacijas biezumu polu
populacija, tika izveidotas 3 kontroles grupas: 2183 jaundzimusie, no gimenes arstu praksém
nejausinati 1096 veseli pieaugusie (1079 sievietes un 817 viriesi), 1417 jauni pieaugusSie (705
sievietes un 712 viriesi), kuri veica paternitates testu. Kontroles grupa del5395 mutacija tika
konstateta 24 no 5496 (0,4%). PV grupa del5395 mutacija tika konstatéta 15 no 1864 (0,8%)
pacientiem (OR = 1,9, p = 0,09), gimenes PV grupa del5395 mutacija tika konstatéta 4 no 249
(1,6%) pacientiem (OR = 3,7, p = 0,03) (Cybulski et al., 2006).

Velaka ta paSa autora pétijuma tika analizéta 3 DNS reparacijas génu — BRCAL,
CHEK2 un NBS1 mutaciju ietekme uz PV attistibas risku. P&tijuma tika ieklauti 3750 PV
pacienti (412 gimenes PV) un 3956 kontroles grupa, CHEK2 génam tika analizétas 4
mutacijas: 1100delC, 1VS2+1G>A, del5395, 1157T (Cybulski et al., 2013). Attieciba uz
del5395 mutaciju tika iegtti 1idzigi rezultati: mutacija kontroles grupa bija 15 no 3956
(0,4%), PV grupa — 35 no 3750 (0,9%), OR = 2,5 (95% TI 1,3; 4,5, p = 0,04); gimenes PV
grupa — 5 no 412 (1,2%), OR =3,2 (95% TI 1,2; 8,8, p = 0,004) (Cybulski et al., 2013).
CHEK2 del5395 mutacijas saistiba ar PV risku tika noteikta polu, ¢ehu, slovaku, baltkrievu
populacijas. Nemot véra, ka S§is ir slavu populacijas, tika izteikta hipotéze, ka del5395
mutacijai varétu but ietekme uz PV risku citas slavu apdzivotas teritorijas, taja skaita Ukraina,

Krievija, Balkanos un Baltijas valstis (Cybulski et al., 2006).
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3. MATERIALS UN METODES

P&tijums sastav no trim dalam: 1) PV epidemiologisko raditaju apraksts un analize
Latvija; 2) gimenes un sporadiska PV salidzinajums Latvija; 3) CHEK2 géna del5395
mutacijas saistiba ar PV attistibu Latvija.

Pétijums ir veikts RSU Onkologijas instituta.

P&tijuma veikSanai ir sanemta P. Stradina KUS Attistibas biedribas kliniskas izpétes
gtikas komitejas atlauja NR. 151209-5L.

3.1. PV epidemiologisko raditaju apraksts un analize Latvija
3.1.1. Petijjuma grupa

Lai analiz&tu epidemiologisko u.c. raditaju izmaigas PV slimniekiem, laika posma no
1990. Iidz 2014. gadam tika veikts retrospektivs kohortas pétijums. Promocijas darba tika
izmantota informacija par personam, kuras minétaja perioda bija registrétas Slimibu
profilakses un kontroles centra datu avotu bazé “ar noteiktam slimibam slimojoSu pacientu
registrs par pacientiem, kuri slimo ar onkologiskajam slimibam” (“V&za registrs”), un ir ar
noteiktam slimibam slimojo3u pacientu registra sastavdala. ST registra normativais
pamatojums ir 15.09.2008. MK noteikumi Nr. 746 “Ar noteiktam slimibam slimojoSu
pacientu registra izveides, papildinasanas un uzturéSanas kartiba”. Registra parklajums ir tuvu
100%, tiek veikta visu personu vai gadijumu registracija Latvijas teritorija. Tiek registréti visi
pacienti ar onkologiskajam slimibam, par kuriem specialisti sniedz zipas registram,
registracija notiek nepartraukti. Informacija par pacientu tiek registréta péc vairakam raditaju
grupam:

1. Personu raksturojoSa informacija: vecums, dzimums, dzivesvieta (péc ATVK),

tautiba, profesija, kura nostradats visilgak.

2. Informacija par saslimSanu: diagnoze, t.sk. audzgju lokalizacijas (atbilstosi

Starptautiskas statistiskas slimibu un veselibas problému klasifikacijas 10. redakcijai),

diagnozes noteikSanas datums, kliniska grupa, diagnozes atklasanas veids, diagnozes

apstiprinasanas metode, morfologiska strukttra, riska faktori, v€linas diagnostikas

iemesli, stadija, audzgja izplatibas klasifikacija, zinas par invaliditati.

3. Informacija par arstéSanu: pamatarstéSanas Vvieta, izmantota terapijas metode,

kliniska grupa pec arsteésanas, zinas par slimibas attistibu.

4. Informacija par nopemsSanu nO registra uzskaites: nopemsSanas iemesls,

nonemsanas datums.
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Datu vaksana tiek realizéta ar registra Kartes aizpildiSanu, kas javeic visam
arstniecibas iestadém, Kuru aprtp€ ir pacienti ar onkologiskam slimibam. Datu piegadataji ir
onkologi, onkologi—kimijterapeiti, dermatologi, ginekologi, urologi.

Registrs darbojas kop$ 1993. gada.

Datu analiz¢ tika iek]auta informacija par 16 902 personam, kuram uzstadita diagnoze
PV atbilstosi SSK-10.

Aprekiniem nepieciesama informacija par Latvijas virieSu populacijas skaita, vecuma
struktiiras izmainam, ka ari kopé&jas mirstibas raditaji sadalijuma pa gadiem ir iegiita no
Latvijas Republikas Centralas statistikas parvaldes datu bazes, kas pieejama majaslapa
(http://www.csb.gov.lv/dati/statistikas-datubazes-28270.html).

legitie dati ir grupéti atbilstosi vecuma strukttirai ar 10 gadu intervalu, parliecinoties,
ka katras grupas ietvaros dati ir pietiekami homogéni. Vecuma specifiskie raditaji ir analizéti
sadas vecuma grupas: < 60; 60-69; 70-79; 80 +, nemot véra nelielo gadijumu skaitu malgjas
grupas.

Prostatas véza stadijas T1la, T1lb, T1lc ir apvienotas T1 stadija. Prostatas véza stadijas
T2a, T2b, T2c ir apvienotas T2 stadija. Prostatas véza stadijas T3a, T3b ir apvienotas T3
stadija. Stadiju apvienojums ir veikts to Iidzigas prognozes del. PV stadijas, kas datu baze
noradttas ka TX un PV gadijumi, kuriem T stadija nav noradita, ir apvienotas TX stadija.

Agrinas PV T1 un T2 stadijas ir apvienotas viena grupa (T1 + T2), lokali ielaistas
stadijas T3 un T4 ir apvienotas otra grupa (T3 + T4). Aprékinats minéto stadiju patsvars

jaunatklatos gadijumos gada, izdzivotibas raditaji.

3.1.2. Statistikas metodes

Aprekinati statistiskie raditaji: vid&jais, medianais un modalais diagnosticgto un
miruSo pacientu vecums (skatit pielikumu 1 un pielikumu 2). Dati paraditi ka vid€jais vecums
un standartnovirze. Lai noveérstu ikgad€jo lielumu svarstibas vecuma un izdzivotibas
salidzinasanai, apskatama perioda sakuma un beigas nemti kopéjie raditaji par pirmajiem un
pedgjiem trim gadiem, un izmantots Manna — Vitnija U (Mann — Whitney U) tests
kvantitiviem datiem un hi kvadrata tests kvalitativiem lielumiem.

Prostatas véza specifiskie epidemiologiskie raditaji: incidence (saslimstiba),
prevalence (izplatiba) un mirstiba ir aprékinati uz 100 000 p.g. atbilstoSi metodém, kas ir plasi
aprakstitas daudzos literatliras avotos un macibu gramatas. Datu talakai salidzinasanai tika
izmantoti vecuma standartizetie raditaji, kas aprékinati, izmantojot pasaules standarta

populaciju 2000 (Ahmad et al., 2001) un tieSo standartizacijas metodi.
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PV mirstibas raditaju raksturoSanai ir aprékinati $adi raditaji:

. PV specifiska mirstibas dala — PV miruSo skaits pret kop&jo miruso
skaitu Latvija, noteikta gada;
. PV letalitate — no PV mirudo skaits noteikta gada pret prevalenci.

Lai noverteétu incidences, prevelences un mirstibas tendences pétijuma perioda, ir
izmantota parliekumu punktu (Jointpoint) regresijas metode, kas, lietojot Monte Karlo
permutaciju testu, nosaka, kur multisegmentéta linija ir nozimigi piemé&rotaka neka lineara
taisne, lai aprakstitu tendences laika perioda. Segmentéto Iiniju kopigie punkti norada uz
iespgjamam statistiki nozimigadm izmainpam, kas skaitliski novértétas, aprékinot gada
procentualas izmainas, un tas testétas vai ir statistiski nozimigas tendences (pieaugosas vai
dilstoSas). Vecuma specifiskie raditaji ir salidzinati starp visam grupam pa pariem, novertgjot,
vai ir novérojamas statistiski lidzigas (paralClas) tendences vecuma grupas vai ari tas ir
atSkirigas.

Izdzivotibas (survival) analize ir veikta, izmantojot Kaplana—Meijera metodi, nosakot
5, 10, 15 un 20 gadu izdzivotibas raditajus kopuma un dalijuma péc slimibas stadijam,
izsledzot no analizes diagnosticétos PV gadijumus naves bridi (n = 864). Véza specifiska
izdzivotiba aprékinata véza pacientiem, kuriem naves iemesls ir registréts ka C61 (SSK10
klasifikators), cenzgjot citus naves iemeslus. Novertgjot izdzivotibas saistibu ar diagnozes
gadu, lai novérstu ikgadg&jo lielumu svarstibu, radita;ji ir izlidzinati, nemot tris gadu periodus.
Izdzivotibas liknu statistisku nozimigu atskiribu novértésanai ir izmantots Log-Rank tests.

Novertgjot T stadiju un agrino un lokali izplatito stadiju ipatsvaru, lai novérstu

ikgadgjo lielumu svarstibu, raditaji ir izlidzinati, pemot tris gadu periodus.

3.2.Sporadiska un gimenes PV salidzinajums
3.2.1. Petijjuma grupa

No 1990. Iidz 2014. gadam Slimibu profilakses un kontroles centra ir registréti 16 229
jauni PV gadijumi. RSU Onkologijas instittita 1175 visu stadiju PV pacienti (kuriem PV
diagnosticéts no 2000. lidz 2012. gadam) aizpildija gimenes anamnézes anketu. IeklauSanas
kritériji: histologiski verificéts PV, parakstita piekriSanas forma pétijumam. IzslégSanas
kritériji: cita onkologiska saslimSana, gimenes anamnézes trikums, pacienta mentalais
stavoklis, kurs nelauj izvertét pétijuma biitibu.

Informacija par T stadiju un Glisona skaitli p&tijuma laika miruSajiem pacientiem tika
iegtta no Slimibu profilakses un kontroles centra datu bazes. NovéroSanas periods ilga lidz

2013. gada februarim.
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Atbilstosi kritérijiem visi PV pacienti tika iedaliti parmantota PV grupa, iesp&jama
parmantota jeb gimenes PV grupa un sporadiska PV grupa. No 1175 PV pacientiem 12
atbilda parmantota PV kriterijiem un 203 — gimenes PV kritérijiem. Ta ka parmantota PV
kritérijiem atbilstoSo gadijumu skaits bija neliels, kas liedz veikt adekvatu statistisku analizi,
tad parmantota PV un gimenes PV grupa tika apvienota vienota gimenes grupa (GG) ar 215
PV pacientiem, kas veidoja 18,3% no visiem PV pacientiem. Savukart sporadiska PV (SG)
grupa sastavéja no 960 PV pacientiem, kas veidoja 81,7% no visiem PV pacientiem.

Glisona skaitlis bija pieejams 622 pacientiem.

3.2.2. Statistikas metodes

T stadijas un Glisona skaitlis GG un SG tika salidzinats, izmantojot hi kvadrata testu;
vecumi diagnozes bridi starp grupam tika salidzinati, izmantojot t testu. Véza specifiska
izdzivotiba starp grupam tika analiz&ta, izmantojot Kaplana—Meijera metodi; izdzivotibas

liknu statistisku nozimigu atskiribu novértésanai tika izmantots Log-Rank tests.

3.3. CHEK?2 geéna analize

3.3.1. Pétijuma grupa

No 2010. Iidz 2012. gadam RSU Onkologijas institiita, Latvijas onkologijas centra,
Daugavpils onkologiskaja slimnica krats (KV), kolorektala (KRV), olnicu (OV) un PV
pacientiem tika piedavats brivpratigi piedalities p&tijuma. Pavisam pétijuma piedalijas 1824
dazadu lokalizaciju véza pacienti. KV grupa tika ieklautas pacientes bez BRCAL (4153delA
un insC5382) un BRCA2 (886delTG un 873delG) ciltsteva mutacijam, lai izslegtu parmantota
KV paciensu ieklausanu pétijuma. Citam véza grupam nebija Ipasu icklausanas kritériju. KV
grupa ieklava 438 pacientes, KRV grupa — 568 pacientus, olnicu véza grupa — 399 pacientes,
savukart prostatas véza grupa — 419 pacientus.

No 2010. Iidz 2012. gadam P. Stradina KUS ambulatoraja centra, Arodslimibu centra
Cernobilas avarijas seku likvidetajiem tika piedavats brivpratigi piedalities pétijuma;
Arodslimibu centra un Urologijas centra geriatriskiem pacientiem bez onkologiskas
saslimSanas anamnéze tika piedavats brivpratigi piedalities pétijuma. No Siem pacientiem tika
izveidotas divas pétijuma grupas: 531 Cernobilas avarijas seku likvidétajs un 444 geriatriski
pacienti (vecaki par 60 gadiem).

Kontroles grupa tika izveidota no 526 veseliem asins donoriem virieSsiem no P.
Stradina KUS donoru centra, kuri brivpratigi piekrita piedalities p&tijuma.

Visi pétijuma dalibnieki deva rakstisku piekriSanu DNS analizei.
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3.3.2. DNS izdalisana

DNS izol&ja no katra pacienta 2 ml venozo asinu ar Qiagen FlexiGene DNA Kit (250)
palidzibu atbilstosi razotaja instrukcijam.

DNS no audu paraugiem izolgja ar Qiagen QIlAamp DNA mini Kit (250) palidzibu
atbilstosi razotaja instrukcijam. Izdalito DNS kvalitati parbaudija uz 1% agarozes géla, un

koncentracijas noteica ar spektrofotometru Nanodrop 1000 (Thermo Fisher Scientific).

3.3.3. Mutacijas del5395 noteikSana

Mutaciju del5395 noteica, izmantojot PCR, un pozitivos paraugus verific€ja
sekvengjot.

Multipleks PCR veica ar ieprieks izmantotiem praimeriem (Cybulski et al., 2006), kuri
ir komplimentari DNS secibam CHEK2 géna 8. un 10. intronos. Normalas aléles (bez
del&cijas) amplificgja 379 bp un 522 bp garus fragmentus. Delécijas gadijuma amplificgjas
treSais fragments — 450 bp (8. eksona foward praimeris un 10. eksona reverse praimeris). PCR
reakcijas produktus sadalija 1% agarozes ggla.

3.3.4. DNS sekvenésana

DNS sekvenésana tika veikta uz genétiska analizatora ABI PRISM 3130, izmantojot
Big Dye v3.1 Sequencing kit atbilstoSi razotaja noradijumiem. SekvenéSanas reakcijam

izmantoja 8. eksona foward praimeri vai 10. eksona reverse praimeri.

3.3.5. Statistikas metodes

Visas véza grupas, Cernobilas grupa un geriatriska grupa tika salidzinatas ar asins
donoru grupu, izmantojot FiSera testu (Fisher’s exact test). Tika aprékinata izredZu attieciba
(OR) un 95% ticamibas intervali (T1).

Visos gadijumos atskiribu novertésanai tika izmantots statistiskas nozimibas Iimenis
p < 0,05 vai 95% ticamibas intervali (atSkiribas tika atzitas par statistiski nozimigam, ja to
ticamibas intervali savstarp€ji neparklajas).

Datu analizei tika izmantotas datorprogrammas MS Excel, SPSS 22.0 versija un
Jointpoint Regression programma, versija 4.04., R software version 3.0.3., R Bioconductor
(http://www.bioconductor.org).
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4, REZULTATI

No 1990. lidz 2014. gadam tika diagnosticéti 16 229 jauni PV gadijumi. Visa
apskatamaja perioda PV pacientu vid€jais vecums diagnozes uzstadiSanas bridi bija 70,0
(SD 8,6) gadi. Vidgjais PV pacientu vecums diagnozes bridi no 1990. lidz 1992. gadam bija
71,1 (SD 9,1) gadi, turpmakaja perioda tas nedaudz samazinajas, vid&jais PV pacientu vecums
diagnozes uzstadiSsanas bridi no 2012. Iidz 2014. gadam bija 69,0 (SD 9,0) gadi (p < 0,001).

Sikak pacientu vidgjo vecumu PV diagnozes uzstadisanas apskatamaja laika perioda var
aplukot 4.1. attela.
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4.1, attéls. PV pacientu vidéjais vecums diagnozes brid

No 1990. lidz 2014. gadam kopgjais miruso PV pacientu skaits bija 9852, no PV
miruso skaits bija 6731. Visa apskatamaja perioda vid&jais PV pacientu mirSanas vecums ir
75,1 (SD 8,9) gadi. Vidgjais PV pacientu mirSanas vecums no 1990. lidz 1992. gadam bija
74,6 (SD 9,3) gadi, turpmakaja perioda PV pacientu mirSanas vecums pieaug, vidéjais PV
pacientu mirSanas vecums no 2012. lidz 2014. gadam bija 76,3 (SD 8,6) gadi (p < 0,001).
Visa apskatamaja perioda vidgjais no PV miruSo vecums ir 74,0 (SD 8,9) gadi. Vidgjais no
PV miruso vecums no 1990. lidz 1992. gadam bija 73,4 (SD 9,2) gadi, turpmakaja perioda no
PV mirudo vecums pieaug, vidéjais no PV miruso vecums no 2012. lidz 2014. gadam bija
75,7 (SD 8,8) gadi (p < 0,001). Sikak pacientu vidéjo mirSanas vecumu apskatamaja laika
perioda var apliikot 4.2. attela.
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4.2. att€ls. PV pacientu vidgjais mirSanas vecums

4.1. Incidence

Apskatama perioda sakuma gada vidgji tika diagnosticéti 270 jauni PV gadijumi. No
1994. gada ir vérojams krass jaunu PV gadijumu skaita pieaugums lidz 2005. gadam, kad
jaunu PV gadijumu skaits ir pieaudzis gandriz 3,5 reizes. KopS 2005. gada jaunu PV
gadijumu skaits pieaug lénak, lidz apskatama perioda beigas vidgji tika diagnosticéti 1070
jauni PV gada, kas, salidzinot ar apskatama perioda sakumu, ir ¢etrkar$s pieaugums. Sikak

jaunu PV gadijumu skaita dinamiku apskatamaja perioda var apliikot 4.3. attéla.
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4.3. attels. Diagnosticétie jaunie prostatas véza pacienti.
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Pa vecuma grupam apskatamaja perioda vislielakais jaunu PV ir 70-79 un 60-69
vecuma grupas ar attiecigi 6440 (40%) un 5783 (36%) jauniem PV gadijumiem. VirieSiem
vecakiem par 80 gadiem apskatamaja perioda ir atklati 2153 (13%) jauni PV gadijumi;
vismazakais jaunu PV gadijumu skaits tika atklats virieSiem jaunakiem par 60 gadiem — 1853
(11%).

1990. gada PV incidence bija 19,5 (uz 100 000 p.g.), kas ir viszemakais raditajs
apskatamaja perioda. Lidz 1994. gadam incidences pieaugums saglabajas neliels un nav
statistiski ticams. No 1994. lidz 2005. gadam ir vérojams straujS PV incidences kapums ar
12,4 APC (gada procentu izmainas), 2005. gada PV incidence sasniedz 85,5 (uz 100 000 p.qg.).
No 2005. Iidz 2014. gadam PV incideces pieaugums samazinas lidz 4,0 APC, bet visu laiku
saglabajas statistiski ticams, 2014. gada PV incidence sasniedz vislielako skaitli — 122,7
(uz 100 000 p.g.). Visa aplukojama perioda AAPC (vidgja gada procentu izmaina) ir 7,4
(95% T1 6,1; 8,7). Sikak PV incidence ir aplikojama 4.4. attcla.
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4.4. attels. PV gada incidences dinamika

Standartiz&tas incidences tendences ir apskatamas 4.1. tabula.
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4.1. tabula

Prostatas véza incidences, prevalences un mirstibas tendences Latvija no 1990.-2014. gadam
(parliekuma punktu analize)

1. tendence 2. tendence 3. tendence AAPC
Gadi APC Gadi APC Gadi APC | 1990-2014
Incidence 1990-1994 | 2,1 | 1994-2005 | 12,4* | 2005-2014 | 4,0% | 7,4* (6,1;8,7)
StandartizSts - 1,3 - 10,0% - 2,8% | 5,8*(4,8;6,8)
incidence
Vecuma
grupa
10,3* (9,3;
| * P— — — — ! ! !
< 60 1990-2014 | 10,3 11.3)
6069 1990-1997 | 3,4* | 1997-2006 | 13,3* | 2006-2014 | 3,4* | 7,0* (5,8; 8,2)
70-79 1990-2005 | 7.9% | 2005-2014 | . - - | 50%(33;68)
80 + 1990-2003 | 84* | 2003-2014 | 7. - ~ | 49*%(33;66)
*
Prevalence | 1990-1997 | 6,8% | 1097-2006 | 13,9% | 2006-2014 | 10,3* 10.6
(9,8-11,4)
Standartiz®a | 1q94 1998 | 60* | 1998-2005 | 12,0% | 2005-2014 | 8,0% | 85* (72;9,8)
prevalence
Vecuma
grupa
< 60 1990-1998 | 4,1 | 1998-2014 | 15,9* - - 11,8*
’ ’ (9,7, 13,9)
10,2*
|—| | — _ * | * ]
6069 1990-1998 | 50 | 1998-2012 | 13,3* | 2010-2014 | 8,0 (8.9; 11.5)
70-79 1990-1996 | 3,1* | 1996-2005 | 10,8* | 2005-2014 | 7,6* | 7,6* (6,7;8,5)
80 + 1990-2006 | 8,7* | 2006-2014 | 1,8* - - | 64*(59;68)
Mirstiba 1990-2006 | 6,6* | 2006-2014 | 2,8* - ~- | 53*(44;62)
Standartiz®td | 1990 5006 | 4,8% | 2006-2014 | —0,5 - ~ | 3,0%(21;39)
mirstiba
Vecuma
grupa
< 60 1990-2014 | 1,8* - - - ~ | 1,8%(0,2;35)
6069 1990-2014 | 2,5* - - - ~ | 25%(15;35)
70-79 1990-2006 | 4,7* | 2006-2014 | —2,0 - — | 2414349
80 + 1990-2007 | 6,2* | 2007-2014 | —0,6 - ~ | 42*%(28;56)

APC - gada procentu izmainas; AAPC — vid&jas gada procentu izmainas
* APC vai AAPC ir statistiski ticami at8kirigs no 0

Visa apskatamaja perioda < 60 grupa nenovéro incidences pieauguma svarstibas ar
AAPC 10,3 (95% TI 9,3; 11,3). 60-69 grupa laika posmos no 1990. Iidz 1997. gadam un no

2006. Iidz 2014. gadam ir vérojams neliels, bet statistiski ticams PV incidences pieaugums ar
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APC 3,4. Vislielakais incidences pieaugums apskatamaja perioda no visam vecuma grupam ir
veérojams 60-69 grupa no 1997. Iidz 2006. gadam ar APC 13,3. Vecuma grupa 70-79 tika
novérots statistiski ticams PV incidences pieaugums no 1990. Iidz 2005. gadam ar APC 7,9.
Kops 2005. gada 70-79 grupa ir vérojams statistiski nenozimigs PV incidences samazinajums
ar APC — 0,27. Lidzigi novérojumi ir ari 80 + grupa, kur no 1990. Iidz 2003. gadam ir
statistiski ticams PV incidences pieaugums ar APC 8,4, kam seko statistiski nenozimigs PV
incidences kritums lidz 2014. gadam ar APC — 0,42. Savstarp&ji salidzinot incidences
dinamiku vecuma grupas, ir konstatéjamas lidzigas tendences 70-79 un 80 + grupas, kas
sikak aplikojams 4.5. att€la, un ir arT atSkirigas tendences 60-69 un 70-79 grupas, kas sikak

aplikojamas 4.6. attela.
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4.5. attels. 70-79 un 80 + vecuma grupu incidences tenden¢u salidzinajums
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4.6. attéls. 60-69 un 70-79 vecuma grupu incidences tendenc¢u salidzinajums

Sikak PV incidences un vecuma specifiskas incidences tendences ir aplikojamas

4.1. tabula.

4.2. Prevalence

Apskatama perioda sakuma PV pacientu skaits neparsniedz vienu takstoti. No 1997.
lidz 2006. gadam PV pacientu skaits strauji pieaug, tas triskarSojas, 2006. gada sasniedzot
3,6 tikstosus PV pacientu. No 2006. lidz 2014. gadam PV pacientu skaits pieaug lénak,
apskatama perioda beigas sasniedzot septinus tikstoSus; visa apskatama perioda laika tas
septinkarSojas. Pa vecuma grupam apskatamaja perioda vislielakais PV pacientu skaits ir
70-79 (tris tukstosi (43%)) un 60-69 (divi tiikstosi (29%)) grupas.

PV prevalence 1990. gada bija 72,1 (uz 100 000 p.g.), kas ir viszemakais raditajs
apskatamaja perioda. No 1990. lidz 1997. gadam ir vérojams neliels statistiski ticams
incidences pieaugums ar APC 6,8, un 1997. gada PV prevalence ir 113,0 (uz 100 000 p.g.).
No 1997. lidz 2006. gadam PV prevelences pieaugums dubultojas ar APC 13,3 un 2006. gada
sasniedz 358,2 (uz 100 000 p.g.). No 2006. lidz 2014. gadam PV prevalences pieaugums
nedaudz mazinas ar APC 10,3 un 2014. gada sasniedz 770,6 (uz 100 000 p.g.). Sikak PV

prevalence ir aplikojama 4.7. attéla.
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4.7. attéls. PV gada prevalences dinamika

Standartizétas prevalences tendences ir apskatamas 4.1. tabula.

Vecuma specifiskai prevalencei < 60 grupa no 1990. lidz 1998. gadam nav statistiski
ticama pieauguma, bet no 1998. lidz 2014. gadam ir straujS pieaugums ar vislieclako APC 15,9
starp visam vecuma grupam. Rezultata visa apskatamaja perioda Sai grupai ir vislielakais
vecuma specifiskas prevalences pieaugums ar AAPC 11,8 (95% TI 9,7; 13,9). Vecuma
specifiskai prevalencei 60-69 grupa no 1990. Iidz 1998. gadam nav statistiski ticama
pieauguma, no 1998. lidz 2014. gadam ir vérojams StraujS vecuma specifiskas prevalences
pieaugums, ka rezultata visa apskatamaja perioda 60-69 grupai ir otrs lielakais AAPC 10,2
(95% TI 8,9; 11,5). Vecuma specifiska prevalence 70-79 grupa visa apskatamaja perioda
uzrada statistiski ticamu pieaugumu, ar APC svarstibam no 3,1 lidz 10,8, uzradot AAPC 7,6
(95% T1 6,7; 8,5). Vecuma specifiska prevalence 80 + grupa visa apskatamaja perioda uzrada
statistiski ticamu pieaugumu, ar APC svarsttbam no 1,8 lidz 8,7, uzradot AAPC 6,4
(95% TI1 5,9; 6,8). Vecuma specifiskas prevalences analize uzradija atSkirigas tendences visas
vecuma grupas. Sikak 60-69 un 70-79 grupu, ka ari 70-79 un 80 + grupu prevalences

tendences ir apliikojamas attiecigi 4.8. un 4.9. attéla.
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4.8. attels. 60-69 un 70-79 vecuma grupu prevalences tendencu salidzinajums
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4.9. attels. 70-79 un 80 + vecuma grupu prevalences tendenc¢u salidzinajums

Sikak PV prevalences un vecuma specifiskas prevalences tendences ir aplikojamas
4.1. tabula.
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4.3. Mirstiba

Apskatama perioda sakuma ir vidgji 230 miruso PV pacientu gada. No 1998. gada
miruSo PV pacientu skaits strauji aug, lidz apskatama perioda beigam triskarSojas, sasniedzot

vid&ji 600 mirudu PV pacientu gada. Sikak miruso PV pacientu skaitu var aplikot 4.10. attéla.
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4.10. attéls. Visi mirusie PV pacienti

Apskatama perioda sakuma ir vidgji 180 no PV miruSo pacientu gada. No 1998. gada
no PV miruso pacientu skaits strauji aug, lidz apskatama perioda beigam divkarsojas,
sasniedzot vidgji 370 no PV miruSo pacientu gada. Sikak no PV miruSo pacientu skaitu var
apliukot 4.11. att€la.

59



600

4007

Slkaits
]
]
]

2005

il

19901992199419951998200020022DD42DDE2DDE2D1D20122014
Gads

4.11. attels. No PV mirusie pacienti

PV mirstiba 1990. gada bija 13,6 (uz 100 000 p.g.). Lidz 2006. gadam PV mirstiba
turpina pieaugt ar APC 6,6 un 2006. gada sasniedz 37,3 (uz 100 000 p.g.). No 2006. lidz
2014. gadam PV mirstibas pieauguma tempi samazinas lidz APC 2,8, un 2014. gada PV
mirstiba sasniedz 41,8 uz 100 000 p.g., kas ir lielakais raditajs apskatamaja perioda. Zimigi,
ka standartizéta mirstiba no 2006. 1idz 2014. gadam uzrada nelielu, statistiski nenozimigu
kritumu ar APC —0,5. Tomér visa apskatamaja perioda gan mirstiba, gan standartizéta
mirstiba uzrada statistiski ticamu pieaugumu ar AAPC attiecigi 5,3 (95% TI 4,4; 6,2) un 3,0
(95% TI 2,1; 3,9). Sikak PV mirstiba ir apliikojama 4.12. attéla.
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4.12. attels. PV gada mirstibas dinamika
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Sikak standartizéta mirstiba ir aplikojama 4.13. attla.
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4.13. attéls. PV gada standartizétas mirstibas dinamika

Standartiz&tas mirstibas tendences ir apskatamas 4.1. tabula.

Vecuma specifiskai mirstibai vecuma grupas < 60 un 60-69 grupa ir novérojams
stabils pieaugums visa apskatamaja perioda, ar AAPC attiecigi 1,8 (95% TI 0,2; 3,5) un 2,5
(95% TI 1,5; 3,5). Savukart no 1990. gada vecuma grupas 70-79 un 80 + attiecigi 1idz 2006.
gadam un 2007. gadam ir vérojams statistiski ticams mirstibas pieaugums, péc kura lidz 2014.
gadam seko statistiski nenozimiga mirstibas samazinasanas ar APC attiecigi —2,0 un —0,6.
Savstarpéji salidzinot mirstibas dinamiku vecuma grupas, ir konstatéjamas Iidzigas tendences
60-69 un 70-79 grupas, kas sikak apliikojamas 4.14. att¢la, ka ari atSkirigas tendences 70-79

un 80 + grupas, kas sikak skatamas 4.15. attela.
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4.14. attels. 60—69 un 70-79 vecumagrupu mirstibas tendencu salidzinajums
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4.15. attels. 70-79 un 80 + vecuma grupu mirstibas tendencu salidzinajums

Sikak PV mirstibas un vecuma specifiskas mirstibas tendences ir aplikojamas 4.1.
tabula.

PV specifiska mirstibas dala (SMD) no 1990. lidz 1995. gadam ir viszemaka, kad
SMD svarstijas robezas no 0,7% lidz 1,0%. No 1995. gada SMD pakapeniski pieaug, lidz
2014. gada sasniedz 2,8%. PV letalitate (PVL) 1990. gada bija 69,8%, kas ir visaugstakais
raditajs visa apskatamaja perioda. PVL raditaji no 1990. Iidz 1997. gadam saglabajas augsti
un ir virs 60%. No 1998. gada PVL strauji samazinas, no 2010. gada svarstoties ap 35%,
2014. gada PVL ir 34,1%, kas ir viszemakais raditajs apskatamaja perioda. Sikak PV SMD un
PVL raditaji ir aplikojami 4.2. tabula.
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4.2. tabula

PV specifiska mirstibas dala un letalitate

Gads | Kopgjais miruso skaits populacija | PV specifiska mirstibas dala PV letalitate
1990 16 951 1,0% 19,0%
1991 17 146 0,9% 16,6%
1992 17 978 1,0% 18,2%
1993 20 462 0,8% 17,3%
1994 22 182 0,7% 15,3%
1995 20 343 0,9% 17,3%
1996 17 509 1,3% 19,2%
1997 16 715 1,3% 16,7%
1998 16 942 1,0% 12,2%
1999 16 453 1,3% 13,9%
2000 16 155 1,3% 12,0%
2001 16 537 1,5% 12,6%
2002 16 423 1,7% 12,2%
2003 15 893 1,7% 10,2%
2004 15890 2,0% 11,1%
2005 16 601 2,1% 10,4%
2006 16 621 2,3% 10,5%
2007 16 360 2,0% 8,2%
2008 15432 2,2% 8,4%
2009 14 539 2,4% 7,2%
2010 14 561 2,3% 6,5%
2011 13 857 2,6% 6,3%
2012 13 801 2,8% 6,2%
2013 13518 2,7% 5,5%
2014 13723 2,8% 5,5%

Pirmaja gada péc PV diagnozes uzstadisanas miruso pacientu ipatsvars visa apskatamaja
perioda ir 23%. Apskatama perioda sakuma tas vidgji ir 28%. KopS 1998. gada pirmaja gada
miruso tpatsvars pakapeniski mazinas, Iidz apskatama perioda beigas tas ir vidgji 19%. P&c naves
uzstadito PV diagnozu ipatsvars visa apskatamaja perioda ir 5%, turklat tas neparsniedz 10%
robezu. No PV miruso skaita visa apskatama perioda pirma gada ipatsvars ir 19%. Apskatama
perioda sakuma tas vid&ji ir 26%. KopS 1998. gada no PV miruSo ipatsvars pirmaja gada
pakapeniski mazinas, Iidz apskatama perioda beigas tas ir vidgji 15%. Aktivi arstéto no PV
pirmaja gada miruso skaits (no pirmaja gada no PV miruSiem tiek atskaititi pec naves
diagnosticétie PV attiecigaja gada) visa apskatamaja perioda ir 14%. Apskatama perioda sakuma
tas vidgji ir 21%. Kop$ 1998. gada aktivi arstéto no PV pirmaja gada miruSo patsvars pakapeniski
mazinas, lidz apskatama perioda beigas tas ir vidgji 10%. Sikak miruso PV pacientu skaitu un

dinamiku var aplikot 4.3. tabula un 4.16. attgla.
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4.3. tabula

MiruSie PV pacienti pirmja gada

Mirusie PV PV diagnoze uzstadita 1. gada no PV Aktivi arstetie, 1. gada

pacienti 1. gada pec naves mirusie no PV mirusie

2 Z 2 Z 2 Z 2 z

B S B S B S B S

2 S 2 1S 2 S 2 £

= z = z = z = z

> > > >

2 2 2 2

X X X S
1990 | 72 30% 19 8% 64 26% 45 19%
1991 | 86 30% 11 4% 81 28% 70 24%
1992 70 25% 11 4% 64 23% 53 19%
1993 | 86 32% 18 7% 86 32% 68 25%
1994 | 75 28% 4 2% 69 26% 65 25%
1995 | 89 29% 11 4% 79 25% 68 22%
1996 | 117 34% 10 3% 106 30% 96 28%
1997 | 108 31% 15 4% 98 28% 83 24%
1998 | 95 23% 16 4% 78 19% 62 15%
1999 | 118 26% 13 3% 96 21% 83 18%
2000 | 122 24% 17 3% 104 20% 87 17%
2001 | 160 29% 18 3% 121 22% 103 19%
2002 | 144 22% 15 2% 113 17% 98 15%
2003 | 151 21% 18 2% 117 16% 99 14%
2004 | 187 24% 32 4% 158 20% 126 16%
2005 | 195 22% 42 5% 159 18% 117 13%
2006 | 203 22% 59 6% 166 18% 107 12%
2007 | 193 21% 62 7% 156 17% 94 10%
2008 | 166 19% 72 8% 141 16% 69 8%
2009 | 192 20% 83 9% 158 17% 75 8%
2010 | 219 22% 90 9% 189 19% 99 10%
2011 | 205 20% 68 7% 176 17% 108 11%
2012 | 212 20% 54 5% 176 16% 122 11%
2013 | 190 19% 53 5% 157 16% 104 10%
2014 | 197 18% 53 5% 162 14% 109 10%
Kopa | 3652 23% 864 5% 3074 19% 2210 14%
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4.16. attéls. Dinamika miruSajiem PV pacientiem pirmaja gada

4.4, 1zdzivotiba

4.4.1. Kopgja izdzivotiba

Visa perioda PV pacientu mediana kopgja izdzivotiba ir 5,3 (95% TI 5,2; 5,5) gadi
(skatit 4.17. attelu).
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4.17. attéls. PV pacientu kumulativa kopgja izdzivotiba
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Pa stadijam kopé&ja mediana izdzivotiba: T1 stadijai — 11,5 (95% TI 10,3; 12,7) gadi,
T2 stadijai — 10,3 (95% TI 9,8; 10,7) gadi, T3 stadijai — 4,2 (95% TI 4,0; 4,5) gadi,
T4 stadijai — 1,1 (95% T1 0,9; 1,2) gadi, TX stadijai — 2,8 (95% TI 2,5; 3,0) gadi; §is atskiribas
ir statistiski noztmigas (p < 0,005) (skatit 4.18. attglu).
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4.18. attls. PV pacientu kumulativa kopgja izdzivotiba pa T stadijam

Sikak 5, 10, 15 un 20 gadu kopgjo izdzivotibu pa T stadijam var aplikot 4.4. tabula.

4.4. tabula
PV kopgja un veza specifiska izdzivotiba pa T stadijam
Stadijas
Dzivil Kopa
Zvildze opa T1 T2 T3 T4 Tx
Procenti 51,7 74,8 71,9 44,8 12,8 38,2
(O 95% T (50,7- (71,7- (70,5- (43,2- (10,1~ (36,6—
5 52,7) 77,9) 73,3) 46,4) 15,5) 39,8)
gadu Procenti 63,0 89,3 83,9 55,8 16,4 49,5
CSS 95% T (62,0 (87,1- (82,7- (54,2- (13,3- (47,7-
64,0) 91,5) 85,1) 57,4) 19,5) 51,3)
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4.4. tabulas nobeigums

Dzivildze Kopa Stadijas

T1 T2 T3 T4 Tx

Procenti 323 5.8 51,7 231 2 22,7
os 33~ | (BLs- | (49,5 21,5~ 21,1

10 5% Tl (33,3) (60,1) (53,9) (24,7) (2,2-58) (24,3)

gadu Procenti 503 81,9 73,7 37,4 75 39

CSS | oeery | (@91~ | (184- | (IL7- | (354 | (48 | (7.0

515) | 854) 75.7) 394) | 102) | 410)

Procenti 19,2 373 30,9 133 12 134
os 180- | (L- 27.6- 11,7- 11,6-

15 5% Tl (20,4) (43,4) (34,2) (14,9) (0.0-2.8) (15,2)
gadu Procenti 218 735 61,7 29,4 . 32,7
CSS | oery | (@02 | (668~ | (76 | (269 - (30,2

434) | 802) 65.9) 31.9) 35.2)

Procenti 14,9 31,3 24 9,6 - 10,8

os 185 | (24,2- 20,3 8.6

20 95% Tl (16,3) (38,4) (27,7) (78-114) | - (12,8)
gadu Procenti 37,5 67,8 56 25,8 - 29,5
CSS [ ooem | @53 | (8O- | (05 | (225 ) (26,2

39.7) | 77.6) 61.5) 29.1) 32.8)

OS - kopgja izdzivotiba
CSS - veza specifiska izdzivotiba

Kopéja mediana izdzivotiba PV sakumstadijam (T1 + T2) ir 10,5 (95% TI 10,0; 10,9)
gadi, ielaistam stadijam (T3 + T4) — 3,6 (95% TI 3,4; 3,8) gadi; §is atSkiribas ir statistiski
nozimigas (p < 0,001) (skatit 4.19. attclu).
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stadijam var aplukot 4.5. tabula.

100

(=]
(=]

60

40

Kumulativa izdzivotiba (%)

(=T

T
10

T
15

Laiks, gadi

T
20 25

Stadijas

T1+T2
T3+ T4

4.19. attéls. PV pacientu kumulativa kopgja izdzivotiba

sakumstadijam un lokali izplatitam stadijam

Sikak 5, 10, 15 un 20 gadu kopgjo izdzivotibu pa sakumstadijam un ielaistajam

4.5, tabula

PV kopé&ja un véza specifiska izdzivotiba pa sakumstadijam un lokali izplatitam stadijam

Dzivildze Stadijas
T1+T2 T3+ T4
0S Procenti 72,4 40,6
5 gadu 95% TI (71,0-73,8) (39,2-42,0)
css Procenti 84,9 50,4
95% TI (83,7-86,1) (48,8-52,0)
0S Procenti 52,5 20,6
10 gadu 95% TI (50,5-54,5) (19,2-22,0)
css Procenti 75,2 33,6
95% TI (73,4-77,0) (31,8-35,4)
0s Procenti 32,7 11,7
15 gadu 95% TI (30,0-35,4) (10,3-13,1)
css Procenti 64,1 26,5
95% TI (60,6-67,6) (24,3-28,7)
0S Procenti 25,9 8,5
20 gadu 95% TI (22,6-29,2) (6,9-10,1)
Ccss Procenti 58,4 23,3
95% TI (53,7-63,1) (20,4-26,2)

OS - kopgja izdzivotiba

CSS — veza specifiska izdzivotiba
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4.4.2. Veza specifiska izdzivotiba

Visa perioda PV pacientu mediana véza specifiska izdzivotiba ir 10,0 (95% TI 9,5;
10,6) gadi (skatit 4.20. att€lu).

100 -
= 80
s
2
£
5
|
IE 40 A A 5
I
¢
g 20 1
=
)
0 —
I Ll 1 1 1 1
1] 5 10 15 20 25

Laiks, gadi

4.20. attéls. PV kumulativa vézZa specifiska izdzivotiba

Pa stadijam meidana véza specifiska izdzivotiba apskatamaja perioda T1 un T2
stadijai nav izvert€jama, T3 stadijai — 6,1 (95% TI 5,7; 6,5) gadi, T4 stadijai — 1,2 (95% TI
1,0; 1,4) gadi, TX stadijai — 4,8 (95% T1 4,3; 5,4) gadi; §is atSkiribas ir statistiski nozimigas (p
< 0,005) (skatit 4.21. att€lu).
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4.21. attels. PV kumulativa veza specifiska izdzivotiba pa T stadijam
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Sikak 5, 10, 15 un 20 gadu véza specifisko izdzivotibu pa T stadijam var aplikot
4.4. tabula.

Véza specifiska mediana izdzivotiba PV apskatamaja perioda sakumstadijam (T1 +
T2) nav izvért€jama, ielaistam stadijam (T3 + T4) — ir 5,2 (95% TI 4,8; 5,5) gadi; §is
atSkiribas ir statistiski nozimigas (p < 0,001) (skatit 4.22. attélu).
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4.22. attéls. PV pacientu kumulativa véZa specifiska izdzivotiba

sakumstadijam un lokali izplatitam stadijam

Veéza specifiska 5, 10, 15 un 20 gadu izdzivotiba pa sakumstadijam un ielaistajam

stadijam ir noradita 4.5. tabula.

4.4.3. Izdzivotiba péc PV diagnostikas gada

Kop¢gjas izdzivotibas 5 un 10 gadu viszemakie raditaji ir apskatama perioda sakuma
diagnosticétajiem PV: no 1993. 1idz1995. gadam — attiecigi 33,2% (95% TI 29,9; 36,0) un
19,9% (95% TI 18,2; 21,6); 5 un 10 gadu kopgjas izdzivotibas raditaji uzlabojas visa
apskatama perioda laika, Iidz 5 gadu kopgja izdzivotiba no 2008. Iidz 2010. gadam
diagnosticétajiem PV sasniedz 65,0% (95% TI 65,0; 67,0), un 10 gadu kopgja izdzivotiba no
2002. 1idz 2004. gadam diagnosticétajiem PV sasniedz 31,2% (95% TI 29,2; 33,2). 15 gadu
kopgjai izdzivotibai visaugstakie raditaji ir apskatama perioda sakuma, no 1990. Iidz 1992.
gadam diagnosticétajiem PV — 153% (95% TI 12,6; 18,0). Turpmak 15 gadu kopgja
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izdzivotiba mazinas, no 1996. Iidz 1998. gadam diagnosticétajiem PV noslidot Iidz 9,6%
(95% T17,9; 11,4).

5 un 10 gadu véza specifiskai izdzivotibai viszemakie raditaji ir apskatama perioda
sakuma, no 1993. Iidz 1995. gadam - attiecigi 40,3% (95% TI 36,8; 43,8) un 29,3%
(95% TI 25,8; 32,8). 5 un 10 gadu véza specifiskas izdzivotibas raditaji uzlabojas visa
apskatama perioda laika, lidz 5 gadu vé&za specifiska izdzivotiba no 2008. lidz 2010. gadam
sasniedz 75,1% (95% TI 73,3; 76,9), un 10 gadu véza specifiska izdzivotiba no 2002. lidz
2004. gadam sasniedz 49,9% (95% TI 47,5; 52,3). 15 gadu véza specifiskai izdzivotibai
viszemakie raditaji ir apskatama perioda sakuma, no 1993. lidz 1995. gadam — 25,1% (95%
T1 23,5; 26,7). Turpmak 15 gadu véza specifiska izdzivotiba palielinas, no 1999. Iidz 2001.
gadam paceloties 1idz 30,9% (95% TI1 27,8; 34,0). Sikak kopgja un veza specifiska izdzivotiba

péc diagnostikas gada ir noradita 4.6. tabula.

4.6. tabula

5, 10, 15 gadu kopgja un véza specifiska izdzivotiba péc diagnostikas gada

. 5 gadu 10 gadu 15 gadu
PV dég?j?ozes 0S Css 0S Css 0S Css
©5%TI) | (95%TI) | (95%TI) | (95%TI) | (95%7TI) | (95% TI)
351 436 20,7 32,9 153 27.9
1990-1992 (31,8- (39,9- (17.8- (29,2- (12,6- (24,2-
38,4) 47.3) 23,6) 36,6) 18,0) 31,6)
33.2 40,3 1990 203 13.4 251
1993-1995 (29.9- (36,8— (18.2- (25,8— (11,0- (23,5-
36,0) 43.8) 21,6) 32.8) 15,8) 26,7)
415 51 23.6 377 06 274
1996-1998 (38.4- (47,3- (20,5- @38 | 7g114) | @58
44,6) 54,7) 26,7) 41,6) 911, 29,0)
411 54 244 405 125 30,9
1999-2001 (38.2— (50,7— (21.9- (37.2- (10,5- (27.8-
44,0) 57,3) 26,9) 43.8) 15,0) 34,0)
50.6 63.4 31.2 49.9
2002-2004 (48.1- (60.9- (29.2— (47.5- - -
53,1) 65,9) 332) 52,3)
583 70,7
2005-2007 (56,3 (68.9- - - - -
60,8) 73.2)
65 751
20082010 (65,0 (73.3- - - - -
67,0) 76,9)

OS - kopgja izdzivotiba
CSS — véza specifiska izdzivotiba
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4.5. T stadiju salidzinajums

Apskatama perioda sakuma vislielakais ir TX stadijas ipatsvars — 43,2%, kurS lidz
apskatama perioda beigam samazinas vairak neka 2 reizes, veidojot tikai 16,9% (p < 0,001).
Visa apskatamaja perioda TX stadijas ipatsvars ir 28,2%, straujsS TX stadijas ipatsvara kritums
ir vérojams no 2011. gada (skatit tabulu 3. pielikuma). Apskatama perioda sakuma
vismazakais ir T4 stadijas Tpatsvars — 3,7%, kursS pieaug pirmas dekades vida ar vid&ji 7,2%,
lidz apskatama perioda beigas samazinas lidz 2,8% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda T4
stadijas Tpatsvars ir 4,3%.

Apskatama perioda sakuma T1 stadijas ipatsvars ir 5,1%, kur$ Iidz apskatama perioda
beigam palielinas vairak neka 2 reizes, veidojot 11,9% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda
T1 stadijas ipatsvars ir 7,1%. Apskatama perioda sakuma T2 stadijas patsvars ir 25,0%, kurs
lidz apskatama perioda beigam palielinas par 2/3 — Iidz 42,9% (p < 0,001); visa apskatamaja
perioda T2 stadijas ipatsvars ir 31,1%. Apskatama perioda sakuma T3 stadijas ipatsvars ir
22,7%, kurs pieaug lidz apskatama perioda pirmas dekades beigam — lidz 39,4%, turpmak tas
samazinas, Iidz apskatama perioda beigas veido 25,5% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda

T3 stadijas ipatsvars ir 29,3%. T stadiju dinamika ir apliikojama 4.23. att¢la.
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4.23. attels. T stadiju dinamika

T stadiju Tpatsvars visas vecuma grupas ir skatams 3. pielikuma.

Apskatama perioda sakuma agrino stadiju ipatsvars ir 53,6%, kam seko kritums, Iidz
pirmas dekades beigas agrino stadiju ipatsvars ir tikai 30,6%; turpmak agrino stadiju Tpatsvars
pieaug, lidz apskatama perioda beigas sasniedz 65,9% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda
agrino stadiju patsvars ir 53,6% (skatit tabulu 4. pielikuma). Apskatama perioda sakuma
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ielaisto stadiju patsvars ir 46,4%, kam seko pieaugums, lidz pirmas dekades beigas ielaisto
stadiju ipatsvars sasniedz 69,4%; turpmak ielaisto stadiju Ipatsvars samazinas, lidz apskatama
perioda beigas ir 34,1% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda agrino stadiju ipatsvars ir
46,4%. Agrino un ielaisto PV stadiju dinamika ir redzama 4.24. attela.
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4.24. attels. Agrino un ielaisto PV stadiju dinamika

Agrino un ielaisto PV Tpatsvars visas vecuma grupas ir noradits 4. pielikuma.

4.6. Sporadiska un gimenes PV salidzinajums

Parmantota PV un gimenes PV kritériji ir uzskatami demonstréti ciltskoku att€los —
4.26. un 4.27. Attiecigi: GG pacientu vidéjais vecums diagnozes bridi bija 58,9 gadi
(95% TI 57,8; 60,1); SG pacientu vidgjais vecums bija 67,2 gadi (95% TI 66,7; 67,6);
GG vidgjais vecums bija par 8,3 gadiem mazaks neka SG grupa; atskiriba ir statistiski ticama
—(p <0,0001).

T stadija bija zinama kopa 980 PV pacientiem. GG T stadija bija zinama 191 PV
pacientam, SG T stadija bija zinama 789 PV pacientiem. Pacienti, kuriem T stadija nebija
zinama, sastadija 195 cilveku kopskaitu, kuri GG bija 24, bet SG - 171. No 622 PV
pacientiem ar zinamu Glisona skaitli 130 bija GG, kas veido 20,9% no visiem PV ar zinamu
Glisona skaitli; SG tadi bija 492 PV pacienti, kas sastada 79,1% no visiem PV ar zinamu
Glisona skaitli. Salidzinot Glisona skaitli un T stadiju Ipatsvaru, abas grupas netika iegita
statistiski ticama atskiriba (attiecigi — p = 0,712 un p = 0,084). GG un SG vecumu, Glisona

skaitla un T stadiju Tpatsvara salidzinajums sikak ir aplukojams 4.7. tabula.
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GG un SG vecuma, Glisona skaitla un T stadijas salidzinajums

4.7. tabula

Gimenes grupa ‘ Sporadiska grupa | p-vértiba
Vecums diagnozes bridi
Visi pacienti (1175) 215 (18,3%) 960 (81,7%)
e 58,9 67,2
Videjais (95%T157,8-60,1) | (95%T1 66,7-67,6) | ~ *0001
Amplitiida 28 - 85 46 - 92
Glisona skaitlis 0,712
Pacienti ar zinamu Glisona skaitli (622) 130 (20,9%) 492 (79,1%)
1-4 12 (9,2%) 57 (11,6%)
5-7 97 (74,6%) 352 (71,5%)
8-10 21 (16,2%) 83 (16,9%)
Pacientu T stadijas 191 (19,5%) 789 (80,5%) 0,084
T1 10 (5,2%) 40 (5,1%)
T2 138 (72,3%) 511 (64,8%)
T3 43 (22,5%) 224 (28,4%)
T4 0 (0%) 14 (1,8%)

5 gadu CSS GG bija 92% (95% TI 0,88; 0,97), bet 5 gadu CSS SG bija 88%
(95% TI 0,86; 0,91), neuzradot statistiski ticamu atskiribu. 10 gadu CSS GG bija 92%
(95% TI 0,88; 0,97), savukart 10 gadu CSS SG bija 69% (95% TI 0,60; 0,78). Tadgjadi GG
10 gadu CSS bija par 23% augstaka neka SG ar p = 0,0237. GG un SG CSS salidzinajums ir

apliikojams 4.25. attéla.
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4.25. attels. GG un SG CSS salidzinajums
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4.26. attels. Parmantoti prostatas vezi

Sie paraugi atbilst definitivi parmantotiem prostatas véziem, jo
I, 11, 111, V un VII gadijumos PV sastopams tris pirmas pakapes
radiniekiem, VI un V11 gadijumos PV sastopams 3 secigas
paaudzes, un 1V PV sastopams 2 pirmas pakapes radiniekiem,
kuri diagnozes uzstadiSanas bridi ir jaunaki par 55 gadiem.
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4.27. attels Gimenes prostatas vezi

Sie paraugi atbilst gimenes (suspekti parmantotiem) prostatas véziem, jo
I, 11, 1V, V, VIl un VIII gadijumos PV sastopams diviem pirmas
pakapes radiniekiem, 1l gadijuma PV sastopams 1 pirmas pakapes
radiniekiem, kurs diagnozes uzstadianas bridi ir jaunaks par 55 gadiem,
bet VI gadijuma izpildas abi augstak minétie kriteriji.

4.7. CHEK2 del5395 mutacijas analize

KRV pacientu vid&jais vecums (amplitida) bija 67 (18-88) gadi; CHEK2 géna
del5395 mutacija tika konstatéta 2 no 568 (0,35%) KRV pacientiem.

KV paciensu vidgjais vecums (amplitiida) bija 62 (28-89) gadi; CHEK2 géna del5395
mutacija tika konstatéta 3 no 435 (0,68%) KV pacienteém.

Olnicu véza paciensu vidgjais vecums (amplitiida) bija 57 (16—-86) gadi; CHEK2 géna

del5395 mutacija tika konstatéta 4 no 399 (1,0%) olnicu véza pacientém.
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PV pacientu vidgjais vecums (amplitida) bija 66 (42-91) gadi; CHEK2 géna del5395
mutacija tika konstatéta 1 no 419 (0,24%) PV pacientiem.

Cernobilas avarijas likvidatoru vidgjais vecums (amplitida) bija 54 (43-76) gadi;
CHEK2 géna del5395 mutacija Cernobilas avarijas likvidatoru grupa tika konstatéta 4 no 531
(0,75%).

Geriatriskas grupas vidgjais vecums (amplittida) bija 73 (60-97) gadi; CHEK2 géna
del5395 mutacija geriatriskaja grupa tika konstatéta 3 no 444 (0,68%).

Asins donoru vidg&jais vecums (amplitiida) bija 35 (18-65) gadi; CHEK2 géna del5395
mutacija asins donoru grupa tika konstatéta 4 no 524 (0,76%).

Veéza grupas vislielakais CHEK2 géna del5395 mutacijas risks tika konstatéts olnicu
vézim (OR = 1,32, 95% TI 0,24; 7,13, p = 0,73), vismazakais risks — prostatas vézim
(OR = 0,31, 95% TI 0,06; 3,70, p = 0,39). No audz&ju grupas tikai olnicu vézim ir lielaks
CHEK2 géna del5395 mutacijas risks, salidzinot ar kontroles grupu ar OR > 1. CHEK2 géna
del5395 mutacijas risks neviena no véza grupam nebija statistiski ticams, p vértibai
svarstoties robezas no 0,39 Iidz 1,00.

Salidzinot ar kontroles grupu, netika konstatéts statistiski ticams CHEK2 géna del5395
mutacijas risks ne Cernobilas avarijas likvidatoru grupa (OR = 1,09, 95% TI 0,20; 5,90),
ne geriatriskaja grupa (OR = 0,89, 95% T1 0,13; 5,28) (p = 1).

CHEK2 géna del5395 mutacijas biezumu visas pétijuma grupas var aplikot 4.8.

tabula.
4.8. tabula
CHEK?2 géna del5395 mutacijas biezums
Vecums, . o
Véza grupas del§3?5 Blefums OR 95% P
vidajais amplitada mutacija, (%) TI vertiba
o 0,04—
Kolorektalais 67 18-88 2/568 0,35 0,46 303 0,43
_ 0,13-
Kruts 62 28-89 3/435 0,68 0,90 5 35 1,00
_ 0,24-
Olnicu 57 16-86 4/399 1,00 1,32 713 0,73
0,06—
Prostatas 66 42-91 1/419 0,24 0,31 370 0,39
Veza grupam 63 16-91 10/1824 0,55 075 | 9% | 052
kopa 1,94
Cernobilas 0.18-
avarijas 54 43-76 4/531 0,75 0,99 ! 1,00
L . 5,35
likvidatori
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4.8. tabulas nobeigums

Vecums,

. del5395 Biezums 95% p
Veza grupas . 0 OR _
vidgjais amplitida mutacija, (%) TI vertiba
Geriatriska 73 60-97 3/444 0,68 080 | %131 100
grupa 5,28
Kontroles grupa
(\j/ese".e asins 35 18-65 41524 0,76 - - -
onori

OR: izredZu attieciba; 95% TI: 95% ticamibas intervals.

Cernobilas avarijas likvidatoru grupa bija 51 pacients ar dazadas lokalizacijas

laundabigiem audz&jiem. Neviena no Siem gadijumiem CHEK2 géna del5395 mutacija netika

konstatéta.
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5. DISKUSIJA

5.1. Epidemiologija

Prostatas vézis ir viena no biezakajam laundabiga audzgja formam virieSu populacija
pasaul€. Ir Joti daudz publikaciju par PV epidemiologiskajam tendencém pasaulé, bet Latvija
par S0 temu pédgja dekade trukst datu, un tie ir novecojuSi. Veikta analize par PV
epidemiologiskajam tendencém Latvija 25 gadu garuma sniedz ieskatu par Latvijas
urologiska dienesta darbu un panakumiem PV arstéSana no Latvijas neatkaribas atgiiSanas
(kad Latvija saka izmantot Eiropas urologu asociacijas vadlinijas) lidz pat masdienam.

Epidemiologisko datu analize balstas uz Latvijas Slimibu profilakses un kontroles
centra un Centralas statistikas parvaldes datiem. Abi So iestazu registri pec sava profila ir
vienigie Latvija, tadejadi tie sanem informaciju no visas valsts, un iegatie epidemiologiskie
rezultati ir attiecinami Uz visu valsti, tapéc tie ir uzskatami par ticamiem. No 1990. Iidz 1993.
gadam epidemiologiskie dati varétu bt nepilnigi, kas var but skaidrojams ar Latvijas véza
registra veidoSanu p&c Latvijas neatkaribas atgtisanas un datu mantoSanu no padomju laikiem.

PV standartizéta incidence visa aplikojamaja perioda pieaug — ar AAPC 5,8
(95% TI 4,8; 6,8). PV incidence ipasi strauji pieauga no 1994. lidz 2005. gadam — ar APC
12,4. Sadu strauju PV incidences pieaugumu nevar izskaidrot ne ar vienu no pasreiz zinamiem
pieraditiem PV riska faktoriem: vecumu, iedzimtibu vai rasi. Vid€jais viriesu dzives ilgums
Latvija pétijuma apskatamaja perioda nav butiski mainijies (63—68 gadi), citas rases ietekme
uz Latvijas etnisko sastavu ir nebutiska, tapéc var droSi apgalvot, ka $adam PV skaita
pieaugumam iemesli ir aktiva PV meklésana (problémas aktualizéSana sabiedriba un arstu, jo
ipasi gimenes arstu, vidd, Latvijas urologu pastiprinata interese par So problému, urologu
teorétiska un praktiska izaugsme apskatamaja laika perioda) un uzlabota diagnostika (plasa
PSA analizes ievieSana 1997. gada, plaSa TRUS kombinacija ar prostatas biopsiju ievieSana
1998. gada). Pec 2005. gada PV incidences pieauguma temps samazinas lidz APC 2,8. Sai
tendencei ir vairaki skaidrojumi: PV incidences pieauguma tempa mazinasanas sakrit ar laiku,
kad PSA tests populacijas skriningam tika atcelts un urologi centas vairs nemeklét PV
virieSiem vecakiem par 75 gadiem, jo PSA noteikSanai péc §1 vecuma ziad kliniskais
nozimigums un ekonomiskais pamatojums (Schaeffer et al., 2009).

Lielakaja dala pasaules, tapat ka Latvija, novéro PV incidences pieaugumu ilgtermina,
lai gan vairakas valstis nenovéro statistiski ticamas PV incidences izmainas, bet véro PV
incidences stabilizaciju. Somija, Jaunzélandé un Indija (Cenai province) véro statistiski

nenozimigu PV incidences kritumu ar AAPC attiecigi — 0,2, — 1,2, un — 0,5 (Center et al.,
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2012). Savukart ASV, Kanada un Australija novéro statistiski nenozimigu PV incidences
pieaugumu ar AAPC attiecigi 0,1, 0,9 un 0,1 (Center et al., 2012). Tas nebiit nenozimé, ka
Sajas valstis nav bijusas PV incidences svarstibas, tieSi pret&ji: kad pagajusa gadsimta 80.
gadu beigas un 90. gadu sakuma Sajas valstis ieviesa PSA testu, ta izmantoSana skrininga
noveda pie milziga PV incidences pieauguma. Australija un Jaunz&landé $aja laika posma PV
incidences pieaugums ar APC bija attiecigi 24,8 un 27,5 (Center et al., 2012). Pagajusa
gadsimta 90. gadu vidi un beigas novéroja bitisku incidences kritumu S$ajas valstis (ar
vislielako APC —10,4 Australija), kam sekoja PV incidences stabilizacija (Baade et al., 2009;
Center et al., 2012; Etzioni et al., 2002).

Latvijas PV incidences dinamika vairak lidzinas Rietumeiropas un Ziemeleiropas
valstim, Kur netika novérotas tik izteiktas PV incidences svarstibas. Sas valstis, lidzigi ka
Latvija, PSA tests tika ieviests vairakus gadus vélak un netika pielietots tik plasi
(Bray et al., 2010; Center et al., 2012; Melia et al., 2004).

Ajas regiona PV incidence ir kopuma zemaka neka Latvija (izpémums ir Izraéla),
PSA testu izmanto retak, tomér visa regiona ir vérojams PV incidences pieaugums ilgtermina,
kam skaidrojumu varétu mekI&t ar aizvien pieaugosu rietumnieciska dzives stila un dictas
izplatibu Aja (Center et al., 2012; Hsing et al., 2000).

PV incidences milzigas atskiribas pasaulé (Iidz pat 25 reizém) lielakoties ir
skaidrojamas ar dazadu PV diagnostikas praksi dazados regionos. Vairak attistitos pasaules
regionos péc PSA testa ievieSanas PV diagnostika paliclinajas par 81%, salidzinot ar tikai
digitali rektalu izmekléSanu (Baade et al., 2009; Catalona et al., 1994; Kvale et al., 2007,
Potosky et al., 1995). Tas lava noteikt loti daudz kliniski nenozimigus PV, tadgjadi novedot
pie plaSas hiperdiagnostikas. Pirms PSA &ras PV vairak attistitos pasaules regionos bieZi
atklaja, nejausi operativi arst&jot labdabigu prostatas hiperplaziju (TURP), kad PV stadija bija
trakt€jama ka Tla vai T1lb, ar PV komponenti histologiski izmekléjama materiala attiecigi
< 5% vai > 5% (Potosky et al., 1990). Ir izpétits, ka 23 — 42% PV Eiropa un ASV ir plasi
izmantota PSA testa hiperdiagnostikas rezultats (Draisma et al., 2009; Etzioni et al., 2002).
Salidzinot pasaules un Latvijas pieredzi PV diagnostika, var droSi apgalvot, ka ari Latvija
saskaras ar PV hiperdiagnostikas problému, kam uzskatams apliecinajums ir T1 stadijas
pieaugums.

Globali raugoties un salidzinot PV incidences dinamiku Latvija un pasaulg, ir skaidrs,
ka Latvija piedzivo péc biutibas tadas paSas PV incidences svarstibas ka vairak attistitie
pasaules regioni. Vieniga butiska atSkiriba ir nobide laika par 5-15 gadiem, kas jaskaidro
tikai ar PSA analizes un moderno tehnologiju un operaciju (TRUS, TURP) vélaku ievieSanu

Latvija.
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Pa vecuma grupam Latvija ir novérojamas atSkirigas tendences: stabilu PV incidences
pieaugumu véro < 60 grupa ar AAPC 10,3 (95% T1 9,3; 11,3), kas ir vislielakais raditajs visas
vecuma grupas. ST tendence ir jaskaidro ar ilgsto3u PV problémas aktualiz&$anu Latvija un
ieteikumu virieSiem regulari parbaudit veselibu (20. gadsimta beigas un 21. gadsimta sakuma
péc 50 gadu vecuma, paSreiz jau péc 40 gadu vecuma, turklat pacientiem ar PV gimenes
anamnézg tiek ieteikts sakt parbaudes 5 gadus atrak neka pargjiem). Savukart vecuma grupas
70-79 un 80 + ir vérojams PV incidences pieaugums attiecigi lidz 2005. gadam un 2003.
gadam, ar tam sekojoSu PV incidences kritumu abas grupas, kaut ari statistiski nenozimigu.
Var apgalvot, ka Sis PV incidences kritums norada uz ilgstosa laika perioda Latvija skaidrotu
un realiz&tu Eiropas urologu asociacijas nostadni, ka virieSiem péc 75 gadu vecuma PSA tests
netiek rekomendgts, jo tam nav ekonomiska pamatojuma. Protams, tas nenozimé, ka péc 75
gadu vecuma PSA tests netiek noziméts pacientam ar klinisku PV. Sis abas tendences ir
javerte ka pozitivas, jo jauniem virieSiem tiek atklati daudz PV agrinas stadijas, kad ir saméra
gara paredzama dzivildze un atkariba no PV riska grupas ir piemérojama aktiva novéroSana
vai radikala terapija, savukart veciem virieSiem, nemeklgjot PV, netiek radits lieks stress un
liekas izmaksas slimibas diagnostikai, kura visticamak nebis vina naves iemesls.

No 1990. Iidz 2014. gadam PV standartizéta prevalence pieaug ar AAPC 8,5
(95% TI 7,2; 9,8). Seviski straujS PV prevalences pieaugums ir vérojams no 1998. lidz 2005.
gadam, ar APC 12,0. Sadu prevalences dinamiku var skaidrot ar vairakiem faktoriem, kuri,
savstarpeji mijiedarbojoties, radija $adu milzigu PV prevalences pieaugumu. Nenoliedzami,
ka $ads PV prevalences pieaugums ir saistams ar PV incidences pieaugumu un jau
aprakstitajiem PV incidences pieauguma iemesliem. Bet PV pacientu skaits apskatamaja
perioda ir septinkarSojies, un to nevar skaidrot tikai ar aizvien lielaku skaitu jaunatklatu PV.
Loti butisks ir fakts, ka PV starp laundabigajiem audz&jiem ir kopuma salidzino$i laba
prognoze. Tas atspogulojas, pirmkart, 1. gada mirstiba, kas apskatama perioda sakuma
praktiski neparsniedza 30%, bet apskatama perioda beigas bija vidgji 15%. ST salidzinosi laba
prognoze ari uzskatami atspogulojas 5, 10 un 15 gadu véza specifiskaja izdzivotiba. PV
letalitate, kas tie$a veida norada uz PV izraisito naves gadijumu skaitu pret PV izplatibu,
apskatamaja perioda ir samazinajusies Cetras reizes, kas velreiz apliecina PV salidzinosi labo
prognozi un netieSi norada uz PV sakumstadiju Tpatsvara pieaugumu.

PV prevalences pétijumos Eiropa apskatama perioda sakuma standartiz&ta prevalence
bija vidgji 3 reizes lielaka neka Latvija (Zviedrija — pat 7 reizes lielaka) (Forman et al., 2003;
Micheli et al., 2002). Kaut ari Latvija PV prevalence strauji auga, ta auga ari citas Eiropas
valstis. Péc IARC datiem augstaka PV standartizéta prevalence 2012. gada ir vérojama

Skandinavija un Francija, kas aptuveni divas reizes parsniedz Latvijas datus. Tadgjadi var
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droSi apgalvot, ka Latvija nespés pietuvoties sadiem augstiem raditajiem tuvakaja nakotng, jo
virieSu vid&jais dzives ilgums $ajas valstis atSkiras no Latvijas par vairak neka desmit gadiem,
kas lauj PV prevalences skaitlus noturét loti augstus un perspektiva vel palielinat.

Visas vecuma grupas PV prevalence pieaug, tomér visstraujakais prevalences
pieaugums ir veérojams < 60 grupa ar AAPC 11,8 (95% TI 9,7; 13,9), kas skaidrojams ar
vislielako PV incidences pieaugumu $aja grupa.

Péc CSP datiem no 1990. Iidz 2014. gadam Latvija ir nomirusi 412 592 viriesi, no
kuriem 1,5% ir miruSi no PV. PV navju ipatsvars starp laundabigajiem audzgjiem 1990. gada
bija 5,6%, bet 2009. gada tas praktiski divkarsojas, sashiedzot jau 10,8%.

PV standartiz&ta mirstiba pieaug no 1990. Iidz 2006. gadam, ar APC 4,8%, 2006. gada
sasniedzot 28,6 (uz 100 000 p.g.), kas kopa ar pargjam Baltijas valstim, Skandinaviju un
Karibu regionu ir augstakie raditaji pasaulé (Center et al., 2012; Ferlay et al., 2015; Hsing et
al., 2000). Sads mirstibas pieaugums ka Latvija ir raksturigs valstim ar lidzigu PV
diagnostisku un terapijas praksi, kad, aktivi uzsakot diagnosticét lielaku PV daudzumu,
sakumposma PV mirstibas pieaugums cieSi seko lidzi incidences pieaugumam. P&c strauja
standartiz&tas mirstibas pieauguma Latvija seko statistiski nenozimiga tas samazinasanas Iidz
2014. gadam, ar APC —0,5. Kaut arT PV mirstibas samazinasanas ir neliela, ta viennozimigi ir
jauztver ka pozitiva tendence, vismaz pasreiz ka PV mirstibas stabilizacija. ST tendence ari ir
raksturiga valstim ar lidzigu PV diagnostisku un terapijas praksi, tikai Latvija, tapat ka
incidences kapumam, ir nobide laika. Tapat ari PV standartiz&tas mirstibas samazinasanas ir
verojama ar1 lielakaja dala Ziemelamerikas un Dienvidamerikas valstu, Rietumeiropa un
Ziemeleiropa (Center et al., 2012; Ferlay et al., 2015; Hsing et al., 2000). Var apgalvot, ka
sada mirstibas stabilizacija vai kritums gan Latvija, gan citur pasaulé noteikti ir jasaista ar
sekmigu agrinu PV diagnostiku, kas lauj veiksmigi arstét vidéja un augsta riska PV, ka ari
inovativu onkopreparatu ievieSanu kastracijas rezistenta PV arstéSana, kuri statistiski ticami
uzlabo izdzivotibu. Tapat neSaubigi var apgalvot, ka PV mirstibas mazinasanos ietekmé ari
liels diagnosticéto zema riska PV skaits, kuru, tikai novérojot un pat nearst&jot, 10 gadu véza
specifiska dzivildze parsniedz 90%. PV standartizétas mirstibas tendencu skaidrojumu
apstiprina interesanta atskiriba PV specifiskas mirstibas dalas un PV letalitates tendenceés.
Apskatamaja perioda PV specifiskas mirstibas dala pieaug tris reizes (jo vairak PV diagnozes
tiek uzstaditas, jo ilgtermina bis lielaks navju skaits no PV), savukart PV letalitate samazinas
gandriz piecas reizes (agrinas diagnostikas, dal&ji hiperdiagnostikas un sekmigas arstéSanas
rezultats).

Vecuma grupas < 60 un 60-69 PV mirstiba pieaug visa apskatamaja perioda, savukart

70-79 un 80 + grupas péc salidzinosi liela pieauguma lidz 2006. gadam seko PV mirstibas
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mazinasanas. Sadas divu jaunako vecuma grupu un divu vecako vecuma grupu lidzigas
tendences ir skaidrojamas ar to, ka liela dala no pacientiem, kuri jaunakas vecuma grupas tika
sekmigi arstéti vai noveroti, nokluva jau nakamaja vecuma grupa, tadgjadi mazinot véza
mirstibu vecakajas vecuma grupas.

Agrak veiktie pétijumi par PV epidemiologiskajam tendencém Latvija demonstréja
incidences, prevalences un mirstibas pieaugumu Iidz 2004. gadam (Lietuvietis, 2006;
Lietuvietis et al., 2002). Masu veikta analize demonstré, ka péc 2004. gada vairakas vecuma
grupas mazinas vecuma specifiska incidence un kopgja standartizéta mirstiba, kas noteikti
vertejams ka Latvijas urologu saimes panakums.

Pirmaja gada miruso PV pacientu tpatsvars apskatamaja perioda samazinas praktiski
divas reizes. Tas lauj mums apgalvot, ka pieaug agrini diagnosticétu PV gadijumu skaits.

PV pacientu piecu gadu kopgja un véza specifiska izdzivotiba no apskatama perioda
sakuma lidz beigam uzlabojas, praktiski dubultojas, Iidz no 2008. lidz 2010. gadam
diagnosticétajiem PV pacientiem sasniedzot attiecigi 65,0% (95% TI 65; 67) un 75,1%
(95% TI 73,3; 76,9). Lidziga tendence ir ar1 vérojama desmit gadu kopg&jai un véza specifiskai
izdzivotibai, no apskatama perioda sakuma Iidz beigam pieaugot aptuveni par 50%, no 2002.
lidz 2004. gadam diagnosticétajiem sasniedzot attiecigi 31,2% (95% TI 29,2;3 3,2) un 49,9%
(95% TI 47,5; 52,3). 15 gadu v&za specifiska izdzivotiba apskatamaja perioda pieaug Ieénak,
bet tomer par 3%. Kaut ar kopuma ir vérojama pozitiva tendence ar izdzivotibas uzlaboSanos,
tomér jaapgalvo, ka izdzivotibas raditaji ir Joti zemi, jo valstis, kuras ir sakta PSA testa
izmantoSana, piecu gadu véza specifiska izdzivotiba parsniedz 90% (Paquette et al., 2002).
Skandinavijas pétijuma ar PV agrinas stadijas par PV dabisko norisi pacienti vai nu nesanéma
terapiju, vai lokali progresgjosa un metastatiska PV gadijuma sanéma hormonterapiju. Saja
pétijuma 15 gadu kopgja izdzivotiba bija 21,5%, un 15 gadu véza specifiska izdzivotiba bija
80,3% (Popiolek et al., 2013). Latvija 15 gadu visparéja izdzivotiba neviena perioda
neparsniedz 16%, 15 gadu véza specifiska izdzivotiba neparsniedz 31%. Ja 15 gadu kopgjas
izdzivotibas atSkiriba ir aptuveni 5%, tad 15 gadu véza specifiska izdzivotiba atSkiras gandriz
tris reizes. Skaidrojums $adai péc butibas milzigai atSkiribai rezultatos ir mekléjams vairakos
faktoros vienlaicigi. Skandinavijas pétijuma tika iek]auti pacienti ar T1 un T2 stadijam,
savukart Latvijas pétijuma tika ietverti PV gadijumi, taja skaita lokali izplatitas stadijas un
metastatiski PV. Noteikti svarigs ir fakts, ka apskatamaja perioda péc CSP datiem viriesa
vidgjais dzives ilgums Latvija varié no 63-68 gadiem, kas ir par tris Iidz astoniem gadiem
zemaks neka PV vidgjais diagnosticéSanas vecums. Varam droSi apgalvot, ka mirstibas un
véza specifiskas izdzivotibas dati nereti ir diskutabli, jo daudzos gadijumos patiesais naves

iemesls PV pacientam var bat cits, jo jau minétaja Skandinavijas pétijjuma 32 gadu laika no
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PV nomira tikai 17% pacientu (Popiolek et al., 2013). Misu apgalvojumu apstiprina ari
petijums ASV ar T1 un T2 PV pacientiem, kura desmit gadu véza specifiska mirstiba bija
salidzinos$i neliela un svarstijas no 8,3% lidz 25,6% atkariba no audzgja anaplazijas pakapes
(Lu-Yao et al., 2009).

T stadiju analize atklaj milzigu neprecizétas TX stadijas ipatsvaru apskatama perioda
sakuma, ar kritumu vairak neka divas reizes lidz apskatama perioda beigam, kas liecina par,
pirmkart, uzlabotu PV diagnostiku, otrkart, par uzlabotu statistikas darbu. Noteikti saja TX
grupa butu atrodamas visas stadijas, tomér, censoties izprast, kura stadija varctu bat visvairak
parstavéta, interesantu noradi sniedz T stadiju kopgjas un véza specifiskas izdzivotibas analize
4.18. un 4.21. attela. Ka uzskatami redzams no abiem grafikiem, gan kopgjas izdzivotibas,
gan véza specifiskas izdzivotibas likne TX stadijai ir Joti tuva T3 stadijas Iiknei un loti
atskiriga no pargjo stadiju likném. Sis apstaklis lauj secinat, ka zem TX stadijas visdrizak
slépjas parsvara ielaistie PV gadijumi. Tad&jadi var apgalvot, ka Latvija visa apskatamaja
perioda agrino stadiju ipatsvars ir mazaks neka 50%. Sis apstaklis papildus izskaidro ari
salidzinos$i zemos izdzivotibas raditajus Latvija.

Var droSi apgalvot, ka zinamo T stadiju Tpatsvara dinamika uzskatami atspogulo PSA
¢ras sakumu Latvija pagajusa gadsimta 90. gadu vida, kad saka pieaugt T1 un T2 stadiju
ipatsvars. NeapSaubami, ka savu ieguldijjumu T1 stadijas kapumam deva prostatas
transuretralas operacijas, kuras Latvija tika uzsaktas un strauji attistfjas pagajusa gadsimta
90. gadu vida, veidojot T1 stadijas T1la un T1b apakSgrupas. T1 stadijas ipatsvars tomér lidz
2010. gadam neparsniedz 10%. Tam par skaidrojumu ir fakts, ka kliniska cT1 Iidz 2010.
gadam parasti tika operéta, un patologiska stadija noteikti vairs nebija T1, bet parasti T2 vai
T3, kas arT uzskatami atspogulojas T2 un T3 stadiju dinamika: gan skaita, gan ipatsvara zina
§im abam stadijam ir vislielakais pieaugums apskatamaja perioda. T1 stadijas ipatsvars tomér
uzskatami pieaug péc 2010. gada, 2014. gada sasniedzot jau 13%, un var droSi apgalvot, ka
Sis Tpatsvars turpinas pieaugt. So apgalvojumu ari apstiprina fakts, ka arvien vairak
pacientiem ar zema progresijas riska PV tiek piedavata aktiva novéroSana ar paredzamu
radikalu arstéSanu nakotné, kad pacienta analizes noradis uz vidgja vai augsta progresijas
riska PV. Sads misdienigs termins ka “aktiva novéro$ana” pirmo reizi Eiropas urologu
asociacijas vadlinijas paradas 2008. gada, pirms tam pazistama ka “aktiva monitoré$ana”
(active monitoring). Kaut ar1 pasaulé aktiva noverosana ir plasi izplatita, Latvija nereti ir gruti
vai pat neiesp&jami parliecinat cilvéku ar onkologisku saslim$anu par iesp&ju atlikt arstésanu,
lai gan arstéSana ar milzigu varbiitibu pazeminas dzives kvalitati, ka pamatproblémas minot

urina nesaturéSanu un erektilo disfunkciju.
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PV sakumstadiju un lokali izplatito stadiju Ipatsvara dinamika art atspogulo jau min&to
PSA testa ietekmi uz agrini atklatiem PV, kas peéc butibas ari ir PSA testa jéga. PV
sakumstadiju ipatsvars no 1997. gada pieaug, no 2005. gada parsniedzot 50%, un turpina
pieaugt, kas, protams, javérte ka pozitiva tendence. Uz SEER v&za registra datu bazes ASV
veiktais salidzinajums par véza specifisko mirstibu pirms un péc PSA testa ievieSanas valsti
konstat&ja, ka péc PSA testa ievieSanas rutinas praksé 10 gadu véza specifiska mirstiba PV
pacientiem ir samazinajusies par vairak neka 50% (Lu-Yao et al., 2009). Latvijas dati ir
pieticigaki, tomé&r $aja aspekta optimistiski, jo kops 2006. gada standartizéta mirstiba uzrada
nelielu samazinajumu, ar APC —0,5, kas tiek traktéts ka statistiski nenozimigs, bet
viennozimigi lauj apgalvot, ka PV standartiz&ta mirstiba no 2006. gada nepieaug.

PV sakumstadiju un lokali izplatito stadiju kop€ja izdzivotiba un v&za specifiska
izdzivotiba, ka to var&ja prognozet, ieverojami atSkiras, pat lidz 3 reizém. Kaut ari
sakumstadiju kopgja izdzivotiba un véza specifiska izdzivotiba ir ievérojami labaka neka
lokali izplatitas stadijas, S0S rezultatus nevar uzskatit par apmierinoSiem, jo Zviedrijas
pétijuma ar PV sakumstadijam 15 gadu véza specifiska izdzivotiba parsniedza 80% (Latvija —
64,1%) (Popiolek et al., 2013). Skaidrojums par $adu datu atskiribu ir sniegts, analiz&jot
izdzivotibas raditajus neatkarigi no T stadijas.

Vertgjot epidemiologiskos datus, ir janem v&ra ievérojams migracijas process, kKurs
Latviju skara uzreiz péc neatkaribas atgisanas 1990. gada un turpinas vl pasreiz. Migracijas
patieso apméru apréekins ir loti griiti veicams, jo péc dazadu informacijas avotu datiem milzigs
Tpatsvars ir t.s. “sléptajai migracijai”, kura neatspogulojas oficialaja statistika. Sis apstaklis,

protams, var ietekmét incidences, prevalences un mirstibas raditajus.

5.2. Gimenes un sporadiska PV salidzinajums

No pétijuma ielautajiem 1175 PV pacientiem 12 atbilda definitivi parmantota PV
kriterijiem, kas ir 1,02%. Citos pé&tijumos ir noradijumi, ka PPV ir 9-10% no visiem PV
(Hemminki, 2012). S1 saméra liela atikiriba biitu jaskaidro ar relativi zemo gimenes loceklu
skaitu Latvijas gimengs. Fertilitates indekss Latvija no 2000. Iidz 2012. gadam svarstijas
robezas no 1,22 Iidz 1,59. Protams, zema dzimstiba un nelielas gimenes vairakas
paaudzés neieteckmé realo parmantoto PV Tipatsvaru, bet Joti apgriitina ta noteikSanu
kliniski. Lidzigs stavoklis Latvija ir ari ar citu lokalizaciju parmantotu audz&ju
noteikSanu. Piem@ram, parmantotam krits v&zim Latvija atbilst tikai 1,7% secigu
krits véza pacientu (Gardovskis et al., 2005), bet, veicot BRCA1 ciltstéva mutaciju
noteikSanu visam §is grupas pacientém, parmantotu gadijumu ipatsvars pieauga lidz 5,5%.

Japiebilst, ka epidemiologiska
85



pétijuma Valkas rajona parmantota kriits véZa ipatsvars sasniedza pat 6,8%, neraugoties uz to,
ka lielakajai dalai no identificétajam gimeném netika atrastas ciltstéva mutacijas BRCAL géna
(Vanags et al., 2010). Lidzigi arm1 mutacijas BRCA2 géna tika atrastas kriits véza pacientém,
kuru gimenes anamnéze neliecinaja par iesp&jamo parmantotibu (Berzina et al., 2013). V&l
grutak bija identificét Lin¢a sindroma gimenes Latvija: daudzas gimenés ar izteiktu
parmantotibu gimenes anamnéz€ mutacijas DNS reparacijas génos netika atrastas, bet
gimengs ar mazak izteiktu parmantotibu Sis mutacijas tika atrastas (Berzina et al., 2012).

Veicot populacijas pétijumus Valkas rajona par parmantotiem un gimenes véza
gadijumiem, ta autori saskaras ar S0 pasSu problému un konstatgja, ka mazu gimenu dé] Latvija
biezi vien ir loti griti izdarit pamatotus secinajumus par iesp&ami parmantotu slimibu,
balstoties tikai uz gimenes anamnézi (Vanags et al., 2010). ST p&tijuma dati liecinaja, ka PPV
kritérijiem atbilst 0,6% PV gadijumu (Vanags et al., 2010). Jaatzime, ka Sis skaitlis ir
salidzinosSi tuvs miisu pétijuma iegiitajam — 1,02%.

Tadgjadi var droSi apgalvot, ka parmantotu PV gadijumu noteikSanu Latvija apgriitina
nelielas gimenes ar slikti zinamu gimenes anamnézi (radinieki biezi vien nezina par savu
vecaku un it 1pasi vecvecaku slimibam un/vai sniedz pretrunigu informaciju), ciltstéva
mutaciju neesamiba, ka ar izteiktu “génu — lideru” (pieméram, BRCAL krits un olnicu véza
gadijumos) trikums (no 100 géniem, kuru mutacijas saistamas ar PV attistibas risku, var
izskaidrot tikai apméram 30% gimenes PV gadijumu) (Eeles et al., 2013).

Lidz ar to pilnigi droSi var apgalvot, ka lielaka dala parmantotu PV gadijumu paliek
neatklata, un pasSreiz Latvija parmantota PV ipatsvaru nevar noteikt.

Ta ka netika atrasta statistiski nozimiga Glisona skaitla atSkiriba starp gimenes un
sporadiska PV grupam, tad tas liecina, ka v&za specifiskas izdzivotibas atskiribu starp grupam
nenosaka audz&ja anaplazijas pakape.

GG vidgjais vecums diagnozes uzstadisanas bridi bija par 8,3 gadiem mazaks neka
SG. Miusu dati ir loti lidzigi citiem pétjjumiem par parmantotu un gimenes PV
(Gronberg, Damber and Damber, 1996; Hemminki, 2012).

GG grupa 10 gadu véza specifiska izdzivotiba bija par 23% augstaka neka SG. Sadu
augstu 10 gadu véza specifiskas izdzivotibas raditaju varétu skaidrot ar GG eso$0 gimenes
loceklu informétibu par problémas aktualitati un bistamibu. Ta rezultata viriesi PV skartajas
gimenés daudz nopietnak izturas pret s§is slimibas draudiem, disciplinétak un regularak
apmeklé gimenes arstus un urologus, lai veiktu atbilstoSos izmekl&jumus PV profilaksei un

agrinai diagnostikai.
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Gimenes un parmantota PVgrupas no populacijas viedokla nav lielas, tapéc var drosi
apgalvot, ka Sajas grupas valsts apmaksats PV skrinings ir pilnigi pamatots gan mediciniski,

gan ekonomiski.

5.3. CHEK2 del5395 mutacijas analize

EsoSie rezultati apstiprina pienémumu, ka CHEK2 del5395 ir ciltstéva mutacija
Latvijas un Austrumeiropas populacijas, bet Sai mutacijai netika atrasta statistiski ticama
saistiba ar paaugstinatu prostatas, kolorektala, kriits un olnicas véza attistibas risku. CHEK2
del5395 mutacijas biezums KV pacientém (0,68%) bija nedaudz zemaks ka Polija (Cybulski
et al., 2007; Myszka et al., 2011), Cehija un Slovakija (Walsh et al., 2006) veiktos pétijumos,
savukart CHEK2 del5395 mutacijas biezums olnicu véza pacientem (1,0%) bija lidzigs
augstakming@tajos pétijumos atklatajam.

Salidzinosi lielakais CHEK?2 del5395 mutacijas bieZums asins donoru kontroles grupa,
pret kuru tika salidzinatas par¢jas grupas, pazeminaja OR lielumu visas audz&ju grupas.

Cernobilas avarijas likvidatori tika paklauti augstam radiacijas Ilimenim, kam sekas var
bt DNS bojajums vai dubultparravums, kas savukart palielina laundabigas audzgja attistibas
risku (Eglite et al., 2009). Jonizgjosa radiacija ir viens no faktoriem, kas aktivizé CHEK2

genu.

starojums

reparacija

“

5.1. attels. CHEK2 géna darbibas mehanisms
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Ta kodgtais proteins mijiedarbojas ar virkni citu proteinu, ieskaitot tumoru supresora
p53 proteinu (par ta produkciju ir atbildigs TP53 géns). Sie proteini veic t.s. “Siinas arestu”
jeb aptur Stnas dalisanos un izvérte DNS bojajuma pakapi. Ja Stina var veikt DNS bojajuma
laboSanu, tas tiek iniciéts. Ja DNS bojajums ir parak liels un DNS nevar atjaunot $tinas
spekiem, tiek inicicta $Gnas paSiznicina$anas jeb apoptoze. Sads process pasarga $iinas ar
mutacijam vai DNS bojajumiem no talakas daliSanas, ka rezultata tiek veikta audzgja
veidosanas profilakse (Bartek and Lukas, 2003). Ja mutacijam CHECK2 géna ir kada saistiba
ar Jaundabigo audz&ju atfistibu, tad tai visvairak biitu jaizpauzas Cernobilas avarijas seku
likvidatoru grupa, un tika veikts pienémums, ka CHEK2 del5395 mutacijas nésatajiem jabiit
jutigakiem pret joniz&joSo radiaciju, ka rezultata CHEK2 del5395 mutacijas nésatajiem bis
lielaka laundabiga audzgja attistibas predispozicija. Cernobilas avarijas likvidatoru grupa
51 pacientam (9,6%) tika atklati dazadas lokalizacijas laundabigi audzgji, bet neviens
nebija CHEK2 del5395 mutacijas nésatajs.

Geriatriska grupa tika veidota, lai izvértétu iesp&jamo CHEK2 del5395 mutacijas
ietekmi uz mirstibu. Ja CHEK2 del5395 mutacijas klatbiitne korelétu ar laundabigu audzg&ju
pieaugumu un mirstibu populacija, tad geriatriskajai grupai vajadz&étu biit mazakam CHEK2
del5395 mutacijas bieZumam. Tomér netika atklata statistiski nozimiga atSkiriba CHEK2
del5395 mutacijas biezumam starp asins donoru kontroles grupu un geriatrisko grupu
(OR = 0.89; 95% TI 0,13-5,28; p = 1). Abu neonkologisko pétijuma grupu rezultati tomer
neapstiprinaja CHEK2 del5395 mutacijas nozimi onkotransformacija, vismaz Latvijas
populacija. Kaut ari CHEK2 del5395 mutacijai netika atrasta tieSa saikne ar prostatas,
kolorektala, kriits un olnicas véza attistibas risku, batu nepiecieSami talaki p&tijumi par vides
un genctiskiem faktoriem, kuri kopa ar CHEK2 del5395 mutaciju palielina laundabiga

audzgja attistibas risku.
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6. SECINAJUMI

Latvija no 1990. lidz 2014. gadam pieaug PV incidence un prevalence (ipasi < 60
vecuma grupa), bet samazinas mirstiba (ipasi 70-80 + vecuma grupa).

Latvija no 1990. Iidz 2014. gadam pieaug PV pacientu 5, 10, 15 gadu v&za specifiska
izdzivotiba un samazinas pirma gada mirstiba.

Latvija no 1990. lidz 2014. gadam samazinas neprecizéto PV stadiju ipatsvars un
pieaug agrino PV stadiju (T1, T2) ipatsvars.

Pacienti ar gimenes PV ir par 8,3 gadiem jaunaki neka sporadiska PV pacienti, un
gimenes PV pacientu 10 gadu véza specifiska izdzivotiba bija par 23% augstaka neka
sporadiska PV pacientiem (p = 0,0237).

Latvijas populacija CHEK2 del5395 mutacijai ir ciltsteéva efekts, bet tai nav ietekmes

uz prostatas véza, ka ar1 olnicu, kriits, kolorektala véza saslimSanu un mirstibu.

89



7. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

VirieSiem, kuriem gimengs ir konstatéts parmantots vai gimenes PV, ieteicams uzsakt
profilaktiskas PV parbaudes no 42 gadu vecuma.
Viriesiem, kuriem gimengs ir konstatéts parmantots vai gimenes PV, ieteicams
apmekI&t parmantota véza konsultativo kabinetu.
Viriesiem, kuriem gimenés ir konstatéts parmantots vai gimenes PV, profilaktiskas

parbauzu izmaksas ieteicams segt no Veselibas ministrijas budzeta.
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PIELIKUMI
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Pacientu vecums PV diagnozes uzstadiSanas bridi

1. pielikums

Vecums, gadi
Gads Skaits ] ] ]
Vidgjais Standart-novirze Modalais Medianais 1. kvartile 3. kvartile
1990 242 70,5 9,3 75 71,0 65,0 77,3
1991 289 71,7 9,1 80 72,0 64,5 79,0
1992 284 70,9 8,8 69 71,0 65,0 78,0
1993 268 70,0 9,8 65 70,0 64,0 78,0
1994 264 69,5 9,6 64 69,0 63,0 76,0
1995 311 70,6 8,5 70 70,0 65,0 77,0
1996 348 70,3 8,8 68 70,0 64,0 76,0
1997 347 71,1 8,6 68 71,0 66,0 77,0
1998 417 70,6 8,8 70 70,0 65,0 76,0
1999 459 71,0 9,4 71 71,0 66,0 77,0
2000 516 70,0 8,7 72 70,0 64,0 75,0
2001 548 70,9 7,9 71 71,0 65,3 76,0
2002 648 70,9 8,2 73 71,0 66,0 76,0
2003 727 70,4 8,7 73 71,0 65,0 76,0
2004 790 70,0 8,2 71 71,0 65,0 76,0
2005 882 70,3 8,5 74 71,0 65,0 76,0
2006 915 69,7 7,9 66 70,0 65,0 75,0
2007 917 69,5 8,5 67 70,0 64,0 75,0
2008 883 69,7 8,3 68 70,0 64,0 75,0
2009 949 69,7 8,6 69 69,0 64,0 76,0
2010 990 69,7 8,6 72 70,0 64,0 76,0
2011 1028 69,5 8,5 72 70,0 63,0 75,0
2012 1079 69,7 8,8 71 70,0 64,0 75,0
2013 1004 68,5 8,8 69 69,0 62,0 74,0
2014 1124 69,3 9,0 71 70,0 63,0 75,0
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Pacientu mirSanas vecums

2. pielikums

_ Vecums, gadi
Gads | Skalts |\ ysiais | Standart-novirze | Modalais | Medianais | 1. kvartile | 3. kvartile
1990 | 222 | 75 9 76 76 68 82
1991 | 208 | 75 9 78 77 69 81
1992 | 233 | 74 10 79 75 67 81
1993 | 226 | 74 10 82 75 66 81
1994 | 210 | 74 10 82 74 66 82
1995 | 232 | 712 10 81 72 66 80
1996 | 284 | 74 10 68 76 68 82
1997 | 255 | 74 9 73 73 68 82
1998 | 239 | 75 9 71 75 69 82
1999 | 201 | 75 10 71 75 70 81
2000 | 304 | 74 9 72 73 68 79
2001 | 335 | 74 9 73 74 68 79
2002 | 390 | 74 9 74 74 69 80
2003 | 379 | 75 9 76 75 70 80
2004 | 451 | 74 9 75 75 69 80
2005 | 499 | 74 9 77 75 69 80
2006 | 550 | 74 8 75 75 69 80
2007 | 527 | 75 8 76 76 70 81
2008 | 504 | 76 8 80 77 71 81
2000 | 543 | 76 8 76 76 71 81
2010 | 549 | 76 8 81 77 71 81
2011 | 559 | 76 9 80 77 71 82
2012 | 612 | 76 9 75 77 70 83
2013 | 598 | 76 8 80 77 71 82
2014 | 652 | 76 9 76 77 71 83
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