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Vadliniju merkis

Multidisciplinaras pieejas ietvaros veicinat priekSdziedzera véza diagnostikas, stadiju

noteikSanas, arst€Sanas un pacientu novérosanas kvalitates paaugstinasanos, tadejadi uzlabojot
arstéSanas rezultatus, tai skaita pacientu dzivildzi.

Vadliniju uzdevumi

Sniegt informaciju par multidisciplinaru pieeju priekSdziedzera véza arstnieciba.
Sniegt ieteikumus arstniecibas personam par vienotiem priekSdziedzera véza diagnostikas,
stadiju noteikSanas, arst€Sanas un novérosanas principiem.

Paredzamie vadliniju lietotaji

Urologi (P08)*

Kirurgi (P03)"

Onkologi kimijterapeiti (P16)”

Radiologi terapeiti (P31)"

Radiologi diagnosti (P32)"

Patologi (P33)"

Nefrologi (A015)"

Gimenes (vispargjas prakses) arsti (P02)”

Geriatri (P48)”

Fizikalas un rehabilitacijas medicinas arsti (P54)"
Paliativas apriipes specialisti (PP26)"

AtbilstoSu specialitasu rezidenti

Medicinas studenti (ka informativo materialu apmacibu procesa ietvaros)

leguvumi, ieverojot vadliniju ieteikumus

Mediciniskie ieguvumi:
savlaiciga un preciza priekSdziedzera véZa diagnostika un arstésana;
vienota priek$dziedzera véza stadiju noteikSanas sist€ma, kas atvieglos terapijas izvéli un Jaus
korekti salidzinat arst€Sanas rezultatus starp arstniecibas iestadém Latvija un pasaulg;
optimizeta priekSdziedzera véza pacientu nosiitiSana uz atbilstoSa profila arstniecibas iestadi;
uzlabota priekSdziedzera véza pacientu noveroSanas kvalitate.

Socialie ieguvumi:
pilnigas izarstéSanas iesp&ju palielinaSanas, savlaicigi diagnostic€jot priekSdziedzera vezi;
dzivildzes pagarinaSanas pacientiem ar ielaistu priekSdziedzera vézi;
priekSdziedzera véZa pacientu dzives kvalitates uzlaboSanas;
ielaistu priekSdziedzera véza gadijumu un arstéSanas komplikaciju raditas invaliditates un
naves gadijumu skaita samazinasanas.

* Arstu pamatspecialitaSu un apak3specialita$u kodi atbilstosi 2009. gada 24. februara MK noteikumu Nr. 192

"Arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra izveides, papildina$anas un uzturésanas kartiba"
2. pielikuma "Klasifikatori, kas izmantojami arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra
uzskaites kartes un arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra izmainu lapas aizpildisana"
5. punkta "Arstu un zobarstu specialitasu klasifikators (pécdiploma izglitiba)" 5.1. apak$punktam
"pamatspecialitates un apaksspecialitates"



Finansialie ieguvumi:
mediciniski pamatota arstniecibai paredzeto naudas Iidzeklu izlietosana;
ar ielaistiem vai neadekvati arsteétiem priekSdziedzera véza gadijumiem saistito izmaksu
samazinasanas.

Blakusefekti un riski, kas varetu rasties, ieverojot vadliniju ieteikumus

PriekSdziedzera véza pacientu vispusiga izmeklésana:
var sadardzinat arsté$anu;
var pagarinat laiku I1dz arstéSanas uzsakSanai stacionara.

Kimijterapijas izraisitie nevelamie blakusefekti:
infuzijas reakcijas (t. i., adas reakcijas, kardiovaskularas reakcijas, augs€jo vai apaks€jo
elpcelu spazmas);
dazadas pakapes alergiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiskais Soks;
neitropeénija.

Staru terapijas izraisitie nevelamie blakusefekti:
tiskas, nespeks, adas apdegums, saistaudu fibroze, adas sausums, limfostaze, fistulas.

Hormonterapijas izraisitie nevélamie blakusefekti:
karstuma vilni, sviSana nakts;
ar muskulu un skeleta sist€mu saistiti simptomi, osteoporoze un palielinats kaulu lazumu
risks;
dzilo vénu trombozes risks;
impotences risks.

Vadliniju pieméroSanas merka grupa

Pacienti, kuri sanem urologu, nefrologu, kirurgu, onkologu kimijterapeitu sniegtos

ambulatoros veselibas apriipes pakalpojumus, un urologijas, kirurgijas profila, staru terapijas un
Kimijterapijas nodalas hospitaliz&tie pacienti, kuriem ir diagnoze — prieksdziedzera jeb prostatas
vézis (diagnozes kods saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas pienemto Starptautiskas
statistiskas slimibu un veselibas problému klasifikacijas 10.redakciju (SSK-10) ir C61 (prostatas
laundabigs audzgjs)).

Pieradijumu informacijas avoti un kriteriji to izvelei

Informacijas avoti:
EAU (European Association of Urology): Guidelines on Prostate Cancer — Eiropas
Urologijas asociacijas (EAU) priek$dziedzera véza vadlinijas (2014.gada aprila redakcija)
(turpmak — EAU vadlinijas).

Kriteriji:
EAU vadlinijas izv€letas ka loti kvalitativas un plasas vadlinijas daZzadu virieSu urogenitalas
sistémas véZza lokalizaciju, t.sk. prostatas véza, diagnostika, kimijterapija un novéroSana
Eiropas Savienibas valstis ar plasu prostatas véza p€tijumu analizi un plasu ieteikumu klastu
véza arst€Sanas standartu uzlaboSanai, pamatojoties uz pieradijumiem balstitu medicinu,
kuras definéti ieteikumu (rekomendaciju) pieradijumu limeni (levels of evidence) un
ieteikumu pakape (grade of recommendation).



leteikumu pieradijumu limenis
EAU vadlinijas:

e definéti pieradijumu limeni (levels of evidence) 1a, 1b, 2a, 2b, 3 un 4 un sniegts to
raksturojums;
e definétas icteikumu pakapes (grade of recommendation) A, B, C un sniegts $o pakapju

(grade) raksturojums.

A tabula sniegts EAU vadlinijas definéto pieradijumu limenu un ieteikumu pakapju
raksturojums un noradita to orient&josa atbilstiba Latvijas MK 2010.gada 25.maija Noteikumos
Nr. 469 ,Kartiba, kada izstrada, izverte, registré un ievie$ kliniskas vadlinijas” (turpmak —
Noteikumi Nr.469) definétajiem ieteikumu pieradijumu limeniem A, B, C un D.

A tabula. EAU vadlinijas definétie ieteikumu pieradijumu Iimeni (levels of evidence) un ieteikumu
parliecinoSuma pakapes (grade of recommendation) un to orientéjosa atbilstiba

Noteikumos Nr. 469 definétajiem ieteikumu pieradijumu Iimeniem

Noteikumos Nr.469 definétie
ieteikumu pieradijumu limeni

EAU vadlinijas definétie
ieteikumu pieradijumu limeni
(levels of evidence)*

EAU vadlinijas definétas
ieteikumu pakapes
(grade of recommendation)**

A -
Pieradijumi ar augstu ticamibu,
kas iegiiti vairakos labas

kvalitates nejausinatos kliniskos
petijumos, par kuriem veikta
metaanalize

= la
Pieradijumi iegiiti nejausinatu
(randomizétu) klinisko p&tfjumu
| metaanalize

- -

-A
Pamatotas ar kvalitativiem un
nepretrunigiem kliniskiem
pétijumiem, kuros pétitas

\ 1b
Pieradijumi iegiiti vismaz viena
nejausinata (randomizeta)
kliniska petijuma

specifiskas rekomendacijas, un
ieklaujot vismaz viena
nejausinata (randomizeta)
kltniska p&tijuma datus

B -
Pieradijumi ar vidéju ticamibu,

kas iegiiti atseviskos labas kvalita-
tes nejausinatos kliskos pétiju-
mos vai metaanaliz€ par vairakiem

~ 2a

Pieradijumi ieguti viena labi
izplanota kontrol&ta p&tijuma,
kura nav izmantota nejausinata
| pacientu iedali§ana grupas

- -

labi organiz&tiem p&tjjumiem ar
kontroles grupu (kliniski p&tfjumi
bez nejausinasanas, gadijumu kon-
troles pétfjumi, kohortu p&tijumi)

\2b
Pieradijumi iegiiti vismaz viena
citada veida labi izplanota
kvazieksperimentala p&tijjuma

B

Pamatotas ar labi organizetiem
kltiskiem pétijumiem, bet nav
ieklauti nejausinatu (randomi-
z&tu) klinisko pétijjumu dati

C -
Pieradijumi ar zemu ticamibu, kas
iegiiti atseviskos pétijumos ar kon-
troles grupu (kliniski pétijumi bez
nejausinasanas, gadijumu kontroles
pétijumi, kohortu p&tjjumi)

=3 --
Pieradijumi iegiti labi izplanotos
neeksperimentalos petijumos,
pieméram, salidzinajuma
pétijumos, korelaciju pétijumos

vai gadijumu aprakstos

C

Rekomendacija ir sniegta, lai gan
trukst tiesi pielietojamu
kvalitativu klinisko pétijjumu

D -
Nepietiekami pieradijumi, kas
iegiiti gadijumu sériju novérojumos
vai par kuriem sapemts vienpratigs

=4

Pétfjumi bez kontroles grupam,
zinojumi par kliniskajiem
gadijumiem un ekspertu viedoklis

ekspertu ieteikums

* Pielagots pec Sackett, et al. (1).

** EAU ieteikumu pieradijumu limeni (levels of evidence)) var nekorelét ar EAU ieteikumu pakapém (grade of

recommendation).

EAU vadlinijas lietotie ieteikumu pieradijumu Itmeni (levels of evidence) 1a, 1b, 2a, 2b, 3
un 4 un ieteikumu pakapes (grade of recommendation) A, B, C var savstarpgji nekorelét.




Vadlinijas izmantoto ieteikumu sasaiste ar pierdadijumiem, noradot
konkrétas atsauces

Vadlinijas konkré&tie literatiiras avoti, uz kuriem pamatotas atsauces, uzskaititi atbilstosi
nodalu un apak$nodalu izkartojumam.

Vadlinijas ietvertie ieteikumi (diagnostika, arstéSana, profilaks€) ir pieméroti Latvijas
apstakliem.

Prieksdziedzera vé€za pacientiem p&cbiopsijas bakteriiirijas samazinasanas un novérsanas
nolika pirms prostatas biopsijas profilaktiski jaordiné antibiotikas (AB), kuras efektivi
iedarbojas gan uz Gram-pozitivajiem, gan Gram-negativajiem adas un urincelu
mikroorganismiem.

Latvija visplasak izmantotas tiek tadas AB ka fluorhinoloni, jo tiem ir atbilstoss darbibas
spektrs, laba biopieejamiba, lietojot iekskigi; tie labi koncentrgjas prostatas audos un tiem piemit
ilgstosa baktericida darbiba. Diskutabls ir jautajums par preparatu lietoSanas ilgumu — iesaka
lietot vienu vai vairakas devas vai pat vairakas dienas.

Ka alternativa fluorhinoloniem iesakams preparats trimetoprims (trimethoprimum) /
sulfametoksazols (sulfamethoxazole), atseviskos gadijumos — intravenozi/intramuskulari
lietojami aminoglikozidi.

Dati par pacienta organisma antibakterialo rezistenci var likt izdarit korekcijas biopsiju
antibakterialaja profilaksg, tade] dazos gadijumos teik veikti taisnas zarnas mikrofloras uzsgjumi
un atbilstosi iegiitajiem rezultatiem noziméetas AB.

Iekskigi (perorali) un sisteémiski (intravenozi, ari intramuskulari) lietojamo AB darbibas
efektivitate praktiski neatskiras, tomér perorali lietojamas AB ir izdevigakas gan finansiali, gan
no infekciju kontroles viedokla, jo ir mazaks ar katetru lietoSanu, flebita, sepSa, abscesa U.C.
iekaisigu procesu attistibu saistitais risks.

Prieksdziedzera vézis pédejos gados kluvis par biezako onkologisko saslim$anu virieSu
kartas parstavjiem ar vairak neka 1000 saslim$anas gadijumiem gada, slimibas bieZuma zina
apsteidzot plausu vézi. Diemzel liela dala pacientu péc palidzibas grieZzas novéloti, slimibas
velinas stadijas, kad slimiba jau izplatijusies arpus priekSdziedzera. Tas izskaidro samera augstos
mirstibas raditajus $ts lokalizacijas pacientiem (p&dgjos gados 350-390 prieksdziedzera véza
1zraisitu naves gadijumu).

Noveélota diagnostika ietekmé kopgjos piecu gadu dzivildzes raditajus, kas ped€jo 10 gadu
laika nav butiski mainijusies, neskatoties uz diagnostisko un arstniecisko tehnologiju attistibu.
Tade] ir loti butisks ikkatrs m&ginajums uzlabot agrinas diagnostikas iespg&jas, gan veicot PSA
skriningdiagnostiku noteiktas vecuma grupas virieSiem, gan apzinot paaugstinata riska grupas.

Kliniskajas vadlinijas sniegti ieteikumi prieksdziedzera véza diagnostika, stadiju
noteikSana, arst€Sana un pacientu novéroSanas taktika, ka arT veikts neliels ieskats Sis
lokalizacijas véZa skrininga un ar eksperimentalaja terapija.

Ieteikumi sniegti ricibai priekSdziedzera adenokarkarcinomas gadijuma, neieklaujot
sarkomas un citus prieksdziedzera laundabigo audz&ju histologiskos tipus.



Vadliniju izStrades finansetajs

o Latvijas Republikas Veselibas ministrijas Nacionalais veselibas dienests (VM NVD)
o Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Atbalsta fonds

Vadlinijas ietvertas Latvija apstiprinatas mediciniskas tehnologijas

Vadlinijas ietverto Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts ieklauts vadliniju
1.pielikuma ,,Vadlinijas ietverto Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts”.

Vadliniju izstrades darba grupas vaditaji:

Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas

Urologijas klinikas vaditajs,

Rigas Stradina universitates Medicinas fakultates

asociétais profesors Dr.med. Vilnis Lietuvietis

Riga, 27.07.2015.

Latvijas Onkologu asociacijas prezidents,

Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas

kirurgs, onkologs kimijterapeits,

Latvijas Universitates vadosais pétnieks,

Latvijas Universitates Medicinas fakultates

asociétais profesors Dr.med. Janis Eglitis

Riga, 27.07.2015.
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1. IEVADS

1.1. Ievads

Eiropas Urologijas asociacijas (EAU - European Association of Urology) PriekSdziedzera véza
(PV) vadliiju grupa ir sagatavojusi $o vadliniju dokumentu, lai veselibas aprtipes specialisti varétu labak
vertét uz pieradijumiem balstitu priek$dziedzera véza (PV) arstéSanu. Saja daudzdisciplinaraja vadliniju
grupa darbojas urologi, staru terapijas onkologi', kimijterapeits (mediciniskais onkologs)?, radiologs® un
patologs.

Jauzsver, ka kliniskas vadlinijas sniedz labakos pieejamos pieradijumus, tacu rekomendaciju
ieverosana ne vienmeér lauj panakt labako iespgjamo arst€Sanas galarezultatu. Pienemot 1€mumu par
individualu pacientu terapiju, nemot véra ari pacienta individualos apstaklus un pacienta izvéli, vadlinijas
nekad nespgj aizstat kltnisko kompetenci.

1.2. Datu atklasana un pieradijumu avoti

Sajas vadlinijas sniegto rekomendaciju jeb ieteikumu pamata ir grupas dalibnieku sistematiski
veiktais profesionalas literatiiras apskats. Lai vertétu pieradijumus par medicinisko apripi virieSiem ar
KRPV (20. nodala "Kastracijrezistents priekSdziedzera vézis (KRPV)"), tika veikts sistematisks
literatiiras parskats. Galvenie parskata rezultati ir atspoguloti teksta. Sai parskata tika veikta publikaciju
mekl&Sana Embase, Medline Ovid platforma un Cochrane Central Register of Controlled Trials (Kokreina
Kontroléto klinisko pétijumu centrala registra) bez publikacijas laika ierobeZojuma. Meklgjumu
robezdatums bija 2013. gada oktobris. Kopa tika atklati 1158 bibliografiskie ieraksti, un péc dublikatu
atmesSanas un strukturétas datu atlases parskata tika ieklauti devini p&tijumi.

EAU publikaciju standartprocediira ir Sai nozaré tikko publicetas literattiras veérteSana ik gadu, kas
ar nosaka turpmako vadliniju aktualizaciju.

1.3. Pieradijumu Iimeni un ieteikumu pakape

Teksta sniegtas atsauces ir novertetas atbilstosi to zinatnisko pieradijumu [imenim (1.1. tabula), un
vadliniju rekomendaciju pakapes grupétas (1.2. tabula) atbilsto$i Oksfordas Uz pieradijumiem balstitas
medicinas centra (Oxford Centre for Evidence-based Medicine) pieradijumu pakapes klasifikacijas
sistémai (1). leteikumu noverteésana ar pakapi tiek izmantota, lai nodro$inatu rekomendaciju pamata esoso
pieradijumu un sniegta ieteikuma caurskatamibu.

1.1. tabula.  Pieradijumu limenis*

Limenis | Pieradijumu veids

la Pieradijumi iegiiti nejausinatu (randomizétu) klinisko petijumu metaanalizé
1b Pieradijumi iegiiti vismaz viena nejausinata (randomizeta) klniska petijjuma
2a Pieradijumi iegiiti viena labi izplanota kontrol&ta petijuma, kura nav izmantota nejausinata

pacientu iedaliSana grupas

2b Pieradijumi iegiiti vismaz viena citada veida labi izplanota kvazieksperimentala pétijuma

! Atbilstosa specialitate Latvija — radiologs terapeits, specialitates kods P31 (saskana ar 2009. gada 24. februara MK noteikumu Nr. 192
"Arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra izveides, papildina$anas un uzturéSanas kartiba" 2. pielikumu "Klasifikatori,
kas izmantojami arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra uzskaites kartes un arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta
personu registra izmainu lapas aizpildisana" (turpmak — Noteikumi Nr. 192)).

2 Atbilstosa specialitate Latvija — onkologs kimijterapeits, specialitates kods P16 (saskana ar Noteikumiem Nr. 192).

8 Atbilstosa specialitate Latvija — radiologs diagnosts, specialitates kods P32 (saskana ar Noteikumiem Nr. 192).
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Limenis | Pieradijumu veids

3 Pieradijumi iegiiti labi izplanotos neeksperimentalos petijumos, pieméram, salidzinajuma
pétijumos, korelaciju petijumos vai gadijumu aprakstos

4 Pieradijumi iegiti ekspertu komiteju zinojumos vai pazinojumos, vai respektétu
autoritativu personu kliniska pieredzg

* Pieldgots péc (1)

Ja ieteikumi noverteti ar ieteikuma pakapi, pieradijumu limena saistiba ar ieteikumu pakapi nav
tiesi lineara. NejauSinata kontroléta kliniska pétijuma pieejamiba ne vienmer lauj izvirzit A pakapes
ieteikumu, ja public€tajos rezultatos ir metodologiski ierobezojumi vai neatbilstiba.

Augsta Itmena pieradijumu neesamiba nenoverS A pakapes ieteikumus tad, ja ir parliecinosa
kliniska pieredze un ekspertu vienpratiba. Iesp&ami ari izpémumi, kad pieradoSus pétijumus nav
iesp&jams veikt, iesp&jams, &tisku vai citu iemeslu dél, un neparprotamas rekomendacijas ir noderigas.
Sadi gadfjumi teksta ir noraditi ar piezimi "pakape paaugstinata, pamatojoties uz ekspertu grupas
vienpratigu [€mumu". Nosakot ieteikumu stipruma pakapi, ieteikumu pamatd esoSo zinatnisko
pieradijumu kvalitate ir jalidzsvaro ar sniegtajiem ieguvumiem un slogu, vertibam un izveli, ka ar1
izmaksam (2-4).

EAU vadlimiju birojs neveérté izmaksas un nespgj sistematiski noskaidrot vietgjas/nacionalas
izveles. Ekspertu grupa $adu informaciju vadlinijas ir ieklavusi visos gadijumos, kad ta ir bijusi pieejama.

1.2. tabula.  Ieteikumu pakape*

Pakape | Rekomendaciju raksturs

A Pamatotas ar kvalitativiem un nepretrunigiem kliniskiem petijumiem, kuros pétitas
atbilstosas rekomendacijas, un pieradijumos ir vismaz viens nejausinats (randomizgts)
klmiskais p&tijums

B Pamatotas ar labi veiktiem kliniskiem pé&tfjumiem, tacu nav veikti nejausinati
(randomizeti) klmiskie p&tijumi

C Rekomendacija sniegta, neraugoties uz to, ka nav tiesi piemerojamu kvalitattvu klinisko

pétijumu

* Pielagots péc (1).

1.4. Publikaciju vesture

Prieksdziedzera véza vadlinijas pirmo reizi tika publicétas 2001. gada, un dalgja to aktualiz€$ana
tika 1stenota 2003. un 2007. gada; tam sekoja pilniga vadliniju aktualizéSana 2009. gada. Diezgan liels
PV vadliniju nodalu skaits tika parskatits arT 2011., 2012. un 2013. gada. Saja 2014. gada publikacija visas
nodalas ir parskatitas, ka noradits turpmak.

Kopa ar vairakam zinatniskam publikacijam zurnala Furopean Urology ir pieejams ari 1ss atsauces
dokuments, kura atspoguloti galvenie PV vadliniju secinajumi (5,6).

Visi dokumenti bez maksas ir pieejami EAU timekla vietn€ Uroweb:
http://www.uroweb.org/euidelines/online-guidelines/.

2015. gada PV vadlmiju publikacijai tiek planota pilniga dokumenta parstrukturéSana, ka ari
papildu sistematisko parskatu datu ieklauSana.
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1.5. Kopsavilkums par aktualizéto informaciju

1.5.1. Pateiciba

EAU Prieksdziedzera veza vadlmiju grupa ir pateiciga emeritétajam profesoram mediciniskaja
onkologija prof. Dr. J-P. Droz (Liona, Francija) par tematu "PV apriipe gados vecakiem pieaugusajiem"
(14. nodala). Vina ka vado$a §1s nozares specialista un izcila Starptautiskas Geriatriskas onkologijas
biedribas (International Society of Geriatric Oncology) biedra ieguldijums ir nenovertgjams.

Sai 2014. gada aktualizacija veiktas §adas izmainas:

2. nodala "Vispargja informacija"

Literatiira ir parskatita.

3. nodala "Klasifikacija"

Literattra ir aktualizéta un teksts ir paplasinats (definicijas un d'Amico klasifikacija).

4. nodala "Riska faktori un kimijprofilakse"

Literattira ir parskatita un ieklauta papildu informacija par 5-alfa-reduktazes inhibitoriem (5-ARI).

5. nodala "Skrinings un agrina diagnostika"

Literatiira ir parskatita.

6. nodala "Diagnostika "

Literatiira ir parskatita un pievienota informacija par attéldiagnostikas metozu ka diagnostiska lidzekla nozimi.
Ieklautas vairakas rekomendacijas.

7. nodala "Kliniskas stadijas noteik$ana"

Mainits nodalas izkartojums un pievienota papildu informacija par MR/ izmantoSanu diagnozes noteikSanai.

8. nodala "Terapija —atlikta terapija (dinamiska novéroSana/nogaido$a novérosana) "

Literattira ir parskatita un parveidots nodalas izkartojums.

9. nodala "Terapija — radikala prostatektomija (RP)"

Ieklauta jauna informacija, seviski 9.4.1.-9.4.3. nodala.

10. nodala "Terapija — radikala staru terapija"

Literatiira ir parskatita un pievienota parskata tabula par adjuvantas staru terapijas tris kliniskajiem pétjjumiem
pec radikalas prostatektomijas.

11. nodala "Lokaliz&ta PV primaras terapijas iesp&jas papildus kirurgiskai un staru terapijai"

Literatiira ir parskatita un ir mainits teksta izkartojums. Pievienas vairakas jaunas rekomendacijas.

12. nodala "Hormonterapija — pamatojums un pieejamas zales"

Literatiira ir parskatita.

13. nodala "Metastatisks priekSdziedzera vezis "

Literatiira ir parskatita.

14. nodala "PriekSdziedzera v&za terapija senioriem"

Sinodala ir pilnigi parskatita.

15. nodala "Dzives kvalitate pacientiem ar lokalizetu PV"

Literatiira ir parskatita un teksts ir saisinats. Pievientas vairakas jaunas rekomendacijas.

17. nodala "Noverosana p&c uz izarsté$anu verstas terapijas "

Literatiira ir parskatita un teksts ir saisinats.
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18. nodala "Novérosana hormonterapijas laika"

Literattira ir parskatita, un teksts ir saisinats.

19. nodala "Tikai PSA recidiva terapija pec uz izarst€Sanu verstas terapijas "

Literatiira ir parskatita, un teksta izkartojums ir mainits. Pievienotas vairakas jaunas rekomendacijas.

20. nodala "Kastracijrezistents PV (KRPV)"

Literatiira ir aktualiz&ta, un teksts ir pilnigi parstrukturéts. 20.3. tabula atspogulots kopsavilkums par parskatu,
kas veikts, lai novértetu medictnisko apriipi virieSiem ar KRPV. Izveidota terapijas algoritma bloksheéma un

pievienotas vairakas jaunas rekomendacijas.

1.6. Pazinojums par iespéjamu intereSu konfliktu
Ekspertu darba grupa ir iesniegusi pazinojumus par iesp&jamu intereSu konfliktu, un tie aplikojami
EAU timekla vietng: http://www.uroweb.org/guidelines/online-guidelines/.

1.7. Atsauces

1. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (May 2009). Produced by Bob
Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes
since November 1998. Updated by Jeremy Howick March 2009.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [Apskatits February 2014]

2. Atkins D, Best D, Briss PA, et al. GRADE Working Group. Grading quality of evidence and
strength of recommendations.BMJ 2004 Jun;328(7454):1490.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15205295

3. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. GRADE: an emerging consensus on rating quality of
evidence and strength of recommendations. BMJ 2008 Apr;336(7650):924-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436948

4. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al. GRADE Working Group. Going from evidence to
recommendations. BMJ 2008 May;336(7652):1049--51.
http://www.bmj.com/content/336/7652/1049.long

5. Heidenreich A, Bastian PJ, Bellmunt J, et al. EAU guidelines on prostate cancer. part 1:
screening, diagnosis, and local treatment with curative intent-update 2013. Eur Urol 2014
Jan;65(1):124-37.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24207135

6. Heidenreich A, Bastian PJ, Bellmunt J, et al. EAU Guidelines on Prostate Cancer. Part II:
Treatment of Advanced, Relapsing, and Castration-Resistant Prostate Cancer. Eur Urol 2014
Feb;65(2):467-79.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24321502

2. VISPAREJA INFORMACIJA

Prieksdziedzera vezis (PV) ir biezakais véza veids gados vecakiem virieSiem Eiropa. Tas ir
nozimiga sabiedribas veselibas probléma, Tpasi ekonomiski attistitas valstis, kur ir lielaks gados vecaku
virieSu Tpatsvars vispargja populacija. Vislielaka saslimstiba ir Ziemeleiropa un Rietumeiropa
(> 200 gadijumu uz 100 000 iedzivotaju), savukart saslimstibas raditaji Austrumeiropa un Dienvideiropa
pastavigi palielinas (1). VirieSiem, kuriem diagnoze noteikta Austrumeiropa, dzivildze vel arvien atskiras
no virieSiem pareja Eiropas dala (2). Kopuma p&dgjo desmit gadu laika 5 gadu relativa dzivildze procentos
(pardzivotiba) pacientiem ar priek§dziedzera vezi ir stabili palielingjusies no 73,4 % 1999.-2001. gada
11dz 83,4 % 2005.-2007. gada.
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Ta ka Eiropa ir prognoz€jams sagaidama atlikusas dzives ilguma un saslimstibas ar
prick8dziedzera v&zi palielinaSanas, sagaidama ari slimibas radita ckonomiska sloga bitiska
palielinasanas. Tiek 18sts, ka prickSdziedzera véza kop&jas ekonomiskas izmaksas Eiropa parsniedz
8,43 miljardus € (3), un liela dala prieksdziedzera véza slimnieku apriipes izmaksu rodas pirmaja gada
p&c diagnozes noteiksanas. Eiropas valstis, par kuram pieejami dati (Lielbritanija, Vacija, Francija, Italija,
Spanija, Niderlande), §Ts izmaksas kopa veidoja 106,7-179,0 miljonus € par visiem priek§dziedzera véZza
slimniekiem, kuriem diagnoze noteikta 2006. gada.
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of print]
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2. De Angelis R, Sant M, Coleman MP, et al; EUROCARE-5 Working Group. Cancer survival in
Europe 1999-2007 by country and age: results of EUROCARE--5-a population-based study.
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3. Luengo-Fernandez R, Leal J, Gray A, et al. Economic burden of cancer across the European
Union: a population-based cost analysis. Lancet Oncol 2013 Nov;14(12):1165-74.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24131614

3. KLASIFIKACIJA

2009. gada PV TNM (Tumor Node Metastasis — audzgjs, limfmezgli, metastazes) klasifikacija ir
sniegta 3.1. tabula (1).

3.1. tabula. PV TNM (audzgjs, limfmezgli, metastazes) klasifikacija

T — primara audzeja novertéjums

TX Primaro audzgju nav iesp&jams novertet.
TO Datu par primaro audzgju nav.
T1 Audzgjs bez kliniskam izpausmé&m, nav palp&jams un nav konstat€jams ar

att€ldiagnostikas palidzibu.

Tla  Audzgja gadijuma atrade histologiski, audzgja $tinas atrod ne vairak par 5 % rezecéto
audu.

Tlb  Audzgja gadijuma atrade histologiski, audzgja $tinas atrod vairak neka 5 % rezec&to
audu.

Tlc  Audzgjs tiek atklats ar punkcijas biopsiju (kas veikta, piem@ram, paaugstinata
prieksdziedzera specifiska antigéna (PSA) Iimena dél).

T2 Audzgjs ir norobezots prieksdziedzert'.

T2a  Audzgjs skar ne vairak par vienu pusi daivas.

T2b  Audzgjs skar vairak neka pusi vienas daivas, bet neskar abas daivas.

T2c  Audzgjs abas daivas.
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sledzgjmuskuli, taisno zarnu, céléjmuskuliem un/vai iegurna sienu.

T3 Audzgjs cauraug priekSdziedzera kapsulu?.
T3a  Ekstrakapsulars veidojums (unilaterals vai bilaterals), tai skaita audzgjs mikroskopiski
skar urinpiisla kaklinu.
T3b  Audzgjs ieaug seklas pisliti (piislisos).
T4 Audzgjs ir fikse€ts vai izplatas uz citam blakus strukttiram, kas nav seklas puslisi: argjo

N — regionalie limfmezgli’

NX Regionalos limfmezglus nav iesp&jams novertet.
NO Metastazu regionalos limfmezglos nav.
N1 Regionalos limfmezglos ir metastazes.

M — attalas metastazes*

MX Attalu metastazu esamibu nav iesp&jams novertet.
MO Attalu metastazu nav.
Ml Ir attalas metastazes.
Mla Limfmezglos arpus regionaliem limfmezgliem.
M1b Kaula (kaulos).
Milc Citada attalu metastazu lokalizacija.

saskatams atteldiagnostika, tiek klasificets ka Tlc.

izplatijies talak), tiek klasificéts nevis ka pT3, bet gan ka pT2.

Metastazes, kuru izmers neparsniedz 0,2 cm, var klasificet ka pNI1 mi.
Ja metastazes ir vairak neka viena lokalizacija, jaizmanto lielaka kategorija.

Audzéjs, kas ar punkcijas biopsiju tiek atklats viend vai abas daivas, tacu nav palpéjams vai

Audzéejs, kas ir infiltrejis priekSdziedzera virsotni vai ieaudzis prieksdziedzera kapsula (bet nav

3.2. tabula.  Definétas lokalizéta prieksdziedzera véZa riska grupas
Loti zems risks | Zems risks Vidgjs risks Augsts risks Lokali
progreséjis
D'Amico PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml
2 un malignitate < 7 | vai malignitate <7 | vai malignitate > 7
GS, un kT1-2a GS, vai kT2b GS, vai kT2c-3a
NCCN (3) | kT1c, PSA <10 ng/ml, PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml kT3b-4
malignitate <7 | malignitate <7 vai malignitate 7 vai malignitate > 7
GS, PSA GS, kT1-2a GS, vai kT2b-2c GS, vai kT3a
<10 ng/ml,
PSA DL < 0,15,
< 3 biopsijas ar
pozitivu atradi
CAPRA <3 3-5 6-10
skala (4)
EAU (5) PSA <10 ng/ml, PSA 10-20 ng/ml | PSA < 20 ng/ml,
malignitate < 7 vai malignitate 7 malignitate 810
GS, kT1c GS, vai kT2b-2c GS vai > kT3a
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Sajas vadlinijas riska grupu iedalijums péc D'Amico izmantots augsta riska PV definésanai (augsta riska
vai lokali progresejusam PV atbilst T3 un T4 stadija). Zema riska un augsta riska PV diferencésana ir
balstita tikai uz PSA [imeni vai audzéja malignitati pec Glisona.
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4. RISKA FAKTORI UN KIMIJPROFILAKSE

Faktori, kas nosaka kliniska priek§dziedzera véza (PV) rasanos, nav labi zinami, tacu dazi riska
faktori ir noskaidroti. Ir tris labi zinami PV riska faktori:

. pieaugoss vecums,
. etniska izcelsme,
° iedzimtiba.

Ja kadam pirmas pakapes radiniekam ir PV, risks divkarSojas. Ja audzgjs ir vismaz diviem pirmas
pakapes radiniekiem, risks palielinas 5—11 reizes (1,2). Nelielai dalai (aptuveni 9 %) PV slimnieku ir
patiesi parmantots PV. Tas tiek definéts gadijumos, kad audzgjs ir trTs vai vairak radiniekiem vai vismaz
diviem radiniekiem slimiba ir radusies agrini, t. i., pirms 55 gadu vecuma (2). Pacientiem ar parmantojamu
PV slimiba parasti sakas no seSiem Iidz septiniem gadiem pirms spontaniem gadijumiem, tacu citadi
neatskiras (2).

Autopsija atklata véza biezums visas pasaules dalas ir aptuveni vienads (3). Sis atklajums krasi
atSkiras no saslimstibas ar klinisku PV, kas dazados geografiskos regionos ievérojami atSkiras —
saslimstiba ir liela ASV un Ziemeleiropa, bet maza — Dienvidaustrumazija. Tacu tad, ja japanu viriesi no
Japanas parcelas uz Havaju salam, viniem palielinas PV risks. Ja vini parcelas uz Kaliforniju, §is risks
viniem pieaug vel vairak un tuvojas riskam, kads ir amerikanu virieSiem (4) (PL: 2).

Sie atklajumi liecina, ka eksogéni faktori ietekmé risku, ka audzgjs no ta saucama snaudo3a jeb
latenta PV progres€s par klinisku PV. Ka etiologiski nozimigi aplikoti dazadi faktori, piem&ram, lietotie
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partikas produkti, seksuala uzvediba, alkohola patérins, ultravioleta starojuma iedarbiba, hronisks
iekaisums (5,6) un arodfaktoru ietekme (6). PV gadijuma varétu izmantot dazadus ar€jus profilaktiskus
pasakumus dazu specifisku iezimju del:

. liela izplatiba,

. ilgs latentais posms,

. atkariba no endokrinas sistémas,

. seruma markieru (priek$dziedzera specifiskais antigéns) pieejamiba,

. histologiski atklajamas vézdraudes prieksdziedzera intraepitelialas neoplastiskas izmainas (5).

Tacu paslaik nav pieradijumu, kas liecina, ka di€tas izmainas varétu mazinat PV risku. Kliniska
petijuma par véza profilaksi ar selenu un E vitaminu (The Selenium and Vitamin E Cancer Prevention
Trial - SELECT) galarezultati bija negativi, tadel E vitamins un seléns PV profilaksei nav rekomend&jami
(7) (PL: 1b). ArT metaanalizg par astoniem nejausinatiem, ar placebo kontrolétiem kliniskiem petijumiem,
kuros likopins salidzinats ar placebo, netika atklata nozZimigi samazinata saslimstiba ar PV (8).

Metabolais sindroms ir vaji un nenozimigi saistits ar PV risku, tacu §1 saistiba dazados geografiskos
regionos atSkiras. Vertgjot atseviS$kus sindroma elementus (kermena masas indeksu, disglikémiju vai
dislipidemiju, augstu trigliceridu Iimeni, zemu ABL holesterina Iimeni), tikai hipertensija un vidukla
apkartmérs > 102 cm bija saistiti ar nozimigi lielaku PV risku, palielinot to par attiecigi 15 % (p = 0,035)
un 56 % (p = 0,007) (9). Paslaik nav datu, kas liecinatu, ka medikamentoza iejauksanas efektivi samazina
PV progresésanu. Tikusi pétita vairaku 5-alfa-reduktazes inhibitoru (5-ARI) ietekme uz PV rasanas riska
samazinaSanos. Lai arT Skiet, ka 5-ARI lauj panakt iesp&amu ieguvumu, noversot vai aizkavgjot PV
raSanos (par ~ 25 %, tikai vézim ar diferenciacijas pakapi 6 peéc Glisona), tas jaizsver pret terapijas
izraisitam blakusparadibam, ka ari augstas malignitates PV riska iesp&jamo palielinasanos (10-12).
Neviens no pieejamiem 5-ARI nav registréts $adai indikacijai.

Visu rezumgjot, parmantotie faktori nozimigi nosaka klmiska PV rasanas risku, savukart argjiem
faktoriem varétu biit nozimiga ietekme uz $o risku. Tacu paslaik pieradijumi nav pietiekami, lai riska
mazinasanai ieteiktu dzivesveida izmainas (piemé&ram, samazinatu dzivnieku izcelsmes taukvielu patérinu
un palielinatu auglu, graudaugu un darzenu patérinu) (PL: 23).

4.1. Ieteikumi profilaktiskiem pasakumiem

Paslaik galigus ieteikumus par profilaktiskiem pasakumiem nav iespgjams sniegt, jo nav parliecinosu
datu.
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5. SKRININGS UN AGRINA DIAGNOSTIKA

Populacijas jeb masu skrinings ir asimptomatisku virieSu (ar saslimSanas risku) sistematiska
izmekl€Sana un parasti to sak veselibas apripes institicijas. Savukart agrina diagnostika jeb oportiinisks
skrinings ir individualo gadijumu atklasana, kuru sak izmekl&jama persona (pacients) un/vai vina arsts.
Abu veidu skrininga primarajam galarezultatam ir divi galvenie aspekti:

° PV izraisitas mirstibas samazinasana;

. dzives kvalitates saglabaSana, to raksturojot ar papildu kvalitativi nodzivotiem dzives gadiem
(QUALY — quality-of-life adjusted gain in life years).

Industrializéta sabiedriba ar priekSdziedzera vézi saistita mirstiba dazadas valstis ievérojami
atSkiras (1). Ar PV saistitas mirstibas samazinaSanas novérota vairuma Rietumu valstu, tacu §1
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samazinajuma pakape dazadas valstis atSkiras. Uzskata, ka nesen ASV novéroto mirstibas samazinasanos
dalgji panakusi pienemta agresiva PV skrininga politika (2). Tacu vél arvien nav 1. pakapes pieradijumu,
ka prieksdziedzera specifiska antigéna (PSA) skrinings samazina ar PV saistito mirstibu (3) (PL: 2).

Priek$dziedzera véza skrinings ir viens no pretrunigakajiem tematiem urologiskaja literatura. Par
So jautajumu ir bijis milzum daudz dedzigu publikaciju, diskusiju un debasu, ka ari vismaz tris lieli,
prospektivi nejausinati kontroléti kliniskie p&tijumi, kas sakotngji publicéti 2009. gada (4—6). ST jautajuma
lielas nozimibas dg] ir nepiecieSami augstakas kvalitates pieradijumi, kadus iesp&jams iegit, tikai veicot
publicetu klinisko p&tijumu vai kohortas petijumu sistematisku meklgSanu literatiira un apkopojot tos
strukturéta metaanalizé. ApakSgrupu analize par kohortam, kas ir lielaka kliniska pétijuma dala, vai
matematiskas prognozes nekad nespg sniegt 1. pakapes pieradijumus, tadél noder tikai hipotézu
veidosanai.

Galvenais kopsavilkums par atradem publicétaja literatiira par PV skriningu ir Kokreina parskats,
kas publicéts 2013. gada (3). Sis parskats tiek balstits uz aktualu sistematisku mekléSanu literatiira
2012. gada novembrT un ir 2010. gada publikacijas aktualizacija, izmantojot tadu pasu metodologiju. Ta
galvenie atklajumi ir $adi:

o skrinings bija saistits ar lielaku noteiktas PV diagnozes gadijumu skaitu (RR: 1,3; 95 % TI:
1,02-1,65);

. skrinings bija saistits ar lielaku lokalizétas slimibas gadijumu skaitu (RR: 1,79; 95 % TI:
1,19-2,70) un mazaku progresgjusa PV (T3-4, N1, M1) gadijumu skaitu (RR: 0,80; 95 % TI:
0,73-0,87);

. piecu nejausinatu kontrolétu klinisko p&tijumu rezultatos, kas atspoguloja datus par vairak neka
341 000 nejausinati iedalitu virieSu, netika noveérots PV specifisks dzivildzes ieguvums (RR: 1,00;
95 % TI: 0,86-1,17). Tas bija galvenais visu lielo klinisko p&tjjumu mérkis;

° Cetru pieejamo nejausinatu kontrolétu klinisko pétijumu rezultatos netika novérots kopéjais
dzivildzes ieguvums (RR: 1,00; 95 % TI: 0,96-1,03).

Turklat skrinings bija saistits gan ar nelielu, gan ar nozimigu kait€jumu, piem&ram, parmerigu
diagnostiku! un parmérigu terapiju. Parsteidzo$i, tatu diagnostikas Iidzeklis (t. i., biopsija) atlasitajas
publikacijas nebija saistits ne ar kadu mirstibu, kas ir pretruna daziem citiem zinamiem datiem (7,8).

Ietekme uz pacienta kopgjo dzives kvalitati vél arvien nav skaidra. letekme Skietami ir minimala
dazas apakSgrupu analizés (9), tacu nozimiga — citas (10). Ta rezultats ir stingrs ieteikums neveikt
populacijas sistematisko skriningu visas valstts, tai skaita Eiropa (PL: 1a, PS: A).

Tac¢u vidgji 11 gadu novéroSanas laika ERSCP tika pieradita PV specifiskas mirstibas
samazinasanas par 21 % un samazinasanas par 29 %, veicot korekciju p&c nelidzestibas. Tacu vél arvien
kopgjas dzivildzes ieguvums nav noverots (11).

Tade] labi inform&tiem virieSiem, kuriem individualais sagaidamais dzives ilgums ir vismaz
10-15 gadi, var piedavat individualiz&tu, atkariba no riska pielagotu strat€giju agrinai slimibas
diagnostikai (PL: 3, PS: B). Tacu $1 pieeja vél arvien var bt saistita ar butisku parmérigas diagnostikas
sniegt ieguvumu, nemot vera iespgjamos ieguvumus un kaitgjumus.

Paaugstinats PV risks ir virieSiem p&c 50 gadu vecuma vai virieSiem ar PV gimenes anamn&z& un
vecuma péc 45 gadiem, vai afroamerikaniem (12) (PL: 2b, PS: A). Paaugstinats ar PV saistitas mirstibas

1 Tulk.piez. Parmériga diagnostika (overdiagnosis) — tadas "slimibas" diagnostika, kas pacienta dzives laika nekad neizraisis simptomus vai

navi. Diagnoze tiek noteikta korekti, tacu diagnoze nav bitiska.
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vai progres€jusas vai metastazg&jusas slimibas risks ir ari virieSiem ar PSA > 1 ng/ml 40 gadu vecuma un
> 2 ng/ml 60 gadu vecuma (13).

Lai atklatu §1s paaugstinata riska virieSu kohortas un to virieSu kohortas, kuriem nepiecieSama
turpmaka noveérosana, var izmantot agrinu PSA Itmena noteikSanu (PL: 2b, PS: B). Tacu $adas pieejas
panakta labveliga ietekme uz dzivildzi un dzives kvalitati ilglaika populaciju Iimeni vél ir japierada (PL:
3; PS: A).

Informétiem virieSiem, kas ludz veikt agrinus diagnostiskus izmeklgjumus, javeic PSA Iimena
noteikSana un DRI (14). Optimalais PSA limena noteikSanas un DRI kontroles izmekl&jumu starplaiks
nav zinams, un vairakos prospektivos kliniskos pétijumos tas ir atSkiries. Pamatojoties uz sakotngjo PSA
Iimeni, var apsvért riskam pielagotu strat€giju. Pacientiem, kuriem sakotngji ir risks, kontroles
izmekl&jumus varétu veikt ik péc 2 gadiem, savukart pacientiem, kuriem risks nav paaugstinats, starplaiku
var palielinat pat Iidz 8 gadiem (PL: 3; PS: C).

Vecums, kura biitu japartrauc centieni agrini atklat PV, ir pretrunigs, tacu to ietekmé personas
sagaidamais dzives ilgums. Pamatojoties uz PIVOT un ERSPC kliniskajiem pétjjumiem, virieSiem,
kuriem sagaidamais atlikusais dzives ilgums ir mazaks par 15 gadiem, maz iesp&jams $adas pieejas sniegts
ieguvums (PL: 3, PS: A). Turklat, lai arT nav vienkar$u instrumentu, ka vertét personas sagaidamo dzives
ilgumu, blakusslimibas ir tikpat svarigas ka vecums. Detaliz&tu parskatu skatit nodala par gados vecakiem
picaugusajiem un nesen aktualizétas SIOG vadlinijas (15).

Pamatojoties uz paslaik pieejamiem instrumentiem, individualiz&ta stratégija laus atklat daudzas
nenozimigas audu izmainas (dazos kliniskos p&tijumos — vairak neka 50 %), un lielakai to dalai nebus
nepieciesama nekada veida aktiva terapija (8. nodala "Atlikta terapija"). Ir svarigi apzinaties, ka vienigais
veids, ka samazinat parmerigu terapiju, vienlaikus saglabajot individualizgtas agrinas diagnostikas sniegto
iesp&jamo ieguvumu virieSiem, kas to pieprasa, ir parraut saikni starp diagnostiku un aktivu terapiju (PL:
2b, PS: A).

No sabiedribas veselibas skatu punkta, masveida PV skrinings nav indicéts. Tacu agrina
diagnostika individualos gadijumos ir iesp&jama, balstot to uz DRI un PSA Iimena noteik$anu. Individuala
skrininga veikSanai ir nepiecieSama inform@ta piekriSana no pacienta kopg€ja lémumu pienemsanas
procesa ar arstu. Tai nepiecieSama pilniga diskusija par procediiras prieksrocibam un trikumiem, nemot
vera pacienta riska faktorus, vecumu un sagaidamo atlikusas dzives ilgumu. Kontroles skrininga starplaiks
ir atkarigs no vecuma un sakotngja PSA Iimena.

5.1. Rekomendacijas skriningam un slimibas agrinai diagnostikai

PL IP
Individualiz&tu, riskam pielagotu agrinas slimibas diagnostikas stratégiju var 3 B
piedavat labi inform&tam virietim ar labu funkcionalo statusu un sagaidamo
atlikusas dzives ilgumu vismaz 10-15 gadi.
Agrina PSA Iimena noteikSana virieSiem ar paaugstinatu PV risku: 2b A

° virieSiem péc 50 gadu vecuma;

o virieSiem péc 45 gadu vecuma un ar PV gimenes anamngzg;
o afroamerikaniem;

. virieSiem 40 gadu vecuma ar PSA limeni > 1 ng/ml;

o virieSiem 60 gadu vecuma ar PSA limeni > 2 ng/ml.
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Var apsvert riskam pielagotu stratégiju (pamatojoties uz sakotngjo PSA limeni), 3 C
kas var€tu biitu izmekl&jumu veikSana ik p&c 2 gadiem pacientiem, kuriem jau
sakotngji ir paaugstinats risks, un kontroles starplaiks lidz 8 gadiem pacientiem,
kuriem risks nav paaugstinats.

Vecumu, kura japartrauc agrina PV diagnostika, ietekme sagaidamais atlikusas 3 A
dzives ilgums un funkcionalais statuss; virieSiem, kuriem atlikusais sagaidamas
dzives ilgums ir < 15 gadiem, maz iesp&jams ieguvums, pamatojoties uz PIVOT
un ERSPC kliniskajiem p&tjjumiem.
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6. DIAGNOSTIKA

Aizdomas par priekSdziedzera veézi (PV) parasti rodas, pamatojoties uz atradi digitala rektala
izmeklésana (DRI) un priekSdziedzera specifiska antigéna (PSA) limena noteiksanu. Galiga PV diagnozes
noteikS8ana ir atkariga no adenokarcinomas histopatologiskas pieradiSanas priekSdziedzera punkcijas
biopsijas audu paraugos vai kirurgiskajos preparatos.

6.1. Digitala rektala izmeklesana (DRI)

Vairuma gadijumu priekSdziedzera vezis ir lokalizets prieksdziedzera periferaja zona un tad, ja ta
tilpums ir vismaz 0,2 ml, to var atklat ar DRI. Aptuveni 18 % visu pacientu PV atklaj p&c aizdomiga DRI
rezultata neatkarigi no PSA Itmena (1) (PL: 2a). Aizdomigam DRI rezultatam pacientiem ar PSA Iimeni
lidz 2 ng/ml pozitivas paredzes vértiba ir 5-30 % (2) (PL: 2a). Patologiska atrade DRI ir saistita ar
palielinatu audz&ja malignitati péc Glisona, tade] ir uzskatama par indikaciju priekSdziedzera biopsijai
(3,4).

6.2. PrieksSdziedzera specifiskais antigens (PSA)

PSA ka seruma markiera Iimena noteikSana ir izraisijusi revoliiciju PV diagnozes noteiksana (5).
PSA ir kalikretnam I1dziga serina proteaze, kas veidojas gandriz tikai prieksdziedzera epit€lijstinas un ir
organspecifiska, bet nav vézspecifiska. Tadel tas Iimenis seruma var biit paaugstinats labdabigas
prieksdziedzera hipertrofijas (LPH), prostatita un citu, nelaundabigu slimibu gadijuma. PSA limenis ka
neatkarigs raksturlielums v&zi lauj paredzét labak neka aizdomiga atrade DRI vai transrektala
ultrasonografija (TRUS) (6).

PSA noteiksanai ir pieejami daudzi atskirigi komerciali testi, tacu nav vienota, starptautiski atzita
standarta (7). PSA limenis ir nepartraukts raksturlielums — jo lielaka ta vertiba, jo lielaka ir PV
iespgjamiba. Atklajumu, ka daudziem virieSiem var biit PV, neraugoties uz zemu PSA limeni seruma,
uzsverusi rezultati, kas iegiti profilakses p&tijuma ASV (8) (PL: 2a). 6.1. tabula noradits PV sastopamibas
biezums atkariba no PSA limena seruma 2950 virieSiem ar PSA Itmeni < 4 ng/ml pétijuma placebo grupa.
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6.1. tabula. PV risks zema PSA Iimena gadijuma

PSA Ilmenis (ng/ml) PV risks (%) Risks, ka PV malignitate ir
=7 pec Glisona (%)

0,0-0,5 6,6 0,8

0,6-1,0 10,1 1,0

1,1-2,0 17,0 2,0

2,1-3,0 23,9 4,6

3,1-4,0 26,9 6,7

6.1. tabula sniegtie dati skaidri pierada, ka PV ar malignitati > 7 p&c Glisona iespgjams pat tad, ja
PSA Itmenis ir loti zems, un tas nelauj noteikt optimalu PSA robezvertibu nepalp&jama, bet kliniski
nozimiga PV diagnostikai (PL: 3). Nomogramas var palidz&t mazinat lieki veiktu priekSdziedzera biopsiju
skaitu (9).

Aprakstitas vairakas seruma PSA Iimenpa vertibas modifikacijas, kas var uzlabot PSA
specifiskumu agrina PV diagnostika. Tas ir:

. PSA blivums;

. PSA blivums parejas zona;
. vecumspecifiskas normas robezas;
. PSA molekularas formas.

Tacu Siem atvasinajumiem un PSA izoformam — kompleksajam PSA (cPSA), PSA prekursoru
izoformam (proPSA), labdabigajam PSA (BPSA) un neskartam PSA (iPSA) — ir ierobeZots pielietojums
parastos kltniskos apstaklos, tadg] tie nav icklauti Sajas vadlinijas.

6.2.1. Briva/kopéja PSA attieciba

Briva/kopgja PSA Iimena attieciba (b/k PSA) ir visplasak pétitais raksturlielums, un kliniska prakse
tas tiek visplasak lietots LPH un PV diferencéSanai. Attieciba tiek izmantota, lai stratificétu PV risku
virieSiem, kuriem kopgjais PSA limenis ir robezas no 4 ng/ml Iidz 10 ng/ml un ir negativa atrade DRI.
Prospektiva daudzcentru kliniska pétijuma PV biopsija tika atklati 56 % virieSu, kuriem b/k PSA < 0,10,
un tikai 8 % viriesu, kuriem b/k PSA > 0,25 (10) (PL: 2a).

Tacu 8is raksturlielums izmantojams piesardzigi, jo vairaki faktori pirms analizes veikSanas, ka ar1
klmiskie faktori var ietekmét b/k PSA attiecibu, pieméram, briva PSA nestabilitate (nestabils 4 °C un
istabas temperattira), mainigas testu TpaSibas un vienlaiciga LPH pacientiem ar lielu prieksdziedzeri, kas
var radit atSkaidijuma efektu (11). Turklat b/k PSA Itmena attiecibai nav kliniska pielietojuma tad, ja
kopgja PSA Itmenis seruma ir > 10 ng/ml, ka arT tadu pacientu uzraudziba, kuriem ir pieradits PV.

6.2.2. PSA pieauguma atrums un PSA divkarSoSands laiks

Ir divas metodes, ka noteikt PSA pieaugumu laika:

. PSA pieauguma atrums (PSA4V), kas tiek definéts ka absoliitais PSA seruma Itmena palielinajums
gada (ng/ml/gada) (12) (PL: 1b);
. PSA divkarSosanas laiks (PSA DL), kas nosaka PSA seruma limena eksponencialo palielinasanos

seruma laika gaita un tadg] atspogulo relativas izmainas (13).
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Abiem Siem raditajiem var biit prognostiska nozime pacientiem ar arstétu PV (14), tacu ir ierobeZots
pielietojums PV diagnozes noteikSana, jo pastav fona "troksni" (kop&jais priekSdziedzera tilpums, LPH),
atSkiras PSA Iimena noteikSanas starplaiki un PSAV un PSA DL paatrinas/paléninas laika gaita.
Prospektivos petijumos pieradits, ka Sie raksturlielumi nesniedz informaciju papildus tikai PSA limena
noteikSanai (15-18).

6.2.3. PCA3 markieris

PCA3 ir arvien vairak pétits jauns biomarkieris, kur§ nosakams sedimenta urina, kas iegiits pec tris
prieksdziedzera masazas vilcieniem/glastiem DRI laika. PaSlaik komerciali pieejams dargais Progensa
urina tests PCA3 noteikSanai. PCA3 vertibu nosaka prieksdziedzerim specifiskas nekodgjosas RNS
markiera PCA3 daudzums, kas normalizéts pret PSA mRNS daudzumu (urina sedimenta). Tas ir paraks
par kop&jo PSA un briva PSA procentualo daudzumu, nosakot PV virieSiem ar paaugstinatu PSA limeni,
jo tam ir raksturigs neliels, bet nozimigs laukuma zem uztveérgja-operatora pasibu Iiknes (4UC)
palielinajums pozitivam biopsijam (19-22).

PCA3 vertiba palielinas, palielinoties PV tilpumam, tacu informacija, vai PCA3 vertiba lauj
neatkarigi paredz&t malignitates pakapi p&c Glisona, ir pretruniga, un ta pielietoSana par monitoringa
instrumentu aktiva uzraudziba nav pieradita (23). Galvena, paslaik aktuala indikacija PCA3 noteikSanai
urina varétu bt Iemums, vai pacientam péc sakotngji negativa rezultata biopsija ir nepiecieSama atkartota
biopsija, tacu testa izmaksu efektivitate vél ir japierada.

6.3. Priek§dziedzera biopsija

6.3.1. Pirmreizéja jeb sakotnéja biopsija

NepiecieSamiba veikt priekSdziedzera biopsiju biis atkariga no PSA Iimena un/vai aizdomigas
atrades DRI. Janem v@ra ari visi turpmakie faktori: pacienta vecums, iespgamas blakusslimibas
(Amerikas Anesteziologu biedribas fiziska stavokla klasifikacijas indekss [4S4] un Carlsona [Charlson]
blakusslimibu raditajs), ka arT terapeitiskas sekas (25). Riska stratific€Sana kliist par svarigu instrumentu,
lai samazinatu nevajadzigi veiktu priekSdziedzera biopsiju skaitu (25).

Pirmreizgji atklata paaugstinata PSA Iimepa gadijjuma nav nepiecieSams nekavejoties veikt
biopsiju. Dazas nedglas v€lak japarliecinas, vai PSA Itmenis patiesi ir paaugstinats, izmantojot to pasu
noteikSanas metodi standartizétos apstaklos (t. i., nav bijusi ejakulacija, nav veiktas manipulacijas,
pieméram, katetrizacija, cistoskopija vai transuretrala rezekcija, un nav urincelu infekciju) taja pasa
diagnostiskaja laboratorija, izmantojot tas pasas metodes (26,27) (PL: 2a).

Paslaik par apriipes standartu tiek atzita priekSdziedzera biopsijas veikSana ultrasonografijas
kontrolg. Lai arT vairuma gadijumu prieksdziedzera biopsijas veikSanai tiek izmantota transrektala pieeja,
dazi urologi labpratak izvélas perinealu pieeju. Véza atklasanas biezums, veicot perinealu priek§dziedzera
biopsiju, ir salidzinams ar véza atklasanas biezumu p&c transrektalas biopsijas (28,29) (PL: 1b).

Perineala biopsija ultraskanas vadiba ir noderiga alternativa pieeja Tpasos gadijumos, piem&ram,
pec rektalas amputacijas.

6.3.2. Atkartota biopsija
Indikacijas atkartotai biopsijas veikSanai ir Sadas:
. pieaugoss un/vai pastavigi paaugstinats PSA Ilimenis (riska apléses skatit 6.1. tabula);
. aizdomiga atrade DRI, véZa risks 5-30 % (1,2);
° atipiska maza acinara proliferacija (ASAP), véza risks 40 % (30);

. plasa (vairakas biopsijas vietas) priekSdziedzera intraepiteliala neoplazija (PIN), v@za risks
20-30 % (20,31).
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Augstas malignitates PIN izol&ta atrade vairs netiek uzskatita par indikaciju atkartotai biopsijai (32)
(PL: 2a). Tadgel atkartotu biopsiju var ierosinat citas kliniskas pazimes, pieméram, atrade DRI un PSA
Itmenis. Plasa PIN (t. i., vairakas biopsijas vietas) var blit pamatojums agrinai atkartotai biopsijai, jo
turpmakais PV risks ir nedaudz paaugstinats. Ja, neraugoties uz negativu rezultatu priekSdziedzera
biopsija, v&l arvien ir kliniskas aizdomas par PV, iesp&jama anteriori lokalizéta PV izmekl&Sanai var
izmantot magnétiskas rezonanses atteldiagnostiku (MRI), p&c tas veicot aizdomigas zonas biopsiju TRUS
vai MRI kontrole (33).

6.3.3. Piesatindjuma biopsija

Ar piesatinajuma atkartotas biopsijas (> 20 audu paraugi) noteikta PV sastopamiba ir robezas no
30 % Iidz 43 %, un ta ir atkariga no audu parauga skaita, kas iegiiti ieprieks€jas biopsijas (34) (PL: 2a).
Ipasos gadijumos piesatinajuma biopsiju var veikt ar transperinealu metodi. Tas laus atklat papildus 38 %
PV gadijumu. Skérslis ir liels urina retences biezums (10 %) (35) (PL: 2b).

6.3.4. Bioptatu paraugu iegiiSanas Vietas un skaits

Pirmreizgja biopsija audu paraugu iegiiSanas vietam posteriori un laterali dziedzera periférija
jaatrodas tik talu, cik vien iesp&jams. Papildu audu paraugi jaiegiist no DRI/TRUS atklatam aizdomigam
zonam. Tie jaizvelas katra gadijuma individuali.

Sekstanta biopsija vairs netiek uzskatita par piemé&rotu. Ja dziedzera tilpums ir 30—40 ml, jaiegtst
vismaz astoni punkcijas biopsijas audu paraugi. Britu V&za noteikSanai veiktas priekSdziedzera
izmekl&$anas un terapijas p&tijuma (British Prostate Testing for Cancer and Treatment Study) ieteikts
veikt punkcijas biopsiju 10 audu paraugu iegiiSanai (36) (PL: 2a), un vairak neka 12 audu paraugi nav
nozimigi parliecinosaki (37) (PL: 1a).

6.3.5. Priek§dziedzera diagnostiska transuretrala rezekcija

Diagnostiskas transuretralas priek$dziedzera rezekcijas (TURP) izmanto$ana, lai aizstatu atkartotu
biopsiju, ir slikts Iidzeklis véza diagnostikai (38) (PL: 2a).

6.3.6. Seklas pislisu biopsija

Indikacijas s€klas pusliSu biopsijai (stadijas noteikSana) ir defin€tas maz. Ja PSA Iimenis ir
> 15 ng/ml, izredzes, ka audzgjs skar s€klas puslisus, ir 20-25 % (39) (PL: 2a), tacu biopsija ir lietderiga
tikai tad, ja tas rezultats noteikti ietekmes terapiju, t. i., ja biopsijas rezultats izsledz radikalu rezekciju
audzgja del vai uz izarst€Sanu verstu staru terapiju. Tas pievienota vertiba, salidzinot ar
daudzparametrisku MR/ (mMRI), ir apSaubama.

6.3.7. Parejas zonas biopsija
Parejas zonas audu paraugu ieglisanai pirmreizgja biopsija ir loti mazs véza diagnostikas biezums,
tade] to var veikt tikai atkartota biopsija (40) (PL: 1b).

6.3.8. Biopsiju antibakteriala profilakse

Terapijas standarts ir perorala vai intravenoza profilaktiska antibiotiku lietoSana. Optimala deva un
lietosanas ilgums atsSkiras. Pirmas izveles Iidzekli ir hinolonu grupas antibiotikas, un ciprofloksacins ir
paraks par ofloksacinu (41) (PL: 1b), tacu ped&jos gados zinots par pieaugosu rezistenci pret hinoloniem
(42), kas ir saistita ar bieZaku smagu infekciozu sarezgijumu raSanos péc biopsijas (43).

6.3.9. PriekSdziedzera biopsija Vieteja anestezija

Terapijas standarts ir blokade ap prieksdziedzeri ultrasonografijas kontrole (44) (PL: 1Db).
Anestézijas depo izvietojums apikali vai bazali rezultatu neietekmé. VietSjas anestézijas lidzekla
infiltracija ap priek$dziedzeri ir paraka par ta intrarektalu instilaciju (45) (PL: 1b).

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 34



6.3.10. Adatas aspiracijas biopsija

Adatas aspiracijas biopsija vairs netiek atzita par apripes standartu.

6.3.11. Biopsijas sareZgijumi

Sarezgijumi ir saskatama (makro) hemattirija un hematospermija (6.2. tabula) (46). Sakotng&ji par
smagu infekciju péc procediras zinoja < 1 % gadijumu, ta¢u dazu p€d&o gadu laika $i sarezgijuma
sastopamiba ir palielinajusies, jo radusSies pret antibiotikam rezistenti celmi, un p&c biopsijas ir bijis vairak
hospitalizacijas gadijumu infekciozu sarezgljumu d€l, savukart neinfekciozo sareZgljumu rasanas
biezums palicis nemainigs (47).

Aspirina lietoSana maza deva vairs nav absolita kontrindikacija (48) (PL: 1b).

6.2. tabula.  SareZgTjumu procentuailais skaits uz biopsijas veikSanu skaitu neatkarigi no iegiito
biopsijas audu paraugu skaita

SareZgijums % biopsiju, kuras sarezgijums radies
Hematospermija 37,4
Hematiirija > 1 dienu 14,5
Asino$ana no taisnas zarnas < 2 dienas 2,2
Prostatits 1,0
Drudzis > 38,5 °C (101,3 °F) 0,8
Epididimits 0,7
Asinosana no taisnas zarnas > 2 dienas, kad ir vai 0,7
nav nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas

Urina aizture 0,2
Citi sarezgijumi, kuru dé| nepieciesama 0,3
hospitalizacija

6.4. Atteldiagnostikas izmeklejumu nozime

6.4.1. TRUS

Ne vienmér biis novérojama klasiska aina ar pavajinatu ehogenitati priekSdziedzera periféraja zona.
Pelekas skalas TRUS neatklaj PV zonas ar adekvatu drosticamibu (24). Tadel ta nelauj sistematisku
aizdomigo zonu biopsiju aizstat ar mérktiecigu aizdomigo zonu biopsiju. Tacu papildu biopsija
aizdomigajas zonas var biit noderiga.

6.4.2. Daudzparametriska MRI (mMRI)

Korelacija ar radikala prostatektomija iegiitiem preparatiem liecina, ka daudzparametriska MRI
(mMRI), kura T2 uzsverti attéli tiek saistiti ar funkcionalam sekvencém, pieméram, péc diftizijas izsvertu
att€lu, dinamisko attéldiagnostiku ar kontrastvielas ievadiSanu vai H1-spektroskopiju, ir lieliska jutiba,
atklajot agresivu vézi ar malignitati > 7 péc Glisona (49-52). Secigiem 175 pacientiem, kuriem tika veikta
prostatektomija, atklato < 0,5 cm?, 0,5-2,0 cm® un > 2,0 cm® audz&ju daudzums procentos bija attiecigi
21-29 %, 43-54 % un 67-75 % audz&ju ar malignitati < 6 pec Glisona, 63 %, 82-88 % un 97 % audzgju
ar malignitati 7 péc Glisona un 80 %, 93 % un 100 % audz&ju ar malignitati > 8 péc Glisona (52).
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MMRI lauj seviski pareizi atklat anteriorus audz&jus, kas parasti netiek atklati sistematiska biopsija
(53,54), tadel to del tiek veikta (mérk&ta) atkartota biopsija (55-57). Nesen veikta pétfjuma par
265 secigiem pacientiem, kuriem tika veikta biopsija, audu paraugos, kas tika iegiiti MR vadiba, pozitiva
atrade bija 41 % pacientu; 87 % atklato audz&ju bija kliniski nozimigi atbilstosi Epsteina (Epstein)
kritérijiem (55). So pozitivo rezultatu ietekmé dazi autori ieteikusi mMMRI izmantot par $kiro3anas
izmekl&jumu kandidatiem uz biopsiju, lai $adi gan uzlabotu agresivu audzgju diagnostiku, gan samazinatu
nenozimigu peréklu parmérigu diagnostiku (58,59).

Nesen veikts daudzcentru pétijums, kura sistematiska biopsija tika salidzinata ar mérk&tu biopsiju
(divi dazadi operatori to veica 95 pacientiem, kuri bija nosiititi pirmreizgjai prieksdziedzera biopsijai),
liecinaja, ka merketa biopsija lauj iegiit nozimigi lielaku pozitivitates patsvaru jebkada veza diagnostika
(attiecigi 69 % un 59 %, p = 0,033) un kliniski nozimiga véza diagnostika (attiecigi 67 % un 52 %,
p <0,0011) (60).

Tacu Siem daudzsoloSajiem rezultatiem vel nepiecieSami pieradijumi un mMMRI ka SkiroSanas
izmekl&sanas izmaksu-efektivitates aprékini, pirms pirma bioppsija nav tikusi novertéta. Paslaik Saubas
rada arT dazadu operatoru sniegto atzinumu atskiribas, Tpasi arpus atsauces centriem. Nesena publikacija
par standartiz€tu rezultatu vert€Sanas sistemu (61), iesp&ams, var uzlabot dazadu operatoru sniegto
atzinumu saskanibu, tacu tas vl ir japierada (62).

6.4.3. Rekomendadcija atteldiagnostikas izmeklejumiem

PL IP

Ja izmekl&jums ir pieejams, priekSdziedzera mMRI var izmantot par pamatojumu | 2b B
(merketai) atkartotai priekSdziedzera biopsijai.

MMRI — daudzparametriska kodolmagnétiska rezonanses attéldiagnostika.

6.5. Patologija priekSdziedzera biopsijas audu paraugos

6.5.1. Makroskopisks raksturojums un audu paraugu apstrade

Ar punkcijas biopsiju no dazadam vietam iegitie priekSdziedzera audu paraugi uz patologijas
laboratoriju parasti tiek nosttiti atseviskas mégenés un jaapstrada atseviskas kasetés. Pirms audu paraugu
apstrades jaregistré biopsijas audu paraugu skaits katra mégené un katra audu parauga garums.
Priek8dziedzera biopsijas audu parauga garums uz histologiska stiklina nozimigi korelé ar PV
diagnostikas biezumu (63). Lai panaktu individualo audu paraugu labako iesp&jamo saplacinajumu un
izvietojumu, viena kaset€ jaiegremd€ ne vairak par tris biopsijas audu paraugiem un jaizmanto siikli vai
papirs, lai audu paraugi bitu izstiepti un plakani (64,65). Lai uzlabotu neliela tilpuma audu izmainu
atklasanu, bloku griezumi javeic tris limenos (40). Ir noderigi parasti mont&t parklajosos audu griezumus,
ja papildus nepiecieSama imtinhistologiska kraso$ana.

6.5.2. Mikroskopésana un rezultatu zipojums

PV diagnoze ir balstita uz histologisko izmekléSanu. Ja atklatas aizdomigas audu izmainas, jaapsver
Tpasas krasoSanas metodes (piemé&ram, bazalo $tinu krasoSana) un papildu (dzilako) griezumu parbaude
(66-68). Diagnostiskas neskaidribas biopsijas audu paraugos biezi var atrisinat, konsult&joties ar citam
nodalam vai iegiistot otro viedokli no argjas institiicijas (66). 6.3. tabula noradita lakoniska terminologija,
zinojot par prieksdziedzera biopsijas audu paraugu izmeklesanas rezultatiem (64).
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6.3. tabula.  Ieteicamie diagnostiskie termini zinojuma par atradi prieksdziedzera biopsijas
audu paraugos*

Labdabiga atrade/nav malignu audu. Ja nepiecieSams, ietver aprakstu (pieméram, atrofija)

Aktivs iekaisums, nav malignu audu

Atipiska adenomatoza hiperplazija/adenoze, nav pieradijumu par maligniem audiem

Granulomatozs iekaisums, nav malignu audu

Augstas pakapes PIN, nav adenokarcinomas

Augstas pakapes PIN ar atipiskiem dziedzeriem, aizdomas par adenokarcinomu

Atipisku dziedzeru/audu pereklis, aizdomas par adenokarcinomu/atipiska maza acinara proliferacija,
aizdomas par vézi

Adenokarcinoma

* No Van der Kwast et al. 2013 (64),; PIN — prieksdziedzera intraepiteliala neoplazija.

Par katru biopsijas vietu jazino procentualais to biopsijas audu paraugu daudzums, kuros ir
karcinoma, un atbilsto$a $tinu malignitates pakape péc Starptautiskas Urologiskas Patologijas biedribas
(ISUP) 2005. gada Glisona klasifikacijas (69).

Nesen veikta pétijuma pieradits, ka modific€ta Glisona klasifikacija panak labaku $iinu malignitates
veida saskanibu ar prognozes grupu izmainam (70). Atbilstosi paslaik speka esosajai starptautiskajai
konvencijai, priekSdziedzera biopsija atklatu karcinomu (modific€tais) Glisona skaitlis sastav no
domingjosa (izplatitaka) karcinomas elementa malignitates pakapes pec Glisona un otras biezakas
zemakas malignitates pakapes summas, ja audu parauga ir divas malignitates pakapes. Ja audu parauga ir
tr1s malignitates pakapes, Glisona skaitlis sastav no biezakas malignitates pakapes un lielakas malignitates
pakapes summas neatkarigi no tas apjoma ("mazak par 5 %" likums). Ja karcinomu veido lielakoties
4./5. pakapes karcinoma, neliela dala (< 5 % karcinomas) audu, kam ir 2. vai 3. malignitates pakape pec
Glisona, ir jaignoré. Diagnozi nedrikst noteikt tad, ja priek§dziedzera biopsija audu Glisona skaitlis ir
4 vai mazak (69). Jazino par intraduktalu karcinomu, limfovaskularu invaziju un audzgja izplatibu arpus
prieksdziedzera. Bez zinojuma par karcinomas iezim&€m katra biopsijas audu parauga parasti tiek sniegts
kopgjais novert&jums pec Glisona, pamatojoties uz atradém atseviskos biopsijas audu paraugos.

Audzgja audu proporcionalais daudzums (procentualais daudzums) vai garums (milimetros) viena
biopsijas audu parauga korelé ar audzgja tilpumu, audz&ja izplatibu arpus prieksdziedzera un prognozi
péc prostatektomijas (71-73), un adenokarcinomas apjoms > 5 mm vai > 50% viena biopsijas audu
parauga pacientiem ar karcinomu, kas novertéta ar 6 péc Glisona, tiek izmantots par robezvertibu, kas
nosaka tulitgju terapijas sakSanu, nevis aktivu kontroli. Tadg] katrs biopsijas audu paraugs jaraksturo ar1
ar véza izplatibas apjomu (milimetros vai procentuala daudzuma). Karcinomas audu garumam un
karcinomas audu procentualajam daudzumam biopsijas audu parauga ir vienada prognostiska ietekme
(74).

Vieniga neliela adenokarcinomas perékla apjoms, ja tas lokalizéts tikai viena no biopsijas audu
paraugiem, ir skaidri janorada (pieméram, < 1 mm vai < 1%), jo ta var bt indikacija turpmakai
diagnostiskai izmekl€8anai pirms terapijas izvéles — Sada atrade ir saistita ar paaugstinatu izzuidosa véza
risku (75-77). Prieksdziedzera biopsijas audu paraugs, kura nav priek$dziedzera dziedzeraudu, jazino ka
diagnostiskam noliikam nepiemérots.
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6.6. Radikalas prostatektomijas (RP) preparata patohistologija

6.6.1. Radikalas prostatektomijas preparata apstrade

Radikala protstatektomija (RP) iegiito preparatu histopatologiskas izmekléSanas méerkis ir iegiit
informaciju par PV patieso patologisko stadiju, maligno audu diferenciacijas pakapi un rezekcijas linijas
statusu. Pirms iegremd@&sanas parafina histologiska izmekl&juma veikSanai tiek registréta preparata masa
un izmeri. Parasti ieteicams RP peparatus parafina iegremdget pilnigi, lai nodro§inatu labako iesp&amo
véza lokalizacijas, peréklainibas un heterogenitates novertgjumu.

Tacu labakas izmaksu efektivitates panaksanai, seviski liela priekSdziedzera gadijuma (> 60 g),
var apsvert arT dalgju iegremdéSanu parafina, izmantojot standarta metodi. Vispienemamaka metode ir
prieksdziedzera posterioras (dorsalas) dalas pilniga iegremdéSana parafina kopa ar vienu vidus-anterioro
kreiso un labo segmentu. Salidzinot ar pilnigu iegremdeSanu parafina, dalgja iegremdéSana lava atklat
98 % PV, kuru vert&jums pec Glisona ir > 7, ka ar1 precizi noteikt stadiju 96 % gadijumu (78).

P&c RP preparata sanemsanas histopatologijas laboratorija viss preparats tiek apstradats ar tinti,
lai novertetu rezekcijas Iinijas statusu. Preparats tiek fikséts, iegremdgjot buferéta formalina uz dazam
dienam, ieteicams — pirms ta grieSanas, jo grieSana izraisa audu izkroplojumu. Fiksaciju var uzlabot, ar
21. izmera §lirci preparata injicgjot formalinu, kas lauj panakt daudz viendabigaku preparata fiksaciju un
grieSanu péc 24 stundam (79). Pec fiksacijas priekSdziedzera virsotne tiek nopemta un sagriezta
(para)sagitalos vai radialos griezumos; skiiSanas metode nav ieteicama (80). Neobligata preparata
izmekl€Sanas sastavdala ir atseviska urinptsla kaklina nogriesana un sagrieSana sagitalos griezumos.
AtlikusT RP preparata dala parasti tick sagriezta transversalos griezumos ar 3—4 mm soli, perpendikulari
posteriorai virsmai. Tad iegtitos audu slaidus var iegremdet parafina un apstradat ka veselus montgjumus
vai pec sagrieSanas kvadrantos. Pilniga mont&juma apstrade lauj labak vizualizeét karcinomas topografisko
novietojumu, ka arf atrak veikt histopatologisko izmeklésanu. Tacu ta ir daudz laikietilpigaka un darga
metode, kam nepiecieSams specializéts aprikojums un personals. Lai arT pilniga montgjuma grieSana var
biit nepiecieSama zinatniskai izp&tei, rutinai paraugu apstradei tas prieksrocibas neatsver tas trikumus.

6.6.1.1. Rekomenddcijas prostatektomijas preparata apstradei

PL 1P
Ieteicama prostatektomijas preparata pilniga iegremdéSana parafina kopa ar 3 C
parasto (griesana kvadrantos) vai pilnigo mont&Sanu péc griezumu iegisanas.
Pirms griezumu veikSanas rezekcijas linijas novertéSanai visa RP preparatu 3 C
virsma ir jaapstrada ar tinti.
Virsotnes izpéte javeic atseviski, izmantojot konusa metodi ar sagitalu vai radialu | 3 C
grieSanu.

RP — radikala prostatektomija

6.6.2. Zinojums par RP preparatu

Patologijas slédziena tiek ieklauta pamatinformacija par prognozes fakoriem, kas ir batiski klinisko
Iémumu pienemsanai (6.4. tabula). Ta ka par katru RP preparatu jasniedz sarezgita informacija, ieteicama
sinoptiska zinoSana vai zinoSana atbilstosi kontrollapai (6.5. tabula). Sinoptisks slédziens par kirurgiskiem
preparatiem lauj panakt daudz caurskatamaku un pilnigaku patologisko slédzienu (81).

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 38



6.4. tabula.  Patologa sledziena sniegta informacija

Tip&Sana: > 95 % PV veido parasta (acinara) adenokarcinoma.

Novertgjums péc Glisona.

(Apaks)stadijas noteikSana un audzgja rezekcijas linijas statuss.

invazija urinptsla kaklina, ekstrakapsularas invazijas lateralitate vai invazija s€klas piisliSos,
pozitivas rezekcijas Iinijas lokalizacija un apjoms.

Ja piem@roti — intraduktala karcinoma, audzgja ekstrakapsularas izplatibas lokalizacija un apjoms,

zonalo lokalizaciju (parejas zona, perifera zona, priek$gjais rags).

Var sniegt papildu informaciju par pergklainibu, domingjosa audzgja diametru un domingjosa audzgja

6.5. tabula.  Kontrollapas paraugs — sledziens par prostatektomijas preparatiem

Histologiskais tips

e Karcinomas veids, pieméram, parasta acinara, duktala u.c.

Histologiska malignitate

e Primara (domingjosa) malignitate

e Sekundara malignitate

e Terciara (tre$€ja) malignitate (ja piemé&rojams)

o Kopgjais/vispargjais novertgjums péc Glisona

e Aptuvenais apjoms procentos, ko veido Stinas ar 4. vai 5. pakapes malignitati péc Glisona
(neobligati)

Audzgja kvantitativa novérteSana (neobligati)

e Skartais priekSdziedzera apjoms procentos

e Domingjosa mezgla (ja tads atklats) audzgja lielums, lielakais izm&rs milimetros

Patologiskas stadijas noteikSana (pTNM)

e Ja audzgjs izplatijies arpus prieksdziedzera:
o noradit, vai izplatiba ir peréklveida vai plasa,
o noradit lokalizaciju(-as),

o noradit, vai ir audzg&ja invazija s€klas puslisos.

e Ja piemérojams, regionalie limfmezgli
o lokalizacija,
o iegito limfmezglu skaits,

o skarto limfmezglu skaits.

Rezekcijas Iinija

e Jarezekcijas Itnija ir karcinoma:

o noradtt lokalizaciju un izplatibu arpus prieksdziedzera un prieksdziedzeri.

Cita informacija

e Invazija asinsvados un/vai intraduktala karcinoma, ja tada tiek atklata

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada

39




e Domingjosa audz€ja lokalizacija (vieta, zona) (neobligati)

e Perineirala invazija (neobligati)

o Jatada tiek atklata, noradit lokalizaciju arpus priekSdziedzera un priekSdziedzert

6.6.2.1. Novértéjums atbilstosi Glisona (Gleason) klasifikacijai

Parastas priekSdziedzera adenokarcinomas noveért€§jums atbilsto$i (modificétai) Glisona
klasifikacijai (69) ir vienigais spécigakais prognozes faktors, kas nosaka klinisko uzvedibu un atbildes
reakciju pret terapiju. Tadel novertg§jums pec Glisona ir viens no raksturlielumiem, kas ieklauts
nomogramas, kuras paredz slimibas recidiva risku p&c prostatektomijas (82).

6.6.2.2. Glisona skaitla interpretdcija

Glisona skaitlis ir izplatitakas un otras izplatitakas (vertgjot péc tilpuma) audu malignitates summa
p&c Glisona. Ja audos ir tikai viena malignitates pakape, primara malignitate tiek divkarSota. Ja $iinas ar
atbilstoSo malignitates pakapi veido < 5 % audzgja tilpuma, §1 malignitate netiek ieklauta Glisona skaitl1
(5 % likums). Slédziena tiek noradits ne tikai kop€jais novertgjums peéc Glisona, bet arl primara un
sekundara malignitate, piemeéram, Glisona skaitlis 7 (4 + 3). Vispargjais novert§jums péc Glisona tiek
sniegts tad, ja ir vairaki audzgji, tacu slédziena noteikti jaraksturo ar7 atseviskais audzgja pereklis, kura ir
lielaka malignitate p&c Glisona. Tresgjais novert€jums ar 4. vai 5. pakapes malignitati pec Glisona, seviski
tad, ja $adu Stnu apjoms parsniedz 5 % PV tilpuma, ir nevélamas prognozes indikators biokimiskam
slimibas recidivam. Slédziena janorada ne tikai audzgja novertgjums pec Glisona, bet arT tresgja
malignitate, ja tada ir, un aptuvenais procentualais apjoms, kadu $adas $tinas veido no audzgja tilpuma
(83).

6.6.2.3. Definicija audzeja izplatibai arpus priekSdziedzera

Priek$dziedzera karcinomas patologiskas stadijas noteikSanai ieteicama Starptautiskas Apvienibas
pret vezi (International Union Against Cancer) TNM stadiju klasifikacijas sisteéma (80,84). pT2 stadijas
PV patologiska klasifikacija apak$stadijas nav obligata, jo ta nekorel€ ar klinisko T2 apaksstadiju, tadel
tai nav prognostiskas nozimes (85).

Karcinomas ekstrakapsulara invazija ir ieteicamais termins, lai raksturotu audzgja atrasanos arpus
prieksdziedzera robezam. Ekstrakapsulara invazija tiek raksturota ka karcinoma, kas ir sajaukusies ar ap
prieksdziedzeri esoSajiem taukaudiem vai izvirzijusies arpus priekSdziedzera apriseém, piemeram,
prieksdziedzera anterioras dalas neirovaskularaja kaliti. ArT karcinomas invazija urinpiisla kaklina tiek
uzskatita par karcinomas ekstrakapsularu invaziju. Slédziena ieteicams noradit ne tikai ekstrakapsularas
karcinomas lokalizaciju, bet arf tas apjomu, jo audzgja invazija ir saistita ar recidiva risku.

Terminiem "peréklveida" un "nepergklveida" vai "plasa invazija arpus prieksdziedzera" nav
visparpienemtu un starptautiski atzitu definiciju. Dazi autori ka perek]veida ekstensiju raksturo izplatibu
"dazos dziedzeros" (86) vai invaziju, kas ir < 1 liela palielinajuma redzes lauka (87), savukart citi autori
nosaka invazijas dzilumu milimetros (88). Paslaik par kliniski noderigu tiek atzits slédziens, kura tiek
zinots par karcinomas izplatibas apjomu arpus priekSdziedzera, pieméram, mazak vai vairak par 1 liela
palielinajuma redzes lauku vai 1 mm (89).

Priek$dziedzera virsotn€ audzgja Stinu sajaukSanas ar skeleta muskuliem netiek uzskatita par
izplatibu arpus priek$dziedzera. Mikroskopiska invazija urinpasla kaklina mazas gludo muskulu skiedras
netiek pielidzinata (makroskopiskai) invazijai urinpts]a siena, jo tai nav neatkariga paredzes faktora
nozimes, paredzot PSA recidivu (90,91), un slédziena tas janorada ka ekstrakapsulara invazija (pT3a).
Pozitiva rezekcijas Iinija urinptsla kaklina slédziena janorada ka ekstrakapsulara invazija (pT3a) ar
pozitivu rezekcijas Iiniju, nevis ka slimiba pT4 stadija. Audzgjs atbilst pT4 stadijai tikai tad, ja atbilstosi
urologa atzinumam ir notikusi audz&ja invazija urinpi§la sienas musku]slant (92).
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6.6.3. PriekSdziedzera véZa tilpums

RP preparatu PV tilpuma neatkariga prognostiska vertiba nav noskaidrota (87,93-96). Tacu PV
tilpuma robezvertiba 0,5 ml vél arvien ir svarigs raksturlielums, lai nenozimigu vézi diferencétu no
kliniski butiska audzg&ja (93). PriekSdziedzera radiologiskas att€ldiagnostikas metozu pastaviga
pilnveidosanas lauj daudz precizak noteikt audzgja tilpumu pirms kirurgiskas operacijas. Tade| var bat
ieteicams veikt domingjosa audz&ja mezgla (ja tads tiek atklats) lielaka izm&ra noveértésanu vai aptuveni
novertet véza audu procentualo daudzumu prieksdziedzeri.

6.6.4. Rezekcijas liniju statuss

Rezekcijas liniju statuss ir neatkarigs biokimiska recidiva riska faktors. Rezekcijas Iinija ir pozitiva,
ja audzgja Stinas saskaras ar uz preparata virsmas esos$o tinti. Rezekcijas linija ir negativa, ja audzgja Stinas
atrodas loti tuvu iekrasotajai kirurgiska griezuma virsmai (94) vai atrodas tadu audu virsma, uz kuriem
nav tintes.

Ja audiem ir nopietni saspieduma artefakti (parasti apikalaja gala), rezekcijas Iinijas statuss var
neblit veértejams (97). Rezekcijas linijas statuss nav atkarigs no patologiskas stadijas, un pozitiva
rezekcijas Itnija nepierada ekstrakapsularu invaziju (98). Nav pietickami daudz pieradijumu, lai pozitivas
Iinijas garumu saistitu ar recidiva risku (87). Tacu slédziena janorada peréklainibas pakape un pozitivas
rezekcijas Iinijas apjoms, pieméram, linearais garums milimetros vai to bloku skaits, kuros audiem ir
pozitiva rezekcijas Iinija.

6.6.5. Citi faktori

AtbilstoSi Amerikas Patologu koledzas (College of American Pathologists) konsensusa
nostadne&m (99) citi, papildus iesp&jamie biomarkieri vel nav pietiekami pétiti, lai biitu pieradita to papildu
prognostiska vertiba un kliniska noderiba arpus pacientu standartapripes apstakliem (III kategorija), un
$adi biomarkieri ir perineirala invazija, neiroendokrina diferenciacija, mikroasinsvadu blivums, kodolu
apalums, hromatina tekstura, citi kariometriskie faktori, proliferacijas markieri, PSA atvasinajumi un citi
faktori (pieméram, onkogéni, audzgjsupresorgéni vai apoptozes géni).

6.7. Rekomendacijas priek§dziedzera veza (PV) diagnostikai

PL 1P
Prieksdziedzera véza malignitate janosaka atbilstosi ISUP 2005. gada 2a A
modificetajai Glisona audu malignitates sist€mai.
Lémums veikt biopsiju ir jabalsta uz PSA Iimena noteikSanu un atradi DRI 2b
Sakotngjai diagnozei ultrasonografiskas att€ldiagnostikas vadiba ir javeic 10—12 2a B
sistematiskas transrektalas vai transperinealas periféro zonu punkcijas biopsijas.
Veicot transrektalu adatas biopsiju, janodros§ina profilaktiska antibiotiku lietoSana. | 1b A
PriekSdziedzera adatas biopsiju laika ieteicama vietgjas anestézijas lidzekla la A
infiltréSana ap priekSdziedzeri.
Prieksdziedzera punkcijas biopsijas no dazadam priek$dziedzera vietam apstradei | 3 A
un patologa atzinumam jaiesniedz Skirti.
Prostatektomijas preparatu apstradé un patologijas rezultatu zino$ana jaievero 3 A
2010. gada ISUP konsensusa sanaksmé sniegtas vadlinijas.

DRI - digitala rektala izmeklesana; ISUP — Starptautiska Urologiskas patologijas biedriba;, PSA —
priekidziedzera specifiskais antigéns.
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7. KLINISKAS STADIJAS NOTEIKSANA

Prieksdziedzera véza (PV) izplatibas apjomu parasti novérté ar DRI un PSA Iimena noteikSanu,
1pasos gadijumos izmeklgjumiem pievienojot arT skeleta scintigrafiju un datortomografiju (DT) vai MRI.

7.1. T stadijas novertejums

7.1.1. DRI atrade, PSA limenis un biopsijas rezultats

Pirma izmeklgjumu pakape ir audzgja lokalas izplatibas vert§jums, un I€mumu par terapiju
visvairak ietekm& atzinums par organa norobezotu (T1-T2) vai ekstrakapsularu (T3-T4) audzgja
izplatibu. DRI rezultati slimibas izplatibu biezi noverté parak zemu; DRI atrades pozitiva korelacija ar
audzgja patologisko stadiju atklata < 50 % gadijumu (1). Tacu plasaki izmekl&jumi adekvatai T stadijas
noteikSanai ir ieteicami tikai atseviSskos gadijumos, kad precizak noteikta stadija tiesi ietekm& lemumu
par terapiju, t. i., kad iesp&jama uz izarstéSanu vérsta terapija.
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Lielakai audzgja stadijai atbilst augstaks PSA Iimenis seruma. Tacu, PSA Iimeni nosakot
konkr&tam pacientam, §im izmekl&jumam ir ierobeZota sp&ja precizi paredzet galigo patologisko stadiju.
PSA veidojas gan labdabigos, gan laundabigos prieksdziedzera audos, tapec PSA koncentracija seruma
nav tieSi saistita ar klinisko un patologisko audz&ja stadiju (2). No pétitajiem prickSdziedzera adatas
biopsija noteiktajiem raksturlielumiem pozitivu rezekcijas lmiju, invaziju s€klas ptslisos (ISP) un
slimibas ekstrakapsularu invaziju vislabak ]ava paredz&t laundabigo audu apjoms procentos (3).
Neatkarigs ekstrakapsularas invazijas, pozitivas rezekcijas linijas un limfmezglu invazijas paredzes
faktors ir lielaks to audzgja biopsiju skaits, kuros ir Jaundabigi audi (4). Faktoru kombinacija, ko veido
PSA Iimenis seruma, audz€ja malignitate péc Glisona prieksdziedzera biopsija un kliniska T stadija
(pieméram, Partin tabulas), galigo patologisko stadiju lauj paredzet labak neka katrs atseviskais
raksturlielums (5,6). Sie modeli palidz atlasit kandidatus nervus saudzgjosai operacijai un pienemt
lémumu, vai ir javeic limfadenektomija (skatit 7.2. punktu "N stadijas noteikSana"). lesp€ja paredzet
T stadiju, pamatojoties uz PSA molekularajam formam, ir pretruniga, un to noteik$ana parasta kliniska
prakse nav indicéta (7.,8).

Karcinomas invazija s€klas pisliSos (SP) lauj paredzet lokalu recidivu un attalu terapijas
neveiksmi. S€klas puslisu biopsiju var izmantot, lai palielinatu stadijas noteikSanas pareizibu pirms
operacijas (9). Ta nav ieteicama ka pirmas izvéles izmekl€Sanas metode, tacu ir izmantojama pacientiem
ar butisku s€klas piisliSu invazijas risku, ja pozitiva atrade SP biopsija ietekmes 1&émumu par terapiju.
Kandidati SP biopsijai var&tu biit pacienti, kuru slimibas kliniska stadija ir lieclaka par T2a un kuriem PSA
Itmenis seruma parsniedz 10 ng/ml (10,11). Pacientiem, kuriem jebkura no pirmreiz&jam biopsijam ir
pozitiva véza atrade, daudz lielaka pozitivas atrades iespgja ir art SP biopsija (12).

Transperineala trisdimensionala priek$dziedzera karté$anas biopsija (3D-PMB) var bt perspektiva
alternativa transrektalai biopsijai, jo 3D-PMB lauj audzgja lokalizaciju, apjomu un malignitati péc Glisona
noteikt pareizak (13). Atskiriba no transrektalas saturacijas biopsijas 3D-PBM gadijuma
sarezgljumu/komplikaciju raSanas biezums ir pienemams. Jautajums par bakteriju rezistenci varétu vel
vairak palielinat §1s pieejas pievilcibu.

7.1.2. Transrektala ultraskana (TRUS)

PriekSdziedzera apskatei visbiezak izmantota metode ir TRUS. Ta¢u TRUS lauy;j atklat tikai 60 %
audzgju, savukart pargjos gadijumus audz€ja izoehogenitates dél S$adi atklat nevar. Liela
multiinstitucionala p&tijuma TRUS nelava paredz&t organa norobezotu slimibu daudz precizak par DRI
(14). Sie atklajumi apstiprinajas cita liela p&tijuma, kura tika pieradits, ka TRUS nav nozimigi paraka par
DRI (15). DRI un TRUS kombinacija T3a stadijas PV lauj atklat daudz precizak neka katra metode
atseviski (16) (PL: 3).

Uzskata, ka trisdimensionala TRUS (3D-TRUS) stadiju lauj noteikt pareizak neka 2-D metodes
(17). Petitas vairakas 3D pelekas skalas TRUS paligmetodes. Lielaka véza diagnostikas jutiba panakta,
papildus izmantojot spécigu krasu doplerehografiju un kontrastvielas (18-20). Diemzel visas TRUS
metodes vél arvien lielakoties atkarigas no radiologijas specialista un nelauj T2 stadijas audzg&jus ar
pietiekamu precizitati diferencét no T3 stadijas audzgjiem, tad€] nav ieteicamas standarta pielietojumam
stadijas noteiksana.

7.1.3. Daudzparametriskais magnétiskas rezonanses izmeklejums (MMRI)

Visnoderigaka sekvence lokalas stadijas noteik§anai MRI vél arvien ir T2 uzsverto attélu iegtisana.
Ja lauka stiprums ir 1,5 T, MRI ir maza jutiba ekstrakapsularas karcinomas invazijas (EKI) (22-28 %) vai
ISP (071 %) atklasana, tacu lielaks specifiskums (attiecigi 61-100 % un 62-100 %) (7.1. un 7.2. tabula).
Kopuma MRI pareiziba, T1-T2 stadiju atskirot no > T3 stadijas, vairuma pétjjumu ir 50-85 %
(7.3. tabula). Sos neiepriecino$os rezultatus var skaidrot ar faktu, ka MRI nav iespgjams atklat
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mikroskopisku EKI. Metodes jutiba paliclinas, palielinoties audz&ja invazijas radidlajam garumam
taukaudos ap priekSdziedzeri. Viena pétijuma EKI tika atklata 14 % gadijumu, ja invazijas radialais
garums bija < 1 mm, un 100 % gadijumu, ja tas bija > 3 mm (23). Cita pétijuma, kura peréklveida un
neperéklveida (plasas) ekstrakapsularas invazijas nodaliSanai tika izmantoti EpSteina kritériji (41), MR
jutiba, specifiskums un pareiziba, nosakot pT3 stadiju, bija attiecigi 40 %, 95 % un 76 % per&klveida (t. i.,
mikroskopisku) invazijas gadijuma un 62 %, 95 % un 88 % plasas ekstrakapsularas invazijas gadijuma
(32).

Endorektalas spoles izmantosana ar lauka stiprumu 1,5 T uzlabo stadijas noteikSanas pareizibu, ka
tas pieradits divos pétijumos, kuros endorektalas un argjas spoles kombinacijas pareiziba bija 77-83 %,
bet tikai ar¢jas spoles pareiziba bija 59-68 % (34,42). Lokalas stadijas noteikSanu, vismaz radiologijas
specialistiem ar mazaku pieredzi, var uzlabot arT dinamiskais peckontrasta izmeklgjums kombinacija ar
T2 uzsverto attelu (32,35). Liels lauka stiprums lauj iegiit augstas izskirtsp&jas T2 uzsverto attelu (43), un
ar lauka stiprumu 3 T iegtitie rezultati Skiet labaki neka rezultati, kas iegfiti ar lauka stiprumu 1,5 T (33,40)
(7.3. tabula). Pat tad, ja MRI veiktsp&ja lokalas stadijas noteikS§ana nav nevainojama, kombinacija ar
kliniskajiem datiem ta var uzlabot patologiskas stadijas paredzi (44,45).

Ta ka MRI ir maz jutiga pret mikroskopisku invaziju, ta nav ieteicama lokalas stadijas noteikSanai
pacientiem ar zemu risku, tatu MRI var bt noderiga atsevis§kiem pacientiem ar vid&ja vai augsta riska
vezi (44,46,47).

7.1. tabula. MRI veiktspéja ekstrakapsularas invazijas atklasana

Lauka Pulsa Precizitate
. % % PPV (% NPV (%

stiprums | sekvence : Se (%) Spe (%) (%) (%) (%)
OQutwater, 15T T2 30 | 68 72 32 - 71
1994 (21)
Harris, 1995 | 15T T2 50 | 57/200 61/ 1000 36/ 1000 | 79/ 65® 64/ 680
(22)
Jager,1996 | 15T T2 34 | 36 89 36 88 79
(23)
Chefchaouni, | 15T T2 47 | 52 100 100 72 79
1996 (24)
Presti, 1996 | 15T T2 56 | 91 49 51 90 -
(25)
Yu, 1997 15T T2 77 | 82/ 47/ 72/ 74/ 70/ 59/ 84/ 64/ 77/ 62/
(26) 59 67@ 59 67@ 64@
Rorvik, 1999 | 15T T2 31 |71 47 53 67 -
(27)
Yu, 1999 15T T2 53 | 54/ 170 95/ 94®) 76/ 44 88/ 79 85/ 76
(28)
lkonen, 2001 | 15T T2 44 | 22 99 - - 95
(29)
May, 2001 15T T2 56 | 80/67W 97/ 50® - - 93/ 534
(30)
Cornud, 15T T2 336 | 38 94 - - 77
2002 (31)
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Lauka Pulsa Precizitate
0] 0] 0] 0)

stiprums | sekvence : Se (%) Spe (%) PPV (%) | NPV (%) (%)
Futterer, 15T T2 124 | 59/ 50® 96/ 93® 87/ 774 83/ 790 83/ 790
2005 (32)
Futterer, 15T T2+DPl | 124 | 65/ 74® s95/ 940 | 88/ 860 84/ 870 85/ 870
2005 (32)
Heijmink, 3T T2 46 | 0-8/ 91-100/ ND ND 67-74/
2007 (33) 8-77® 94-976) 70-89®
Futterer, 15T T2 88 | 43-60/ 70-72/ 50-56/ 66-73/ 61-66/
2007 (34) 47-630 96 88-90() 73-80() 76-83(
Bloch, 2007 | 15T T2 159 | 64/ 54® 86/91® 70/ 75v 82/ 79® ND
(39)
Bloch, 2007 | 15T T2+DPI | 159 | 91-82® 95® 91-90® 95-91® ND®
(39)

DPI — dinamiskais péckontrasta izmeklejums; n — pacientu skaits; ND — nav datu; Se — sensitivitate (jutiba),
Spe — specifiskums; PPV — pozitivas paredzes vértiba; NPV — negativas paredzes vértiba.

1
2
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panakot konsensusa lemumu.
®  Rezultati, kadus ieguvusi cetri radiologijas specidlisti, interpretéjot attélus, kas iegiiti ar kermena spoli /

ar endorektalu spoli.

) Rezultati 25 pirmajos gadijumos / 25 pédéjos gadijumos.
) Rezultati, kadus ieguvusi radiologijas specialisti ar 3 gadu / 1 gada / 6 ménesu pieredzi.
9 Rezultati, kddus ieguvusi radiologijas specialisti ar 5 gadu / 2 gadu pieredzi.
) Rezultati, kiadus ieguvusi divi pieredzéjusi radiologijas specialisti.

) Rezultati, kdadus ieguvis viens pieredzéjis radiologijas specidlists un divi mazak pieredzéjusi specidlisti,

O Rezultati, kddus ieguvusi pieci radiologijas specidlisti, interpretéjot attélus, kas iegiiti ar mazd iegurna

aréjo spoli | ar kombinétu maza iegurna aréjo un endorektalam spolém.
®  Rezultati, kadus ieguvusi radiologijas specialisti ar 4 un 15 gadu pieredzi.

7.2. tabula. MRI veiktsp&ja invazijas noteikSana seklas pisliSos
Lauka Pulsa Precizitate
0) 0) 0] 0]
stiprums | sekvence : Se (%) Spe (%) PPV (%) | NPV (%) (%)
Chelsky, 15T T2 47 | 63 97 83 93 91
1993 (36)
Harris, 1995 | 15T T2 50 | 50/67® 62/ 89 20/ 670 87/ 89 60/ 84
(22)
Jager, 1996 15T T2 34 | 55 85 60 79 74
(23)
Chefchaouni, | 15T T2 47 | 25 97 66 86 85
1996 (24)
Presti, 1996 | 15T T2 56 | 50 94 40 96 -
(25)
Rorvik, 1999 | 15T T2 31 |71 83 56 91 -
@7)
Ikonen, 2001 | 15T T2 44 | 50 90 - - 88
(29)
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Lauka Pulsa Precizitate
0] 0) 0] 0)

stiprums | sekvence : Se (%) Spe (%) PPV (%) | NPV (%) (%)
May, 2001 15T T2 54 | 58/ 0@ 95/81@ - - 87/ 73®
(30)
Cornud, 15T T2 336 | 34 99 - - 89
2002 (31)
Futterer, 15T T2 124 | 71/ 430 99/ 99G) 85/ 75() 98/ 96® 97/ 950
2005 (32)
Futterer, 15T T2+DPI | 124 | 71/ 719 100/ 100® | 100/ 98/ 98® 98/ 98®
2005 (32) 100®
Heijmink, 3T T2 46 | 0-20/ 88-100/ ND ND ND
2007 (33) 0-40) 100
Futterer, 15T T2 88 | 30-50/ 80-94/ 26-43/ 91-93/ 76-86/
2007 (34) 40-900 92-990) 57-916) 92-99® 90-98®

DPI — dinamiskais péckontrasta izmeklejums; n — pacientu skaits; ND — nav datu; Se — sensitivitate (jutiba),
Spe — specifiskums; PPV — pozitivas paredzes vértiba; NPV — negativas paredzes vértiba.

@ Rezultati 25 pirmajos gadijumos / 25 pédéjos gadijumos.
@ Rezultati, kddus ieguvusi divi pieredzéjusi radiologijas specialisti.
®  Rezultati, kddus ieguvis viens pieredzéjis radiologijas specidalists un divi mazak pieredzéjusi specialisti,

panakot konsensusa lemumu.
@ Rezultati, kadus ieguvusi Cetri radiologijas specidlisti, interpretéjot attélus, kas iegiiti ar kermena spoli /

ar endorektalu spoli.

O Rezultati, kadus ieguvusi pieci radiologijas specidlisti, interpretéjot attélus, kas iegiiti ar mazd iegurna
fazes metodes arejo spoli | ar kombinétu maza iegurna aréjo un endorektalam spolem.

7.3.tabula.  MRI veiktsp€ja, paredzot > pT3 stadijas slimibu
Lauka Pulsa Precizitate
0, 0, 0, 0,
stiprums | sekvence : Se (%) Spe (%) PPV (%) | NPV (%) (%)
Chelsky, 15T T2 47 | 58 78 73 64 68
1993 (36)
Tempany, 15T T2 183 | 60 42 - - 52
1994 (37)
Quinn, 1994 | 15T T2 70 | - - - - 51/ 67%
(38)
Harkaway, 15T T2 26 77 50 54 51
1995 (39)
Jager,1996 | 15T T2 34 | 67 68 53 79 68
(23)
Chefchaouni, | 15T T2 47 | 53 94 94 58 70
1996 (24)
Presti, 1996 | 15T T2 56 | 47 86 51 84 62,5
(25)
Cornud, 15T T2 336 | 40 95 - - 76
2002 (31)
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Lauka Pulsa Precizitate
0] 0] 0] 0)

stiprums | sekvence : Se (%) Spe (%) PPV (%) | NPV (%) (%)
Futterer, 15T T2 124 | 60/51@ 97/ 93@ 91/ 78@ 83/ 79 84/ 79®@
2005 (32)
Futterer, 15T T2+DPl | 124 | 69/ 71®@ 97/ 95 92/ ND® | 85/ ND® | 87/87@
2005 (32)
Futterer, 3T T2 32 | 55-850 94-99¢) 29-79G) 98-99¢) 91-98¢)
2006 (40)
Heijmink, 3T T2 46 | 7-13/ 81-100/ 25-100/ 66-69/ 59-70/
2007 (33) 13-80¢4 94-100® 50-100® | 69-91™ 67-93%
Futterer, 15T T2 88 | 47-61/ 62-69/ 54-61/ 64-69/ 59-65/
2007 (34) 56-64©) 96-98©) 91-96©) 73-770 78-830)

DPI — dinamiskais péckontrasta izmeklejums; n — pacientu skaits; ND — nav datu; Se — sensitivitate (jutiba),

Spe — specifiskums; PPV — pozitivas paredzes vértiba; NPV — negativas paredzes vértiba.

@ Prospektiva | retrospektiva precizitdte.

@ Rezultati, kddus ieguvis viens pieredzéjis radiologijas specidalists un divi mazak pieredzéjusi specialisti,
panakot konsensusa lemumu.

®  Rezultati, kadus ieguvusi tris neatkarigi radiologijas specialisti.

@ Rezultati, kddus ieguvusi Cetri radiologijas specidalisti, interpretéjot attélus, kas iegiiti ar kermena spoli /
ar endorektalu spoli.

O Rezultati, kadus ieguvusi pieci radiologijas specidlisti, interpretéjot attélus, kas iegiiti ar mazd iegurna
aréjo spoli | ar kombinétu maza iegurna aréjo un endorektalam spolém.

7.2. N stadijas novertéjums

7.2.1. PSA limenis un biopsijas rezultats

N stadija janosaka tikai tad, ja rezultats tiesi ietekm&s lémumu par terapiju. Parasti tie ir pacienti,
kuriem tiek planota iesp&ama uz izarst€Sanu versta terapija. Ar augstaku metastazu risku limfmezglos
ticis saistits augstaks PSA Iimenis, T2b—T3 stadijas slimiba, mazdiferencéts audzgjs un audzgja invazija
perineiralos audos (5,48,49). Tikai PSA Iimena noteikSana nelauj paredz€t metastazes limfmezglos
konkr&tam pacientam.

Lai defin€tu pacientus, kuriem ir zems metastazu risks limfmezglos, t. i., < 10%, var izmantot
nomogramas vai Partin tabulas (6,50). Var lietot arT vienkar§o Roach formulu (51). Sados gadijumos
pirms iesp&jamas uz izarst€Sanu veérstas terapijas N stadijas noteikSanas procediras var neveikt
pacientiem, kuriem PSA limenis seruma ir < 20 ng/ml, lokala slimibas stadija neparsniedz T2a un audzgja
Glisona skaitlis ir < 6 (5).

N1 stadijas riska noteikSanai izmantots ar to §tinu apjoms sekstanta biopsija, kuru malignitate péc
Glisona ir 4. Tika atklats, ka tad, ja kada biopsijas audu parauga domingja Sinu malignitate 4 péc Glisona
vai > tris biopsijas audu paraugos bija jebkada to $tinu sastopamiba, kuru malignitate ir 4 péc Glisona,
limfmezglu metastazu risks bija 20-45 %. AtlikuSajiem pacientiem risks bija 2,5 %, apliecinot, ka
limfmezglu stadijas noteiksana atseviskiem pacientiem nav nepieciesama (52).

7.2.2. Limfmezglu novertejums ar datortomografiju (DT) un MRI

Nosakot PV limfmezglu stadiju, védera dobuma DT un MRI ir lidziga veiktsp&ja. Sis metodes
netiesi verté audzgja invaziju limfmezglos, nosakot limfmezglu diametru. Tadg] to jutiba ir zema un tas
nelauj atklat mikroskopisku audzgja invaziju. Ja slieksnis ir 10 mm, DT vai MR jutiba ir < 40 % (53-65).
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Metaanalizé par 4264 pacientiem, kuriem tika veikta DT un limfadenektomija, 654 (15,3 %) pacientu
limfadenektomija bija pozitiva atrade limfmezglos. Tikai 105 (2,5 %) pacientiem bija pozitiva atrade DT.
Vidgja aprekinata DT jutiba, specifiskums, NPV un PPV bija attiecigi 7 %, 100 %, 85 % un 100 % (64).

Ja att€ldiagnostikas izmekl&jumos ir pozitiva atrade, galigo atbildi var sniegt aspiracijas biopsija ar
smalku adatu (FNAB — fine-needle aspiration biopsy). Tacu anatomiska novietojuma dé] limfmezglus var
bt gruti aizsniegt. Bez tam FNAB nav loti jutiga stadijas noteikSanas procediira, un 40 % gadijumu zinots
par viltus negativu rezultatu (66).

Ta ka DT un MRI nav iesp&jams atklat mikroskopisku invaziju limfmezglos, ta parasti tiek atklata
< 1 % pacientu ar audzgja malignitati < 8 pec Glisona, PSA < 20 ng/ml vai klmiski lokalizetu slimibu
(61,67,68). Tade] sis izmekl&éSanas metodes nav ieteicams veikt pacientiem ar zemu risku, bet rezervét
pacientiem ar augsta riska vézi.

7.2.3. Limfadenektomija

N stadijas noteikSanas zelta standarts ir operativa — atvérta vai laparaskopiska — limfadenektomija.
PiemingSanas verti ir jaunakie pétijumi par paplaSinatu limfadenektomiju, kuros pieradits, ka fossa
obturatoria ne vienmér ir primara metastazu depozitu vieta limfmezglos un ka tadé] maza iegurpa
limfadenektomija tikai fossa obturatoria nelaus atklat aptuveni 50 % metastazu limfmezglos (69,70).
Pienemot lémumu par iegurna limfadenektomiju, jaapsver paplasinata limadenektomija (skatit 9.6. nodaju
"Paplasinatas limfadenektomijas indikacija un apjoms").

Ta saucama sargmezgla (sentinel lymph node), kas definéts ka pirmais limfmezgls, kur§ sanem
limfatisko atteci no PV, primaras limfadenektomijas mérkis ir samazinat iesp&jamas komplikacijas, kas
saistitas ar paplasinatu iegurna limfadenektomiju, vienlaikus saglabajot maksimalo metastatiskas slimibas
atklasanas jutibu (71) (PL: 3). 2014. gada $1 pieeja vél arvien ir eksperimentala (skatit 9.7. nodalu).

7.3. M stadijas novertejums

7.3.1. Sarmaina fosfataze

Metastazes skeleta ir 85 % pacientu, kuri mirst PV dél (72). Metastazu esamiba vai neesamiba
kaulos un to apjoms precizi atspogulo prognozi konkrétam pacientam. Paaugstinats skeleta sarmainas
fosfatazes limenis var liecinat par metastazu esamibu kaulos 70 % pacientu ar $adu komplikaciju (73).
Bez tam skeleta sarmainas fosfatazes un PSA Iimena noteikSana vienlaikus palielina klinisko efektivitati
lidz aptuveni 98 % (74). Prospektiva pétijuma ar multiplas regresijas analizes palidzibu pieradits, ka
metastazu apjoms kaulos ir vienigais mainigais lielums, kas ietekmé skeleta sarmainas fosfatazes un PSA
Itmeni seruma. Tacu vienlaikus pieradits, ka atSkiriba no PSA limena seruma skeleta sarmainas fosfatazes
limenis statistiski korel€ ar metastazu apjomu kaulos (75).

7.3.2. Skeleta scintigrafija

Literatira sniegti aprékini, ka skeleta scintigrafijas negativas paredzes vértiba ir robezas no 87 %
lidz 100 % (66,76-84). TaCu §is metodes diagnostiskd nozime ir stipri atkariga no PSA limena
(7.4. tabula). Abuzallouf et al. metaanalizé skeleta scintigrafijas pozitivitates ipatsvars bija 2,3 %, 5,3 %,
16,2 %, 39,2 % un 73,4 % tad, ja PSA limenis bija attiecigi 0-9,9, 10-19,9, 20-49,9, 50-99,9 un
> 100 ng/ml (64).

Skeleta scintigrafijas diagnostiska nozime ir atkariga ari no kliniskas stadijas (7.5. tabula) un
audzgja malignitates péc Glisona (7.6. tabula). Nesen veikta prospektiva pétijuma, kura piedalijas
635 secigi pacienti, tika pieradits, ka skeleta scintigrafija pozitivas atrades nebija nevienam no
212 pacientiem ar PSA Itmeni < 10 ng/ml (neatkarigi no kliniskas stadijas un audz&ja malignitates p&c
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Glisona) un nevienam no 97 pacientiem ar PSA limeni < 20 ng/ml, < T3 stadijas slimibu un audz&ja
malignitati < 8 p&c Glisona (89).

Tadel vairums autoru neieteic sistematiski veikt skeleta scintigrafiju pacientiem, ja vien PSA
limenis nav > 10 ng/ml (77,79,80,82, 83, 85) vai pat > 20 ng/ml (87,88), vai arT audz&ja malignitate nav
>8 péc Glisona vai kliniska stadija nav > T3 (64). Protams, skeleta scintigrafija javeic art simptomatiskiem
pacientiem neatkarigi no PSA ltmena, malignitates péc Glisona vai kliniskas stadijas (64).

7.4.tabula.  Pozitivitates ipatsvars skeleta scintigrafija atkariba no PSA limena
n Pozitivitates | PSA PSA PSA PSA PSA
ipatsvars <10 10-19,9 20-49,9 50-99,9 >100
skeleta ng/mi ng/m ng/ml ng/ml ng/ml
scintigrafija
(%)
Chybowski, | 521 | 71 0/207 1/99 (1 %) 7/106 (6,6 %) | 23/83 40/56
1991 (76) (0 %) (27,7 %) (71,4 %)
Miller, 146 | 34 5/57 5/26 - - -
1992 (66) (8,7 %) (19,2 %)
Oesterling, | 852 | 7 3/561 4/291 - - -
1993 (77) (0,5 %) (1,4 %)
Levran, 861 | 8 0 0 0
1995 (78)
Rudoni, 118 | 54 0/23 7121 7/35 (20 %) | 8/26 (30,7 %) | 32/35
1995 (79) (33,3%) (91,4 %)
Gleave, 490 | 28 0/290 4/84 (4,7 %) | 5/59 (8,5%) | - -
1996 (80) (0 %)
Rydh, 1999 | 446 | 138 477 3/93 (3,2 %) | 37/96 28/55 (51 %) | 64/81
(81) (5,2 %) (38,5 %) (79 %)
Ataus, 160 | 51 3/50 (6 %) | 8/44 11/35 9/11 (81,8 %) | 20/20
1999 (82) (18,2 %) (31,4 %) (100 %)
Bruwer, 404 | 206 5/60 7/33 - - 131/164
1999 (83) (8,3 %) (21,2 %) (79,9 %)
Jacobson, | 432 | 38 - - 3/74 (4 %) 7/40 (17,5 %) | 25/43
2000 (84) (58,1 %)
Wymenga, | 363 | 111 14/89 5/56 (9 %) 11/74 - -
2001 (85) (15,7 %) (14,9 %)
Kosuda, 1294 | 287 4/300 - - - -
2002 (86) (1,3 %)

n — pacientu skaits; PSA — prieksdziedzera specifiskais antigéns.
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7.5. tabula.

Pozitivitates Ipatsvars skeleta scintigrafija atkariba no Kkliniskas stadijas

n Pozitivitates ipatsvars Kliniski lokalizéts vézis | Lokali progresgjis

skeleta scintigrafija vezis

(%)
Chybowski, 1991 (76) | 521 | 71 26/405 (6,4 %) 45/116 (38,7 %)
Gleave, 1996 (80) 490 | 28 5/369 (1,3 %) 23/121 (19 %)
Ataus, 1999 (82) 160 | 51 13/95 (13,6 %) 59/65 (90,7 %)
Bruwer, 1999 (83) 404 | 206 17/148 (11,4 %) 188/352 (53,4 %)
Wymenga, 2001 (85) | 363 | 111 13/143 (9 %) 92/208 (44,2 %)

n — pacientu skaits

7.6. tabula.  Pozitivitates ipatsvars skeleta scintigrafija atkariba no audzéja malignitates péc
Glisona
n Pozitivitates ipatsvars | Audzéja malignitate Audz€ja malignitate
skeleta scintigrafija péc Glisona <7 péc Glisona > 8
(%)
Lin, 1999 (87) 270 | 24 12/243 (4,9 %) 12/51 (23,5 %)
Lee, 2000 (88) 631 | 88 24/411 (5,8 %) 46/155 (29,6 %)

n — pacientu skaits

7.3.3. Jaunas attéeldiagnostikas metodes

Ultranelielas dzelzs oksida dalinas (USPIO — ultra-small super-paramagnetic iron oxide particles)
var ievérojami uzlabot mikroskopisku metastazu atklasanu limfmezglos ar MRI. 80 pacientiem, kuriem
tika veikta limfmezglu rezekcija vai biopsija, lietojot USP1O, MR jutiba palielindjas no 35,4 % lidz 90,5 %
(63). Cita petijuma par 75 pacientiem ar klmiski lokalizétu urinpasla vézi vai PV USPIO un difuzijas
uzsvertas MRI kombinacijas jutiba un specifiskums vienam pacientam, atklajot invaziju limfmezglos, bija
attiecigi 65—75 % un 93-96 % (90). ST pieeja var bit izmaksu efektiva (91), tadu tas izmanto$anu ierobezo
USPIO nepieejamiba Eiropa.

UC- vai BF-holina PET/DT ir labs specifiskums metastazu atklasana limfimezglos, tacu jutiba ir
maza vai vidéja — robezas no 10 Iidz 73 % (92,93). ®F-fluorida PET vai PET/DT ir paraka jutiba skeleta
skeng3ana, vismaz noteicot individualus bojajumus (92,94-97). *C-holina PET/DT ir nedaudz mazak
jutiga par tradicionalo skeleta scintigrafiju, tacu tai ir lielaks specifiskums un ar tas palidzibu ir mazak
neskaidru bojajumu (92,98). Pétijuma par 90 pacientiem ar augsta riska vézi, kuriem tika veikta gan
BF-holina, gan ®F-fluorida PET, pozitiva atrade holina PET bija 35 pacientiem, bet fluorida PET —
37 pacientiem. Pozitiva atrade abos izmeklgjumos kopa bija 50 pacientiem (56 %), un tie mainija
arstéSanu 18 pacientiem (96). Tacu tradicionalas skeleta scintigrafijas aizstaSanas izmaksu efektivitate ar
8E-fluorida un/vai holina PET vél ir javerte.

Difuzijas uzsverta visa kermena MRI un ass MRI (tikai mugurkaulaja un maza iegurna-augsstilba
apvidu izmeklésana ar MRI) pacientiem ar augsta riska PV metastazes kaulos atklaj daudz jutigak neka
skeleta scintigrafija un mérkéta radiografija (99-101) un tikpat efektivi, ka *C-holina PET/DT (102).
Tacu to jutiba, atklajot metastazes limfmezglos pacientiem ar augstu risku, ir zema un Iidziga !C-holina
PET/DT (105). Nesen pieradits, ka visa kermena MRI ir jutigaka un specifiskaka metode neka skeleta
scintigrafijas, merkéetas radiografijas un védera dobuma-maza iegurna DT kombinacija (105). Tacu, tapat

ka PET/DT gadijuma, §is jaunas, uz MR balstitas piecjas izmaksu efektivitate vél ir javerte (106).
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7.4. Vadlinijas PV diagnozei un stadijas noteik§anai

Rekomendacijas PV diagnozes noteiksanai PL | IP
Biopsija un turpmakie stadijas noteiksSanas izmekl&umi indicgti tikai tad, ja to rezultats | 3 A
ietekmes pacienta turpmako arsteéSanu.
Transrektala sist€miska biopsija ultraskanas vadiba (TRUS) ir ieteicama metode 1 A
vairuma iesp&jama PV gadijumu. Ieteicams iegiit vismaz 10—12 sistemiskus, laterali
lokaliz&tus audu paraugus, un vairak audu paraugu, ja prieksdziedzera tilpums ir liels.
Maza audzgju atklasanas biezuma dg] pirmaja biopsija veikSanas reiz€ nav ieteicams 2b | B
veikt parejas zonas biopsiju.
Vienreiz€ja atkartota biopsija ir nepieciesama gadijumos, kad ir neizzidoSa PV 2a. | B
indikacija (patologiska atrade DRI, paaugstinats PSA Iimenis vai pirmreiz&jas biopsijas
histopatologiska atrade liecina par Jaundabigu audzgju).
Visparejus ieteikumus turpmakai (tresajai vai turpmakai) biopsijai nav iesp&jams sniegt; | 3 C
Sis lemums japienem katra pacienta gadijuma individuali.
Par efektivu atsapinasanas metodi prieksdziedzera biopsijas laika pacientiem var 1 A
piedavat vietgjas anestezijas lidzekla transrektalu injekciju audos ap prieksdziedzeri.
Rekomendacijas PV stadijas noteikSanai
Stadijas noteikSanai zema riska audzgju gadijuma att€ldiagnostikas metodes nav 3 A
indicetas.
PV lokalas izplatibas stadijas (T stadijas) noteikSanai biitiskako informaciju sniedz to 2 A
pricksdziedzera biopsijas audu paraugu skaits un novietojums, kuros atklatas
laundabigas Siinas, audz&ja malignitates pakape un PSA limenis seruma.
Lokalas izplatibas stadijas noteikSanai DT un TRUS lietoSana nav ieteicama. 3 A
Priek§dziedzera multiparametrisko MR/ audzgja lokalas izplatibas stadijas noteikSanai 2b | A
ieteicams izmantot tikai tad, ja tas rezultati mainis pacienta arst€Sanu.
Prieksdziedzera multiparametriska MR/ audzgja stadijas noteikSanai nav ieteicama 2b |B
pacientiem ar zema riska PV.
Limfmezglu statuss (kliniska N stadija) janosaka tikai tad, ja tiek planota iesp&jami uz 3 B
izarst€Sanu versta terapija.
Limfmezglu izmekleSana ar att€ldiagnostikas (DT vai MR/) metodém asimptomatiskiem | 2b | A
pacientiem ieteicama tikai tad, ja PSA Iimenis > 10 ng/ml vai audzgja malignitate > 8
p&c Glisona, vai kliniska stadija > T3 (t. i., vid€ja/augsta riska gadijumi).
Skeleta scintigrafija asimptomatiskiem pacientiem ieteicama tikai tad, ja PSA Iimenis 2b | A
> 10 ng/ml vai audz&ja malignitate > 8 p&c Glisona, vai kliniska stadija > T3 (t. i.,
vidgja/augsta riska gadijumi).
Skeleta scintigrafija indicéta pacientiem ar simptomiem, kas liecina par metastazém 3 A
kaulos.
DT — datortomografija; DRI — digitala rektald izmeklesana;, MRI — kodolmagnétiskas rezonanses
atteldiagnostika; PV — prieksdziedzera vézis; PSA — prieksdziedzera specifiskais antigens; TRUS —
transrektala ultrasonografiskd izmeklésana.
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8. TERAPIJA — ATLIKTA TERAPIJA (DINAMISKA
NOVEROSANA / NOGAIDOSA NOVEROSANA)

8.1. Ievads

Saslimstiba ar priekSdziedzera vézi (PV) un ta izraisita mirstiba ievérojami atSkiras. Eiropas Véza
Observatorijas (EUREG; European Cancer Observatory) datu baze, kuru veido 26 valstu véza registra
dati, liecina, ka laika no 1998. lidz 2007. gadam saslimstiba ar PV ir pastavigi palielinajusies (1,2).
Vairakos autopsijas pétijumos pieradits, ka 60-70 % gados vecaku virie$u, kuru navi ir izraisijusi citi
c€loni, histologiski ir PV (3), savukart nesen veikts autopsijas p&tijums par virieSiem Japana un Krievija
liecina, ka prieksdziedzera véza ar malignitati > 7 p&c Glisona izplatiba ir 10-15 % (4). PV diagnoze
dzives laika paslaik tiek noteikta 15-20 % virieSu, tau PV izraisitas naves risks dzives laika ir tikai 3 %
viriesu (5).

Pieaug saslimstiba ar nelielu, lokalizétu, labi diferencétu PV, pateicoties galvenokart
prieksdziedzera specifiska antigéna (PSA) Itmepa skriningam (6) un priek$dziedzera biopsijas
"daudzparaugu" shemam. Sie dati liecina, ka daudziem viriesiem ar lokalizétu PV radikala terapija
patiesiba nesniegtu ieguvumu (7), un tiek 18sts, ka 45 % virieSu ar PV, kas atklats, pamatojoties uz PSA
limeni, ir kandidati konservativai terapijai (8). Turklat virieSiem ar blakusslimibam un ierobezotu
sagaidamo atlikusas dzives ilgumu vairak progresgjusa lokaliz&ta PV terapiju var atlikt, lai izvairitos no
PV terapijas izraisitas dzives kvalitates pasliktinasanas. Lai abu $o grupu pacientiem mazinatu parmerigu
terapiju (definéta ka tadas slimibas, kura dzives laika neapdraud virieSa labklajibu, terapija), ieteiktas
divas atskirigas konservativas apriipes strat€gijas — dinamiska novérosana un nogaidosa novéro$ana
(skatit 8.1. tabulu).
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8.1.1. Definicijas

8.1.1.1. Dinamiska novérosana

Dinamiska novéroSana tiek saukta ari par ,aktivo noveroSanu”. Atskiriba no nogaidosas
novérosanas dinamiskas novérosanas mérkis ir laikus sakt uz izarstéSanu verstu terapiju, nevis aizkaveti
piemérot paliativas terapijas izvéles. Sada pieeja ieviesta iepriekseja desmitgadg, un tas gadijuma tiek
pienemts aktivs lemums pacientam terapiju neveikt nekavejoties. Pacients tiek stingri uzraudzits un sanem
terapiju, tiklidz sasniedz noteiktu, ieprieks defingtu slieksni, kas liecina par iesp&jami dzivibai bistamu
slimibu, vienlaikus paturot prata pacienta sagaidamo atlikusas dzives ilgumu. Terapijas mérkis ir
izarstesana.

8.1.1.2. Nogaidosa novérosana

Nogaidosa novérosana tick saukta arf par "atlikto terapiju” vai "simptomatkarigo terapiju”. S1 pieeja
tika izstradata laika pirms PSA skrininga (pirms 1990. gada), un ar to tika raksturota konservativa PV
aprupe I1dz bridim, kad slimiba lokali vai vispargji progresé un pacientam ir (nenoversamas) ar slimibu
saistitas stidzibas. Tad pacients sanéma paliativu terapiju ar transuretralu prostatas rezekciju (TURP) vai
citam urincelu obstrukcijas gadijuma piem&rotam procediiram un hormonterapiju vai staru terapiju attalo
metastazu paliativajai terapijai. Netiek icteikta standartizéta uzraudzibas shéma.

8.1. tabula.  Dinamiskas novéro$anas un nogaidosas novérosanas definicijas (9-11)

Dinamiska novéroS$ana Nogaido$a novérosana

Terapijas noluks Versts uz izarstesanu Paliattvs

Uzraudziba Ieprieks noteikta shema Katram pacientam individuali

Izmekl&jumi/izmantotie DRI, PSA, atkartota biopsija, iesp&jami | Nav ieprieks noteikti

markieri MRI

Sagaidamais atlikusas > 10 gadi < 10 gadi

dzives ilgums

Merkis Samazinat ar terapiju saistitu Samazinat ar terapiju saistito toksicitati
toksicitati, neapdraudot dzivildzi

Komentari Tikai pacientiem ar zemu risku Var piemérot pacientiem ar jebkuras

stadijas slimibu

DRI — digitala rektala izmeklesana; MRI — kodolmagnétiskas rezonanses attéldiagnostika;, PSA —
prieksdziedzera specifiskais antigéns.

8.2. Lokalizéta PV (T1-T2, Nx-N0, M0 stadija) atlikta terapija

Slimiba T1c kliniska stadija paslaik ir 40-50 % jauno PV gadijumu (12). Pateicoties galvenokart
priekSdziedzera specifiska antigéna (PSA) skriningam un priek$dziedzera biopsijas "daudzparaugu"
shémam, pieaug saslimstiba ar nelielu, lokalizétu, labi diferencétu PV (8). Priek§dziedzera véza terapijas
vai novérosanas kliniska pétijuma (PIVOT — Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial) (13)
virieSiem ar skrininga atklatu slimibu un PSA limeni < 10 ng/ml dinamiskas nov&ros$anas un radikalas
prostatektomijas grupa 10 gadu dzivildze neatskiras.

Laiks no audzgja atklasanas skrininga lidz klmisko simptomu paradisanas bridim PSA skrininga
gadfjuma ir aptuveni 10 gadi (9,10). Tade] iespgjams, ka pacientiem, kuriem vienlaikus audzgja
malignitate ir 6 péc Glisona, ar v&zi saistita mirstiba péc 20 gadu novéroSanas no nearstéta PV, kas nav
atklats skrininga, varétu biit zema — pat 10 % (11).
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8.2.1. Dinamiska noveroSana

Dinamiskas noverosanas pieeja tika izveidota, lai samazinatu parmérigu un lieku terapiju
pacientiem ar kliniski norobeZotu, loti zema riska PV, neatsakoties no uz izarstéSanu verstas terapijas, ka
tas notiek nogaidoSas noverosanas gadijuma. Paslaik vienigie pieejamie dati ir dati no nenobriedusiem
dinamiskas novéroSanas nejauSinatiem kliniskiem pétjjumiem, kuros noveroSana ir mazaka par
10 gadiem. Tade] dinamisko novero$anu var piedavat tikai stipri selektivi atlasitiem pacientiem ar zemu
risku. So secindjumu pierada citi pétijumi, kuros atklats, ka, neveicot uz izarstéSanu vérstu terapiju,
pacientiem ar sagaidamo atlikusas dzives ilgumu > 10 gadi ir lielaka mirstiba PV dgl. Pie Siem pé&tijjumiem
pieder Johansona (Johansson) gadijumu apraksti, kas liecina, ka pacientiem ar labi un vidgji diferenc&tiem
audzgjiem diagnozes noteikSanas bridi, ja vini nodzivo > 15 gadus, ir augstaks risks nomirt PV del (14)
(PL: 3). Ievérojot Sos atklajumus, ir bitiski uzlabot atlases kritérijus kandidatiem uz dinamisku
noveroSanu.

2006. gada ASV tika sakts daudzcentru kliniskais petijums dinamiskas nov€roSanas un talit€jas
terapijas salidzinaSanai. Ta rezultati tiek gaiditi 2025. gada. Choo ar lidzstradniekiem pirmie zinoja par
prospektivu dinamiskas nov&ro$anas protokolu (15,16). Par visilgako Iidz $im izsekoto kohortu zinoja
Klotz (17). Petijuma tika iesaistiti kopa 452 pacienti, kuru slimibas kliniska stadija bija T1c vai T2a un
PSA Iimenis bija < 10 ng/ml. Pacientiem Iidz 70 gadu vecumam audzgja malignitate bija < 6 pec Glisona;
pacientiem vecuma > 70 gadiem audzgja malignitate bija < 7 (3 + 4) péc Glisona. Sakotngji pacientiem
tika veiktas seSas biopsijas, tacu p&dgjos gados tika izmantots parastais, paplasinatais 12 audu paraugu
protokols. P&c vidgji 6,8 gadu novéroSanas 10 gadu kopgja dzivildze bija 68 %. Péc 10 gadiem
slimibspecifiska dzivildze bija 97,2 %, un dinamiskas noveérosanas grupa dzivi vél bija 62 % viriesu.
Trisdesmit procentiem pacientu tika veikta radikala terapija $adu iemeslu del:

. 48 % pacientu PSA divkarSosanas laiks bija < 3 gadi;
. 27 % pacientu bija palielinajusies audzgja malignitate (p&c Glisona) atkartota biopsija;

. 10 % pacientu — pacienta izveles del.

Paslaik publicéti dazadi papildu pétijumi par dinamisku novéroSanu pacientiem ar kliniski organa
norobezotu audzgju (8.2. un 8.3. tabula). Pacientiem, kuriem laikmeta pirms PSA noteikSanas bija mazas
malignitates audzgjs un aizkaveta, uz izarsté$anu neversta terapija, slimibspecifiska 10 gadu dzivildze bija
87 %. Tacu parliecinosu rezultatu iegiiSanai nepiecieSama ilgaka noverosana.

Dinamiska novéroSana pacientiem p&c 70 gadu vecuma var&tu nozimét terapijas neveikSanu vispar,
savukart jaundkiem pacientiem ta vartu izpausties ar terapijas atlikSanu par vairakiem gadiem. Sada
gadijuma atkartota biopsija, kas ir dinamiskas novero$anas sastavdala, varétu kltit nozimiga, jo iesp&jami
nevélami ietekm@ nervu saglabasanu, ja vélak tiek apsverta kirurgiska procedira. Atkartota biopsija var
izraistt dinamiskas novérosanas laika novéroto erektilas disfunkcijas sastopamibas palielinasanos (18), un
dinamiskas novéro$anas programma infekciozu sarezgijumu risks péc atkartotas biopsijas palielinajas
1,3 reizes, salidzinot ar ieprieksgjo biopsiju (19).

Dinamiskas novérosanas programmas veikta dzives kvalitates analize liecina, ka dinamiskas
noveérosanas grupa ir labaki funkcionalie galarezultati neka aktivas arstéSanas grupa (20-22). Kopuma
dinamiskas novérosanas grupa laika gaita dzives kvalitate mainijas nedaudz (20), un Iidz 18 % virieSu
dinamiskas noverosanas grupa aktivo terapiju izvelgjas trauksmes d&] (23).
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8.2. tabula.  Kliniskie pétijumi par dinamisko novéro$anu pacientiem ar organa norobeZotu
PV: ieklauSanas kritériji
Petijums N Videjais | Kriteriji
vecums
Dall'Era, et al 321 64 Malignitate < 3 + 3 péc Glisona, PSAd < 0,15 ng/ml, T1-T2a, < 33%
(24) biopsijas +, < 50% biopsijas audu paraugu
van As, et al (25) | 326 67 Malignitate < 3 + 4 p&c Glisona, PSA < 15 ng/ml, T1-T2a, NO-NX,
MO-Mx, < T2a, <50% biopsijas +
Soloway, et al 230 64 Malignitate < 6 péc Glisona, PSA < 10 ng/dl, T1a-T2, < 2 biopsijas +,
(26) < 20% biopsijas audu paraugu +
Klotz, et al (17) 453 70 Malignitate < 6 p&c Glisona, PSA < 10 ng/ml (lidz 1999. gadam:
malignitate < 3 + 4 péc Glisona, PSA < 15 ng/ml), < 3 biopsijas +,
< 50% katra audu parauga
Tosoain, et al 769 66 Malignitate < 3+3 p&c Glisona, PSAd < 0,15 ng/ml, T1, < 2 biopsijas
27) +, < 50% biopsijas audu paraugu
Adamy, et al. 238 | 64 Malignitate < 3 + 3 p&c Glisona, PSA < 10 ng/ml, T1-T2a,
(28) < 3 biopsijas +, < 50% biopsijas audu paraugu
Bul, et al. (29) 2492 | 66 Malignitate < 6 pec Glisona, PSA < 10 ng/ml, PSAd < 0,2 ng/ml/cm?,
T1-T2, <2 biopsijas +
8.3.tabula.  Kliniskie pétijumi par dinamisko novéroSanu pacientiem ar organa norobeZotu
PV: galvenie rezultati
Pétijums Vidgjais Progresésana RP (%) Dzivildze (%)
ﬁozzgsanas Biopsijas PSA/ Pacienta OS | CSsS Pacientu skaits
(iéne§') (%) PSA izvele procentos, kas
! DL palikusi dinamiska
novérosana* (PFS)
Dall'Era, etal | 47 35 5 8 97 100 54
(24)
van As, et al 22 13 18 2 98 100 73
(25)
Soloway, etal | 32 10 - - 100 | 100 86
(26)
Klotz, et al 82 9 14 3 78,6 | 97,2 70
(7
Tosoain, etal | 32 14 - 9 98 100 54
@7)
Adamy, et al 22 13 14 11 - - -
(28)
Bul, etal (29) | 19 27 21 10 97 | 100 |76(2g)

* dzivildze bez aktivas terapijas

CSS — vezspecifiska dzivildze; OS — kopéja dzivildze, PFS — dzivildze bez slimibas progresésanas; PSA DL —

PSA limena divkarsosanas laiks, RP — radikala prostatektomija.
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Dazados pétijumos pieméroti vairaki atbilstibas krit€riji pacientu iesaistiSanai dinamiskas
noverosanas programmas (30):
. klmiski norobezots PV (T1-T2);
. malignitate < 7 p&c Glisona vairuma pétijumu;
. PSA <10-15 ng/ml;

. prieksdziedzera véza tilpuma raksturlielumi biopsija, pieméram, to biopsiju skaits, kuras ir
laundabigi audi, maksimalais v€Za apjoms biopsija.

Ierobezots audzg&ja tilpums tiek definéts ka mazs to biopsijas audu paraugu skaits, kura ir audzgja
audi, un mazs laundabigu audu garums visos biopsijas audu paraugos, kuros ir laundabigas $tinas. Citu
metozu, piemeéram, daudzparametriskas kodolmagnétiskas rezonanses (MMRI), nozime, labak defingjot
pienemamas audu izmainas, tiek pétita (31), tacu §T metode velak var€tu but seviski noderiga, lai labak
noteiktu stadiju priekSdziedzerT prieksgji lokalizétiem audzgjiem (32). Ja tiek izmantota mMRI, stingri
icteicama standartiz&ta kvantitativas interpretacijas sistéma, pieméram, PI-RADS (33) vai START (34,35).

Dinamiska novéro$ana balstas uz atkartotu digitalu rektalo izmekléSanu (DRI), PSA Iimenpa
noteikSanu un, kas ir visnozimigak, atkartotu biopsiju. Agrini atkartota biopsija diagnozes pieradisanai ir
kluvusi par svarigu pacientu atlases sastavdalu, un ta ir balstita uz 4. pakapes malignitates audu
neatklasanas risku (24,28,36,37).

Kriteriji aktivas terapijas sakSanai ir neskaidraki (6), tau vairums grupu ir izmantojusas $adus

kriterijus:

. PSA limena divkarSosanas laiks (PSA DL) ar robezvertibu no < 2 Iidz < 4 gadi. Tacu §is kritérijs
klast apSaubams, jo PSA DL ir vaji saistits ar malignitates palielinasanos atkartota biopsija (38);

° malignitates progreséSana lidz > 7 péc Glisona sistematiskajas kontroles biopsijas, kas veiktas ar
intervalu no viena Iidz ¢etriem gadiem;

. SPCG-4 dati liecina, ka kopgjas dzivildzes zina operacija varétu nebit attaisnojama virieSiem, kam
malignitate ir 6 p&c Glisona, cT1 slimibas stadija, ka arT par 70 gadiem vecakiem pacientiem (39);

. pacientu ligums sakt terapiju ir balstits galvenokart uz trauksmi. Ta ir nozimigs faktors (40), kas
var rasties 10-18 % arstéto pacientu. SPCG-4 kliniskaja p&tijuma dati liecina, ka, pamatojoties uz
aptauju, kuru aizpildija 87 % pé€tjjuma ieklauto pacientu, terapijas grupa vienmér bija sliktaka
pasSsajita, depresija un psihologiskais stavoklis, tacu atskiriba starp $o grupu un virieSiem, kuriem
tika veikta prostatektomija, nebija nozimiga (41).

Ir atklati vairaki pacienta un audz€ja raksturlielumi, kas lauj paredzet v&laku malignitates
palielinasanos biopsija un atliktu terapiju. VirieSiem, kuriem ir pozitiva atrade diagnozes pieradisanas
biopsijas (42), lielaks PSA blivums (29,42) un lielaks to biopsijas audu paraugu skaits, kuros ir Jaundabigi
audi (29), bija paaugstinats slimibas progresésanas risks. Tade] dinamiskas novérosanas algoritmus var
pielagot atkariba no sakotngjas atrades dinamiskas nov&ro$anas sakuma (43).

8.2.2. NogaidoSa novéerosana

Nogaidosas novérosanas pamata ir noverojums, ka PV bieZi vien progres€ 1&ni un ta diagnoze tiek
noteikta galvenokart gados vecakiem viriesSiem, kuriem ir liela saslimstiba ar blakusslimibam un ar tam
saistita konkurenta mirstiba (44). NogaidoSu noveroSanu var uzskatit par izvéles iesp&ju pacientiem ar
lokaliz&tu PV un ierobezotu sagaidamo atlikuso dzives ilgumu vai gados vecakiem pacientiem ar mazak
agresivu Vezi.
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Veikti vairaki mégindjumi apkopot galvenas publikacijas par nogaido$o novéroSanu pacientiem,
kuriem, domajams, ir lokalizéts PV (45-47). Vairuma publikaciju analizgti vieni un tie pasi rezultati, jo
analize veikta par aptuveni vienu un to pasu datu kopu, tacu izmantojot nedaudz atskirigu metodologiju.
Galarezultatu pétijumos par nogaidoSo noverosanu parasti tika ieklauti pacienti, kuriem ne vienmér bija
pieejami PSA noteik$anas rezultati un kuriem bija galvenokart palp&ami jaunveidojumi, kas paslaik tiktu
defing&ti ka vidgja riska audzgji (48). Visjaunaka p&tijuma izmantoti dati no ASV Nacionala Véza institiita
(NCI) Uzraudzibas, epidemiologijas un galaiznakumu (SEER — Surveillance, Epidemiology and End
Results) datu bazes jau PSA noteiksanas laikmeta (49). Sajos pétijumos icklauti dati par pacientiem, kas
noveroti lidz 25 gadiem, un $o pétijumu galaiznakums ir kopgja dzivildze un slimibspecifiska dzivildze
(DSS — disease-specific survival). Vairakos nogaidos$as novéroSanas sérijveida p&tijjumos konstatéta loti
stabila DSS attieciba p&c 10 gadiem, un ta bija no 82-87 % (45,50-54) lidz pat 80-95 %, ja pacientiem
bija T1-T2 stadijas audzgjs ar malignitati < 7 p&c Glisona (49). Tris p&tijumos, kuros ieklauti dati par
laiku, kas parsniedza 15 gadus, DSS bija attiecigi 80 %, 79 % un 58 % (51,53,54). Divos pé&tijumos tika
zinota arT 20 gadu DSS, kas bija attiecigi 57 % un 32 % (51,53).

Chodak et al. publicgjusi sakotngjo datu apvienoto analizi par 828 pacientiem, kuru apripé
izmantota nogaidosas novéroSanas pieeja (45). Publikacija bija balstita uz datiem par pacientiem no
seSiem nerandomiz€tiem pétjjumiem, un taja raksturota ve€zspecifiska dzivildze un dzivildze bez
metastazu rasanas péc piecu un 10 gadu noverosanas (45) (PL: 2b).

Skaidra nozime ir audz&ja malignitates pakapei, un loti mazi dzivildzes raditaji pacientiem ar
3. malignitates pakapes audzgjiem. Lai arT pacientiem ar 1. un 2. pakapes malignitates audz&jiem ir vienadi
labs 10 gadu vézspecifiskais raditajs (87 %), pacientiem ar 2. pakapes malignitates audz&ju slimiba
progresé nozimigi biezak un 42 % pacientu rodas metastazes (8.4. tabula). Pacientiem ar 1., 2. un
3. pakapes malignitates audz&jiem 10 gadu vézspecifiska dzivildze bija attiecigi 91 %, 90 % un 74 %, kas
korel€ ar apvienotas analizes datiem (49) (PL: 3).

Izmaksu efektivitates analize liecinaja, ka novérosana ir efektivaka pieeja virieSiem vecuma no
65 lidz 75 gadiem ar zema riska PV (7).

8.4. tabula.  Atliktas terapijas galarezultats pacientiem ar lokalizétu PV atkariba no audzéja
malignitates pakapes: procentualais to pacientu daudzums (95 % ticamibas
intervals), kas ir vel dzivi péc pieciem un péc 10 gadiem (46)

Malignitates pakape 5 gadi (%0) 10 gadi (%)

Slimibspecifiska dzivildze

1. pakapes malignitate 98 (96—99) 87 (81-91)
2. pakapes malignitate 97 (93-98) 87 (80—92)
3. pakapes malignitate 67 (51-79) 34 (19-50)

Dzivildze bez metastazu raSanas

1. pakapes malignitate 93 (90-95) 81 (75-86)
2. pakapes malignitate 84 (79-89) 58 (49-66)
3. pakapes malignitate 51 (36-64) 26 (13-41)

Chodak et al. publikacija ari pasi raksturots galarezultats pacientiem ar kT1a stadijas PV (15), un
1. un 2. pakapes malignitates audzgju gadijuma veézspecifiska 10 gadu dzivildze bija attiecigi 96 % un
94 %. Dzivildze bez metastazu rasanas pacientiem ar 1. pakapes malignitates audzgjiem bija 92 %, bet
pacientiem ar 2. pakapes malignitates audz&jiem — 78%, kas liecina par augstaku slimibas progreséSanas
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risku pacientiem ar vidgji diferencétiem audzgjiem. ST progresésanas atruma atskiriba saskan arf ar citiem
pétijumiem par slimibu kT1a stadija (55,56).

Malignitates ietekme uz audzgja progres€Sanas risku un galarezultata ari PV izraisitu navi
raksturota arT Albertsen et al. publikacija par laikmetu pirms PSA Iimena noteik3anas (57). Sai publikacija
tika arT pieradits, ka audz&ji ar malignitati 6-10 p&c Glisona rada nepartraukti pieaugosu pacienta naves
risku Iidz 15 gadus péc konservativas pacientu apriipes. Sai p&tijuma tika atkartoti vertéti visi biopsijas
audu paraugi, izmantojot daudz plasak atzito Glisona klasifikaciju, un tika pieradits, ka PV izraisitas naves
risks bija loti augsts pacientiem ar audz&ju, kura malignitate bija 7-10 p&c Glisona, vid&js — pacientiem
ar audz&ju, kura malignitate bija 6 péc Glisona, bet zems — pacientiem ar audz&ju, kura malignitate bija
2-5 péc Glisona (8.5. tabula) (58,59) (PL: 3).

8.5.tabula. PV izraisttas naves 15 gadu risks atkariba no audzéja malignitates pec Glisona
diagnozes noteikSanas bridi pacientiem vecuma no 55 lidz 74 gadiem ar lokalizétu
slimibu (58-60)

Malignitate péc Glisona V&Za izraisitas naves risks* (%) | VeZspecifiska mirstiba’ (%)
2-4 4-7 8

5 6-11 14

6 18-30 44

7 42-70 76

8-10 60-87 93

* Dati par véza izraisitas naves risku dazadas vecuma grupas atskiras un atspogulo patieso risku pétitaja
populacija (ievérojot ari patieso konkuréjoso citu célonu izraisito mirstibu).

" Aprékinot vézspecifisko mirstibu, dati kompensé konkuréjosas mirstibas raditas atskiribas, un Sis raditajs
raksturo galarezultatu, ja pacients patiesi nodzivoru 15 gadus.

Par ilgstosas noverosanas galarezultatu pacientiem, kas nejausinati iedaliti nogaidosas nov€roSanas
vai radikalas prostatektomijas grupa, zinots tris nejausinatos kliniskos p&tijumos: pirmais p&tijums notika
laika pirms PSA skrininga ievieSanas (59), otrais p&tijums veikts PSA skrininga sakuma (60), bet tresais
pétijums ir veikts nesen un ta rezultati tika publicéti 2012. gada (13).

Laika no 1989. Iidz 1999. gadam Skandinavijas PriekSdziedzera véza grupas ceturtaja p&tijuma
(SPCG-4 — Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4) 695 pacienti ar T1-T2 kliniskas
stadijas PV tika nejauSinati iedaliti grupas arstéSanai ar nogaido$o novéroSanu (n = 348) vai radikalu
prostatektomiju (n = 347) (8.6. tabula) (60). Sis pétijums sakas péc PSA skrininga ieviesanas kliniska
praksg, tacu tikai 5 % virieSu diagnoze tika atklata skrininga laika. Péc vidgji 12,8 gadu novéroSanas $ai
petijuma pacientiem, kuriem tika veikta radikala prostatektomija, tika konstatéta nozimigi lielaka
vezspecifiskas mirstibas, kop&jas mirstibas, metastazu riska progres€Sanas un lokalas progresésanas
samazinasanas neka pacientiem, kuru arsté$ana tika izmantota nogaidosas novérosanas pieeja (PL: 1b).
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8.6. tabula.  Skandinavijas Priek§dziedzera Véza grupas 4. pétijjuma (SPCG-4) galarezultats
péc 15 gadu novérosanas (vidéji 12,8 gadi) (60)

RP NogaidoSa Relativais risks p vértiba
(n=347) (%) novérosana (95 % TI)
(n =348) (%)

Slimibspecifiska mirstiba 14,6 20,7 0,62 0,010
Kopgja mirstiba 46,1 57,2 0,75 (0,61-0,92) 0,007
Metastatiska slimibas 21,7 33,4 0,59 (0,45-0,79) < 0,001
progreséSana
Lokala slimibas progreséSana | 21,5 49,3 0,34 (0,26-0,45)

Tl — ticamibas intervals, n — pacientu skaits; RP — radikala prostatektomija.

Apaksgrupu analize liecingja, ka kop€jo grupu atskiribu neietekmgja PSA Itmenis (zem vai virs
10 ng/ml) un audzg&ja malignitate peéc Glisona (mazaka par 7 vai lielaka par 7) diagnozes noteikSanas
laika. Tacu nozimiga ietekme bija pacienta vecumam nejausinatas iedaliSanas laika, jo labveliga ietekme
uz kopgjo dzivildzi un dzivildzi bez attalu metastazu rasanas tika novérota tikai pacientiem lidz 65 gadu
vecumam.

PIVOT: VA/NCI/AHRQ Kooperativo pétijumu programmas 407. pétijuma (PIVOT:
VA/NCI/AHRQ Cooperative Studies Program #407 study) tika iesaistits 731 virietis ar kliniski
prieksdziedzerT norobezotu PV, un tad Sie pacienti tika nejausinati iedaliti radikalas prostatektomijas vai
nogaidosas noveroSanas grupa (13). Kriteriji ieklauSanai petijuma bija kliniski organa norobezots PV
(KT1-2 kNO kMO), PSA limenis bija <50 ng/ml, pacientu vecums bija < 75 gadi, bet sagaidamais atlikusas
dzives ilgums > 10 gadi. Janem véra, ka 50 % $§1 petjjuma dalibnieku bija nepalp&jams PV, savukart
SPCG-4 kliniskaja pétijuma Sada atrade bija tikai 12 % pacientu (60). Neraugoties uz faktu, ka 10 gadu
sagaidamais atlikusas dzives ilgums bija PIVOT pétijuma ieklauSanas kriterijs, vairak neka viena tresdala
virieSu nomira 10 gadu laika péc ieklauSanas petijuma, kas liecina, ka §1 populacija varétu biit mazak
piemerota neka gaidits, tadel samazinas iesp&ja novertet labveligo ietekmi uz dzivildzi aktivas terapijas
grupa (13).

P&c vidgji 10 gadu novérosanas abas terapijas grupas statistiski nozimigi neatskiras ne péc kopgjas
mirstibas (47 %, salidzinot ar 49,9 %, p = 0,22), ne p&c PV specifiskas dzivildzes (5,8 %, salidzinot ar
8,4 %, p = 0,09). Statistiski nozimigi starp abam petjjuma grupam neatskiras ar1 kop€ja dzivildze, nemot
veéra pacientu vecumu, audz&ja malignitati péc Glisona, pacientu funkcionalo statusu un veért&jumu
Charlson blakusslimibu skala. Veértgjot péc kopgjas dzivildzes, statistiski nozimigs ieguvums, veicot
prostatektomiju, tika panakts tikai pacientiem, kuriem pirms terapijas PSA koncentracija seruma bija
> 10 ng/ml vai bija augsta riska PV, un mirstibas relativais samazinajums $iem pacientiem bija attiecigi
33 % (p =0,02) un 31 % (p < 0,01). Pacientiem ar vidgja/zema riska PV apvienotaja analizg tika atklats
relativais riska samazinajums un absolitais riska samazinajums par attiecigi 31 % un 10,5 % (p < 0,01).
Pacientiem, kuriem tika veikta radikala prostatektomija, bija statistiski nozimigi mazaks metastazu
biezums kaulos (4,7 %, salidzinot ar 10,6 %, p < 0,01).

Nav pieejami dati par nogaido$as novéro$anas salidzinajumu ar staru terapiju. Ir pieejams nedaudz
datu par hormonterapiju. Pacientiem, kuri izv€las atlikto terapiju, slimibas progreséSanas risks ir vidgjs,
lai arT péc 15 gadu novéroSanas pacientiem ar, domajams, lokalizé€tu PV (stadijas noteikSanai netika
izmantota PSA Iimena noteikSana) atliktas terapijas grupa zinots par mazaku vézspecifisko dzivildzi,
salidzinot ar tdlit€ju hormonterapiju (61). Atskiriba no Lundgren et al. p&tijjuma (61) Casodex Agrina
prieksdziedzera véza klinisko p&tnieku (Casodex Early Prostate Cancer Trialists') programma tika zinots,
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ka, salidzinot ar placebo grupu, virieSiem ar lokalizétu PV, kas lietoja bikalutamidu pa 150 mg diena, bija
lielaka mirstiba (62).

Dati par atliktu un konservativu arst€§anu zema riska slimibas gadijuma ir pretruna novérojumam,
ka lokalas terapijas biezums ASV virieSiem ar sagaidamo atlikusas dzives ilgumu < 10 gadi nesen
palielinajies no 25 % Iidz 34 % (63). Dati par Zviedriju liecina par lielaku atliktas terapijas biezumu —
46 % — zema riska slimibas gadijuma (64).

Paslaik skiet, ka daudzi mazi, lokalizéti, labi diferencéti audzgji neprogresés un ka radikala terapija
var izraisit butisku parmérigu, lieku terapiju, ietekmgjot pacientu dzives kvalitati un terapijas izmaksas.
To vél vairak pierada nesen veikta piecu un 10 gadu analize par 19 639 pacientiem > 65 gadu vecuma no
SEER datu bazes, kuriem netika veikta uz izarsté$anu vérsta terapija. Balstoties uz blakusslimibam
(Charlson skala), vairums virie$u, kuriem Carlsona skala bija > 2 punkti, 10 gadu laika nomira
konkur&josu c€lonu dél neatkarigi no sakotngja vecuma (Iidz 65 gadu vecumam vai p&c 65 gadu vecuma).
Tacu virieSiem bez blakusslimibam vai tikai ar vienu blakusslimibu naves risks 10 gadu laika bija zems,
Tpasi labi vai vidgji diferencétu audz&ju gadijuma (8.7. tabula) (65). Viriesiem, kuru vértgjums Carlsona
skala bija > 2, audz&ja agresivitate maz ietekm€ja kop&jo dzivildzi, un tas liecina, ka Sos pacientus,
iesp&jams, biitu iespgjams saudz&t, neveicot biopsijas un véza diagnostikas procediiras. Tas pierada
milzigo sakotn€jas blakusslimibu novertéSanas nozimi, kas lauj noverteét individualas dzivildzes
varbiitibu, pirms piedavat pacientam sakt jebkada veida medicinisku iejaukSanos, piemeéram, biopsiju
veikSanu vai terapiju (66).

8.3. Lokali progresgjusa PV (T3-T4, Nx-N0, M0 stadija) atlikta terapija

Literattiras publikaciju par atlikto terapiju lokali progresg€jusa PV gadijuma ir loti maz. Nav
nejausinatu petijumu, kuros ta tiktu salidzinata ar uz izarstéSanu veérstu terapiju, pieméram, staru terapiju
vai kirurgisku terapiju kopa ar hormonu lietosanu vai bez tas.

Vairums pacientu, kuru slimiba progrese p&c lokali progresgjusa PV atliktas terapijas, buis kandidati
hormonterapijai. Nerandomiz&tu p&tijumu zinojumi liecina, ka hormonterapiju var drosi atlikt Iidz attalu
metastazu raSanas bridim, jo pacientiem, kuriem nekavégjoties veikta orhiektomija, un pacientiem, kuriem
terapija tikusi atlikta, nav novérotas dzivildzes atSkiribas (67,68).

Prospektiva nejausinata III fazes kliniska pétijuma (EORTC 30981) 985 pacienti ar TO-T4 NO-2
MO PV tika nejausinati iedaliti grupas — viena grupa nekavéjoties tika sakta androgénus deprivéjosa
terapija (ADT), bet otra grupa ADT tika sakta tikai slimibas simptomatiskas progreséSanas vai nopietnu
sarezgTjumu rasanas gadijuma (69,70). Péc vidgji 7,8 gadu noveérosanas kopgjas dzivildzes risku attieciba
bija 1,25 (95 % ticamibas intervals [TI]: 1,05-1,48; neparakuma p > 0,1) par labu talitjai terapijai,
Skietami — mazaka ar priekSdziedzera vézi nesaistitu naves gadijumu skaita dél (p = 0,06). Laiks no
nejausinatas iedaliSanas grupas I1dz hormonrezistentas slimibas progresésanai un PV specifiska dzivildze
abas terapijas grupas nozimigi neatSkiras. Vidgjais laiks Iidz atliktas terapijas sakSanai péc petijuma
sakuma bija septini gadi. Saja grupa nomira 126 pacienti (25,6 %), kuriem lidz navei ta arT neradas
nepiecie$amiba sanemt terapiju (44 % naves gadijumu $aja grupa). ST pétfjuma secinajumi bija $adi:
nekavegjoties sakta ADT panaca vidgju, tacu statistiski nozimigu kopgjas dzivildzes palielinasanos, tacu
ar PV saistita mirstiba vai dzivildze bez simptomu rasanas nozimigi neatskiras. Tas liek apSaubit sada
neliela statistiska ieguvuma noderibu.

Turklat autori atklaja nozimigus riska faktorus, kas saistiti ar sliktaku galarezultatu: abas grupas
pacientiem, kuriem pétijuma sakuma PSA Iimenis bija > 50 ng/ml, bija > 3,5 reizu lielaks risks nomirt
PV dg] neka pacientiem, kuriem pétijuma sakuma PSA bija < 8 ng/ml. Ja PSA ltmenis p&tijuma sakuma
bija robezas no 8 ng/ml Iidz 50 ng/ml, PV izraisitas naves risks pacientiem, kuriem PSA DL bija
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< 12 ménesi, bija aptuveni 7,5 reizu augstaks neka pacientiem, kuriem PSA DL bija > 12 ménesi. Laiks
lidz PSA recidivam péc reakcijas pret nekavéjoties saktu ADT nozimigi korel&ja ar PSA limeni pétijuma
sakuma, kas liecina, ka sakotngjais PSA Itmenis arT var atspogulot slimibas agresivitati.

Tacu, agrinu un aizkavetu terapiju salidzinot liela nejauSinata kliniska pétijuma, ko veica
Mediciniskas izpétes padome (MRC — Medical Research Council), tika pieradita nekavgjoties saktas
hormonterapijas labveliga ietekme uz dzivildzi (71), un iegitie rezultati bija pielidzinami ieprieks
minétajam Lundgren et al. pétijumam (61) (PL: 1b). Bez tam bikalutamida, pa 150 mg diena,
salidzinajums ar placebo liecingja, ka pacientiem ar lokali progresgjusu PV agrinas terapijas gadijuma
bija labaka dzivildze bez slimibas progresésanas (62) (PL: 1b).

Adolfsson et al p&tijuma 50 atlasiti asimptomatiski pacienti (vid€jais vecums 71 gads) ar stipri vai
vidgji diferencétu T3 MO stadijas PV tika noveroti 169 ménesus (72). Vézspecifiska dzivildze p&c pieciem
un 10 gadiem bija attiecigi 90 % un 74 %, un iespgja, ka piecu vai 10 gadu laika nav nepiecieSama terapija,
bija attiecigi 40 % un 30 %. Autori secindja, ka nogaidosa novérosana var biit terapijas izvéle atseviskiem
pacientiem, kuriem ir T3 stadijas audzgjs ar labu vai vid&ju diferenciaciju un sagaidamais atlikusais dzives
ilgums ir mazaks par 10 gadiem (PL: 3).

8.7.tabula.  Dinamiska novéro$ana skrininga atklata PV gadijuma

Autors n Vidgjais pT3 oS CSS

noverosanas pacientiem,

ilgums (mén.) kuriem veikta

RP

van As, et al (25) 326 22 8/18 (44 %) 98 100
Carter, etal. (73) 407 41 10/49 (20 %) 98 100
Bul, et al. (28) 533-1000 48 4124 (17 %) 90 99
Soloway, et al. (26) 99 45 0/2 100 100
Roemeling, et al. (74) 278 41 89 100
Khatami, et al. (75) 270 63 Nav noradits 100
Klotz, et al. (17) 452 73 14/* (58 %) 82 97 pec 10 g.
Kopa 2130-3000 | 43 90 99,7

CSS — vézspecifiska dzivildze; OS — kopéja dzivildze; RP — radikala prostatektomija

8.4. Metastazejusa PV (M1 stadija) atlikta terapija

Par So jautajumi datu ir loti maz. Vienigie kandidati $adai terapijai vartu but asimptomatiski
pacienti, kas |oti v€las izvairities no terapijas izraisitam nevélamam blakusparadibam (PL: 4). Ta ka vidgja
dzivildze ir aptuveni divi gadi, vairuma gadijumu laiks bez jebkadas terapijas (pirms simptomu rasanas)
ir loti mazs. MRC kliniska pétijuma tika atspogulots simptomu (patologisku lazumu, mugurkaula
kompresijas) raSanas un pat PV izraisitas naves risks, ja netika sanemts iespgjamais hormonterapijas
sniegtais ieguvums (71,76) (PL: 1b). Ja pacientam ar progresgjusu PV tiek izv€leta atliktas terapijas
pieeja, jabut iespgjamai Joti stingrai pacienta kontrolei.
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8.5. Rekomendacijas dinamiskai novérosanai un nogaidosai novérosanai

Rekomendacijas dinamiskai noveérosanai PL | IP

Dinamiska noverosana ir izveles iespgja pacientiem ar zemako veza progres€Sanas risku: | 2a | A
sagaidamais atlikusas dzives ilgums ir lielaks par 10 gadiem, kT1-T2, PSA < 10 ng/ml,
malignitate pec Glisona biopsija < 6 (vismaz 10 vert€jumi), < 2 biopsijam ar
laundabigiem audiem, minimals laundabigu audu apjoms biopsijas audu parauga

(<50 % laundabigu audu biopsija).

Uzraudziba javeic atkariba no atrades DRI, PSA Iimena un atrades atkartotas biopsijas. 2a | A

Optimalais uzraudzibas intervals v€l arvien nav zinams.

Pacientiem, kuriem biopsija tiek konstatgta slimibas progres€sana, jaieteic sakt aktivu 2a | A
terapiju.

Rekomendacijas nogaidos$ai noverosanai PL | IP
Nogaido$o noveérosanu var piedavat visiem pacientiem, kas nevelas pienemt aktivas b | A

terapijas blakusparadibas, Tpasi pacientiem ar mazu sagaidamo atlikusas dzives ilgumu.

Pacientiem nogaidosa noverosana lemums sakt jebkadu terapiju, kas nav versta uz la |B
izarst€Sanu, japienem, pamatojoties uz simptomiem un slimibas progresésanu (skatit
12. nodalu).
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9. TERAPIJA — RADIKALA PROSTATEKTOMIJA (RP)

9.1. Ievads

Priek8dziedzera véza (PV) kirurgiska terapija izpauZzas ar radikalu prostatektomiju (RP). Ta ietver
visa prieksdziedzera kirurgisku izgrieSanu starp urinizvadkanalu un urinpasli, ka arT abu s€klas paslisu
rezekciju kopa ar pietieckamu apkarteso$o audu daudzumu, lai rezekcijas Iinija nebatu laundabigu audu.
Biezi vien kopa ar $o procediiru tiek veikta arT abpus€ja iegurna limfadenektomija. VirieSiem ar lokaliz&tu
PV un sagaidamo atlikusas dzives ilgumu > 10 gadi neatkarigi no izvélétas pieejas RP mérkim ir jabat
slimibas izskausanai, saglabajot urina saturéSanas sp&ju un, kad vien iesp&jams, art dzimumspgju (1). RP
veikSanai nav vecuma sliek$na, un pacientam $o procediiru nedrikst aizliegt, pamatojoties tikai uz vecumu
(2). Pieaugosa saslimstiba ar blakusslimibam ievérojami paaugstina mir$anas risku no céloniem, kas nav
saistiti ar PV (3). Konsultgjot pacientu par kirurgisko operaciju, milziga nozime ir sagaidama atlikusas
dzives ilguma novertgjumam (4).

Paslaik RP ir vieniga lokalizéta PV terapijas metode ar pieraditu kopgjas dzivildzes un
vezspecifiskas dzivildzes (cancer-specific survival) ieguvumu, salidzinot ar konservativu pieeju pacientu
arsté$anai, ka tas pieradits viena prospektiva nejausinata kliniska pétijuma (5). Péc 15 gadu novéro$anas
SPCG-4 klmiska pétjuma tika pieradits, ka RP bija saistita ar visu c€logu izraisitas mirstibas
samazina$anos: relativais risks (RR =) 0,75 (0,61-0,92). Post hoc statistiska apakSgrupu analize liecinaja,
ka kopuma viena naves gadijuma novérSanai RP bija javeic 15 virieSu jebkurda vecuma grupa (NNT —
number needed to treat), savukart vecuma grupa < 65 gadi viena naves gadijuma nov&rSanai procediira
bija javeic 7 virieSiem. Radikala prostatektomija bija saistita ari ar PV specifiskas mirstibas
samazinasanos (RR = 0,62 [0,44-0,87]). So kopgjas dzivildzes un véza specifiskas dzivildzes ieguvumu
visparéja pétljuma populacija nebija iesp&jams reproducét cita prospektiva nejausinata peétijjuma. P&c
vidgji 10 gadu noverosanas PIVOT kliniska pétijuma tika konstatéts, ka RP nozimigi nesamazinaja visu
c€lonu izraisito mirstibu (riska attieciba [RA=] 0,88 [0,71-1,08]; p = 0,22), un RP nozimigi nesamazinaja
arT PV izraisito mirstibu (RA = 0,63 [0,36-1,09]; p = 0,09). Pirms pétijuma ieplanota apaks$grupu analize
par virieSiem ar zema riska audz&ju (n = 296) liecinaja, ka RP nenozimigi palielinaja visu c€lonu izraistto

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 83


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9915436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17936806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17161520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17013897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9302187

mirstibu (RA = 1,15 [0,80-1,66]). VirieSiem ar vid&ja riska audzgju (n = 249) RP nozimigi samazindja
visu célonu izraisito mirstibu (RA = 0.69 [0,49-0,98]). VirieSiem ar augsta riska audz&ju (n = 157) RP
nenozimigi samazinaja visu c€lonu izraisito mirstibu (RA = 0,40 [0,16-1,00]). Viriesiem ar PSA limeni
> 10 ng/ml RP nozimigi samazindja visu c€lonu izraisito mirstibu (RA = 0,67 [0,48-0,94]).

Kirurgu kompetence ir samazinajusi RP sarezgljumu raSanas biezumu un uzlabojusi véza
izarsteSanas raditajus (6-10). Ja RP veicis pieredzgjis kirurgs, pacienta turpmakas dzives kvalitatei ir jabut
apmierinoS§ai. Mazaks pozitivas rezekcijas Iinijas biezums kirurgiem, kas daudz veic tiesi RP, liecina, ka
pieredze un riipiga attieksme pret procediiras detalam, to pielagojot arstejama véza 1pasibam, var
samazinat pozitivas rezekcijas Iinijas biezumu un uzlabot véza kontroli ar RP (11,12).

Radikala retropubiska prostatektomija (RRP) un perineala prostatektomija tiek veikta caur atvertu
griezumu. Nesen izstradatas minimali invazivas laparoskopiskas radikalas prostatektomijas (LRP) un
robotasistétas laparoskopiskas prostatektomijas (RALP) metodes. RALP aizstaj RRP ka kirurgiskas
pieejas zelta standarts kliniski lokalizéta PV arstesana ASV, un §1 metode arvien vairak tiek lietota art
Eiropa un citas pasaules dalas. ST tendence radusies, neraugoties uz nepietickamu kvalitativu pieradijumu
daudzumu par §1s metodes parakumu par daudz zinamakam terapijas metodém.

Nesen veikta padzilinata literatiiras sistematiska parskata salidzinati RRP un LRP/RALP rezultati.
Robotasisteta laparoskopiska prostatektomija ir saistita ar mazaku asins zudumu un asins parlie$anas
biezumu, salidzinot ar RRP. Abas kirurgiskas pieejas minimali atSkiras arT péc kop€jo p&coperacijas
sarezgTjumu rasanas biezuma. Pozitiva rezekcijas Iinija ir vismaz tik pat biezi ka RRP gadijuma, tacu ir
griti izdarit stingrus secindjumus par biokimisku recidivu un citiem onkologiskajiem iznakumiem, jo
publicéta literatlira sniegti dati par salidzino$i Tsu novérosanas periodu un kopgja pieredze par RALP
lokali progresgjusa PV gadijuma v&l arvien ir ierobezota. V&l arvien nav skaidrs, vai RALP sniedz
ieguvumu, vertjot urina saturéSanas un erektilo funkciju, jo vairumam publicéto p&tijumu par Siem
iznakumiem ir metodologiski ierobezojumi. Ir nepiecieSami labi kontrol&ti salidzino$i p&tijumi par
iznakumiem pé&c PV kirurgiskajam procediram, kas veiktas, ievérojot labas prakses vadlinijas (13-17).

9.2. Zema riska PV: KT1-T2a, malignitate < 6 péc Glisona un PSA < 10 ng/ml

Pacienti ar zema riska, lokalizétu PV jainformé par divu nejausinatu klinisko p&tijumu rezultatiem,
kuros pacientiem ar lokaliz&étu PV retropubiska RP tika salidzinata ar nogaido$o novérosanu (NN). SPCG-
4 petijuma ar RP saistitais dzivildzes ieguvums bija lidzigs pirms un péc 9 gadus ilgas nov€rosanas, un
tas tika noverots ari virieSiem ar zema riska PV, turklat izpaudas tikai virie$iem virieSiem vecuma < 65
gadi. PIVOT kliniska p&tijuma ieprieks ieplanota apakSgrupu analize par virieSiem ar zema riska audz&ju
liecinaja, ka RP nozimigi nesamazinaja visu c€lonu izraistto mirstibu.

9.2.1. Priek§dziedzera vezis Tla—T1b stadija

PV Tla stadija tiek definéta ka véZa nejausa histologiska atrade < 5 % rezecéto priek$dziedzera
audu (transuretrala priekSdziedzera rezekcija [TURP] vai atvérta adenektomija). PV T1b stadija tiek
definéta ka > 5 % laundabigu audu. Public&tos pétijumos pieradits, ka sekojosa RP 4-21 % pacientu tika
atklats pTO stadijas, bet 47-85 % pacientu — organa norobezotas stadijas audzgjs (18). Tla-T1lb PV
nejausi tika atklats 4-16 % pacientu, kuriem tiek veikta labdabigas priek$dziedzera obstrukcijas kirurgiska
terapija un kuru gadijuma nav nekadu klinisku aizdomu par PV.

Nesen veikta analizé par PV Tla/b stadija (18):

. vienigie nozimigie paredzes faktori, kas liecinaja par atlieku vézi RRP, bija PSA Iimenis pirms un
péc labdabigas priekSdziedzera hiperplazijas (LPH) kirurgiskas terapijas un audzgja malignitate péc
Glisona LPH procediira iegiitos preparatos;

° vienigais neatkarigais biokimiska recidiva paredzes faktors péc RRP bija PSA ITmenis, kas noteikts
péc LPH kirurgiskas procediiras, un audz&ja malignitate péc Glisona LPH kirurgiska procedira
ieglitos preparatos;
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° paredzot iepriek§ minétos galarezultatus, stadija (kT1a vai kT1b) zaud&ja savu nozimi.

Lémumam pacientam piedavat RP nejausi atklata véza gadijuma ir jabiit balstitam uz aplésto
kliniskas progreséSanas varbiitibu, salidzinot ar relativo terapijas radito risku un iesp&amo dzivildzes
ieguvumu. Pacientiem ar ilgaku sagaidamo atlikusas dzives ilgumu, ipasi mazdiferencétu audzgju
gadijuma, jaapsver RP. PSA Itmenis pirms un péc TURP palielina precizitati, nosakot aktivas arstéSanas
nepiecieSamibu (18).

Sistematiska priekSdziedzera biopsija prieksdziedzera atlieku audos var biit noderiga, lai atklatu
atlieku v€zi vai vienlaicigu periféro zonu v&zi vai precizak noskaidrotu audz&ja malignitati. P&c rupigas
TURP, kad gandriz nav palicis priek$dziedzera audu, radikala prostatektomija var bat graiti veicama (19).

9.2.2. Priek$dziedzera vezis Tlc un T2a stadija

Par visbiezak sastopamo PV veidu kluvis kliski nemanifestéts audzgjs, kas tiek atklats punkcijas
biopsija péc paaugstinata PSA Iimena atrades (kT1c). Konkrétam pacientam kliniski nenozimigu PV ir
griiti diferencet no iesp&jami dzivibai bistama PV. Tacu vairuma zinojumu uzsverts, ka kT 1c audzgji biezi
ir nozimigaki, un lidz 30 % audzgju kT1c stadija histopatologiska analizé ir lokali progresgjusi (20).
Galvenais izaicinajums ir atpazit audz&jus, kuru gadijuma ir javeic RP.

Pacientu atlasi kirurgiskai terapijai var uzlabot Partin tabulas, jo tas lauj prognozét galigo
patologisko stadiju (21). Citi autori ierosinajusi atlasé izmantot biopsija iegitu informaciju, pieméram, to
biopsijas audu paraugu skaitu, kuros atklati lJaundabigi audi, vai laundabigo audu procentualo daudzumu
biopsijas audu paraugos (22). Ja audzgja invazija ir tikai viena vai dazos biopsijas audu paraugos un
invazijas procentualais apjoms viena audu parauga ir ierobezots, PV visticamak biis nenozimigs vézis,
1pasi tad, ja laundabigo audu malignitate péc Glisona ir zema (23). Tadel atlasitiem pacientiem, kuru
audzgjs, visticamak, ir nenozimigs, ka sapratigs risinajums var but aktivas novérosanas stratégija.

Pacientiem ar audz&ju T2a stadija un sagaidamo atlikusas dzives ilgumu > 10 gadi RP ir viena no
ieteicamajam standartterapijas metodém, jo 35-55 % So pacientu nearstéta slimiba péc 5 gadiem
progreses. Ja mazas malignitates T2 stadijas véza gadijuma tiek piedavata dinamiska noveroSana,
jaatceras, ka audz&ja malignitates vert&jums punkcijas biopsija pirms operacijas biezi vien ir nedross (24).

Zema riska, lokalizéta PV gadijuma paplasinata iegurna limfadenektomija nav nepieciesama, jo
pozitivas atrades risks limfmezglos neparsniedz 5 % (25).

9.3. Vidéja riska, lokalizéts PV: KT2b—T2c vai malignitate péc Glisona = 7, vai PSA ir 10-20 ng/ml

Pacienti ar vid&ja riska PV jainformé par divu nejausinatu klinisko p&tijumu rezultatiem, kuros RRP
salidzinata ar NN lokalizéta PV gadijuma. SPCG-4 pétijuma ar RP saistitais dzivildzes ieguvums bija
lidzigs pirms un p&c 9 gadu novéroSanas un tika novérots tikai virieSiem vecuma < 65 gadiem. NNT viena
naves gadijuma novér$anai bija 15 viriesi, bet NNT virieSiem vecuma < 65 gadiem bija septini pacienti.
PIVOT kliniskaja p&tijuma ieprieks ieplanota apakSgrupu analizg par virieSiem ar vid&ja riska audz&ju RP
nozimigi samazinaja visu c€lonu izraisito mirstibu.

Radikala prostatektomija ir viena no ieteicamajam terapijas standartmetodeém pacientiem ar vidgja
riska PV un sagaidamo atlikusas dzives ilgumu > 10 gadi (26). Prognoze ir lieliska, ja, pamatojoties uz
patologisko izpéti, audz&js norobezots priekSdziedzeri (27,28). DaZziem pacientiem ar vidéja riska
lokaliz&tu audzgju ieteikts izmantot dinamisko novérosanu (29). Tacu tad, ja audzgjs ir palpgjams vai
saskatams atteldiagnostikas izmekl€jumos un ir kliniski norobezots prieksdziedzeri, vairumam ilgstosi
izdzivojuso pacientu sagaidama slimibas progresé$ana. Veézis T2b stadija > 70% pacientu 5 gadu laika
progresés (30). Sie dati pieraditi liela nejausinata kontroléta kliniska pétijuma, kura piedalijas galvenokart
T2 stadijas PV slimnieki un kura RP tika salidzinata ar NN. Rezultati liecinaja par nozimigu slimibas
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specifiskas mirstibas samazinasanos RP grupa (5). Cits liels nejausinats kontroléts p&tijums $os rezultatus
apstiprinaja (6).

Vidgja riska PV gadijuma paplasinata limfadenektomija javeic tad, ja paredz&tais pozitivas atrades
risks limfmezglos parsniedz 5 % (25). Visos citos gadijumos paplasinato limfadenektomiju var neveikt,
proti, tiek pienemts zemais risks, ka netiks atklatas audz&ja metastazes limfmezglos. IerobeZotu
limfadenektomiju vairs nav ieteicams veikt, jo $1 procediira neietver vismaz pusi limfmezglu, kuros var

bt audzgja metastazes.

9.3.1. RP onkologiskie rezultati zema un videja riska PV gadijuma

Vairakos pétijumos par RP iegiitie rezultati atspoguloti 9.1. tabula.

9.1. tabula.  Radikalas prostatektomijas onkologiskie rezultati organa norobeZotas slimibas
gadijuma
Atsauce Prospektivi/ | Pacientu | RP Vidgjais 10gadu | 10gadu | 15gadu | 25gadu
retrospektivi | skaits gads novérosa- | dzivildze | CSS (%) | CSS (%) | CSS (%)
nas ilgums | bez PSA
(mén) (%)
Bill- Prospektivi 347 1989- 153 85
Axelson et nejausi- 1999
al. (2011) nati RP
5) veikSanai
Wilt et al. Prospektivi 364 1994- 120 95,6
(2012) (6) nejausi- | 2002 (12 gadu)
nati RP
veik$anai
Porter et Retrospektivi | 752 1954- 137 71 96 91 82
al. (2006) 1994
(31)
Isbarn et Retrospektivi | 436 1992- 122 60 94
al. (2009) 1997
(32)
Han et al. Retrospektivi | 2404 1982- 75 74 96 90
(2001) (33) 1999
Roehl etal. | Retrospektivi | 3478 1983- 65 68 97
(2004) (34) 2003
Hull et al. Retrospektivi | 1000 1983- 53 75 98
(2002) (35) 1998
Stephenson | Retrospektivi | 6398 1987- 48 88
et al. (36) 2005

CSS — veza specifiska dzivildze; n — pacientu skaits; PSA — priekSdziedzera specifiskais antigéns, RP — radikala
prostatektomija.

Pirma ar&ji aprob&ta nomograma, kas lauj paredzet PV specifisko mirstibu pec RP pacientiem, kas
arstéti jau PSA laikmeta, tika publicéta 2009. gada. ST nomograma paredz, ka PV dg] 15 gadu laika p&c
RP mirst daZi pacienti, neraugoties uz nevélamam kliniskam blakusparadibam. So nomogramu var

izmantot pacientu konsultéSanai un klinisko pétijumu planosanai (36).
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9.4. Augsta riska lokalizéts un lokali progresejis PV: kT3a vai malignitate pec Glisona ir 8—10, vai
PSA > 20 ng/ml

Plasa PSA Itmepa noteikSana ir ieverojami mainijusi PV saslimstibas struktiiru stadijas un
malignitates zina, un > 90 % virieSu miusdienas tiek noteikta kliniski lokaliz&ta slimiba (21). Neraugoties
uz zema riska PV, 20-35 % pacientu, kam tikko noteikta PV diagnoze, v&l arvien ir augsta riska slimiba,
un $ads noveértgjums tiek balstits uz PSA > 20 ng/ml, malignitati > 8 p&c Glisona vai ari progresgjusu
klinisko stadiju (37). Pacientiem ar augsta riska PV ir augstaks neveiksmigas terapijas risks, vértjot pec
PSA, vajadzibas pec sekundaras terapijas, metastatiskas slimibas progreséSanas un PV izraisitas naves
risks. Tacu ne visiem augsta riska PV slimniekiem p&c RP ir vienadi nelabvéliga prognoze (38).

Par optimalo terapiju pacientiem ar augsta riska PV nav vienpratibas. Lémums, vai izvEl&ties
kirurgiju ka lokalo terapiju, jabalsta uz labakiem pieejamiem kliniskajiem pieradijumiem. Tad, ja audzgjs
nav fiks€ts pie iegurna sienas un nav audzgja invazijas urinizvadkanala sleédz&jmuskuli, RP ir sapratiga
pirmas kartas terapija atseviSkiem pacientiem ar mazu audzgja tilpumu. LEémumi par arstéSanu japienem
pEc visu terapijas iesp&ju parrunasanas multidisciplinara komanda (kuru veido urologi, onkologi-staru
terapeiti!, kimijterapeiti?> un radiologi®) un péc tam, kad pacienti novertejusi katras terapijas metodes
sniegto ieguvumu un blakusparadibu lidzsvaru, piemeérojot to saviem apstakliem.

Paplasinata limfadenektomija javeic visos augsta riska PV gadijumos, jo paredzamais pozitivas
atrades risks limfmezglos ir 15-40 % (25). Ierobezoto limfadenektomiju vairs nav ieteicams veikt, jo §1
procediira neietver vismaz pusi limfmezglu, kuros var biit audzgja metastazes.

9.4.1. Lokali progreséjis priekidziedzera vezis: kT3a

Vézis T3a stadija tick definéts ka audzgjs, kas cauraudzis priekSdziedzera kapsulu. Senak lokali
progresgjis PV bija aptuveni 40 % visu kliniski diagnosticétu audz&ju gadijumu. Misdienas §is raditajs ir
mazaks, tacu ta arst€Sana veél arvien ir pretruniga. Tradicionali kirurgiska terapija pacientiem ar PV T3
Kliniska stadija nav ieteikta (39), galvenokart tadél, ka pacientiem bija pozitivas atrades risks rezekcijas
1Tnija, ka arT metastazu risks limfmezglos un/vai attala recidiva risks (40,41). Vairaki nejausinati pétijumi
par staru terapijas un ADT kombinacijas salidzinajumu ar tikai staru terapiju ir skaidri pieradijusi
kombingtas terapijas priekSrocibas, tacu neviena kliska petijuma nekad nav pieradits, ka kombing&ta
terapija ir paraka par RP (42). Vairuma zinojumu par RP galarezultatiem T3 kliniskas stadijas PV
gadijumu vél viena nepilniba ir papildus lietota adjuvanta staru terapija vai talitéja vai aizkavéta
hormonterapija (HT). P&€d&jos gados atjaunojusies interese par kirurgisku terapiju lokali progres&jusa PV
gadijuma un publiceti vairaki retrospektivi gadijumu apraksti. Lai arT $ads uzskats vél arvien ir pretrunigs,
arvien vairak pieradijumu liecina, ka kirurgiskai terapijai ir sava noteikta vieta lokali progres€jusas
slimibas arstésana (43-45).

Salidzinosi biezi kT3a PV stadija ir noteikta parak liela, un ta ir 13-27 % gadijumu. Pacientiem ar
slimibu pT2 stadija un pacientiem, kuriem ir audu parauga norobezota pT3 stadija, ir vienlidz laba
dzivildze bez slimibas biokimiskas un kliniskas progresésanas (44,45). 33,566 % pacientu ir pozitiva
atrade rezekcijas 1inija, bet 7,949 % pacientu ir pozitiva atrade limfmezglos (46). Tadel 56-78 %
pacientu, kuri vispirms sanémusi kirurgisku terapiju, galarezultata ir nepiecieSama adjuvanta vai
sekundara staru terapija vai HT (44,45).

Probléma vél arvien ir pacientu atlase pirms kirurgiskas terapijas. Slimibas patologiskas stadijas
paredzei var noderét nomogramas, kuras izmantots PSA Iimenis, slimibas stadija un audzgja malignitate
péc Glisona (21,46). Bez tam limfmezglu vizualizésana DT vai MRI, ka ar1 seklas puslisu vizualizé€sana

Atbilstosa specialitate Latvija — radiologs terapeits, specialitates kods P31 (saskana ar 2009. gada 24. februara MK noteikumu Nr. 192
"Arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra izveides, papildina$anas un uzturéSanas kartiba" 2. pielikumu "Klasifikatori,
kas izmantojami arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra uzskaites kartes un arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta
personu registra izmainu lapas aizpildisana" (turpmak — Noteikumi Nr. 192)).

Atbilstosa specialitate Latvija — onkologs kImijterapeits, specialitates kods P16 (saskana ar Noteikumiem Nr. 192).

8 Atbilstosa specialitate Latvija — radiologs diagnosts, specialitates kods P32 (saskana ar Noteikumiem Nr. 192).
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MRI vai virzita, specifiska limfmezglu vai séklas pusliSu punkcijas biopsija var palidzét noskaidrot,
kuriem pacientiem kirurgiska terapija varétu nesniegt ieguvumu (47). Radikalas prostatektomijas
veikSanai kliniskas T3 stadijas véza gadijuma ir nepiecieSama pietickama kirurga kompetence, lai panaktu
pienemamu komplikaciju limeni. Lielakai kopgjai kirurgiskai pieredzei vajadz&tu samazinat ar operaciju
saistitas komplikacijas un panakt labakus funkcionalos rezultatus pec RP T3 klmiskas stadijas PV
gadijuma (44,48). Pieradits, ka vairuma gadijumu iespgjams saglabat urina saturéSanas funkciju, bet
atseviskos gadijumos — arT dzimumspgju (49).

Jaunakie pieradijumi liecina, ka 5 gadu, 10 gadu un 15 gadu dzivildze bez slimibas biokimiskas
progreséSanas (BPFS — biochemical progression-free survival) ir attiecigi 45-62 %, 43-51 % un
38-49 %. RP var nodrosinat lielisku audzgja kontroli pacientiem ar slimibu kT3 stadija un 5 gadu, 10 gadu
un 15 gadu vézspecifisko dzivildzi attiecigi 90-99 %, 85-92 % un 62-84 %. Lai ari vairuma publicéto
petijumu vairak neka puse pacientu sanéma adjuvantu HT un/vai ST, liela véza specifiska dzivildze
liecina, ka virieSiem ar lokali progresgjusu slimibu 1pasi nozimiga ir ar1 lokala véza kontrole. Piecu gadu
un 10 gadu kopgja dzivildze bija attiecigi 90-96 % un 7677 % (9.2. tabula). Sie dzivildzes raditaji ir
labaki neka tikai p&c staru terapijas un lidzinas raditajiem p&c staru terapijas un adjuvantas HT
kombinacijas (42).

9.4.2. Augstas malignitates pakapes PV: Glisona skaitlis ir 8-10

Lai arT vairums mazdiferencéto audz&ju cauraug priek§dziedzera kapsulu, 26-31 % gadijumu
slimiba ir norobezota organa. Pacientiem, kuriem histopatologiska izpéte ir priekSdziedzeri norobeZots
augstas malignitates audzgjs, ir laba prognoze péc RP. Viens no iemesliem, kadg] izvéleties kirurgisku
terapiju, ir liels malignitates samazinajums, salidzinot malignitati p&c Glisona biopsijas audu paraugos un
audu malignitati péc Glisona kirurgiskaja preparata. Donohue et al. ir zinojusi, ka 45 % virieSu ar
malignitati 8—10 p&c Glisona, vertgjot RP preparatu, audzgja malignitate samazinata Iidz <7 p&c Glisona.
Pacientiem, kuriem audzgja malignitate tika samazinata, bija labaka BPFS varbiitiba (56 %, salidzinot ar
27 %). Lielaka malignitates samazinaSanas iesp&ja bija ari pacientiem ar malignitati 8 p&c Glisona
biopsijas audu paraugos un slimibu kT 1c stadija, tade] viniem bija labaka BPFS varbitiba. Turpmakas
noveérosanas laika 64 % So pacientu neradas biokimisks vai klinisks slimibas recidibs (50). Vairaki citi
petijumi Sos noverojumus ir apstiprindjusi, un tajos secinats, ka audzgja malignitati var samazinat vienai
treSdalai pacientu, kuriem biopsijas audu paraugos malignitate ir 8 péc Glisona. BPFS p&c 5 un 10 gadu
novérosanas bija attiecigi 35-51 % un 24-39 %, savukart vézspecifiska dzivildze péc 5, 10 un 15 gadu
novéro$anas bija attiecigi 96 %, 84-88 % un 66 % (9.2. tabula).

9.4.3. Priek$dziedzera vezis ar PSA > 20 ng/ml

Yossepowitch et al. publicgja rezultatus par RP lietoSanu monoterapija virieSiem ar PSA Iimeni
> 20 ng/ml kohorta ar galvenokart organa norobezotu audzgju un konstat&ja, ka péc 5 un 10 gadiem PSA
limenis atkal bija paaugstinajies attiecigi 44 % un 53 % pacientu (38). D'Amico et al. konstatgja, ka
viriesiem, kuriem PSA Iimenis ir > 20 ng/ml, 5 gadus péc RP PSA Iimena paaugstinasanas risks bija 50 %
(53). Spahn et al. publicgja lidz $im lielako daudzcentru kirurgisko gadijumu aprakstu s€riju par
712 pacientiem ar PSA Iimeni > 20 ng/ml, un péc 10 un 15 gadu ilgas novérosanas véza specifiska
dzivildze bija attiecigi 90 % un 85 % (54). Saja analizé vini pieradija, ka PSA limenis > 20 ng/ml kopa ar
kT3 stadiju un/vai audz€&ja malignitati 8-10 péc Glisona biopsijas audu parauga nozimigi samazinaja véza
specifisko dzivildzi. Pavisam nesen Gontero et al. aprakstija tas paSas pacientu kohortas apaksanalizi.
Pacientiem ar PSA Itmeni > 100 ng/ml, 50,1-100 ng/ml un 20,1-50 ng/ml desmit gadu véza specifiska
dzivildze bija attiecigi 80 %, 85 % un 91 %. Sie rezultati liecina, ka pirmajai arsté$anas procedirai ir jabat
agresivai terapijai ar RP (55).

Zinojumos par pacientiem ar PSA > 20 ng/ml, kuriem multimodalas pieejas ietvaros ka sakotngja
terapija tika veikta kirurgiska procediira, BPFS péc 5, 10 un 15 gadu novéro$anas bija attiecigi 40-63 %,
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25-48 % un 25 %. Veza specifiska dzivildze peéc 5, 10 un 15 gadiem bija attiecigi 93—97 %, 83-91 % un

71-78 % (9.2. tabula).

9.2.tabula.  Kopgja dzivildze (OS) un véZspecifiska dzivildze (CSS) augsta riska lokalizétam un
lokali progreséjusam PV, kura arstéSana multimodalas pieejas ietvaros sakotngja
terapija bija RP
Atsauce n Laika (O] CSS Dzivildze bez PSA
posms limena
paaugstinasanas
5g9. | 10g. | 15¢. 5g. 10g. | 15¢. 5g. 10g. | 1549
Malignitate 8—10 péc biopsijas
Donohueetal. | 246 | 1983- | - - - - - - 51 39 -
(2006) (50) 2004
Bastian et al. 220 | 1982- | - - - - - - 40 27 -
(2006) (56) 2004
Yossepowitch et | 401 | 1985- | - - - 96 88 - - - -
al. (2008) (57) 2005
Stephenson et 702 | 1987- | - - - - 84 66 - - -
al. (2009) (36) 2005
Walz et al. 269 | 1987- | - - - - - - 35 24 -
(2010) (58) 2005
PSA Iimenis > 20 ng/ml
Zwergel et al. 275 | 1986- |87 |70 58 93 83 71 53 25 25
(2007) (59) 2005
Magheli et al. 265 | 1984- | - - - - - - 47 33 -
(2007) (60) 2005
Yossepowitch et | 441 | 1985~ | - - - 97 91 - - - -
al. (2008) (57) 2005
Stephenson et 726 | 1987- | - - - - 90 78 - - -
al. (2009) (36) 2005
Walz et al. 370 | 1987- | - - - - - - 40 26 -
(2010) (58) 2005
Gontero et al. 712 | 1987- | 90 73 - 95 89 - 63 48 -
(2011) (55) 2005
kT3a stadija

Ward et al. 841 | 1987— |90 | 76 53 95 90 79 58 43 38
(2005) (44) 1997
Carver et al. 176 | 1983- | - - - 94 85 76 48 44 -
(2006) (61) 2003
Hsu et al. 200 | 1987- |96 |77 - 99 92 - 60 51 -
(2007) (45) 2004
Freedlandetal. | 62 | 1987- | - - - 98 91 84 62 49 49
(2007) (62) 2003
Yossepowitch et | 243 | 1985- | - - - 96 89 - - - -
al. (2008) (57) 2005
Xylinas et al. 100 | 1995- | - - - 90 - - 45 - -
(2009) (63) 2005
Stephenson et 254 | 1987- | - - - - 85 62 - - -
al. (2009) (36) 2005
Walz et al. 293 | 1987- | - - - - - - 52 44 -
(2010) (58) 2005

CSS — véza specifiska dzivildze,; n — pacientu skaits; PSA — priekSdziedzera specifiskais antigens; RP — radikala

prostatektomija.
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9.5. Loti augsta riska PV: kT3b—T4 N0 vai jebkads T, N1

VirieSiem ar |oti augsta riska PV nearstésanas gadijuma parasti ir nozimigs slimibas progreséSanas
un ar vézi saistitas naves risks. Loti augsta riska PV rada divus specifiskus izaicinajumus. Ir nepiecieSama
slimibas lokala kontrole, ka ar visu mikroskopisko metastazu terapija, jo ir ticams, ka tadas radusas, tacu
11dz slimibas progres€Sanai tas nav atklajamas. Tadg] optimala terapijas pieeja bieZi nepiecieSama vairaku
terapijas metozu pielietoSana. V&l arvien ir plasas diskusijas par precizu metozu kombinaciju, norisi laika
un terapijas intensitati.

Par optimalo terapiju pacientiem ar loti augsta riska PV nav vienpratibas. Lémums, vai izvél&ties
kirurgiju ka lokalo terapiju, jabalsta uz labakiem pieejamiem kliniskajiem pieradijumiem. Tad, ja audzgjs
nav fiks€ts pie iegurna sienas un nav audzgja invazijas urinizvadkanala sleédz&jmuskuli, RP ir sapratiga
pirmas kartas terapija atseviskiem pacientiem ar mazu audzgja tilpumu. Leémumi par arst€Sanu japienem
pEc visu terapijas iesp&ju parrunasanas multidisciplinara komanda (kuru veido urologi, onkologi-staru
terapeiti!, kimijterapeiti?> un radiologi®) un péc tam, kad pacienti novertgjusi katras terapijas metodes
sniegto ieguvumu un blakusparadibu lidzsvaru, piemérojot to saviem apstakliem.

Paplasinata limfadenektomija javeic visos loti augsta riska PV gadijumos, jo paredzamais pozitivas
atrades risks limfmezglos ir 21-49 % (64,65). Ierobezotu limfadenektomiju vairs nav ieteicams veikt, jo
§1 procediira neietver vismaz pusi limfimezglu, kuros var biit audzgja metastazes.

9.5.1. KT3b-T4 NO

Nesena ASV veikta pétijuma pieradits, ka 72 pacientiem, kuriem kT4 stadijas slimibas terapija tika
veikta RP, bija labaka dzivildze neka pacientiem, kas sanema tikai HT vai staru terapiju, un $1 dzivildze
bija salidzinama ar virieSiem, kas san€ma staru terapiju un HT (66). Cita pétijuma tika salidzinats RP
iznakums pacientiem ar loti augsta riska PV (T3-T4 NO-N1, N1, M1a) un pacientiem ar lokaliz&tu PV.
Abas grupas kirurgisko sarezgljumu rasanas biezumsS nozimigi neatSkiras, iznemot asins parlieSanas
biezumu, operacijas laiku un limfocgles biezumu, kas biezak radas pacientiem ar progresgjusu slimibu.
Kopgja dzivildze un v&zspecifiska dzivildze p&c 7 gadiem bija attiecigi 76,69 % un 90,2 % progresgjusas
slimibas grupa un attiecigi 88,4 % un 99,3 % organa norobezotas slimibas grupa (65). Cita nesen veikta
pétijuma tika vértéti RP galarezultati 51 pacientam ar PV kT3b vai kT4 stadija. Interesanti, ka $aja grupa
parak lielas noteiktas slimibas stadijas noteikSanas biezums vel arvien bija bitisks, un aptuveni viena
tresdalai pacientu bija vai nu tikai organa norobezota slimiba (7,8 %), vai arT tikai kapsulas cauraugSana
(29,4 %). Pacienti, kuriem bija parak liela noteikta slimibas stadija, biezi tika izarstéti tikai ar kirurgisku
terapiju: 35,3 % visas grupas pacientu nesanéma nekadas formas (neo)adjuvanto terapiju un 21,6 %
pacientu nesanéma nekadu papildu terapiju vidgji 108 ménesu noverosanas laika (64).

Iepriek§ mingtajos pétijumos véza specifiska dzivildze bija 88-92 % péc 5 gadiem un 92 % péc
10 gadiem, savukart kopgja dzivildze bija 73-88 % p&c 5 gadiem un 71 % p&c 10 gadiem (9.3. tabula).

9.5.2. Jebkads T, N1

Indikacija RP veikSanai visas iepriek$ raksturotajas stadijas pienem, ka nav kliniski noteicamu
metastazu limfmezglos. Ja pacientam ir kltniski pozitiva atrade limfmezglos (N+), slimiba, visticamak,
progreses, un visiem pacientiem ar nozimigu N+ slimibu terapija galarezultata bus neveiksmiga.

Tacu ir pieradits, ka RP kombinacija ar agrinu adjuvantu HT PV pN+ stadijas gadijuma lauj panakt
10 gadu vézspecifisko dzivildzi 80 % (67,68). Vairums urologu nevélas veikt RP kliniskas N+ stadijas
slimibas gadijuma vai atcel operaciju tad, ja sasaldéta griezuma redzama invazija limfmezglos. Tacu

Atbilstosa specialitate Latvija — radiologs terapeits, specialitates kods P31 (saskana ar 2009. gada 24. februara MK noteikumu Nr. 192
"Arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra izveides, papildinasanas un uzturéSanas kartiba" 2. pielikumu "Klasifikatori,
kas izmantojami arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra uzskaites kartes un arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta
personu registra izmainu lapas aizpildisana" (turpmak — Noteikumi Nr. 192)).

Atbilstosa specialitate Latvija — onkologs kImijterapeits, specialitates kods P16 (saskana ar Noteikumiem Nr. 192).

Atbilstosa specialitate Latvija — radiologs diagnosts, specialitates kods P32 (saskana ar Noteikumiem Nr. 192).
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retrospektiva novérojumu pétijuma pacientiem, kuriem operacijas laika atklata slimibas N+ stadija,
pieradita ieveérojama vezspecifiskas dzivildzes un kopgjas dzivildzes paliclinasanas pabeigtas RP grupa,
salidzinot ar nepabeigtu RP. Sie rezultati liecina, ka RP var biit labvéliga ietekme uz dzivildzi un ka RP
nepabeigsana N+ gadijumos var nebiit attaisnota (69). Sos atklajumus apliecina nesen veikta retrospektiva
analize (70). Sie dati atspogulo faktu, ka sasald&ts griezums, iesp&jams, ir nederigs un ka ta veik$ana vairs
nav apsverama. Radikala prostatektomija peéc audzgja slodzes kontroles limfmezglos panaca labaku
dzivildzi pacientiem ar PV N+ stadija. So pétijumu rezultati liecina, ka RP ir svariga N+ stadijas PV
multimodalas arsteSanas sastavdala.

Audzgja progreséSanas biezums ir mazaks pacientiem, kuriem pozitiva atrade ir mazaka skaita
limfmezglu vai limfmezglos ir tikai mikroskopiska invazija (71,72). Prospektiva nejausinata kltniska
petijuma pieradits, ka pacientiem, kuriem pé&c RP pieradita audzg&ja pN+ stadija, agrina adjuvanta HT
nozimigi palielinaja vezspecifisko dzivildzi un kopgjo dzivildzi. Tacu $aja kliniskaja petijuma piedalijas
galvenokart pacienti ar liela tilpuma invaziju limfmezglos un daudzam nevélamam audzgja ipasibam. Nav
skaidrs, vai agrina adjuvanta HT vé&l arvien ir lietojama musdienas, kad mikroskopiskas metastazes tiek
atklatas pastiprinati, jo plasak tiek pielietota paplasinata limfadenektomija. llgstoSas HT sniegtais
ieguvums ir jaizsver pret tas izraisitajam blakusparadibam. Tadg] atseviskos gadijumos, kad paplasinata
limfadenektomija mikroskopiska audzgja invazija ir < 2 limfmezglos, pienemama izvéle ir PSA limena
kontrole un HT saksanas aizkavésana, lidz PSA limenis paaugstinas. Interesanti, ka retrospektiva kohortas
pétijuma maksimala lokala kontrole ar priekSdziedzera lozas apstaroSanu sniedz ieguvumu PV
slimniekiem ar pN+ péc RP, kas adjuvanta terapija sanémusi nepartrauktu ADT (73).

Nesen veiktos pétijumos aprakstiti lieliski dzivildzes galarezultati p&c kirurgiskas terapijas, un 5,
10 un 15 gadu véza specifiska dzivildze bija attiecigi 84-95 %, 51-86 % un 45 %. Kopgja dzivildze péc
5, 10 un 15 gadiem bija attiecigi 79-85 %, 36-69 % un 42 % (9.3. tabula).

9.3.tabula.  Kopgja dzivildze (OS) un véZspecifiska dzivildze (CSS) loti augsta riska PV, kura
arsteSana multimodalas pieejas ietvaros sakotnéja terapija bija RP

Atsauce n Laika 0s CSsSs Dzivildze bez PSA
posms Iimena paaugstinasanas
5g¢g. | 10g. | 159. | 54. 10g. | 15¢. 5g9. 10g. 15.g
kT3b-T4
Johnstone etal. | 72 1995~ | 73 - - 88 - - - - -
(2006) (66) 2001
Joniau et al. 51 1989~ | 88 71 - 92 92 - 53 46 -
(2012) (64) 2004
Jebkads T un N1
Messing et al. 98 1988 55* 85* 53*
(2006) (68) 1993 36 51 14
(*ar ADT un (11,59) (11,5g.) (11,5 9)
bez tas)
Schumacheret | 122 | 1989- | 83 52 42 85 60 45 14 3 -
al. (2008) (72) 2007
Da Pozzoetal. | 250 | 1988- 84 64 - 95 86 - - - -
(2009) (74) 2007
Engel et al. 688 | 1988- | 84 64 - 95 86 - - - -
(2010) (69) 2007
Steuber et al. 108 | 1992—- | 79 69 - 84 81 - - - -
(2011) (70) 2004
Briganti et al. 364 | 1988- | 85 60 - 90 75 - - - -
(2011) (73) 2003

CSS — véza specifiska dzivildze, n — pacientu skaits; PSA — priekSdziedzera specifiskais antigéns; RP — radikala
prostatektomija.
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9.6. PaplasSinatas iegurna limfadenektomijas indikacijas un apjoms

Kopuma tiek atzits, ka paplasinata iegurpa limfadenektomija sniedz svarigu informaciju par
prognozi (to limfmezglu skaits, kuros ir metastazes, audzgja tilpums limfmezgla, limfimezgla apvalka
cauraugsana), kadu nav iespgjams ieglit neviena cita paslaik lietota procedira. Ta¢u nav sasniegta
vienpratiba par paplasinatas limfadenektomijas indikacijam un apjomu, kada ta javeic. Pienemot $adus
lémumus, daudzi arsti izmanto nomogramas, kas balstitas uz biokimiskiem markieriem pirms operacijas
un atradi biopsija (21).

Atbilstos$i STm nomogramam pacientiem ar PSA ltmeni < 10 ng/ml un audzgja malignitati biopsija
< 7 péc Glisona ir zems limfmezglu metastazu risks, tade] paplasinata limfadenektomija var nesniegt
nekadu ieguvumu. Tacu, ta ka vairums nomogramu ir balstitas uz datiem, kas iegiiti par ierobezotu
paplasinato limfadenektomiju (sledz&jmuskula bedrite un v. iliaca externa), tas, visticamak, parak zemu
noverte to pacientu skaitu, kuriem ir pozitiva atrade limfmezglos (25). Limfografijas p&tijumi pieradijusi,
ka limfatiska attece no prieckSdziedzera notiek ne tikai caur slédzgjmuskula un argjiem iegurna
limfmezgliem, bet arT caur dzilajiem iegurpa un presakralajiem limfmezgliem. PaplaSinatas
limfadenektomijas laika tiek ekscidéti visi limfmezgli $ajos noteiktajos anatomiskajos apgabalos, panakot
lielaku ekscidéto limfmezglu skaitu neka ierobezotas limfadenektomijas gadijuma. Dazados zinojumos
noradits, ka 19-35 % limfmezglu ar pozitivu atradi tiek atklati tikai arpus tradicionalas ierobezotas
limfadenektomijas lauka (75,76). Ir skaidrs, ka lielaks ekscidéto limfmezglu skaits lauj labak noteikt
audz&ja stadiju. Lielakaja Sada veida pétijuma tika pieradits, ka robezvértiba < 2 limfmezgli ar
metastaz€m, salidzinot ar robezvertibu > 2 skartie limfmezgli, ir neatkarigs véza specifiskas dzivildzes
paredzes faktors (71).

9.6.1. Paplasinatas limfadenektomijas apjoms

Paplasinatas limfadenektomijas laika tiek ekscidéti limfmezgli, kas atrodas virs aréjas iegurna
artérijas un vénas, slédzgjmuskula bedrité kraniali un kaudali pret sledz€muskula nervu lokalizeti
limfmezgli, ka ari limfmezgli, kas lokalizéti mediali un laterali pret iek$§jo iegurpa artériju. Dazos
limfmezglu karté$anas pétijumos ieteikts §o zonu papla$inat, ietverot kop&jos iegurna limfmezglus lidz
krustpunktam ar uretru. Atbilstosi $im zon&umam tiek ekscidéts 75% visu anatomiski atbilstoSo zonu
(77). Nesen veikta prospektiva kartéSanas pétijuma tika apliecinats, ka zon&jums, kuru veido argjie
iegurna, slédzgjmuskula un ieksgjie iegurna apgabali, lava stadiju pareizi noteikt 94 % pacientu. Tacu
pacientiem ar slimibu pN+ stadija $is zon&jums bija saistits ar 24 % nepilnigu atteci no limfmezgliem ar
pozitivu atradi (78). Kopgjo iegurna un presakralo limfmezglu zonas pievienoSana $o risku pazeminaja
par tikai 3 %. leteicams katra anatomiska regiona limfmezglus histopatologiskai analizei nositit
atseviskas tvertn&s, jo tas parasti laus panakt labakus uropatologiskas diagnostikas raditajus.

9.6.2. Paplasinatas limfadenektomijas terapeitiska nozime

Paplasinata iegurna limfadenektomija ne tikai lauj noteikt stadiju, bet dalai pacientu ar ierobeZotam
metastazém limfmezglos var biit arT versta uz izarstéSanu vai vismaz sniegt ieguvumu (79-81). Dazos
pétijumos limfadenektomijas laika izgriezto limfmezglu skaits nozimigi korel&ja ar laiku Iidz slimibas
progresésanai (82). Viena populacijas pétijuma ar 10 gadu novéro$anu pacientiem, kuriem tika ekscideti
vismaz 10 limfmezgli (pacienti ar negativu atradi limfmezglos), bija mazaks PV specifiskas naves risks
10 gadu laika neka pacientiem, kuriem limfadenektomija netika veikta (83). Nesen veiktda prospektiva
pétijuma 360 secigi pacienti tika nejausinati iedaliti grupas paplasinatas limfadenektomijas vai parastas
limfadenektomijas veikSanai. Péc vidgji 74 méneSu noveroSanas $aja pétfjuma tika pieradits, ka
paplasinata limfadenektomija pozitivi ietekméja BPFS pacientiem ar vidéja un augsta riska PV (84).

9.6.3. Komplikacijas

Paplasinata iegurna limfadenektomija vél arvien ir kirurgiska procedira, kas PV arstésanas laika
palielina komplikaciju raSanas biezumu. PaplaSinato limfadenektomiju salidzinot ar ierobeZotu
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limfadenektomiju, dazi autori zinoju$i par tris reizes lielaku komplikaciju raSanas biezumu (85).
Iesp€jamie sarezgijumi ir limfocéle, limfedéma, dzilo vénu tromboze un plausu embolija. Savukart citi
autori ir zinojusi par daudz pienemamaku komplikaciju rasanas biezumu (86,87).

9.6.4. Secinajumi par paplasinato limfadenektomiju

Paplasinatai limfadenektomijai var biit nozime noteiktu vidgja riska gadijumu terapija, ja pec
nomogramas paredzetais pozitivas atrades risks limfmezglos ir > 5 %, ka ar1 visos augsta riska
gadijumos.

Paplasinata limfadenektomija palielina stadijas noteikSanas precizitati un ietekme lémumu par
adjuvantas terapijas lietoSanu. Ekscidéto limfmezglu skaits korel€ ar laiku Iidz slimibas
progresésanai.

Kirurgiskas procediiras izraisitas komplikacijas jalidzsvaro ar tas terapeitisko ietekmi, un lémums
japienem katra gadijuma individuali.

9.7. Rekomendacijas RP un paplasinatai limfadenektomijai zema, vidéja un augsta riska
PV gadijuma

PL | IP
RP ir sapratiga terapijas izvéles iesp€ja atseviskiem pacientiem ar PV kT3a stadija, 2b | B
audzgja malignitati 8—10 p&c Glisona vai PSA Iimeni > 20 ng/ml.
Turklat multimodalas pieejas konteksta RP ir izvEles iespgja stipri atlasitiem pacientiem | 3 C
ar PV kT3b-4 NO stadija vai jebkada kT N1 stadija.
Lémums par arstéSanu japienem pec visu terapijas iesp&ju parrunasanas b [ A
multidisciplinara komanda (kuru veido urologi, onkologi-staru terapeiti!, kimijterapeiti?
un radiologi®) un péc tam, kad pacienti novertgjusi katras terapijas metodes sniegto
ieguvumu un blakusparadibu Iidzsvaru, piemerojot to saviem apstakliem.
Ja tiek veikta RP, javeic arT paplasinata iegurpa limfadenektomija, jo paredzamais 2a | A
pozitivas atrades risks limfmezglos ir 15-40 %.
Pacients jainformé par multimodalas pieejas iesp&jamibu. la |A
Ja péc kirurgiskas terapijas tiek atklata audz€ja invazija limfmezglos:
o Adjuvanta ADT ir ieteicama, ja metastazes ir > 2 limfmezglos. b | A
o Sagaidama arstéSana ir iesp&jama, ja pacientam veikta paplasinata 2b | B

limfadenektomija un mikroskopiska invazija atklata < 2 limfmezglos.

Paplasinata limfadenektomija nav nepiecieSama zema riska PV gadijuma, jo pozitivas 2b | A
atrades risks limfmezglos neparsniedz 5 %.
Paplasinata limfadenektomija javeic vidéja riska PV gadijuma, ja paredzamais pozitivas | 2b | A
atrades risks limfimezglos parsniedz 5 %, ka arf visos augsta riska gadijumos. Sados
apstaklos paredzamais pozitivas atrades risks limfmezglos ir 1540 %.
Ierobezotu limfadenektomiju vairs nav ieteicams veikt, jo §1 procediira neietver vismaz | 2a | A
pusi limfiezglu, kuros ir metastazes.

ADT — androgénus deprivéjosa terapija;, PV — prieksdziedzera vezis; RP — radikala prostatektomija.

Atbilstosa specialitate Latvija — radiologs terapeits, specialitates kods P31 (saskana ar 2009. gada 24. februara MK noteikumu Nr. 192
"Arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra izveides, papildina$anas un uzturésanas kartiba" 2. pielikumu "Klasifikatori,
kas izmantojami arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu registra uzskaites kartes un arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta
personu registra izmainu lapas aizpildisana" (turpmak — Noteikumi Nr. 192)).

Atbilstosa specialitate Latvija — onkologs kimijterapeits, specialitates kods P16 (saskana ar Noteikumiem Nr. 192).
Atbilstosa specialitate Latvija — radiologs diagnosts, specialitates kods P32 (saskana ar Noteikumiem Nr. 192).
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9.8. Neoadjuvanta hormonterapija un radikala prostatektomija

Neoadjuvanta hormonterapija (NHT) tick definéta ka terapija, kas tiek lietota pirms galigas lokalas
Uz izarsteéSanu verstas terapijas (pieméram, kirurgiskas vai staru terapijas). Ta ka PV ir androgénatkarigs
audzgjs, NHT ir pievilciga ideja. Par centieniem samazinat priekSdziedzera izm&rus pirms RP pirmo reizi
zinoja Vallett jau 1944. gada (88). Nesena parskata publikacija un metaanaliz€ pétita NHT un
prostatektomija (89). Pirms prostatektomijas veikta NHT neuzlaboja kop€jo dzivildzi vai dzivildzi bez
slimibas izpausmém (DFS — disease-free survival), tatu nozimigi Samazinaja pozitivas rezekcijas linijas
bieZzumu (RR = 0,49; 95 % ticamibas intervals [95 % TI]: 0,42-0,56; p < 0,00001), audz&ja norobezojumu
organa (RR = 1,63; 95 % TI: 1,37-1,95; p < 0,0001) un invaziju limfmezglos (RR = 0,49; 95 % TI:
0,42-0,56; p < 0,02). Tatad, neraugoties uz Skietamu patologisko surogatmarkieru, pieméram, negativa
atrade rezekcijas linija, uzlaboSanos, kliski nozimigie galarezultati (kopgja dzivildze, DFS vai
biokimiska DFS) neuzlabojas. Tas lick Saubities, vai §ie terapijas galarezultata patologiskie indikatori ir
pamatoti surogatmarkieri kltniski biitiskam galarezultatam.

NepiecieSami turpmaki petfjumi, lai noskaidrotu HT pielietojumu gan neoadjuvanta terapija, gan
kombinacija ar kimijterapiju agrinas slimibas terapija. NepiecieSams arl vairak informacijas par So
lidzeklu blakusparadibam un ietekmi uz dzives kvalitati, jo vairuma $ai parskata icklauto p&tijjumu $adas
informacijas nebija. Datu aktualizéSanai nepiecieSamas ari sikakas izmaksu analizes. Nesen veikta
Kokreina (Cochrane) parskata un metaanalizg tika pétita adjuvantas HT nozime p&c RP: apvienotie dati
par 5 gadu kopgjo dzivildzi liecinaja, ka izredzu attieciba (1A — odds ratio) ir 1,50 (95 % TI: 0,79-2,84).
Sis raditajs nebija statistiski nozimigs, lai arT bija nosliece pa labu adjuvantai HT. Tapat netika pieradita
labveliga ietekme uz 10 gadu dzivildzi. Apvienotie dati par DFS liecinaka, ka kop&ja IA bija 3,73
(95 % TI: 2,3-6,03). Kopgja ietekme bija statistiski nozimiga (p < 0,00001) par labu HT grupai.

Japiebilst, ka Agrina priek§dziedzera véza klinisko p&tnieku grupas (Early Prostate Cancer
Trialists' Group — EPC) kliniskais pétijums $aja Kokreina parskata nebija icklauts. Saja lielaja,
nejausinataja kliniska pétijuma pétita bikalutamida lietoSana pa 150 mg vienu reizi diena papildus
standartapriipei lokaliz€ta un lokali progres€jusa nemetastatiska PV arsté$ana, un ta rezultatu tresa
aktualizacija tika publicéta 2005. gada novembri (90). Vid&jais novérosanas ilgums bija 7,2 gadi. RP
grupa bija nozimigs objektivas dzivildzes bez slimibas progresésanas uzlabojums. ST uzlabojums bija
nozimigs tikai lokali progresgjusas slimibas grupa (RA = 0,75; 95 % TI: 0,61-0,91]. RP terapijas grupas
(lokalizetas un lokali progres€jusas slimibas gadijuma) kopg&ja dzivildze nozimigi neuzlabojas. NN grupa
lokaliz&tas slimibas gadijuma bija kop&jas dzivildzes nosliece par labu tikai NN (RA = 1,16; 95 % TI:
0,99-1,37).

9.8.1. Rekomendacijas neoadjuvantai un adjuvantai hormonterapijai un RP

PL | IP

NHT pirms RP nepanak nozimigu kopgjas dzivildzes uzlaboSanos, salidzinot ar tikai la | A
prostatektomiju.

NHT pirms RP nepanak nozimigu DFS uzlaboSanos, salidzinot ar tikai prostatektomiju. | la | A

Adjuvanta HT péc RP nepanak dzivildzes uzlabosanos p&c 10 gadiem. la | A

DFS — dzivildze bez slimibas izpausmém; NHT — neoadjuvanta hormonterapija; RP — radikala
prostatektomija.

9.9. SareZgijumi un funkcionalie rezultati

Informacija par sarezgljumiem operacijas laika un perioperativa perioda retropubiskas RP un
RALP gadijuma noradita 9.4. tabula (91), un skatit informaciju ari 15.3. nodala "Radikala
prostatektomija”.
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9.4. tabula. Sarezgijumi operacijas laika un perioperativa perioda retropubiskas RP un RALP

gadijuma

Komplikacija, videji % Retropubiska RP RALP
Nave perioperativa perioda 0,1 0,04
Atkartota hospitalizacija 3,0 3,5
Atkartota operacija 2,3 0,9
Asinsvada bojajums 0,04 0,08
Nerva bojajums 0,4 0,4
Uretras bojajums 1,5 0,1
Urinpiisla bojajums 0,05 0,07
Taisnas zarnas bojajums 0,5 0,3
Zarnas bojajums 0 0,09
Zarnas aizsprostojums 0,8 0,8
Dzilo vénu tromboze 1,0 0,3
Plausu embolija 0,5 0,3
Pneimonija 0,5 0,05
Miokarda infarkts 0,2 0,2
Hematoma 1,6 0,7
Limfocele 3,2 0,8
Urina noplude 10,0 3,5
Fistula 0,07 0,03
Urinpiisla kaklina/anastomozes striktiira 2,2 0,9
Sepse 0,2 0,1
Briices infekcija 2.8 0,7

RALP — robotasisteta laparoskopiska prostatektomija; RP — radikala prostatektomija.

Urina nesaturéSana un erektila disfunkcija p&c operacijas ir biezi traucgjumi péc PV kirurgiskas
terapijas. Nesen veikta sist€ématiska parskata atklats, ka vid&jais urina saturéSanas biezums péc
12 méneSiem bija 89-100 % pacientu, kuriem veikta RALP, un 80-97 % pacientu, kuriem veikta
retropubiska RP (92). Lidziga pétijuma zinots, ka vidgjais dzimumspgjas atgiisanas biezums péc
12 ménesiem bija 55-81 % pacientu, kuriem tika veikta RALP, un 26-63 % pacientu, kuriem tika veikta
retropubiska RP (93). Galvenie parskatos iek]auto p&tijumu ierobezojumi biezi bija retrospektivs pétijuma
planojums un atSkirigi vertéSanas instrumenti, kas nelava atbilstosi salidzinat metodes un pacientu

gadijumus.
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9.10. Kopsavilkums par indikacijam nervus saudzéjosai RP* (100-104)

Atlases kriteriji Atsauces
Sofer (94) | Walsh & Alsikafi & | Graefen | Bianco
Thompson | Brendler 97) et al
(93) (96) (98)
Atlases kriteriji pirms operacijas
Stadija > T2 + + + + +
PSA limenis > 10 ng/ml +
Audzgja malignitate biopsija 7 p&c Glisona +
Audzgja malignitate biopsija 8—10 pec Glisona | t +
Partin tabulas + +
Puse, kura audzgjs bija > 50 % biopsijas +
Puse ar perineiralu invaziju +/- +
Atlases kriteriji operacijas laika
Puse, kura audzgjs ir palp&jams +
Puse, kura bija pozitiva atrade biopsija +
Lateralas maza iegurpa fascijas induracija + +
Pielipsana pie neirovaskulariem kuliSiem + +
Pozitiva atrade rezekcijas Iinija 24 % 5% 11 % 159% | 5%

*Dazddu autori izmantotie kliniskie kriteriji, kad NEVEIKT nervus saudzéjosu RP

Vairumam virieSu ar lokalizétu PV, kuriem tiek veikta RP, nervus saudzgjoso RP var veikt drosi
(99,100). P&dgjo desmit gadu laika ir notikusi acimredzama novirze mazakas stadijas audz&ju virziena.
Daudz svarigaks ir fakts, ka diagnozes noteikSanas laika viriesi ir daudz jaunaki un ieinteresgtaki saglabat
dzimumfunkciju. Tacu skaidras kontrindikacijas ir pacienti, kuriem ir augsts ekstrakapsularas invazijas
risks, pieméram, jebkadas kT2c¢ vai KT3 stadijas PV, audz&ja malignitate biopsija > 7 péc Glisona vai
vairak neka viena biopsijas audu parauga > 6 ipsilaterala pusé. Lémumu pienemsana var izmantot Partin
tabulas (21). Lémumu pienemsanas procesa, lai izvélétos nervus saudz€joSu pieeju, arvien vairak tiek
izmantota multiparametriska MRI (101-103).

Ja vl arvien ir aizdomas par atlieku audzgju, kirurgam ir jaekscid€ neirovaskularais kilitis (NVK).
So lemumu pienemsana var palidzét ar intraoperativa sasaldéta griezuma analize. Tas seviski noderigi
pacientiem, kuriem nervu saudzgjosas RP laika tuvu kapsulai ir palpgjams mezgls. Sada gadijuma var
veikt prieksdziedzera kilveida rezekciju un atSkirigu iekraso$anu ar tinti. Ja sasaldéta griezuma analizé
karcinoma pielipusi pie kapsulas, NVK tiek rezecéts; pargjos gadijumos NVK paliek in situ. Pacientiem,
kuriem nervus saudz€joSas RP laika intraoperativi tiek atklati audz€jam raksturigi mezgli, sasaldéta
griezuma analize objektivi lauj pienemt 1émumu par sekundaru NVK rezekciju vai saglabasanu (104).

Pirms operacijas pacients jainformé par panakto dzimumsp€jas saglabasanas biezumu. Pacientam
jazina, ka pienacigas véza kontroles panaks$anai var nakties ziedot nervus, neraugoties uz optimistisku
viedokli pirms operacijas, ka iespg&jams tos saudzet.

Agria intrakavernoza injekciju terapija varétu uzlabot galigo dzimumspéjas saglabasanas biezumu
(105,106). Agrina fosfodiesterazes-5 inhibitoru lietoSana dzimumspé&jas rehabilitacija vél arvien ir
pretruniga. Ar placebo kontrolétos prospektivos pétijumos nav pieradits, ka agrina vardenafila vai
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sildenafila lietoSana katru dienu sniegtu ieguvumu, salidzinot ar vardenafila vai sildenafila lietosanu péc
vajadzibas pécoperacijas perioda (107,108). Savukart cita ar placebo kontroléta prospektiva pétijuma tika
pieradits, ka sildenafilam bija nozimiga labvéliga ietekme uz normalas spontanas erekcijas atjaunosanos
(109).

9.11. Secinajumi un rekomendacijas radikalai prostatektomijai

Indikacijas PL | IP

Pacientiem ar zema un vidgja riska lokalizétu PV (KT 1a—T2b un audz&ja malignitate b [ A
2—7 péc Glisona, un PSA limenis < 20 ng/ml) un sagaidamo atlikusas dzives ilgumu
> 10 gadi.

Izvéles procediira

AtseviSkiem pacientiem ar maza tilpuma, augsta riska, lokalizétu PV (kT3a vai audzgja |2b | B
malignitate 8-10 p&c Glisona, vai PSA > 20 ng/ml), biezi multimodalas terapijas
ietvaros.

Seviski izvéletiem pacientiem ar loti augsta riska, lokalizétu PV (KT3b-T4 NO vai 3 C
jebkads T N1) multimodalas terapijas ietvaros.

Islaika (3 ménesi) vai ilgstosa (9 ménesi) neoajuvanta terapija ar gonadoliberina la |A
hormona analogiem NAYV ieteicama T1-T2 stadijas slimibas terapijai.

Nervus saudzgjosu kirurgisku procediiru var censties veikt pirms operacijas 2b | B
dzimumspgjigiem pacientiem ar zemu ekstrakapsularas invazijas risku (T1c, audzgja
malignitate < 7 pec Glisona un PSA < 10 ng/ml vai skatit Partin tabulas/nomogramas).

Multiparametriska MRI var palidzet pienemt léemumu, kad veikt nervus saudzgjosu 2b | B
kirurgisku procediiru vidéja un augsta riska PV gadijuma.

MRI — kodolmagneétiskas rezonanses atteldiagnostika; PV — prieksdziedzera vézis.
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10. TERAPIJA: STANDARTA STARU TERAPIJA

10.1. Ievads

Nejausinati pétijumi, kuros RP tiktu salidzinata ar distances staru terapiju (external-beam
radiotherapy) vai brahiterapiju lokalizéta PV arsté$ana, nav veikti. ASV Nacionala Veselibas institiita
(NIH — National Institutes of Health) konsensusa pazinojuma 1988. gada (1) deklar&ts, ka distances staru
terapija lauj panakt tikpat labus dzivildzes raditajus, ka kirurgiska terapija. Bez tam distances staru terapija
pacientam nodroSina vismaz tikpat labu dzives kvalitati, kada ir pacientam p&c kirurgiskas terapijas (2).
Jaunakaja sistematiska parskata sniegts sikaks apskats par terapijas galarezultatiem kliniskajos p&tijumos,
kuros pacienti iedaliti grupas atkariba no riska, standarta galarezultata raditajiem, pacientu skaita un
minimala vidgja noveroSanas perioda ilguma (3). Staru terapija vél arvien ir nozimiga un pamatota
alternativa terapijas metode kirurgiskai arstéSanai ka individuali lietojama uz izarsteSanu verstas terapijas
metode.

Distances staru terapijas "zelta standarts" ir intensitates moduléta staru terapija (IMRT — intensity-
modulated radiotherapy) ar attélvaditu staru terapiju (IGRT — image-guided radiotherapy) vai bez tas, un
visiem onkologijas centriem, kas to vl nepiedava saviem pacientiem, biitu jaievie$ ta ka rutinas metode
prieksdziedzera véza radikala terapija.

Plasi lieto ne tikai distances staru terapiju, bet arf transperinealu zemu vai augstu devu brahiterapiju.
Vairakos nejausinatos 111 fazes kliniskajos p&tijumos par lokalizétu un lokali progresgjusu PV, ko veica
Staru terapijas onkologijas grupa (RTOG — Radiation Therapy Oncology Group) un Eiropas V&za izp&tes
un terapijas organizacija (EORTC — European Organization for Research and Treatment of Cancer), tika
noskaidrotas indikacijas distances staru terapijas un androgénus deprivéjosas terapijas (ADT) kombingtai
lietoSanai.

Neatkarigi no izmantotas metodes izv€letajai terapijai ir jabut multidisciplinarai. Pec atbilstosas
audz&ja apjoma novertésanas ir javerte Sadi faktori:

. audzg&ja stadija atbilstosi 2009. gada TNM Kklasifikacijai;

o audzgja malignitate péc Glisona, izmantojot pietiekamu punkcijas biopsijas audu paraugu skaitu
(vismaz 12);
. priekSdziedzera specifiska antigéna (PSA) Itmenis terapijas sakuma;

. pacienta vecums;

. pacienta blakusslimibas, sagaidamais atlikusais dzives ilgums un dzives kvalitate;

o noveért&jums pec Starptautiskas PriekSdziedzera simptomu skalas (International Prostate
Symptom Score (IPSS)) un urofloumetrijas rezultati,

. Nacionala Vispargja Véza tikla (NCCN — National Comprehensive Cancer Network) un/vai
D'Amico prognozes faktoru klasifikacija (4).

Papildu informacija par dazadiem staru terapijas aspektiem PV terapija pieejama plasa parskata (5).

10.2. Tehniskie aspekti: trisdimensiju konformala staru terapija (3D-CRT) un intensitates
moduléta distances staru terapija (IMRT)

Anatomiskie dati tiek iegti, pacientu sken€jot terapijas poza. Péc tam dati tiek parnesti terapijas
trisdimensiju jeb telpiskas (3D) planosanas sisteéma, kas vizualize kliniskas iedarbibas mérkapjomu un tad
mérkim pievieno to aptvero$u droSibas robezu. Starojuma laika verificéSana patiesa laika ar portalas
att€ldiagnostikas palidzibu lauj salidzinat terapija izmantoto un simulacija iegito lauku un korigét
novirzes, ja topologiska novirze parsniedz vairak neka 5 mm. Trisdimensiju konformala staru terapija
(CRT) uzlabo lokalo kontroli, palielinot devu, ta¢u nozimigi nepaaugstinot komplikaciju risku.
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Iespejams izmantot arT IMRT ar lineariem paatrinatajiem, kas aprikoti ar jaunako daudzlapinu
kolimatoru un specializétu programmatiiru. Apstaro$anas laika daudzlapinu kolimators automatiski (un
IMRT gadijuma arT nepartraukti) pielagojas katra stara sasniegtajam mérkapjoma konttiram. Tas lauj
terapijas lauka panakt daudz sarezgitaku devas sadalijumu un nodroSina izliektas izodevas liknes, kas ir
seviski noderigas, jo saudzg taisno zarnu. Paslaik nav publicéti nejausinati petijumi par IMRT un 3D-CRT
panakto devu palielinagjumu salidzinajumu.

Ja devas palielinasanai izmanto IMRT, par kritisku problému, vértjot gan audz&ja kontroli, gan
terapijas toksicitati, kltist organa kustiba. Tadg] izstradé esosas metodes apvieno IMRT ar jebkuru IGRT,
kura organa kustibu iesp&jams vizualizét un korigét patiesa laika, ta¢u optimalas metodes ST mérka
panak3anai vel arvien nav skaidras (6). Tomoterapija ir vél viena izstrad€ esosa metode IMRT veikSanai,
kura tiek izmantots linearais paatrinajs, kas piestiprinats pie rot&josas gredzenveida terauda konstrukcijas,
bet pacients tiek virzits cauri gredzena centram, ka tas notiek spiraliskas datortomografijas laika. L1dz §im
iegiitie dati liecina, ka §1 metode PV terapija ir erta (7).

Neatkarigi no izmantotds metodes un to sarezgitibas pakapes licla nozime staru terapijas
nodros$inasana ir kvalitates kontrolei, tadel Saja arstéSanas procesa ir jaiesaista arsti, fiziki, dozimetrijas
specialisti, radiografijas specialisti, radiologi un datorspecialisti.

10.3. Lokalizéta PV staru terapija

10.3.1. Devas palielinasana

Pirms 3D-CRT izstrades priekSdziedzera apstaroSanas devas parasti bija aptuveni 64 Gy ar 2 Gy
frakcijam vai ekvivalentu apstarojuma devu. 3D-CRT un pédgja laika ar1 IMRT lauj panakt devas
palielinasanu, $o robezu parsniedzot. Vairakos nejausinatos p&tijumos (skatit turpmak) pieradits, ka devas
palielinasanai (I1dz 76-80 Gy) ir nozimiga ietekme uz 5 gadu dzivildzi bez slimibas biokimiska recidiva
(8-14). Sajos kliniskajos p&tijumos parasti piedalfjusies vairaku riska grupu pacienti un ir bijusi atskiriga
neoadjuvantas/adjuvantas hormonterapijas lietoSana (skatit turpmak). Paslaik neviena kliniska p&tijuma
nav pieradits, ka devas paliclinasana labvéligi ietekmé kopé&jo dzivildzi. Tacu visos kliniskos p&tijumos
tas ietekme ir bijusi stabila, proti, tajos visos zinots, ka pacientiem, kas sanémusi palielinatas devas staru
terapiju, slimiba nav biokimiski progresgjusi.

10.3.1.1. MD Anderson pétijums

MD Anderson pétijuma salidzinata 78 Gy un 70 Gy konvencionala staru terapija 305 pacientiem ar
PV T1-3 stadija un PSA Iimeni pirms terapijas > 10 ng/ml, un vidgjais pacientu novéro$anas ilgums bija
9 gadi. P&éc 10 gadu novérosanas bija nomirusi 16 % pacientu ar augsta riska slimibu, kas bija sanémusi
70 Gy apstarojumu, un tikai 4 % pacientu, kas sanéma 78 Gy apstarojumu (p = 0,05). Sis pacientu
Ipatsvars I1dzinajas to pacientu daudzumam abas terapijas grupas, kuriem bija augstaks PSA Itmenis —
attiecigi 15 % un 2 % (p = 0,03) (8).

10.3.1.2. Prog 95-09 pétijums

PROG 95-09 pétijuma tika vértétas atSkirigas staru terapijas devas 393 pacientiem ar PV T1b-T2b
stadija, un 75 % pacientu audz&ja malignitate bija < 6 p&c Glisona, bet PSA Iimenis < 15 ng/ml. Pacienti
tika nejausinati iedaliti grupas un sapéma 19,8 Gy vai 28,8 Gy sakotngjo devu tikai prieksdziedzerim,
izmantojot konformalu staru terapiju protonu rezima, bet turpmaka deva bija 50,4 Gy lielakam apjomam.
Vidgjais noverosanas ilgums pétijuma bija 8,9 gadi, un grupas statistiski nozimigi atskiras slimibas
biokimiska recidiva biezums péc 10 gadiem péc Amerikas Radioonkologijas biedribas (ASTRO —
American Society For Radiation Oncology) kritérijiem — parastas devas terapijas (70,2 Gy) grupa tas bija
32,4 %, bet liclas devas (79,2 Gy) terapijas grupa — 16,7 % (p < 0,0001). Atskiriba bija novérojama tikai
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zema riska pacientiem (58 % visu pacientu): 28,2 % parastas devas un 7,1 % lielas devas terapijas grupa
(p <0,0001) (9).

10.3.1.3. MRC RT01 pétijums

MRC RTO1 pétijuma 64 Gy un 74 Gy devu lietosana kombinacija ar neoadjuvantu hormonterapiju
tika salidzinata 843 virieSiem ar PV T1b-T3b stadija. Pétijums liecinaja, ka 5 gadu dzivildze bez slimibas
biokimiskam izpausmém (BDFS) abas grupas atskiras par 11 % par labu palieclinatas devas staru terapijai
(p = 0,0007) (15).

10.3.1.4. Niderlandiesu nejausinatais 3. fazes pétjjums

Niderlandie$u nejausinata 3. fazes kliniska pétijuma 68 Gy deva tika salidzinata ar 78 Gy devu.
P&tijuma tika atklats, ka pacientiem, kas sanéma lielaku apstarojuma devu, bija statistiski nozimigi lielaka
5 gadu dzivildze bez kliniskam vai biokimiskam slimibas izpausmém (p = 0,02) (11).

10.3.1.5. Francijas Veza apriipes centru federacijas 3. fazes pétijums

Francijas V&za apriipes centru federacijas 3. fazes kliniska p&tijuma apstarojuma 70 Gy un 80 Gy
deva tika salidzinata 306 virieSiem ar lokaliz&tu PV, metastazu risku iegurpa limfmezglos < 10 % (Partin)
vai pNO, un p&tamas personas nedrikstgja lictot hormonterapiju pirms staru terapijas, tas laika un péc tas.
Vid&jais novérosanas periods bija 61 ménesis, un labaki biologiskie galarezultati péc 5 gadiem tika
novéroti palielinatas devas staru terapijas grupa (p = 0,036) (12).

10.3.1.6. Secindjumi

EAU Vadliniju darba grupas eksperti uzskata, ka ikdienas praksé distances staru terapijas un
hormonterapijas kombinacijai ieteicama minimala deva ir > 74 Gy. Paslaik nav iesp&jams sniegt atSkirigus
ieteikumus par pacientu arstésanu dazadas riska grupas. Sajos kliniskajos p&tijumos ir iegiti pieradijumi
par devas palielinasanas ietekmi uz zema riska, vid&ja riska un augsta riska pacientiem, lai arT §1 ietekme,
domajams, atskiras (10).

10.3.2. Neoadjuvantas vai adjuvantas hormonterapijas kombinacija ar staru terapiju

Vairakos nejausinatos pé&tijumos ir skaidri pieradits, ka vismaz daziem pacientiem ar PV bez
attalam metastazeém, staru terapijas un ADT kombinacija ir paraka par staru terapiju vienu pasu.

10.3.2.1. EORTC 22863 petijums

EORTC 22863 pé&tijuma tika ieklauti 415 pacienti ar PV T1-2 stadija un 3. pakapes malignitati péc
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) klasifikacijas vai PV T3-4 NO MO stadija un jebkadu histologisko
malignitati un staru terapijas un adjuvantas ADT kombinacija tika salidzinata ar tikai staru terapijas
lietoSanu. Slimibas recidiva gadijuma bija atlauta androgénus deprivéjosa terapija. Astondesmit diviem
procentiem pacientu bija slimiba T3 stadija, 10 % pacientu — T4 stadija, bet 89 % pacientu — NO stadija.
Hormonterapija tika izmantots perorals ciproterona acetats (CPA) pa 50 mg tris reizes diena 1 ménesi,
lietoSanu sakot 1 ned€lu pirms staru terapijas sakuma, un goserelina acetats (Zoladex) pa 3,6 mg subkutani
ik péc 4 nedelam 3 gadus, lietosanu sakot staru terapijas pirmaja diena. Sanemtais mérkapjoms iegurnim
bija 50 Gy, bet priek§dziedzerim mérkapjoms bija 20 Gy. Vid&jais novéroSanas ilgums pétijuma bija
66 ménesi, un kombinéta terapija, salidzinot ar tikai staru terapiju, lava panakt nozimigi labaku dzivildzi
(78 % un 62 %; p = 0,001) (16). Pec vid&ji 9,1 gada noverosanas 10 gadu kopgja dzivildze (58,1 % un
39,8 %; p < 0,0001), tapat ka dzivildze bez slimibas kliniskas progreséSanas (47,7 % un 22,7 %;
p < 0,0001) bija nozimigi lielaka. PV izraisita 10 gadu kumulativa mirstiba bija 11,1 %, salidzinot ar
31,0 % (p < 0,0001), un 10 gadu kumulativa kardiovaskulara mirstiba bija 11,1 %, salidzinot ar 8,2 %
(p=0,75) (17).
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10.3.2.2. RTOG 85-31 petijums

RTOG 85-31 pétijuma tika ieklauti 977 pacienti pec RP, kuriem noteikta diagnoze bija PV
T3-4 NO-1 MO stadija vai pT3 stadija. Androgéndeprivacijas terapija tika sakta apstaroSanas peédgja
nedgla un turpinata Iidz slimibas recidivam (I grupa) vai tika sakta slimibas recidiva gadijuma (II grupa).
RP bija veikta 15 % pacientu | grupa un 29 % pacientu Il grupa, un slimiba pN1 stadija bija 14 % pacientu
I grupa un 26 % pacientu II grupa. Goserelina acetats pa 3,6 mg subkutani tika ievadits ik pec 4 nedélam.
legurnis tika apstarots ar 45 Gy devu, savukart priekSdziedzera loza tika apstarota ar 20-25 Gy devu.
Pacienti, kuriem bija noteikta slimiba pT3 stadija, sanéma 60—65 Gy devu. Visiem pacientiem vidg&jais
novérosanas ilgums bija 7,6 gadi, un 10 gadu kopgja dzivildze bija nozimigi lielaka adjuvantas terapijas
grupa — attiecigi 49 % un 39 % (p = 0,002) (18).

10.3.2.3. RTOG 86-10 petijums

RTOG 86-10 pétijuma tika icklauts 471 pacients ar lielu (5 X 5 cm) audz&ju T2—4 NO—X MO stadija.
Androgéndeprivacijas terapija tika lietota 2 mé&neSus pirms apstaroSanas un apstaro$anas laika, bet
kontroles grupa — slimibas recidiva gadijuma. Pacientiem noteikta slimibas stadija bija T2 (32 %), T3-4
(70 %) un NO (91 %). Hormonterapija tika veikta ar ickskigi lietotu flutamidu (Eulexin) pa 250 mg tris
reizes diena un goserelina acetatu (Zoladex) pa 3,6 mg ik péc 4 nedélam subkutanas injekcijas forma.
Apstarojuma deva iegurna mérkapjomam bija 45 Gy, bet priekSdziedzera mérkapjomam — 20-25 Gy.
Aprekinata 10 gadu kopgja dzivildze bija 43 % ADT un staru terapijas kombinacijas grupa un 34 %
hormonterapijas grupa, tacu 1 atSkiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,12). Nozimigi uzlabojas 10 gadu
slimibas specifiska mirstiba (23 % un 36 %; p = 0,01), dzivildze bez slimibas izpausmém (11 % un 3 %;
p < 0,0001) un BDFR (65 % un 80 %; p < 0,0001), turklat ADT pievienoSanai nebija statistiskas ietekmes
uz letalu kardialu komplikaciju biezumu (19).

10.3.2.4. Bostonas pétijums

Bostonas petijuma 206 pacienti ar PSA Iimeni 10-40 ng/ml, audz&ja malignitati 7—10 p&c Glisona
vai radiografisku pieradijumu par slimibas ekstrakapsularu invaziju tika nejauSinati iedaliti grupas
terapijai ar vai nu tikai 3D-CRT, vai arT ar 3D-CRT + 6 ménesu ADT. P&c vidgji 7,6 gadu novérosanas
vid&ja vai augsta riska pacientiem (bez vidgji smagam vai smagam blakusslimibam), kas nejausinati bija
nonakusi 3D-CRT + ADT grupa, bija par 13 % lielaka kopgja dzivildze (p < 0,001) (20).

10.3.2.5. RTOG 94-08 pétijums

RTOG 94-08 péetijums, kura piedalijas 1979 pacienti ar PV T1b-T2b stadija un PSA < 20 ng/ml,
tika pieradits, ka maksimalas androgénu blokades pievieno$ana 2 m&nesus pirms parastas mazakas devas
(66 Gy) staru terapijas un 2 ménesus tas laika nozimigi uzlaboja 10 gadu kopgjo dzivildzi (62 % un 57%;
p = 0,03) (13).

10.3.2.6. EORTC 22991 pétijums

EORTC 22991 pétijuma tika salidzinata 3D-CRT, ar IMRT vai bez tas, ar trTs devu limenu izvéli
(70 Gy, 74 Gy vai 78 Gy) ar 6 ménesu neoadjuvanto un vienlaikus veiktu hormonterapiju vai bez tas.
Petfjums tika slégts 2008. gada aprili péc 800 pacientu rekrutéSanas; pétijuma rezultati tick gaiditi.

10.3.2.7. Secinajumi

Sajos pétijumos piedalijas pacienti ar dazadiem kliniska riska faktoriem, un vairumam pacientu tika
atzits augsts slimibas progresesanas risks, parasti kliniskas stadijas d&l, bet dazos gadijumos — PSA Iimena
vai audz&ja malignitates peéc Glisona dél. Visparliecino$akais secinajums péc Siem pétjjumiem iegiits
EORTC 22863 pétijuma, kas ir pamatojums staru terapijas un ADT kombing$anai pacientiem ar lokali
progresgjusu (T3-T4) priek§dziedzera vézi bez attalam metastazém. Nav skaidrs, vai Sie rezultati ir
attiecinami uz pacientiem ar PV jebkada stadija.
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10.3.3.Adjuvantas vai neoadjuvantas androgénus deprivejosas terapijas ilgums kombindacija ar staru
terapiju

Vairakos 3. fazes kliniskos pétijumos méginats noskaidrot ADT optimalo laiku un/vai ilgumu
kombinacija ar staru terapiju.

10.3.3.1. EORTC-22961 pétijums

EORTC-22961 nejausinata 3. fazes kliniska p&tijuma tika salidzinata 36 ménesu un 6 ménesu ADT
+ staru terapija 907 pacientiem. Taja tika pieradits, ka ilgaka ADT pacientiem ar augsta riska PV uzlaboja
kopg&jo dzivildzi péc 5 gadiem (14). Piecu gadu kopgja mirstiba islaika hormonterapijas un ilgstosas
hormonterapijas gadfjuma bija attiecigi 19,0 % un 15,2 %; noverota riska attieciba bija 1,42 (augsgjais
95,71 % ticamibas intervals, 1,79; neparakuma p = 0,65).

10.3.3.2. Trans-Tasman onkologijas grupas (TROG) pétijums

Trans-Tasman onkologijas grupas (TROG — Trans-Tasman Oncology Group) nejausinata p&tijuma
tika rekrutéti 818 pacienti ar PV T2b—T4 NO MO stadija. Taja ne-neoadjuvanta ADT tika salidzinata ar
3 ménesu vai 6 méneSu neoadjuvantu ADT, goserelina vai flutamida lietoSanu sakot 2 ménesus pirms
staru terapijas, vai 6 ménesu ADT ar tadu paSu lictoSanas shému, kas sakta 5 méneSus pirms staru
terapijas. Lai ar 3 méneSu ADT uzlaboja dzivildzi bez slimibas biokimiskas progres€sanas, salidzinot ar
tikai staru terapiju, 6 ménesu ADT vél vairak uzlaboja ari PV specifisko dzivildzi un kopgjo dzivildzi
(22).

10.3.3.3. RTOG 94-13 petijums

RTOG 94-13 nejausinata pétijuma tika izmantots 2 X 2 planojums, lai salidzinatu visa iegurpa un
tikai priekSdziedzera apstaro$anu (skatit turpmak) un neoadjuvantu un adjuvantu ADT 1323 pacientiem
ar PV T1c-T4 NO MO stadija, un taja netika atklatas dzivildzes bez slimibas progreséSanas atskiribas.
Tacu pétijuma publikacija apaksgrupu analizg aprakstita iespgjama ADT laika un staru terapijas apjoma
mijiedarbiba (22).

10.3.3.4. RTOG 92-02 petijums

RTOG 92-02 pétijuma 4 ménesu neoadjuvanta ADT (2 méneSus pirms staru terapijas un tas laika)
tika salidzinata ar $adu pasu ADT lietosanu plus papildu 24 ménesu adjuvantu ADT 1554 pacientiem ar
PV T2c¢-T4 stadija, un pétijuma tika zinots, ka papildu adjuvantas ADT grupa uzlabojas slimibas lokalas
progreséSanas, dzivildzes bez slimibas, dzivildzes bez slimibas biokimiskas progresésanas un dzivildzes
bez metastazé€m raksturlielumi. Tacu apaks$grupu analizé kopgjas dzivildzes ieguvums bija noveérojams
tikai virieSiem ar audzgja malignitati 8-10 p&c Glisona (23).

10.3.4. Palielinatas devas ST un ADT kombinacija
Zelefsky et al. (24) publicgja retrospektivu analizi par 2251 pacientu ar PV T1-T3 NO-X MO stadija,

1074 pacienti ar vidgja riska PV (42,1 %) un 906 pacienti ar augsta riska PV (35,5 %). Tikai
prieksdziedzerim un seklas pisliSiem tika veikta 3D konformala staru terapija vai IMRT. Deva
prieksdziedzerim bija robezas no 64,8 Gy lidz 86,4 Gy; ped&jos 10 gados tika veikta apstarosana ar devam,
kas parsniedza 81 Gy, izmantojot att€lvaditu IMRT. P&c arst€josa arsta ieskata androgénus deprivejosa
terapija ar maksimalu androgénu blokadi, izmantojot luteiniz&josa hormonu atbrivojosa hormona (LHRH)
agonista un perorala antiandrogéna kombinaciju, tika veikta 1249 pacientiem (49 % pé&tijjuma grupas), tai
skaita 623 pacientiem ar augsta riska PV (69 %), 456 pacientiem ar vidéja riska PV (42 %) un
170 pacientiem ar zema riska PV (30 %). ADT ilgums bija 3 ménesi pacientiem ar zema riska slimibu un
6 menesi pacientiem ar vid&ja un augsta riska slimibu, sakot to lietot 3 m&nesus pirms staru terapijas un
turpinot apstaros$anas laika. Vid&ji 8 gadu novéroSanas perioda devas palielinaSana nozimigi uzlaboja
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10 gadu BDFR visas riska grupas: 84 % (> 75,6 Gy) un 70 % pacientiem ar zema riska PV (p = 0,04),
76 % (> 81 Gy) un 57 % pacientiem ar vidgja riska PV (p = 0,0001) un 55 % (> 81 Gy) un 41 % pacientiem
ar augsta riska PV (p = 0,0001). Sesu méne$u ADT ari ietekm&ja BDFR vidgja riska un augsta riska
pacientiem, un ta bija attiecigi 55 % pacientiem ar vid&ja riska PV un 36 % pacientiem ar augsta riska PV
(p < 0,0001). Daudzfaktoru analizeé deva > 81 Gy (p = 0,027) un ADT (p = 0,052) bija nozimigi paredzes
faktori dzivildzei bez attalam metastazém. Tacu neviens no Siem mainigajiem neietekmé&ja PV izraisito
mirstibu vai kopgjo dzivildzi. Tresas un ceturtas pakapes akiita vai vélina toksicitate radas loti reti (25).

10.3.5. Lokalizeta PV gadijumad ieteikta distances staru terapijas strategija

10.3.5.1. Zema riska PV

Intensitates moduléta staru terapija ar palielinatu devu un bez ADT ir alternativa metode
brahiterapijai (skatit turpmak).

10.3.5.2. Videja riska PV

Pacientiem, kuri ir piemé&roti ADT, var izmantot IMRT kombinacija ar islaika ADT (46 ménesi)
(26,27). Pacientiem, kuriem ADT nav piemérota (piem&ram, blakusslimibu dgl) vai kuri ADT nevélas
(pieméram, lai saglabatu seksualo veselibu), ieteicama terapija ir IMRT palielinata deva (80 Gy) vai IMRT
un brahiterapijas kombinacija.

10.3.5.3. Augsta riska PV

Distances staru terapija + islaika ADT neietekmg&ja kop&jo dzivildzi pacientiem ar augsta riska PV,
izmantojot Bostonas un RTOG 04-08 klinisko pétijumu rezultatu radito augsta riska PV definiciju, t. i.,
T1-2 NO—X MO un PSA limenis > 20 ng/ml vai malignitate 8-10 p&c Glisona pirms terapijas. Ta ka arpus
apstarota tilpuma ir augsts recidiva risks, obligata ir kombinéta terapija, kuru veido palielinatas devas
IMRT, tai skaita iegurpa limfmezgliem + ilgstosa ADT. Nosakot ADT ilgumu, janem véra pacienta
funkcionalitate péc PVO, blakusslimibas un sliktas prognozes faktoru skaits, tai skaita KT stadija (> T2c),
audzgja malignitate 8—10 p&c Glisona un PSA limenis > 20 ng/ml.

10.3.6. Staru terapijas nozime lokali progreséejusa PV terapija: T3-T4 NO, MO

Staru terapijas ka vienigas terapijas metodes rezultati ir loti vaji (28). Iepriek§ aprakstitajos
nejausinatos kliniskajos pétfjumos ir parliecinosi noskaidrots, ka ADT lietoSana lauj panakt labaku
rezultatu pacientiem ar lokali progres€juSu slimibu, kuriem tiek veikta arT staru terapija.. Dazi arsti
uzskata, ka labakus galarezultatus lava panakt agraka ADT lietoSana, un apSauba paSas staru terapijas
sniegto ieguvumu $ada konteksta. Tacu tris kliniskos pétijumos ir noskaidrots, ka lokali progresgjusas
slimibas gadijuma staru terapija ir efektiva un ka staru terapijas un ADT kombinacija ir parliecinosi paraka
par tikai ADT.

10.3.6.1. MRC PR3/PRO7 petijums — Kandadas Nacionald Véza institita (NCIC)/Lielbritanijas
Mediciniskas izpetes padomes (MRC)/Dienvidrietumu Onkologijas grupas (SWOG) starpgrupu
PR3/PRO7 pétijums

Saja pétijuma piedalijas 1205 pacienti ar PV T3-4 (n = 1057) vai T2 stadija, PSA > 40 ng/ml
(n=119) vai PV T2 stadija, PSA > 20 ng/ml un malignitati > 8 péc Glisona (n = 25) un nezinamu T stadiju
(n = 4); pacienti nejausinati tika iedaliti grupas ADT lietoSanai visu atlikuSo dzivi (abpusgja orhidektomija
vai LHRH agonists) ar staru terapiju vai bez tas (65—70 Gy prieksdziedzerim ar vai bez 45 Gy maza
iegurna limfmezgliem). P&éc vidéja novéroSanas perioda 6 gadi staru terapijas pievienosana ADT
pazeminaja jebkada c€lona izraisitas naves risku par 23 % (p = 0,03) un PV izraisitas naves risku par 46 %
(p =0,0001) (29,30).
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10.3.6.2. Groupe d'Etude des Tumeurs Uro-Genitales (GETUG) pétijums

273 pacienti ar lokali progresgjusu PV T3-4 vai pT3 NO MO stadija nejausinati tika iedaliti grupas
ADT lietoSanai visu atlikuso dzivi, izmantojot LHRH agonistu (leiprorelinu), kopa ar staru terapiju vai
bez tas (70 Gy prieksdziedzerim un 48 + 2 Gy iegurna limfmezgliem). P&c vidgji 67 m&nesu noverosanas
perioda nozimigi uzlabojas 5 gadu dzivildze bez slimibas izpausmém (p < 0,001), dzivildze bez
metastazém (p < 0,018) un dzivildze bez slimibas lokali regionalas progresésanas (p < 0,0002), tacu netika
zinots par ietekmi uz kopg&jo dzivildzi (31).

10.3.6.3. SPCG-7/SFUO-3 nejausinatais petijums (32)

P&tijuma tikai hormonterapija (t. i., 3 ménesi nepartrauktas androgénu blokades, kam sekoja
nepartraukta flutamida lietosana) (n = 439) tika salidzinata ar $adu hormonterapiju kombinacija ar staru
terapiju (n = 436). P&éc vidgji 7,6 gadu novérosanas 10 gadu kumulativa PV specifiska mirstiba bija
attiecigi 23,9 % un 11,9 % (95 % ticamibas intervals (TI): 4,9-19,1 %) un 10 gadu kumulativa kopgja
mirstiba bija 39,4 % tikai hormonterapijas grupa un 29,6 % hormonterapijas un staru terapijas
kombinacijas grupa (95 % TI: 0,8-18 %).

10.3.7. Limfmmezglu apstaroSanas sniegtais ieguvums PV gadijuma

10.3.7.1. Maza iegurna limfmezglu profilaktiska apstarosana augsta riska lokalizéta PV gadijuma

Audzgja invazija iegurna limfmezglos ir sliktas prognozes faktors, un tas gadijuma sistémiska
medikamentoza terapija ir obligata, jo tikai staru terapija nav pictickama metode (14). Nav stingru
pieradijumu par profilaktisku visa iegurna apstaroSanu, jo nejausinatos kliniskos petijumos nav pieradits,
ka pacientiem ar augsta riska PV ieguvumu sniegtu profilaktiska iegurpa limfmezglu apstaro$ana
(46-50 Gy). Sadi pétijumi ir RTOG 77 06 pétijums (n = 484 ar T1b-T2) (33), Stenfordas p&tijums (n = 91)
(34), un GETUG 01 kliniskais p&tijums (n = 444 ar T1b—T3 NO pNx MQ) (35). RTOG 94-13 pétijuma
(22) pacientiem, kas san€ma apstarojumu visam iegurnim vai tikai prieksdziedzerim, dzivildze bez
slimibas progres€Sanas neatskiras, tacu péc apaksSgrupu analizes tika zinots par visas iegurna apstaroSanas
mijiedarbibu ar ADT ilgumu.

Lai uzlabotu to pacientu atlasi, kuriem maza iegurpa limfmezglu apstaro$ana varétu sniegt
ieguvumu, un lai papildinatu Partin tabulu (36) un/vai Roach formulas (37) pielietojumu, var but
nepiecieSama maza iegurna limadenektomija. Iegurpa limfadenektomijas rezultati, ipaSi jauniem
pacientiem, radiologiem terapeitiem lauj pielagot gan planoto mérkapjomu, gan ADT ilgumu, seviski
parliecinoties, ka pacientiem ar PV pNO stadija iegurnpa apstaroSana netiek veikta, savukart pacientiem ar
PV pN1 stadija tiek nodrosinata iegurna apstaro$ana kopa ar ilgstosu ADT. leguvumu, ko sniedz iegurna
limfmezglu apstarosana liela deva, izmantojot IMRT, laus noskaidrot turpmakie 2. fazes kliniskie
petijumi. Vienam sadam kliskam pétjumam paslaik RTOG rekruté dalibniekus, savukart otrais ir
nejausinats 2. fazes petijjums Lielbritanija.

10.3.7.2. Loti augsta riska PV: k vai pN1, MO

Pacienti, kuriem ir metastazes iegurna limfmezglos zem iegurna regionalo limfmezglu limena, kuru
vecums ir < 80 gadi, PVO funkcionalitates statuss ir 0—1 un kuriem nav smagu blakusslimibu, var biit
kandidati distances staru terapijas + talitgjas ilgsto$as hormonterapijas kombinacijai. RTOG 85-31
nejausinata Il fazes klmiska pétjjuma, kura noveroSanas periods bija vidgji 6,5 gadus, 95 no
173 pacientiem ar slimibu pN1 stadija, kas sanéma iegurna staru terapiju un tiilit€ju hormonterapiju, bija
labaka 5 gadu (54 %) un 9 gadu (10 %) dzivildze bez slimibas progresésanas (PSA < 1,5 ng/ml) neka
grupa, kas sanéma tikai staru terapiju, bet hormonterapija tika sakta recidiva gadijuma (attiecigi 33 % un
4 %; p < 0,0001). Daudzfaktoru analize liecinaja, ka Sai kombinacijai bija statistiski nozimiga ietekme uz
kopgjo dzivildzi, slimibspecifisko slimibas recidivu, metastazu raSanos un biokimisko kontroli (38).
GETUG 12 kliniska p&tijuma tika pétitas neoadjuvantas kimijterapijas ar docetakselu ietekme uz dzivildzi
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bez slimibas progreséSanas kohorta, kuru veidoja 413 pacienti ar augsta riska PV, proti, pacienti, kas
atbilda vienam vai vairakiem no $adiem kriterijiem: T3—T4, audz€ja malignitate > 8 p&c Glisona, PSA
> 20 ng/ml, pN+. Pacienti nejausinati tika iedaliti grupas terapijai ar goserelinu pa 10,8 mg ik péc
3 meénesiem 3 gadus + Cetriem cikliem docetaksela pa 70 mg/m? ik péc 3 nedélam + estramustinu pa
10 mg/kg/dl 1. -5. cikla diena (1. grupa) vai tikai goserelina lictoSanai (2. grupa). Lokala terapija tika
veikta péc 3 méneSiem, un 358 pacientiem (87 %) ta bija staru terapija. Toksicitate izpaudas ar
3.—4. pakapes neitropeniju (27 %) ar neitropenisku drudzi 2 % pacientu, tacu nebija ar toksicitati saistitas
naves gadfjumu un sekundaras leikozes. P&c vidgji 4,6 gadu novéroSanas 1. grupa 4 gadu dzivildze bez
slimibas progresésanas bija 85 %, bet 2. grupa —81% (p = 0,26), tacu Siem datiem nepiecieSsams vél ilgaks
novérosanas periods (39).

10.4. Protonu kiila un oglekla jonu kiila terapija

Teorétiski PV gadijuma protonu kili ir pievilciga alternativa staru terapijai ar fotonu kaliem, jo to
gadfjuma gandriz visa starojuma deva tiek absorbé&ta audos, kas atrodas dalinu cela gala (Brega (Bragg)
maksimums), atSkiriba no fotoniem, kuru deva tiek absorbéta visos audos, ko tie Sk&€rso. Bez tam aiz
protonu kiila absorbcijas dziluma starojums loti strauji samazinas, un tas lauj saudzet biitiskus normalos
audus, kas atrodas aiz absorbcijas dziluma. Savukart fotonu kiilu energija turpina absorbéties 1idz bridim,
kad tie iziet no kermena, un tas attiecas arT uz izejas devu.

V==

Tacu praks€ tam ir trikumi, jo protoni ir loti jutigi pret iek$€jas anatomijas izmainam, kadas varétu
rasties, piepildoties urinpiislim vai taisnajai zarnai. Priek§dziedzera protonu terapija parasti tiek veikta ar
lateraliem kaliem. Iesp&jams ari, ka lielas linearas energijas parneses (LET — high linear energy transfer)
staru terapija ar protoniem vai oglekla joniem varétu sniegt dabiskas biologiskas prieksrocibas, salidzinot
ar fotoniem, kam viena deva ir liclaka DNS bojajuma devas kapacitate.

Protonu terapija ieklauta tikai viena nejausinata kliniska p&tfjuma viena grupa — Loma
Linda/Massachusetts General Hospital Kliniska pétijuma standarta devas CRT tika salidzinata ar
palielinatas devas staru terapiju, sakumdevai izmantojot protonus (9). So klinisko p&tfjumu nevar izmantot
par pieradijumu protonterapijas parakumam per se, jo tas lietoSanu $aja kltniska petijuma var uzskatit par
elegantu metodi devas palielinaSanai. Lai salidzinatu protonu un fotonu efektivitati, nepiecieSams
nejausinats kliniskais p&tijums, kura tiktu salidzinatas ekvivalentas protonu kiila terapijas un IMRT devas;
$ada veida petijuma veiksanu apsver RTOG.

Divos nesen veiktos plano$anas pétijumos, kuros konformala protonu terapija salidzinata ar IMRT,
iegiiti pretrunigi rezultati; viena petijuma rezultati liecina, ka abas metodes taisno zarnu saudzg lidzvertigi,
bet IMRT labak saudzé urinpusli (40); savukart otra pétifjuma rezultati liecina par skaidru protonu
parakumu (41). Ir skaidrs, ka nepiecieSami turpmaki petijumi. Savukart protonu terapiju var uzskatit par
daudzsolosu, tau eksperimentalu alternativu fotonu kiila terapijai. Teorétiski, salidzinot ar IMRT, protonu
terapija var€tu bt saistita ar zemaku sekundara véza risku, jo tas integrala starojuma deva ir mazaka, tacu
nav datu par pacientiem, kam $T metode izmantota PV terapija.

Aplikojot alternativas fotonu kiila terapijai, protoniem lidzigas teorétiskas priekSrocibas varétu
sniegt oglekla joni. 2. fazes pétijuma 175 pacienti ar PV T1-3 NO-1 MO stadija 20 frakcijas sanéma
oglekla jonus 66 Gy ekvivalenta deva 5 nedg€lu laika (42). Terapija tika labi panesta, nebija RTOG 3. vai
4. pakapes zarnas vai dzimumorganu un urinizvades sisteémas toksicitates, bet kop&ja 4 gadu BDFR bija
88 % (41). Tapat ka protonu gadijuma, ir nepiecieSams nejausinats kliniskais petijums, kura oglekla joni
tiktu salidzinati ar IMRT un tiktu izmantotas ekvivalentas devas.
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10.5. Transperineala brahiterapija
Transperineala brahiterapija ir droSa un efektiva metode. Ir vienpratiba par $adiem pacientu
piemé@rotibas kriterijiem brahiterapijai:
° kT1b-T2a NO MO stadija;
. audzgja malignitate < 6 péc Glisona, kas noteikts pietickama nejausu biopsiju skaita;
° sakotngjais PSA limenis < 10 ng/ml;
° laundabigi audi ir < 50% biopsijas audu paraugu;
. priek3dziedzera tilpums ir < 50 cm?;
o vertejums Starptautiskaja Priek§dziedzera simptomu skala (IPSS) ir < 12 (43).

Piemérotakie kandidati mazu devu jaudas (low-dose-rate) brahiterapijai ir pacienti ar zema riska
PV. Nesen publicétas un stingri ieteicamas turpmakas vadlinijas par brahiterapijas tehniskajiem aspektiem
(44).

1983. gada Holm et al. aprakstija transperinealu metodi ar endorektalu sonografiju, kuras gadijuma
pacients atrodas dorsala decubitus ginekologiska poza (45). Implantacija tieck veikta, pacientam esot
vispargja anestezija vai p&c spinalas blokades, un ietver §1s metodes pielietoSanai nepiecieSamas zinasanas
un kop&ju darbu visai komandai — kirurgam priekSdziedzera apri$u noskaidro$anai un adatas novietoSanai,
fizikim dozimetrijai reala laika un radiologam terapeitam atbilstoSas starojuma devas piegadei. Taisna
zarna ievietota sonografijas zonde tiek fiks€ta stabila pozicija.

Nav veikti nejausinati pétijumi, kuros brahiterapija tiktu salidzinata ar citam uz izarstéSanu verstam
terapijas metodém. Galarezultatu raksturojums ir balstits uz gadijumu aprakstiem, kas nav nejausinati.
Dazadas institlicijas zinojusas par pastavigu implantu sniegto rezultatu, un noverosanas vidgjais ilgums ir
bijis no 36 lidz 120 ménesiem (46). Zinota dzivildze bez slimibas recidiva péc 5 un 10 gadiem bijusi
attiecigi robezas no 71 % lidz 93 % un no 65 % lidz 85 % (47—54). Pieradits, ka implantéta deva nozimigi
korel€ ar recidiva biezumu (55). Pacientiem, kas sanéma D90 (deva, kas aptver 90 % priek$dziedzera
tilpuma) > 140 Gy, péc 4 gadiem bija nozimigi lielaks slimibas biokimiskas kontroles biezums (PSA
< 1,0 ng/ml) neka pacientiem, kas sanéma par 140 Gy mazaku devu (92 % un 68 %). Neoadjuvantas vai
adjuvantas ADT pievienosana brahiterapijai nesniedz papildu ieguvumu (46).

Daziem pacientiem pé&c implantacijas rodas nozimigas urincelu komplikacijas, pieméram, urina
aizture (1,5-22 %), transuretrala priek$dziedzera rezekcija (TURP) p&c implantacijas, kas ir nepieciesama
lidz 8,7% gadijumu, un inkontinence (0-19 %) (56). Neliela nejausinata pétijuma rezultati liecina, ka
profilaktiska tamsulosina lietoSana nesamazina akiitas urina aiztures biezumu, bet var samazinat ar
urinceliem saistitas komplikacijas (57). Sim novérojumam nepiecieSams turpmaks pétijums, kura
piedalitos vairak pacientu. Hroniskas, ar urinceliem saistitas komplikacijas var rasties 1idz 20 % pacientu
atkariba no simptomu smaguma pakapes pirms brahiterapijas. Labdabigas priekSdziedzera hiperplazijas
terapija ieprieks veikta TURP paaugstina inkontinences un ar urinceliem saistito komplikaciju risku péc
implantacijas.

3. pakapes toksicitates biezums ir mazaks par 5 %. Aptuveni 40 % pacientu pec 3—5 gadiem rodas
erektila disfunkcija. Nesen veikta retrospektiva analizg par 5 621 virieti, kuriem veikta mazu devu jaudas
brahiterapija (58), ar urinceliem, zarnu un erekciju saistitas komplikacijas bija attiecigi 33,8 %, 21 % un
16,7 % pacientu, un invazivu procediiru biezums bija attiecigi 10,3 %, 0,8 % un 4 %.
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Pacientiem ar pastavigu implantu atsauces radioaktivais elements ir jods-125 granulu forma,
savukart palladiju-103 var izmantot tad, ja audzgjs ir mazak diferencéts un ar liclu divkarSosanas laiku.
Planotajam mérkapjomam piegadata deva ir 144 Gy joda-125 gadijuma un 125 Gy
palladija-103 gadijuma. Audzg€ja malignitate 7 péc Glisona vél arvien ir "peleka zona", tacu pacientiem,
kuru audzgja malignitate bija 4 + 3 p&c Glisona, galarezultats neatskiras (59).

Neliela nejausinata petijuma rezultati liecina, ka saistitu, nevis brivu starojuma avotu implant€$ana
ir saistita ar labaku starojuma avotu retenci un mazaku to migraciju, tade] tiem jaklast par parasto izveli
(60). Vidgja riska vai augsta riska lokalizéta PV gadijuma var apsvert brahiterapiju kombinacija ar papildu
distances apstaroSanu (61) vai neoadjuvantu hormonterapiju (62). Papildu distances staru terapijas
optimala deva nav skaidra. Nejausinats kliniskais p&tijums, kura tika salidzinata distances staru terapijas
44 Gy un 20 Gy deva kombinacija ar palladija-103 brahiterapiju, tika slégts priekslaicigi, jo nebija
biokimiska iznakuma atskirtbu (63).

Iespgjama ari nepastaviga intersticiala priekSdziedzera brahiterapija ar lielas devas jaudas
iridija-192 starojuma avotu un attalinato p&cvadi$anas metodi, izmantojot kop&jo devu 12-20 Gy divas
vai Cetras frakcijas, kombinacija ar frakcionétu distances staru terapiju ar 45 Gy devu (64). Papildu
distances staru terapija lielakas devas labak pievadit ar IMRT; Memorial Sloan-Kettering Véza centra
publikacija liecina, ka $1 pieeja ir dro$a un &rta (65).

Nesen iegiiti dati liecina, ka, vert&jot pec BDFS, brahiterapija un lielas devas distances staru terapija
lauj panakt ekvivalentu galarezultatu (66). Retrospektiva miisdienu gadijumu analize (67,68) pec vidgji
9,43 gadu novérosanas virieSiem ar zema riska, vidgja riska un augsta riska PV BDFS bija attiecigi 85,6 %,
80,3 % un 67,8 %. Dzives kvalitates izmainas, vertgjot péc caurejas un bezmiega, lielu devu distances
staru terapija un lielas devu jaudas brahiterapijas gadijuma ir lidzigas (69). Tacu lielas devu jaudas
brahiterapijas gadijuma nozimigi palielinajas erektilas disfunkcijas biezums (86 % un 34 %). Public&ts
viens nejausinats kliniskais p&tijums, kura distances staru terapija salidzinata ar distances staru terapijas
un lielas devu jaudas brahiterapijas kombinaciju (70). P&tijuma kopa piedalfjas 220 pacientu ar
priek$dziedzeri norobezotu PV, kas nejausinati tika iedaliti grupas terapijai tikai distances staru terapijai
ar 55 Gy devu 20 frakcijas vai distances staru terapijai ar 35,75 Gy devu 13 frakcijas, kam sekoja lielas
devu jaudas brahiterapija ar 17 Gy devu divas frakcijas 24 stundu laika. Salidzinot ar tikai distances staru
terapiju, distances staru terapijas un lielas devu jaudas brahiterapijas kombinacija panaca nozimigi labaku
BDFR (p = 0,03). V&linas toksicitates rasanas biezums neat$kiras. Pacientiem distances staru terapijas +
brahiterapijas grupa bija nozimigi labaka dzives kvalitate, ka tika noteikts ar V&za terapijas funkcionala
novertéjuma-Prieksdziedzera (FACT-P — Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate) skalu péc
12 ned€lam. Tacu tikai distances staru terapijas grupa tika novérots loti liels, retaks agrina recidiva
biezums pat p&c 2 gadiem, un iespgjams, ka tas saistits ar reti lietotu devas frakcion€Sanas sheému (70).
Vel arvien pacientiem ar vidgja riska un augsta riska PV nepiecieSams palielinatas devas distances staru
terapijas un hormonterapijas kombinacijas salidzinajums ar $adu terapiju, kam seko brahiterapija.

T1-2 NO MO stadijas slimibas gadijuma 5 gadu BDFR pastaviga avota implantacijas, lielas devas
(> 72 Gy) distances staru terapijas, kombiné&tas implanta/argjas apstaroSanas un radikalas prostatektomijas
gadijuma ir vienads, ka tas konstat€ts petijuma par 2991 pacientu, kam atklats T1-2 stadijas lokalizets PV
un terapija veikta laika no 1990. lidz 1998. gadam Klivlendas Kliniska Fonda (Cleveland Clinical
Foundation) un Memorial Sloan-Kettering Véza centra, ar minimalo novéro$anas periodu 1 gads (66).
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10.6. Velina toksicitate

Pacienti jainformé par dzimumorganu un urinizvadorganu, ka ari gastrointestinalas sist€mas vélinas
toksicitates iesp&ju un par staru terapijas ietekmi uz erektilo funkciju. Vélina toksicitate tika analizgta pec
70 Gy devas prospektiva EORTC nejausinata pétijuma Nr. 22863 (1987. —1995.g.) (71), un taja 90 %
pacientu bija slimiba T3-T4 stadija. No 415 p&tjjuma iesaistitajiem pacientiem vélino toksicitati bija
iesp&jams vertét 377 pacientiem (91 %), toksisko reakciju smaguma pakapi nosakot péc modificétas
RTOG skalas. Astondesmit seSiem pacientiem (22,8 %) bija > 2. pakapes urincelu vai zarnu komplikacijas
vai kaju tiska, 72 no $iem pacientiem bija 2. pakapes (vidgja) toksicitate, 10 pacientiem bija 3. pakapes
(smaga) toksicitate, bet Cetri nomira 4. pakapes (letalas) toksicitates d€l. Lai ar1 bija Cetri (1 %) vélinas,
ar terapiju saistitas naves gadijumi, v€lina toksicitate bija ierobeZota un 3. vai 4. pakapes komplikaciju
biezums bija mazaks par 5 % (10.1. tabula). Sos datus var izmantot par pamatinformaciju, lai salidzinatu
ar paSlaik lietotajam staru terapijas tehnologijam, pieméram, 3D-CRT un IMRT.

10.1. tabula. Velinas toksicitates rasanas bieZums atbilsto$i Staru terapijas onkologijas grupas
(RTOG) Klasifikacijai (no EORTC kliniska pétijuma Nr. 22863)

Toksicitate 2. pakape 3. pakape 4. pakape Jebkada nozimiga
toksicitate (> 2. pakape)
n % n % n % n %
Cistits 18 4,7 2 0,5 0 0 20 53
Hematirija 18 47 0 0 0 0 18 4.7
Urincelu striktira 18 4.7 5 1,3 4 1 27 7,1
Urina inkontinence 18 4.7 2 0,5 0 0 20 53
Kopéja GU toksicitate 47 12,4 9 2,3 4+ 17 60 15,9
Proktits 31 8,2 0 0 0 0 3 8,2
Hroniska caureja 14 3,7 0 0 0 0 14 3,7
Tievas zarnas obstrukcija | 1 0,2 1 0,2 0 0 2 0,5
Kopéja GI toksicitate 36 9,5 1 0,2 0 0 37 9,8
Kaju tuska 6 15 0 0 0 0 6 1,5
Kopégja toksicitate* 72 19,9 10 2,7 4 1 86 22,8

Gl — kunga un zarnu trakta; GU — dzimumorganu un urinizvadcelu sistémas.

* Kopeéja toksicitate ietver GU un GI toksicitati un kaju tisku. Ta ka vairumam pacientu bija vairak neka viena
veida toksicitate, kopéja toksicitate nav vienkarsa atseviskas toksicitates summa.

7 Divi pacienti ar 4. pakapes toksicitati tika apstaroti ar kobaltu-60.

Piezime: pacientiem, kas tika apstaroti ar kobaltu-60 (n = 15), nebija citada nozimiga (> 2. pakapi) toksicitate,
iznemot divus pacientus, kuriem bija 4. pakapes GU (noradits ieprieks), un tikai vienam pacientam bija

2. pakapes Gl toksicitate.

Ka liecina retrospektiva pacientu aptauja, staru terapija erektilo funkciju ietekmé mazak neka
kirurgiska terapija (2). Nesen veikta metaanalizé atklats, ka erektilas funkcijas saglabasanas varbutiba
viena gada laika bija 0,76 pec brahiterapijas, 0,60 p&c brahiterapijas + distances staru terapijas, 0,55 pec
distances staru terapijas, 0,34 p&c nervu saudzgjosas radikalas prostatektomijas un 0,25 p€c parastas RP.
Ja tika izvél&ti petijumi ar vairak neka 2 gadu novéroSanu (1. i., iznemot brahiterapiju), tad varbitibas bija
attiecigi 0,60, 0,52, 0,25 un 0,25, un staru terapijas un kirurgiska pieeja atSkiras vél vairak (72).
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Jaunakos pétijumos pieradits, ka p&c distances staru terapijas ir nozimigi paaugstinats taisnas zarnas
un urinptis]a sekundara véza risks (73,74). Retrospektivi vertgjot 30 552 un 55 263 viriesus, kuriem veikta
attiecigi distances staru terapija vai RP, taisnas zarnas véza risks distances staru terapijas grupa bija
1,7 reizes augstaks neka kirurgiskas terapijas grupa (73). Cita analizé (74) tika konstatéts, ka urinpts]a
véza relativais risks ir 2,34 reizes augstaks neka kliniski vesela kontroles populacija. Savukart atkartota
SEER datu analize par vairak neka 100 000 pacientiem liecinaja, ka starojuma ierosinata laundabiga
audzgja risks ir aptuveni 0,16 % (t. i., 160 gadijumi uz 100 000 pacientiem) (75). Ari Memorial
Sloan-Kettering V&éza grupa zinojusi atbilstoSus datus par vélino toksicitati, un §is grupas pieredze iegita
par 1571 pacientu, kam bija PV T1-T3 stadija un kas sanéma 3D-CRT vai IMRT deva no 66 lidz 81 Gy,
un novérosanas vidgjais ilgums bija 10 gadi (76). Gan akiita kunga un zarnu trakta, gan akiita
dzimumorganu un urinizvadcelu sistémas toksicitate bija paredzes faktori, kas saistiti ar atbilstosu vélinu
toksicitati. Otras vai lielakas pakapes (NCIC/Biezo toksisko reakciju kritériju (CTC)) gastrointestinalas
toksicitates kopgjais biezums bija 5 % IMRT grupa un 13 % 3D-CRT grupa. Otras vai lielakas pakapes
velino dzimumorganu un urinizvadsistémas toksisko reakciju biezums bija 20 % pacientiem, kas sanema
81 Gy devu, un 12 % pacientiem, kas sanéma mazaku devu. Kopgjais 3. pakapes gastrointestinalas
toksicitates biezums bija 1 %, bet 3. pakapes dzimumorganu un urinizvadsistémas toksicitates biezums
bija 3 %. Sie dati liecina, ka IMRT var veiksmigi pasargat no vélinas kunga un zarnu trakta toksicitates.
Tacu interesanti, ka, palielinot devu, par domingjoso komplikaciju veidu klGst dzimumorganu un
urinizvadsistémas toksicitate (76).

10.6.1. Talitéja (adjuvanta) pécoperacijas distances staru terapija pec RP (10.2. tabula)

Audzgja invazija arpus kapsulas (pT3), audz&ja malignitate > 7 p&c Glisona un pozitiva atrade
rezekcijas 1inija (R1) ir saistita ar lokala recidiva risku, kas var sasniegt pat 50 % péc 5 gadiem (77,78).
Talitéjas pecoperacijas staru terapijas nozime (adjuvanta staru terapija, ART) vértéta tris prospektivos
nejausinatos petyjumos.

10.6.1.1. EORTC 22911

EORTC 22911 (79), kura vElamais paraugkopas lielums bija 1005 pacienti, tiilTt€ja staru terapija
péc operacijas (60 Gy) tika salidzinata ar staru terapijas atlik§anu lidz lokala recidiva atklasanai (70 Gy)
pacientiem, kuriem bija PV pT3 pNO stadija ar riska faktoriem R1 un pT2R1 péc retropubiskas RP.
Tuliteja staru terapija péc operacijas tika labi panesta. Ceturtas pakapes toksiskas reakcijas netika
novérotas. Tre$as pakapes dzimumorganu un urinizvadsistémas toksisko reakciju biezums p&c 10 gadiem
bija 5,3 %, salidzinot ar 2,5 % novéroSanas grupa. Pétijuma tika secinats, ka pacientiem Iidz 70 gadu
vecumam tilitéja staru terapija péc operacijas nozimigi uzlabo 10 gadu dzivildzi bez slimibas biologiskas
progresésanas Iidz 60,6 %, salidzinot ar 41,1 % novérosanas grupa. Tika noverota kliniskas progresésanas
biezuma atskiriba visa kohorta 5 gadiem par labu ART, tacu $1 tendence nesaglabajas péc 10 gadiem.
Ilgstosas novérosanas grupa 10 gadus p&c tulitgjas apstarosanas lokali regionala kontrole bija labaka (riska
attieciba [RA] = 0,45; p < 0,0001). Tac¢u ART grupas pacientiem ar slimibu pT2-3 stadija un R1 bija ari
labaka dzivildze bez slimibas kliniskas progresésanas péc 10 gadiem (RA = 0,69; p = 0,008). Kopgja
dzivildze abas terapijas grupas nozimigi neatSkiras. P&c atkartotas vertéSanas centralizéta patologiska
atzinuma tika atklats, ka ART visvairak ietekmé slimibas biokimisko progreséSanu (RA samazinajas Iidz
0,3), un sada ietekme tika novérota pacientiem ar pozitivu atradi rezekcijas Iinija, tacu 10 % pozitiva
ietekme bija arT pec 5 gadiem pacientiem ar audz&ju pT3 stadija un negativu atradi rezekcijas linija un
citiem riska faktoriem (80,81).
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10.6.1.2. ARO pétijums

Piemerotakie kandidati tailitjai staru terapija var biit pacienti ar daudzpereklu pozitivu atradi
rezekcijas Iinija un audz&ja malignitati > 7 p&c Glisona. ARO pétijuma 96-02 rezultati (n = 385) apliecina
EORTC pétijuma rezultatus. P&c vid&ji 54 ménesu noverosanas staru terapijas grupa nozimigi uzlabojas
BDFR — attiecigi 72 % un 54 % (p = 0,0015). Tacu atskiriba no citiem p&tjjumiem pacientu nejausinata
iedaliSana grupas tika veikta tikai péc tam, kad péc RP viniem bija nenosakams PSA limenis (< 0,1 ng/ml),
un pétijuma tika ieklauti tikai pacienti ar audz&ju pT3 stadija. Sie rezultati liecina, ka ART ir efektiva pat
nenosakama PSA gadijuma péc RP un papildu riska faktoru gadijuma (81).

10.6.1.3. SWOG 8794 pétijums

Savukart SWOG 8794 nejausinata pétijuma aktualizétie rezultati péc vidgji vairak neka 12 gadu
noverosanas par 425 pacientiem ar audz&ju pT3 stadija liecinaja, ka adjuvanta staru terapija nozimigi
uzlaboja dzivildzi bez slimibas metastazém, un 10 gadu dzivildze bez metastazém bija 71 % un 61 %
(laiks lielaks par vidgji 1,8 gadiem; p = 0,016), savukart 10 gadu kopgja dzivildze bija 74 % un 66 %
(vidgji: palielinajums par 1,9 gadiem; p = 0,023) (82).

10.6.1.4. Secindjumi

Pacientiem, kuriem noteikts PV pT3 pNO stadija, kuriem ir augsts lokalas progresésanas risks péc
RP, jo rezekcijas Iinija ir pozitiva atrade (lielaka ietekme), tapec ka kapsula ir plisusi un/vai ir audzgja
invazija seklas pisliSos, un kuriem PSA Itmenis ir < 0,1 ng/ml, inform&tas piekriSanas ietvara var piedavat
divas izveles iesp&jas. Tas ir:
. tulitgja ART kirurgiskai lozai (79,81-83,86) p&c tam, kad atjaunojusas urincelu funkcijas,

val

. kliniska un biologiska kontrole, kam seko sekundara staru terapija (SST), pirms PSA limenis
parsniedz 0,5 ng/ml (84,85).
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10.2. tabula. Parskats par visiem tris nejausinatajiem adjuvantas staru terapijas pétijumiem

pec RP
Atsauce n IeklauSanas | Nejausinatas | Biokimiska | Vidé€jais Dzivildze bez | Kopéja
Kriteriji terapijas recidiva novérosanas | slimibas dzivildze
grupas definicija ilgums biokimiskas
PSA (mén.) progresésanas
(ng/ml) (bNED)
SWOG 431 | pT3kNO+ | 60-64Gyun |>04 152 10 gadu: 10 gadu:
8794 (83) pozitiva 'nogaidit un 53%un30% | 74 % un
atrade KR noverot (p < 0,05) 66 %
Vidgjais
laiks:
15,2 un
13,3 gadi
p = 0,023
EORTC 1005 | pT3 + 60 Gy un >0,2 127 10 gadu: 81 % un
22911 (79) pozitiva 'nogaidit un 60,6 % un 77 %
atrade KR noverot' 41 % NN
PNO (p <0,001)
pT2
pozitiva
atrade KR
pNO
ARO 96-02 | 388 | pT3 (= 60 Gy un > 0,05 + 54 5 gadu: Nav
(81) pozitiva mogaiditun | pieradigana 72 % un 54 % | noradita
atrade KR) | novérot (p = 0,015)
pNO PSA
peéc RP nav
nosakams

NN — nav nozimiga; PSA — prieksdziedzera specifiskais antigens; RP — radikala prostatektomija; KR —
rezekcijas linija.

Informaciju par aizkavétu (sekundaru) pécoperacijas distances staru terapiju péc radikalas
prostatektomijas skatit 19. nodala "Tikai PSA recidiva terapija péc uz izarstéSanu verstas terapijas ".

10.7. Vadlinijas standarta staru terapijai

PL 1P
Lokalizéta priek§dziedzera véza, T1c—T2¢c NO MO, gadijuma ieteicama 3D-CRT ar | 1b B
IMRT vai bez tas, pat jauniem pacientiem, kas nevélas kirurgisku terapiju.
Pacientiem ar augsta riska prieksdziedzera vézi ieteicama ilgstosa ADT pirms 2a B
staru terapijas un tas laika, jo ta palielina kopg&jo dzivildzi.
Pacientiem ar lokali progresgjusu prieksdziedzera vézi (T3—4 NO MO), kuriem 1b A
distances staru terapija ir piemérota, ieteicama terapija ir distances staru terapija
kombinacija ar ilgstosu ADT, un tikai ADT lietosana nav atbilstosa.
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PL

IP

Pacientiem ar KT1-T2a, audz&ja malignitati < 7 (vai 3 + 4) péc Glisona, PSA

< 10 ng/ml, prieksdziedzera tilpumu < 50 ml, kuriem ieprieks nav veikta TURP un
ir labs rezultats IPSS, alternativa terapija var but transperineala intersticiala
brahiterapija ar pastavigiem implantiem.

2a

Pacientiem, kuriem patologiska izmeklé$ana audzgja stadija ir T3 NO MO, tulitgja
pecoperacijas distances staru terapija pec RP var uzlabot dzivildzi bez
bioktmiskam un klmiskam slimibas izpausm&m, un lielaka $adas terapijas ietekme
ir pacientiem ar pozitivu atradi rezekcijas linija.

1b

Pacientiem ar lokali progresgjusu prieksdziedzera vézi, T3—4 NO MO, ieteicama ar
distances staru terapiju vienlaikus un adjuvanti lietota hormonterapija, kuras
kopgjais ilgums ir 3 gadi, ja pacienta funkcionalitate ir 0-2 PVO skala, jo §1
terapija uzlabo kopgjo dzivildzi.

1b

Dalai pacientu ar audzgju T2¢c—T3 NO—X stadija un audzgja malignitati 2—6 pec
Glisona var biit ieteicama Tslaika ADT pirms staru terapijas un tas laika, jo ta var
labveligi ietekmét kopgjo dzivildzi.

1b

Pacientiem ar loti augsta riska prieksdziedzera vézi, K-pN1 MO, bet bez smagam
blakusslimibam, ieteicama iegurna distances staru terapija un tulit sakta ilgstosa
adjuvanta hormonterapija, jo $ada terapija uzlabos kopgjo dzivildzi, samazinas
slimibspecifisko recidiva biezumu un metastazu raSanas biezumu, ka art uzlabos
biokimisko kontroli.

2b

ADT — androgenus deprivéjosa terapija; CRT — konformala staru terapija;, IMRT — intensitates moduléta
staru terapija; PSA — prieksdziedzera specifiskais antigéns; TURP — transuretrala prieksdziedzera

rezekcija; IPSS — Starptautiska prieksdziedzera simptomu skala; RP — radikala prostatektomija.
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11. LOKALIZETA PV PRIMARAS TERAPIJAS IESPEJAS PAPILDUS
KIRURGISKAI UN STARU TERAPIJAI

11.1. Pamatinformacija

Pacientiem ar kliniski lokalizétu prieksdziedzera vézi (PV) papildus radikalai prostatektomijai
(RP), distances staru terapijai un brahiterapijai ka terapijas iesp&jas radusas ari citas terapijas metodes
(1-4). Saja nodala apliikosim gan visa dziedzera, gan fokalu terapiju, seviski apliikojot augstas intensitates
fokusétas ultraskanas terapiju (AIFU; high-intensity focused ultrasound) un kriokirugisku priek§dziedzera
ablaciju (cryosurgical ablation of the prostate), jo pieejamie dati ir pietickami, lai veidotu sakotngjos
spriedumus par §Tm jaunajam PV terapijas metodem.

Citas iespgjamas terapijas metodes, piemeéram, fotodinamiska terapija, radiofrekvences ablacija un
elektroporacija, ir agrina vertéSanas posma, tadel $aja vadliniju redakcija netiks aplukotas.

Gan AIFU, gan kriokirurgiska priekSdziedzera ablacija izstradatas ka minimali invazivas
procediiras, Kuru mérkis ir panakt ekvivalentu onkologisko droSumu, samazinot toksicitati.

11.2. Kriokirurgija

Kriokirurgiska terapija izmanto sasaldé$anas metodi, lai ierosinatu $tinu bojaeju, izraisot:

. dehidrataciju, kas panak olbaltumu denaturaciju;
. tieSu $tinu membranu plisanu, ko ierosina ledus kristali;
. asinsvadu stazi un mikrotrombus, kuru del apstajas mikrocirkulacija un tiek ierosinata i§€miska

apoptoze (1-4).

Priek8dziedzeris tiek sasaldéts, transrektalas ultrasonografijas (TRUS) kontrolé ievietojot taja
12-15 17 geidzu (G) krioadatas, novietojot termosensorus argja sfinktera un urinptisla kaklina Itment un
urTnizvadkanala ievietojot silditaju. TRUS kontrolé tiek veikti divi sasaldésanas un atkauséSanas cikli,
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panakot —40 °C temperatiiru dziedzera vidi un neirovaskularaja kaliti. Paslaik tiek lietotas galvenokart ta
saucamas tre$as paaudzes kriokirurgiskas ierices.

11.2.1. Indikacijas kriokirurgijai
Iesp&jamie kandidati kriokirurgiskai priekSdziedzera ablacijai ir pacienti ar organa norobezotu PV

un pacienti, kuriem audzgja invazija arpus prieksdziedzera ir minimala (1-3). PriekS8dziedzera tilpumam

jabut <40 ml. Prieksdziedzeris, kura tilpums ir > 40 ml, jasamazina hormonali, lai izvairitos no tehniskiem
sarezgljumiem, kriozondes ievietojot zem kaunuma kaula. Priek§dziedzera specifiska antigéna (PSA)
limenim seruma jabat < 20 ng/ml, un audzgja malignitatei biopsijas audu paraugos jabiut < 7 péc Glisona.

Iesp&jamie kandidati kriokirurgiskai priek§dziedzera ablacijai ir:

. pacienti ar zema riska PV (PSA < 10 ng/ml, < T2a, malignitate < 6 p&c Glisona) vai vidgja riska
PV (PSA > 10 ng/ml vai malignitate < 7 p&c Glisona, vai stadija > 2b), kuru stavoklis nelauj veikt
staru terapiju vai kirurgisku terapiju;

. terapijas laika priekSdziedzera tilpumam jabut < 40 ml; tilpuma samazinaSanu var panakt ar
androggnu ablaciju.

Pacientus ar sagaidamo atlikusas dzives ilgumu > 10 gadi ir svarigi pilnigi informét, ka informacijas
par véza kontroles ilglaika galarezultatiem péc 10 un 15 gadiem ir maz.

11.2.2. PV kriokirurgiskas terapijas miisdienu rezultati

Krioterapijas rezultati laika gaita ir uzlabojusies, ievieSot uzlabotas metodes, pieméram, gazes
vaditas zondes un transperinealu zondes ievietoSanu, ko izmanto tre$as paaudzes kriokirurgiskas
operacijas (5-10).

Objektivi novertet PSA galarezultatu nav viegli, jo dazas iestades par terapeitiskas efektivitates
indikatoru izmanto PSA Iimeni < 0,1 ng/ml, bet citas izmanto Amerikas Terapeitiskas radiologijas un
onkologijas biedribas (ASTRO) kritérijus, kuru gadijuma nepiecieSamas tris secigas PSA Ilimena
paaugstinasanas reizes.

Ja tiek izmantots zemakais PSA Iimenis < 0,5 ng/ml, otras paaudzes kriokirurgijas gadijuma
dzivildze bez slimibas biokimiskam izpausmém (BDFS) péc 5 gadiem ir 60 % un 36 % pacientiem ar
attiecigi mazu un augstu risku (5,6).

Long et al. (5) veica retrospektivu daudzcentru, apkopotu kriokirurgijas rezultatu analizi par
975 pacientiem, kas bija iedaliti tris riska grupas. Izmantojot PSA sliek$nus 1,0 ng/ml un < 0,5 ng/ml,
vid&ji 24 ménesu noveérosanas laika 5 gadu aktuara BDFS bija:
. attiecigi 76 % un 60 % zema riska grupa;
. attiecigi 71 % un 45 % vidg&ja riska grupa;
° attiecigi 61 % un 36 % augsta riska grupa.

Atbilstosi jaunakai metaanalizei par ar kriokirurgisku terapiju saistitam 566 publikacijam analizei
nebija pieejams neviens kontroléts klnisks pétijums, dzivildzes dati vai valideti biokimiski surogata
galaiznakumi (11).

Atkariba no riska grupam un neveiksmigas terapijas definicijas kriokirurgiskas terapijas gadijuma
dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) bija 36-92 % (prognoz&jamie 1-7 gadu dati). Negativa atrade
biopsija bija 72-87 % gadijumu, tac¢u nebija pieejami biopsijas dati par paSreiz izmantotajam tresas
paaudzes krioterapijas iekartam.

Tresas paaudzes kriokirurgiskas terapijas gadijuma kliniska noverosana ir isa, un PSA kontrole p&c
12 ménesiem veikta tikai 110/176 (63 %) pacientiem (5-10). Astondesmit no Siem pacientiem (73 %) vél
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arvien bija zemakais PSA limenis < 0,4 ng/ml, savukart 42/65 (64,6 %) pacientiem ar zema riska PV
slimiba nebija biokimiski progres€jusi, ja izmantotais robezlimenis ir 0,4 ng/ml.

Par ilgaku novéroSanu zinoja Bahn et al. (8), kurs veicis analizi par terapeitiskajiem rezultatiem
590 pacientiem, kuriem kriokirurgiska priekSdziedzera ablacija veikta kliniski lokalizéta un lokali
progresgjusa PV terapija. Izmantojot PSA robeZlimeni < 0,5 ng/ml, zema, vidgja un augsta riska
pacientiem septinu gadu BDFS bija attiecigi 61 %, 68 % un 61 %. Cryo On-Line Data (COLD) registra
dati par zemako PSA Iimeni 2 427 pacientiem liecina, ka zemakais PSA Iimenis > 0,6 ng/ml bija saistits
ar nozimigu slimibas biokimiska recidiva risku (29,5 %, 46 % un 54 % attiecigi zema, vid&ja un augsta
riska grupas) pirmo divu gadu laika (12).

Nejausinati salidzinot visa dziedzera krioterapiju un distances staru terapiju, pec 100 mé&nesu
noveéroSanas netika noverota slimibas 36 meéneSu progres€Sanas atSkiriba (13). Viriesi abas pétijuma
grupas sanéma 3—6 ménesu neoadjuvantu androge€nu ablacijas terapiju.

11.2.3. Kriokirurgijas komplikacijas PV primara terapija

Erektila disfunkcija rodas aptuveni 80 % pacientu, un ta vél arvien ir pastaviga kriokirurgijas
procediras komplikacija neatkarigi no izmantotas sist€tmas paaudzes (14). Tresas paaudzes
kriokirurgiskas terapijas gadijuma aprakstitais komplikaciju biezums ir audu nekrotizacija aptuveni 3 %
pacientu, urina nesaturéSana 4,4 % pacientu, sapes iegurni 1,4 % pacientu un urina aizture aptuveni 2 %
pacientu (5-10). Fistulas veidojas reti, masdienu gadijumu aprakstos to biezums ir < 0,2 %. Aptuveni 5 %
visu pacientu subvezikalas obstrukcijas d€] nepiecieSama transuretrala prieksdziedzera rezekcija (TURP).

Dzives un dzimumdzives kvalitate péc kriokirurgiskas priek$dziedzera ablacijas tika p&tita 2. fazes
kliniska pétijuma, kura piedalijas 75 viriesi (15). Dzives kvalitates analize ar priek§dziedzerim specifiskas
FACT-P aptaujas palidzibu liecinaja, ka vairums apaksskalu raksturlielumu atjaunojas Iidz
pirmsarstésanas limenim 12 ménesu laika p&c kriokirurgijas. Turklat, salidzinot datus péc 36 ménesiem
un péc 12 ménesiem, netika novérotas nozimigas parmainas. Veértéjot seksualitati, 37 % virieSu sp&ja veikt
dzimumaktu.

Nesen veikta, prospektiva, nejausinata kliniska p&tijuma 244 viriesi ar pirmreizgji noteiktu organa
norobezota PV diagnozi tika nejausinati iedaliti grupas distances staru terapijai vai kriokirurgiskai
priekSdziedzera ablacijai (16). Péc tris gadu novérosanas distances staru terapijas grupa bija nozimigi
mazak dzimumfunkcijas traucgjumu.

11.3. Prieksdziedzera augstas intensitates fokuséta ultraskana (AIFU)

AIFU laika parveidotajs emite fokus&tus ultraskanas vilnus, kuru mehaniska un termiska ietekme
un izraisita kavitacija rada audu bojajumu (17). AIFU mérkis ir sasildit laundabigos audus Iidz
temperatirai virs 65 °C, lai tos iznicinatu ar koagulativu nekrozi.

AIFU veic vispargja vai spinala anestgzija, pacientam gulot uz saniem.

Procedira ir laikietilpiga, un stundas laika tiek apstradati aptuveni 10 g priekSdziedzera audu.
2006. gada parskata tika atrastas 150 ar AIFU saistitas publikacijas un tika izanalizéti dazadi to
onkologisko un funkcionalo galarezultatu raksturlielumi (11). Analizei nebija pieejams neviens kontrol&ts
pétijjums, un nebija noraditi art dati par dzivildzi. Par AIFU terapiju nebija pieejami validéti biokimiski,
surogata galaiznakumi. Iesp&amie kandidati AIFU terapijai ir pacienti ar zema vai vidgja riska PV
petijuma apstaklos. Pacients jainformé, ka nav datu par ilgtermina galarezultatu > 10 gadiem (skatit
11.4.2. nodalu).
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11.3.1. AIFU rezultati PV terapija

Tapat ka kriokirurgijas gadijuma ir definéti dazadi biokimiskas izarstéSanas PSA robezlimeni, un
nav starptautiskas vienpratibas par objektiviem atbildes reakcijas kriterijiem. Biokimiska recidiva
definganai pec AIFU terapijas ieteikti Stutgartes (Stuttgart) kritériji (> PSA zemakais lTmenis +
1,2 ng/ml) (18). Ta ka recidiva definicija noteikta zemaka PSA limena robezvertiba neka Féniksas
(Phoenix) kritériji (PSA zemakais limenis + 2 ng/ml), galarezultats, izmantojot Stutgartes kritgrijus, var
bt par aptuveni 10 % mazaks neka Féniksas kriteriju izmantoSanas gadijuma (19). Ieprieks mingtaja
parskata (11) AIFU gadijuma dzivildze bez slimibas progreséSanas (pamatojoties uz PSA + biopsijas
datiem) bija 63-87 % (prognozeti tris lidz piecu gadu dati), bet vidgjais novérosanas ilgums p&tijumos
bija tikai 12-24 ménesi.

Viena no lielakajiem viena centra veiktajiem p&tjjumiem 227 pacientiem ar kliniski organa
norobezotu PV tika veikta AIFU terapija, un galarezultata dati tika analiz&ti pec vid&ji 27 ménesu
novérosanas (intervals: no 12 lidz 121 ménesim) (20) (skatit 11.1. tabulu). Prognoz&ta piecu gadu BDFS
bija 66 % vai tikai 57 %, ja pacientiem pirms terapijas PSA limenis bija 4-10 ng/ml. Inkontinence un
urinpts]a kaklina strikttira ar laiku samazinajas no attiecigi 28 % un 31 % lidz attiecigi 9 % un 6 %. Cita
pétijuma (21) tika novérota nozimiga pirmsterapijas PSA limena pazeminasanas seruma no 12 lidz
2,4 ng/ml. Tacu 50 % no 14 pacientiem novérosanas laika bija pozitiva atrade prieksdziedzera biopsija.
Tresaja pétijuma (22) 56 % pacientu tika panakta pilniga atbildes reakcija (t. i., PSA < 4 ng/ml) un sesas
biopsijas ar negativu atradi.

Viena centra péc visa dziedzera terapijas astonu gadu BDFS (atbilstosi Féniksas kriterijiem) zema,
vid€ja un augsta riska pacientiem bija attiecigi 76 %, 63 % un 57 % (p < 0,001). P&c 10 gadiem PV
specifiska dzivildze un dzivildze bez slimibas metastazém (MFSR) bija attiecigi 97 % un 95 % (23).

Thiiroff et al. (22) apkopoja Eiropas daudzcentru pétijuma efektivitates rezultatus par
559 pacientiem ar galvenokart zema vai vidgja riska PV un zinoja par negativu atradi biopsija 87,2 % no
288 virieSiem péc vismaz seSu meénesu noveérosanas. PSA zemako limeni péc seSu méneSu noverosanas
var€ja noteikt 212 pacientiem, un tas bija 1,8 ng/ml. Tomér p&c sakotné&jas procediiras var€ja pieradit, ka
PSA minimalo Itmeni var€tu bt iesp&jams sasniegt peéc 12—18 meéneSiem.

Blana et al. zinoja rezultatus par 146 pacientiem, kuriem tika veikta AIFU, un vidgjais novérosanas
ilgums bija 22,5 meénesi (24). Vid&jais PSA Iimenis pirms terapijas bija 7,6 ng/ml, bet p&c trim ménesiem
sasniegtais zemakais PSA limenis bija 0,07 ng/ml. Tacu p&c 22 méneSiem vid&jais PSA limenis bija
0,15 ng/ml. No analizei pieejamiem 137 virieSiem 93,4 % bija negativa atrade kontroles biopsija.
Zemakais PSA limenis bija stipri saistits ar slimibas recidivu (25) (p < 0,001). Pacientiem, kuriem
zemakais PSA Itmenis bija 0,0-0,2 ng/ml, neveiksmigas arst€Sanas biezums bija tikai 11 %, savukart
pacientiem, kuriem zemakais PSA limenis bija 0,21-1,00 ng/ml, neveiksmigas arsté$anas biezums bija
46 %, bet pacientiem, kuriem zemakais PSA limenis bija > 1,0 ng/ml — 48 %. Nesen grupa akualizgja
rezultatus — kopa terapiju bija saneémusi 163 viriesi ar kliniski organa norobezotu PV. Péc 4,8 + 1,2 gadu
novérosanas aktuarais piecu gadu DFS bija 66 %, un sekundara terapija tika sakta 12 % pacientu (26).

Cita petijuma AIFU terapija tika veikta 517 viriesiem ar kltniski organa norobezotu vai lokali
progresgjusu PV (27). Biokimisks recidivs tika definéts ka zemakais PSA Iimenis + 2 ng/ml atbilstosi
Féniksas staru terapijas vadlinijam. P&c vidgji 24 ménesu novérosanas BDFS visa kohorta bija 72 %.
BDFS pacientiem ar PV Tlc, T2a, T2b, T2c un T3 stadija p&c pieciem gadiem bija attiecigi 74 %, 79 %,
72 %, 24 % un 33 % (p < 0,0001). BDFS pacientiem zema, vid&ja un augsta riska grupa péc pieciem
gadiem bija attiecigi 84 %, 64 % un 45 % (p < 0,0001). BDFS pacientiem, kas sanéma vai nesanéma
neoadjuvantu hormonterapiju péc septiniem gadiem bija attiecigi 73 % un 53 % (p < 0,0001). Erektila
disfunkcija p&c operacijas bija 33 no 114 (28,9 %) pacientiem, kuriem pirms operacijas nebija
dzimumfunkcijas trauc&jumu.

Retrospektiva pétijuma AIFU terapija tika veikta 137 pacientiem ar PV (28). Péc vidgji 36 ménesu
novéroSanas 22 % pacientu bija radies recidivs atbilsto$i Féniksas kritérijiem. Pamatojoties uz Siem
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kritérijiem, piecu gadu DFS bija 78 %, bet zema, vid&ja un augsta riska grupas ta bija attiecigi 91 %, 81 %
un 62 %. P&c uretrala katetra iznemsanas neatlickama urina nesaturéSana (16 gadijumu) un disirija
(33 gadijumi) bija attiecigi 11,8 % un 24,1 % pacientu.

Lai novértétu, vai PV novietojums (dziedzera virsotne/vidus/pamatne) ietekm& nepilnigas
transrektalas AIFU ablacijas risku, Boutier et al. (29) analizgja datus par 99 pacientiem, kuriem tika
veikta PV AIFU ablacija (Ablatherm; EDAP, Vaulx-en-Velin, Francija) ar 6 mm droSibas robezu pie
dziedzera virsotnes un sistematiskas biopsijas tris 1idz seSus méneSus péc terapijas. P&c terapijas atlieku
audzgju atklaja 36 pacientiem (36,4 %) un 50 sekstanta biopsijas audu paraugos (8,4 %); pozitiva atrade
sekstanta biopsijas audu paraugos 30 gadijumos (60 %) bija virsotng, 12 gadijumos (24 %) dziedzera vidi
un 8 gadijumos (16 %) pamatné. Statistiska analize liecinaja, ka vidgja (95 % TI) varbiitiba, ka sekstanta
biopsija saglabasies pozitiva atrade péc AIFU ablacijas, bija 8,8 % (3,5-20,3%) dziedzera pamatng,
12,7 % (5,8-25,9%) dziedzera vidusdala un 41,7 % (27,2-57,89%) dziedzera virsotn&. Ja 6 mm drosibas
robeza tika izmantota dziedzera virsotnei, ar terapiju saistitas blakusparadibas, Ipasi urina nesaturéSana
un erektila disfunkcija, radas retak, tacu atlieku audzgjs pec AIFU ablacijas virsotné bija nozimigi biezak.

Komura et al. (30) veica analizi par onkologisko galarezultatu 144 pacientiem ar PV T1/T2 stadija,
kas tika noveéroti vidgji 47 (2-70) ménesus. Trisdesmit deviniem procentiem pacientu radas slimibas
recidivs, un aptuveni 40 % pacientu péc operacijas radas kliniska vai subkliniska urinizvadkanala
striktiira. Interesanti, ka pacientiem, kuriem bija radusies striktiira, piecu gadu DFS bija nozimigi lielaka
neka pacientiem, Kuriem strikttras nebija (78,2 % un 47,8 %, p < 0,001), un tas liecina, ka nepiecieSama
agresivaka terapija, ipasi priekSdziedzera virsotné. Crouzet et al. (23) publicja rezultatus par
1002 viriesiem, kuriem veikta visa dziedzera AIFU un vidgjais novérosanas ilgums bija 6,4 gadi. PV
specifiska dzivildze un dzivildze bez slimibas metastazém péc 10 gadiem bija attiecigi 97 % un 94 %.
Kada veida sekundaru terapiju sanéma pavisam 37,1 % viriesu.
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11.1. tabula. Apkopojums par pétijjumiem, kuros pétita AIFU izmantoSana PV terapija

Pétijums (atsauces nr.) n Vidgjais Galarezultata raksturlielumi
noveérosanas
ilgums
Blana et al. 2004 (24) 135 22,5 mén. 87 % PSA < 1 ng/ml novérosanas laika
Poissonnier et al. 2007 227 27 men. 66 % nav biokimiska recidiva péc 5 Q.
(20)
Crouzet et al. 2013 (23) 1002 6,409 76 %, 63 % un 57 % nav biokimiska recidiva (Féniksa)

attiecigi zema, vidéja un augsta riska PV grupa
DFS péc 10 g.: 97 %, bez slimibas metastazém: 94 %

Thiiroff et al. 2003 (22) 559 6 mén. 87 % negativa atrade biopsija pec 6 mén.

Uchida et al. 2009 (27) 517 24 mén. 72 % nav bioktmiska recidiva (Féniksa)

Inoue et al. 2011 (28) 137 36 mén. 78 % nav bioktmiska recidiva (Féniksa)

Boutier et al. 2011 (29) 99 6 men. 64 % biopsija nav audzgja

Komura et al. 2011 (30) 144 47 men. 61 % nav biokimiska recidiva (Féniksa)

Thiiroff and Chaussy 2013 | 704 530 60 % nav biokimiska recidiva (Féniksa) p&c 10 g.

(1) 99 % DFS péc 10 g.; 95 % nav metastazu péc 10 g.

Pfeiffer et al. 2012 (32) 191 53 mén. 85 %, 65 % un 55 % dzivildze bez biokimiska recidiva
(Stutgarte) attiecigi zema, vidgja un augsta riska PV
grupa

Pinthus et al. 2012 (33) 402 24 mén. 68 % nav biokimiska recidiva (Stutgarte) péc 4 g.

DFS — dzivildze bez slimibas izpausmem, n — pacientu skaits; PSA — prieksdziedzera specifiskais antigéns.

11.3.2. AIFU komplikacijas

Urna aizture ir viena no biezakajam AlFU blakusparadibam, kas rodas gandriz visiem pacientiem,
un vidgjais katetrizacijas intervals ar zondi virs kaunuma kaula ir no 12 Iidz 35 dienam (17,20,21). 1. un
2. pakapes stresa inkontinence rodas aptuveni 12 % pacientu. Biezi tiek veikta sekojosa TURP vai
urinpisla kaklina incizija, lai novérstu subvezikularu obstrukciju, un dazkart to veic pat AIFU laika. Péc
operacijas impotence rodas 55-70 % pacientu.

Elterman et al. (34) 95 pacientiem ar kliniski organa norobezotu PV veica terapiju ar Sonablate-
500 ierici (SonaCare Medical, Charlotte, NC, ASV) un novertgja ar terapiju saistito komplikaciju veidu
un rasanas biezumu. Pacientus novérojot vismaz 6 ménesus, 17 % (7/41) virieSu bija nozimiga
inkontinence un 2 % virieSu radas nozimiga erektila disfunkcija. Agrina un vélina subvezikulara
obstrukcija, kuras gadijuma bija nepiecieSama kirurgiska terapija, radas attiecigi 17 (17,9 %) un 20
(21,1 %) pacientiem.

Vidgji smaga un smaga urina stresa inkontinence bija reta, radas mazak neka 6,4 % virieSu, un tas
raSanas biezums nesenak veiktas terapijas gadijuma ir samazinajies 1idz 3,1 % (23). Akiita urina aizture
tika novérota 7,6 % virieSu. Pat daudz nesenak veiktas terapijas gadijuma uretralas-rektalas fistulas
biezums bija 0,7 %.

11.4. Fokala PV terapija
P&dgjos divdesmit gados vérojama tendence PV diagnozi noteikt agrak, jo sabiedriba un mediki ir

labak informéti un ir piepemtas gan oficialas, gan neoficialas skrininga stratégijas. Tadgjadi pacientiem
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slimiba tiek atklata mazaka stadija un audzgji ir mazaka izméra, aiznem tikai 5-10 % priek$dziedzera
tilpuma, un biezak tiek diagnosticéta unifokala vai vienpusgja slimiba (35-37).

Vairuma gadijumu fokala terapija 1idz §im veikta ar ablacijas metodém: Krioterapiju, AIFU vai
fotodinamisko terapiju, elektroporaciju, fokalu staru terapiju ar brahiterapijas metodi vai CyberKnife
Robotic Radiosurgery System tehnologiju (Accuray Inc., Sunnyvale, CA, ASV). Galvenais fokalas
terapijas merkis ir mazinat terapijas toksicitati pacientiem, kuriem ieguvumu varétu sniegt lokala slimibas
kontrole (38-40).

11.4.1. Pacientu izmeklesana pirms arstéSanas

Lielais nejauso un sistematisko kliidu skaits, kas saistits ar nejausas biopsijas metodém TRUS
kontrol€, nozime, ka $1 procedira nav pietickami preciza, lai izvélétos kandidatus fokalai terapijai.
Noderigi instrumenti var biit perineala biopsija vai kodolmagnétiskas rezonanses attéldiagnostika (MRI).
Lai raksturotu viriesus, kas apsver fokalu terapiju, ieteicama transperineala priek$dziedzera biopsija,
izmantojot $ablona kontrol&to pieeju (41-43). Ja §T metode tiek lietota ar 5 mm audu parauga iegtiSanas
ietvaru, ta ar 90% noteiktibu var ieklaut vai izslégt PV peréklus ar 0,5 un 0,2 ml tilpumu (44). Tadgjadi
iesp&jams precizi noteikt antamisko lokalizaciju indeksa peréklim, kas definéts ka biologiski agresivakais
pereklis.

11.4.2. Pacientu atlase fokalai terapijai

Primarajam terapijas mérkim jabut nosakamas un biologiski agresivas slimibas izskausanai ar
minimalu toksicitati. Tacu, lai ari terapiju parasti paredzéts veikt viena reizé, pacientiem jazina, ka
nakotné var biit nepiecieSama turpmaka arstéSana. Paslaik nav standartiz€tu noveroSanas sh&mu un
indikaciju atkartotai terapijai.

Pamatojoties uz publicétiem datiem, turpmak ming&tie kriteriji lauj izv€l&ties iesp&jamos kandidatus
pasreiz notiekoSiem fokalas terapijas kliniskajiem pétijumiem:
° kandidatiem fokalajai terapijai ideala gadijuma javeic transperineala Sablona kartéSanas biopsija;

izvéles iesp&ja var bit daudzfunkcionala MRI ar TRUS biopsiju vai bez tas, ja to veic eksperti;

. fokalu terapiju drikst veikt tikai pacientiem ar zema vai vidgja riska PV pétfjuma apstak]os;
retrospektivi dati liecina, ka 13 % gadijumu rodas 1.—3. pakapes toksicitate (45);

. pacienti jakonsulté piesardzigi, jo nav pieejami dati par funkcionalajiem un onkologiskajiem
galarezultatiem;

. pacienti jainformg, ka:
1. $iterapija ir eksperimentala;

2. tasilglaika sekas nav zinamas;
3. nav skaidra optimala metode novérosanai un kritériji sekundaras terapijas sak$anai;
4

fokala terapija nenovers toksicitati.

Pirmie zinojumi liecina par fokalas sekundaras krioterapijas MRI kontrol& &rtumu péc lokalas staru
terapijas (46) un fokalas elektroporacijas (47).
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11.5. Secinajumi un rekomendacijas eksperimentalas terapijas iespéjam kliniski

lokalizéta PV arsteSana

Secinajumi PL

Ir pieradits, ka AIFU ir terapeitiski efektiva pacientiem ar PV maza stadija, tacu nav 3
pieejami prospektivi nejausinati salidzinajuma pétijumi.

Dzimumfunkcijas saglabasanos distances staru terapija panak labak neka PV krioterapija. 2
Prognostiska nozime var biit zemakajai PSA lIimena vertibai p&c ablacijas terapijas. 3
Jebkada veida fokala terapija ir eksperimentala, un nav skaidri novéroSanas un atkartotas 3

terapijas kriteriji.

Pacientiem ar lokalizétu PV AIFU terapija izraisa vieglu vai vidgji smagu urina
nesaturéSanu mazak neka 20 % gadijumu.

Rekomendacijas IP

Pacientiem, kas nav pieméroti kirurgiskai vai staru terapijai, kriokirurgiska priek$dziedzera | C
ablacija var bt alternativa PV terapijas metode.

Pacientam piedavajot AIFU terapiju, ar vinu japarruna, ka nav ilgtermina salidzinosu C
galarezultatu datu (> 10 g.).

PV fokala terapija vel arvien ir "zidaina autinos", un to nevar ieteikt par terapijas alternativu | A
arpus kliniskajiem petijumiem.
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12. HORMONTERAPIJA - PAMATOJUMS UN PIEEJAMAS ZALES

12.1. levads

Kops Haginsa (Huggins) un Hodza (Hodges) pétijumiem (1) androgénu Iimena pazeminasanas
metodes kluvusas par galvenajiem panémieniem progres€jusa PV arsté$ana (2). Pedgjos gados vérojama
arvien lielaka tendence lietot hormonterapiju gan monoterapijas veida, gan kopa ar citam terapijas
metodém pacientiem agrinaka slimibas stadija (t. i., bez metastazém) vai slimibas recidiva gadijuma péc
pamatterapijas.

12.1.1. PriekSdziedzera hormonalas kontroles pamatprincipi

Priek$dziedzera $tnas ir fiziologiski atkarigas no androgéniem, kas stimul€ to augsanu, funkciju un
proliferaciju. Testosterons, lai arT nav tumorogens, ir neaizstajams audz&ja $tinu augSanai un dzivotspé&jai
(3). Vairums androgénu veidojas s€kliniekos, bet virsnierés biosintézeé veidojas tikai 5-10 % androgénu
(t. i., androsténdions, dihidroepiandrosterons un dihidroepiandrosterona sulfats).

Testosterona  sekréciju regulé hipotalama-hipofizes-dzimumdziedzeru ass. Hipotalama
luteiniz&joso hormonu atbrivojosais hormons (LHRH — luteinising hormone-releasing hormone) stimulé
luteinizgjosa hormona (LH) un folikulstimulgjosa hormona (FSH) izdaliSanos no hipofizes prieksgjas
daivas. Luteiniz&josais hormons stimulé testosterona izdaliSanos no s€klinieku Leidiga S$Gnam.
Priek$dziedzera $tna enzims 5-a-reduktaze testosteronu parveido par 5-a-dihidrotestosteronu (DHT).
DHT ir androgéns stimulators, kas ir aptuveni 10 reizu spécigaks par testosteronu. Savukart asinsrite
esoSais testosterons periférajos audos tiek aromatizéts un parvérsts par estrogéniem, kas ar negativas
atgriezeniskas saites mehanisma palidzibu kopa ar cirkulgjosajiem androgé€niem kontrole LH sekréciju
hipotalama.

Ja androgeéni vairs nestimulé priekSdziedzera $tnas, tajas notiek apoptoze (programméta Stinu
nave). Jebkura arstésana, kuras rezultata tick nomakta androgénu aktivitate, tiek saukta par androgénus
deprivgjosu terapiju (ADT).

12.1.2. DaZadi hormonterapijas veidi

ADT var panakt, nomacot vai nu androgénu sekréciju sékliniekos, vai ar1 cirkul&joso androgénu
iedarbibu to receptoru Iimeni ar konkurgjosiem savienojumiem, Kurus sauc par antiandrogéniem. Abas §1s
metodes var ari apvienot, lai panaktu maksimalu (jeb pilnigu, jeb totalu) androgénu blokadi (MAB).

12.2. Testosterona Itmeni pazeminoSa terapija (kastracija)

12.2.1. Kastracijas limenis

Kirurgisku kastraciju joprojam uzskata par ADT "zelta standartu”, ar kuru salidzina visas pargjas
terapijas metodes. Ta izraisa nozimigu testosterona Iimena pazeminaSanos un ierosina hipogonadisku
stavokli jeb ta saucamo "kastracijas I[imeni".

Kastracijas standartais Iimenis ir < 50 ng/dl. Tas tika definéts pirms vairak neka 40 gadiem, kad
iesp&jas noteikt testosterona Itmeni bija nelielas. Misdienu analizu metodes, izmantojot
hemiluminiscenci, ir atklajusas, ka vid&jais testosterona limenis péc kirurgiskas kastracijas ir 15 ng/dl (4)
(PL: 2). Tadg] tika parskatita kastracijas definéSana, par atbilstosaku Iimeni nosakot < 20 ng/dl (1 nmol/l).

12.2.2. Abpuseéja orhiektomija

Abpusgja orhiektomija, kas ir vai nu pilniga, vai arT subkapsulara pulpektomija, ir vienkarsa, 1ta
kirurgiska manipulacija praktiski bez komplikacijam. Ta ir viegli veicama viet€ja anestézija (5) un ir
atrakais veids, ka panakt kastracijas Itmeni, parasti mazak neka 12 stundas.
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Tas galvenais trilkums ir negativa psihologiska ietekme — dazi virie$i to uzskata par nepienemamu
vardarbibu pret vinu virietibu. Turklat ta ir neatgriezeniska, un intermitgjosa terapija nav iesp&jama.

12.3. Estrogeni
Estrogéniem ir vairaki darbibas mehanismi, piemeéram:
. LHRH sekrécijas nomaksana;
. androggnu inaktivacija;
. tieSa Leidiga §tinu funkcijas nomak3ana.

Vel arvien ir Tpasa interese par estrogénu izmantoSanu PV terapija, jo ar to palidzibu panakta
testosterona [tmena nomaksana nav saistita ar kaulvielas zudumu un kognitivo funkciju samazinasanos
(6) (PL: 3). Turklat to lietosana kastracijrezistenta PV gadijuma ir saistita ar PSA atbildes reakciju pat
86 % pacientu.

12.3.1. Dietilstilbestrols (DES)

Dietilstilbestrols (DES) bija PV terapija biezak lietotais peroralais estrogéns. Pirmajos Veterans
Administration (VACURG) pétijumos tika parbaudita DES darbiba, to lietojot pa 5 mg diena. Sada deva
bija saistita ar lielu kardiovaskularu saslimstibu un mirstibu, kuru izraisija pirma loka metabolisms aknas
un trombogénu metabolitu veidosanas. Tapéc tika parbauditas mazakas dienas devas — 1 mg un 3 mg.
Abas devas bija tikpat efektivas ka abpusgja orhiektomija (7) (PL: 1a). Ta¢u blakusparadibu joprojam bija
statistiski nozimigi vairak neka kastracijas gadijuma.

12.3.2. Stratégijas estrogenterapijas kardiotoksicitates parvarésanai

Ar estrogénterapiju saistitas kardiotoksicitates neitraliz€Sanai izmantotas divas stratégijas. Tacu to
rezultati nebija efektivi, tad€] estrogénu lietoSana nav kluvusi par standartu pirmas kartas terapiju.
Parbauditas stratégijas bija $adas:

. parenterala ievadiSana. Tas mérkis bija izvairities no pirma loka metabolisma aknas. Skandinavu
Priek$dziedzera véza grupas 5. pétijuma (Scandinavian Prostatic Cancer Group Study 5)
parenterala estrogéna (poliestradiola fosfata) terapija tika salidzinata ar MAB. Dzivildzes atskiribas
netika novérotas. Tomér estrogénterapijas grupa neletalu kardiovaskularu komplikaciju radas
statistiski nozimigi vairak (8);

. lietosana kopa ar kardioprotektiviem lidzekliem. Varfarina natrija sals lietoSana pa 1 mg diena, vai
aspirina lietosana pa 75-100 mg diena kombinacija ar DES pa 1 mg vai 3 mg diena nenomaca ar
DES lietosanu saistitas trombemboliskas komplikacijas (9,10).

12.4. LHRH agonisti

Ilgstosas darbibas LHRH agonisti paslaik ir galvena ADT forma. Tie ir sintétiski LHRH analogi,
ko parasti ievada ka depo injekciju reizi 1, 2, 3, 6 ménesos vai reizi gada. P&c pirmas injekcijas tie stimulé
hipofizes LHRH receptorus, ierosinot parejosu LH un FSH Ilimepa paaugstinasanos, un ta izraisa
"testosterona uzpludu" jeb "uzliesmojuma” fenomenu, kas sakas péc 2-3 dienam un ilgst aptuveni
1 ned@lu. Dazadiem medikamentiem ir praktiskas atSkiribas, kas janem véra ikdienas praksg, tai skaita
uzglabasanas temperatira, zalu gataviba lietosanai vai vajadziba tas sagatavot lietoSani un ievadi$ana
subkutani vai intramuskulari. Svarigi ir rupigi ievérot konkréto zalu lietoSanas noradijumus, lai izvairitos
no nepareizas lietoSanas.

12.4.1. Kastracijas limena sasniegSana

Hroniska LHRH agonistu iedarbiba izraisa LHRH receptoru skaita samazinasanos, nomacot LH un
FSH sekréciju un tade] arT testosterona veidosanos. Kastracijas Itmenis parasti tiek sasniegts 2—4 nedelu
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laika (11). Ta¢u aptuveni 10 % terapiju sanémuso pacientu kastracijas limenis netiek sasniegts (12), un
§adu pacientu daudzums palielinas lidz 15 %, ja par kastracijas slieksni noteiktais Iimenis ir 20 ng/dl.

Ja noteiktais galarezultats ir 2 gadu dzivildze, LHRH agonistu efektivitate 1idzinas orhiektomijas
vai DES efektivitatei (8) (PL: 1a). Sis atklajums rada jautajumu par klinisko ietekmi, kadu ir radijusi
definéta kastracijas testosterona limena mainai no 50 ng/dl par 20 ng/dl. Turklat, lai ar pieradijumi ir
balstiti tikai uz netiesu salidzinajumu, LHRH agonistu efektivitate bija Skietami ekvivalenta neatkarigi no
zalu formas (7) (PL: 3).

12.4.2. Uzliesmojuma fenomens

"Uzliesmojuma fenomenam" var bt kaitiga ietekme, pieméram, pastiprinatas sapes kaulos, akiita
urinizvadkanala obstrukcija, obstrukcijas nieru mazsp&ja, muguras smadzenu kompresija un letalas
kardiovaskularas komplikacijas hiperkoagulacijas dgl.

Kliniskais uzliesmojums jaatskir no biokimiska uzliesmojuma un pat no slimibas asimptomatiskas
progreséSanas radiologiskiem pieradijumiem (13). Riskam parasti paklauti pacienti ar liela tilpuma,
simptomatisku, kaulu slimibu, kas ir tikai 4-10 % pacientu ar PV M1 stadija. Lietosana vienlaikus ar
antiandrogénajiem lidzekliem samazina kliniska uzliesmojuma rasanas biezumu, tacu risku nelikvide
pilnigi.

Dazi testosteorona miniuzliesmojumi novéroti ari LRHR agonistu lietotajiem. Kliniska ietekme
varétu bt saistta ar negativu ietekmi uz kop&jo dzivildzi (skatit 19. nodalu).

12.5. LHRH antagonisti

LHRH antagonisti nekavgjoties un konkurgjosi saistas pie LHRH receptoriem hipofize. SaistiSanas
rezultats ir strauja LH, FSH un testosterona ITmena pazeminasanas bez uzliesmojuma. Tas skiet vélamaks
darbibas mehanisms, tapéc LHRH antagonisti ir |oti pievilcigi lietosanai. Tacu praktiskais $o savienojumu
trukums ir fakts, ka tiem nav ilgstoSas darbibas depo zalu formu.

12.5.1. Abarelikss

Abarelikss tikpat efekttvi ka LHRH agonisti izraisTja testosterona kastracijas [imena sasnieg$anu un
saglabaSanu un PSA limena pazeminasanos seruma, un abareliksa grupa nebija nekada biokimiska
"uzliesmojuma" fenomena (14,15). Tomér, balstoties uz ilgstosu analizi, FDA publicgjusi bridinajumu
par alergiskam reakcijam ilgstoSas abareliksa lieto$anas gadijuma, un to dé] $o zalu turpmaka izstrade ir
partraukta. Tacu tas ir registréts lictoSanai metastatiska un simptomatiska PV terapija, ja nav pieejamas
citas terapijas metodes, vai Tslaicigai lictoSanai indukcijas terapija.

12.5.2. Degarelikss

Degarelikss ir LHRH antagonists, kas jaievada subkutani reizi ménesi. Degareliksa parasta deva ir
240 mg pirmaja ménesi, pec tam reizi ménesi injicgjot 80 mg. Vairak neka 95 % pacientu kastracijas
limenis ir sasniegts 3. diena, un tas ir saistits ar strauju PSA Iimepa pazeminasanos (jau 14. diend).
Alergiskas reakcijas nav noverotas. Ta galvena specifiska blakusparadiba ir nedaudz sapiga injekcija
(vidgji vai viegli), par ko zinoja 40 % pacientu, galvenokart pec pirmas injekcijas. Publicéts paplasinats
noveérosanas noverojuma petijums (vidgji 27,5 ménesi), kas liecina, ka degareliksa lieto§ana varétu panakt
lielaku dzivildzi bez slimibas progres€sanas neka reizi ménesi ievadits leiprorelins (16). Kopuma §1 jauna
LHRH antagonistu grupa Skiet pievilciga, tacu to parliecinosais parakums par LHRH analogiem vél ir
japierada. To lietoSanu ierobezo ievadiSana reizi ménesi.

12.6. Antiandrogenie Iidzekli
Sie iekskigi lietojamie savienojumi atkariba no kimiskas uzbiives tiek iedaliti $adas grupas:
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. steroidie antiandrogéni, piem&ram, ciproterona acetats (CPA), megestrola acetats un
medroksiprogesterona acetats;

. nesteroidie jeb "tirie" antiandrogéni, pieméram, nilutamids, flutamids un bikalutamids.

Abu grupu savienojumi konkuré ar androgéniem receptoru limeni. Ta ir vieniga nesteroido
antiandrogénu darbiba, kuras dgl testosterona Iimenis nemainas vai ir nedaudz paaugstinats. Savukart
steroidajiem antiandrog€niem piemit arl progestagénu ipaSibas, kas izraisa centralu inhibiciju péc
hematoencefaliskas barjeras skersosanas.

12.6.1. Steroidie antiandrogenie lidzekli

Sie savienojumi ir sintétiski hidroksiprogesterona atvasinajumi. To galvenas farmakologiskas
blakusparadibas ir dzimumtieksmes zudums un erektila disfunkcija, savukart ginekomastija rodas reti.
Nefarmakologiskas blakusparadibas ir kardiovaskulara toksicitate (440 % CPA gadijuma) un
hepatotoksicitate.

12.6.1.1. Ciproterona acetats (CPA)

Ciproterona acetats ir pirmais registrétais antiandrogénais lidzeklis. Tacu tas ir pétits vismazak. Ta
efektivaka deva monoterapija vél arvien nav zinama. Lai gan CPA ir salidzinoS$i ilgs eliminacijas
pusperiods (31-41 stunda), parasti to lieto divas vai tris dalitas devas pa 100 mg. Veikts tikai viens
nejausinats petijums (17), kura CPA salidzinats ar standarta medikamentozo kastraciju, un rezultati liecina
par mazaku kop€jo dzivildzi neka LHRH analogu lietotajiem. Lai ari ir citi pétijumi par CPA
monoterapiju, metodologiski ierobezojumi nelauj izdarit parliecinoSus secinajumus.

EORTC zinoja par CPA monoterapijas salidzinagjumu ar flutamidu metastatiska PV terapija.
P&tijuma péc vidéji 8,6 gadu novéroSanas netika novérotas véza specifiskas dzivildzes un kopgjas
dzivildzes atSkiribas, tacu p&tijuma nebija pietiekams skaits dalibnieku (18) (PL: 1b).

12.6.1.2. Megestrola acetats un medroksiprogesterona acetats
Par Siem diviem savienojumiem pieejams loti maz informacijas. Tacu kopuma vaja efektivitate (22)
nelauj tos ieteikt ne pirmas, ne otras kartas hormonterapijai.

12.6.2. Nesterotdie antiandrogénie lidzekli

Tiek veicinata nesteroido antiandrogénu lieto§ana monoterapija, jo tie lauj panakt labaku dzives
kvalitati un lidzestibu neka kastracija. Tie nenomac testosterona sekréciju, un tiek apgalvots, ka to
lietotajiem saglabajas dzimumtieksme, vispargja fiziska veiktsp&ja un kaulu mineralblivums (KMB) (23).
Lai gan tie nav tiesi salidzinati, androgéno farmakologisko blakusparadibu, proti, ginekomastijas, krasu
dziedzeru sapju un karstuma vilpu, smaguma pakape visiem tris pieejamiem nesteroidajiem
antiandrogéniem ir lidziga. Ta¢u neandrogénas farmakologiskas blakusparadibas atSkiras, un
bikalutamidam ir labaks lietoSanas droSums un panesamiba neka nilutamidam un flutamidam (19). Visiem
trim Iidzekliem raksturiga toksiska ietekme uz aknam (kas dazkart ir letala), tap&c regulari jakontrole aknu
enzimu ltmenis.

12.6.2.1. Nilutamids

Salidzinosi nilutamida monoterapijas un kastracijas kliniskie p&tijumi nav veikti. Neandrogénas
farmakologiskas blakusparadibas ir redzes trauc&umi (t. i., aizkavéta adaptacija tumsa), alkohola
nepanesiba, slikta diisa un, 1pasi, intersticials pneimonits. Kaut arT ]oti reti sastopams, intersticialais
pneimonits var bt dzivibai bistams. Nilutamids nav registréts lietoSanai monoterapija.
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12.6.2.2. Flutamids

Flutamids bija pirmais klmiskai lietoSanai pieejamais nesteroidais antiandrogéns. Lai ar1 ta
monoterapija pétita vairak neka 20 gadu, devas noteikSanas pétijumi, izmantojot paslaik pienemtos
galaiznakumus (pieméram, PSA atbildes reakciju), nav veikti. Flutamids ir prekursors, un ta aktiva
metabolita eliminacijas pusperiods ir 56 stundas, tapec tas jalieto tris reizes diena. Ieteikta dienas deva
ir 750 mg. Flutamida neandrogéna farmakologiska blakusparadiba ir caureja.

12.6.2.3. Bikalutamids

Tas ir visplasak pétitais un lietotais nesteroidais antiandrogéns. MAB panaksanai registréta deva ir
50 mg diena, un 150 mg deva monoterapija. Androgénas farmakologiskas blakusparadibas ir galvenokart
ginekomastija (70 %) un sapes krits dziedzeros (68 %), ko var novérst ar antiestrogéniem (20,21),
profilaktisku staru terapiju (22) vai mastektomiju. Tomér ir skaidri pieradits, ka bikalutamidam ir
osteoprotektiva ietekme, salidzinot ar LHRH analogiem un, iesp&jams, ari ar LHRH antagonistiem
(23,24).

12.7. Jaunie savienojumi

Kastracijas laika sistematiski nakas sastapties ar kastracijrezistentu priek$dziedzera vézi (KRPV;
castration refractory prostate cancer). Uzskata, ka to pastarpina divi galvenie, dal&ji sakritosi mehanismi,
proti, no androgénu receptoriem (AR) neatkarigais un no AR atkarigais mehanisms (skatit 20. nodalu).
KRPV gadijuma androgéna Iimenis $tna ir augstaks neka androgénjutigas §unas, un KRPV novérota
parmériga AR ekspresija, kas liecina par adaptivu mehanismu (25). Tadg] ir izstradati divi jauni nozimigi
savienojumi, kas iedarbojas uz androgénu asi: abiraterona acetats un enzalutamids.

12.7.1. Abiraterona acetdts

Abiraterona acetats (AA) ir CYP17 inhibitors (gan 17-hidrolazes, gan 17-20 liazes inhibicija). Tas
ir labaks par ketokonazolu, kas vairs nav pieejams. Blok&jot CYP17, AA nozimigi pazemina testosterona
Iimeni §ina, nomacot ta sintézi virsnieru [Tmeni, ka arT véza Stnas (intrakrins mehanisms). Paslaik tiek
izstradats vl viens savienojums, kas iedarbojas pret 17-20 liazi (orteronels).

12.7.2. Enzalutamids

Enzalutamids (ieprieks saukts par MDV 3100) ir inovativs antiandrogéns Iidzeklis, kura afinitate
pret AR receptoru ir lielaka neka bikalutamidam. Nesteroidie antiandrogéni tomer pielauj AR transportu
uz $unas kodolu, savukart enzalutamids bloke AR ieklusanu kodola un ta nomac jebkadu iesp&amu
agonistam lidzigu aktivitati.

Abas §Ts zales sakotngji izstradatas lietoSanai KRPV terapija pec docetaksela. Abi lidzekli panakusi
statistiski nozimigi lielaku dzivildzi (26,27). Sikaki rezultati sniegti 20. nodala.

12.8. Atsauces

1. Huggins C, Stevens RE Jr, Hodges CV. Studies on prostate cancer. 1. The effect of castration on
advanced carcinoma of the prostate gland. Arch Surg 1941;43:209-23.

2. Sharifi N, Gulley JL, Dahut WL. Androgen deprivation therapy for prostate cancer. JAMA 2005
Jul;294(2):238-44.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/160145985

3. Berman DM, Rodriguez R, Veltri RW. Development, molecular biology and physiology of the
prostate. In: Wein AJ, et al (eds). Campbell-Walsh Urology. 10th edn. Elsevier 2012, pp. 2533-
69.

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 142


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16014598

4. Oefelein MG, Feng A, Scolieri MJ, et al. Reassessment of the definition of castrate levels of
testosterone: implications for clinical decision making. Urology 2000 Dec;56(6):1021-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11113751

5. Desmond AD, Arnold AJ, Hastie KJ. Subcapsular orchiectomy under local anaesthesia.
Technique, results and implications. Br J Urol 1988 Feb;61(2):143-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3349279

6. Scherr DS, Pitts WR Jr. The non-steroidal effects of diethylstilbestrol: the rationale for androgen
deprivation therapy without estrogen deprivation in the treatment of prostate cancer. J Urol 2003
Nov;170(5):1703-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14532759

7. Seidenfeld J, Samson DJ, Hasselblad V, et al. Single-therapy androgen suppression in men with
advanced prostate cancer: a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med 2000
Apr;132(7):566-77.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10744594

8. Hedlund PO, Damber JE, Hagerman I, et al. Parenteral estrogen versus combined androgen
deprivation in the treatment of metastatic prostatic cancer: part 2. Final evaluation of the
Scandinavian Prostatic Cancer Group (SPCG) Study No. 5. Scand J Urol Nephrol
2008;42(3):220-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18432528

9. Klotz L, McNeill I, Fleshner N. A phase 1-2 trial of diethylstilbestrol plus low dose warfarin in
advanced prostate carcinoma. J Urol 1999 Jan;161(1):169-72.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10037391

10. Farrugia D, Ansell W, Singh M, et al. Stilboestrol plus adrenal suppression as salvage treatment
for patients failing treatment with luteinizing hormone-releasing hormone analogues and
orchidectomy. BJU Int 2000 Jun;85(9):1069-73.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10848697

11. Kilotz L, Boccon-Gibod L, Shore ND, et al. The efficacy and safety of degarelix: a 12-month,
comparative, randomized, open-label, parallel-group phase Il study in patients with prostate
cancer. BJU Int 2008 Dec;102(11):1531-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19035858

12.  Morote J, Planas J, Salvador C, et al. Individual variations of serum testosterone in patients with
prostate cancer receiving androgen deprivation therapy. BJU Int 2009 Feb;103(3):332-
5:discussion 335.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19007366

13.  Bubley GJ. Is the flare phenomenon clinically significant? Urology 2001 Aug;58(2 Suppl 1):5-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11502435

14. McLeod DG, Zinner N, Tomera K, et al. A phase 3, multicentre, open-label, randomized study of
abarelix versus leuprolide acetate in men with prostate cancer. Urology 2001 Nov;58(5):756-61.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11711355

15.  Trachtenberg J, Gittleman M, Steidle C, et al. A phase 3, multicentre, open label, randomized
study of abarelix versus leuprolide plus daily antiandrogen in men with prostate cancer. J Urol
2002 Apr;167(4):1670-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912385

16. Crawford ED, Tombal B, Miller K, Boccon-Gibod L et al. A phase I11 extension trial with a 1-
arm crossover from leuprolide to degarelix: comparison of gonadotropin-releasing hormone
agonist and antagonist effect on prostate cancer. J Urol 2011 Sep;186(3):889-97.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21788033

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 143


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11113751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3349279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14532759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10744594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18432528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10037391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10848697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19035858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19007366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11502435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11711355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21788033

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Moffat LE. Comparison of Zoladex, diethylstilboestrol and cyproterone acetate treatment in
advanced prostate cancer. Eur Urol 1990;18(Suppl 3):26-7. [No abstract available]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2151272

Schroder FH, Whelan P, de Reijke TM, et al. Metastatic prostate cancer treated by flutamide
versus cyproterone acetate. Final analysis of the ‘European Organization for Research and
Treatment of Cancer” (EORTC) Protocol 30892. Eur Urol 2004 Apr;45(4):457-64.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15041109

Iversen P. Antiandrogen monotherapy: indications and results. Urology 2002;60(3 Suppl
1):64-71.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12231053

Boccardo F, Rubagotti A, Battaglia M, et al. Evaluation of tamoxifen and anastrozole in the
prevention of gynecomastia and breast pain induced by bicalutamide monotherapy of prostate
cancer. J Clin Oncol 2005 Feb;23(4):808-15.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15681525

Fradet Y, Egerdie B, Andersen M, et al. Tamoxifen as prophylaxis for prevention of
gynaecomastia and breast pain associated with bicalutamide 150 mg monotherapy in patients with
prostate cancer: a randomised, placebo-controlled, dose-response study. Eur Urol 2007
Jul;52(1):106-14.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17270340

Van Poppel H, Tyrrell CJ, Haustermans K, et al. Efficacy and tolerability of radiotherapy as
treatment for bicalutamide-induced gynaecomastia and breast pain in prostate cancer. Eur Urol
2005 May;47(5): 587-92.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15826748

Smith MR, Goode M, Zietman AL, et al. Bicalutamide monotherapy versus leuprolide
monotherapy for prostate cancer: effects on bone mineral density and body composition. J Clin
Oncol 2004 Jul;22(13):2546-53.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15226323

Wadhwa VK, Weston R, Mistry R, et al. Long-term changes in bone mineral density and
predicted fracture risk in patients receiving androgen-deprivation therapy for prostate cancer, with
stratification of treatment based on presenting values. BJU Int 2009 Sep;104(6):800-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19338564

Montgomery RB, Mostaghel EA, Vessella R, et al. Maintenance of Intratumoral Androgens in
Metastatic Prostate Cancer: A Mechanism for Castration-Resistant Tumor Growth. Cancer Res
2008 Jun;68(11):4447-4454.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2536685

De Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, et al. Abiraterone and increased survival in metastatic
prostate cancer. N Engl J Med 2011 May;364(21):1995-2005.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21612468

Scher HI, Fizazi K, Saad F, et al. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after
chemotherapy. N Engl J Med 2012 May;367(13):1187-97.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22894553

12.9. Hormonterapijas blakusparadibas, dzives kvalitate un izmaksas

Ilglaika ADT kaitigas blakusparadibas ir labi zinamas jau sen. Pastiprinoties ADT lietoSanai, arvien

butiskak ir nemt véra §is blakusparadibas. Nesen publicéts sistematisks parskats par ilgstosas ADT
blakusparadibam (1).
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12.9.1. Dzimumfunkcija

Dzimumdzinas zudums un erektila disfunkcija ir labi zinamas ADT blakusparadibas. legiitas
erektilas disfunkcijas terapija ir galvenokart nespecifiska (2).

12.9.2. Karstuma vilni

Karstuma vilni ir, domajams, biezaka ADT blakusparadiba. Tie rodas 3 meénesus péc ADT
saksanas, parasti turpinas ilgstosi un nozimigi ietekme dzives kvalitati. To terapija var izmantot hormonu
lidzeklus un antidepresantus.

Estrogénreceptoru modulatori vai estrogéna lietoSana maza deva, pieméram, DES pa 0,5-1 mg
diena, samazina karstuma vilpu biezumu un smaguma pakapi. Abu veidu terapija rada kardiovaskularu
komplikaciju risku. Pieradits, ka sojas fitoestrogeéni ir efektivi krits dziedzera véza slimniecém, tacu
virieSiem tie nav pétiti. Uz progresteronu balstita terapija ir bijusi efektiva, un Simptomi samazinajas 80 %
pacientu (3).

Antidepresanti, pieméram, serotonina atpakalsaistiS8anas inhibitori (pieméram, venlafaksins vai
sertralins), Skietami ir efektivi karstuma vilpu terapija virieSiem, tacu nav tikpat efektivi ka
hormonterapija. Nejausinata kliniska petijuma antidepresanta venlafaksina lietosana pa 75 mg diena tika
salidzinata ar hormonterapiju — medroksiprogesteronu pa 20 mg diena un CPA pa 100 mg diena (4). Péc
6 meénesu LHRH lietosanas (n=919) 311 virieSiem bija nozimigi karstuma vilni, un vini tika nejausinati
iedaliti viena no terapijas grupam. Hormonu Iidzekli bija neparprotami paraki par venlafaksinu, savukart
savstarpgja salidzinajuma to efektivitate neatskiras.

Parbauditi arT citi terapijas [idzekli, tai skaita klonidins, veraliprids, gabapentins pa 900 mg diena
(5), un akupunktiira (6). Ta ka placebo efekts ietekme lidz 30 % pacientu (7), véra nemami ir tikai lielu,
prospektivu, nejausinatu, kontroletu klinisko petijumu rezultati, tacu $adi kliniskie p&tfjumi vel arvien nav
veikti.

12.9.3. Citas ADT visparéjas blakusparadibas

Aprakstitas arT citas vispargjas blakusparadibas, kam japiever$ pastiprinata uzmaniba, un tas ir
kaulu sisteémas traucgjumi, aptaukoSanas un sarkopenija, lipidu ITmena parmainas un insulinrezistence,
metabolais sindroms, cukura diabéts un kardiovaskularas slimibas.

12.9.3.1. Ar metastazéem nesaistiti kaulu liizumi

ADT paaugstina ar metastazém nesaistita kaula lizuma risku, jo pastiprinas kaulvielas nomaina un
laikatkarigi samazinas KMB, tade| paaugstinas ltizuma risks (ilgstosas ADT gadijuma relativais risks ir
11dz 45 % [8]). Giizas luzumi virieSiem ir saistiti ar nozimigu naves risku (9). Osteoprotektiva ietekme ir
pastiprinatai fiziskai aktivitatei, kalcija un D vitamina papildu lietoSanai.

Pamatojoties uz divu, nelielu, prospektivu pétjjumu rezultatiem, bikalutamida monoterapija varétu
biitu osteoprotektiva terapija (10,11) (PL: 1b). Galvenais $ada veida terapijas trikums ir tas ierobezota
efektivitate (skatit 13. nodalu "Metastatisks prieksdziedzera vézis").

Bifosfonati

Ir pieradits, ka bifosfonati, piem&ram, pamidronats, alendronats vai zoledronskabe, 1 gada laika
palielina giizas un mugurkaula KMB par 7 %. Nav skaidrs, vai optimala zoledronskabes lietoSanas shéma
ir injekcija reizi 3 meénesos (12) vai reizi gada (13). Optimalas lietoSanas shémas noskaidrosana ir svariga
zokla nekrozes riska dél, kas var bt atkarigs gan no lietotas devas, gan lietoSanas ilguma (14). Par kritériju
lictoSanas shémas izvélei var izmantot pacienta sakotngjo KMB (15). Tadg] injekciju reizi 3 ménesos var
veikt pacientiem ar osteoporozi, kuriem maz iespgjama pietiekama aizsardziba péc injekcijas reizi gada.
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At8kiriba no kriits dziedzera véza PV gadijuma nozimiga labvéliga ietekme uz kopgjo dzivildzi ir
pieradita tikai peroralam pirmas paaudzes klodronatam, salidzinot ar placebo. Post hoc analizé kopgjas
dzivildzes absoliitais pieaugums par 8 % péc 8 gadu noverosanas (16) noverots tikai pacientiem ar slimibu
M1 stadija, bet ne pacientiem ar slimibu MO stadija. Sie rezultati bija parsteidzosi, jo klodronatam nav
osteoprotektivas iedarbibas PV gadfjuma. Sada labvéliga ietekme nekad nav tikusi novérota jaunakas
paaudzes bifosfonatu lietotajiem.

Denosumabs

2009. gada nozimigs sasniegums osteoprotektiva terapija bija denosumaba ieviesana klmniska
praksg. Tas ir pilnigas cilvéka monoklonalas antivielas pret RANKL (receptor activator of nuclear factor
B ligand). 1468 viriesi, kuriem bija nemetastatisks PV un kuri lictoja ADT, tika nejausinati iedaliti grupas
denosumaba lietosanai pa 60 mg subkutani ik péc 6 ménesiem vai placebo lietosanai (17). Primarais
galaiznakums bija jostas skriemelu KMB procentualas izmainas péc 2 gadiem. Denosumabs bija saistits
ar jostas skriemelu KMB palielinasanos par 5,6 %, salidzinot ar jostas skriemelu KMB samazinasanos
par 1 % placebo grupa, un ari mugurkaula skriemelu lizums radas retak neka placebo grupa (1,5 % un
3,9 %; p = 0,006). Osteoprotektiva iedarbiba bija lidziga neatkarigi no vecuma (< 70 gadiem vai
> 70 gadiem), ADT ilguma vai veida, sakotn&ja KMB, pacienta kermena masas vai sakotngja KMI. St
labveliga ietekme nebija saistita ne ar kadu nozimigu toksisku reakciju, piem&ram, zokla osteonekrozi vai
aizkaveétu mugurkaula skriemelu lizumu dziSanu. Tadel denosumabu var uzskatit par nozimigu
sasniegumu osteoprotekcija.

Liela nejausinata kontroléta klmiska p&tijuma, kura piedalijas 1432 pacienti, denosumaba lietoSana
lielaka deva — pa 120 mg ik péc 4 nedeélam — metastazu veidoSanos kaulos aizkav€ja par 4,2 ménesiem
pacientiem, kuriem nebija slimibas metastazu (18). Ta lietosana neietekmgja kop&jo dzivildzi un izraisija
nozimigas blakusparadibas. Sie rezultati apliecina, cik svarigi ir ietekmét kaula mikrovidi. Tadu ikdienas
lietoSana atbilstosi lielas devas shémai ir apSaubama nozimigo blakusparadibu un lielaku ekonomisko
izmaksu dgl.

Uz kaulu sistemu verstas dzivesstila parmainas pirms ilgstosas ADT lietosanas sakSanas

Pacienti jaiedroSina mainit dzivesstilu, piemé&ram, pastiprinat fizisko aktivitati, partraukt
smé&keSanu, samazinat alkohola pat€rinu un normaliz&t kermena masas indeksu (KMI). Ja atklats zems
kalcija un D vitamina limenis, jaapsver kalcija un D vitamina preparatu papildu lietoSana. (Norma
kalcijam ir 2,2-2,6 nmol/l, bet D vitaminam — 100-160 nmol/l.) Pirms ilgstosas ADT lietoSanas sakSanas
precizi janosaka KMB ar dualas energijas rentgenstarojuma absorbciometriju. Sakotngji mazs KMB
(T skalas raditajs < -2,5 vai < -1 ar citiem riska faktoriem) liecina par augstu turpmaka, ar metastazém
nesaistita lizuma risku. Pacienta individuala riska veérté€Sanai var izmantot PVO FRAX instrumentu
(http://www.shef.ac.uk/FRAX).

Aptauko$anas un sarkopénija

Aptauko$anos un sarkopéniju pacientiem novéro biezi, un parasti tas rodas agri — ADT pirmaja
gada. Sagaidama kermena tauku masas palielinaSanas pat par 10 % un musku]u masas samazina$anas pat
par 3 % (19). Abu veidu parmainas ir saistitas ar liizuma riska paaugstinasanos.

12.9.3.2. Metabola ietekme

Biezi noveéro lipidu limenu parmainas, kas var rasties pat terapijas pirmo 3 ménesu laika (19). ADT
izraisa a1 insulinjutibas samazinaSanos un insulina Iimena paaugstinasanos plazma tuksa dasa, kas ir
insulinrezistences indikators. ArT $aja gadijuma loti ieteicama fiziska aktivitate tas protektivas ietekmes
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del. Pacientiem ar cukura diab&tu piemérots lidzeklis aizsardzibai pret ietekmi uz vielmainu ir metformins
(20), tacu nav pietickamu datu, lai ieteiktu ta lictoSanu pacientiem, kuriem nav cukura diabéta.

Metabolais sindroms ir neatkarigu kardiovaskularo riska faktoru kombinacija, kas bieZi saistita ar
insulmrezistenci. Saskana ar definiciju ta diagnozes uzstadiSanai nepiecieSama atbilstiba vismaz tris no
$adiem kriterijiem (21):

vidukla apkartmérs > 102 cm;

. trigliceridu Iimenis seruma > 1,7 mmol/I;

° asinsspiediens > 130/80 mm Hg vai antihipertensivu lidzeklu lietoSana;
° ABL holesterins < 1 mmol/I;

o glikémija > 5,6 mmol/l vai hipoglikemizgjosu lidzek]u lietosana.

Metabolajam sindromam lidzigs sindroms ADT laika rodas biezak neka virieSiem, kas ADT nelieto
(22).

12.9.3.3. Kardiovaskularas slimibas

Vairakos pétijumos pieradits, ka pat tikai 6 ménesu vai isaka ADT bija saistita ar paaugstinatu
cukura diabgta, kardiovaskularas slimibas un miokarda infarkta risku (23). RTOG 92-02 pétijuma
rezultatu analize apliecindja kardiovaskulara riska paaugstinaSanos neatkarigi no ADT ilguma. Tacu
vienlaikus ar So atradi netika novérota kopgja kardiovaskularas mirstibas palielinasanas (24). Lidzigi
rezultati noveéroti RTOG 94-08 klmiskaja petijuma (25). Klmisko petjjumu RTOG 8531, 8610, 9202,
EORTC 30891 un EORTC 22863 sistematiska metaanaliz€ netika zinots par kardiovaskularas mirstibas
palielinasanos (26). Tacu retrospektiva datu bazes analizé zinots par kardiovaskularas mirstibas
palielinasanos pacientiem, kuriem ieprieks bijusi sastréguma sirds mazspé&ja vai miokarda infarkts (27).

So datu d&] FDA publicgjusi bridinajumu, savukart Amerikas Sirds, V&za Biedriba un Urologu
asociacijas — konsensusa pazinojumu (28). Tacu Sobrid dati par kardiovaskularo mirstibu ir
neviennozimigi. Profilaktiskie ieteikumi ir nespecifiski: kermena masas samazinasana, pastiprinata
fiziska slodze, labaks uzturs un smék&sanas partrauksana.

12.9.3.4. Nespéeks

Bieza ADT blakusparadiba ir nespéks. Labaka aizsardziba pret nespeku ir fiziska slodze (29,30).
Regularai fiziskai slodzei ir arT citada nozimiga pozitiva ietekme, tai skaita uz kaulu veselibu,
kognitivajam funkcijam un, iesp&jams, metabolo sindromu.

Nespeka celonis var biit anémija pat tad, ja ta ir asimptomatiska. An€mijas terapija var izmantot
eritropo€zi stimulgjosus Iidzeklus, nemot veéra iespgjami paaugstinato trombovaskularo komplikaciju
risku (1). Ja pacientam ir smaga anémija, nepiecieSama regulara asins parlieSana.

12.10. Dzives kvalitate

Nav pietiekamu datu par hormonterapijas ietekmi uz dzives kvalitati, un ir pieejams tikai viens
liels, prospektivs nejausinats kontrol&ts klmiskais petljums. P&tijuma orhiektomija + flutamids tika
salidzinats ar orhiektomijas un placebo kombinaciju 739 pacientiem ar PV M1 stadija. Kombingtas
terapijas grupa pirmos 6 ménesos bija zemaka dzives kvalitate un statistiski nozimigi at$kiras divi dzives
kvalitates raksturlielumi, proti, biezak radas caureja un bija sliktaks emocionalais stavoklis neka grupa,
kura bija veikta tikai kastracija (31).

Veikts arT neliels nejausinats kontroléts kliniskais pétijums, kura novértéta ar veselibu saistita
dzives kvalitate pec 1 gada novéroSanas pacientiem ar nelokalizétu PV, kas bija nejausinati iedaliti grupas
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leiprorelina, goserelina vai CPA lietoSanai vai bez terapijas. Visu veidu androgénu limena nomaksSanas
grupas virieSiem nozimigi samazinajas dzimumfunkcija un kognitivas funkcijas, savukart emocionalais
distress nozimigi palielinajas pacientiem, kuri lietoja CPA, un pacientiem, kuri nelietoja nekadu terapiju
(32).

Prospektiva, nerandomizgta, noverojuma petijuma, kura piedalijas 144 pacienti ar nemetastatisku
PV, tika konstatéts, ka tuliteja ADT (p&c abpusgjas orhiektomijas, LHRH agonista lietosanas vai MAB)
bija saistita ar zemaku kop&jo dzives kvalitati (pastiprinats nespeks, emocionalais distress un samazinata
fiziska funkcionalitate) neka atlikta terapija (33). Cita retrospektiva, nerandomizéta p&tijuma par
431 pacientu tika novertéti ar veselibu saistitas dzives kvalitates galarezultati p&c 12 ménesu novérosanas
vai nu p&c orhiektomijas, vai art pec LHRH agonistu lietoSanas primara terapija. LHRH agonistu lietotaji
zinoja par lielakam bazam un fizisku diskomfortu, ka arT sliktaku visparéjo veselibu un bija mazak
parliecinati par izarstéSanos no véza neka pacienti pec orhiektomijas. Slimibas stadijai diagnozes
noteikSanas bridi nebija nozimigas neatkarigas ietekmes uz veselibas galarezultatu. Tacu petijuma nebija
datu par pietiekamu pacientu skaitu (34).

Bikalutamida monoterapijas ietekme uz dzives kvalitati vertéta, izmantojot ipasu, nevalidétu
aptauju. Péc 12 méneSiem bikalutamida grupa, salidzinot ar kastracijas grupu, bija nozimigas
prieksrocibas fiziskas kapacitates un seksualas intereses (nevis dzimumfunkcijas) jomas (35). Turpmaka
post hoc analizé tika apliikoti dati tikai par tiem pacientiem, kuriem bija seksuala interese pétijjuma
sakuma, un analize liecinaja, ka bikalutamids labak neka kastracija nodroSinaja seksualas funkcijas
saglabasanos, tai skaita seksualas intereses saglabaSanos, sajiitu par seksualu pievilcibu (36),
dzimumtieksmes saglabasanos un erektilo funkciju (37). IntermitgjoSa androgénus deprivgjosa terapija
aplukota citviet (skatit 13. nodalu "Metastatisks prieksdziedzera vézis").

Biezakas blakusparadibas nesteroido antiandrog€nu monoterapijas laika ir ginekomastija un kriits
dziedzeru sapes, ko izraisa androgénu un estrogénu ltmenu proporcionalas attiecibas zudums kriits
dziedzeru audos. Bikalutamida p&tijumos par §Tm paradibam zinoja Iidz attiecigi 66 % un 73 % pacientu,
un to dé] terapiju partrauca 16,4 % pacientu.

12.11. Iespéjamo hormonterapijas metoZu izmaksu efektivitate

Formala metaanalizé un literatiiras parskata tika veértéta dazadu ilgstoSas androgénu Iimena
nomaksanas metozu izmaksu efektivitate progresgjusa PV terapija (piemeram, abpusgja orhiektomija,
DES, LHRH agonists, nesteroida antiandrogéna monoterapija un MADB, izmantojot nesteroidos
antiandrogénus). Analizes veikSanai tika izstradats sarezgits statistisks modelis. Saja modeli tika
pienemts, ka sakotn&jais pamatscenarijs ir 65 gadu vecs virietis ar kliniski pieraditu PV lokalu recidivu
un bez attalam metastazeém, kur§ turpmak tiek noverots 20 gadus. Petfjuma tika secinats, ka virieSiem, kas
to var pienemt, abpus€ja orhiektomija ir izmaksu efektivaka ADT forma, kas nodroSina lielaku péc

labveligu ietekmi uz veselibu par salidzinosi lielam izmaksam. Turklat lielaku dzives kvalitates ieguvumu
un mazakas izmaksas iesp&jams panakt, ADT sakot, tiklidz radusies attalu metastazu simptomi (38). Un
tad, ja p&c ADT sakSanas tiek panakta butiska atbildes reakcija (skatit 13. nodalu "Metastatisks
priekSdziedzera vezis"), noderiga metode terapijas izmaksu samazinasanai var but IAD.
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13. METASTATISKS PRIEKSDZIEDZERA VEZIS

13.1. levads

Nesen publicéts sistematisks parskats par ADT priek$dziedzera véza (PV) arsté$ana (1). Saja
nodala tiks sniegts parskats tikai par pacientiem ar metastatisku slimibu, IAD lietoSanu un ADT
monoterapiju lokali progresgjusa véza gadijuma. ADT kombinacijas ar staru terapiju apliikotas 10. nodala,
bet sekundara ADT péc kirurgiskas terapijas vai slimibas recidiva gadijuma — 19. nodala.

13.2. Prognozes faktori

Pacientu populacija ar slimibu M1 stadija ir neviendabiga, un parliecinosakie dati par prognozi ir
iegtti liela SWOG 8894 petijuma.

Ieprieks pacienti ar metastazém limfmezglos vai iegurpa un rumpja (kermena ass) skeleta tika
klasificéti ka pacienti ar minimalu slimibu, un vinu vidgja dzivildze bija 58 méneSi. Pacientiem ar
visceralam metastazém vai metastazém ekstremitaSu kaulos bija daudz nopietnaka slimiba un vid&ja
dzivildze 30 ménesu (2). Atbilstosi jaunakai, precizakai klasifikacija pacienti tiek iedaliti tris grupas
(13.1. tabula).

Izteikts pienémums, ka PSA atbildes reakcija pret terapiju ir prognozes faktors. Mazs PSA
pusperiods (<1 ménesis) tiek uzskatits par sliktas prognozes faktoru, lai ari tas vél ir javerte (4). Savukart
PSA Itmenis p&c 7 ménesu ADT tiek uzskatits par iesp&jami efektivu dzivildzes prognozes faktoru. Ta,
péc 7 méneSu ADT vidgja dzivildze ir 75 ménesi, ja PSA Iimenis ir < 0,2 ng/ml, 44 m@nesi, ja PSA ir
< 4 ng/ml, un tikai 13 ménesi, ja PSA ir > 4 ng/ml (5). Lai arT $ie paredz&umi ir balstiti uz datiem par
lielo SWOG 9346 kohortu, PSA limena péc 7 ménesu ADT izmantoSana prognozei vél arvien ir neatkarigi
jaapstiprina.

13.1. tabula. Prognozes faktori heterogena M1 pacientu populacija ar progreséjusu
prieksdziedzera vézi (3)

Prognozes faktors Laba Videja Slikta
Metastazes rumpja (kermena ass) skeleta un/vai limfmezglos X
Metastazes ekstremitasu kaulos vai visceralos organos X X X X

Veiktspgjas statuss < 1

Veiktspgjas statuss > 1 X X
Malignitate < 8 p&c Glisona X

Malignitate > 8 p&c Glisona X

PSA <65 X

PSA > 65 X
Vidgja dzivildze (ménesi) 54 30 21

PSA — prieksdziedzera specifiskais antigens.
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13.3. Pirmas izvéles hormonterapija

Primara ADT ir terapijas standarts (1). Nav 1. limena pieradijumu, lai varétu izvéléties starp LHRH
analogu vai antagonistu, iznemot pacientus ar draudo$u mugurkaulaja kompresiju. Sadiem pacientiem
pirmas izvéles terapija ir abpusg&ja orhiektomija vai LHRH antagonista lietosana.

13.3.1. Uzliesmojuma profilakse

Sakot LHRH analoga lietoSanu, visticamak radisies sakotngjs testosterona “uzliesmojums”, ko
parasti var novérst, vienlaikus sakot antiandrogéna lietosanu (6). Uzliesmojuma profilakse ir svariga
simptomatiskiem pacientiem, kuriem klinisks uzliesmojums var izraisit smagas komplikacijas.
Antiandrogéna lietoSana parasti tiek turpinata 4 nedgelas, lai ar §is lietoSanas ilgums nav balstits uz
pieradijumiem, jo nav veikti kltniski petfjumi par terapijas sh€ému uzliesmojuma noversanai. Nav ari
zinama uzliesmojuma profilakses ilglaika ietekme (7).

13.4. Kombinéta terapija

13.4.1. Maksimala androgénu blokade (MAB)

Daudzos pétijumos, kuros MAB salidzinata ar monoterapiju, ieglitie rezultati ir pretrunigi (6).
Lielakaja nejausinata kontrol&ta kliniska p&tijuma, kura piedalijas 1286 pacienti ar PV M1b stadija, netika
atklata atSkiriba starp kirurgiskas kastracijas + flutamida un kirurgiskas kastracijas bez flutamida grupam
(2). Sistematiskos parskatos pieradits, ka MAB ar nesteroido antiandrogénu (NSAA), skiet, nodroSina
nedaudz lielaku dzivildzi (< 5 %) neka monoterapija (kirurgiska kastracija vai LHRH agonisti) (8,9) tikali
péc 5 gadiem (10) (PL: 1a). Tacu dazi no Sajos parskatos ieklautajiem lielakajiem pé&tijumiem bija
metodologiski nepilnigi un ir maz ticams, ka i neliela prieksrociba, ja tada vispar ir, ir noderiga ikdienas
kliniskaja praksé. LHRH analogiem un nesteroidajiem antiandrogéniem lidzekliem ir lielaka aprékinata,
péc kvalitates korigéta dzivildze. Tacu MAB lietosana palielina blakusparadibu rasanos un ekonomiskas
izmaksas. Papildu izmaksas par vienu péc dzives kvalitates standartizétu dzives gadu parsniedz 1 miljonu
ASV dolaru, salidzinot ar tikai orhiektomiju.

13.4.2. Nesterotdo antiandrogénu (NSAA) monoterapija

13.4.2.1. Nilutamids

Salidzinosi pétijumi par nilutamida monoterapiju nav pieejami. Nilutamida lietoSana monoterapija
nav registréta.

13.4.2.2. Flutamids

Bez efektivitates par galveno ta priekSrocibu uzskatita dzimumfunkcijas saglabasanas. Tas netika
apstiprinats EORTC kliiska pétjjuma 30892 (11); tikai 20 % virieSu lidz 7 gadiem saglabajas
dzimumaktivitate. Vienigaja publicétaja (ar nepietiekamu pacientu skaitu) nejausinata kontroléta kliniska
pétijuma pacientiem ar PV M1b stadija un PSA < 100 ng/ml nebija nozimigu kopg&jas dzivildzes atskiribu
péc flutamida monoterapijas vai kastracijas (12). Ja PSA limenis bija augstaks, kastracija bija paraka par
flutamidu.

13.4.2.3. Bikalutamids

Bikalutamids pa 150 mg vienu reizi diena ticis salidzinats ar kastraciju divos lielos, prospektivos
nejausinatos kontrol&tos kliniskos pétijumos ar [idzZigu planojumu; pétijumos kopa piedalijas
1435 pacienti ar lokali progresgjusu PV vai PV M1 stadija (13). Apkopota analize liecinaja, ka:

° pacientiem ar PV M1 stadija kopé&ja dzivildze bija nozimigi lielaka kastracijas grupa, lai ar1 vidé&ji

dzivildze at$kiras tikai par 6 nedélam (13);

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 153



° pacientiem ar PV MO stadija (n = 480) netika novérota nozimiga kopéjas dzivildzes atSkiriba (14).
Vidgja dzivildze bikalutamida grupa bija 63,5 ménesi, bet kastracijas grupa — 69,9 ménesi.

Bikalutamida lictoSana liela deva var biit alternativa kastracijai 1pasi izv€létiem, labi inform&tiem
pacientiem ar PV M1 stadija un zemu PSA limeni (15) (PL: 1b). Tacu gaiditais dzives kvalitates
uzlabojums, salidzinot ar kastraciju, v€l ne tuvu nav pieradits.

13.4.3. Intermitejosas ADT salidzinajums ar nepartrauktu ADT (1AD)

Tlgstosa kastracija stimulé priek§dziedzera §tinu apoptozi. Péc vidgji 24 ménesiem audzgjs recidive,
un tam raksturiga no kastracijas neatkariga augSana. Eksperimentalie dati liecina, ka no kastracijas
neatkariga progres€Sana var sakties jau driz pec kastracijas, un tas sakrit ar androg€nu ierosinatas
cilm$tinu diferencéSanas izzuSanu (16). Izteikta hipotSze, ka kastracijas partraukSana pirms slimibas
progresésanas nozimétu, ka jebkada turpmaka audzgja augSana biitu atkariga tikai no androg€natkarigo
cilmstinu proliferacijas. Tapéc cilm§tinam atkal bttu jabht jutigam pret androgénu iedarbibas
partrauksanu. Tadgjadi IAD (intermittent androgen blockade) varétu aizkavét no androgéniem neatkariga
véza $anu klona raanos. Sis pamatojums izstradats galvenokart mode]os (pieméram, Shionoggi kriits
dziedzera modeli), kas var nozimigi at$kirties no audz&ja izturéSanas virie$a kermeni. Citas iesp&jamas
IAD prieksrocibas ir dzives kvalitates saglabasana laika starp arstéSanas kursiem un terapijas izmaksu
samazinasana.

Sakotngja sistematiska apskata (17) tika secinats, ka IAD pacientiem bija &rta un pienemama.
Lidzigi secinajumi nesen izdariti divos neatkarigos sistematiskos parskatos (18,19). Sie parskati bija
balstiti uz septiniem nejausinatiem kontroletiem kliniskiem pétijumiem. No septiniem klmiskajiem
petijumiem tikai tr1s p&tijumos piedalijas pacienti ar PV M1 stadija. Viena pétijuma piedalijas pacienti ar
slimibas recidivu péc staru terapijas. Tris pargjos kliniskajos pétijumos bija dazadu recidiva gadijumu
kombinacija, galvenokart lokali progres€jusa un metastatiska PV gadijumi.

Informacija par $o septinu klinisko pétijumu planojumu apkopota 13.2. tabula, savukart galvenie
dzivildzes rezultati ir apkopoti 13.3. tabula. Svarigakais atklajums par dzivildzi bija nozimigas kopgjas
dzivildzes atSkiribas trilkums starp nepartrauktas un intermit€joSas ADT grupam. 13.4. tabula apkopoti
sagaidamie IAD sniegtie terapijas ieguvumi. Svarigakais atklajums bija atzina, ka labv€liga ietekme uz
kopgjo dzives kvalitati bija labaka gadijuma minimala. Tacu IAD lietotajiem mazinajas dazas terapijas
blakusparadibas.
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13.2. tabula. Pacientu populacijas un terapijas cikli septinos 3. fazes kliniskos pétijumos par IAD

Raksturlielums | SEUG 9401 FINN SWOG NCT TULP TAP22 | De Leval
(20) \1 9346 (22) 3657 (23) | (24) (25) (26)
(21)
n 766 554 1535 1386 193 173 68
Audzgja stadija | Lokali progre- | Lokali Meta- Pec ST Meta- Meta- Lokali
s&jis/ meta- progre- | statisks statisks statisks | progre-
statisks sgjis/ sgjis/
meta- meta-
statisks statisks/
bioktmisks
recidivs
PSA (ng/ml), 4-100 Jebkada | >5 >3 Jebkada >20 Jebkada
ieklaujot vertiba vertiba vertiba
pétijuma
Terapija CAD CAD CAD CAD CAD CAD CAD
Indukcijas 3 6 7 8 6 6 6
periods (mén.)
PSA Iimenis <4 <10 <4 <4 <4 <4 <4
(ng/ml)
terapijas
partrauksSanai
PSA limenis > 10, > 20 > 20 >10 >10,nav | >10 >10
(ng/ml) simptomatiski, metastazu,
terapijas un > 20, un > 20, ir
atsakSanai asimptomatiski metastazes
Laiks, kadu 50 % vismaz 10,9- > 40 % laika | 20-59,6 0,7-4,9 1,0- 3,3-8,3
terapija netika 52 nedéglas; 33,5 mén. mén. 48,9 mén.
lietota 29 % 36 mén. | nedélas mén.
Uzraudziba 50 65 108 84 31 44 31
(mén), vidgji

CAD - pilniga androgénu deprivdacija, n — pacientu skaits; PSA — prieksdziedzera specifiskais antigéns.
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13.3. tabula. Onkologiskie rezultati septinos 3. fazes kliniskos pétijumos par IAD

Raksturlielums | SEUG 9401 FINN SWOG NCT TULP TAP22 De Leval
(20) VII(21) | 9346 (22) 3657 (23) | (24) (25) (26)
Izmantotie Laiks lidz Laiks lidz | Laiks lidz Laiks lidz | Laiks lidz | Laiks Iidz | Laiks lidz
galaiznakumi slimibas slimibas | slimibas slimibas slimibas slimibas | slimibas
progreséSanai/ | progre- progre- progre- progre- progre- progre-
dzivildze s€Sanai/ s€Sanai/ s€Sanai/ s€Sanai séSanai/ s€Sanai
dzivildze | dzivildze dzivildze dzivildze
Laiks lidz RA 0,81 par IAD IAD - IAD IAD IAD
slimibas labu nepar- 34,5 mén. | 16,6 mén. 18,0 mén. | 20,7 mén. | 28 mén.
progresgSanai trauktas tp Nepar- Nepar- Nepar- Nepar- Nepar-
grupai traukta traukta traukta traukta traukta
p=0,11 30,2 mén. | 11,5 mén 24,1 mén. | 15,1 mén. | 21 mén.
RA1,08: |P= 0,17 p=0,74
p=0,43
PV specifiska IAD 23,6 % IAD IAD 64 % IAD - - -
dzivildze mirusi. 43 % mirusi. 17,4 %
Nepartraukta | Mirusi; Nepar- mirusi.
20,8 % mirusi. 45,2 meén. | traukta Nepar-
RA 0,88 Nepar- 56 % traukta
traukta mirusi 13,5%
47 % mirusi
mirusi; RA 1,23:
44,3 mén. p=0,13
RA 1,17,
p=0,29
Kopgja IAD 54,1 % IAD IAD51g. | IAD - IAD -
dzivildze mirusi. 45,2 mén Nepatr- 38,8 % 56,9 %
Nepartraukta Nepar- traukta mirusi; mirusi;
54,2 % mirusi. | traukta | 5,8 . 889 42,2 mén
RA 0,99: 45,7 mén. | RA 1,09 Nepar- Nepar-
p=0,84 RA 1,15: traukta traukta
p=0,17 36,8 % 54,2 %
mirusi; mirusi;
91g. 52,0 men.
RA 1,02 p=0,75
RA — riska attiectba, IAD — intermitéjosa androgénus deprivejosa terapija.
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13.4. tabula. Dzives kvalitate un droSums septinos 3. fazes kliniskos pétijumos par |1AD

Rakstur- SEUGY9401 (20) | FINN VII (21) | SWOG NCT 3657 | TULP (24) TAP22 (25)
lielums 9346 (22) | (23)
Karstuma IAD 19 % IAD 47,1 % - - IAD 50 % IAD 60,4 %
vilpi Nepartraukta Nepartraukta Nepartraukta | Nepartraukta

30 % 50,4 % 59 % 63,8 %
Dzimum- P&c 15 mén. IAD 15,7 % - - IAD 9 % -
disfunkcija seksuali aktivi: Nepartraukta Nepartraukta

IAD 28 % 7.9% 10 %

Nepartraukta

10 %
Illgtermina Kardiovaskulara | Kardiovaskulara | - - - -
sekas nave: nave:

IAD 13,1 % IAD 12,8 %

Nepartraukta Nepartraukta

16,7 % 15,4 %
Dzives Kopuma nav Par labu IAD - Nav Nav kltniski | Nav klmiski
kvalitate kliniski butisku | aktivitates kliniski biitisku butisku

atSkiribu. Par ierobezojumu, bitisku atSkiribu atSkiribu

labu IAD fiziskas atSkiribu

seksualo kapacitates un

funkciju jomas seksualo

funkciju jomas

IAD — intermitéjosa androgénu deprivicija.

. SWOG 9346 (22) ir lielakais jebkad veiktais kliniskais petijums, kura piedalijusies pacienti ar PV

MIlb stadija. No 3040 dalibai p&tijuma atlasitajiem pacientiem, pamatojoties uz ieklausanas
kriterijiem, grupas nejausinati tika iedaliti tikai 1535 pacienti. Tas tikai papildus izcel faktu, ka
labakaja gadijuma tikai 50 % pacientu ar slimibu M1b stadija varétu but IAD kandidati, t. i., pacienti
ar labako PSA atbildes reakciju (pacienti ar PSA < 4 ng/ml péc 6 méneSu ADT un pargjie —
zem 4 ng/ml p&c 7 ménesSiem).

NCT3653 (23) art ir lielakais kltniskais p&tijums, kads veikts par ADT pé&c slimibas recidiva péc
staru terapijas. S1kliniska pétijuma galvenais trikums ir nepieradita labvéliga ietekme uz dzivildzi,
recidiva gadijuma izmantojot sekundaru ADT. Labvéliga ietekme uz dzivildzi ir tikai hipotétiska
un japierada atbilsto$i izplanota nejausinata kontroléta kliniska petijjuma. Tas sikak aplikots
19. nodala.

Abi kliniskie p&tijumi bija neparakuma klniskie p&tijumi. NCT3653 kliniska p&tijuma neparakuma
rezultati liecingja, ka dzivildze atskiras par mazak neka 8 % (RA: 1,03; Tl: 0,87-1,22), ja ieprieks
noteikta 90 % augs€ja robeza bija 1,25. SWOG 9346 pétijuma iegitie rezultati nebija parliecinosi
(RA:1,1; Tl: 0,99-1,23), un augsgja robeza bija lielaka par ieprieks noteikto 90 % augs&jo robezu
1,2.

Citi iespgjami |AD sniegtie ieguvumi

Citi iesp&jamie ilgtermina ieguvumi ir osteoprotektiva iedarbiba (28) un/vai aizsardziba pret

metabolo sindromu. Testosterona limena atjauno$anas novérota vairuma pétifjumu (17), izraisot
intermit&josu kastraciju. Un IAD ir saistita arT ar loti nozimigu terapijas izmaksu samazinasanos.
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IAD praktiskie aspekti
Optimalais slieksnis, kura gadijuma ADT japartrauc vai jaatsak, ir empirisks (17,19). Tomér dazi
punkti ir skaidri.

. Ta ka IAD ir balstita uz intermitgjosu (partraukumainu jeb ar partraukumiem norisosu) kastraciju,
lictoSanai IAD ir pieméroti tikai tie lidzekli, kas izraisa kastraciju.

° Visi publicétie pieradijumi ir balstiti uz MAB. LHRH antagonists varétu bt piemérota alternativa,
tatu paslaik noritoSa nejausinata kontroléta kliniska p€tfjjuma rezultati par antagonistiem tiek
gaiditi.

. Indukcijas ciklam jabtt no 6 Iidz 9 méneSiem, citadi maz ticama testosterona limena atjaunosanas.

° Terapija tiek partraukta tikai tad, ja pacients atbilst visiem turpmak noraditajiem kritérijiem:

— labi inform@ts un lidzestigs pacients,

— slimiba kliniski neprogresg,

— irskaidra PSA atbildes reakcija, kas empiriski definéta ka PSA <4 ng/ml metastatiskas slimibas
gadijuma vai < 0,5 ng/ml recidivgjosas slimibas gadijuma.

. Obligati javeic stingra novérosana, pacientu kliniski izmeklgjot ik péc 3-6 méneSiem. Jo vairak
progresgjusi slimiba, jo noverosanai jabiit stingrakai. PSA Itmenis janosaka viena laboratorija.

. Terapiju atsak, kad slimiba kliniski progresé vai pacienta PSA Iimenis paaugstinas virs ieprieks
noteikta, empiriski fiks&ta sliek$pa limena: parasti 4-10 ng/ml nemetastatiskas slimibas gadijuma
un 10-20 ng/ml pacientiem ar metastazeém.

o Vienu un to pasu lidzekli lieto vismaz 3-6 ménesus.

. Turpmako arsté$anas ciklu laika ievéro tos paSus noteikumus Iidz bridim, kad tiek novérota pirma
kastracijrezistenta stavokla pazime.

. Labaka pacientu grupa, kurai jaapsver IAD lietoSana, vél ir pilnigi jaraksturo. Tacu svarigakais
faktors Skietami ir pacienta atbildes reakcija pret IAD pirmo ciklu, pieméram, PSA Iimena atbildes
reakcija (19).

Visu rezumgjot, IAD butu plasi japiedava pacientiem ar PV dazados kliniskos apstaklos péc
standartizéta indukcijas perioda. IAD jaklast par terapijas standartu pacientiem ar slimibas recidivu péc
staru terapijas (ja nepiecieSama kada veida ADT). Ta var&tu bt izveles iespgja pacientiem ar metastatisku
slimibu pat tad, ja tas sniegtie ieguvumi nav tik batiski ka mazak progresgjusa PV gadijuma (PL: 1b).

13.4.4. Talitéjas ADT salidzinajums ar atliktu ADT

Nav diskusiju par IAD saksanu simptomatiskiem pacientiem. Tacu v&l arvien pretrunigs ir labakais
laiks, kad sakt hormonterapiju asimptomatiskiem pacientiem ar metastatisku PV, jo nav pienacigi veiktu
nejausinatu kontroletu kltnisko p&tijumu. Lidz §im publicgtajos petijumos nav ieklauts pietickami daudz
pacientu, ieklauti at8kirigi pacienti (t. i., ar lokali progres€jusu slimibu, slimibu M1la, M1b stadija) un
atSkirigam ADT metode€m un noveérosanas sh&mam.

Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) zinojums liecina par iesp&jami lielaku
dzivildzi agrinas ADT gadijuma, kad ADT bija primara terapija (29). Turklat ir pieradits, ka ADT ir
izmaksu efektivaka terapija, ja ta tiek sakta laika, kad pacientam rodas simptomatiskas metastazes (30).

Cochrane Library parskata minéti Cetri labas kvalitates nejausinati kontrol&ti kliniskie p&tijumi:
VACURG I un Il kliniskie p&tijumi, MRC kliniskais p&tijums un ECOG 7887 pétijums. Visi $ie petijumi
veikti laikmeta pirms PSA noteikS$anas, un tajos piedalijas pacienti ar progresgjusu PV, kas bija saneémusi
agrinu vai atliktu ADT vai nu ka primaro terapiju, vai ka adjuvanto terapiju péc radikalas prostatektomijas
(31). Kokreina parskata tika noskaidrots, ka pacientiem ar PV Mla/b stadija kop&ja dzivildze
nepalielingjas, lai gan agrina ADT nozimigi Samazinaja slimibas progresé$anu Un progreséSanas izraisito
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komplikaciju biezumu. Savukart lokali progresejusa PV gadijuma bija salidzinosi mazs kopgjas dzivildzes
pieaugums. Péc 10 gadiem absolitais risks bija pazeminajies par 5,5 % (31), bet cita parskata zinots par
labveligu ietekmi uz kopgjo dzivildzi (+ 10 %) un SS (+ 20 %) (40), ipasi kombinacija ar lokalu arstésanu.

MO stadijas gadijuma un PSA noteikSanas laikmeta EORTC 30891 pé&tijuma noskaidroti rezultati
pacientiem, kas nespgj sanemt vai nevélas lokalu terapiju. Galiga analize p&c vidé&ji 12,8 gadu novéroSanas
(32) liecinaja, ka tulitgja terapija bija labaka par IAD, vertgjot péc laika Iidz pirmajai kliniskajai slimibas
progresésanai un 10 gadu progres€sanas biezuma. Tacu laiks [1dz objektivai rezistencei pret kastraciju vai
PV specifiskas dzivildzes laiks neatSkiras, iznemot agresivakos gadijumus, kad nave iestajas 3-5 gadu
laika, t. i., PSA > 50 ng/ml un PSA DL < 12 ménesi. Kopgja dzivildze bija lielaka tilit€jas terapijas grupa
(RA: 1,21; TI: 1,05-1,39; p = 0,0085 atskiribai). Atliktas terapijas grupa 1idz 30 % pacientu nave iestajas,
ta ar1 nerodoties vajadzibai pec jebkada veida ADT vai to ta arT nesanemot. Vel 55,8 % pacientu sanéma
atlikto terapiju slimibas simptomatiskas progres€Sanas gadijuma (sapes, simptomatiskas metastazes,
urtnizvadkanala obstrukcija, PVO fiziskas aktivitates statusa pasliktinasanas).

Pamatojoties uz sistematisku literatiiras parskatu, ASCO vadlinijas par sakotn&ju hormonterapiju
pret androgéniem jutiga, metastatiska, recidivéjosa vai progresgjosa PV gadijuma secinats, ka nav
iespgjams sniegt ieteikumus par hormonterapijas sakSanas bridi progreséjusa asimptomatiska PV
gadijuma (15). ESMO vadlinijas nav sniegts nekads pazinojums (33).

Taliteja vai atlikta ADT, ja slimiba progres€jusi péc kirurgiskas vai staru terapijas, aplikota
8.3. nodala.

13.5. Rekomendacijas hormonterapijai

Kastracija Sniegtais ieguvums PL IP
M1 stadija, Samazinat simptomus un iesp&jami katastrofisku progresgjusas | 1b A
simptomatiski slimibas seku (mugurkaulaja kompresija, patologiski ltizumi,

urinvada obstrukcija metastazes arpus skeleta) risku.
M1 stadija, Talitéja kastracija, lai aizkavétu slimibas progresésanu lidz 1b A
asimptomatiski simptomatiskai stadijai un noverstu nopietnas, ar slimibas

progresesanu saistitas komplikacijas.

Dinamiskas kliniskas noveérosanas protokols ir pienemama 3 B

izvele skaidri informétiem pacientiem, ja galvenais mérkis ir

dzivildze.
Lokali progresgjis | Visagresivakas situacijas (PSA > 50 ng/ml, PSA DL 2a* | A
(ka vieniga terapija | < 12 ménesi) jaapsver talitgja kastracija

acientiem, kas . - I .
P _ . Citos gadijumos sapratiga izvele ir nogaidiSanas un 1b A
nevélas vai nevar . L o . _
_ noverosanas pieeja atliekot terapiju, [1dz slimiba progrese.

sanemt nekadas
formas saistito
lokalo terapiju)
* Nejausinata kontroléta kiiniska pétijuma post hoc analize.
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Antiandrogeénie Iidzekli

Islaiciga lietoSana | Lai samazinatu "uzliesmoSanas" fenomenu pacientiem ar 2a A
progresgjusu metastatisku slimibu, kuri lieto LHRH agonistu
(91,92).
Lietosana vienlaikus ar antiandrogéno lidzekli dazas ned€las 4 B
var biit pietickama, ta lietoSanu sakot viena diena ar LHRH
analogu vai Iidz 7 dienam pirms pirmas LHRH analoga
injekcijas.
Ilgstosa lietoSana Ta ir izv€les iesp€ja loti atlasitiem un motivétiem pacientiem ar | 3 B
monoterapija zemu PSA Iimeni.
Intermit€josa terapija
Robezlimenis, kad | Robezlimenis ir izveélets empiriski. Tacu ir jareproduce 4 C
sakt un kad kliniskos petijumos izmantotas vertibas. Klmiskos p&tijumos
partraukt ADT terapija parasti tiek partraukta, tiklidz PSA Iimenis ir < 4 ng/ml
lietoSanu (M1 stadija) un < 0,5-4 ng/ml (recidivs). Terapija parasti tick
atsakta, kad PSA limenis ir > 4-10 (recidiv&joss) un > 10—
20 ng/ml (M1).
Lidzeklis Kombingéta terapija ar LHRH agonistiem un NSAA. 1b A
Antagonisti var bt izveles iespgja. 4 B
Populacija Pacienti ar metastatisku slimibu: asimptomatiski, loti motivéti, | 1b B
ar nopietnu PSA atbildes reakciju péc indukcijas perioda.
Recidivs péc staru terapijas: pacienti ar skaidru atbildes 1b A
reakciju p&c indukcijas perioda.
ADT — androgénus deprivéjosa terapija; LHRH — [uteinizéjoso hormonu atbrivojosais hormons;
NSAA — nesteroidais antiandrogens,; PSA — prieksdziedzera specifiskais antigens.
13.6. Kontrindikacijas dazada veida terapijai
Terapija Kontrindikacijas PL IP
Abpusgja Psihologiska nevélésanas veikt kirurgisku kastraciju. 3 A
orhiektomija
Estrogeéni Zinama kardiovaskulara slimiba. 2b B
LHRH agonisti Pacienti ar metastatisku slimibu un augstu kliniska 2b A
monoterapija "uzliesmojuma" fenomena risku.
ADT, Lokalizeta PV gadijuma ka primara monoterapija (iznemot 1b A
antiandrogéns dazus augsta riska lokaliz&tus gadijumus pacientiem, kas
lidzeklis nevélas vai nespéj sanemt nekada veida lokalu terapiju).

ADT — androgénus deprivéjosa terapija; LHRH — luteinizéjoso hormonu atbrivojosais hormons.
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14. PRIEKSDZIEDZERA VEZA TERAPIJA SENIORIEM

14.1. levads

Priek$dziedzera vézis (PV) ir lielakoties senioru (> 70 gadu vecuma) slimiba, un vidgjais vecums
diagnozes noteikSanas bridi ir 68 gadi. Demografisko parmainu dé] pasaulg ir palielinajies viriesu skaits
vecuma péc 65 gadiem. Tadg] tiek prognozéts, ka 1idz 2030. gadam ASV gada noteiktas PV diagnozes
gadijumu skaits pacientiem vecuma > 65 gadiem palielinasies par 70 % (1). Lidziga saslimstibas
palielinasanas sagaidama ar1 Eiropa (2).

Apsekosanas epidemiologijas un galarezultatu datu baze (SEER — Surveillance Epidemiology and
End Results) ar liecina, ka 71 % ar PV saistito naves gadijumu bijusi virieSiem vecuma > 75 gadiem (3).
lespgjams, ka to izraisTjusi lielaka saslimstiba ar loti progresgjusu/metastatisku slimibu $aja vecuma grupa

(4-6).

Tacu, neraugoties uz gados vecaku cilveku lielo saslimstibu un mirstibu, pieradijumi liecina, ka
gan ASV (7), gan Eiropa (8) seniori nesanem pietickamu terapiju. ASV tikai 41 % pacientu vecuma
> 75 gadiem ar vid&ja un augsta riska PV sanem uz izarstéSanu verstu terapiju, salidzinot ar 88 % pacientu
vecuma no 65 Iidz 74 gadiem (9). Turklat, lai vertetu ilgtermina galarezultatus péc PV terapijas, kas nav
versta uz izarstéSanu, veikti divi lieli petijumi (10,11). To rezultati liecingja, ka PV specifiska mirstiba
virieSiem ar lokaliz&tu zema un vid&ja riska PV bija neliela neatkarigi no vecuma. Savukart pacientiem ar
augsta riska PV ar vézi saistita mirstiba bija lidz 64 % (10,11).

14.2. Sagaidama atlikusa dzives ilguma, blakusslimibu un veselibas stavokla novértéSana

Lai pacientam ar lokalizétu slimibu lokala terapija sniegtu ieguvumu, parasti par obligatu
priek$nosacijumu tiek uzskatits sagaidamais atlikusais dzives ilgums > 10 gadiem. Lai arT sagaidamais
atlikuSais dzives ilgums ir galvenais faktors, kas nosaka, vai pacientam terapija sniegs iesp&jamu
ieguvumu, pacientiem viena vecuma grupa tas var ievérojami atskirties. So mainibu var skaidrot
galvenokart ar blakusslimibam, kas navi virieSiem ar lokalizétu PV paredz labak neka biologiskais
vecums (12).
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Tade] Starptautiskas Geriatriskas onkologijas biedribas (SIOG — International Society of Geriatric
Oncology) Priek$dziedzera véza darba grupa iesaka lémumu par gados vecaku PV slimnieku terapiju
balstit uz sistematisku veselibas stavokla noverte€sanu (13). Tadel vispirms senioriem ar PV ir javeic
veselibas stavokla skrinings, lai veseligus pacientus atSkirtu no pacientiem ar traucgjumiem (14).

P&tijumos ir pieradits, ka G8 (Geriatric 8) veselibas stavokla skrininga instrumenti lauj atskirt $adus
pacientus (skatit 14.1. tabulu), un tie pacientus lava noskirt labak neka "Slimigu gados vecaku cilvéku
aptauja" (VES-13 — Vulnerable Elders Survey). Ir ari citi instrumenti, tacu tie vél nav salidzinati,
pieméram, Groningenas Varguma indekss (GFI — Groningen Frailty Index), saisinatais vispusigais
geriatriskais noveértgjums (aCGA — abbreviated comprehensive geriatric assessment), Fried varguma
kriteriji (Fried Frailty criteria) un Barber (15,16).

14.1. tabula.  Geriatric 8 (G8) varguma skrininga metode

Jautajumi

Iespéjamas atbildes (punkti)

Vai pedgjo 3 meénesu laika &stgribas zuduma,
gremosanas trauc€jumu, koslasanas vai riSanas
trauc€jumu de] ir samazinajies ap&stas partikas
daudzums?

0 = ievérojami samazinajies partikas patérin§

1 = vid&ji samazinajies partikas paterins

2 = nav samazinajies partikas paterin$

Kermena masas samazinasanas pédéjo 3 ménesu
laika?

0 = kermena masa samazinajusies par > 3 kg

1 = nav zinams

2 = kermena masa samazinajusies par 1 -3 kg

3 = kermena masa nav samazinajusies

Kustigums / mobilitate?

0 = guloss vai s€doss krésla

1 = spgj izkapt no gultas / piecelties no krésla,
taCu neiziet arpus majas

2 = iziet arpus majas

Neiropsihiskie traucgjumi?

0 = smaga demence vai depresija

1 = viegla demence

2 = nav psihisku traucgjumu

KMI? (masa kg)/(augums m?)

0=KMI<19

1=KMlirno 19 lidz < 21

2 =KMlirno 21 lidz < 23

3=KMI > 23
Lieto vairak neka trTs recepSu zales diena? 0=ja
1 =né

Ka pacients uztver savu veselibas stavokli,
salidzinot ar citiem tada pasa vecuma cilvékiem?

0,0 = nav labs

0,5 = nezina

1,0 =ka labu

2,0 = ka labaku

Vecums

0:>85

1: 80-85

2:<80

Kopégjais punktu skaits

0-17

KMI — kermena masas indekss

Ja G8 punktu skaits parsniedz 14, pacienti tiek atziti par veseligiem, un $adiem pacientiem jasagem
tada pati terapija ka gados jaunakiem pacientiem. Pacientiem ar trauc&jumiem (G8 punktu skaits < 14)
javeic pilniga geriatriska izmekléSana, novértjot blakusslimibas, barojuma stavokli, kognitivas un
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psihiskas funkcijas (17). Sada vértgjuma mérkis ir noskaidrot, vai "traucgjumi" ir atgriezeniski.
Pacientiem ar atgriezeniskiem trauc€jumiem ("slimigiem pacientiem") terapija javeic atbilstosi EAU
vadlinijam. Pacientiem ar neatgriezeniskiem traucgjumiem ("vargiem pacientiem") terapija ir japielago

(13).

14.2.1. Blakusslimibas

Blakusslimibas ir nozimigakais mirstibas paredzes faktors. Izmantojot Carlsona (Charlson)
indeksu Tewari et al. pieradija, ka blakusslimibas virieSiem ar lokalizétu PV, kas arstéti ar RP, ir
nozimigakais véza nespecifiskas mirstibas paredzes faktors (18). Sis atklajums nesen tika apstiprinats
SEER datu bazes pacientu kohorta — visiem S§iem pacientiem bija pret terapiju rezistents PV. P&c
10 gadiem vairums virie$u ar punktu skaitu > 2 Carlsona skala bija nomirusi citu célonu dél neatkarigi no
vecuma un audzg&ja agresivitates (12).

Paslaik Kumulativa saslim$anu novértésanas skala — Geriatrija (CISR-G — Cumulative Iliness Score
Rating-Geriatrics) (19) ir labakais pieejamais instruments ar PV nesaistitas naves riska novértésanai.
Carlsona indekss verte tikai iespgjami letdlas blakusslimibas, bet CISR-G veértejuma ietverti arT neletali
trauc&jumi atbilstosi to smaguma pakapei un kontroles limenim (21). Skatit 14.2. tabulu.

14.2. tabula. Kumulativa saslim$anu novérteésanas skala — Geriatrija (CISR-G)

KUMULATIVA SASLIMSANU NOVERTESANAS SKALA
Pacients Vecums
Vertetajs Datums

Noradijumi: Ludzu, skatit CISR-G rokasgramatu. Linija aiz katra novert€juma punkta ierakstiet isu aprakstu par
medictniskajiem traucgjumiem, kuru de€] pieskirts punktu skaits. (Vairak vietas pierakstiem ir lapas otra puse).

Novertesanas stratégija

0 Nav

1 Viegla (vai ieprieks bijusi nozimigi traucgjumi)

2 Vidgji smaga (mérena nevariba vai saslimstiba, nepiecieSama pirmas izvéles terapija)

3 Smaga (pastaviga smaga nevariba / nekontrolgjami hroniski traucgjumi)

4 Arkartigi smaga (nekav&joties nepiecie$ama terapija / galaorgana mazspéja / smagi funkciju traucgjumi)
Punktu skaits

Sirds

Asinsvadu sistéma

Elposanas sistema

Acis, ausis, deguns, rikle un aizdegune

GremosSanas trakta augSdala

Gremosanas trakta lejusdala
Aknas

Nieres

Urogenitala sistéma

Skeleta un muskulu sisteéma / klajaudu sistema

Nervu sistéma
Endokrina sistema / metabolisms
Psihiska saslimSana

Kopéjais punktu skaits

Pacients tiek uzskatits par veseligu, ja vinam nav 3. pakapes punktu
Slimigs: viens vai divi 3. pakapes vértéjumi
Vargs: vairak neka divi 3. pakapes vai 4. pakapes vertejums

Parak slims: vairaki 4. pakapes vertéjumi
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14.2.2. Neatkariba ikdienas aktivitates

Neatkaribas Iimenis ikdienas aktivitates ir vél viens faktors, kas ietekm@ senioru dzivildzi (22—24).
Atkaribu var novertét, izmantojot Ikdienas dzives aktivitas§u (ADL — Activities of Daily Living) un Ikdienas
dzives instrumentalo aktivitasu (IADL — Instrumental Activities of Daily Living) skalas. ADL skala tick
noverteéta spgja veikt ikdienas pamatdarbibas, bet IADL skala tiek novértétas darbibas, kuru veik$anai
nepiecieSams augstaks kognitivo un sprieSanas sp&ju limenis (piemeram, sp€ja rikoties ar naudu vai
zalém, lietot transportlidzekli vai talruni).

14.2.3. Nepietickama uztura uznemsana

ArT nepietiekama uztura uznems$ana senioriem ir saistita ar lielaku mirstibu (25). Pacienta barojumu
var noteikt p&c pacienta kermena masas parmainam p&dgjo 3 ménesu laika:

° labs barojums — kermena masa samazinajusies par < 5 %;
° nepietiekama barojuma risks — kermena masa samazinajusies par 5-10 %;
. smaga malnutricija — kermena masa samazinajusies par > 10 %.

14.2.4. Kognitivie traucéjumi

Petfjumi liecina, ka viegli un vidgji lidz smagi kognitivi traucgumi senioriem ir saistiti ar
paaugstinatu mirstibas risku (26). Pacientiem, kuriem tiek veikta nopietna planveida kirurgiska operacija,
pieméram, RP, pieradita pacienta kognitivo traucgjumu pakapes pirms terapijas saistiba ar p&coperacijas
sarezgTjumiem un mirstibu ilgtermina (27). Tacu maz ticams, ka mediciniska iejaukSanas var noverst
kognitivos traucgjumus, iznemot depresiju, kuras arste€Sanai ir veiksmigas terapijas metodes (13).

14.2.5. Secindjumi

SIOG Prieksdziedzera véza darba grupa iesaka veikt sistematisku skriningu, izmanojot G8 aptauju
(13). Pacientam ar trauc&jumiem (G8 punktu skaits < 14) javeic pilniga geriatriska izmekleSanai, lai
noskaidrotu jebkadu traucg€jumu iesp&jamo atgriezeniskumu (13).

Seniorus var iedalit viena no Cetram veselibas stavokla grupam, pamatojoties uz G8 skrininga
rezultatu —ja punktu skaits parsniedz 14, pacients tiek atzits par veseligu. Ja G8 punktu skaits neparsniedz
14, pacients tiek atzits par slimigu vai vargu atkariba no noveértegjuma CISR-G skala. Tad terapijas pieeja
varétu biit §ada:

1. "Veseliem" vai "veseligiem" gados vecakiem virieSiem ir jasanem standarta terapija.

2. "Slimigiem" pacientiem (t. i., ar atgriezeniskiem trauc&umiem) péc visu geriatrisko trauc&umu
noversanas, veicot geriatrisku terapiju, jasanem standarta terapija.

3. "Vargiem" pacientiem (t. i., ar neatgriezeniskiem traucgjumiem) jasanem pielagota terapija.
Pacientiem, kuri ir "parak slimi" vai ar "terminalu slimibu", jasanem tikai simptomatiska paliativa
terapija (13).

P&c visu atgriezenisko trauc&jumu novérSanas lidziga urologiska pieeja japieméro veseligiem vai
slimigiem pacientiem, balstoties uz pastavoSajam rekomendacijam (28,29). Gados vecaki viriesi ar PV
jaarste atbilstosi individualajam veselibas stavoklim, un terapija bus atkariga no vajadzibam, kas saistitas
ar blakusslimibam, nevis vecumu gados.
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14.3. Terapija
14.3.1. Lokalizets PV

14.3.1.1. Atlikta terapija (dinamiska novérosana, nogaidosa noverosana)

Sis jautajums jau sikak apliikots citd nodala (skatit 8. nodalu). Jaunakie pieradijumi liecina, ka
aktiva terapija lielako ieguvumu sniegs pacientiem ar vidgja vai augsta riska slimibu un lielako sagaidamo
dzivildzi.

14.3.1.2. Radikala prostatektomija

Pieradits, ka vid&ja un 1pasi augsta riska slimibas gadijuma senioriem ar dazam blakusslimibam RP
palielina sagaidamo atlikuso dzives ilgumu (4,30).

Istermina pecoperacijas komplikaciju risks, Skiet, vairak ir saistits ar blakusslimibas smaguma
pakapi, nevis hronologisko vecumu. Savukart ilgstosas urina nesaturésanas risku péc RP vairak ietekmé
vecums, nevis blakusslimibas (31,32).

14.3.1.3. Distances staru terapija

Gan gados vecakiem, gan jaunakiem pacientiem distances staru terapija un RP lauj panakt lidzigu
véza kontroles un ar terapiju saistito blakusslimibu galarezultatu, pienemot, ka intensitates modul&ta staru
terapija (IMRT) vai attélvadita staru terapija (IGRT) izmantota deva ir > 72 Gy (33).

ADT un distances staru terapijas kombin&$anas trikumi gados vecakiem pacientiem aplikoti jau
ieprieks (skatit 12. nodalu). Seviski svarigi novertet pacienta sirds funkciju, jo ADT pacientiem, kuriem
jau pirms terapijas ir sirds slimiba, var biit saistita ar palielinatu komplikaciju sastopamibu un mirstibu.
Blakusslimiba vien var but stavokli pasliktino$s faktors, ka tas nesen apgalvots par pacientiem ar
lokaliz&tu augsta riska slimibu (34).

14.3.1.4. Minimali invaziva terapija

Minimali invazivas terapijas metodes paslaik tiek izstradatas, tacu vél arvien nav pieradijumu par
to nozimi.

14.3.1.5. Androgéndeprivacijas terapija

Pacientiem ar nemetastatisku, lokalizétu PV, kuri nav pieméroti uz izarsté$anu verstai terapijai,
tulitgju ADT drikst izmantot tikai tad, ja pacientam nepiecie$ama paliativa simptomu mazinasana. Lokali
progresgéjusa T3-T4 stadijas PV gadijuma talitg§ja ADT var sniegt ieguvumu pacientiem ar
PSA > 50 ng/ml un PSA DL < 12 ménesi (35,36).

14.3.2. Progreséjis PV

14.3.2.1. Hormonus ieprieks nelietojusi pacienti ar PV

Pret hormoniem jutiga, metastatiska PV gadijuma pirmas izvéles terapija ir ADT. SIOG
Prieksdziedzera véza darba grupa iesaka parbaudit sakotngjo kaulu mineralblivumu un veikt osteoporozes
profilaksi ar kalcija un D vitamina preparatiem (13).

Pacientiem, kuriem tiek veikta ADT, regulara bifosfonatu vai denosumaba lietosana skeleta
komplikaciju profilaksei nav ieteicama, iznemot gadijumus, kad ir apstiprinats luzumu risks vai ir
kastracijrezistents PV ar metastazém kaulos (37).

14.3.2.2. Metastatisks kastracijrezistents prieksdziedzera vézis (MKRPV)

Metastatiska, kastracijrezistenta pricksdziedzera véza (KRPV) gadijuma Kkimijterapija ar
docetakselu (pa 75 mg/m? ik pec 3 nedélam) ir parasta terapijas shéma veseligiem un slimigiem gados
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vecakiem virieSiem (38), un atbildes reakcijas un panesamibas bieZzums ir tads pats ka gados jaunakiem
pacientiem (39). Tacu docetaksela panesamiba, to lietojot reizi 3 nedélas, vargiem gados vecakiem
virieSiem nav 1pasi pétita. Gados vecakiem un vargiem pacientiem jaapsver profilaktiska G-CSF lietoSana.

Pieradits, ka vairaki jaunie Iidzekli (kabazitaksels, abiraterona acetats, enzalutamids, sipuleucels-T)
palielina dzivildzi kimijterapiju ieprieks sanémusiem un kimijterapiju iepriek§ nesan€musiem senioriem

ar metastatisku KRPV (40-45).

Paliativa KRPV terapija ietver paliativu kirurgisku terapiju, radionuklidu lietosanu, distances staru

terapiju un medikamentozu sapju un simptomu terapiju.

14.4. Secinajumi un rekomendacijas

PL

Veseltbas stavokla noverteSana

Senioriem ar lokalizetu PV sistematiski javeic veselibas stavokla skrinings.

1b

Veselibas stavokla skrinings javeic ar G8 skrininga instrumentu.

2a

>

Pacientiem, kuriem G8 punktu skaits ir < 14, javeic pilniga geriatriska izmekl€Sana,
un velams, lai to veiktu geriatriska medicina specializgjusies mediku komanda.

2a

Pamatojoties uz $o novertéjumu, seniorus var iedalit viena no ¢etram grupam:

1. "Veseliem" vai "veseligiem" gados vecakiem virieSiem ir indic&ta standarta
terapija.

2. "Slimigiem" pacientiem (t. i., ar atgriezeniskiem trauc&umiem) pec visu
geriatrisko trauc&jumu noversanas, veicot geriatrisku terapiju, indic€ta standarta
terapija.

3. "Vargiem" pacientiem (t. i., ar neatgriezeniskiem traucgjumiem) indiceta
pielagota terapija.

4. Pacientiem, kuri ir "parak slimi" vai ar "terminalu slimibu", indicéta tikai
simptomatiska paliativa terapija.

Terapija

Lokalizéta slimiba

"Veseligiem" un "slimigiem" senioriem ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu
> 10 gadiem, kuriem noteikta augsta riska PV diagnoze, japiedava standarta terapija.

2b

"Vargiem" pacientiem un pacientiem, kuri ir "parak slimi", talitgja ADT jaizmanto
tikai paliativai simptomu mazinasanai.

1b

Minimali invazivas terapijas metodes senioriem ikdienas praks€ nav japiemeéro. STm
terapijas metodeém ir nozime tikai Tpasi atlasitiem veseligiem un slimigiem senioriem
ar vidgja riska slimibu.

Progresejusi slimiba

Pacientiem ar augstu liizumu risku ieteicama kaulu mineralblivuma novertésana un
osteoporozes izraisitu lizumu profilakse.

2b

Jaunos kimijterapijas un hormonalos Iidzeklus var veiksmigi izmantot veseligiem un
slimigiem pieaugusajiem.

1b
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15. DZIVES KVALITATE PACIENTIEM AR LOKALIZETU PV

15.1. levads

Sagaidama atlikusa dzives ilguma paliclinasanas pacientiem ar lokaliz&tu PV padarijusi dzives
kvalitati p&c terapijas par galveno jautajumu PV pardzivojuSiem cilvékiem. Terminu “ar veselibu saistita
dzives kvalitate” parasti lieto, lai raksturotu slimibas un arst€Sanas ietekmi uz cilvéka passajiitu un fizisko,
emocionalo un socialo dzivi, tai skaita ikdienas darbibam (1). Ar veselibu saistita dzives kvalitate ir uz
pacientu versts galarezultats, ko noverte pats pacients; tas ir svarigi, jo arsti parasti slimibas un arstéSanas
ietekmi uz savu pacientu dzivi novérte parak zemu (2).

PV gadijuma ar veselibu saistito dzives kvalitati parasti iedala PV specifiskaja un vispargja. PV
specifiska ar dzives veselibu saistita dzives kvalitate saistita ar slimibai specifiskajiem PV
galarezultatiem, piem&ram, urincelu, zarnu un seksualo funkciju. Vispargja ar veselibu saistita dzives
kvalitate saistita ar vispar&jiem labsajutas, tai skaita fiziskas, socialas, emocionalas un kognitivas
funkcion&sanas aspektiem, vitalitati/nespeku, sapém, vispargjo veselibas stavokli, kopgjo dzives kvalitati
un apmierinatibu ar dzivi (3).

Ar veselibu saistita dzives kvalitate tiek noteikta ar standartizétam aptaujam, kas apkopo datus par
pacientu un sniedz objektivu gan vispargjo, gan slimibai specifisko jomu noveértéjumu un uztveri (4,5).

Dazadiem terapijas veidiem ir atSkiriga ietekme uz ar veselibu saistito dzives kvalitati. Lai
inform&tu pacientus par terapijas iesp&jam un nemtu véra katram pacientam pienemamakos dazados
iesp&jamos galarezultatus, ir jasalidzina misdienas biezak lietotie lokalizéta PV terapijas veidi. Joprojam
ir Joti maz objektivu datu par PV terapiju un ar veselibu saistito dzives kvalitati, galvenokart prospektivu
petijumu trukuma del.

15.2. Dinamiska noveéroSana

Lai arT dinamiskas novérosanas laika nerodas terapijas izraisitas blakusparadibas, ta ir saistita ar
paaugstinatu psihologiska distresa risku, kam var biit nozimiga ietekme uz pacienta ar veselibu saistito
dzives kvalitati. Pacientiem, kuri var nejusties labi dinamiskas novéroSanas laika, ir noteikti riska faktori.
Tie ir pacienta uzskats, ka [éemumus pienem parsvara arsts, slikts fiziskas veselibas novertgjums, augsts
neirotisma (trauksmes) ITmenis, augsts PSA Iimenis, partneres/partnera trikums, garigas veselibas
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trauc€jumi, nesen noteikta diagnoze un mazaks diagnostiska biopsija iegiits punkcijas biopsijas audu
paraugu skaits. Daudzfaktoru analizé atklats, ka visiem Siem faktoriem ir nozimiga pozitiva saistiba ar
zemaku ar veselibu saistitas dzives kvalitates Iimeni (6,7). PRIAS dinamiskas novéroS$anas pétijjuma
pirmajos 9 novérosanas ménesos virieSiem trauksme un distress nepastiprinajas un saglabajas zema Iliment
(8) (PL: 1b).

Ilgtermina dati no nejauSinatiem kontrol&tiem kliniskiem pé&tjjumiem, Kuros tika salidzinata
nogaido§a novérosana un RP (9), liecinaja, ka depresija, labsajtta un psihologiskais stavoklis 8 gadu laika
terapijas grupas nozimigi neatskiras, savukart fizisko simptomu gaita at$kiras. Visa novéroSanas perioda
virie$i RP grupa biezak zinoja par simptomiem, kas bija saistiti ar urtha nopladi, erekciju un
dzimumdzinu, salidzinot ar p&tijjuma sakumu (PL: 1b).

Bez psihologiska distresa virieSiem, kuriem netiek veikta pretvéza arstéSana, péc 12-36
noverosanas ménesSiem kairino$i obstruktivi urincelu simptomi var but biezak neka pacientiem péc RP
vai ST (10) (PL: 2b).

15.3. Radikala prostatektomija

Vairakos kliniskos pétijumos pieradits, ka RP ir nozimiga negativa ictekme uz daudzam dzives
kvalitates jomam, tai skaitda zemaks seksualas funkcijas noveértgjums, zemaks urincelu funkcijas un
nesaturé$anas novert&jums un sliktaka fiziska ar veselibu saistita dzives kvalitate (11-13).

Priek$dziedzera véza galarezultatu pétijuma (PCOS — Prostate Cancer Outcomes Study) 8,7 %
virieSu péc 24 ménesiem raizgjas par urincelu kontroles triikumu, bet 41,9 % pacientu zinoja, ka seksuala
funkcija ikdiena rada mérenus un lielus sarezgijumus (14). Seksuala funkcija un seksuala interese ir divas
prieksdziedzerim specifiskas jomas, kas péc kirurgiskas terapijas samazinas visvairak un péc 1 gada vél
arvien ir visvairak ietekmétas jomas. Seksuala disfunkcija un urina nesaturé$ana izzid 2—3 gadu laika
(15,16), un urina nesaturéSana visizteiktaka ir 2 ménesus péc operacijas (11) (PL: 2a).

Lai gan ir noteikti sasniegumi, kas palidz samazinat §is blakusparadibas, pieméram, nervus
saudz&josa RP un robotasistéta radikala prostatektomija (Sex Med), to ietekme uz ar veselibu saistito
dzives kvalitati joprojam ir pretruniga. Neirovaskularo kuiliSu saglabasana samazina erektilas disfunkcijas
sastopamibu (11,17) un var palidzét uzlabot urincelu funkciju (18). Pieradits, ka Sex Med un atklatas RP
funkcionalie galarezultati ir salidzinami, tap&c teoretiski to gadijuma vajadzetu biit lidzigam ar1 ar
veselibu saistitas dzives kvalitates novért§jumam (19). Sex Med nepanaca ari laparoskopiskas RP
funkcionala gararezultata uzlaboSanos, un péc 36 méneSu noveéroSanas prospektiva nerandomizeta
salidzinajuma urincelu funkcijas/raizu novertg§jums un dzimumfunkcijas/raizu novert§jums neatskiras
(17). Savukart divos nelielos prospektivos, nejausinatos salidzinosos p&tijumos Sex Med grupa bija labaks
urina saturéSanas un erektilas funkcijas galarezultats neka laparoskopiskas prostatektomijas grupa
(20,21). Turklat Novara publicéta sistematiska parskata (22) pieradits, ka, pamatojoties uz pieejamo datu
kvalitati, nav iesp&jams secinat, ka kada no pieejam ir paraka, vertgjot pec dzivildzes. Visparigas ar
veselibu saistitas dzives kvalitates jomas, kas vargja mainities péc operacijas, bija sapes un energija (14).
Vairakos pétijumos pieradits, ka uzreiz péc RP sapes pastiprinas un energija Samazinas, tatu 12 ménesu
laika Sie raditaji parasti uzlabojas (15,23).

Nesen ieteikta jauna metodika galarezultatu zino$anai péc RP — ta deveta "trifekta” (24) un
"pentafekta” (25). Jauna metode apvieno galvenos galarezultatus, tai skaita urina saturéSanu, seksualo
sp&ju un véza kontroli (trifekta) un perioperativas komplikacijas, un pozitivas atrades biezumu rezekcijas
Imija (pentafekta). Pentafekta atspogulo pacienta gaidas un apmierinatibu p&c operacijas precizak, un to
var izmantot, konsultéjot pacientus ar kliniski lokalizé&tu PV. Trifekta un pentafekta galarezultatu
izmanto$ana ar veselibu saistitas dzives kvalitates novertésanai péc operacijas vél ir japamato.
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15.4. Distances staru terapija un zemu devu jaudas brahiterapija

Pacientiem, kuriem tiek veikta distances staru terapija un zemu devu jaudas brahiterapija ar
jodu-125, péc arstéSanas var bit urincelu, seksuala un zarnu disfunkcija. Abas metodes var izraisit
kairinajuma neatliekamas urinéSanas simptomus, pieméram, neatlickamu vajadzibu, bieZzu urinéSanu un
nesaturéSanu neatlickamas vajadzibas gadijuma, kas negativi ietekmé kopgjo urincelu funkciju un ar
veselibu saistito dzives kvalitati (11).

Prospektiva, daudzcentru pétijuma pieradits, ka distances staru terapijas ietekme uz urincelu
simptomiem izzuda péc 12 ménesiem, un péc 24 ménesiem tie bija mazaki neka sakotngji (11). Taja pasa
pétijuma pacienti zemu devu jaudas brahiterapijas grupa zinoja par nozimigu urincelu kairinajuma vai
obstrukcijas un urina nesaturé$anas pastiprina$anos, salidzinot ar sakumstavokli. Par urina nesaturéSanu
péc zemu devu jaudas brahiterapijas 1-2 gadus péc terapijas zinoja 46 % pacientu. Astonpadsmit
procenti pacientu zemu devu jaudas brahiterapijas grupa un 11 % pacientu distances staru terapijas grupa
péc 1 gada zinoja par mérenu vai stipraku distresu vispargjo urincelu simptomu dé] (11) (PL: 3).

Pieradits, ka gan distances staru terapijai, gan zemu devu jaudas brahiterapijai ir nozimiga ietekme
Uz zarnas un taisnas zarnas ar veselibu saistitam dzives kvalitates jomam (11). Zarnas/taisnas zarnas
problému vispargja ietekme ir gandriz tikpat svariga, ka urincelu jomai (26,27). Simptomi sakas terapijas
laika vai neilgi p&c tas, un dazkart turpinajas noveérosanas laika. Par rektalu neatliekamu vajadzibu, biezu
veédera izeju, sapém, fécu nesaturéSanu vai hematohézijas izraisitu distresu, kas saistits ar zarnas darbibu,
tika zinots 9 % pacientu 1 gadu p&c distances staru terapijas vai zemu devu jaudas brahiterapijas (11).
Divus gadus péc miusdienigas palielinatas devas distances staru terapijas lidz 11 % pacientu bija
mérenas/lielas zarnas ar veselibu saistitas dzives kvalitates problémas. Zarnas ar veselibu saistita dzives
kvalitate bija saistita ar sakotn&jam funkcijam, < 25 % taisnas zarnas tilpuma, kas sanéma devu lidz 70 Gy
(V70), un aspirina lietoSanu (28). Daudzfaktoru analize liecindja, ka zarnas un taisnas zarnas simptomi
p&c zemu devu jaudas brahiterapijas bija mazak izteikti neka p&c distances staru terapijas (4) (PL: 2a).

Par statistiski nozimigu ar veselibu saistitas dzives kvalitates samazinasanos peéc 6 gadiem
pacientiem, kuriem tika veikta zemu devu jaudas brahiterapija ar jodu-125, tika zinots saistiba ar urincelu
simptomiem, zarnas simptomiem, sapém, fizisko aktivitati un seksualo aktivitati (29). Tomér vairums $o
parmainu nebija kliniski biitiskas. P&c 1 gada ar veselibu saistitas dzives kvalitates noveért&jums atjaunojas
lidz aptuveni sakotn&jam Iimenim un saglabajas stabils Iidz 6 gadiem p&c arstéSanas. Vienigas kliniski
bitiskas parmainas tika novérotas emocionala joma un seksuala aktivitaté. Pacientiem, kuriem veikta ST,
uztura korekcijai nebija statistiski nozimigas pozitivas ietekmes uz gastrointestinalam blakusparadibam
vai citiem ar veselibu saistitas dzives kvalitates aspektiem (30) (PL: 1b).

Adjuvanta androgénus deprivgjosa terapija var pastiprinat distances staru terapijas un zemu devu
jaudas brahiterapijas nevélamo ietekmi uz seksualitati, vitalitati (11) un ilgstoSam zarnas funkcijam (31).

No visparigam jomam péc distances staru terapijas biezi zinots par nogurumu. Nespéks laika gaita
pastipringjas, un lielaka nespéka pakape tika noverota distances staru terapijas beigas. Par stipru
nogurumu 5 gadus péc terapijas zinoja 4 % pacientu, un tas nevélami ietekméja dzives kvalitati (32).

Viriesiem, kuriem tika veikta intersticiala zemu devu jaudas brahiterapija, vispargja ar veselibu
saistita dzives kvalitate pazeminajas tikai nedaudz. Par fiziska un funkcionala stavokla pasliktinasanos
zinots pirmajos paris méneSos péc implanta ievietoSanas, tacu pirmsarstéSanas funkcionalais [imenis
vairumam virie$u atjaunojas viena gada laika péc implanta ievietoSanas (29).

15.5. Ar veselibu saistitas dzives kvalitates salidzinajums starp terapijas metodém

Trikums visos publicétos p&tijumos, kuros novertéta dzives kvalitate, ir nerandomizéta iedaliSana
grupas noteiktai terapijai, tapéc iesp&jama pacientu atlases sistematiska klida, kas var ietekmét
galarezultatu. Tadgl informacija par salidzinoSajiem galarezultatiem ir balstita galvenokart uz rezultatiem,
kas ieguti nerandomizétas novérojuma kohortas. Terapijas salidzinaSanai nepiecieSama ilgsto$a

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 174



novéroSana, jo dzives kvalitate ar laiku var mainities. Veikts loti maz klinisko p&tijumu, kuros tiesi
salidzinatas dazadas terapijas metodes.

P&tijumos par vispargjas ar veselibu saistitas dzives kvalitates aspektiem atklats Joti maz atskiribu
starp kliniski lokalizétas slimibas gadfjuma lietotajam terapijas metodém (3,33). Longitudinalos
pétijumos gan kirurgiski, gan ar staru terapiju arstétie virie$i zinojusi par nelielu samazinajumu
seksualitaté un vitalitaté/energija neilgi pec arstéSanas, un kirurgisku terapiju sanémusie virieSie zinoja
par lielakiem funkcionaliem traucg€jumiem (23). Tomér vairumam virieSu funkcija atjaunojas viena gada
laika péc arstesanas.

PCOS bija pirmais zinotais prospektivais pétijums, kura raksturoti terapijai specifiski dzives
kvalitates galarezultati pacientiem ar PV 5 gadus péc sakotngjas diagnozes noteikSanas (14). Kohortu
veidoja viriesi ar pirmreizgji diagnosticétu lokalizétu PV, Kuru terapija tika izmantota RP (n = 901) vai
distances staru terapija (n = 286). Piecus gadus péc diagnozes noteikSanas vispargja seksuala funkcija
abas grupas bija samazinajusies lidz aptuveni vienadam limenim, galvenokart tapéc, ka pacientiem
distancs staru terapijas grupa laika no 2. lidz 5. gadam turpinajas erektilas funkcijas samazinasanas. Tacu
erektila disfunkcija bija izplatitaka RP grupa (attiecigi 79,3 % un 63,5 %). Aptuveni 14-16 % pacientu
RP grupa un 4 % pacientu distances staru terapijas grupa péc 5 gadiem bija urina nesaturésana.
Neatliekama vajadziba iztukSot zarnas saturu un sapigi hemoroidi biezak bija distances staru terapijas
grupa (PL: 2a). Tacu péc 15 gadiem virieSiem, kuriem bija veikta terapija ar RP vai distances staru
terapiju, netika novérotas nozimigas slimibai specifiskas atSkiribas (34). RP un distances staru terapijas
blakusparadibas 6 un 12 méneSus péc terapijas tika vertEtas 278 pacientiem ERSPC pétijuma (26).
Pacientiem péc RP nozimigi biezak tika zinots par urina nesaturé$anu (39-49 %) un erektilo disfunkciju
(8091 %) neka pacientiem staru terapijas grupa (attiecigi 67 % un 41-55 %). Zarnas darbibas
traucgjumi (neatlickama vajadziba) bija 30-35 % pacientu distances staru terapijas grupa salidzinajuma
ar 67 % pacientu RP grupa (PL: 2a).

Downs et al. noteica tikai zemu devu jaudas brahiterapijas ietekmi uz vispargjo ar veselibu saistito
dzives kvalitati un slimibai specifisko ar veselibu saistito dzives kvalitati, salidzinot ar pacientiem, kuriem
tika veikta RP (35). Pacientiem zemu devu jaudas brahiterapijas grupa bija nozimigi augstaks urincelu
funkcijas novertéjums 0-6 meneSus péc terapijas (84,5 %) neka pacientiem, kuriem bija veikta RP
(63,3 %). Urincelu bazu novértejums nebija nozimigi atskirigs (attiecigi 67,7 % un 67,4 %). Abas terapijas
grupas novéroja seksualas funkcijas pavajinasanos, kas neatjaunojas Iidz Iimenim pirms terapijas (PL:
2a).

Daudzcentru longitudinala, prospektiva pétijuma urincelu, zarnas un seksuala funkcija tika
salidzinata pirms RP, distances staru terapijas un zemu devu jaudas brahiterapijas un 24 ménesus péc
terapijas. Urina nesaturéSana krasi pastiprinajas péc RP, savukart zarnas darbibas traucgjumi un urincelu
kairinajums-obstrukcija radas p&c distances staru terapijas un zemu devu jaudas brahiterapijas. Seksuala
funkcija stipri pazeminajas uzreiz péc kirurgiskas terapijas, tacu vélak uzlabojas, bet péc abu veidu staru
terapijas dzimumfunkcija turpinaja pavajinaties. Péc 12 ménesiem nebija urincelu funkcijas parmainu un
bija maz parmainu kopgja zarnas funkcija. Dati liecinaja, ka pacientam ar zarnu disfunkciju 12 meénesus
péc distances staru terapijas var biit mérens uzlabojums, tacu atsevisku simptomu tendence atskiras. Lai
ari caureja turpinaja mazinaties, tenesmi un rektala neatliekama vajadziba mainijas maz, savukart biezak
radas asinosanas epizodes no taisnas zarnas (4) (PL: 2a).

Prospektiva, daudzcentru pétijuma par 435 pacientiem ar ilgaku noveérosanu (36 ménesi) tika
pieradits, ka blakusparadibas, pieméram, ar urinceliem saistitas blakusparadibas péc distances staru
terapijas un ar seksualo funkciju saistitas blakusparadibas pec zemu devu jaudas brahiterapijas, ilgtermina
mainijas, un ar laiku samazinajas atskiribas dazadu terapijas metozu grupas. Ta¢u §is parmainas bija
nelielas. Saskana ar citiem zinojumiem ar RP arst&taja grupa urina nesaturéSana pastiprinajas un seksuala
funkcija pavajinajas lielaka pakapé, bet urincelu kairinajums-obstrukcija samazinajas lielaka pakapé neka
zemu devu jaudas brahiterapijas grupa. Bitiskas atSkiribas starp terapijas grupam saglabajas lidz 3 gadu
novérosanas laika (36) (PL: 2a).
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Amerikas Kirurgu koledzas Onkologijas grupas 3. fazes Kirurgiskas prostatektomijas un
intersticialas staru terapijas salidzinajuma kliniska p&tijjuma (American College of Surgeons Oncology
group phase Il Surgical Prostatectomy Versus Interstitial Radiation Intervention Trial) tika salidzinata
RP un zemu devu jaudas brahiterapija, tacu pétijums péc 2 gadiem tika slégts neliela pacientu skaita
palielinajuma d&l, jo p&c vidgji 5,3 gadiem bija 168 p&tijumam pieméroti viriesi, kuri vai nu izvélgjas, vai
nejausinati tika iedaliti RP vai brahiterapijas grupa (37). Nebija nekadu atSkiribu zarnas funkcijas vai
hormonala joma. Tacu virieSiem zemu devu jaudas brahiterapijas grupa bija nedaudz labaks dzives
kvalitates urincelu jomas (91,8 un 88,1; p = 0,02) un seksualo funkciju jomas (52,5 un 39,2; p = 0,001)
novert&jums, ka ar pacientu apmierinatiba (93,6 un 76,9 %; p < 0,001). Jaatzimg, ka arstéSanas izvéle
nejausinata bija tikai 19 % gadijumu (PL: 2a).

Populacijas pétijuma PV pardzivojusiem pacientiem Norvégija, tai skaita virieSiem, kuriem netika
veikta nekada aktiva terapija, tika pétita urincelu, zarnas un seksualas disfunkcijas saistiba ar kopgjo
dzives kvalitati. Viriesi, kuriem bija veikta RP, biezak zinoja par urina nesaturéSanu (24 %) neka viriesi
citas terapijas grupas, tacu viniem bija zemakais mérenu vai stipru urincelu kairinagjuma-obstrukcijas
simptomu ITmenis. VirieSiem "nekadas terapijas” grupa bija augstakais mérenu vai stipru urincelu
kairinajuma-obstrukcijas simptomu Itmenis. Viriesi, kuriem bija veikta ST, biezak zinoja par kairinatas
zarnas simptomiem un izkarnijumu noplidi, salidzinot ar RP grupu un nekadu terapiju nesanémuso
pacientu grupu. Visas terapijas grupas biezi bija vaja dzimumtieksme un erektila funkcija, un vairak
viriesu RP grupa zinoja par vaju erektilo funkciju (89 %). Kairinajuma-obstrukcijas urincelu simptomi un
vaja dzimumtieksme daudzfaktoru analiz€ bija neatkarigi saistitas ar zemu kopgjo dzives kvalitati (10)
(PL: 2b).

Viena institiicija veikta pétijuma tika salidzinati kirurgiskas arstésanas (RP, RALP), zemu devu
jaudas brahiterapijas un kriokirurgiskas priekSdziedzera ablacijas galarezultati (38). Pacientiem zemu
devu jaudas brahiterapijas un kriokirurgiskas priek$dziedzera ablacijas grupas ar veselibu saistita dzives
kvalitate bija saistita ar labaku urincelu funkciju un augstaku trauc€jumu novért&jumu neka atklatas RP
un RALP grupa. Zemu devu jaudas brahiterapija bija saistita ar lieclaku seksualas funkcijas un augstaku
trauc&umu novertéjumu neka visas citas terapijas metodes. Diemz&l pétijuma tika izmantota UCLA-PCI
aptauja, kura nav jautajumu par urincelu kairinajuma simptomiem, ko biezi novéro pacientiem p&c zemu
devu jaudas brahiterapijas (35). Tas varétu nozimigi pazeminat ar veselibu saistitas dzives kvalitates
novertgjuma rezultatus (PL: 3).

Visu rezumgjot, daudziem virieSiem, kas sanémusi terapiju kliniski lokalizéta PV arstéSanai, bis
dazi sarezgljumi p&c terapijas, kas var ietekmét vinu ikdienas dzivi. Tapéc katram pacientam, pienemot

lémumu par arsté$anu, jaizlemj, kurs§ blakusparadibu kopums vigam ir vispienemamakais.

15.6. Rekomendacijas dzives kvalitatei PV arstéSana

PL IP
Pacienti ar zema riska prieksdziedzera vézi jainformé par faktu, ka dinamiskas 2 B
noverosanas funkcionalie rezultati ir labaki neka lokalas aktivas terapijas funkcionalie
rezultati.
Pacienti jainformé, ka funkcionalais galarezultats péc Sex Med un péc atklatas 2 B
prostatektomijas bus lidzigs.
Pacienti jainformé, ka ilgtermina (15 gadu) dzives kvalitates galarezultats péc 2 B
distances staru terapijas un péc RP bis lidzigs.

RP — radikala prostatektomija.
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16.

VADLINIJU KOPSAVILKUMS PAR PRIMARU

PRIEKSDZIEDZERA VEZA TERAPIJU

Stadija |Terapijas veids |Komentari IP
Tla Nogaidosa Pacientiem ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu < 10 gadiem B
noverosana standartterapija, ja adenokarcinomas malignitate < 6 un 7 péc
Glisona.

Dinamiska Pacientiem ar sagaidamo atlikuSo dzives ilgumu > 10 gadiem B

noveros$ana ieteicama atkartota stadijas noteikSana ar TRUS un biopsiju.

Radikala Izveles iespgja jaunakiem pacientiem ar lielu sagaidamo atlikuso |B

prostatektomija | dzives ilgumu, Tpasi adenokarcinomam ar malignitati > 7 p&c
Glisona.

Staru terapija IzvEles iespg€ja jaunakiem pacientiem ar lielu sagaidamo atlikuso |B
dzives ilgumu, Tpasi mazdiferenceéta audz&ja gadijuma. Augstaks
komplikaciju risks peéc TURP, 1pasi intersticialas apstaroSanas
gadijuma.

Hormonterapija  |Nav izvéles iespgja.

Kombingta Nayv izvéles iesp€ja. B

terapija

T1b-T2b Nogaidosa Pacientiem, kuriem sagaidamais atlikusais dzives ilgums B
noverosana < 10 gadiem.

Dinamiska Terapijas izv€les iesp&ja pacientiem ar PV kT1c—kT2a stadija, B

noveros$ana PSA < 10 ng/ml, biopsija malignitate < 6 pec Glisona, pozitiva
atrade < 2 biopsijas, katra biopsija laundabigi audi < 50 %.
Pacientiem ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu > 10 gadiem,
tiklidz vini ir informéti par dzivildzes datu trikumu virs 10
gadiem.

Pacientiem, kuriem nav pienemamas ar terapiju saistitas
komplikacijas.
T1a-T2c Nogaidosa Pacientiem ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu < 10 gadiem un  |A
noveroSana malignitati < 7 pec Glisona.
Pacientiem ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu < 10 gadiemun |B
malignitati = 7 pec Glisona.

Radikala Izveles iesp&ja pacientiem ar PV pT1la stadija. A

prostatektomija  |standartterapija pacientiem ar sagaidamo atlikugo dzives ilgumu >
10 gadiem, kuri pienem ar terapiju saistitas komplikacijas.

Staru terapija Pacientiem ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu > 10 gadiem, kuri |B
pienem ar arst€Sanu saistitas komplikacijas.

Pacientiem, kuriem kirurgiska terapija ir kontrindic&ta.
Nepieméroti ir pacienti ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu 5-10
gadi un mazdiferencétu audzgju (ieteicama kombingta terapija;
skatit turpmak).
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Stadija |Terapijas veids |Komentari IP

Brahiterapija Zemas devas intensitates brahiterapiju var apsvért pacientiem ar B
zema riska PV, kuriem prieksdziedzera tilpums < 50 ml un
IPSS <12.

Hormonterapija  |Simptomatiskiem pacientiem, kuriem nepiecie$ama paliativa C
simptomu mazina$ana un kuri nav pieméroti uz izarstéSanu verstai
terapijai.

Antiandrogeénu lietoSana ir saistita ar sliktaku galarezultatu neka |A
nogaidoSa noverosana, tapec nav ieteicama.

Kombingta Pacientiem ar augsta riska PV neoadjuvanta hormonterapija un A

terapija hormonterapijas un staru terapijas kombinacija palielina kopgjo
dzivildzi.

T3-T4 |Nogaidosa Izveles iespgja asimptomatiskiem pacientiem ar PV T3 stadija, C
noveros$ana malignitati < 7 pec Glisona un sagaidamo atlikuso dzives ilgumu
< 10 gadiem, kuriem nav piemérota lokala arstésana.

Radikala Izvéles iesp&ja pacientiem ar PV T3a stadija, PSA < 20 ng/ml, C

prostatektomija  |biopsija malignitate < 8 p&c Glisona un sagaidamais atlikusais
dzives ilgumi > 10 gadiem.

Pacienti jainforme, ka RP ir saistita ar paaugstinatu pozitivas
atrades risku rezekcijas linija, nevélamas histologiskas atrades un
pozitivu atrades risku limfmezglos, tapéc var bt indicéta
adjuvanta vai sekundara terapija, pieméram, staru terapija vai
androgénus deprivéjosa terapija.

Staru terapija PV T3 stadija ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu > 5-10 gadiem. |A
Iesp&jams ieguvums no devas palielinasanas > 74 Gy. Var ieteikt
kombinaciju ar hormonterapiju.

Hormonterapija  |Simptomatiski pacienti, pla§s PV T3-T4 stadija, augsts PSA A
limenis (> 25-50 ng/ml), PSA DL (DL) < 1 gads.

Pacienta izv€le, nepiemeroti pacienti.
Tikai hormonterapija nav piemg&rota pacientiem, kuri ir pietiekami
veseli, lai sanemtu staru terapiju.

Kombingéta Kopgjo dzivildzi palielina vienlaiciga un adjuvanta hormonterapija A

terapija (3 gadus) kombinacija ar distances staru terapiju.

NHT plus radikala prostatektomija: nav indikaciju. B
N+, MO |Nogaidosa Asimptomatiski pacienti. Pacienta izvéléta (PSA < 20-50 ng/ml), B
noveroSana PSA DL > 12 menesiem. NepiecieSama loti stingra novéroSana.

Radikala Izvéles iesp&ja multimodalas terapijas ietvaros pasi izvéletiem C

prostatektomija  |pacientiem ar paredzamo dzives ilgumu > 10 gadiem.

Staru terapija Izveles iespg€ja 1pasi izveletiem pacientiem ar paredzamo dzives |C
ilgumu > 10 gadiem, obligata ir kombinéta terapija ar adjuvantu
androgenus deprivejosu terapiju 3 gadus.

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 181




Stadija |Terapijas veids |Komentari IP

Hormonterapija | Standarta terapija péc paplasinatas limfadenektomijas, ja pozitiva |A
atrade > 2 limfmezglos (neatkarigi no lokalas terapijas: kirurgiska
terapija vai staru terapija). Hormonterapiju nedrikst izmantot par
vienigo terapiju pacientiem, kuriem nav piemérota nekada veida
lokala terapija.

Kombingta Nav standarta izv€les iesp&ja. Pacienta izvéle. B
terapija

M+ Nogaidosa Nav standarta izvéles iesp&ja. Var but mazaka dzivildze/vairak B
noverosana komplikaciju neka ttlitgjas hormonterapijas gadijuma.

NepiecieSama |oti stingra noveérosana.

Radikala Nav standarta izvéles iespgja. C
prostatektomija
Staru terapija Nav izveles iespgja izarst€Sanas noliikam; terapijas izveles iesp&ja|C

kombinacija ar androgénu deprivaciju vietgju, véza izraisitu
simptomu arstésanai.

Hormonterapija  |Standartterapija. Obligata simptomatiskiem pacientiem. A

DL — divkarsosanas laiks;, NHT — neoadjuvanta hormonterapija; IPSS — Starptautiska Prieksdziedzera
simptomu skala; PSA — prieksdziedzera specifiskais antigéns, TRUS — transrektala ultrasonografija;
TURP — transuretrala priekSdziedzera rezekcija

17. NOVEROSANA PEC UZ IZARSTESANU VERSTAS TERAPIJAS

17.1. Definicija

Uz izarsteéSanu versta terapija tiek definéta ka radikala prostatektomija (RP) vai staru terapija ar
distances staru terapiju vai zemas vai augstas devas brahiterapiju, vai jebkada $o metozu kombinacija.
Alternativam terapijas metodém, kas v€l nav pilnigi aprobétas, pieméram, AIFU, nav labi definétu,
pamatotu PSA robezvertibu, lai defin€tu biokimisko recidivu, tacu parasti to gadijuma ievéro turpmakos
noradijumus.

17.2. Kapéc noverosana?

Bitiskam pacientu skaitam, kuriem ieprieks veikta terapija nolika slimibu izarstét, dazada laika
pEc primaras terapijas radisies slimibas recidivs.

Novérosanas mérki var atskirties atkariba no veiktas terapijas, pacienta vecuma, blakusslimibam
un pacienta pasa vélmém. Kopuma, pacienti, kuriem tiek veikta uz izarstéSanu vérsta terapija, tiek
noveroti, lai diagnosticétu recidivu vai komplikaciju un lai vertetu:

. otras Iinijas terapijas iesp&ju izarstésanas noluka;

. agrinas hormonterapijas iesp&ju pec neveiksmigas terapijas.

17.3. Ka veikt pacienta novéroSanu?

Novérosanas vizit€s veicamas procediras atSkiras atkariba no kliniskas situacijas. Turpmak
aprakstttos izmekl&jumus rutinas veida veic PV progreséSanas vai atlieku audzgja atklasanai. PSA Iimenis
un galarezultata arT DRI ir vienigie testi, kas veicami parasta izmeklesana. Slimibai specifiska anamnéze
ir obligata katra novéroSanas vizit€, un tai jaietver psihologiskie aspekti, slimibas progresé$anas
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izpausmes un ar terapiju saistitas komplikacijas. Ar terapiju saistito komplikaciju novérté$anai izmantotie
izmekl&jumi jaizvelas individuali, un tie ir arpus $o vadliniju tvéruma. Ar v€zi saistita novérosana pec uz
izarstesanu verstas kirurgiskas vai staru terapijas visbiezak izmantotie izmekl&jumi izklastiti turpmak.

17.3.1. PSA limena kontrole

PSA limena noteikSana ir novéroSanas starakmens péc uz izarstéSanu veérstas terapijas. Peéc RP vai
staru terapijas sagaidamas paradibas atskiras, tacu pirms kliniska recidiva péc jebkada veida arstésanas
gandriz vienmér rodas PSA recidivs, dazkart PSA limena recidivu un klinisku recidivu Skir daudzi gadi
(1,2). Vienreizgju paaugstinata PSA seruma Iimena atradi ieteicams apstiprinat pirms otras linijas terapijas
saksanas, pamatojoties tikai uz PSA limena paaugstinasanos.

17.3.2. PSA progreséSanas definicija

PSA Iimenis, kada sasniegSana tieck izmantota neveiksmigas terapijas atklasanai, RP un staru
terapijas gadijuma atskiras. Atbilstosi starptautiskam konsensusam péc RP véza recidivs ir radies tad, ja
divas secigas PSA limena vértibas ir 0,2 ng/ml vai vairak (3). Tacu citi autori ieteikusi augstaku
robezlimeni — 0,4 ng/ml, lai labak noteiktu pacientus ar augstaku slimibas kliniskas progreséSanas risku
(2).

Ultrajutigas PSA (US PSA) metodes lictoSana regularai novéro$anai péc RP vél arvien nav
viennozimiga. Pieradits, ka virieSiem, kuriem ar US PSA metodi noteiktais zemakais PSA Iimenis ir
mazak par 0,01 ng/ml, ir maza (4 %) agina biokimiska recidiva iesp&jamiba. Lai ari §im izmekl&jumam
ir prognostiska nozime, péc operacijas nosakams US PSA ne vienmér lauj paredz&t biokimisku recidivu.
Cita petijjuma atklats, ka 66,8 % viriesu ar nosakamu US PSA limeni (> 0,05 ng/ml) pec 5 gadiem v&l
arvien nav biokimiska slimibas recidiva (5). Ja pasreiz notiekoSie randomizgtie p&tijumi paradis, ka agrina
adjuvanta terapija péc RP (pirms PSA sasniedz > 0,2 ng/ml) palielina dzivildzi, augstaks US PSA
zemakais Itmenis, iespgjams, laus noskaidrot piemerotus kandidatus.

2006. gada RTOG-ASTRO Konsensusa konference tika piedavata jauna definicija neveiksmigai
staru terapijai, lai panaktu labaku definicijas un kliniska galarezultata atbilstibu. Jauna neveiksmigas staru
terapijas definicija ir PSA ITmena paaugstinasanas par 2 ng/ml virs PSA zemaka limena péc terapijas (6).
Tas attiecas uz pacientiem, kas sanem hormonterapiju vai to nesanem.

P&c AIFU vai krioterapijas izmantotas dazadas PSA recidiva definicijas (7). Vairums $o definiciju
balstitas uz PSA limena robezlimeni ap 1 ng/ml, kas parasti tiek apvienots ar negativu atradi biopsija péc
terapijas. Lidz $im neviens no Siem galarezultatiem kliniskas progresésanas vai dzivildzes raksturoSanai
nav pamatots, tapéc nevar sniegt stingrus ieteikumus par biokimiska recidiva definiciju.

17.3.3. PSA kontrole péc radikalas prostatektomijas

Sagaidams, ka 6 ned€lu laika p&c veiksmigas RP prieksdziedzera specifiskais antigéns vairs nebas
nosakams (8). Pastavigi paaugstinatu PSA limeni pacientiem, kuriem veikta RP, parasti izraisa atlieku
vezis, mikrometastazes vai atlieku slimiba mazaja iegurni.

Strauji picaugos$s PSA limenis (liels PSA atrums, mazs PSA DL) liecina par attalam metastazém,
bet velaka un lenaka PSA koncentracijas palielinasanas, visticamak, liecina par slimibas lokalu recidivu.
ArT laiks lidz PSA recidivam un audzgja diferenciacija ir svarigi paredzes faktori, kas lauj atskirt lokalu
un vispargju recidivu (9). Pieradits, ka gan lokalas arstéSanas neveiksme, gan attdlas metastazes var
rasties, PSA limenim paliekot nenosakamam. Tas notiek loti reti un parsvara tikai pacientiem ar
nediferencétiem audzgjiem (10).

Tatad pacientiem ar relativi labveéligu patologiju (< pT3, pNO, malignitate < 8 péc Glisona) PSA
Itmena noteikSana kopa ar slimibas anamnézi vargtu kltit par vienigo testu noverosana pec RP.
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17.3.4. PSA kontrole péc staru terapijas

PSA Iimenis p&c staru terapijas pazeminas 1€ni, salidzinot ar RP. Optimala labvéliga PSA zemaka
[imena robezveértiba p&c staru terapijas ir nedaudz pretruniga. Skiet, ka par 0,5 ng/ml mazaka PSA zemaka
limena sasniegSana ir saistita ar labv&ligu galarezultatu (11). Laiks lidz PSA zemaka limena sasniegSanai
vai bt loti ilgs, reizém pat Iidz 3 gadiem vai vairak. PSA limena paaugstinasanas par vairak neka 2 ng/ml
virs PSA zemaka limena ir paslaik pienemta biokimiska recidiva definicija p&c staru terapijas (6). Turklat
PSA DL péc staru terapijas ir korelgjis ar recidiva lokalizaciju; pacientiem ar lokalu recidivu DL bija
13 ménesi, salidzinot ar 3 ménesiem tiem, kuriem bija attals recidivs (12).

17.3.5. Digitala rektala izmekleSana (DRI)

Ka jau minéts ieprieks, lokals slimibas recidivs péc uz izarstéSanu verstas terapijas iesp&jams pat
tad, ja PSA Iimenis vienlaikus nepaaugstinas (10). Tacu tas pieradits tikai pacientiem ar nelabveligu
patologiju, t. i., pacientiem ar nediferencétu audzg&ju. Tade] PSA limena noteikSana un DRI ir noderigaka
izmekl&jumu kombinacija ka pirmas izvéles izmekl&jumi novérosana péc staru terapijas vai RP, bet PSA
limena noteikSana var biit vienigais izmekl&jums gadijumos ar labveéligu patologiju (13).

17.3.6. Transrektala ultrasonogrdafija (TRUS), skeleta scintigrafija, datortomografija (DT),
kodolmagnétiskas rezonanses atteldiagnostika (MRI), PET/DT ar *'C-holinu

Atteldiagnostikas metodem parasta lokalizéta PV noveérosana nav vietas. To lietosana ir attaisnota
tikai pacientiem ar biokimisku recidivu un pacientiem ar simptomiem, kuriem atrade izmekl&uma
ietekm&s 1émumu par terapiju. (Sikaku diskusiju skatit 19. nodala.)

TRUS/MRI biopsija

Prieksdziedzera lozas un uretrovezikalas anastomozes biopsija ir indicéta tikai tad, ja lokala
recidiva atrade ietekm&s 1€mumu par terapiju.

17.4. Kad javeic novéroS$ana?

Vairumam pacientu, kuriem PV arsté$ana ir neveiksmiga, arstéSanas neefektivitati var konstatét
agrini, pat ja kltniski ta izpauZzas tikai p&c gadiem. Tap&c pacients pirmajos gados p&c arst€Sanas janovero
rupigak, jo $aja laika ir augstakais neveiksmes risks. PSA limena parbaude, slimibas anamnéze un DRI
ieteicama ar $adiem starplaikiem: 3, 6 un 12 m&neSus p&c operacijas, ik pec 6 ménesiem pec tam lidz 3
gadiem un tad reizi gada. Pirmas kliniskas vizites mérkis ir atklat ar terapiju saistitas komplikacijas un
palidzet pacientam tikt gala ar jauno situaciju. Audzgjs vai pacienta raksturojums var likt mainit o shemu.
Piem@ram, pacienti ar mazdiferencétu un lokali progresgjusu audzgju, vai ar pozitivu atradi rezekcijas
Itnija var biit janovero riipigak neka pacienti ar labi diferenc@tu, intrakapsularu audzgju vai ar audzgju
tikai noteiktaja audu parauga.

Ir skaidrs, ka liela vecuma vai blakusslimibas d&l turpmaka novéroSana asimptomatiskiem
pacientiem ir lieka.
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17.5. Vadlinijas novéros$anai péc Uz izarstéSanu veérstas terapijas

skeleta scintigrafija un citi att€ldiagnostikas izmekl&jumi nav ieteicami. Ja pacientam ir kaulu
sapes vai citi slimibas progres€sanas simptomi, jaapsver atkartota slimibas stadijas noteikSana
neatkarigi no PSA Iimena seruma.

Rekomendacijas IL
Asimptomatiskiem pacientiem ieteicamie izmekl&jumi parasta novérosana ir slimibas anamnéze B
un PSA limena noteikSana seruma kopa ar DRI. [zmeklgjumi javeic 3, 6 un 12 m&nesus pec
terapijas, turpmak — ik péc 6 meénesiem lidz 3 gadiem, p&c tam — reizi gada.

P&c radikalas prostatektomijas PSA Iimenis seruma, kas parsniedz 0,2 ng/ml, var bt saistits ar |B
atlieku vézi vai slimibas recidivu.

P&c staru terapijas PSA limena paaugstinasanas par vairak neka 2 ng/ml virs PSA zemaka B
limena, nevis noteikta robezvertiba, ir dro§aka slimibas recidiva pazime.

Gan palpgjams mezgls, gan PSA Itmena paaugstinasanas seruma var biit slimibas lokala recidiva (B
pazime.

Lokala recidiva atklasana ar attéldiagnostikas metodém ieteicama tikai tad, ja tas ietekmes B
terapijas planu. Vairuma gadijumu pirms otras Iinijas terapijas biopsija nav nepiecieSama.
Asimptomatiskiem pacientiem, kuriem nav slimibas biokimiska recidiva izpausmju, regulara B

DRI — digitala rektala izmeklesana, PSA — prieksdziedzera specifiskais antigéns.
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18. NOVEROSANA HORMONTERAPIJAS LAIKA

18.1. levads

Lielai ar hormonterapiju arstéto pacientu dalai diagnosticé$anas bridi ir vai nu metastatisks, vai

lokali progresgjis audzgjs. Tas ietekmé novéroSanas shému, jo biokimiska neveiksme biezi ir saistita ar
strauju simptomatisku progresésanu.

18.2. Novéros$anas mérkis

Galvenie novérosanas mérki Siem pacientiem ir:
kontrolét atbildes reakciju pret arstésanu;

nodros$inat Iidzestibu terapijai;

atklat iesp&jamas endokrinas terapijas komplikacijas;

izveleties paliativas simptomatiskas terapijas metodes KRPV gadijuma.

Ir svarigi saprast, kadi papildu izmeklgjumi ir noderigi dazadas slimibas stadijas, lai izvairitos no

nevajadzigas pacienta izmekléSanas un parmérigam izmaksam. Pamatojoties uz paslaik pieejamo
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informaciju, nav iesp&jams formulét 1. I[imena pieradijumu vadlinijas par novéroSanas procediiram pé&c
hormonterapijas.

18.3. Novéro$anas metodes

18.3.1. PriekSdziedzera specifiska antigena kontrole

Prieksdziedzera specifiskais antigéns (PSA) ir labs markieris metastatiska PV gaitas novérosanai.
Sakotn&jais PSA Iimenis var atspogulot metastatiskas slimibas apjomu, lai gan dazi mazdiferencéti
audzgji neizdala PSA.

Pacientiem ar tikko diagnosticétu metastatisku PV péc hormonterapijas saksanas atbildes reakciju
pret terapiju var novértét, par dzivildzes surogata galauzstadijumu izmantojot PSA Iimena parmainas
seruma. Pacientiem ar zemako absoliito PSA limeni seruma (< 0,2 ng/ml) péc 7 meénesu terapijas atklata
liclaka dzivildze neka pacientiem ar PSA Iimeni 0,2-4,0 ng/ml vai > 4,0 ng/ml (1). Lidzigi rezultati
novéroti citos pétijumos par lokali progres€jusu un metastatisku PV (2,3). Pieradits, ka PSA atbildes
reakcija ir tikpat svariga pacientiem, kas arstéti ar hormonterapiju péc PSA limena paaugstinasanas péc
uz izarsté$anu verstas terapijas. Pacientiem ar labako atbildes reakciju bija ar lielaka dzivildze (4).

Pec sakotngjas atbildes reakcijas fazes pret endokrino terapiju pacienti regulari jakontrole, lai
atklatu un arstétu jebkadas §Ts terapijas komplikacijas. Pacientiem ar slimibu M1 stadija kliniski slimiba
progresé vid€ji péc aptuveni 12-18 ménesu arsteéSanas. Ir labi pieradits, ka regulara PSA kontrole
asimptomatiskiem pacientiem biokimisku slimibas progresésanu lauj atklat agrak, jo vairakus ménesus
pirms klinisko simptomu paradiSanas parasti paaugstinas PSA limenis. Tacu jauzsver, ka PSA limenis
nav absoliitais progresé$anas markieris, un to nedrikst izmantot par vienigo noveérosanas testu. Zinots par
klinisku slimibas progresésanu (parasti kaulu sapém), ja PSA limenis ir normals.

18.3.2. Kreatinina, hemoglobina un aknu funkciju kontrole

Kreatinina Itmena kontrolei ir zinama nozime, jo ar tas palidzibu progresgjusa véza gadijuma var
atklat aug$€jo urincelu obstrukciju, kas biitu janovers, piemeram, ar perkutanu nefrostomiju vai JJ-stentu.
Hemoglobina Itmenis un aknu funkcijas testi var liecinat par slimibas progres€Sanu un/vai
hormonterapijas toksicitati, kuras dé| ta var bat japartrauc (t. i., nesteroido antiandrogénu hepatotoksiska
ietekme). Hemoglobina limena pazeminasanas péc 3 méneSu ADT ir neatkarigi saistita ar mazaku
dzivildzi bez slimibas progresé€sanas un kopgjo dzivildzi (5).

Sarmainajai fosfatazei un tas specifiskiem kaulu izoenzimiem ir ta prieksrociba, ka, atSkiriba no
PSA, hormonterapija tos tiesi neietekmé. Sos markierus var izmantot, lai kontrolétu pacientus ar slimibu
M1b stadija. Jaatceras, ka sarmainas fosfatazes limena paaugstinaSanos seruma var izraisit androgénu
ierosinata osteoporoze (6). Tade] noderigi varétu but noteikt kauliem specifiskas sarmainas fosfatazes
Itmeni.

18.3.3. Skeleta scintigrafija, ultrasonografija un kriskurvja rentgenogrdfija

Ikdienas praksé asimptomatiskiem pacientiem ar stabilu PSA limeni skeleta scintigrafija nav javeic
regulari, jo slimibas progresé$anu drosak var atklat ar PSA 1imena kontroli, kas ir arT 1&taka (7).

Reizém skeleta scintigrafijas rezultatus ir arT grti interpretét. Tad€] asimptomatiskam pacientam
terapijas pieeju neietekmé jaunas radionuklida saistiSanas vietas paradiSanas vai esoSo bojajumu
palielinasanas. Nesen Prieksdziedzera véza klinisko pétijumu darba grupa 2 (Prostate Cancer Clinical
Trials Working Group 2) ir preciz&jusi skeleta scintigrafijas rezultatu progreséSanu ka vismaz divu jaunu
bojajumu paradisanos (8).

Kliniskas vai laboratoriskas aizdomas par slimibas progresésanu liecina, ka ir javeic kruiskurvja
rentgenizmekl&jums vai nieru un aknu ultrasonografija. Attéldiagnostikas veids jaizv€las atkariba no
simptomiem. Tomér Sie izmekl&jumi nav ieteicami regularai lietoSanai asimptomatiskiem pacientiem.
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KRPV gadijuma novéroSanas izmekl&jumi jaizvélas individuali ar mérki saglabat pacienta dzives
kvalitati.

Ilgstosas ADT laika var but nepiecieSama regulara kaulu mineralblivuma noteik$ana (PL: 3),
pamatojoties uz sakotngjo T skalas raditaju (9). Kaulu mineralblivums janosaka reizi 2 gados, ja
sakotngjais T skalas raditajs < 1,0, vai katru gadu, ja T skalas raditajs ir no 1,0 Iidz 2,5, un nav saistito
riska faktoru (PL: 4). Citos gadijumos aktiva osteoprotektiva terapija jasak ADT sakuma (skatit
12. nodalu).

18.4. Testosterona limena kontrole

Vairumam PV slimnieku, kas lieto LHRH analogus, testosterona limenis seruma sasniegs
kastracijas limeni (< 20 ng/dl) vai zemaku limeni. Tacu aptuveni 13-38 % pacientu $o terapijas mérki
nesasniedz, bet 2-17 % pacientu nesasniedz par 50 ng/ml zemaku testosterona Iimeni seruma (10,11).
Turklat 1idz 24 % virieSu, kuri lietoja LHRH analogus, ilgstoSas arstéSanas laika, atkartoti lietojot
agonistu, iesp&jami testosterona “uzliesmojumi” (testosterons > 50 ng/dl), kas raksturoti ka "akdta
iedarbiba uz hroniskas iedarbibas fona" vai "izlausanas atbildes reakcija" (10).

Nemot véra Sos faktus, testosterona limena, ka arT1 PSA limena noteikSana seruma uzskatama par
kliniskas prakses sastavdalu virieSiem, kuri lieto LHRH. Testosterona limena noteikSanas norise laika nav
skaidri defingta. Pirmo reizi testosterona Iimeni varétu noteikt 1 ménesi peéc LHRH terapijas saksanas, lai
parbauditu testosterona zemako limeni, kads sasniegts pirms atkartotas agonista lietoSanas. Testosterona
Iimeni var noteikt reizi 6 ménesos, lai noveértetu terapijas efektivitati un nodrosinatu kastracijas limena
uzturéSanu. Ja kastracijas limenis nesaglabajas, iesp&jama riciba ir aizstasana ar citu LHRH Iidzekli vai
kirurgiska orhiektomija. Pacientiem, kuriem paaugstinas PSA Iimenis un/vai ir kliniskas progresé$anas
pazimes, testosterona limenis seruma janosaka visos gadijumos, lai apstiprinatu kastracijrezistentu
stavokli.

18.5. Metabolo komplikaciju kontrole

Pacientiem ar priekSdziedzera vézi androg€ndeprivacijas terapija sniedz ieguvumu, tacu tai ir
plasaks komplikaciju spektrs neka varetu gaidit (skatit 12. nodalu). Biezakas zema testosterona Iimena
blakusparadibas ir karstuma vilni, dzimumtieksmes trikums, erektila disfunkcija, ginekomastija un kaulu
mineralblivuma samazinasanas. Turklat nesenos pétijumos atklats, ka virieSiem ar zemu testosterona
Iimeni biezak rodas metabolas komplikacijas (12), pieméram, insulinrezistence, artériju sienas elastibas
zudums, cukura diab&ts un metabolais sindroms. P&tfjumi liecina, ka metabolais sindroms ir vairak neka
50 % virieSu, kuriem ilgstosi sanem ADT, tadg] Siem pacientiem rodas nosliece uz kardiovaskularo risku
(13). VirieSiem ar metabolo sindromu ir gandriz tris reizes lielaka iesp&ja nomirt no koronaras sirds
slimibas un citam kardiovaskularam slimibam (14), kas tagad kluvusas par biezako naves c€loni
pacientiem ar priekSdziedzera vézi, parsniedzot pat priekSdziedzera véza izraisito mirstibu (15).

Nemot véra Sos atklajumus, virieSiem ar kardiovaskularu slimibu anamn€z€ un virieSiem péc
65 gadu vecuma pirms ADT saksanas var€tu bt ieteicama kardiologa konsultacija. Visiem pacientiem
japarbauda, vai nav cukura diab&ta, nosakot glikozes limeni tuks$a diisa un HbAlc (pirms terapijas un
turpmak ik péc 3 ménesiem [PL: 3]). Atsevi$kos gadijumos var biit nepiecieSams glikozes slodzes tests.
Virie$i ar glikozes tolerances trauc&jumiem un/vai cukura diab&tu janosiita pie endokrinologa uz
konsultaciju. ADT lietojosi pacienti jakonsulté par dzivesstila mainu (pieméram, par dietu, fizisko
aktivitati, smékeSanas atmeSanu u. c.) un jaarst€ esoS$as slimibas, pieméram, cukura diabéts,
hiperlipidémija un/vai hipertensija (16,17). Primaras apriipes vai gimenes arsts, iesp&jams, vairak
jaiesaista kardiovaskulara riska pacientu arstéSana, tai skaita veicot glikozes limena kontroli tuksa dasa,
lipidu Itmena un asinsspiediena kontroli, kas ieteicama visiem pacientiem, kuri sagpem ilgstosu ADT.
Pacientiem ar augstaku kardiovaskularu komplikaciju risku janoveérté arT ADT riska un ieguvuma samers,
1pasi tad, ja ir iesp&jams atlikt ADT saksanu (12).
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Svarigi ir kontrolét ar kaulu veselibu, Tpasi D vitamina un kalcija limeni seruma. Ja nepiecieSams,
pacientam Sie preparati jalieto papildus, lai dienas patérin$ batu vismaz 1200 mg kalcija un 1000 SV
D vitamina. Pacientiem, kuriem dualas energijas rentgenstarojuma absorbciometrija (DEXA) sakotngjais
T skalas raditajs ir mazaks par —2,5, kas ir osteoporozes diagnozes faktors, jaapsver profilaktiska terapija
ar bifosfonatiem vai denosumabu. Liizuma riska noveértésanai atseviskiem pacientiem var izmantot FRAX
skalu [http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx]. Ta¢u par optimalu kaulu veselibas kontroli ar DEXA
joprojam nav vienpratibas, un ta ir javerte prospektivi. Paslaik kaulu veselibas kontroli iesaka veikt reizi
2 gados péc kastracijas saksanas tad, ja nav citu riska faktoru (18), un reizi gada tad, ja ir riska faktori
(9,19).

18.6. Kad javeic novérosana

P&c hormonterapijas sakSanas pacientu ieteicams parbaudit pgc 3 un péc 6 ménesiem. Sie ieteikumi
japielago katram pacientam individuali, un katram pacientam jaiesaka sazinaties ar savu arstu, ja rodas
traucg€josi simptomi.

18.6.1. Pacienti ar PV MO stadija

Ja atbildes reakcija pret terapiju ir laba, t. i., novéro simptomatisku uzlaboSanos, ir laba
psihologiska adaptacija, laba lidzestiba arstéSanai un PSA Iimenis seruma ir zemaks par 4 ng/ml, kontroles
vizites plano ik pec 6 ménesiem.

18.6.2. Pacienti ar PV M1 stadija

Ja atbildes reakcija pret terapiju ir laba, t. i., novéro simptomatisku uzlabosanos, ir laba
psihologiska adaptacija, laba lidzestiba arstéSanai un PSA Iimenis seruma ir zemaks par 4 ng/ml, kontroles
vizites plano ik péc 3—6 meénesiem.

18.6.3. Kastracijrezistents PV

Pacientiem, kuriem slimiba progresé vai nav atbildes reakcijas atbilstosi iepriek§ minétajiem
kritérijiem, nepiecieSama individuala nov€roSanas shema.
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18.7. Vadlinijas noveéros$anai hormonterapijas laika

Rekomendacijas IP
Pacienti jaizmekl€ 3 un 6 ménesus péc arstéSanas saksanas. A
Izmekl&jumiem ir jaietver vismaz PSA limena noteiksSana seruma, DRI, testosterona Iimena A

noteikSana seruma un rupiga simptomu novertesana, lai novertetu atbildes reakciju pret arsteSanu
un blakusparadibas.

Ja pacientam tiek veikta intermit&josa androgenus deprivéjosa terapija, arstéSanas pauzes laika |A
PSA un testosterona Iimenis jakontrol€ ar noteiktu starplaiku (viens vai tris ménesi).

Novérosana japielago katram pacientam individuali atkariba no simptomiem, prognozes A
faktoriem un veiktas terapijas.

Pacientiem ar slimibu MO stadija un labu atbildes reakciju pret terapiju novérosanu plano reizi A
6 menesos, un taja jaietver slimibas anamn&ze, DRI un PSA Iimena noteikSana seruma.

Pacientiem ar slimibu M1 stadija un labu atbildes reakciju pret terapiju novérosanu plano reizi  |A
3-6 ménesos. Taja jaietver vismaz slimibas anamnéze, DRI un PSA limena noteikS$ana seruma,
tacu biezi japapildina arT ar hemoglobina, seruma kreatinina un sarmainas fosfatazes Iimena
noteikSanu. Japarbauda testosterona ltmenis, Tpasi pirmaja gada.

Pacienti (ipasi ar PV M1b stadija) jainformé par kliniskajam pazimém, kas varétu liecinat par A
mugurkaula kompresiju.

Ja slimiba progresg vai ja pacientam nav atbildes reakcijas pret veikto terapiju, novérosana C
japielago individuali.

Ja rodas aizdomas par slimibas progreséSanu, japarbauda testosterona limenis. Péc definicijas B
KRPV pamatojas uz pien€mumu, ka pacients ir kastréts (testosterona [imenis ir vismaz

< 50 ng/dl).

Atteldiagnostika stabiliem pacientiem ka rutinas izmekl&ums nav ieteicama. B

KRPV — kastracijrezistents prieksdziedzera vézis; DRI — digitala rektala izmeklésana,
PSA — prieksdziedzera specifiskais antigéns.
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19. TIKAI PSA RECIDIVA TERAPIJA PEC UZ IZARSTESANU
VERSTAS TERAPIJAS

19.1. levads

Primaras uz izarstéSanu verstas procediiras, pieméram, RP, BT un ST, ir visparpienemti terapijas
veidi lokalizéta PV terapija. Neraugoties uz tehniskiem uzlabojumiem, vél arvien saglabajas nozimigs
véza recidiva risks péc terapijas. No 27 % lidz 53 % visu pacientu, kuriem veikta RP vai RT, rodas
PSA recidivs, un 16-35 % gadijumu ir nepiecieSama otras linijas arstéSana (skatit 9. un 10. nodalu).
Jauzsver, ka ieteikumus par terapiju Siem pacientiem var sniegt péc parrunam multidisciplinara komanda.

19.2. Definicijas

19.2.1. Biokimiski neveiksmigas arstéSanas definicija

PSA limenis, péc kada konstaté terapijas neveiksmi, virieSiem, kuriem veikta RP, un virieSiem,
kuriem veikta ST, ir atSkirigs. Ir starptautiska vienos$anas, ka péc RP par véza recidivu uzskata gadijumus,
kad divas secigas PSA limena veértibas ir > 0,2 ng/ml (1). Retrospektiva analize par 2782 virieSiem, kuriem
bija veikta RP kliniska lokalizéta PV arstésanai (2), tika izmantota, lai noteiktu labako PSA robezvértibu,
biokimiska recidiva (BCR — biochemical recurrence) noteik$anai. Tiklidz PSA recidivs tika atklats, 49 %,
62 % un 72 % pacientu, kuriem PSA Iimenis bija attiecigi 0,2, 0,3 un 0,4 ng/ml, tika konstatéta turpmaka
PSA limena paaugstinasanas (2).

Péc primaras ST ar islaika hormonterapiju vai bez tas RTOG-ASTRO Phoenix Consensus
konferences PSA neveiksmes definicija (ar precizitati > 80 %) ir jebkada PSA Iimena vértiba, kas ir par
> 2 ng/ml augstaka neka PSA zemakais ITmenis, neatkarigi no ta, kads bija zemakais Iimenis (3).

19.3. Biokimiska recidiva dabiska norise

P&c PSA recidiva diagnostic€Sanas ir svarigi noteikt, vai recidivs ir radies lokali vai attali.

19.3.1. Biokimiskais recidivs pec RP

Saskana ar Pound et al. datiem (4), ne visiem pacientiem ar BCF p&c RP rodas klinisks recidivs.
Autori vert€ja noverojuma datus par 1997 pacientiem péc RP, un tikai 34 % pacientu ar BCF turpmak
radas klinisks recidivs. Sie dati apstiprinati Boorjian et al. pétfjuma, kura piedalijas aptuveni
2400 pacientu; kliniski konstat&jams recidivs radas mazakajai dalai (22,9 %) pacientu, kuriem p&c RP bija
BCF, un tikai dazi (5,8 %) mira no PV (5).

Lai lokalu recidivu atskirtu no attala recidiva, ieteikti vairaki butiski raditaji:

° PSA vértibas pieauguma laiks péc kirurgiskas terapijas. PSA Iimena pieaugums pirmajos 2 gados
péc kirurgiskas terapijas biezak ir saistita ar attalu recidivu (3—4).
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° PSA DL. Pieradits, ka vidgjais PSA DL 4,3 ménesi var biit vairak saistits ar attalu recidivu, savukart
vid&jais PSA DL 11,9 ménesi spgj labak paredzet lokalu terapijas neveiksmi (6).

. Histopatologiska stadija — audz&js pT2—-3a NO stadija ir vairak saistits ar lokalu recidivu, pasi tad,
ja rezekcijas linija atrade ir negativa (preparata norobeZota slimiba). Savukart PV pT3b—4 un/vai
pNI1 stadija ir labaks sisteémiska recidiva un ar PV saistitas naves paredzes faktors (7).

. Malignitate péc Glisona prostatektomijas preparata — malignitate < 8 ir vairak saistita ar lokalu
recidivu, savukart malignitate > 8 p&c Glisona — ar sist€misku recidivu un ar PV saistitu navi (1,5).

19.3.2. Biokimiskais recidivs péc ST

Atbilstosi ASTRO konsensusam par biokimisku slimibas progreséSanu pacientiem péc ST tiek
uzskatita PSA [imena paaugstinasanas par vismaz 2 ng/ml, salidzinot ar PSA zemako Itmeni p&c terapijas
(3). Velina un lena PSA limena paaugstinaSanas var biiti tikai lokala recidiva izpausme.

19.4. Metastazu noteikSana

19.4.1. Skeleta scintigrafija un védera dobuma un maza iegurna DT

Standartizmekl&jumi PV metastazu atklasanai parasti ir skeleta scintigrafija (lai atklatu metastazes
kaulos) un veédera dobuma un maza iegurna DT (lai atklatu invaziju limfmezglos). Tacu, ta ka
biokimiskais recidivs péc RP vai ST rodas vidgji 7-8 gadus pirms kliniskam metastazém,
asimptomatiskiem pacientiem parasto attéldiagnostikas metozu gadijuma diagnostiska atrade ir reta (8).
Viriesiem, kuriem p&c RP ir tikai PSA recidivs, pozitivas atrades varbiitiba skeleta scintigrafija ir <5 %,
ja PSA Iimenis ir < 7 ng/ml (9,10). Pozitivas atrades paredzes faktori skeleta scintigrafija ir PSA DL
< 6 ménesi vai PSA pieauguma atrums > 0,5 ng/ml/ménesi (9,11).

DT jutiba lokala recidiva vai metastazu atklasana limfmezglos ir zema. Tikai 11-14 % pacientu ar
bioktmisku recidivu p&c RP ir pozitiva atrade DT (9). Sérijveida p&tijuma par 132 virieSiem ar biokimisku
recidivu péc RP ar pozitivu atradi DT saistitais vid€jais PSA limenis un PSA atrums bija attiecigi
27,4 ng/ml un 1,8 ng/ml/ménesi (11). Tade] skeleta scintigrafiju un védera dobuma-maza iegurna DT ir
apsverama tikai tadiem pacientiem ar biokimisku recidivu péc RP, kuriem ir augsts sakotn&jais PSA
(> 10 ng/ml) vai liels PSA pieauguma atrums (> 0,5 ng/ml/ménesi), ka ari pacientiem ar kaulu metastazu
simptomiem (9). Ja biokimisks recidivs radies péc ST, pozitivas atrades biezums skeleta scintigrafija un
DT ari ir atkarigs no PSA Itmenpa un kinétikas (9). Sléptu metastazu atklasana asimptomatiskiem
pacientiem ir noderiga tikai tad, ja tiek apsvérta sekundara lokala terapija.

19.4.2. PET/DT ar holinu un acetatu

Tradicionalajai onkologija izmantotajai iezimei (‘®F-fluorodezoksiglikoze (FDG)) ir ierobezota
nozime, jo PV ta saistas maz. Toties daudzsolosi rezultati bijusi 'C- vai '®F-holina un C-acetata
izmantosanai (12). PET/DT precizitati lokalu un attalu PV recidivu atklasana vél arvien ir gruti vertét, jo
vairums public€to p&tijumu ir retrospektivi, tajos verteéta neviendabiga populacija (biezi vien apvienojot
pacientus ar recidivu péc dazada veida primaras terapijas), tajos nav izmantotas standartiz&tas biokimiska
recidiva definicijas vai izmantotas nestandarta definicijas, un tos ierobezo dro$a histologijas "zelta
standarta" trukums. Turklat zinotie rezultati iespg€jami par pacientu vai par bojajumu un var apvienot
lokala recidiva un attalu metastazu atklasanu (12).

Nesen publicétos pétijumos zinota kopgja jutiba un specifiskums ir 55-96 % un 57-100 % (12),
taCu Sos rezultatus, visticamak, loti ietekmgjis p&tijuma populacijas Tpasibas. Patiesi, holina vai acetata
PET/DT jutiba ir stipri atkariga no PSA Iimena un ta pieauguma atruma (13-21) (19.1. tabula). Pacientiem
ar biokimisku recidivu péc RP, kuriem PSA limenis ir < 1 ng/ml, ar PET/DT metastazes tiek atklatas tikai
5-24 % gadijumu. Tas ievérojami ierobezo $o metozu klinisko lietderibu, jo sekundaru ST ir ieteicams
veikt, pirms PSA Iimenis sasniedz 0,5 ng/ml (skatit turpmak). PET/DT jutiba ir lieliska, ja PSA Iimenis
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ir augstaks, un atklasanas biezums ir 67-100 %, ja PSA Itmenis ir > 5 ng/ml. PET/DT jutiba ir Skietami
daudz lielaka, ja PSA pieauguma atrums ir > 2 ng/ml/gada vai PSA DL ir < 3 ménesi (19,20,22)
(19.1. tabula).

Tris pétijumos vértéta 'C-holina PET/DT limfmezglu stadijas noteikSanai pacientiem ar
biokimisku recidivu p&c primaras terapijas, par "zelta standartu" izmantojot limfadenektomiju. Scattoni
et al. pétijjuma metodes jutiba bija 64 %, specifiskums 90 %, pozitivas paredzes vértiba 86 %, bet
negativas paredzes vertiba 72 % (23). Galvenais izskaidrojums, kadé] PET/DT jutiba bija zema, bija
neatklatas mikrometastazes limfmezglos. Rinnab et al. noteikta *C-holina PET/DT jutiba bija 100 %.
Tacu tas pozitivas paredzes vertiba bija tikai 53 % (24). Satrauco$i biezi viltus pozitivs rezultats tika iegits
ar1 cita petijuma, kur tris pacientiem no desmit, kuriem PET/DT tika atklatas metastazes maza iegurna
limfmezglos, patologiska izmekléSana audzgjs netika apstiprinats (25).

11C-holina PET/DT var atklat daudzas kaulu metastazes pacientiem, kuriem skeleta scintigrafija
atklata tikai viena metastaze (26), un ar $o metodi iesp&jama kaula metastazu atrade 15 % pacientu ar
biokimisku recidivu peéc RP un negativu atradi skeleta scintigrafija (15). Citi darbi liecina, ka *C-holina
PET/DT jutiba bija lidziga vai nedaudz zemaka par skeleta scintigrafijas vai *®F-fluorida PET jutibu, pasi
sklerotisku bojajumu gadijuma. Tacu vairums p&tnieku ir vienispratis, ka §is metodes specifiskums ir
daudz lielaks, un, to izmantojot, ir mazak viltus pozitivu un neskaidru atrazu (27,28).

Kopuma PET/DT rezultati ar holinu vai acetatu maina mediciniskas terapijas izvéli 28-48 %
pacientu ar biokimisku recidivu péc primaras terapijas (16,17,21) (19.1. tabula).

19.4.3. Citas radionuklidu metodes

P&tijumos par ***In-kapromaba pendetida scintigrafiju (ProstaScint™) iegiitie rezultati pacientiem
ar biokimisku recidivu p&c RP vai ST ir radijusi vil$anos (8,9). Tadel §1s metodes lietosana nav ieteicama.

BF-fluorida PET un PET/DT ir labaka jutiba kaulu metastazu atklasana neka skeleta scintigrafijai
(27).

Tacu 8F-fluorids nav specifisks audz&jam un uzkrajas arT labdabigas kaulu patologijas. P&tfjuma,
kura piedalijas 38 pacienti ar PV (tai skaita 21 pacients ar slimibas progreséSanu péc terapijas), kaulu
metastazu atklasana *8F-fluorida PET/DT bija lielaka jutiba (81 % un 74 %; p=0,12), bet nozimigi mazaks
specifiskums (93 % un 99 %; p=0,01) neka ®F-holina PET/DT (28). Jauzsver, ka ®F-fluorida
att€ldiagnostiku ierobezo fakts, ka ta nelauj novertét metastazes mikstajos audos.

19.4.4. Visa kermena un rumpja skeleta MRI

Diftizijas uzsvertai visa kermena MRI un ta saucamai rumpja skeleta MRI (tikai mugurkauldja un
maza iegurna-gizas apgabala izmekl&sanai) kaulu metastazu atklasana pacientiem ar augsta riska PV ir
lielaka jutiba neka skeleta scintigrafijai un merketai radiografijai (29-31) un skietami tikpat efektiva ka
U1C-holina PET/DT (32). Tas jutiba metastazu atklasana limfiezglos vél arvien ir zema, lai arT augsta
riska pacientiem ta ir nedaudz lielaka neka *C-holina PET/DT (33).

Tacu maz ir zinams par visa kermena vai rumpja skeleta MRI precizitati pacientiem ar biokimisku
recidivu péc RP vai ST (34). Tade] So metozu nozime sléptu metastazu atklasana kaulos vai limfmezglos

19.5. Lokala recidiva izmekléSana

19.5.1. Lokals recidivs pec RP

Preciza lokala recidiva lokalizacijas noteikSana ar atteldiagnostiku ir nepiecieSama tikai tad, ja
pirms sekundaras terapijas sakSanas obligati nepiecieSams histologisks apstiprinagjums un/vai S§I
lokalizacija varétu mainit terapijas planosanu (pieméram, ST kop&jo devu un/vai mérktilpumu).
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Lokala recidiva atklasana pec RP transrektala US nav ne jutiga, ne specifiska. Pat izmantojot TRUS
vadibu, anastomozu biopsiju jutiba ir zema: 40—71 %, ja PSA Iimenis > 1 ng/ml, 1445 %, ja PSA limenis
< 1 ng/ml (8). Ta ka negativa atrade biopsija neizslédz lokalu recidivu, bet pozitiva atrade biopsija
neizslédz attalas metastazes, [emums par sekundaru ST parasti tiek pienemts, pamatojoties uz biokimisku
recidivu un bez jebkada histologiska pieradijuma par lokalu recidivu. Ar prieksdziedzera lozai pievadita
deva lielakoties ir viendabiga, jo lidz Sim nav pieradits, ka fokala devas palielinasana recidiva vieta uzlabo
galarezultatu. Tadel vairumam pacientu sekundara ST tiek veikta bez lokalas attéldiagnostikas.

Tacu vairakos petijumos zinots par daudzsolosiem rezultatiem lokala recidiva atklasana ar MRI,
1pasi dinamiskas MRI ar kontrastvielas ievadiSanu, palidzibu, un So metozu jutiba un specifiskums ir bijis
attiecigi 84-88 % un 89-100 % (35-37). Tacu vidgjais PSA limenis $ajos p&tijumos bija 0,8—-1,9 ng/ml,
kas ir vairak neka sekundarai terapijai parasti izmantotais 0,5 ng/ml slieksnis. Nesena p&tijuma par
daudzparametriskas MRl (MMRI) izmantoSanu 88 pacientiem lokala recidiva atklasanas bieZzums bija
37 % viriesiem ar PSA limeni > 0,3 ng/ml un tikai 13 % virieSiem ar PSA Iimeni < 0,3 ng/ml (38). Tadéel
vél ir janoskaidro, vai MRI spgj pareizi atklat lokalu recidivu pacientiem ar PSA limeni < 0,5 ng/ml, lai
sekundaras ST laika biitu iespgjams stereotaktisks pastiprinajums recidiva vietai. ArT1 PET/DT ar holinu
vai acetatu var atklat lokalu recidivu, tacu to jutiba ir $kietami mazaka neka MRI jutiba, ja PSA Iimenis ir
<1 ng/ml (39).

19.5.2. Lokals recidivs péc staru terapijas

Pacientiem ar biokimisku recidivu péc ST galvenais galarezultata paredzes faktors ir biopsijas
statuss, ja biopsijas tiek ieglitas 18—24 méneSus péc terapijas. leve€rojot iesp&jamo sekundaras terapijas
metozu raditas komplikacijas, pirms terapijas sakSanas jaiegust histologisks pieradijums par lokalu
recidivu (8).

Nosakot lokalu recidivu péc ST, TRUS nav droSa metode. Toties lieliski rezultati iegiti ar
daudzparametrisko MRI (mMRI) (8,40-42) (19.2. tabula), un to var izmantot gan biopsijas kontrolei, gan
sekundaras terapijas vadiSanai. Recidiv&jusa véza atklasana ir €rta arT ar PET/DT, izmantojot holmu vai
acetatu, tacu PET/DT metodei raksturiga mazaka telpiska izskirtsp&ja neka MRI (16,17,19).
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19.1. tabula.

Lokala un metastatiska priekSdziedzera véZa recidivu atklasanas bieZums
pacientiem ar biokimisku recidivu pec primaras terapijas*

Atsauce Iezime Popu- n PSA Atklasanas | Atklasanas bieZums
lacija intervals | biezums® atkariba no PSA un
malignitates
Castellucci et | 'C holins RP 190 4,2 38,9 % PSA <1 ng/ml: 19 %;
al., 2009 (20) (0,2-25,4) 1-2: 25 %; 2-5: 41 %;
>5:67%
PSA atrums < 1 ng/ml/g:
12 %; 1-2: 34 %j;
2-5:42 %;>5:70%
PSA DL > 6 mén.: 20 %;
4-6: 40 %; 2—4: 48 %;
<2:60%
Giovacchini, | !C holins RP 109 0,81@ 11% PSA 0,2-1 ng/ml: 5 %;
etal. 2010 (0,22-16,8) 1-2:15%; > 2:28 %
(13) GS<7:10.9 %; GS > 7:
11,8 %
Giovacchini, | !C holins RP 358 3,77 45 % PSA 0,2-0,4 ng/ml: 8 %;
etal. 2010 (0,23-45,2) 0,4-0,6: 21 %; 0,6-0,8:
(14) 30 %; 0,8-1: 26 %; 1-2:
46 %; 2-3: 47 %; 3-5:
809%;>5:83%
Fuccio, et al. | C holins RP 123 3,3 34 %
2012 (15) (0,2-25,5)
Soyka, et al. 1F holins RP /ST 156 9,5 79 %
2012 (17)
Mitchell, et 11C holins SP/ST/ | 176 9,7 75 % PSA <1 ng/ml: 44 %;
al. 2013 (16) HT/ (0-189) 1-2:68 %; > 2: 86 %
Kriotera-
pija
Ceci, et al. 11C holtns RP 157 8,3 66 % PSA <2 ng/ml: 31 %
2013 (18)
Rybalov, et 11C holins RP /ST 185 - 65 % PSA 0-1 ng/ml: 24 %;
al. 2013 (19) 1-2: 33 %; 2-3: 75 %;
3-4:78%;>4:78%
PSA atrums < 1 ng/ml/g:
40 %; 1-2 : 71 %;
2-4:84%;>4:83%
PSA DL 0-3 mén.: 79 %;
3-6:69 % ; 6-9: 70 %;
9-12: 61 %; 12-24: 68 %;
> 24:60 %

* Tikai pétijumi, kuros iek]auts vairak neka 100 pacientu

AIFU — augstas intensitates fokuséta ultraskana; GS — Glisona skaitlis; HT — hormonterapija; mén. — menesi; n
— pacientu skaits; PSA DL — PS4 divkarsoSanas laiks; RP — radikala prostatektomija; ST — staru terapija

M Uz pacientu balstits; @ Vidgja vértiba (mediana)
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19.2. tabula. PriekSdziedzera daudzparametriskas MRI (T2 uzsvérta, difiizijas uzsvérta un
dinamiska MRI ar kontrastvielas ievadiSanu) veiktsp€&ja lokala recidiva atklasana
un lokalizéSana péc staru terapijas

Atsauce n Videjais "'Zelta Analize Se Spe PPV | NPV | AUC
PSA standarts™ (%) (%) (%) | (%)
diagnostikas
laika

Arumainayagam, | 13 | 7,1 Sablona Uz 78-83M |62-860 | - - 0,77—

et al. 2010 (40) (0,83-27,9) biopsija kvadrantu 0,89

Akin, etal. 2011 | 24 | 1,63@ Biopsija Uz 81-940 | 75 - - 0,86—

(41) (0,43-6,3) (12-16 pacientu 0,95

a‘;?:u ) | Uzdaivu [ea-g2iag - - 0,79~
paraug 0,90
Donati, et al. 53 | 25 Biopsija Uz 49-710) 1940 94— | 49- |0,72-
2013 (42) (0,4-33,3) (12-20 pacientu 960 | 63® | 0,88
a:?:u ) | Y 27-459 |94-96@ | 75- | 78— | 0,67
paraug sekstantu 770 | 820 | 0,75

NPV — negativas paredzes vertiba, n — pacientu skaits; Se — jutiba, Spe — specifiskums; PPV — pozitivas
paredzes vertiba.

@ Aizdomu skalai > 3/5; @ Vidgja vertiba (mediana); ® Aizdomu skalai > 4/5

19.6. Tikai PSA recidiva terapija
Uzskati par tikai PSA recidiva arsteéSanas laiku un veidu péc RP vai RT joprojam ir pretrunigi.
Terapijas iesp&jas pec RP ir sadas:
. staru terapija vismaz priekSdziedzera loZai;
. (pilniga) androgénu deprivacija (CAD, AD);
. intermit&josa androgénu deprivacija (IAD);

. "nogaidiSana un noverosana".

P&c RT pacientiem ar PSA recidivu var izmantot tadas pasas terapijas iespgjas, iznemot atkartotu
perkutanu ST. Ripigi izvélétiem pacientiem var bt indicéta arT SRP, Krioterapija vai brahiterapija.

19.6.1. Staru terapija (sekundara staru terapija — SST) bez androgénu deprivicijas vai ar to tikai PSA
recidiva arsteSanai pec RP

Agria SST nodroS$ina izarst€Sanas iesp&ju pacientiem ar pieaugosu vai nemainigu PSA péc RP.
Vairak neka 60 % pacientu, kuriem terapija tiek veikta, pirms PSA limenis paaugstinas lidz > 0,5 ng/ml,
tika atkal panakts nenosakams PSA limenis (43-46) un bs ~ 80 % varbitiba, ka péc 5 gadiem pacientam
slimiba nebiis progresg€jusi (47). Tika veikta retrospektiva analize par 635 pacientiem, kuriem 1982.—
2004. gada tika veikta RP un kurus novéroja Iidz 2007. gada decembrim, un $iem pacientiem bija
biokTmisks un/vai lokals recidivs, kura d€| vini nesanéma sekundaru terapiju (n = 397) vai sané€ma tikai
sekundaro staru terapiju (n = 160) 2 gadu laika p&c biokimiska recidiva. Analize liecinaja, ka SST bija
saistita ar PV specifiskas dzivildzes palielinasanos tris reizes, salidzinot ar pacientiem, kuriem sekundara
terapija netika veikta (p < 0,001). Sekundara staru terapija ir bijusi efektiva arT pacientiem ar strauju
PSA DL (48). Neraugoties uz indikaciju SST veikSanai, pacientiem ar lielu PSA DL — vairak neka
12 ménesi — izv€les iespgja ir arT "nogaidisanas un noverosanas" stratégija (5). Parskatu skatit 19.3. tabula.
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19.3. tabula.

AtseviSki pétijumi par sekundaru staru terapiju (SST) atkariba no PSA limena

pirms SST.

Hormonu nomaksanas terapija (HT) var ietekmét $adus galarezultatus: "nav bioktmisku

pieradijumu par slimibu (ONED)" vai "dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)".
Tadgel akcentéti dati bez HT. Lai atvieglotu salidzinajumu, ieklauts 5 gadu bNED/PFS
nolasTjums no Kaplana-Meiera Iikném.

Atsauce Gads |n HT PSA Vidgja deva | bNED / PFS 5 gadu rezultati
% pirms SST | (Gy)
(ng/ml)
mediana
Siegmann, | 2011. | 301 0 0,28 66,6 /70,2 78%(29.) 55 % un 88 % @
et al. (49) 66,6 un 70,2 Gy
Wiegel, et 2009. | 162 0 0,33 66,6 54%(359.) | 60%un33% @
al. (47) PSA<0,5un>0,5
Goenka, et | 2011. | 285 31 0,4 >70(72%) |37%(79) 39 %
al. (50)
Cremers, et | 2010. | 197 0 0,59 63/2,25 59% (59.)
al. (51) frakcijas
(88 %)
Bernard, et | 2010. | 364 0 0,6 64,8 50% (59.)
al. (52)
Buskirk, et | 2006. | 368 15 0,7 64,8 46%(549) 63%un51% @
al. (53) PSA <0,5un0,5-1,0
Pazona, et | 2005. | 223 4,5 0,8 63 40/25 % 42 % un30% @
al. (54) (5/10¢.) <1L,3un>13
Pisansky, et | 2000. | 166 4 0,9 64 46 % (59.) 61% un 36 % @
al. (55) PSA<1lun>1
Soto, etal. | 2012. | 441 24 <1(58 %) | 68 63/55 % (3 9.) | 44/40 %
(56) HT/bez HT HT / bez HT
Stephenson, | 2007. | 1540 | 14 1,1 64,8 32%(649.) 37 %
et al. (43)

bNED/PFS — nav biokimisku pieradijumu par slimibu / dzivildze bez slimibas progresésanas;, HT —hormonu
nomaksanas terapijas; n — pacientu skaits; SST — sekundara staru terapija.

HT pievienosana SST (n = 78) nebija saistita ne ar kadu papildu véza specifiskas dzivildzes
palielinasanos, salidzinot ar tikai SST (48). Pagaidam ADT pievienoSana SST ir tikai palielinajusi
dzivildzi bez slimibas biokimiskas progreséSanas péc 5 gadiem retrospektivos gadijumu aprakstos (50,57)
un dzivildzi bez slimibas progres€Sanas "augsta riska" audzgju gadijuma (56), tacu nav datu no
prospektiviem nejausinatiem kliniskiem petijjumiem. Tiek gaiditi rezultati no nesen pabeigta Staru
Terapijas onkologijas grupas nejausinata kontroléta 3. fazes pétijjuma (RTOG-9061) rezultati, kura ST
kombinacija ar placebo tika salidzinata ar RT un bikalutamida (pa 150 mg diena) kombinaciju
pEcoperacijas apstaklos.

Pagaidam nav rekomendaciju par SST un papildu ADT kombinaciju pacientiem ar primaru PV pNO

stadija péc RP.
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19.6.1.1. Deva, mérka tilpums, toksicitate

Pagaidam optimala SST deva vél nav noteikta. Tai ir jabiit vismaz 66 Gy uz prieksdziedzera lozu
(plus/minus s€klas puslisu loza atkariba no patologiskas stadijas péc RP) (44). Art ASV vadliniju grupa
atzinusi 64-65 Gy par minimalo devu p&c RP (58). Ta¢u jaunaki dati liecina, ka lieclaka kop€ja deva var
panakt lielaku biokimiskas kontroles Tpatsvaru péc 3—5 gadiem (52). Sistematiska parskata PSA Itmenis
pirms SST un SST deva korel&ja ar biokimisko recidivu, liecinot, ka dzivildze bez slimibas recidiva
samazinajas par 2,6 % uz katriem PSA Iimena 0,1 ng/ml un palielinajas par 2 % uz katru Gy, kas liecina,
ka zemaka iesp&jama PSA gadijuma bitu jaizmanto terapijas deva, kas parsniedz 70 Gy (44,59,60).

Veikti vairaki méginajumi definét kopgjas PV "kliniska mérka tilpuma" aprises (61-63), ka ari
aprises organiem, kuriem ir normalu audu komplikaciju risks (64). Tacu atkariba no izmantotajam
metodém un pienemtajiem ierobezojumiem apmierino$s konsensuss par $o jautajumu vél nav panakts.
RTOG konsensuss tika panakts, apsverot divus PV gadijumus — vienu gadijumu T2c stadija ar pozitivu
atradi rezekcijas Iinijas abas virsotnes pusés un otru gadijjumu T3b stadija ar ekstrakapsularu invaziju
dziedzera pamatnes labaja pusé€ un labaja séklas pusliti, bet ar negativu atradi rezekcijas Iinija (61).

Viena zinojuma par SST ar 66,5-70,2 Gy kop&jo devu 1,8 Gy frakcijas tikai 2,7 % pacientu bija
radies vid&jas smaguma pakapes proktits vai 2. pakapes cistits. Cetriem pacientiem (1,3 %) bija 3. pakapes
cistits. Sesiem pacientiem no 301 (2 %) radas urinizvadkanala strikttira, kas nebija saistita tikai ar SST,
bet arT ar RP rezultatiem (45). Retrospektiva kohorta no 285 virieSiem, kriem tika veikta 3D-CRT (38 %)
vai IMRT (62 %) ar 66 Gy kopg&jo devu 95 % gadijumu, lielakas devas apakSgrupa netika novérota
nozimiga toksicitates pastiprinasanas (50). Analiz&jot 30 dalibas centrus, kvalitates nodroSinasanas
programma, kuras ietvaros tika verteti mérka tilpumi, ST metodes (3D-CRT, IMRT, VMAT) un ST devas
(64 Gy vai 70 Gy), tika atklats, ka gandriz pus€ centru tika izmantota 3D-CRT un ka, salidzinot ar IMRT,
ta nebija saistita ar nozimigi sliktakiem taisnas zarnas un urinpasla VDH raksturlielumiem, ja sekundara
ST tika izmantota 70 Gy kopgja deva (65).

Tacu devas palielinasanas (72 Gy) gadijuma vai deva lidz vid&ji 76 Gy smagu blakusparadibu, Tpasi
urogenitala sistéma, biezums neparprotami palielinas pat tad, ja ir izmantotas jaunakas planoSanas un
terapijas metodes (66,67). Japiezime, ka, salidzinot ar 3D-CRT, IMRT bija saistita ar 2. pakapes
gastrointestinalas toksicitates samazinasanos no 10,2 % lidz 1,9 % (p=0,02), savukart ST metodei nebija
atSkirigas ietekmes uz relativi augsto toksicitati urogenitala sistéma (5 gadi: 3D-CRT 15,8 % un IMRT
16,8 %) (66). Pec vidgjas devas 76 Gy sekundaras IMRT 2.-3. pakapes toksicitates 5 gadu risks
paaugstinajas 1idz 22 % urogenitalajiem un 8 % gastrointestinalajiem simptomiem (67).

19.6.1.2. ART un SST salidzinajums

Gadijumu-kontroles analizé 361 pacients, kuram bija veikta ART, tika salidzinats ar
722 pacientiem, kuriem ART nebija veikta un kuri p&c terapijas perioda, vecuma, PSA Iimena pirms RP,
audzg&ja stadijas, malignitates pec Glisona un atrades rezekcijas 1inija bija atbilsto$i gadijumiem. Lai ari
10 gadu bNED péc ART bija nozimigi labaka neka ne-ART grupa (63 % un 45 %), kopgja dzivildze abas
grupas neatskiras. Taja pasa pétjuma SST kohorta no 856 pacientiem, kuri sanéma terapiju péc
bioktmiska recidiva (vid&jais PSA Iimenis 0,8 ng/ml), tika novérota vid&ji 5,9 gadus. Nenosakams PSA
Itmenis péc SST bija 63 % pacientu SST grupa, un riska attieciba lokalam recidivam péc SST bija 0,13.
Tacu tiesi tapat ka pec ART, arT péc SST netika novérota kop&jas dzivildzes palielinasanas (68).

Lielakaja retrospektiva gadijumu-saskanoSanas pétijuma, kura ART tika salidzinata ar agrinu SST,
tika ieklauti dati tikai par pacientiem ar PV pT3NO0 RO/R1 stadija (HT tika izsléga), 390 no 500 pacientiem
noverojuma un agrinas SST grupa (vidgjais PSA Iimenis pirms SST bija 0,2 ng/ml) bija p&c tendences
saskanoti ar 390 pacientiem ART grupa. Divus un piecus gadus péc kirurgiskas terapijas bNED patsvars
bija attiecigi 91 % un 78 % ART grupa un attiecigi 93 % un 82 % péc SST. Tacu apaksgrupu analizé
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netika noveérotas nozimigas atSkiribas starp abam pieejam. Tika secinats, ka agrina SST nesamazina PV
kontroli, tacu neparprotami palidz samazinat parm&rigu terapiju, kas ir nopietna probléma ART gadijuma
(69).

Abas pieejas (ART un SST) kopa ar neoadjuvantas hormonterapijas efektivitati paslaik tiek
salidzinatas tris prospektivos nejausinatos kliniskos p&tijumos: Mediciniskas izpétes padomes (MRC —
Medical Research Council) p&tijuma "Staru terapijas un androgénu deprivacijas kombinacija p&c lokalas
kirurgiskas terapijas" (RADICALS - Radiotherapy and Androgen Deprivation In Combination After Local
Surgery) Lielbritanija, Trans-Tasman onkologijas grupas (TROG) pétijuma "Staru terapija — adjuvantas
terapijas salidzinajums ar agrinu sekundaro terapiju" (RAVES - Radiotherapy Adjuvant Versus Early
Salvage) un Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales (GETUG) pétijuma.

VEél arvien ir griiti pienemt 1&émumu, vai augsta riska PV gadijuma — pT3—4 pNO MO ar nenosakamu
PSA Iimeni — péc radikalas prostatektomijas arsté$ana jaturpina ar adjuvantu ST, vai arT ST jaatliek un
jaizmanto par agrinu sekundaro procediiru biokimiska recidiva gadijuma. Ikdienas prakse urologam pirms
radikalas prostatektomijas pacientam ir jaizskaidro, ka arsté$ana adjuvanto staru terapiju var izmantot, ja
pacientam ir negativas prognozes riska faktori. Tacu jebkura gadijuma lémumam par terapiju
nepiecieSsama multidisciplinara pieeja, kura nemta veéra optimala staru terapijas norise laika, ja ta tiek
lietota, un sniegts pamatojums, ja ta netiek veikta, un tas palidzes arsta un pacienta diskusija.

19.6.2. Hormonterapija

19.6.2.1. Pécoperdacijas hormonterapija tikai PSA recidiva gadijuma

Androgéndeprivacijas terapija

Lai gan pacientiem ar PSA recidivu péc operacijas ADT bieZi veic pirms jebkadiem pieradijumiem
par metastatisku slimibu, $adas pieejas sniegtais ieguvums nav skaidrs. Retrospektiva pétijuma par
1352 pacientiem ar PSA recidivu péc operacijas tika konstatéts, ka agrinas ADT (p&c PSA recidiva, bet
pirms klnisku metastazu rasanas) grupa un vélinas ADT (klinisku metastazu atklasanas laika) grupa laiks
lidz klinisku metastazu raanas bridim statistiski nozimigi neatskiras. Tomér péc riska stratificéSanas tika
konstatéts, ka pacientiem ar augsta riska PV, kuriem malignitate bija > 7 péc Glisona un/vai PSA DL bija
<12 menesi, laiku 1idz klmiskam metastazeém bija iesp&jams palielinat ar agrinu ADT. ADT kopuma
neietekméja specifisko ar PV saistito mirstibu (70).

Pieradits (71), ka adjuvanta ADT (90 dienu laika p&c operacijas) nedaudz uzlaboja véza specifiskas
dzivildzes un sistémiskas dzivildzes bez slimibas progreséSanas (PFS) raditajus péc RP liela grupa ar
augsta riska PV pacientiem. Ja ADT lietoja vélaka slimibas posma, PSA recidiva vai sist€émiskas
progresésanas gadijuma, dzivildzes uzlabojuma vairs nebija. Jauzsver, ka netika novérota kopgjas
dzivildzes uzlaboSanas (83 % abas grupas) un ka véza specifiska dzivildze un sist€émiska dzivildze bez
slimibas progresésanas atskiras par tikai 3 % un 5 %. Retrospektiva petijuma par 422 pacientiem ar PSA
recidivu péc operacijas 123 pacientiem radas attalas metastazes, un no $iem pacientiem 91 pacientam, par
kuriem ieguti pilnigi dati, tika veikta atlikta ADT dokument&tu metastazu rasanas laika péc RP. Tika
secinats, ka tad, ja pec PSA recidiva tiek veikta ripiga noveéroSana, pacientiem var bt lieliska atbildes
reakcija pret atliktu ADT un laba dzivildze ar vidéji 169 ménesiem no RP Iidz naves iestaSanas bridim
(72). lerobezojosi faktori Siem trim pétjjumiem ir to retrospektivais planojums un ilgstosas ADT
blakusparadibu novertgjums. Tie nelauj izdarit viennozimigus secinajumus par agrinas HT izmantoSanu
kliniskaja prakse.

Tomér par gadijumiem, kad ir tikai PSA recidivs, nav datu no prospektiviem, nejauSinatiem
petijumiem vai kliniskajiem p&tjjumiem ar pietickamu datu apjomu par ilgtermina efektivitati, kas
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pamatotu IAD regularu izmanto$anu kliniskaja praks€, neraugoties uz iesp&jamiem ieguvumiem. Virkng
gadijumu, kad tikai PSA recidiva gadijuma veikta terapija ar IAD (73-76), PSA Iimena robezvértiba
pétijuma sakuma statistiski nozimigi at$kiras, un tapat atskiras arm1 PSA Iimenis HT partrauksanas laika.
Crook et al. nejausinati iedalija 690 pacientus IAD grupa un 696 pacientus — CAD grupa. Starp grupam
nebija bitisku atSkiribu attieciba uz blakusparadibam; IAD grupa pilniga testosterona atjaunoSanas tika
novérota 35 % pacientu, bet testosterona atjaunosanas 1idz pétijuma sakuma slieksnim — 79 % pacientu.
Intermit&josa androgénu deprivacija nodrosina iesp&jamus ieguvumus attieciba uz fiziskajam funkcijam,
nogurumu, urincelu trauc&jumiem, karstuma vilpiem, dzimumtieksmi un erektilo funkciju (77).

19.6.3. "Nogaidisana un novérosana"

Novérosana, lidz rodas kliniski pieradama metastatiska slimiba, var bt piemérota iesp&ja fiziski
nepiemérotiem pacientiem ar sagaidamo atlikuso dzives ilgumu < 10 gadiem un/vai nevéléSanos veikt
sekundaro terapiju. Sadiem pacientiem reala laika mediana lidz metastazu raganas bridim bas 8 gadi un
laika mediana no metastazém lidz navei bus veél 5 gadi (4).

19.7. Terapija, ja PSA recidivs radies péc staru terapijas

Terapijas iesp&jas sadiem pacientiem ir ADT vai lokalas procediiras, pieméram, SRP (sekundara
RP), krioterapija, intersticiala brahiterapija un augstas intensitates fokuséta US (78-87). Ka likums,
stingras rekomendacijas par min€to metozu izveli nav iespgjams sniegt, jo pieejamie pieradijumi par STm
terapijas izvelém ir ar (loti) zemu kvalitati. Turpmak sniegts parskats par svarigakajiem atklajumiem par
katru no §Tm metodeém, ka ar1 piedavajumi to indikacijam.

19.7.1. Sekundara radikala prostatektomija (SRP)

Sekundarai radikalai prostatektomijai p&c ST ir senaka v&sture un lielaka iespg€ja panakt lokalu
kontroli neka citam sekundaras terapijas metodém. Tacu tas janoveérté pret iesp&jamam nevélamam
blakusparadibam, kas, salidzinot ar primaru kirurgisku terapiju, rodas biezak, jo apstarojuma d&l ir
fibrozes un sliktas brii¢u dziSanas risks.

19.7.1.1. Onkologiskie galarezultati

Nesen publicéta sistematiska literatiras parskata Chade et al. pieradija, ka SRP rezultata 5 gadu un
10 gadu dzivildze bez biokimiska recidiva (BCR-FS) bija attiecigi 47-82 % un 28-53 %. 10 gadu véza
specifiska dzivildze un vispargja dzivildze bija attiecigi 70-83 % un 54-89 %. Stiprakie organa
norobezotas slimibas, slimibas progresésanas un véza specifiskas dzivildzes paredzes faktori bija PSA
vertiba pirms SRP un malignitate péc Glisona priek$dziedzera biopsija (88).

Vairuma misdienu pétijumu organa norobezota slimiba, negativa atrade rezekcijas linijas un
metastazu neesamiba s€klas ptslisos un/vai limfmezglos bija labvéligi paredzes faktori, kuri bija saistiti
ar lielaku dzivildzi bez slimibas pazimém, proti, aptuveni 70-80 %, salidzinot ar 40-60 % pacientiem,
kuriem bija lokali progresgjis PV (87).
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19.4. tabula. Onkologiskie rezultati atsevi§kos SRP gadijumu aprakstos par vismaz
30 pacientiem

Atsauce Gads | n Vidgjais | PV, PSM, | Invazija | Varbitiba | CSS, | Laika
novero- norobeZots | % I/m, % bez BCR, | % varbiitiba,
Sanas organa, % % gadi
ilgums
(ménesi)

Sanderson, 2006. | 51 - 25 36 28 47 - 5

et al. (89)

Leonardo, et | 2009. | 32 35 53 34 0 75 - 3

al. (90)

Heidenreich, | 2010. | 55 23 (2-56) | 73 11 20 87 - 2

et al. (86)

Chade, etal. | 2011. | 404 | 55 55 25 16 37 83 10

(91)

BCR — biokimisks recidivs; n — pacientu skaits; PSM — pozitiva atrade rezekcijas linija; CSS — véZspecifiska
dzivildze; I/m — limfmezgli.

19.7.1.2. Komplikacijas

Salidzinot ar primaru atklatu RP, SRP ir saistita augstaku lateralas anastomozes strikturas (47 %
un 5,8 %), urina aiztures (25,3 % un 3,5 %), urincelu fistulas (4,1 % un 0,06 %), abscesa (3,2 % un 0,7 %)
un taisnas zarnas bojajuma (9,2 % un 0,6 %) risku (92). Jaunakos gadijumu aprakstos §1s komplikacijas,
Skiet, novérota retak (85,88). Ar1 funkcionalie galarezultati ir sliktaki neka primaras kirurgiskas arsté$anas
gadijuma — urina nesaturéSana (Ul) ir no 21 % lidz 90 % un erektila disfunkcija ir gandriz visiem
pacientiem (88).

19.5. tabula. Perioperativas komplikacijas atsevi§kos SRP gadijumu aprakstos par vismaz
30 pacientiem

Atsauce Gads n Taisnas zarnas | Anastomozes Clavien 3-5 Asins zudums, ml
bojajums (%) striktiira (%) (%) vidéji, intervals

Stephenson, 2004. 100 15, sal.ar 2* 30 33,sal.ar13* | -

et al. (85)

Ward, et al. 2005. 138 5 22 - -

(93)

Sanderson, et | 2006. 51 2 41 6 -

al. (89)

Gotto, et al. 2010. 98 9 41 25 -

(92)

Heidenreich, | 2010. 55 2 11 3,6 360 (150-1450)

et al. (86)

* SRP veikta pirms 1993. gada, salidzinot ar laiku péc 1993. gada.
n — pacientu skaits; SRP — sekundara radikala prostatektomija
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19.7.1.3. Kopsavilkums par sekundaru radikalu prostatektomiju

Kopuma SRP apsverama tikai pacientiem ar nebutiskam blakusslimibam, sagaidamo atlikusas
dzives ilgumu vismaz 10 gadi un organa norobezotu PV, < T2b, malignitati < 7 p&c Glisona un PSA
ITmeni pirms operacijas < 10 ng/ml.

19.7.2. Sekundara priekSdziedzera krioablacija

19.7.2.1. Onkologiskie galarezultati

Gadijumos, kad ST ir nesekmiga, ka alternativa SRP tikusi piedavata sekundara prieksdziedzera
krioablacija, jo tas gadijuma, iesp&jams, ir zemaks komplikaciju risks un tas efektivitate ir ekvivalenta.
Tomér loti neliela skaita pieejamo pétijumu rezultati nav iepriecinosSi. Parskata par sekundaras
kriokirurgijas izmanto$anu véZa recidiva arstéSanai péc ST 5 gadu BDFS bija 50-70 %. Ilgstosu atbildes
reakciju iesp&jams panakt ~ 50 % pacientu, kuriem pirms sekundaras kriokirurgijas PSA < 10 ng/ml (94).
Daudzcentru pétijuma, kura zinots par aktualiem sekundaras kirokirurgijas galarezultatiem
279 pacientiem, prognozeta 5 gadu BCR-FS atbilstosi Féniksas kritérijiem bija 54,5 + 4,9 %. Pozitiva
atrade biopsija tika noverota 15/46 pacientiem (32,6 %), kuriem p&c SCAP tika veikta priekSdziedzera
biopsija (95).

Péc gadijuma salagotas kontroles p&tijuma SRP tika salidzinata ar sekundaru kriokirurgiju
virieSiem ar PV recidivu pé& ST. Autori salidzinaja abu sekundaras terapijas veidu onkologisko
galarezultatu pec vid&ji 7,8 gadu (SRP grupa) un 5,5 gadu (SCAP grupa) novérosanas. Piecu gadu BCR-FS
biezums p&c SRP bija 61 %, un tas bija nozimigi labaks raditajs neka 21 %, kas tika konstatets pec
sekundaras kriokirurgijas. SRP grupa bija ari nozimigi lielaka 5 gadu kopgja dzivildze (95 %, salidzinot
ar 85 %) (96).

19.6. tabula. Onkologiskie rezultati atsevi§kos sekundaras kriokirurgijas gadijumu aprakstos
par vismaz 50 pacientiem
Atsauce Gads n Vidgjais Varbiitiba Laika Recidiva
novéroSanas | bez BCR, % | varbiitiba, definicija
ilgums gadi
(ménesi)
Pisters, etal. | 1997. 150 17 44 - Zemakais
(97) limenis +0,2
Bahn, et al. 2003. 59 82 59 7 PSA>0,5
(98)
Ismail, etal. | 2007. 100 33 73 5 ASTRO
(94) (zems risks)
Pisters, etal. | 2008. 279 22 58 5 ASTRO un
(95) Féniksas
Williams, et | 2011. 187 7,46 gadi 39 10 Zemakais
al. (99) Iimenis +2
Spiess, etal. | 2010. 450 40,8 34 - PSA >0,5
(100)

BCR — slimibas biokimisks recidivs; n — pacientu skaits.

19.7.2.2. Komplikacijas

Atbilstosi Cespedes et al. datiem (101) UI un erektilas disfunkcijas risks vismaz 12 méneSus péc
SCAP bija pat attiecigi 28 % un 90 %. Turklat 840 % pacientu zinoja par pastavigam sapém taisna zarna,
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bet vel 4 % pacientu tika veiktas kirurgiskas procediiras ar terapiju saistitu komplikaciju arstésanai. Ul
rasanas biezums bija 4,4 %. Rektala fistula bija 1,2 % pacientu, un 3,2 % pacientu bija javeic transuretrala
prieksdziedzera rezekcija (TURP), lai izgrieztu nekrotiskos audus (95). Izmantojot treSas paaudzes
tehnologiju, smagas komplikacijas, pieméram, rektouretralas fistulas, p&dgjas desmitgades laika
sastopamas nozimigi retak neka ieprieks (102).

19.7. tabula. Perioperativas komplikacijas, erektila funkcija un urina nesaturéfana atseviskos
SCAP gadijumu aprakstos par vismaz 50 pacientiem
Atsauce Gads n Nesaturésana, | Obstrukcija/ | Rektouretrala | ED, %
% retence, % fistula, %

Pisters (97) 1997. 150 73 67 1 72

Bahn (98) 2003. 59 8 - 3,4 -

Ismail (94) 2007. 100 13 4 1 -

Pisters (95) | 2008. 279 4.4 3,2 1,2 -

Ahmad (103) | 2013. 283 12 7 1,8 83

ED — erektila disfunkcija; n — pacientu skaits.

19.7.2.3. Kopsavilkums par sekundaru prieksdziedzera krioablaciju

Kopuma SCAP var apsvert tikai pacientiem ar mazu blakusslimibu skaitu, sagaidamo atlikusas
dzives ilgumu vismaz 10 gadi, organa norobezotu PV kT 1c lidz kT2 stadija, malignitati < 7 pec Glisona,
PSA DT pirms sekundaras terapijas > 16 ménesi un PSA limeni pirms sekundaras terapijas < 10 ng/ml.

19.7.3. Sekundara brahiterapija péc neveiksmigas staru terapijas

Ja péc ieprieksgjas radikalas ST radies lokals recidivs, nav indikaciju sekundarai distances staru
terapijai, jo kop€ja deva ir ierobezota, tadg] izarstéSanas izredzes ir mazas. Ripigi izvélétiem pacientiem
ar primari lokalizétu PV un histologiski pieraditu lokalu recidivu efektiva terapijas iesp€ja ar pienemamu
toksicitati vél arvien ir augstu un zemu devu jaudas brahiterapija (104-106). Tacu publicétie gadijumu
apraksti ir saltdzino$i nelieli, tad€] So terapijas veidu vajadzetu piedavat tikai pieredz&jusos centros.
Scripps Clinic lielas devu jaudas brahiterapiju devinu gadu laika sanéma 52 pacienti (104). Vidgji
60 ménesu novérosanas laika 5 gadu slimibas biokimiska kontrole bija 51 %, un par 3. pakapes urogenitala
trakta toksicitati tika zinots tikai 2 % pacientu. Siem datiem lidziga informacija iegiita par 42 pacientiem,
kas 2. fazes kliniska p&tfjuma terapiju sanéma MSCCC Nujorka (107). Japiemin, ka vid&ja deva pirms
terapijas bija 81 Gy, kas tiek pievadita ar IMRT, un parakstita augstu devu jaudas brahiterapijas deva
32 Gy tika novadita Cetras frakcijas 30 stundu laika. Dzivildze bez biokimiska recidiva péc 5 gadiem bija
69 % (vid&jais noverosanas ilgums Iidz 36 ménesiem). V&linas 2. pakapes blakusparadibas tika noverotas
15 % pacientu, un 3. pakapes nesaturé$ana radas tikai vienam pacientam. Tacu zinoti arT senaki dati par
lielaku blakusparadibu rasanas biezumu (108).

Izmantojot zemu devu jaudas brahiterapiju ar (103)-Pd (palladiju), par ilgtermina galarezultatu
zinots 37 pacientiem p€c vidgji 86 meneSu noverosanas (105). Biokimiskas kontroles biezums pec
10 gadiem bija 54 %. Tacu kop&jais > 2. pakapes toksicitates biezums bija 46 % un > 3. pakapes biezums
— 11 %. Lidzigs blakusparadibu biezums tika noverota gadijumu apraksta par 31 pacientu Niderlandg,
kuriem tika veikta sekundara (125)-1 brahiterapija. Tadé] $ajos nelielajos gadijumu aprakstos vélinas
blakusparadibas Skietami retak rodas augstu devu jaudas brahiterapijas gadijuma (109).
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Tade] izvairisanas no BCR péc sekundaras augstu devu jaudas un zemu devu jaudas brahiterapijas
ir daudzsolo$a, un smagu blakusparadibu raSanas biezums pieredzg€jusos centros $kiet pienemams. Tadg]
ta vel arvien ir terapijas iesp&ja izvéletiem pacientiem ar histologiski pieraditu lokalu recidivu péc ST.

19.7.4. Sekundara augstas intensitates fokuseta ultraskana (A1FU)

19.7.4.1. Onkologiskie galarezultati

Sekundara AIFU nesen radusies ka alternativa termoablacijas iespg&ja PV recidiva gadijuma péc
ST. Dati parsvara iegiiti viena liela centra. Vid&jais nov€roSanas ilgums ir mazs, un galarezultata
raksturlielumi nav standartizgti.

19.8. tabula. Onkologiskie rezultati atseviSkos AIFU gadijumu aprakstos par vismaz
20 pacientiem

Atsauce Gads n Vidgjais novérosanas | Varbiitiba bez | Negativas atrades
ilgums (ménesi) BCR, % bieZums biopsija

Colombel, et al. (110) | 2006.

Gelet, et al. (111) 2000. 224 | 15-18 - 80
Gelet, et al. (112) 2004.
. 59 (Feniksas) 92 (biopsija veikta
Uchida, et al. (113) 2011. 22 24 (24 mén.) tikai 12)
Berge, et al. (114) 2011. 46 9 60,9 (9 meén.)

n — pacientu skaits.

19.7.4.2. Komplikacijas
A1 par komplikacijam dati iegiiti viena liela AIFU centra. Bija miné&ts svarigako komplikaciju
biezums, un tas ir vismaz salidzinams ar citam sekundaras terapijas iespgjam.

19.7.4.3. Kopsavilkums par sekundaru AIFU

Ir arkartigi maz datu, tadel nekadas rekomendacijas par sekundaru AIFU nav iesp&jams sniegt.

19.7.5. Noverosana

Pacientus, kuriem ir tikai lokala recidiva pazimes (t. i., zema riska grupas pacientiem ar vélinu
recidivu un 1&énu PSA pieaugumu) un kuri nevélas piedzivot otras Iinijas uz izarsté€Sanu verstas terapijas
iesp&jas, vislabak aprupét tikai ar novérosanu. Retrospektiva kohortu analiz€é par HT un nogaidosas
noverosanas salidzinajumu 248 virieSiem ar PSA recidivu pec ST HT grupa nebija prieksrocibu virieSiem,
kuriem péc ST PSA DL bija >12 ménesi. Piecu gadu dzivildze bez metastazém bija 88 % hormonterapijas
grupa un 92 % nogaidosas novérosanas grupa (p = 0,74) (115).
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19.8. Vadlinijas attéldiagnostikai un otrds linijas terapijai péc uz izarsteSanu vérstas terapijas

Rekomendacijas PL IP

Biokimiska neveiksme (BCF) péc RP

BCF gadijuma skeleta scintigrafija un védera dobuma-iegurna DT javeic tikai 3 A
pacientiem ar PSA limeni > 10 ng/ml vai pacientiem ar augstu PSA kingtiku (PSA DL
< 6 ménesi vai PSA atrums > 0,5 ng/ml/menesT), vai pacientiem ar kaulu slimibas
simptomiem.

Pacientiem ar BCF un PSA limeni < 1 ng/ml holina PET/DT nav icteicama. 3 A

Pacientiem, kuriem PSA limenis sak paaugstinaties no nenosakama Itmena un kuriem | 3 B
ir labveligi prognozes faktori (malignitate < 7 p&c Glisona), var piedavat noveérosanu
un iesp&jami aizkavétu sekundaru ST (SST).

Pacientiem, kuriem PSA Iimenis sak paaugstinaties no nenosakama Itmena, javeic 2 A
terapija ar SST vismaz prickSdziedzera lozai. Kop&jai SST devai ir jabit vismaz
66 Gy, un ta jasak agri (PSA < 0,5 ng/ml).

Pacientiem ar pastavigu PSA javeic terapija ar SST vismaz priekSdziedzera lozai. 3 C
Kopgjai SST devai ir jabut vismaz 66 Gy, un ta jasak agri (PSA < 0,5 ng/ml).

Rekomendacijas PL IP

Biokimiska neveiksme pec ST

Pacientiem ar BCF, kuri ir kandidati lokalai sekundarai terapijai, biopsijas vadibai var | 3 C
izmantot priekSdziedzera daudzparametrisko MRI.

Izvéleti pacienti ar lokalizétu PV primaras terapijas laika un histologiski pieraditu 3 B
recidivu bez pieradijumiem par attalam metastazém jaarsté ar sekundaru RP (SRP).

Ta ka ir palielinats ar terapiju saistitu komplikaciju un blakusparadibu biezums, SRP | 3 A
un sekundara brahiterapija javeic tikai pieredzgjusos centros.

Ripigi izvéletiem pacientiem bez pieradijumiem par metastazém un ar histologiski 3 B
pieraditu lokalu recidivu terapijas iespgjas ir pastaviga avota implantacija, augstas
intensitates fokusétas ultraskanas (AIFU) terapija un kriokirurgiska ablacija.
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20. KASTRACIJREZISTENTS PV (KRPV)

20.1. levads

Misu zinasanas par mehanismiem, kadi iesaistiti kastracijrezistenta priek$dziedzera véza (KRPV)
izcelsmg, vél arvien nav pilnigas, tacu §is jautajums sak klat skaidraks (1,2). Uzskata, ka galvena loma
KRPV patogenéz€ ir parmainam normalaja androgénu signalkaskadé (3). To pastarpina divi galvenie
mehanismi, kuri savstarpgji parklajas, proti, no androgénreceptoriem (AR) neatkarigie mehanismi un no
AR atkarigie mehanismi.

20.1.1. No androgénreceptoriem neatkarigie mehanismi

No androgénreceptoriem neatkarigie mehanismi var&tu bt saistiti ar apoptozes deregulaciju, jo
tiek samazinas onkogénu regulacija. PV progresgjot, arvien biezak konstaté augstu bcl-2 ekspresiju.
Mehanisms, ar kura starpniecibu bcl-2 ierosina savu antiapoptotisko iedarbibu, varétu biit mikrocaurulisu
integritates regul&Sana (4,5). PatieSam — vairums zalu, kuras ir iedarbigas KRPV gadijuma, darbojas,
nomacot mikrocaurulisu veidosanos. KRPV gadijuma daudz biezak ir notiku$as mutacijas audzgju
supresorgéna p53. Pieradits, ka parmériga bcl-2 un p53 ekspresija prostatektomijas preparatos lauj
paredz&t agresivu slimibas klinisko norisi (6,7). Veikti kliniskie p&tijumi par iedarbibu uz bcl-2 signalcelu
(8) un MDM2 (mouse double minute 2) onkogénu (9). Nozime varétu biit arT supresorgénam PTEN
(fosfatazes un tensina homologs) (10).

20.1.2. No androgénreceptoriem atkarigie mehanismi

Tie$s no AR atkarigs mehanisms ir galvenais mehanisms. Ir aizdomas par ligandneatkarigu
androgénreceptoru (AR) aktivaciju tapat ka tas ir tirozinkinazes aktivéta signalcela gadijuma [insulinam
lidzigais augSanas faktors-1, keratinocitu augSanas faktors un epidermalais augSanas faktors (EGF —
epidermal growth factor)]. Epidermalais augsSanas faktors ir spécigs priekSdziedzera stromas un epitélija
$tinu mitogéns. Tas liela daudzuma veidojas vietgji un darbojas ka parakrins stimulators. AR neatkarigos
audzgjos autokrina stimulacija varétu bt vél svarigaka, jo ta varétu pielaut neregulétu augSanu.

Viena tre$dala KRPV audu novérota androgénreceptoru amplifikacija un parmériga ekspresija
(11,12), un tas var izraisit paaugstinata AR jutibu. Androgénreceptoru mutacijas var izraisit receptoru
funkcijas mainu (13). Vienlaikus $na ir palielinats androgénu daudzums in situ konversijas d&l (14,15).
Sis daudzuma pieaugums varétu rasties, jo palielinajies to enzimu daudzums, kas iesaistiti intracelularaja
androgénu sintéze (16). Androgénreceptoru mutacijas atrastas tikai viena audzgja $anu apakSpopulacija,
tade] maz ticams, ka tas varétu bt atbildigas par visiem no AR neatkarigas slimibas gadijumiem (17).
AR mutacijas varétu but saistitas ar selektivu antiandrogénu izlases spiedienu (17) un ir iesaistitas
rezistences veido$ana pret jaunajiem antiandrogéniem (18). Nesen atklata androgénu veicinata TMPRSS2
un EGR-ETS onkogénu saimes génu sapliisana (19) rada jautajumu par onkogénu regulaciju ar androgénu
regulacijas signalcelu starpniecibu. Génu sapliiSanas gadijuma androgéna reguléta géna androgénu
atbildes reakcijas elements saistas ar géniem, kurus androgéns parasti neregulg, tade] turpmak art to regule
androgéni. Paslaik to ietekme uz KRPV ir hipotétiska. Augstu androgénu Iimeni metastatiskos audos
atkartoti konstate pat pacientiem, kuriem veikta kastracija, un tas liecina par augstu intrakrinas sintézes
pakapi (16,20). Iesp&jams, ka noteiktus androgénu signalcelus var aktivizét augsts holesterina limenis
prieksdziedzert (21).

20.2. Pec kastracijas recidivéjoSa priekSdziedzera véza definicija

Preciza recidivgjosa vai recidivgjusa PV definicija vél arvien ir pretruniga, un vairakas grupas ir
public€jusas praktiskus ieteikumus KRPV definé$anai (20,21). 20.1. tabula noraditi galvenie KRPV
noteicosie faktori.
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20.1. tabula. KRPYV definicija

Kastrata testosterona Iimenis seruma 50 ng/ml vai 1,7 nmol/l un viens no turpmak minétajiem:

biokimiska progresésana: tris secigi paaugstinati PSA Iimeni ar 1 nedélas starplaiku, kuru rezultata
Iimenis ir divas reizes par 50 % palielinajies virs zemaka limena, un PSA > 2 ng/ml,

VAI

radiologiska progresésana: skeleta scintigrafija konstatéta divu vai vairaku peréklu rasanas kaulos vai
miksto audu perékla palielinaSanas atbilstosi RECIST (Atbildes reakcijas vértésanas kritériji solidos
audzgjos — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (22).

20.3. Terapijas galarezultata noverteSana KRPV gadijuma

Precizi kvantitativi novertet terapijas ietekmi uz metastatisku slimibu ir griti, tade] kltniska prakse
$ada novertesana tiek izmantota reti. Izmantotie raksturlielumi ir dzives kvalitates uzlabosanas, dzivildze
bez slimibas progresésanas un prieksdziedzera véza specifiska dzivildze, tacu "zelta standarts" vél arvien
ir kopgja dzivildze (23).

20.3.1. PSA limenis ka atbildes reakcijas markieris

Daudzos musdienu pétijumos par atbildes reakcijas markieri izmantots PSA, lai arT nav vienpratibas
par PSA limena pazeminasanas apjomu un ilgumu. Lai gan PSA tiek izmantots par atra skrininga
instrumentu, lai parbauditu jaunu lidzeklu aktivitati, pieradijumi par PSA ka surogatmarkiera nozimi ir
pretrunigi. Vakcinu sipuleucela-T (Provenge) (24) un TRICOM (PROSTVAC) (25) pétijumos pieradita
nozimiga labvéliga ietekme uz kopgjo dzivildzi, lai ari PSA nemainijas, un tas rada jautajumus par PSA
atbildes reakcijas nozimi nehormonalu, necitotoksisku zalu gadijuma (26).

Noveérotas ari plasas PSA vértibas svarstibas, jo zalu ietekme uz PSA veidoSanos ir parejosa. Zalu
ietekme uz PSA ekspresiju biitu janem veéra, interpretéjot datus par PSA atbildes reakciju, kas javerté kopa
ar citiem kliniskajiem datiem (27-34).

Tomér atkartoti ir pieradits, ka PSA limena pazeminasanas par > 50 % ir saistita ar statistiski
nozimigi labaku dzivildzi (35,36). Labaka PSA atbildes reakcija bija saistita ar labakiem dzivildzes
raditajiem ari pétijuma TAX 327, kura vidgja dzivildze bija 33 ménesi PSA Iimena normalizé$anas
(< 4 ng/ml) gadijuma un 15,8 ménesi — patologiska PSA Iimena gadijuma. Atbilstosi peédgjo pétijumu
TAX 327 un SWOG 99-16 novertgjumam PSA pazeminasanas par > 30 % ir saistita ar nozimigu labveligu
ietekmi uz dzivildzi (37,38), tacu citos p&tijumos tas nav noverots.

20.3.2. Citi raditaji

Cirkul&joso audzgja stnu (CTC — circulating tumour cell) skaits bija saistits ar dzivildzi vairakos
petijumos (39-41), un tas varétu klat par dzivildzes surogatmarkieri, ja prospektivos kliniskos pétijumos
tiks apstiprinata ta vértiba. ASV Partikas un zalu parvalde (FDA) nesen ir registr&jusi diagnostisku CTC
testu.

Pacientiem ar simptomatiskiem kaulu bojajumiem atbildes reakcijas vertéSanai pret paliativo
terapiju var izmantot sapju samazinajumu vai sapju pilnigu izzuSanu (42). TAX 327 analizé ar dzivildzi
neatkarigi bija saistita PSA atbildes reakcija un sapju atbildes reakcija, bet ne dzives kvalitates atbildes
reakcija (43).
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20.4. Androgendeprivacija kastracijrezistenta PV gadijuma

Agrak vai velak virieSiem ar PV rodas izpausmes, kas liecina par slimibas progreséSanu,
neraugoties uz kastraciju. Sada gadijuma seklinieku androgénu nomakuma turpinasana KRPV gadifjuma
nav viennozimiga, ka to noradijis Manni et al. (44).

Sos datus apsaubijusi divi kliniskie pétijumi, kuros novérots tikai minimals dzivildzes ieguvums
pacientiem, kuri turpina LHRH analogu lieto$anu otras un tresas Iinijas terapijas laika (45,46). Tacu, taka
prospektivi dati nav pieejami, pieticigs iesp&jamais ieguvums, ko sniedz kastracijas turpinasana, atsver
minimalo ar terapiju saistito risku. Turklat gandriz visas turpmakas terapijas metodes pé&titas virieSiem,
kuriem turpinata androgénu deprivacija, tade] Siem pacientiem ta jaturpina nenoteiktu laika periodu.

20.5. Sekundara hormonterapija

Pacientam ar progresgjosu slimibu péc ADT ir daudz terapijas iespgju. Tas ir antiandrogénu
pievienosana, antiandrogénu lietoSanas partraukSana, estrogénie savienojumi, adrenolitiski Iidzekli un
inovativas pieejas (47). 20.1. att€la sniegts kopsavilkums par terapijas metodém un sagaidamo atbildes
reakciju.

20.1. attels.  Blokshéma ar iespéjamam terapijas metodém, ja PSA progresgjis péc sakotnéjas
hormonterapijas

Asimptomatiski
Kontrole
/ Antiandrogéni
mKRPV — FS 2+
\ Simptomatiskas
metastazes kaulos

l Alfaradins
Labs funkcionalitates statuss (FS) 0 vai 1

T

Viegli simptomatiski vai asimptomatiski VTriesi ar pieradijumu par slimibas
viriesi bez pieradijumiem par progresésanu
visceralam metastazém . _
. - Visceralas
Abiraterons Nav visceralu melastazes
. metastaZu
Sipuleucels T

Enzalutamids

? Docetaksels Docetaksels Docetaksels

Alfaradins

\/

Otras [nijas terapijas (atkarba no

iepriek$&jas terapijas)
Docetaksels
Abiraterons
Enzalutamids
Kabazitaksels

20.6. Klasiskas hormonterapijas alternativas pec KRPV rasanas

Vel arvien tiek lietotas vairakas otras un tresas Iinijas hormonterapijas, lai arT saistiba ar tam nekad
nav zinots par jebkadu dzivildzes uzlabojumu.

20.6.1. Bikalutamids

Atbildes reakcija pret bikalutamidu ir atkariga no devas — lielaka deva panak lielaku PSA limena
pazeminajumu (48). Lidz §im vislielako kohortu ir veidojusi 52 pacienti ar KRPV, kuri tika arsteti ar
150 mg bikalutamida (49). Bija neparprotams paliativais efekts, un 20 % gadijumu tika novérota PSA
atbildes reakcija (samazinajums par vismaz 50 %), tacu tas nekadi nebija saistits ar paliativo iedarbibu.
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Nesteroida antiandrogéna pievieno$ana gonadu darbibas nomaksanai PSA recidiva laika PSA Iimenpa
pazeminasanos panak tikai daziem pacientiem (50,51).

20.6.2. Antiandrogeéna lietoSanas partrauksSana

Aptuveni viena treSdala pacientu, kuriem bijusi PSA atbildes reakcija pret maksimalu androgénu
blokadi, reaggs pret antiandrogéna lietosanas partrauksanu, ka par to liecina PSA limena pazeminasanas
par > 50 % vidg&ji aptuveni 4 ménesus. Par atbildes reakcijam pret antiandrogénu lietoSanas partraukSanu
zinots arT bikalutamida un megestrola acetata lietotajiem (52-57). SWOG 9426 kliniskaja p&tijuma par
PSA progresésanu, neraugoties uz MAB, tika zinots 210 pacientu apakSgrupa ar audzgju MO vai M1
stadija (58). Atbildes reakcija tika novérota 21 % pacientu, lai arT radiologiskas atbildes reakcijas nebija.
Vidgja dzivildze bez slimibas progreséSanas bija 3 ménesi, un 19 % pacientu (visi ar PV MO stadija)
dzivildze bez slimibas progresésanas bija > 12 ménesi. Lielaka dzivildze bez slimibas progresé$anas un
kopgja dzivildze bija saistita ar ilgaku nesteroido lidzeklu lietoSanu, zemaku sakotng&jo PSA Itmeni un
MO stadiju. Sie rezultati tika iegiti pacientiem ar MAB p&c androgéna lietoanas partrauk3anas. Nav datu
par lietoSanas partraukSanas ietekmi p&c otras Itnijas antiandrogénu terapijas.

20.6.3. Estrogéni

Priek8dziedzera vézis parasti ekspresé estrogénreceptorus, kuru daudzums péc androgénu ablacijas
dzivnieku modelos palielinas. Dietilstilbestrols (DES) (59-61) panaca pozitivu PSA atbildes reakciju
24 % un 80 % pacientu, un kop&ja prognozéta dzivildze bija 63 % péc 2 gadiem. Ta¢u pat mazas DES
devas aptuveni vienai tresdalai (31 %) pacientu radas dzilo vénu tromboze, bet 7 % pacientu — miokarda
infarkts.

20.7. Jaunie hormonterapijas lidzekli, kas iedarbojas uz endokrinajiem signalceliem

P&dg&jo 3 gadu laika péc agriniem 1./2. fazes pétijumiem par KRPV ir paradijusies jauni savienojumi
KRPV arstésanai (19.4. nodala). Vairums So lidzeklu izstradati lietosanai péc docetaksela, tacu
abiraterona acetats un enzalutamids lietoti pirms kimijterapijas. Pirms neilga laika public@ti sakotngjie
rezultati par abiraterona lietoSanu pirms docetaksela liela méroga 3. fazes pétijjuma COU-AA-302, kura
1088 kimijterapiju ieprieks nesanémusi pacienti ar KRPV tika nejausinati iedaliti grupas abiraterona
acetata vai placebo lietosanai, abus lidzeklus lietojot kombinacija ar prednizonu (62). KRPV diagnoze
pacientiem bija noteikta atbilstosi PCWG2 kritérijiem, un Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
fiziskas aktivitates statuss viniem bija 0 vai 1, un slimiba bija asimptomatiska vai viegli simptomatiska.
Pétijuma vienlaikus bija divi primarie mérka kritériji: kop&ja dzivildze un dzivildze bez slimibas
radiologiskas progreséSanas. Pazinoti rezultati péc otras iepriek$ ieplanotas starpanalizes. Péc vidgji
22 méneSu noveroSanas bija vérojama nozimiga dzivildze bez slimibas radiologiskas progresésanas
(vidgji 16,5 ménesi, salidzinot ar 8,3 ménesiem, RA: 0,53; p < 0,001). Attieciba uz kopgjo dzivildzi tika
novérota tendence (mediana nav sasniegta pret 27,2 ménesiem, RA: 0,75, p = 0,01). Tomér §1 vértiba bija
augstaka par ieprieks noteikto p vertibu otrajai starpanalizei (p <0,001), tade] atSkiriba starp grupam nav
atzistama par statistiski nozimigu. Visas apak$grupu analizes un sekundarie mérka kritériji konsekventi
liecinaja par labu abiraterona grupai. Abiraterona lietotajiem biezak radas ar mineralkortikoidiem un aknu
funkcijam saistitas blakusparadibas, tadu lielakoties tas bija 1./2. pakapes blakusparadibas. SO pozitivo
rezultatu dél zales tika registrétas Eiropas Zalu agentira (EMA).

A1l enzalutamida 3. fazes kliniskaja pétijuma (PREVAIL) grupu terapija tika atklata agri, un
petijums tika prezentets ka ASCO-GU 2014. Lidziga kimijterapiju iepriek§ nelietojusa populacija
enzalutamids panaca nozimigu laika palielinaSanos 1idz slimibas radiologiskai progreséSanai (RA 0,186
[TI: 0,15-0,23]; p < 0,0001) un statistisku kop€jas dzivildzes palielinasanos (RA 0,706 [TT 0,6-0,84];
p < 0,001). Sie rezultati vél nav publicéti, un pilnigi rezultati tiek nepacietigi gaiditi.
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20.8. Nehormonala terapija

3. fazes kliniskajos pé&tljumos zinots par vairakam Kimijterapijas iespgjam KRPV gadijuma
(20.2. tabula). Detalizéts parskats neietilpst $o vadliniju tvéruma (1). PaSreiz terapijas standarts ir
docetaksels.

20.8.1. Docetaksela shema

Uz docetakselu balstitas kimijterapijas grupa tika konstatéta nozimiga vidgjas dzivildzes
uzlabosanas par 2-2,5 ménesiem, salidzinot ar mitoksantrona + prednizona terapiju (63,64). P&tijuma
SWOG 99-16 sapes abas grupas samazinajas Iidzigi, lai gan blakusparadibas docetaksela lietotajiem radas
biezak neka mitoksantrona grupa, galvenokart tadel, ka vienlaikus tika lietots estramustins.

Standarta pirmas Iinijas citotoksiska kimijterapija ir docetaksels, lietojot tadu pasu shému, kada
tika izmantota p&tijuma TAX 327, proti, pa 75 mg/m? ik p&c 3 nede]am kombinacija ar prednizonu pa 5 mg
divreiz diena, 1idz 10 cikliem, un galvenais mérkis ir paliativa arsté$ana. Pacientu populacija, kuriem var
apsvert docetaksela lietoSanu, ir heterogéna. Raksturoti vairaki faktori, kas liecina par sliktu prognozi,
pieméram, PSA koncentracija >114 ng/ml, PSA DL < 55 dienas vai visceralas metastazes (65).
Pamatojoties uz pétijuma TAX 327 kohortu, nesen izstradata labaka riska grupas definicija. Paredzes
faktori bija visceralas metastazes, sapes, anémija (Hb < 13 g/dl), progreséSana skeleta scintigrafija un
estramustina lietosana pirms docetaksela. Pacienti tika iedaliti kada no tris riska grupam: zema riska (0
vai 1 faktors), vidgja riska (2 faktori) vai augsta riska grupa (3 vai 4 faktori), un tam atbilstosas vidgja
kopgja dzivildze bija attiecigi 25,7, 18,7 un 12,8 ménesi (38). Turklat divi neatkarigi p&tijumi liecina, ka
labaku dzivildzi varétu paredzét péc C-reaktiva proteina (CRP) koncentracijas <8 mg/l (RA 2,96)
(66,67,72). Vecums pats par sevi nav kontrindikacija docetaksela lictoSanai (68).

Priek$dziedzera véza vadlinijas, atjaunotas 2014. gada 220



20.2. tabula.

PSA atbildes reakcijas bieZums, videja dzivildze, laiks Iidz slimibas progreséSanai

un sapju samazinajums lielos, prospektivos, nejausinatos 3. fazes kliniskos

pétijumos par kimijterapiju pacientiem ar KRPV

Petijums PSA vertibas Sapju Dzivildze Laiks Iidz
samazinajums | samazinajums (ménesi) slimibas
par > 50 % progresésanai

TAX 327 (64) -

Mitoksantrons ik peéc 3 nedeélampa | 32 % 22 % 16,5 -

12 mg/m?, prednizons pa 5 mg

divreiz diena

Docetaksels ik péc 3 nedélam pa 75 | 45% 35 % 18,91 -

mg/m2, prednizons pa 5 mg divreiz

diena

Docetaksels reizi nedéla pa 48 % 31 % 17,4

30 mg/m?, prednizons pa 5 mg

divreiz diena

SWOG 99-16 (63)

Mitoksantrons ik péc 3 nedélam pa 50 % - 15,6 3,2 ménesi

12 mg/m?, prednizons pa 5 mg

divreiz diena

Docetaksels/EMP ik péc 3 nedélam | 27 % - 17,52 6,3 ménesi

pa 60 mg/m?, EMP 3 x 280 mg

diena

CALGB 9182 (69)

Hidrokortizons 38 % - 12,3 2,3 ménesi

Mitoksantrons/HC ik péc 3 nedélam | 22 % - 12,6 3,7 ménesi

pa 12 mg/m?

Tannock et al. (70)

Prednizons 22 % 12 % - 18 nedélas

Mitoksantrons ik péc 3 nedélam pa 33% 29% - 43 nedgélas

12 mg/m? / Pred

EMP — estramustins;, HC — hidrokortizons; 1p < 0,000, salidzinot ar mitoksantronu; 2p = 0,001, salidzinot ar
mitoksantronu.

20.8.2. Paréjas Klasiskas shemas

20.8.2.1. Mitoksantrons kombindcija ar kortikosteroidiem

Mitoksantrona lietosana kombinacija ar kortikosteroidiem (69,70) ir plasi pétita, galvenokart
pacientiem ar KRPV izraisitiem simptomatiskiem kaulu bojajumiem. Paliativa arstéSana ir efektiva, ar
neparprotamu PSA atbildes reakciju un lielaku dzivildzi bez slimibas progres€Sanas, tade] butiski
uzlabojas dzives kvalitate, tacu dzivildzes ieguvums nav novérots.

20.8.2.2. Citas kimijterapijas shémas

Sinergija, kada noveérota, estramustinu lietojot kombinacija ar citam zalém, kas ietekmé
mikrocauruliSsu darbibu, devusi cerigus rezultatus prospektivos klmiskos pétijumos. Visbiezak pétita
kombinacija ar vinblastinu. Zinots par nozimigu PSA un izmé&ramo parametru atbildes reakciju, bet ne
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dzivildzes palielinasanos (71). Nesen veikta metaanalizé (72) secinats, ka estramustina pievienoSana
Kimijterapijai palielindja laiku lidz PSA progreséSanai un kop&jo dzivildzi. Tacu bija nozimigi
paaugstinats (Iidz pat 7 %) tromboembolisku komplikaciju risks (73), un ta d€l bija nepiecieSama
sistematiska profilakse ar kumadinu.

20.8.3. Vakcina

2010. gada Sipuleucel T 3. fazes kliniska pétijjuma, kura piedalijas 512 pacienti ar KRPV, tika
novérota labvéliga ietekme uz dzivildzi (74). Ta bija pirma reize, kad PV vakcinai tika pieradita labvéliga
ietekme, tade] ta tika registréta FDA un EMA. Sipuleucel T ir aktivs $tiinu imiinterapijas Iidzeklis, ko veido
autologas periféro asinu mononuklearas $tinas, kas in vitro tiek aktivizétas ar rekombinantu fuzijas
proteinu; rekombinantais fiizijas proteins veidots, sapludinot priekSdziedzera skabo fosfatazi ar imiin$tinu
aktivétaju granulocitu-makrofagu kolonijstimuljoso faktoru. Iepriek§ mingtaja kliniskaja pétijuma
pacienti ar metastatisku KRPV, PSA > 5 ng/ml, kastracijas testosterona Itmeni un bez visceralam
metastazém tika nejausinati iedaliti grupas, lai ar 2 nedélu starplaiku sanemtu tr7s Sipuleucel T vai placebo
infuzijas. Pétijuma dalibnieki ieprieks bija sanémusi ne vairak par divam kimijterapijas shémam (kas bija
efektivas 19,6 % pacientu Sipuleucel T grupa un 15,2 % pacientu placebo grupa). Galvenais mérka
kriterijs bija kopgja dzivildze. Péc vidgji 34 ménesu novérosanas dzivildzes mediana Sipuleucel T grupa
bija 25,8 ménesi, bet placebo grupa — 21,7 ménesi, un tam atbilda statistiski nozimiga riska attieciba 0,78
(p = 0,03). Parsteidzosi, ka abas grupas netika novérota PSA limena pazeminaSanas un bija vienada
dzivildze bez slimibas progresé$anas (14 nedglas). Kopgja panesamiba bija pienemama, un Sipuleucel T
grupa bija vairak ar citokiniem saistttu blakusparadibu, tacu abas grupas 3.—4. pakapes blakusparadibu
daudzums bija vienads. Ja nenem véra pieejamibu, galvenais ar Sipuleucel T saistitais jautajums ir ta
izmaksas.

20.9. Ka izvéléties pirmo "otras linijas' terapiju KRPV gadijuma

Joprojam ir neskaidribas par otras linijas terapijas laiku metastatiska KRPV gadijuma, lai ar ir
skaidrs, ka virieSiem ar simptomatisku slimibu terapiju ieteicams sakt nekav€joties. Ta ka pieejamo
efektivo terapijas metozu skaits palielinas un bez tiesa salidzinajuma kliiskiem p&tjjumiem vai datiem,
kas Jautu veértét dazadu terapiju secigas lietoSanas efektivitati, nav skaidrs, ka izv€leties "otras Iinijas"
terapiju, lai arT ir Skietami skaidrs, ka antiandrogénu pievienoSanas nozime terapijai samazinasies.

20.10. Sekundara terapija péc pirmas izvéles terapijas ar docetakselu

Visiem pacientiem, kuriem KRPV arstéSanai izmanto kimijterapiju uz docetaksela bazes, slimiba
progreses, tade] bijis daudz klisko pétijumu par sekundaras kimijterapijas nozimi. Vairakas grupas
izmantojus$as intermit&joSu otras Iinijas atkartotu docetaksela terapiju pacientiem, kuriem bijusi skaidra
atbildes reakcija pret pirmas izvéles pirmas Iinijas docetaksela terapiju. Kopuma PSA atbildes reakciju
var panakt aptuveni 60 % pacientu, un vidgjais laiks 1idz slimibas progres€Sanai ir aptuveni 6 ménesi,
savukart ar terapiju saistita toksicitate ir minimala un Iidziga toksicitatei pirmas linijas docetaksela
terapijas gadijuma (80-82). Lai vértétu LE1 datus par KRPV medicinisko terapiju, tika veikta strukturéta
meklésana literatiira. Galvenie atklajumi atspoguloti 20.3. tabula.
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20.3. tabula. Nejausinati kontroléti kliniskie pétijjumi — KRPV medikamentoza terapija*

Autors Gads | Terapija (n) Salidzinaju- Atlases Kritériji Galvenie galarezultati
ma grupa (n)
ABIRATERONS
Ryan (62) 2013. | Abiraterons + | Placebo + Nav lietots Kopgja dzivildze: vidgja
prednizons prednizons docetaksels. vertiba nav sasniegta un
(546) (542) ECOG 0-1. PSA 27,2 mén. (p.01). NOV:
vai radiologiska 22,2 mén.
progresesana. Nav | Dzivildze bez slimtbas
simptomu vai progres&Sanas: 16,5 un
viegli simptomi. | g 3 man.
Nav Vl_sferalu Galvenie blakusparadibu
metastazu. .. _
galarezultati: 3.-4. pakapes
48 % un 42 %
Fizazi (78) 2012. | Abiraterons + | Placebo + Ieprieks lietots Kopgja dzivildze: 15,8 un
prednizons prednizons docetaksels. 11,2 mén (p<.0001). NOV:
(797) (398) ECOG 0-2. PSA 20,2 men.
vai radiologiska Dzivildze bez slimibas
progresesana. progresésanas: 5,6 un 3,6 mén
Galvenie blakusparadibu
galarezultati: [1dzigi.
de Bono (79) | 2011. Kopgja dzivildze: 14,8 un
10,9 mén. (p<.001). NOV:
12,8 mén.
Dzivildze bez slimibas
progreséSanas: 5,6 un
3,6 mén.
Galvenie blakusparadibu
galarezultati: abiraterona
grupa vairak
mineralkortikoidu
blakusparadibu.
ALFARADINS
Parker (80) | 2013. | Alfaradins Placebo (307) | Lietots vai nav Kopgja dzivildze: 14,9 un
(614) lietots 11,3 meén. (p.002). NOV:
docetaksels. starpanalize.
ECOG0-2.>22 Dzivildze bez slimibas
metastazes progresésanas: 3,6 un
kaulos. Nav 3,4 mén. (PSA progresgsana)
Vlscera_lfl Galvenie blakusparadibu
metastazu. .. -
galarezultati: 3.-4. pakapes
56 % un 62 %
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Autors

Gads

Terapija (n)

Salidzinaju-
ma grupa (n)

Atlases kriteriji

Galvenie galarezultati

KABAZITAKSELS

Bahl (81)

2013.

de Bono (82)

2010.

Kabazitaksels
+ prednizons
(378)

Mitoksantrons
+ prednizons
(377)

Ieprieks lietots
docetaksels.
ECOG 0-2.

Kopgja dzivildze: 318/378 un

346/377 notikumi (izredZzu
attieciba 2,11; 95 % TI
1,33-3,33). NOV: 2 gadi.
Dzivildze bez slimibas
progreséSanas: -

Galvenie blakusparadibu
galarezultati: lidzigi.

Kopgja dzivildze: 15,1 un

12,7 mén. (p<.0001). NOV:

12,8 mén.
Dzivildze bez slimibas

progreséSanas: 2,8 un
1,4 meén.

Galvenie blakusparadibu

galarezultati: neitropénija
82 % un 58 %

ENZALUTAMIDS

Scher (83)

2012.

Enzalutamids
(800)

Placebo (399)

Ieprieks lietots
docetaksels.
ECOG 0-2.

Kopgja dzivildze: 18,4 un
13,6 mén. (p<.001). NOV:
14,4 meén.

Dzivildze bez slimibas

progreséSanas: 8,3 un
2,9 mén.

Galvenie blakusparadibu

galarezultati: 3.-4. pakapes
45,3 % un 53,1 %

SIPULEUCE

LST

Kantoff (74)

2010.

Sipuleucels T
(341)

Placebo (171)

Dazi ieprieks
lietojusi
docetakselu.
ECOG 0-1.
Asimptomatiski
vai ar minimaliem
simptomiem.

Kopgja dzivildze: 25,8 un
21,7 mén. (p.03). NOV:
34,1 meén.

Dzivildze bez slimibas

progresésanas: 3,7 un 3,6 mén

Galvenie blakusparadibu
galarezultati: 31,7% un
35,1 %
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Autors Gads | Terapija (n) Salidzinaju- Atlases kriteriji Galvenie galarezultati
ma grupa (n)

Small (24) 2006. | Sipuleucels T | Placebo (45) ECOG 0-1. Nav Kopgja dzivildze: 25,9 un

(82) visceralu 21,4 mén. (p.01). NOV:
metastazu. Nav 36 mén.
kau'Iu vai Yéia Dzivildze bez slimibas
sapju. Nelieto progresésanas: 11,7 un

kortikosteroidus. | 10,0 ned.

Galvenie blakusparadibu

galarezultati: 3. pakapes
31,1 % un 29,3 %, 4. pakapes

abas grupas 24,45 %.

* leklauti tikai pétyjumi, kuros zinots par dzivildzes galarezultatiem.

20.10.1. Kabazitaksels

Kabazitaksels ir taksana atvasinajums ar dazam biitiskam atSkirtbam no docetaksela. Publicéti
pozitivi rezultati no liela, prospektiva, nejausinata 3. fazes kliniska pétfjuma (p&tijums TROPIC), kura
kabazitaksels un prednizons salidzinats ar mitoksantrona un prednizona kombinaciju 755 pacientiem ar
KRPV, kuriem slimiba progresgja péc kimijterapijas uz docetaksela bazes vai tas laika (82). Pacienti
sanéma maksimali 10 ciklus kabazitaksela (25 mg/m?) vai mitoksantrona (12 mg/m?) plus prednizonu (10
mg diena). Primarais mérka kritérijs bija kopgja dzivildze, bet sekundarie mérka kritériji bija dzivildze
bez slimibas progreséSanas, atbildes reakcija pret arstéSanu un drosums. Kabazitaksela grupa novéroja
labaku kopgjo dzivildzi (15,1 meénesi, salidzinot ar 12,7 méneSiem, p < 0,0001). Tika novérota ari
nozimigi labaka dzivildze bez slimibas progreseéSanas (2,8 ménesi, salidzinot ar 1,4 méneSiem, p
< 0,0001), objektivas atbildes reakcijas biezums atbilsto§i RECIST kritérijiem (14,4 %, salidzinot ar
4,4 %, p < 0,005) un PSA atbildes reakcijas biezums (39,2 %, salidzinot ar 17,8 %, p < 0,0002).
Kabazitaksela grupa nozimigi biezak radas ar terapiju saistitas 3./4. pakapes blakusparadibas péc PVO
klasifikacijas, Tpasi hematologiska (68,2 %, salidzinot ar 47,3 %, p < 0,0002) un nehematologiska
toksicitate (57,4 %, salidzinot ar 39,8 %, p < 0,0002) (82). Sis zales jaievada arstiem, kuriem ir pieredze
darba ar neitrop&niju un sepsi, augsta riska pacientiem izmantojot granulocitu kolonijstimul&joso faktoru.

20.10.2. Enzalutamids

Enzalutamids ir jauns antiandrogéns Iidzeklis, kas bloké AR piesaistiSsanos, translokaciju uz kodolu
un transkripciju. Enzalutamidu lieto perorali vienreiz diena. Planota pagaidu analize par pétijumu
AFFIRM tika publicéta 2012. gada (83). Pétijuma grupas nejausinati tika iedaliti 1199 pacienti ar
metastatisku KRPV, attieciba 2:1 ieklaujot enzalutamida vai placebo grupa. Saskapa ar PCWG2
kriterijiem pacientiem bija progres€jusi slimiba p&c arstéSanas ar docetakselu. Kortikosteroidu lietoSana
nebija obligata, tacu atlauta, un tos lietoja aptuveni 30 % pacientu. Primarais mérka kriterijs bija kopgja
dzivildze, ar sagaidamo RA ieguvumu 0,76 par labu enzalutamidam. P&c vid&ji 14,4 mé&neSu noveérosanas
vidgja dzivildze enzalutamida grupa bija 18,4 menesi, bet placebo grupa — 13,6 ménesi (RA: 0,63,
p < 0,001). Tadel tika ieteikts p&tjjumu apturét un padarit atklatu. leguvums tika novérots neatkarigi no
vecuma, sakotngjas sapju intensitates un slimibas progresésanas veida. Par labu enzalutamidam liecinaja
arT visi sekundarie mérka kritériji (PSA, miksto audu atbildes reakcija, dzives kvalitate, laiks lidz PSA vai
objektivai progreseSanai). Starp abam grupam netika noverotas atSkirigas blakusparadibas, un
enzalutamida grupa 3.—4. pakapes blakusparadibas radas retak. Enzalutamida grupa krampji radas 0,6 %
pacientu, savukart placebo grupa nebija neviena krampju gadijuma; krampji radas galvenokart
predisponétiem pacientiem.
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20.10.3. Abiraterona acetats

Abiraterona acetats ir CYP17 inhibitors. To lieto vienreiz diena kombinacija ar prednizonu, kuru
lieto divreiz diena (10 mg diena). Zinots par pozitiviem pagaidu rezultatiem liela 3. fazes kliniska p&tijuma
COU-AA-301 ar vidgjo novérosanas ilgumu 12,8 ménesi (79); nesen pazinoti arT galigie rezultati (78).
1195 pacienti ar metastatisku KRPV attieciba 1:1 tika nejausinati iedaliti grupas abiraterona acetata vai
placebo lietosanai. Visiem pacientiem atbilstosi PCWG2 kriterijiem bija progres€josa slimiba péc
docetaksela terapijas (ar maksimali divam iepriek$gjam kimijterapijas shemam). Primarais mérka kriterijs
bija kopgja dzivildze, paredzot RA 0,8 par labu abirateronam. P&c vidgji 20,2 ménesu noverosanas videja
dzivildze abiraterona grupa bija 15,8 ménesi, bet placebo grupa — 11,2 ménesi (RA: 0,74, p < 0,001).
leguvums bija neatkarigi no vecuma, sakotngjas sapju intensitates un slimibas progresésanas veida. Par
labu abirateronam liecingja ar1 visi sekundarie mérka kritériji (PSA, radiologiska audu atbildes reakcija,
laiks I1dz PSA vai objektivai progresesanai). Attieciba uz ieprieks lietoto docetaksela terapiju, abiraterona
grupa nebija verojami labaki raditaji, ja docetaksels bija lietots < 3 ménesus, bet pozitivais efekts nebija
atkarigs no laika kops p&dgjas docetaksela devas lietoSanas (mazak vai vairak neka 3 ménesi). Biezako
3./4. pakapes blakusparadibu biezums abas grupas nozimigi neat$kiras, tau abiraterona grupa biezak
noveroja ar mineralkortikoidiem saistitas blakusparadibas, 1pasi 1./2. pakapes blakusparadibas (Skidruma
aizturi, tisku un hipokaliemiju). NoveroSanu veicot ilgak, netika konstatéta negaidita toksicitates
pastiprinasanas salidzinajuma ar provizorisko analizi.

Paglaik v&l arvien nav skaidra izvéle starp tresas linijas hormonterapiju (ar enzalutamidu vai
abirateronu) un otras Iinijas kimijterapiju (kabazitakselu) un nav publicéti skaidri atklajumi par [Emumu
pienemsSanu. Tiek Joti gaiditi kliniskie/biologiskie faktori, kas varétu virzit terapijas izvéli. Optimala zalu
seciba paslaik nav zinama. Visu zalu izmaksas bas liels izaicinajums sabiedribas veselibai.

20.11. Secinajumi un rekomendacijas sekundarai terapijai péc docetaksela

Secinajums PL

Nav iespgjams izveidot noteiktu stratégiju par terapijas izvéli (kadas zales/kadas grupas zales | 4

lietot pirmas).
Rekomendacijas PL 1P
Kabazitaksels, abiraterons un enzalutamids ir efektivi progresgjosa KRPV arstesana 1b A

pec terapijas ar docetakselu.

Ra 223 uzlabo dzivildzi virieSiem ar kaulos izteiktu slimibu bez visceralam 1b A
metastazem.

20.12. Uz kauliem vérsta terapija mMKRPV gadijuma

KRPV parasti ir novajinosa slimiba, kas biezi ir gados vecakiem viriesiem. Tadg] nereti ir
nepiecieSsama multidisciplinara pieeja, arstéSana iesaistot kimijterapeitus, onkologus-staru terapeitus,
urologus, psihologus un socialos darbiniekus (84).

20.12.1. BieZakas komplikacijas, ko izraisa metastazes kaulos

Biezakas komplikacijas, ko izraisa metastazes kaulos, ir kaulu sapes, mugurkaula skriemelu
kolapss vai deformacijas, patologiski kaulu lizumi un muguras smadzenu kompresija. Efektiva terapijas
metode sapiga mugurkaulaja [izuma gadijuma neatkarigi no ta c€lona ir cement&Sana, kas parliecinosi
uzlabo gan ar sapém saistitos raditajus, gan dzives kvalitati (85). Tacu joprojam ir svarigi piedavat
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standarta paliativo kirurgisko terapiju, kas var bt efektiva osteoblastisku metastazu gadijuma (86,87).
Paredzama muguras smadzenu kompresija ir arkartéja situacija. To ir svarigi agrini atpazit, un pacienti
jaapmaca, ka atpazit bridinajuma pazimes. Ja ir aizdomas par muguras smadzenu kompresiju, jalieto
kortikosteroidi liela deva un péc iespgjas atrak javeic MRI. Jaieplano sistematiskas konsultacijas ar
neirokirurgu, lai parrunatu iesp&jamo dekompresiju péc distances staru terapijas (88). Citadi izv€les
terapija ir distances staru terapija kopa ar sistémisku terapiju vai bez tas.

20.12.2. Sapigas metastizes kaulos

20.12.2.1. Ra 223 un citi radionuklidi

Vairumam pacientu ar KRPV ir sapigas metastazes kaulos. Loti efektiva ir distances staru terapija
(89), pat ar vienu frakciju (90). Divi radioizotopi, proti, stroncijs-89 un samarijs-153, var dalgji vai pilnigi
samazinat kaulu sapes lidz 70 % pacientu, tacu tos nedrikst izmantot parak velu, kad sapes ir
nemazinamas. Agrina lietoSana var izraisit kaulu smadzenu nomakumu, kas apgritina turpmaku
Kimijterapiju (91), tomér nesen veikta 1. fazes kliniska p&tijuma pieradits, ka hematologiska toksicitate
p&c atkartotas docetaksela un samarija-153 lietoSanas paklaujas arsteésanai.

Vienigais kauliem specifiskais farmakologiskais lidzeklis, kas saistits ar labvéligu ietekmi uz
dzivildzi, ir alfaradins, radija 223 a-emitétajs. Liela 3. fazes kliniska pétijuma (ALSYMPCA) 921 pacients
ar simptomatisku KRPV, kam docetaksela terapija bija bijusi neveiksmiga vai kas nebija piemeroti
docetaksela lietoSanai, nejausinati tika iedaliti grupas se$am alfaradina pa 50 kBg/kg vai placebo
injekcijam. Primarais galauzstadijums bija kopgja dzivildze. Alfaradins nozimigi uzlaboja kopgjo
dzivildzi par 3,6 meénesiem (RA =0,70; p < 0,001) (80). Tas bija saistits arT ar lielaku laiku Iidz pirmajai
ar skeleta sisttmu saistitai komplikacijai un dzives kvalitates uzlaboSanos. Saistita toksicitate bija
minimala, Tpasi hematologiska toksicitate, un statistiski nozimigi neatskiras no placebo grupas (80).

20.12.3. Bifosfonati

Lai inhib&tu osteoklastu pastarpinato kaulu resorbciju un osteoklastu prekursorus, KRPV gadijuma
ir lietoti bifosfonati. Lidz §im lielakaja 3. fazes kliniskaja pétijuma (92) 643 pacienti, kuriem bija KRPV
ar metastazém kaulos, tika nejauSinati iedaliti grupas, lai 15 méneSus ik péc 3 nedélam sapemtu
zoledronskabi 4 mg vai 8 mg deva vai placebo. Péc 15 un 24 ménesu novérosanas pacientiem, kurus
arstgja ar 4 mg zoledronskabes, bija mazak ar skeletu saistito komplikaciju (SRE) neka placebo grupa
(44 % un 33 %, p = 0,021), ka arT mazak patologisku lazumu (13,1 % un 22,1 %, p = 0,015). Turklat
zoledronskabes grupa bija lielaks laiks Iidz pirmajam SRE, tadel uzlabojas dzives kvalitate. Sakotngji
pacienti tika nejauSinati iedaliti grupas zoledronskabes lietoSanai 4 mg vai 8 mg deva, tacu vélak
toksicitates d€l 8 mg devu mainija uz 4 mg. Neviena p&tijuma par bifosfonatiem nav novérota dzivildzes
uzlabosanas, iznpemot post hoc analizi par senu savienojumu bez nozimigas ietekmes uz SRE (93).

Paslaik pacientiem ar KRPV un metastazém kaulos bifosfonatus var piedavat skeleta komplikaciju
noversanai, lai gan nav skaidribas par labako zalu lietoSanas intervalu. Paslaik tie jalieto reizi 3 nedglas
vai biezak. Vienmér jaatceras par So zalu, IpaSi aminobifosfonatu, toksicitati (pieméram, par zokla
nekrozi) (92). Pirms bifosfonatu terapijas sakuma pacientiem javeic stomatologiska izmeklgsana. Zokla
nekrozes risks ir paaugstinats, ja anamn&zg ir trauma, stomatologiska kirurgiska operacija vai dentala
infekcija, ka arT ilgstoSas intravenozo bifosfonatu lietosanas gadijuma (94).

Sapes kaulu metastazu del ir viena no nepatikamakajam KRPV komplikacijam. Bifosfonatiem ir
pieradita augsta efektivitate kaulu sapju mazinasana, tacu lidz Sim tas pétits tikai nelielos nemasketos
petijumos. Dati no Siem kliniskajiem petljumiem liecina, ka bifosfonatiem ir maz blakusparadibu
papildu terapiju (pieméram, paliativu distances staru terapju, kortizonu, pretsapju un pretvemsanas
lidzeklus), janem v&ra nozimigakas un biezak sastopamas paliativas apriipes problémas, tai skaita sapju
kontrole, aizcietejums, anoreksija, slikta dtisa, nespeks un depresija.
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20.12.4. RANK liganda inhibitori

Denosumabs ir pilniga cilvéka monoklonala antiviela, kas vérsta pret RANKL (kodola faktora kKB
liganda receptoru aktivetajs), kas ir galvenais osteoklastu veidoSanas, funkcijas un dzivildzes mediators.
Pacientiem ar KRPV MO stadija denosumabs ir saistits ar lielaku dzivildzi bez metastazém kaulos,
salidzinot ar placebo (vidgjais ieguvums: 4,2 ménesi, RA: 0,85, p = 0,028) (95). Tomér Sis ieguvums
neatspogulojas dzivildzes atSkiriba (attiecigi 43,9 un 44,8 ménesi). Par §is atrades praktisko nozimi
joprojam tiek diskutéts. Denosumaba (n = 950) efektivitate un droSums, salidzinot ar zoledronskabi
(n = 951), pacientiem ar metastatisku KRPV tika vértéti 3. fazes kliniska pétijuma. Denosumabs bija
paraks par zoledronskabi, aizkavgjot vai noveérsot SRE, un par to liecina laiks lidz pirmajam SRE pé&tijuma
(patologisks liizums, kaula apstaroSana vai kaula operacija, vai muguras smadzenu kompresija), kas bija
attiecigi 20,7 un 17,1 ménesi (RA 0,82; p = 0,008). Denosumaba grupa, salidzinot ar zoledronskabes
grupu, bija statistiski nozimigi mazak urincelu NTX un BAP (abos gadijumos p < 0,0001). Tomér $is
pozitivas atrades nebija saistitas ne ar kadu dzivildzes uzlabojumu.

20.13. Rekomendacijas terapijai péc hormonterapijas (pirma otras linijas terapija)
pacientiem ar mKRPV

Rekomendacijas PL IP

Pacientiem, kuriem ir tikai PSA limena paaugstinasanas, jadokumentg divi secigi PSA | 2b B
limena paaugstinajumi seruma virs ieprieksgja atsauces (references) limena.

Pacientiem nedrikst sakt otras Iinijas terapiju, ja testosterona ltmenis seruma nav A
< 50 ng/dl.
Pacientiem nedrikst sakt otras linijas terapiju, ja PSA limenis seruma nav > 2 ng/ml, B

lai nodrosinatu pareizu terapeitiskas efektivitates interpretaciju.

VirieSiem, kuriem veikta maksimala androgénu blokade, antiandrogéna lietosana 1b A
japartrauc, tiklidz dokument&ta PSA progresésana.

Komentars: 4-6 nedélas péc flutamida vai bikalutamida lietosanas partrauksanas tiks
noverots antiandrogénu lietoSanas partrauksanas efekts.

Nav iespgjams sniegt skaidrus ieteikumus par efektivako lidzekli sekundarai terapijai | 3 A
(t. i., hormonterapiju vai kimijterapiju), jo nav skaidru paredzes faktoru.

Otras lmijas sekundara hormonterapija ar abiraterona acetatu tiek uzskatita par 2b A
pamatotu izvéles iespgju. Tacu jaatceras, kas viens no diviem vienlidz nozimigajiem
galauzstadijumiem registracijas kliniskajos p&tijumos ta ari netika panakts.

Otras Iinijas sekundara hormonterapija ar enzalutamidu var&tu k]t par pamatotu 2b C
izveles iespéju. Tacu tiek gaidita pilniga publikacija.

Pacientiem ar nemetastatisku KRPV sekundaru hormonterapiju (AA, Enza) drikst 3 A
izmantot tikai klisko petijumu ietvaros.

KRPV - kastracijrezistents prieksdziedzera vezis, PSA — prieksdziedzera specifiskais antigens,
MAB — maksimala androgénu blokade.
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20.14. Rekomendacijas citotoksiskai terapijai un terapijai pirms/péc docetaksela
pacientiem ar mKRPV

Rekomendacijas PL 1P
Pacientiem ar mKRPV konsultacija, apriipe un terapija jasniedz multidisciplinarai 3 A

komandai.

Pacientiem ar nemetastatisku KRPV citotoksisku terapiju drikst lietot tikai klmnisko 3 B

pétijumu ietvaros.

Pirms terapijas ar pacientu japarruna otras Iinijas terapijas iesp&jamie ieguvumi un C
sagaidamas blakusparadibas.

Pacientiem ar metastatisku KRPV, kas ir kandidati citotoksiskai terapijai, nozimigs la A
dzivildzes ieguvums panakts ar docetakselu par 75 mg/m? ik pec 3 nedelam.

Kimijterapija ar docetakselu uzlabo dzives kvalitati un mazina sapes virieSiem ar la A
MKRPYV izraisitam simptomatiskam metastazém kaulos.

Pacientiem ar recidivu p&c pirmas linijas kimijterapijas ar docetakselu par pirmas la A
izveles iespejam MKRPV otras Iiijas terapijai tiek uzskatits kabazitaksels,
abiraterons un enzalutamids.

VirieSiem ar MKRPV un simptomatiskam metastazeém kaulos, kuriem nav piemérota | 2a A
terapija ar docetakselu vai slimiba p&c tas progrese, labveliga ietekme uz dzivildzi
bijusi terapijai ar Ra 223 (alfaradinu).

MKRPV — metastatisks kastracijrezistents prieksdziedzera vezis; PSA — prieksdziedzera specifiskais
antigens.

20.15. Rekomendacijas "nespecifiskai'* terapijai pacientiem ar mKRPV

Rekomendacijas PL IP
Terapijas merkim pacientiem ar plasam simptomatiskam metastazém kaulos ir jabut la A

dzives kvalitates uzlabosanai un galvenokart sapju mazinasanai.

Galvenais terapijas merkis ir efektiva medikamentoza terapija ar lielako efektivitati la A
un mazu blakusparadibu rasanas biezumu.

Osteoprotektivi Iidzekli japiedava pacientiem ar metastazém kaulos (denosumabs ir la A
paraks par zoledronskabi), lai noverstu kaulu komplikacijas. Tacu So Iidzeklu
sniegtais ieguvums jaizsver pret to radito toksicitati, seviski izvairoties no Zokla
nekrozes.

Denosumaba vai bifosfonatu lietoSanas laika sistematiski jaapsver kalcija un 1b A
D vitamina papildu lietoSana.

Sapigu kaula metastazu terapija ieteicama agrina paliativu terapijas metozu, la B
piem&ram, radionuklidu, distances staru terapijas, un adekvata pretsapju lidzeklu
lietoSana.

Pacientiem ar neirologiskiem simptomiem ka neatliekama iejaukSanas var but 1b A
indicéta mugurkaulaja kirurgiska terapija vai dekompresijas staru terapija. Sakotngji
vienmgr jaapsver kortikosteroidi liela deva.
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21. TEKSTA IZMANTOTIE SAISINAJUMI

Uzskaitfjuma nav ietverti biezak lietotie saisinajumi

3D-US trisdimensiju ultrasonografija

aCGA abbreviated comprehensive geriatric assessment

saisinata vispusiga geriatriska izmekl€Sana

ADT androggnus deprivéjosa terapija
AR androg€nreceptors
ART adjuvant radiotherapy
adjuvanta staru terapija
ASAP atypical small acinar proliferation
atipiska maza acinara proliferacija
ASCO American Society of Clinical Oncology
Amerikas Kliniskas onkologijas biedriba
ASTRO American Society for Therapeutic Radiology and Oncology

Amerikas Terapeitiskas radiologijas un onkologijas biedriba
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AUA

BCF

BCF-FS

BCR

BDFS

KMB
bNED

BPSA

CAD

CPA
cPSA

CRT

KRPV
CSS

CTC

DES
DRI
DHT
DL
DSS

DT
ECOG

American Urological Association

Amerikas Urologijas asociacija

biochemical failure
biokimiska terapijas neveiksme

biochemical recurrence-free survival

dzivildze bez slimibas biokimiska recidiva

biochemical recurrence

bioktmisks recidivs

biochemical disease-free survival

dzivildze bez biokimiskam slimibas pazZimém

kaulu mineralblivums

biochemically no evidence of disease
nav bioktmisku pieradijumu par slimibu
benign PSA

labdabigs PSA

complete androgen deprivation

pilniga androgéndeprivacija

ciproterona acetats

complex PSA
kompleksais PSA

conformal radiotherapy

konformala staru terapija
kastracijrezistents priekSdziedzera vézis

cancer-specific survival

veza specifiska dzivildze

circulating tumour cells

cirkulgjosas audzgja Stnas
dietilstilbestrols

digitala rektala izmekleSana
dihidrotestosterons

divkarSosanas jeb dubultosanas laiks

disease-specific survival

slimibspecifiska dzivildze
datortomografija

Eastern Cooperative Oncology Group

Austrumu Onkologijas sadarbibas grupa
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EEC

EGF

EMA

e-MRI
EORTC

EPC

EPE

ESRPC

FACT-P

FDA

FDG
FNAB

FSH
GETUG
GFI

Gl
GU
AIFU
HT

IAD
IGRT

IMRT

iPSA

extracapsular extension of carcinoma

karcinomas ekstrakapsulara invazija

epidermal growth factor
epidermalais augSanas faktors
European Medicines Agency
Eiropas Zalu agentiira

endorektala MRI

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Eiropas V&za izpéetes un arstéSanas organizacija

Early Prostate Cancer Trialists’ Group

Agrina priek§dziedzera véza p&tnieku grupa
extraprostatic extension

invazija arpus prieksdziedzera

European Randomized Screening for Prostate Cancer
Eiropas NejausSinatais priekSdziedzera véza skrinings
Functional Assessment of Cancer Therapy-prostate
Funkcionalais véza terapijas novertejums-prieksdziedzeris

Food and Drug Administration
ASV Partikas un zalu parvalde

fluordezoksiglikoze

fine-needle aspiration biopsy

aspiracijas biopsija ar smalku adatu
folikulstimul&josais hormons
Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales

groningen frailty index

Groningenas varguma indekss
kunga-zarnu trakta

urogenitals

augstas intensitates fokuséta ultraskana
hormonterapija

izredzu attieciba

intermitgjosa androgéndeprivacija
image-guided radiotherapy

att€lvadita staru terapija

intensity modulated radiotherapy
intensitates moduléta staru terapija

neskarts (intakts) PSA
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IPSS

LET

LH
LHRH

LHRHa

LPH
LRP
MAB
MDM2
MRC

MRI

MRS
NHT
NIH

NN
NVK
0S

PAP

PV
PET
PFS

PIN
PIVOT

PL

ieteikumu pakape

International Prostatic Symptom Score
Starptautiska priekSdziedzera simptomu skala
linear energy transfer

lineara energijas parnese

luteinizgjosais hormons

luteinising hormone-releasing hormone

luteiniz&josa hormona atbrivotajhormons

luteinising hormone-releasing hormone analogue

luteiniz&josa hormona atbrivotajhormona analogs
labdabiga priek$dziedzera hiperplazija
laparoskopiska radikala prostatektomija
maksimala (jeb pilniga, jeb totala) androgénu blokade
mouse double minute 2

Medical Research Council

Mediciniskas izp&tes padome

magnetic resonance imaging

magnétiskas rezonanses attéldiagnostika
magnétiskas rezonanses spektroskopija
neoadjuvanta hormonterapija

National Institutes of Health

ASV Nacionalais Veselibas institiits
nogaido$a noveroSana
neirovaskularais kulitis

overall survival

kopégja dzivildze

prostatic acid phosphatase
prieksdziedzera skaba fosfataze
prieksdziedzera vezis

pozitronu emisijas tomografija

progression-free survival

dzivildze bez slimibas progresésanas

priekSdziedzera intraepiteliala neoplazija

Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial: VA/NCI/AHRQ sadarbibas

pétijumu programma nr. 407

pieradijumu [imenis
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PLCO

PSA
PSA DL
PSAV

PSMA
PVO
QUALY

RA
RALP

RECIST

RP
RRP
ST
RTOG

SCAP

SEER

SLRP
SPCG-4

SRE

SRP
SST
STAD

SPI
SWOG

Prostate, Lung, Colorectal and Ovary

Prieksdziedzera, plausu, kolorektala un olnicu
prieksdziedzera specifiskais antigéns
PSA dubultosanas laiks

PSA velocity
PSA atrums

prieksdziedzera specifiskais iRNS membranas antigéns
Pasaules Veselibas organizacija

quality adjusted life years

péc dzives kvalitates standartizétie dzives gadi
riska attieciba

robot-assisted radical prostatectomy

robotasisteta radikala prostatektomija

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

Atbildes reakcijas vertésanas kritériji solidu audzgju gadijuma
radikala prostatektomija

radikala retropubiska prostatektomija

staru terapija

Radiation Therapy Oncology Group

Staru terapijas onkologijas grupa

salvage cryoablation of the prostate

sekundara priekSdziedzera krioablacija

Surveillance, Epidemiology, and End Results

uzraudziba, epidemiologija un galarezultati

sekundara laparoskopiska radikala prostatektomija
Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4
Skandinavijas PriekSdziedzera véza grupas petijums nr. 4
skeletal-related events

ar skeletu saistitas komplikacijas

sekundara radikala prostatektomija

sekundara staru terapija

short-term androgen deprivation

Istermina androgéndeprivacija

invazija s€klas pisliSos

Southwest Oncology Group

Dienvidrietumu Onkologijas grupa
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TNM Tumour Node Metastasis

audzgjs limfmezgli metastazes
TRUS transrektala ultrasonografija

TURP transurethral resection of the prostate

transuretrala priek$dziedzera rezekcija
Ul urina nesaturé$ana (inkontinence)

US PSA ultra-sensitive PSA
ultrajutigais PSA

VACURG Veterans Administration Co-operative Urological Research Group

Veteranu administracijas Urologijas petijumu sadarbibas grupa

PAZINOJUMS PAR INTERESU KONFLIKTU

Visi Priek8dziedzera véza vadliniju darba grupas dalibnieki ir pazinojusi par jebkadu saistibu, ko
varétu uzskatit par potencialu interesu konfliktu. ST informacija ir publiski pieejama Eiropas Urologu
asociacijas timekla vietng. Sis vadlinijas izstradatas ar Eiropas Urologu asociacijas finansialo atbalstu.
Nav iesaistits nekads argjs finans€jums vai atbalsts. EAU ir bezpelnpas organizacija, un finansgjums
aprobezojas ar administrativo atbalstu un cela un sanaksmju izdevumiem. Nav maksati nekadi honorari
vai cita veida atlidzibas.
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Valdis Pirsko, ****** _ *xxx
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1. pielikums

Klmiskajam vadlinijam ,,Prieksdziedzera véza vadlinijas
(Prieksdziedzera véza (C61) diagnostika, stadijas noteikSana, arsteéSana un novérosana)””

Vadlinijas ietverto Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts

http://www.vmnvd.gov.Iv/Iv/datu-bazes/rstniech-izmantojamo-medicnisko-tehnoloiju-datu-bze

[1.] Visparejas mediciniskas manipulacijas

Visparéjo manipulaciju tehnologijas:
[2.] Asins nemSana ar vénas punkcijas palidzibu.
[4.] Injekcija ada, zemada, zem glotadas, muskuli.
[5.] Injekcija véna.
[10.] Medikamentu inftzija véna:
— [10.1] infuzijas uzlikSana ar intravenozo kanili;
— [10.2.] v.subclavia vai v.jugularis punkcija infiizijas nodrosinajumam (rentgena kontrole),
parbaude ar kontrastvielas ievadi i/v katetra;
— [10.3.] mehaniskas infuzijas ierices (perfuzora) izmanto$ana.
[11.] Punkcijas:
— [11.5.] limfmezgla punkcija.
[12.] Vénas katetrizacija.
[20.] Operacijas briices sastSana.
[21.] P&coperacijas briices diegu nonemsana.
[22.] Audu biopsija.

[2.] Internas medicinas un funkcionalas diagnostikas mediciniskie

pakalpojumi
® Gastroenterologija: Endoskopijas tehnologijas gastroenterologija.
Latvija apstiprinatas endoskopijas tehnologijas gastroenterologija:

[10.] Laparoskopija.

[3.] Laboratoriskas izmekleSanas mediciniskie pakalpojumi

[1.1.] imankimiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/ IK 008; La/ IK 153; La/ IK 154; La/ IK 155; La/ IK 156; La/ IK 390; La/ IK 391; La/ IK
420; La/ IK 421; La/ IK 422; La/ IK 423; La/ IK 445; La/ IK 446; La/IK 577; La/IK 578.

[1.3.] imiinkimiskas morfologiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ Imo 063.

[1.4.] Kimiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/ Kim 003; La/ Kim 004; La/ Kim 005; La/ Kim 006; La/ Kim 007; La/ Kim 008; La/ Kim
009; La/ Kim 010; La/ Kim 022; La/ Kim 023; La/ Kim 024; La/ Kim 031; La/ Kim 041; La/
Kim 047; La/ Kim 048; La/ Kim 049; La/ Kim 053; La/ Kim 054; La/ Kim 056; La/ Kim 057;
La/ Kim 059; La/ Kim 060; La/ Kim 066; La/ Kim 067; La/ Kim 068; La/ Kim 069; La/ Kim
075; La/ Kim 076; La/ Kim 080; La/ Kim 082; La/ Kim 084; La/ Kim 086; La/ Kim 088; La/
Kim 090; La/ Kim 092; La/ Kim 097; La/ Kim 098; La/ Kim 099; La/ Kim 101; La/ Kim 104;
La/ Kim 113; La/ Kim 115; La/ Kim 119; La/ Kim 130; La/ Kim 132; La/ Kim 134; La/ Kim
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136; La/ Kim 150; La/ Kim 151; La/ Kim 158; La/ Kim 159; La/ Kim 160; La/ Kim 165; La/
Kim 166; La/ Kim 170; La/ Kim 183; La/ Kim 198; La/ Kim 201; La/ Kim 202; La/ Kim 206;
La/ Kim 207; La/ Kim 208; La/ Kim 215; La/ Kim 246; La/ Kim 251 (MT 08-034); La/Kim 252
(MT 08-035); La/Kim 254 (MT 08-038); La/Kim 259 (MT 08-043).

[1.5.] fizikali Kimiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ FiK 050; La/ FiK 091.

[1.6.] fizikalas laboratoriskas tehnologijas:
La/ Fiz 002.

[1.7.] morfologiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ MOR 068; La/ MOR 069; La/ MOR 070.

[1.8.] morfologiskas bakterioskopiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ MBs 011; La/ MBs 012.

[4.] Diagnostiskas un terapeitiskas radiologijas mediciniskie pakalpojumi
Radiologija:

[4.] Punkciju izdarT$ana ultraskanas kontrolg.

[7.] Vedera sonografija.

[9.] Nieru, urincelu, prostatas sonografija.

[25.] Ekstremitasu un to dalu uzpémums.

[26.] Plecu joslas vai iegurna dalas uzne@mums.

[27.] legurpa vispargjais uznémums.

[28.] Mugurkaula dalas uznémums.

[32.] Krusu dobuma organu parskata uzn€mums.

[33.] Krusu dobuma organu uznémumi divas plaknés.

[55.] Augsgjo urincelu izmekl&sana ar retrogradu kontrastvielas ievadiSanu.

[83.] Galvas datortomografija bez kontrasteSanas.

[84.] Galvas datortomografija ar jonétu kontrastvielu.

[85.] Galvas datortomografija ar nejonétu kontrastvielu.

[86.] Galvas datortomografija ar nejonétu kontrastvielu ar "bolus" injekciju.

[91.] Kr@iSu kurvja datortomografija bez kontrasté$anas.

[92.] Kr@iu kurvja datortomografija ar jon&tu kontrastvielu.

[93.] Kr@i$u kurvja datortomografija ar nejonétu kontrastvielu.

[94.] Kr@isu kurvja datortomografija ar nejon&tu kontrastvielu ar "bolus" injekciju.

[95.] Védera datortomografija bez kontrastesanas.

[96.] Védera datortomografija ar peroralo kontrastvielu.

[97.] Védera datortomografija ar jon€tu kontrastvielu.

[98.] Vedera datortomografija ar nejon&tu kontrastvielu.

[99.] Védera datortomografija ar nejon&tu kontrastvielu ar "bolus" injekciju.

[100]. Maza iegurna datortomografija bez kontrastéSanas.

[101.] Maza iegurna datortomografija ar jon€tu kontrastvielu.

[102.] Maza iegurna datortomografija ar nejon&tu kontrastvielu.

[103.] Maza iegurna datortomografija ar nejonétu kontrastvielu ar "bolus" injekciju.

[104.] Mugurkaula datortomografija bez kontrast€Sanas.

[105.] Mugurkaula datortomografija ar nejon&tu kontrastvielu.

[106.] Mugurkaula datortomografija ar jon€tu kontrastvielu.

[112.] Magnétiskas rezonanses izmekl€Sana bez i/v kontrasteSanas.

[115.] Magnétiskas rezonanses izmekl€Sana ar i/v kontrastéSanu.
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Radionuklida diagnostika un terapija:

[14.] Visa skeleta scintigrafiska izmekl&s$ana.
[44.] Pozitronu emisijas tomografija/datortomografija (PET/DT). MT 09-005.

Staru terapijas planoSana:

[2.] Apstarosanas planoSana ar devas noteikSanu mérka rajona, pielietojot stara kiila model&Sanu,
izmantojot datoriz€tu planosanas sisteému.

[3.] Apstarosanas simulacija ar staru laika iereguléSanu, atzimé&Sanu uz adas un dokument&Sanu katrai
apstaros$anas zonai.

[4.] Audzgja parametru noteikSana ar CT apstaro$anai paredzeta pacienta fiksacijas stavokli un datu
tieSu parraidi uz planoSanas sistemu.

[5.] Audzgja parametru noteikSana apstaroSanai paredzEta pacienta fiksacijas stavokli ar
rentgentopometrisko metodi.

[6.] Audzgja parametru noteikSana apstaroSanai paredz&ta pacienta fiksacijas stavokllt ar
rentgentopometrisko metodi ar sekojosu datu parraidi uz datorizétu planoSanas sist€ému.

[7.] Individualu staru kiila konfigurgjosu bloku izgatavoSana, izmantojot specialus plastiskus veidnus
un materialus.

[8.] Pacienta imobilizacijas Iidzekla - termoplastiska materiala maskas sagatavoSana, individuala
pielagoSana izmantojot pamatplates un paliktnus.

[9.] Imobilizacijas lidzekla - vakuuma maisa sagatavoSana, individuala pielagoSana.

[10.] Elektronu lauka modulgjoso plaksniSu izgatavoSana.

Staru terapija:

[4.] Apstarosana izmantojot dobuma terapijas aparatu.

[5.] ApstaroSana ar linearo paatrinataju.

[6.] ApstaroSana ar linearo paatrinataju elektronu rezZima.

[7.] Intensitates modul&ta staru terapija. MT 09-006.

[10.] Intrakraniala stereotaktiska staru terapija un radiokirurgija. MT 10-001.
[11.] Ekstrakraniala stereotaktiska staru terapija un radiokirurgija. MT 10-002.

[15.] Urologijas mediciniskie pakalpojumi

® Urologija
Latvija apstiprinatas urologijas tehnologijas:

[5.] Endoskopiska uretras un urinptisla izmeklé$ana un operativa iejauksanas, lietojot
elektrokoagulaciju.
— [6.] Urinpusla katetrizacija:
= [6.1.] urina savaksana:

o [6.1.1.] ar maisinu;

o [6.1.2.] ar vienreizgjo kateteri;

o [6.1.3.] ar pastavigo kateteri.
[17.] Seklinieka iznemsana, ieskaitot s€klinieka piedekla iznemsanu.
[18.] Abpusgja orhektomija.
[22.] Prostatas masaza, ieglistot prostatas izspiedskidrumu.
[23.] Prostatas un s€klinieku biopsija.
[26.] Prostatas adenomas operativa iznemsana.
[27.] Adenomas transuretrala rezekcija, incizija vai urinpisla kakla rezekcija.
[28.] Apaksgjo urincelu urodinamiskie izmekl&jumi.
[30.] Optiska uretrotomija.
[32.] Cistoskopija.
[35.] Urina izdaliSanas mérisana. Urofloumetrija.
[36.] Urinptsla fistulas perkutana uzlik§ana
[37.] Operativa urinptsla fistulas uzlikSana
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[60.] Orhofunikulektomija.

[61.] Radikala prostatektomija.

[74.] Fleksibla uroendoskopija.

[75.] Cirk$na limfadenektomija.

[76.] Retroperitoneala limfadenektomija.

[86.] Diagnostiska laparaskopija.

[89.] Laparaskopiska transperitoneala limfadenektomija.

[90.] Ekstraperitoneala laparaskopiska iegurna limfmezglu ekstirpacija.

[18.] Visparejas kirurgijas mediciniskie pakalpojumi

Visparéja kirurgija:
[1.] Briices primara apdare.
[3.] Primari nedzistosas briices apdare.
[5.] Virspusgjo audu biopsija, punkcijas biopsija (adas, zemadas, kaula viena vai vairaku
limfmezglu, muskulatiiras).

Abdominalas kirurgijas tehnologijas:

[1.] Abscesu, cistu, hematomu u.c. $kidruma kolekciju perkutana drenaza US kontrolg.

[2.] Transkutana organa punkcija un/vai biopsija ar audu parauga panemsanu US kontrolg.

[9.] Proves laparatomija.

[40.] Saaugumu pardali$ana:

— [40.1.] saaugumu pardaliSana konvencionala operacija:
[54.] Atkartotas abdominalas operacijas:

— [54.1.] relaparatomija.

Proktologija:

[1.] Taisnas zarnas un prostatas digitala izmeklesana.
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