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ANOTACIJA

Prostatas vEzis pasreiz ir visparatzita svariga medicinas probléma visa
pasaulé. Daudzas pasaules valstis tiesi prostatas vezis ir Iideris incidences zina
un ir arT otrs biezakais naves iemesls uzreiz aiz plauSu véza. Prostatas vezis ir
morfologiski, genétiski un kliniski heterogéna slimiba un ta kliniska gaita,
atbildes reakcija uz terapiju un prognoze vistieSakaja veida ir atkarigas no ta
heterogénas dabas.

Kaut arT pasaul€ ir loti daudz petijumu par prostatas vézi, un ir veikti
petjumi par prostatas ve€zi Latvija, tomér informacija par ta
epidemiologiskajam tendencém Latvija ir nepilniga un novecojusi.

Lai gan ir veikti p&tfjumi par parmantota PV genétiskajam Ipatnibam
Latvija, trukst datu par gimenes un sporadiska PV salidzingjumu péc
izdzivotibas, vecuma, T stadiju un anaplazijas pakapes parametriem.

CHEK2 geéns piedalas $iinu reparacija un darbojas ka tumoru supresors.
CHEK2 del5395 mutacija vairakos petijumos Centraleiropa un Austrumeiropa
tiek saistita ar paaugstinatu prostatas véza risku. Par CHEK2 del5395 mutacijas
ietekmi uz prostatas véza attistibu Latvijas populacija trukst datu.

ST pétfjuma mérkis bija veikt uz populaciju balstitu pétjumu par
prostatas véza epidemiologiskajam tendencém Latvija no 1990. lidz 2014.
gadam, sniegt gimenes prostatas véza salidzinagjumu ar sporadisku prostatas
vezi Latvija un izpétit CHEK2 del5395 mutacijas ietekmi uz prostatas véza
attistibu Latvija.

Petfjuma rezultati liecina, ka Latvija no 1990. lidz 2014. gadam ir
verojams prostatas v€za incidences, prevalences un mirstibas pieaugums.
Vislielakais prostatas véza incidences pieaugums ir vérojams < 60 vecuma
grupa. Arl vislielakais prostatas véza prevalences pieaugums ir vérojams < 60
vecuma grupa. Prostatas véza mirstibas samazinajums ir novérojams 70-79 un

80 + vecuma grupas. Apskatamaja perioda uzlabojas prostatas véza 5, 10, 15



gadu izdzivotibas raditaji, ka arT samazinas neprecizétas (TX) stadijas Tpatsvars
un pieaug agrino (T1 un T2) stadiju Ipatsvars. Latvija apskatamaja perioda ir
samazinajies pirmaja gada miruso skaits no prostatas véza.

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

Geéna CHEK2 del5395 mutacija Latvija ir raksturojama ka ciltstéva
mutacija, bet $ai mutacijai netika atrasta statistiski ticama ietekme uz prostatas

veza attistibas risku Latvijas populacija.
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1. IEVADS

1.1. Probleémas aktualitate

Prostatas vézis (PV) ir visparatzita nozimiga medicinas probléma visa
pasaulé. PV epidemiologkas tendences pasaul€ ir plasi pétitas. BieZma zina
PV visa pasaulg ienem ceturto vietu, ar 1,1 miljonu gadijumu (7,9% no visiem
vézuveidiem), un astoto vietu naves gadijumu zina, ar 30 7000 gadijumiem
(3,7% no visiem vezweidiem) (Ferlay et al., 2015; Ferlay et al., 2013). Pasaule
starp virieSiem 2012. gada PV bija otrs bieZkais (15% no visiem
jaunatklatajiem veézweidiem) aiz plauSu v€zaun naves gadijumu skaita zina
starp virieSiem PV ierindojas piektaja vieta (6,6% no visiem vézanaves
gadijumiem) aiz plausu, aknu, kungain kolorektala vézaFerlay et al., 2015;
Ferlay et al., 2013). Pasaulg, lielakoties, ilgtermina PV incidence pieaug, kaut
ar1 daze re@nos — Somija, Jaunzélandg, Ziemelamerika un Australija pedgjas
divas dekadés novéro PV incidences stabiliz€Sanos vai pat kritumu
(Center et al., 2012). Prostatas vézamirstibas tendences pedgjas divas dekades
uzrada kritumu daudzos re@nos — Ziemelamerika, Australija, Jaunz€landg,
Okeanija, lielakaja dala Ziemeleiropas un Rietumeiropas (Center et al., 2012),
ko saista ar agrinu diagnostiku un labaku arst€Sanu (Collin et al., 2008;
Etzioni et al., 2008).

Pasaulé ir Joti daudz pétfjumu par PV gestiskajam ipasibam. $i dati
liecina, ka ap 10% PV gadijumu but uzskatami par parmantotiem, turklat
parmantotais PV parasti attistas 6—7 gadus atrak neka sporadiskai PV
(Hemminki, 2012). Parmantota PV kritériji ir $adi: vismaz tris PV gadijumi
pirmas pakapes radiniekiem vai PV trTs sekojosas paaudz€s pa t€va vai mates
Iniju, vai PV vismaz diviem asins radiniekiem, jaunakiem par 55 gadiem

(Carter et al., 1993). Iespgjama parmantota jeb gimenes PV grupas kritériji ir



sadi: divi PV gadijumi pirmas pakapes radiniekiem vai viens PV gadijums
radiniekam, jaunakam par 55 gadiem.

Ir noteikti aptuveni 100 géni, kuru mutacijas var ietekm&t PV attistibu
(Eeles et al., 2013). Géns CHEK?2 ir lokalizgts 22. hromosomas garaja pleca un
ir §tnu reparacijas géns, kas darbojas ka tumoru supresors. Tas aktivizgjas
toksisku faktoru ietekmé, kad tiek bojata Stinas DNS, ka rezultata tiek veikts
Stnas cikla arests I1dz bridim, kad tiek noskaidrots, vai DNS bojajums ir
labojams. Ja to var labot, tiek iedarbinats DNS reparacijas mehanisms, ja DNS
nav labojama, - tiek iedarbinats apoptozes mehanisms
(Bartek and Lukas, 2003). CHEK2 del5395 mutacijas ictekme uz PV attistibas
risku ir pétita polu, ¢ehu, slovaku, baltkrievu populacijas (Walsh et al., 2006;
Cybulski et al., 2006; Cybulski et al., 2013), un tika izvirzita hipotéze, ka
del5395 mutacijai varétu biit ietekme uz PV attistibas risku Ukraina, Krievija,
Balkanos un Baltijas valstis (Cybulski et al., 2006).

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

Kaut ari Latvija ir veikti pétfjumi par parmantota PV genctiskajam
ipatnibam Latvija (Abele et al., 2011), trukst datu par gimenes un sporadiska
PV salidzinajumu péc izdzivotibas, vecuma, stadiju un anaplazijas pakapes
parametriem.

CHEK2 del5395 mutacijas loma PV atfisttba ir péetita vairakas
Centraleiropas un Austrumeiropas slavu populacijas, bet attieciba uz Latvijas

populaciju trikst datu par §1s mutacijas ietekmi uz PV attistibu.
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1.2. Darba merkis

Veikt prostatas véza epidemiologisko pamatraditaju no 1990. lidz 2014.

gadam, gimenes prostatas véza un CHEK2 géna del5395 mutacijas analizi

Latvija.

1.3. Darba uzdevumi

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

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

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

4.  Veikt gimenes PV un sporadiska PV salidzingjumu péc vecuma,
izdzivotibas un anaplazijas pakapes.

5. Noteikt CHEK2 del5395 mutacijas prevalenci Latvijas populacija, un
noteikt CHEK2 del5395 mutacijas ietekmi uz PV, ka ari olnicu, kriits,
kolorektala véza attTstibu.

1.4. Darba hipotézes

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

2. Gimenes PV atSkiras no sporadiska PV péc vecuma, izdzivotibas un
anaplazijas pakapes parametriem.

3. CHEK2 del5395 mutacija ir ciltstéva mutacija Latvijas populacija, §is

mutacijas klatblitne palielina PV, ka arT olnicu, krits, kolorektala véza

attistibas riska iespé&ju.
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1.5. Petijuma zinatniska novitate

Saja darba ir veikta plasa uz populaciju balstita analize par PV Latvija
no 1990. lidz 2014. gadam, ka ari izverteti $adi PV epidemiologiskie raditaji:

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

e kopgja un veza specifiska izdzivotiba gan visa apskatamaja perioda,
gan atbilstosi T stadijam (atseviski nosakot agrino un ielaisto T stadiju
raditajus), gan pec diagnostikas gada;

e PV specifiska mirstibas dala;

e PV letalitate;

e PV pirma gada mirstibas raditaju dinamika;

e T stadiju Tpatsvara dinamika.

Sie dati papildina un atjaunina jau esoSo informaciju par PV
epidemiologiskajam tendencém Latvija.

Pirmo reizi ir izpétitas gimenes PV un sporadiska PV atskiribas Latvija
p&c vecuma, izdzivotibas un anaplazijas pakapes parametriem.

Noteikts, ka CHEK2 del5395 mutacijai Latvija ir ciltstéva efekts.

Pirmo reizi ir izvértéta CHEK2 del5395 mutacijas ietekme uz PV (ka ari

olnicu, krits, kolorektalo vezi) attistibas risku Latvija.
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2. MATERIALS UN METODES

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

Pétfjums ir veikts RSU Onkologijas institata.

Petfjuma veikSanai ir sanemta P. Stradina KUS Attistibas biedribas

kliniskas izp&tes &tikas komitejas atlauja NR. 151209-5L.

2.1. PV epidemiologisko raditaju apraksts un analize Latvija
2.1.1. Pétijuma grupa

Lai analiz&tu epidemiologisko u.c. raditdju izmainas PV slimniekiem,
laika posma no 1990. Iidz 2014. gadam tika veikts retrospektivs kohortas
petijums. Promocijas darba tika izmantota informacija par personam, kuras
mingtaja perioda bija registrétas Slimibu profilakses un kontroles centra datu
avotu baze “ar noteiktam slimibam slimojos$u pacientu registrs par pacientiem,
kuri slimo ar onkologiskajam slimibam” (“V&za registrs”).

Datu analizg tika ieklauta informacija par 16 902 personam, kuram
uzstadita diagnoze PV atbilstosi SSK-10.

Aprekiniem nepiecieSama informacija par Latvijas virieSu populacijas
skaita, vecuma strukttiras izmainam, ka arT kopg€jas mirstibas raditaji sadalfjuma
pa gadiem ir iegiita no Latvijas Republikas Centralas statistikas parvaldes datu
bazes, kas pieejama majaslapa (http://www.csb.gov.lv/dati/statistikas-
datubazes-28270.html).

Iegttie dati ir grup@ti atbilstosi vecuma strukttirai ar 10 gadu intervalu,
parliecinoties, ka katras grupas ietvaros dati ir pietickami homogéni. Vecuma
specifiskie raditaji ir analiz&ti $adas vecuma grupas: < 60; 60-69; 70-79; 80 +,

nemot veéra nelielo gadijumu skaitu malgjas grupas.

13


http://www.csb.gov.lv/dati/statistikas-datubazes-28270.html
http://www.csb.gov.lv/dati/statistikas-datubazes-28270.html

Prostatas véza stadijas Tla, T1b, Tlc ir apvienotas T1 stadija. Prostatas
veza stadijas T2a, T2b, T2c ir apvienotas T2 stadija. Prostatas v&za stadijas
T3a, T3b ir apvienotas T3 stadija. Stadiju apvienojums ir veikts to Iidzigas
prognozes dél. PV stadijas, kas datu bazg noraditas ka TX un PV gadijumi,
kuriem T stadija nav noradita, ir apvienotas TX stadija.

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

minéto stadiju Tpatsvars jaunatklatos gadijumos gada, izdzivotibas raditaji.

2.1.2. Statistikas metodes

Aprekinati statistiskie raditaji: vidgjais, medianais un modalais
diagnostic€to un miruso pacientu vecums. Dati paraditi ka vid&jais vecums un
standartnovirze. Lai novérstu ikgad&o lielumu svarstibas vecuma un
izdzivotibas salidzinasanai, apskatama perioda sakuma un beigas nemti kopgjie
raditaji par pirmajiem un p&dgjiem trim gadiem, un izmantots Manna-Vitnija U
(Mann-Whitney U) tests kvantitiviem datiem un hi kvadrata tests kvalitativiem
lielumiem.

Prostatas véza specifiskie epidemiologiskie raditdji: incidence
(saslimstiba), prevalence (izplatiba) un mirstiba ir aprékinati uz 100 000 p.g.
atbilstosi metodeém, kas ir plasi aprakstitas daudzos literatiiras avotos un macibu
gramatas. Datu talakai salidzinaSanai tika izmantoti vecuma standartiz&tie
raditaji, kas aprékinati, izmantojot pasaules standarta populaciju 2000
(Ahmad et al., 2001) un tieSo standartizacijas metodi.

PV mirstibas raditaju raksturoSanai ir aprékinati §adi raditaji:

e PV specifiska mirstibas dala — PV miruSo skaits pret kop&o miruso
skaitu Latvija, noteikta gada;

e PV letalitate — no PV miruso skaits noteikta gada pret prevalenci.

14



Lai novertétu incidences, prevelences un mirstibas tendences pétijuma
perioda, ir izmantota parliekumu punktu (Jointpoint) regresijas metode.
Vecuma specifiskie raditaji ir salidzinati starp visam grupam pa pariem,
novertgjot, vai ir noverojamas statistiski Iidzigas (paral€las) tendences vecuma
grupas vai ar tas ir atSkirigas.

Izdzivotibas (survival) analize ir veikta, izmantojot Kaplana—Meijera
metodi, nosakot 5, 10, 15 un 20 gadu izdzivotibas raditajus kopuma un
dalfjuma péc slimibas stadijam, izslédzot no analizes diagnosticétos PV
gadijumus naves bridi (n = 864). V&za specifiska izdzivotiba aprékinata véza
pacientiem, kuriem naves iemesls ir registréts ka C61 (SSK10 klasifikators),
cenzgjot citus naves iemeslus. Novertgjot izdzivotibas saistibu ar diagnozes
gadu, lai noverstu ikgadgjo lielumu svarstibu, raditaji ir izlidzinati, nemot tris
gadu periodus. Izdzivotibas Iiknu statistisku nozimigu atskiribu novertésanai ir
izmantots Log-Rank tests.

Novertgjot T stadiju un agrino un lokali izplatito stadiju Ipatsvaru, lai
noverstu ikgad€jo liclumu svarstibu, raditaji ir izlidzinati, nemot tris gadu

periodus.

2.2. Sporadiska un gimenes PV salidzinajums
2.2.1. Pétijjuma grupa

No 1990. Iidz 2014. gadam Slimibu profilakses un kontroles centra ir
registréti 16 229 jauni PV gadijumi. RSU Onkologijas institita 1175 visu
stadiju PV pacienti (kuriem PV diagnosticéts no 2000. Iidz 2012. gadam)
aizpildija gimenes anamn&zes anketu. IeklauSanas kritériji: histologiski
verific€ts PV, parakstita piekriSanas forma p&tijumam. IzslégSanas kriteriji: cita
onkologiska saslimSana, gimenes anamnézes trikums, pacienta mentalais

stavoklis, kurs nelauj izvertét p&tijuma biitibu.
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Informacija par T stadiju un Glisona skaitli p&tjjuma laika mirusajiem
pacientiem tika iegtita no Slimibu profilakses un kontroles centra datu bazes.
Noverosanas periods ilga lidz 2013. gada februarim.

No 1175 PV pacientiem 12 atbilda parmantota PV kriterijiem un
203 — gimenes PV kritérijiem. Ta ka parmantota PV krit€rijiem atbilstoSo
gadijumu skaits bija neliels, kas liedz veikt adekvatu statistisku analizi, tad
parmantotda PV un gimenes PV grupa tika apvienota vienota gimenes grupa
(GG) ar 215 PV pacientiem, kas veidoja 18,3% no visiem PV pacientiem.
Savukart sporadiska PV (SG) grupa sastavéja no 960 PV pacientiem, kas
veidoja 81,7% no visiem PV pacientiem.

Glisona skaitlis bija pieejams 622 pacientiem.

2.2.2. Statistikas metodes

T stadijas un Glisona skaitlis GG un SG tika salidzinats, izmantojot hi
kvadrata testu; vecumi diagnozes brid1 starp grupam tika salidzinati, izmantojot
t testu. Veza specifiska izdzivotiba starp grupam tika analiz€ta, izmantojot
Kaplana—Meijera metodi; izdzivotibas Itknu statistisku nozimigu atskirtbu

novertésanai tika izmantots Log-Rank tests.

2.3. CHEK2 géna analize
2.3.1. Petijuma grupa

No 2010. Iidz 2012. gadam RSU Onkologijas institita, Latvijas
onkologijas centra, Daugavpils onkologiskaja slimnica kraits (KV), kolorektala
(KRV), olnicu (OV) un PV pacientiem tika piedavats brivpratigi piedalities
petijuma. Pavisam pétijuma piedalijas 1824 dazadu lokalizaciju véza pacienti.
KV grupa ieklava 438 pacientes, KRV grupa — 568 pacientus, olnicu véza

grupa — 399 pacientes, savukart prostatas véza grupa — 419 pacientus.
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No 2010. lidz 2012. gadam P. Stradina KUS ambulatoraja centra,
Arodslimibu centra un Urologijas centra no brivpratigiem pacientiem tika
izveidotas divas pétijuma grupas: 531 Cernobilas avarijas seku likvidétajs un
444 geriatriski pacienti (vecaki par 60 gadiem).

Kontroles grupa tika izveidota no 526 veseliem asins donoriem
virieSiem no P. Stradina KUS donoru centra, kuri brivpratigi piekrita piedalities
pétijuma.

Visi pétijuma dalibnieki deva rakstisku piekrisanu DNS analizei.

2.3.2. DNS izdali§ana

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

DNS no audu paraugiem izol&ja ar Qiagen QlAamp DNA mini Kit (250)
palidzibu atbilstosi razotaja instrukcijam. Izdaltto DNS kvalitati parbaudija uz
1% agarozes g€la, un koncentracijas noteica ar spektrofotometru Nanodrop

1000 (Thermo Fisher Scientific).

2.3.3. Mutacijas del5395 noteikSana

Mutaciju del5395 noteica, izmantojot PCR, un pozitivos paraugus
verificgja sekvengjot.

Multipleks PCR  veica ar iepriek§ izmantotiem praimeriem
(Cybulski et al., 2006), kuri ir komplimentari DNS secibam CHEK2 géna 8. un
10. intronos. Normalas aléles (bez delécijas) amplificgja 379 bp un 522 bp
garus fragmentus. Delécijas gadijuma amplificgjas tresais fragments — 450 bp
(8. eksona foward praimeris un 10. eksona reverse praimeris). PCR reakcijas

produktus sadalija 1% agarozes géla.
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2.3.4. DNS sekvenésana

DNS sekvenésana tika veikta uz genétiska analizatora ABI PRISM 3130,
izmantojot Big Dye v3.1 Sequencing kit atbilsto$i razotaja noradijumiem.
SekvengSanas reakcijam izmantoja 8. eksona foward praimeri vai 10. eksona

reverse praimeri.

2.3.5. Statistikas metodes

Visas véza grupas, Cernobilas grupa un geriatriskda grupa tika
salidzinatas ar asins donoru grupu, izmantojot FiSera testu (Fisher’s exact test).
Tika aprekinata izredzu attieciba (OR) un 95% ticamibas intervali (TI).

Visos gadijumos at$kiribu novertéSanai tika izmantots statistiskas
nozimibas ITmenis p < 0,05 vai 95% ticamibas intervali (atSkiribas tika atzitas
par statistiski nozZimigam, ja to ticamibas intervali savstarp€ji neparklajas).

Datu analizei tika izmantotas datorprogrammas MS Excel, SPSS 22.0
versija un Jointpoint Regression programma, versija 4.04., R software version

3.0.3., R Bioconductor (http://www.bioconductor.org).
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3. REZULTATI

No 1990. I1dz 2014. gadam tika diagnosticeti 16 229 jauni PV gadijumi.
Visa apskatamaja perioda PV pacientu vidg€jais vecums diagnozes uzstadiSanas
bridi bija 70,0 (SD 8,6) gadi. Vidgjais PV pacientu vecums diagnozes bridi no
1990. Iidz 1992. gadam bija 71,1 (SD 9,1) gadi, turpmakaja perioda tas nedaudz
samazinajas, vidgjais PV pacientu vecums diagnozes uzstadiSanas bridi no
2012. Iidz 2014. gadam bija 69,0 (SD 9,0) gadi (p < 0,001). Sikak pacientu

vidgjo vecumu PV diagnozes uzstadiSanas apskatamaja laika perioda var
aplukot 3.1. attela.

a0

70 (},éc}:c}§{;¢¢-§,¢©¢¢¢¢¢0¢00000¢0

G0

Vecums 95% TI

S0

T T T T T T T T T T T T T
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Diagnozes gads

3.1. attels. Videjais vecums diagnozes bridi

No 1990. Iidz 2014. gadam kopg@jais miruso PV pacientu skaits bija
9852, no PV miruSo skaits bija 6731. Visa apskatamaja perioda vidgjais PV
pacientu mirSanas vecums ir 75,1 (SD 8,9) gadi. Vidgjais PV pacientu mirSanas

vecums no 1990. Iidz 1992. gadam bija 74,6 (SD 9,3) gadi, turpmakaja perioda
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PV pacientu mirSanas vecums pieaug, vidgjais PV pacientu mirSanas vecums
no 2012. lidz 2014. gadam bija 76,3 (SD 8,6) gadi (p < 0.001). Visa
apskatamaja perioda vid&jais no PV miruso vecums ir 74,0 (SD 8,9) gadi.
Vidgjais no PV miru$o vecums no 1990. lidz 1992. gadam bija 73,4 (SD 9,2)
gadi, turpmakaja perioda no PV miruso vecums pieaug, vid€jais no PV miruso
vecums no 2012. lidz 2014. gadam bija 75,7 (SD 8,8) gadi (p < 0,001). Sikak

pacientu vid€jo mirSanas vecumu apskatamaja laika perioda var aplikot

3.2. att€la.
B0
god N-N-N- R

= %+§§§+§§§+§§¢¢§éé
P
& 70
:
g G0
=

509

1 I 1 1 I ] 1 Ll I I 1 I I
1990 1992 1994 1996 1993 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Mirsanas gads

3.2. attels. Videjais PV pacientu mir§anas vecums

3.1. Incidence

Apskatama perioda sakuma gada vidgji tika diagnosticéti 270 jauni PV
gadijumi. No 1994. gada ir verojams krass jaunu PV gadijjumu skaita

pieaugums Iidz 2005. gadam, kad jaunu PV gadijumu skaits ir pieaudzis
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gandriz 3,5 reizes. Kop§ 2005. gada jaunu PV gadijumu skaits piecaug Ienak,
lidz apskatama perioda beigas vidgji tika diagnosticeti 1070 jauni PV gada, kas,
salidzinot ar apskatama perioda sakumu, ir CetrkarSs pieaugums. Sikak jaunu

PV gadijumu skaita dinamiku apskatamaja perioda var aplikot 3.3. attela.
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3.3. attels. Diagnosticétie prostatas véZa pacienti

Pa vecuma grupam apskatamaja perioda vislielakais jaunu PV ir 70-79
un 60-69 grupas ar attiecigi 6440 (40%) un 5783 (36%) jauniem PV
gadfjumiem. VirieSiem vecakiem par 80 gadiem apskatamaja perioda ir atklati
2153 (13%) jauni PV gadijumi; vismazakais jaunu PV gadijumu skaits tika
atklats virieSiem jaunakiem par 60 gadiem — 1853 (11%).

1990. gada PV incidence bija 19,5 (uz 100 000 p.g.), kas ir viszemakais
raditajs apskatamaja perioda. Lidz 1994. gadam incidences pieaugums
saglabajas neliels un nav statistiski ticams. No 1994. Iidz 2005. gadam ir
veérojams strauj$ PV incidences kapums ar 12,4 APC (gada procentu izmainas),

2005. gada PV incidence sasniedz 85,5 (uz 100 000 p.g.). No 2005. Iidz 2014.
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gadam PV incideces pieaugums samazinas Iidz 4,0 APC, bet visu laiku
saglabajas statistiski ticams, 2014. gada PV incidence sasniedz vislielako skaitli
—122,7 (uz 100 000 p.g.). Visa aplukojama perioda AAPC (vidgja gada
procentu izmaina) ir 7,4 (95% TI 6,1; 8,7). Sikak PV incidence ir apliidjama
3.4. attela.

2 parliekuma punkti
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3.4. attels. PV gada incidences dinamika

Standartiz&tas incidences tendences ir apskatamas 3.1. tabula.
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3.1. tabula
Prostatas véZa incidences, prevalences un mirstibas tendences Latvija no

1990.-2014. gadam (parliekuma punktu analize)

1. tendence 2. tendence 3. tendence AAPC
. . . 1990
Gadi APC Gadi APC Gadi APC 2014
. 1990 « 1994— « | 2005— % 7,4%
Incidence 1994 2,1 2005 12,4 2014 4.0 (6.1:8.7)
Standartizeta % % 5,8%
incidence B 1.3 B 10,0 B 2.8 (4,8; 6,8)
Vecuma
grupa
1990 . 10,3*
<60 2014 | 103 - - - 1 93;11,3)
} 1990 . | 1997- « | 2006— . 7,0%
60-69 1997 | >4 2006 | 33| 2014 | 3 (5.8;8.2)
1990 wx | 2005- | — 5,0%
70-79 2005 | Y 2014 | 027 - - (3.3;6.8)
1990— % 2003— — 4.9%
80+ 2003 8.4 2014 | 0,42% - - (3.3;6,6)
| _ _ *
Prevalence 11999907 6,8% 12909076 13,9%* 22000164 10,3* © 20’16 1.4)
Standartizéta 1990 « 1998— « | 2005— % 8,5%
prevalence 1998 6,0 2005 12,0 2014 8,0 (72; 9,8)
Vecuma
grupa
1990 % 1998— % 11,8* (9,7,
<60 1998 41 2014 15.9 B B 13,9)
g 1990 « 1998— « | 2010— « | 10,2%(8.9;
60-69 1998 3,0 2012 13.3 2014 8,0 11,5)
1990 % 1996— « | 2005— % 7,6* (6,7,
70-79 1996 3.1 2005 10,8 2014 7.6 8.,5)
1990 % 2006— " 6,4* (5,9;
80+ 2006 8,7 2014 1.8 B B 6,3)
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3.1. tabulas nobeigums

1. tendence 2. tendence 3. tendence AAPC
Gadi | APC | Gadi | APC | Gadi | APC 1990~
2014
. 1990— . | 2006- . 5,3%
Mirstiba 2006 | &0 2014 | 28 - - (4,4;6,2)
Standartizeta | 1990 | , o, | 2006- | _ . } } 3,0%
mirstiba 2006 > 2014 ’ (2,1:3.,9)
Vecuma
grupa
1990 . 1,8%
<60 2014 | 18 - - - ] 02:39)
1990 . 2,5%
60-69 2014 | 29 - - - - (1,5;3,5)
1990 . | 2006- | 2.4%
70-79 2006 | *7 2014 2,0 - - (1,4;3,4)
1990~ . | 2007— 4,2%
80+ 2007 | 2 2014 0.6 - - (2,8;5,6)

APC — gada procentu izmainas; AAPC — vidgjas gada procentu izmainas

* APC vai AAPC ir statistiski ticami atskirigs no 0

Vecuma specifiska incidence < 60 grupa visa apskatamaja perioda
nenoveéro incidences pieauguma svarstibas ar AAPC 10,3 (95% TI 9,3; 11,3).
60—-69 grupa laika posmos no 1990. Iidz 1997. gadam un no 2006. Iidz 2014.
gadam ir v@rojams neliels, bet statistiski ticams PV incidences pieaugums ar
APC 3,4. Vislielakais incidences pieaugums apskatamaja perioda no visam
vecuma grupam ir vérojams 60-69 grupa no 1997. lidz 2006. gadam ar
APC 13,3. Vecuma grupa 70-79 tika noverots statistiski ticams PV incidences
pieaugums no 1990. Iidz 2005. gadam ar APC 7,9. Kops§ 2005. gada 70-79
grupa ir verojams statistiski nenozimigs PV incidences samazinajums ar
APC — 0,27. Lidzigi noveérojumi ir ar1 80+ grupa, kur no 1990. lidz 2003.
gadam ir statistiski ticams PV incidences pieaugums ar APC 8,4, kam seko

statistiski nenozimigs PV incidences kritums Iidz 2014. gadam ar APC — 0,42.

24




Savstarp€ji salidzinot incidences dinamiku vecuma grupas, ir konstat€jamas
lidzigas tendences 70—79 un 80 + grupas, kas sikak aplitkojams 3.5. att€la, un ir

ar1 atskirigas tendences 60-69 un 70-79 grupas, kas sikak aplikojamas
3.6. attéla.

» 7079 grupa

» 80+ grupa
— 1580-2004 AFC = 752"
— 02014 APC =078
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3.5. attels. 70—79 un 80 + vecuma grupu incidences tendencu salidzinajums
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3.6. attels. 60—69 un 70—79 vecuma grupu incidences tendencu
salidzinajums

Sikak PV incidences un vecuma specifiskas incidences tendences ir

aplikojamas 3.1. tabula.

3.2. Prevalence

Apskatama perioda sakuma PV pacientu skaits neparsniedz vienu
tikstoti. No 1997. Iidz 2006. gadam PV pacientu skaits strauji pieaug, tas
triskarSojas, 2006. gada sasniedzot 3,6 tiikstosus PV pacientu. No 2006. Iidz
2014. gadam PV pacientu skaits pieaug 1&nak, apskatama perioda beigas
sasniedzot septinus tikstoSus; visa apskatama perioda laika tas septinkarsojas.
Pa vecuma grupam apskatamaja perioda vislielakais PV pacientu skaits ir
70-79 (3 tukstosi (43%)) un 60—69 (2 tikstosi (29%)) grupas.

PV prevalence 1990. gada bija 72,1 (uz 100 000 p.g.), kas ir viszemakais
raditajs apskatamaja perioda. No 1990. Iidz 1997. gadam ir vérojams neliels

statistiski ticams incidences pieaugums ar APC 6,8, un 1997. gada PV
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prevalence ir 113,0 (uz 100 000 p.g.). No 1997. lidz 2006. gadam PV
prevelences pieaugums dubultojas ar APC 13,3 un 2006. gada sasniedz 358,2
(uz 100 000 p.g.). No 2006. Iidz 2014. gadam PV prevalences pieaugums
nedaudz mazinas ar APC 10,3 un 2014. gada sasniedz 770,6 (uz 100 000 p.g.).
Sikak PV prevalence ir aplikojama 3.7. attela.

2 parliekuma punkti
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3.7. attels. PV gada prevalences dinamika

Standartiz&tas prevalences tendences ir apskatamas 3.1. tabula.

Vecuma specifiskai prevalencei < 60 grupa no 1990. Iidz 1998. gadam
nav statistiski ticama pieauguma, bet no 1998. lidz 2014. gadam ir strauj$
pieaugums ar vislielako APC 15,9 starp visam vecuma grupam. Rezultata visa
apskatamaja perioda Sai grupai ir vislielakais vecuma specifiskas prevalences
picaugums ar AAPC 11,8 (95% TI 9,7; 13,9). Vecuma specifiskai prevalencei
60—69 grupa no 1990. Iidz 1998. gadam nav statistiski ticama pieauguma, no
1998. Iidz 2014. gadam ir v@rojams straujS vecuma specifiskas prevalences
pieaugums, ka rezultata visa apskatamaja perioda 60—69 grupai ir otrs lielakais

AAPC 10,2 (95% TI 8,9; 11,5). Vecuma specifiska prevalence 70—79 grupa visa
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apskatamaja perioda uzrada statistiski ticamu pieaugumu, ar APC svarstibam
no 3,1 Iidz 10,8, uzradot AAPC 7,6 (95% TI 6,7; 8,5). Vecuma specifiska
prevalence 80 + grupa visa apskatamaja perioda uzrada statistiski ticamu
pieaugumu, ar APC svarsttbam no 1,8 lidz 8,7, uzradot AAPC 64
(95% TI 5.9; 6,8). Vecuma specifiskas prevalences analize uzradija atskirigas
tendences visas vecuma grupas. Sikak 60—-69 un 70-79 grupu, ka arT 70-79 un

80 + grupu prevalences tendences ir apliikojamas attiecigi 3.8. un 3.9. attéla.
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3.9. attels. 70-79 un 80 + vecuma grupu prevalences tendencu
salidzinajums
Sikak PV prevalences un vecuma specifiskas prevalences tendences ir

aplikojamas 3.1. tabula.

3.3. Mirstiba

Apskatama perioda sakuma ir vidgji 230 miruso PV pacientu gada. No
1998. gada miruso PV pacientu skaits strauji aug, lidz apskatama perioda
beigam triskarSojas, sasniedzot vidgji 600 mirusu PV pacientu gada. Sikak

miruso PV pacientu skaitu var aplukot 3.10. attgla.
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3.10. att€ls. Visi mirusie PV pacienti

Apskatama perioda sakuma ir vid&ji 180 no PV miruso pacientu gada.
No 1998. gada no PV miruSo pacientu skaits strauji aug, lidz apskatama perioda
beigam divkarSojas, sasniedzot vidéji 370 no PV miruso pacientu gada. Sikak

no PV miruso pacientu skaitu var aplikot 3.11. attela.
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3.11. attels. No PV mirusie pacienti
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PV mirstiba 1990. gada bija 13,6 (uz 100 000 p.g.). Lidz 2006. gadam
PV mirstiba turpina pieaugt ar APC 6,6 un 2006. gada sasniedz 37,3
(uz 100 000 p.g.). No 2006. Iidz 2014. gadam PV mirstibas pieauguma tempi
samazinas lidz APC 2,8, un 2014. gada PV mirstiba sasniedz 41,8 uz 100 000
p.g., kas ir lielakais raditajs apskatamaja perioda. Zimigi, ka standartizeta
mirstiba no 2006. 1idz 2014. gadam uzrada nelielu, statistiski nenozimigu
kritumu ar APC — 0,5. Tomér visa apskatamaja perioda gan mirstiba, gan
standartiz&ta mirstiba uzrada statistiski ticamu pieaugumu ar AAPC attiecigi 5,3
(95% TI 4,4; 6,2) un 3,0 (95% TI 2,1; 3,9). Sikak PV mirstiba ir apliikojama
3.12. attgla.

1 parliekuma punkts
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3.12. attéls. PV gada mirstibas dinamika

Sikak standartizeta mirstiba ir aplikojama 3.13. attéla.
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1 parliekuma punkts

50 » Stadatiziti misba
—— 1990-2006 APC = 479

40

20

Standartizétd mirstiba (uz 100 000)

0
1989 1992 1995 1998 2001 2004 2007 2010 2013

Gads
3.13. attéls. PV gada standartizétas mirstibas dinamika

Standartiz&tas mirstibas tendences ir apskatamas 3.1. tabula.

Vecuma specifiskai mirstibai vecuma grupas < 60 un 60-69 grupa ir
noveérojams stabils pieaugums visa apskatamaja perioda, ar AAPC attiecigi 1,8
(95% TI 0,2; 3,5) un 2,5 (95% TI 1,5; 3,5). Savukart no 1990. gada vecuma
grupas 70-79 un 80 + attiecigi lidz 2006. gadam un 2007. gadam ir vérojams
statistiski ticams mirstibas pieaugums, péc kura Iidz 2014. gadam seko
statistiski nenozimiga mirstibas samazinasanas ar APC attiecigi — 2,0 un — 0,6.
Savstarpgji salidzinot mirstibas dinamiku vecuma grupas, ir konstat€jamas
lidzigas tendences 60—69 un 70—79 grupas, kas sikak apliikojamas 3.14. attgla,
ka arm atSkirigas tendences 70-79 un 80 + grupas, kas sikak skatamas

3.15. attela.
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3.14. attels. 60—69 un 70—79 vecuma grupu mirstibas tendencu

salidzinajums
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3.15. attéls. 70-79 un 80 + vecuma grupu mirstibas tendencu salidzinajums
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Sikak PV mirstibas un vecuma specifiskas mirstibas tendences ir
aplikojamas 3.1. tabula.

PV specifiskd mirstibas dala (SMD) no 1990. Iidz 1995. gadam ir
viszemaka, kad SMD svarstijas robezas no 0,7% lidz 1,0%. No 1995. gada
SMD pakapeniski pieaug, 1idz 2014. gada sasniedz 2,8%. PV letalitate (PVL)
1990. gada bija 69,8%, kas ir visaugstakais raditajs visa apskatamaja perioda.
PVL raditaji no 1990. Iidz 1997. gadam saglabajas augsti un ir virs 60%. No
1998. gada PVL strauji samazinas, no 2010. gada svarstoties ap 35%, 2014.
gada PVL ir 34,1%, kas ir viszemakais raditajs apskatamaja perioda. Sikak PV
SMD un PVL raditaji ir aplikojami 3.2. tabula.

3.2. tabula

PV specifiska mirstibas dala un letalitate

Gads | Kopgjais miruso skaits populacija | PV specifiska mirstibas dala | PV letalitate
1990 16 951 1,0% 19,0%
1991 17 146 0,9% 16,6%
1992 17978 1,0% 18,2%
1993 20462 0,8% 17,3%
1994 22182 0,7% 15,3%
1995 20 343 0,9% 17,3%
1996 17 509 1,3% 19,2%
1997 16 715 1,3% 16,7%
1998 16 942 1,0% 12,2%
1999 16 453 1,3% 13,9%
2000 16 155 1,3% 12,0%
2001 16 537 1,5% 12,6%
2002 16 423 1,7% 12,2%
2003 15893 1,7% 10,2%
2004 15890 2,0% 11,1%
2005 16 601 2,1% 10,4%
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3.2. tabulas nobeigums

Gads | Kopgjais miruso skaits populacija | PV specifiska mirstibas dala | PV letalitate
2006 16 621 2,3% 10,5%
2007 16 360 2,0% 8,2%
2008 15432 2,2% 8,4%
2009 14 539 2,4% 7,2%
2010 14 561 2,3% 6,5%
2011 13 857 2,6% 6,3%
2012 13 801 2,8% 6,2%
2013 13518 2,7% 5,5%
2014 13723 2,8% 5,5%

P&c naves uzstadito PV diagnoZzu patsvars visa apskatamaja perioda ir
5%, turklat tas neparsniedz 10% robezu. No PV miruSo skaita visa apskatama
perioda pirma gada Tpatsvars ir 19%. Apskatama perioda sakuma tas vidgji ir
26%. Kops 1998. gada no PV miruSo Ipatsvars pirmaja gada pakapeniski
mazinas, lidz apskatama perioda beigas tas ir vidgji 15%. Akfivi arstéto no PV
pirmaja gada miruso skaits (no pirmaja gada no PV mirusiem tiek atskaititi p&c
naves diagnosticétie PV attiecigaja gada) visa apskatamaja perioda ir 14%.
Apskatama perioda sakuma tas vidgji ir 21%. Kop$ 1998. gada aktivi arsteto no
PV pirmaja gada miruSo Ipatsvars pakapeniski mazinas, lidz apskatama perioda
beigas tas ir vidgji 10%. Sikak miruSo PV pacientu skaitu un dinamiku var

apliikot 3.16. attela.
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3.16. attels. Dinamika mirusajiem PV pacientiem pirmaja gada
3.4. Izdzivotiba
3.4.1. Kopéja izdzivotiba

Visa perioda PV pacientu mediana kopgja izdzivotiba ir 5,3 (95% TI
5,2;5,5) gadi (skatit 3.17. attElu).
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3.17. attéls. PV pacientu kumulativa kopéja izdzivotiba
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Pa stadijam kopgja mediana izdzivotiba: T1 stadijai — 11,5
(95% TI 10,3; 12,7) gadi, T2 stadijai — 10,3 (95% TI 9,8; 10,7) gadi, T3
stadijai — 4,2 (95% TI 4,0; 4,5) gadi, T4 stadijai — 1,1 (95% TI 0,9; 1,2) gadi,
TX stadijai — 2,8 (95% TI 2,5; 3,0) gadi; $1s atSkiribas ir statistiski nozimigas
(p £0,005) (skattt 3.18. attelu).
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3.18. attels. PV pacientu kumulativa kopéja izdzivetiba pa T stadijam

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

PV kopéja un veza specifiska izdzivotiba pa T stadijam

Stadijas
Dzivildze Kopa
Tl T2 T3 T4 Tx
Procenti | 51,7 74,8 719 | 448 | 12,8 | 382
0s osoo | GO7- [ (L7- [ (705~ | @32- | (10,1 | (36,6
5 0 527) | 779 | 733) | 464) | 155 | 39.8)
gadu Procenti | 63,0 893 839 | 558 | 164 | 495
CSS osop | (620- | (7.0- [ (827- [ (542- | (133~ [ (47.7-
0 64,00 | 91,5 | 851) | 574) | 19,5 | 51.3)
Procenti 323 55,8 51,7 23,1 4 22,7
0s gso,p | GL3— | GLS- | @95- | @15~ | @2- [ @Ll-
10 0 333) | 60.1) | 539 | 247) | 58) | 243)
gadu Procenti 50,3 81,9 73,7 374 7,5 39
Css - - - - — —
osopp | (91 | (784- | (TL7- [ 354- | (48— [ (37.0

51,5) | 854) | 757) | 394) | 102) | 410

Procenti 19,2 373 30,9 13,3 1,2 13,4

0s 5o, p | (80— [ GL2— | @7.6- | (L7~ | (0.0~ [ (116~

15 ° 204) | 434) | 342) | 149) | 2.8) | 152)
gadu Procenti 41,8 73,5 61,7 29,4 - 32,7

Css osou T | 40.2— | (668 | (576~ | 269- | (30,2—

° 434) | 802) | 65.8) | 31,9 35.2)

Procenti | 14,9 313 24,0 9,6 - 10,8

0s sy | (35— | (42— [ @03- (7.8- - (8,8

20 ° 163) | 384) | 27,7) | 114) 12,8)
gadu Procenti | 37.5 67.8 560 | 258 - 29,5
CSs osoo Ty | B33 | (80— [ (505- | (225 - (26,2—

° 39.7) | 77.6) | 61,5) | 29.1) 32.8)

OS — kopgja izdzivotiba; CSS — véza specifiska izdzivotiba

Kopgja mediana izdzivotiba PV sakumstadijam (T1 + T2) ir 10,5
(95% TI 10,0; 10,9) gadi, ielaistam stadijam (T3 + T4) — 3,6 (95% TI 3.,4; 3,8)
gadi; §Ts atskiribas ir statistiski nozimigas (p < 0,001) (skattt 3.19. att€lu).
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3.19. attels. PV pacientu kumulativa kopéja izdzivetiba sakumstadijam un

lokali izplatitam stadijam

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

ielaistajam stadijam var aplikot 3.4. tabula.
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3.4. tabula.

PV kopéja un veza specifiska izdzivotiba pa sakumstadijam un lokali

izplatitam stadijam

Stadijas
Dzivildze
T1+ T2 T3 + T4
os Procenti 72,4 40,6
95% TI (71,0-73,8) (39,2-42,0)
5 gadu
Procenti 84,9 50,4
CSS
95% TI (83,7-86,1) (48,8-52,0)
os Procenti 52,5 20,6
95% TI (50,5-54,5) (19,2-22,0)
10 gadu
Procenti 75,2 33,6
CSS
95% TI (73,4-77,0) (31,8-35,4)
Procenti 32,7 11,7
(O]
95% TI (30,0-35,4) (10,3-13,1)
15 gadu -
Procenti 64,1 26,5
CSS
95% TI (60,6-67,6) (24,3-28,7)
Procenti 25,9 8,5
(O]
95% TI (22,6-29,2) (6,9-10,1)
20 gadu
Procenti 58,4 233
CSS
95% TI (53,7-63,1) (20,4-26,2)

OS — kopgja izdzivotiba

CSS — véza specifiska izdzivotiba
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3.4.2. Véza specifiska izdzivotiba

Visa perioda PV pacientu mediana véza specifiska izdzivotiba ir 10,0

(95% TI9,5; 10,6) gadi (skatit 3.20. attelu).
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3.20. attels. PV kumulativa véZa specifiska izdzivotiba
Pa stadijam mediana véza specifiska izdzivotiba apskatamaja perioda
T1 un T2 stadijai nav izvert§jama, T3 stadijai — 6,1 (95% TI 5,7; 6,5) gadi,

T4 stadijai — 1,2 (95% TI 1,0; 1,4) gadi, TX stadijai — 4,8 (95% TI 4,3; 5,4)
gadi; §Ts atskiribas ir statistiski nozimigas (p < 0,005) (skatit 3.21. attelu).
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3.21. attels. PV kumulativa véza specifiska izdzivotiba pa T stadijam

Sikak 5, 10, 15 un 20 gadu véza specifisko izdzivotibu pa T stadijam var
aplikot 3.4. tabula.

Veéza specifiska mediana izdzivotiba PV apskatamaja perioda
sakumstadijam (T1 + T2) nav izvert€jama, ielaistam stadijam (T3 + T4) —ir 5,2
(95% TI 4,8; 5,5) gadi; Sis atSkiribas ir statistiski nozimigas (p < 0,001)
(skattt 3.22. attelu).
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3.22. attels. PV pacientu kumulativa véza specifiska izdzivotiba

sakumstadijam un lokali izplatitam stadijam

Veza specifiska 5, 10, 15 un 20 gadu izdzivotiba pa sakumstadijam un

ielaistajam stadijam ir noradita 3.5. tabula.

3.4.3. 1zdzivotiba péc PV diagnostikas gada

Kopgjas izdzivotibas 5 un 10 gadu viszemakie raditaji ir apskatama
perioda sakuma diagnostic€tajiem PV: no 1993. lidz 1995. gadam — attiecigi
33,2% (95% TI 29,9; 36,0) un 19,9% (95% TI 18,2; 21,6); 5 un 10 gadu
kopgjas izdzivotibas raditaji uzlabojas visa apskatama perioda laika, Iidz 5 gadu
kopgja izdzivotiba no 2008. Iidz 2010. gadam diagnostic€tajiem PV sasniedz
65,0% (95% TI 65,0; 67,0), un 10 gadu kopgja izdzivotiba no 2002. lidz 2004.
gadam diagnosticétajiem PV sasniedz 31,2% (95% TI 29,2; 33,2). 15 gadu

kopgjai izdzivotibai visaugstakie raditaji ir apskatama perioda sakuma, no

43



1990. lidz 1992. gadam diagnosticétajiem PV — 15,3% (95% TI 12,6; 18,0).
Turpmak 15 gadu kopg&ja izdzivotiba mazinas, no 1996. Iidz 1998. gadam
diagnostic€tajiem PV noslidot 11dz 9,6% (95% T17,9; 11,4).

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

diagnostikas gada ir noradita 3.5. tabula.

3.5. tabula

5, 10, 15 gadu kopé&ja un véZa specifiska izdzivotiba péc diagnostikas gada

PV diagnozes 5 gadu 10 gadu 15 gadu
gadi 0S CSS 0S CSS 0S CSS
(95% TI) | (95% TI) | (95% TI) | (95% TI) | (95% TI) | (95% TI)

35,1 43,6 20,7 329 15,3 27,9
1990-1992 (31,8- (39,9— (17.8- (29,2~ (12,6- (24,2-
38.4) 473) 23.,6) 36,6) 18,0) 31,6)

332 40,3 19,9 293 13,4 25,1
1993-1995 (29,9 (36,8 (18,2 (25,8 (11,0~ (23,5~
36,0) 43,8) 21,6) 32,8) 15,8) 26,7)

41,5 51 23,6 37,7 9,6 27,4
1996-1998 (38.4- (47,3- (20,5- (33.8- (7,9- (25.8-
44.6) 54.7) 26,7) 41,6) 11,4) 29,0)
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3.5. tabulas nobeigums

PV diagnozes 5 gadu 10 gadu 15 gadu
gadi oS CSS oS CSS oS CSS
(95%TD | O5%TI) | (95% TD) | (95% TD) | (95% TI) | (95% TI)
41,1 54,0 24,4 40,5 12,5 30,9
1999-2001 (38,2— (50,7— (21,9- (37,2- (10,5- (27,8-
44,0) 57,3) 26,9) 43,8) 15,0) 34,0)
50,6 63,4 31,2 49,9
2002-2004 (48,1- (60,9— (29,2- (47,5- - -
53,1) 65,9) 33,2) 52,3)
58,3 70,7
2005-2007 (56,3— (68,9— - - - -
60,8) 73,2)
65 75,1
2008-2010 (65,0— (73,3— - - - -
67,0) 76,9)

OS — kopgja izdzivotiba

CSS — véza specifiska izdzivotiba

3.5. T stadiju salidzinajums

Apskatama perioda sakuma vislielakais ir TX stadijas Tpatsvars — 43,2%,
kurs Iidz apskatama perioda beigam samazinas vairak neka 2 reizes, veidojot
tikai 16,9% (p < 0,001). Visa apskatamaja perioda TX stadijas Tpatsvars ir
28,2%, strauj§ TX stadijas Ipatsvara kritums ir verojams no 2011. gada.
Apskatama perioda sakuma vismazakais ir T4 stadijas Tpatsvars — 3,7%, kurs
pieaug pirmas dekades vidi ar vid&ji 7,2%, lidz apskatama perioda beigas
samazinas I1dz 2,8% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda T4 stadijas Tpatsvars
ir 4,3%.

Apskatama perioda sakuma T1 stadijas patsvars ir 5,1%, kur§ Iidz
apskatama perioda beigam palielinas vairak neka 2 reizes, veidojot 11,9%
(p <0,001); visa apskatamaja perioda T1 stadijas Ipatsvars ir 7,1%. Apskatama
perioda sakuma T2 stadijas Tpatsvars ir 25,0%, kur§ lidz apskatama perioda

beigam palielinas par 2/3 — lidz 42,9% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda

45




T2 stadijas Tpatsvars ir 31,1%. Apskatama perioda sakuma T3 stadijas Tpatsvars
ir 22,7%, kur§ pieaug lidz apskatama perioda pirmas dekades beigam — lidz
39,4%, turpmak tas samazinas, Iidz apskatdma perioda beigas veido 25,5%
(p < 0,001); visa apskatamaja perioda T3 stadijas Tpatsvars ir 29,3%. T stadiju

dinamika ir aplikojama 3.23. attela.
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3.23. attels. T stadiju dinamika

Apskatama perioda sakuma agrino stadiju Tpatsvars ir 53,6%, kam seko
kritums, Iidz pirmas dekades beigas agrino stadiju Tpatsvars ir tikai 30,6%;
turpmak agrino stadiju Ipatsvars pieaug, Iidz apskatama perioda beigas sasniedz
65,9% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda agrino stadiju Ipatsvars ir 53,6%.
Apskatama perioda sakuma ielaisto stadiju ipatsvars ir 46,4%, kam seko
pieaugums, lidz pirmas dekades beigas ielaisto stadiju Ipatsvars sasniedz
69,4%; turpmak ielaisto stadiju ipatsvars samazinas, lidz apskatama perioda
beigas ir 34,1% (p < 0,001); visa apskatamaja perioda agrino stadiju ipatsvars ir

46,4%. Agrino un ielaisto PV stadiju dinamika ir redzama 3.24. attgla.
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3.24. attels. Agrino un ielaisto PV stadiju dinamika

3.6. Sporadiska un gimenes PV salidzinajums

Attiecigi: GG pacientu vidgjais vecums diagnozes bridi bija 58,9 gadi
(95% TI 57,8; 60,1); SG pacientu vidgjais vecums bija 67,2 gadi
(95% TI 66,7; 67,6); GG grupas vidgjais vecums bija par 8,3 gadiem mazaks
neka SG grupa; atskiriba ir statistiski ticama (p < 0,0001).

T stadija bija zinama kopa 980 PV pacientiem. GG T stadija bija zinama
191 PV pacientam, SG T stadija bija zinama 789 PV pacientiem. Pacienti,
kuriem T stadija nebija zinama, sastadija 195 cilvéku kopskaitu, kuri GG bija
24, bet SG — 171. No 622 PV pacientiem ar zinamu Glisona skaitli 130 bija
GG, kas veido 20,9% no visiem PV ar zinamu Glisona skaitli; SG tadi bija 492
PV pacienti, kas sastada 79,1% no visiem PV ar zinamu Glisona skaitli.
Salidzinot Glisona skaitli un T stadiju ipatsvaru, abas grupas netika iegiita

statistiski ticama atSkiriba (attiecigi p = 0,712 un p = 0,084). GG un SG
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vecumu, Glisona skaitla un T stadiju Ipatsvara salidzinajums sikak ir

aplikojams 3.6. tabula.

3.6. tabula

GG un SG Glisona skaitla un vecuma salidzinajums

Gimenes grupa ‘ Sporadiska grupa ‘ p-vertiba
Vecums diagnozes bridi
Visi pacienti (1175) 215 (18,3%) 960 (81,7%)
Videjais (95%T1558£8—60,1) (95%TI66762,7—67,6) <0,0001
Amplitida 28-85 46-92
Glisona skaitlis 0,712
PaCientiS;‘;ifliin?gg)Gﬁs"“a 130 (20,9%) 492 (79,1%)
1-4 12 (9,2%) 57 (11,6%)
5-7 97 (74,6%) 352 (71,5%)
8-10 21 (16,2%) 83 (16,9%)
Pacientu T stadijas 191 (19,5%) 789 (80,5%) 0,084
T1 10 (5,2%) 40 (5,1%)
T2 138 (72,3%) 511 (64,8%)
T3 43 (22,5%) 224 (28,4%)
T4 0 (0%) 14 (1,8%)

5 gadu CSS GG bija 92% (95% TI 0,88; 0,97), bet 5 gadu CSS SG bija
88% (95% TI 0,86; 0,91), neuzradot statistiski ticamu at$kiribu. 10 gadu CSS
GG bija 92% (95% TI 0,88; 0,97), savukart 10 gadu CSS SG bija 69%
(95% TI 0,60; 0,78). Tadgjadi GG 10 gadu CSS bija par 23% augstaka neka SG
ar p =0,0237. GG un SG CSS salidzinajums ir aplikojams 3.25. attela.

48




1.0

S + -+
]
(=]
Koo
-+

[+ +
g S
©
g +H—-:
N
=
i I Lt i
w o
: g
h=! SG
[+]
7]
2o +
o = p=0,0237
B
=

o

o

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Laiks (dienas)

3.25. attéls. GG un SG CSS salidzinajums

3.7. CHEK2 del5395 mutacijas analize

KRV pacientu vidgjais vecums (amplitida) bija 67 (18-88) gadi;
CHEK2 géna del5395 mutacija tika konstat€ta 2 no 568 (0,35%) KRV
pacientiem.

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

Olnicu véza paciensu vidgjais vecums (amplitiida) bija 57 (16-86) gadi;
CHEK2 géna del5395 mutacija tika konstatéta 4 no 399 (1,0%) olnicu véza
pacienteém.

PV pacientu vidgjais vecums (amplitiida) bija 66 (42-91) gadi; CHEK2
géna del5395 mutacija tika konstatéta 1 no 419 (0,24%) PV pacientiem.
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Cernobilas avarijas likvidatoru vidgjais vecums (amplitida) bija 54
(43-76) gadi; CHEK2 géna del5395 mutacija Cernobilas avarijas likvidatoru
grupa tika konstateta 4 no 531 (0,75%).

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

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

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

Salidzinot ar kontroles grupu, netika konstatéts statistiski ticams CHEK2
géna del5395 mutacijas risks ne Cernobilas avarijas likvidatoru grupa
OR = 1,09, 95% TI 0,20; 590), ne geriatriskaja grupa
(OR=0,89,95% TI 0,13; 5,28) (p =1).

CHEK2 géna del5395 mutacijas biezumu visas pétijuma grupas var

aplikot 3.7. tabula.
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CHEK?2 géna del5395 mutacijas bieZums

3.7. tabula

Vecums -y o
Veza grupas rcrlleltsai?‘sa BI?OZ/U)ms OR 9%1/0 érlziba
vidgjais amplittida utacy ¢ Vv
Kolorekta- 67 18-88 2/568 035 | 046 | %% | o043
lais 3,23
i} 0.13
Krilts 62 28-89 3/435 068 | 090 | %] 100
Olnfcu 57 16-86 4/399 100 | 132 072fg 0.73
0.06-
Prostatas 66 42-91 1/419 024|031 | 5% | 039
Veza 028
grupim 63 1691 | 101824 | 055 | 075 | %N | 05
kopa ’
Cernobilas 0.18—
avirijas 54 43-76 4/531 075 | 099 | ® 1,00
avarijas 5.35
likvidatori
Geriatriska 73 60-97 3/444 068 | 089 | %31 100
grupa 5.8
Kontroles
grupa
Veselie 35 18-65 4/524 0,76 - - -
asins donori

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

Cernobilas avarijas likvidatoru grupa bija 51 pacients ar dazadas

lokalizacijas laundabigiem audzgjiem. Neviena no Siem gadijumiem CHEK2

géna del5395 mutacija netika konstatgta.
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4. DISKUSIJA
4.1. Epidemiologija

Prostatas vezis ir viena no biezakajam laundabiga audz€ja formam
virie$u populacija pasaulg. Ir loti daudz publikaciju par PV epidemiologiskajam
tendenc@m pasaulg, bet Latvija par So t€mu pedeja dekade trikst datu, un tie ir
novecojusi. Veikta analize par PV epidemiologiskajam tendencém Latvija 25
gadu garuma sniedz ieskatu par Latvijas urologiska dienesta darbu un
panakumiem PV arstéSana no Latvijas neatkaribas atgisanas (kad Latvija saka
izmantot Eiropas urologu asociacijas vadlinijas) lidz pat miisdienam.

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

PV standartiz&ta incidence visa aplikojamaja perioda pieaug — ar AAPC
5,8 (95% TI 4,8; 6,8). PV incidence 1pasi strauji pieauga no 1994. Iidz 2005.
gadam — ar APC 12,4. Sadu strauju PV incidences pieaugumu nevar izskaidrot
ne ar vienu no pasreiz zinamiem pieraditiem PV riska faktoriem: vecumu,
iedzimtibu vai rasi. Vidgjais virieSu dzives ilgums Latvija pétjjuma
apskatamaja perioda nav bitiski mainijies (63—68 gadi), citas rases ietekme uz
Latvijas etnisko sastavu ir nebitiska, tapec var drosi apgalvot, ka $adam PV
skaita pieaugumam iemesli ir aktiva PV mekleéSana (problémas aktualiz€Sana
sabiedriba un arstu, jo Ipasi gimenes arstu, vidd, Latvijas urologu pastiprinata

interese par So problému, urologu teoretiska un praktiska izaugsme apskatamaja
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laika perioda) un uzlabota diagnostika (plasa PSA analizes ievieSana 1997.
gada, plasa TRUS kombinacija ar prostatas biopsiju ievieSana 1998. gada). P&c
2005. gada PV incidences picauguma temps samazinas lidz APC 2,8. Sai
tendencei ir vairaki skaidrojumi: PV incidences pieauguma tempa mazinaSanas
sakrit ar laiku, kad PSA tests populacijas skriningam tika atcelts un urologi
centas vairs nemeklét PV virieSiem vecakiem par 75 gadiem, jo PSA
noteikSanai p&c §T vecuma zid kliniskais nozimigums un ekonomiskais
pamatojums (Schaeffer et al., 2009).

Lielakaja dala pasaules, tapat ka Latvija, novéro PV incidences
pieaugumu ilgtermina, lai gan vairakas valstls nenovero statistiski ticamas PV
incidences izmainas, bet véro PV incidences stabilizaciju. Somija, Jaunzeélandé
un Indija (Cenai province) véro statistiski nenozimigu PV incidences kritumu
ar AAPC attiecigi —0,2, —1,2, un —0,5 (Center et al., 2012). Savukart ASV,
Kanada un Australija novero statistiski nenozimigu PV incidences pieaugumu
ar AAPC attiecigi 0,1, 0,9 un 0,1 (Center et al., 2012). Tas nebiit nenozimég, ka
Sajas valstis nav bijusas PV incidences svarstibas, tiesi pret€ji: kad pagajusa
gadsimta 80. gadu beigas un 90. gadu sakuma $ajas valstis ieviesa PSA testu, ta
izmantoSana skrininga noveda pie milziga PV incidences pieauguma. Australija
un Jaunzg€lande $aja laika posma PV incidences pieaugums ar APC bija attiecigi
24,8 un 27,5 (Center et al., 2012). Pagajusa gadsimta 90. gadu vidd un beigas
novéroja butisku incidences kritumu S$ajas valstis (ar vislielako APC —10,4
Australija), kam sekoja PV incidences stabilizacija (Baade et al., 2009;
Center et al., 2012; Etzioni et al., 2002).

Latvijas PV incidences dinamika vairak Iidzinas Rietumeiropas un
Ziemeleiropas valstim, kur netika noverotas tik izteiktas PV incidences
svarstibas. Sajas valstis, lidzigi ka Latvija, PSA tests tika ieviests vairakus
gadus velak un netika pielietots tik plasi (Bray et al., 2010; Center et al., 2012;
Melia et al., 2004).
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Azijas regiona PV incidence ir kopuma zemaka neka Latvija (izpemums
ir Izra€la), PSA testu izmanto retdk, tomér visd regiona ir vErojams PV
incidences pieaugums ilgtermina, kam skaidrojumu varétu mekl&t ar aizvien
piecaugo$u rietumnieciskd dzives stila un digtas izplatibu Azija
(Center et al., 2012; Hsing et al., 2000).

PV incidences milzigas atskiribas pasaulé (I1dz pat 25 reizém) lielakoties
ir skaidrojamas ar dazadu PV diagnostikas praksi dazados regionos. Vairak
attistitos pasaules regionos péc PSA testa ievieSanas PV diagnostika
palielinajas par 81%, salidzinot ar tikai digitali rektalu izmekléSanu
(Baade et al., 2009; Catalona et al, 1994; Kvale et al, 2007
Potosky et al., 1995). Tas lava noteikt loti daudz kliniski nenozimigus PV,
tadgjadi novedot pie plaSas hiperdiagnostikas. Pirms PSA @ras PV wvairak
attistitos pasaules regionos biezi atklaja, nejausi operativi arstgjot labdabigu
prostatas hiperplaziju (TURP), kad PV stadija bija traktgjama ka T1la vai T1b,
ar PV komponenti histologiski izmekl&jama materiala attiecigi < 5% vai > 5%
(Potosky et al., 1990). Ir izpétits, ka 23-42% PV Eiropa un ASV ir plasi
izmantota PSA testa hiperdiagnostikas rezultats (Draisma et al., 2009;
Etzioni et al., 2002). Salidzinot pasaules un Latvijas pieredzi PV diagnostika,
var drosi apgalvot, ka arT Latvija saskaras ar PV hiperdiagnostikas problému,
kam uzskatams apliecinajums ir T1 stadijas pieaugums.

Globali raugoties un salidzinot PV incidences dinamiku Latvija un
pasaulg, ir skaidrs, ka Latvija piedzivo p&c biitibas tadas pasas PV incidences
svarstibas ka vairak attistitic pasaules regioni. Vieniga butiska atkiriba ir
nobide laika par 5-15 gadiem, kas jaskaidro tikai ar PSA analizes un moderno
tehnologiju un operaciju (TRUS, TURP) vélaku ievie$anu Latvija.

Pa vecuma grupam Latvija ir noverojamas atskirigas tendences: stabilu
PV incidences pieaugumu véro < 60 grupa ar AAPC 10,3 (95% TI 9,3; 11,3),
kas ir vislielakais raditajs visas vecuma grupas. ST tendence ir jaskaidro ar

ilgstoSu PV problémas aktualizéSanu Latvija un ieteikumu virieSiem regulari
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parbaudit veselibu (20. gadsimta beigas un 21. gadsimta sakuma péc 50 gadu
vecuma, pasreiz jau péc 40 gadu vecuma, turklat pacientiem ar PV gimenes
anamnézg tiek ieteikts sakt parbaudes 5 gadus atrak neka pargjiem). Savukart
vecuma grupas 70-79 un 80 + ir v€rojams PV incidences pieaugums attiecigi
l1dz 2005. gadam un 2003. gadam, ar tam sekojosu PV incidences kritumu abas
grupas, kaut arT statistiski nenozimigu. Var apgalvot, ka Sis PV incidences
kritums norada uz ilgstosa laika perioda Latvija skaidrotu un realizétu Eiropas
urologu asociacijas nostadni, ka virieSiem péc 75 gadu vecuma PSA tests netiek
rekomendgéts, jo tam nav ekonomiska pamatojuma. Protams, tas nenozime, ka
péc 75 gadu vecuma PSA tests netick noziméts pacientam ar klinisku PV. Sis
abas tendences ir javert€ ka pozitivas, jo jauniem virieSiem tiek atklati daudz
PV agrinas stadijas, kad ir saméra gara paredzama dzivildze un atkariba no PV
riska grupas ir piemérojama aktiva novérosana vai radikala terapija, savukart
veciem virieSiem, nemeklgjot PV, netiek radits lieks stress un liekas izmaksas
slimibas diagnostikai, kura visticamak nebiis vina naves iemesls.

No 1990. Iidz 2014. gadam PV standartizéta prevalence pieaug ar
AAPC 8,5 (95% TI 7,2; 9,8). Seviski strauj§ PV prevalences pieaugums ir
vérojams no 1998. lidz 2005. gadam, ar APC 12,0. Sadu prevalences dinamiku
var skaidrot ar vairakiem faktoriem, kuri, savstarpgji mijiedarbojoties, radija
$adu milzigu PV prevalences piecaugumu. Nenoliedzami, ka sads PV
prevalences pieaugums ir saistams ar PV incidences pieaugumu un jau
aprakstitajiem PV incidences pieauguma iemesliem. Bet PV pacientu skaits
apskatamaja perioda ir septinkarSojies, un to nevar skaidrot tikai ar aizvien
lielaku skaitu jaunatklatu PV. Loti biitisks ir fakts, ka PV starp laundabigajiem
audzg€jiem ir kopuma salidzino$i laba prognoze. Tas atspogulojas, pirmkart,
pirma gada mirstiba, kas apskatama perioda sakuma praktiski neparsniedza
30%, bet apskatama perioda beigas bija vidgji 15%. ST salidzinosi laba
prognoze ar1 uzskatami atspogulojas 5, 10 un 15 gadu v@za specifiskaja

izdzivotiba. PV letalitate, kas tie$a veida norada uz PV izraisito naves gadijumu
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skaitu pret PV izplatibu, apskatamaja perioda ir samazinajusies Cetras reizes,
kas velreiz apliecina PV salidzinoS$i labo prognozi un netieSi norada uz PV
sakumstadiju Tpatsvara pieaugumu.

PV prevalences pétijumos FEiropa apskatama perioda sakuma
standartizéta prevalence bija vidgji tiTs reizes lielaka neka Latvija (Zviedrija —
pat septinas reizes lielaka) (Forman et al., 2003; Micheli et al., 2002). Kaut ar
Latvija PV prevalence strauji auga, ta auga arT citas Eiropas valstis. Pec IARC
datiem augstaka PV standartizéta prevalence 2012. gada ir vérojama
Skandinavija un Francija, kas aptuveni divas reizes parsniedz Latvijas datus.
Tadgjadi var droSi apgalvot, ka Latvija nesp&s pietuvoties $adiem augstiem
raditajiem tuvakaja nakotng, jo virieSu vidgjais dzives ilgums Sajas valstis
atSkiras no Latvijas par vairak neka desmit gadiem, kas lauj PV prevalences
skaitlus noturét loti augstus un perspektiva vél palielinat.

Visas vecuma grupas PV prevalence pieaug, tomer visstraujakais
prevalences picaugums ir vérojams < 60 grupa ar AAPC 11,8
(95% TI 9,7; 13,9), kas skaidrojams ar vislielako PV incidences picaugumu
Saja grupa.

P&c CSP datiem no 1990. Iidz 2014. gadam Latvija ir nomirusi 412 592
virie$i, no kuriem 1,5% ir miru§i no PV. PV navju TIpatsvars starp
laundabigajiem audzgjiem 1990. gada bija 5,6%, bet 2009. gada tas praktiski
divkarsojas, sasniedzot jau 10,8%.

PV standartizeéta mirstiba pieaug no 1990. Iidz 2006. gadam, ar APC
4,8%, 2006. gada sasniedzot 28,6 (uz 100 000 p.g.), kas kopa ar pargjam
Baltijas valstim, Skandinaviju un Karibu regionu ir augstakie raditaji pasaule
(Center et al., 2012; Ferlay et al., 2015; Hsing et al., 2000). Sads mirstibas
picaugums ka Latvija ir raksturigs valstim ar lidzigu PV diagnostisku un
terapijas praksi, kad, aktivi uzsakot diagnosticét lielaku PV daudzumu,
sakumposma PV mirstibas pieaugums ciesi seko I1dzi incidences pieaugumam.

Péc strauja standartizétas mirstibas pieauguma Latvija seko statistiski
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nenozimiga tas samazinaSanas Iidz 2014. gadam, ar APC — 0,5. Kaut arT PV
mirstibas samazinasanas ir neliela, ta viennozimigi ir jauztver ka pozitiva
tendence, vismaz pasreiz ki PV mirstibas stabilizacija. ST tendence ari ir
raksturiga valstim ar Iidzigu PV diagnostisku un terapijas praksi, tikai Latvija,
tapat ka incidences kapumam, ir nobide laika. Tapat arm1 PV standartiz&tas
mirstibas samazinaSanas ir vérojama arl lielakaja dala Ziemelamerikas un
Dienvidamerikas valstu, Rietumeiropa un Ziemeleiropa (Center et al., 2012;
Ferlay et al., 2015; Hsing et al., 2000). Var apgalvot, ka $ada mirstibas
stabilizacija vai kritums gan Latvija, gan citur pasaulé noteikti ir jasaista ar
sekmigu agrinu PV diagnostiku, kas lauj veiksmigi arstét vidéja un augsta riska
PV, ka ar1 inovativu onkopreparatu ievieSanu kastracijas rezistenta PV
arst€Sana, kuri statistiski ticami uzlabo izdzivotibu. Tapat neSaubigi var
apgalvot, ka PV mirstibas mazinasanos ietekmé arT liels diagnosticéto zema
riska PV skaits, kuru, tikai novérojot un pat nearstgjot, 10 gadu véza specifiska
dzivildze parsniedz 90%. PV standartizetds mirstibas tendencu skaidrojumu
apstiprina interesanta atSkiriba PV specifiskas mirstibas dalas un PV letalitates
tendenc@s. Apskatamaja perioda PV specifiskas mirstibas dala pieaug tr1s reizes
(jo vairak PV diagnozes tiek uzstaditas, jo ilgtermina bis lielaks navju skaits no
PV), savukart PV letalitate samazinas gandriz piecas reizes (agrinas
diagnostikas, dalgji hiperdiagnostikas un sekmigas arst€Sanas rezultats).

Vecuma grupas < 60 un 60-69 PV mirstiba pieaug visa apskatamaja
perioda, savukart 70-79 un 80+ grupas péc salidzinosi liela pieauguma lidz
2006. gadam seko PV mirstibas mazinasanas. Sadas divu jaunako vecuma
grupu un divu vecako vecuma grupu lidzigas tendences ir skaidrojamas ar to,
ka liela dala no pacientiem, kuri jaunakas vecuma grupas tika sekmigi arstéti
vai noveéroti, nokluva jau nakamaja vecuma grupa, tad&jadi mazinot véza
mirstibu vecakajas vecuma grupas.

Agrak veiktie petijumi par PV epidemiologiskajam tendencém Latvija

demonstrgja incidences, prevalences un mirstibas picaugumu Iidz 2004. gadam
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(Lietuvietis, 2006; Lietuvietis et al., 2002). Miisu veikta analize demonstrg, ka
pec 2004. gada vairakas vecuma grupas mazinas vecuma specifiska incidence
un kopgja standartiz€td mirstiba, kas noteikti vert€jams ka Latvijas urologu
saimes panakums.

Pirmaja gada miruSo PV pacientu Ipatsvars apskatamaja perioda
samazinas praktiski divas reizes. Tas lauj mums apgalvot, ka pieaug agrini
diagnosticetu PV gadijumu skaits.

PV pacientu piecu gadu kopgja un veza specifiska izdzivotiba no
apskatama perioda sakuma lidz beigdm uzlabojas, praktiski dubultojas, 1idz no
2008. Iidz 2010. gadam diagnostic€tajiem PV pacientiem sasniedzot attiecigi
65,0% (95% TI 65; 67) un 75,1% (95% TI 73,3; 76,9). Lidziga tendence ir ar1
veérojama 10 gadu kopg&jai un veza specifiskai izdzivotibai, no apskatama
perioda sakuma lidz beigdm pieaugot aptuveni par 50%, no 2002. lidz 2004.
gadam diagnosticétajiem sasniedzot attiecigi 31,2% (95% TI 29,2; 33,2) un
49,9% (95% TI 47,5; 52,3). 15 gadu véza specifiska izdzivotiba apskatamaja
perioda pieaug leénak, bet tomér par 3%. Kaut arT kopuma ir vérojama pozitiva
tendence ar izdzivotibas uzlaboSanos, tomér jaapgalvo, ka izdzivotibas raditaji
ir Joti zemi, jo valstis, kuras ir sakta PSA testa izmantoSana, piecu gadu véza
specifiska izdzivotiba parsniedz 90% (Paquette et al., 2002). Skandinavijas
petijuma ar PV agrinas stadijas par PV dabisko norisi pacienti vai nu nesanéma
terapiju, vai lokali progres€josa un metastatiska PV gadijjuma sanéma
hormonterapiju. Saja pétfjuma 15 gadu kopgja izdzivotiba bija 21,5%, un 15
gadu véza specifiska izdzivotiba bija 80,3% (Popiolek et al., 2013). Latvija 15
gadu vispargja izdzivotiba neviena perioda neparsniedz 16%, 15 gadu véza
specifiska izdzivotiba neparsniedz 31%. Ja 15 gadu kopgjas izdzivotibas
atSkiriba ir aptuveni 5%, tad 15 gadu veza specifiska izdzivotiba atSkiras
gandriz tr1s reizes. Skaidrojums $adai p&c biitibas milzigai atSkiribai rezultatos
ir mekl&jams vairakos faktoros vienlaicigi. Skandinavijas petijuma tika ieklauti

pacienti ar T1 un T2 stadijam, savukart Latvijas p&tfjuma tika ietverti PV
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gadijumi, taja skaitd lokali izplatitas stadijas un metastatiski PV. Noteikti
svarigs ir fakts, ka apskatamaja perioda pec CSP datiem virieSa vid&jais dzives
ilgums Latvija vari€ no 63-68 gadiem, kas ir par tris lidz astoniem gadiem
zemaks neka PV vidgjais diagnostic€Sanas vecums. Varam drosi apgalvot, ka
mirstibas un veéza specifiskas izdzivotibas dati nereti ir diskutabli, jo daudzos
gadfjumos patiesais naves iemesls PV pacientam var biit cits, jo jau minétaja
Skandinavijas pétijuma 32 gadu laika no PV nomira tikai 17% pacientu
(Popiolek et al., 2013). Musu apgalvojumu apstiprina arT pétfjums ASV ar T1
un T2 PV pacientiem, kura 10 gadu v&za specifiska mirstiba bija salidzinosi
neliela un svarstfjas no 8,3% Ilidz 25,6% atkariba no audzgja anaplazijas
pakapes (Lu-Yao et al., 2009).

T stadiju analize atklaj milzigu neprecizetds TX stadijas Ipatsvaru
apskatama perioda sakuma, ar kritumu vairak neka 2 reizes lidz apskatama
perioda beigam, kas liecina par, pirmkart, uzlabotu PV diagnostiku, otrkart, par
uzlabotu statistikas darbu. Noteikti §aja TX grupa biitu atrodamas visas stadijas,
tomer, censoties izprast, kura stadija var€tu bt visvairak parstaveta, interesantu
noradi sniedz T stadiju kop&jas un véza specifiskas izdzivotibas analize 4.18.
un 4.21. att€la. Ka uzskatami redzams no abiem grafikiem, gan kopgjas
izdzivotibas, gan véza specifiskas izdzivotibas ltkne TX stadijai ir loti tuva T3
stadijas Iiknei un loti atikiriga no pargjo stadiju Iikném. Sis apstaklis lauj
secinat, ka zem TX stadijas visdrizak slépjas parsvara ielaistie PV gadijumi.
Tadgjadi var apgalvot, ka Latvija visa apskatamaja perioda agrino stadiju
Tpatsvars ir mazaks neka 50%. Sis apstaklis papildus izskaidro arT salidzinosi
zemos izdzivotibas raditajus Latvija.

Var drosi apgalvot, ka zinamo T stadiju Tpatsvara dinamika uzskatami
atspogulo PSA @ras sakumu Latvija pagajusa gadsimta 90. gadu vid, kad saka
pieaugt T1 un T2 stadiju Ipatsvars. NeapSaubami, ka savu ieguldfjumu TI
stadijas kapumam deva prostatas transuretralas operacijas, kuras Latvija tika

uzsaktas un strauji attistfjas pagajusa gadsimta 90. gadu vidi, veidojot T1
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stadijas Tla un T1b apaksgrupas. T1 stadijas Tpatsvars tomér lidz 2010. gadam
neparsniedz 10%. Tam par skaidrojumu ir fakts, ka kliniska c¢T1 lidz 2010.
gadam parasti tika operéta, un patologiska stadija noteikti vairs nebija T1, bet
parasti T2 vai T3, kas arT uzskatami atspogulojas T2 un T3 stadiju dinamika:
gan skaita, gan Ipatsvara zina §Tm abam stadijam ir vislielakais pieaugums
apskatamaja perioda. T1 stadijas Tpatsvars tomér uzskatami pieaug pec 2010.
gada, 2014. gada sasniedzot jau 13%, un var drosi apgalvot, ka Sis Tpatsvars
turpinas pieaugt. So apgalvojumu ari apstiprina fakts, ka arvien vairak
pacientiem ar zema progresijas riska PV tiek piedavata aktiva noveéroSana ar
paredzamu radikalu arstéSanu nakotné, kad pacienta analizes noradis uz vidéja
vai augsta progresijas riska PV. Sads miisdienigs termins ka “aktiva
noverosana” pirmo reizi Eiropas urologu asociacijas vadlinijas paradas 2008.
gada, pirms tam pazistama ka “aktiva monitor&Sana” (active monitoring). Kaut
arT pasaulé aktiva noveroSana ir plasi izplatita, Latvija nereti ir grati vai pat
neiesp&jami parliecinat cilvéku ar onkologisku saslim$anu par iesp&ju atlikt
arstéSanu, lai gan arstéSana ar milzigu varbiitibu pazeminas dzives kvalitati, ka
pamatproblémas minot urina nesaturésanu un erektilo disfunkciju.

PV sakumstadiju un lokali izplatito stadiju ipatsvara dinamika arl
atspogulo jau min&to PSA testa ietekmi uz agrini atklatiem PV, kas p&c biitibas
ar1 ir PSA testa jéga. PV sakumstadiju Tpatsvars no 1997. gada pieaug, no 2005.
gada parsniedzot 50%, un turpina pieaugt, kas, protams, javérte ka pozitiva
tendence. Uz SEER v&Za registra datu bazes ASV veiktais salidzindjums par
véza specifisko mirstibu pirms un péc PSA testa ievieSanas valstl konstatgja, ka
pec PSA testa ievieSanas rutinas praksé 10 gadu véza specifiska mirstiba PV
pacientiem ir samazinajusies par vairak neka 50% (Lu-Yao et al., 2009).
Latvijas dati ir pieticigaki, tomer Saja aspekta optimistiski, jo kops 2006. gada
standartizeta mirstiba uzrada nelielu samazinajumu, ar APC — 0,5, kas tiek
traktets ka statistiski nenozimigs, bet viennozimigi lauj apgalvot, ka PV

standartizéta mirstiba no 2006. gada nepicaug.
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PV sakumstadiju un lokali izplatito stadiju kopgja izdzivotiba un véza
specifiska izdzivotiba, ka to vargja prognozet, ieveérojami atskiras, pat Iidz 3
reizém. Kaut arT sakumstadiju kopgja izdzivotiba un véza specifiska izdzivotiba
ir iev@rojami labaka neka lokali izplatitas stadijas, Sos rezultatus nevar uzskatit
par apmierinoSiem, jo Zviedrijas petijuma ar PV sakumstadijam 15 gadu véza
specifiska izdzivotiba  parsniedza 80% (Latvija - 64,1%)
(Popiolek et al., 2013). Skaidrojums par $adu datu atskiribu ir sniegts,
analizgjot izdzivotibas raditajus neatkarigi no T stadijas.

Vertgjot epidemiologiskos datus, ir janem véra ievérojams migracijas
process, kur§ Latviju skara uzreiz péc neatkaribas atgiiSanas 1990. gada un
turpinas vel pasreiz. Migracijas patieso apmeru aprekins ir loti griiti veicams, jo
peéc dazadu informacijas avotu datiem milzigs Ipatsvars ir t.s. “sléptajai
migracijai”, kura neatspogulojas oficialaja statistika. Sis apstaklis, protams, var

ietekmét incidences, prevalences un mirstibas raditajus.

4.2. Gimenes un sporadiska PV salidzinajums

No pétijuma ielautajiem 1175 PV pacientiem 12 atbilda definitivi
parmantota PV kritérijiem, kas ir 1,02%. Citos p&tfjumos ir noradijumi, ka PPV
ir 9-10% no visiem PV (Hemminki, 2012). ST saméra liela atikiriba biitu
jaskaidro ar relativi zemo gimenes loceklu skaitu Latvijas gimengs. Fertilitates
indekss Latvija no 2000. lidz 2012. gadam svarstijas robezas no 1,22-1,59.
Protams, zema dzimstiba un neliclas gimenes vairakds paaudz€s neietekmé
realo parmantoto PV 1patsvaru, bet loti apgriitina ta noteikSanu kliniski. Lidzigs
stavoklis Latvija ir arT ar citu lokalizaciju parmantotu audzg&ju noteikSanu.
Pieméram, parmantotam kriits vézim Latvija atbilst tikai 1,7% secigu kriits
véza pacientu (Gardovskis et al., 2005), bet, veicot BRCA1 ciltsteéva mutaciju
noteikSanu visam §1s grupas pacient€m, parmantotu gadijumu Ipatsvars pieauga

lidz 5,5%. Japiebilst, ka epidemiologiska p&tijuma Valkas rajona parmantota
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kriits véza Tpatsvars sasniedza pat 6,8%, neraugoties uz to, ka liclakajai dalai no
identificétajam gimeném netika atrastas ciltsteva mutacijas BRCALl géna
(Vanags et al., 2010). Lidzigi arT mutacijas BRCA2 géna tika atrastas kriits véza
pacientem, kuru gimenes anamnéze neliecindja par iesp&jamo parmantotibu
(Berzina et al., 2013). V@l gritak bija identificét Lin¢a sindroma gimenes
Latvija: daudzas gimengs ar izteiktu parmantotibu gimenes anamn&z€ mutacijas
DNS reparacijas génos netika atrastas, bet gimen€s ar mazak izteiktu
parmantotibu Sis mutacijas tika atrastas (Berzina et al., 2012).

Veicot populacijas pétijumus Valkas rajona par parmantotiem un
gimenes véza gadijumiem, ta autori saskaras ar o pasu problému un konstatgja,
ka mazu gimenu dél Latvija biezi vien ir loti griiti izdarit pamatotus
secinajumus par iesp&jami parmantotu slimibu, balstoties tikai uz gimenes
anamnézi (Vanags et al., 2010). ST pétijuma dati liecinaja, ka PPV kritérijiem
atbilst 0,6% PV gadijumu (Vanags et al., 2010). Jaatzimg, ka Sis skaitlis ir loti
tuvs misu petijuma ieglitajam — 1,02%.

Tadgjadi var drosi apgalvot, ka parmantotu PV gadijumu noteikSanu
Latvija apgritina nelielas gimenes ar slikti zinamu gimenes anamnézi (radinieki
biezi vien nezina par savu vecaku un it Ipasi vecvecaku slimibam un/vai sniedz
pretrunigu informaciju), ciltst€éva mutaciju neesamiba, ka arT izteiktu “g€nu—
lideru” (pieméram, BRCA1 kriits un olnicu véza gadijumos) trikums (no 100
géniem, kuru mutacijas saistamas ar PV attistibas risku, var izskaidrot tikai
apméram 30% gimenes PV gadijumu) (Eeles et al., 2013).

Lidz ar to pilnigi dro$i var apgalvot, ka lielaka dala parmantotu PV
gadijumu paliek neatklata, un pasreiz Latvija parmantota PV Ipatsvaru nevar
noteikt.

Ta ka netika atrasta statistiski nozimiga Glisona skaitla atskiriba starp
gimenes un sporadiska PV grupam, tad tas liecina, ka véza specifiskas

izdzivotibas atskiribu starp grupam nenosaka audz€ja anaplazijas pakape.
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GG vidgjais vecums diagnozes uzstadisanas bridi bija par 8,3 gadiem
mazaks neka SG. Musu dati ir loti 11dzigi citiem petljumiem par parmantotu un
gimenes PV (Gronberg et al., 1996; Hemminki, 2012).

GG grupa 10 gadu véza specifiska izdzivotiba bija par 23% augstaka
neka SG. Sadu augstu 10 gadu véza specifiskas izdzivotibas raditaju varétu
skaidrot ar GG eso$o gimenes loceklu informétibu par problémas aktualitati un
bistamibu. Ta rezultata virieSi PV skartajas gimen&s daudz nopietnak izturas
pret $is slimibas draudiem, disciplingtak un regularak apmeklé gimenes arstus
un urologus, lai veiktu atbilstoSos izmeklgjumus PV profilaksei un agrinai
diagnostikai.

Gimenes un parmantota PV grupas no populacijas viedokla nav lielas,
tapec var drosi apgalvot, ka Sajas grupas valsts apmaksats PV skrinings ir

pilnigi pamatots gan mediciniski, gan ekonomiski.

4.3. CHEK2 del5395 mutacijas analize

Esosie rezultati apstiprina pienémumu, ka CHEK2 del5395 ir ciltstéva
mutacija Latvijas un Austrumeiropas populacijas, bet $ai mutacijai netika
atrasta statistiski ticama saistiba ar paaugstinatu prostatas, kolorektala, kriits un
olnicas véza attistibas risku. CHEK2 del5395 mutacijas biezums KV pacientém
(0,68%) bija nedaudz zemaks ka Polija (Cybulski et al, 2007;
Myszka et al., 2011), Cehija un Slovakija (Walsh et al., 2006) veiktos
pétijumos, savukart CHEK2 del5395 mutacijas bieZums olnicu v&za pacientém
(1,0%) bija Iidzigs augstakmingtajos petijumos atklatajam.

Salidzinosi lielakais CHEK2 del5395 mutacijas biezums asins donoru
kontroles grupa, pret kuru tika salidzinatas par€jas grupas, pazeminaja OR
lielumu visas audzgju grupas.

Cernobilas avarijas likvidatori tika paklauti augstam radiacijas Iimenim,

kam sekas var bat DNS bojajums vai dubultparravums, kas savukart palielina
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laundabigas audzgja attistibas risku (Eglite et al., 2009). Joniz&josa radiacija ir
viens no faktoriem, kas aktivizEé CHEK2 génu. Ta kod&tais proteins
mijiedarbojas ar virkni citu proteinu, ieskaitot tumoru supresora p53 proteinu
(par ta produkciju ir atbildigs TP53 géns). Sie proteini veic t.s. “Siinas arestu”
jeb aptur Soinas daliSanos un izvérte DNS bojajuma pakapi. Ja Stna var veikt
DNS bojajuma labosSanu, tas tiek iniciéts. Ja DNS bojajums ir parak liels un
DNS nevar atjaunot Stinas spekiem, tiek inici€ta Slinas paSiznicinasanas jeb
apoptoze. Sads process pasarga $iinas ar mutacijam vai DNS bojajumiem no
talakas daliSanas, ka rezultata tiek veikta audz€ja veidoSanas profilakse
(Bartek and Lukas, 2003). Ja mutacijam CHECK2 géna ir kada saistiba ar
laundabigo audzgju atfistibu, tad tai visvairak butu jaizpauzas Cernobilas
avarijas seku likvidatoru grupa, un tika veikts pieneémums, ka CHEK2 del5395
mutacijas nésatajiem jabut jutigakiem pret jonizgjoSo radiaciju, ka rezultata
CHEK2 del5395 mutacijas nésatajiem bus lielaka laundabiga audzgja attistibas
predispozicija. Cernobilas avarijas likvidatoru grupa 51 pacientam (9,6%) tika
atklati dazadas lokalizacijas laundabigi audzgji, bet neviens nebija CHEK2
del5395 mutacijas nesatajs.

Geriatriska grupa tika veidota, lai izvertetu iesp&jamo CHEK2 del5395
mutacijas ietekmi uz mirstibu. Ja CHEK2 del5395 mutacijas klatbttne koreletu
ar laundabigu audzg€ju pieaugumu un mirstibu populacija, tad geriatriskajai
grupai vajadz&tu blit mazakam CHEK2 del5395 mutacijas biezumam. Tomér
netika atklata statistiski nozimiga atSkirtba CHEK2 del5395 mutacijas
biezumam starp asins donoru kontroles grupu un geriatrisko grupu (OR = 0.89;
95% T1 0,13 —5,28; p = 1). Abu neonkologisko p&tijuma grupu rezultati tomer
neapstiprinagja CHEK2 del5395 mutacijas nozimi onkotransformacija, vismaz
Latvijas populacija. Kaut art CHEK2 del5395 mutacijai netika atrasta tiesa
saikne ar prostatas, kolorektala, kriits un olnicas veéza attistibas risku, biitu
nepiecieSami talaki petijumi par vides un genétiskiem faktoriem, kuri kopa ar

CHEK2 del5395 mutaciju palielina laundabiga audzgja attistibas risku.
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5. SECINAJUMI

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

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

Latvija no 1990. Iidz 2014. gadam samazinas nepreciz&to PV stadiju
Tpatsvars un pieaug agrino PV stadiju (T1, T2) 1patsvars.

Pacienti ar gimenes PV ir par 8,3 gadiem jaunaki neka sporadiska PV
pacienti, un gimenes PV pacientu 10 gadu véza specifiska izdzivotiba
bija par 23% augstaka neka sporadiska PV pacientiem (p = 0,0237).
Latvijas populacija CHEK2 del5395 mutacijai ir ciltstéva efekts, bet
tai nav ietekmes uz prostatas véza, ka ari olnicu, kriits, kolorektala

v€za saslimSanu un mirstibu.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

VirieSiem, kuriem gimengs ir konstatéts parmantots vai gimenes PV,
ieteicams uzsakt profilaktiskas PV parbaudes no 42 gadu vecuma.
VirieSiem, kuriem gimenés ir konstatets parmantots vai gimenes PV,
ieteicams apmeklI€t parmantota v&za konsultativo kabinetu.

VirieSiem, kuriem gimenés ir konstatets parmantots vai gimenes PV,
profilaktiskas parbauzu izmaksas ieteicams segt no Veselibas

ministrijas budzeta.
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