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1 NEERURAKULISE VAHI RAVIJUHIS

Kasutatud alusmaterjal:

G. Mickisch, J. Carballido, S. Hellsten, H. Schulze, H. Mensink
Guidelines on renal cell cancer, European Association of Urology, 2002

Eesmark: EAU poolt soovitatud neerurakulise vahi diagnoosi-, ravi-, ja jalgimise juhend. Soovituste
kriteeriumid on tdenduspdhised ning sisaldavad meditsiini 6konoomika ja kliiniliste vbimaluste aspekte.

Meetod: Sistemaatilised kirjanduse Ulevaated, kasutades Medline andmebaasi. Arvamused on
arutlusel olnud neerurakulise vahi ekspertide paneelil.

Tulemused: Iseloomulik on neerurakulise vahijuhtumite pusiv kasv viimase 50 aasta jooksul. Meestel
on esinemissagedus suurem kui naistel ning kdige enam esineb seda vahivormi 6 ja 7 elu dekaadil.
Kindlaid riskifaktoreid ei ole leitud. Staadiumite méaaramisel on kasutusel kdesolev TNM sisteem
(UICC 1997) .

Neerurakulise vahi kliinilised tunnused ja simptomid esinevad Uha harvem, enamus avastamistest
toimub nn. “juhuleiuna”.

Diagnoos pustitatakse ultraheli ja rindkere ning kéhukoopa CT uuringul. Lisauuringud voivad vajalikud
olla erijuhtumitel. Neerurakulise vahi ravivalikmeetodiks on kirurgiline ravi. Radikaalset
tuumornefrektoomiat peetakse standardraviks.

Organit sailitava operatsiooni, limfadenektoomia, ipsilateraalse adrenalektoomia naidustatus valitud
juhtudel on jatkuvalt kliiniliste uuringute faasis.

Metastaatilise protsessi puhul tuumornefrektoomia peaks tulema arvesse vaid koos kaasaegse
slisteemse immuunraviga.

Regulaarne jalgimine on soovitatav, sest kui tekib kasvaja retsidiiv, on vdimalik rakendada kirurgilist
ravi ja/vdi immuunravi.

Kokkuvotteks: Neerukasvajate esinemissageduse tbus, paranenud diagnostika, ravivdimaluste
mitmekesisus tdstatavad ratsionaalsete ravijuhiste vajalikkust nimetatud tdsise valjakutsega kasvaja
jaoks.

1.1 Taust

Neerurakuline vahk esineb umbes 2% koikidest kasvajatest, tlemaailmne kasvutendents aastas
on 1,5-5,9% (1,2). Patsientide keskmine vanus on diagnoosimise hetkel umbes 70 aastat ja
esinemissagedus on suurem meestel kui naistel, vastavalt 1.5-3.1. Suremus neerurakulisse vahki
kasvab paralleelselt esinemissageduse tdusuga . (2).

Ulemaailmne suremus on suurenenud 54,000 surmajuhtumilt 1985 aastal 102,000 surmajuhtumini
2000 aastal. See arv vdib lletada mdningates regioonides suremuse poievahki.

Suurenenud neerurakulise vahi haigusjuhtude arv on esmalt seotud paranenud piltdiagnostika
vbimalustega kasvaja avastamisel nagu ultraheli ja kompuuter-tomograafia (2). Kaesoleval hetkel
20-40% Kiliiniliselt diagnoositud neeruvahkidest on leitud “juhuleiuna”. 25-30%-l koikidest



neerukasvajaga patsientidest on avastamise hetkel metastaasid ning lisaks piisav hulk patsiente
omab subkliinilisi metastaase, millega on seletatavad ravi ebarahuldavad tulemused (3,4).

Kerge vbdi modddukas elulemuse paranemine on taheldatav enamuses maades. Elulemus on
tihedalt seotud kasvaja algse staadiumiga; 5-aastane elulemus on lokaalse vahi puhul 50-90%,
vahenedes metastaatilise protsessi puhul 0-13%-ni. (3).

Eesti Vahiregistri andmetel esines neeru ja neeruvaagna vahi (C64-C65) esmajuhte 2000a.
Meestel 149 ja naistel 100. (33) Eesti Uroloogide Seltsi andmetel esineb neeruvaagna ja ureeteri
vahki (RHK-10 kood C65) keskmiselt 5-7 esmajuhtu aastas.

1.2 Klassifikatsioon

1.2.1 RHK-10 jérgi kood C64

Neerurakuline vahk on peamine vahivorm neerus esinevatest vahkidest (80-90%). Ulejaanud
vormidest esinevad transitoorrakulised kartsinoomid, mitte-epiteliaalsed neerutuumorid ja
Wilms tuumorid (5,6).Soovitav on kasutada TMN 97 klassifikatsiooni.

1.2.2 TNM klassifikatsioon:

Primaarne tuumor

Tx primaarne tuumor pole hinnatav

TO primaarne tuumor pole leitav

T1 tuumori suurim mddde on kuni 7 cm, piirneb neeruga

T1a tuumori mddt kuni 4 cm, piirneb neeruga

T1b tuumori mddt 4 kuni 7 cm, piirneb neeruga

T2 Tuumori mo6t tle 7 cm, piirneb neeruga

T3 tuumor ulatub neeru veeni vbi neerupealisesse vOi pararenaalsesse rasvkoesse,
kuid mitte valjaspoole Gerota fastsiat.

T3a tuumor on sissekasvanud neerupealisesse vOi perirenaalsesse ja/vdi neeru siinuse
rasvkoesse, kuid mitte valjaspoole Gerota fastsiat

T3b tuumori laialdane kasv neeru veeni vdi alumisse 66nesveeni allpool diafragmat

T3c tuumori ulatuslik kasv alumisse 66nesveeni ulalpool diafragmat voi kasv ddnesveeni
seina

T4 Tuumori kasv valjaspoole Gerota fastsiat

Regionaalsed limfisdlmed

Regionaalseteks lumfisdlmedeks on neeru siinuse-, abdominaalsed paraaortaalsed ja -
parakavaalsed limfisdlmed.*

Nx regionaalsed limfisdlmed pole hinnatavad

NO regionaalsetes limfisdlmedes metastaasid puuduvad
N1 metastaas Uhes limfisdlmes

N2 metastaasid rohkem kui Uhes limfisdimes

*lateraalsus ei mojuta N klassifikatsiooni
*patohistoloogiline uuring peab hdlmama vahemalt kaheksat regionaalset limfisdime

Kaugmetastaasid

Mx kaugmetastaasid pole maaratletavad
MO kaugmetastaase ei esine
M1 kaugmetastaasid

Robsoni klassifikatsioon (1969) on samuti tldlevinud ja seos TNM slsteemiga on alljargnev:
e Robson | staadium = T1-2

Robson Il staadium = T3a

Robson llla staadium = T3b-c

Robson IVa staadium = T4



e Robson lllb staadium = N1-2
o Robson IVb staadium = M1 (6-8)

Neerurakulist vahki klassifitseeritakse traditsiooniliselt vastavalt rakutuuma (7-9) vbi raku
morfoloogiale (10). Uued morfoloogilised, tsttogeneetilised ja molekulaarsed uuringud on teinud
vdimalikuks eristada kartsinoomi 5 tGpi.:

e helerakuline: 60- 85%

e kromofiilne: 7- 14%

e kromofoobne: 4-10%

e onkotsudtiline. 2-5%

e kogumisjuhake: 1-2%
Molekulaarse klassifikatsiooni tegemine on kaesoleval ajal valjatéétamisel (11).
Neerurakulise vahi puhul ei ole leitud Uldiselt aktsepteeritavaid riski faktoreid. Mdned
epidemioloogilised andmed viitavad, et suitsetamine, rasvumine vdi monede raskemetallidega
kokkupuutumine nagu kaadmiumiga, voivad soodustada neerurakulise vahi arengut.

1.3 Diagnoos

Neerurakulise vahi kliinilised simptomid nagu hematuuria, palpeeritav tuumor ja nimme piirkonna
valu on muutunud harvemaks. Uha sagedamini diagnoositakse asiimptomaatilisi tuumoreid (12).
Kliinilis-fisikaalne uurimine on ebaoluline  neerurakulise vahi diagnostikas, kuid uurimine on
oluline kaasnevate haiguste hindamisel (12). Hematuuria puhul tuleb valja lllitada teised kuse-
suguteede kasvajad (13). Kbdige sagedamini hinnatavad laboratoorsed parameetrid on jargmised:
e hemoglobiin ja erutrotsitilitide settekiirus- prognoosi hindamiseks
e kreatiniin- neerude funktsiooni Gldnaitaja
e aluseline fosfataas- maksa metastaasid, luu metastaasid
e Preoperatiivsetest analliusidest teostatakse sageli ka kaltsiumi maaramist, sest ta on
seotud paraneoplastiliste protsessidega, mis vbivad mojutada haiguse kliinilist kulgu
(14)
Enamus kasvajatest diagnoositakse mitmesugustel podhjustel teostatud k&huddne ultrahel
uuringul. Standardne radioloogiline uuring on kdhuddne kompuutertomograafia. See uuring
tbestab neerurakulise vahi olemasolu ja annab informatsiooni kontralateraalse neeru
morfoloogiast ning funktsioonist (15).
Lisauuringud nagu MRI, angiograafia vdi peen-ndela biopsia, omavad vaga piiratud rolli, kuid
tulevad arvesse erijuhtudel (16).

Kasvaja leviku maaramine

Kdhuddne CT annab Ulevaate kasvaja levikust, suurusest, veenidesse sissekasvust,
metastaatilisest levikust regionaalsetesse limfisblmedesse, neerupealistesse, kontralateraalsesse
neeru, maksa jne (15)

Kopsude metastaaside olemasolu hindamiseks teostatakse rindkere CT wuuring. Kiliiniliste
tunnuste ja simptomite alusel voib vaja olla teostada lisauuringuid nagu luude stsintigraafia, aju
CT (12).

1.4 Ravi

Radikaalne kirurgiline ravi on ainus efektivhe ravimeetod neerurakulise vahi puhul.(17).
Kirurgilise ravi jargne tervenemine soOltub esmajarjekorras haiguse staadiumist ja kasvaja
diferentseerumis astmest (nait. TMN klassifikatsiooni jargi) (18). Standard operatsioon on
radikaalne nefrektoomia koos Gerota fastsia eemaldamisega (19). Ei ole tdendeid teiste
kirurgiliste meetodite eelistest. Erijuhtudel: vaikeste (<4cm) perifeersete kollete puhul voéib
rakendada organit sailitavat kirurgilist ravi. Onkoloogilise efektiivsuse 16plik hinnang on Uheselt
maaratlemata (20,21).



Adrenalektoomia on Uldiselt soovitatav. Sama poole neerupealise sailitamine vaikeste neeru
alapooluse tuumorite puhul on kaesoleval hetkel kdimasolevate uuringute objektiks (22). Tavaline
limfisdlmede eemaldamine annab vaartuslikku informatsiooni staadiumi maaratlemiseks, kuigi
viimase raviefektiivsus on tdestamata (23).

Kui operatsiooniga ei saa taielikult kasvajat eemaldada, siis tuumornefrektoomia jaab palliatiivseks
raviks ja sellel juhul peaks mdtlema kombineeritud ravi rakendamisele (nait. koos
immuunoteraapia voi eksperimentaalse raviga) (24, 25).

Metastaatilise neeruvahi puhul on naidustatud neoadjuvantne véi adjuvantne immuunravi.
Bilateraalsete tuumorite, ainsa neeru tuumori, multifokaalsete tuumorite, neeru puudulikkuse voi
palliatiivsel juhul voéib vajalikuks osutuda individuaalne raviotsus, mis ei kajastu Uldistest
ravijuhistes.

1.5 Jalgimine

Neerurakulise vahiga patsientide kirurgiline ravijargne jalgimine on vajalik, et avastada lokaalseid
retsidiive ja kaugmetastaase nii vara kui vdimalik, et saaks rakendada lisaravi, kui see on
naidustatud ja voimalik. Lisaravi voib sisaldada kopsu resektsiooni kopsu metastaaside puhul,
kirurgilist lokaalse retsidiivi eemaldamist; mdningatel juhtudel voib leida kandidaate
immuunomoduleerivaks raviks. Kui arvestada nimetatud tausta, siis regulaarne jalgimine on vajalik
(26,27,28)

1.5.1 Printsiibid

Jalgimise reziimi otsustamisel on oluline silmas pidada prognostilisi faktoreid ja teostatud
kirurgilise ravi spetsiifikat (radikaalne vs osaline vbi neeru sailitav operatsioon). Ainus kindlaks
tehtud prognostiline faktor on tuumori staadium vastavalt TNM susteemile (28) Peale neeru
sailitavat operatsiooni, lokaalse retsidiivi tdenaosus varieerub 0 kuni 10%-ni (20, 27). Vaike osa
patsientidest, kellel on geneetiline eelsoodumus, vbivad vajada individuaalset jalgimis plaani
(29,30).

1.5.2 Jélgimisplaan

Esimene visiit toimub 4-6 nadalal ja sisaldab:
o fisikaalne uuring kirurgiliste komplikatsioonide valjalllitamiseks
e S-kreatiniin, et hinnata allesjaanud neeru funktsiooni
¢ hemoglobiin, et hinnata perioperatiivsest verekaotusest taastumist

Kui nimetatud vaartused on normaalsed, korduvad anallisid pole vajalikud. Uriini
analllsi pole vajalik teostada rutiinsel jalgimisel.

Kui aluseline fosfataas ei ole normis, tuleb analllsi korrata, sest peale kirurgilist ravi
aluselise fosfataasi retsidiveeruv vdi pusiv tdus viitab kaugmetastaasidele voi
residuaalkasvajale (31, 32) Aluselise fosfataasi (AP) tdus koos luuvaluga on kahtlane luu
metastaasidele. AP tdus vdib viidata ka maksa metastaasidele vdi paraneoplastilise
manifestatsioonile.

Rindkere CT on soovitav teostada kopsu metastaaside avastamiseks, mis tekivad kdige
sagedamini 3 aasta jooksul peale kirurgilist ravi.

Kontralateraalse neeru piltdiagnostika on naidustatud suurenenud riskiga

patsientidel nagu perekondlik papillaarne neerurakuline vahk voéi VHL (von Hippel-Lindau
tobi). Koéhudédne CT vbi ultraheli uuring on naidustatud ainult peale neeru sailitavat
operatsiooni vdi peale radikaalset operatsiooni lokaalselt levinud protsessi Kkorral
(klassifikatsiooni jargi T3, T4.)

Soovitav jalgimis-skeem on toodud tabelis nr 1.

Tabel 1: Soovitatav jalgimis-skeem neerurakulise vahi puhul.

Staadium | Visiit Uuring Valikulised Eesmark
testid
Koik T 4-6 nadalat | Fusikaalne uuring AP’ Vilja lUlitada
peale Kkirurgilist kirurgilise ravi
ravi komplikatsioone
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Kreatiniin Hinnata allesjaanud
neeru funktsiooni®

Maarata
Hemoglobiin perioperatiivsest
verekaotusest
paranemist

T1, T2 *lga 6 kuu jarel | *Fusikaalne uuring AP? Valja ltlitada

kuni 3 aastat *Rindkere CT kirurgilise ravi
Neeru komplikatsioone, LR
*Alates 3-st voi piltdiagnostika ja LN metastaase
5-st aastast 1
kord aastas® Vaélja lUlitada kopsu
metastaase ja LR
peale neeru
resektsiooni

T3, T4 *Iga 6 kuu jarel | *Fusikaalne uuring Vilja lUlitada

kuni 3 aastat *Rindkere CT kirurgilise ravi
*Retroperitoneaalne komplikatsioone, LR
*Alates 3-st voi | piltdiagnostika ja LN metastaase
10-st aastast 1
kord aastas Vélja lulitada kopsu
metastaase ja LR
peale neeru
resektsiooni

Avastada LR,
kontralateraalsied
metastaase voi uute
kollete tekkimist

AP=alkaalne fosfataas; LR=lokaalne retsidiiv; LN= limfis6lmed

1

Kui  korgenenud preoperatiivselt (retsidiveeruv  vb6i plsiv  kdrgenemine viitab
kaugmetastaasidele voi residuaal tuumorile) ja kui esineb luu valu, kahtlus luude vdi maksa
metastaasidele

Kui postoperatiivhe tase on ebanormaalne, tuleb seda korrata regulaarsetel visiitidel

Esineb vahene, kuid pidev risk retsidiivide v6i metastaaside tekkeks 5-st kuni 15 aastani.
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2 NEERUVAAGNA- JA UREETERIVAHI RAVIJUHIS

2.1 Ulevaade

Neeruvaagnavahi esinemissagedus on vaid 7 % koikidest neeru kasvajatest.

Neeruvaagna- ja ureeterivahk esineb Gleminekurakuliste vahipaikmete hulgas 4%.

EUS andmetel esineb Eestis aastas keskmiselt 4-7 esmajuhtu. Eesti Vahiregistri andmetel esines
perioodil 1983-93 a aastas keskmiselt 2-10 juhtu.

Kui vahk on pindmine ja piirneb ainult neeruvaagna voi ureeteriga, siis tervistumise protsent on (le
90% . Invasiivse, kuid ureeteri/neeruvaagnaga piirneva vahi puhul on tervistumise tdendosus 10-15%.
Vahi puhul, mis kasvab labi uroteeli seinast vdi kui esineb kaugmetastaase, siis kdesoleva ajani
tervistavat ravi ei esine.

Ulemiste kuseteede vahi peamiseks prognostiliseks faktoriks diagnoosimise hetkel on véhi labikasvu
stigavus urotrakti seinas. Vaatamata ureteroskoopia ja nefroskoopia kasutusele, on sageli raske
maaratleda tapset penetratsiooni stigavust. Seetbttu on parima ravitulemuse saavutamiseks vajalik
eemaldada taielikult ureeter koos kusepdie nurgaga, neeruvaagen ja neer (nefro-ureeterektoomia).
Pindmised kasvajad on tavaliselt kérgelt diferentseerunud, kuid infiltratiivsed vahid seevastu madala
diferentseerumisastmega.

Kontralateraalse vahi esinemissagedus Ulemistes kuseteedes on 2-4%. Kusepoievahi
esinemissagedus Ulemiste kuseteede vahi korral on 30-50% (1). Kui vahk on difuusne, s.t haarab
samaaegselt nii neeruvaagnat kui ka ureeterit, siis kusepdievahi tekkimise tdendosus on kuni 75%.
DNA ploidsus ei lisa olulist prognoostilist informatsiooni, vorreldes staadiumi ja rakkude
diferentseerumise astmega.(2)

2.1.1 Morfoloogiline klassifikatsioon

Histoloogiliselt on enamus Ulemiste kuseteede vahke transitoorrakulised. Neeruvaagna
skvamoosrakulist vahki esineb alla 15% neeruvaagna pahaloomulistest kasvajatest ning on peamiselt
seotud krooniliste infektsioonide ja neerukivitdvega.

Transitoorrakulise vahi gradatsioon on jargmine: G1-2 e. korgelt diferentseerunud vahk, esineb
tavaliselt pindmiste kasvajate korral. G3-4 e. madalalt diferentseerunud vahk, esineb tavaliselt
infiltratiivsete vahkide puhul. Viimased on prognostiliselt halvemad.

2.1.2 TNM klassifikatsioon

Primaarne tuumor (T)
0 TX: Algkolle pole hinnatav

[1 TO: Algkolle ei ole tdestatav

e Ta: Papillaarne mitteinvasiivne vahk
Tis: Carcinoma in situ
T1: Kasvaja haarab subepiteliaalset sidekudet
T2: Kasvaja haarab lihaskesta

[ I |

T3: (ainult neeruvaagen) Kasvaja ulatub lihaskestast valjapoole peripelvikaalsesse
rasvkoesse v8i neeru parenhiimi

T3: (ainult ureeter) Kasvaja ulatub lihaskestast valjapoole periureteraalsesse rasv- koesse
T4: Kasvaja ulatub naaberorganitesse voi kasvab labi neerukoe Umbritsevasse koesse

Regionaalsed limfisdlmed (N)*
NX: Regionaalsed limfisdlmed ei ole hinnatavad.
NO: Regionaalsetes Iimfisdimedes metastaase ei esine.
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N1: Uksik limfisdlme metastaas, mille suurim m&dde on alla 2 cm

N2: Uksik limfisdlme metastaas, mille suurim m&dde on ile 2 cm, kuid mitte {ile 5 cm; vai
hulgimetastaasid limfislmedes, millede suurim mé6de on alla 5 cm

[1 N3: Metastaasid limfisélmedes, millede suurim médde on Ule 5 cm
* Lateraalsus ei mdjuta N klassifikatsiooni .
Kaugmetastaasid (M)
[l MX: Kaugmetastaasid ei ole hinnatavad
[l MO: Kaugmetastaase ei esine
[l M1: Kaugmetastaasid
Leviku alusel vdib kasvajat jaotada lokaalseks -, regionaalseks ja metastaseerunud haiguseks.
Lokaalne levik
Lokaalse levikuga vahi alusel jaotatakse patsiendid kolme gruppi:

1 korgelt diferentseerunud tuumor, piirneb uroteeliga, ei ulatu lamina propriasse (,papilloom”
G1 transitoorrakuline vahk)

2 G 1-3 vahk ilma subepiteliaalse invasioonita véi fokaalse mikroskoopilise invasiooniga voi
papillaarne kartsinoom koos carcinoma in situ-ga ja/véi carcinoma in situ mujal uroteelis

3 korgelt diferentseerunud (G1) vahk, mis infiltreerib neeruvaagna seina voi neeru parenhGimi
voi mdlemat struktuuri, kuid piirneb ainult neeruga. Ulemiste kuseteede lihaskihi infiltratsioon
ei ole niivord seotud kaugmetastaaside tekke riskiga kui kusepdievahi tekke kérgenenud
riskiga.

Regionaalne levik.

Tuumor on labikasvanud neeruvaagnast voi neeru parenhdumist ning haarab
peripelvikaalset ja perirenaalset rasvkudet, limfisdlmi, neeruvarati veresooni ja Umbritsevaid
kudesid.

Metastaatiline levik
Tuumori levik teistesse organitesse (kaugmetastaasid)
Multilokulaarsus valjendab kasvaja leviku ulatust ja on halvema prognoosiga.

Ulaltoodud jaotusel on prognostiline tahtsus, kuid tipse maaratluse saab teha vaid peale nefro-
ureeterektoomiat, mis on selle vahivormi valikravi. Eriti oluline on eemaldada ka distaalne ureeter koos
selle kusepdiesuistiku osaga, sest retsidiivide tekkimine on sage just ureeteri intramuraalses osas, kui
see on jaanud eemaldamata.

Nii TNM klassifikatsioonil kui ka kasvaja diferentseerumise astmel on oluline osa prognoosi
hindamisel. Keskmine elulemus on subepiteliaalse koe haaratuse korral 91.1 kuud ja lihaskihi voi
sellest siigavamate kihtide haaratuse puhul vaid 12.9 kuud. Madalalt diferentseerunud kasvajate
retsidiivide sagedus on kdrgem kui korgelt diferentseerunud vahivormidel. (3)

2.1.3 Diagnostika

Suimptomatoloogia on mittespetsiifiline. 75% patsientidel esineb mikro- v6i makrohematuuria, 30%
tuima iseloomuga kiljevalu, mis on seotud kogumissisteemi osalise obstruktsiooni véi dilatatsiooniga.

2.1.3.1 Uuringud:

1.Uriinianallitis

2. Uriini tsutoloogiline uuring . Preparaadid tsitoloogiliseks uuringuks tuleb valmistada varskest (mitte
Oisest) tsentrifuugitud uriinist voi kusepdie loputusvedelikust. Loputuseks kasutatakse 50-100 ml
steriilset 0,9% Na ClI lahust.

3. Ureetrotsustoskoopia. Kusepbie vaatlus on oluline, sest sageli kaasneb vahikollete samaaegne
esinemine kusepdies. Makrohematuuria ajal teostatud tslistoskoopial on véimalik naha, kummalt poolt
eritub verd.

4. /v urograafia
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5. Retrograadne puelograafia koos ureeterist/neeruvaagnast vdetud materjaliga tsutoloogiliseks
uuringuks. Soovitav kasutada mitte-ioonseid kontrastaineid, sest need ei md&juta materjali rakulisi
elemente nagu hiperosmolaarsed kontrastained. Véimalusel retrograadne hari-tstitoloogiline uuring.

6. Ultraheli-uuring. Aitab eristada rontgen-negatiivseid kive uroteeli tuumoritest.
7. Kompuutertomograafiline uuring.
8. Vajadusel diagnostiline ureetero-renoskoopia koos biopsiaga.

2.2 Ravi

Standardravi on neeru eemaldamine koos ureeteri ja selle kusepbiesuistikuga, nn nefro-
ureeterektoomia. Vaga Uksikutel juhtudel, kui vahi lokalisatsioon on tapselt maaratletav ja tegemist on
pindmise hastidiferentseerunud transitoorrakulise vahiga, voib teostada ureeteri resektsiooni,
vajadusel koos Umberistutusega kusepbide.

Ravi erinevates staadiumites:
1. Tis, TI,, NOMO G 1-2
1.1. Nefro-ureeterektoomia

1.2. Ureeteri resektsioon koos Umberistutamisega kusepdide (ainult ureeteri alumise kolmandiku
pindmise vahi puhul)

2. Tis, T1-3, N0O-3, M0 G 1-3

2.1. Nefroureeterektoomia

2.2. Kui haige ei ole opereeritav, siis palliativsed kuseteede drenaazid
2.3 Susteemne keemiaravi (nagu transitoorrakulise kusepoie vahi puhul)
3.T4, N1-3, M1

3.1 Pallliatiivsed kuseteede drenaazid

3.2. Susteemne keemia ravi (nagu transitoorrakulise kusepdie vahi puhul)
3.3. Uksikute kollete palliatiivne kiiritusravi (valikuline)

2.3 Jérelkontroll

Vt kusepdie pindmiste kasvajate jarelkontroll.

2.4 Kirjandus
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3 KUSEPOIEVAHI RAVIJUHIS

Kasutatud alusmaterjal:

1. W. Oosterlinck, B. Lobel, G. Jakse, P.-U. Malmstrém, M. Stockle, C. Sternberg.
Guidelines on bladder cancer. European Association of Urology, 2001.

2. G. Jakse, F. Algaba, S. Fossa, A. Stenzl, C. Sternberg.
Guidelines on muscle-invasive and metastatic bladder cancer. European Association of
Urology, 2004.

3.1 TAUST

Kusepobievahi esinemissagedus maailmas kasvab. 1996.a. diagnoositi USA —s 53 000 (1),
Prantsusmaal 9000 (2), Rootsis 2000 (3), Hispaanias 8000 (4) uut juhtu. 75 — 85 % haigetel
piirneb kasvaja limaskestaga ( Ta — Tis ) v6i submukoosaga (T1).

Ulejaanutel 15 — 25 % -I esineb avastamise hetkel kasvaja lihasesse invasioon véi positiivsed
limfis6lmed ( T2 — T4, N+ ) (1). Pindmise kusepdievahi ( Ta — T1 ) kasitlus on muutunud
kompleksemaks, erinedes nii esialgsete uuringute, ravi ja jalgimise osas infiltratiivsest pdievahist.

3.2 EPIDEMIOLOOGIA EESTIS

Tabel 1: Eesit Vahiregistri poolt registreeritud esmased kusepdievahi juhud aastas
( Eesti Vahiregister, 2003 ).

1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000
Mehed 92 128 93 113 123 127 122 157 137 | 148
Naised 32 38 46 42 58 57 49 47 56 57
kokku 124 166 139 155 181 184 171 204 193 | 205

Pindmist kusepdievahki (Tis — Ta — T1) on Eesti Vahiregistri andmetel Eestis aastatel 1995 —
99 diagnoositud kokku 295 esmasjuhtu 688 —st, s.0. 42,9%. Infiltratiivset kasvajat T2 staadiumis -
186, T3 - 111 ja T4 — 4 esmast juhtu samal perioodil kokku (Eesti Vahiregister). Tundub, et suur
osa T2 staadiumist on ulehinnatud ja kuulub pindmise kusepdievahi hulka.

Kui ajavahemikus 1985-89 diagnoositud kusepobievahiga haigete tegelik 5 aasta elulemus
Eestis moodustas meestel 38% ja naistel 34%, siis 1994—98 diagnoositud haigetel on see téusnud
58%-ni (5). Euroopas keskmiselt oli 1985-89 aastatel diagnoositud kusepdievahiga haigete tegelik
5 aasta elulemus meestel 65% ja naistel 60% (6)

3.3 KLIINIK

Kbige sagedasem sumptoom kusepdievahi korral on hematuuria ( ~ 85% juhtudel ).
Hematuuria aste ei korreleeru kasvaja suurusega. Mdnikord véivad esineda ka poiearritusnahud.

3.4 RAHVUSVAHELINE HAIGUSTE KLASSIFIKATSIOON (RHK-10,
1996.a.)

Cc67 Kusepoie pahaloomulised kasvajad
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C67.0 Kusepbie-kolmnurk

c67.1 Kusepdietipp

C67.2 Kusepbdie kulgsein

C67.3 Kusepodie eessein

ce7.4 Kusepbie tagasein

C67.5 Kusepoiekael

C67.6 Kusejuhasuue

ce7.7 Loote-kusejuha

C67.8 Kusepbie osalt kattuvate paikmete pahaloomulised kasvajad
C67.9 Tapsustamata kusepdis

3.5 KLASSIFIKATSIOON

Praegu on kasutusel TNM 2002. aasta klassifikatsioon (7), mis erineb 1992. aasta
klassifikatsioonist selle poolest, et T2 staadiumi on koondatud kdéik pdie lihaskihi haaratuse
astmed. Pdievahi TNM klassifikatsioon on toodud tabelis 1.

Primaarne kasvaja
Ta papillaarne mitteinvasiivne
Tis intraepiteliaalne
T subepiteliaalset sidekude haarav
T2 lihaskihti haarav
T2a seesmist lihaskihti haarav
T2b valimist lihaskihti haarav
T3 Iabi lihaskihi kasvav
T3a mikroskoopilised kolded perivesikaalsel
T3b perivesikaalne mass
T4 naaberorganeid haarav
T4a eesnaarmesse, emakasse, tuppe kasvav
T4b vaagna- voi/ja kdhuseina kasvav
Regionaalsed liimfis6lmed
N1 Uksik 1imfisdlm < 2cm
N2 Uksik >2 —5 cm, mitu =5 cm
N3 >5cm
Kaugmetastaasid
M1 kaugmetastaasid l[imfis6lmedes aordi bifurkatsioonist kérgemal (LYM)
voi teistes organites (PUL, BRA, PER, HEP, MAR, OSS, SKI, OTH)
Sufiks “m” ( multilokulaarne ) tuleb lisada T-staadiumile mitmikkolde esinemisel

Kusepobievahk jaotatakse pindmiseks (Tis, Ta, T1) ja infiltratiivseks (T2, T3, T4) vastavalt
tsustoskoopia, transuretraalse resektsiooni (TUR), radioloogilise diagnostika ja histopatoloogilisele
leiule.

3.6 PATOMORFOLOOGIA

Uleminekurakk-kartsinoom 90-97 %
lamerakk-kartsinoom 1-7%
adenokartsinoom (urachuse) <2%
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3.7 DIFERENTSEERUMISASTMED

Enamik maailma riike kasutab UTO 1998. aasta histopatoloogilist klassifikatsiooni (7):

Gx diferentseerumisaste ei ole maaratav

G1 korgelt diferentseerunud kasvaja

G2 mdoddukalt diferentseerunud kasvaja

G3-4 madalalt diferentseerunud, anaplastiline kasvaja

3.8 RISKIFAKTORID

Uroteliaalse vahi peamisteks riskifaktoriteks on suitsetamine (4) ja aromaatsete amiinidega
kokkupuude td6stuses. Riskigruppi kuuluvad trikitéolised, maalrid, rauavalu- ja alumiiniumitehase
todlised, gaasitdodlised (15).

3.9 DIAGNOOSIMINE

3.9.1 Anamnees ja kliiniline uurimine

Kuna hematuuria on kusepbievahi kdige sagedasem ja varasem sumptoom, tuleb selle
esinemisel kahtlustada pdievahki, kui neeruvahk on ultrahelidiagnostikal valjalllitatud. Hematuuria
aste ei korreleeru kasvaja suurusega. Vaike uksik kolle kusepdies vdib pdhjustada hitvetega
makrohematuuria ja vastupidi.

Pdievahk voib pobhjustada ka irritativseid sumptoome. Kuigi duisuuria ja sagenenud
urineerimine on enam iseloomulik bakteriaalsele tsustiidile, tuleks negatiivse uriinikilvi ja pusivate
kaebuste korral mdelda kasvaja voimalusele.

Asumptomaatilise mikrohematuuriaga haigete kasitlus on seni ebaselge, v.a. > 50 aastased
patsiendid, kes tuleb suunata tdpsustavateks uuringuteks uroloogi vastuvétule (22,23). Ule 50
aastastel asimptomaatilise mikrohematuuriaga patsientidel leitakse pdievahki 5% juhtudel (24).

Skriinimist asimptomaatilise mikrohematuuria korral ei soovitata, kuna selle positiivne
ennustatav vaartus on liiga madal — 0,5% (23,25,26). Kantserogeenidega kokkupuutuva
populatsiooni ja suitsetajate skriinimine asimptomaatilise mikrohematuuria suhtes on soovituslik.

Rektaalne palpatsioon ja bimanuaalne vaagna palpatsioon annavad reeglina vahe
informatsiooni kuna enamus pdievahist on pindmine (~ 85%). Kui kasvaja mass on palpeeritav,
tuleb eristada, kas see on fikseerunud vaagnasse vadi liigutatav.

3.9.2  Uriinitsiitoloogia

Pdieloputusvedeliku  uurimine kasvajarakkude suhes on sensitiivsem madalalt
diferentseerunud vahi voi Tis korral (35,36). Kbérgelt diferentseerunud kasvaja korral on
uriinitsiitoloogia sageli negatiivne. Peab meeles pidama, et kasvaja rakud positiivse
uriinitsitoloogia korral vbivad parineda alates neerukarika papillist kuni ureetrani, hoolimata ka
eelnevatest negatiivsetest radioloogilistest leidudest. Teiselt poolt ei valista negatiivne
uriinitsitoloogia vastus pdievahi olemasolu (36). Kuna uriinitsitoloogia meetodi tundlikkus ja
spetsiifilisus on madal (37), sunnib see otsima uusi uriiniteste pdievahi diagnoosimiseks.

3.9.3 Uued testid tsiitoloogia asemel

Viimaste aastate uuringud on olnud fokuseeritud tuumormarkerite valjatd6tamisele uriinis.
Praeguseks on saadaval pbéietuumori antigeeni (BTA), NMP22 ( Nuclear Matrix Protein ),
Quanticyt ja Immunocyt testid. Nende testide sensitiivsus on parem kui uriinitsitoloogial, kuid
spetsiifilisus on madalam. Vale-positivsed tulemused vbéivad pohjustada ebavajalike
radioloogiliste uuringute ja kusepbie biopsiate tegemise. F.M. Brown on testide kasutamist
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3.9.

3.9.

3.9.

kommenteerinud: ” Seni kuni silmnahtavat voitjat pdievahi markerite leidmise voidujooksus vélja ei
kuulutata, jaab uriinitsitoloogia ikkagi kuldseks standardiks ” (39).

4 Tsiistoskoopia koos pdie biopsiaga

Nimetatud protseduur on seni “kuldne standard” kusepdievahi diagnostikas. Nahtava
papillaarse kasvaja korral vdetakse biopsia tuumorist ja kahtlastest limaskesta piirkondadest, et
avastada kaasuvat Tis. Podievahi lihasinvasiooni kahtlusel on obligatoorne teha spinaal-
anesteesias kusepdie transuretraalne resektsioon (TURB) kasvaja T staadiumi maaramiseks (41).
TURB —i ajal peab valtima ekstensiivset elektro-koagulatsiooni, et sailitada maksimaalselt
eemaldatava koe morfoloogilisi detaile ja valtida artefakte. Resetseeritud pdieseina pohjast
vbetakse tangidega eraldi biopsiad.

Pisteline pdiebiopsia on naidustatud visuaalselt normaalse limaskesta, kuid positiivse
uriinitstitoloogia puhul vdi mittepapillaarse kasvaja esinemisel pdéies. Uksiku papillaarse
kasvajakolde esinemisel on pisteline biopsia tervest limaskestast vastunaidustatud kuna
lisainformatsiooni sellega ei saa ning ahvardab oht implantatsioon-tuumori tekkeks vigastatud
limaskesta piirkonda (42,43).

Prostaatilise ureetra biopsia teostatakse Tis kahtlusel pdies, kuna see haarab sageli
prostaatilist ureetrat (44).

5 Radioloogilised uuringud

Eeskatt on naidustatud kéhukoopa ultraheli-uuring. Esmasel ultraheli-uuringul on véimalik
visualiseerida vdimalikku neerutuumorit kui konkureerivat hematuuria pdhjust, tuumorit
pdievalendikus ja hidronefroosi.

Vajadusel, infiltratiivse pdievahi kahtlusel voi limfi- ja kaugmetastaaside otsimiseks, on vajalik
teostada kompuuter-tomograafiline uuring (CT) kas ainult vaagna piirkonnast, kogu kdhukoopast
ja rindkerest. CT uuringu peamine eesmark on vaagna lumfisblmede suurenemise ning maksa- ja
kopsumetastaaside diagnoosimine (33). CT ei vdimalda korrektselt eristada organiga piirnevat
kasvajat ekstravesikaalsest levikust (45,46). CT leid ja kasvaja levik tsustektoomia preparaadis
korreleeruvad 65-80% juhtudel.

Sarnaselt CT —ga ei vdimalda ka MRT avastada kasvaja mikroskoopilist invasiooni
perivesikaalsesse rasva ning staadiumi maaramise viga on 30 % (47,48).

I/V urograafia ei ole soovitatud vahese saadava informatsiooni téttu (30,31).

Rutiinne skeleti stsintigraafia infiltratiivse pdievahi korral ei ole naidustatud, v.a. juhtudel, kui
alkaalne fosfataas seerumis on tdusnud voi patsiendil esinevad luuvalud (34).

6 Diagnostika kokkuvdte

Obligatoorsed uuringud:

Kui

o Fusikaalne uurimine, k.a. digitaalne rektaalne ja bimanuaalne palpatsioon
o Kdhukoopa ultraheli-uuring
e Ureetro-tsiistoskoopia
e Uriinianallls
e Uriinitsutoloogia
e TURB koos
- pbhjabiopsiaga
- pistelise biopsiaga positiivse tsutoloogia, laialdase voi mittepapillaarse
tuumori puhul
- prostaatilise ureetra biopsiaga, kui on kahtlus Tis —le selles

kasvaja on infiltratiivne ja naidustatud on tsiistektoomia, siis obligatoorsed

lisauuringud on:

e Rindkere, Ulakdhu ja vaagna CT
o Skeleti stsintigraafia simptomite olemasolul véi alkaalse fosfataasi tdusul

20



3.9.7

10.
. Herr HW. Tumour progression and survival in patients with T1 G3 bladder tumours: 15 year

12.

13.

14.

15.
16.
17.
18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

KIRJANDUS

Waters WB. Invasive bladder cancer - where do we go from here? Editorial. J Urol 1996; 155:
1910-1911.

Rischmann P, Bittard H, Bouchot O et al. Résultats et efficacité d'un cycle d'instillation
endovésicale de BCG dans les tumeurs urothéliales pT1G3 prés résection transuréthrale
compléte. Progrés en Urologie 1996; 6: 42-48.

Mansson A. The patient with bladder cancer. Thesis, Lund University, Sweden, 1997.
Villaviancio MH. Protocolos de grupo uro-oncologica de la Asosiacion Espanola de Urologia
1997.

Aareleid T, Brenner H. Trends in cancer survival in Estonia 1969-1998.

Int J Cancer 2002; 102: 45-50

Berrino F, Capocaccia R, Esteve J (ed). Survival of cancer patients in Europe:

the EUROCARE-2 study. IARC Scientific Publications: Lyon 1999; 151

Epstein J, Amin M, Reuter V, Motofi F and the bladder consensus conference committee. The
World Health Organisation/International Society of Urological Pathology consensus
classification of urothelial (transitional cell) neoplasms of the urinary bladder. Am J Surg Path
1998; 22: 1435-1448.

Hermanek P, Sabin LH. Classification of Malignant Tumours, 4th edn. Springer-Verlag: Berlin,
1992. (access date Jan 29.2004)

Sobin DH, Witteking CH. Classification of Malignant Tumours, 6th edn. Wiley-Liss: New York,
2002.

Soloway MS. The management of superficial bladder cancer. Cancer 1980; 45: 1856-1865.

outcome. Br J Urol 1997; 80: 762-765

Cookson MS, Herr H, Zhang W, Soloway S, Sogani P, Fair W. The treated natural history of
high risk superficial bladder cancer: 15 year outcome. J Urol 1997; 158: 62-67.

Tosini |, Wagner U, Sauter G, Egloff M, Knonagel H, Alund G, Bannwart F, Mihatsch MJ,
Gasser TC, Maurer R. Clinical significance of interobserver differences in the staging and
grading of superficial bladder cancer. BJU Int 2000; 85: 48-53.

Abel PD, Henderson D, Burnett MK, Hall RR, Williams G. Differing interpretations by
pathologists of pT category and grade of transitional cell cancer of the bladder. Br J Urol 1988;
62: 339-342.

Sharkey FE, Sarosdy MF. The significance of central pathology review in clinical studies of
transitional cell carcinoma in situ. J Urol 1997; 157: 68-71.

Billerey C, Boccon-Gibod L. Etudes des variations inter pathologistes dans I'évaluation du
grade et du stade des tumeurs vésicales. Progrés en Urologie 1996; 6: 49-57.

Vineis P, Simonato L. Proportion of lung and bladder cancers in males resulting from
occupation: a systematic approach. Arch Environ Health 1991; 46: 6-15.

McCahy PJ, Harris CA, Neal E. The accuracy of recording of occupational history in patients
with bladder cancer. Br J Urol 1997; 79: 91-93.

Raitanen MP, Nieminen P, Tammela TLJ. Impact of tumour grade, stage number and size,
and smoking and sex on survival in patients with transitional cell carcinoma of the bladder. Br
J Urol 1995; 76: 470-474.

Chinegwundoh FI, Kaisary AV.Polymorphism and smoking in bladder carcinogenesis. Br J
Urol 1996; 77: 672-675.

Guilliford MC, Petruckevitch A, Burney PGJ. Survival with bladder cancer, evaluation of delay
in treatment, type of surgeon, and modality of treatment. BMJ 1991; 303: 437-440.

Mansson A, Anderson H, Colleen S. Time lag to diagnosis of bladder cancer - influence of
psychosocial parameters and level of health-care provision. Scand J Urol Nephrol 1993; 27:
363-365.

Cummings KB, Barone JG, Ward WS. Diagnosis and staging of bladder cancer. Urol Clin
North Am 1992; 19: 455-465.

Mariani AJ, Mariani MC, Machhioni C, Stams UK, Hariharan A, Moriera A. The significance of
adult haematuria: 1,000 haematuria evaluations including a risk-benefit and cost effectiveness
analysis. J Urol 1988; 141: 350-355.

21



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Mohr DN, Offord KP, Owen RA, Melton LI. Asymptomatic microhematuria and urologic
disease. A population based study. JAMA 1986; 256: 224-229.

Sultana SR, Goodman CM, Byrne DJ, Baxby K. Asymptomatic microhematuria and urologic
disease. A population based study. JAMA 1986; 256: 224-229.

Sultana SR, Goodman CM, Byrne DJ, Baxby K. Microscopic haematuria: urological
investigations using a standard protocol. Br J Urol 1996; 78: 691-698.

Canadian task force on the period health examination: the period health examination. Can
Med Assoc J 1984; 130: 1278-1285.

American Cancer Society. Guidelines for the cancer related check-up: recommendations and
rationale. American Cancer Society: 2003.

Strabanek R, Walsh A. Bladder cancer. UICC Technical Report Series, vol. 60. Workshop on
the Biology of Human Cancer. Report no. 13. UICC: Geneva.

Dershaw DD, Panicek DM. Imaging of invasive bladder cancer. Semin Oncol 1990; 17: 544-
550.

See WA, Fuller JR. Staging of advanced bladder cancer: current concepts and pitfalls. Urol
Clin North Am 1992; 19: 663-683.

Goessl C, Knispel HH, Miller K, Klan R. Is routine excretory urography necessary at first
diagnosis of bladder cancer? J Urol 1997;157: 480-481.

Holmang S, Hedelin H, Anderstrom C, Holmberg E, Johansson SL. Long-term follow-up of a
bladder carcinoma cohort: routine follow-up urography is not necessary. J Urol 1998; 160: 45-
48.

Husband JE. Staging bladder cancer. Clin Radiol 1992; 46: 153-159.

Malmstrom PU, Lonnemark M, Busch C, Magnusson A. Staging of bladder carcinoma by
computer tomography - guided trans-mural core biopsy. Scand J Urol Nephrol 1993; 27: 193-
198.

Davey P, Merrick MV, Duncan W, Redpath T. Bladder cancer: the value of routine bone
scintigraphy. Clin Radiol 1985; 36: 77-79.

Badalament RA, Fair WR, Whitmore WF, Melaned MR. The relative value of cytometry and
cytology in the management of bladder cancer. Semin Urol 1988; 6: 22-30.

Tribukait B, EI-Bedeiwy A, Shaaban AA, Ghoneim MA. Prediction of lymph node metastases
in bladder carcinoma with deoxyribonucleic acid flow cytometry. J Urol 1990; 144: 884-887.

Ro JY, Staerkel GA, Ayala AG. Cytologic and histologic features of superficial bladder cancer.
Urol Clin North Am 1992; 19: 435-453.

Serretta V, Pomara G, Rizzo |, Esposito E. Urinary BTA-Stat, BTA-Trak and NMP22 in
surveillance after TUR of recurrent superficial transitional cell carcinoma of the bladder. Eur
Urol 2000; 38: 419-425.

Brown FM. Urine cytology. Is it still the gold standard for screening ? Urol Clin North Am 2000;
27: 25-37.

Fossa S, Ous S, Berner A. Clinical significance of a palpable mass in patients with muscle-
infiltrating bladder cancer undergoing cystectomy after preoperative radiotherapy. Br J Urol
1991; 67: 54-60.

Soloway M, Murphy W, Rao M, Cox C. Serial multiple site biopsies in patients with bladder
cancer. J Urol 1978; 120: 57-59.

Kiemeney L, Witjes JA, Heijbrodk R, Koper NP, Verbeek AL, Debruyne FM. Should random
urothelial biopsies be taken from patients with primary superficial bladder cancer? A decision
analysis. Members of the Dutch South-East Co-operative Urological Group. Br J Urol 1994;
73:164-171.

Oosterlinck W, Kurth KH, Schréder F, Sylvester R, Hammond B, members of the EORTC GU
Group. A plea for cold biopsy, fulguration and immediate bladder instillation with Epirubicin in
small superficial bladder tumors. Eur Urol 1993; 23: 457-459.

Solsona E, Iborra |, Ricos J, Dumont R, Casanova J, Calabuig C. Upper urinary tract
involvement in patients with bladder carcinoma in situ (Tis): its impact on management.
Urology 1997; 49: 347-352.

3.10 RAVI

Pindmise (Tis — Ta — T1) ja infiltrativse (T2 — T3 — T4) kusepdievahi ravi ja jalgimine on

erinev:
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e Ta-T1 on pindmised kusepdievahid. Nende ravi peab olema suunatud retsidiveerumise ja
progressiooni arahoidmisele

e T1 G3 kasvaja tendents progressiooniks on vaga korge. Varase tslUstektoomia
naidustatus sel puhul on senini vaidluskisimuseks.

e Tis on potentsiaalselt kdrg-maliigne kasvaja, mille raviks kasutatakse enamikul juhtudel
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaktsiini intravesikaalseid instillatsioone. Kui Tis ravi
ebadnnestub kahe 6-8 nadalase instillatsiooni tsukli jarel, on naidustatud varane
tstustektoomia.

e T2-T3-T4 infiltratiivsete tuumorite korral on naidustatud tsustektoomia. P&it sailitavad
operatsioonid on lubatud vaid erandjuhtudel.

o N+ ja/vdi metastaatiline haigus vajab lisaravi

3.10.1 PINDMISE KUSEPOIEVAHI RAVI

85% podievahkidest on pindmised ja 80% neist retsidiveerub peale esmast ravi (1,2).
Infiltratiivseks vormiks Glemineku risk on enamikul juhtudel madal, vaid T1G3 kasvaja korral ulatub
progressiooni risk 50 %-ni (2,3).

Retsidiveerumise ja progressiooni riski hinnatakse jargmiste prognostiliste faktorite alusel
(tahtsuse jarjekorras), (7):

1. Kasvaja anaplastilisus (diferentseerumisaste)

2. Kasvaja suurus: mida suurem, seda kérgem risk

3. Retsidiveerumise sagedus eelneval perioodil; retsidiiv esimese 3 kuu jooksul.

4. Kasvaja kollete arv diagnoosi hetkel.

Prognostiliste faktorite kombineerimise alusel jagatakse pindmine kusepodievahk 3 riskigruppi:

Madala riski grupp: uksik, Ta G1, < 3 cm suurune ~ 50 % pindmisest vahist
Kdrge riski grupp: T1 G3, Tis, kiiresti retsidiveeruv ~15%
Keskmise riski grupp: koik ulejaanud, Ta-T1 G1-2, multif. ~ 35 %

Vastavalt riskigruppidele on pindmise kusepoievahi ravi erinev.

Madala ja keskmise riski grupi kasvaja korral teostatakse transuretraalne kusepdie
resektsioon (TURB) koos kohese postoperatiivse intravesikaalse kemoteraapiaga, et valtida
kasvajarakkude implantatsiooni. Soovitavalt kasutatakse epirubitsiini voi mitomdtsiin C kuni 6 tunni
jooksul peale TURB —i. Ei ole leitud vahet Uihe- ja mitmekordse pdie instillatsiooni vahel madala
riski grupis (8). Vahetu intravesikaalne kemoteraapia peale TURB —i vahendab retsidiivide
sagedust 50%, kuid ei paranda haigus-spetsiifilist elulemust (8). Madala riskiga kasvajaga
patsiendid ei vaja edasist ravi kuna retsidiivide sagedus selles grupis on vaga vaike. Keskmise
riski grupis on naidustatud 4 — 8 nadalane intravesikaalse kemoteraapia kuur 1 kord nadalas,
millele jargnevad instillatsioonid 1 kord kuus. Ravikuur katkestatakse voi pikendatakse tugevate
poiearritussumptomite korral, mis vdivad viia pdie kontraktuurini. Intravesikaalse kemoteraapia
korvaltoimed on otseses soltuvuses ravireziimi intensiivsusest.

3.10.1.1 Sailitus-keemiaravi

Korduvate pédieinstillatsioonide kasulikkus kemoterapeutikumidega ei ole tapselt teada.
Kusepdie sisest keemiaravi soovitatakse siiski jatkata 1 kord kuus peale esmast instillatsiooni
TURB -i jargselt kiiresti retsidiveeruvate ja kdrge progressiooniriskiga kasvajate puhul. Enam kui 6
kuuline sailitusravi ei vahenda edaspidi kasvaja retsidiivide sagedust ja progressiooni keskmise
riski grupis (12). Ei ole kindlaid tdendeid, et Gle 6 kuu kestev sailitusravi hoiaks ka edaspidi ara
retsidiivi teket, kui seda pole senini juhtunud. Intravesikaalne keemiaravi on efektiivne ikkagi ravi
algfaasis.

3.10.1.2 Kasvaja retsidiivide ravi
Retsidiivi tekkel alustatakse instillatsioone vastavalt skeemile peale TURB —i uuesti. Kiiresti
retsidiveeruva vOi multilokulaarse retsidiivi korral soovitatakse Ule minna BCG ravile, mis on

sellisel juhul oma paremust tdestanud. T1 pbievahi progressioon tahendab juba lihase
infiltratsiooni ning peab olema kasitletud vastavalt.
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3.10.1.3 Kusepdie instillatsioonideks kasutatavad kemoterapeutikumid

Paljud kemoterapeutikumid tekitavad kemoresektsiooni efekti pindmise kusepdievahi korral. Ei
ole leitud, et mingi keemiaravim oleks teistest efektiivsem. Sagedamini kasutatakse mitomutsiini C,
epirubitsiini ja doksorubitsiini.

Keemiaravim lahustatakse 30-50 ml steriilses fusioloogilises lahuses vbi vees ja viiakse
kateetri kaudu p&ide, hoides seda seal 1-2 tundi. Uldiselt soovitatavad doosid mitomiitsiin C jaoks
on 2 -40 mg, epirubitsiinile 50 — 80 mg ja doksorubitsiinile 50 mg, kuid doosi — ravivastuse
uuringud on puudulikud. Patsindil palutakse mitte juua enne instillatsiooni, et valtida ravimi
kontsentratsiooni lahjenemist poies.

Keemilise tsustiidi teke sOltub otseselt raviskeemi intensiivsusest, s.0. ravimi
kontsentratsioonist ja instillatsioonide sagedusest , kuid mitte kasutatavast ravimist. Keemiline
tsustiit paraneb iseenesest, kui ravi peatatakse. Mdnel juhul vdib siiski tekkida mikrotsustis.
Mitomutsiin  C puhul on harva taheldatud allergilist nahareaktsiooni katel ja genitaalidel.
Patsientide tdhelepanu tuleb juhtida kate ja genitaalpiirkonna pesule peale urineerimist.

3.10.1.4 BCG intravesikaalne ravi

Korge riskiga kasvaja korral on naidustatud TURB -i jargne intravesikaalne BCG ravi. Kui kahe
instillatsiooni tsikli jargselt ei ole saavutatud paranemist vdi on tekkinud ravi foonil varane
retsidiiv, on naidustatud tsistektoomia. BCG intravesikaalne ravi ei ole naidustatud madala riski
grupis ja ei ole soovitatud keskmise riski grupis raskete kdérvaltoimete ohu téttu. Paljudes
keskustes soovitatakse T1 G3 vahi puhul kohest tsiustektoomiat vadga heade kaugtulemustega
elulemuse suhtes. Teiselt poolt — 50 % T1 G3 kasvajaga haigetel oleks vdimalus BCG raviga pait
sailitada (13-17), kuid seni pole selge, kellel peaks tegema kohese tsustektoomia ja keda saaks
ravida konservatiivselt. Mdnede markide jargi on siiski vbéimalik otsustada: kas soliidse vdi
papillarse tuumori esinemine, Kkiire retsidiveerumine esialgse konservatiivse ravi foonil,
multilokulaarsus ja kaasuva Tis esinemine.

Ainult Tis esinemisel pdies koosneb standardravi BCG 6 nadalasest kuurist.Taielik remissioon
saavutatakse 70% juhtudel. Kui tsitoloogia voi biopsiad jadvad positiivseks, voib teine ravitstkkel
tdsta taielikku remissiooni veel 15% vorra. Sailitusravina soovitatakse lisatsikleid 3, 6, 12, 18, 24,
30 ja 36 kuul hoidmaks ara selle kdrgmaliigse kasvaja retsidiveerumist. Kui 2 esimese BCG tsukli
jarel paranemist ei saavutata voi tekib varane retsidiiv on naidustatud tsistektoomia koos
uretrektoomiaga.

70% Tis juhtudest on siiski véimalik pdis BCG raviga sailitada.

BCG toimemehhanism ei ole teada, kuid enamik tdendeid viitavad, et tegemist on immuunravi
Uhe vormiga. On leitud, et BCG toimib kdige efektiivsemalt kdrge riskiga pindmise kusepdievahi
puhul. Praeguseks on Uldiselt aktsepteeritud, et BCG hoiab ara haiguse progressiooni (15,17),
kuid ménedes uuringutes pole see kinnitust leidnud (14). Immunoloogilise vastuse saamiseks on
vaja alustada 6 nadalase induktsioon-instillatsioonidega ning seejarel jatkata 3 lisatstkliga hea
reaktsiooni tagamiseks.

Uhegi BCG tiive kasutamises ei ole tdestatud paremust.

Madalaim retsidiivide sagedus esineb uuringute andmeil pikaajalise, kuni 3 aastat kestva
sailitusravi korral. BCG lisatsuklid tehakse 3, 6, 12, 18, 24, 30 ja 36 kuul (17). Kas sellist karmi ravi
vajavad koik kdrge riski grupi patsiendid ei ole veel teada.

Kemoterapeutikumide ja BCG jarjestikune raviskeem on veel uurimisjargus ja selle efektiivsus
ei ole tdestatud.

BCG ravi tusistustena esineb kdige sagedamini lokaalset pdiearritust, kuid voib esineda ka
Uldiseid gripi-laadseid vaevusi ning BCG-sepsist, -prostatiiti, -orhiiti ja —hepatiiti (16). Seetdttu ei
tohi BCG -d kasutada haavandite korral pdies voi ureetras ning kui patsiendil esineb
makrohematuuria. Soovitav on oodata 2 nadalat peale TURB —i enne, kui alustada BCG ravi.
Samal pdhjusel pole BCG ravi soovitatud madala ja keskmise riskiga pindmise kusepdievahi
gruppides, kus loodetav kasu ei kaalu Ules tisistuste ohtu.

3.10.1.5 SOOVITUSED

e Ta- T1 pindmise kusepdievahi ravi peab olema suunatud retsidiivide sageduse ja
progressiooni pidurdamisele.
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T1 G3 kasvajal on vaga tugev tendents progressiooniks, paljud soovitavad varast
tstistektoomiat.

Tis on potentsiaalselt kdrge maliigsusega kasvaja, mida enamasti ravitakse intravesikaalsete
BCG instillatsioonidega. Kui tervenemine ei ole saavutatud kahe 6-nadalase instillatsiooni
tsukliga, tuleb teha tstustektoomia.
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3.10.2 INFILTRATIIVSE KUSEPOIEVAHI RAVI

3.10.2.1 Radikaalne tsiistektoomia uriini derivatsiooniga

Radikaalne tsustektoomia koos uriiniderivatsiooniga on infiltratiivse kusepdievahi (T2 — T3 — T4)
standardravi. Meestel eemaldatakse kusepdis koos eesnaarme ja seemnepdiekestega, naistel koos
emaka, adnekside ja tupe eesmise vdlviga. Ureetra tuleb eemaldada, kui kasvaja on levinud meestel
prostaatilisse ureetrasse, naistel pdiekaela. Ei ole kontrollitud andmeid radikaalse limfadenektoomia
mdjust elulemusele, kuid limfadenektoomia omab prognostilist tihendust (10,11). Regionaalsete
limfimetastaaside sagedus soltub T- staadiumist, varieerudes 10% -st T1 korral kuni 33% -ni T3-T4
staadiumi kasvajate puhul.

Tosiste kaasuvate haiguste ja korge ea tottu voib olla naidustatud kusepdie resektsioon adjuvantse voi
neoadjuvantse kemo- ja/vdi radioteraapiaga.

Uriini derivatsiooni meetoditena on tanapaeval aktsepteeritud peensoolejuha urostoom Brickeri j.,
kateteriseeritav uriinireservuaar soolest ja kusepdie substitutsioon soolest. Ureeterosigmostoomia ei
ole enam oma rohkete tusistuste téttu populaarne ja kasutatakse vaid Uksikutes keskustes.
Kontinentse reservuaari ja pdie substitutsiooni operatsioonimeetodeid on palju ning nende rajamiseks
vOib kasutada erinevaid seedetrakti osasid, v.a. jejunum (ileum, ileotsdkaal-segment, sigmasool,
magu). Arvestades nende nn. suurte rekonstruktsioonide keerukust ja postoperatiivsete tusistuste
suurt riski soovitatakse taolise operatsioonid kontsentreerida keskustesse, kus sellega tegeldakse
regulaarselt.

Uriiniderivatsioon tsustektoomiata on naidustatud halva Uldseisundiga patsientidele vbi/ja T4b
(fikseerunud kasvaja) staadiumi protsessi korral.

Tsustektoomia ja uriiniderivatsiooni jargne 5-aasta elulemus on erinevates Euroopa maades 40 — 60%
ning pole viimasel ajal oluliselt paranenud. Preoperatiivne kemo- ja radioteraapia ei ole elulemust
parandanud (21). Viidatud uuringus on leitud 5-aasta elulemus preoperatiivse ravita pT1 puhul 75%,
pT2 —63%, pT3 — 31% ja pT4 puhul 21% (21).

3.10.2.2 SOOVITUSED

Radikaalne tstistektoomia on naidustatud T2 — T4a, NO — NX, MO, T1 G3 ja Tis korral.
Preoperatiivne Kiiritusravi ei ole naidustatud.

Ureetra voib sailitada, kui 16ikepiirid on puhtad.

Radikaalse tsustektoomia ja uriiniderivatsiooni operatsioonid on soovitav koondada
suurtesse keskustesse, kus on olemas kdigi peamiste derivatsiooni tliipide tegemise
kogemus ning kus sellega tegeldakse regulaarselt.

e Patsient, kellel on naidustatud tslstektoomia, peab olema informeeritud koigist
ravivbimalustest ning 16plik otsus tehakse patsiendi-kirurgi konsensuse alusel.
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3.10.3 VALISKIIRITUSRAVI

Valiskiiritusravi (VKR) poit sailitava tervistava ravina T1- T4 NO MO kasvajate korral
kasutatakse vaid Uksikutes keskustes ning kuigi 5 aasta elulemus on aktsepteeritav, tekib ~ 50%
patsientidest lokaalne retsidiiv (5). Puuduvad killaldase statistilise jouga randomiseeritud
uuringud, mis vordleksid VKR-i tsustektoomiaga.Patsientidel, kes on sobilikud VKR-iks peab
olema killaldane pdiemaht ning normaalne pdie funktsioon ning ei tohi esineda uroinfektsiooni.
Vaagnaelundite pdletikud anamneesis v&i armistumine eelnevast operatsioonist vaagna
piirkonnas on Kiiritusravi vastunaidustusteks.

VKR jaotatakse 30 — 40 fraktsiooniks summaarse doosiga kuni 68 Gy (4,5). Mitme fraktsiooni
kasutamine padevas vdib anda parema ravivastuse, kuid need raviskeemid on veel uuringute
staadiumis (6-8). Sama peab utlema ka simultaanselt sisteemse kemo- ja radioteraapia
kasutamise kohta. Tsisplatiini lisamine Kkiiritusravile annab T2 — T3 kasvajate puhul kuni 80%
ravivastuse (9-12). Siiski jaab ebaselgeks, kas see parem raviefekt peegeldub ka kdrgemas 5-
aasta elulemuses. Randomiseeritud uuringuid, mis vdrdlevad konventsionaalset Kkiiritusravi
simultaanse kemoteraapiaga on vahe (3). Tavaliselt kasutatakse VKR-i kaugelearenenud vahi
puhul pdieverejooksude ja valude palliatsiooniks.

Kiiritusravi tisistustena voib esineda radiotsustiiti 5%, proktiiti 5% ja soolesulgust 3% juhtudel
(3,5,11,14). Erektsioonihaireid taheldatakse 2/3 ravitud meestel (15). Naiste seksuaalfunktsiooni
haireid ei taheldata (16).

5-aasta elulemus peale VKR-i on kirjanduse andmeil 60-80%; 26-59%; 20-38% ja 0%
vastavalt T1, T2, T3 ja T4 staadiumi pdievahi korral (3-5,8,11,17). Soodsateks prognostilisteks
faktoriteks on seejuures vaiksem T, Uksik tuumori kolle, Ulemiste kuseteede laienemise
puudumine ja voimalikult taielikum kasvaja transuretraalne resektsioon enne Kiiritusravi. 50%
juhtudel tekib ravi jargselt siiski lokaalne retsidiiv (5). 12-40% neist patsientidest on tdiendava
tsustektoomiaga voimalik saavutada soodne raviefekt (3,11).

Kuigi T1 staadiumi pdievahi raviks kasutatakse ka valiskiiritust, saavutatakse parimad
tulemused ikkagi kusepdie transuretraalse resektsiooni ja adjuvantse intravesikaalse kemo-
/immunoteraapia voi kohese tsiistektoomiaga (4).
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3.10.4 SUSTEEMNE KEEMIARAVI

Tsisplatiini sisaldav kombineeritud skeem (M-VAC) on naidustatud adjuvantsena peale
tsustektoomiat N+ korral vbi metastaatilise protsessi raviks ning neo-adjuvantsena voi
adjuvantsena lokaalselt levinud kasvaja korral. Ravivastus M-VAC (metotreksaat, vinblastiin,
doksorubitsiin ja tsisplatiin) skeemi kasutades on 40-70%.

Lihas-invasiooniga poievahi puhul tekivad tsustektoomia jargselt kaugmetastaasid kuni 50%
haigetest. See juhtub kdige sagedamini 2 aasta jooksul peale operatsiooni (1). Enamikul
patsientidel tekivad kaugmetastaasid ja veerandil areneb loozi retsidiiv.

3.10.4.1 Neo-adjuvantne keemiaravi

Randomiseerimata uuringud on kindlalt kinnitanud neo-adjuvantse KT sobivust ja ohutust.
Enamikus uuringutes esineb ravivastus 60-70% ja paranemine ca 30% patsientidel (2). Need
uuringud naitavad, et neo-adjuvantne KT vbib pohjustada kasvaja vahenemise ning
mitteopereeritavad juhud muutuvad opereeritavateks (3,4).

Randomiseeritud uuringud ei ole siiski veel kinnitanud elulemuse paranemist neo-adjuvantse
KT —ga (4). Siiski on leitud, et ravivastus KT —le on oluline elulemuse ennustaja. Patsientidel, kelle
KT —ga on esmane tuumor vahenenud pindmiseks vahiks vbi TO staadiumiks, on 5-aasta
elulemus 75%; patsientidel, kellel esineb residuaalne lihas-invasioon (>T2), on 5-aasta elulemus
vaid 20% (5,6).

3.10.4.2 Adjuvantne keemiaravi
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Mitmed uuringud naitavad adjuvantse KT paremust vorreldes mitteraviga tsuistektoomia
jargselt N+ kasvaja puhul (15-19), kuid tulemused on siiski vastukdivad (20). On vaja suurt
multitsentrilist uuringut veenva tdestuse saamiseks.

Uuringud ei ole kindlalt ndidanud adjuvantse KT eelist T2 protsessi puhul, kuid T3, T4
protsessi ja/vdi pN+ korral valitseb uldine arvamus, et adjuvantne KT parandab elulemust (2).
Vaga vajalikud oleksid randomiseeritud uuringud selle tahtsa probleemi lahendamiseks.

Metastaatilise poievahi puhul on 2 prospektiivset randomiseeritud uuringut selgelt naidanud
M-VAC kombineeritud skeemi paremust Uhe ravimiga ravi Ule (21,22). Kahjuks on ravi vaga
toksiline ja pikendab eluiga vaid 15 — 20% patsientidel. Keskmine eluiga on vaid 13 kuud. Selgelt
esineb vajadus uute ravimite ja raviskeemide jarele. Hiljuti avaldatud andmete pohjal on
metastaatilise kusepbievahi ravis kasutatav tsisplatiini ja gemtsitabiini kombinatsioon sama tdhus
kui M-VAC skeem, kuid oluliselt parema tisistuste profiiliga ning seetdttu sageli ka vahem kulukas
(31). Uued valjatdéotatud kemoterapeutikumid gemtsitabiin ja taksaanid on kdllaltki lootustandvad
(24,25). Gemtsitabiini ja taksooli kombinatsiooni kasutamine patsientidel, kelle M-VAC tulemust ei
andnud oli vaga hea raviefektiga (27). Samuti, kui tsisplatiini, gemtsitabiini ja taksooli anda
eelnevalt ravimata patsientidele, saavutati vaga hea ravivastus (28).

KT halva ravivastuse prognostilisteks faktoriteks on kdérgenenud alkaalse fosfataasi tase ,
vanus >60 aasta ja halb uldseisund (29). Kemosensitiivsuse ennustamise ja ravi optimeerimise
eesmargil voivad kasulikuks osutuda molekulaarsed markerid nagu p53, Rb ja p21 (30).

3.10.4.3 SOOVITUSED

e Tsisplatiini sisaldav kombineeritud stisteemne KT annab taieliku remissiooni 40-70%
juhtudel

o Neo-adjuvantne KT enne tsiistektoomiat ei paranda elulemust

¢ pN+ ja metastaatilise protsessi puhul on naidustatud adjuvantne kemoteraapia.
Metastaatilise vahi ravis on M-VAC praegu kuldne standard, kuid uuemad
preparaadid — gemtsitabiin ja taksaanid vdivad peagi seda skeemi asendada

e Lokaalselt levinud T4 protsessi puhul on naidustatud adjuvantne vdi neo-adjuvantne
KT

o KT efektiivsuse headeks prognostilisteks faktoriteks on madal alkaalse fosfataasi
tase, vanus < 60 aasta, hea fuusis ja kehakaalu sailumine
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3.11 JALGIMINE

3.11.1 JALGIMINE PINDMISE KUSEPOIEVAHI KORRAL

3.11.1.1 Tsiistoskoopia

Tsustoskoopia on kuldne standard patsientide jalgimiseks peale TURB —i. Soovitav on
kasutada fleksiibel-tsiistoskoopi, mis on patsientidele oluliselt mugavam.

Esimene tsiistoskoopia tuleb teha 3 kuu médédudes TURB —ist kdigil juhtudel. Kiire retsidiivi
teke 3 kuu jooksul peale TURB —i vdib olla pdhjustatud mittetaielikust resektsioonist, kasvaja
implantatsioonist vigastatud limaskesta kohtades voi epiteliaalse vahi kiirest kasvust (1). T1 G2 —
G3 puhul on soovitav teha teisene TURB eelneva resektsiooni kohast enne 3 kuu méddumist (14).
Selle tuubi kasvajate puhul saadakse 35% patsientidest positiivseid biopsiaid korduva TURB —i
kaigus, mis on tehtud 4-6 nadalat peale esmast operatsiooni (2,3).

Hilisemate tsiistoskoopiate sagedus. Sageduse maaravad konkreetse pindmise kasvaja
prognostilised faktorid (4). Kdigis pindmist kusepdievahki puudutavates t66des margitakse, et
kérgeim retsidiivide tekke oht on esimesel 2 jalgimisaastal.

Madala riskiga kasvaja korral tehakse tsustoskoopia 3 kuud peale TURB-i ning kui see on
negatiivne, siis Uks kord aastas 5 aasta jooksul, kuna retsidiivi oht on vaga vaike (5). Retsidiivi
puhul on 95% juhtudel morfoloogiline leid sama, mis esimesel korral.

Korge riski grupis tuleb 2 esimese aasta valtel tsistoskoopia teha iga 3 kuu jarel. Kolmandal
aastal iga 4 kuu jarel, neljandal-viiendal aastal 2 korda aastas. Alates kuuendast aastast 1 kord
aastas.

Mooduka riski grupis jaab jalgimise skeem kahe eelneva vahepeale.

Iga retsidiivi jarel tuleb jalgimise skeemi alustada otsast peale. Kui retsidiive ei esine, tuleb
madala ja keskmise riskiga kasvajaga patsiente jalgida 10-12 aastat (5-7), korge riskiga
eluaegselt (6,7).

3.11.1.2 Ultraheli-uuring

Tsustoskoopiast hoidumiseks kasutatakse monedes keskustes pindmise kusepdievahi
jalgimiseks ultraheli-uuringut (8). Kuigi ultraheliga voib diagnoosida ka méne millimeetrist tuumorit
poies, pole selle meetodi kasutamine jalgimiseks vorreldes tslistoskoopiaga piisavalt pdhjendatud.

3.11.1.3 Uriini tsiitoloogia
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Tsutoloogiline uuring ei ole enamasti tundlik meetod kdrgema diferentseerumisastmega G1,
G2 pindmise kusepdievahi diagnostikas (9). Negatiivne uriini tsitoloogia tulemus ei valista
papillaarse tuumori olemasolu pdies ning seetdttu ei kdlba kdrge diferentseerumisastmega vahi
jalgimiseks. Tsutoloogilise uuringu peamine eesmark on agressiivse pindmise vahi nagu Tis
avastamine vdi jalgimine. Uute kasvajamarkerite kasutamine ei ole veel juurdunud pindmise
poievahi jalgimisel (10).

3.11.1.4 I/V urograafia

Kasvaja teke ulemistesse kuseteedesse pindmise kusepdievahiga haigetel on vaga harva
esinev, mistdttu rutiinset IVU ei soovitata (6,11). IVU on naidustatud jalgimise ajal suitsetajatel,
toostustdolistel, kdrge riskiga pindmise vahi korral ja neil, kellel esineb vesiko-ureteraalne refluks..
Kodige rohkem esineb Ulemiste kuseteede haaratust Tis puhul. Seetbttu peab tegema kindlasti ka
IVU, kui jalgimisperioodis uriini tsitoloogia jaab positiivseks (12).

3.11.1.5 Pisteline kusepdie limaskesta biopsia

Normaalse valimusega pdie limaskesta pisteline biopsia on kisitava vaartusega ning
soodustab kasvajarakkude implantatsiooni vigastatud uroepiteelis (13). Piisab, kui vdtta biopsiad
visuaalselt moondunud limaskesta kohtadest (14). Pisteline biopsia on Tis avastamiseks siiski
naidustatud juhul, kui visuaalselt normaalse po6ie limaskesta puhul uriini tslitoloogia on positiivne.
Sellisel juhul on vajalik teostada ka TUR-biopsia prostaatilisest ureetrast ning vajadusel ka
eesnaarme biopsia (15).
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3.11.2 JALGIMINE RADIKAALSE TSUSTEKTOOMIA JARGSELT

Peale radikaalset tsustektoomiat sbltub kasvaja progressiooni risk otseselt T-staadiumist ja
diferentseerumisastmest. Kasvaja progressiooni risk tduseb jark-jargult — 5% -st pT1 G3 tuumori
korral (1,2) kuni 100% -ni pN2 haiguse puhul (3,4).

Progressiooni risk on kdrgeim esimese 24 kuu jooksul operatsiooni jargselt ning suhteliselt
vaike peale 36 kuud (3). Kasvaja progressioon voib valjenduda kas loozi retsidiivis, regionaalsete
vOi jukstaregionaalsete limfisblmede metastaseerumises voi kaugmetastaaside tekkes. Lokaalset
retsidiivi tdheldatakse pT2a, pT2b ja pT3 puhul vastavalt 6, 18 ja 51% (5). Intraluminaarset
retsidiivi ureetrasse, juhul kui see on eemaldamata, tdheldatakse 5 — 13% ning kasvaja tekke risk
aja moéoddudes ei vahene (5-7).

Taiendravi osas kasvaja progressiooni korral peale tsustektoomiat puuduvad prospektiivsed
uuringud. Haigusjuhtude esitlustest on aga teada, et teisene operatsioon loozi retsidiivi korral
adjuvantse kemo- voi radioteraapiaga voi ilma selleta pikendab haigusvaba eluiga vaga vahestel
patsientidel. Sama kehtib ka susteemse KT kohta kaugmetastaaside korral (8-10).

Patsiente on soovitav esimese kahe aasta jooksul jalgida iga 3 kuu jarel ning seejarel Uks kord
aastas. Igakordsed obligatoorsed uuringud on Kliiniline labivaatus, kdhukoopa ultraheli ja
vereanallls. Soovitavalt CT, rindkere rontgen-llesvote ja ureetroskoopia 1 kord aastas.

3.11.2.1 SOOVITUSED

e Patoloogiline kasvaja staadium maarab ara haiguse progressiooni riski: lokaalselt
levinud kasvaja ja eeskatt Iimfimetastaaside esinemine ennustab korget
progressiooni riski. Mida kérgem on kasvaja progressiooni risk, seda suurem on
potentsiaalne kasu regulaarsest jalgimisest.

o Patsientidel, kes on haigusvabad 36 peale tsustektoomiat, on edaspidi suhteliselt
vaike kasvaja progressiooni risk. Seega tuleb patsiente regulaarselt ja sageli
kontrollida esimese 24 kuu jooksul peale tsustektoomiat.

e Taiendravi efektiivsus: teisene operatsioon ja tavaparane KT ei ole enamasti
efektiivne. Jarjest enam koguneb tdenduspdhist materjali uute KT preparaatide
kohta, mis tdstavad slisteemse KT tervistavat potentsiaali.

e Jalgimisel kasutatavad uuringud on suunatud kasvaja progressiooni varajaseks
avastamiseks. Uuringuid korraldatakse vastavalt patsiendi individuaalsele kasvaja
progressiooni riskile.

3.11.2.2 KIRJANDUS
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3.11.3 JALGIMINE URIINIDERIVATSIOONI ASPEKTIST

Tslstektoomia jargsest uriiniderivatsioonist tekkida vodivaid probleeme tuleb vaadelda eraldi:
kirurgilisest tehnikast endast tekkivad tusistused, metaboolsed haired, mis séltuvad kasutatavast soole
osast ja segmendi pikkusest ning uriini hoidmisega sooles, infektsioon ja teisese vahi teke soole
segmendis.

3.11.3.1 Kirurgilised tiisistused

Kdige sagedasemateks kirurgilis-tehnilisteks probleemideks, séltumata uriiniderivatsiooni tlbist
on refluks ja ureeteri anastomoosi striktuur (1-9) (tabel 3). Tahtsaks aspektiks sel puhul on ureeterite
kvaliteet ja muidugi antirefluks-tehnika (10-12). Refluks voi striktuur vdivad tekkida koheselt peale
operatsiooni v&i ka hiljem.

Peensoolejuha spetsiifilisteks probleemideks on stoomi stenoos ja naha infektsioon (13-16).
Erinevate kontinentsi mehhanismidega uriinireservuaaride puhul on tulpiliseks probleemiks nende
konstruktsioonide haired soéltuvalt kasutatud meetodist. Hea kirurgilise kogemuse korral vajab stoomi
revisiooni 10% juhtudest. Kivide teke reservuaaris soOltub &mblusmaterjali tllbi ja staplerite
kasutamisest, metaboolsetest hairetest ja infektsioonist (17).

Kusepdie substitutsiooni korral on kriitiliseks kohaks soolpdie anastomoos ureetraga, kus striktuuri
vbimalus on kirjanduse andmeil 7-15%. Samuti esineb inkontinentsi 5-20% ja uriinipeetust naistel 30%
(4,18-20). Vaid dise inkontinentsiga tusistunud juhte on 30% (4,20).

Tabel 3: Uriiniderivatsiooniga seotud refluksi ja ureeteri anastomoosi striktuuri tekke sagedus.

Refluks (%) Ureeteri striktuur (%)
Peensoolejuha urostoom 100 10
Jamesoolejuha urostoom 5 8
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Ureeterosigmostoomia 5 5
Uriinireservuaar
iileum 0 2
iileum/jdmesool segatllpi 0-7 8
Kusepdie substitutsioon
peensoolest 0-3 25

3.11.3.2 Derivatsiooniks kasutatud soolesegmendist soltuvad metaboolsed héired

Soole erinevatel osadel on spetsiifilised funktsioonid (20,21). Terminaalse iileumi eraldamisel
seedetraktist voib pikas perspektiivis (3-5 aastat) tekkida vitamiin B12 defitsiit, mis omakorda
pbhjustab aneemiat ja pddrdumatut perifeerset neuropaatiat (19,22,23). Defitsiidi tekke algus sodltub
vit. B12 eelnevatest varudest organismis.

Enam, kui 50-60 cm pikkuse peensoole osa utiliseerimisel vbivad tekkida sapi ja rasva
ainevahetusehaired. Suureneb sapikivide tekke risk (24). Valjaheide muutub rasvaseks. Patsientidel,
kellel on derivatsiooniks kasutatud ileo-tsbkaalset segmenti, esineb diarréad kaks korda sagedamini
vorreldes nendega, kelle on kasutatud iileumi (25).

3.11.3.3 Uriini kogunemisest soolpdide johtuvad metaboolsed hdired

Uriini elektrolliiitide reabsorptsioon kontinentse uriiniderivatsiooni korral on hasti teada
(10,13,18). Sellist reabsorptsiooni saab tasakaalustada vaid kullaldase neerufunktsiooni olemasolul.
Neerud vastavad tbusnud elektrollittide reabsorptsioonile rohkema vedeliku eritamisega. Naatriumi
reabsorptsioon toimub enamasti iileumi osas, kloriidide tagasiimendumine jamesooles (26,27).
Hiperkloreemiline atsidoos on iseloomulik just ureeterosigmostoomia ja uriinireservuaaride puhul, kus
on selleks kasutatud ts6okumit (28-32). lileumist soolpdite korral esineb kerget/mdddukat atsidoosi
50% juhtudel, mis on pdhjustatud ldmmastiku reabsorptsioonist (33). Huperkloreemilise atsidoosi ja
kaasuva rekurrentse infektsiooni tottu voivad sageli tekkida kusekivid (2,33,35). Ko&igi kontinentse
uriiniderivatsiooni tulipidega kaasneb kaltsiumi, magneesiumi ja fosfaatide kaotus. Hoolimata kaltsiumi
ainevahetuse hairetest ei ole siiski tdheldatud olulisi luude mineralisatsiooni defekte (36,37).

3.11.3.4 Urotrakti infektsioon (UTI)

Baktereid leitakse alati peensoolejuha uriinis (6,38). Vaga vahe on andmeid UTI sagedusest
kontinentse uriinireservuaari ja substituudiga patsientidel. Pole teada ka soolpdie bakteriaalse
kolonisatsiooni olulisus (39,40). Seosed on leitud vaid kivide tekke ja puelonefriidi arenguga (2).
Kusekivide tekke sagedus kontinentsetes uriinireservuaarides on 34% 5 aasta moédumisel ning on
pbhjustatud infektsioonist ja metaboolsetest hairetest (41,42).

3.11.3.5 Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad

Teisesed kasvajad vdivad areneda kas Ulemistes kuseteedes voi ureetras, kuid ka teadmata
pbhjustel selles soole osas, mida on kasutatud uriiniderivatsiooniks. Sagedamini tekivad kasvajad
ureeterite anastomoosi kohtades soolega (17,45-47). Keskmine latentsaeg tuumori arenguni
soolesegmendis on 25 aastat, kuid on avastatud ka juba 5 aastat peale operatsiooni (35). Kasvaja
tekke risk on 400 korda suurem vorreldes normaalse populatsiooniga. Jamesoolest soolpdie korral on
kasvajarisk kdrgem kui peensoole kasutuse puhul (45,48-52).

3.11.3.6 SOOVITUSED

1. Ultraheli-uuring ja Ulevaatefilm neerudest on vajalik Ulemiste kuseteede laienemise
ja kivide diagnoosimiseks.

2. Korduva UTI —ga patsiente peab uurima refluksi ja jadkuriini (substituut) suhtes.

3. Vit. B12 baastaseme maaramine enne operatsiooni; jalgimisaegsed tulemused
sOltuvad algtasemest.
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4.

Regulaarselt peab kontrollima neerude funktsiooni, elektroliitide taset ja happe-
leelistasakaalu.

Tabel 4: Jalgimise skeem peale uriiniderivatsiooni.

1.aasta: 3-kuu jargi

2.-3. aasta: 6-kuu jargi

4. aasta: 1 kord aastas

5. aastast alates: 1 kord aastas

Ultraheli-uuring
Elektrollitide ja kreatiniini taseme maaramine
Happe-leelistasakaalu maaramine

Ultraheli-uuring

Ulevaatefilm neerudest

Elektrollitide ja kreatiniini taseme maaramine
Happe-leelistasakaalu maaramine

Ultraheli-uuring

Ulevaatefilm neerudest

Elektrollittide ja kreatiniini taseme maaramine
Happe-leelistasakaalu maaramine

Vit. B12 tase

Ultraheli-uuring

Ulevaatefilm neerudest

Elektroluutide ja kreatiniini taseme maaramine
Happe-leelistasakaalu maaramine

Vit. B12 tase

Koloskoopia ureeterosigmostoomiaga patsientidel
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3.12 LUHENDID TEKSTIS

bacillus Calmette-Guerin
kompuuter-tomograafia

gemtsitabiin ja tsisplatiin

intravenoosne urograafia

keemiaravi
magnetresonants-tomograafia
metotreksaat, vinblastiin, doksorubitsiin ja tsisplatiin
tuumor in situ

tuumor, noodulus, metastaas

kusepbie transuretraalne resektsioon
urotrakti infektsioon

valiskiiritusravi
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4 EESNAARMEVAHI RAVIJUHIS

Kasutatud alusmaterjal:
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Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology, 2005.

4.1 TAUST

Eesnddrmevahk (CaP) on kaasajal Uks olulisemaid meditsiinilisi probleeme meeselanikkonna
hulgas. Euroopas hinnatakse eesnaarmevahi esmajuhtude arvuks 2,6 milj. aastas, mis moodustab
11% koigist vahkkasvajatest meestel (1). Suremus eesnaarmevahki Euroopa Liidus moodustab 9%
koigist meeste vahisurma pdéhjustest, (2). Kuna meeste keskmine eluiga tduseb, siis nii haigestumus
kui suremus eesnaarmevahki kasvab.

Diagnoosimise hetkel on vaid 55% eesndarme kasvajatest kliiniliselt lokaalsed (4). Kuid
varskemates uuringutes on leitud, et 30 — 45% Kliiniliselt lokaalse levikuga kasvajatest iimneb
patoloogilisel uurimisel ekstrakapsulaarne levik (5,6).

Eesti Vahiregistris registreeriti aastatel 1995-2000 vastavalt 269, 338, 363, 324, 318 ja 367
esmast haigusjuhtu, milledest vaid ~50% olid organiga piirduvad. 1987-89 moodustas Eestis
eesndarmevahiga haigete tegelik 5 aasta elulemus 43%, Euroopa keskmine sellel perioodil oli 59%
(7). 1994-98 perioodil diagnoositud eesnaarmevahi haigete tegelik 5 aasta elulemus Eestis on
tdusnud 60 %-ni (7).
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4.2 KLASSIFIKATSIOON

4.2.1 Rahvusvaheline haiguste klassifikatsioon (RHK-10, 1996.a.)

Tabel 1: 2002.a. TNM eesnaarmevahi klassifikatsioon (1)

T Primaarne kasvaja |
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Tx  Primaarset kasvajat ei ole vdimalik maaratleda
TO  Primaarset kasvajat ei ole

T Kliiniliselt mittemaaratav kasvaja: ei ole palpeeritav ega nahtav pilt-
diagnostikal

T1a Juhuslik histoloogiline leid, kus kasvajat resektsioonimaterjalis on alla 5%
T1b Juhuslik histoloogiline leid, kus kasvajat resektsioonimaterjalis on Ule 5%
T1c Kasvaja leid biopsial (teostatud kérgenenud PSA tdttu)

T2  Kasvaja piirdub eesndarmega !
T2a Kasvaja haarab Uhte sagarat
T2b Kasvaja haarab mélemat sagarat

T3  Kasvaja on levinud valjaspoole eesnaarme kapslit 2

T3a Ekstrakapsulaarne kasv (Uhe-vdi kahepoolne)

T3b Kasvaja haarab Uhte vdi mdlemat seemnepbiekest

T4  Labikasv kdrvalasuvatesse organitesse (valjaarvatud seemnepdiekesed):
pdiekael, valine sfinkter, parasool, m.levator ani ja/vdi vaagna sein

N  Regionaalsed liimfisélmed 3

Nx  Regionaalseid [imfisdlmi ei ole vdimalik maaratleda
NO Regionaalsetes limfisdlmedes ei ole metastaase
N1 Regionaalsete [imfisdlmede metastaasid

M  Kaugmetastaasid *

Mx  Kaugmetastaase ei ole vdimalik maaratleda

MO Kaugmetastaase ei ole

M1  Kaugmetastaasid

M1a Metastaasid mitte-regionaalsetes limfisdimedes
M1b Luu(de)s

M1c Teis(t)es paikme(te)s (pul, bra, ple, hep, per, ski)

! Biopsial leitud kasvaja Uhes vb6i mdlemas sagaras, mis ei ole palpeeritav ega nahtav CT/MRI

uuringul, klassifitseeritakse kui T1c.

2 Eesnaarme tipu haaratust vdi sissekasvu eesnaarme kapslisse (mitte Iabi kapsli), ei klassifitseerita
kui T3, vaid T2.

3 Regionaalsed limfisdlmed on vaikevaagna limfislmed allpool thisniudearterite hargnemist

* Kui on rohkem kui the paikme metastaasid, siis tuleb kasutada rohkeima metastaseerumisega
paikme kategooriat

4.3 PATOMORFOLOOGIA

Adenokartsinoom ~95%
Muud ( Uleminekurakk-, lamerakk-kartsinoom ) <5%
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4.4 DIFERENTSEERUMISASTMED

Kaasajal kasutatakse eesnaarmevahi diferentseerumise hindamiseks Gleasoni astmestikku,
kus skaala on 2 — 10 punkti (2). 2 p. on kbdige vahem ja 10 p. kdige enam agressiivne kasvaja.
Gleasoni skoor on kahe koige tulpilisema koemustri (diff. astmed 1-5) summa, mis morfoloogilisel
uuringul leitakse. Kvalifitseerumiseks peab sama mustrit olema koetikis vahemalt 5%.

Gleasoni diferentseerumisastmed:
Uhtlased, tihedalt pakitud, kuid eraldiasetsevad naarmed
Naarmestruktuurid suhteliselt eraldatud, suhteliselt Ghtlased ja korraparased
Eriparased, eraldunud naarmed erineva suuruse ja kujuga
Laatuvad naarmestruktuurid, osaliselt infiltreeriva kasvuviisiga
Irregulaarne, infiltreeriv anaplastiline vahk
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4.5 RISKIFAKTORID

Eesnaarmevahi riskifaktorid ei ole taiesti selged, kindlaks on tehtud vaid moned. Kdige
olulisemaks naib olevat parilikkuse faktor. Kui 1 lahisugulastest (isa vdi vend) pdeb eesnaarmevahki,
siis konkreetse indiviidi haigestumisrisk on kahekordne. Kui kahel v&i enamal lahisugulasel on
diagnoositud eesnaarmevahk, siis haigestumisrisk suureneb 5-11 korda (1,2). Toelise pariliku
eesndarmevahiga on tegemist ligikaudu 9%-I haigetest, milleks loetakse juhte, kui kasvaja esineb
kolmel ja enamal sugulasel voi kui kaks lahisugulast on haigestunud noores eas (enne 55 eluaastat)
(3).

Autopsial leitud vahijuhtude sagedus on maailma eri piirkondades enam-vdhem sarnane (4).
Samas aga Kkliiniliselt avaldunud eesndarmevahi sagedus varieerub suures ulatuses erinevate
geograafiliste piirkondade vahel, olles kérge USA-s ja P6hja-Euroopas ning madal Kagu-Aasias (5,6).
Kui jaapani mehed asuvad elama Jaapanist Havaile, siis nende eesnaarmevahki haigestumise risk
suureneb ning kui nad liiguvad edasi Kaliforniasse, siis risk tduseb ameerika meestega samale
tasemele (7). See annab tunnistust valistegurite mojust latentse eesndarmekartsinoomi
progresseerumisel Kliiniliseks haiguseks. Vaidlusaluseks on kisimus, missugused valised faktorid
haigestumust méjutavad. On kindlaks tehtud, et Uks eesnaarmevahi arengut soodustav tegur voib olla
suur loomsete rasvade osakaal dieedis ning samuti ka vahene E-vitamiini, kiudainete ja iso-
flavonoidide sisaldus toidus (8,9).

Kokkuvotteks on parilikkus kliiniliselt avaldunud eesndarmevahi tekke oluline riskifaktor, kuid
kasvaja arengut mojutavad ka valistegurid. Kiisimus on selles, kas kaasaja teadmiste taseme juures
peaks soovitama valisfaktorite riski vahendamiseks elustiili muutmist vdi mitte, s.t. kas vahendada
loomsete rasvade tarvitamist, suurendada soja, puu-, juur- ja teraviljade ning punase veini osakaalu
toidus (11). Valiste riskifaktorite toime ei ole veel piisavalt tdendatud, mistéttu antud informatsiooni
peaks andma neile patsientidele vdi nende omastele, kes selle vastu huvi tunnevad.
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4.6 KLIINIK

Haiguse algus on asumptomaatiline. Voivad esineda urineerimishaired, hematuuria,
hematospermia, Ulemiste kuseteede obstruktsiooni nahud ja/vbi neuroloogilised stumptomid
metastaatilisest protsessist.

4.7 DIAGNOOS

Pohilisteks CaP diagnostilisteks vahenditeks on digitaalne rektaalne palpatsioon (DRE),
prostata-spetsiifilise antigeeni (PSA) maaramine seerumis ja transrektaalne ultrasonograafia (TRUS)
(1). Diagnoosi pustitamiseks on vajalik kasvajarakkude leid eesnaarme biopsial voi aspiratsioonndela
tsutoloogias.

Histopatoloogiline uuring vdimaldab ka kasvaja gradatsiooni. Sistemaatilised rektaalse
ultraheli anduri abil véetud biopsiad on kindlam meetod vahi diagnoosimiseks, kui sérme kontrollii all
biopsia voi biopsia ultraheli kontrolli all hiipoehhogeensetest tsoonidest (2,3).

4.7.1 Digitaalne rektaalne palpatsioon (DRE)
Pdhiline osa CaP-st lokaliseeruvad enamasti eesndarme perifeerses tsoonis ja neid saab

kindlaks teha DRE-I, kui kasvaja maht on vahemalt 0,2 ml vdi suurem. DRE leid séltub suurel maaral
diagnoosija kogemusest ja PSA vaartusest (4-6):

PSA ng/ml PEV * eesndarmevahi suhtes (%)
0-1 28-5

1-25 10,5-14

25-4 22-30

4-10 41

>10 69

* PEV - positiivne ennustatav vaartus.

4.7.2 Prostata-spetsiifiline antigen (PSA)

PSA maaramine on olnud revolutsiooniks CaP diagnostikas (7). PSA on kallikreiini-sarnane
seriinproteaas, mida produtseeritakse vaid eesnaarme epiteliaalrakkude poolt. PSA on
organspetsiifiline, kuid ei ole vahi-spetsiifiine ning selle vaartused seerumis vdivad tdusta ka
healoomulise eesndarme hulperplaasia, prostatiidi ja teiste healoomuliste haiguste korral. PSA kui
sOltumatu muutuja on parem vahi ennnustaja kui DRE vdi TRUS (6).
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Praegu on saadaval erinevaid PSA testimise komplekte, kuid ei ole olemas dldist
rahvusvahelist standardit (8). CaP diagnoosimisel ei anna lisaks PSA-le tehtud teised tuumor-
markerid, nagu eesnadarme happeline fosfataas (PAP) mingit lisainformatsiooni (9). Tuleb veel kindlaks
maarata, milline on PSA algvaartus, mis osutab korgele CaP riskile. (10). PSA positiivne
ennustusvaartus on ligikaudu 25-35%, kui PSA on 4 — 10 ng/ml (kasutades monoklonaalset antikeha
analtusimeetodit) ja 50 —80% siis, kui vaartused on ule 10 ng/ml, séltuvalt DRE leiust (11).

Seni siiski pole universaalselt kokkulepitud PSA vaartuse alumist piiri biopsiate votmise
alustamiseks CaP kahtlusel, kuigi 4 ng/ml on selleks piiriks olnud paljudes uuringutes. Samas
noorematel meestel, vanuses 50 —66 aastat, leiti 13,2 %-l CaP PSA tasemel 3-4 ng/ml; enamikel
nendest oli kliiniliselt oluline eesnaarme kartsinoom (12).

Peamine on, et PSA patoloogilise algvaaartuse allapoole toomisel tuleks valtida Kiliiniliselt
ebaoluliste kartsinoomide diagnoosimist, mille loomulik kulg ei ole eluohustav (15).

PSA patoloogilise lahtevaartuse soovitamiseks mitte-palpeeritava CaP diagnoosimiseks puuduvad
pikaaegsed uuringud.

Alljargnevad PSA modifikatsioonid vdivad parandada PSA spetsiifilisust varase CaP
kindlakstegemisel:
e PSAtihedus (16)
o PSA tihedus Glemineku tsoonis (17)
e Vanusespetsiifilised referentsvaartused (18)
e PSA molekulaarsed vormid (19-21)
e PSA tdusu kiirus (22)
e PSA kahekordistumise aeg (23)
Koik need PSA modifikatsioonid aitavad eristada CaP-d ja healoomulist eesnaarme hiperplaasiat, eriti
PSA “halli tsooni” (4-10 ng/ml) korral. Ei ole aga jéutud konsensusele, kuidas kasutada seda igapaeva
praktikas.

Laialdasem PSA kasutamine varase CaP diagnostikas on viinud uue staadiumi kirjeldamisele
klassifikatsioonis (T1c). See kirjeldab biopsiatel leitud kasvajat, mil biopsia teostati PSA kdrgenenud
vaartuse tottu, kui DRE ja TRUS leid oli samal ajal normaalne. Uuring kliiniliselt olulise CaP ja kasvaja
pT staadiumi korrelatsiooni kohta néitas, et 11- 26% juhtudest on mitte-olulised, kuid 18—49% on
lokaalselt kaugeleareneud kartsinoomid (24).

4.7.3 Transrektaalne ultraheli-uuring (TRUS)

Erinevad eesnaarmevahid on TRUS-il erineva ehhogeensusega. Klassikalist pilti
hipoehhogeensest piirkonnast eesnaadrme perifeerses tsoonis ei ole alati naha (25). Peab veelkord
réhutama, et paljud kartsinoomid eesndarmes on isoehhogeensed ja avastatavad vaid sisteemsel
hulgibiopsial. Ellis jt. markasid, et 37,6% nende poolt leitud CaP -st olid parit eesndarme
isoehhogeensetest tsoonidest (3).

TRUS-il on kaks olulist rolli CaP diagnoosimisel:
1. Teha kindlaks arvatavad maliigsed kahjustused
2. Parandada eesnaarme biopsia votmiskoha tapsust

On ilmnenud, et omal algatusel arstile po6érdunud patsientidest leitakse TRUS-i abil 50% rohkem
CaP, kui fisikaalsel vaatlusel (DRE) (26,27). Siiski, CaP ultraheli-uuringul saadud pilt on varieeruv
ning tundub, et vaga vaike hulk kasvajaid avastatakse, kui DRE ja PSA on normaalsed (3,27,28).
Varvidoppler- ultraheliuuringu vaartus on ikka veel selgitamisel ja selle rutinne kasutamine ei ole
naidanud paremaid tulemusi vahi diagnoosimisel ega staadiumi maaramisel.

4.7.4 DRE, PSA ja TRUS seos eesnddrmevihiga
Positiivne ennustav vaartus erinevate diagnostiliste protseduuride kombineerimisel ja
rahvastiku skriinimisel kdigub vaartuses 20-80% (3,27,28). Kui kasvdi uhel neist kolmest uuringuist

ilmneb patoloogiline leid, siis biopsia vaartus on 6-25%; kui kahel neist uuringuist, siis 18-60%: kui
kolmel, siis 56-72%.

4.7.5 Eesndirme biopsia
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Sérme kontrolli all vdetud peen-ndela aspiratsioonbiopsia vdimaldab diagnoosida vaga
minimaalse komplikatsiooniriskiga ja vbimaldab ka kasvaja tsutoloogilist gradatsiooni (29). See
meetod aga nduab spetsiaalselt koolitatud tsitoloogi, et saavutada usaldusvaarseid tulemusi ning
seetdttu ei ole leidnud vaga laialdast kasutamist mujal, kui Skandinaaviamaades.

Ultraheli- juhitud transrektaalne 18G ndelbiopsia on standardmeetod materjali saamiseks
histopatoloogilise uuringu jaoks. Materjali voib vdtta mitu korda ilma anesteesiata ja ka tisistuste risk
on madal, kui samal ajal kasutada antibakteriaalset profulaktikat (30,31).

Kasvajakolde biopsiat voib kasutada palpeeritava s6lme korral ning kui PSA tase on suurem
kui 10 ng/ml. Siiski, kui patsient on tervistava ravi kandidaat, puudub palpeeritav kolle vdi PSA on alla
10 ng/ml, siis stisteemne hulgibiopsia on parim meetod (33). Sellistel juhtudel kasutatakse sekstant—
biopsiat, mida on kirjeldanud Hodge jt. (2). Hillem on tavaparane sekstant-biopsia asendatud
lateraalsele juhitud sekstant-biopsiaga, et parandada CaP diagnoosimistaset (34,35). Sel teel saadud
biopsiad hélmavad ka perifeerse tsooni postero-lateraalse osa, kus varane CaP lokaliseerub kdige
sagedamini. Uhel seansil vdetavate biopsiate arv ei ole veel tapselt maaratietud. Eskew jt. uuring
naitas, et 13-18 biopsiat eesndarme 5 regioonist Uhel seansil suurendab CaP avastamissagedust 35%
vorreldes standardse sekstant-biopsiaga (36).

Kui esimese biopsiaseansi leid on negatiivne, siis soovitatakse kordusbiopsiaid. Teise sarja
biopsiate diagnostiline vaartus on n6 “persisteeriva ndidustuse” ja negatiivse esimese sarja biopsiate
korral 10-35% (39-41). Juhtudel, kus morfoloogilisel uuringul leitakse prostata intraepiteliaalse
neoplaasiaga (PIN), esineb 50-100%-| juhtudel eesndadrmes kaasuvana kartsinoom ja naidustatud on
kohene re-biopsia (42,43).
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4.8 STAAADIUMI HINDAMINE

Esmaseks eesnaarmevahi ulatuse hindamiseks kasutatakse DRE, PSA ning skeleti stsintigraafiat,
millele olenevalt olukorrast lisanduvad kompuutertomograafia (CT)/magnet- resonants uuring (MRT) ja
rindkere rontgenulesvote.

4.8.1 T — staadiumi hindamine

Esimesena hinnatakse kasvaja staadium. Ravi seisukohalt on reeglina oluline eristada
intrakapsulaarset (T1-T2) ja ekstrakapsulaarset (T3-T4) haigust. DRE-| leitud kasvaja levik on sageli
vaiksem kui tegelikult. Uuringutes on leitud, et positiivne korrelatsioon DRE ja patoloogilise kasvaja
staadiumi vahel on <50% (1). Laialdasemaid uuringuid tapsemaks T-staadiumi maaramiseks
soovitatakse siiski vaid juhtudel, kui tdpsem maarang mdjutab otseselt raviotsust, st kui kavas on
tervistav ravi.

Seerumi PSA tase tbuseb kasvaja staadiumi suurenemisega. Siiski on Uksikul patsiendil
moddetud PSA ennustusvaartus patoloogilise staadiumi hindamiseks piiratud. Kuna PSA-d
toodetakse eesnaarmes nii hea-, kui pahaloomuliste rakkude poolt, siis puudub otsene korrelatsioon
seerumi PSA  kontsentratsiooni ning kliinilise ja patoloogilise kasvaja staadiumi vahel (2-4).
Kombinatsioon: PSA tase, eesnadrme biopsial leitud Gleason skoor ja cT staadium — on osutunud
usaldusvaarseimaks meetodiks pT staadiumi ennustamiseks erinevatel patsientide (5).

Kdige enam kasutatav meetod eesnaarme visualiseerimiseks on TRUS, kuid ainult kuni 60%
kasvajatest on ultraheli-uuringul néhtavad. Ulejaanud pole diagnoositavad nende isoehhogeensuse
tottu. TRUS voib esile tuua ekstrakapsulaarse invasiooni, kuid ei maara kasvaja levikut piisavalt
korrektselt selleks, et soovitada seda rutiinseks staadiumi maaramiseks. Ligikaudu 60% pT3
kasvajatest ei ole suudetud diagnoosida pre-operatiivselt TRUS abil (7). Lisaks on TRUS vaga
subjektiivne uuring ning soéltub suurest uuringu teostaja kogemusest. T2 ja T3 staadiumi kasvajate
eristamist ei tohi teha toetudes ainult TRUS leiule (8,9).

Seemnepdiekeste biopsiat voib kasutada pre-operatiivselt kasvaja staadiumi tapsustamiseks
(12). Seda ei soovitata kui esimese rea uuringut, kull aga neile patsientidele, kellel on kahtlus
seemnepdikeste invasiooniks ning kelle positivne seemnepdiekeste biopsia vdib muuta raviotsust.
Tasub markida, et negatiivne seemnepdiekeste biopsia ei valista mikroinvasiooni. Nendel patsientidel,
kellel kasvaja Kliiniline staadium on suurem kui cT2a ja PSA on >10 ng/ml, on soovitav teha
seemnepdikeste biopsia (13,14). Neil patsientidel, kellel eesndarme baasi piirkonna biopsia on
positiivne, on tdenaoliselt ka seemnepdikeste biopsia positiivne (15).
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Kindlasti on vaja parandada CaP staadiumi hindamist pre-operatiivselt. Prostata biopsiate
detailsem anallils (kasvajakollete arv, diferentseerumisaste, levik, kapsli perforatsiooni esinemine)
voiks edaspidi olla abiks kliinilise staadiumi tapsemal maaramisel (16-19).

Hoolimata CT ja MRT korgetest tehnilistest standarditest kaasajal ei ole kumbki meetod piisavalt
usaldusvaarne hindamaks kasvaja lokaalset levikut (21-23). Dinaamiline kontrast — endorektaalne
MRT vdimaldab saada suure eristusega kujutist eesnadrmest ja periprostaatilisest kasvaja
infiltratsioonist ning voib seega olla parem kui TRUS. Maaramistdpsus endorektaalsel meetodil
vorreldes kogu keha MRT -ga paranes 16% (24). Eesnaarme uurimine endorektaalse spiraal-MRT abil
paistab olevat kdige tdpsem mitte-invasiivne meetod, millega on véimalik tapsustada lokaalselt levinud
kasvajat ja eriti seemnepdiekeste haaratust (24). Selle rutiinne kasutamine CaP ravieelseks staadiumi
maaramiseks jaab seni siiski vaieldavaks kalli hinna tottu. Samuti ei ole endorektaalne MRT alati
kattesaadav. Kiiritusravi planeerimiseks on kdige sobilikum CT.

4.8.2 N- staadiumi hindamine

N- staadiumi hinnatakse vaid juhul, kui sellest séltub raviotsus. Tavaliselt toimub see juhul, kui
patsienti on véimalik radikaalselt ravida.

Kdrged PSA vaartused, T2b-T3 staadiumi haigus, madal kasvaja diferentseerumisaste ja
perineuraalne invasioon seostub sageli suurenenud riskiga limfimetastaaside olemasolule (5,25,26).
PSA maaramisest Uksi on vahe kasu limfimetastaaside kindlakstegemiseks. Sama kehtib ka teiste
pre-operatiivsete  prognostiliste  faktorite kohta. Limfisdilmede haaratuse ennustamiseks
kombineeritakse seerumi PSA naitajad, DRE leid (kliiniline T-st.) ja kasvaja diferentseerumisaste
bioptaadis. Soovitav on kasutada nomogramme (Partini tabelit) patsientide selekteerimiseks, kellel
limfimetastaaside vdimaliku esinemise risk on vaike (<10%). Neil juhtudel, kus PSA on <20 ng/ml,
kliiniline staadium kuni T2a (k.a.) ja Gleasoni skoor 6 punkti vdi vahem, ei ole N-staadiumi enne
tervistavat ravi vaja maarata kuna limfimetastaaside risk on vaga vaike (5).

Kuldne standard N-staadiumi hindamiseks on limfadenektoomia kas lahtisel operatsioonil voi
laparoskoopiliselt. Nii CT kui MRT on piiratud véimalustega tdnu madalale tundlikkusele, mis varieerub
0-70% (22,30,31). CT korrektsusaste suureneb, kui kasutada peenndela aspiratsioonbiopsiat kdigi
virtuaalselt nahtavate ja asimmeetriliste limfisdlmede uurimiseks (32). CT uuring on naidustatud neil
patsientidel, kellel esineb kérge |imfimetastaaside risk, sest positiivse skaneeringu spetsiifilisus on
kérge: 93-96%. Patsientidel, kel leitakse limfimetastaasid CT-l vdi peenndela aspiratsioonbiopsial,
voib limfadenektoomia jatta tegemata (34).

Lumfisblmede metastaaside diagnostika parandamiseks uuritakse praegu radio-
immuunostsintigraafia ja positron emissioontomograafia véimalusi, kuid kumbagi meetodit ei saa veel
soovitada rutiinseks Kliiniliseks kasutamiseks (36-38).

4.8.3 M-staadiumi hindamine

85%-| patsientidest, kes surevad CaP tbttu, esinevad luumetastaasid (40). Luumetastaaside
olemasolu peegeldab killalt tapselt haiguse prognoosi. Alkaalse fosfataasi tdus seerumis osutab
luumetastaaside olemasolule 70%-I patsientidest (41). Varane luumetataaside diagnoosimine aitab
paljudel juhtudel ara hoida luudestruktsiooniga seotud véimalikke tusistusi. Skeleti stsintigraafia on
kdige tundlikum meetod luumetastaaside kindlakstegemiseks ning on oluliselt parem Kkliinilisest
vaatlusest, luustiku pilt-diagnostikast, seerumi alkaalse fosfataasi ja PAP maaramisest (44,45).
Tehneetsium difosfonaat on parim olemasolev radio-isotoop oma kdrge luu ja vahese pehme koe
afiinsuse téttu (46). Uuringutes on leitud oluline korrelatsioon skeleti stsintigraafial leitud haiguse
ulatuse ja elulemuse vahel (47). Peale luustiku vdib CaP metastaseeruda igasse organisse, kuid
sagedamini tekivad siirded ekstraregionaalsetesse limfisblmedesse, kopsu, maksa, ajju ja nahka.
Kliiniline uurimine, rindkere rontgentlesvéte, ultraheli, CT ja MRT on kdik sobivad meetodid, kui
stimptomid osutavad pehmekoe metastaaside véimalusele.

Ammu tuntakse vajadust usaldusvaarsete seerum-markerite jarele, et parandada CaP staadiumi
maaramist ravi eelselt. Praegu on valikmarkeriks PSA. Ravieelne PSA tase >100 ng/ml leiti olevat
ainus koige olulisem metastaatilise haiguse indikaator positiivse ennustava vaartusega 100% (48).
Vaga Uuksikutel juhtudel esineb madala PSA kontsentratsiooni korral luustikus kindlakstehtavaid
metastaase. Uuringud on naidanud, et skeleti stsintigraafia on uleliigne, kui PSA vaartus on
asumptomaatilistel patsientidel <20 ng/ml. Seerumi PSA negatiivne ennustav vaartus PSA vaartusel
<20 ng/ml on ligikaudu 99% (54,55).

4.84 KOKKUVOTE
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e Patoloogiline leid DRE-I voi kdrgenenud seerumi PSA vdib osutada eesnaarmevahile

e (CaP diagnoos soltub histopatoloogilisest kinnitusest eesnaarme bioptaadis.

e CaP lokaalse leviku (T-staadium) hindamine baseerub DER -l ja radioloogilistel
uuringutel. T-staadiumi hindamisel tuleb lisaks arvestada positiivsete biopsiate arvu ja
kohta, diferentseerumisastet ja PSA vaartust.

¢ Regionaalsete limfisdlmede (N-staadium) hindamine on oluline vaid siis, kui on
plaanis radikaalne ravi. Tapne limfimetastaaside diagnoosimine on véimalik vaid
bilateraalsel vaagna lumfadenektoomial; CT/MRT uuringutel on piiratud vaartus
madala tundlikkuse tottu. Koérge limfimetastaaside riskiga patsientidel véib CT olla
naidustatud suurenenud limfisblmede  diagnoosimiseks  ja  juhtimaks
aspiratsioonbiopsiat.

e lLuumetastaase (M-staadium) saab kdige paremini diagnoosida skeleti stsintigraafial.
Seda ei pruugi teha asimptomaatilistel patsientidel, kui seerumi PSA on <20 ng/ml.
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4.9 RAVI: EDASILUKATUD RAVI (,,00ta ja vaata“, aktiivne
jalgimine)

4.9.1 Definitsioon

Edasiliikatud ravi voi ,oota ja vaata“ (watchful waiting - WW) on termin, mida kasutatakse
kirjeldamaks ravistrateegiat, mille kohaselt oodatakse akiivse ravi alustamisega kuni tekib selle jarele
vajadus. See tahendab, et hoidutakse palliatiivsest voi hormonaalsest ravist kuniks algab lokaalne voi
ststeemne progressioon. Vaga harva tohib seda lahenemist kasutada noorematel patsientidel, kellel
on tegemist lokaalse haigusega ning nende potentsiaalselt radikaalne ravi likatakse edasi kuni
kasvaja aktiivsuse tdusuni (naiteks: PSA taseme tdus, korduvbiopsiates histoloogiliste faktorite
halvenemine). Patsiente, kellele pakutakse edasilikatud ravi, tuleb hoolikalt ja Uksikasjalikult edasi
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jalgida. Teiselt poolt vaarib ka mainimist, et patsientide arevus ja rahulolematus ootamistaktikaga on
mark, mis digustab Uleminekut aktiivsele ravile.

4.9.2 Lokaliseerunud CaP (T1-T2, Nx-NO, M0) edasiliikatud ravi

Chodak jt. on teinud Uhendatud analllsi originaaluuringutest, mis hdlmavad kokku 828
edasilikatud ravi saanud patsienti (1). See t06 pdhineb kuuele mitterandomiseeritud uuringule (6-13).
Tulemused naitavad 5 ja 10 aasta jalgimise vahispetsiifilist ja metastaasivaba elulemust (1). limselge
on kasvaja diferentseerumisastme olulisus ning seetdttu on G3 astme puhul elulemuse naitajad vaga
madalad. 10 aasta vahispetsiifiline elulemus on vordvaarselt hea (87%) nii G1 kui ka G2 kasvajate
osas. G2 puhul esineb markimisvaarselt kdrgem progressiooni sagedus, kuivord 42% patsientidel
tekkisid uurigu andmetel metastaasid (tabel 4).

Tabel 4: Edasiliikatud ravi tulemused kasvaja diferentseerumisastmest soéltuvalt
lokaliseerunud CaP puhul (1).

Patsiendid (%) (Cl 95%)

5 aastat 10 aastat

Haigus-spetsiifiline elulemus

G1 98 (96-99) 87 (81-91)
G2 97 (93-98) 87 (80-92)
G3 67 (51-79) 34 (19-50)
Metastaasivaba elulemus

G1 93 (90-95) 81 (75-86)
G2 84 (79-89) 58 (49-66)
G3 51 (36-64) 26 (13-41)

Kasvaja diferentseerumise olulisust elulemusele edasilikatud ravi puhul kinnitab ka teine
uuring, mis kasutas USA Rahvusliku Vahiinstituudi andmebaasi ,Surveillance, Epidemiology, and End
Results“ (SEER) (14). Patsientidel 1,2 ja 3 diferentseerumisastme kasvajaga oli 10 aasta
vahispetsiifiline elulemus vastavalt 92%, 76% ja 43%, mis on kooskdlas ka Chodak’i jt. anallusiga.

Chodak’i jt t66 kirjeldas ka spetsiifiliselt T1a staadiumiga patsientide tulemusi, kus 10 aasta
vahispetsiifiline elulemus leiti G1 ja G2 puhul vastavalt 96% ja 94% (1). Metastaasivaba elulemus oli
G1 puhul 92%, kuid G2 puhul vaid 78%. Seega mdddukalt diferentseerunud kasvajate korral on
patsientidel kdrgem risk tuumori progressiooniks. See on vastavuses teiste uuringutega T1a
eesnaarmevahi kohta (15, 16). Tapsema diferentseerumisastme ja lokaliseerunud kasvaja
maaramiseks propageeritakse korduvaid biopsiaid prostata veel sailinud koest ning PSA taseme
hindamist eriti noorematel meestel, kellel on pikem oodatav eluiga.

Albertsen jt on oma t66s (18) samuti hinnanud diferentseerumisastme moju kasvaja
progresiooniriskile ja |6ppkokkuvottes elulemusele CaP korral. Uuringus on kasutatud Gleasoni
diferentseerumis-astmestikku ning on leitud, et risk surra CaP tagajarjel on vaga kérge Gleason 7-10
p. vahi korral, keskmine Gleason 6 p. ja madal Gleason 2-5 p. kasvajate korral (Tabel 5) (18). See t66
osutas ka uhtlasi, et Gleason 6-10 p. kasvajad tdhendavad pidevalt suurenevat riski, et edasilikatud
CaP ravi korral I16peb patsiendi elu 15 aasta jooksul.

Tabel 5: 55-74 a. vanuste ja lokaalse haigusega patsientide risk surra 15 aasta jooksul
CaP tottu soltuvalt Gleasoni diferentseerumisastmest (17, 18)*.

Gleason’i aste Risk surra vahki (%) Vahi-spetsiifiline surevus (%)
2-4 4-7 8

5 6-11 14

6 18-30 44

7 42-70 76

8-10 60-87 93

*

Vahisurma risk on erinev eri vanusgruppide vahel ja esindab téelist riski uuritud populatsioonis
(vottes aluseks tegeliku konkureeriva suremuse teistel pohjustel). Vahi-spetsiifiline suremus
tasakaalustab erinevused konkureerivas suremuses ja naitab tulemust, mil patsient tegelikult elas 15
aastat.
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Ulaltoodud tulemused osutavad kasvaja kérgele progresseerumisriskile peale lokaliseerunud CaP
edasilikatud ravi. Seda tulemust toetavad uuringud, kus patsientidel oodatava elueaga >10 aasta ol
suremus eesnaarmevahki kdrgem, kui nad ei saanud radikaalset ravi (21-23).

Lokaliseerunud CaP patsientidel 15 aastase jalgimisperioodiga on edasilikatud ravi korral leitud
siiski lUhem vahispetsiifiline elulemus vorreldes kohest hormoonravi alustanutega (26).

4.9.3 Edasiliikatud ravi lokaalselt kaugelearenenud CaP korral (T3-T4, Nx-NO, MO0)

Kirjandusest leiab harva edasilikatud ravi lokaalselt kaugeleareneud kasvaja korral.
Randomiseeritud uuringuid, mis vordleksid seda agressiivsema raviga, nagu Kiiritus- vdi kemoteraapia
ei ole. Enamus patsiente, kellel lokaalselt kaugelearenenud CaP progresseerub peale edasilikatud
ravi, on hormoonravi kandidaadid. Adolfssoni jt. Uuring naitas, et 5 ja 10 aasta vahispetsiifiline
elulemus oli hormoonravi grupis vastavalt 90% ja 74% ja "oota ja vaata” grupis 40% ja 30% (31).
Autorid jareldasid, et “oota ja vaata“ taktika voib olla ravimeetod vaid valitud patsientide jaoks korgelt
diferentseerunud T3 kasvajate ravis ja oodatava elueaga <10 aasta.

4.9.4 Edasiliikatuid ravi metastaatilise CaP korral (M1)

Selle kohta vaga vahe andmeid. Ainsad kandidaadid sellise ravi jaoks on asimptomaatilised
patsiendid, kelle tdsiseks sooviks on valtida raviga kaasnevaid korvaltoimeid. Kuna keskmine
elulemus on ligikaudu 2 aastat, siis ilma ravita periood (enne, kui simptomid ilmuvad) on vaga luhike.
Uuringud on nadidanud, et hilja alustatud hormoonravi ei vahenda sumptomite tekke riski
(patoloogilised luumurrud, seljaaju kompressioon) ja isegi surma CaP t6ttu (30,32).

Kui kaugelearenenud CaP korral valitakse edasiliikatud ravi, peab olema vdimalus patsienti
vaga tihti jalgida.

495 KOKKUVOTE

Absoluutsed naidustused:
Arvatavalt lokaliseerunud CaP (NX-0, MO):

e T1a staadium — korgelt ja moéddukalt diferentseerunud kasvaja. Noorematel patsientidel
oodatava elueaga >10 aasta pidev PSA jalgimine ja kordus biopsia eesnaarme jaagist

e T1b-T2b staadium — korgelt ja mdddukalt diferentseerunud kasvaja, astimptomaatilised
patsiendid oodatava elueaga <10 aasta

| Suhtelised ndidustused:

Arvatavalt lokaliseerunud CaP (NX-NO, MO0):

e T1b-T2b staadium — patsiendid oodatava elueaga 10-15 aastat, kellele on riske po&hjalikult
selgitatud ning kellel on tegemist kuni Gleason 4 p. kasvajaga.

o Koik patsiendid, kes ei ole ndus aktiivravi kdrvalndhtudega

e Hasti informeeritud asimptomaatilised kdrge PSA tasemega patsiendid, kellel tervistav ravi ei
ole véimalik

Lokaalselt levinud CaP (T3-T4 staadium)

e AsUmptomaatilised, korgelt vo6i mooddukalt diferentseerunud kasvajaga patsiendid, kelle
oodatav eluiga on lihike

Metastaatiline CaP (M1)

e Vaga harva leidub sellise ulatusega haiguse korral patsiente, kelle poleks Uhtegi kaebust ning
reeglina ei ole vdimalik korraldada ka tihedat jalgimist, mis on sel puhul vajalik
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4.10 RAVI: RADIKAALNE PROSTATEKTOOMIA

4.10.1 Tutvustus

Kirurgiline CaP ravi koosneb radikaalsest prostatektoomiast, mille korral eemaldatakse kogu
eesnaare koos kapsliga ureetra ja pdie vahelt ning moélemad seemnepdiekesed. Operatsiooni
juurdepaasuks valitakse kas retropuubiline vdi transperineaalne tee. Moned keskused on omandanud
laparaskoopilise radikaalse prostatektoomia kogemuse (1,2,3).

Radikaalset prostatovesikulektoomiat rakendati esmakordselt 20 sajandi alguses Young poolt
(4), kes kasutas perineaalset juurdepaasu teed ning samaaegselt Memmelaar ja Millin teostasid
esimest korda retropuubilise radikaalse prostatektoomia (5). 1982.a. kirjeldasid Walsh ja Donker
dorsaalse venoosse kompleksi ja neurovaskulaarse kimbu anatoomiat. See viis markimisvaarse
verekaotuse vahenemiseni operatsioonil ja paranesid naitajad kontinentsi ja potentsi osas (6).

Praegusel ajal on vorreldes konservatiivse raviga radikaalne prostatektoomia ainus ravi
lokaliseeritud CaP puhul, mis on prospektiivse randomiseeritud uuringuga naidanud eeliseid
vahispetsiifilises elulemuses (7). Kirurgiliste oskuste kasv on vahendanud tlsistuste sagedust ja
parandanud vahist tervenemist (8). Kogenud uroloogi puhul seostatakse protseduuri minimaalse
intraoperatiivse ja postoperatiivse suremusega (9-11).

Tavaparasem lahenemine on retropuubiline, kuivord see vdimaldab teostada vaagna
Iimfisblmede hindamist — eelis perineaalse juurdepddsu ees. Arvatakse, et perineaalse
prostatektoomia korral esineb positiivseid |6ikepiire sagedamini, kui retropuubilise puhul (12), aga
seda ei ole veel I16plikult kinnitada suudetud (13). Viimastel aastatel on mdéningad Euroopa keskused
omandanud markimisvaarseid kogemusi laparaskoopilise prostatektoomia alal. Kuigi kaugtulemused
elulemuse ja komplikatsioonide kohta veel puuduvad, on seda meetodit Uha enam hakatud
aktsepteerima (14).

Puuduvad jaigad vanuselised piirid radikaalseks prostatektoomiaks ja patsiendile ei tohiks
seda operatsiooni soovitamata jatta vaid tema eakuse tottu (16). Siiski tuleb silmas pidada, et
kaasuvad haigused koos vanuse suurenemisega vahendavad I6ppkokkuvéttes >70 aastastel meestel
tegelikku riski surra lokaliseerunud eesnaarmevabhki.

4.10.2 T1a-T1b CaP staadium

T1a ja T1b staadiumi CaP tdhendab, et kasvaja on avastatud juhuleiuna vastavalt <5% voi
>5% eesnaarme koe laastudes peale TURP —i.

Kuigi haiguse progressiooni risk ravimata T1a CaP korral viie aasta parast on vaid 5%, siis 10-
13 aasta jooksul vbivad need kasvajad progresseeruda ligi pooltel juhtudel (18). Seega, noorematel
patsientidel kelle oodatav eluiga on 15 aastat vb6i rohkem, on reaalne risk vahi progresiooniks ning
seda eriti juhul, kui on tegemist madalalt diferentseerunud kasvajaga.
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Kontrastina on enamikel T1b tuumoriga patsientidel oodata haiguse progressiooni ilminguid
juba viie aasta mdoddudes ja seetdttu on digustatud ka agressiivne ravi (18). T1b staadiumi korral on
radikaalne prostatektoomia naidustatud, kui patsiendi oodatav eluiga lletab 10 aastat.

Prostatektoomia voib osutuda tehniliselt vaga keeruliseks parast pdhjalikku TURP protseduuri,
kui eesndarme kudet on vaga vahe jargi jaanud (19). Sel puhul on vaartuslikuks alternatiivseks
ravimooduseks radikaalne valiskiiritusravi.

4.10.3 Tlc CaP staadium

Radikaalse prostatektoomia kontingendi hulgas on kdige sagedasem just see Kliiniliselt mitteilmne
kasvaja, mis on diagnoositud tdnu kdrgenenud PSA taseme tottu teostatud ndelbiopsiale.
Kliiniliselt ebaolulist vahki on elu ohustavast raske diferentsida. Enamik uuringuid réhutavad, et PSA
abil avastatud tuumorid on enamasti olulised ja neid ei tohi jatta ravita, kuivord 30% T1c tuumoritest
on lokaalselt levinud (20). Kliiniliselt ebaoluliste kasvajate esinemissagedus T1c staadiumi puhul
varieerub vahemikus 11%-16%. (21, 22). Suurenev arv biopsiaid (kuus, kaheksa...) vbib tuua endaga
kaasa riski, et avastatakse enam ebaolulisi vahijuhte, kuid hiljutises uuringus on leitud, et biopsiate
arvu suurendamine 12 -ni ei toonud endaga kaasa saarast tdusu ebaoluliste kasvajate osas (23).

PIN esinemist eesnadrme bioptaadis ei arvestata radikaalse ravi naidustusena, kuigi 30% -I
neist patsientidest areneb adenokartsinoom 5 aasta ning 80% -l 10 aasta jooksul (24). Sellest
hoolimata ei ole radikaalne prostatektoomia naidustatud ilma tdestuseta invasiivsest kartsinoomist
kuivord PIN vdib olla taanduv fenomen (26).

Peamine probleem on, kuidas prostata biopsial saadud andmetest tunda ara kasvajaid, mis ei
vaja radikaalset prostatektoomiat, kuivord nad osutuvad I6plikul patoloogilisel uuringul ebaoluliseks.
Oluliseks abiks I16pliku patoloogilise staadiumi ennustamisel on Partini tabel (uuendatud 2001) ning
patsientide selektsioon, keda on vaja ravida kirurgilisel teel muutub tdpsemaks (28).

Uldiselt tuleks siiski T1c staadiumi tuumoriga patsientidele soovitada radikaalset
prostatektoomiat, kuivérd suuremal osal neist leitakse patoloogilisel uuringul oluline vahk.

4.10.4 T2 CaP staadium

Radikaalne prostatektoomia on (ks enim soovitatud standardravidest patsientidele, kellel on
diagnoositud T2 staadiumi vahk ning kelle oodatav eluiga Uletab 10 aastat (31). Prognoos on vaga
hea juhul, kui tuumor patoloogilise uuringu alusel piirdub eesndarmega (32, 33). On tehtud ka
ettepanek rakendada jalgimistaktikat T2 kasvajate puhul (35). Kui seda soovitatakse madala madala
diferentseerumisastmega T2 vahkide korral, siis tuleks meeles pidada, et kasvaja staadiumi hindamine
ndelbiopsia alusel osutub tihti ebausaldus-vaarseks (36).

Positiivsete piiride madal esinemissagedus prostatektoomial suure kogemusega kirurgide
juures viitab asjaolule, et tapselt ja hoolikalt teostatud operatsioon parandab kontrolli vahi Gle (39).

4.10.5 T3 CaP staadium

T3a vahiks defineeritakse kapslisse penetratsioon ning T3b vahiks seemnepbiekestesse
invasioon. Varem esines lokaalselt levinud kasvajat 40% kdigist diagnoositud CaP -st. Tanapaeval on
see suhtarv vaiksem, kuid ravipdhimétted on jaanud vastuolulisteks. Ekstrakapsulaarse leviku korral
tdhendab prostatektoomia tihti mittetaielikku tuumori eemaldamist. Vérreldes organ-piirdunud vahiga
esineb antud juhul suurem risk lokaalse retsidiivi tekkeks. Enamikel patsientidel progresseerub haigus
I6pkokkuvottes sisteemseks. Seega seatakse kahtluse alla, kas T3 CaP puhul on kiurgiline ravi
naidustatud. Vaga vahe on publitseeritud uuringuid ravitulemustest cT3 CaP kohta (40-47).

Uldiselt ei pooldata kliinilise T3 staadiumi CaP kirurgilist ravi. Seda peamiselt seetttu, et neil
patsientidel esineb suurem risk positiivse kirurgilise piiri ning limfimetastaaside suhtes (49. 50).
Kombineeritud hormoon- ja kiiritusravi on kogumas populaarsust cT3 ravis, kuigi ei ole téestatud, et
selline lahenemine oleks parem kirurgiast. Randomiseeritud uuring Kiiritus+hormoonravist, mida
vorreldi ainult kiiritusraviga, naitas selgelt kombineeritud ravi eelist, kuid ei esinenud paremust
prostatektoomiast (51). Enamik uuringutest on osutanud, et ca 15% Kiliiniliselt T3 staadiumi
kasvajatest on liialt kdrgeks hinnatud (cT3 - pT2) ning samas vaid 8% olid alahinnatud (cT3 - pT4)
(41).

Seega, radikaalne prostatektoomia tuleb arvesse cT3a CaP patsientidel. Siiski jaab
probleemiks, kuidas selekteerida patsiente enne operatsiooni, kellel ei esineks limfis6lmede haaratust
vOi seemnepobiekeste invasiooni. Nomogrammid, mis arvestavad PSA taset, staadiumi ja Gleason’i
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skoori, vdivad patoloogilise staadiumi ennustamisel abiks olla (28). cT3 protsessi korral on naidustatud
CT vaagna Ilumfisblmede ja MRT seemnepdiekeste seisundi hindamiseks voi juhitud
punktsioonbiopsia vaagna s6lmedest voi seemnepdbiekestest (52).

Radikaalne prostatektoomia kliinilise T3 staadiumi vahi puhul eeldab haid kirurgilisi oskusi, et
vahendada intra- ja postoperatiivsete tiisistuste riski.

4.10.6 Regionaalsed liimfimetastaasid

Iga T staadiumi puhul véib morfoloogilisel uurimisel leida vaagna sélmedes kasvajarakke, mis
on Kliiniliselt jadnud markamata. Siiski on osutunud prostatektoomia ja sellele jargneva hormoonraviga
vbimalikuks saavutada vahispetsiifiline elulemus 80% (53). Kusitav on ainult, kas need tulemused ei
oleks saavutatavad vaid hormoonraviga.

Enamik urolooge ei pea kliiniliselt N+ haiguse korral radikaalset prostatektoomiat naidustatuks
vOi nad katkestavad I6ikuse, kui operatsiooniaegne kiiruuring osutab ltlmfisdimede haaratusele. Tuleb
markida, et [6plik patoloogiline uuring parast radikaalset prostatektoomiat voib tuua valja
mikroskoopilise limfisdlmede haaratuse. Kasvaja progressiooni risk on vaiksem patsientidel, kellel on
vahem positiivseid limfisdlmi ja nendel, kellel esineb vaid mikroskoopiline invasioon. cN+ patsientidel
esineb tavaliselt selge s6lmede haaratus ja neile rakendatakse vaid hormoonravi. Patsientidele, kellel
Iimfis6lmed parast prostatektoomiat osutuvad morfoloogilisel 16ppuuringul siiski positiivseteks, tuleks
kindlasti soovitada adjuvantset hormoonravi. Samas tuleks aga kaaluda, kas saadav kasu Uletab
kérvalmdjusid, mis tekivad pikaaegse hormoonravi kaigus. Monedel juhtudel on PSA jalgimine ja
edasilikatud hormoonravi rakendamine PSA tdusu korral aktsetpeeritav kaitumisviis.

Hiljuti on propageeritud laiendatud limfadenektoomiat, mis ei hélmaks ainult obturatoorseid
vaid ka valiste ja seesmiste niudearterite IUmfisdlmi koos presakraalsete sdlmedega (54, 55), aga
seda ei ole analllsitud prospektiivsel randomiseeritud viisil.

4.10.7 Radikaalse prostatektoomia tulemused

Tulemused, mis on vdetud mitmetest uuringutest radikaalse prostatektoomia kohta, on toodud tabelis
6.

Tabel 6: Radikaalse prostatektoomia tulemused:

Uuring Patsientide Keskmine PSA-vaba % PSA-vaba %
arv jalgimisaeg 5 aasta 9 aasta
(kuudes) parast parast
Han, et al., 2001 (56) 2404* 75 84 74
Catalona&Smith, 1994 (57) 925 28 78 65
Hull, et al., 2002 (58) 1000 53 - 75
Trapasso, et al., 1994 (59) 601 34 69 47
Zincke, et al., 1994 (60) 3170 60 70 52

*15 aastat jalgimist: 66%

4.10.8 Neoadjuvantne hormoonravi (NHR) ja radikaalne prostatektoomia

Neoadjuvantset ravi defineeritakse kui 16pliku tervistava ravi eelset ravi (nt. enne kirurgilist voi
kiiritusravi). Kuivord CaP on androgeen-sodltuv kasvaja, siis NHR on kullaltki ahvatlev kontseptsioon.
Piuded vahendada prostata mahtu enne radikaalset prostatektoomiat kajastati esimesena Valleti
poolt 1994.a. (61).

Mitmetes uuringutes NHR kohta Kliinilise staadiumi T2 ja T3 CaP puhul on toodud esile
prostata mahu vahenemine ja seerumi PSA taseme alanemine hormonaalse manipulatsiooni jargselt
(62, 63). Siiski ei olnud need uuringud randomiseeritud ja puudus standartne ravi protokoll ning NHR
pikkus varieerus olulisel maaral.

Viis prospektiivset, randomiseeritud uuringut on naidanud positiivsete Kkirurgiliste piiride
vahenemist luhiajalise (6 nadalat kuni 4 kuud) NHR kuuri kaigus (64-69). Samas ei ole see muutnud
PSA-vaba naitajaid 3-5 aastase jalgimisperioodi ajal (70-73). Kuivdrd Ukski nendest uuringutest ei
olnud suunatud selgitamaks Uledldist elulemust, siis NHR mdju sellele on selgusetu.
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Arvestades uuringute tulemusi, ei ole vdimalik soovitada NHR -i kui rutiinset kliinilist praktikat
radikaalse prostatektoomia eel. On vaja edasisi uuringuid NHR -i pikkusest, androgeen-ablatsiooni
tudbist jne., et oleks vdimalik defineerida NHR -i roll CaP ravis (76).

4.10.9 Tisistused ja funktsionaalne tulemus

Radikaalse prostatektoomia postoperatiivsed tlsistused on toodud tabelis 7. Surevus jaab
vahemikku 0-1,5% (77), uriinifistel esineb 1,2-4% (78) ja uriinipidamatus, mis kestab Ule aasta 7,7%
patsientidel (79).

Erektsioonihaired esinesid varem peaaegu koigil patsientidel, kuid CaP varases staadiumis
saab rakendada narve saastvat operatsioonimeetodit (83). Patsientidel, kellel teostatakse narve
saastev radikaalne prostatektoomia on Uhtlasi ka kdrgem risk lokaalseks retsidiiviks ja seetbttu tuleks
neid hoolikalt valida. Patsiendid, kellel on diagnoositud madalalt diferentseerunud kasvaja, apikaalne
tuumori ekstensioon ja/vbi intraoperatiivselt palpeeritav tuumor ei sobi narve saastvaks
prostatektoomiaks (85-87). Samuti soovitatakse unilateraalseid narve saastvaid operatsioone, kui
kasvaja lokaliseerub vaid Uhes sagaras (88). N. suralise transplantaadi kasutamine pudendaalnarvi
taastamiseks vajab veel edasist multitsentrilist uuringut (90).

Tabel 7: Radikaalse prostatektoomia tiisistused.

Tisistus Sagedus (%)
e Peri-operatiivne surevus 0,0-2,1
o Verejooks 1,0-11,5
e Rektumi vigastus 0,0-5,4
e Slivaveenide tromboos 0,0-8,3
e Kopsuarteri tromb-emboolia 0,8-7,7
e Limfotseele 1,0-3,0
e Uriinileke, fistulid 0,3-15,4
o Kerge stress-inkontinents 4,0-50,0
e Raske stress-inkontinents 0,0-15,4
e Impotents 29,0-100
e Podiekaela striktuur 0,5-14,6
e Ureetra striktuur 2,0-9,0
e Ureeteri obstruktsioon 0,0-0,7

4.10.10 Kokkuvote radikaalsest prostatektoomiast

Absoluutsed nadidustused:
e Patsiendid T1b-T2, NX-NO, MO eesndarmevahiga, oodatava elueaga >10 aasta

Suhtelised naidustused:
e Patsiendid T1a staadiumi korral pika oodatava elueaga
e Patsientidel T3a staadiumiga kui Gleason’l skoor on >8 p. ja PSA<20 ng/mL

Kommentaarid

e T1-T2 staadiumi CaP ravis ei ole soovitatav Iihiaegne (kolm kuud) neoadjuvantne hormoonravi
LHRH analoogidega.

o Narve sailitav operatsioon on naidustatud patsientidel, kellel preoperatiivselt potents on olemas ja
risk ekstrakapsulaarseks haiguseks on madal (T1c, Gleason <7 ja PSA<10 ng/ml)

¢ Unilateraalne narve sailitav operatsioon on valikuvéimalus T2a staadimiga kasvaja korral

e Veel ei ole konsensust radikaalse prostatektoomia osas kbrge progressiooniriskiga patsientidel
(N1 staadiumi haigus) voi kellel operatsioon on osa plaanitud multimodaalsest ravist (koos
pikaaegse adjuvantse hormoon- ja/voi radioteraapiaga)
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4.11RAVI: RADIKAALNE KIIRITUSRAVI

4.11.1 Sissejuhatus

Puuduvad randomiseeritud uuringuid, mis vordleksid lokaliseerunud CaP puhul radikaalset
prostatektoomiat valiskiiritusravi (VKR) v&i brahhiteraapiaga (BT), kuid seni pusib Rahvuslike
Terviseinstituutide (National Institutes of Health) konsensus 1988. aastast (1): VKR pakub sama pikka
elulemust, kui kirurgia ning ka vahemasti sama head elukvaliteeti (2). Parast diagnoosi pustitamist
protsessi leviku hindamist tuleb multidistsiplinaarelt 1ahenedes igale CaP patsiendile individuaalselt
valida raviviis, vottes arvesse kasvaja staadiumi, Gleason'’i skoori, PSA algnaitu, iga, kaaasuvad
haigused, oodatava eluea pikkuse ja elukvaliteedi nduded.

Hiljuti avaldatud laiaulatuslikus Ulevaates kajastuvad uusimad aspektid CaP Kkiiritusravi kohta (3).

4.11.2 Lokaliseerunud CaP VKR (T1-2¢ NO, MO0)

4.11.2.1 T1a-T2a NO, MO ning Gleason <6 ja PSA < 10 ng/mL (madala riski grupp)
Soovitatakse VKR kuni 70-72 Gy, kuivord see tagab sama head tulemused kui doosi eskalatsioon (4).

4.11.2.2 T2b voi PSA 10-20ng/mL vdi Gleason 7 (keskmise riski grupp)

Mitmed uuringud on naidanud, et patsientidel cT1c-T3 CaP korral doosi eskaleerimine omab
markimisvaarset méju 5-aastasele elulemusele ilma, et tekiks biokeemilist retsidiivi (4-6). Kasutatakse
doose vahemikus 76 — 81 Gy ilma, et tekiks 3 vbi 4 astme hilistUsistusi (RTOG skaala (14)).
Vaatamata sellele, et ei ole veel konsensust doosi eskalatsiooni ulatuse suhtes, tundub igapaevases
praktikas 78 Gy olevat hea kompromiss.

4.11.2.3 T2c vdi Gleason >7 vdi PSA >20ng/mL (korge riski grupp)

VKR doosi eskalatsiooniga parandab 5-aastast biokeemilise retsidiivi vaba elulemust (7) kuid
tundub olevat ebapiisav vaagnavalise retsidiivi riski suhtes. Mitmed uuringud, mis hindavad doosi
eskalatsiooni kas koos hormoonraviga voi ilma selleta, on pooleli (9-11) .

4.11.2.4 Vaagna liimfisdlmede profiilaktiline VKR keskmise- voi korge riskiga
lokaliseerunud CaP korral

Vaagna lumfisblmede haaratus CaP korral on halb prognostiline naitaja (13). Randomiseeritud

uuringud, mis viidi 1abi 1970. ja 1980 —ndatel aastatel, ei olnud suutelised téestama, et proflaktiline

vaagnalimfisdlmede Kkiiritusravi oleks efektiivne keskmise ja korge riskiga CaP puhul (14,15).

4.11.3 Transperineaalne brahhiiteraapia

Transperinaalne brahhlteraapia (BT) on turvaline ning tdhus CaP ravimeetod, mis vajab kuni
2 paevast hospitaliseerimist. Praegu kehtib BT naidustuste suhtes jargmine konsensus: cT1b-T2a NO,
MO staadiumi kasvaja, Gleason <6, ravieelne PSA tase <10 ng/ml, eelnevalt opereerimata (TURP,
lahtine adenomektoomia), eesndarme maht <50 cm® ning madal IPPS (International Prostatic
Symptom Score) urineerimishairete naitaja (21).

5 aasta jalgimistulemused on T1-2 NO, MO kasvaja BT puhul vérreldavad korge doosiga (>72
Gy) VKR -i, BT+VKR kombinatsiooni ja radikaalse prostatektoomiaga (27).

4.11.4 Hilistiisistused

Patsiente tuleb enne Kiiritusravi informeerida voimalikest hilistisistustest ning Uhtlasi ka
kiirituse mojust erektsioonile. Patsientide retrospektiivsete uuringute alusel mdjutab Kiiritusravi
erektsiooni vdhemal maaral kui kirurgiline ravi (2). See Fowler’i jt. meta-anallls naitas, et tdendosus
erektsiooni sailimiseks lGihe aasta mdéddudes parast BT -d oli 0.76, parast BT+VKR -i 0.6, parast VKR -
i 0.55, parast narvisailitavat radikaalset prostatektoomiat 0.34 ning standardse radikaalse
prostatektoomia jargselt 0.25.
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Tabel 8: Hilistoksilisuse esinemissagedus (EORTC uuring 22863, 377 pt. (28)).

Tisistused * 2. aste 3. aste 4. aste Igatsugune markimisvaarne
toksilisus (>2. astme)

No (%) No (%) No (%) No (%)

Tsiistiit 18 (4.7) 2(0.5) 0(0) 20 (5.3)

Hematuuria 18 (4.7) 0 0 18 (4.7)

Striktuur 18 (4.7) 5(1.3) 4(1) 27 (71)

Uriinipidamatus 18 (4.7) 2 (0.5) 0 (0) 20 (5.3)

Kokku urotrakt 47 (12.4) 9 (2.3) 4 (1) 60 (15.9)

Proktiit 31(8.2) 0 0 31(8.2)

Krooniline diarréa 14 (3.7) 0 0 14 (3.7)

Soolesulgus 1(0.2) 1(0.2) 0 2(0.5)

Kokku seedetr. 36 (9.5) 1(0.2) 0 37 (9.8)

Jalaturse 6 (1.5) 0 0 6 (1.5)

Ko&ik kokku 72 (19) 10 (2.7) 4 (1) 86 (22.8)

* Markus: Onkoloogilise Kiiritusravi Grupi (Radiation Therapy Oncology Group) hilistoksilisuse skaala.

4.11.5 Kohene postoperatiivne VKR pT3 NO, MO kasvaja korral

Ekstrakapsulaarse invasiooniga (pT3) kasvaja puhul esineb 30% risk lokaalseks retsidiiviks
(31). Vaid ks prospektiivne randomiseeritud uuring on hinnanud kohese postoperatiivse VKR olulisust
(32): adjuvantne VKR on hasti talutav, vaikese <3.5% riskiga hilistUsistuste suhtes. Ei tédheldatud
olulist tdusu ka inkontinentsi ja anastomoosi striktuuri tekke osas (33). Postoperatiivne VKR parandas
oluliselt 5 aasta bioloogilist elulemust: 72.2% vs 51.8% p<0.0001 (34).

Seega patsientidele, kellel esineb prostatektoomia jargselt suur risk lokaalseks retsidiiviks kas
operatsiooniaegse kapsli ruptuuri ning positiivsete piiride ja/vdi seemnepdiekeste invasiooni tdttu voi
persisteeriva PSA tasemega >1 ng/ml ks kuu parast operatsiooni, soovitatakse jargnevat:

e Kohene VKR parast operatsioonist taastumist
e Aktiivne jalgimine, millele jargneb taiendav VKR, kui PSA lletab 0,5 ng/ml taseme (35); 1.0
ng/ml tundub olevat murdepunkt, millest Ule vaheneb lokaalse kontrolli saavutamise

téenaosus markimisvaarselt (36).

4.11.6 Lokaalselt levinud CaP: T4 NO, MO, T1-4 N1, M0
VKR tulemused monoravina on halvad (37). Seet6ttu kombineeritakse VKR hormoonraviga (HR)
ning seda 2 eesmargil:
e Vahendada kaugmetastaaside tekke riski, steriliseerides mikrometastaase, mis potentsiaalselt
on juba olemas diagnoosimise hetkel.
e Vahendada lokaalse retsidiivi tekke riski labi radiatsioon-indutseeritud apoptoosi efekti (40,
41).
Kasutusel on erinevad skeemid - nii neoadjuvantne, samaaegne e. konkomitantne kui ka adjuvantne
HR lisaks Kiiritusravile (42, 44-47), mis annavad olulist paremust elulemuses.

4.11.7 Kokkuvote kiiritusravist

o Lokaliseerunud CaP (T1c-T2c NO, MO) korral soovitatakse VKR, sh. ka noortel patsientidel,
kes keelduvad kirurgilisest ravist. Keskmise progressiooniriskiga CaP patsientidele on
soovitav ravidoosi eskaleerida. Koérge riskiga patsientidele on naidustatud luhiaegne (2-3
kuud) neoadjuvantne vdi VKR aegne HR (maksimaalne androgeen-blokaad), millega on
vdimalik parandada elulemust.

o Kohene postoperatiivne VKR prostatektoomia jargselt patoloogilise kasvaja staadiumiga T3
NO, MO pikendab patsientidel biokeemilist ja kliinilist haigusvaba elulemust. Alternatiiviks on
teha VKR biokeemilise retsidiivi tekkel, aga enne, kui PSA uletab 1 ng/ml piiri.

e Lokaalselt levinud CaP puhul on véimalik elulemust parandada konkomitantse voi adjuvantse
HR -ga (kestvusega 2-3 aastat).
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4.12 RAVI: HORMOONRAYVI

4.12.1 Sissejuhatus

1941, aastal markasid C. Huggins ja C.V. Hodges kirurgilise kastratsiooni ja Ostrogeenide
manustamise soodsat ravieffekti metastaatilise eesndarmevahi suhtes. Nad tdestasid esmakordselt
eesnaarmevahi tundlikkust androgeenide supressioonile. (1,2). Tanu nende pddrdelistele avastustele
muutus androgeen-supressioon kaugelearenenud eesnaarmevahi peamiseks ravimeetodiks. Kuigi
hormoonravi (HR) leevendab efektiivselt kasvaja simptoome ei ole praeguseks siiski [6plikult
tdestatud, et see pikendaks eluiga.

4.12.2 Eesndidrme hormonaalse kontrolli alused

Eesnaarme rakud on fiisioloogiliselt séltuvad androgeenide vdimest stimuleerida nende kasvu,
funktsiooni ja proliferatsiooni. Testosteroon, mis ise kill ei pdhjusta eesnaarmevahki on esmavajalik
selle arenguks. Androgeenide peamiseks allikaks on testised ning ainult 5 — 10% slnteesitakse
neerupealistes ( androstenedioon, dihidro-epiandrosteroon, ja dihtidro-epiandrosteroon sulfaat ).

Testosterooni sekretsiooni reguleeritakse hiipotaalamus — hupofiiis — gonaadid telge moéoda.
Hupotaalamusest parinev luteiniseerivat hormooni vabastav hormoon ( LHRH ) stimuleerib eesmist
hipoflusi vabastama luteiniseerivat ( LH ) ja folliikulit stimuleerivat hormooni ( FSH ). LH stimuleerib
testistes Leydigi rakke, mis silinteesivad testosterooni. Eesnaarme rakkudes konverteeritakse
testosteroon 5-a-reduktaasi abil 5-a-dihldrotestosterooniks ( DHT ). DHT on ca 10 korda tugevam
androgeenne stimulant kui testosteroon. Perifeerses veres tsirkuleeriv testosteroon aromatiseerub ja
konverteeritakse 0Ostrogeebideks, mis koos tsirkuleerivate androgeenidega avaldavad negatiivset
tagasisidet hiipotaalamusse kontrollimaks LH sekretsiooni.

Kui eesnaarme rakud on androgeensest stimulatsioonist ilma jaetud, tekib nende apoptoos
(programmeeritud rakkude surm). Igasugust ravi, mis I6pptulemusena parsib meessuguhormoonide
aktiivsust loetakse antiandrogeenseks raviks.

4.12.3 Hormoonravi erinevad tiiiibid

Androgeen-deprivatsioon saavutatakse kas meessuguhormoonide sekretsiooni parssimise voi
tsirkuleerivate androgeenide toime blokeerimisega eesndarme rakkude vastavates retseptorites.
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Androgeenide sekretsiooni parssimiseks kasutatakse kirurgilist voi medikamentoosset kastratsiooni.
Retseptorid blokeeritakse konkureerivate ainetega, mida tuntakse antiandrogeenidena. Neid kahte
ravivbimalust voib ka kombineerida ning seda nimetatakse taielikuks ehk maksimaalseks androgeen-
blokaadiks ( MAB ).

4.12.3.1 Testosterooni taset alndav ravi ( kastratsioon )

4.12.3.1.1 Bilateraalne orhiektoomia

Kirurgilist kastratsiooni peetakse seniajani kuldseks standardiks, millega vorreldakse kdiki teisi
ravimeetodeid.

Testikulaarse androgeenide allika kdérvaldamine tekitab hipogonadaalse seisundi vaga
madala testosterooni tasemega, mida tuntakse nn. kastratsiooni tasemena. Bilateraalset orhiektoomiat
vOib teostada kas subkapsulaarselt funica albuginea seest testiste sasikoe eemaldamisega voi
munandite taieliku eemaldamisega.

Orhiektoomia peamine negatiivne kiilg on, et see ei ole ménedele meestele psiihholoogiliselt
vastuvoetav.

4.12.3.1.2 Ostrogeenid

(")strogeenide toimemehhanism on mitmetahuline - LHRH sekretsiooni alandamine,
androgeenide inaktiveerimine, Leydigi rakkude funktsiooni otsene parssimine ja tsutotoksilisus
eesnaarme epiteeli rakkude suhtes (8).

Koige enam kasutatud dstrogeen on olnud dietudlstilbdstrool ( DES ).Varastes uuringutes (9)
on testitud DES 5 mg suukaudset doosi, millega kaasnesid tdsised kardiovaskulaarsed tusistused ja
letaalsus 6strogeeni maksas moodustuvate trombogeensete metaboliitide tottu. Jargnevates
uuringutes (10) on testitud madalamaid, 3 mg ja 1 mg DES doose. Mdlemate dooside terapeutiline
efektiivsus oli vorreldav orhiektoomiaga, kuid kardiotoksilisus pusis ikkagi kdrge. Seetdttu ei ole DES
kasutamine eesnaarmevahi HR -s praegusel ajal populaarne.

Praegusel ajal on siiski tekkinud uus huvi 6strogeenide kasutamise vastu 3 pdhjusel: esiteks
ei tekita 6strogeenid pikaajalisel kasutamisel osteoporoosi ega kognitiivseid haireid nagu LHRH
analoogid ja antiandrogeenid (11); teiseks, 0Ostrogeenide kasutamine hormoon-refraktaarse
prostatavahi korral annab 86% juhtudel hea ravivastuse ning kolmandaks on avastatud uus 6strogeeni
retseptor B (ER- b), mis téendoliselt osaleb eesndarme tuumori geneesis (8).

Ostrogeenide kardiotoksilisuse vahendamiseks kasutatakse kahte erinevat strateegiat. Esiteks
kasutatakse 6strogeenide parenteraalset annustamist, mis hoiab ara selle esmase imendumisjargse
metaboliseerumise maksas ning teiseks lisatakse ravile kardio-vaskulaarsisteemi protektoreid
(aspiriin, varfariin vaikeses doosis).

Kokkuvodttes on DES (ks klassikalisi ravimeid CaP hormoonravis. Kuigi DES —i efektiivsus on
tdestatud juba palju aastaid tagasi ning praeguseks kinnitunud ka meta-analllsidega vordluses
bilateraalse orhiektoomiaga (16) jaab probleemiks siiski tema kardiotoksilisus, isegi vaikeste annuste
korral. Praegu ei saa DES —i soovitada kui esimese rea valikut CaP hormoonravis.

4.12.3.1.3 Luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni (LHRH) agonistid

Pikatoimelisi LHRH agoniste (busereliin, gosereliin, leuproliin ja triptoreliin) on kasutatud CaP
hormoonravis juba enam kui 15 aastat (3,17). Need on LHRH sinteetilised analoogid, mida
depoopreparaatidena sustitakse iga 1-, 2- vdi 3-kuuliste intervallide jarel. Nad stimuleerivad
hipofluisis LHRH retseptoreid pdhjustades ajutise LH ja FSH vabanemise tbusu ning seega ka
testosterooni produktsiooni suurenemise, mis on tuntud kui testosterooni puhangu fenomen. Selline
puhang algab 2-3 paeva peale esimest susti ja kestab umbes 1 nadala (18). Jatkuv LHRH analoogide
manustamine pidurdab aga LHRH retseptorid, mistottu LH, FSH ja testosterooni produktsioon langeb.
Testosterooni tase langeb kastratsioontasemele tavaliselt 2-4 n&dala mdddudes (19,20). 10%
patsientidest siiski ei teki LHRH agonistidega raviga kastratsioontaset (21).

Meta-analliusis kaugelearenenud CaP antiandrogeense monoravi kohta on téestatud LHRH
agonistide vordne efektiivsus orhiektoomia ja DES —ga (16). Arenenud riikides on LHRH agonistide
kasutamine CaP hormoonraviks praeguseks kujunenud standardiks kuna sel puhul ei esine
orhiektoomiaga kaasnevaid flusilisi ja psiholoogilisi probleeme ning kardiotoksilisust nagu DES
puhul. Suurimaks probleemiks LHRH agonistide kasutamisel on ravi alguses tekkiv testosterooni
puhangu efekt, mis vbib pdhjustada kaugelearenenud CaP korral luuvalude agenemist, uriinipeetust,
seljaaju kompressiooni ja fataalset tromb-embooliat, podhjustatuna hiperkoagulatsioonist. LHRH
agonistiga ravi alustamisel samaaegne suukaudse antiandrogeeni lisamine vahendab oluliselt neid
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riske, kuid ei korvalda taielikult. Ravimi farmakokineetikast lahtuvalt tuleb antiandrogeeni hakata
andma samal paeval LHRH agonisti esimese depoo-siistiga ning jatkata 2 nadalat.

4.12.3.1.4 LHRH antagonistid
Kontrastiks LHRH agonistidele seovad antagonistid koheselt ja taielikult LHRH retseptorid hipofuusis,
mistottu LH, FSH ja testosterooni tase langeb kiiresti ilma puhangu efektita. Selline LHRH
antagonistide toimemehhanism muudab nad vaga atraktiivseks, kuid praeguseks on nende kohta siiski
veel vaga vahe Kkliinilisi uuringuid. Samuti esineb paljudel neist eluohustavaid koérvaltoimeid ning
praeguseks pole veel saadaval ka ravimi depoo-vormi.

Momendil on USA FDA luba Kliiniliseks kasutuseks olemas Abarelix’ il, kuid seda vaid
kaugelearenenud simptomaatilistele patsientidele, kelle muud raviskeemid enam ei toimi.

4.12.3.2 Antiandrogeenid

Antiandrogeenid vdistlevad testosterooni ja DHT —ga eesndarme raku tuumas nende retseptorite
parast, millega vallandavad apoptoosi ja pidurdavad CaP kasvu (26). Antiandrogeenid on suukaudsed
ravimid ja klassifitseeritakse nende keemilise struktuuri jargi 2 rihma: steroidsed (tstproteroon-
atsetaat (CPA), megestrool-atsetaat ja medrokslprogesteroon-atsetaat) ja mitte-steroidsed
antiandrogeenid (nilutamiid, flutamiid ja bikalutamiid). Steroidsetel antiandrogeenidel on erinevalt
mitte-steroidsetest ka progestageensed omadused, pidurdades tsentraalselt hupofidsi. Oluline on, et
mitte-steroidsed antiandrogeenid ei alanda testosterooni taset ning see jaab normaalseks voi kergelt
tdusnuks.

4.12.3.2.1 Steroidsed antandrogeenid

Need ravimid on hidroksuprogesterooni stnteetilised derivaadid. Lisaks androgeen-
retseptorite perifeersele blokeerimisele omavad nad ka progestageenset efekti ning inhibeerivad
ginadotropiini (LH ja FSH) vabanemise ja pidurdavad neerupealiste aktiivsust. Kuna steroidsed
antiandrogeenid alandavad testosterooni taset, siis peamiseteks korvaltoimeteks on libido kadu ja
erektsioonihdired. Teisteks korvaltoimeteks on kardiotoksilisus (4-40% CPA kasutamisel) ja
hepatotoksilisus. Glinekomastiat esineb vaga harva.

Tsuproteroon-atsetaat (CPA)

CPA on esimene litsentseeritud antiandrogeen ning praegu enim kasutatav. Kuna CPA optimaalse
doosi leidmiseks ei ole korraldatud Uhtegi uuringut, siis efektiivseim doos on praegu teadmata. CPA
poolestusaeg on killaltki pikk (30-40 tundi), mistottu doseeritakse ravimit 100 mg kaupa 2-3 korda
O06paevas (30).

Megestrool-atsetaat ja medroksiiprogesteroon-atsetaat

Nende ravimite kohta on saadaval vaga vahe informatsiooni. Olemasolevad uuringud naitavad Uldist
halba efektiivsust, mistottu neid ei kasutata ei esimese ega ka teise rea preparaatidena CaP
hormoonravis (32-36).

4.12.3.2.2 Mitte-steroidsed antiandrogeenid

Mitte-steroidseid antiandrogeene on monoteraapiana propageeritud kui elukvaliteedi ravimeid: libido,
uldine fldsiline habitus ja luude mineralisatsioon sailib (37). Farmakoloogiliste korvaltoimete osas
(gunekomastia, rindade valulikkus ja kuumad hood) ei ole ravimite osas erinevusi leitud. Mitte-
farmakoloogiliste efektide (diarrdéa, hepatotoksilisus, nagemishaired, alkoholi talumatus, iiveldus,
interstitsiaalne pneumoniit) osas on uuringud naidanud bikalutamiidi paremat talumist patsientide
poolt, kui nilutamiid ja flutamiid (38).

Nilutamiid

Nilutamiidi sobib kasutamiseks monoteraapiana. Kogemus selle preparaadiga baseerub vaid tksikul
uuringul, kus 26 patsienti metastaseerunud CaP -ga said raviks nilutamiidi 100 mg kolm korda paevas.
Tulemused naitasid, et 38,5%-I patsientidest tekkis osaline ravivastus; keskmine progresseerumisvaba
aeg oli 9 kuud, keskmine elulemus 23 kuud. Kdigist patsientidest 50% sailitasid potentsi (40).

Kdige sagedamini esinevad korvaltoimed on nagemishaired, alkoholi talumatus, iiveldus,
interstitsiaalne pneumoniit ja maksa dusfunktsioon (42,43).

Flutamiid
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Flutamiid oli esimene antiandrogeen, mis oli Kliinilises praktikas kattesaadav ja uuritud lle 20 aasta kui
monoteraapia preparaati. Flutamiid on pro-ravim ja tema aktiivse metaboliidi poolestusaeg on 5-6
tundi, mistdttu peab seda votma 3 korda paevas. Soovitatav annus on 750 mg 66paevas (30).
Varased, killalt Iihikesed Il faasi monoteraapia uuringud naitasid, et flutamiid on efektiivne lokaalselt
levinud v6i metastaseerunud CaP korral, kuigi esitatud ravivastust on raske panna vastavusse praegu
kasutatavate kriteeriumidega. Pdhiline ravimi eelis, mis antud uuringuis avaldus, oli kahtlemata
seksuaalfunktsiooni séilimine, mida nahti kuni 80%-I patsientidest, kes olid potentsed enne ravi (44-
47).

Pdhilised flutamiidi mitte-farmakoloogilised kérvaltoimed on maksa disfunktsioon ja kéhulahtisus.

Bikalutamiid

Bikalutamiid on hasti selektiivne, mitte-steroidne antiandrogeen ning tal on vaga vaike toime LH ja
testosterooni sisaldusele. Bikalutamiidi toime annustes 50 mg, 100 mg ja 150 mg paevas on vorreldud
medikamentoose ja kirurgilise kastratsiooniga mitmes uuringus. Ule 1000 patsiendi analiiiis naitas, et
kastratsioon on parem kui bikalutamiid 50 mg paevas, seda nii ajas progresseerumiseni ja keskmise
elulemuse naitajates (50). Uuringud on nadidanud, et bikalutamiid 150 mg paevas oli sama efektiivne
kui kastratsioon nii M0, kui ka M1 patsientidel, kuid markimisvaarselt paremad naitajad olid seksuaalse
huvi ja flusilise vdimekuse osas (51-57). Bikalutamiidil on vahe mitte-farmakoloogilisi kdrvaltoimeid.
Kokkuvotteks voib delda, et bikalutamiid 150 mg p.d. on soovitatav alternatiiv kastratsioonile lokaalselt
levinud (MO0) ja hasti selekteeritud metastaatilise (M1) CaP patsientidele, kuid tuleks hoiduda ravimast
lokaliseerunud CaP patsiente.

4.12.3.3 Kombineeritud raviskeemid

4.12.3.3.1 Maksimaalne androgeen-blokaad (MAB)

Kuigi kastratsiooni jarel vaheneb testosterooni tase organismis 95% jaab intrapros-taatiline
androgeenne stimulatsioon siiski osaliselt alles tdnu neerupealiste androgeenide konversioonile DHT
—ks eesnaarme rakkudes. Adrenaalsete androgeenide toime saab blokeerida antiandrogeenide
lisamisega raviskeemi peale kirurgilist vdi medikamentoosset kastratsiooni. Sellist ravi kombineerimist
nimetatakse maksimaalseks ehk taielikuks ehk totaalseks androgeen-blokaadiks (MAB).

Viimastest sulisteemsetest llevaadetest ja meta-anallisidest nahtub, et MAB annab vdrreldes
monoteraapiaga 5 aasta elulemusele vahe juurde — alla 5% (60-64). Seetottu jadb vaieldavaks, kas
selline vaike edu on nii tahtis, et MAB —i rakendada igapaevases Kliinilises t66s.

4.12.3.3.2 Minimaalne androgeen-blokaad

Siin kasutatakse finasteriidi ja mitte-steroidse antiandrogeeni kombinatsiooni. Idee on selles,
et finasteriid vahendab intraprostaatiliselt DHT taset, blokeerides 5-a-reduktaasi ning antiandrogeen
taiendavalt seob residuaal- DHT oma retseptoris. Selle tulemusena testosterooni tase ei vahene ning
elukvaliteet ja seksuaalfunktsioon sailuvad.

Kuigi selline raviskeem tundub olevat atraktiivne, puuduvad seni veel kindlad tdendid ravi
efektiivsuse ja optimaalsete dooside osas. Taolist raviskeemi igapaevases kliinilises praktikas ei saa
soovitada.

4.12.3.3.3 Vahelduv versus pidev androgeen-supressioon

Pikaajaline MAB, mis stimuleerib CaP rakkude apoptoosi, ei suuda siiski havitada kogu
kasvajarakkude populatsiooni ning mingi perioodi jarel (keskmiselt 24 kuu jarel) tekib kasvaja
androgeen-resistentsus. Sellise kaitumise pohjus pole veel tapselt teada, kuid eksperimentaalsed
uuringud naitavad, et hormoon-séltumatute rakkude paljunemine algab varakult peale HR alustamist,
langedes kokku androgeen-indutseeritud tlvirakkude diferentseerumise peatumisega (72).
Teoreetiliselt on seega voimalik, et kui HR peatada enne androgeen-séltumatute rakkude
progresseerumist, siis edasine tuumori kasv toimub Uksnes androgeen-séltuvate tivirakkude
proliferatsiooni teel, mis on jéllegi tundlikud androgeen-supressioonile. Sel moel véib tsukliline HR
edasi lukata hormoon-resistentsete kloonide esilekerkimise. Vahelduval HR -il oleks ka 2 teist
paremust: elukvaliteedi séilumine HR-vabadel perioodidel ja ravi maksumuse vahenemine.

Kuid kahjuks on randomiseeritud ja kontrollitud uuringud veel I6petamata ning seda
raviskeemi ei saa soovitada igapaevasesse Kliinilisse praktikasse, kuigi seda kasutatakse praegu
laialdaselt.
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4.12.3.3.4 Kohene versus edasiliikatud HR

Sobivaim aeg, millal alustada kaugelearenenud CaP hormoonravi, ei ole veel tapselt selge.
Puuduvad randomiseeritud, kontrollitud uuringud selle temaatika kohta. Debatt ka&ib just
kaugelearenenud CaP patsientide osas, kes on asumptomaatilised ja esine kasvaja Kliinilise
progressiooni tunnuseid. Toetudes Ameerika Kiliinilise Onkoloogia Uhingu (ASCO) ravijuhistele, ei saa
anda kindlaid soovitusi asimptomaatilise lokaalselt levinud voi metastaatilise CaP korral HR
alustamiseks, kuni vastavasisuliste uuringute péhjendatud tulemused muutuvad kattesaadavaks (78).

Kohene samaaegne HR on naidustatud asimptomaatilistele patsientidele, kes saavad VKR —i
lokaalselt levinud vdi regionaalselt metastaseerunud CaP puhul. Siin on olemas moned hasti
kontrollitud ja tdendatud uuringud, mis naitavad olulist paremust elulemuses kohese HR alustamisega
koos VKR —iga kui vaid VKR —i puhul Uksi v6i adjuvantse HR rakendamisel peale VKR —i (79-82).

4.12.4 Hormoonravi ndidustused (Tabel 9)

Kastratsioon Naidustused

e M1 simptomaatiline Sumptoomide palliatsiooniks ja tdsiste
tisistuste  tekke riski  vahendamiseks
(seljaaju kompressioon, patoloogilised
murrud, ureeterite obstruktsioon ja
ekstraskeletaalsed metastaasid)

e M1 asimptomaatiline Kohene kastratsioon sumptomite tekke
edasilikkamiseks ja tdsiste tlsistuste
arahoidmiseks (75)

e N+ Kohene kastratsioon pikendab
progressiooni-vaba ja ka Uldist elulemust
(76,79,83)

e Lokaalselt levinud, MO Kohene kastratsioon vahisptsiifilise

elulemuse parandamiseks (75)

e Lokaalselt levinud, simptoomidega Ref. 84

e Lokaalselt levinud, Ref.85
asumptomaatiline, ei sobi lokaalseks
radikaalseks raviks

Antiandrogeenid

e Lihiaegne HR Testosterooni puhangu fenomeni
arahoidmiseks patsientidel, kellel alustatakse
ravi LHRH agonistiga (86,87)

¢ Mitte-steroidsed antiandrogeenid Esmane monoteraapia alternatiivina
kastratsioonile lokaalselt levinud kasvajaga
patsientidel (55,88,89)

4.12.5 Erinevate hormoonravide vastundidustused (Tabel 10)

Ravi Vastundidustused
e Bilateraalne orhiektoomia Psuhholoogiline vastuseis kirurgilisele
kastratsioonile
o Ostrogeenid Teadaolev kardiovaskulaarsiisteemi haigus
e |LHRH agonistid Metastaatilise kasvajaga patsiendid, kellel

esineb  korge risk  |6kendusfenomeni
kliiniliseks avaldumiseks

¢ Antiandrogeenid Esmase ravina lokaliseerunud CaP puhul,
teadaolev maksa disfunktsioon

4.12.6 Lodpptulemus
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Lépptulemus sbéltub haiguse staadiumist ja CaP diferentseerumisastmest diagnoosimise hetkel.
Metataseerunud CaP puhul on keskmine Uldine eluiga 28-53 kuud (60) ning vaid 7% metastaatilise
kasvajaga haigetest elab kirjanduse andmeil HR —ga 10 aastat voi rohkem (90). Lokaalselt levinud, MO
kasvajaga patsientide eluiga Uletab sageli 10 aastat (61).

4.12.7 Korvaltoimed

Pikaaegse hormoonravi kdrvaltoimed on hasti teada paljude aastate jooksul (Tabel 11, kohandatud
Higano jt. jargi (91)).

Ravi korvaltoimed Ravi/profiilaktika
Kastratsioon
e Libido kaotus Ei ole
e Erektsioonihaired Fosfodiesteraas-5-inhibiitorid,
intrakavernoossed sustid, vaakum-abindu
e Kuumahood Dietlulstilboestrool  (DES), tsuproteroon-
atsetaat (CPA), klonidiin
e Glnekomastia, rindade valulikkus Kiiritusravi, mastektoomia, tamoksifeen
o Rasvkoe suurenemine Voéimlemine
e Lihaste karbumine Voimlemine
e Aneemia (t6sine 13% MAB pt.-del) ErGtropoetiin
e |uutiheduse vahenemine Voimlemine, kaltsium+vit.D, bifosfonaadid
o Kognitiivne nbrkus Ei ole

Ostrogeenid

Kardiotoksilisus Parenteraalne manustamine,
antikoagulandid

Antiandrogeenid

Steroidsed

Farmakoloogilised korvaltoimed | Vt. tlalpool
(libido kaotus, erektsioonihaired,
harva giunekomastia )

Mitte-farmakoloogilised Erinevad erinevatel ravimitel

Mitte-steroidsed

Farmakoloogilised  (glinekomastia, | Vt. tlalpool
rindade valulikkus, kuumahood)

4.12.8 Kokkuvote hormoonravist

Kaugelearenenud CaP puhul HR likkab edasi haiguse progressiooni, hoiab ara drastiliste
tusistuste teket ja leevendab efektiivselt simptoome, kuid ei pikenda eluiga.

Kaugelearenenud CaP monoravis on kdik kastratsiooni vormid ( kirurgiline voi keemiline)
vordse efektiivsusega.

Lokaalselt levinud CaP puhul on ravi mitte-steroidsete antiandrogeenidega ( nt. bikalutamiid )
efektiivseks alternatiiviks kastratsioonile.

Kaugelearenenud CaP ravi MAB skeemi jargi annab kull vaikse paremuse elulemuses
vorreldes ainult kastratsiooniga, kuid sellega kaasnevad hairivad korvaltoimed, elukvaliteedi
langus ja kdrge ravi maksumus.

Vahelduv ja minimaalne antiandrogeenravi jadvad veel uuringute tasemele.

Kohene HR alustamine kaugelearenenud CaP diagnoosimise hetkest vahendab oluliselt
haiguse progressiooni ja tusistuste riski vorreldes edasilikatud (simptoomide tekkel )
alustatud raviga.
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4.13 EESNAARMEVAHI ESMASE RAVI KOKKUVOTE

Staadium | Ravi Kommentaar

T1a Jalgimine Standardravi kérge ja modduka dif.astmega kasvaja ja
<10 a elulemusprognoosiga patsientidele.

RP, KR Naidustatud pika elulemusprognoosiga patsientidele, eriti kui
on tegemist madalalt diferentseerunud vahiga. Kiiritusravil on
TURRP jargselt tisistuste risk suurem.

HR Ei ole naidustatud.

Kombinatsioon | Ei ole ndidustatud.

T1b-T2b | Jalgimine Asumptomaatilised  patsiendid  korgelt ja  mdddukalt
diferentseerunud kasvajaga, oodatava elueaga <10 a ning
patsiendid, kes ei aktsepteeri voimalikke ravitisistusi.

RP Patsiendid >10 a elulemusprognoosiga.

KR Patsiendid >10 a elulemusprognoosiga, kes eelistavad
kirurgiale Kiiritusravi. Patsiendid, kellele on operatsioon
vastunaidustatud. Patsiendid <10 a elulemusprognoosi, kuid
madalalt dif. kasvajaga.

HR Simptomaatilised patsiendid, kellele ei sobi muud
ravimeetodid.

Kombinatsioon | NHR + RP: ei ole paremust.

NHR + KR: parem lokaalne kontroll, ei ole tdestatud paremust
elulemuse suhtes.

Hormoonravi + KR: parem, kui ainult Kiiritusravi madalalt
diferentseerunud kasvajate puhul .

T3-T4 Jalgimine Naidustatud asimptomaatilistele patsientidele T3 korgelt ja
mdddukalt diferentseerunud kasvajaga, elulemusprognoosiga
<10 a.

RP Naidustatud patsientidele T3a kasvajaga, oodatav eluiga >10 a

KR T3 kasvaja, elulemusprognoos 5-10 a. Doosi suurendamine
>70 Gy naib andvat modningast paremust. Kui see pole
voimalik, siis on naidustatud kombineeritud KR+HR

HR SUimptomaatilised patsiendid, laialdase lokaalse levikuga,
kérge PSA tasemega (>25 ng/ml), halva Uldseisundiga.

Kombinatsioon | HR + KT naib olevat parem, kui Kiiritusravi Uksi. NHR+RP pole
naidanud paremust.

N+, MO Jalgimine Aslimptomaatilised patsiendid, teostatakse patsiendi
otsustusel.
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RP Ei ole standardmeetod.

KR Ei ole standardmeetod.

HR Standardravi.

Kombinatsioon | Ei ole standardravi, teostatakse patsiendi otsustusel.

M+ Jalgimine Ei ole standardmeetod.

RP Ei soovitata.

KR Ei soovitata, teostatakse vaid palliatsiooniks Uksikutele
luumetastaasidele.

HR Standardravi. SUumptomaatilistel patsientidel ei tohi raviga
venitada.

Kombinatsioon | Ei soovitata.

Lihendid: RP = radikaalne prostatektoomia
KR = Kiiritusravi
HR = hormoonravi
TURP = transuretraalne eesndarme resektsioon;
NHR = neoadjuvantne hormoonravi

4.14 JALGIMINE PEALE RADIKAALSET RAVI

Tervistava toimega e. radikaalseks raviks loetakse radikaalset prostatektoomiat voi Kkiiritusravi:
valiskiiritus, transperineaalne brahhiiteraapia véi nende kahe kiiritusmeetodi kombinatsioon.

4.14.1 Miks jalgida?

Patsientide arv, kellel peale radikaalset prostatektoomiat tekib PSA tdus, varieerub
publitseeritud andmetes. John Hopkinsi Kliiniku uurijate grupp leidis PSA tdusu 30%-| patsientidest 10
aasta jooksul (1). Samal ajal Cleveland'i Kliinikus leiti biokeemilist progressiooni 5 aasta jooksul 39%-I
T1-T2 eesndadrmevahiga patsientidel (2). Sarnaseid andmeid on esitatud ka Euroopa keskuste poolt
(3). Samuti on naidatud, et haiguse progresseerumisrisk kestab ka peale 5 aastat, mistottu jalgimist
tuleb jatkata pika ajaperioodi valtel (3,4). Sarnased tulemused on publitseeritud ka Kiiritusravi jargselt.
Markimisvaarsel osal patsientidest tekib PSA tdus voi lokaalne retsidiiv isegi peale 15 aastast
jalgimist (5-7).

Uldiselt tuleb radikaalset ravi saanud patsiente jalgida jargmistel pohjustel:
Tuleb vétta vastutus patsiendi eest hoolitsemisel ka peale esmast ravi
Voéimalus rakendada radikaalse eesmargiga teise rea ravi

Véimalus alustada varast HR -i haiguse progresseerumisel

Véimalus kasutada pikaaegseid tulemusi uuringute protokollides

4.14.2 Kuidas jilgida?

Milliseid uuringuid teostada patsiendile jalgimisperioodi kilastustel, soltub Kiliinilisest
seisundist. Asimtomaatilistel patsientidel on PSA vaartus ja DRE ainsad rutiinsed testimismeetodid.
Samuti tuleb koguda igal kulastusel haigus-spetsiifiine anamnees ning see peab sisaldama ka
psuhholoogilisi aspekte, haiguse progressiooni voéimalike tundemarkide ja eelneva raviga seotud
tusistuste kdsitlust. Ravitusistuste uurimine peab olema individuaalne ning siin neid ei kasitleta.

4.14.2.1 PSA jilgimine

PSA mddtmine on jalgimise pohiline meetod. Kuigi radikaalse prostatektoomia ja Kiiritusravi
jargne PSA lubatav tase on erinev, siis PSA tous viitab alati haiguse taastekkele mdlema ravimeetodi
korral (1,5,8-10). Enne taiendravi alustamist on soovitav PSA analiitsi korrata, et selle tdusus kindlalt
veenduda. Siinkohal tuleb réhutada, et kui rakendada enne, ravi ajal voi parast radikaalset ravi HR -i,
vOib see muuta PSA mitteusaldatavaks kasvaja- markeriks. On tdestatud, et 3 kuuline ravi LHRH
analoogidega enne radikaalset prostatektoomiat Iikkab PSA retsidiivi edasi ca 1 aasta vorra
progressioonivaba elulemust méjutamata (11).

4.14.2.2 PSA retsidiivi definitsioon

PSA tase, millest kérgemate vaartuste puhul tuleb radikaalravi lugeda ebadnnestunuks on
prostatektoomia ja KR jaoks erinev. Rahvusvahelise konsensuse alusel defineeritakse PSA kahte
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jarjestikust vaartust 0,2 ng/ml vdi enam radikaalse prostatektoomia jargselt CaP retsidiiviks (14,15).
Radikaalse KR —i jargselt loetakse biokeemiliseks retsidiiviks PSA pidevat tdusu kolmel jarjestikusel
mootmisel Ule ravijargse baastaseme (PSA nadiiri) (16).

4.14.2.3 PSA jélgimine peale radikaalset prostatektoomiat

PSA tase langeb nulli 3 nadala méddudes peale korralikku radikaalset prostatektoomiat (17).
PSA naidu persisteerimine naitab, et PSA-d produtseerivat kudet on jaanud organismi. Radikaalselt
opereeritud patsientidel oletatakse sel juhul kasvaja mikrometastaaside (ei olnud varem
maaratletavad) voi positiivsete kirurgiliste piiride esinemist.

Kiiresti tdusev PSA vaartus (luhike PSA kahekordistumise aeg) osutab kaugmetastaasidele;
samal ajal, kui hiljem ja aeglaselt tdusev PSA on lokaalse retsidiivi tunnuseks. PSA taastekke aeg ja
kasvaja diferentseerumisaste omavad samuti tahtsust lokaalse ja/vdi slsteemse haiguse
etteennustamisel (18,19). Sellest jareldub, et suhteliselt hea prognoosiga patsientidel (< pT3, pNO,
Gleason’i skoor < 8 p.) vdib PSA maaramine koos haigus-spetsiifiise anamneesiga olla ainsaks
uurimismeetodiks prostatektoomia jargsel jalgimisperioodil. Soovitatav PSA n.6. murdepunkt peaks
olema 0,2 ng/ml. On naidatud, et radikaalse prostatektoomia jargse PSA vaartusega 0,1 ja 0,2 ng/ml
patsientidel ei esinenud Kkliinilist ega biokeemilist haiguse progressiooni (22). Lisaks ei ole PSA
retsidiivi korral vdimalikult vara alustatud taiendravi andnud soovitud tulemusi. Siiani ei ole PSA
ulitundlik analtis end rutiinse jalgimismeetodina peale radikaalset prostatektoomiat digustanud. Kui
kdimasolevad randomiseeritud uuringud tdestavad varase adjuvantravi eeliseid elulemusele, tuleb
antud seisukoht uuesti Ule vaadata.

4.14.2.4 PSA jélgimine peale kiiritusravi

Vorreldes radikaalse prostatektoomiaga, alaneb PSA tase parast kiiritusravi aeglasemalt.
Optimaalne PSA nadiir parast Kiiritusravi on vaidlusalune kisimus. PSA nadiir alla 1 ng/ml taseme
naib andvat soodse tulemuse vahemalt 3 - 5 aasta perspektiivis (23). Hiljuti on siiski soovitatud PSA
nadiiriks < 0,5 ng/ml. Seda seetbttu, et vaid 4%-| patsientidest, kelle PSA oli ravi jargselt < 0,5 ng/ml,
progresseerus haigus peale 40 kuulist jalgimisperioodi, vorreldes 26%-ga neil, kellel PSA nadiir oli 0,6-
1,0 ng/ml (24). Ajaperiood, mille valtel saavutatakse PSA nadiir, vdib olla vaga pikk ja votta mdnikord
rohkem kui 3 aastat aega.

Uksmeelel ollakse ka selles suhtes, et varane PSA tdus on ravi ebadnnestumise naitaja
(7,19,31). Selle pohjal ongi ASTRO defineerinud KR —i ebadnnestumise kriteeriumi: kolm jarjestikust
PSA tbusu vaatamata saavutatud nadiirtasemele ravi jargselt (16). Lokaalse retsidiivi korral on PSA
tbus aeglasem ning selle vaartus kahekordistub keskmiselt 13 kuu jooksul voérreldes 3 kuuga
patsientidel, kellel on tekkinud kasvaja generaliseerumine (7).

4.14.2.5 Digitaalne rektaalne palpatsioon (DRE)

Palpatsioonil hinnatakse lokaalse retsidiivi tekke vbimalust. Vaga raske on interpreteerida
DRE leidu parast radikaalset, eriti parast kiiritusravi. Leitud s6lm voib viidata kasvaja retsidiivile.
Edasised uuringud, s.h. biopsia on &igustatud, kui morfoloogiliselt kinnitunud lokaalne haiguse
taasteke mojutab ravimeetodi valikut.

Lokaalse retsidiivi teke on harvadel juhtudel véimalik ka ilma samaaegse PSA tdusuta (20,21).
Siiski esineb see vaid patsientidel, kellel on tegemist anaplastilise kasvajaga. Seega - PSA maaramine
ja DRE on kodige optimaalsemad esialgsed uuringud parast kiiritusravi ja radikaalset prostatektoomiat.

4.14.2.6 Rektaalne ultraheli-uuring (TRUS) ja biopsia

Lokaalse retsidiivi diagnoosimiseks ei piisa vaid TRUS -st, vaid see tuleb kombineerida biopsiaga.
Biopsia on &igustatud vaid juhtudel, kui see vdiks mdjutada raviotsust. Uuringut koos biopsiaga
soovitatakse diagnoosi kinnitamiseks enne teise rea taiendravi teostamist.

Prostatektoomia jargselt voib biopsiat votta nahtavatest kolletest voi ureetro-vesikaalse
anastomoosi korguselt. Negatiivne biopsia ei vélista kasvaja retsidiivi. Samas tuleb silmas pidada, et
adjuvantne kuratiivne VKR on kodige efektiivsem, kui seda teostada varakult, enne kui PSA tase jéuab
1 ng/ml -ni.

4.14.2.7 Skeleti stsintigraafia

Skeleti stsintigraafia ei ole soovitatav asimptomaatiliste patsientide rutiinseks uuringuks, kuid
voib teha neile, kellel PSA tase on tdusnud ning kui see vdib mdjutada raviotsust. Kui patsiendil
tekivad valud, on naidustatud skeleti stsintigraafia, kuna metastaatiline protsess vdib esineda ka ilma
PSA tdusuta (20,21). Konsensus puudub selles osas, millise PSA taseme juures tuleks skeleti
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stsintigraafiat kasutada. Uuring on ikkagi soovitatav neile patsientidele, kellel planeeritakse teise rea
tervendavat ravi vaatamata PSA vaartusele.

4.14.2.8 CT/MRT
CT ja MRT ei ole naidustatud rutiinseks kasutamiseks asuUmptomaatiliste patsientide
jalgimiseks. Valitud juhtudel v6ib kasutada raviotsuse tegemise abistamiseks PSA retsidiivi korral.

4.14.3 Millal jalgida?

Enamikel patsientidel, kellel radikaalravi on ebadnnestunud ja seda reeglina varakult,
valjendub see Kkiliiniliselt alles aastate parast (1-7). Seetottu tuleb patsienti jalgida esimeste aastate
jooksul sageli, sest siis on retsidiivi risk suurim. PSA maaramist, anamneesi kogumist ja DRE on
soovitav teha jargmise intervalliga: 3, 6, ja 12 kuud peale radikaalset ravi. Edasi iga 6 kuu jarel 3 aasta
valtel ning seejarel Uks kord aastas. Esimese visiidi eesmark on selgitada valja raviga seotud
tusistused ja aidata patsiendil kohaneda uue olukorraga. Seda ajakava voib muuta vastavalt kasvaja
vOi patsiendi konkreetsetele isearasustele. Naiteks madala diferentseerumisastmega ja lokaalselt
kaugeleareneud vdi positiivsete kirurgiliste piiridega kasvajaga patsiente tuleb jalgida sagedamini kui
korgelt diferentseerunud ja intrakapsulaarseid kasvajaid. Muidugi vdib kérge ea vdi kaasuvate
haiguste tottu asimptomaatiliste patsientide pikemaajaline jalgimine osutuda uleliigseks.

4.14.4 Kokkuvote jélgimisest peale radikaalset ravi

o AsuUmptomaatiliste patsientide rutiinseks jalgimiseks on soovitav koguda haigus-spetsiifiline
anamnees, maarata PSA ja teha DRE. Seda tuleb teostada 3, 6, ja 12 kuud parast
radikaalravi, seejarel iga 6 kuu jarel 3 aasta valtel ning edasi 1 kord aastas.

e Seerumi PSA tase Ule 0,2 ng/ml parast radikaalset prostatektoomiat seostub enamasti
residuaalkasvajaga.

e Peale kiiritusravi on olulisema tdhendusega mitte PSA vaartus ise, vaid pidevalt tdusev PSA,
mis viitab allesjaanud voi taastekkinud haigusele.

e Palpeeritav s6lm eesnaarme loozis (peale RP —d) voi prostatas (peale KR —i) ja tdusev PSA
on lokaalse retsidiivi ilminguks.

e TRUS ja biopsia on naidustatud lokaalse retsidiivi tdpsustamiseks vaid siis, kui plaanis on
teise rea tervistav ravi.

e Vaagna CT/MRT voi skeleti stsintigraafia vdimaldab diagnoosida metastaase.
Asumptomaatilistel patsientidel vdib need uuringud edasi lukata, kuni PSA tbuseb vastavalt
kas 4 ng/ml v6i 20 ng/ml.

o Kui patsiendil tekivad luuvalud, tuleks skeleti stsintigraafia teostada hoolimata PSA tasemest.
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4.15JALGIMINE PARAST HORMOONRAVI

Enamikul HR —i saavatest patsientidest esinevad diagnoosimise hetkel kaugmetastaasid ja/voi
lokaalselt levinud CaP. See mdjutab ka jalgimise taktikat, kuna biokeemilise retsidiivi tekkele jargneb
kiiresti kliiniline progressioon.

4.15.1 Miks jdlgida?
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Peamised pdhjused nende patsientide jalgimiseks on:
ravivastuse jalgimine
veenduda ravi sobivuses ja talutavuses konkreetse patsiendi puhul
selgitada vélja kaasuvad endokriinravi tisistused

e selgitada palliatiivse ravi vdimalusi hormoonresistentsuse tekkel
Praeguste teadmiste taseme juures puuduvad kindlad juhised HR aegse ja jargse jalgimise kohta ning
igale patsiendile tuleb ldheneda individuaalselt soltuvalt CaP Kiliinilisest kulust ja tusistuste tekkest.
Erinevates haigusstaadiumites teostatavate lisauuringute vajalikkus tuleb iga konkreetse patsiendi
puhul Iabi mdelda, et valtida asjatuid uuringuid ja kulutusi.

4.15.2 Kuidas jélgida?

4.15.2.1 PSA jilgimine

PSA on hea marker metastaatilise CaP arengu jalgimiseks ning on usaldusvaarsem kui PAP.
Paljud autorid on wuurinud PSA prognostilist vaartust (endokriinravi efektiivsuse kestvuse
ennustamiseks), tuginedes kas ravieelsele PSA vaartusele voi PSA alanemisele 3-6 kuu valtel peale
ravi alustamist (1,2). Algne PSA vaartus valjendab metastaatilise protsessi ulatust, kuigi méned
madalalt diferentseerunud kasvajad ei sekreteeri PSA-d. Ravieelse PSA prognostilist vaartust on
kirjanduse pdhjal igakulgselt uuritud ning jareldusena ei tohiks seda kasutada ravivastuse kestvuse
hindamiseks (3).

Ravi efektiivsust vdib hinnata PSA muutuse jargi parast hormoonravi alustamist. PSA
alanemist saab hinnata selle taseme jargi 3-ndal ja 6-ndal kuul (2,4,5). PSA vaartus 3-ndal ja 6-ndal
HR -i kuul naib korreleeruvat prognoosiga (3,5-7). Neil patsientidel, kellel PSA on 3-ndaks ja 6-ndaks
kuuks langenud normi, on suurim téenaosus, et endokriinravi tulemuslikkus on kauakestev.

Peale algset endokriinravi vastust tuleb patsiente edasi jalgida, et avastada HR -i tUsistusi ja
voimaliku resistentsuse kujunemist. Kliiniline progressioon tekib metastaatilise CaP puhul keskmiselt
12 —18 kuulise ravi jooksul. Regulaarne PSA kontroll asimptomaatilistel patsientidel véimaldab
varasemat biokeemilise retsidiivi avastamist. PSA taseme tdusule jargneb tavaliselt kliinilise
sUimptomaatika ilmnemine parast monda kuud (1,9,10). Tuleb rdhutada, et PSA ei ole taielikult
usaldusvaarne marker, kuna Kliiniline progressioon tekib 15-34%-I juhtudel ka normaalse PSA
vaartuse juures (9,11). Kaks mehhanismi selgitavad kasvaja progresseerumist normaalse PSA
taseme juures androgeene parssiva ravi korral. Esiteks, antiandrogeenne aktiivsus ja PSA vaartuse
langus HR korral ei ole alati proportsionaalne kasvaja mahu vahenemisega. (10,12-16). Teiseks,
kasvaja madalalt diferentseerunud rakkude hulk, mis sekreteerib vahe PSA-d, tduseb HR valtel (17-
20).

4.15.2.2 Kreatiniin, hemoglobiin ja maksafunktsiooni uuringud

Mdningane vaartus on kreatiniini maaramisel, kuna selle abil vbib diagnoosida Ulemiste
kuseteede obstruktsiooni. Obstruktsiooni on vdimalik lahendada kas perkutaanse nefrostoomi
rajamise voi ureeteri(te) stentimise abil.

Hemoglobiin ja maksafunktsiooni testid annavad marku CaP progressioonist ja/véi HR
toksilisusest. Viimase puhul tuleb HR katkestada, eelkdige mitte-steroidsete antiandrogeenide
kasutamisel. Arvestama peab fakti, et HR ise v6ib hemoglobiini alandada kuni 20% (21).

Alkaalne fosfataas ja selle luu-spetsiifilisi isoenstiiime vdib kasutada M1b staadiumi haigete
jalgimiseks. Nende markerite eeliseks on see, et nad ei ole otseselt s6ltuvuses hormoonravist, nagu
seda on PSA.

4.15.2.3 Prostata happeline fosfataas (PAP), skeleti stsintigraafia, ultraheli-uuring ja

rontgeniilesvote rindkerest

Parast seda, kui avastati PSA, ei ole PAP vaartuse maaramisel enam mingit vaartust (9).
Normaalse PSA tasemega asumptomaatilistel patsientidel ei peaks rutiinselt teostama luu
skaneerimist, kuna haiguse progresseerumise usaldusvaarsem naitaja on PSA, mis on Uhtlasi ka
odavam meetod (21-23). Seda enam, et skeleti stsintigraafiat on vahel raske interpreteerida ning uue
lesiooni ilmnemine voi varasemate kahjustuste suurenemine ei muuda ravialast lahenemist. Neil
juhtudel, kui kliiniliselt voi laboratoorsete naitajate alusel tekib kahtlus CaP progressioonile, vdib teha
rindkere rontgen- ja kohukoopa ultraheliuuringu. Need uuringud ei ole siiski naidustatud
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asimptomaatiliste patsientide rutiinseks uurimiseks. Hormoon-refraktaarse CaP korral tuleb
jalgimismeetodeid kohandada vastavalt patsiendile eesmargiga sailitada tema elukvaliteet.

4.15.3 Millal jélgida?
Peale HR alustamist on soovitav patsiente jalgida 3-ndal ja 6-ndal kuul.

4.15.3.1 MO0 staadiumiga haiged
Kui saavutatakse hea ravivastus, s.o. simptoomide taandumine, hea psuhholoogiline seisund
ja hea ravi taluvus ning seerumi PSA < 4 ng/ml, siis jargneb jalgimine iga 6 kuu jarel.

4.15.3.2 M1 staadiumiga patsiendid

Kui saavutatakse hea ravivastus, s.o. simptoomide taandumine, hea psiihholoogiline seisund
ja hea ravi taluvus ning seerumi PSA < 4 ng/ml, siis jargneb jalgimine iga 3 - 6 kuu jarel.
Antiandrogeenravil olevad patsiendid vdivad vajada sagedasemat jalgimist, kuna haiguse
progresseerumisel tuleb neil see raviskeem katkestada.

4.15.3.3 Hormoon-refraktaarne CaP
Neil patsientidel, kellel haigus progresseerub voi kellel ravivastust ei saavutata Glalmainitud
kriteeriumite kohaselt, tuleb jalgimise skeem individualiseerida.

4.15.4 Kokkuvote jélgimisest HR korral

o Patsiente peab kindlasti jalgima 3. ja 6. kuul peale HR alustamist. Uuringutest peab siis
tegema PSA analiusi, DRE ja hoolikalt fikseerima simptoomid, et maaratleda ravivastust ja
raviga kaasnevaid kérvaltoimeid.

e Edasine jalgimine peab olema individualiseeritud vastavalt simptoomidele, prognostilistele
faktoritele ja ravile.

e Hea ravivastusega MO st. patsiente tuleb edaspidi jalgida 6 kuu jarel. Visiit sisaldab endas
haigus-spetsiifilist anamneesi, DRE ja PSA maaramist.

e Hea ravivastusega M1 st. patsiente jalgitakse iga 3 — 6 kuu jarel. Minimaalsed uuringud visiidi
ajal on haigus-spetsiifiine anamnees, DRE ja PSA maaramine. Sageli on vajalik hemoglobiini,
kreatiniini ja alkaalse fosfataasi maaramine.

e Jalgimise peab individualiseerima, kui CaP progresseerub v6i HR on ebaefektiivne.

¢ Rutiinne piltdiagnostika stabiilse patsiendi puhul ei ole vajalik.
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4.16 PEALE RADIKAALSET RAVI TEKKINUD BIOKEEMILISE
RETSIDIIVI RAVI

Hoolimata kirurgilise tehnika ja KR arengust pusib siiski kérge risk CaP retsidiiviks. Kirjanduse
andmeil areneb 27 — 53% patsientidest 10 aasta jooksul peale radikaalravi lokaalne retsidiiv voi
kaugmetastaasid ning 16 — 35% patsientidest 5 aasta valtel peale teise rea taiendravi (1-5,7).

4.16.1 Lokaalne voi generaliseerunud retsidiiv

Kui PSA tdus on tekkinud, on edasise kasitluse huvides olulise tahtsusega teada, kas
tegemist on lokaalse retsidiivi vdi kaugmetastaasidega. Umbes pooltel patsientidest, kellel ravi on
ebadnnestunud, tekib peale radikaalset prostatektoomiat loozhi retsidiiv ning Ulejaanutel kas ainult
kaugmetastaasid vdi kaugmetastaasid koos loozhi retsidiiviga (10).
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Lokaalse retsidiivi ja kaugmetastaaside eristamiseks on valja toodud rida tahtsaid

parameetreid (Tabel 12):

e PSA tbusu aeg peale radikaalset ravi

e PSA kahekordistumisaeg

e patoloogiline staadium

e diferentseerumisaste prostatektoomia preparaadis

PSA tdus, mis tekib 2 aasta jooksul peale ravi, assotseerub tavaliselt kaugmetastaaside arenguga
(11). On ka naidatud, et keskmine PSA kahekordistumisaeg 4,3 kuud viitab kaugmetastaaside tekkele,
kui keskmine PSA kahekordistumisaeg 11,7 kuud ennustab lokaalse retsidiivi teket (12).

Tabel 12: Tahtsad kliinilised ja patomorfoloogilised parameetrid, mis ennustavad lokaalse voi
siisteemse retsidiivi teket peale prostatektoomiat.

Parameeter Lokaalne retsidiiv Kaugmetastaasid
Aeg PSA téusuni

<1 aasta 7% 93%

1— 2 aastat 10% 90%

>2 aasta 61% 39%

>3 aasta 74% 26%
PSA kahekordistumisaeg 11,7 kuud 4,3 kuud
Gleason’i skoor

2-4 0% 0%
5-6 55% 45%

7 39% 61%
8-10 11% 89%
Patoloogiline staadium

<pT2b 40% 60%
pT3a 54% 46%
pT3b 16% 84%
pN1 7% 93%

Radikaalse KR jargselt pidevalt tdusev PSA lle saavutatud nadiir-vaartuse viitab kas lokaalse
retsidiivi, kaugmetastaaside voi mblema tekkele (14-17). Hiline ja vahene PSA tdus on ainult lokaalse
retsidiivi tekke tunnuseks. Lokaalseks retsidiiviks loetakse positiivset prostata biopsiat, voetuna 18
kuud voi hiljiem peale KR —i, millega kaasneb PSA tdus ning CT, MRT voi skeleti stsintigraafial ei esine
CaP generaliseerumise tunnuseid.

Kokkuvdttes voib lokaalse ja slisteemse retsidiivi teket ennustada:

o Radikaalse prostatektoomia jargset lokaalset retsidiivi saab 80% tdendosusega ennustada,
kui PSA tduseb >3 aasta peale ravi, PSA kahekordistumisaeg on =11 kuud, Gleason'’i skoor
<6 ning staadium <pT3a pNO.

o Radikaalse prostatektoomia jargset kaugmetastaaside teket saab 80% t6endosusega
ennustada, kui PSA tduseb enne 1 aasta mdé6dumist ravist, PSA kahekordistumisaeg on 4 — 6
kuud, Gleason’i skoor on 8 — 10, staadium pT3b, pN1.

e Radikaalse KR jargset lokaalset retsidiivi diagnoositakse positiivse prostata biopsia ja
negatiivsete radioloogiliste uuringute alusel. Soovitav on biopsiat mitte votta enne 18 kuu
mo6dumist ravist.

e RT jargne prostata biopsia on naidustatud vaid juhul, kui taiendravina on plaanis
prostatektoomia.

4.16.2 Diagnostilised uuringud PSA retsidiiviga patsiendil
o Radikaalse prostatektoomia jargselt on CT vaagnast ja Ulakéhust madala tundlikkuse ja
spetsiifilisusega, kui PSA on < 20 ng/ml.
e Endorektaalse MRT ja PET-uuringuga on vdimalik diagnoosida lokaalset retsidiivi, kui PSA on
1 — 2 ng/ml, kuid need meetodid ei ole veel juurutatud rutiinsesse kliinilisse praktikasse.
o Kiiritusravi jargselt on lokaalset retsidiivi véimalik dokumenteerida biopsia alusel, mis on
vdetud 18 kuud vdi enam peale ravi.
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4.16.3 PSA retsidiivi ravi

Ainult PSA retsidiivi ravi alustamise aeg ja viis peale radikaalravi on seni vastuoluline kisimus.
Peale radikaalset prostatektoomiat kasutatakse jalgimist, KR eesndarme loozhile, MAB —i, vahelduvat
antiandrogeenravi, antiandrogeeni kombineerimist 5a-reduktaasi inhibiitoriga véi kemo-hormonaalset
ravi. Samu ravivotteid kasutatakse ka KR jargselt, millele lisandub veel prostatektoomia, krio- ja
brahhiteraapia.

4.16.3.1 Kiiritusravi PSA retsidiivi puhul prostatektoomia jirgselt

Erinevate uuringutega on kinnitunud, et KR-eelne PSA tase on kriitilise tdhtsusega, mis maarab
ara ravi tulemuse (38-46). Kui KR-eelseks PSA murdepunktiks vdeti 2,5 ng/ml, siis leidsid Wu jt. (38)
ja Schild jt. (39) haigusvaba elulemuse vastavalt 53% ja 76%, vorreldes 8% ja 26% -ga neil, kellel PSA
vaartus enne taiendravi oli >2,5 ng/ml. Nudell jt. (41) leidsid progressioonivaba elulemuse 58% ja
21% patsientidel, kelle KR-eelne PSA oli vastavalt alla véi dle 1,0 ng/ml. Nende ja paljude teiste t66de
tulemusi arvestades publitseeris ASTRO konsensusartikli, kus soovitatakse VKR 64 Gy eesndarme
loozhile, kui PSA on peale radikaalset prostatektoomiat < 1,5 ng/ml (34).

4.16.3.2 Hormoonravi

Patsientidele, kellel preoperatiivselt on PSA >20 ng/ml, postoperatiivne Gleason'’i aste =7, esineb
positiivne 16ikepiir voi ulatuslik ekstrakapsulaarne levik (pT3b, pN+) soovitatakse kohest HR alustamist
(42-46). Varase HR mdju elulemuse pikkusele ei ole seni tapselt teada. Uhe retrospektiivse
multitsentrilise uuringu (48) tulemustest selgus, et varane HR vahendas oluliselt metastaaside teket
vorreldes edasilikatud raviga, kuid ei esinenud olulist paremust elulemuse suhtes. Wirth’i uuringus
(55) on bikalutamiid 150 mg doosis oluliselt vahendanud CaP progressiooni riski postoperatiivse PSA
retsidiiviga patsientidel.

Mittetraditsiooniliste HR liikide (vahelduv antiandrogeenravi, antiandrogeeni kombineerimine 5a-
reduktaasi inhibiitoriga, kemo-hormonaalne ravi) efektiivsus ei ole seni tapselt teada, mistéttu ei saa
neid soovitada igapaevases Kliinilises praktikas biokeemilise retsidiivi tekkel.

4.16.3.3 Jélgimine

Jalgimine kuni metastaaside tekkeni tuleb arvesse patsientidel, kellel CaP Gleason’i aste on
madal (<7 p.), biokeemilise retsidiivi teke enam kui 2 aasta mdéddumisel operatsioonist ja PSA
kahekordistumisaeg pikem kui 10 kuud. Neil patsientidel on keskmine akturiaalne aeg metastaaside
arenguni 8 aastat ja kaskmine aeg metastaaside tekkest surmani veel 5 aastat.

4.16.3.4 Kokkuvdte PSA retsidiivi kisitlusest peale radikaalset prostatektoomiat

e Lokaalse retsidiivi parimaks raviks on VKR 62 — 64 Gy, kui PSA tase on veel 1,5 ng/ml.

e PSA retsidiivi, mille puhul on tdéenaoline CaP generaliseerumine, parimaks raviks on varane
HR, mis vahendab oluliselt simptomaatiliste metastaaside tekke riski.

e Kui on naidustatud HR, siis tuleb kasutada korraga kastratsiooni (LHRH analoog voi
orhiektoomia) koos antiandrogeeniga.

4.16.4 PSA retsidiivi késitlus peale radikaalset kiiritusravi

4.16.4.1 Tidiendav radikaalne prostatektoomia

Taiendav radikaalne prostatektoomia Kiiritusravi jargse biokeemilise retsidiivi tottu ei ole saanud
laialdast heakskiitu sageli esinevate tusistuste t6ttu: inkontinents, lokaalne retsidiiv ja rektumi vigastus.
Taiendravi tuleks rakendada vaid valitud patsientidele, kellel on vahe kaasuvaid haigusi, oodatav
eluiga on >10 aasta, eesnaarmega piirduv kasvaja, Gleason’i aste <7 ning preoperatiivne PSA <10
ng/ml. Kuna CaP staadiumi pole KR jargselt kerge hinnata, siis kdigil muudel juhtudel voib tekkida
probleeme eesnaarme eemaldamisega ning I6ppeda eesmise voi totaalse vaagna eksenteratsiooniga,
samuti ka lihenenud haigus-spetsiifilise elulemusega.

4.16.4.2 Tiaiendav brahhiiteraapia

Taiendava brahhuteraapia kogemus on vaga vaike ning ka publikatsioone selle kohta vaga vahe
(75-78). Grado jt. ravis 49 patsienti, mille tulemusel 3 ja 5 aasta haigusvaba elulemus oli vastavalt
48% ja 43% (77). Beyer jt. avaldas taiendravi 5 aasta biokeemilise retsidiivi vaba elulemuse 34% ning
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lokaalse kasvaja kontrolli 98% patsientidest (78). Samas on tisistuste arv kuillaltki suur — 27%
patsientidest tekkis inkontinents, 14% vajas palliativset TURP —i uriinipeetuse tottu, 4% tekkisid
rektumi haavandid ja 2% vajas kolostoomi.

4.16.4.3 Jélgimine

Ainult lokaalse retsidiivi tunnustega ( madala riskiga patsiendid, kellel on retsidiiv tekkinud hilja ja
PSA tdus on aeglane ) patsientidele kellele ei ole naidustaud teise rea kuratiivne ravi, on parem
rakendada jalgimist. Uuringud ei ole nadidanud HR eelist selles grupis vorreldes ,oota ja vaata“
taktikaga (79).

4.16.4.4 Kokkuvdte PSA retsidiivist peale kiiritusravi

e Valitud patsientidel on naidustatud taiendav radikaalne prostatektoomia.

e Brahhiteraapia on alternativne eksperimentaalne ravimeetod patsientidele, kes ei sobi
prostatektoomiaks.

¢ HR on naidustatud stisteemse leviku kahtlusega patsientidele.

4.16.5 Kokkuvote teise rea ravist peale radikaalset ravi

Eeldatavalt lokaalne retsidiiv Na&idustatud tdiendav KR doosiga 64 Gy ning eelistatult
radikaalse prostatektoomia enne, kui PSA téuseb >1,5 ng/ml. Alternatiiviks on aktiivne
jargselt jalgimine hilisema HR —ga vajadusel.

Eeldatavalt lokaalne retsidiiv Valitud juhtudel on naidustatud taiendav radikaalne

KR jargselt prostatektoomia, kuid patsiente peab informeerima
suhteliselt kdrgest tusistuste riskist. Alternatiiviks on aktiivne
jalgimine hilisema HR —ga vajadusel.

Eeldatavalt kaugmetastaasid Naidustatud on varane HR, mis pidurdab CaP progressiooni
+/- lokaalne retsidiiv ja vahendab simptomeid vdrreldes edasilukatud raviga
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4.17 HORMOON-REFRAKTAARNE EESNAARMEVAHK ( HRCaP )

CaP on heterogeenne haigus ja kaasaja teadmised selle androgeen-sodltuvusest on puudulikud (1-
5). Androgeen-soltumatu, kuid hormoontundlik CaP tuleb eristada téelisest HRCaP —st, kuna esimene
allub teise rea hormonaalsetele manipulatsioonidele nagu antiandrogeenide arajatmine, dstrogeenid ja
kortikosteroidid, viimane on aga resistentne koigile HR votetele.

HRCaP —ga on tegu, kui:

e Testosterooni tase seerumis on kastratsiooni tasemel
PSA tdus 3 jarjestikusel médtmisel 2-nadalaste vaheaegadega 50% Ule nadiiri
Antiandrogeenide arajatmine vahemalt 4 nadalat tagasi *
PSA tous hoolimata sekundaarsetest hormonaalsetest manipulatsioonidest
Luude vdi pehmete kudede metastaaside progressioon

HRCaP on vaga heterogeenne haigus erinevate patsientide gruppidega, kelle keskmine eluiga
varieerub oluliselt (Tabel 13).

Tabel 13: Erineva kliinilise kuluga HRCaP patsientide kaalutud keskmine eluiga.

Patsientide grupid Kaalutud keskmine eluiga
Asiimptomaatiline PSA tous

¢ Pole metastaase 18 — 20 kuud

e Vahesed metastaasid 14 kuud

e Hulgimetastaasid 9 — 12 kuud
Siimptoomidega PSA tous

e Vahesed metastaasid 8 kuud

e Hulgimetastaasid 6 — 8 kuud

4.17.1 Teise rea hormoonravi

Joonisel 1 on toodud HRCaP ravi algoritm, mis vdtab kokku erinevad ravivdimalused ja naitab
ravivastuse oodatavat efektiivsust ja kestvust.

Joonis 1: Véimalikud ravivéimalused PSA tousu korral peale algset HR.

PSA Metastaatijline CaP| Raviefekti
langus keskmine
>50% ‘ kestvus
100% LHRH analoogid Subkapsulaarne MAB véi anti- 36 kuud

orhiektoomia androgeenne

monoteraapia

60-80%  Antiandrogeenide Antiandrogeenide LHRH analoogide 4-6 kuud
lisamine voi lisamine mono-
LHRH analoogide teraapia korral
lisamine
25-40% Asendus korges doosis bikalutamiidiga 4-6 kuud
30-40% Antiandrogeen-ravi katkestamine 5-6 kuud
40-60% Teise rea HR nagu adrenaalse testosterooni 4-8 kuud

inhibiitorid, DES madalas doosis
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50-70% Keemiaravi 10-12 kuud

4.17.2 Antiandrogeen-ravi katkestamise siindroom

1993.a. teatasid Kelly ja Scher (42) Kliinilisest paremusest ja PSA langusest meestel, kellel
antiandrogeenne ravi flutamiidiga oli CaP progressiooni tottu I6petatud. Antiandrogeen-ravi
katkestamise slndroomi avastamine oli otsustava tahtsusega androgeen-séltumatuse, Kliiniliste
uuringute tulemuste interpreteerimiseja patsientide ravi moéistmisel (42-46). Ligikaudu 1/3 patsientidel
tekib vastus antiandrogeense ravi katkestamisele, mida naitab PSA = 50% langus kestvusega umbes
4 kuud (Tabel 14). Taolist antiandrogeense ravi katkestamise puhust vastust on taheldatud ka
bikalutamiidi ja megestrool-atsetaadi kasutamisel (48-53).

Tabel 14: PSA languse sagedus ja kestvus peale antiandrogeense ravi katkestamist (42-
45,48).

Antiandrogeen N 2 50% PSA langusega  Efekti kestvus kuudes

Flutamiid 57 28% 4,0

Flutamiid 82 15% 3,5

Flutamiid 39 28% 3,7

Flutamiid 21 33% 3,7

Bikalutamiid 17 29% 5,0

4.17.3 Alternatiivsed ravimeetodid peale esmast HR

Ligikaudu 10% tsirkuleerivast androgeenist sekreteeritakse neerupealiste poolt. Androgeen-
soltumatuse korral vdivad siiski méned kasvajarakud olla sailitanud tundlikkuse androgeenide suhtes,
mistbttu tsirkuleeriva androgeeni alandamine kas bilateraalse adrenalektoomiaga véi adrenaalse
steroidogeneesi inhibeerimine medikamentoosselt vdib anda Kliinilise ravivastuse. Ravimid, mis
otseselt toimivad neerupealistesse on aminoglutetimiid, ketokonasool ja kortikosterool, pdhjustades
~25% patsientidest ca 4 kuud valtava PSA alanemise (58-62). Antiandrogeense ravi katkestamise
jargselt alustatud ketokonasool-ravi péhjustab enamatel patsientidel PSA languse ( 32% vs. 11% )
ning pikema ravivastuse (8,6 vs. 5,9 kuud) vorreldes ainult antiandrogeenravi |dpetamisega (62).

4.17.4 CaP keemiaravi

Mitmete prospektiivsete randomiseeritud Il faasi kliiniliste uuringutega on kindlalt tdestatud
modningate kemoterapeutikumide efektiivsus metastaatilise HRCaP ravis (Tabel 15). Kahes
varskeimas |ll faasi uuringus on tbéestatud dotsetakseelil pohineva KR oluline paremus vorreldes
mitoksantrooni ja prednisolooni kombinatsiooniga (69,70). Elulemus tdusis keskmiselt 2 kuu vorra ja
vahenes valusindroomiga patsientide arv 9 — 13% vodrra. Kdrvaltoimete esinemissagedus ol
modlemates gruppides sama, kuid elukvaliteedi olulist paranemist taheldati dotsetakseel-ravi grupis.

Tabel 15: Suurtes prospektiivsetes randomiseeritud Ill faasi kliinilistes uuringutes esitatud
objektiivsed naitajad, mis demonstreerivad KR efektiivsust HRCaP haigetel.

Uuring n PSA | 250% | Valu | Elulemus Aeg
progressioonini

Tax 327

Mitoksantroon 32% 22% 16,5 kuud -

Dotsetakseel 75mg/m’ 45%' 35%° 18,9 kuud -

Dotsetakseel 30mg/m’ 48%' 31% 17,4 kuud -

SWOG 99-16

Mitoksantroon 336 | 50%' -- 17,5 kuud® | 6,3 kuud'

Dotsetakseel/EMP 338 | 27% - 15,6 kuud 3,2 kuud

CALGB 9182

HC 123 | 38%" -- 12,3 kuud 2,3 kuud

Mitoksantroon/HC 119 | 22% - 12,6 kuud 3,7 kuud”

Tannock jt.

Prednisoloon 81 22% 12% - 43 nadalat’

Mitoksantroon/Pred 80 33% 29%° - 18 nadalat
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EMP = estramustiin; HC = hiddrokortisoon; Pred = prednisoloon
'p <0,0001;2%p=0,001;>p=0,01;*p<0,03

Hoolimata neist lootustandvatest tulemustest on jadnud KR alustamise aeg HRCaP
patsientidele ebaselgeks. Kuigi tundub tdene, et KR on naidustatud metastaatiise HRCaP
patsientidele, ei ole andmeid varase KR paremuse kohta, s.t. tsitotoksilise ravi alustamist vaid PSA
tdusu korral. KR soovitatakse alustada, kui kahel jarjestikusel maaramisel esineb PSA pidev tdus Ule
eelneva taseme ning PSA vaartus peab tletama 5 ng/ml (15).

Randomiseeritud 1l faasi wuuringus (71) on vorreldud dotsetakseeli ja thalidomiidi
kombinatsiooni ainult dotsetakseeliga ning on leitud kombinatsioonravi statistiliselt oluline paremus
keskmises progressioonivabas ja Uldises elulemuses. Kombineeritud ravi puhul on puuduseks rohkete
korvaltoimete esinemine — 28% trombemboolilisi tisistusi, kui dotsetakseeli grupis ei esinenud Uhtegi.

Estramustiini kombineerimine teiste tsitotoksiliste preparaatidega on prospektiivsetes
kliinilistes uuringutes andnud lootusrikkaid tulemusi (82). Enim uuritud on estramustiini ja vinblastiini
kombinatsioon. Kuigi progressioonivaba periood leiti kombineeritud ravi grupis pikem, ei esinenud
erinevust elulemuses vdrreldes estramustiini monoteraapia grupiga.

Paljudes uuringutes on katsetatud i/v tsuklofosfamiidi toimet HRCaP —le. Nutdseks on huvi
kaldunud suukaudse tslklofosfamiidi toime uurimisele, mis on vahem toksiline kui parenteraalne ja
tundub omavat suuremat aktiivsust (83,84). Ka kombineeritud ravi (tstklofosfamiid + samuti
suukaudne etoposiid) esmased tulemused 20 patsiendil on lootustandvad (83). Oluline efektiivsus
madalalt diferentseerunud HRCaP suhtes on leitud estramustiini, etoposiidi ja tsisplatiini (voi
karboplatiini) kombineerimisel. Hiljuti avaldatud uuringus (77) on saadud hea ravivastus ka
estramustiini, etoposiidi ja paklitakseeli kombineerimisel.

4.17.5 Palliatiivne ravi

Enamikel HRCaP patsientidel esinevad valulikud luumetastaasid. Ravi radioisotoopide
strontsium-89 ja samaarium-153 —ga vb6ib saavutada valu vahenemise vdi kadumise 70% juhtudel.
Kuid selle varane kasutamine vdib muuta jargneva KR problemaatiliseks kaasuva mielosupressiooni
tottu (81,84).

Luuvalu jargi on sagedaseimaks tusistuseks patoloogilised murrud, lilikehade kokkuvajumised
ja seljaaju kompressioon alakeha halvatusega. Bifosfonaatide kasutamine, mis parsivad luu
demineraliseerumist, on naidanud HRCaP patsientidel kliiniliselt olulist efektiivsust skeleti tusistuste
arahoidmisel ja valu vahendamisel (88). Kaasajal on luumetastaasidega HRCaP patsientide raviks
soovitatud varakult kasutada bifosfonaate skeleti tUsistuste arahoidmiseks. Ravivastus bifosfonaatide
kasutamisel saadakse 70 — 80% juhtudel ning raviga kaasneb vaga vahe korvaltoimeid. Seetdttu
loetakse bifofonaat-ravi praegusel ajal parimaks kaugelearenenud HRCaP palliatsiooniks (35,89).

HRCaP on invaliidistav haigus, mis tabab sageli vanemaid mehi, ndudes multidistsiplinaarset
Iahenemist onkoloogide, radioloogide, uroloogide, 6dede ja sotsiaaltddtajate koostdos (90).

4.17.6 Kokkuvodte hormoonravi jérgsest tegevusest

o PSA tousu korral on soovitav antiandrogeen-ravi katkestada

e Antiandrogeen-ravi katkestamise effekt tekib 4 — 6 nadala mdddudes peale flutamiidi voi
bikalutamiidi arajatmist.

e Praegusel ajal ei saa soovitada Uhtegi efektiivset teise rea HR preparaati kuna
randomiseeritud uuringute tulemusi napib.

4.17.7 Kokkuvote HRCaP keemiaravist

o KR soovitatakse alustada, kui kahel jarjestikusel maaramisel esineb PSA pidev tous Ule
eelneva taseme ning PSA vaartus peab Uletama 5 ng/ml, et saada hinnata korrektselt
ravivastust.

o |gal konkreetsel juhul peab kaaluma KR potentsiaalset kasu vs. tekkida vdivate tisistustega.

e Ravi dotsetakseeliga 75 mg/m2 iga 3 nadala jarel on naidanud olulist paremust elulemuses
metastaatilise HRCaP patsientidel

e Valulike luumetastaasidega HRCaP patsientidele on nédidustatud dotsetakseel

monoravina vdi mitoksantroon koos prednisolooni voi hiidrokortisooniga.
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4.17.8 Kokkuvote HRCaP palliatiivsest ravist

e Sumptomaatiliste ja ulatuslike luumetastaasidega HRCaP patsientide elu ei ole véimalik
raviga pikendada.

¢ Nende patsientide ravi peab olema suunatud elukvaliteedi parandamisele peamiselt valu
vahendamise kaudu.

e Luumetastaasidest tingitud tusistuste vahendamiseks on soovitav kasutada bifosfonaate.

o Palliatiivseid ravivétteid (radioisotoobid, metastaaside VKR, analgeetikumid) valulike
luumetastaaside korral on soovitav kasutada varakult.
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4.18 TEKSTIS KASUTATUD LUHENDID

ASTRO Ameerika Terapeutilise Radioloogia ja Onkoloogia Uhing
BT brahhiteraapia

CaP eesnaarmevahk

CPA tsliproteroon-atsetaat

CT kompuutertomograafia

DES dietlilstilbostrool

DHT dihldrotestosteroon

DRE digitaalne rektaalne palpatsioon

FSH folliikulit stimuleeriv hormoon

HR hormoonravi

HRCaP hormoonrefraktaarne eesnaarmevahk

IPSS rahvusvaheline eesnaarme simtomite skoor
KR Kiiritusravi

LH luteiniseeriv hormoon

LHRH luteiniseerivat hormooni vabastav hormoon
MAB maksimaalne androgeen-blokaad

MRT magnetresonantstomograafia

NHR neoadjuvantne hormoonravi
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PAP
PET
PSA

TNM
TRUS
TURP
VKR

prostata happeline fosfataas
positronemissioontomograafia
prostata-spetsiifiline antigeen

radikaalne prostatektoomia
tuumor-nodulus-metastaas (klassifikatsioon)
transrektaalne ultrasonograafia
transuretraalne eesndarme resektsioon
valiskiiritusravi
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5 MUNANDIVAHI RAVIJUHIS

Kasutatud alusmaterjal:

M.P. Laguna, O. Klepp, A. Horwich, F. Algaba, C. Bokemeyer, G. Pizzocaro, G. Cohn-Cedemark, P.
Albers. Gudelines on testicular cancer. European Association of Urology, 2004.

5.1 TAUST

Munandivahk moodustab 1-1.5% meeste pahaloomulistest kasvajatest ning 5% uroloogilise
sfaari kasvajatest. L4dnemaades on 100 000 mehe kohta 3-6 esmasjuhtu aastas (1,2) . 1970-1980
taheldati munandi vahi esinemissageduse tousu, eriti PShjamaades, kuid hiljuti avaldatud trendid
naitavad selgelt esinemisssageduse tdusu ka kogu Pdhja-Ameerikas, Euroopa ja Okeaanias (3).

Ainult 1-2 % munandivahi juhtudest on mélemapoolsed. Histoloogilisi alatiiipe on mitmeid,
kuigi selge ulekaal on mitte-seminoomidel (90-95%) (1). Munandi vahi etioloogilised riskifaktorid on:
kriptorhism voi laskumata testis, Klinefeltery siindroom, munandi vahi esinemine esimese liini
sugulastel (vend/isa), infertiilsus ja Tis (testikulaarne intratubulaarne neoplaasia) (5-10). Enam
haigusjuhte on taheldatud just vaga pikkade meeste hulgas (>185 cm), kuid see seos vajab veel
kinnitavaid uuringuid (11).

Munandivahi ravitulemused on vaga head. Peamised ravitulemust mdjutavad faktorid on:
tapne staadium diagnoosimisel, adekvaatne varane keemiaravi koos vdi ilma kirurgilise ja
kiiritusraviga, vaga tapne haigete jalgimine ning vajadusel taiendravi. Viimastel aastatel esineb
arenenud maades jarjest vahem hilinenud diagnoosi ja raviga haigusjuhtusid (12). Oluline on
munandivahi diagnostika ja ravi koondada spetsialiseeritud keskustesse (13).

5.2 EPIDEMIOLOOGIA EESTIS

Eesti Vahiregistri andmetel esines aastal 2000 Eestis 12 esmasjuhtu. Vanuserihmas 15-29
aastat on munandivahk esinemissageduselt I kohal Hodgkini [limfoomi jargselt ( 4).
EUROCARE 2 andmetel oli Eestis munandivahi haigetel 5-aasta elulemus 48%. Mujal Euroopa
maades samal ajavahemikul haigete 5-aasta elulemus 90%. Aastatel 1990-1994 oli Euroopa maades
munandivahi 5-aasta elulemusmaar 90%, jaddes Eestis 65% piirile ( EUROCARE 3). EUROCARE 3
tulemused osutasid munandivahihaigete elulemuse paranemisele, kuid 5 aasta suhteline
elulemusmaar on endiselt kdige vaiksem Euroopas.

5.3 PATOLOOGIA JA HAIGUSE KULG

| staadiumi seminoomi puhul on prognostilisteks faktoriteks tuumori suurus ning invasioon
munandi manustesse. Nii seminoomi kui mitte-seminoomi ( mitte-teratoomi) puhul on kdige
tdhtsamateks morfoloogilisteks prognostilisteks faktoriteks vaskulaarne invasioon ja staadium ehk
levik. Teratoomi Kliinilises kaitumises vOib eristada kahte gruppi: prepuberteedi eas on munandi
teratoom healoomuline haigus, postpuberteedis voib haigus anda metastaase 27-33% juhtudest.

5.4 RAHVUSVAHELINE HAIGUSTE KLASSIFIKATSIOON (RKH-10, 1996.a.)

C62 Munandi pahaloomulised kasvajad
C62.0 Laskumata munand
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Ektoopiline munand (kasvaja paikmena)
Peetunud munand ( kasvaja paikmena)

C62.1 Laskunud munand
Skrotaalne munand
C62.9 Tapsustamata munand

5.5 KLASSIFIKATSIOON

Praegu on kasutusel TNM 2002 aasta klassifikatsioon ( 6 valjaanne) (14).

T — primaarne kasvaja

Tx primaarset tuumorit ei saa hinnata

TO histoloogilisel uuringul primaarset tuumorit ei diagnoositud

Tis intratubulaarne neoplaasia (carcinoma in situ)

T tuumor piirdub munandi ja epididimisega ilma vaskulaarseja limfaatilise invasioonita; tuumor
vOib haarata tunica albuginea, kuid mitte tunica vaginalis't

T2 tuumor piirneb munandi ja epididimisega koos vaskulaarse / limfaatilise invasiooniga voi
tuumori levik nii tunica albugineas kui ka tunica vaginalis'es

T3 tuumor haarab seemnevaéati koos vdi ilma vaskulaarse/ limfaatilise invasioonita

T4 tuumor haarab skrootumit koos voi ilma vaskulaarse/ limfaatilise invasioonita

N - regionaalsed limfis6imed

Nx regionaalseid I[imfisdlmi ei saa hinnata

NO regionaalsetes limfisdlmedes metastaase ei esine

N1 Iimfisdlmede metastaasid < 2 cm suurimas mdddus ning 5 voi vahem suurenenud [imfisdlme
mitte Ule 2 cm 1&bim&6dus

N2 metastaatilised limfisdlmed modtudes 2 kuni 5 cm (kaasa arvatud) vdi > 5 metastaatilise
[imfis6lme, mis mdodtudes < 5 cm voi esineb ekstranodaalne kasv

N3 Iimfis6lmede metastaasid suurimas mé6dus > 5 cm

M - kaugmetastaasid

Mx kaugmetastaase ei saa hinnata
MO kaugmetastaase ei esine
M1 esinevad kaugmetastaasid

M1a — haaratud on mitte-regionaalsed limfisdlmed vdi kops
M1b — haaratud on teised paikmed

S —seerumi tuumormarkerid

Sx tuumormarkereid pole vdimalik maarata
SO tuumormarkerid on normi vaartustes

LDH hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1 <1.5xN ja <5000 ja <1000
S2 1.5-10xN o] 5000-50 000 VoI 1000-10 000
S3 >10xN o] > 50 000 VoI >10 000

5.5.1 Munandivihi morfoloogiline klassifikatsioon (vastab WHO 2004 aasta
klassifikatsioonile) (15):

1. Sugurakulised kasvajad

Intratubulaarne sugurakuline kasvaja

Seminoom (k.a. stintsuutiotrofoblastilis-rakulised)

Spermatotsiiitne seminoom (tahelepanu, kui selles on sarkomatoosne komponent)
Embriionaalne vahk

Rebukoti kasvaja

Retikulaarne, solitaarne ja poluvesikulaarne koemuster

Parietaalne , intestinaalne, hepatoidne ja mesenhimaalne diferentseeritus
Kooriokartsinoom
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Kasvajad, milles on esindatud rohkem kui Uks histoloogiline tlitip (tdpsustada iga komponendi
ulatuse %).

2. Suguvaadi/ gonadaalsed stromaalsed tuumorid
Leydigi rakuline tuumor

Pahaloomuline Leydigi rakuline tuumor

Sertoli rakuline tuumor

- rasvarikas variant

- skleroseeruv

- suurerakuline kaltsifitseerunud

Maliigne Sertoli rakuline tuumor

Granuloosrakuline tuumor

-taiskasvanute alattitip

-juveniilne alatlup

Tekoom/ fibroomi grupi tuumorid

Teised suguvaadi/ gonadaal- stromaalsed tuumorid
- mitte-taielikult diferentseerunud

- segatuumorid

Tuumorid, mis sisaldavad sugurakulist ja suguvaadi / gonadaal- stromaalseid komponente
(gonadoblastoom)

3. Segarakulised mitte-spetsiifilised stromaalsed tuumorid

- ovariaalsed epiteliaalsed tuumorid

- kogumistorukeste ja munandimanuste tuumorid

- mitte-spetsiifilised strooma tuumorid (beniigsed ja maliigsed)

5.6 DIAGNOOS

5.6.1 Kliiniline uurimine:

Testise vahk on noorte meeste haigus, valjendudes kbige sagedamini kolmandas ja neljandas
elukimnendis. Tavaliselt valjendub kasvaja valutu intraskrotaalse massina. Umbes 20 % juhtudest on
esimeseks sumptomiks valu skrootumis. M®onikord voib testise tuumor avalduda parast traumat
skrootumi piirkonda. Glinekomastia esineb umbes 7% juhtudest, enam mitte-seminoomsete kasvajate
puhul. Selja- ja kiljevalu esineb 11% haigetest. Osadel juhtudel eelneb kasvaja avaldumisele testise
suuruse vahenemine (1,12,16,17).

Umbes 10% juhtudest voib testise tuumor sarnaneda orhioepididimiidile, mis raskendab
Oigeaegset diagnoosimist. Kahtlusalustel juhtudel voib kasu olla USG uuringust (1,2).

Haige labivaatus peab hélmama testise palpatsiooni, supraklavikulaarse regiooni ja kbhuddne
palpatsiooni ning glinekomastia hindamist. Korrekine diagnoosimine peab hdlmama koiki
intraskrotaalse massiga patsiente, et valja lulitada pahaloomulise haiguse olemasolu (18).

5.6.2 Testise uurimine:

Lisamassi testises ning kontralateraalse testise seisukorda on vdimalik uurida USG abil.
Testise tuumori avastamise sensitiivsus USG-l on 100% ning meetod on oluline intra- voi
ekstratestikulaarse massi eristamisel(19). Testise USG tuleb teha koéikidele noortele meestele, kellel
esinevad retroperitoneaalsed voi vistseraalsed lisamassid voi kdrgenenud tuumormarkerite vaartused
vereseerumis ( AFP ja beeta-HCG) (20-23). USG on peamine kontalateraalse testise uurimismeetod
ravijargses jalgimis staadiumis (24).

MRT wuuring omab kdrgemat sensitiivsust ja spetsiifilisust kui USG ning vdimaldab
diferentseerida seminoome mitte-seminoomsetest kasvajatest. MRI pakub 100% sensitiivsust ning 95-
100% spetsiifilisust testise tuumorite diagnostikas, kuid uuringu kérge hind on takistuseks MRI
laialdasemal kasutamisel (25-28).

5.6.3 Seerumi tuumormarkerid:
Seerumi tuumormarkerid on olulised prognostilised faktorid ning toetavad nii diagnoosimist kui
staadiumi maaramist (29).
Maarata tuleb jargnevad markerid:
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- AFP (toodetakse rebukoti rakkude poolt)

- Beeta-HCG (trofoblastide ekspressioonist)

- LDH (laktaatdehidrogenaas)

Uldiselt on tuumormarkerid testise vahi puhul kérgenenud 51% juhtudest. AFP kérgeneb 50-70%
ja beeta-hCG korgeneb 40-60%  mitte-seminoomi diagnoosiga haigetel (12,16). Umbes 90%
haigetest kérgeneb Uks vdi kaks tuumormarkerit.

Ule 30% -I seminoomi juhtudest esineb beeta-hCG kérgenemine diagnoosimisel v&i hilisemas
haiguse kaigus. LDH on vahem spetsiifiline kui kaks eelnevat ning iseloomustab proportsionaalselt
tuumori suurust. Selle vaartus voib olla tdusnud kuni 80% kaugelearenenud testise vahi juhtudest
(30,31). Tuleb markida,et normi piirides oleva tuumormarkeri vaartus ei valista diagnoosi. Teised
maaratavad markerid on neuro-spetsiifiline enolaas (NSE) ning platsenta alkaalne fosfataas (PLAP).
NSE ja /v6i PLAP on limiteeritud vaartusega seminoomi monitoorimisel. Tsutogeneetilised ja
molekulaarsed markerid on kasutatavad ainult spetsialiseeritud keskustes teadust66 raames. AFP,
beeta-hCG ja LDH maaramine testise vahi haigetel on kohustuslik, NSE ja PLAP soovitusliku
isaloomuga.

5.6.4 Ingvinaalpiirkonna uurimine ja orhifuniikulektoomia

Iga patsient, kellel kahtlustatakse munandi tuumorit tuleb opereerida. Teostatakse nahaldige,
avastatakse seemnevaat ning eraldi ligeeritakse ja labitakse seemnejuha ja veresooned seesmise
kubemerdnga juures. Seejarel mobiliseeritakse testis koigi kihtidega skrootumist ning preparaat
saadetakse morfoloogilisele uuringule.

5.6.5 Organit sdilitav ravi:
Organséilitav ravi pole naidustatud, see voib tulla kdne alla ainult Uksikjuhtudel koikide
ettevaatusabindude rakendamisel (32,33,34).

5.6.6  Testise histoloogiline uurimine:
Parast kirurgilist eemaldamist on naidustatud testise histopatoloogiline uurimine ning seerumi
tuumormarkerite maaramine (dinaamikas).
- Makroskoopiline uurimine: testise suurus, pool, tuumori suurus ja epididiimise, seemnevaadi
ning tunica vaginalis’e makroskoopiline kirjeldus.
- Mikroskoopiline uurimine: kasvaja histoloogiline tilp (oluline on kirjeldada erinevaid
komponente ning nende esinemise protsenti):
o Peri-tumoraalse vaskulaarse ja /voi limfaatilise invasiooni olemasolu vdi puudumine
o Seemnevaadi, epididiumise, tunica albuginea ja tunica vaginalis'e haaratuse
olemasolu voi puudumine
o Tis ( intratubulaarne sugurakuline neoplaasia) olemasolu v6i puudumine tuumorist
mitte-haaratud parenhiimis.
- pT kategooria lahtudes 2002 aasta TNM-st
- Immuunhistokeemilised uuringud: seminoomi ja segarakulise kasvaja korral, AFP ja beeta-hCG
- Soovitatavad immuunhistokeemilised markerid: seminoomi puhul tsitokeratiin ( CAM 5.2) ja
PLAP ; Intratubulaarse sugurakulise neoplaasia puhul PLAP. Teised soovitatavad markerid on
kromograniin A (Cg A), Ki 1 ja NSE

5.6.7 Carcinoma in situ (Tis) diagnoos ja ravi:

Tis valjalilitamiseks on vajalik kontralateraalse testise biopsia (35). Osades maades on
kontralateraalse testise biopsia rutiinseks tegevuseks, samas on Tis ja kontralateraalse testise vahi
esinemus madal (2.5%) (17,36-39). Arvestades Tis ravi morbiidsust ning seda, et enamus
kontralateraalsetsetest tuumoritest on avastamishetkel algsaadiumis, on kontralateraalse testise
rutiinse biopsia vajalikkus koikidel patsientidel kusitav (39,40). Siiski tuleb kontralateraalse testise
biopsia teha korge Tis riskiga haigetel: testise mahuga vahem kui 12 ml, kriptorhismi anamneesiga ja
< 30 aastastel patsientidel (37).

Kui Tis on diagnoositud, siis ravimeetodiks on kiiritusravi 20 Gy (2 Gy fraktsioonis). Arvestades
voimalikku infertiilsust, vajab patsient korralikku androloogi/uroloogi konsultatsiooni enne Kiiritusravi
labiviimist. Lisaks vdib Kkiiritusravi kahjustada pikemaks ajaks Laydigi rakkude funktsiooni ning
testosterooni produktsiooni (37).
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5.7 STAADIUMID

Tapselt maaratud staadium on testise vahi dige raviplaani aluseks. Parast diagnoosi pustitamist
ning histoloogilise alatttbi selgumist, on staadiumi maaramine kohustuslik kdigil patsientidel. Maarata
tuleb metastaaside olemasolu/puudumine ning seerumi tuumormarkerite nivoo, arvestades markerite
poolvaartusaega.

Kokkuvbttes:

- péarast orhiektoomiat maarata tuumormarkerite poolvaartus kineetika
supraklavikulaarsete limfisdlmede, retroperitoneaalsete limfisélmede ja maksakoe seisund
kopsu ja mediastinaalsete limfisdlmede metastaaside olemasolu/puudumine
peaaju ja skeleti staatus, kui kliiniliselt kahtlus metastaasidele

5.7.1 Diagnostika meetodid:
Kasutatavate meetodite hulka kuuluvad: vereanalliiisid, kbhuddne — ja rindkere CT, kdhubone
USG, MRT, PET ja teised meetodid, kui esineb kliiniliselt kahtlus metastaasidele.

5.7.2 Seerumi tuumormarkerid:

AFP keskmine poolvaartusaeg on 5-7 paeva ning beeta-hCG-l on ligilahedaselt 2-3 paeva (30).
Tuumormarkerid tuleb uuesti maarata parast orhifuniikulektoomiat, et jalgida poolvaartus kineetikat.
Kui markerid pusivad kérgemad 3 nadalat parast operatsiooni, siis on suur kahtlus mikro- voi
makrometastaaside olemasolule, samas markerite normaliseerumine ei tdhenda metastaaside
puudumist. Keemiaraviaegne markerite dinaamika omab prognostilist tahendust.

5.7.3 Ko&hudodne-, mediastinaalsed ja supraklavikulaarsed liimfisolmed ning elundid:

Koéhuddne ja mediastinumi Iimfisdlmi on kodige parem uurida CT abil, supraklavikulaarsete
limfisblmede staatust saab maarata palpatsiooni teel. CT uuring on 70-80% sensitiivsusega
retroperitoneaalsete limfisdlmede hindamise osas. Samas sodltub see I[imfisdimede suurusest. 25-30
% esineb I-Il staadiumi alahindamist, isegi uue pdlvkonna aparatuuri tdiustumine pole sensitiivsust
suurendanud (41-44). MRT uuring on sama tundlikkusega retroperitoneaalsete limfisGimede
hindamisel kui CT uuring, kuid oluliselt kallim.

PET wuuring on naidustatud lisauuringuna keemiaravi jargsete seminoomi jadkmasside
hindamiseks, mille suurus jaédb > 3 cm, et otsustada edasine ravitaktika (jalgimine voi ravi
jatkamine).

Teised uurimismeetodid nagu pea- ja seljaaju CT, luustiku stsintigraafia ja maksa USG tuleb teha
kui esineb kahtlus metastaaside olemasolule nendes piirkondades.

5.7.4 Staadiumi médramine ja prognostiline klassifikatsioon

Kasutusel on mitmeid erinevaid klassifikatsioone. Euroopas enam kasutatavamad slsteemid
on TNM ja Pechami klassifikatsioon. Hetkel soovitatakse kasutada 2002 aasta TNM slsteemi, mis
pohineb UICC klassifikatsioonil. See sisaldab anatoomilise haiguse lokalisatsiooni, tuumormarkerite
vaartuseid peale orhifuniikulektoomiat, regionaalsete limfisdlmede suuruse hindamist (45).

Testise vihi TNM Kklassifikatsioon ( UICC, 2002 VI viiljaanne)

pT primaarne tuumor

pTx algkollet pole uuritud/sedastatud

pTO puuduvad téendid algkolde kohta (k.a. histoloogiliselt armkude testises)

pTis intratubulaarne sugurakuline neoplasia ( carcinoma in situ)

pT1 kasvaja piirneb testisega ja epididiumisega, puudub limfaatiline/vaskulaarne invasioon;
tuumor voib haarata tunica albuginea’d, kuid mitta tunica vaginalist

pT2 kasvaja piirneb testisega koos lumfaatilise/vaskulaarse invasiooniga voi tuumor on
labikasvanud tunica albuginea’st ning esineb tunica vaginalise haaratus

pT3 tuumor haarab seemnevaadi koos voi ilma limfaatilise/vaskulaarse invasiooniga

pT4 tuumor haarab skrootumi koos vdi ilma limfaatilise/vaskulaarse invasiooniga

N regionaalsed limfisélmed (kliiniliselt)
Nx regionaalseid limfisélmi pole uuritud
NO regionaalsetes limfisdlmedes pole metastaase
N1 metastaatiline limfis6lm suurima Iabim&dduga 2 cm ja vahem vdi 5 ja vahem haaratud
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limfisdlme, mille suurim 1abimoot ei lleta 2 cm

N2 [0mfisdlme metastaas labimddduga 2-5 cm suuremas diameetris voi mitmed haaratud
[dmfisblmed, millede mddtmed ei lleta 2-5 cm

N3 metastaatilise [imfisdlmed suurimas labimdddus lle 5 cm

pN regionaalsed limfisdimed ( patoloogiliselt uuritud)

pNx regionaalseid limfisdImi pole uuritud

pNO regionaalste limfisdlmede metastaase ei esine

pN1 metastaatiline limfisdlm suurima l1abimédduga 2 cm ja véhem voi 5 ja vahem haaratud
[imfis6lme, mille suurim labimoot ei tleta 2 cm

pN2 limfisdlme metastaas labimédduga 2-5 cm suuremas diameetris voi mitmed haaratud
[dmfisblmed, millede mddtmed ei lleta 2-5 cm

pN3 metastaatilise limfis6lmed suurimas labimdddus ule 5 cm

M —kaugmetastaasid
Mx kaugmetastaase pole uuritud
MO kaugmetastaase ei esine
M1 kaugmetastaasid
M1a kaugmetastaasid mitte-regionaalsetes limfisdlmedes vdi kopsus
M1b kaugmetastaasid mujal organites

S — kasvajamarkerid seerumis
Sx seerumi markereid pole maaratud voi pole vdimalik maarata
S0 seerumi kasvajamarkerid on normaalsetes vaartustes

LDH (U/L) hCG(mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1<1.5xN ja <5000 ja <1000

S2 1.5-10xN vdi 5000-50000 Vi 1000-10000

S3> 10xN vdi >50000 v&i >10000

N tdhendab LDH laborinormi Glemist piiri

2002 aasta TNM klassifikatsiooni jargi kuuluvad | staadiumi alla jargmised alastaadiumid:

Staadium IA  pT1 NO MO SO
Staadium IB  pT2, pT3 voi pT4NO MO SO
Staadium IS iga pT/Tx NO MO S1-3
Staadium A pT1-4 N1 MO S0/
Staadium 1IB pT1-4 N2 MO S0/
Staadium IIC pT1-4 N3 MO S0/
Staadium IlIA pT1-4 NO-3 M1a S0/
Staadium 1lIB pT1-4 N1-3 MO S2

pT1-4 NO-3 M1la S2
Staadium 1lIC pT1-4 NO-3 MO S3

pT1-4 NO-3 M1a S3
pT1-4 NO-3 M1b  S0-3

Umbes 75-80% seminoomi patsientidest ja 55% mitte-seminoomi patsientidest on haigus
diagnoosimise hetkel | staadiumis (46,47). Puhas | S staadium on ainult 5% juhtudest (peale
orhifuniikulektoomiat on tuumormarker pusivalt kdrgeks jaanud vdi kdrgeneb progresseeruvalt). Kui | S
staadiumi patsientidele tehakse retroperitoneaalne Iimfadenektoomia, siis peaaegu koikidel
patsientidel diagnoositakse Il staadiumi haigus (pN+), mis seletab ka markeri kdrgenemise pdhjuse
(1,2,46).

Metastaatilise testisevihi prognostilised grupid (International Germ Cell Cancer
Collaborative Group) (48)

Hea prognoosiga grupp:

Mitte-seminoom
56% juhtudest
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5-aasta haigusvaba elulemus 89%
5-aasta elulemus 92%

Kriteeriumid:
- algkolle testises vai retroperitoneaalruumis,
- eiesine kopsuvaliseid vistseraalseid metastaase
- AFP <1000 ng/ml
- Beeta-hCG < 5000 mIU/L (1000 ng/ml)
- LDH<1.5xN
N — LDH laborinormi tilemine piir

Seminoom

90% juhtudest

5-aasta haigusvaba elulemus 82%
5-aasta elulemus 86%

Kriteeriumid:
- kaik algkolde lokalisatsioonid
- eiesine kopsuvaliseid vistseraalseid metastaase
- normaalvaartuses AFP
- iga B-hCG
- igaLDH

Keskmise prognoosiga grupp

Mitte-seminoom

28% juhtudest

5-aasta haigusvaba elulemus 75%
5-aasta elulemus 80%

Kriteeriumid:
- algkolle testises voi retroperitoneaalruumis
- eiesine kopsuvaliseid vistseraalseid metastaase
- AFP > 1000 ja < 10000 ng/ml voi
- B-hCG > 5000 ja < 50000 mlIU/L voi
- LDH>15ja<10xN
N- LDH laborinormi ilemine piir

Seminoom

10% juhtudest

5-aasta haigusvaba elulemus 67%
5-aasta elulemus 72%

Kriteeriumid:
- koik algkolde lokalisatsioonid
- ei esine kopsuvaliseid vistseraalseid metastaase
- normaalvaartustes AFP
- iga B-hCG
- igaLDH

Halva prognoosiga grupp

Mitte-seminoom

16% juhtudest

5-aasta haigusvaba elulemus 41%
5-aasta elulemus 48%

Kriteeriumid:
- mediastinaalne algkolle

107



- kopsuvalised vistseraalsed metastaasid
- AFP >10000 ng/ml voi

- B-hCG >50000mIU/L (10000ng/ml) vdi
- LDH>10xN

N — LDH laborinormi tilemine piir
Seminoom
Ei klassifitseerita halva prognoosi gruppi.

Prognostilised riskifaktorid

Lahtuvalt retrospektiivsete uuringute kokkuvotetest on | staadiumi seminoomi puhul retsidiivi
tekke ennustajateks tuumori suurus (4 cm ja suurem) ning kasvaja rakkude invasioon rete testis’esse
(9-13):

| staadiumi mitte-seminoomi puhul on metastaaside tekke olulisteks riskifaktoriteks algkoldes
esinev vaskulaarne voi lUmfaatiline invasioon. Kui vaskulaarsele invasioonile lisandub veel
embriionaalne komponent kasvajakoes ja kdrgem proliferatsiooni aste, siis halveneb prognoos veelgi
(49,50).

Prognostilised faktorid, mis on seotud kasvaja metastaseerumisega.

Patoloogilised: ( | staadiumi korral)

- pato-histoloogiline alattip

- seminoomi puhul tuumori suurus ja invasioon rete testises

- mitte-seminoomi puhul vaskulaarne/limfaatiline voi peritumoraalne invasioon, proliferatsiooni
aste >70% ja embrionaalse vormi osakaal >50%.

Kliinilised: (metastaatiline haigus)

- algkolde lokalisatsioon

- tuumormarkerite vaartuse tdus

- kopsuvaliste vistseraalsete metastaaside olemasolu (on ainukeseks metastaatilise
seminoomi halva prognoosi faktoriks).

5.8 Modju fertiilsusele

Sperma muutused on testise kasvajaga patsientidel kullalt sagedased. Samas voib keemiaravi
veelgi olukorda halvendada. Fertiilses eas patsientidel tuleb enne ravi teha fertiilsust hindavad
uuringud (testosterooni, luteiniseeriva hormooni ning FSH vaartused seerumis) ning soovitada sperma
krliopreservatsiooni.

Kruopreservatsiooni vdib teha nii enne kui parast orhiektoomiat, kuid kindlast enne keemiaravi
(51).

Bilateraalse orhiektoomia juhtudel ja madala testosterooni vaartuse puhul parast Tis ravi on
naidustatud pikaaegne testosteroon-asendusravi (52).

5.9 Testise vahi diagnoosimise ja staadiumi maaramise juhised
(kokkuvéte):

1. Testise vahi avastamiseks voib piisata haige fusikaalsest uurimisest

2. USG testisest on vajalik, kui Kliiniliselt kahtlus vahile. Aitab eristada skrootumi
healoomulisest patoloogiast.

3. Orhiektoomia ja testise patoloogiline uurimine on vajalik diagnoosi kinnitamiseks ja pT
kategooria maaramiseks. Siiski voib alustada eelneva keemiaraviga erakorraliste kliiniliste
situatsioonide puhul.

4. Seerumi tuumormarkerid tuleb maarata enne ja parast orhiektoomia (staadiumi ja
prognoosi maaramiseks).

5. Vajalik on hinnata haiguse vodimalikku levikut mediastiinumis, retroperitoneaalruumis,
supraklavikulaarsetes limfisdlmedes ja vistseraalsetes organites. Seminoomi puhul ei ole
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rindkere CT uuring absoluutselt vajalik kui ei esine retroperitoneaalsetse lumfisdlmede
haaratust.
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5.11 TESTISE KASVAJATE RAVI

5.11.1 I staadiumi seminoom

Umbes 15-20% juhtudest ei suuda kaasaegsed uurimismeetodid avastada subkliinilist
metastaseerumist retroperitoneaalruumis, mis omakorda tingib hilisemate retsidiivide tekke (1).

5.11.1.1 Adjuvantne kiiritusravi

Seminoomirakud on aarmiselt radiosensitiivsed. Adjuvantne Kiiritusravi paraaortaalsetele voi
paraaortaalsetele ja ipsilateraalsetele lumfisdlmede regioonidele vahendab retsidiivi tekke
tdendosust 1-3%-ni (2,3,4,5). Parast Kiiritusravi tekkivad retsidiivid on peaaegu kdik valjaspool
kiiritusvalja — supradiafragmaaletes limfisdlmedes ja kopsukoes (2,5).

Adjuvantne Kkiiritusravi paraaortaalsetele limfisblmedele on standardravi | staadiumi
seminoomi korral, kui ei esine limfiringe hairumist.

Paraaortaalsete Iimfisdlmede Kkiirituse jargselt on 18 kuu moddudes age toksilisus ning
sperma muutused vahem valjendunud kui traditsioonilise ,koera-jala” kiiritusvalja puhul. Samas
esines parast paraaortaalse regiooni kiiritust umbes 2% retsidiive iliakaalsetes lumfisdlmedes
(k6ik paremal pool), péarast ,koera-jala” valjaga Kiiritust oli retsidive 0%. Teine sagedasem
retsidiivi tekke paik on vasaku neeru varat.

Kiiritusvalja valik tuleb teha Iahtudes algkolde asukohast. Supradiafragmaalsete limfis6imede
adjuvantne Kiiritusravi ei ole | staadiumi seminoomi korral naidustatud.

Hiljuti 16ppenud suur randomiseeritud uuring kiiritusravi dooside osas naitas, et ei ole vahet
retsidiivide tekkes doosidel 20 Gy ja 30 Gy (2,3)

5.11.1.2 Jdlgimine

4 suure uuringu meta-anallils naitas, et 5-aasta retsidiivivaba elulemus on 82.3%
rakendades ainult patsientide intensiivset jalgimist. Samad uuringud téid eraldi valja, et algkolde
suurus 4 cm ja enam ning kasvaja invasioon rete testisesse on olulised retsidiivi teket ennustavad
faktorid (6). Tegelik retsidiivide tekke sagedus on 15-20% 5-aasta valtel ning peamiseks
regiooniks on infra-diafragmaalsed limfisélmed (1,6,7,8,9).

Peamine intensiivse jalgimise vastuvdide on vajadus sagedaste uuringute jarele 5-aasta
jooksul peale orhifuniikulektoomiat, et teha kindlaks retroperitoneaalruumi seisukord (8). Sellele
vastukaaluks on vaga vaike retsidiivi risk parast adjuvantset kiiritusravi.

5.11.1.3 Adjuvantne keemiaravi

Keemiaravi on vaga efektiivne ravimeetod metastaatilise seminoomi raviks ning vdib olla
alternatiiviks Kiiritusravile | staadiumi protsessi korral (8,9). 1-2 ravikuuri Carboplatiniga vahendab
retsidiivide sagedust 1-3 %-ni (9,10,11). Hiljuti I1dppes MRC ja EORTC uuring ( MRC TE 19), mis
vordles 1 ravikuuri keemiaravi Carboplatiniga (AUC 7) adjuvantse Kiiritusraviga. Carboplatini
monoteraapia osutus sama efektiivseks retsidiivide sageduse, retsidiivi tekke aja ja elulemuse
suhtes parast 4 aastast jalgimise perioodi kui kiiritusravi (2). Seega on adjuvantne keemiaravi
Carboplatiniga alternatiiviks adjuvantsele kiiritusravile ja intensiivsele jalgimisele

5.11.1.4 Retroperitoneaalne limfadenektoomia (RPLA)
Prospektiivne mitterandomiseeritud uuring, kus vorreldi adjuvantset Kkiiritusravi ning esmast
RPLA, naitas retsidiivide esinemise trendi tdusu RPLA rihmas (9.5%). Seega pole | staadiumi
seminoomi puhul RPLA adjuvantravina naidustatud (10).

Kokkuvote I staadiumi seminoomi ravitaktikast

1. Naidustatud on adjuvantne Kiiritusravi paraaortaalsetele limfisdlmedele v6i ,koera-jala”
valjaga paraaortaalsetele ja ipsilateraalsetele iliakaalsetele limfisdimedele kogudoosis
20Gy

2. Jalgimine - kui on véimalik uuringuid piisava sagedusega korrata

3. Carboplatinil péhinev keemiaravi (1 ravikuur AUC 7) on alternatiiviks kiiritusravile ja
jalgimisele.
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5.11.2 I staadiumi mitte-seminoomi ravitaktika

Umbes 30 % patsientidest , kellel on diagnoositud kliiniliselt | staadium (va | S),
esinevad subkliinilised metastaasid, mis hiljem avalduvad retsidiivina.

5.11.2.1 RPLA

Parast RPLAd diagnoositakse umbes 30 % retroperitoneaalsete IUmfisdlmede
metastaasid (11,12,13). Umbes 10% patsientidest, kellel metastaase ei diagnoositud
(patoloogiline staadium 1), tekivad siiski hiljem kaugmetastaasid (4,15,16,17). Retsidiivi tekke
peamiseks riskiteguriks on vaskulaarne invasioon tuumoris. Kui vaskulaarset invasiooni ei
esine (madal risk), siis voib jatta patsiendi parast orhifuniikulektoomiat jalgimisele. | kliinilise
staadiumi rihmas on ilma vaskulaarse invasioonita patsiente 50-70%, nendel patsientidel on
retsidiivi risk 15-20% ilma RPLA-ta, samas koérge riski grupis on see 50%. Kui Kkliinilselt
diagnoositud | staadiumi haigus osutub parast RPLA-d Il staadiumi protsessiks ja patsient
jatta ainult jalgimisele, siis retsidiivide sagedus tduseb 30%-ni (16,18,19,20). Kui lisada 2
tsisplatiinil pdhinevat keemiaravi kuuri, langeb retsidiivi risk alla 2% (k.a. teratoomi retsidiivid)
(15). Laparoskoopiline RPLA ei ole kdesoleval hetkel standardravi, vaid alternatiiv (21,22).

5.11.2.2 Intensiivne jilgimine
80% retsidiividest tekivad esimese 12 kuu valtel, 12% teisel aastal, 6% kolmandal
aastal ning 1% neljandal-viiendal aastal. 35% patsientidest on retsidiivi tekkel tuumormarkerid
normi vaartustes. 60% tekivad retsidiivid retroperitoneaalruumis ning vaatamata intensiivsele
jalgimistaktikale on 11% retsidiivtuumoreid avastamishetkel suureméétmelised (23,24).

5.11.2.3 Tsiitostaatiline ravi
Kdrge riskiga patsientidel, kelle on retsidiivide tekke sagedus 50%, véhendab 2
ravikuuri PEB skeemi jargi adjuvantset keemiaravi retsidiivi sagedust 2.7 %-le. Samas ei
mojuta 2 tsisplatiinil pdhinevat ravikuuri oluliselt fertiilsust ning seksuaalset aktiivsust (25).
Oluline on silmas pidada aeglaselt kasvavate retroperitoneaalsete teratoomide riski
ning kemoresistentsete kasvajate retsidiive.

5.11.2.4 Ravi vastavalt riskile
Peamiseks faktoriks on vaskulaarne invasioon ning ravimeetodi valik 1ahtub retsidiivi
riski suurusest. Vaskulaarse invasiooniga patsiendid peavad labima 2 adjuvantset keemiaravi
kuuri, samas ilma invasioonita haiged voib jatta jalgimisele.

5.11.3 Kliiniline staadium I S — piisivalt korgenenud seerumi kasvajamarkerid

Seerumi tuumormarkereid tuleb maarata sageli, et jalgida AFP ja B-hCG taseme
langust vastavalt nende poolvaartusajale. Kui markeri vaartus parast orhifuniikulektoomiat
tduseb, siis on tegemist residuaaltuumoriga. Korgenenud markeritega patsientidel selgub
87%-1 retroperitoneaalsete limfisdlmede haaratus parast RPLA —d (27). Kui markerite
vaartused pusivad kérgenenud, siis tuleb kontrollida USG-s ka kontralateraase testise olukord,
kui seda pole tehtud varem.

Toelise | S Kliinilise staadiumi patsientide ravi on siiani vastuoluline. Neid patsiente
voib ravida 3 keemiaravi kuuriga PEB skeemi jargi koos hilisema keemiaravijargse jalgimise
skeemiga (nagu korge riskiga Kliiniline staadium | B). Kui esineb veel vaskulaarne invasioon,
siis keemiaravi on absoluutselt ndidustatud, sest vaskulaarse invasiooniga | S staadiumiga
haiged vajavad keemiaravi varem voi hiljem (26,28).

Kokkuvote mitte-seminoomi I staadiumi ravitaktikast

Staadium | A, ilma vaskulaarse invasioonita, madal risk

1. Kui patsient on suuteline ja ndus labima sagedast ravijargset kontrolli
(vdhemalt 5 aastat), voib need haiged jatta parast orhifuniikulektoomiat jalgimisele.

2. Adjuvantne keemiaravi vdi RPLA on ravivalik nendele madala riskiga haigetele, kes ei
soovi sagedast ja pikaaegset kontrolli labida. Kui parast RPLA-d diagnoositakse
patoloogiline staadium |l (limfisdlmede haaratus), siis peab jargnema 2 ravikuuri
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keemiaravi PEB skeemi jargi.

Staadium | B ( pT2-pT4; korge risk)

1.Orhifuniikulektoomia jargne keemiaravi 2 kuuri PEB skeemi jargi

2. RPLA véi jalgimine on kérge riskiga patsientide jaoks alternatiiv, kui patsient keeldub
keemiaravist. Kui parast RPLA-d diagnoositakse metastaasid limfisbimedes, siis peab
jargnema 2 keemiaravi kuuri PEB skeemi jargi.
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5.12 Metastaatilise sugurakulise kasvaja ravi

Ravitaktika soltub:
- algkolde histoloogilisest tltbist
- IGCCCG Kklassifikatsiooni alusel maaratavast riskigrupist, mis on koostatud 5202 mitte-

seminoomi ja 660 seminoomi haigusjuhu alusel (1)

Vastavalt Uldisele konsensusele alustatakse metastaatilise protsessi ravi keemiaraviga.
Eranditeks vbib olla vaikesemddtmeline Il staadium, mille puhul on alternatiivseteks
ravimeetoditeks bilateraalne RPLA mitte-seminoomi korral (millele jargneb adjuvantne keemiaravi
voOi intensiivne jalgimine) ja Kiiritusravi puhta seminoomi korral (2,3). Il A ja Il B staadiumi mitte-
seminoomi puhul on esmane keemiaravi ja esmane RPLA voérdvaarsed vdimalused, kuid
korvaltoimete profiil on erinev (4).

Il A/B staadiumi seminoomi korral on standardraviks Kiiritusravi. Kiiritusravi doos on Il A
staadiumi puhul 30 Gy ja Il B staadiumi puhul 36 Gy. Standard Kiiritusvali haarab paraaortaalsed
limfisdlmed ja ipsilateraalsed iliakaalsed limfisdlmed (,koerajalg”).

Il B staadiumi puhul peab Kkiiritusvali haarama metastaatilised s6lmed ja 1.0 -1.5 cm
ohutuspiirist. Selline tehnika tagab retsidiivivaba elulemuse parast 6 aastat
Il A staadiumis 95% ja Il B staadiumis 89%. Uldine elulemus on peaaegu 100%.

Il B staadiumis on 3 ravikuuri keemiaravi PEB skeemi jargi alternatiiviks neile, kes ei soovi
kiiritusravi (2,3).

5.12.1 Esmane keemiaravi
Metastaatilise haiguse korral on esmane ravi valik 4 ravikuuri keemiaravi PEB skeemi jargi, mis
tdestanud paremust PVB skeemi ees (5,6,7).

PEB PEB
Cisplatin 20 mg/m2 1-5 paev
Etoposid 120 mg/m2 1,3,5 paev 100 mg/m2 1-5 paev

Bleomycin 30 mg 2,9,16 paev

Vastavalt IGCCCG prognoosigruppidele, voib hea prognoosiga kasvajate korral piirduda 3
PEB skeemi jargi keemiaravi kuuriga vdi kui esinevad patsiendipoolsed vastunaidustused
Bleomutsiinile, siis piisab 4 kuurist PE skeemi jargi (Cisplatin+ Etoposid) (1,8,9,10,11). Ravi tuleb
Iabi viia ilma doose redutseerimata 22-paevaste intervallidega. Ravikuuri edasilikkamine on
naidustatud ainult febriilse neutropeenia korral. Hoiduda tuleb ka hemopoeetiliste kasvufaktorite
kasutamisest profilaktilisel eesmaargil. (erandiks on febriilsed neutropeeniad, mille esinemise
jargselt on kasvufaktorite kasutamine lubatud ka profiilaktiliselt) (10,11).

Keskmisse prognoosi gruppi kuuluvatel patsientidel on oodatav 5-aasta elulemus 80% .
Standardraviks on 4 ravikuuri keemiaravi PEB skeemi jargi (1, 13).

Halva prognoosi gruppi kuuluvate patsientide standardraviks on 4 ravikuuri keemiaravi PEB
voi PEI (Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid) skeemi jargi. PEI ravikuur on sama efektiivne kuid enam
toksiline (14,15). 5-aasta progressioonivaba elulemus jaab 45-50% vahele. Senini ei ole tapselt
tdestatud, et kdrgdoosis keemiaravi parandaks elulemust. (16,17). Kuna osade uuringute
esialgsed tulemused on naidanud paremat elulemust (18,19), siis tdpsemate anallusi tulemuste
selgumiseni on soovitatav vdimalusel lilitada need patsiendid korgdoosis keemiaravi
kasutatavatesse Kliinilistesse uuringutesse.

Parast 2 keemiaravi kuuri on vajalik labi viia uus haiguse leviku hindamine — nii
tuumormarkerid kui radioloogilised uuringud. Tuumormarkeri languse ja kasvaja modtmete
stabiliseerumise vbi vahenemise puhul jatkatakse keemiaraviga (kokku 3 voi 4 ravikuuri)
(1,20,21). Kui tuumormarkerid langevad, kuid kasvajamddtmed suurenevad, siis on naidustatud
tuumori kirurgiline eemaldamine (22). Kui tuumormarkerid kdrgenevad parast 2 ravikuuri, siis on
naidustatud ravi jatkamine uute keemiaravi preparaatidega (19,23). Patsiente, kellel ravi |dppedes
jaadb kasvajamarker vahesel maaral kdrgenenuks, tuleb hoolega jalgida kuni markeri
normaliseerumiseni. Kui tuumormarker kindlalt kdrgeneb, on vajalik rakendada taiendavat
keemiaravi.
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5.12.2 Jadktuumori ravi

Seminoomi jaadktuumorit, hoolimata suurusest, ei ole vaja kirurgiliselt eemaldada. Jalgimiseks
korrata radioloogilisi uuringuid ning kasvajamarkereid (24-28). Progressiooni korral rakendatakse
taiendavat keemiaravi koos vdi ilma kirurgilise ja kiiritusraviga (29-31).

Kui mitte-seminoomi puhul on keemiaraviga saavutatud taielik ravivastus, siis kirurgiline ravi
(RPLA) ei ole naidustatud. Jaaktuumori puhul, mis on suurem kui 1 cm, on Kkirurgiline ravi
naidustatud (32-35). Uldiselt esineb PEB ravi jargselt jadktuumoris elusat kasvajakudet 10%
juhtudest, 50% on tegemist klipse teratoomiga ja 40% sisaldab jadktuumor nekrootilist-fibrootilist
kudet. Kuna ukski uurimismeetod ei suuda absoluutselt tapsustada jaakkasvaja iseloomu (ka
PET), on kirurgiline eemaldamine naidustatud (33,34,35,37-39).

Kirurgilise ravi ulatus soltub retsidiivi riski suurusest, patsiendi individuaalsusest ja
elukvaliteedi aspektidest. Voimaluse korral tuleb eemaldada kogu jaaktuumori kude (40).

5.12.3 Konsolidatsioon-keemiaravi pérast teisest kirurgilist ravi

Kui tegemist on klpse teratoomi vbi nekroosiga, siis jarelravi ei ole vajalik. Kui jaaktuumor
sisaldab elusa kasvaja rakke voi mitteklipset teratoomi, siis on naidustatud ravi jatkamine
tsisplatiinile pdhineva keemiaraviga (arvestades bleomiitsiini kumulatiivset doosi). Oluliselt
halvendab prognoosi elusa kasvajakoe leidmine parast teise voi kolmanda liini keemiaravi. Sellisel
juhul ei ole postoperatiivne keemiaravi enam naidustatud, kuna ei ole voéimalik prognoosi
parandada (39) Suurte retrospektiivsete uuringute anallisi alusel soltub selliste patsientide
prognoos kirurgilise resektsiooni taielikkusest ja elava kasvajakoe protsendist jaaktuumoris (41).
Hilisema retsidiivi korral peale RPLAd rakendatakse uuesti keemiaravi (42).

5.12.4 Refraktaarse ja retsidiveerunud haiguse tdiendravi

5.12.4.1 Seminoom
50% juhtudest saavutab pikaaegse taisremissiooni tsisplatiinil péhineva keemiaraviga (43).
Valikskeemideks on PEI/VIP véi VelP, mdlemal juhul 4 ravikuuri.

5.12.4.2 Mitte-seminoom

Standard tadiendravi on 4 ravikuuri kas PEI/VIP vbdi VelP skeemi jargi. Sodltuvalt
individuaalsetest riskifaktoritest, voib sellise raviga saavutada pikaajalise taisremissiooni 15-50%
haigetest (44,45). Prognostilised indikaatorid on:

1 Algkolde asukoht ja histoloogia

2 Allumine esmasele ravile

3 Remissiooni pikkus

4  AFP ja B-HCG vaartus retsidiivi korral (44-47)

Enam kui 3 erineva tslitostaatikumi kasutamine skeemides ei paranda ravivastust, vaid
suurendab toskilisust (48). Méned Il faasi uuringud on naidanud 10% elulemuse paranemist,
kui kasutada taiendraviks kérgdoosis keemiaravi. Teised uuringud samas ei ole seda tdestada
suutnud (49,50,51). Refraktaarse haiguse korral on Paclitaxel ja Gemcitabin tdestanud oma
efektiivsust, omades ka sunergistlikku toimet tsisplatiiniga (52,53,54).

VIP(VelP)
Tsisplatiin 20 mg/m2 1-5 paeval
Etoposiid (Vinblastiin) 75 mg/m2 1-5 paeval(0.11 mg/kg 1-2paeval)
Ifosfamiid 1.2g/m2 1-5 paeval

5.12.4.3 Téiendav kirurgiline ravi
Peale taiendavat keemiaravi tuleb jadk-kasvaja kirurgiliselt eemaldada vahemalt 6
nadala parast kui markerid on normaliseerunud vdi saavutanud stabiilse vaartuse. Kui
markerid jatkuvalt kdrgenevad ning keemiaravi véimalused on ammendunud, tuleb véimalusel
siiski jaadktuumor taielikult eemaldada (25% on véimalik saavutada pikaajaline elulemus)
(44,55).

5.12.4.4 Ajumetastaaside ravitaktika
Peamiselt tekivad ajumetastaasid siisteemse retsidiivi osana, harva esineb isoleeritud
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ajumetastaase. Ajumetastaaside esinemine diagnoosimisel (ravimata haigel) halvendab
oluliselt prognoosi — pikaajaline haigusvaba elulemus 30-40% haigetest. Vaga halb on
prognoos, kui ajumetastaasid ilmnevad keemiaravi ajal voi jargselt (5-aasta elulemus on 2-
5%) (56,57). Esmane ravivalik on keemiaravi, millele jargneb konsolideeriv kiiritusravi isegi
taieliku ravivastuse korral keemiaravile (58). Kirurgilist ravi kasutatakse eemaldatava
jaakkasvaja korral.

Metastaatilise sugurakulise kasvaja ravitaktika kokkuvote

1. Vaikesemddtmelise Il staadiumi mitte-seminoomi raviks on kas RPLA (+ 2 ravikuuri
adjuvantset keemiaravi voi intensiivne jalgimine) voi esmane keemiaravi

2. Hea prognoosiga metastaatilise mitte-seminoomi ravi on 3 keemiaravi kuuri PEB skeemi
jargi

3. Keskmise ja halva prognoosiga mitte-seminoomi esmane ravi on 4 ravikuuri PEB skeemi
jargi

4. Mitte-seminoomi korral on peale esmast keemiaravi naidustatud jadkkasvaja kirurgiline
eemaldamine kui jaak on >1cm ja tuumormarkerid on normaliseerunud Vvoi
normaliseerumas

5. Metastaatilist seminoomi, mis on vaiksema levikuga kui N3M1 ravitakse esmaselt
kiiritusraviga. Vajadusel lisatakse keemiaravi kui taiendravi.

6. Kaugelearenenud seminoom (N3 vdi M1) ravitakse keemiaraviga samade p&himotete
jargi kui mitte-seminoom.
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5.13 JALGIMINE PEALE KURATIIVSET ( TERVISTAVAT) RAVI

1 Tervistava ravi jargsed retsidiivid ilmnevad esimese kahe aasta jooksul. Seega peab
jalgimisgraafik olema intensiivne just selle perioodi valtel (1).

2 Esineb ka hilisretsidiive (>5 aasta ravist), mistdttu on oluline jatkata kord aastas jalgimist
ka hiljem (1).

3 RPLA jargselt on retroperitoneaalruumi retsidiivid vaga harvad, peamine paige on
rindkere.

4 Rindkere CT uuring on informatiivsem kui rontgenulesvéte.(2;3)

5 Retsidiivi ravi tulemuslikkus soéltub tuumori massist — sellest tulenevalt on vajalik ka
astimpomaatiliste haigete kontroll.

6 Keemia-ja kiiritusravi jargselt esineb vahene sekundaarsete kasvajate tekke riski tdus.

Testise tuumorite ravijargse jalgimise pohimotted on:

1 Avastada retsidiiv nii vara kui véimalik.
2 Avastada aslinkroonne, kontralateraalne testisevahk varajases arengufaasis.
3 Hoiduda | staadiumi haiguse Uleravimisest

Olenemata haiguse esialgsest levikuulatusest, peab jalgimisprotseduur hélmama (1;2;3)

1. Fusikaalse uurimise (limfisdlmed kaelal ja kdhuddnes, gunekomastia, kontralateraalne
testis)

Seerumi tuumormarkerid (LDH, AFP, 3-hCG)

Rindkere rontgen-ulesvéte ja/voi CT uuring rindkerest

Kohuddne ja vaagna CT uuring ja/voi kbhuddne sonograafia

Peaaju CT uuring, kui esinevad neuroloogilised simptoomid

Luuvalude esinemisel skeleti stsintigraafia

2R

5.13.1 I staadiumi mitte-seminoomi jélgimistaktika

Umbes 5% Kliinilise | staadiumi mitte-seminoomi patsientidel esinevad peale orhiektoomiat
kérgenenud tuumormarkerid ning 25-30% haigetest retsidiveeruvad esimese 2 aasta valtel (4-12).
Jalgimise sagedus soltub kasutatud raviviisist: jalgimine parast orhifunikulektoomiat, RPLAd véi
keemiaravi.

5.13.1.1 Jdlgimine pérast orhifunikulektoomiat

Orhifunikulektoomiajargse jalgimise edukus soltub pre-operatiivsest patsiendi hoolikast
uurimisest (dige staadium) ning jalgimise tapsusest. Pooled retsidiividest ilmnevad esimese 6 kuu
jooksul, kuid sageli esineb retsidiive ka 6 aastat parast esmast operatsiooni. ,Oota ja vaata” meetodi
puhul retsidiveeruvad 30% juhtudest. Nendest 80% tekivad esimese 12 kuu jooksul pérast
orhiektoomiat ning 12% teise aasta jooksul. Keskmine retsidiveerumise aeg on 6 kuud ( vahemikus 1-
62 kuud), kuid vdimalikud on retsidiivid ka 3-5 ja enam aastaid hiliem (umbes 4% ) (13,14)

20% retsidiividest tekivad retroperitoneaalruumis ning 10% mediastiinumis ja kopsudes (15).
Vahel on ainsaks retsidiivile viitavaks tunnuseks tuumormarkerite vaartuste tdus.
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Esimesed 6-12 kuud on hoolikas patsiendi jalgimine darmiselt vajalik, seejarel voib intervall
olla pikem. Minimaalne jalgimise aeg on 6 aastat, kuid iimselt on mdtekas jatkata kord aastas jalgimist
ka edaspidi (arvestades hiliste retsidiivide tekke voimalust).

Soovituslik jalgimisplaan on jargmine:

uuring aasta
1 2 3-5 6-10
Fisikaalne uurimine  Iga kuu 4- 6 korda 2 korda aasta 1 kord/aastas
Tuumormarkerid 9-12 korda4-6 korda 2 korda/aastas 1 kord/aastas
(esimesed 6 kuud
iga kuu)
Rindkere réntgen 9-12 korda4-6 korda 2 korda/aastas 1 kord/aastas
(esimesed 6 kuud
iga kuu)
Kéhuédne CT 3-4 korda 2 korda/aastas 1 kord aastas vajadusel

5.13.1.2 Jilgimine parast RPLAd

Retsidiivid retroperitoneaalruumis parast RPLAd on aarmiselt harvad, seega pole ka vajadust
korrata kdhu6dne ja vaagna CT uuringut. Peamiselt tekivad retsidiivid rindkeres, kaela limfis6imedes,
operatsioonivalja piiril. Kopsumetastaasid ilmnevad 10-12% haigetest ning enam kui 90% nendest
tekivad esimese 2 aasta valtel (16,17).

Soovituslik jalgimise plaan on jargmine:

Uuring Aasta

1 2 3-5 5-10
Flsikaalne uurimine 6 korda 3 korda 2 korda/aasta 1 kord/aastas
Tuumormarkerid 6 korda 3 korda 2 korda/aastas 1 kord/aastas
Rindkere rontgen 6 korda 3 korda 2 korda/aastas 1 kord/aastas
Kéhuddne CT 2 korda/aastas 1 kord/aastas Vajadusel Vajadusel
Kéhuddne USG 2 korda/aastas 2 korda/aastas 2 korda/aastas 1 kord/aastas

Kéhuddne USG on alternatiivne uuring CTle.

5.13.1.3 Jalgimine peale adjuvantset keemiaravi

Parast | staadiumi protsessi puhul labiviidud adjuvantset keemiaravi on retsidiivide
esinemissagedus 3% (4,5,6,18). Jalgimse plaan on keemiaravi jargselt sama, mis RPLA jargselt (vt.
eelnev tabel). Arvestades hilise aeglaselt kasvava teratoomi tekke riski olemasolu, on kdhuddne
sonograafiline ja/voi CT uuring ndidustatud 1 kord aastas 3-5 aasta jooksul.

5.13.2 I staadiumi seminoomi jélgimistaktika

| staadiumi haigus esineb diagnoosimisel 70-80% juhtudest (19). 15-20% esineb
radioloogiliselt suurenenud limfisdImi retroperitoneaalruumis ning ainult 5% patsientidest esinevad
kaugmetastaasid (19). Retsidiivide sagedus varieerub 1%-20% ning soltub labiviidud ravist.
Korgenenud R-hCG esineb ainult 30% haigusjuhtudest ning seetdttu ei ole tuumormarkerite
maaramine enamustel juhtudel informatiivne (20). Orhifunikulektoomiajargne ravitaktika voib olla
retroperitoneaalruumi Kkiiritusravi, jalgimine vdi adjuvantne keemiaravi. Arvestades seminoomi
aarmiselt korget tundlikkust nii keemia- kui Kkiiritusravile, on tervistumine vdimalik peaaegu 100%
juhtudest, isegi retsidiivi korral (21,22,23).

5.13.2.1 Jalgimine kiiritusravi jargselt
Retroperitoneaalruumi vaikeses doosis (20-24 Gy) Kiiritusravi saavutab 99% elulemuse 5-10
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aastaks (24,25,26,27,28). Retsidiivide sagedus on 1-2% ning peamine tekkeaeg on 18 kuud ravist
(22,25,29,30,31). Kuid siiski on taheldatud ka hilisretsidiive (32). Peamised retsidiivide paikmed on :
supradiafragmaalsed limfisdlmed, mediastiinum, kopsud ja luustik. Harva voib kasvaja retsidiveeruda
nii seesmistes kui valimistes kubeme limfisdlmedes (19).

Soovituslik jalgimise plaan on jargmine:

Uuring Aasta

1 2 3 4-5
Flsikaalne uurimine 6 korda 4 korda 3 korda 2 korda/aastas
Rindkere réntgen 6 korda 4 korda 3 korda 2 korda/aastas
Tuumormarkerid 6 korda 4 korda 3 korda 2 korda/aastas
Kéhuddne CT 1 kord/aastas 1 kord/aastas Vajadusel Vajadusel
Kdhubdne USG 1 kord/aastas 1 kord/aastas 1 kord/aastas Vajadusel

Kéhuddne USG on alternatiiv CT uuringule.

5.13.2.2 Jilgimine pérast orhifunikulektoomiat

| staadiumi seminoomi haigetest saavad profilaktilise Kkiiritusravi jargselt mitte-vajalikku
adjuvantset ravi umbes 80%.

| staadiumi seminoomi korral on 5 aasta retsidiivi tekke risk 15-20% (15). Keskmine retsidiivi
tekkimise aeg on 12-18 kuud esmasest ravist, kuid 29% retsidiive vdib tekkida ka hiljiem (19). 82%
retsidiividest tekivad paraaortaalsetes limfis6lmedes, samuti vdivad olla haaratud vaagna limfisélmed
ja kopsud (19). Arvestades hilisretsidiivide tekke voimalust, on jalgimine vajalik 5 aastat. Peamiseks
orhiektoomiajargse jalgimise vastuvaiteks on kdrge hind ning patsiendi poolne ebamugavus
sagedasteks uuringuteks.

Soovituslik jalgimise plaan parast orhiektoomiat:

Uuring Aasta

1 2 3 4-5 6-10
Flsikaalne uurimine 6 korda 4 korda 3 korda 2 korda/aastas 1 kord/aastas
Tuumormarkerid 6 korda 4 korda 3 korda 2 korda/aastas 1 kord/aastas
Rindkere réontgen 6 korda 4 korda 3 korda 2 korda/aastas 1 kord/aastas
Kéhuddne CT 4 korda 4 korda 2 korda 1 kord/aastas Vajadusel
Kéhuddne USG Pole Pole 2 korda 1 kord/aastas Vajadusel

vajadust vajadust

Kéhuddne USG on alternatiiv CT uuringule.

5.13.2.3 Jalgimine peale adjuvantset keemiaravi

1-2 adjuvantset Carboplatinile pdhinevat keemiaravikuuri on efektiivne alternatiivravi |
staadiumi seminoomi puhul. Uuringute tulemusena on retsidiivide sagedus umbes 2%. Ravi on hasti
talutav, vaheste dgedate ja keskmise toksilisusega korvaltoimetega (35;36).
Arvestades vahest retsidiivi tekke riski, on soovitatav jalgimisskeem analoogne adjuvantse Kiiritusravi
jargsele jalgimisele (vt. 9.3.1.)

5.13.3 II staadiumi ja metastaatilise protsessi jalgimistaktika

Mida laialdasemalt on haigus levinud limfisiisteemis, seda suurem on retsidiivide tekke
sagedus (37). Il staadiumi mitte-seminoomse testisevahi suureparane elulemus (97%), on saavutatav
ainult retsidiivide voimalikult varase diagnoosimise ja raviga (39;40;41).

Metastaatilise kasvaja puhul on Cisplatinile péhineva keemiaravi ja kirurgia kombineerimisega
(agressiivne multimodaalne ravi) vdimalik saavutada tervistumine 65-85% juhtudest, soltuvalt
esialgsest haiguse leviku-ulatusest (38;42).

Taielik ravivastus on keemiaravi jargselt saavutatav 50-60% juhtudest, sellele lisandub 20-30%
keemiaravi jargsest jaaktuumori operatiivsest eemaldamisest (43).

Kaugelearenenud mitte-seminoomse testisevahi ravi ebadnnestumise peamised pdhjused on
(38;44;45):
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Suuremdodtmelise (bulky) kasvaja mittetaielik allumine keemiaravile

Keemiaravi jargne mitteresetseeritav jadkteratoom

Algselt esinenud vdi ravi valtel tekkinud mitte-sugurakk kemoresistentne komponent, mida
voib esineda umbes 8.2% juhtudest

WN =

5.13.4 Kliinilise ja patoloogilise II staadiumi mitte-seminoomi jdlgimistaktika

5.13.4.1 Jélgimine pirast esmast retroperitoneaalset liimfadenektoomiat
Tekkida vdib kaks erinevat situatsiooni:

1. umbes 23-28% Kliiniliselt Il staadiumi protsessi puhul esineb patoloogiline | staadium
(operatsiooni jargselt) ning neid haigeid tuleb jalgida skeemi jargi, mis on toodud eelpool ( vt. |
staadiumi mitte-seminoomi jalgimistaktika) (46;47)

2. 72-77% Kliiniliselt 11 staadiumi protsessi korral kinnitub Il staadium ka patoloogiliselt, kuid
erinev retsidiivide sagedus sOltub ravitaktikast. Soéltumata valitud ravist, tekib enamus
retsidiive kahe aasta valtel valjaspool operatsiooni piirkonda.

Parast esmast RPLAd ja 2 keemiaravi kuuri on retsidiivide esinemissagedus 6% peamiselt 4 aasta
valtel (37;42).

Parast esmast RPLAd jalgimistaktikat rakendades on retsidiivide sagedus keskmiselt 35% (8-
49%) peamiselt 4 aasta valtel (37;39;48). Retsidiivide sagedus soltub patoloogilisest staadiumist: Il A
staadiumi korral esineb retsidiive vahem kui 50% ,samas Il B staadiumi puhul on retsidiivi risk = 50%
(37;39;42;49).

RPLA jarselt vdib kdhuddne CT uuringu asendada USG uuringuga.

Protseduur Aasta

1 2 3 4 5 Edasi
Flsikaalne Ue2kuu 4 korda 2 korda 2 korda 2 korda 1kord
uurimine aastas aastas aastas aastas aastas
Tuumor Ue2kuu 4 korda 2 korda 2 korda 2 korda 1 kord
Markerid aastas aastas aastas aastas aastas
Rindkere Ue2kuu 4 korda 2 korda 2 korda 2 korda 1 kord
Roentgen aastas aastas aastas aastas aastas
Kéhuddne CT Algne ,edasiVajadusel Vajadusel Vajadusel Vajadusel Vajadusel
vajadusel
Kdhuddne 2 korda 2 kordaVajadusel  Vajadusel Vajadusel vajadusel
USG aastas aastas
a After RPLND, a baseline CT scan of the abdomen and pelvis is obtained, and repeated if clinically
indicated thereafter.

b After primary chemotherapy, the retroperitoneum has to be monitored by means of CT scan at least
twice during the first 2 years.

5.13.4.2 Esmase keemiaravi jargne retsidiiv

68-78% patsientidest (keskmiselt 75%) saavutab esialgse raviga taieliku ravivastuse
(41;50;51). Retsidiivide sagedus on 5% ning ilmnevad peamiselt ajavahemikul 8 kuud kuni 2 aastat
ravi Idppemisest. Siiski esineb ka hiliseid retsidiive 2-5% ning nende ilmnemine on seotud osade
prognostiliste faktoritega: algkolde histoloogia/ teratoomi elemendid ning metastaasi suurus < 3 cm voi
>3 cm. Kipsed teratoomid vajavad jalgimist 5-8 aastat (39). Kokkuvétlikult on retsidiivide
esinemissagedus 8% 5 aasta jooksul, progressioonivaba elulemus 92% ning uldine elulemus 97%
(41).

Keemiaravi rakendamine iima RPLA-ta nduab laiendatud jalgimisskeemi. Uldjoontes kehtib
sama skeem, mis RPLA + keemiaravi rakendamise jargselt, kuid kdhuddne CT uuringut ei tohi ara
jatta voi asendada USG uuringuga (41;50;52). CT uuring on vajalik vahemalt kaks korda aastas
esimesed 2 aastat

125



(vt. eelnev tabel).

5.13.5 Kliiniliselt II staadiumi seminoomi jalgimistaktika
Enamus Kkiiritusravi jargseid retsidiive tekivad esimese 2 aasta jooksul supraklavikulaarses
piirkonnas voi mediastiinumis. Kiiritusvaljas esinevate retsidiivide sagedus on vaga vaike. Retsidiivi

risk on 5-15% (42).

Protseduur Aasta

1
Fusikaalne 6 korda
Uurimine
Tuumor markerid 6 korda
Rindkere 6 korda
Roéntgen

CT kbhudonest jaVajadusel
Vaagnast
CT rindkerest Vajadusel

2
4 korda

4 korda
4 korda

Vajadusel

Vajadusel

3 4
3 korda 2 korda

3 korda 2 korda
3 korda 2 korda

Vajadusel  Vajadusel

Vajadusel  Vajadusel

5
2 korda

2 korda
2 korda

Vajadusel

Vajadusel

>5
1 kord aastas

1 kord/aastas
1 kord aastas

Vajadusel

Vajadusel

5.13.6 Kliiniliselt IIC ja III staadiumi seminoomi ja mitte-seminoomi jdlgimistaktika

Vastavalt IGCCG prognostilisele klassifikatsioonile, on
prognoosiga patsientidel 92%, keskmise prognoosiga grupil 80% ja halva prognoosi puhul 48% (52).
IIC staadium grupeeritakse Uldiselt hea prognoosi gruppi (39). Keemiaravi jargselt on vajalik hoolikas
jalgimine, kui retroperitoneaalne metastaas vahenes vahemalt 90% ning algtuumoris ei esinenud
teratoomi komponente. Siiski esineb vale-negatiiseid CT uuringuid vahemikus 8-37% (44). Mitte-
seminoomi puhul on see 20% (44).
markerite maaramine koos fiisikaalse uurimisega. Teratoomi diagnoosimiseks on kdhuédne CT uuring

vajalik vahemalt kord aastas.

tldine keskmine elulemus hea

Kaugelearenenud haiguse puhul on oluline rutiinne tuumor

Protseduur Aasta

1 2 3 4 5 >5
Flsikaalne Iga kuu Ule 2 kuu 4 korda 3 korda 2 korda 1 kord aastas
Uurimine
Tuumor markerid Iga kuu Ule 2 kuu 4 korda 3 korda 2 korda 1 kord aastas
Rindkere Iga kuu Ule 2 kuu 4 korda 3 korda 2 korda 1kord aastas
rontgen
Kéhuddne CT 1 kord aastas 1 kord aastas 1 kord aastas 1 kord aastas 1korda aastas 1 kord aastas
Rindkere CT Vajadusel Vajadusel Vajadusel Vajadusel Vajadusel Vajadusel
Peaaju CT Vajadusel Vajadusel Vajadusel Vajadusel Vajadusel Vajadusel
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6 PEENISEVAHI RAVIJUHIS

Kasutatud alusmaterjal:

E. Solsona, F. Algaba, S. Horenblas, G. Pizzocaro, T. Windahl. Guidelines on penile cancer.
European Association of Urology, 2004.

6.1 Taust

Peenise kartsinoom (PK) on harvaesinev pahaloomuline kasvaja esinemissagedusega 0,1-7,9
juhtu 100 000 mehe kohta — Euroopas 0,1-0,9 juhtu 100 000 mehe kohta, ménedes Aasia, Aafrika ja
Léuna-Ameeriks piirkondades kuni 19 juhtu 100 000 mehe kohta. Eestis diagnoositi 1999. aastal 5
esmasjuhtu.

PK metastaseerub limfogeenselt, pohiliselt emboliseerumismehhanismi teel.
Kaugmetastaasid on harvad ja see toimub vaskulaarse leviku teel. Haigus levib jark-jargult esmalt
kubemesbimedesse, seejarel vaagnapiirkonna sélmedesse ja seejarel toimub kaugmetastaseerumine.
Seetbttu diagnoositakse harva kaugmetastaase voi vaagnasolmi ilma et kubemesdlmed oleks
haaratud.

Primaarselt lahtub kasvaja 48% lukutiosast, 21% eesnahalt, 6% sulcus coronariselt ja 2%
juurepiirkonnast. Palpeeritavad kubemesdimed on olemas pooltel esmaselt diagnoositud juhtudel, kuid
17-45% juhtudest on tegemist poletikulise suurenemisega algkolde infektsioonist. Rohke nahaaluse
limfidrenaazhi tottu on killalt sage bilateraalne kubemesdlmede haaratus. Umbes 20%
mittepalpeeritavate sélmede puhul on olemas mikrometastaasid. Metastaseerumise riskifaktorid on
algkolde invasiooni slgavus, tuumori differentseerumise aste, limfi- ja veresoonte ning
kavernooskeha haaratus.

Uldine 5-aasta elulemus on PK puhul 52%, varieerudes 65%st negatiivsete sdlmede korral
27%ni positiivsete sdlmede puhul. Positiivsete vaagnaséimede korral on see 0-38%. Kuna enamus
patsiente on vanemad mehed, siis on haigusele iseloomulik aeglane kasv. Surmapobhjuseks on
sagedamini infektsioon v6i haavandunud tuumori verejooks.

PK ravis on endiselt palju vastuolulist. Parema elukvaliteedi huvides on alkolde ravis
prevaleeruv organit sailitavad raviviisid. Erimeelsused valitsevad limfadenektoomia ulatuses N+
patsientide puhul. PK tekkes on olulised sotsiaal-kultuurilised tegurid kuivord 44-90% patsientidest
esineb samaaegne fimoos. Samuti on naidatud pdhjuslikku seost HPV (inimpapilloomiviiruse) ja PK
vahel. Kuna heal sotsiaal-majanduslikul jarjel olevates maades on PK haruldane haigus, puuduvad
ulatuslikud randomiseeritud uuringud, mis pakuksid t6enduspdhist informatsiooni PK parimaks raviks.

6.2 Patoloogia

PK valdav (>95%) pahaloomuline haigus on lameakuline vahk (LRV), maliigne melanoom ja
basaalrakuline vahk on vahemlevinud. Mesenhiimaalsed tumorid (Kapposi sarkoom, angiosarkoom)
on haruldased (<3%) ning peenis on ka vaga haruldane metastaseerumispaik.

PK prekantseroosid.

- peenise nahasarv

- Bowen'i tdve papuloosne vorm

- intraepiteliaalne neoplaasia (Ca in situ, Queyrat erltroplaasia, Bowen'’i tobi)
- balanitis xerotica obliterans

LRV
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- klassikaline
- basalioidne
- verrukoosne:
- kondilomatoosne
- verrukoosne
- papillaarne
- segavorm
- sarkomatoidne
- adenoskvamoosne

Anatoomilised paikmed:
1. Eesnahk (C60.0)

2. Sugutilukk (C60.1)
3. Sugutikeha (C60.2)

6.3 TNM klassifikatsioon (UICC 2002)

T primaarne tuumor

TX primaarne tuumor ei ole diagnoositav

TO primaarset tuumorit ei ole

Tis Carcinoma in situ

Ta Mitteinvasiivne verrukoosne kartsinoom
T1 Tuumor kasvab nahaalusesse sidekoesse

T2 Tuumor kasvab korgas- vdi kavernooskehasse

T3 Tuumor kasvab kusitisse voi esnadrmesse
T4 Tuumor kasvab ule naaberstruktuuridesse

N regionaalsed limfis6lmed

NX Regionaalseid limfisdlmi ei saa hinnata

NO Rgionaalsete limfis6lmede haaratust ei esine
N1 Metastaas lksikus pindmises kubemesdlmes

N2 Hulgimetastaasid voi bilateraalsed pindmised séimed

N3 Metastaasid stivakubemesdlmedes voi parailiakaalsetes limfisdlmedes, tihe- vbi kahepoolselt

M kaugmetastaasid

MX Kaugmetastaase ei saa hinnata
MO Kaugmetastaasid puuduvad
M1 Kaugmetastaasid olemas

G histopatoloogiline differentseerumisaste

GX differentseerumisastet ei saa hinnata
G1 hasti differentseerunud

G2 moddukalt differentseerunud

G3-4 madalalt differentseerunud

Staadiumid

0 staadium Tis, Ta NO

| staadium T1 NO

Il staadium T1 N1
T2 NO-1

Ill staadium T1-2 N2
T3 NO-2

IV staadium T4 iga N

MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO
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igaT N3 MO
igaT iga N M1

PK riski- ja prognostilised faktorid

Fimoos ja krooniline arritus koos halva higieeniga on sageli seotud PKga, varane
Umberldikamine pakub head kaitset PK vastu. Tugev tdestus on olemas ka HPV tive 16 ja 18 suhtes
— seotud poolte juhtudega. Ca in situ, teravad konduloomid ja basalioid on seotud 90% PK juhtudega.

Parimateks elulemuse prognostiliteks faktoriteks on |Umfisdlmede haaratus ja
ekstrakapsulaarne levik. Mdlemat tegurit tuleb arvestada jarelravi maaramisel peale
limfadenektoomiat.

Prognostilistest faktoristest on tahtsamad algkolde asetsus, md6tmed, differentseerumisaste,
kavernooskeha invasioon ja mitme teguri koosesinemine. Oluline on arvestada ka vaskulaarset ja
Iimfaatilist invasiooni ja invasiooni stigavust. Molekulaarseid markereid ei ole praegu kasutusel.

6.4 Diagnostika

6.4.1 Algkolle

Esmaseks algkolde diagnoosimiseks piisab sageli patsiendi ulduuringust, mille abil on
voimalik maarata kahtlustatava ala suurim médde, asetsus peenisel, kahjustuste suurus ja valimus
(varvus ja kuju - lame, sodlmeline, papillaarne, haavanduv) ning suhe naaberstruktuuridega (ureetra,
kavernoos- ja spongiooskeha suhtes). Tsutoloogia voi histoloogia on tingimata vajalik enne raviotsust,
kusjuures vaga oluline on ka differentseerumisaste. Morfoloogiliseks uuringuks sobivad
intsisioonbipsia, jame- ja peenndelaspiratsioon ning haribiopsia. KT ja MRT véivad olla abiks tuumori
invasiooni hindamisl. Peenise USG ei ole soovitav vaikesemd6dulise invasiooni hindamiseks.

6.4.2 Regionaalsed solmed

Mittepalpeeritavate kubemesdlmede korral ei ole tingimata vaja radioloogilist vdi histoloogilist
uuringut. Vaid algkolde ebasoodsate prognostiliste faktorite olemasolul on naidustatud
kubemesdlmede kirurgiline patoloogiline stadieerimine. Valvurlimfisélme uuring Cabanas’i meetodil ei
ole suure vale-negatiivsuse tottu ndidustatud. On olemas varske tdendus 100% spetsiifilisuse ja 78-
80% tundlikkusega dinaamilise piirivalvursdlme biopsiameetodi kohta, kus kasutatakse isosulfaan-
sinist koos 99Tc-kolloid sulfaadiga. Paraku puuduvad dinaamilise valvurlimfisdlme uuringu kohta
randomiseeritud uuringud.

Palpeeritavate s6lmede puhul tule kirjeldada nende moddet, uni- voi bilateraalset asetsemist,
nende hulka ja liikuvust, asetsust teiste struktuuride suhtes ning skrootumi véi jalaturse olemasolu. Kui
esmaselt diagnoositud sbélmedest pooled on pdletikulised, siis jalgimisperioodil leitud sblmedest
peaaegu koik on metastaatilised. Seetdttu tuleb sdlmi hinnata tingimata ka paar nadalat peale
algkolde ravi. Sdlmede histoloogiliseks uuringuks sobib nii peenndel aspiratsioon, jdamendelbiopsia voi
avatud biopsia. Negatiivse vastuse kuid kahtlaste sdlmede pusimisel on pigem soovitav biopsiat
korrata kui toetuda radioloogilistele uuringutele (KT, MRT). Viimaste vaartus on suurem haiguse
stadieerimisel. Postronemissiontomograafia (PETi) ndidustus on uurimisel.

6.4.3 Kaugmetastaasid

Kaugmetastaaside uuringuid tuleks alustada vaid juhul kui on kinnitunud regionaalsete
metastaaside olemasolu. Vaagna ja kbéhuddne KT on soovitatv positiivsete kubemesélmede korral ja
tuleb arvestada, et tegemist ei ole usaldusvaarse uuringuga. Rindkere r6 /v on vajalik regionaalsete
s6lmede olemasolul ja skeleti stsintigraafia Uksnes sumptomaatilistel juhtudel

6.5 Juhised PK diagnoosimiseks

Algkolle
1. Patsiendi uurimine koos koos kahjustuse tksikasjaliku kirjeldamisega on obligatoorne
2. Tsutoloogiline voi histoloogiline uuring on ndutav
3. Kavernooskeha invasiooni hindamiseks vdib kasutada peenise USG, vajadusel lisauuringuna
MRT
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Regionaalsed s6lmed
1. Patsiendi uuring on obligatoorne
2. Mittepalpeeritavate s6lmede puhul ei ole naidustatud radioloogilised ega histoloogilised
uuringud; keskmise ja kérge riski puhul on naidustatud dinaamiline valvurlimfisdlme uuring
3. Palpeeritavate sb6lmede korral on obligatoorne Uksikasjalik kahjustuse Kkirjeldus ja
histoloogiline uuring
Kaugmetastaasid
1. Vaagana- ja kdhupiirkonna KT on soovitatav
2. Rindkere rd/uv on soovitatav
3. Rutiinsed laboratoorse uuringud on lisavoimaluseks
4. Skeletistsintigraafia on naidustatud vaid simptomaatiliste juhtude korral

6.6 Ravi

6.6.1 Algkolle

1) Intraepiteliaalsete neoplaasiate korral peaks olema organ-sailitav ravi eelisvalik. Haid tulemusi
on saadud laserravist, kriioteraapiast, fotodiinaamilisest ravist, paiksest 5% imikvimoodist, 5-
ftoruratsiil kreemist, paiksest ekstsisioonist ja Moh’ operatsioonist.

2) Ta-1 G1-2 tuumori puhul, kui on olemas eelduseks regulaarseks jarelkontrolliks, on orgn-
sailitav ravi eelisvalikuks. Haid tulemusi on andnud laseravi, lokaalne ekstsisioon koos
rekonstruktiivse kirurgiaga, Kiiritusravi (sh lahiravi), glansektoomia. Laser- ja Kiiritusravi
pakuvad organ-sailitavat véimalust 55-84%. Lokaalse retsidiveerumise seisukohast ei ole
nimetatud meetoditel olulist erinevust, kill on kirurgia korral on oluline 16ikepiiri patoloogiline
uuring. Kuivord lokaalne retsidiveerumine on antud juhul tdhtsaim prognostiline faktor, tuleks
eelistada tdenaoliselt ebaregulaarse jarelkontrolli eeldusel peenise osalist amputatsiooni.

3) T1 G3vbi T=2 leviku korral on standardraviks peenise osaline voi taielik amputatsioon

4) Lokaalse retsidiivi korral peale konservatiivset ravi on eelisvalikuks taas konservatiivne ravi,
kui ei ole tegemist kavernooskeha invasiooniga. Kui on aga tegemist laialdase voi stigava
invasiivse retsidiiviga, tuleb eelistada peenise osalist voi taielikku amputatsiooni.

5) Kiiritusravi (sh lahiravi) v6ib anda suurepédrase tulemuse ka infiltratiivse alla 4 cm tuumori
korral. Hilistisistused (meataalstenoos, nahanekroos) ei ole sagedased.

6.6.2 Regionaalsed solmed
PK ravi edukuse maarab limfisblmede seisund ja nende ravi. Limfadenektoomia on tdhus
kuid tusitusterohke (30-50%) raviviis positiivsete sdlmede korral.

1) Mittepalpeeritavate solmede puhul hinnatakse kolme riskigruppi retsidiveerumise suhtes:

- madal riskigrupp (pTis, pTaG1-2 v6i pT1G1), kus mikrometastaseerumise tdendosus on all 16%;
ebaregulaarse jarelkontrolli eeldusel on soovitatav teha “modifitseeritud“ limfadenektoomia,

- kekmisse riskigruppi (T1G2) kuuluvad patsiendid haiguse vaskulaarse voi limfogeense
invasiooniga siin on tahtis regulatoorne jarelkontroll. “Modifitseeritud“ limfadenektoomia vajalikkuse
ule vdib otsustada diinaamilise valvurlimfisdlme uuringu alusel. Selle véimaluse puudumisel tuleb
eelistada limfadenektoomiat;

- korge riskigrupp (T=2G3), kus metastaseerumise téendosus on 68-73%, on radikaalne

Ilimfadenektoomia obligatoorne.

2) Palpeeritavate histoloogiliselt positiivsete solmede korral on eelisvalikuks bilateraalne
radikaalne ingvinaalne limfadenektoomia. Erimeelsused valitsevad kisimuses millal teostada
vaagnalimfisdlmede limfadenektoomiat. Kui kaks véi enam limfis6lme on osutunud positiivseks, on
vaagnasodlmede haaratuse téendosus 30% ja vaagna limfadenektoomia on naidustatud.

Fikseerunud kubememassi voi kliiniliselt positivsete (KT v6i MRT) vaagnasdlmede korral
annab induktsioonkemoteraapia taieliku ravivastuse 21-60% juhtudest. Sellele peab jargnema
radikaalne ilio-ingvinaalne limfadenektoomia. Teine vdimalus on kasutada preoperatiivset Kiiritusravi,
kuid sellel juhul tuleb arvestada suurenenud tusistuste hulgaga Iimfadenektoomia jargselt.

Palpeeritavate kubemesélmede ilmnemisel jalgimisperioodil on kaks ravivalikut:

- Radikaalne bilateraalne ingvinaalne limfadenektoomia samadel kriteeriumitel kui eeltoodud;
- Kahjustatud poole ingvinaalne limfadenektoomia, kui on olnud pikk haigusvaba periood. Bilateraalne
s6lmede haaratus tekib tavaliselt samaaegselt vdi vaga luhikese aja jooksul.
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Adjuvantne keemiaravi on naidustatud kui olemas kaks v&i enam positiivset sblme
patoloogilisel uuringul.

6.7 Juhised PK raviks

6.7.1 Algkolde ravi

6.7.1.1 Intraepiteliaalne neoplaasia

- Peenist-sailitav strateegia on valikmeetodiks

Ta-1G1-2

- Peenist-sailitav strateegia on valikmeetodiks

- ebaregulaarse jarelkontrolli eeldusel kaaluda osalist amputatsiooni

T1G3, T22

- valikmeetodiks osaline voi taielik amputatsioon vdi emaskulinisatsioon

- konservatiivne ravi selekteeritud patsientidel

- kemoteraapia jargneva konservatiivse raviga peaks toimuma uuringuriihmas

6.7.1.2 Lokaalne retsidiiv
- kui pole kavernooskeha infiltratsiooni on soovitatav saastlik ravi
- kui on tegemist infiltratiivse retsidiiviga on naidustatud osaline vdi taielik amputatsioon

6.7.2 Regionaalsete mittepalpeeritavate kubemesdlmede ravi

pTis, pTaG1-2, pT1G1 (madal metastaseerumisrisk)

- jalgimistaktika on soovitatav

- ebaregulaarse jarelkontrolli eeldusel on soovitatv ,modifitseeritud” Iimfadenektoomia

pT22 voi G3 (korge metastaseerumisrisk)

- ,modifitseeritud® voi radikaalne limfadenektoomia on valikmeetodiks

pT1G2 (keskmine risk metastaseerumiseks)

- kui puudub vaskulaarne voi limfiteede invasioon vdi kasutada jalgimistaktikat

- kui vaskulaarne vbi lumfiteede invasioon on jalgitav tuleb eelistada ,modifitseeritud®
limfadenektoomiat

- dunaamilise piirivalvursdlme uuringu positiivse leiu korral tuleb eelistada “modifitseeritud® voi
radikaalset lumfadenektoomiat

6.7.3 Palpeeritavate voi histoloogiliselt positiivsete kubemesdlmede ravi

- standardravi on bilateraalne radikaalne limfadenektoomia

- kui on olemas vahemalt kaks positivet kubemesdlme voéi ekstrakapsulaarne invasioon on
naidustatud vaagnasdimede limfadenektoomia

- kui kontralateraalselt puuduvad palpeeritavad kubemesdimed, siis tuleb kaaluda ,modifitseeritud®
Iimfadenektoomia véimalust

- fikseeritud kubemesdlmede voi kliiniliselt positiivsete vaagnas6imede korral on néaidustatud
induktsioonkemoteraapia sellele jargneva radikaalse ilio-ingvinaalse limfadenektoomiaga; teine valik
oleks kasutada preoperatiivset kiiritusravi

- kui positiivsed kubemesdimed ilmnevad jalgimisperioodil on kaks ravivalikut: bilateraalne radikaalne
ingvinaalne limfadenektoomia vdi kahjustatud poole ingvinaalne limfadenektoomia, kui on olnud pikk
haigusvaba periood. Adjuvantne keemiaravi on naidustatud kui olemas kaks vbi enam positiivset
s6lme vdi ekstrakapsulaarne haaratus patoloogilisel uuringul; teine véimalus on adjuvantne Kiiritusravi

6.7.4 Integreeritud ravi
Kui esmase diagnoosi ajal on tegemist lisaks algkoldele ka limfogeensete metastaasidega, tuleks
kogu probleem lahendada samaaegselt. Kui on tegemist esmaselt vaagna matestaasdega, tuleks

alustada induktsioonkemoteraapiaga ja hiliem vastavalt ravivastusele labi viia kas radikaalne voi
palliatiivne kirurgia voi siis Kiiritusravi. Kemoteraapiat metastaatilise haigusega patsientidel tuleks selle
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suhteliselt vahese efektiivsuse téttu rakendada vaid heas lldseisundis patsientidele vajadusel koos
teiste palliatiivsete protseduuridega.

6.7.5 Elukvaliteet

Kuigi PK on suure tdendosusega ravitav pahaloomuline haigus, tuleb arvestada ravitUsistuste
rohkusega. Puudub konsensus osalise peenise aputatsiooni mdjust elukvaliteedile. Enam loetakse
seda elukvaliteeti kahjustavaks Euroopas. Raviotsuseid tehes tuleb arvesse vétta nii patsientide iga,
Uldseisundit, sotsiaal-majanduslikku olukorda, geograafilist asukohta, seksuaalfunktsiooni, patsiendi
motivatsiooni ja psuhholoogilist seisundit.

6.7.6 Tehnilised aspektid

Tahtsaimad tegurid konservatiivse ravi maaramisel on protseduuri lihtsus, tiusilikkus ja arsti
kvalifikatsioon. Tsirkumtsiisio on enne lahiravi obligatoorne.

Osalise amputatsiooni korral tuleb 16ige teha 2 cm tuumori proksimaalsest servast, kuid kindlasti peab
patoloog hindama |6ikepiiri olukorda.

Radikaalse ingvinaalse limfadenektoomia piirid on kubemeligament, m .adductor, m.sartorius koos
reieveeni ja —arteriga.

~-Modifitseeritud“ ingvinaalse limfadenektoomia korral tuleb saasta v. Saphena’t ja piirduda 1-2 cm
valimisest ja alumisest kubemekanali seinast. Sellisena on tegemist suhteliselt vahetisiliku
protseduuriga.

Limfadenektoomia tisistuste hulk on suhteliselt suur hoolimata paranenud kirurgilistest tehnikatest
nagu paksem ja vahem ekstensiivne nahalapp nekroosiohu vahendamiseks, reieveeni katmine
m.sartorius’ega, limfiteede saastmine jalaturse valtimiseks, antikoagulatiivne ravi nii operasiooni ajal
kui selle jarel stivaveeni- ja kopsutromboosi ennetamiseks.

Vaagnas6lmede Iimfadenektoomia sisaldab valimise niude- ja ilio-obturatoorse Iimfibasseini
eemaldamise, piirideks on dUlalt iliakaalbifurkatsioon, valjast ilio-ingvinaalne narv ja mediaalselt
n.obturatorius.

6.7.7 Kemoteraapia (KT)

KT peaks labi viima keemiaraviarst.

Adjuvantne KT koosneb kahest kuurist CIS ja 5FU skeemiga v6i VCR, MTX ja BLM kord nadalas 12
nadala jooksul ambulatoorse ravina. Selline skeem koos jargneva radikaalse limfadenektoomiaga
andis 82% patsientidest 5-aastase elulemuse, vaid 37% patsientidest said sama tulemuse ainult
limfadenektoomia korral.

Neoadjuvantse KT valik fikseeritud kubemesélmed puhul on 3-4 kuuri CIS ja 5FU skeemiga. Pooled
patsientidest muutusid selle skeemiga operaabelsek ja veerand tervistusid operatsiooni jargselt.
Kaugelearenenud PK puhul ei ole KT laialdaselt kasutausel.

6.7.8 Radioteraapia (RT)

Algkolde ravis on saavutatud KR (sh Iahiravi) abil taielik ravivastus 56-70% patsientidest. Jaaktuumori
(16-40%) korral aitab lokaalset kontrolli sailitada jarelkirurgia. Peamised tusistuse RT korral on
meatuse stenoos (15-30%) ureetra striktuur (20-30%) ning teleangiektaasiad (90%). Kaugtiusistusena
tuleb arvesse nekroos, mida ei ole alati lihtne eristada retsidiivtuumorist.

Profulaktiline RT mittepalpeeritavate kubemesdimede korral ei ole naidustatud, kuna see ei hoia ara
metastaaside hilisemat teket. Patoloogiliste s6lmede puhul ei parada RT 5 aasta elulemust ja
eelistada tuleb kirurgilist ravi, mis annab poole parema tulemuse.

Preoperatiivne RT fikseeritud kubemesdlmede puhul véib suurendada operaabelsust, kuid viimastel
andmetel tuleks taolistel juhtudel eelistada KT.

Adjuvantset RT vdib kasutada lokaalsete retsidiivide vahendamiseks.
6.7.9 Jilgimine

PK on Uks vahestest pahaloomulistest kasvajatest, kus limfadenektoomia vdib anda vaga hea
tulemuse isegi sdlmede haaratuse korral. Samas on see protseduur seotud kdllalt kérge
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tusistusteohuga. See seab arsti ette dilemma tasakaalustatud ravivalikutest — kas eelistada
konservatiivsemaid raviviise voi tusistusterohkemaid. Seet6ttu on jalgimine sageli maarava
tahendusega ravitaktikate valikul. Enamus juhtudel tekivad retsidiivsed kasvajad kahe aasta jooksul.
Kuivérd PK on seotud sageli kehva sotsiaal-majandusliku olukorraga, siis on ka jalgimine sellistel
patsientidel problemaatiline.

Algkolde puhul soltub retsidiveerumine valitud raviviisist. Osalise voi taieliku peenise resektsiooni
korral taastekib haigus 0-7% juhtudest, konservatiivsemate raviviiside puhul voib retsidiveerumise
sagedus ulatuda 50%ni. Lokaalsete retsidiivide teke ei oma mdju Uldelulemuse néitajatele.
Vastuolulised on seisukohad mittepalpeeritavate kubemesdimede kasitlemise osas — on naidatud
sarnaseid elulemustulemusi nii limfadenektomeeritute kui jalgitavate grupis ( ).

Peamine jalgimisviis on patsiendi fisikaalne uuring. Kui esmastest kubemesoéimedest ligi pooled
voivad olla infetsioosset paritolu, siis jalgimisperioodil tekkinud sélmed on alati metastaatilise
paritoluga. Vaagna- ja kopsumetastaaside uuringus on lisameetoditeks KT ja ridkere ro/uv.

Jalgimise intervall ja strateegia soltub otseselt esmasest raviviisist:

- kui algkolle oli ravitud konservatiivsel viisil (lokaalne resektsioon, laser- voi lahiravi, Moh’ protseduur),
siis on Kuna haiguse retsidiveerumiskalduvus on suur, siis pakub sage jalgimisintervall paremaid
ravitulemusi. Peale osalist voi taielikku penektoomiat on jalgimisintervall 4 kuud 2 aasta jooksul,
jargneva aasta jooksul 6 kuud ning seejarel kord aastas

- peale limfadenektoomiat peaks jarelkontroll toimuma iga 4 kuu jarel 2 aasta jooksul, jargneva aasta
jooksul 6 kuu jarel ning seejarel kord aastas.

6.7.10 PK jélgimise juhised
6.7.10.1 Algkolde ravi

- konservatiivse ravi korral on tagasikutsumise intervall jargneva 2 aasta jooksul 2 kuud ning jargneva
aasta jooksul 3 kuu jarel, hiliem 6-kuuline jalgimisintervall

- osalise vOi totaalse penektoomia korral on jarelkontroll iga 4 kuu jarel 2 aasta jooksul, jargneva aasta
jooksul 6 kuu jarel ning seejarel kord aastas

6.7.10.2 Regionaalsete- ja kaugmetastaaside ravi

- kui ingvinaalse limfadenektoomia jargselt pNO, siis vaatlus iga 4 kuu jarel 2 aasta jooksul, jargneva
aasta jooksul 6 kuu jarel ning seejarel kord aastas

- kui ingvinaalse l[imfadenektoomia jargselt pN1-3, siis spetsiifilist jalgimist ei soovita, vaid uuringud
vastavalt vajadusele

- luuskenneerimine ja teised uuringud vastavalt simptomaatilistele vajadustele
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