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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

Hinnatakse, kas teenuse osutamise ndidustused on oOiged, asjakohased ning pohjendatud
Eesti oludes. Vajadusel esitatakse omapoolsed tdiendused/parandused koos selgituste ja
pohjendustega ning viidetega Vastavatele allikatele, mille pohjal on soovitused tehtud.

Positronemissioontomograafia uuring prostataspetsiifilise membraani antigeeniga
seonduva ligandiga, mis on margistatud radioaktiivse 68Ga voi 18F-ga (PET uuring
PSMA-ga, PSMA-PET).
Taotluses esitatud PSMA-PET osutamise niidustused — eesnddrmevihi leviku
diagnostika kasvaja primaarse staadiumi méiramine Kkeskmise ja korge
progressiooniriskiga patsientidel ning staadiumi méiaramine kasvaja biokeemilise
retsidiivi korral — on Giged, asjakohased ning pdhjendatud. Neil ndidustustel PSMA-
PET-uuringu kasutamise kohta on olemas tdenduspohised andmed ja uuring on
kinnitunud rahvusvahelistesse ravijuhistesse, millele tuginevad igapdevatoos ka Eesti
uroloogid ja onkoloogid.
PSMA-PET niidustusi kajastab nditeks Euroopa Uroloogia Assotsiatsiooni
eesnddrmevéhi ravijuhise peatiikis 5.3
primaarse staadiumi médramise kontekstis, peatiikis 6.2 persisteeriva haiguse
(radikaalse prostatektoomia voi radioteraapia jirel piisival korge PSA taseme korral),
peatiikis 6.3 biokeemilise retsidiivi kontekstis ning peatiikis 6.5 kastratsioonresistentse
metastaatilise eesnddrmevédhi ravivaliku (mh 177-Lu-PSMA radioligandteraapia)
kontekstis.
Euroopa Medikamentoosse Onkoloogia Seltsi (ESMO) eesnddrmevéhi ravijuhis
ndeb PET/CT
kasutamise ette keskmise ja korge retsidiiviriskiga patsientidel haiguse leviku
tdpsustamiseks ja staadiumi mddramiseks, kuid et ravijuhis périneb aastast 2015, on
selles soovitatud veel koliin-PET-uuringut, mis on aga parast PSMA-PET-uuringu
heakskiitmist rahvusvahelise ekspertpaneeli (onkoloogid, uroloogid, radioloogid,
nukleaarmeditsiin) fookusgrupi poolt (Fanti et al: Consensus on molecular imaging and
theranostics in prostate cancer. 2018) (6) tdnaseks valdavalt kasutuselt kadunud,
asendunud PSMA-PET-iga.
22. martsil 2020 avaldati Hofman MS et al. poolt The Lancet’is PSMA-PET-i késitleva
prospektiivse randomiseeritud 111 faasi uuringu proPSMA tulemused. Vaid moni paev
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péarast uuringutulemuste avaldamist The Lancet’is, kajastas ESMO uuringut Kiitvalt

(7).
Analiitisin uuringut tabelis punktis 3.6.
Eesti uroloogide ja onkoloogide rahulolu PSMA-PET-uuringuga, mis on varem
teostatud kuvamisuuringutega (peamiselt kogu keha kompuutertomograafia ja luustiku
stsintigraafia) vorreldes korgema tundlikkuse ja spetsiifilisusega, naitab uuringu
intensiivne tellimine: 2018, niipea kui uuring Eestis kéttesaadavaks sai, teostati Eestis
303 PSMA-PET-uuringut, 2019 aga juba 413 uuringut.

2. Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses esitatud eesnddrmevéhi iseloomustus on adekvaatne: haigestumist ja levimust
hinnates ning haigete elulemust ja surmapdhjuseid analiiiisides on taotluses tuginetud
Tervise Arengu Instituudi andmebaasidele ja registritele, sh Eesti Vihiregistri
andmetele.

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

3.1 Austraalia teadlaste eestvedamisel on viimastel aastatel tehtud mitu hea disainiga
korge-kvaliteedilist uuringut, milles PSMA-PET kasutamine on leidnud tugevat
tdendust.

Taotluses on esimesena kajastatud eesnddrmeviahi biokeemilise retsidiivi kontekstis
enim-hinnatud ja -tsiteeritud uuringut Roach PJ et al. The Impact of 68Ga-PSMA
PET/CT on Management Intent in Prostate Cancer: Results of an Australian
Prospective Multicenter Study. J Nucl Med January 1, 2018 vol.59;1.

Taotluses ja ka uuringu autorite poolt on uuringu piiranguna vélja toodud, et uuriti
patsiendi késitluse muutuse kavatsust (4-5 nddalat parast PSMA-PET uuringut téitsid
raviarstid kiisimustiku, mille alusel analiiiisiti, kas ja kuidas PSMA-PET muutis
patsiendi késitlust, ning kas PSMA-PET leid kirjeldas varem teadmata lokaalset levikut,
lokaalseid voi kaugmetastaase), kuid ei kontrollitud, kas kasitlust ka tegelikult muudeti.
Kommentraariks: mina seda asjaolu uuringu oluliseks puuduseks ei pea — nagu
uuringu pealkiri ja sOnastatud eesmark iitlevad, sooviti uurida PSMA-PET-uuringu
moju haige edasise Kisitluse plaanile (...on Management Intent ...), mitte aga
tegelikule késitlusele (on Management ...). PSMA-PET-uuringu mdju haige edasisele
kisitlusele koos edasise ravitulemuste ning elulemuse analiiiis oleks juba hoopis teine,
kahtlemata ka oluline ja huvipakkuv, uuring.

PSMA-PET muutis Kisitluse plaani 62%-| biokeemilise retsidiiviga patsientidest
(seejuures ka viaga madala, isegi <0,2 ng/ml, PSA juures).

Primaarse staadiumi hindamise grupis muutus kisitluse plaan 21%-| juhtudest;
seejuures ei esinenud erinevust keskmise ja korge progressiooniriskiga patsientide
grupi vahel (taotluses ekslikult ,, Keskmise ja korge progressiooni riskiga patsientide
grupis kdsitlus ei muutunud. ).

Uuringu teisese tulemusnditajana hinnati kasvaja avastamine tdiendavates, seni
teadmata lokalisatsioonides. (1)

Kommentaariks: Kasvaja avastamine tdiendavates, seni teadmata lokalisatsioonides
mojutab oluliselt patsiendi edasist kasitlust, vOib teda sddsta tarbetust/valest ravist:
néditeks kui selgub, et tegemist on lokaalse retsidiiviga, on vodimalik rakendada
kuratiivset stereotaktilist Kkiiritusravi; oligometastaatilise haiguse korral on voimalik
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metastaatiliste limfisdlmede kirurgiline eemaldamine voi liksikute kaugmetastaaside
stereotaktiline kiiritusravi; kauglevikuga haiguse korral saab viivitamatult alustada
siisteemset ravi, séddstes haiget prostataloozi kiiritusravist jm  vdimalikud
kombinatsioonid.

Taotluses kajastatud 2019 avaldatud 2 tugevat, heakvaliteedilist metaanaliiiisi (Zhou, et
al ja Wu, et al) kinnitavad PSMA-PET-uuringu tlikorget, vordlusmeetodite néitajaid
oluliselt tiletavat sensitiivsust ja spetsiifilisust:
3.2. Zhou J et al Comparison of PSMA-PET/CT, choline-PET/CT, NaF-PET/CT, MRI,
and bone scintigraphy in the diagnosis of bone metastaases in patients with prostate
cancer: a systematic review and meta-analysis. Skeletal Radiology, 2019 analiiiisis
2006 — 2018 a. avaldatud 24 aktiklit (uuritavate arv uuringus 16-194), millest 6 hindas
PSMA-PET/KT, 11 KoliinPET/KT, 7 NaF-PET/KT, 9 MRT ja 16 luustiku
stsintigraafia diagnostilist viirtust eesnidirmevihi luumetastaaside avastamisel.
Arvutati erinevate uuringumeetodite koondatud sensitiivsus ja spetsiifilisus ning 95%
usaldusvahemik (CI).
PSMA-PET/CT luumetastaaside avastamise koondatud sensitiivsus (97%), spetsiifilisus
(100%) ja AUC (100%) tiletasid vordlusmeetodite vastavad néitajad.

- per patsient oli kdige sensitiivsem ja spetsiifilisem meetod PSMA-PET,;

- per lesioon oli kdige sensitiivsem meetod NaF-PET. (2)
Kommentaariks per patsient/per lesioon analiiiisile: see, kas haigel on 7 voi 10
luumetastaasi (siin on NaF-PET kindlasti tundlikuim, samas iipris ebaspetsiifiline
uuring), ei muuda tema kisitlust. Hoopis olulisem on PSMA-PET vdime lisaks
luumetastaasidele avastada ka liimfisdlme- ja vistseraalseid metastaase, st eelistatav
PSMA-PET-uuring, nn ,, one-stop-shop .

3.3. Wu H et al. Diagnostic Performance of 68Gallium Labelled Prostate-Specific
Membrane Antigen Positron Emission Tomography/Computed Tomography and
Magnetic Resonance Imaging for Staging the Prostate Cancer with Intermediate or
High Risk Prior to Radical Prostatectomy: A Systematic Review and Meta-analysis.
World J Mens Health. 2019 analiiiisis PSMA-PET ja MRT diagnostilist tipsusest
keskmise ja korge progressiooniriskiga eesndirmevihi diagnostikas enne
radikaalset prostatektoomiat. Analiitisitud 13 uuringus, kokku 1597 patsiendiga, olid
PSMA-PET koondatud sensitiivsus ja spetsiifilisus paremad kui MRT-uuringul: 65 vs
41 ja 94 vs 92; samuti oli parem AUC: 92 vs 83. (3)

Mblema, nii Zhou kui Wu metanaliilisi juures pean oluliseks rohutada/tdiendada, et
ehkki esimene neist keskendus PSMA-PET luumetastaaside avastamise voimele
vordluses teiste uuringumeetoditega ja teine limfisdlmede avastamisele vordluses
MRT-uuringul, siis PSMA-PET-uuringul kuvatakse iihe uuringu kaigus korraga nii
kasvajat prostatas voi retsidiivkasvajat prostataloozis, metastaatilisi limfisolmi nii
vaagnas kui ka mujal kehas, luumetastaase, ja ka vistseraalseid metastaase (metastaase
teistes organites). PSMA-PET on unikaalne uuring, mille oluline lisaviartus tuleneb
lisaks korgele sensitiivsusele ja spetsiifilisusele just uuringu komplekssusest.

3.4.Veel pean viga oluliseks taotluse lisaandmetega esitatud prospektiivset
multitsentrilist ~ kliinilist ~ uuringut mis  vordles PSMA-PET  uuringut
standarduuringutega:
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McCarthy M et al. A Multicenter Prospective Clinical Trial of 68Gallium PSMA
HBED-CC PET-CT Restaging in Biochemically Relapsed Prostate Carcinoma:
Oligometastatic Rate and Distribution Compared With Standard Imaging. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2019 Jul 15;104(4):801-808. doi: 10.1016/j.ijrobp.2019.03.014. Epub
2019 Mar 16.

Uuriti 238 varase biokeemilise retsidiiviga eesndédrme vahi patsienti, kellel oli teostatud
kas prostatektoomia voi kiiritusravi. Koigile oli tehtud biokeemilise retsidiivi
diagnostikaks kohu-vaagna KT ja luustikustsintigraafia. Vastavalt tulemusele jagati
haiged 2 riihma:

1. kellel standarduuringud ei leidnud metastaase, ning

2. kellel standarduuringutel oli tegemist oligometastaatilise (kuni 3 metastaasi)
haigusega.

1. grupis (KT-I ja luustsintigraafial haigust ei avastatud): avastas PSMA-PET 74%
patsientidest metastaasid. Nendest 57% oli tegemist oligometastaatilise haigusega.

2. grupis (KT-I ja luustsintigraafial oligometastaatiline haigus): PSMA-PET Kkinnitas
oligometastaatilise haiguse diagnoos 49% haigetest; 41% patsiendi staadium muutus
oligometastaatiliset multimetastaatiliseks. 4  patsiendil (10%) PSMA uuringul
metastaasi diagnoos ei kinnitunud. (4)

Kommentaariks: Tegemist on leidudega, mis oluliselt muudavad ravistrateegiat.
Uuringus toodigi teisese tulemusnéitajana vélja ravistrateegia muutus:

1. grupis 57% patsientidest, kellel oli tegemist oligometastaatilise haigusega, saab
toendoliselt rakendada lokaalset ravi ning silisteemse ravi alustamist saab edasi liikata.
Samas 17% selle grupi, KT-I ja luustiku stsintigraafial patoloogilise leiuta haigetest,
osutusid kaugmetastaasidega haigeteks, kes vajaksid juba siisteemset ravi;

2. grupis, KT-I ja luustiku stsintigraafial oligometastaasidega haigete grupist 41%
avastati PSMA-PET abil tegelikult multimetastaatiline haigus, kellele lokaalse ravi
toestamine pole digustatud, kes vajavad hoopis siisteemset ravi.

3.5 Taotluses kajastatud Tan, N et al, Imaging of Prostate Specific Membrane Antigen
Targeted Radiotracers for the Detection of Prostate Cancer Biochemical Recurrence
after Definitive Therapy: ASystematic Review and Meta-Analysis. The J of Urology
2019 avaldatud silistemaatiline {ilevaade uuringutest, kus osalesid biokeemilise
retsidiiviga eesnairmevihi patsiendid, kellel varasemalt oli teostatud radikaalne
eesndirme eemaldamine voi kes olid saanud Kiiritusravi. Hinnati PSMA-PET
eesnairmevihi avastamismiira vorreldes histoloogiaga.

Kuigi wuuringu puuduseks on analiiiisitud 43 wuuringu (kokku 5113 patsienti)
mdoodukas/ndrk tdendus — esines oluline uuringute heterogeensus ja publikatsioonide
nihe, valdavalt oli tegemist iihekeskuseliste retrospektiivste kohortuuringutega — voiks
minu arvates seda uuringut vaadelda esimesena kommenteeritud Roach’i uuringu
moningase tdiendusena.

Nimelt tdid Roach ja kaasautorid vélja, et ehkki nende uuringus avastati viaga paljudel
haigetel uusi kasvajakoldeid, ei kavatsetud neid 94% juhtudest biopteerida. Uhelt poolt
niitab see raviarstide korget usaldust PSMA-PET leiu suhtes, usutakse, et avastatud
kolded on toeselt positiivsed eesndarmevihi kolded, ja kindlasti oligi see paljude Roachi
uuringu haigete puhul oOigustatud kiditumine (arvestades, et tegemist oli tdestatud
eesndrmevéhiga patsientidega). Kuid, nagu rohutavad ka Roach kaasautoritega, ei tohi
unustada, et PSMA kogunemist vOib esineda ka moningate teiste pahaloomuliste
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kasvajate korral, monede healoomuliste kasvajate korral ja flisioloogilistes struktuurides
(simpaatilised ganglionid). Seepdrast on tervitatav Tan et al analiilis, mis kasutas
referents-standardina histoloogilist uuringut parast PSMA-positiivse kolde biopsiat voi
kirurgilist eemaldamist. Mdnedel juhtudel kasutati referents-standardina ka hilisemat
kordusuuringut, kinnitamist alternatiivse kuvamisuuringuga vdi PSA taseme languse
alusel parast kiiritusravi.

Referents-standard kinnitas PSMA-PET leiu 95,6% juhtudest. (5)

3.6 Jargnevalt esitan vérskeima (avaldatud 22.03.2020) PSMA-PET-i kisitleva uuringu,
mis on iihtlasi esimene prospektiivne randomiseeritud uuring PSMA-PET-i rollist
eesnddrmevihi esmase staadiumi méadramisel.

Hofman MS, et al. Prostate-specific membrane antigen PET-CT in patients with high-
risk prostate cancer before curative-intent surgery or radiotherapy (proPSMA): a
prospective, randomised, multi-centre study. Lancet; Published online 22 March 2020.
DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30314-7 (7)

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Prospektiivses randomiseeritud multitsentrilises
(10 Austraalia haiglat) 111 faasi uuringus osales
302 histoloogiliselt toendatud, korge
progressiooniriskiga (st PSA > 20 ng/ml, ISUP
Grade 3-5 voi >T3 kasvaja) eesnddrmevéhi
patsienti blokk-randomiseeriti

I grupp (e kontrollgrupp: 152 pt.; 50%): kellele

teostati esmalt konventsionaalsed
kuvamisuuringud  (kdhukoopa ja  vaagna
diagnostiline kompuutertomograafia ning

luustiku stsintigraafia koos SPET/KT-uuringuga
rindkerest vaagnani);

I grupp (e uuringugrupp; 150 pt.; 50%): kellele
teostati esmalt PSMA-PET/KT-uuring.

Kui esimeses voorus ei avastatud vdhemalt 3
kindlat kaugmetastaasi, teostati 14 padeva jooksul
teise voorus cross-over uuringud.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

PSMA on Il tiilipi transmembraanne
gliikoproteiin, mille ekspressioon eesnddrmevihi
rakkudes on kuni 1000 korda korgem kui
tavalistes eesnddrmerakkudes. PSMA-PET on
mitteinvasiivne molekulaarkuvamismeetod, mille

kéigus kuvatakse PSMA-ga  seonduva
radioaktiivse margistusega molekuli
biodistributsiooni organismis.

Vordlusravi - Kdhukoopa ja vaagna

Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

kompuutertomograafia kontrastainega

- Luustiku stinitgraafia koos SPET/KT-ga
rindkerest vaagnani — mirkaineks luukoe
siinteesis osalev fosforiiihend, lokaliseerib
reparatiivse luukoe formeerumise
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destruktsioonikoldes (edaspidii — LSG)

Uuringu pikkus

Marts 2017 kuni november 2018

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /vdljund

Uuringu tdpsus vaagna liimfisdlme-
metastaasidega v0i kaugmetastaasidega haiguse
tuvastamisel, defineerituna ROC analiiiisi abil.
Referents-standardina kasutati histopatoloogilist
uuringut voi kuvamis- ja biokeemilisi uuringuid
jalgimisvisiidil 6 kuud hiljem.

Esmase tulemusniitaja tulemus

PSMA-PET-uuring oli 27% (95% CI 23 — 31)
tdapsem kui konventsionaalsed uuringud:
92% [88-95] vs 65% [60—69]; p < 0.0001.

Konventsionaalsete uuringute sensitiivsus ja
spetsiifilisus olid PSMA PET-uuringu omadest
madalamad:

sensitiivsus 38% [24-52] vs 85% [74-96])
spetsiifilisus 91% [85-97] vs 98% [95-100]).

Subgruppide analiiiisil selgus samuti PSMA-PET
paremus konventsionaalsete uuringute ees -
AUC (ROC-kdvera alune pindala)
vaagnametastaasidega patsientidel oli vastavalt
91% vs 59% ja kaugmetastaasidega haigetel
95% vs 74%.

Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

MGju haige edasise kliinilise kisitluse plaanile.
Patsiendi kiirguskoormus.

Teiste tulemusnditajate tulemused

Esimeses jdrjekorras teostatud konventsionaalsed
uuringud mdjutasid patsiendi  késitlusplaani
muutumist 15% patsientidest, samas kui
esimeses jdrjekorras teostatud PSMA-PET-
uuring  mojutas  patsiendi  késitlusplaani
muutumist 28% patsientidest (p = 0.008).

Konventsionaalsete uuringute korral esines
rohkem ebaselgeid leide kui PSMA-PET korral
(23% vs 7%).

PSMA-PET-uuringute puhul leiti interpreteerijate
ja tsentraalse kuvamiskeskuse soltumatute
ekspertide vaheline korge ndusolek/arvamuste
kokkulangevus (agreement; hinnatuna Cohen’s
kaalutud « abil) (k=0.87 liimfisdlme- ka x=0.88
kaugmetastaaside korral).

Teises jarjekorras teostatud konventsionaalsed
uuringud mdjutasid patsiendi  késitlusplaani
muutumist 5% patsientidest, samas kui teises
jarjekorras  teostatud PSMA-PET  mojutas
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patsiendi kasitlusplaani muutumist 27%.

Kiirguskoormus oli PSMA-PET-uuringu korral
109 mSv (95% CIl 9.8-12.0) madalam Kui
konventsionaalsete uuringute puhul (8.4 mSv vs
19.2 mSv; p < 0.001).

Kiirguskoormuse o0sas tuleb mairkida, et tulemused soltuvad konkreetses
tervishoiuasutuses  kasutatavast aparatuurist. Et meditsiiniseadmeid, sh nii
kompuutertomograafia aparaate, gammakaameraid Kkui ka positronemissioon-
tomograafe pidevalt tdiustatakse, voib iga jargmise pdlvkonna aparatuuri kasutamise
korral neis nditajates tulla muutusi.

Kokkuvottes leidsid uuringu autorid, et PSMA-PET sobib asendama kombineeritud
konventsionaalseid uuringuid (KT ja luustsintigraafia), pakkudes paremat tépsust.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta
On taotluses esitatud — publitseeritud andmeid méarkaine korvaltoimete kohta ei ole.
5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses on esitatud tdenduspdhised ja korrektsed andmed uuringu tépsuse ja
ohutuse kohta — on esitatud olulisemad avaldatud Kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiside  kokkuvotted, samuti on esitatud andmed Kkajastamisest
rahvusvahelistes ravijuhistes.

6. Toéenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Taotluses on esitatud tdenduspdhised andmed PSMA-PET-uuringu tépsuse ja
ohutuse kohta vordluses alternatiivsete uuringumeetoditega. Taotluse tdienduses on
viga Oigesti esile toodud, et tegemist on tdppismeditsiini ja personaliseeritud
meditsiini meetodiga, mille iilesandeks on eristada eesnddrmevihi haigete riihmas
isikud, kellel on konkreetse molekulaarse markeri ekspressioon, millel puudub
samavairne kuldstandardi staatuses uuring — olgu siis invasiivne v0i mitteinvasiivne
vOi ex vivo uuring.

Lisan: PSMA ekspressiooni visualiseerimiseks puuduvad alternatiivsed meetodid.
Eesnddrmevéhi kollete konventsionaalsed visualiseerimise meetodid on kaudsed:
anatoomiliselt muutusteta koes (nditeks mdotmetelt normaalsetes liimfisdlmedes) ei
ole voimalik kahtlustada viahirakkude olemasolu ilma molekulaarkuvamismeetodil
(eesnddrmevihi puhul PSMA-PET-uuringul) saadud informatsioonita. Ukski teine
olemasolev uuring ei vdimalda {iheaegselt ja kogu kehas hinnata eesnddrmevéhi
levikut luukoes ja pehmetes kudedes.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on korrektselt esitatud PSMA-PET-uuringu sisaldumine Euroopa Uroloogia
Assotsiatsiooni (EAU) ravijuhises.

Téapsustuseks mainin, et tegemist on koostod-ravijuhisega, mille koostamisel juhtivas
rollis EAU korval osalesid Euroopa Nukleaarmeditsiini Assotsiatsioon (EANM),
Euroopa Radioteraapia ja Onkoloogia Uhing (ESTRO), Euroopa Urogenitaalradioloogia
Uhing (ESUR) ja Rahvusvaheline Geriaatrilise Onkoloogia Uhing (SIOG).
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Lisan,

et PSMA-PET-uuringu roll eesnddrmevdhi kisitluses on édra toodud ka

Uhendkuningriigi PET-KT tdenduspdhiste niidustuste hulgas:

Evidence-based indications for the use of PET-CT in United Kingdom 2016. The Royal
College of Radiologists; Royal College of Physicians. (8, 1k.11). Naidustatud on PSMA-
PET uuringu teostamine

kdrge progressiooniriskiga haigetel enne kuratiivset ravi voi

konventsionaalsete  uuringute  ebaselgete  v&i  vasturddkivate leidude
tdpsustamiseks, juhul kui kaugmetastaasidega haiguse selgumine vdib otseselt
mojutada patsiendi késitlust

retsidiivi kahtlusel, kui esineb kiire PSA tdus, kuid konventsionaalsete uuringute
tulemused on negatiivsed voi vasturdédkivad; juhul kui PSMA-PET tulemus voib
otseselt mojutada patsiendi kisitlust.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses esitatud andmed teenuse tegevuse kirjelduse kohta on asjakohased ja
oOiged, esitatud ressursid, nende mahud ja optimaalne kasutusaeg on usutavad.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

. Tervishoiuteenuse osutaja

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
Tervishoiuteenuse osutamise tiiiip

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
Raviarve eriala

Pean vajalikuks taotluses esitatud raviarvete erialade loetellu (onkoloogia)
lisada veel uroloogia ning onkoloogia eriala tipsustusega
radioloogia/nukleaarmeditsiin. Uroloogia eriala lisamine on vajalik, sest just
uroloogid hindavad haiguse levikut primaarse ravi plaani koostamiseks ja
jalgivad patsienti edaspidigi ning haiguse retsidiivi avastamisel tdpsustavad
selle asukohta  ja levikut. Onkoloogia  eriala  tdpsustusega
radioloogia/nukleaarmeditsiin lisamine on vajalik, kuna
nukleaarmeditsiinikeskuses ravi saanud/saavatele  ja ravijargselt
nukleaarmeditsiiniarstide juures jdlgimisel olevatele patsientidele voib samuti
néidustatuks osutuda PSMA-PET uuring, naiteks ravi efektiivsuse hindamiseks.

Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
Personali (tdiendava) véljadppe vajadus
Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
Teenuseosutaja valmisolek
Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
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10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
Téiendan taotluses esitatud andmeid 2019 aastal teostatud uuringute arvu osas:

PERH ITK TUK KOKKU
2018 174 55 74 303
2019 167 106 140 413

Esitatud arvudest on ndha, et Eesti uroloogid ja onkoloogid votsid 2018 jaanuaris
kattesaadavaks muutunud PSMA-PET-uuringu kohe omaks ning on jiatkuvalt uuringuga
rahul, kuna see on varem teostatud kuvamisuuringutega (peamiselt kogu keha
kompuutertomograafia ja luustiku stsintigraafia) vorreldes korgema tundlikkuse ja
spetsiifilisusega.

11. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

Taotluses esitatud prognoos ja selgitused on adekvaatsed ja ammendavad.

12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju toovoimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule. Puuduvad.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule. Puuduvad.

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tdielikult? Taotluses on prognoositud, et PSMA voiks asendada u 50%
luustiku stsintigraafia juhtudest. Minu iilal-refereeritud Hofman et al 2020
uuringu valguses asendab PSMA-PET ldhiaastatel tdendoliselt enamgi.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega? On
adekvaatselt margitud, et ei ole.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.
Puuduvad.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.
Puuduvad.

12.7. Tervishoiuteenuse moju toovoimetusele. Puudub.

13. Hinnang patsiendi omaosaluse péhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Taotluses on digesti mérgitud, et omaosaluse kohaldamine ei ole pohjendatud.
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14.

15.

16.

17.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdenéiosus

Esitatud andmed on 0Oiged, esitatud viide tervise- ja to6Oministri méérusele on
asjakohane.

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele
Mobju puudub.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ei ole vajalik.

Kokkuvote

Taotletakse PSMA-PET-uuringu hiivitamist eesnddrmevéhi leviku diagnostikas
kasvaja primaarse staadiumi méadramiseks keskmise ja kdrge progressiooniriskiga
patsientidel ning staadiumi maaramiseks kasvaja biokeemilise retsidiivi korral.

Milline on teenuse tulemuslikkus ja ohutus vorreldes alternatiivsete raviviisidega.

e PSMA-PET eeliseks alternatiivsete kuvamisuuringute ees on iilihea
sensitiivsus, spetsiifilisus ja tipsus:

Zhou et al. metanaliiiisis iiletas PSMA-PET luumetastaaside avastamisel koiki
vordlusmeetodite (luustiku stsintigraafia, MRT, koliin-PET ja NaF-PET) vastavaid
néitajaid — PSMA-PET koondatud sensitiivsus 97%, spetsiifilisus 100% ja ROC-
kovera alune pindala (AUC) 100%.

Wau et al. metanaliiiisis vorreldi PSMA-PET ja MRT diagnostilist tapsust keskmise
ja korge progressiooniriskiga eesnidirmevihi diagnostikas enne radikaalset
prostatektoomiat. PSMA-PET koondatud sensitiivsus ja spetsiifilisus paremad kui
MRT-uuringul: 65 vs 41 ja 94 vs 92; samuti oli parem AUC: 92 vs 83. (3)

McCarthy et al multitsentrilises prospektiivses uuringus vorreldi PSMA-PET ja
standarduuringute — KT ja luustikustsintigraafia — voimet tuvastada biokeemilise
retsidiiviga  eesnddrmevdhi patsientidel haiguse levikut, erilise fookusega
oligometastaatilisele haigusele. Patsientidel, kellel KT-I ja luustsintigraafial haigust
ei olnud avastatud, 74%-1 PSMA-PET avastas metastaasid. Neist 57% oli
tegemist oligometastaatilise haigusega (kuni 3 metastaasi).

Patisentidest, kellel KT-I ja luustsintigraafial oli diagnoositud oligometastaatiline
haigus, PSMA-PET seda kinnitas 49% haigetest; 41% patsiendi staadium muutus
oligometastaatiliset multimetastaatiliseks. (4)

Hofman et al multitsentrilises prospektiivses randomiseeritud uuringus vordles
korge  progressiooniriskiga  eesnddrmevdhi  patsientidel ~ standarduuringute
(kdhukoopa KT ja luustiku stsintigraafia) ning PSMA-PET vdimet tuvastada
limfisdlme-metastaase vaagnas vOi kaugmetastaase. PSMA-PET-uuring osutus
27% (95% CI 23 — 31) tapsemaks kui konventsionaalsed uuringud:

92% vs 65%; p < 0.0001. PSMA-PET sensitiivsus ja spetsiifilisus olid
konventsionaalsete uuringute uuringu omadest paremad: sensitiivsus 85% vs 38%
ning spetsiifilisus 98% vs 91%

Subgruppide analiiiisil selgus samuti PSMA-PET paremus konventsionaalsete
uuringute ees — AUC (ROC-kdvera alune pindala) vaagnametastaasidega
patsientidel oli vastavalt 91% vs 59% ja kaugmetastaasidega haigetel 95% vs 74%.
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Konventsionaalsete uuringute korral esines rohkem ebaselgeid leide kui PSMA-
PET korral (23% vs 7%).

PSMA-PET-uuringute puhul leiti interpreteerijate ja tsentraalse kuvamiskeskuse
sOoltumatute ekspertide vaheline korge nousolek/arvamuste kokkulangevus
(agreement; hinnatuna Cohen’s kaalutud « abil) (x=0.87 liimfisolme- ka x=0.88
kaugmetastaaside korral). (7)

Nii Tan et al oma siistemaatilises tilevaates (5) kui Hofman et al randomiseeritud III
faasi uuringus (7) kasutasid PSMA-PET-uuringu referents-standardina histoloogilist
uuringut pdrast PSMA-positiivse kolde biopsiat voi kirurgilist eemaldamist.
Monedel juhtudel kasutati referents-standardina ka hilisemat kordusuuringut,
kinnitamist alternatiivse kuvamisuuringuga voi PSA taseme languse alusel pérast
Kiiritusravi. Tan et al iilevaates kinnitas referents-standard PSMA-PET leiu
95,6% juhtudest. (5)

Nende erinevate uuringute ja metanaliiiiside juures pean  oluliseks
rOhutada/tdiendada, et ehkki moni neist keskendus PSMA-PET luumetastaaside
avastamise, moni aga limfisGlmede avastamisele  vdrdluses  teiste
uuringumeetoditega, siis PSMA-PET-uuringul kuvatakse iihe uuringu kaigus
korraga nii kasvajat eesnddrmes voi retsidiivkasvajat eesnddrmeloozis, metastaatilisi
limfisdolmi nii vaagnas kui ka mujal kehas, luumetastaase, ja ka vistseraalseid
metastaase (metastaase teistes organites). PSMA-PET on unikaalne uuring, mille
oluline lisavéirtus tuleneb lisaks korgele sensitiivsusele ja spetsiifilisusele just
uuringu komplekssusest.

¢ Kiirguskoormus

Hofman et al uurijad leidsid, et kiirguskoormus oli PSMA-PET-uuringu korral 10.9
mSv (95% CI 9.8-12.0) madalam kui konventsionaalsete uuringute puhul (8.4 mSv
vs 19.2 mSv; p < 0.001). (7) Kiirguskoormuse osas tuleb maérkida, et tulemused
soltuvad  konkreetses  tervishoiuasutuses  kasutatavast  aparatuurist.  Et
meditsiiniseadmeid, sh nii kompuutertomograafia aparaate, gammakaameraid kui ka
positronemissioon-tomograafe pidevalt tdiustatakse, vOib iga jargmise pdlvkonna
aparatuuri kasutamise korral neis nditajates tulla muutusi.

e Kisitlusplaani muutus

Kokkuvdttes demonstreerivad koik analiiiisitud uuringud ilmekalt, et PSMA-PET-
uuringu korge diagnostiline tdpsus, voimekus leida rohkem metastaase kui
vordlusmeetodite abil, viib viga sageli ravistrateegia muutumisele.
Kuvamisuuringuid teostatakse selleks, et nende alusel digeid raviotsuseid teha.
Seetottu pean kdige olulisemaks uuringutes demonstreeritud patsiendi kisitluse
plaani muutumist.

Roach et al uuring néitas, et biokeemilise retsidiiviga patsientidest 62% muutis
PSMA-PET Kkisitluse plaani (seejuures ka viga madala, isegi <0,2 ng/ml, PSA
juures).

Primaarse staadiumi hindamise grupis, vordselt nii keskmise kui korge
progressiooniriskiga patsientidel, muutis PSMA-PET Kisitluse plaani 21%
juhtudest.
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McCarthy uuringu biokeemilise retsidiiviga patsientide hulgast, kellel KT ja
stsintigraafia ei olnud haiguse levikut avastanud, kuid PSMA-PET selle 74%-I siiski
tuvastas selgus 57% oligometastaatiline haigus. Neile patsientidele saab rakendada
lokaalset ravi ning siisteemse ravi alustamist edasi likkata. Samas 17% selle grupi,
KT-I ja luustiku stsintigraafial patoloogilise leiuta haigetest, osutusid PSMA-PET-
uuringul kaugmetastaasidega haigeteks, kes vajavad juba siisteemset ravi. Haigetest,
kellel KT ja luustiku stsintigraafia pohjal oli diagnoositud oligometastaatilist
haigust, 41% avastati PSMA-PET abil tegelikult multimetastaatiline haigus, kellele
lokaalse ravi teostamine pole digustatud, kes vajavad hoopis siisteemset ravi.

Hofman et al uuringus mojutasid esimeses jérjekorras teostatud konventsionaalsed
uuringud patsiendi késitlusplaani muutumist 15% patsientidest, samas kui

esimeses jarjekorras teostatud PSMA-PET-uuring mdjutas patsiendi kasitlusplaani
muutumist 28% patsientidest (p = 0.008).

Teises jdrjekorras teostatud konventsionaalsed uuringud mojutasid patsiendi
kasitlusplaani muutumist 5% patsientidest, samas kui teises jérjekorras teostatud
PSMA-PET mdjutas patsiendi kasitlusplaani muutumist 27%.

Nagu juba punktis 6. selgitatud, ei ole PSMA ekspressiooni kehas voimalik hinnata
tthegi teise meetodiga. Olemasolevate teiste eesnddrmevdhi diagnostikas
kasutatavate kuvamismeetodite puuduseks on PSMA-PET-uuringuga vorreldes
madalam tundlikkus, spetsiifilisus ja tipsus. PSMA-PET-uuringut tegemata on oht,
et haiguse toelist ulatust ei avastata digeaegselt, mis vOib kaasa tuua ebadige ravi
médramise. Sellega, et patsienti sddstetakse asjatust ravist ja méératakse talle hetkel
sobivaim ravi, saavutatakse parem ravivastus, sh ka parem elukvaliteet, ja vélditakse
asjatuid kulusid tervishoiusiisteemile.

Kuidas on ravijuhendites teenust kajastatud?

Taotluses on korrektselt esitatud PSMA-PET-uuringu sisaldumine Euroopa
Uroloogia Assotsiatsiooni (EAU koostoos EANM, ESTRO, ESUR ja SIOG)

ravijuhises.

PSMA-PET-uuringu kasutamine eesnddrmevihi késitluses on esindatud ka
Uhendkuningriigi PET-KT tdenduspdhiste niidustuste hulgas: Evidence-based
indications for the use of PET-CT in United Kingdom 2016. The Royal College of
Radiologists; Royal College of Physicians. (8, Ik.11).

Teenuse kohaldamise tingimusi ei ole vajalik sdtestada, teenuse ohutu ja optimaalne
kasutus on tagatud.

Lisaks on taotluses 2. punkt, kus palutakse, et EHK teenuse PET-lisauuring FDG-
ga koodiga 79451 nimetusest kaotataks teenuse nimetuses ira tipsustus ,,FDG-ga“.

Taotluses on digesti tdheldatud, et uuringu teostus ja selle tegemiseks vajalikud kulud
on indiferentsed meditsiinilise ndidustuse voOi kasutatava radiofarmatseutikumi
suhtes; mistottu pole vdimalikud tdenduspdhisuse voi kulutdhususe uuringud ning
neid ei ole teostatud.
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Lisan selgituseks, et tdepoolest, PET-lisauuringu teostamine vdib osutuda vajalikuks
ka teiste maérkainete, sh PSMA-PET korral. Vajalikuks v4ib osutuda tdiendava
kehapiirkonna skéneerimine. Tavapéraselt salvestatakse PET-uuring Kkoljulaest reite
ilaosani, kuid vajalikuks voib osutuda alajdsemete kuvamine ka iilejadnud osas. Naiteks
ravi tulemuslikkuse hindamisel luudesse metastaseerunud eesnidérmevéhi korral voib
haiguse progressiooni mérgiks olla metastaaside tekkimine varasemast distaalsemale —
lisaks varasemale vaagna- ja reicluude haaratusele ka sdédreluudesse. Progressiooni
korral ei ole patsiendi senise ravi jatkamine ndidustatud. Teiseks voib tekkida vajadus
salvestada PET-uuring erineva aja, nditeks 1 ja 2 tunni moddudes radioligandi
manustamisest, nn diinaamiline PET-uuring. Uuringut salvestatakse 2 korda, st
uuringuks kulunud aeg pikeneb 2 korda, kuid PSMA-maérkainet tdiendavalt ei manustata
(nii on EHK teenus 79451 ka hetkel kirjeldatud). Diinaamiline uuring voib anda
tdiendavat informatsiooni kasvaja ,,molekulaarsest kiditumisest®, aidates mdnikord
nditeks diferentsida erineva agressiivsusega kasvajaid vms.
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