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Kopsavilkums

Problémas biitiba: Miisdienu pasaulé kriits v€zis ir viens no biezakajiem v&za
saslimstibas un mirstibas c€loniem starp sieviet€ém. Tacu §1 slimiba var skart ar1 virieSus, tas
sastopams l1dz 1% gadijumos. Par véza sastopamibu un mirstibu pedgjie dati tika minéti 2018.
gada Iidz ar to kriits v&zis ierindojas ka otrais visbiezak diagnosticétais laundabigais audzgjs,
kas veido vairak neka 11,6% no visiem sievieSu véza gadijumiem. Visbiezak pacientem kriits
vezis sakotngji ir asimptomatisks un noklist pie specialista, kad jau audz&ju var diagnosticet
lokali izplatita forma.

Lai sasniegtu efektivus arstéSanas rezultatus pie kriits véza ir nepiecieSama absoliti
kombingta terapija. Biezi pacient€m tiek pielietota neadjuvanta kimijterapija, lai samazinatu
audzgja tilpumu pirms kirurgiskas iejauksanas. Liela loma ir arT organu saglabajosas operacijas
kriits véza pacientem, ko Sobrid plasi pielieto. Pateicoties STm metodém ir iesp&jams sasniegt
teicamus onkologiskos rezultatus, gan arT izcilu kosmétisku efektu. Savukart adjuvanta terapija
seko péc kirurgiskas organu saglabajosas terapijas, tam nepiecieSsama kimijterapija. Staru
terapija ir svariga, ja kriits ir saglabata vai ir diagnosticéti vairaki metastatiski limfmezgli.

Petama darba mérkis ir izpetit metastatisko un kop€jo limfmezglu skaita attiecibu
operétajam pacientém un noskaidrot saistibu ar slimibas iznakumu un pacientu dzivildzi péc
pieciem gadiem.

Materiali un metodes: PEtijums analizéts retrospektiva Skérsgriezuma dizaina. Tika
pétiti vairaki riska faktori un to ietekme uz pacient€m ar lokali izplatitu vézi, ka arT analizeta
piecu gadu dzivildze pie kriits saglabajoSas operacijas. PEtjjuma analiz&ja 2015.-2016. gada
Latvijas Onkologijas centra 38 pacientes (IIA-IIIC stadija). Apkopotie dati: vecums, izdalito
limfmezglu skaits un metastatisko limfmezglu skaits, kriits véza histologiskais tips, molekularie
subtipi pozitivo limfmezglu attieciba, piecu gadu dzivildze.

Rezultati: Piecu gadu dzivildze konstatéta 31 pacientém tas ir 82% gadijuma. Lokals
recidivs nov@rots 2 pacientém tas sastada 5%. Biezakais molekularais apakstips paradijas
luminalais B apakstips, kurs§ veido 87% no visiem gadijumiem. Statistiski nav ticama, bet vaji
pozitiva ir limfmezglu attiecibas koeficents attieciba pret vecumu (s (38) = 0.189, p = 0.256).
Limfmezglu attieciba vaji korel€ ar dzivildzi (rs (38) = 0.220, p = 0.183). Vidgjais koeficents
pozitivo limfmezglu attiecibai veido 0,22.

Secinajumi: Pozitivo limfmezglu attieciba vaji korel€ ar pacientu vecumu un dzivildzi.
Pacientiem ar zemaku difereciacijas pakapi mirstiba ir augstaka. Pacient€m operacijas ar organu

saglabajosu pie lokali izplatita krits véza ir drosa.



Summary

The essence of the problem: In nowadays world, breast cancer is one of the most
common causes of cancer morbidity and mortality among women. However, the disease can
also affect men, occurring in up to 1% of cases. The latest data on cancer incidence and
mortality were reported in 2018, making breast cancer the second most commonly diagnosed
malignancy, accounting for more than 11.6% of all cancers in women. Basically, almost all
patients with breast cancer are often initially asymptomatic, the woman often goes to a specialist
when the tumour can be diagnosed in a locally advanced form.

Absolute combination therapy is required to achieve effective treatment results for
breast cancer. Patients are often given non-adjuvant chemotherapy to reduce the volume of the
tumour before surgery. Organ maintenance surgery for breast cancer patients, which is currently
widely used, also plays an important role. Thanks to these methods, it is possible to achieve
excellent oncological results, as well as an excellent cosmetic effect.

Adjuvant therapy, on the other hand, follows surgical organ preservation therapy and
requires chemotherapy. Radiation therapy is important if the breast is preserved or multiple
metastatic lymph nodes have been diagnosed.

The aim of the research is to investigate the relationship between the number of
metastatic and total lymph nodes in operated patients and to determine the relationship between
the impact of disease and patient survival after five years.

Materials and methods: The study is analysed in a retrospective cross-sectional design.
A number of risk factors and their effects on patients with locally advanced cancer were studied,
as well as five-year survival at breast-conserving surgery. The study analysed 2015-2016. 38
patients of the Latvian Oncology Centre (stage IIA-IIIC). Data collected: age, number of lymph
nodes isolated and number of metastases, histological type of breast cancer, molecular subtype-
positive lymph node ratio, five-year survival.

Results: Five-year survival was observed in 31 patients, or 82%. Local recurrence was
observed in 1 patient, amounting to 3%. The most common molecular subtype was luminal
subtype B, which accounts for 87% of all cases. The ratio of the ratio of lymph nodes to age
became statistically significant (rs (38) = 0.189, p = 0.256). The average ratio of positive lymph
nodes is 0.22.

Conclusions: The ratio of positive lymph nodes correlates with the age of the patients
and survival of the patients. Patients with organ-preserving surgery for locally advanced breast

cancer are safe.. Mortality is higher in patients with a higher degree of differentiation.



Ievads

Misdienu pasaulé kriits veézis ir viens no biezakajiem véza saslimstibas un mirstibas
c€loniem sievietem. P&dgjie dati tika minéti par 2018. gadu, par véZa sastopamibu un mirstibu
lidz ar to kriits vezis ierindojas ka otrais visbiezak diagnostic€tais laundabigais audzgjs, kas
veido vairak neka 11,6% no visiem sievieSu véza gadijumiem. Tacu apskatot Eiropas datus tiek
diagnosticéts lokali progresgjoss kriits vézis 4% gadijumos (Sousa et al., 2020).

Péc SPKC pédgjiem iegttajiem datiem, kas ir 2017. gada, tika konstateti 1143 jauni
kriits véza gadijumi (SPKC, 2018). Sievietém, kuram konstate pirmreizgjo kriits vézi, bieZakie
gadijumi iegrup&jas vecuma no 60 lidz 79 gadu vecumam (SPKC, 2018).

Atsaucoties uz jaunakajam kriits véza vadlinijam, lokali izplatitu kriits v&zi iedala p&c
audz€ja izméra, ja diametrs ir vairak ka 5 cm, regionala limfadenopatija, veidojums ir palp&jams
un fikséts pie kriiSu kurvja sienas vai pretéji pie adas (William J. Gradishar & Meena S. Moran,
2022).

Kriits vézi misdienas pacientém var ierosinat dazadi riska faktori. Sos riska faktorus
var dalit genétiskajos un ne genétiskos. Gengtiskie riska faktori, kuri veidojas génu mutacijas
del, tie ir BRCA1/BRCA2, TP53, PTEN (Martin & Weber, n.d.). Parsvara ir saistami ar
gimenes anamnézi, kuri izpauzas pirmas pakapes radiniekiem.

Iegttie faktori biezi vien izpauzas, piem&ram, ar paragram meénesreiz€m pirms 12 gadu
vecuma vai ar vélu menopauzi, v€linas pirmas dzemdibas péc 35 gadiem, oralo kontraceptivo
medikamentu lietoSana, vai hormonaiztajéju medikamentu lietoSana, ka ari ieklaujas liekais
svars.

Kruts véza klniska aina ir loti dazada un biezi vien ta ir bez simptomiem un paciente to
diagnostic€ izmeklgjoties skrininga. Bet visbiezak paciente nolemj veérsties pie arsta, kad jau
sapalpé veidojumu sava kriti.

Masdienas strauji attistas un uzlabojas diagnostiskas metodes un loti lielu lomu kriits
véza diagnostika ienem mammografija, ka art ultrasonografija, kuras iet roku roka. Pateicoties
skriningprogrammai pacient€m ir iesp&jams atklat kruts vézi agrina stavokli.

Misdienas kirurgi loti plasi pielieto organu saglabajosas operacijas lokali izplatitam
vézim. ST kirurgiska metode ir gan dro$a, gan arT spgj dot izcilu kosmétisko efektu, kas
miisdienas onkologikskajam pacientam ir loti svarigi.

Balstoties uz literatiiras datiem un §1 darba iegiitajiem datiem, zinams, ka piecu gadu
dzivildze bez slimibu progresijas ar lokali izplatitu krits vézi péc saglabajosajam operacijam

var sasniegt 11dz pat aptuveni 75%.



Pateicoties multidisciplinarai komandai kriits v€za arstéSana pozitivus rezultatus palidz

sasniegt mijiedarbiba gan sisteémiska terapija, gan staru terapija un kirurgiska arstésana.

Darba mérkis

Noskaidrot faktorus, kas ietekmé piecu gadu dzivildzes prognozi pacientém ar lokali

izplatitu v&zi pec saglabajosajam operacijam.

Darba uzdevumi

1. Izvertét pozitivo limfmezglu attiecibas ietekmi uz pielietotas arst€Sanas rezultatiem;

2. Novertét pozitivo limfmezgla attiecibu saistibu ar dzivildzi;

3. Novertet pozitivo limfmezglu attiecibas saistibu ar vecumu;

4. Novertet kruts véza molekularos parametrus saistibu ar mirstibas biezumu;

5. Novertét onkologiskas kriits véza diferenciacijas pakapes saistibu ar dzivildzi.

6. Noteikt lokali izplatitu krits véza recidivu biezumu péc radikalas operacijas;
Hipotéze

Vecakam pacientém limfmezglu attieciba ir augstaka. Pozitivo limfmezglu attiecibas

palielinasanas dzivildze samazinas. Organu saglabajos$a operacija ir droSa un efektiva

arst€Sanas metode. Ta papildus saglaba kosmétisko efektu.



1. Literatiiras apskats

1.1. Kriuts vezis
1.1.1.Definicija

Kriits vézis ir laundabigs audzgjs, kurs attistas kriits audos. Galvenokart tas attistas kriiti
veidojosos audos, pamata —pienvados un daivas. Retak kriitis var atrast citu audu veidojumus
vai citu organu audz&ju metastazes (Dr.habil.med. Dace Baltina, 2012). Saja darba tiks pétits
lokali izplatits kriits veézis un kirurgiska arstésanas ietekme.

Atsaucoties péc Nacionalas visaptverosas v€za organizacijas informacijas, lokali
izplatita krats véza kriteriji ir: audz&ja izmérs vairak par 5 cm diametra, regionala specifiska
limfadenopatija, veidojums ir fikséts pie kriiskurvja sienas vai pie adas ar iesp&jamu iz¢tlojumu
(William J. Gradishar & Meena S. Moran, 2022). Yoyssef et al (2018) raksta par lokali krits
véza gadijumiem tie iedalas IIb, IIla un IIIb stadijas péc TNM Kklasifikacijas (Youssef et al.,
2018).

1.1.2. Epidemiologiija

Kriits vézis globali visa pasaulé ir viena no izplatitakajam starp onkologiskam
saslim$anam. Paslaik Lielbritanija katra divpadsmita sieviete vecuma no 1 lidz 85 gadiem
saslimst ar kriits vézi. Ta ka pasaul€ 1idz pat Sodienai tas ir biezakais laundabigais audzgjs, tas
veido ap vienu miljonu jaunu véza gadijjumu. Krits vezis ir izplatits sievietem un veido 18%
no visiem sievieSu veéza gadijumiem. Tiek prognoze€ts, ka saslimstiba ar krits vezi lidz 2021.
gadam pieaugs lidz 85 gadijumiem uz 100 000 sievieSu (Akram et al., 2017).

Mirstiba no kriits véza pedejas desmitgades laika ir lénam samazinajusies, tacu
saslimstiba ir saglabajusies Itment kops 1988. gada. Apméram 70% lidz 75% sievieSu ar
invazivu krits v€zi mirst no kaut ka cita, nevis no kruts véza. Tad¢€jadi kriits véza diagnoze, pat
invazivs kriits vézis, ne vienmér ir "naves c€lonis". Mirstibas raditaji ir visaugstakie loti
jauniem cilvékiem (jaunakiem par 35 gadiem) un loti veciem cilvékiem (vecakiem par 75
gadiem). Jauniem pacientiem biezak paradas agresivaka slimibas forma. Veci cilvéki nevar tikt
arstéti agresivi vai var tikt arsteti, bet ir blakusslimibas, kas palielina mirstibu no kriits véza.
Lai gan 60% Iidz 80% recidivu notiek pirmajos 3 gados, atkartoSanas iesp€ja pastav lidz 20
gadiem (Richie & Swanson, 2003).

Latvija vidgji ar to saslimst ik gadus 1000 sievieSu. Parsvara So slimibu diagnosticé
sieviettm péc 50 gadu vecuma, bet miusdienas ir liela tendence pieaugt saslimstibai ari

jaunakam sievieteém (Dr.habil.med. Dace Baltina, 2012). P&dgjie dati atrodami par 2017. gadu



no Slimibu profilakses un kontroles centra Latvija konstat€ti 1143 kriits véza gadiijumi.
Vidgjais vecums, kur§ biezak saskaras ar kriits v&zi ir pacientu grupa no 60 Iidz 64 gadu
vecuma. Pateicoties medicinas attistibai biezak sievieteém diagnosticé I un II stadija attiecigi
30,7% un 36,8%. (skat. 1.att.) (SPKC, 2018).

Savukart raditajs starp Baltijas valstim Latvija ir visaugstakais— 124,2, tad seko Lietuva
— 121,0 un ar7 Igaunija 119,6 saslimsanas gadijumi uz 100000 iedzivotaju (Pavels Srebnijs,

2021).
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1.attéls Pirmreizgji registréto gadijumu skaits ar kriits véza diagnozi 2017.g. Latvija

sadalijuma pa vecuma grupam. Statistikas dati par 2010-2017 gadu. (SPKC, 2018)

Slimibas un profilakses kontroles centra (SPKC) p&dgjie dati liecina, ka piecu gadu
dzivildze augstakie dati ir konstatéti I kriits véza stadijai tas veido 91,9%. 81,9% gadijumu
piecu gadu dzivildzi veido II stadija. Attiecigi zemakie raditaji ir III un IV stadijai ir 58,7% un

17,3% ( skat 2.attelu) (SPKC, 2018).
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2.attels. 5 gadu izdzivotiba atkariba no laundabiga kriits audzgja stadijas
pacientiem ar krits vézi Latvija par 2018.g. Statistikas dati par
onkologiskajiem pacientiem, 2013. — 2018: (SPKC, 2018)

1.1.3. Riska faktori

Muisdienas kriits vézim ir multifaktoriali riska faktori. Ar kriits vézi visvairak paklauti
Ziemelamerika un Ziemeleiropa un zemaka Azija un Afrika. P&tfjumi par migracijas modeliem
uz Amerikas Savienotajam Valstim liecina, ka genétiskie faktori vien nerada saslimstibas
atSkiribas starp valstim. L1dz ar to var secinat, ka vides vai dzivesveida faktori, ir svarigi kriits
veza riska noteic€ji (Richie & Swanson, 2003). Pastav daudzi riska faktori, piem&ram,
dzimums, novecoS$ana, estrogéns, gimenes anamnéze, g€nu mutacijas un neveseligs
dzivesveids, kas var palielinat iesp&ju saslimt ar kriits v&zi (Y. S. Sun et al., 2017).

Latvija biezakie riska faktori: vecums, génu mutacija, gimenes anamnéze, agrina
menarhe <12 gadiem, v€lina menopauze >55 gadiem, hormonala terapija, liekais svars,
alkohols un  smékéSana  (Metodiskais = Materials Kruts ~ Vezis  Profilakse
Undiagnostika aktualizets, 2022).

Vecums un dzimums neapSaubami ir lielakais riska faktors. Sievietém kriits vézis rodas
100 reizes biezak neka virieSiem. Sievietem saslimstibas [imenis ar kriits vézi strauji pieaug
lidz ar vecumu (skat. 1. tabulu) no 45 Iidz 50 gadu vecumam, kad pieaugums klist mazak
strauj$. So datu izmainas, iesp&jams, atspogulo hormonalo izmainu (menopauzes) ietekmi, kas
notiek aptuveni $aja laika. Vecuma no 75 lidz 80 gadiem likne faktiski pazeminas un péc tam

samazinas. (Richie & Swanson, 2003). Vidgji Latvija katru gadu no 1100 — 1200 saslimst
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sievietes un vidgji ap 10 viriesi ar kriits vézi (Metodiskais Materials Kruts Vezis  Profilakse

Undiagnostika aktualizets, 2022).

Péc vecuma Normals risks Genétiskais risks*
45 1 no 93 (1%) 42%

55 1 no 33 (3%) 72%

65 1 no 17 (6%) 80%

75 1 no 11 (9%) 84%

* Ar krts véza saistitie antigéni 1 un 2 (BRCA-1, BRCA-2)

1.tabula Kriits véza attistibas risks péc vecuma (Richie & Swanson, 2003).

Par gimenes anamnézi kriits vézis tiek uzskatits ka riska faktors, ja pirmas pakapes
radinieks ar kriits vézis saslimst pirms menopauzes, ja tas ir skaris abas kritis vai ja tas radies
kopa ar olnicu vézi. Pastav 2 reizes lielaks risks saslimt ar kriits vézi, ja sievietei ir saslimis
viens pirmas pakapes radinieks (mate, masa vai meita). Ja 2 pirmas pakapes radiniekiem ir bijis
kriits vezis, risks palielinas 5 reizes. Ka art risks paaugstinas ari tad, ja pirmas pakapes
radiniekam kriits v&€zi diagnostic€ pirms menopauzes (Richie & Swanson, 2003).

Gengétika ir ierobezota, bet ta ienem nelielu lomu kriits véZa riska faktoru saraksta, jo
5% 11dz 6% kriits véZa tiek uzskatiti par iedzimtiem. BRCA-1 un BRCA-2 veido aptuveni 80%
no iedzimta kriits véza, bet tas atkal veido tikai 5% Iidz 6% no visiem kriits véza gadijumiem.
Ja sievietei ir géni BRCA-1 vai BRCA-2 pozitivi, tad sievietei ir 50% lidz 85% risks saslimt ar
kriits vézi un 15% lidz 65% risks saslimt ar olnicu vézi, jaunam sievietem ap 25 gadu vecumu
(Richie & Swanson, 2003). Ka ari, ja sieviete nésa génu BRACA 1 un 2 génu, ir augstaka
iespgjamiba saslimt ar kadu citu audz&ju (Metodiskais Materials Kruts Vezis Profilakse
Undiagnostika aktualizets, 2022).

Viens no riska faktoriem ir histologiskas izmainas kriiSu biopsija. Atsaucoties uz
macibu rakstu Lobulara karcinoma in situ ir viens no histologiskajiem paveidiem, $adas
izmainas ir saméra retas, bet, ja $adu histologisko izmainu atrod, tad sieviete ir paklauta
augstam saslimstibas riskam ar kriits vézi (Metodiskais Materials Kruts Vezis_ Profilakse
Undiagnostika aktualizets, 2022).

Sievietes hormonalais disbalanss ir viens no riska faktoriem, jo tas ir saistits ar kriits
kumulativo estrogéna un progesterona darbibam. Tas saistams ar agrino menstruacijas ciklu

menstruaciju sakums agrak ka 13, b&rnu neesamibu vai péc 30 gadu vecuma un menopauze pec

10



50 gadu vecuma un 1pasi 55 gadu vecuma, kas rezult€jas ar to, ka sievietei dzives laika bija
nepartraukts menstrualo ciklu skaits un ir bijusi lielaka hormonu darbiba (Richie & Swanson,
2003) .Ka ari, ja pirmas menostruacijas kavéjas par katru gadu ap 10% pazeminas saslimSanas
risks ar kriits v€zi, tacu divreiz paaugstinas risks, ja menopauze paradas péc 55 gadiem. Runajot
par sievietém, kuras sp&j barot bérnu ar kriits pienu, arT ir iesp&jams mazinat saslimstibas risku,
tas skaidrojas ar hormonu Itmena izmainam baroSanas perioda (Metodiskais Materials Kruts
Vezis_ Profilakse Undiagnostika aktualizets, 2022). SievieSu veselibas iniciativa, sava
petijuma, kura piedalijas 16 608 sievietes pécmenopauzes perioda, salidzindja estrogéna plus
progestina un placebo ietekmi uz hronisku slimibu risku, konstatgja, ka kombin&ta estrogéna
un progestina lietoSana palielina invazivu kriits véza risku (Richie & Swanson, 2003). Attiecigi,
sievietes, kuras lieto hormonaizstaj€jterapiju, kriits véza risks rodas veidojas par 53% lielaks,
savukart, par 34% lielaks, ja lieto tikai estrogénu (Richie & Swanson, 2003).

Modificetie krits véza riska faktori ir alkohols, kas ir saistits ar paaugstinatu estrogéna
Iimeni asints, kas trauc€ folatu metabolismu, Iidz ar to tas aizsarga pret audzgja augSanu.
Sievietes, kuras diena dzer 2 un vairak glazes alkohola, ir par 40% lielaka iesp€ja saslimt ar
kriits vézi neka sievietém, kuras nelieto alkoholu (Richie & Swanson, 2003).

To starp arT liekais svars ierindojas ka viens no riska faktoriem, jo tiek uzskatits, ka
aptaukosanas un svara pieauguma atSkirigas sekas sieviettm pirmsmenopauzes un
p€cmenopauzes vecuma ir tapéc, ka aptaukoSanas samazina estradiola un progesterona
koncentraciju sieviettm pirmsmenopauzes perioda, jo palielinas anovulacijas biezums (Richie
& Swanson, 2003). Ka arT tas skaidrojas ar to, ka estrogéni uzkrajas taukaudos, tas ir iemesls
sieviettm  péc  menopauzes (Metodiskais  Materials Kruts  Vezis  Profilakse
Undiagnostika aktualizets, 2022).

Nurses' Health Study atklaja, ka sievietém pécmenopauzes perioda svara pieaugums par
vairak neka 45 marcinam péc 18 gadu vecuma ir saistits ka neatkarigs kriits véza riska faktors
(tauku audi razo hormonus, kas tiek parveidoti par estrogénu). Relativais risks saslimt ar kriits
ve&zi bija 1,6 ar svara pieaugumu par 10-20 kilogramus un relativais riksks 2,0 ar kermena
masas pieaugumu, kas parsniedz vairak ka 20 kilogramus, salidzinot ar sievietém ar minimalu
svara pieaugumu. Turpretim sievietém, kuras lietoja estrogénu, tam, kuras pienémas svara,
nebija paaugstinata kriits véza riska (Richie & Swanson, 2003).

Saja pétijuma ar atklaja, ka sievietém pecmenopauzes perioda, kuras veica vismaz 1
stundu fizisku vingrinajumu nedgla, bija par 15% lidz 20% mazaka iesp&ja saslimt ar kriits vézi
neka tam, kuras bija pilnigi mazkustigas. Regulari vingrojosam sievietém, veselibas parbaudes

programmas dalibniecem Norvégija, riska pazeminasamas bija lielaks sievieteém

11



pirmsmenopauzes perioda neka sievietem pecmenopauzes perioda (relativais risks 0,38; 95%

TI 0,19-0,79) (Richie & Swanson, 2003).

Sievietem, kuras tiek arstetas no kriits véza, ir aptuveni par 1% lielaka iesp€ja gada laika

saslimt ar jaunu kriits v€zi vai nu ta pati krits, vai otra kriits dala. Tapec ieprieksgjais kriits

vezis ir atzits ka kriits véZa attistibas riska faktors. Desmit procentiem sievieSu ar kriits vézi

attistas otrs kriits vezis, un sieviet€ém ar kriits v&zi ir 3 lidz 7 reizes palielinats relativais krits

veza risks. Sievietém vecuma no 30 gadiem dziedzeru Siinu proliferacijas rezultata ir atseviski

vai vairaki kriSu mezgli, kuru izmérs ir 2-10 mm. Sievietém vecuma no 30 Iidz 40 gadiem var

paradities atseviskas vai vairakas cistas. Akiita cistu palielinaSanas var izraisit sapes un, ta ka

kriiSu dziedzeru vadi parasti ir atverti, biezi vien izdalfjumi no kriitsgala ir sastopami ar dazadu

krasu no gaisi zalas 1idz briinai (Richie & Swanson, 2003).

2.tabula ir apkopoti biezakie riska faktori.

Riska faktors Relativais risks
Postmenopauzala hormonu aizstasana 1,5
Menarhe pirms 12.g.v. 1,1-1,9
Alkohola lieroSana 2-3 dzérieni/diena 1,1-1,9
Menopauze >55 g.g 1,1-1,9
Mazkustigs dzives veids 1,1-1,9
Pirmas dzemdibas >30 g.v. 2-4
P&c menopauzes aptaukoSanas 2-4
Personala anamnézes vesture ar kriits vézi >4
2.-3. pakapes radinieks ar kriits vézi 5
Atipiska hiperplazija un pirmas pakapes radinieks ar kriits vézis | 10

2. tabula Krits véza riska faktori (Bharti Rathore, 2022)
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1.1.4.Kriits véZa izpausmes

Misdienas sievietes versas pie specialista, ja sajiit sapes kriitt, bet ta nav raksturigaka
kriits v€za izpausme. Kriits véza izpausmes var biit dazadas. Biezi vien tas ir asimptomatiskas
un diagnostic€ nejausi. Vai arl paciente satausta sabiez&jumu kriti un vélak vérsas pie arsta.

Biezakais iemesls kadgel sieviete vérsas pie specialista, 83% gadijumos ar siidzibam, ka
ir sataustijusi veidojumu kriitt (Koo et al., 2017). Biezakas kliniska ainas izpausmes var bt
dazadas, tas var but taustamas vai nesataustamas, ar strikti norobezotam malam vai diftizi
lokalizets. Ka arT palp&jot tas var biit miksts vai ciets un mobils vai fiks€ts (Nachtigal et al.,
2020) (McKittrick et al., 2021).

Papildus veidojumam var paradities arT adas ievilkums vai kriits gala ievilkums, paduses
un supraklavikulara apvidu var biit palielinati limfmezgli (Bharti Rathore, 2022). Vidgji 4,7%
sievietém ada ir iesaistita kriits véza procesa. Ada var izpausties ar apsartumu, tiskainibu un
iz¢llojumu. Attieciba uz sapem tas izpauzas loti retos gadijumos un tas izpauzas tikai 6,4%
gadijumos (Koo et al., 2017). Ka arT kriits gala var paradities ne piena krasas izdalijumi (Bharti
Rathore, 2022).

Pateicoties diagnostikas attistibai biezi ar mammografijas palidzibu tiek atklats arvien
vairak mazo kriits véZa gadijjumu, un tada gadijumos visbiezak pacienteém nav siidzibu un
simptomu (Bharti Rathore, 2022). Cook et al (2020) zino, ka misdienas ir pietiekosi veikt
mammografiju salidzinajuma ar fizikalo izmekl&Sanu, jo ta var bt nepreciza (Cook et al.,

2020).

1.2. Iedalijumi

Vispopularaka klasifikacija ka iedala laundabigos audz€jus stadijas ir TNM
klasifikacija. Tafu kriits veézi var iedalit ari citu veidu klasifikacijas, pieméram, pé&c
histopatologiskiem tipiem, molekulariem subtipiem un p&c diferenciacijas pakapes (Andrejs

Srebnijs, 2015).

1.2.1. Histopoatologiskie kriits véZa tipi

Kriits véza histopatologiskais iedalfjums ir balstits uz histologisko atradni, tas skaidrojas
ar Pasaules Veselibas organizacijas ieteikumiem. BieZakie no histopatologiskajiem tipiem izriet
invazivi duktala karcinoma, kas ir ap 25 % gadijumu no par€jiem histologiskajiem tipiem
(Weigelt et al., 2010). Toties 70-80% veido tiesi invazivi duktala karcinoma no pargjiem kriits

laundabigajiem audzgjiem (An et al., 2019). Pirms mammografijas duktala karcinoma in situ
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bija retak sastopama diagnoze. levieSot rutinas mamografiju, vecumam pielagota duktala
kacrinoma in situ sastopamiba pieauga no 2,3 lidz 15,8 uz 100 000 sieviesu, kas ir par 58%
pieaugums. Jauni invaziva kriits véZa gadijumi taja pasa laika perioda pieauga par 34% (Richie
& Swanson, 2003).

Otrais biezak sastopamais kriits vézis, kas seko p&c invazivi duktalas karcinomas ir
invaziva lobulara karcinoma un p&c p&tijumiem tas ir 5-15 % gadijumos (Desmedt et al., 2016).
Lobularo karcinomu ir grutak diagnosticét neka invazivi duktalo, tacu lobularai karcinomai
prognoze ir labveligaka (Z. Chen et al., 2017).

Pastav vél dazadi, tacu retak sastopami krits véza patohistologiskie paveidi. Tie ir
medullara un mucinoza karcinoma. Sadus patohistologiskos paveidus var sastapt tikai 2%
gadfjumos no visiem kriits v€za gadijumiem un 1pasi muzinozais tips biezak sastopams
kundzém vecuma péc 75 gadiem (Romero et al., 2018). Tacu medullara karcinoma biezi

saistama ar triskarsi negativo molekularo apakstipu (Romero et al., 2018).

1.2.2. Kriits audzéja morfologiska diferenciacijas pakape

Kriits vézim nosakot laundabiga audz€ja diferenciacijas pakapi, kas sp€j raksturot
citologisku arhitektonoku tas ir cik loti véza Stnas atSkiras no veselam kriits audu $tinam
(Andrejs Srebnijs, 2015).

Audzgja histologiska klasifikacija saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas
vadlinijam tiek izmantota Notingemas Scarff-Bloom-Richardson klasifikacijas sisteémas
modifikaciju (Waheed A. Oluogun et al., 2019). Marta Santos (2015) raksta skaidrots, ka
Notingemas prognostiskais indekss lauj identificét agresivaku cilveéka kriits vézi (MARTA
SANTOS et al., 2015).

Atsaucoties A. Srebnija darbu diferenciacijas pakapi nosaka, dazadas histologiskas
1pasibas —kanalinu veidoSanas, kodolu dazadas variacijas un mitozes aktivitates iezimes tas
rezult€jas ar to, ka katrai Tpasibai tiek sniegta vértiba no 1, kas ir labveligs 1idz 3, kas skaidrojas
ka nelabveligs un saskaitit visus punktus kopa iegiist noteiktu diferenciacijas pakapi. legiito
rezultatu interpret€, pieméram, no 3 Iidz 5 punktiem raksturo 1.pakapi jeb grade-1, ja iegiist
rezultatu no 6 11dz 7 punktiem ta bus 2.pakape jeb grade-2 un ja iegiist punktus no 8 lidz 9, tad
raksturo ka 3.pakapi jeb grade-3 (Andrejs Srebnijs, 2015). Sobrid aktivi pielieto modernizétu
Scarff — Bloom — Richardson sistémas modifikaciju (Rabe et al., 2019).
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Peéc Nottingham
Grade Diferenciacijas pakapes raksturojums sist€mas.

Punktu skaits.

Gradel Labi diferencéts krits audzg&js- $tnas leni proliferé un | 3-5

Gl lidzigas normaliem audiem (prognoze labvéliga)

Grade? | Videji diferencéts kruts audzgjs. (starp Gradel un | 6-7
G2 Grade3) (prognoze vidgji labveliga)

Grade3 | Zems/slikti diferenc@ts kriits audzgjs- Sunas proliferéloti | 8-9

G3 atri, atSkiras no veseliem audiem. (prognoze nelabvéliga)

3. tabula. Onkologiska diferenciacijas pakapju raksturojums. MARTA SANTOS et al.,
2015)

1.2.3. Molekularie apakstipi

Molekularie subtipi iedalas 4 dalas tas ir luminals A, luminals B, ar HER2 pozitivais un
bazals jeb triskarsi negativs (triple negative) (Johnson et al., 2021). Sis iedalfjums palidz izprast
kriits véZa klinisko uzvedibu. Katram subtipam ir atSkiriga arsté€Sanas reakcija.(Johnson et al.,
2021)

Luminalajiem A audzgjiem ir vislabvéligaka prognoze ka ar1 recidivu biezums ir loti
zems no visiem krits véza apakstipiem, turpretim Luminalajam B, ar HER2 pozitivajam un
triskarsi negativajam véZa apakstipiem ir sliktaki kliniskie rezultati (Johnson et al., 2021).

Luminals-A ir visizplatitakais apakstips un veido 50-60% no visiem kriits véza
gadifjumiem. Siem audzgjiem bieZi ir zema histologiska pakape, zema kodola pleomorfisma
pakape, zema daliSanas aktivitate, un tie ietver ipasus histologiskus veidus (t.i., caurulveida,
invazivu kribriformu, mucinozu un lobularu) ar labu prognozi. Luminalo-A raksturo augsts
estrogéna ltmenis un zemaks ar proliferaciju saistito génu Itmenis. Luminala-A subtipa
arst€Sana galvenokart balstas uz hormonalo terapiju (Yersal & Barutca, 2014).

Luminals-B audzgji veido 15-20% kriits v€Za, un tiem ir agresivaks fenotips, augstaka
histologiska pakape, augstaks proliferacijas indekss un sliktaka prognoze. Sim apakstipam ir
augstaks recidivu risks un zemaks izdzivoSanas Iimenis péc recidiva (Yersal & Barutca, 2014).
Tiek uzskatits, ka $tinu cikla un proliferacijas génu parmeériga ekspresija luminala B audzgjos
izraisa sliktaku prognozi un tam ir agresivaks raksturs salidzinajuma ar luminalo A (Johnson et

al., 2021).
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Nemot véra izteikti atSkirigas luminalo apaksStipu prognozes, ir kliniski svarigi atskirt
pacientus ar luminalo A audzg&ju no pacientiem ar Luminalo B audzgjiem.

Ir janem véra, ka ar proliferaciju saistito génu ekspresijas limeni estrogéna pozitivas
slimibas veido nepartrauktibu; tapec robezveértibas luminala-A un luminala-B véza noteikSanai
tiek noteiktas patvaligi, nevis izriet no So génu ekspresijas Iimenu bimodala sadaltfjuma (Yersal
& Barutca, 2014). P&tijuma, lai atSkirtu Luminalo-A un Luminalo-B apakstipus, noteica
pragmatiskakus krit€rijus, kurus var plaSi izmantot kliniskaja praks€. Ki67 indekss tiek
ierosinats ka potencials proliferacijas markieris, kas kliniskaja praksé varétu veiksmigi atskirt
Luminalo-B audzg€jus no Luminala-A. Cheang et al petija 357 kriits véza apakstipus, izmantojot
mikromarkieru balstitu génu ekspresijas profilésanu un Ki67 hormona receptoru un HER2
statusu ar imiinhistokimiju. Autori noteica Ki67 robeZpunktu (14%), kas atSkir Luminalo-A no
Luminala-B audzg&jiem, péc tam piemeroja to kriits véza mikromarkieru s€rijai un secinija, ka
abus apakstipus var atskirt péc Ki67 indeksa (Yersal & Barutca, 2014).

No imunhistokimiska viedokla Luminalais-B apakstips ir definéts ka estrogén
receptoru-pozitivs, HER2-negativs un Ki 67 augsts vai estrogén rezeptoru pozitivs un HER-2
pozitivs audzgjs, taCu §1 definicija neietver visus Luminalos-B audzgjus, jo lidz 6% no tiem ir
negativi gan attieciba uz estrogénu receptoru, gan HER2. Turklat Ki67 robezpunkts, lai atSkirtu
Luminalo-A un Luminalo-B, nav standartiz&ts (Yersal & Barutca, 2014).

Ar HER2 (epidermas augSanas faktora receptors 2) subtips veido 12-20 % no visiem
kriits véZa gadijumiem. Viniem ir raksturiga zems estrogéna receptoru ekspresijas limenis.
Ekspresgjot parmérigi HER 2 olbaltumu tas izraisa agresivu audzgja augSanu un rezultgjas ar
sliktu klnisko iznakumu (Johnson et al., 2021). HER2-onkogens ir labi zinams krits véza
prognostiskais raditajs, kas saistits ar saisinatu izdzivoSanu bez saslimstibam un vispariga
1zdzivoSana.

Triskarsi negativie audzgji veido aptuveni 15% no visiem kriits véza gadijumiem un
izsaka daudzus tos pasus génus, kas atrodami bazalajas mioepitélija §tinas. Sis apakstips biezi
nespéj konstatet estrog€na receptorus un daudzus ar estrogéna receptoru ekspresiju saistitos
génus (Johnson et al., 2021).

Perou et al zinoja, ka daudzus kriits véza génus eksprese, bazalas vai luminalas Stinas.
Triskarsi negativajam kriits véza apakstipam ir p53 géna mutacijas. Sie audzgjiem ir biezi lokali
vai attali recidiva gadijumi (Johnson et al., 2021).

P&c definicijas triskarsi negativajam apakstipa kriits vézim triikst estrogéna receptoru,
progesterona receptoru un HER2 imiinhistokimiskas ekspresijas. So audz&ju iedala ka triskarsi
negativo, ja mazak ka 1% kodoli ekspresé estrogénu un progesteronu, ka noteikts

imiinhistokimija, un tie ir 0 Iidz 1+ p&c iminhistokimijas attieciba uz HER2 ekspresiju.

16



Vadoties péc morfologijas pamata triskarsi negativo apakstipu konstaté duktalas karcinomas

veida (Johnson et al., 2021).

1.2.4. Stadijas peéc TNM klasifikacijas

ST klasifikacija ir viena no visizplatitakajam, ka arsti iedala un diagnosticé kriits vézi,
rezultata interpretéjot to stadijas. Krits véza audz€ju, mezglu, metastazu (TNM) stadijas
noteikSanas sist€ma ta ir starptautiski atzita sistéma, ko izmanto slimibas stadijas noteikSanai.
TNM stadiju sisteémas astotais izdevums ir speka no 2018. gada 1. janvara, ietver anatomiskas
stadijas grupas (Amin et al.,, 2017; Sparano et al., 2015). Pateicoties Sai klasifikacijai
specialistiem tas dod vienotu priek$statu par laundabiga audzgja izplatibu.

Stadiju noska péc tris burtu kombinacijas. TNM Kklasifikacijas burtu nozimes ir: T-
tumor- audz€ja izmérs, N-node- metastazes regionalajos limfmezglos un M-metastasis-
iesaistito organu metastazes. 4. tabula var redz&t TNM klinisko raksturojumu (tabula viena lapa,

18.1pp) .5.tabula att€lo TNM klasifikacijas iedalijumu stadijas (tabula viena lapa, 19.1pp).
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TO nav pieradijumu par audzgju

T1 audzgja lielums Iidz 20 mm

T2 audzgja lielums no 20 lidz 50 mm

T3 lielaks par 50 mm

T4 jebkura izmeéra audzgjs ar tiesu izpleSanos Iidz kriiskurvja sienai un/vai adai

NO Nav metastazu limfmezglos

N1 Metastazes ipsilaterali I un II paduses limfmezglu limenos

N2 Metastazes ipsilaterali I un II paduses Itmenos, kas kliniski ir fikseti vai
Ipsilateralos piena dziedzeru iek§’jos limfimezglos

N3 Metastazes ipsilaterala infraklavikulara (III Iimena paduses) limfmezglos ar I un
II Iimena paduses limfmezglu iesaistiSanos vai bez tas;
vai ipsilateralos piena dziedzeru iek$gjos limfmezglos ar I un II Iimena paduses
limfmezglu metastazem,;
val metastazes ipsilateralajos, supraklavikularos limfmezglos ar vai bez paduses
vai iek$€jo piena dziedzeru limfmezglu iesaistiSanos

MO Nav klinisku vai radiologisku pieradijumu par attalam metastazém.

cMO(+) | Nav klinisku vai radiologisku pieradijumu par attalam metastazém, bet ir
molekulari vai mikroskopiski konstatéti audzgja Siinu depoziti, ne lielaki par 0,2
mm, cirkul&josas asinis, kaulu smadzengs vai citos neregionalo limfmezglu audos
pacientiem, kam nav metastazu simptomu vai pazimju.

M1 Ir kliniski vai radiologiski pieraditas attalas metastazes un/vai histologiski

pieraditas attalas metastazes, kam audzgja Stunu depoziti lielaki par 0,2 m

4.TNM Kklasifikacija (Giuliano et al., 2017)
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T N M Stadija
Tis 0 0 0. stadija
1 0 0 IA

0 Imi 0 IB

1 Imi 0

0 1 0 A

1 1 0

2 0 0

2 1 0 IIB

3 0 0

0 2 0 1A

1 2 0

2 2 0

3 1 0

3 2 0

4 0 0 1B

4 1 0

4 2 0

Any T 3 0 IIIC
Any T AnyN Ml v

5.Kriits véza TNM klasifikacijas iedalijums stadijas (Amin et al., 2017)

1.3. Kriits véza diagnostika

1.3.1. Fizikala izmekleéSana

Pacienta izmekleSana loti svariga ir pareiza un riipiga anamnézes ievakSana. Pacientam
ir jauzdod precizi un saprotami jautajumi, lai talak var€tu izveértet stdzibas. Krits véza
pacientém biezak ierodas ar veidojumu kriitt, ko var sapalpét, var noverot art adas izmainas, ka
erittmu vai adas ievilkumu vai Cilas. Ravi et al (2012) secin3ja, ka kliniski fizikalas

izmekléSanas jutigums un specifiskums ir augsts ar kop&jo precizitati 90,8%, bet to nevar
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izmantot ka atsevisku diagnostikas riku, ja miisu riciba ir instrumenti ar augstaku diagnostisko
vertibu (Ravi & Rodrigues, 2012).

Lai kvalitativi izmekl&tu kriti, to vajag vizuali apskatit, ka ar veikt krats un regionalo
limfmezglu palpacijas. Veicot inspekciju var noverot dazadas izmainas ka, pieméram, konstatet
kriits deformaciju, novérot adas krasas izmainas, médz noverot ar1 izdalfjumus no kriits gala.
Pielietojot pec palpacijas metodes ripigi iztaustot atradni un raksturot kadas malas, konsistence
un vai atrastais veidojums ir fikséts pie adas vai kraiSu kurvja (Sultania et al., 2017). Loti svarigs
organs ir limfmezgli, un ir svarigi iztaustit regionalos limfmezglus un ta pat ir jaraksturo tas
konsistence lielums un cik tas ir mobils (Albeshan et al., 2020) (Malmartel et al., 2019).

Péc Ngan T. et al (2020) raksta var secinat, ka pateicoties fizikalai izmekl&Sanai krits
vezi diagnostic€ no progres¢josa veza lidz agrinai stadijai ap 17-47% gadijumu, bet $T metode

nevar bit viena skriningmetode ir nepiecie$ama radiologiska izmeklé$ana (Ngan et al., 2020).

1.3.2.Mamografija

Mammografija ir galvena skriningmetode un So izmekl&Sanas metodi uzskata par “zelta
standartu” sievietes kriits véza izmekleSsana. Mammografija ir kriits izmekleéSanas metode ar
rentgenstariem.

Autier et al (2018) raksta teikts, ka kops§ 1988. 1idz 1995. gadam mirstiba no kriits véza
stipri samazinajas, So samazinaSanos veicinaja vairaki faktori, ta bija izglitotiba, skrinings un
uzlabota pacientu parvaldiba un efektiva arsté$ana, ko nodrosina daudz nozaru komanda, kas
strada specializ€tajos centros. No iepriek$ minétajiem faktoriem visvairak ieguldijumus veica
tieSi mammografija krits véZa diagnostika (Autier & Boniol, 2018).

Stephen W. Et al sava raksta rezultati uzradija, ka sievietém, kuras piedalijas
mammografijas skrininga, bija statistiski par 41% samazinats mirSanas risks no kriits véza 10
gadu laika ka arT progres€josa kriits véZa bieZuma samazinasanas par 25% (Duffy et al., 2020).
Daliba mammografijas skrininga ir loti nozimiga un dzivibas glabjosa atklajot agrina stadija
(Duffy et al., 2020). Ka arT pateicoties $ai skrininga metodei arvien biezak kriits vézi diagnostice
asimptomatiska stavokli (Autier & Boniol, 2018).

Mammografijas jutigums bija zemaks sievietem ar citiem simptomiem (60,0%) neka
sieviettm bez simptomiem (75,6%) vai sieviettm ar nozimigiem simptomiem (80,8%).
Specifiskums bija zemaks sieviettm ar nozimigiem simptomiem (73,7%) neka
asimptomatiskam sievieteém (94,9%) vai sievietém ar citiem simptomiem (95,4%). Lidz ar to
var secinat, ka sievietem, kuram skrininga laika intervala tika atklats invazivs krits vézis,

sieviettm ar citiem simptomiem bija lielaka iespgja ieglt viltus negativu rezultatu neka
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asimptomatiskam sievietém pe&c vecuma pielagosanas, hormonu aiztaj€jterapijas lietoSanas un
gimenes veésturi. Tam sievietém, kuram ir citi simptomi pieprasa papildus turpmako
izmekléSanu. Visbiezakais iemesls rodas saistiba ar palielinatu kriiSu blivumu vai sliktu
radiologiska attéla kvalitati. Augsta jutiba biis pacientém ar nozimigiem simptomiem,
iesp&jams, ta ir saistama ar riipigaku radiologisko izmeklésanu. (Kavanagh et al., 2000.)

Mammografija ar tomosintézi ta ir metode, ar kuras palidzibu var iegit digitali tris
dimensiju bildes, tie veido vienotu attélu no dazadam projekcijam. Ar §is radiologiskas metodes
iesp&jam pacientes kriitis var apliikot pa slaniem. Digitala mammografija zaud€ jutigumu
blivajas kriits, jo bojajumus var maskét blivie audi. Pateicoties tomosintzei ta palielina jutibu
un specifiskumu. Saja pétijuma pacienti bija asimptomatiski, tomér tika atklati 20 kriits véza
gadijumi, kuru jutiba ir 54% un specifiskums 88%, parsniedzot diagnostiskas mammografijas
specifiku. Pateicoties tris dimensiju att€élam var atrast un fiksét nelielus kriits veidojuma
defektus (Santos Aragon & Soto-Trujillo, 2021).

Kontrastvielu mammografija ir jauna krusu att€lveidoSanas metode, kur pielieto jodu,
lai izceltu audz€ja neovaskularitates zonas. Ir pieradits, ka tas jutigums un specifiskums ir
lidzigs kontrasta MRI diagnostikas apstaklos.

Latvija pacientém mammografijas skriningu piedava pacientém no 50 gadu vecuma lidz
69 gadu vecumam. Bet ped€jos gados pacienteém vairak sak diagnosticét laundabigu kriits
audz€ju ar1 pirms 50 gadu vecuma un biezi vien tie ir agresivaki ka HER2 apakstips un triskarsi
negativais. L1dz ar to jau Sobrid pasaul€ un ar1 Latvija sak biezak rekomendet kriitis parbaudit

ar mammografu jau no 40 gadu vecuma.

1.3.3.Ultrasonografija

Misdienas ultrasonografija ir viena no pieejamakajam un finansiali 1&takam metodém,
kur pacients var 1sa laika posma izmekl&ties. Biezi vien ultrasonografijas izmekl€Sanas laika
arsts var nemt biopsiju, ko dévé par ‘“core” biopsiju. Ja ir aizdomas par kriits vézi, tad
ultrasonografijas kontrolé nem biopsiju. Ultrasonografijas metode ir piemérotaka jaunakam
sievietém, kuram krits dziedzeri ir blivi audi.

Rupali Sood (2019) raksta teikts, ka ultrasonografijai kopuma ir augsta jutiba — 80,1%
un specifiskums 88,4% kriits véZa noteikSanai dazadas pacientu grupas. Zemaka resursa valstis
ultrasonografija uzradija diagnostisko jutibu 89,25% un specifiskumu 99,1%. P&c §1 raksta var
secinat vietas, kur nav pieejama vai ir apgriitinoSi sanemt mammografiju, ultrasonografija

var&tu but ka primara kriits diagnostiska metode (Sood et al., 2019).
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Ultrasonografijas svarigums ir ar1 regionalo limfmezglu izmekl&S$ana, jo tas ir viens no
riska faktoriem, kas ir saistams kriits véza diagnostika, lai varétu precizi noteikt stadiju. Alireza
Rezvani (2018) raksta pétot limfmezglus pie krits v€za pirms operacijas, aprakstija, ka
metastatiskajiem limfmezglu garozas izméri bija ap 3,7 mm, sonografiski 81% jutiba un 85%
specifiskums, un taukainas serdes iztrukums ir specifiskakais limfmezglu iesaistiSanas
diagnozes faktors. P&c §1 pétijuma iegiitie dati paradija, ka paduses ultrasonografiskas
morfologiskas Tpasibas, taukainas serdes iztrikums un garozas biezums> 4 mm, ir saistitas ar
laundabigu audz€ju. Nemot véra dazados limfmezglu raksturlielumus un krit€rijus un
morfologiskas Tpasibas, rezultgjas ar to, ka ir v€l precizaka regionalo limfmezglu
ultrasonografiska izmeklesanas metode (Rezvani et al., 2018).

Colakovic et al (2018) raksta par intraoperativo ultrasonografiju, §1 ir efektiva metode
nepalp&jamiem limfmezgliem. PE€d€jos gados arvalstis to biezak sak pielietot, jo tas rezultjas
ar drosakam rezikcijas robezam. Ka arT palpacijas vadita kirurgija ir subjektivs pané€miens, kas
rada 11dz pat 41% no “pozitivam” rezekcijas robezam un vienlaikus tas rada milzigu ekscideto
audu apjomu. Pamatojoties uz So rakstu, var secinat, ka intraoperativa ultrasonografija uzlabo
onkologisko efektivitati un kosmétiskos rezultatus kriidu saglabajosajas operacijas. ST metode
var palidz&t uzturét mazu reoperacijas biezumu péc kriits saglabasanas operacijas. Autori
apgalvo, ka pacientiem, kuriem veica limfadenektomiju intraoperativas ultrasonografijas
metod€, bija mazaka varbiitiba, ka biis iesaistita rezekcijas robezas vai ar1 vajadziba péc
rezekcijas laukuma paplasinasanas un apjoma palielinasanas. Intraoperativaja sonografija
limfadenektomijas apjoms ir mazaks ka grupai, kurai bija veikta tikai limfadenektomija.
Intraoperativa sonografija var samazinat rezekcijas robezu iesaisti un atkartotas
limfadenektomijas biezumu pacient€m ar taustamu kriits vézi. Atkartota ekscizija intraoperativi
abam grupam bija Iidzigas, 23% ultrasonografijas vadiba pret 25% palpacijas metode. Tomer
recidivu biezums atkartotas izgrieSanas patologija pozitivai vai tuvu robezai bija ievérojami
zemaks tiem pacientiem, kuriem tika veikta ar intraoperativas ultrasonografiska limfektomija,

neka tiem, kuriem tika veikta ar palpaciju metodi limfektomija (Colakovic et al., 2018).

1.3.4 Kriits magneétiska rezonanse

Ka papildus izmekl&jumu kriits véza skriningam déve arT magnétisko rezonansi (Wernli
et al., 2020). Péc autoru datiem magnétisko rezonansi pielieto pacientém, kuras ir paklautas
augtam riskam, ka gimenes anamnéze vai genétika (génu mutacija ka BRCA1/2). Sos raksts
stasta, ka 2007. gada vadoSas profesionalas un interesu aizstavibas organizacijas ir ieteikuSas

veikt kriits skriningu pielietojot magnétisko rezonansi ka papildizmekl&jumu mammografijai,
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sakot no 25 lidz 30 gadu vecuma sievietém ar augstu gimenes kriits véza risku (>20-25%),
genétisko mutaciju nes€ji (BRCA 1/2 nesgji) un ar kriiSu kurvja apstarosanu (Wernli et al.,
2020).

Magnétiskas rezonanses metodes pielieto gadijumos, ja audzgjs ar ieprieksgjam
minétam metodem ir slikti vizualiz&jams. Ta ir noderiga, lai diferencétu audus starp rétaudiem
un recidivu péc neadjuvantas kimijterapijas arsteSanas (Radhakrishna et al., 2018).

P&c literatiiras datiem jaunakajos rakstos pacientes ar dazadu riska profilu magnétiskas
rezonanses jutigums svarstas no 81% Ilidz 100%, kas ir aptuveni divkarS$i augstaks
salidzinajuma ar mammografiju. Tacu specifiskums palielinas p&cparbaudes laika 97%, ar
pozitivu prognozi (Mann et al., 2019).

P&tot molifokalus un multicentriskus audzgjus, tad ar magnétiskas rezonanses palidzibu
Sai metodei jutigums ir 11dz 88,1% (Prochowski Iamurri et al., 2018). Savukart, svarigi nemt
véra lobularas karcinomas ipasibas, jo ir raksturigs multifokals veidojums, lidz ar to
piemérotaka metode §im gadijumam rodas magn&tiska rezonanse (Savaridas et al., 2016).

Magnétiska rezonanses metode ir liels ieguvums arst€Sanas planoSana pacientiem ar

kriits vézi, tacu §1 izmekl&Sanas metode ir loti darga.

1.4. ArstéSana

1.4.1. Kirurgiska arstéSana

Atkapjoties veéstur€ bija zinams, ka Iidz 19. gadsimtam jau tika izstradatas dazadas kriits
v€za arst€Sanas iespgjas, ta bija lielu tumoru ekscizija veselo audu robezas, mastektomija bez
limfmezglu ekscizijas vai arT ar limfmezglu eksciziju. Diemzgl rezultati attieciba uz dzivildzi
un recidivu samazinasanos nebija augsti (Andrejs Srebnijs, 2015).

Houcheimi et al (2016) raksta par kirurgiskajam kriits operaciju attistibu 19.gadsimta,
kad ekscidgja milzigus audu apvidus aizdomigos ieklaujot ar1 kriits muskuli, to dév€ja par
mastektomiju p&c Holsteda. (Houcheimi, 2016.) Tacu 20. gadsimta Holsteda mastektomija tika
salidzinata ar modificétu radikalu mastektomiju, kas saglaba krGiSu muskulus tada veida
rezultati bija manami labaki, samazinajas limfedéma un operacija rezultéjas mazak traumatiska.
(Houcheimi, 2016.)

Atgriezoties musdienas Sobrid pielieto intraoperativi kontrolmezglu tehniku procediira,
kas identificé pirmo limfmezglu, uz kuru audzgjs aizvada limfu. Pateicoties metodes augstajai
jutibai un specifikai, praktiski nevajadzigas rezekcijas tiek izslégtas. Minétaja raksta

pasreizgjais mastektomijas standarts ko pielieto miisdienas ir Maddena 1972. gada aprakstita
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operacija. Vin§ secinaja, ka abu kriSu muskulu saglabasana dod vislabako
rezultatu.(Houcheimi, 2016).

1991. gada Tots un Laperts izstradaja adu saudz€joSu mastektomiju kriits véza
arsteSanai. Operacija sastav no visu kriiSu audu un kriitsgala areola kompleksa nonemsSanas
elipsveida griezuma veida, papildus nonemot adu, kas atrodas virs audz€ja, ja ta atrodas
virspusgji. AtlikusT kriiSu ada tiek saglabata, lai atvieglotu nakamos etapus kriits rekonstrukcija
(Freeman et al., 2018).

Sodien arstgjot kriits véza pacientes viens no uzdevumiem ir sasniegt radikalu rezultatu
ar kirurgisku arst€Sanu un vienlidz saglabat kosmétisko efektu. Pateicoties straujai attistibai
radiologiskaja diagnostika ir iesp&jams precizi novertét audzgja atrasanas vietu lidz ar to rodas
iespeja veikt organu saglabajoSu operaciju. K. Chen et al (2015) raksta, ka pateicoties
onkoplastiskam operacijam pacientu 8 gadu dzivildze sasniedz lidz pat 86,5%, savukart, ja
pacientei veic mastektomiju tad dzivildze ir mazaka un ta sasniedz 72,3 %. (K. Chen et al.,
2015).

Pie kirurgiskas arstéSanas loti svariga ir rezekcijas linijas veselo audu robezas, kas
nodros$ina lielaku dzivildzi. P&c literatiiras avotiem var spriest ka divas reizes lielaks risks ka
rezekcijas robezas skartas ir invazivi lobularai karcinomai. WJ et al (2021)raksta var secinat,
ka petfjums uzrada 5% pozitivas rezekcijas linijas risku kriisu saglabasanas operacijas laika

(Wl etal., 2021).

1.4.2.Sistémiska terapija

Sistemisko terapiju visbiezak pielieto pacientiem ar triskarsi negativo kriits v€za subtipu
un pie pozitiviem paduses limfmezgliem (Li et al., 2018). ST sadala ietver sevi hormonterapiju,
kimijterapiju, meérkterapiju un imiinmodulatorus.

Neoadjuvantu terapiju pielieto pirms kirurgiskas iejaukSanas, ar mérki uzlabot
kirurgiskos rezultatus. Sis terapijas mérkis ir samazinat mastektomijas biezumu un uzlabot
pacienta dzivildzi (Youssef et al., 2018). Papildus pétijumos raksta, ka recidivs no pétamajam
pacienteém bija tikai vienai pacientei, kurai vélak indic€ja mastektomiju (Youssef et al., 2018).

ArsteSanas taktika ir atkariga no pacientes vecuma, iesaistitiem limfmezgliem, tas
subtipa, diferenciacijas pakapes un arT patomorfozes (Werutsky et al., 2020). Papildus cita
petijum parskata par neoadjuvantu kimijterapiju oper€jama kriits véza gadijuma pacientiem,
kuri sanéma neoadjuvantu kimijterapiju, bija mazaks mastektomijas raditajs neka tiem, kuriem
tika veikta operacija pirms adjuvantas kimijterapijas [relativais risks 0,71; 95% ticamibas

intervals (TI) 0,67-0,75] (Thompson & Moulder-Thompson, 2012). Apkopojot informaciju var
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izvirzit secinajumus, kas sisteémiska pirms operacias terapija ar papildus organu saglabajo$am
operacijam ir droSa metode, ka arT efektiva un palidz saglabat arT estetisko efektu.

Sistemiska adjuvanta terapija ir efektiva, lai samazinatu attalu un lokalu recidivu risku,
tostarp endokrino terapiju, anti-HER2 terapiju un kimijterapiju, pat pacientiem ar zemu
atkartoSanas risku. Plasa adjuvantu sisteémiskas terapijas izmantoSana ir veicinajusi kriits véza
mirstibas samazinaSanos. Adjuvanta citotoksiskas kimijterapijas shémas ir attistijusas no
atseviSkiem alkilgjoSiem lidzekliem uz polihemoterapijas shémam, kas ietver antraciklinus
un/vai taksanus (Anampa et al., 2015).

Ieskatoties nedaudz vésturé, tad pieeja kriits vE€za terapijai bija pamatojoties uz
pienémumu, ka slimiba metastazes caur lokoregionalo izpltibas veidu un tada veida varétu
izarstét ar agresivu operaciju. Radikala mastektomija tadgjadi bija standarta kirurgiska
procediira kruts vézis 20. gadsimta sakuma Randomiz€ti pétijumi pozitivus rezultatus
neuzradija no radikalas mastektomijas salidzinot ar sektorialam rezekcijam, ka ar1 petijums
pieradija, ka atkaroSanas iesp&jamiba nemainas (Anampa et al., 2015).

Runajot par kimijterapiju, pec literatiiras datiem pielieto alkileétus savienojumus ka
tiotepa, L-fenilalinina sinepes. Un péc operacijas samazinat recidivu biezumu Adjuvanta
kombinéta kimijterapija shéma butiski samazina atkartoSanas risku un uzlabo dzivildzi lidz pat
94,5% . PieveérSot uzmanibu limfovaskularitatei tad Sis ir viens no faktoriem kas pasliktina
talako arsteéSanu pacientém ar kriits vézi (Ren et al., 2019).

Nacionala veselibas institiita rekomendeé adjuvanta kombin€to kimijterapiju tas nav
atkarigs no limfmezgliem, menopauzes vai hormonu receptoru statusa, Iidz ar to antraciklini un
taksani, kas integréti adjuvanta kimijterapijas taktika dod pacienteém dzivildzei labaku prognozi
(Anampa et al., 2015).

Anampa et al (2015) sava raksta, hormonala terapija tamoksiféns samazina recidivu un
uzlabo dzivildzi, $1 terapija ir selektiva uz estrogénu receptoriem un ta ir biezak pielietota aktiva
viela. Tas rezultgjas ar to, ka piecu gadu tamoksiféna lietosana ir daudz rezultativaka neka 1ss
terapijas uznemsanas periods un tas var sasniegt 1idz pat 84,7% (Anampa et al., 2015) (Francis
et al., 2015). Hormonalas terapijas ieguvumi ir Iidzigi ka ieprieks, ta pat ir neatkarigi no
specifiskiem limfmezgliem (Anampa et al., 2015). Aromatazes inhibitori -anastrozolu,
letrozolu, eksemestanu, labakus rezultatus uzrada pacientém p&cmenopauzes stavoklli
(Anampa et al., 2015). V&l viena rakstad minéts, ka anastrozola terapija uzlabo piecu gadu
dzivildzi 1idz pat 90% (de Placido et al., 2018).

Anti-HER2 terapija trastuzumabs, kur§ darbojas pret HER2 receptoriemsamazina
atkartoSanas risku, kad pievieno adjuvantai kimijterapijai petjjuma rezultgjas, ka viena gada

trastuzumaba terapija bija efektivaka par 6 ménesu terapiju. Savukar 2 gadu terapija neuzradija
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labakus datus (Anampa et al., 2015). ST aktiva viela samazina recidivé$anos lidz pat 50%
(Genuino et al., 2019). Viens no biezakam komplikacijam, ko rada trastuzumabs ir sirds

toksicitate, kas noved l1dz sirds mazsp€jai no 2,8 lidz 5,4 procentiem (Chang et al., 2021).

1.4.3. Staru terapija

Sobrid Latvija visam pacientém péc kriits saglabajo$as operacijas indicg staru terapiju.
Ta ir viena no papildus arst€Sanas metodém. Papildus p&tijuma par So adjuvanto terapijas tris
gadu dzivildzi bez recediva satapa lidz pat 72% no gadijumiem (Lima et al., 2019).

Arthur et al (2020) sava pétijuma, tad arvalstis labus rezult€tus nes dalgja staru terapija
stasta, ka pacientém, kuram p&c lumpektomijas un visas kriiSu apstaroSanas noveroja kriits véza
recidivu ipsilateralaja kriits dala, otra kriiSu saglabasana bija iesp&jama 90% apmera ar zemu
veZza atkartoSanas risku ipsilateralaja kriits dala, izmantojot adjuvantu dal&ju kriits apstaroSanu.
Sis atklajums liecina, ka §1 arste$anas pieeja ir efektiva alternativa mastektomijai (Arthur et al.,
2020).

Papildus pétijumos, kuros tika mekl&ti recidivu modeli péc kriits saglabasanas
operacijas, tika guti rezultati, ka vietgéjo recidivu biezums (87-90%) bija primara audzgja
pereklos vai ap tiem. Tacu lokalie recidivi arpus primarajiem perékliem bija mazaki par 1%
pacientu grupa, kas tika arsteti ar visa kruts apstaroSanu (Caglar, 2017). Runajot par regionalo
limfmezglu apstaroSanu Whelan et al (2015) zinoja, ka sievieteém ar pozitivo limfmezglu vai
augsta riska pacientém, bet ar negativiem limfmezgliem, regionalas mezglu apstaroSanas
pievienoSana rezultgjas ar to, ka tas neuzlaboja kopgjo dzivildzi, bet samazinaja kriits véza
atkartoSanas biezumu (Whelan et al., 2015).

Pacientém, kuram veic mastektomiju, staru terapiju indic€, ja vien tumora lielums ir
vairak ka pieci centimetri, tas ir tumora tris (T3) un Cetri (T4), ka arT iesaistiti limfmezgli vai
rezekcijas Iinijas konstatéta audz€ja Stinu komponentes (Shah et al., 2020).

Atsaucoties uz interesantu rakstu par triskarSo negativo veidu pedgjo ¢etru gadu desmitu
laika recidivéSanas bija samazinajies no 10% lidz pat 2%, veicot agrinu kriiSu saglabajosu
operaciju, kam seko visas kriits staru terapija (He et al., 2018). Svarigi atzimét, ka triskarsi
negativa kriits véza T1-2NO stadija paradija, ka absoliitais ieguvums no kriiSu saglabajosas
arstéSanas samazinaja regionalo recidivu lidz 6%, kas var secinat, ka pie triskar$a negativa
audzgja veida kruts saglabajosa terapija var but piem&rotaka neka mastektomija (He et al.,
2018). Sekojosi, triskarsi negativa kriits v€za pacient€m pecoperacijas staru terapija pec kriits
saglabasanas operacijas var samazinat lokalu recidivu biezumu, it seviski, ja pacientiem ar >4

pozitiviem paduses limfmezgliem (He et al., 2018).
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Atsaucoties uz Wennstig et al (2022) rakstu, staru terapija var rada sirds i$€mijas risku,
koronaros notikumus 25 gadus péc kriits véza diagnozes bija 7,0% sievietém, kuras sanéma
kreisas puses staru terapiju, un 4,4% sievietem, kuras sanéma labas puses staru terapiju
(Wennstig et al., 2022). Cita raksta pieradits, ka staru terapija var izraisit dermatitus Iidz pat 30
procentiem no pétijuma pacientiem (Yee et al., 2018). Ka ar1 biezi tiek noveroti fibrozitiski audi
kriits apvidii p&c staru terapijam piecu gadu perioda noveéro lidz 13,4% tapéc ir svarigi dot
piemérotu staru devu, lai mazinatu Sos riskus (Hammer et al., 2017).

6.tabula ir att€lots apkopojums par arstéSanas reakcijam.

Apakstips Arsté3anas reakcija un prognoze

Luminal A | Reakcija uz endokrino terapiju
* Premenopauze: SERM (tamoksiféns)

» PEécmenopauzes periods: Al (eksemestans, anastrozols, letrozols)

Luminal B | Reakcija uz endokrino terapiju ir zemaka. Reakcija uz kimijterapiju ir

lielaka par luminalo A

HER2 Reagg uz anti-HER?2 lidzekliem (trastuzumabu, pertuzumabu, lapatinibu)
Triple Nav atbildes reakcijas uz endokrino terapiju vai anti-HER2 Iidzekliem.
negativs Kimijterapija ir tikai arstéSana arpus kliniska petijuma

6.Arstesanas reakcija (Bharti Rathore, 2022).
(Al-Aromatazes inhibitori; HER2-cilvéka epidermas augSanas faktora receptors 2; SERM-

selektivi estrogénu receptoru modulator)

1.5. Limfmezgli

Cilveka kerment atrodas ap 800 limfmezglu un to galvenais uzdevums filtrét ienakoSo
limfu un palidz&t cinities organismam ar infekcijam. Ka arT tas ir svarigs véza stadijas
noteikSana, kas palidz noteikt arst€Sanas taktiku un nosaka kriits v€za slimibas prognozi.
Paduses limfmezglu sadaliSana biezi tiek veikta ka dala no kriits véza kirurgiskas arsté$anas,
tacu arvien vairak tiek uzskatits, ka tas ir saistits ar nozimigam komplikacijam.

Masdienas neoadjuvantu kimijterapiju (NAC) plasi izmanto visaptvero$a kriits véza
arstésana, lai samazinatu primara véza, ka ar1 limfmezglu stadiju, lai nodroSinatu labaku
operacijas iznakumu. Limfmezglu patologiskais stavoklis pacientiem ar labu atbildes reakciju

uz neadjuvantu kimijterapiju var biit mainijies jau pirms operacijas.
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Limfmezglu attieciba (LNR) ir definéta ka pozitivo limfmezglu proporcija
salidzinajuma ar parbaudito limfmezglu skaitu, un ir pieradits, ka tai ir nozZimiga prognostiska
loma daudzu véza gadijumos, tostarp ar1 kriits véza gadijuma. Jaunakie pétijumi liecina, ka
limfmezglu attieciba ir prognostiski paraka par patologiskas N klasifikacijas stadiju noskaidrota
(Ai et al., 2020). Ai et al (2020) raksta autori identific€ja piemérojamas limfmezgla attiecibas
robezvertibas 0, 20 un 0, 65, kas, p&c vinu domam, var&tu sniegt prognozi kriits véza pacientiem
vairak neka N stadija. Tomeér limfmezglu attieciba prognostiska loma dazados molekularajos
apakstipos nav pilniba noskaidrota (Ai et al., 2020).

Teorétiski, jo lielaka ir paduses limfmezglu disekcija iznemto paduses limfmezglu
skaits, jo lielaka iespgja, ka tiks atklatas limfmezglu metastazes, tadgjadi uzlabojot
pecoperacijas pN (limfmezglu) stadijas precizitati. Saskana ar National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) vadlinijam, II vai III limena smagas slimibas gadijuma javeic kriiSu kurvja
ieejas limfmezgli III Iimena daliSanu (Ai et al., 2020).

Ai et al (2020) ar kolégiem pétija limfmezglu attieciba prognostisko lomu, salidzinot ar
limfmezglu patohistologisko stadiju kriits véza pacientiem, kuri tika arstéti ar neadjuvantu
kimijterapiju, kam sekoja mastektomija un I, II un III lIimena aksilaro limfmezglu disekcija.
Sava darba tika izpétits, par limfmezglu attiecibu prognostisko lomu dazadiem kriits véza
apakstipiem. (Ai et al., 2020).

Limfmezglu attiecibas robezpunkti, kas svarstas no 0, 1 [idz 0, 7. Robezpunkti 0,20 un
0,65, ko defingjusi Vinh-Hung et al. parasti ir pienemti ka optimalie limfmezglu attiecibas
robezpunkti, kas varétu precizi paredzet kriits véza pacientu izdzivoSanu. (Vinh-Hung et al.,
2010) Sis péttjums sniedz salidzinogi ticamus pieradijumus par limfmezglu attiecibas lomu
salidzinajuma ar N(limfmezglu) stadiju, prognozgjot krits véza prognozi péc neadjuvantas
kimijterapijas. Pec iegiitajiem datiem 0,15 nobides punkts ir prognostiska veértiba un var
optimali atskirt labveligu un nelabveligu vispargjo izdzivoSanu pacientiem, kuri tiek arstéti ar
NAC (Ai et al., 2020).

Paduses limfmezglu disekcijas apjoms atSkiras dazadas valstis, centros un kirurgu
taktika. Iesaistito paduses mezglu attieciba un kopg€jais sadalito skaits mezgli satur labaku
prognostisko informaciju. ST pétijuma rezultati liecina, ka limfimezglu attiecibu var izmantot,
lai prognozetu nemetastatisku slimibu dzivildzes iznakumu kriits véza pacientém (Singh &
Mandal, 2020).

Amerikas Apvienota véza komiteja (AJCC) limfmezglu (pN) posms klasifikacija ir
balstita uz absoliito pozitivo limfmezglu skaitu, ko var viegli ietekm@t paduses limfmezglu
izdalisanas apjoms un izolétu limfmezglu skaits p&coperacijas patologiskajos paraugos.

Limfmezglu attieciba ir noderiga ari, lai noveérstu migracijas pakapi. Petfjuma tika noteikts

28



viens limfmezgla attiecibas robezpunkts 0,3, kas paradija, ka pacienti ar limfmezgla attiecibu
robezvertibai 0,3 ir augsta pacientu atdaliSanas precizitate par izdzivoSanu neka pN stadija
(Singh & Mandal, 2020).

Singh &Mandel (2020) petijuma tika noskaidrots, ka negativo limfmezglu ierobezojums
bija 5. Viendimensiju analiz€ pacienti ar > 5 Negativie limfmezgli (NLN) paradija labaka
vispargjo izdzivosanu salidzinajuma ar pacientiem ar < 5 NLN. (Singh & Mandal, 2020).

Zinojums no Tonellotto et al (2019) liecina, ka pozitivo limfmezglu attieciba ir svarigs

prognostiskais faktors dzivildzei (Tonellotto et al., 2019b).
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2. Materiali un metodes

Pétijuma veids

Zinatniski petnieciskais darbs tika izstradats retrospektivi Skérsgriezuma dizaina, kurs
tika veikts Latvijas onkologijas centra. Saja darba tika izskatiti vairaki riska faktori un to
nozimiga ietekme uz lokali izplatitu kriits vézi, ka ar1 ietekmi uz piecu gadu dzivildzes prognozi
pe€c organu saglabajosajam operacijam. Petamaja darba tika atlasitas kriits véza pacientes, kuras
arstgjas Latvijas Onkologijas centra laika posma no 2015.-2016.gadam, dati tika nemti no
pacientu mediciniskajam karteém.

Tika iegiita Etikas komitejas atlauja no Rigas Austrumu klniskds universitates

slimnicas atbalsta fonda.

Pacientu populacija un datu ieklausanas Kriteriji

Petijuma tika atlasiti 38 pacientes ar lokali izplatitu krts vézi (IIA-I1IC), kuram ir veikta
krits saglabajosa operacija Latvijas onkologijas centra kriits kirurgijas nodala. Tika atlasitas
pacientes, kuras arstgjas pie viena arsta.

Informacijas atlasei tika izmantoti vairaki dati, ar parametriem: pacientes vecums, kriits
véza TNM stadija, molekularie subtipi, histologiskais tips, audz&ja izméra, diferenciacijas
pakapes, hormonu receptoru markieri, tumora lokalizacija, stadija, izdalito limfmezglu skaits,

specifisko limfmezglu skaits, limfmezglu attieciba.

Datu apstrade un statistiska metode

Darba ietvaros tika analizétas mediciniskas kartes (slimibas v€sture). Ka art no slimibu
profilakses un kontroles centra statistikas bija ievakta informacija par atlasito pacientu
dzivildzi.

Peétijuma izstrades laika veica iegiitas informacijas apstradi no mediciniskas
dokumentacijas. Atlasita informacija tika sagrupéta un saskirota Microsoft Office Excel tabula.
Statistikas programma datu apstradei tika izmantota /BM SPSS2 programma.

Petamaja darba tika pétita limfmezglu attieciba. Analiz€ta pozitivo limfmezglu
attiecibas rezultatu ietekme pret dzivildzes prognozi. Analizéta limfmezglu attieciba korelacija
attieciba pret vecumu. Molekularo subtipu ietekme uz mirstibu. Onkologiskas diferenciacijas

pakapes incidence uz mirstibu.
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Rezultati

Laika posma no 2015 Iidz 2016. gadam Latvijas onkologijas centra tika izoperéti 1406
pacienti ar pirmreiz€ji diagnosticetu kriits vézi. No tiem 274 lokali izplatits kriits audzgjs ir 53
pacientém, kuras arst€tas pie viena arsta. Visas pacientes ir sievietes un organu saglabajosas
operacijas tika veiktas 38 pacientem.

Apsekoto pacientu raksturojums (skat. 7. tab.)

Raksturojums N (skaits) % Vidgjais
Vecums 40-49 8 21 47

50-59 12 32 54

60-69 7 18 66

70-79 6 16 73

80-89 5 13 84
Audzgja izmérs T1 16 42% 1,59 cm

T2 19 50% 3cm

T3 3 8% 6,6 cm
Limfmezglu iesaiste NO 0 - -

N1 23 61% 2 limfmezgli

N2 13 34% 4 limfmezgli

N3 2 5% 11 limfmezgli
Krits veéza stadija ITA 14 36% -

1B 8 21% -

1A 13 34% -

1B 2 5% -

Ic 2 5% -
Limfovaskulara iesaiste | L+ 29 76% -

L- 9 24% -

V+ 9 24% -

V- 29 76% -
Histologiskais tips Duktala 32 84% -

Lobulara 5 13% -

Cits 1 3% -
Diferenciacijas pakape | G1 2 5% -
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G2 29 76% -
G3 7 19% -
Molekularie subtipi Lumnalais A |1 2% -
Luminalais B | 33 87% -
HER2 3 8% -
pozitivs
Triskarsi 1 2% -
negativs
Ki-67<14% 1 3%
Ki-67>14% 37 97%
HER2 0 5 13%
+ 21 55%
++ 8 21%
+++ 4 11%

7. tabula Apsekoto pacientu raksturojums

Tris pacientém konstat&ja abpusgjus lokali izplatitus kriits vézus. STm pacientém veica
bilateralu organu saglabajo$u operaciju. So pacientu piecu gadu dzivildze ir sasniegta.

P&tijuma pacientem, kuram konstatéts pirmreiz€js lokali izplatits kriits vezis vidgjais
vecums sasniedzis 63 gadu vecumu. Vecuma diapazons - jaunakajai 44 gadi, savukart vecakajai
pacientei ir 89 gadi. Analizgjot iegiitos datus 34% no visiem gadijumiem pacient€m bija I1IA
stadija, savukart analiz&jot histologiskos tipus visvairak, 32 pacientém konstatéja duktalas
karcinomas histologisko tipu, kas veido 82% no visiem gadijumiem. 76% gadijumos no visam
pacienteém ir Grade? diferenciacijas pakape. Patohistologiskajos atzinumos apméram 76%
noveéroja limfatisko vadu invaziju ar laundabigam Stnam. P&c slimibas kartém un arsta biroja
programmas lokala recidiva aina gada laika netika konstatéta, tapéc tiek izvelets piecu gadu
laika un konstatgja 2 gadijumus.

P&c iegiitas informacijas no Slimibu profilakses un kontroles centra datiem nomira 7
pacienti jeb 19 % no tiem 16% saititi ar kriits vézi un 3% cita iemesla dé] turpmak darba “cita
iemesla del” Sie pacienti netiks analizeéti. Visbeidzot 31 pacientei jeb 82% bez slimibu

progresijas ir sasniegta 5 gadu dzivildze.
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Pozitivo limfmezglu attieciba.

Analizgjot iegiitos datus, tad ar lokali izplatitu v&zi vienai pacientei netika histologiski
atrasti metastatiski limfmezgli.

Pacientes ar limfmezglu iesaisti peéc TNM Kklasifikacijas N1 veido 61%, ar N2 veido
34% un N3 veido 5%. Pakape N1- nozimé, ka iesaistiti [idz 3 limfmezgliem. Limfmezglu
iesaiste vairak par 4-9 ierindojas N2 pakapg. Ja iesaistas vairak par 9 limfmezgliem, tad ta ir
N3 pakape.

Darba tika veikts aprékins par pozitivo limfmezglu attiecibu jeb lymphatic node ratio
veicot metastatisko limfmezglu skaitu dalot ar kopg€jo izoperéto limfmezglu skaitu. Vidgjais
koeficents limfmezglu attiecibu veido 0,22.

Péc ievaktajiem datiem var secinat, ka visvairak pacient€m ir konstatéts zema riska
limfmezglu attieciba, tie veido 59%. Augsta riksa vert€jums sasniedz 12% un vidg€ja riska
limfmezglu attieciba veido 29%. Zema riska grup&juma divam pacientem bija abas kriitis
audzgjs un abas tika operétas. Tacu augsta riska pacient€m vienai pacientei noveroja recidivu

un otrai veica papildus paduses limfadenektomiju.

N %
Zems risks, <0,20 22 59%
Vidgjs risks >0,20 un > 0,65 | 11 29%
Augsts risks >0,65 4 12%

8.tabula. Pozitivo limfmezglu attiecibu rezultatu riska izveértéSana. (Purushotham et al 2007)

Pozitivo limfmezglu attieciba pret dzivildzi
P&c veikta Spirmena korelacijas koeficienta raditajs sakaribai starp dzivildzi un pozitivu
limfimezglu vzradija statistiski nenozimigu, bet pozitivu sakaribu starp dzivildzi un pozitivu

limfmezglu attiecibu (rs (38) = 0.220, p = 0.183). Efekta izmérs atrodas starp zemu un vid&ju.

Pozitivo limfmezglu attieciba un tas ietekme uz vecumu.
Petot limfmezglu attiecibas korelaciju ar vecumu, dati vaji noveéroti péc Spirmena
korelacijas testa. Izmantojot Spirmena rangu korelacijas testu, pastav vaja, statistiski

nenozimiga (p < 0,001), pozitivs efekts rs (38) = 0.189.
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P&tot korelaciju starp vecumu un pozitivo limfmezglu attiecibu tika iegts, ka
palielinoties vecumam, tiek nov€rota tendence palielinaties pozitivu limfmezglu attiecibas
koeficentam.

3.attela var redzet palielinoties vecumam pozitivo limfmezglu attieciba paaugstinas.
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3.attels. Korelacijas sakariba starp vecumu un pozitivu limfmezglu attiecibu

Molekularo subtipu ietekme uz mirstibu.

Ir Cetri kruts audz&ju molekularo subtipu veidi, visizplatitakais no tiem ir Luminalais B
subtips $aja darba tas veido 87% no visiem gadijumiem. Attiecigi otrs biezakais subtips ir HER2
pozitivais, kam seko vienadu procentu sadalijums pa 3% katrs subtips, tas ir Luminalais A un
triskarsi negativais subtips. Analizgjot septinas pacientes, kuras ir miruSas, piecam pacientem
bija Luminalais B tips un vienai pacientei HER2 receptoru subtips, ka ar1 vienai mirusai
pacientei bija Luminal B tips, bet mirSanas iemesls nav saistits ar kriits vézi.

Luminalais B apakstips veido 87% gadijumu lokali izplatita kriits véZa pacientiem. Sim
apakStipam mirstibas biezums ir vislielakais (71%), kas nav statistiski nozimigs (p > 0,05) (skat.
4.attels).

Korelacija starp Luminalo B un piecu gadu dzivildzi nav verojama statistisks

nozimigums. 4.att€la var redz€t molekularo apakstipu attieciba pret mirstibas biezumu.
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Vai
pacients
ir dzivs
W dzivs
M miris

Mcits

Dalibnieku skaits

A B Triskarsi HER2
apakstips apakstips negativs  poazitivs

Luminalais apakstips

4. att€ls Molekularo apakstipu attieciba pret mirstibas biezumu.

Diferenciacijas pakapes saistiba ar mirstibu.

P&c iegiitajiem datiem 24 pacientiem ir 2. diferenciacijas pakape, kas veido 74%
gadijumu. 11% piecu gadu laika ir miruSas. Mirstibas incidence ir 18% gadijuma

3. diferenciacijas pakape ir 6 pacient€m, kas veido 17% . Piecu gadu laika nomira 6%.
Mirstibas incidence veido 33% gadijuma. 5. attéla var apskatit pie kadas diferenciacijas pakapes
izmainas mirstibas biezums.

Pie zemakas diferenciacijas pakapes mirstibas biezums palielinas, 11dz ar to dzivildze

saisinas.
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Vai
pacients
ir dzivs
W dzivs
M miris

M cits

Pacientu skaits

1. pakape 2. pakape 3. pakape
Grade

5.attels Diferenciacijas pakape ietekme uz mirstibu

Lokalu kruts véza recidivu biezums

No 38 pacientém lokali kriits véZa bieZzums ir tikai 5% gadijjuma. 95% gadijuma no
petamajam pacient€m piecu gadu dzivildzes laika nav konstatéts recidivs.

Recidivi

Konstatéts
recidivs

B Nav recidiva

6.attels Lokali izplatita krits véza recidivu biezums péc radikalas operacijas
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Diskusija

Misdienas kriits vézis joprojam ierindojas pirmaja vieta un Eiropa pedgjie dati liecina,
ka tas sasniedz [idz 29,2% sieviet€ém no visiem véza gadijumiem (Dafni et al., 2019). Savukart,
atsaucoties par peédéjiem datiem Latvija, slimibu profilakses un kontroles centra péd&jie 2017.
gada dati zino, ka konstatéts 1143 jauni krits véza gadijumi (SPKC, 2018). Saja pétijuma tika
apskatiti 2015. un 2016. gada pacientes ar pirmreizgji diagnostic€tu krits vezi.

Latvija biezi saskaras ar to, ka paciente verSas pie specialista, tikai tad, kad sapalpé
veidojumu kriitt vai paradas raksturigie simptomi. P&c literatiiras datiem kriits vézi sastop ari
virieSiem un tas veido lidz vienam procentam no visiem gadijumiem (Siegel et al., 2017).

Apskatot Latvijas ped€jos zinamos datus, kuri ir apkopoti I1dz 2017. gadam, tad vadoties
péc slimibu un profilakses kontroles centra kriits vézi biezak diagnosticé pirmaja un otraja
stadija (SPKC, 2018). Ar1 petamaja darba biezak pacienteém tika konstatéta I un II stadija,
respektivi var secinat ka Latvija ir labi un efektivi rezultéti kriits skrininga diagnostika. Lielai
dalai paciensu diagnosticg kriits v&zi sakumstadijas.

PievérSot uzmanibu histologiskajam tipam, gan literatlira, gan p&tamaja darba, var
secinat ka biezak izplatitakais histologiskais tips ir invaziva duktala karcinoma. Atsaucoties uz
An et al (2019) rakstu duktalo karcinomu sastop lidz pat 70-80% no visiem gadijumiem (An et
al., 2019). Saja pétijuma duktala véza karcinoma sastadija 82% no ievaktajiem pacientu datiem.

Balstoties uz pétijumiem no Zangouri et al (2018) darba medullara karcinomas
histologisko tipu sastop aptuveni 3-6 % gadijumos (Zangouri et al., 2018). Dotaja pétijuma
darba medullaro karcinomu sastapa 1 pacientam kas veido 3% no visiem pé&tamajiem
gadijumiem. Zangouri et al (2018) raksta, ka pamata ir jaunam sievietém un pamata izpauzas
ka triskarsi negativais molekularais apakstips (Zangouri et al., 2018). Analiz€jama darba
pacientes vecums 46 gadi, tas ir periods pirms menopauzes un molekularais apakstips konstatéts
triskarsi negativs, ka arT analiz€jama darba tas veidoja 3% no visiem p&tamajiem pacientiem.

Zinatniskaja darba iegiistot limfmezgla attiecibas rezultatus, tos aprékinot ir novérots,
ka labaki rezultati ir zema riska pacientém, kur koeficents ir zem <0,20 kopuma nenovéro
pacientém slimibas progresiju. So faktu arl apstiprina zinatniskie raksti no Tonellotto et al
(2019), ka ar limfmezgla attiecibas koeficentu, kur$ ir <0,20 norada uz augstu kop&jo dzivildzi
bez slimibu progresijas (Tonellotto et al., 2019).

Zinatniski p€tnieciskaja darba veicot korelaciju starp limfmezglu attiecibu un piecu
gadu dzivildzi statistiski nenozimiga, bet ir vaji ticama péc Spirmena korelacijas testa. P&c
Kolmogorova Smirnova metodes tas neuzradija ticamus rezultatus, tapéc tika pielietots

Spirmera korelacijas testa metodes, rezultata pieradas statistiski vaji ticami rezultéti (75 (38) =
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0.220, p = 0.183). Sis “7s “ koificents ir starp zemu un vid&ju, rs.vértibas nozimé:10 —mazs, .30
— vidgjs, .50 — liels. Sie dati varétu bt precizaki ja biitu atlasits lielaks pacientu skaits. Autora
Tonellotto. Et al (2019) raksta zema riska 10 gadu dzivildze sasniedz 1idz 75%, attiecigi videja
riska vétiba 0,21-0,65- 63% un augsta riska >0,65 -40% (Tonellotto et al., 2019b). Atsaucoties
uz Tonellotto (2019) publikacijas analizi var secinat, jo augstaka ir pozitivo limfmezglu
attiecibas koeficents, jo Tsaka kliist pacientu dzivildze (Tonellotto et al., 2019b).

Atsaucoties uz rakstu Vinh-Hung et al (2010) tad Saja pétijjuma tika noteikts ka
palielinoties limfmezglu attiecibai ar vecumu tas saistas ar tris reizes augstaku kriits véZa naves
risku un septinas reizes lielaku kop€jas mirstibas riska attiecibu (Vinh-Hung et al., 2010).
Dotaja pétijuma limfmezglu attieciba pret dzivildzi nav statistiksi nozimiga, tacu ta ir ar
pozitivu pieaugumu (p < 0,001), pozitiva korelacija rs (38) = 0.189 novéro vaju korelaciju. To
var attiecinat uz to, ka pétijuma ir maz izmekl&jamo pacientu.

Analizgjot molekularos subtipus péc literatiiras avotiem biezakais apakstips ir
Luminalais A. Luminalais B molekularais apakstipa biezum sasniedz ap 40% no visiem
gadijumiem (Fragomeni et al., 2018). Salidzinot Luminalo A un Luminalo B apakstipus var
secinat, ka pacienteém ar Luminalo A apaksStipu prognoze ir labvéliga salidzinajuma no
Luminala B apakstipa, lidz ar to Sis tips attistas daudz atrak neka Luminalais A. Dotaja
zinatniskaja darba Luminalais B veido 87% no visiem gadijumiem un Luminalais A tikai 3%.
Savukart Luminalajam B apakstipam mirstibas biezums ir vislielakais (71%), kas nav statistiski
nozimigs (p > 0,05). To var attiecinat, ka pacientu kohorta nav liela.

Waheed A. Olugun et al (2019) vinu pétijuma var secinat ka pamata kriits véza
onkologiskas diferenciacijas pakape bija grade 2. Saja pétijuma teikts, ka kriits vézi ar grade 2
diferenciacijas pakapi sastop 71% gadijuma un tresa diferenciacijas pakape jeb grade3 - 20%
(Waheed A. Oluogun et al., 2019). Savukart petamaja darba teorétiska informacija sakrit ar
iegilito un pamata veido grade 2 onkologiska diferenciacijas pakape, kura veido 74% no visiem
analiz€jamiem pacientiem. 17% no visiem gadijumiem veido tresa diferenciacijas pakape.
Analizgjot literatiiras avotus ir zinams ka diferenciacijas pakape grade 3 piemit laundabiga
audzgja Sunu atipija, kura prolifer€ loti atri. Dotaja zinatniskaja darba pacienti atlasiti ar lokalu
kriits vézi, So pakapi var definét ar strauju Siinu daliSanos un proliferaciju, tas rezult€jas ar to,
ka krits audzgju jau identificé lokala forma. Mirstibas biezums onkologiskai kriits véza
diferenciacijas tresajai pakapei ir visaugstakais 33%, tacu otrai diferenciacijas pakapei mirstiba
sasniedz 18%. Var secinat, ka pie zemakas diferenciacijas pakapes mirstibas biezums ir lielaks.

Savukart atsaucoties uz Vieira et al (2016) avotu piecu gadu dzivildzi vérteja pacientiem
ar lokali izplatitu kriits v€zi p&c organu saglabajosas operacijas sasniedza lidz 76,5% (Vieira et

al.,, 2016). Pasreiz&ja zinatniskaja darba piecu gadu dzivildzi pacientes sasniegusas 82%
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gadijuma bez recidiva no analiz€tajiem pacientém, tacu 3% no p&tamajiem pacientiem bija
konstatéts recidivs.

Cobain et al (2016) literatiiras apskata ar kriits v€zi pacientu vid€jais vecums veido 48
gadus (Cobain et al., 2016). Analiz&jot petama darba pacientu datus, tad vid€jais vecums veido
62,68 gadi. Savukart, biezaka pacientu grupa ir no 51-60 gadu vecuma, saslimsana ar lokalu
kriits v&zi un veido 32% un otra biezaka vecuma grupa bija 41-50 gadu vecuma to veido 21%
un vid€jais vecums pétamajam pacientém ir 47 gadi. Tas ir svarigi, jo §1 vecuma grupa atrodas
zem 50 un Latvija ta nav ieklauta kriits véza skrinigrprogramma. STvecuma grupa ir specifiska
ar to, ka jaunam sievietém krits vézis ir daudz agresivaks ar retakiem histologiskajiem tipiem
un nelabvéligiem molekulariem apakstipiem, pieméram, triskarSais negativais apakstips. Jau
iepriek§ minéts, ka 3% veido medullara karcinoma ar triskarsi negativo apakstipu un pacientes
vecums ir 46 gadi un $adam vecumam nepienakas kriits véza skrininga programma.

Autors El Sisi et al (2019) sava raksta min par pacienta lokali izplatita krits véza vid€jo
tumora izmeru, kas aptuveni ir 4,65 cm (el Sisi et al., 2019). Dotaja petijuma vid&jais audzgja
izmers veido 2,66 cm.

Atsaucoties uz literatiiras avota rakstu autora 7asoulis raksta teikts, ka p&c neadjuvantas
kimijterapijas, ka ar1 pec kruts saglabajosas operacijas piecu gadu laika lokalu recidivu
pacienttm noveroja lidz 10,4% gadijuma (Apte et al.,, 2021). P&tfjuma analiz€amajam
pacientém tikai divam ir konstatéts lokals. Tatu p&c neadjuvantas kimijterapijas pamata
sasniedz piecu gadu dzivildzi..

Misdienas loti svarigs ari estétiskais efekts, Sobrid tas ietekmé pacienta psihologisko,
garigo un fizisko stavokli. Savukart pateicoties zinatnei Sobrid ir iesp&ams veikt kriits
saglabajosas operacijas, kas dod teicamus onkologiskos rezultatus un izcilu kosmétisko efektu.
Ka ar1 pateicoties onkoplastikas metodei ir iesp&jams veikt kriits rekonstrukcijas.

Papildus no autora Sun (2017) peétama darba izverteja, ka ar organu saglabajosu
operacijas palidzibu, bez saslimstibas izdzivoSana ir daudz augstaka (visparg€ja izdzivosana =
2.35;95%, p <.01) ar lokali izplatttu v&zi neka pacientiem, kuram tika veikta mastektomija (Y.

Sun et al., 2017).

39



Secinajumi

1. Limfmezglu attieciba ietekmé pacientu dzivildzi- jo lielaka pozitivo limfmezglu
attieciba, jo dzivildze ir 1saka, Vaja bet pozitiva korelacija (rs (38) = 0.220, p = 0.183).

2. Vecums ietekmé limfmezglu attiecibu — jo vecaks pacients, jo augstaka limfmezglu
attieciba vaja bet pozitiva korelacija (rs = rs (38) = 0.189.

3. Luminalais B apakstips veido 87% gadijumu lokali izplatita kriits véZa pacientiem. Sim
apakstipam mirstibas biezums ir vislielakais (71%), kas nav statistiski nozimigs (p >
0,05).

4. Pacientiem ar diferenciacijas pakapi (Grade — 3)mirSanas biezums ir 33% gadijumu. Jo
zemaka diferenciacijas pakape, jo lielaka ir pacienta mirstiba

5. Piecu gadu dzivildze bez slimibas progresijas ir 82% gadijumu. Krits véza paciensu
organu saglabajosa kirurgiska arstésana ar lokali izplatitu krits vézi rezultgjas ar drosu

metodi.
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