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Anotācija 

Krūts vēzis ir visizplatītākā vēža lokalizācija sievietēm visā pasaulē, t.sk. arī Latvijā, kur 

reģistrē vairāk nekā 1000 jaunu krūts vēža saslimšanas gadījumu gadā. 

Operācija bija un joprojām ir galvenais krūts vēža ārstēšanas veids. Ķirurģiskās ārstēšanas 

metodes turpina pilnveidoties, agrāk izplatīto plašo operāciju (mastektomija, limfadenektomija) 

vietā mūsdienās biežāk veic mazāk traumatiskās krūts un limfmezglu saudzējošās operācijas, 

kuru funkcionālie rezultāti ir daudz labāki nekā veco operāciju veidu gadījumos, bet dzīvildze 

ir identiska. Tomēr operāciju metožu attīstība viena pati vairs nespēj panākt būtisku dzīvildzes 

uzlabošanos pēc operācijām. Krūts vēža ārstēšana mūsdienās ir multidisciplināras krūts vēža 

speciālistu komandas darbs, un tālākai ārstēšanas rezultātu uzlabošanai ir nepieciešama labāka 

vēža bioloģijas izpratne. 

Pēdējo 10–15 gadu laikā veiktie gēnu un proteīnu ekspresijas pētījumi ir atklājuši krūts 

vēža heterogenitāti un ļāvuši izdalīt atsevišķus un principiāli atšķirīgus krūts vēža molekulāros 

apakštipus. Šo t.s. īsteno jeb oriģinālo krūts vēža molekulāro apakštipu noteikšana ir devusi 

iespēju mērķtiecīgi izvēlēties individualizētu krūts vēža terapiju. 

2011. gadā SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferencē (St. Gallen Consensus 

Conference on Early Breast Cancer) pieņēma rekomendācijas izmantot klīniskajā praksē tā 

saucamos molekulāros surogātapakštipus, kuru noteikšana ir ekonomiski efektīvāka un 

tehnoloģiski vienkāršāka nekā oriģinālajiem apakštipiem. Šie molekulārie surogātapakštipi nav 

pilnīgi identiski, tomēr ir ļoti līdzīgi ar mikročipu metodēm noteiktajiem oriģinālajiem 

molekulārajiem apakštipiem. 

Vairākos publicētos pētījumos tika novērtētas dažādiem krūts vēža molekulārajiem 

apakštipiem raksturīgās klīniski patoloģiskās īpašības, plaši izpētīta dažādu adjuvantās 

medikamentozās terapijas veidu rezultātu saistība ar dažādiem molekulārajiem apakštipiem, 

tomēr ir salīdzinoši maz literatūras avotu par molekulāro apakštipu saistību ar krūts vēža 

ķirurģiskās ārstēšanas veidiem. Ir pētījumi par lokālu vai lokāli reģionālu recidīvu biežumu pēc 

krūti saglabājošām operācijām pacientēm ar dažādiem krūts vēža molekulārajiem apakštipiem, 

it īpaši ar trīskārši negatīvo molekulāro surogātapakštipu, bet literatūrā praktiski nav datu par 

to, vai krūts vēža molekulārie apakštipi ir ņemami vērā ķirurģiskās ārstēšanas veida plānošanā. 

Mūsu uz Latvijas Onkoloģijas centra klīniskās bāzes veiktā retrospektīvā pētījuma mērķis 

bija analizēt molekulāro surogātapakštipu klīniski patoloģisko raksturojumu un krūts vēža 
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molekulāro surogātapakštipu korelāciju ar slimības iznākumu atkarībā no ķirurģiskās ārstēšanas 

veida. 

Pētījumā tika iekļauti dati par 588 pacientēm ar pirmreizēji diagnosticētu krūts vēzi, kuras 

bija operētas Latvijas Onkoloģijas centrā laikā no 2003. gada 1. janvāra līdz 2012. gada 

31. decembrim. Dati par pacientēm tika grupēti atbilstoši krūts vēža iedalījumam četros 

molekulārajos surogātapakštipos saskaņā ar 2011. gada SGCCEBC kritērijiem, vēlāk veicot 

papildu analīzi, iedalot krūts vēzi piecos molekulārajos surogātapakštipos saskaņā ar jaunajiem 

2013. gada SGCCEBC kritērijiem. 

Tika analizēti un savstarpēji salīdzināti visu molekulāro surogātapakštipu klīniski 

patoloģiskie parametri, veikta katra apakštipa attālo ārstēšanas rezultātu (kopējās dzīvildzes un 

no slimības brīvās dzīvildzes) izpēte un salīdzināšana ar rezultātiem citu molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos atkarībā no operācijas veida. 

Pētījuma rezultāti apstiprināja izvirzīto hipotēzi, ka ārstēšanas rezultāti ir atkarīgi no krūts 

vēža molekulārā surogātapakštipa (piemēram, krūts vēža TN apakštipa gadījumā dzīvildzes 

rādītāji ir sliktāki nekā citu molekulāro surogātapakštipu gadījumos), bet nav atkarīgi no 

operācijas apjoma. Tādēļ ir izdarīts secinājums, ka piederība noteiktam molekulārajam 

surogātapakštipam nevar būt vienīgais noteicošais faktors operācijas apjoma izvēlē. 

Atslēgvārdi: krūts vēzis, molekulārie surogātapakštipi, ķirurģiskā ārstēšana. 
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Darbā lietotie saīsinājumi 

AJCC angl. American Joint Committee on Cancer 

 latv. Amerikas Apvienotā pretvēža komiteja 

ASM Ādu saglabājoša mastektomija 

AST Adjuvanta sistēmiska terapija 

ASTRO angl. American Society of Radiation Oncology 

 latv. Amerikas Onkoloģijas staru terapijas biedrība 

BRCA1, BRCA 2 angl. Breast cancer gene1, Breast cancer gene2 

 latv. Krūts vēža gēns 1 un 2 

CISH Hromogēnā (angl. chromogene) in situ hibridizācija 

CT angl. Computed tomography 

 latv. Kompjūtertomogrāfija; datortomogrāfija 

DCIS angl. Ductal cancer in situ 

 latv. Vadu vēzis in situ 

DFS angl. Disease-free survival 

 latv. No slimības brīvā dzīvildze (arī: bezrecidīvu dzīvildze) 

DNS Dezoksiribonukleīnskābe 

EBCTCG angl. The Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

 latv. Agrīna krūts vēža pētnieku sadarbības grupa 

EGFR angl. Epidermal growth factor receptor 

 latv. Epidermālā augšanas faktora receptors 

EICs angl. Extensive Intraductal Components 

 latv. Invazīva karcinoma ar dominējošu intraduktālu 

(neinvazīvu) komponentu 

ER estrogēnu receptori 

ESMO angl. European Society for Medical Oncology 

 latv. Eiropas Onkologu ķīmijterapeitu biedrība 

FISH Fluorescences in situ hibridizācija 

FNA angl. Fine-needle aspiration 

 latv. Adatas aspirācijas biopsija 

HER2 angl. Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2) 

 latv. Cilvēka epidermālā augšanas faktora receptors 2 (HER2) 

HT Hormonterapija 

IDC angl. Invasive ductal carcinoma 

 latv. Invazīva duktāla karcinoma 

IHĶ Imunohistoķīmija 

Ki-67 Šūnu kodolu proteīns – vēža antigēns, proliferācijas celulārais 

marķieris 

KSĀ Krūts saglabājoša ārstēšana 

KSO Krūts saglabājoša operācija 

KV Krūts vēzis 

ĶMI Ķermeņa masas indekss 

ĶT Ķīmijterapija 



9 

 

LAE Limfadenektomija 

LCIS angl. Lobular Carcinoma in situ 

 latv. Daiviņu karcinoma in situ  

LR Lokāls recidīvs 

MA Molekulārais apakštips 

ME Mastektomija 

MG Mamogrāfija 

MR Magnētiskā rezonanse 

MRI angl. Magnetic resonance imaging 

MSA Molekulārais surogātapakštips 

MT Mērķterapija 

NAC angl. Nipple-areolar complex 

 latv. Krūtsgala-areolas komplekss 

NAST Neoadjuvanta sistēmiska terapija 

NCCN angl. National Comprehensive Cancer Network 

 latv. Nacionālā visaptverošā vēža organizācija 

NOS angl. Not otherwise specified 

 latv. Neprecizēts 

NSABP angl. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

 latv. Nacionālais krūts un zarnu adjuvantās ķirurģijas projekts 

NST angl. Of no special type 

 latv. Nespeciāla tipa 

OĶ Onkoplastiskā ķirurģija 

OS angl. Overall survival 

 latv. Kopējā dzīvildze 

p53 audzēja nomācējgēns p53 

PBI angl. Partial breast irradiation 

 latv. Daļēja krūts apstarošana 

PET angl. Positron emission tomography 

 latv. Pozitronu emisijas tomogrāfija 

PR progesterona receptori 

PVO Pasaules Veselības organizācija 

RNS Ribonukleīnskābes 

SD angl. Standard deviation 

 latv. Standartnovirze (deviācija) 

SEER angl. The Surveillance, Epidemiology, and End Results  

latv. Nacionālā Vēža institūta Novērošanas, epidemioloģijas un 

gala rezultāti (reģistrs) 

SERM Selektīvi estrogēnu receptoru modulatori 

SGCCEBC angl. St.Gallen Consensus Conference on Early Breast Cancer 

 latv. SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konference 

SM Sargmezgls 

SMB Sargmezglu biopsija 



10 

 

SN angl. Sentinel node 

 latv. Sargmezgls 

SPKC Slimību profilakses un kontroles centrs 

ST Staru terapija 

TN angl. Triple-negative 

 latv. Trīskārši negatīvais krūts vēža molekulārais 

surogātapakštips 

UICC angl. Union International of Cancer Comprehension 

 latv. Starptautiskā pretvēža apvienība 

USG/USS ultrasonogrāfija/ultrasonoskopija 

WHO angl. World Health Organization 

 latv. Pasaules Veselības organizācija 
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Ievads 
 

Tēmas aktualitāte 
 

Krūts vēzis (KV) ir visizplatītākā vēža lokalizācija sievietēm visā pasaulē – 2012. gadā tika 

diagnosticēti gandrīz 1,7 miljoni jaunu saslimšanas gadījumu un ir vērojama tendence pieaugt 

saslimstībai ar šīs lokalizācijas vēzi. Kopējā saslimstības ar ļaundabīgajiem audzējiem struktūrā 

pasaulē krūts vēzis ieņem otro vietu pēc plaušu vēža (American Cancer Society, 2013) – tas ir 

apmēram 12% no visiem jaunatklātajiem vēža gadījumiem un 25% no visiem jaunatklātajiem vēža 

gadījumiem sievietēm (Ferlay et al., 2013). Latvijā reģistrē vairāk nekā 1000 jaunu krūts vēža 

saslimšanas gadījumu gadā (apmēram 21% visu ļaundabīgo audzēju), katra desmitā Latvijas 

sieviete savas dzīves laikā saslimst ar krūts vēzi (SPKC, Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu 

reģistrs, Latvijas iedzīvotāju nāves cēloņu datu bāze). 

Sieviešu mirstības no ļaundabīgajiem audzējiem struktūrā krūts vēzis arī ieņem galveno 

vietu – no visiem ļaundabīgo audzēju izraisītiem nāves gadījumiem sievietēm ik gadus apmēram 

15% gadījumu galvenais nāves cēlonis ir krūts vēzis. Eiropā, tostarp arī Latvijā, tas ir ne tikai 

biežākais nāves cēlonis sievietēm visu onkoloģisko slimību struktūrā, bet arī visbiežākais nāves 

iemesls sievietēm vecumā no 35 līdz 65 gadiem (SPKC, Latvijas iedzīvotāju nāves cēloņu datu 

bāze). 

Vēsturiski pirmā un galvenā krūts vēža ārstēšanas metode ir ķirurģiskā ārstēšana. 

Operācija bija un joprojām ir galvenā, kaut arī vairs nebūt ne vienīgā, krūts vēža ārstēšanas 

metode. Šai metodei ir bijuši vairāki attīstības etapi (Srebnijs et al., 2011). Mūsdienu ķirurģiskajaji 

ārstēšanai ir raksturīgas: 

 krūti saglabājošas operācijas mastektomijas vietā; 

 onkoplastiskās ķirurģijas metožu pielietošana; 

 saudzējoša paduses limfmezglu ķirurģija (sargmezgla biopsija); 

 krūts rekonstrukcija pēc radikālas mastektomijas. 

Ir pierādīts, ka krūts un limfmezglu saudzējošo operāciju dzīvildzes rezultāti ir identiski 

agrāk pielietoto plašo operāciju (mastektomija, limfadenektomija) rezultātiem (Fisher B. et al., 

2002). Ķirurģiskās ārstēšanas metožu attīstības rezultātā operācijas ir kļuvušas saudzējošākas, ir 

samazinājies pēcoperācijas sarežģījumu biežums, ir uzlabojusies pacienta dzīves kvalitāte, tomēr 

vairs nav vērojama būtiska izdzīvotības uzlabošanās pēc operācijām tikai un vienīgi operāciju 

veidu attīstības rezultātā (Kaviani et al., 2013). Ārstēšanas rezultātu uzlabošanās iespējas ir 

meklējamas citos virzienos – krūts vēža profilaksē, diagnostikas uzlabošanā, jaunu medikamentu 
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izstrādē. Mūsdienās krūts vēža ārstēšana ir multidisciplināras krūts vēža speciālistu vienības 

(komandas) darbs, kuras pamatsastāvā ir tādi speciālisti kā ķirurgs, radiologs terapeits, onkologs 

ķīmijterapeits, radiologs diagnosts, patologs (morfologs) un citi speciālisti (Primary breast 

cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines, 2013). 

Lai tālāk uzlabotu ārstēšanas rezultātus, ir nepieciešama labāka vēža bioloģijas izpratne. 

Pēdējo 10–15 gadu laikā veiktie gēnu un proteīnu ekspresijas pētījumi ir atklājuši krūts vēža 

heterogenitāti un ļāvuši izdalīt atsevišķus un principiāli atšķirīgus krūts vēža apakštipus, kuriem ir 

atšķirīgas klīniskās izpausmes, augšanas potenciāls, reakcija uz terapiju un ārstēšanas rezultāti 

dažādās krūts vēža pacientu grupās vai etniskajās grupās (Perou et al., 2000). Pasaules Veselības 

organizācijas (PVO) apstiprinātā audzēju morfoloģiskā klasifikācija (WHO Classification of 

Tumours of the Breast, 2012), kas apraksta vismaz 20 dažādus krūts vēža histoloģiskos veidus, 

vairs nespēj pilnībā aprakstīt visus audzēja parametrus. To precīzākam raksturojumam tiek 

izmantota šūnu diferenciācijas trīspakāpju gradācija – morfoloģiskās malignitātes pakāpe G 

(Grade) 1-3 (G I-III) (Elston et al., 1991), kā arī ar imunohistoķīmiskām metodēm noteiktā 

estrogēnu receptoru (ER), progesterona receptoru (PR) un HER2 ekspresija. Tomēr arī šie 

parametri nespēj visā pilnībā precīzi raksturot audzēja bioloģisko potenciālu, lai mērķtiecīgi 

izvēlētos individualizētu krūts vēža terapiju. 

Pēdējo 10 gadu laikā molekulārā profilēšana ir būtiski mainījusi mūsu izpratni par krūts vēzi, 

izveidojot jaunu krūts vēža taksonomiju jeb sistematizāciju, pamatojoties uz tā saukto “īsteno” jeb 

“oriģinālo” gēnu (“intrinsic” genes) izpausmes veidiem un izteiktības pakāpi (Perou et al., 2000; 

Carey et al., 2006). 

Tika veikti pētījumi, izmantojot gēnu ekspresijas blokus, un pētījumu rezultātā krūts vēzim 

tika noteikti vairāki molekulārie apakštipi (MA) – luminālais A un B, HER2-pozitīvais un daži 

ER-negatīvie apakštipi (bazālajam tipam līdzīgs (basal-like), normāliem krūts audiem līdzīgs 

(normal breast-like) un citi) (Peppercorn et al., 2008; Prat et al., 2009). Molekulārie apakštipi 

sākotnēji tika noteikti, analizējot gēnu ekspresiju ar mikročipu tehnoloģiju, bet gēnu ekspresijas 

bloku izmantošana profilēšanā ir ļoti dārga metode. 

Turpmākie pētījumi parādīja, ka, izmantojot tikai imunohistoķīmijas metodes un 

histopatoloģiskos kritērijus (morfoloģiskās diferenciācijas pakāpi G vai Ki-67 ekspresiju un 

hormonreceptoru un cilvēka epidermālā augšanas faktora receptoru 2 (HER2) ekspresiju, kas 

noteikta ar imunohistoķīmisko analīzi,), krūts vēzi var iedalīt četros galvenajos apakštipos. Šie t.s. 

molekulārie surogātapakštipi (MSA) nav pilnīgi identiski, tomēr ir ļoti līdzīgi oriģinālajiem 

molekularājiem apakštipiem, kuri noteikti ar mikročipu metodēm (Nielsen et al., 2004; 

Tischkowitz et al.,2007). Šī metode ir ekonomiski efektīva un tehnoloģiski vienkāršāka, tādēļ 
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2011. gada martā SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferencē (St.Gallen Consensus 

Conference on Early Breast Cancer (SGCCEBC)) pieņēma rekomendācijas izmantot klīniskajā 

praksē četrus molekulāros surogātapakštipus (MSA) kā aizstājējus krūts vēža īstenajiem 

apakštipiem (Goldhirsch et al., 2011) – luminālo A (Luminal A), luminālo B (Luminal B, kuru 

vēlāk 2013. gadā nākošā SGCCEBC rekomendēja iedalīt luminālajā B HER2-pozitīvajā un 

luminālajā B HER2-negatīvajā apakštipā), trīskārši negatīvo (triple negative) / bazālajam tipam 

līdzīgo (basal-like) un HER2 tipa (HER2 type). 

Vairākos pētījumos tika novērtēti dažādu molekulāro apakštipu klīniski patoloģiskie 

raksturojumi – rezultāti liecināja par ievērojamām atšķirībām starp molekulārajiem apakštipiem 

dažādās etniskās grupās (Carey et al., 2006; Puig-Vives et al., 2013). Ir plaši izpētīta molekulāro 

apakštipu saistība ar adjuvantās medikamentozās terapijas veidu un rezultātiem, kā arī noskaidrots, 

ka molekulārie apakštipi (MA) ir ņemami vērā, analizējot riskus, prognozi, dzīvildzi, atlasot 

pacientus globāliem klīniskiem pētījumiem (Masuda et al., 2013; Parker et al., 2009; Castaneda 

et al., 2012; Fernández et al., 2012; Millar et al., 2009). Mūsdienās par standartu ir kļuvusi krūts 

vēža klasificēšana pēc molekulārajiem apakštipiem, veidojot individualizētus ieteikumus terapijā. 

Lai gan ir daudz plašu pētījumu par dažādu MA (tajā skaitā MSA) medikamentozo terapiju, 

tomēr ir salīdzinoši maz literatūras avotu par molekulāro apakštipu saistību ar krūts vēža 

ķirurģisku ārstēšanu. Ir pētījumi par lokālu vai lokāli reģionālu recidīvu biežumu pēc krūti 

saglabājošām operācijām pacientēm ar dažādiem krūts vēža molekulārajiem apakštipiem (Millar 

et al., 2009; Voduc et al., 2010; Meyers et al., 2011; Arvold et al., 2011), bet literatūrā praktiski 

nav datu par to, vai krūts vēža molekulārais apakštips (tajā skaitā molekulārais surogātapakštips) 

ir ņemams vērā ķirurģiskās ārstēšanas veida plānošanā (Morrow, 2013). 

 

Darba mērķis 
 

Darba mērķis ir analizēt krūts vēža dažādu molekulāro surogātapakštipu korelāciju ar 

slimības iznākumu atkarībā no ķirurģiskās ārstēšanas veida. 

 

Darba uzdevumi 
 

1. Atlasīt krūts vēža pacientes, kurām veikta radikāla ķirurģiska ārstēšana, atbilstoši pētījumā 

iekļaušanas kritērijiem, veikt šo pacienšu imunohistoķīmisko izmeklējumu rezultātu izpēti un 

sadalīt pacientes pēc krūts vēža molekulārajiem surogātapakštipiem atbilstoši St.Gallenas 

Agrīna krūts vēža konsensusa konferences (SGCCEBC) kritērijiem un analizēt molekulāro 

surogātapakštipu (MSA) sadalījumu pētāmajā grupā. 
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2. Analizēt un salīdzināt krūts vēža klīniski morfoloģiskos rādītājus un krūts vēža histoloģiskos 

tipus pētāmajās grupās pacientēm ar dažādiem MSA. 

3. Analizēt ārstēšanas rezultējošos rādītājus – kopējo dzīvildzi (overall survival (OS)) pēc 

operācijas, recidīvu vai metastāžu attīstību un no slimības brīvo dzīvildzi (disease-free survival 

(DFS)) pacientēm katra MSA gadījumā. 

4. Veikt kopējās dzīvildzes (OS) un no slimības brīvās dzīvildzes (DFS) analīzi katram krūts vēža 

molekulārajam surogātapakštipam atkarībā no ķirurģiskās ārstēšanas veida. 

5. Veikt katra molekulārā surogātapakštipa (MSA) kopējās dzīvildzes (OS) un no slimības brīvās 

dzīvildzes (DFS) papildu analīzi dažādu krūts vēža stadiju (I, II, III) gadījumos kopā un 

atkarībā no operācijas apjoma. 

6. Novērtēt praktisko krūts vēža molekulāro surogātapakštipu nozīmi krūts vēža pacienšu 

ķirurģiskās ārstēšanas metodes izvēlē. 

 

Aizstāvēšanai izvirzītās hipotēzes 
 

1. Pētījuma rezultāti parādīs krūts vēža molekulāro surogātapakštipu struktūras īpatnības Latvijas 

sievietēm, to saistību ar audzēja klīniskajiem un morfoloģiskajiem rādītājiem. 

2. Pētījuma rezultāti parādīs krūts vēža molekulāro surogātapakštipu noteikšanas nozīmi 

ķirurģiskās ārstēšanas veida izvēlē. 

 

Zinātniskā darba novitāte 
 

Darbā ir izpētīta lielākā ar imunohistoķīmisko metodi raksturotā operēto krūts vēža 

slimnieču grupa Latvijā, kas parāda krūts vēža molekulāro surogātapakštipu sadalījumu valstī. 

Tas ir pieejamā literatūrā pašreiz vislielākais krūts vēža molekulāro surogātapakštipu 

pētījums Baltijas valstīs. Ņemot vērā literatūrā aprakstītās ģeogrāfiskās un etniskās atšķirības 

dažādu molekulāro surogātapakštipu sadalījumā un biežumā pasaulē, darbs sniedz jaunu 

informāciju par molekulāro surogātapakštipu īpatnībām Baltijas reģionā. 

Pētījumā iegūtie rezultāti var aizpildīt informācijas trūkumu pieejamā literaturā par tiešu 

krūts vēža molekulārā surogātapakštipa saistību ar ķirurģiskās ārstēšanas veida izvēli. 

 

Promocijas darba veikšanas laiks un vieta 
 

Promocijas darbs veikts laikā no 2010. līdz 2014. gadam: 

1) SIA „Rīgas Austrumu klīniskā universitātes slimnīca” stacionāra „Latvijas Onkoloģijas 

centrs” Krūts slimību nodaļā; 
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2) SIA „Rīgas Austrumu klīniskā universitātes slimnīca” Ambulatorajā daļā (stacionāra „Latvijas 

Onkoloģijas centrs” ambulatorajā nodaļā); 

3) Latvijas Universitātes Medicīnas fakultātē; 

4) SIA „Rīgas Austrumu klīniskā universitātes slimnīca” Patoloģijas centrā. 

 

Personīgais ieguldījums 
 

Literatūras analīze, pētījuma dizaina izstrādāšana un saskaņošana Rīgas Austrumu klīniskās 

universitātes slimnīcas atbalsta fonda Medicīnisko un biomedicīnisko pētījumu Ētikas komitejā, 

visu pacienšu ārstēšana, novērošanas rezultātu analīze, publikāciju, tēžu un promocijas darba 

rakstīšana. 

 

Ētikas komitejas atļauja 
 

Pētījums ir apstiprināts Rīgas Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas atbalsta fonda 

Medicīnisko un biomedicīnisko pētījumu Ētikas komitejā 2011. gada 30. novembrī (atzinums 

(atļauja) Nr.8-A/11 no 30.11.2011.) (1. pielikums). 
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1. Literatūras apskats 
 

1.1. Krūts vēža epidemioloģija 
 

Krūts vēzis (KV) ir visizplatītākā vēža lokalizācija sievietēm visā pasaulē neatkarīgi no 

valstu ekonomiskās attīstības līmeņa, tā ir visbiežāk diagnosticētā vēža lokalizācija sievietēm 140 

pasaules valstīs no 184. 

Pasaulē ir vērojama tendence pieaugt saslimstībai ar krūts vēzi. 2012. gadā tika diagnosticēti 

gandrīz 1,7 miljoni jaunu saslimšanas gadījumu ar krūts vēzi sievietēm (American Cancer Society, 

2013). Kopējā saslimstības ar ļaundabīgajiem audzējiem struktūrā pasaulē krūts vēzis ieņem otro 

vietu pēc plaušu vēža (American Cancer Society, 2013) – tas ir apmēram 12% no visiem 

jaunatklātajiem vēža gadījumiem un 25% no visiem jaunatklātajiem vēža gadījumiem sievietēm 

(Ferlay et al., 2013). Pasaulē pašreiz ir dzīvi 6,3 miljoni sieviešu, kurām krūts vēzis diagnosticēts 

pirms vairāk nekā 5 gadiem. Laikā no 2008. līdz 2012. gadam pasaulē saslimstība ar krūts vēzi 

pieauga par 20%, bet mirstība no krūts vēža pieauga par 14% (American Cancer Society, 2013). 

Dažādās pasaules valstīs redzama ievērojama saslimstības rādītāju atšķirība – no 19,3 uz 100 000 

sieviešu Austrumāfrikā līdz 89,7 uz 100 000 sieviešu Rietumeiropā (Ferlay et al., 2013). 

Visaugstākā saslimstība ar krūts vēzi pasaulē 2012. gadā bija Beļģijā – 111,9, tai sekoja 

Dānija – 105,0 – un Francija – 104,5 (standartizētie saslimstības rādītāji pēc pasaules populācijas 

vecuma standarta uz 100 000 iedzīvotāju) (Ferlay et al., 2013). 

Saslimstība ar krūts vēzi Latvijā ir viena no zemākajām Eiropā – 42 Eiropas valstu vidū 

Latvija ieņem 32. vietu, tomēr salīdzinājumā ar tuvajām kaimiņvalstīm saslimstība uz 100 000 

iedzīvotāju Latvijā ir nedaudz augstāka (1. attēls) (Ferlay et al., 2013): 

 Latvijā  69,8; 

 Igaunijā  69,0; 

 Lietuvā  65,2; 

 Krievijā  60,7; 

 Ukrainā  54,0. 
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1. attēls. Saslimstība ar krūts vēzi Eiropā 2012. gadā (pēc Eiropas vecuma standarta uz 100 000 

iedzīvotāju) (Ferlay et al., 2013) 

 

Arī Latvijā krūts vēzis ir visizplatītākā vēža lokalizācija sievietēm, pēdējo 5 gadu laikā ir 

reģistrēts vairāk nekā 1000 jaunu krūts vēža saslimšanas gadījumu gadā (apmēram 21% visu 

ļaundabīgo audzēju), t.i., katra desmitā Latvijas sieviete savas dzīves laikā saslimst ar krūts vēzi. 

Latvijā vērojama tendence pieaugt saslimstībai ar krūts vēzi (2. attēls) (SPKC, Ar noteiktām 

slimībām slimojošu pacientu reģistrs; Vikmanis U., 1999). 
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2. attēls. Saslimstība ar biežāk sastopamajām ļaundabīgo audzēju lokalizācijām sievietēm Latvijā 

2001.–2011. gadā (uz 100 000 sieviešu gadā) 

 

Laikā no 1978. līdz 2013. gadam Latvijā saslimstība ar krūts vēzi sievietēm pieaugusi vairāk 

nekā divas reizes – par 145,8% (3. attēls) (SPKC, Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu 

reģistrs). 

 

 

3. attēls. Sievietes ar pirmreizēji diagnosticētu krūts vēzi Latvijā 1978.–2013. gadā                                   

(absolūtais skaits) 

 

461

578

707 729

931 933

1056

1245

1133

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1978 1983 1988 1993 1998 2003 2008 2011 2013

sa
sl

im
u

šo
 s

ie
v
ei

šu
 s

k
a
it

s

gads



19 

 

Manāms krūts vēža incidences biežuma pieaugums ir raksturīgs jaunattīstības valstīm, jo 

rietumu pasaules dzīvesstila un urbanizācijas intensifikācijas rezultātā pagarinās jaunattīstības 

valstu iedzīvotāju dzīves ilgums, kā arī uzlabojas onkoloģisko slimību diagnostika (American 

Cancer Society, 2013; Ferlay et al., 2013; Anderson et al., 2008). Arī Eiropā iezīmējas nozīmīgas 

saslimstības ar krūts vēzi, mirstības no tā un dzīvildzes rādītāju atšķirības starp “vecajām” un 

“jaunajām” Eiropas valstīm. Latvijā salīdzinājumā ar Skandināvijas, Ziemeļeiropas valstīm, kā arī 

ar Kanādu, Austrāliju un ASV, saslimstība ir krietni zemāka – 60–65% no saslimšanas gadījumu 

skaita minētajās valstīs. No tā izriet, ka, tāpat kā Rietumeiropas valstīs, Latvijā, uzlabojoties 

sociālekonomiskajiem apstākļiem (kas veicinās krūts vēža diagnostikas uzlabošanos) un 

palielinoties iedzīvotāju mūža ilgumam, saslimstība ar krūts vēzi tikai pieaugs (American Cancer 

Society, 2013; Ferlay et al., 2013; SPKC, Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu reģistrs). 

Pasaulē 2012. gadā krūts vēzis ir bijis nāves cēlonis 522 tūkstošiem sieviešu (6,4% no kopējā 

no onkoloģiskām slimībām mirušo skaita), ieņemot 5. vietu onkoloģisko nāves cēloņu struktūrā. 

Pirmajā vietā bija plaušu vēzis – 1,6 miljoni nāves gadījumu (19,4% no kopējā daudzuma), 2. vietā 

aknu vēzis – 0,8 miljoni (9,1%), 3. vietā kuņģa vēzis – 0,7 miljoni (8,8%), 4. vietā resnās un taisnās 

zarnas vēzis – 0,7 miljoni (8,4%) (Ferlay et al., 2013). 

Sieviešu mirstības no ļaundabīgajiem audzējiem struktūrā krūts vēzis ieņem galveno vietu – 

no visiem ļaundabīgo audzēju izraisītiem nāves gadījumiem sievietēm ik gadus apmēram 15% 

gadījumu galvenais nāves cēlonis ir krūts vēzis. Eiropā, tostarp arī Latvijā, tas ir ne tikai biežākais 

nāves cēlonis sievietēm visu onkoloģisko slimību struktūrā, bet arī visbiežākais nāves iemesls 

sievietēm vecumā no 35 līdz 65 gadiem (SPKC, Latvijas iedzīvotāju nāves cēloņu datu bāze). 

Eiropas valstīs ir atšķirīgi arī mirstības rādītāji. Novēro mirstības samazināšanos 

(Skandināvijā, Ziemeļeiropā un Lielbritānijā) vai stabilizēšanos (Dienvideiropā) “vecajās valstīs” 

un mirstības pieaugumu Austrumeiropā, tostarp arī Baltijas valstīs. Mirstība no krūts vēža 

sievietēm Latvijā ir lielāka nekā pārējās Baltijas valstīs, kā arī lielāka nekā Eiropas ekonomiski 

attīstītajās valstīs, kurās ir lielāka saslimstība ar krūts vēzi nekā Latvijā (4. att.) (Ferlay et al., 

2013). 

 



20 

 

 

4. attēls. Mirstība no krūts vēža Eiropā 2012. gadā (pēc Eiropas vecuma standarta uz 100 000 

iedzīvotāju) (Ferlay et al., 2013) 

 

 

Latvijā no 1978. līdz 2012. gadam mirstība no krūts vēža sievietēm pieauga par 75,3%, tomēr 

pēdējo 5 gadu laikā ir vērojama tendence mirstībai (absolūtajos skaitļos) samazināties (5. attēls). 
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5. attēls. No krūts vēža mirušo sieviešu skaits Latvijā 1978.-2012. gadā                                                    

(SPKC, Latvijas iedzīvotāju nāves cēloņu datu bāze) 

 

Krūts vēža 5 gadu dzīvildze ievērojami atšķiras visā pasaulē (Coleman et al., 2008): 

 80% un vairāk – Ziemeļamerikā, Ziemeļeiropā un Japānā, 

 aptuveni 60% – valstīs ar vidējiem ienākumiem, 

 zem 40% – valstīs ar zemiem ienākumiem. 

 

Augsti mirstības rādītāji un lielais III un IV stadijā diagnosticēto krūts ļaundabīgo audzēju 

īpatsvars liecina par nepietiekamu diagnostiku. Latvijā ik gadu apmēram trešā daļa krūts 

ļaundabīgo audzēju tiek konstatēti novēloti slimības III-IV stadijā – 1978. gadā 32,6% pacienšu, 

1988. gadā 31,7%, 1998. gadā 37,7%, 2008. gadā 31,3%, 2011. gadā 33,2% pacienšu (6. attēls) 

(SPKC, Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu reģistrs). 
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6. attēls. Krūts vēža diagnostika dažādās stadijās Latvijā 1978.-2011. gadā (%)                                    

(SPKC, Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu reģistrs) 

 

Vēlīni diagnosticēto krūts ļaundabīgo audzēju lielais īpatsvars Latvijā lielākoties ir pacienšu 

novēlotas griešanās pēc palīdzības rezultāts. ASV, Kanādā, Austrālijā un vecajās Eiropas 

Savienības dalībvalstīs krūts vēzi pārsvarā atklāj I stadijā (vairāk nekā 80% gadījumu) un attiecīgi 

daudz retāk III-IV stadijā – šāda savlaicīga diagnostika iespējama, pateicoties valsts organizētam 

mamogrāfijas (MG) skrīningam, sabiedrības izglītošanas kampaņām un regulārām krūšu 

klīniskām izmeklēšanām (KKI), ko veic apmācīts krūts slimību aprūpes vidējais medicīniskais 

personāls  (Azavedo, 2006; Berry et al., 2005). 

Nepārprotami labāka dzīvildze novērojama krūts vēža agrīnas diagnostikas (I-II stadijā) 

gadījumos (1. tab.) (SPKC, Latvijas iedzīvotāju nāves cēloņu datu bāze). 

1. tabula. 5 gadu novērojamā dzīvildze (%) 2008. gadā uzskaitē ņemtajām krūts vēža pacientēm 

Latvijā (SPKC, Latvijas iedzīvotāju nāves cēloņu datu bāze) 

Stadija, kurā diagnosticēts 

ļaundabīgais audzējs 

5 gadu novērojamā dzīvildze, % 

krūts vēža pacientēm 
visu ļaundabīgo audzēju 

lokalizāciju pacientiem kopā 

                I stadija 96,47 89,99 

                II stadija 85,29 71,22 

                III stadija 44,05 34,49 

                IV stadija 11,21   5,39 

Kopā 66,20 55,44 

 

Piecu gadu izdzīvotības rādītāju pakāpeniska uzlabošanās novērojama Skandināvijā, 

Ziemeļeiropā (sasniedz un pārsniedz 90%), Dienvideiropā un Lielbritānijā (pārsniedz 75–80%), 

1978 1983 1988 1993 1998 2003 2008 2011

I stadija 13,9% 20,2% 20,6% 29,7% 18,4% 19,6% 26,3% 31,7%

II stadija 48,1% 44,3% 46,6% 45,5% 42,4% 46,0% 36,2% 35,0%

IIIstadija 28,5% 26,1% 23,6% 18,7% 22,3% 20,5% 23,4% 23,1%

IV stadija 4,1% 7,5% 8,1% 14,0% 14,9% 11,5% 7,9% 10,1%
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toties Austrumeiropā, arī Baltijas valstīs vērojama ilggadīga stabila izdzīvotība, kura nepārsniedz 

70% robežu. 

Novēlota diagnostika, tātad arī novēlota ārstēšana, ir ievērojami ietekmējusi dzīvildzes 

rādītājus Latvijā; lai gan diagnostiskās tehnoloģijas attīstās un kļūst pieejamākas un ārstniecības 

metodes pilnveidojas, 5 gadu dzīvildzes rādītāji pēdējos trijos gadu desmitos Latvijā praktiski nav 

mainījušies – tie svārstās 62–67% robežās. Tas skaidrojams arī ar nepietiekamo mamogrāfijas 

skrīninga programmas atdevi, jo uzaicināto personu atsaucība 2011. gadā bija 34%, bet kopējā 

krūts ļaundabīgā audzēja skrīninga aptvere bija 41% (2009. gadā attiecīgi 21% un 25%) (SPKC, 

Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu reģistrs). Tādēļ arī agrīnās slimības stadijās atklāto 

pacienšu skaits nepieaug tik strauji, kā to varētu sagaidīt skrīninga programmas efektīvas norises 

gadījumā, – šim pasākumam būtu nepieciešama vismaz 70% uzaicināto sieviešu atsaucība 

(Council Recomendation on cancer screening. Commission of the European Communities, 2003; 

National Cancer Control Programmes, 2002). 

 

1.2. Krūts vēža klasifikācija 
 

Krūts vēzi klasificē pēc vairākām sistēmām. Katrai klasifikācijai ir prognostiska nozīme un tā var 

ietekmēt ārstēšanas taktiku. Pilnīgā krūts vēža raksturojumā optimāli būtu iekļaujami visi 

raksturojošie faktori. 

 

1.2.1. Krūts vēža histopatoloģiskā klasifikācija 

 

Krūts vēža histopatoloģiskā klasifikācija balstās uz histoloģisko atradi, salīdzinot to ar 

normāla krūts dziedzera anatomiju un histoloģiju. 

 

 Piena dziedzera anatomija un histoloģija 

Piena dziedzeris (parasti iet runa par krūts dziedzeri, bet ir iespējama arī piena dziedzera 

atipiska lokalizācija vai papildu piena dziedzeri) sastāv no parenhīmas, ko veido daiviņas un vadi, 

un no stromas, ko veido taukaudi, saistaudi un asinsvadi. Daiviņu un vadu epitēlijs ir divrindu – 

tam ir iekšējais (luminālais) epitēlija slānis un ārējais (bazālais) mioepitēlija šūnu slānis. Luminālā 

epitēlija šūnām ir gaiši sārta eozinofīla citoplazma un regulārs ovāls kodols, bet bazālā slāņa 

mioepitēlija šūnas ir iegarenas ar gaišu citoplazmu. Zem epitēlija šūnām ir bazālā membrāna, ko 

veido 4. tipa kolagēns un laminīns. Dažādas epitēlija šūnas ekspresē dažādus tām raksturīgus 

marķierus – citokeratīnus, aktīnu, kalponīnu, miozīnu u.c. (Osborne et al., 2004). 

Piena dziedzera epitēlija šūnas kodolā novērojama estrogēnreceptoru (ER) ekspresija 

(esamība), kas vairāk izteikta menstruālā cikla folikulārajā fāzē. Palielinoties pacienšu vecumam, 
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palielinās arī estrogēnreceptoru ekspresija, bet pēc menopauzes iestāšanās tā saglabājas relatīvi 

nemainīga. Epitēlija šūnās novēro arī progesteronreceptoru (PR) ekspresiju, bet tai nav korelācijas 

ar menstruālā cikla fāzi (Neucomer et al., 2002). 

 

 Krūts ļaundabīgo audzēju attīstība 

Krūts ļaundabīgie audzēji attīstās galvenokārt no piena izvadkanāliņiem (vadu jeb duktālās 

karcinomas) vai daiviņām (daiviņu jeb lobulārās karcinomas), retāk no krūtsgala epitēlija (Pedžeta 

slimība) un vēl retāk no citiem neepiteliāliem audiem (mīksto audu sarkomas un limfomas). 

Mīksto audu sarkomas (fibrosarkomas, ļaundabīgās fibrozās histiocitomas, liposarkomas) atrod 

mazāk nekā 1% gadījumu no visām krūts neoplāzijām. Ļoti reti ir sastopamas primārās krūts 

limfomas – 0,04–0,5% no visām krūts neoplāzijām; ekstranodālās ne-Hodžkina limfomas krūtī 

atrod mazāk nekā 3% gadījumu (Georgiannos et al., 2001; Weigelt et al., 2010). 

Uzskata, ka krūts vēzis attīstās uz intraduktālo proliferatīvo izmaiņu – vadu epitēlija 

hiperplāzijas, vadu epitēlija atipiskās hiperplāzijas un duktālās karcinomas in situ fona un šīs 

izmaiņas ir uzskatāmas par viena procesa dažādām fāzēm (Schnitt SJ, Collins LC, 2009). 

 

Vadu epitēlija hiperplāzija 

Vadu epitēlija hiperplāzija ir labdabīga epitēlija proliferācija, kad šūnu daudzums palielinās 

un veidojas četri vai vairāki šūnu slāņi ar heterogēnām šūnām – katrā no tiem šūnu skaits, lielums 

un izkārtojums ir atšķirīgs. 

Šūnām raksturīgs zems proliferācijas indekss (jeb Ki-67 indekss). Dažos pētījumos pierādīts, 

ka šūnās var novērot atsevišķu gēnu mutācijas, tomēr lielākajā daļā pētījumu ģenētiskās izmaiņas 

nav konstatētas. Vadu epitēlija hiperplāzija nav uzskatāma par priekšvēža stāvokli, tomēr tās 

gadījumā krūts ļaundabīga audzēja attīstības iespējamība ir 1,5–2 reizes lielāka. Vadu epitēlija 

hiperplāzijas gadījumā šūnām ir atšķirīga ER un PR ekspresija, ir zems proliferācijas indekss 

(Boecker et al., 2004). 

 

Atipiska vadu epitēlija hiperplāzija 

Atipiskai vadu epitēlija hiperplāzijai raksturīga monomorfa relatīvi maza izmēra šūnu 

proliferācija ar paaugstinātu proliferācijas indeksu un atšķirīgu šūnu izkārtojumu. Šūnas var būt 

blīvi sakopotas vai izkārtotas trabekulās vai papilāri (Weigelt et al., 2010). 

Atipiskas vadu epitēlija hiperplāzijas perēklī bieži vien konstatē arī tipisko vadu epitēlija 

hiperplāziju. Ģenētikas pētījumos ir konstatētas vairākas izmaiņas šūnās, kas līdzinās izmaiņām 

duktālas karcinomas in situ (DCIS) gadījumā. Atipiskas vadu epitēlija hiperplāzijas gadījumā krūts 

ļaundabīga audzēja attīstības iespējamība ir 4–5 reizes lielāka (Boecker et al., 2004). 
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Atipiskas hiperplāzijas gadījumā šūnām raksturīga izteikta ER ekspresija, zems 

proliferācijas indekss. 

Vadu epitēlija hiperplāzijas un atipiskas epitēlija hiperplāzijas gadījumā nav raksturīgu, ar 

vizuālās diagnostikas metodēm konstatējamu pārmaiņu. 

 

Carcinoma in situ 

Carcinoma in situ (vēzis in situ) nozīmē, ka atipiskās polimorfās šūnas nav cauraugušas 

bazālo membrānu. Carcinoma in situ drīzāk ir norāde par palielinātu invazīva vēža veidošanās 

iespēju, bet ne obligāts priekšnosacījums invazīva bojājuma esamībai, piemēram, literatūrā ir dati, 

ka no DCIS invazīvs audzējs attīstās 15–60% gadījumu (Boecker et al., 2004; Lerwill MF, 2004). 

Morfoloģiski ir vairāki karcinomas in situ veidi – duktālā karcinoma in situ (DCIS), lobulārā 

karcinoma in situ (LCIS), papilārā karcinoma in situ u.c. Biežāk sastopama ir DCIS. 

 

Duktāla karcinoma in situ (DCIS) 

Atbilstīgi DCIS definīcijai ļaundabīgās šūnas ir atrodamas piena vadu sistēmā, t.i., 

intraduktāli, bez bazālās membrānas destrukcijas. Tās izplatās nepārtraukti vai ar pārtraukumiem 

pa krūts vadu sistēmu – tas izskaidro audzēja multifokālas un multicentriskas augšanas tipu, kas 

novērojams līdz 30% visu DCIS gadījumu. Ja audzējs cauraug bazālo membrānu un stromā ir 

atrodami audzēja šūnu kompleksi, tad to definē kā invazīvu audzēju (Burstein et al., 2004). 

Atbilstoši šūnu atipijai iespējamas dažādas duktālās karcinomas in situ morfoloģiskās 

malignitātes pakāpes – zemas malignitātes pakāpes (low grade) jeb augstu diferencēts (well-

differentiated) audzējs, vidējas malignitātes pakāpes (intermediate grade) jeb mēreni diferencēts* 

(moderately-differentiated) audzējs un augstas malignitātes pakāpes (high grade) jeb zemu 

diferencēts* (poorly-differentiated) audzējs. 

Atsevišķos gadījumos svarīgi ir atšķirt augsti diferencētu (jeb zemas malignitātes pakāpes) 

DCIS no vadu epitēlija atipiskas hiperplāzijas. Ja perēkļa izmērs ir mazāks par 2 mm, tad jādomā 

par vadu epitēlija atipisku hiperplāziju. 

Zemas malignitātes pakāpes DCIS šūnām raksturīga izteikta ER, PR ekspresija un maza 

mitotiskā aktivitāte (zems proliferācijas indekss), bet nenovēro cilvēka epidermālā augšanas 

faktora receptora-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)) ekspresiju. HER2 

proteīns ir tirozīnkināzes receptors, kuram ir svarīga nozīme šūnu augšanā un diferenciācijā. 

Augstas malignitātes pakāpes DCIS šūnām raksturīga dažādi izteikta ER un PR ekspresija, liela 

mitotiskā aktivitāte (augsts proliferācijas indekss), HER2 proteīna palielināta ekspresija 

                                                 
 Latvijā pieņemtais krūts ļaundabīgu audzēju malignitātes pakāpes / histoloģiskās diferenciācijas raksturojums 
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(hiperekspresija) un gēna mutācija (bieži amplifikācija). Turklāt šūnās novēro tādu protoonkogēnu 

kā p53 pastiprinātu ekspresiju. 

Veicot molekulāro izmeklēšanu, tika pierādīts, ka augstu un zemu diferencēti (jeb zemas un 

augstas malignitātes pakāpes) DCIS ir dažādas nozoloģiskās vienības. 

DCIS pēc šūnu sakārtojuma un augšanas īpatnībām iedala piecās grupās, kuras atšķiras ne 

tikai histoloģiski, bet arī ar klīnisko un prognostisko potenciālu: 

 komedo tipa audzēji – ar nekrozi centrā (30–50%); 

 kribriformā tipa audzēji – šūnas veido vairākus sazarojumus (20–28%), 

 mikropapilārā (8–14%) un papilārā tipa (4–7%) audzēji, kad šūnas veido papilārus izaugumus; 

 solīdie audzēji – šūnas cieši sakārtotas viena pie otras (9–22%). 

Visbiežāk sastopamas ir komedo karcinomas. Ne-komedo karcinomas tiek dalītas sīkākās 

grupās. 

Komedo karcinomai ir raksturīgs galvenokārt masīva intraduktāla audzēja komponents un 

centrālu nekrozes apvidu veidošanās, kuri kalcinējas un var aizņemt vismaz 50% piena vada 

diametra. Šie tipiska izskata mikrokalcināti parasti ir labi saskatāmi, veicot mamogrāfiju. 

Salīdzinājumā ar citiem apakštipiem komedo karcinomai ir lielāks malignitātes potenciāls. 

 

Lobulāra karcinoma in situ (LCIS) 

LCIS drīzāk uzskatāma par izteiktu lobulāru atipiju, nevis īstu karcinomu. LCIS ir 

neoplastisks proliferatīvs process, kas skar duktolobulāro epitēliju un attīstās lēni, reizēm 

nemainoties pat vairākus gadus. LCIS raksturīga atipiska šūnu proliferācija daiviņu robežās. 

Audzēja šūnām nav raksturīga E-kadherīna ekspresija (klātbūtne). 75% gadījumu LCIS aug 

multicentriski, 30–70% gadījumu sastopama bilaterāli. LCIS gadījumā invazīvās lobulārās 

karcinomas attīstības iespējamība ir piecas reizes lielāka (Burstein et al., 2004). 

 

Mikroinvazīva krūts karcinoma 

Mikroinvazīvai krūts karcinomai raksturīga bazālās membrānas cauraugšana un invāzija 

stromā ne dziļāk par 1 mm. Tā bieži saistīta ar zemas vai augstas malignitātes pakāpes DCIS, 

stromas desmoplāziju un limfocitāru infiltrāciju. Dažādos literatūras avotos ir dati, ka 

mikroinvazīvās karcinomas metastāzes paduses limfmezglos atrodamas 0–20% gadījumu. 

 

Invazīva krūts karcinoma 

Invazīva krūts karcinoma ir heterogēna slimību grupa. 

Šī audzēja biežāk sastopamais histoloģiskais tips ir adenokarcinoma, kas attīstās no krūts 

vadu un daiviņu epitēlija, un šīs adenokarcinomas tiek klasificētas kā vadu (duktālais) vēzis (70–
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75% invazīvo krūts karcinomu) vai daiviņu (lobulārs) vēzis (5–15% invazīvo krūts karcinomu). 

Apmēram 5–10% krūts ļaundabīga audzēja gadījumu konstatē iedzimtu predispozīciju ar 

mutācijām specifiskos gēnos, no kuriem svarīgākie ir BRCA1 un BRCA2. 

Lielākā daļa krūts audzēju attīstās terminālajā duktolobulārajā vienībā (Osborne et al., 

2004). 

Pasaules Veselības organizācijas (PVO) klasifikācijā ir aprakstīti vismaz 20 dažādi krūts 

vēža histoloģiskie tipi (t.s. patoloģiskās vienības) (WHO classification, 2012). 

Lielākā daļa (50–80%) krūts vēžu pēc Starptautiskās slimību klasifikācijas onkoloģijā 

(International Classification of Diseases in Oncology (ICD-O)) ir definēti kā morfoloģiski 

neprecizēts invazīvs vadu (duktāls) vēzis (not otherwise specified (NOS)) (Weigelt et al., 2008). 

Atbilstoši PVO nostādnēm, tā ir diagnoze pēc noklusējuma – audzējs, kas nedemonstrē 

pietiekamas morfoloģiskās īpatnības, lai to varētu klasificēt kā kādu konkrētu histoloģisko tipu 

(WHO classification, 2012). Aptuveni 25% invazīvu krūts vēžu tiek atzīti par "īpaša" tipa (special 

types), un tiem ir raksturīgi atšķirīgi augšanas modeļi un citoloģiskās īpatnības (Weigelt et al., 

2008). Visbiežākie “īpašie” apakštipi ir lobulāra karcinoma, tubulolobulāra karcinoma, medulāra 

karcinoma, invazīva tubulāra karcinoma, invazīva kribriforma karcinoma, invazīva papilāra 

karcinoma, invazīva apokrīnā karcinoma, adenoīdcistiskā karcinoma, mucinozā karcinoma, 

neiroendokrīnā karcinoma, metaplastiskā karcinoma u.c. (Caldarella et al., 2013; Montagna et al., 

2013; WHO classification, 2012). 

NCCN vadlīniju piedāvātā krūts vēža histoloģiskā klasifikācija atspoguļota 2. tabulā. 

2. tabula. Krūts vēža histoloģiskie tipi 

(NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology 

(NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013) 

Karcinomas in situ  

 Karcinoma, neprecizēta 

 Intraduktāla (neinvazīva) karcinoma 

 Pedžeta (Paget’s) slimība un intraduktāla karcinoma 

Invazīvas karcinomas 

 Karcinoma, neprecizēta 

 Vadu (duktāla) karcinoma 

 Inflamatora (iekaisuma) karcinoma 

 Medulāra karcinoma, neprecizēta 

 Medulāra karcinoma ar limfoīdu stromu 

 Mucinoza karcinoma 

 Papilāra (galvenokārt mikropapilāra) 

 Tubulāra karcinoma 

 Lobulāra karcinoma 

 Pedžeta slimība un infiltratīva karcinoma 

 Nediferencēta karcinoma 

 Plakanšūnu (squamous) karcinoma  
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 Adenoīdcistiska karcinoma 

 Sekretora karcinoma 

 Kribriforma karcinoma 

 
 

Invazīva duktāla karcinoma 

Invazīva duktāla karcinoma ir visbiežāk sastopamā invazīva krūts vēža histoloģiskā forma 

(70–75% gadījumu). Makroskopiski tas var būt dažādu izmēru audzējs – biežāk 1–4 cm lielākajā 

izmērā, blīvs, griezumā pelēcīgi dzeltenā krāsā, starainām malām. Audzējam histoloģiski 

raksturīga šūnu atipija, stromas desmoplāzija, palielināta mitotiskā aktivitāte. 

Var novērot arī audzēja šūnu ieaugšanu sinusa tipa limfvados, perineirālu vai vaskulāru 

invāziju, kas nelabvēlīgi ietekmē slimības prognozi. Atbilstoši šūnu atipijai, izkārtojumam un 

mitotiskajai aktivitātei audzējs var būt (1) zemas (Grade 1), vidējas (Grade 2) vai augstas (Grade 

3) histoloģiskās diferenciācijas pakāpes audzējs (Tan et al., 2008). 

Duktālās karcinomas šūnas ekspresē specifisku proteīnu – E-kadherīnu, kas palīdz diferencēt 

duktālu karcinomu no lobulāras, kura neekspresē šo marķieri. 

 

Invazīva lobulāra karcinoma 

Invazīva lobulāra karcinoma ir sastopama apmēram 5–15% visu krūts ļaundabīgu audzēju 

pacienšu un tā ir otrais biežākais krūts ļaundabīga audzēja veids. Tai raksturīga multifokāla 

augšana, biežāk bilaterāli, blīva konsistence, pelēcīgi bāla krāsa. Histoloģiski audzējam raksturīgi 

mazu neoplastisku šūnu sakopojumi, kas sakārtoti grupās, trabekulās vai ķēdītēs.  

Lobulārās karcinomas šūnas parasti ekspresē ER un PR, bet neekspresē HER2 proteīnu. 

Klasiskas lobulārās karcinomas gadījumā prognoze ir labāka nekā duktālas karcinomas gadījumā. 

Tomēr tādu lobulārās karcinomas paveidu gadījumā kā pleiomorfais un gredzenveida šūnu 

variants prognoze ir slikta. 

Invazīvā lobulārā karcinomā ir iespējami arī plaši LCIS apvidi, bet tajā reti ir atrodami 

mikrokalcināti. Tā bieži mēdz būt multicentriska un/vai bilaterāla. 

Invazīva lobulāra karcinoma biežāk nekā duktāla metastazē galvas smadzeņu apvalkos, 

vēderplēvē, retroperitoneāli, kaulos, gremošanas sistēmā, toties duktāla karcinoma biežāk 

metastazē plaušās, aknās un galvas smadzenēs. 

 

Citi invazīvas karcinomas veidi 

Tubulolobulāra karcinoma 

Tubulolobulāra karcinoma sastopama vidēji līdz 5% gadījumu no visiem krūts ļaundabīgiem 

audzējiem, tai piemīt gan duktālas, gan lobulārās karcinomas īpašības. Audzējam ir tubulārās 

2. tabulas turpinājums 
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uzbūves komponents, kas ekspresē E-kadherīnu, un lobulārais komponents, kas neekspresē E-

kadherīnu. 

 

Tubulāra karcinoma 

Tubulāra karcinoma sastopama 1–4% gadījumu no visiem krūts ļaundabīgiem audzējiem, 

tai raksturīga maza metastazēšanās iespējamība, tādēļ prognoze ir laba. Paduses limfmezglos 

metastāzes veidojas līdz 15% gadījumu – pārsvarā audzējiem, kas lielāki par 3 cm. Tubulārajai 

karcinomai raksturīga neliela šūnu atipija ar nelielu stromas desmoplāziju, vadu īpatsvars ir vismaz 

90% no kopējās audzēja masas. Bieži vien šis audzējs jādiferencē no adenozes, kā arī no 

mikroglandulārās adenozes. 

Tubulārā karcinoma pamatā ir ER, PR-pozitīva un HER2-negatīva. 

Tubulāra karcinoma mamogrammā var būt redzama kā radiāla rēta; redz tipisku intensīvu 

fibrozi un izteiktu apkārtējo audu reakciju ar spīkulām. Bieži ir redzami arī mikrokalcināti – tos 

atrod intraduktālajos komponentos. 

 

Mucinoza karcinoma 

Mucinoza karcinoma sastopama aptuveni 2% gadījumu, to saista ar labu prognozi un mazu 

limfogēnu un hematogēnu metastazēšanās iespējamību. Biežāk šo histoloģisko formu novēro 

pacientēm pēc 60 gadu vecuma. Audzējs parasti ir mīkstas konsistences. Histoloģiski audzējs ir 

masīvas (solīdas), trabekulāras vai insulāras uzbūves un producē gļotas (mucīnu). Lielākā daļa 

mucinozo karcinomu ir augstu vai vidēji diferencētas. Audzējs pamatā ir ER, PR-pozitīvs, bet 

neekspresē HER2 proteīnu. 

 

Medulāra karcinoma 

Medulāra karcinoma sastopama ne vairāk kā 1% gadījumu no visiem krūts ļaundabīgiem 

audzējiem, parasti pacientēm 40–50 gadu vecumā. Audzējs makroskopiski ir elastīgas 

konsistences, pelēcīgi brūnā krāsā, tā augšanai var būt multifokāls raksturs. Audzēja kontūras ir 

gludas, tas var būt lobulēts. Nereti lielu medulāru karcinomu gadījumā redz centrālas nekrozes, 

kuras kalcinējas. 

Medulārā karcinoma ir ER, PR-negatīva un neekspresē HER2 proteīnu. 

Prognoze kā neprecizētas duktālas karcinomas gadījumā. 

 

Papilāra karcinoma 

Papilāras karcinomas gadījumā audzējs ir mezglveida, tajā var būt smalki un granulāri 

mikrokalcināti, līdzīgi kā DCIS papilārās formas gadījumā. 
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Intracistiskas papilāras karcinomas gadījumā apkārtesošajai cistas sienai ir pilnīgi gluda 

kontūra. Ja audzējs šķērso cistas sienu, tas definējams kā invazīva papilāra karcinoma. Cistas 

sienas cauraugšanu mamogrāfiski (tikai aplūkojot tangenciāli) var redzēt kā sienas neregularitāti. 

Cistā salīdzinoši bieži mēdz būt arī asinis. 

 

Pedžeta slimība (Paget's disease) 

Krūtsgala Pedžeta (Paget) slimība ir reti sastopama krūts vēža forma, kurai raksturīga 

neoplastisko – ļaundabīgu polimorfu epitēlija izcelsmes šūnu proliferācija krūtsgala-areolas 

kompleksa (nipple-areolar complex (NAC)) epidermā (Marcus, 2004). 

Morfoloģiski šūnas ir liela izmēra, atipiskas, epidermā izvietotas difūzi, šūnām ir gaiša 

citoplazma ar vezikulāru kodolu un vairākiem kodoliņiem. 

Makroskopiski visbiežākās šīs slimības izpausmes ir areolas ekzēma, asiņošana, izčūlojums. 

Bieža parādība ir krūtsgala nieze. Diagnoze bieži vien ir novēlota dēļ retās saslimstības un līdzības 

ar citām dermatoloģiskām saslimšanām (dermatīts u.tml.). 80–90% gadījumu ir vēža komponenti 

arī kādā citā krūts daļā (Morrogh et al., 2008). Pedžeta slimība lielākoties mēdz būt sievietēm 

vidēji 50–60 gadu vecumā. 

 

Iekaisuma (inflamatorā) karcinoma 

Iekaisuma (inflamatorā) karcinoma ir reti sastopama, agresīva krūts vēža forma (piemēram, 

ASV tā sastopama 1–6% visu krūts vēža gadījumu), un tās prognoze ir ļoti slikta. Pacienšu vidējais 

vecums – 55 gadi (Dawood et al., 2007). 

Iekaisuma karcinoma ir klīniska, nevis patohistoloģiska diagnoze, – ir redzama palielināta, 

tūskaina, eritematoza krūts; ādā lielākoties veidojumi nav palpējami. 

Iekaisuma karcinoma var veidoties no jebkura krūts karcinomas tipa, morfoloģiski pamatā 

novēro invazīvu duktālu karcinomu ar ieaugšanu dermā, dermā bieži novēro paplašinātus 

limfvadus un kapilārus ar audzēja šūnām limfvadu lūmenā, izteiktu dermas tūsku. Limfostāze un 

dermas tūska ir galvenie patoģenētiskie mehānismi krūts izmēra palielināšanai un ādas krāsas 

izmaiņām iekaisuma karcinomas gadījumā. Attēldiagnostiskajos izmeklējumos var konstatēt ādas 

sabiezējumu un dažos gadījumos – zem tā esošu veidojumu. Lai gan tiek lietots termins 

„inflamators”, inflamatora krūts vēža raksturīgās īpatnības veidojas, audzēja embolam bloķējot 

ādas limfvadus. 

Inflamatora krūts vēža diagnozes uzstādīšana balstīta uz klīnisko atradi un morfoloģisko 

verifikāciju (visbiežāk limfmfezglos) (American Joint Committee on Cancer, 2010). Vēža 
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klātbūtnes novērtēšanai krūts audos un ādas limfvados ir nepieciešama ekscīzijas biopsija – biežāk 

praksē ņem biopsiju no izmainīta limfmezgla, bet ņem arī ādas bioptātu. 

Saskaņā ar AJCC Cancer Staging Manual 7. redakciju (American Joint Committee on 

Cancer, 2010) inflamatoro krūts vēzi klasificē kā IIIB, IIIC vai IV stadijas krūts vēzi atkarībā no 

reģionālo limfmezglu izmaiņu pakāpes un attālo metastāžu esamības/neesamības. Primāro 

inflamatoro krūts vēzi klasificē kā T4d pēc definīcijas, pat ja nav specifiska veidojuma krūtī. 

Inflamators krūts vēzis parasti ir hormonreceptoru negatīvs un ir biežāk HER2-pozitīvs nekā 

parasts vadu krūts vēzis. Inflamatora krūts vēža gēnu ekspresijas profilēšanas pētījumos ir 

pierādīts, ka inflamatoram krūts vēzim mēdz būt visi apakštipi, bet visbiežāk ir sastopams bazālā 

tipa vēzis un vēzis ar HER2 hiperekspresiju (Zell et al., 2009). 

Hormonreceptoru pozitīva inflamatora krūts vēža gadījumā prognoze ir nedaudz labvēlīgāka 

(Li et al., 2011), bet HER2 hiperekspresija ir saistīta ar sliktu prognozi (Dawood et al., 2008). 

Bez histoloģiskās struktūras krūts ļaundabīgam audzējam ir vairāki citi prognozes 

marķieri:  audzēja izmērs un izplatība (TNM klasifikācijā primāro audzēju (T) novērtē pēc audzēja 

invazīvā komponenta), audzēja diferenciācijas pakāpe, limfovaskulārā, vaskulārā un perineirālā 

invāzija, saistība ar in situ komponentu, kā arī ER, PR, HER2 ekspresijas līmenis. 

 

1.2.2. Ļaundabīga audzēja morfoloģiskās (histoloģiskās) diferenciācijas pakāpe G (Grade) 

 

Nosakot ļaundabīga audzēja morfoloģiskās (histoloģiskās) diferenciācijas pakāpi, novērtē, 

cik lielā mērā krūts vēža šūnas atšķiras no normālas krūts audiem. 

Krūts ļaundabīga audzēja morfoloģiskās diferenciācijas pakāpes raksturošanai tiek lietota 

Notingemas (Nottingham) kombinēto histoloģiskās diferenciācijas pakāpju sistēma (Scarff-

Bloom-Richardson pakāpju sistēmas Elston-Ellis modifikācija) (Genestie et al., 1998; American 

Cancer Society, 2012; EBCTCG, 2005). Audzēja diferenciācijas pakāpi nosaka, novērtējot tā šūnu 

morfoloģiskās īpašības – tubuļu veidošanos, kodolu pleomorfismu un mitožu skaitu (mitotic 

count), katrai īpašībai nosakot vērtību no 1 (labvēlīgs/favourable) līdz 3 (nelabvēlīgs/ 

/unfavourable) un saskaitot kopā visu triju kategoriju vērtējumu (punktus). Kopējo rezultātu no 3 

līdz 5 punktiem definē kā 1. pakāpi (Grade 1); kopējo rezultātu no 6 līdz 7 punktiem definē kā 

2. pakāpi (Grade 2); kopējo rezultātu no 8 līdz 9 punktiem definē kā 3. pakāpi Grade 3) (3. tabula). 
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3. tabula. Krūts vēža morfoloģiskās malignitātes / histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade (G)) 

– vērtējums pēc Notingemas kombinēto histoloģiskās diferenciācijas pakāpju sistēmas                              

(TNM classification of Malignant Tumours, 2009; American Joint Committee on Cancer, 2010;                                           

Adamo et al., 2014) 

Grade Krūts vēža histoloģiskās diferenciācijas pakāpes raksturojums 

Novērtējums 

punktos                        

(kopējais skaits)                      

pēc Notingemas 

sistēmas                                                                                                     

Gx Histoloģiskās diferenciācijas pakāpe nav nosakāma – 

G1 
Zema kombinētā histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Low-grade), t.i., 

augsti diferencēts audzējs (prognostiski labvēlīgs) 
3–5 

G2 

Vidēja kombinētā histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Intermediate-

grade), t.i., vidēji/mēreni diferencēts audzējs (prognostiski mēreni 

labvēlīgs) 

6–7 

G3 
Augsta kombinētā histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (High-grade), 

t.i., zemu diferencēts audzējs (prognostiski nelabvēlīgs) 
8–9 

 

1.2.3. Ļaundabīga audzēja stadijas 

 

Visiem pacientiem ar krūts vēzi ir jānosaka slimības klīniskā stadija un, ja iespējams, arī 

patoloģiskā stadija. Stadijas rutīnas noteikšana dod iespēju izvēlēties lokālās terapijas variantu un 

palīdz izvēlēties sistēmisko ārstēšanu, nodrošina pamatinformāciju prognozes noteikšanai, ļauj 

salīdzināt dažādu institūciju un klīnisko pētījumu rezultātus. 

Pasaulē stadijas noteikšanai visplašāk tiek lietota uz klīniskiem un patoloģiskiem kritērijiem 

balstītā krūts vēža TNM klasifikācija. TNM klasifikācijā izmantotie apzīmējumi sniedz vienotu 

priekšstatu par klīniskajiem datiem, raksturojot ļaundabīgā audzēja izplatību, kuras pamatā ir trīs 

komponenti: 

1) kategorija T (tumor) – primārā audzēja izmērs, izplatība; 

2) kategorija N (nodulus) – metastāžu izplatība reģionālajos limfmezglos; 

3) kategorija M (metastasis) – attālu metastāžu esamība/neesamība. 

Ļaundabīgā audzēja stadija tiek noteikta, apvienojot visas trīs minētās kategorijas vienotā 

kompleksā. 

Eiropā, tostarp arī Latvijā, parasti izmanto UICC (Union International of Cancer 

Comprehension) TNM klasifikāciju (TNM classification of Malignant Tumours, 2009), kura 

mūsdienās praktiski neatšķiras no amerikāņu AJCC TNM klasifikācijas (American Joint 

Committee on Cancer, 2010). 
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 Krūts vēža primārā audzēja (T) novērtēšana 

4. tabulā raksturota krūts ļaundabīga primārā audzēja (T) izplatība pēc AJCC 2010 un UICC 

2009 klasifikācijas. Tabula adaptēta, izmantojot tās nosaukumā norādītos literatūras avotus 

(UICC, 2009; AJCC, 2010). 

4. tabula. Krūts vēža primārā audzēja (T) izplatības raksturojums (klasifikācija)                                                        

(UICC 2009, 7. pārskats; AJCC 2010, 7. pārskats) 

Primārais audzējs (T) 

Primārā audzēja T klasifikācija ir vienmēr vienāda neatkarīgi no tā, vai tā balstīta uz klīniskiem vai 

histoloģiskiem, vai abu veidu kritērijiem. Lielums mērāms līdz tuvākajam milimetram. Ja audzējs ir 

mazliet mazāks vai lielāks nekā konkrētās kategorijas T robežlielums, ir ieteicams to noapaļot līdz 

robežlielumam vistuvākā milimetra nolasījumam. Piemēram, 1,1 mm lielu audzēju apzīmē kā 1 mm 

lielu vai 2,01 cm lielu audzēju apzīmē kā 2,0 cm lielu. Apzīmējumu veido, pievienojot apakšrakstā 

modifikatoru „c” vai „p”, lai norādītu, vai T klasifikācija ir noteikta klīnisko (fizikālo vai radioloģisko) 

izmeklējumu vai histoloģisko izmeklējumu rezultātā. Kopumā T biežāk ir noteikta histoloģisko 

izmeklējumu rezultātā. 

Tx Primāro audzēju nav iespējams novērtēt 

T0 Nav datu par primāru audzēju 

Tis Carcinoma in situ: intraepiteliāls audzējs vai audzēja invāzija lamina propria a 

Tis (DCIS) Duktāla (vadu) karcinoma in situ 

Tis (LCIS) Lobulāra (daiviņu) karcinoma in situ 

Tis 

(Pedžeta) 

Krūtsgala Pedžeta slimība, kas nav saistīta ar invazīvu karcinomu un/vai karcinomu in 

situ (DCIS un/vai LCIS) krūts parenhīmā. Ar Pedžeta slimību saistītās karcinomas krūts 

parenhīmā klasificē pēc lieluma u.c. parenhīmas slimības raksturlielumiem, tomēr ir 

jāatzīmē Pedžeta slimības klātbūtne. 

T1 Audzējs 20 mm vai mazāks (≤20 mm) lielākajā dimensijā 

T1mi Audzējs 1 mm vai mazāks (≤1 mm) lielākajā dimensijā (resp., mikroinvāzija) 

T1a Audzējs lielāks par 1 mm, bet ne lielāks par 5 mm (>1, bet ≤5 mm) lielākajā dimensijā 

T1b Audzējs lielāks par 5 mm, bet ne lielāks par 10 mm (>5, bet ≤10 mm) lielākajā dimensijā 

T1c 
Audzējs lielāks par 10 mm, bet ne lielāks par 20 mm (>10, bet ≤20 mm) lielākajā 

dimensijā 

T2 
Audzējs lielāks par 20 mm, bet ne lielāks par 50 mm (>20, bet ≤50 mm) lielākajā 

dimensijā 

T3 Audzējs lielāks par 50 mm (>50 mm) lielākajā dimensijā 

T4 
Jebkura lieluma audzējs ar tiešu izplatību krūškurvja sienā un/vai ādā (izčūlojums vai 

ādas mezgliņi) 

Piezīme: Invāzija vienīgi ādā (dermā) netiek kvalificēta kā T4 

T4a Audzēja izplatība krūškurvja sienā, nav iekļauta vienīgi ieaugšana m.pectoralis maior 

T4b 

Ādas izčūlojums un/vai ipsilaterāli satelītmezgliņi krūts ādā un/vai ādas pietūkums (t.sk. 

„apelsīna miziņa” (peau d’orange)), kas neatbilst inflamatorajam (iekaisuma) krūts 

vēzim 

T4c Abi = T4a + T4b 

T4d Inflamatorais (iekaisuma) vēzis 
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 Reģionālo limfmezglu (N) stāvokļa novērtēšana 

5. tabulā raksturots krūts vēža procesā iesaistīto reģionālo limfmezglu (N) klīniskais 

stāvoklis. 

5. tabula. Krūts vēža reģionālo limfmezglu (N) klīniskā stāvokļa raksturojums (klasifikācija)                                  

(UICC 2009, 7. pārskats; AJCC 2010, 7. pārskats) 

 Reģionālie limfmezgli (N) 

Nx Reģionālos limfmezglus nav iespējams novērtēt (piem., izoperēti agrāk) 

N0 Nav metastāžu reģionālajos limfmezglos 

N1 Ir metastāzes kustīgos ipsilaterālajos paduses I-II līmeņa limfmezglos(ā) 

N2 Ir metastāzes ipsilaterālajos paduses I-II līmeņa limfmezglos(ā), kas ir klīniski pierādīti 

kā fiksēti limfmezgli vai to konglomerāts; vai klīniski konstatētos* ipsilaterālajos 

parasternālajos (mammaria interna) limfmezglos, ja nav klīniski pierādītu metastāžu 

paduses limfmezglos 

N2a Ir metastāzes ipsilaterālajos paduses I-II līmeņa limfmezglos(ā), kuri ir saauguši 

savstarpēji vai ar citām struktūrām 

N2b Ir metastāzes tikai klīniski konstatētos* ipsilaterālajos parasternālajos (mammaria 

interna) limfmezglos, ja nav klīniski pierādītu metastāžu paduses I-II līmeņa limfmezglos 

N3 Ir metastāzes ipsilaterālajos infraklavikulārajos (paduses III līmeņa) limfmezglos(ā) ar vai 

bez metastāzēm ipsilaterālajos paduses I-II līmeņa limfmezglos(ā); vai klīniski 

konstatētos* ipsilaterālajos parasternālajos (mammaria interna) limfmezglos, kad ir 

klīniski pierādītas metastāzes arī paduses I-II līmeņa imfmezglos; vai metastāzes 

ipsilaterālajos supraklavikulārajos limfmezglos(ā), kad ir (vai nav) metastāzes arī paduses 

limfmezglos vai parasternālajos (mammaria interna) limfmezglos 

N3a Ir metastāzes ipsilaterālajos infraklavikulārajos limfmezglos(ā) 

N3b Ir metastāzes ipsilaterālajos parasternālajos limfmezglos un paduses limfmezglos(ā) 

N3c Ir metastāzes ipsilaterālajos supraklavikulārajos limfmezglos(ā) 

*Piezīme: Par klīniski konstatētām uzskata metastāzes, kas atklātas ar attēldiagnostikas metodēm (izņemot 

limfoscintigrāfiju) vai izmeklējot klīniski un kurām atrade ir ļoti aizdomīga attiecībā uz malignitāti, vai 

histoloģiski ir konstatētas makrometastāzes adatas aspirācijas (FNA) biopsijas materiālā. 

 
 

6. tabulā raksturota krūts vēža procesā iesaistīto reģionālo limfmezglu patoloģiskā 

(pēcoperācijas) jeb histoloģiskā klasifikācija (pN). 

6. tabula. Krūts vēža procesā iesaistīto reģionālo limfmezglu patoloģiskā (pēcoperācijas)                                             

jeb histoloģiskā klasifikācija (pN)                                                                                                                                                                                           

(UICC 2009, 7. pārskats; AJCC 2010, 7. pārskats) 

 Reģionālie limfmezgli: patoloģiskā (pēcoperācijas) s. histoloģiskā klasifikācija (pN)* 

pNx Reģionālos limfmezglus nav iespējams novērtēt (piem., izoperēti agrāk vai nav 

paņemti histoloģiskai izmeklēšanai) 

pN0 Histoloģiski nav pierādītas metastāzes reģionālajos limfmezglos 

Piezīme: Izolētus audzēju šūnu sakopojumus (klasterus) definē kā mazus, ja (1) tie nav lielāki par 0,2 

mm vai (2) ir atsevišķas audzēja šūnas, vai (3) vienā histoloģiskā šķērsgriezumā atrastajā 

klasterī ir mazāk par 200 audzēja šūnām. Izolētus audzēju šūnu sakopojumus var konstatēt ar 

standarta histoloģiskajiem izmeklējumiem vai ar imunohistoķīmijas (IHC) metodēm. Limf-

mezglus, kuros ir tikai izolēti audzēju šūnu sakopojumi, izslēdz no N klasifikācijai domātā 

kopīgā metastātisko limfmezglu skaita, bet ieskaita kopīgajā novērtēto limfmezglu skaitā. 

pN0(i-) Histoloģiski nav pierādītas metastāzes reģionālajos limfmezglos, nav atrastas ar 

imunohistoķīmijas (IHC) metodēm 
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pN0(i+) Ir ļaundabīgas šūnas reģionālajos limfmezglos(ā) – audzēja šūnu depozīti ne lielāki 

par 0,2 mm (konstatēti ar hematoksilīna-eozīna krāsojumu (H&E) vai ar 

imunohistoķīmijas (IHC) metodēm, ieskaitot izolētus audzēju šūnu sakopojumus). 

pN0(mol-) Histoloģiski nav pierādītas metastāzes reģionālajos limfmezglos, negatīva molekulārā 

atrade (RT-PCR)**. 

pN0(mol+) Pozitīva molekulārā atrade ar RT-PCR**, bet histoloģiski vai ar imunohistoķīmijas 

(IHC) metodēm nav pierādītas metastāzes reģionālajos limfmezglos 

* Klasifikācija ir balstīta uz paduses limfmezglu izņemšanu ar sargmezglu (SN) biopsiju vai bez 

tās. Klasifikāciju, kas balstīta tikai uz sargmezglu (SN) biopsiju bez sekojošas paduses 

limfmezglu izņemšanas, apzīmē ar (sn) (sentinel node – sargmezgls), piem., pN0(sn) 

** RT-PCR: atgriezeniskā (reversā) transkriptāzes/polimerāzes ķēdes reakcija 

pN1 Mikrometastāzes; vai metastāzes 1–3 paduses limfmezglos; un/vai parasternālajos 

(mammaria interna) limfmezglos ar metastāzēm, kuras noteiktas sargmezglos pēc to 

biopsijas, bet nav konstatētas klīniski***. 

pN1mi Mikrometastāzes (audzēja šūnu depozīts lielāks par 0,2 mm un/vai vairāk nekā 200 

šūnas, bet ne lielāks par 2,0 mm). 

pN1a Metastāzes 1–3 paduses limfmezglos, no kuriem vismaz vienā limfmezglā audzēja 

šūnu depozīts ir >2,0 mm. 

pN1b Metastāzes parasternālajos (mammaria interna) limfmezglos ar mikrometastāzēm vai 

makrometastāzēm, kuras noteiktas sargmezglos, veicot biopsiju, bet nav konstatētas 

klīniski***. 

pN1c Metastāzes 1–3 paduses limfmezglos un parasternālajos (mammaria interna) limf-

mezglos ar mikrometastāzēm vai makrometastāzēm, kuras noteiktas sargmezglos, 

veicot biopsiju, bet nav konstatētas klīniski. 

pN2 Metastāzes 4–9 paduses limfmezglos; vai konstatētas klīniski**** parasternālajos 

(mammaria interna) limfmezglos, ja nav metastāžu paduses limfmezglos. 

pN2a Metastāzes 4–9 paduses limfmezglos (vismaz viens audzēja šūnu depozīts ir >2,0 

mm). 

pN2b Metastāzes klīniski konstatētas parasternālajos (mammaria interna) limfmezglos, ja 

nav metastāžu paduses limfmezglos. 

pN3 Metastāzes 10 vai vairāk paduses limfmezglos; vai infraklavikulārajos (paduses III 

līmeņa) limfmezglos; vai konstatētas klīniski**** ipsilaterālajos parasternālajos 

(mammaria interna) limfmezglos, ja ir metastāzes vienā vai vairākos paduses I, II 

līmeņa limfmezglos; vai vairāk nekā 3 paduses limfmezglos un parasternālajos 

limfmezglos ar mikrometastāzēm vai makrometastāzēm, kuras noteiktas 

sargmezglos, veicot biopsiju, bet nav konstatētas klīniski***; vai metastāzes 

ipsilaterālajos supraklavikulārajos limfmezglos. 

pN3a Metastāzes 10 vai vairāk paduses limfmezglos (vismaz viens audzēja šūnu depozīts ir 

>2,0 mm); vai infraklavikulārajos (paduses III līmeņa) limfmezglos. 

pN3b Metastāzes konstatētas klīniski**** ipsilaterālajos parasternālajos (mammaria 

interna) limfmezglos, ja ir metastāzes vienā vai vairākos paduses I, II līmeņa 

limfmezglos; vai vairāk nekā 3 paduses limfmezglos un parasternālajos limfmezglos 

ar mikrometastāzēm vai makrometastāzēm, kuras noteiktas sargmezglos, veicot 

biopsiju, bet nav konstatētas klīniski***. 

pN3c Metastāzes ipsilaterālajos supraklavikulārajos limfmezglos. 

*** 
Par klīniski nekonstatējamām uzskata metastāzes, kas nav atklātas ar attēldiagnostikas 

metodēm (izņemot limfoscintigrāfiju) vai izmeklējot klīniski. 

**** Par klīniski konstatētām uzskata metastāzes, kas atklātas ar attēldiagnostikas metodēm 

(izņemot limfoscintigrāfiju) vai izmeklējot klīniski un kurām ir ļoti aizdomīga atrade attiecībā 

uz malignitāti, vai histoloģiski ir konstatētas makrometastāzes adatas aspirācijas (fine-needle 

aspiration) biopsijas materiālā. 

 

6. tabulas turpinājums 
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 Krūts vēža attālo metastāžu (M) novērtēšana 

7. tabulā raksturotas krūts vēža attālās metastāzes. 

7. tabula. Krūts vēža attālās metastāzes (M)                                                                                                                                 

(UICC 2009, 7. pārskats; AJCC 2010, 7. pārskats) 

Attālās metastāzes (M) 

   M0 Nav klīnisku vai radioloģisku pierādījumu par attālām metastāzēm. 

cM0(i+) Nav klīnisku vai radioloģisku pierādījumu par attālām metastāzēm, bet ir molekulāri vai 

mikroskopiski konstatēti audzēja šūnu depozīti, ne lielāki par 0,2 mm, cirkulējošās asinīs, 

kaulu smadzenēs vai citos nereģionālo limfmezglu audos pacientiem, kam nav metastāžu 

simptomu vai pazīmju. 

   M1 Ir klīniski vai radioloģiski pierādītas attālas metastāzes un/vai histoloģiski pierādītas 

attālas metastāzes, kam audzēja šūnu depozīti lielāki par 0,2 mm. 

 

 Krūts vēža stadijas (TNM klasifikācija) 

8. tabulā uzskaitītas krūts vēža stadijas atbilstoši TNM klasifikācijai, raksturota ļaundabīgā 

audzēja izplatība katras krūts vēža stadijas gadījumā. 

8. tabula. Krūts vēža stadijas saskaņā ar TNM klasifikāciju, šo stadiju raksturojums un atbilstība 

kategorijām T, N, M (UICC 2009, 7. pārskats; AJCC 2010, 7. pārskats) 

Stadija 

UICC 2009/AJCC 2010 

T N M 

0 stadija Tis N0 M0 

IA stadija T1* N0 M0 

IB stadija T0 N1mi M0 

  T2 N1mi M0 

IIA stadija T0 N1** M0 

  T1* N1** M0 

  T2 N0 M0 

IIB stadija T2 N1 M0 

  T3 N0 M0 

IIIA stadija T0 N2 M0 

  T1* N2 M0 

  T2 N2 M0 

  T3 N1 M0 

  T3 N2 M0 

IIIB stadija T4 N0 M0 

  T4 N1 M0 

  T4 N2 M0 

IIIC stadija Tjebkurš N3 M0 

IV stadija T jebkurš N jebkurš M1 
 

* T1 iekļauts T1mi 

** T0 un T1 audzēji, kuriem ir tikai mikrometastāzes reģionālajos limfmezglos, tiek klasificēti kā IB stadija, nevis 

IIA stadija 
 

                                                 
 Pašreiz starp abām TNM klasifikācijām (UICC 2009 un AJCC 2010) nav būtisku atšķirību. 
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 M0 ietverts M0(i+). 

 Apzīmējums pM0 nav pamatots; katram M0 jābūt konstatējamam klīniski. 

 Ja pacientam konstatē M1 pirms neoadjuvantas sistēmiskas terapijas uzsākšanas, stadiju definē 

kā IV stadiju, un tāda tā paliek neatkarīgi no atbildes reakcijas uz neoadjuvanto terapiju. 

 Stadijas apzīmējumu var mainīt, ja, veicot attēldiagnostiskos izmeklējumus pēc ķirurģiskās 

ārstēšanas, tiek konstatētas attālas metastāzes, tiek veikti izmeklējumi 4 mēnešu laikā pēc 

diagnozes apstiprināšanas un pacientam nav slimības progresijas, un tiek nodrošināts, ka 

pacients nesaņem neoadjuvantu terapiju. 

 Pēcneoadjuvantās terapijas apzīmējumam izmanto priedēkli „yc” vai „yp”. Jāatzīmē, ka stadija 

netiek definēta, ja ir pilnīga histoloģiska atbildes reakcija (CR). 

Sargmezgla klasifikāciju, kura balstīta uz sargmezgla biopsiju, neveicot sekojošu paduses 

limfmezgla izņemšanu, apzīmē ar (sn): 

 pNX(sn) Sargmezglus nav iespējams novērtēt. 

 pN0(sn) Nav metastāžu sargmezglos. 

 pN1(sn) Ir metastāzes sargmezglos. 

Klīniskā materiāla klasificēšanai lietota pilnā TNM klasifikācija, bet, veicot materiāla 

statistisko analīzi, stadijas tika apvienotas lielākās apakšgrupās, lai izveidotu statistiski nozīmīgas 

datu grupas. Tā ir vispārpieņemta prakse, kas ļauj salīdzināt dažādu institūciju un klīnisko 

pētījumu rezultātus. 

Jāņem vērā, ka TNM sistēmas kritēriji laika gaitā ir tikuši atkārtoti pārvērtēti, mainīti un 

papildināti, reizēm pat diezgan būtiski, kā redzams dažādās AJCC vai UICC TNM klasifikāciju 

redakcijās (TNM classification of Malignant Tumours, 2009; American Joint Committee on 

Cancer, 2010). Tādēļ, veicot dažādos laikposmos iegūto rezultātu analīzi, ir svarīgi pētāmās 

pacientu grupas novērtēšanā izmantot vienu noteiktu TNM klasifikācijas redakciju, pretējā 

gadījumā tas var novest pie “stadiju migrācijas” (Feinstein et al., 1985). 

Slimības stadijas ir viens no svarīgākajiem prognostiskajiem rādītājiem, kas būtiski ietekmē 

5 gadu dzīvildzi, bet tās nesniedz norādes par tādiem nozīmīgiem papildu faktoriem kā, piemēram, 

estrogēnreceptoru (ER) vai HER2/neu receptoru statusu, un tādējādi nedod pietiekami plašu infor-

māciju, kas varētu nodrošināt slimības statusam atbilstošu mūsdienīgu ārstēšanas metožu izvēli. 

 

1.2.4. Krūts vēža klasifikācija atbilstoši anatomiskajai lokalizācijai 

 

Krūts vēža klasifikācijai pēc anatomiskās lokalizācijas izmanto SEER programmas 

kodēšanas un stadiju noteikšanas rokasgrāmatā (2014) (Adamo M. et al., 2014) minēto shēmu un 
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Starptautiskās slimību klasifikācijas 10.redakciju (SSK-10) [www.spkc.gov.lv/ssk10] (9. tabula; 

10. tabula). 

9. tabula. Primāra krūts ļaundabīga audzēja (C50) anatomiskās lokalizācijas kodi 

(SEER programmas kodēšanas un stadiju noteikšanas rokasgrāmata, 2014 (Adamo M. et al., 2014); 

Starptautiskā slimību klasifikācija, 10. redakcija (SSK-10)) 

Krūts vēža 

anatomiskās 

lokalizācijas kodi 

SEER, 2014 SSK-10 

C50.0 Tikai krūtsgala (areolas) audzējs Krūtsgals (mamilla) un krūts zirnīša 

josla (areola) 

C50.1 Centrālās daļas audzējs (subareolārs) 

vai ne tālāk par 1 cm no areolas 

Centrālās daļas audzējs (subareolāri) 

C50.2 Augšējais iekšējais kvadrants Krūts augšējais iekšējais kvadrants 

C50.3 Apakšējais iekšējais kvadrants Krūts apakšējais iekšējais kvadrants 

C50.4 Augšējais ārējais kvadrants Krūts augšējais ārējais kvadrants 

C50.5 Apakšējais ārējais kvadrants Krūts apakšējais ārējais kvadrants 

C50.6 Paduses daiviņas vai papildu 

paduses piena dziedzera audzējs 

Krūts paduses daļa 

C50.8 Audzējs, kas aizņem divas krūts 

daļas, vai difūzs, vai multicentrisks 

audzējs 

Krūts plašs audzējs 

C50.9 Neprecizēts krūts vēzis Krūts audzējs, neprecizēts 
   

 Jāiekļauj: krūts saistaudi 

 Nav jāiekļauj: krūts āda (C43.5, C44.5) 

 

10. tabula. Krūts karcinomas in situ (D05) veidu kodi 

(Starptautiskā slimību klasifikācija, 10. redakcija (SSK-10)) 

Krūts vēža in situ 

veidu kodi 
SSK-10 

D05.0 Lobulāra karcinoma in situ (LCIS) 

D05.1 Intraduktāla karcinoma in situ (DCIS) 

D05.7 Cita veida krūts karcinoma in situ 

D05.9 Krūts karcinoma in situ, neprecizēta 
  

Nav jāiekļauj: krūts ādas carcinoma in situ (D04.5) 

 krūts (ādas) melanoma in situ (D03.5) 

 

1.2.5. Krūts vēža receptoru statuss 

 

Krūts vēža šūnās ir receptori uz to virsmas, šūnu citoplazmā un kodolos. Tādi t.s. ķīmiskie 

kurjeri kā hormoni saistās ar receptoriem, un tā rezultātā šūnās notiek izmaiņas. Receptoru 

ekspresiju (klātbūtni) var noteikt ar imunohistoķīmijas (IHĶ) metodēm, ar kuru palīdzību 

iespējams iegūt audzēja audu preparātu dažādu krāsojumu atkarībā no šūnu ekspresētā 

hormonreceptora. Krūts vēža šūnās parasti tiek meklēti trīs svarīgākie receptori – estrogēnu 

receptori (ER), progesterona receptori (PR) un cilvēka epidermālā augšanas faktora receptors-2 
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(HER2). ER-pozitīvu (ER+) vēža šūnu (t.i., vēža šūnu, kurām ir estrogēnu receptori) veidošanās 

ir atkarīga no estrogēniem, un šādu krūts vēzi ir iespējams ārstēt ar estrogēnu iedarbību 

bloķējošiem medikamentiem (antiestrogēniem). ER+ audzēju gadījumā parasti prognoze ir labāka. 

Neārstēti HER2+ krūts vēži parasti ir agresīvāki nekā HER2– (American Joint Committee on 

Cancer, 2010), bet HER2+ vēža šūnas reaģē uz dažiem medikamentiem, piemēram, monoklonālo 

antivielu trastuzumabu (kombinācijā ar ķīmijterapiju), un tādēļ prognoze ir ievērojami labāka 

(Mook et al., 2009). Ja šūnas nav ekspresējušas nevienu no minētajiem trīs veidu receptoriem 

(estrogēnu receptorus, progesterona receptorus vai HER2), vēzi sauc par trīskārši negatīvu (triple-

negative) – šajā gadījumā prognoze ir salīdzinoši slikta, jo nav iespējas veikt mērķterapiju (Dent 

et al., 2007; Understanding and Treating Triple-Negative Breast Cancer, 2010). 

Bieži vien tiek ekspresēti citi hormonreceptori, piemēram, androgēnu receptori un prolaktīna 

receptori. Androgēnu receptorus ekspresē 80–90% ER+ krūts vēžu un 40% trīskārši negatīvu krūts 

vēžu. Androgēnu receptoru aktivizēšanās bremzē ER+ krūts vēžu augšanu, bet iespējams, ka ER– 

krūts vēžiem tā veicina augšanu. Tiek veikti pētījumi, lai noskaidrotu androgēnu receptoru kā 

prognostisku marķieru nozīmi un iespējas to izmantošanai ārstēšanā (Dent et al., 2007). 

HER2/neu statusu var noskaidrot ar fluorescences in situ hibridizācijas (FISH) metodi. Daži 

autori uzskata, ka FISH metode precīzāk nekā IHĶ spēj prognozēt iespējamo atbildi uz 

mērķterapiju ar trastuzumabu (NCCN, 2011). 

Receptoru statuss ir svarīgs visu krūts vēžu gadījumos, jo tas nosaka mērķterapijas 

piemērotību katram konkrētam pacientam, un to joprojam tradicionāli identificē ar 

imūnhistoķīmijas (IHĶ) metodēm. 

Izmantojot vienīgi morfoloģijas metodes, tomēr nav iespējams iegūt pietiekamu 

prognostisku informāciju, uz kuru varētu balstīt mūsdienu krūts vēža klasifikāciju. 

Sistemātiska gēnu ekspresijas modeļu izpēte un to korelācija ar daudzveidīgiem specifiskiem 

audzēju fenotipiem ir atklājusi jaunas krūts vēžu klasificēšanas iespējas molekulārā līmenī. 

Izmantojot dezoksiribonukleīnskābes (DNS) multigēnu ekspresijas profilus (piemēram, 

Blueprint testu), var noteikt krūts vēža molekulāros apakštipus, kas aptuveni atbilst ar IHĶ 

metodēm noteikto receptoru statusam. 

 

1.2.6. Krūts vēža molekulārā klasifikācija. Molekulārie apakštipi 

 

 Audzēja DNS (molekulārā) klasifikācija 

Veicot dažāda veida DNS testēšanu, tiek salīdzinātas normālu krūts audu šūnas un krūts vēža 

šūnas. Izmaiņas konkrētā krūts vēža šūnu gēnos salīdzinājumā ar normālo krūts audu šūnu 

genotipu var izmantot krūts vēža iedalījumam vairākās apakšgrupās un konkrētam DNS tipam 

http://www.cancernetwork.com/display/article/10165/1340727?pageNumber=1


40 

 

piemērotas efektīvas terapijas izvēlē. Tradicionālā DNS klasifikācija balstījās uz vispārēju 

novērojumu, ka, jo lielāks ir šūnu dalīšanās ātrums, jo sliktāka ir prognoze; šī klasifikācija balstījās 

vai nu uz proteīna Ki-67 klātbūtni, vai arī uz vēža šūnu DNS procentuālo īpatsvaru S fāzē (Desmedt 

et al., 2006). Šīs metodes un vērtēšanas kritērijus pašreiz izmanto daudz retāk, jo to prognostiskā 

nozīme ir mazāka nekā, piemēram, TNM stadijām. Toties mūsdienās DNS analīze iegūst arvien 

lielāku nozīmi vēža bioloģijas pamatu definēšanā un terapijas izvēlē (Perou et al., 2000; Nagasaki 

et al., 2006; Normanno et al., 2009). Analizējot imunofenotipiskās šūnu īpašības ar gēnu 

ekspresijas profilēšanas metodēm, ir pierādīts, ka krūts vēzis nav homogēna, bet gan heterogēna 

patoloģija, kurai pakāpeniski konstatē arvien lielāku daudzumu bioloģisko apakštipu (7. attēls). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. attēls. 677 krūts audzēju oriģinālo/UNC 1300 gēnu klasteru hierarhiskā analīze                                   

(Perou C, Bornesen-Dale AL, 2011) 

 

Pēdējo desmit gadu laikā, izmantojot augstās tehnoloģijas, piemēram, DNS mikročipus, ir 

ļoti strauji attīstījušās krūts vēža molekulārās profilēšanas metodes (Chekhun et al., 2013; Ciriello 

et al., 2013). Ir piedāvāti vairāki DNS ekspresijas profili: Oncotype DX-21 gēnu profils, 

MammaPrint-70 gēnu profils, BluePrint-80 gēnu profils un citi (Kelly et al., 2010; MammaPrint 

Patient Eligibility Internationally; Introducing BluePrint). 
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Ar DNS mikročipu metodēm salīdzinot normālu krūts audu šūnas un krūts vēža šūnas, 

konstatētas atšķirības vairākos simtos gēnu. Lai gan daudzu šo ģenētisko atšķirību nozīme nav 

zināma, dažādos neatkarīgos pētījumos ir konstatēts, ka dažām gēnu grupām ir tendence uz 

koekspresiju (līdztekus jeb paralēlu ekspresiju). Šīs gēnu kopas tika iekļautas hormonreceptoru 

gēnu, HER2 gēnu, bazālajam līdzīgo apakštipu gēnu un proliferācijas gēnu grupās, tāpēc varētu 

domāt, ka klasifikācijai pēc receptoru statusa un klasifikācijai pēc DNS mikročipu metodes ir jābūt 

līdzīgām, tomēr audzēju iedalījums atsevišķās grupās, izmantojot šīs metodes, nebūt nav identisks. 

Cilvēka krūts vēža "molekulārais portrets" ļauj iedalīt šo patoloģiju vairākās grupās – t.s. 

molekulārajos apakštipos, kuru biežums ir atšķirīgs dažādām rasēm un tautībām un kuru 

gadījumā ir atšķirīgi riska faktori, prognoze, atbilde uz terapiju, klīniskais iznākums (kopējā 

dzīvildze (OS) un no slimības brīvā dzīvildze (DFS)) (Spitale et al., 2009). 

 

 Krūts vēža molekulārie apakštipi 

Perou pirmais izvirzīja hipotēzi, ka ar mikročipu metodēm noteiktie audzēju apakštipi, tā 

dēvētie īstenie jeb oriģinālie molekulārie apakštipi (intrinsic subtypes), varētu atspoguļot dažādas 

molekulāras īpatnības krūts epitēlija bioloģijā (Perou CM et al., 2000). Attīstot šo hipotēzi tālāk, 

Prat un Perou 2009. gadā pieņēma, ka lielākās daļas invazīvu krūts vēžu šūnas varētu atbilst 

dažādiem krūšu epitēlija attīstības etapiem (8. attēls). 

 

8. attēls. Normālu krūts šūnu attīstības etapi un to iespējamā saistība ar krūts vēža 

īstenajiem/oriģinālajiem molekulārajiem apakštipiem (Prat A, C, Perou C, 2009) 
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Detalizēta gēnu mutācijas profilu analīze atklāja atšķirīgus gēnu mutācijas modeļus 

dažādiem īstenajiem molekulārajiem apakštipiem, piemēram, ļoti biežas p53 gēna mutācijas 

bazālā apakštipa karcinomām (Hu X et al., 2009). Šie rezultāti liecina, ka krūts vēža molekulāro 

apakštipu, iespējams, nosaka vai nu šūnu izcelsme, vai arī dažādu gēnu izmaiņas, vai, iespējams, 

pat abu faktoru kombinācija. 

Izmantojot gēnu ekspresijas profilus, vairākos pētījumos ir noteikti un klasificēti vismaz 

astoņi krūts vēzim raksturīgi apakštipi: luminālais A un B, ar HER2 hiperekspresiju (HER2-

enriched), vāji ekspresēta klaudīna tips (claudin-low) un vairāki estrogēnu receptoru negatīvi 

apakštipi, svarīgākie no tiem ir bazālajām šūnām līdzīgais (basal-like) un normāliem krūts audiem 

līdzīgais (normal breast like) (Carey et al., 2006; Nielsen et al., 2004). 

Vairāki autori uzskata, ka krūts vēzi būtu loģiski iedalīt vismaz četrās galvenajās grupās 

(Spitale et al., 2009), daži citi autori rekomendē iedalīt krūts vēzi piecās grupās (Voduc et al., 

2010). 

Galvenie krūts vēža īstenie apakštipi ir: 

 divi luminālā tipa audzēji, kas iedalīti (1) luminālā A un (2) luminālā B audzējos – abi ir ER-

pozitīvi un to molekulārie profili ir līdzīgi veselu krūts dziedzeru luminālajām šūnām; 

 bazālajām šūnām līdzīgs vai trīskārši negatīvs vēža fenotips (ER, PR un HER2-negatīvi audzēji 

ar veselu krūts dziedzeru bazālajām šūnām līdzīgu šūnu molekulāro profilu); 

 HER2 pozitīvi audzēji (notiek HER2/neu gēna amplifikācija); 

 piektā grupa varētu būt neprecizēts vai normāliem krūts audiem līdzīgs apakštips (Carey et al., 

2007; Raica et al., 2009). Šo ar gēnu ekspresijas metodēm noteikto dažādo apakštipu 

gadījumos ir atšķirīgi riska faktori, klīniskās parādības, atbilde uz terapiju un prognoze 

(Millikan et al., 2008; Phipps et al., 2011; Nguyen et al., 2008). 

 

Luminālais īstenais krūts vēža molekulārais apakštips 

Pie luminālā apakštipa pieskaita visus KV, kuri ekspresē ER (Perou CM et al., 2000). 

Luminālā tipa krūts vēžiem ir vislabākā prognoze no visiem īstenajiem apakštipiem, un viņi reaģē 

uz endokrīno terapiju (Sortie T et al., 2001). Jāatzīmē, ka invazīvas lobulāras karcinomas (ILC) 

pārsvarā tiek klasificētas kā luminālas (Weigelt B et al., 2010). Parasti invazīvās lobulārās 

karcinomas un augstu diferencētās invazīvās duktālās karcinomas uzskata par piederīgām augstu 

diferencētu (low-grade) karcinomu grupai (Abdel-Fatah TM et al., 2008). Molekulārā profilēšana, 

šķiet, apstiprina šo koncepciju. Luminālajiem apakštipiem raksturīgs diezgan ierobežots jutīgums 

uz ķīmijterapiju (ĶT) atšķirībā no bazālajiem līdzīgajiem un HER2 MA, kuri bieži vien labi reaģē 

uz neoadjuvantu ĶT (Parker JS et al., 2009). Sortie et al. bija pirmais, kas ierosināja iedalīt 
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luminālā tipa karcinomas vismaz 2 atšķirīgās apakšgrupās ar raksturīgiem molekulāriem profiliem 

un dažādām prognozēm, proti, luminālajā A tipa krūts vēzī un luminālajā B tipa vēzī (Sortie T et 

al., 2001). Galvenā atšķirība starp luminālo A un luminālo B krūts vēzi ir šūnu proliferācijas 

pakāpe, kā arī HER2 receptoru ekspresija, kura ir izteiktāka luminālā B tipa krūts vēzim (Cheang 

MC et al., 2009). Atšķirība starp luminālo A un B karcinomu izraisa klīnisku interesi, jo luminālā 

A tipa krūts vēzim, šķiet, ir vislabākā prognoze no visiem MA, bet luminālā B tipa krūts vēža 

prognoze parasti ir nedaudz sliktāka, kaut gan tas mazliet labāk reaģē uz ķīmijterapiju nekā 

luminālā A molekulārā apakštipa audzēji (Parker JS et al., 2009; Nielsen TO et al., 2010).  

 

Bazālajām šūnām līdzīgais (basal-like) krūts vēža molekulārais apakštips 

Bazālajām šūnām līdzīgā apakštipa krūts vēzim ir raksturīga citokeratīnu ekspresija, kas 

parasti ir izteikta normāla krūts epitēlija bazālajās šūnās, un ļoti augsta proliferācijas gēnu grupas 

ekspresija. Šī apakštipa vēzis sastopams aptuveni 15% invazīvu krūts vēžu gadījumu (Nielsen TO 

et al., 2004). Ir konstatēts šī molekulārā apakštipa pārsteidzošs pārsvars afroamerikāņu sievietēm 

premenopauzē (Carey LA et al., 2006), ar to varētu daļēji izskaidrot šai pacienšu grupai raksturīgos 

sliktos ārstēšanas rezultātus. Interesanti, ka ar BRCA1 mutāciju saistītās krūts karcinomas pārsvarā 

pieder bazālajām šūnām līdzīgā apakštipa audzējiem (Stefansson O et al., 2009). Ir pierādīts, ka ar 

molekulāro profilēšanu noteikto īsteno apakštipu vidū bazālajām šūnām līdzīgais apakštips un ar 

trastuzumaba kombināciju ārstēts HER2 apakštips demonstrē vislabāko atbildes reakciju uz 

neoadjuvanto ķīmijterapiju (Parker JS et al., 2009; Nielsen TO et al., 2010). 

 

HER2 ekspresējošais krūts vēža molekulārais apakštips 

HER2 apakštipa krūts vēža šūnām ir raksturīga HER2/neu gēna pārmērīga ekspresija un 

luminālajiem apakštipiem raksturīgo gēnu trūkums. Līdz 25% krūts vēža gadījumu ir HER2 

pozitīvi, kurus var noteikt ar imunohistoķīmijas (IHĶ) un fluorescences in situ hibridizācijas / 

hromogēnās in situ hibridizācijas (FISH/CISH) metodēm. Jāatzīmē, ka ne visi krūts vēži, kuri ar 

IHĶ definēti kā HER2-pozitīvi, tiek klasificēti kā piederīgi HER2 molekulārajam apakštipam, 

veicot molekulāro profilēšanu. Tajā pašā laikā ne visi īstenie HER2 MA audzēji tiek diagnosticēti 

kā HER2 pozitīvi ar IHĶ vai in situ hibridizācijas metodēm (Parker JS et al., 2009; Weigelt B. et 

al., 2010). Ir nepieciešami tālāki pētījumi, lai pārliecinātos, vai HER2 MA pacientiem ir labums 

no trastuzumaba terapijas gadījumos, kad HER2 hiperekspresiju nevar pierādīt ar tradicionālajām 

IHĶ metodēm. Klīniskā pieredze skaidri liecina, ka ne visiem HER2 pozitīvajiem pacientiem, kam 

HER2 ekspresija noteikta ar imunohistoķīmijas metodi, ir laba atbilde uz HER2 blokatoru, un ir 

labi zināms, ka ievērojamam skaitam pacientu ar HER2 pozitīvu krūts vēzi ir primārā rezistence 

pret trastuzumabu vai arī gada laikā izveidojas sekundāra rezistence pret trastuzumabu (Hubalek 
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M.et al., 2010). Būtu nepieciešami plašāki pētījumi, lai droši identificētu pacientus, kas gūs 

labumu no HER2 mērķterapijas, un ir cerības, ka molekulārā profilēšana varētu palīdzēt gūt 

atbildes uz šo jautājumu. 

Pašreizējie dati liecina, ka, lai padarītu bioloģisko KV portretu pilnīgāku, molekulārajā 

profilēšanas sistēmā būtu jāiekļauj papildu molekulārie apakštipi. 

Patlaban ir aprakstīti daži ER-negatīvi molekulārie apakštipi, piemēram, bazālais B (basal 

B) vai vāji ekspresēta klaudīna (claudin low) apakštips, kam piemīt cilmes šūnu īpašības un kas 

var veidot līdz 12–14% no trīskārši negatīvajiem krūts vēžiem, un pašreiz ir iekļauts bazālajām 

šūnām līdzīgajā molekulārajā apakštipā (Prat A et al., 2010). 

Vēl vienai krūts vēža molekulārajai apakšgrupai ir raksturīgs ER ekspresijas trūkums un 

androgēnreceptoru (AR) ekspresija, kā arī mēdz būt apokrīna morfoloģija. Autori uzskata, ka šie 

apokrīna apakštipa audzēji var veidot atsevišķu ER-negatīvu audzēju grupu ārpus bazālajam 

līdzīgā apakštipa (Farmer P et al., 2005). 

Diemžēl gēnu ekspresijas profilēšana ir ļoti dārga metode un tādēļ pieejama ne visās 

klīnikās. 

Pēdējo 3–4 gadu pētījumu rezultāti liecina, ka tikai pēc patoloģiskajiem kritērijiem ir 

iespējams noteikt četrus galvenos molekulāros surogātapakštipus (SMA). 

 Šajā nolūkā ar imunohistoķīmiskajām metodēm nosaka ER un PR, HER2 proteīna 

ekspresiju un Ki-67 proliferācijas indeksu. Sākotnēji kā proliferācijas marķieri izmantoja 

histoloģiskās diferenciācijas pakāpi (Grade) un Ki-67 nebija iekļauts krūts vēža molekulāro 

apakštipu noteikšanas marķieros, bet vēlāk histoloģiskās diferenciācijas pakāpi (Grade) nomainīja 

ar Ki-67 (Raica et al., 2009; Viale et al., 2008; Cheang et al., 2008; Dowsett et al., 2011). 

Molekulārie surogātapakštipi nav pilnīgi identiski ar DNS mikročipu metodēm 

noteiktajiem oriģinālajiem apakštipiem, tomēr līdzība ir ļoti liela (Cadoo et al., 2013). Pierādīta ar 

genoma metodēm noteikto molekulāro apakštipu un imunohistoķīmiski noteikto fenotipu 

salīdzinoši liela (75–90% gadījumu) sakritība (konkordance) (Kaufmann et al., 2011). 

Piemēram, daži pētījumi liecina, ka aptuveni 75% ar IHĶ metodēm noteikto trīskārši 

negatīvo (TN) krūts vēžu atbilst bazālajām šūnām līdzīgajam (basal-like) audzēja tipam, kuru 

noteikšanā izmantoti DNS ekspresijas profili, un otrādi – 75% audzēju ar tipisku basal-like DNS 

ekspresijas profilu līdzinās trīskārši negatīvajam (TN) krūts vēzim (Dreyer et al., 2013). Tas 

nozīmē, ka tikai 25% trīskārši negatīvo krūts vēžu neatbilst bazālajām šūnām līdzīgajam tipam. 

Pagaidām vēl nav pilnīgi skaidrs, kuras krūts vēža apakštipu noteikšanas metodes – IHĶ vai 

DNS ekspresijas profila noteikšanas – izmantošanas rezultātā būs iespējams precīzāk veikt 

efektīvu terapijas izvēli, tādēļ ir nepieciešami tālāki pētījumi. 



45 

 

Kaut arī imunohistoķīmijas rezultāti ir mazliet mazāk precīzi, pašreiz par piemērotāko 

surogātmarķieru noteikšanas metodi tiek pieņemta tieši imunohistoķīmijas metode, jo daudz 

vienkāršāku tehnoloģiju izmantošanas dēļ tās ekonomiskais efekts ir ļoti liels (it īpaši pētījumos 

ar lielām pacientu grupām) (Cheang et al., 2009). 

2011. gada martā XII SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferencē (St.Gallen 

Consensus Conference on Early Breast Cancer) pieņēma ieteikumus klīniskajā praksē izmantot 

molekulāros surogātapakštipus kā aizstājējus krūts vēža īstenajiem apakštipiem (Goldhirsch et al., 

2011). Tika rekomendēts izmantot tādus histopatoloģiskos kritērijus kā audzēju histoloģiskās 

diferenciācijas pakāpi (Grade) vai Ki-67 ekspresiju un imunohistoķīmiski noteiktus hormonu 

receptorus un HER2 ekspresiju, lai noteiktu četrus galvenos krūts vēža molekulāros 

surogātapakštipus (11. tabula). 

11. tabula. Krūts vēža molekulārie surogātapakštipi (Goldhirsch et al., 2011) 

Apakštips Raksturlielumi 

Luminālais A ER+ un/vai PR+, HER2-negatīvs, 

zems Ki-67 (<14%) un/vai G1-2 

Luminālais B ER+ un/vai PR+, HER2-negatīvs, 

augsts Ki-67 un/vai G3 

 ER+ un/vai PR+, HER2+ pozitīvs 

Trīskārši negatīvs/bazālajām šūnām līdzīgs ER–, PR–, HER2-negatīvs 

HER2+ ER–, PR–, HER2+ pozitīvs 

 

Pēc 2 gadiem 2013. gadā XIII SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferencē vēlreiz 

pārliecinoši tika apstiprinātas iepriekšējā konferencē pieņemtās rekomendācijas, nedaudz mainot 

luminālā A un luminālā B1 (HER2-negatīvā) definējumu (12. tabula) (Curigliano et al., 2013). 

12. tabula. Krūts vēža molekulārie surogātapakštipi: pārmaiņas luminālā A un luminālā B 

definējumā (Curigliano et al., 2013) 

Apakštips 
Raksturlielumi 

St. Gallen 2011 St. Gallen 2013 

Luminālais A ER+ un/vai PR+,  ER+ un PR augsts 

HER2-negatīvs, HER2-negatīvs 

zems Ki67 (<14%) un/vai G1-2 zems Ki67 (<20%) 

Luminālais B 

(HER2-negatīvs) 

ER+ un/vai PR+,  ER+ un PR zems 

HER2-negatīvs, HER2-negatīvs 

augsts Ki67 (≥14%) un/vai G3 augsts Ki67 (≥20%) 

Luminālais B 

(HER2-pozitīvs) 

ER+ un/vai PR+ ER+ un/vai PR+ 

HER2+ HER2+ 

 

Krūts vēža luminālo apakštipu raksturo ER un/vai PR ekspresija, un atkarībā no tā, vai HER2 

ir pozitīvs vai negatīvs, kā arī no šūnu proliferācijas pakāpes (Ki-67), luminālo apakštipu iedala 

luminālajā A un luminālajā B apakštipā. Pēc literatūras datiem, luminālā A apakštipa audzējiem ir 
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vislabvēlīgākā prognoze. Visas lobulārās karcinomas in situ (LCIS) un lielākā daļa invazīvo 

lobulāro karcinomu pieder luminālajam A molekulārajam apakštipam. Šie audzēji ekspresē gēnus 

līdzīgi veselas krūts luminālajām epitēlijšūnām (Raica et al., 2009; Millikan et al., 2008; Zaha et 

al., 2010). 

Luminālais B molekulārais apakštips pēdējā klasifikācijā iedalīts 2 apakšgrupās: HER2-

pozitīvs un HER2-negatīvs ar augstu Ki-67 līmeni. Luminālā B molekulārā apakštipa audzējiem 

parasti ir augstāka histoloģiskās diferenciācijas pakāpe vai proliferācijas līmenis, tādēļ tiem ir 

sliktāka prognoze nekā luminālā A molekulārā apakštipa audzējiem, kaut gan daži autori atzīmē, 

ka abu luminālo apakštipu iznākumu atšķirība ir nenozīmīga (Zaha et al., 2010). Savukārt abu 

hormonu receptoru negatīvo molekulāro apakštipu – HER2-pozitīvo un trīskārši negatīvo audzēju/ 

bazālajām šūnām līdzīgo audzēju gadījumā prognoze ir sliktāka. 

Vispār HER2+ krūts vēži parasti ir agresīvāki nekā HER2– (Cheang et al., 2008; Brown et 

al., 2008; Carey et al., 2007), bet HER-pozitīvā molekulārā apakštipa audzēju un trīskārši negatīvo 

krūts vēžu prognoze, nesaņemot mērķterapiju, ir vienādi slikta. Ir konstatēts, ka HER2+ vēža šūnas 

reaģē uz specifiskiem medikamentiem (piemēram, mērķterapiju ar monoklonālo antivielu 

trastuzumabu), it īpaši kombinācijā ar ķīmijterapiju, un tas ievērojami uzlabo prognozi. Pēdējo 

pētījumu rezultāti liecina, ka, savlaicīgi uzsākot mērķterapiju, HER2-pozitīvā molekulārā 

apakštipa audzēju ārstēšanas rezultāti ir līdzīgi luminālā apakštipa vēža ārstēšanas rezultātiem 

(Samuel et al., 2014; Cadoo et al., 2013). 

Trīskārši negatīvajiem audzējiem raksturīgs vislielākais recidīva risks trīs gadu laika no 

diagnosticēšanas brīža un vislielākā mirstība piecus gadus pēc diagnosticēšanas salīdzinājumā ar 

citiem molekulāro surogātapakštipu audzējiem (Bhargava et al., 2009). Trīskārši negatīvos krūts 

audzējus parasti saista ar afroamerikāņu rasi, jaunāku vecumu diagnosticēšanas brīdī, augstāku 

histoloģiskās diferenciācijas pakāpi, augstu mitozes indeksu, krūts vēzi ģimenes anamnēzē un 

BRCA1, BRCA2 mutācijām (Carey et al., 2006; Ishikawa et al., 2011; Perou et al., 2000; Vuong 

et al., 2014; Rakha et al., 2011). 

Pēc literatūras datiem, dažādos pētījumos molekulāro apakštipu biežums ir atšķirīgs 

(13. tabula) (Bhargava et al., 2009; Voduc et al., 2010; Carey et al., 2006; Potemski et al., 2005). 

13. tabula. Krūts vēža molekulāro surogātapakštipu īpatsvars, % 

Apakštips Īpatsvars, % 

Luminālais A 42–59% 

Luminālais B   6–19% 

Trīskārši negatīvais/bazālo šūnu vēzim līdzīgais 14–20% 

HER2+   7–12% 
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Vairākos pētījumos, novērtējot dažādu krūts vēža molekulāro apakštipu klīniski patoloģisko 

raksturojumu, kļuva redzams, ka dažādos ģeogrāfiskajos reģionos un etniskajās grupās rezultāti 

ievērojami atšķiras (El Fatemi et al., 2012; Sorlie et al., 2003; Carey et al., 2006; Nielsen et al., 

2004; Tan et al., 2008). 

Jāatzīmē, ka dati par krūts vēža molekulāro apakštipu biežumu Baltijas valstīs atšķiras no 

citu reģionu datiem (Laurinavicius et al., 2012). 

Iedalījums molekulārajos apakštipos ir ne tikai devis jaunu ieskatu krūts vēža bioloģijā, bet 

arī mainījis pieeju krūts vēža terapijai un monitoringam (Lips et al., 2013; Ng et al., 2012). Šī 

klasifikācija korelē ar prognozi, tomēr joprojām ir nepieciešamas atbildes uz daudziem 

jautājumiem. Ir pierādīts, ka, izvēloties terapiju, ir jāņem vērā audzēja molekulārais apakštips, bet 

ir pierādīts arī, ka metastāzes paduses limfmezglos, hormonreceptoru statuss, HER2 

hiperekspresija, histoloģiskās diferenciācijas pakāpe, asinsvadu invāzija un pacienta vecums ir 

krūts vēža neatkarīgi prognostiskie faktori (Sorlie et al., 2003). 

Krūts vēzis neapšaubāmi ir heterogēna slimība ar daudzveidīgām morfoloģiskām, 

molekulārām un bioloģiskām pazīmēm, dabu un reakciju uz terapiju. Mūsdienās krūts vēža 

menedžments balstās uz jaunām iespējām klīniskajā, morfoloģiskajā diagnostikā un terapijā, uz 

iespējām izmantot zināmus prognozes un paredzes faktorus, lai izvēlētos individualizētu, 

konkrētam pacientam potenciāli piemērotu terapijas veidu no arvien pieaugošā ārstēšanas iespēju 

klāsta. 

 

1.3. Krūts vēža ārstēšana 
 

1.3.1. Vēsturisks apskats 

 

Krūts vēža ārstēšanai ir sena vēsture (14. tabula). Pirmo reizi krūts vēzis aprakstīts Ēģiptes 

papirusos ap 1600. gadu pirms mūsu ēras. Turpmāko trīsarpus tūkstošu gadu laikā cilvēks iepazina 

krūts vēzi kā slimību, bet neko nezināja par šīs slimības dabu, līdz 1810. gadā Millers aprakstīja 

vēža šūnu struktūru, bet 1840. gadā Virhovs – tā epiteliālo dabu. Krūts vēža ķirurģijas ēras sākumu 

iezīmē pirmie radikālas mastektomijas apraksti 19. gadsimta beigās. 20. gadsimtā tika atklātas 

staru terapijas un medikamentozās terapijas iespējas, un 20. gadsimta beigās krūts vēža ķirurģija 

kļuva saudzējoša. 21. gadsimtā kļuva skaidrāka krūts vēža bioloģija, paverot ceļu individualizētas 

krūts vēža ārstēšanas iespējām. 
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14. tabula. Krūts vēža ārstēšanas vēsture 

Laika periods Sasniegumi 

1600. gads p.m.ē. Ēģiptes papirusos aprakstīti seši krūts vēža gadījumi, ko piedāvā ārstēt ar 

piededzināšanu 

Ap 460. gadu p.m.ē. Hipokrāts apraksta krūts vēzi kā slimību 

Ap 200. gadu Galēns apraksta asinsvadus ap krūts vēzi, kas atgādina krabja kājas, nosaucot 

slimību par cancer (Galēns uzskatīja krūts vēzi par melnās žults recekli krūtī, un 

šis uzskats pastāvēja līdz pat 17. gadsimtam!) 

1680. gads Franču ārsts Francois de la Boe Sylvius piedāvāja krūts vēža humorālo teoriju, 

saskaņā ar kuru vēzis veidojas ķīmisko procesu rezultātā, kad limfa no skābas 

transformējas sārmainā. 

18. gadsimta I puse Vairākas krūts vēža attīstības teorijas, piem., seksa trūkuma teorija (Bernardino 

Ramazzini); vēzis kā nervu un dziedzeraudu maisījums ar limfu (Claude-

Deshais Gendron), krūts piena stāzes teorija (Giovanni Morgagni); iekaisuma 

(Johannes de Gorter), mentālo depresiju (Claude-Nicolas Le Cat), bērnu 

trūkuma (Lorenz Heister) teorija un citas. 

1757. gads Henri Le Dran (Francija) atklāja, ka vēzis var izplatīties pa limfvadiem.  

1735.-1774. gads  Pirmie mēģinājumi izstrādāt krūts vēža ķirurģijas pamatus, tai skaitā arī 

limfmezglu ķirurģiju (J. L. Petit, Francija, un B. Bell, Skotija) 

1810. gads  Aprakstīta krūts vēža celulārā struktūra (Müller) 

1840. gads  Aprakstīta krūts vēža epiteliālā daba (Virchow) 

1885. gads Ķirurgs George Beatson (Skotija) aprakstīja, ka ovarektomija krūts vēža 

gadījumā var samazināt audzēju 

1889. gads Halsteda ēras sākums: W. Halsted pirmo reizi apraksta radikālu mastektomiju, 

1894. gadā publicējot pirmās piecgades rezultātus 

1899. gads Tage Anton Ultimus Sjogren, izmantojot 1895. gadā Wilhelm Conrad Röntgen 

atklātos X-starus, pirmais piedāvāja lietot staru terapiju krūts vēža ārstēšanā.  

1906. gads Pirmie mēģinājumi rekonstruēt krūti pēc mastektomijas, izmantojot m.pectoralis 

major lēveri (L. Ombredanne) 

1914. gads Theodor Boveri piedāvā Somatiskās mutācijas teoriju (vēža šūnas parādās 

hromosomu mutācijas rezultātā) 

1924. gads  G.Keynes piedāvā konservatīvu krūts vēža ārstēšanu – lokālu ekscīziju + terapiju 

ar rādija adatām 

1939. gads Charles Brendon Huggins pirmais atklāja hormonu saistību ar audzēja 

augšanas spējām 

1946. gads Louis Goodman, pamatojoties uz II Pasaules kara ķīmisko ieroču iedarbības 

sekām, atklāja pirmo pretaudzēju ķīmijpreparātu. 

1948. gads  Patey un Dyson piedāvā modificētu mastektomiju, saudzējošāku par Halsted 

mastektomiju 

1952. gads Charles Huggins piedāvā adrenalektomiju kā hormonālās terapijas sastāvdaļu  

1960. gads Pierādīta DNS mutāciju teorija (Howard Temin) 

1963. gads Anchincloss un Madden piedāvā modificētu mastektomiju un pirmā un otrā 

līmeņa limfadenektomiju (kopš tā laika līdz mūsdienām izvēles operācija krūts 

vēža gadījumā) 

1964. gads D.Corning izgatavo pirmo krūts silikona implantu – sākas jauna krūts 

rekonstrukcijas ēra 

1968. gads Atklāts, ka krūts vēzis ir sistēmas slimība (Bernard Fisher) un slēptas metastāzes 

var attīstīties jau minimāla audzēja izmēra gadījumā – tas veicināja adjuvantas 

terapijas attīstību. 

1970.-tie gadi Sākas krūts vēža ārstēšanas zinātniskā ēra. Tiek uzsākti apjomīgi randomizēti 

starptautiski pētījumi, kuru rezultātus publicē pēc 10-20 gadiem: 

1) konstatēts, ka saglabājoša krūts operācija kombinācijā ar staru terapiju 

nepasliktina slimības prognozi salīdzinājumā ar mastektomiju; 
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Laika periods Sasniegumi 

2) pierādīta medikamentozas terapijas (ķīmijterapija, hormonāla terapija) loma 

krūts vēža ārstēšanas rezultātu uzlabošanā. 

1994. gads Guiliano piedāvā veikt sargmezgla (sentinel node) izmeklēšanu, uzsākot padusi 

saudzējošu terapiju. 

1995. gads Atklātas DNS mikročipu metodes, kas turpmākajos desmit gados veicināja 

labāku vēža bioloģijas izpratni, jaunu molekulāru krūts vēža klasifikāciju 

un veicināja ārstēšanas diferenciāciju un individualizāciju katra krūts vēža 

gadījumā. 

1999.-2000. gads Sāk attīstīties onkoplastiskā ķirurģija, kas ļauj saglabāt krūti daudz biežāk nekā 

agrāk. 

 

Pēdējo 20–30 gadu laikā krūts vēža ķirurģijā veikts būtisks pavērsiens no, kā ir teicis 

profesors Umberto Veronezi, "maksimāli izturamas ārstēšanas uz minimāli nepieciešamo" 

(Schwartz GF et al., 2006). Ir pierādīts, ka plašu operāciju rezultāti nemaz nav labāki par 

saudzējošo operāciju rezultātiem no onkoloģiskā viedokļa, bet ir daudz sliktāki no funkcionālā 

viedokļa. Tādas operācijas kā Halsteda mastektomija vai paplašināta Urbana mastektomija jau ir 

kļuvušas par pagātni. Krūts vēža ķirurģiskās ārstēšanas tendences mūsdienās raksturo krūti 

saglabājoša ķirurģija mastektomijas vietā, onkoplastiskās ķirurģijas izmantošana, krūts 

rekonstrukcija un saudzējoša paduses ķirurģija. 

 

1.3.2. Mūsdienu standarti krūts vēža ārstēšanā 
 

Visās attīstītajās valstīs ir pieņemtas krūts vēža ārstēšanas vadlīnijas vai standarti. 

Vispopulārākās vadlīnijas izstrādātas ASV un Lielbritānijā, un uz to pamata izstrādāti arī citu 

valstu standarti krūts vēža ārstēšanā. 

Šo rekomendāciju galvenās nostādnes ir sekojošas (Heil J, et al., 2012): 

 Skrīnings – ievērojami palielina agrīni atklāto krūts vēža gadījumu īpatsvaru. 

 Multidisciplināras komandas darbs, sākot ar slimības diagnosticēšanu un ārstēšanas plānošanu. 

 Slimības stadijas noteikšana un morfoloģiska diagnozes verifikācija pirms terapijas sākšanas. 

 Pilnīga pacientes informēšana par diagnozi, terapijas plānu un prognozi. 

 Neoadjuvanta (pirmsoperācijas) terapija pacientiem ar lokāli izplatītu krūts vēzi (ja 

nepieciešams). 

 Krūts saudzējošas operācijas – konservatīva ķirurģija mastektomijas vietā. 

 Ķirurģiska ārstēšana, ievērojot onkoplastiskās ķirurģijas principus, kas būtiski paaugstina krūti 

saglabājošo operāciju īpatsvaru. 

 Saudzējošas paduses ķirurģijas iespēja (sargmezgla biopsija). 

 Krūts rekonstrukcija pēc mastektomijas – ja krūti saglabājoša operācija nav iespējama, ar 

pacienti vienmēr apspriežamas krūts rekonstrukcijas iespējas un metodes. 

12. tabulas turpinājums 

14. tabulas turpinājums 
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 Pēcoperācijas terapijas plānošana multidisciplinārajā konsīlijā. 

 Standartizēti ārstēšanas intervāli (diagnoze – ķirurģiska ārstēšana – adjuvanta terapija – 

novērošana). 

 

1.3.3. Krūts vēža ķirurģiska ārstēšana 
 

Līdz 19. gadsimta beigām krūts vēža ārstēšanai bija raksturīga vai nu plaša audzēja 

izgriešana, vai arī parasta mastektomija bez limfmezglu izņemšanas vai ar klīniski izmainītu 

limfmezglu ekscīziju. Šādu operāciju rezultātā ļoti bieži veidojās lokāli recidīvi un dzīvildzes 

rādītāji bija zemi (15. tabula). 

15. tabula. Džona Hopkinsa (John Hopkins) slimnīcā no 1889. gada jūnija līdz 1894. gada janvārim 

veikto krūts vēža radikālo operāciju rezultāti 
[Halsted W.S. The results of operations for the cure of cancer for the breast performed at the Johns Hopkins 

Hospital from June 1889 to January 1894. The Johns Hopkins Hospital Reports 1894-1895; 4:297-35] 

Ķirurgs Laikposms 
Operēto pacientu skaits 

(N) 
Recidīvi (%) 

             Billroth 1867–1876 170 82 

             Czerny 1877–1886 102 62 

             Fischer 1871–1878 147 75 

             König 1875–1885 152 58–62 

             Küster 1871–1885 228 60 

             Halsted 1889–1894   50 6 

 

1894. gadā Viljams Halsteds (William Halsted) izvirzīja savu teoriju (t.s. Halsteda teoriju) 

par krūts vēzi kā lokālu slimību, kas izplatās līdzāsesošajos audos un kuras plašāka rezekcija 

nodrošinātu lielākas slimības kontroles iespējas. Tajā pašā gadā viņš paziņoja par savu 50 veikto 

"pilnīgu" mastektomiju rezultātiem – 5 gadu laikā recidīvi bija veidojušies 12% operēto pacienšu. 

Halsteda radikālā mastektomija bija krūts noņemšana vienā blokā (en bloc) ar krūts ādu, abiem 

krūšu muskuļiem (m. pectoralis major un m. pectoralis minor) un visu paduses saturu (I, II un III 

līmeņa limfmezgli) kopā ar garajiem paduses nerviem. Neatkarīgi no Halsteda 10 dienas vēlāk 

līdzīgu operāciju aprakstīja Meijers (Meyer) (Auchincloss, 1970). 

Halsteda mastektomija jeb radikālā mastektomija izraisīja ievērojamu lokālo recidīvu 

īpatsvara kritumu (Carlson et al., 2003), un tā ātri kļuva par standartmetodi krūts vēža ārstēšanā 

gandrīz uz veselu gadsimtu. Rezultātā uzlabojās slimības lokālā kontrole, tomēr šīs metodes 

ārstnieciskais potenciāls bija ierobežots. Vienā novērojumu sērijā vairāk nekā 30 gadu laikā tika 

novērots vairāk nekā 1400 sieviešu – gandrīz 60% pacienšu nomira no krūts vēža un tikai 13% 

pacienšu viņu dzīves laikā nebija slimības recidīva (Dahl-Iversen, 1969). Sākumā uzskatīja, ka 

šādu rezultātu iemesls ir nepietiekami plaša mastektomija, tāpēc tika piedāvātas radikālākas 

operācijas – mastektomijas, kurās bija iekļauta arī parasternālo limfmezglu (internal mammary 
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nodes (IMN)), supraklavikulāro limfmezglu un pat augšējās videnes limfmezglu limfadenektomija 

(Endara et al., 2013; Fisher, 1977; Urban, Dahl-Iversen, 1969), tomēr to rezultātā dzīvildzes 

rādītāji neuzlabojās. 

1948. gadā tika publicēti divi Patey un Dyson ziņojumi, kā rezultātā vēlāk radikāli mainījās 

slimības ķirurģiskā ārstēšana. Autori aprakstīja modificētu radikālu mastektomiju ar m.pectoralis 

major saglabāšanu. Turpmāko 20 gadu laikā šī operācija kļuva populāra, jo bija tikpat efektīva kā 

radikāla mastektomija, bet daudz saudzējošāka (Fisher et al., 1970). Tajā pašā gadā Makvirters 

(McWhirter) no Edinburgas papildināja vienkāršu mastektomiju ar staru terapiju (Fisher et al., 

2002). 

Mastektomiju vēl saudzējošāku padarīja Auchincloss (Halsted, 1894–1895) un Madden 

(Halsted, 1907) piedāvātā mastektomijas modifikācija, kas paredzēja gan abu pektorālo muskuļu 

un garo paduses nervu saglabāšanu, gan arī rekomendēja veikt tikai II līmeņa paduses 

limfadenektomiju, bet III līmeņa limfadenektomiju ieteica izdarīt tikai klīniski skartu limfmezglu 

gadījumos. Šo operāciju rezultāti no onkoloģiskā viedokļa bija identiski Halsted radikālajai un 

Patey mastektomijai, bet no funkcionālā viedokļa bija labāki (Kasem et al., 2014; Kroll et al., 

1991; Lanitis et al., 2010). Mastektomija bija vienīgā pieeja krūts vēža ārstēšanā vairāk nekā 50 

gadus 20. gadsimtā, tomēr turpināja attīstīties ķirurģiskās iejaukšanās apjoma samazināšanas 

tendence kombinācijā ar papildu staru terapiju (pēc indikācijām). 

Tālāko ķirurģiskās ārstēšanas attīstību ietekmēja amerikāņu ķirurga Bernarda Fišera 

(B.Fisher) darbi. 1968. gadā B. Fišers piedāvāja teoriju, ka krūts vēzis jau sākotnēji ir sistēmas 

slimība, kas var ilgstoši klīniski manifestēties tikai kā lokāls process, bet var metastazēt arī 

gadījumā, kad primārais audzējs vēl nav sasniedzis klīniski konstatējamu lielumu. Viņš uzskatīja, 

ka izdzīvotība ir atkarīga pārsvarā no attālo metastāžu attīstības un maz saistīta ar lokālo vēža 

recidīvu. Tādējādi no šīs teorijas izrietēja, ka krūts vēža ārstēšanas rezultāti nav atkarīgi no 

operācijas apjoma, ka recidīva kontrole ir iespējama, ne tikai izdarot plašu operāciju, bet arī veicot 

krūts saglabāšanu vai ādu saglabājošu mastektomiju kombinācijā ar staru terapiju. Vēlāk šīs idejas 

apstiprināja divi lieli randomizēti NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) 

pētījumi Bernarda Fišera vadībā (1) B-04, kur tika salīdzināti rezultāti pēc radikālas un modificētas 

mastektomijas ar staru terapiju un bez tās, un (2) B-06, kur tika salīdzināti rezultāti pēc 

mastektomijas un sektorālas rezekcijas (lumpectomy) ar staru terapiju vai bez tās (Madden, 1965; 

Madden, 1972; McWhirter, 1948). Šis nozīmīgais pētījums apstiprināja krūts saglabāšanas 

lietderību izvēlētiem pacientiem. Pēc B-06 un citu pētījumu rezultātu publicēšanas 1992. gadā 

ASV Nacionālais vēža institūts izdeva konsensusa paziņojumu, kurā atzina krūts saglabājošu 

operāciju (KSO) par mastektomijai līdzvērtīgu, bet mazāk kropļojošu krūts vēža ārstēšanas veidu 
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(Meyer, 1894). Tomēr KSO nav iespējama visām pacientēm, un modificēta mastektomija joprojām 

ir standarta izvēles operācija, ja nav iespējams saglabāt krūti un netiek plānota krūts rekonstrukcija. 

 Ja paciente vēlas veikt krūts rekonstrukciju (tās iespēju apspriež ar visām pacientēm pirms 

terapijas uzsākšanas) pēc nepieciešamās mastektomijas, var veikt ādu saglabājošu, vai pat 

krūtsgalu saglabājošu mastektomiju ar vienmomenta vai atlikto rekonstrukciju (sk. tālāk). 

Ādu saglabājošas mastektomijas (ASM) nosaukumu (skin sparing mastectomy (SSM)) 

ieviesa 1991. gadā (Murthy, 2013; Toth, Lappert). Šo operāciju sākotnēji piedāvāja gadījumos, 

kad tika izdarīta vienmomenta rekonstrukcija ar implanta ievietošanu, un tā paredzēja veikt 

mastektomiju ar areolas un virs audzēja esošās ādas ekscīziju. Ir pierādīts, ka ASM rezultātā parasti 

paliek neizņemti krūts audi, bet arī radikālas un modificētas mastektomijas gadījumā krūts audi 

netika izņemti pilnībā un tehniski pareizas operācijas gadījumā starpība starp atlieku (reziduālo) 

audu daudzumu pēc ASM un radikālas mastektomijas nepārsniedz 1% (Patani et al., 2008; Patey 

et al., 1948). Literatūras dati liecina, ka recidīvu biežums pēc ASM nav lielāks kā pēc standarta 

mastektomijas (Petit et al., 2006). Tāpēc tika piedāvāts nākamais solis: krūtsgalu saglabājoša 

mastektomija (nipple-sparing mastectomy (NSM)), kuras mērķis bija uzlabot vienmomenta 

rekonstrukcijas estētisko rezultātu (Petit et al., 2005). Krūtsgalu saudzējošu mastektomiju var 

kombinēt ar intraoperatīvu staru terapiju krūtsgala-areolārajam kompleksam (Petit et al., 2005; 

Rusby et al., 2010). Latvijā intraoperatīva staru terapija netiek veikta, un pēdējo gadu pētījumi 

neapstiprina tas nepieciešamību (Petit et al., 2005; Urban, 1964). 

Kontrindikācijas krūtsgala saudzējošai operācijai (Petit et al., 2005): 

 centrālas lokalizācijas audzēji, kad iesaistīts arī krūtsgala-areolārais komplekss; 

 asiņaini izdalījumi no krūtsgala; 

 audzēji palpējami tuvāk par 1 cm (citiem autoriem – 2 cm) no krūtsgala; 

 mikrokalcināti vai citas aizdomīgas pārmaiņas retroareolārajā zonā, atrastas ar 

attēldiagnostikas metodēm. 

Obligāta ir retroareolārās zonas audu histoloģiska izmeklēšana, un steidzamās 

intraoperatīvās histoloģiskās izmeklēšanas laikā retroareolārās zonas audos atrastās ļaundabīgās 

šūnas ir kontrindikācija krūtsgalu saglabājošai operācijai (Petit et al., 2005; Rusby et al., 2010; 

Sabel et al., 2010; Soares et al., 2014). 

Krūtsgalu saglabājošas mastektomijas kļuvušas īpaši populāras pēdējos gados, uzkrājoties 

datiem par to onkoloģisko drošumu (Spear et al., 2011; Treatment of early-stage breast cancer. 

National Institutes of Health Consensus Development Panel Consensus Statement, 1992). 

2013. gadā publicētā metaanalīze par krūtsgalu saglabājošas mastektomijas (n=6615) rezultātiem 
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liecināja par pieņemamu lokālo un sistēmisko  recidīvu un ar krūtsgalu saistīto komplikāciju 

biežumu (Treatment of early-stage breast cancer. National Institutes of Health Consensus 

Development Panel Consensus Statement, 1992). Pēc ādu saglabājošas mastektomijas un krūtsgalu 

saglabājošas mastektomijas veikto krūts rekonstrukciju rezultāti ir onkoloģiski droši un kosmētiski 

daudz veiksmīgāki nekā modificētu mastektomiju rezultāti, tomēr krūti saglabājošās operācijas ir 

kosmētiski labākas nekā krūts rekonstrukcija pēc mastektomijas un tādēļ populārākas (Torresan 

et al., 2005). 

 

 Krūts rekonstrukcija pēc radikālas mastektomijas 

Krūti saglabājošas operācijas nav iespējamas veikt visām pacientēm (labākajās rietumu 

klīnikās krūti saglabājošo operāciju īpatsvars pārsniedz 60%), un daļā gadījumu ir jāveic 

mastektomija. Tādā gadījumā tiek apsvērtas krūts rekonstrukcijas iespējas. Mūsdienās krūts 

rekonstrukciju uzskata par neatņemamu krūts vēža ārstēšanas sastāvdaļu (Platt J. et al., 2011). Šī 

iespēja pacientei jāpiedāvā vai vismaz jāapspriež jau pirms onkoloģiskās operācijas – pacientes 

vēlēšanās ir galvenā indikācija rekonstruktīvai operācijai. Rekonstrukcijas veidu izvēlēties palīdz 

ķirurgs. 

Ir divas galvenās krūts rekonstrukcijas metožu grupas: 

 rekonstrukcija ar implantiem, 

 rekonstrukcija ar pacientes audu pārvietošanu. 

Krūts rekonstrukcija pēc mastektomijas risina sievietes psiholoģiskās problēmas un 

ievērojami veicina sociālo adaptāciju. Pareizi izvēlēta krūts rekonstrukcijas metode nepasliktina 

onkoloģiskā procesa prognozi un netraucē ārstēšanu. Krūts rekonstrukciju var veikt gan pirms, gan 

pēc adjuvantās terapijas, un vienmomenta krūts rekonstrukcija parasti netraucē adjuvantajai 

terapijai (Howard-McNatt, 2013). 

Krūts rekonstrukcija nepalielina recidīvu biežumu, neveicina metastāžu attīstību un netraucē 

to terapiju. Tāpat krūts rekonstrukcija nemaina no slimības brīvā intervāla garumu un neietekmē 

izdzīvotību. Krūts rekonstrukcija netraucē novērošanu pēcoperācijas periodā, taču jāatceras, ka 

gadījumos, kad paredzēta staru terapija, nav vēlama vienmomenta krūts rekonstrukcija ar implantu 

vai espanderu (Rozen W.M., Ashton M.W., 2012). 

 

 Krūti saglabājoša operācija 

Jau kopš 20. gadsimta 60. gadu beigām vairāki ķirurgi, būdami neapmierināti ar Halsteda 

mastektomijas rezultātiem, meklēja citus krūts vēža ārstēšanas ceļus. 

Pirmie mēģinājumi tika veikti Gaja (Guy) slimnīcā Londonā, piedāvājot krūti saglabājošu 
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terapiju (breast conserving therapy (BCT)), kurā iekļauta tumorektomija, paduses 

limfadenektomija un staru terapija (Hayward, 1977). Pētījums tika priekšlaicīgi izbeigts ļoti biežo 

lokālo recidīvu dēļ, un tā rezultātā gandrīz notika atteikšanās no mēģinājumiem realizēt krūti 

saglabājošu operāciju (KSO) (tagad ir saprotams, ka radiācijas devas šajā pētījumā bija 

nepārprotami subterapeitiskas). 1960. gadu beigās profesors Umberto Veronezi no Milānas 

Onkoloģijas Institūta lūdza Pasaules Veselības organizācijas atļauju iekļaut krūti saglabājošo 

terapiju kādā pētījumā un salīdzināt to ar radikālu mastektomiju, bet tobrīd pētījums netika atļauts. 

Tikai pēc dažiem gadiem U.Veronezi izdevās pierādīt šāda pētījuma nepieciešamību, un 1973.gadā 

tika uzsākts Milānas I randomizētais pētījums, kurā bija iekļauta 701 paciente un tika salīdzināti 

krūti saglabājošas terapijas, veiktas kopā ar paduses limfadenektomiju un staru terapiju 

(quadrantectomia, axillary dissection, radiation therapy (QUART)), un radikālas mastektomijas 

rezultāti. Pētījuma gaitā tika iegūti ļoti cerīgi rezultāti, tādēļ 1980. gadā tika uzsākts Milānas II 

pētījums, kurā salīdzināja QUART pacientes ar TART (tumorektomija ar paduses 

limfadenektomiju un staru terapiju) pacientēm. Turpmāk Milānas I un Milānas II pētījums ne tikai 

pierādīja KSO drošumu, bet lika pārskatīt uzskatus par plašas audzēja ekscīzijas nepieciešamību 

(Veronesi, 1977; Veronesi et al., 1990). Paralēli Milānas pētījumiem Dr. Bernarda Fišera vadībā 

ASV tika uzsākts B-06 pētījums NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) 

ietvaros, kurā sievietes tika randomizētas mastektomijas vai sektorālas rezekcijas (lumpectomy) 

grupās ar staru terapijas saņemšanu vai bez tās (Fisher, 1977). Šis nozīmīgais pētījums arī 

apstiprināja krūti saglabājošas terapijas lietderību rūpīgi atlasītām pacientēm. Pēc B-06 un Milānas 

pētījumu rezultātu publicēšanas ASV Nacionālais vēža institūts izdeva konsensusa paziņojumu, 

kurā krūti saglabājoša terapija kombinācijā ar staru terapiju tika atzīta par mastektomijai 

līdzvērtīgu vai pat vēl labāku, jo nav tik kropļojoša (National Institutes of Health Consensus 

Development Panel Consensus Statement, 1992). 

Kopš 20. gadsimta 90. gadu sākuma krūti saglabājošas operācijas (KSO) tika oficiāli 

rekomendētas kā izvēles operācijas krūts vēža T1-2 gadījumā. 

Galvenais krūti saglabājošas operācijas princips ir radikāla audzēja ekscīzija ar vizuāli un 

histoloģiski pierādītām tīrām rezekcijas līnijām un pieņemamu kosmētisko rezultātu. Protams, 

veicot šo operāciju, nedrīkst pārkāpt onkoloģiskos principus, bet, ja, veicot onkoloģiski pareizu 

operāciju, neizdodas panākt labu kosmētisku rezultātu, tās veikšana nav attaisnojama. Obligāts 

nosacījums krūti saglabājošas operācijas veikšanai – pacientes piekrišana staru terapijai – tādā 

gadījumā KSO kombinācijā ar apstarošanu ir gan nedaudz lielāks lokālo recidīvu risks, bet 

izdzīvotības rādītāji ir līdzīgi mastektomijas rādītājiem (KSO + apstarošana = mastektomija) 

(16. tabula) (Veronesi et al., 2002). 
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16. tabula. Krūts vēža terapijas prognozes 

(Veronesi U. et al., 2002) 

Metode Lokāls recidīvs pēc 20 gadiem 20 gadu dzīvildze 

Krūti saglabājoša operācija + apstarošana ~ 8,8% 41,7% 

Mastektomija  ~ 2,3% 41,2% 

 

Sievietēm ar operablu primāru invazīvu krūts vēzi, kurām tehniski iespējams veikt krūti 

saglabājošu operāciju, ir jāpiedāvā izvēlēties starp KSO un mastektomiju: piedāvājuma gadījumā 

80% pacienšu izvēlas krūti saglabājošu operāciju, nevis mastektomiju (Morrow et al., 2001). 

Protams, katra paciente jāinformē par iespējamajiem KSO riskiem un priekšrocībām, obligāto 

staru terapiju pēc tās, kā arī par potenciāli iespējamu atkārtotu operāciju, ja rezekcijas līnijās 

histoloģiski tiks atrastas audzēja šūnas. Krūti saglabājošas operācijas indikācijām jābūt labi 

apsvērtām un apspriestām konsīlijā, KSO ne vienmēr ir iespējama (Morrow et al., 2001; Practice 

guideline for breast conservation therapy in the management of invasive breast carcinoma, 2006; 

Sabel, 2011; Marta et al., 2011; Bellon et al., 2011). 17. tabulā ir uzskaitītas KSO kontrindikācijas. 

17. tabula. Kontrindikācijas krūts saglabājošai operācijai (KSO) 

Kontrindikāciju veids Kontrindikāciju raksturojums 

Absolūtās 

kontrindikācijas 
 Infiltratīvs vēzis ar ādas iesaisti 

 Divi vai vairāki audzēji vienas krūts dažādos kvadrantos 

 Plašas difūzas izmaiņas, ar aizdomām par malignizāciju klīniski vai 

mamogrāfiski (mikrokalcināti) 

 Audzēja šūnas rezekcijas līnijās pēc atkārtotiem ķirurģiskiem 

mēģinājumiem 

 Liels audzējs ar paredzamu neapmierinošu kosmētisko rezultātu krūts 

saglabāšanas gadījumā 

 Pacientes izvēle samazināt iespējamo recidīva risku, it īpaši pacientes ar 

nelabvēlīgu ģimenes anamnēzi vai pierādītu BRCA mutāciju. 

 Kontrindicēta staru terapija: 

 grūtniecības I–II trimestris 

 krūts apstarošana anamnēzē 

 kolagenozes 

Relatīvās 

kontrindikācijas 
 Liels audzējs (audzēja un krūts attiecība; audzējs > 4–5 cm lielākajā 

izmērā) 

 Centrāli lokalizēts audzējs 

 Plašs intraduktāls komponents 

 Multifokāli mazi audzēji vienā krūts daļā 

Nav kontrindikāciju  Metastāzes padušu limfmezglos 

 Abpusēji audzēji (sinhroni, metahroni) 

 Ādas, mamillas ievilkšanās 

 Krūts vēzis ģimenes anamnēzē (ģenētiski faktori) 

 

 Kopš KSO tika atzītas par mastektomijām līdzvērtīgām un pat par izvēles operācijām krūts 

vēža gadījumā (National Institutes of Health Consensus Development Panel Consensus Statement, 

1992), sāka strauji attīstīties operēšanas tehnika, jo, lai sasniegtu pieņemamu kosmētisko rezultātu 
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un nekompromitētu onkoloģisko drošību, bija jāatrod iespējas saglabāt krūts dabisko formu un abu 

krūšu simetriju arī liela izmēra audu defektu gadījumos. Risinājums tika atrasts uz onkoloģiskās 

un plastiskās ķirurģijas robežas; tika izveidots termins "onkoplastiskā ķirurģija" (Clough et al., 

1999). 

 

 Onkoplastiskā ķirurģija 

Onkoplastiskā ķirurģija (OĶ) ir samērā jauna ķirurģiskās ārstēšanas nozare, kura sāka 

attīstīties pašās 20. gadsimta beigās. Galvenā onkoplastiskās ķirurģijas ideja – izmantot plastiskās 

ķirurģijas iespējas onkoloģiski nepieciešamā apjoma operācijas veikšanai, vienlaikus izdarot 

daļēju vai pilnu krūts rekonstrukciju, lai panāktu labu kosmētisko rezultātu. Krūts ļaundabīga 

audzēja radikāla izņemšana un krūts rekonstrukcija gan pēc plašām krūti saglabājošām operācijām, 

gan pēc mastektomijām ir viena onkoplastikas ķirurga kompetencē (Kollias et al., 2008). 

Standarta KSO mērķis ir panākt dabisku krūts formu un simetriju, veicot tikai vienas krūts 

rezekciju (daļēju mastektomiju), turpretī onkoplastiskā ķirurģija izmanto daudzas metodes: vietējo 

audu pārvietošanu, attālo audu pārvietošanu, plastisko kvadrantektomiju ar otras krūts 

vienmomenta korekciju (otras krūts izmēra vai formas korekcija – redukcija, mamopeksija), krūts 

rekonstrukcijas ar implantiem, audu lēveriem. Onkoplastisku operāciju var veikt vienā etapā 

(praktiski vienmēr daļējas rekonstrukcijas gadījumā), vai sadalīt divos vai pat vairākos etapos 

(totāla krūts rekonstrukcija ar implantiem un lēveriem) (Rose et al., 2014). 

Biežāk par onkoplastiskām operācijām tomēr dēvē krūti saglabājošas operācijas – tās var 

variēt no vienkāršas lokālas apkārtējo audu mobilizācijas ap izgrieztā audzēja ložu līdz plašai visas 

krūts mobilizācijai līdz pat mastopeksijai vai krūts redukcijai, izmantojot lēverus (Cochrane et al., 

2003; Anderson et al., 2005; Spear et al., 2003). 

Daudz publikāciju veltīts t.s. “problemātiskajām” audzēja lokalizācijām – krūts mediālajos 

kvadrantos, apakšējā polā, centrālajai un subareolārajai lokalizācijai (Galimberti et al., 1993; 

Clough et al., 1995). 

Abpusējas onkoplastiskas operācijas paver īpaši lielas iespējas krūti saglabājošajā ķirurģijā 

(Chang et al., 2012; Chang et al., 2004; Munhoz et al., 2014): 

 krūts saglabāšana ir iespējama jebkurā kvadrantā lokalizēta audzēja gadījumā; 

 ļauj veikt plaša apjoma ekscīzijas; 

 ļauj panākt labu simetriju; 

 iespējama otras krūts formas un izmēra uzlabošana (mastopeksija ptozes gadījumā, redukcija 

gigantomastijas gadījumā). 
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Vairāki autori ziņo, ka onkoplastisko operāciju attālinātie rezultāti un izdzīvotības rādītāji ir 

līdzīgi standarta krūti saglabājošo operāciju rezultātiem (Tenofsky et al., 2014; Kaviani et al., 

2013; Bogusevicius et al., 2014). 

Ziņojumos, kuros salīdzināts izņemtā preparāta apjoms pēc onkoplastiskās operācijas un 

kvadrantektomijas, atzīmēts, ka lielāki preparātu apjomi un plašākas tīras rezekcijas līnijas ir iegūti 

onkoplastisko operāciju, nevis kvadrantektomiju rezultātā (Clough et al., 2003; Kaur et al., 2005). 

Onkoplastiskās ķirurģijas attīstība ļāva veikt daudz plašākas ekscīzijas un pārskatīt krūti 

saglabājošo operāciju kontrindikācijas. Pacientes ar krūts vēzi III stadijā arī var pretendēt uz KSO, 

un neoadjuvanta ķīmijterapija var palīdzēt veikt KSO gadījumos, kad agrāk būtu veikta 

mastektomija (Bogusevicius et al., 2014; Regaño et al., 2009; Matsuda et al., 2014). 

Viss minētais atspoguļots pēdējās 2013. gada SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa 

konferences materiālos (Goldhirsch et al., 2013). Ekspertu padomes viedoklis atspoguļots 

18. tabulā. 

18. tabula. Krūts vēzis ģimenes anamnēzē (ģenētiskie faktori) (Goldhirsch et al., 2013) 

Jautājums: 

Vai sekojoši faktori ir kontrindikācija krūti saglabājošas 

operācijas veikšanai? 

 

Ekspertu padomes atbilde: 

JĀ; NĒ; 

nav vienota viedokļa (+/–) 

Vecums <35 gadiem Absolūta Nē 

 Relatīva Nē 

Plaši vai difūzi mikrokalcināti Absolūta Nē 

 Relatīva Jā 

Multifokāls vai multicentrisks audzējs Absolūta Nē 

 Relatīva Jā 

Retroareolārs audzējs Absolūta Nē 

 Relatīva +/– 

Plaša vaskulāra invāzija Absolūta Nē 

 Relatīva Nē 

Plašs intraduktāls komponents Absolūta Nē 

 Relatīva +/– 

Lobulāra karcinoma Absolūta Nē 

 Relatīva Nē 

Ir audzēja šūnas rezekcijas līnijās (pozitīvas rez. līnijas) Absolūta +/– 

pēc atkārtotas rezekcijas Relatīva Jā 

Krūts vēzis ģimenes anamnēzē Absolūta Nē 

 Relatīva Nē 

BRCA1/BRCA2 mutācija Absolūta Nē 

 Relatīva +/– 

Kontrindicēta staru terapija Absolūta Jā 

 Relatīva – 

Nelabvēlīga audzēja bioloģija Absolūta Nē 

 Relatīva Nē 
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Kā redzams 18. tabulā, eksperti uzskata, ka faktiski vairs nav absolūto kontrindikāciju KSO, 

izņemot lokāli izplatītu vēzi (difūzas krūts vēža formas, metastāzes ādā, vairāki mezgli dažādos 

krūts kvadrantos) un kontrindikācijas staru terapijai. Turklāt tādos gadījumos, kad ir divi audzēja 

mezgli dažādos krūts kvadrantos, arī pēc neoadjuvantas ķīmijterapijas var veikt krūti saglabājošu 

operāciju, jo onkoplastiskā ķirurģija palīdz likvidēt iespējamos kosmētiskos defektus (Lynch et al., 

2013; Yerushalmi et al., 2012; Oh et al., 2006; Wolters et al., 2013). Rezumējot var teikt, ka 

plastiskās ķirurģijas principu pielietošana ļauj veikt daudz plašākas ekscīzijas ar pieņemamu 

kosmētisko rezultātu, tātad onkoplastiskā ķirurģija var atrisināt potenciālo konfliktu starp 

onkoloģiskās operācijas radikalitāti un tās estētisko rezultātu. 

 

 Paduses limfmezglu diagnostika un operācija 

Ir zināms, ka paduses limfmezglu statuss ir viens no svarīgākajiem prognostiskajiem krūts 

vēža rādītājiem. Atkarībā no krūts vēža metastāžu esamības/neesamības paduses limfmezglos ir 

atkarīga pacientes izdzīvotības prognoze un terapijas izvēle, tāpēc paduses limfmezglu operācija 

ir neatņemama krūts vēža ķirurģiskas ārstēšanas sastāvdaļa un ir indicēta visām pacientēm ar 

invazīvu krūts vēzi, taču katrā gadījumā nepieciešama individuāla pieeja. 

Paduses ķirurģijai ir gan diagnostiska nozīme (pirmām kārtām), gan arī ārstnieciska. Pieeja 

paduses ķirurģijai radikāli mainījās pēdējo 20 gadu laikā. Standarta paduses limfadenektomija 

(LAE) lielā mērā ir aizstāta ar sargmezglu biopsiju (SMB), it īpaši pacientēm ar krūts vēzi agrīnās 

stadijās (T1-2) un klīniski negatīviem limfmezgliem (Oliveira et al., 2013). 

SMB ir vissaudzējošākā diagnostiskā operācija paduses stāvokļa noteikšanai, jo 

izmeklēšanai ņem tikai vienu vai dažus limfmezglus. Šī metode praktiski aizstāja agrāk populāro 

pirmā līmeņa diagnostisko limfadenektomiju vai mazāk populāro pirmā līmeņa četru mezglu 

biopsiju. Pirmā plus otrā līmeņa limfadenektomija faktiski jau ir ārstnieciska procedūra, bet to var 

izmantot arī kā diagnostisku procedūru, ja nav iespējams veikt SMB. Trešā līmeņa 

limfadenektomija ir tīri ārstnieciska procedūra – agrāk to lietoja diezgan plaši gadījumos, kad bija 

konstatētas metastāzes pirmā un otrā līmeņa limfmezglos (Heil et al., 2012; Ung et al., 2006). 

Pašreiz ir pierādīts, ka, lai gan pacientēm ar metastāzēm 1–3 paduses sargmezglos ir 

iespējamas metastāzes arī III līmeņa limfmezglos, tomēr rezultāti pēc trešā līmeņa 

limfadenektomijas ir tādi paši kā pēc pirmā un otrā līmeņa limfadenektomijas kombinācijā ar staru 

terapiju, tikai pēc trešā līmeņa limfadenektomijas sarežģījumu ir daudz vairāk (Dillon et al., 2009). 

Pēc pašreizējiem uzskatiem trešā līmeņa LAE var būt nosacīti indicēta tikai gadījumā, kad ir 

aizdomas par metastāzēm trešā līmeņa limfmezglos, tāpēc, kā N2-N3 audzēja gadījumā, trešā 
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līmeņa limfadenektomija tomēr samazina paduses recidīvu biežumu, bet neietekmē prognozi 

(Kodama et al., 2006; Sinha et al., 2002). 

Vēsturiski paduses saudzējoša ķirurģija sākās 20. gadsimta deviņdesmitajos gados, kad tika 

veikti plaši pētījumi par paduses limfadenektomijas lomu krūts vēža ārstēšanā. Salīdzinot 

rezultātus pacientēm ar klīnisku N0, kurām veikta (1) mastektomija plus limfadenektomija, 

(2) mastektomija bez limfadenektomijas un (3) mastektomija bez limfadenektomijas, bet ar 

sekojošu staru terapiju, tika konstatēts, ka pacientēm bez klīniski apstiprinātām metastāzēm 

paduses limfmezglos visās trijās grupās 10 un 15 gadu dzīvildze statistiski neatšķiras (Veronesi et 

al., 2003). 

Ņemot vērā šos rezultātus, kā arī samērā lielo sarežģījumu daudzumu pēc paduses 

limfadenektomijas (inervācijas traucējumi, pleca locītavas kustību ierobežojums, limforeja, bet 

visbiežāk – limfedēma līdz pat elefantiāzei) (Kootstra et al., 2013; Ashikaga et al., 2010; 

Silberman et al., 2004), tika meklētas jaunas iespējas paduses diagnostikā un ārstēšanā. 

 Pieeja paduses ķirurģijai krūts vēža pacientēm radikāli mainījās pagājušā gadsimta beigās, 

kad tika ierosināta padusi saudzējoša ķirurģija. 1994. gadā Giuliano paziņoja par krūts vēža 

pacientēm veiktās sargmezgla (sentinel node) izmeklēšanas (paduses limfadenektomijas vietā) 

pirmajiem rezultātiem (Giuliano et al., 1994; Giuliano et al., 1997). Galvenā sargmezgla biopsijas 

(SMB) ideja – histoloģiski izmeklēt limfmezglus, kuri pirmie saņem limfu no attiecīgās krūts 

daļas. Kaut gan sargmezgla (sentinelmezgla) biopsija ir salīdzinoši jauna metode, ir veikti daudzi 

pētījumi un ir pierādīts, ka negatīva sargmezgla gadījumos (t.i., ja tajā nav ļaundabīgā audzēja 

šūnu) tālākajos limfmezglos metastāzes (t.s. pārlecošās (skipping) metastāzes) mēdz būt ļoti reti – 

šāda varbūtība ir nedaudz lielāka par 1% (Viale et al., 2005; Cserni et al., 2004). 

Sargmezglu vizualizācijai lieto divas galvenās metodes – krāsvielas ievadi un radioizotopu 

ievadi. Krāsvielas ievadei izmanto limfotropu zilo krāsu (Latvijā – Patentblau), ko ievada tieši 

pirms operācijas un operācijas laikā atrod ar šo krāsvielu nokrāsojušos limfmezglus, izņem to (tos) 

un nosūta steidzamai (cito!) izmeklēšanai. Šīs metodes trūkums ir apgrūtināta nokrāsotā 

limfmezgla meklēšana paduses audos; no otras puses, šī metode bieži ļauj izsekot krāsvielas 

noplūdes ceļam pa limfvadiem, kuri arī nokrāsojas zilā krāsā līdz sargmezglam. Ir aprakstīti arī šīs 

metodes (Izmeklēšana ar krāsvielu) sarežģījumi – alerģiskas reakcijas, ilgstoša ādas pigmentācija 

un pat ādas nekrozes (Manson et al., 2012; Gumus et al., 2013; Lee et al., 2014). 

Radioizotopa metodes gadījumā izmanto lipotropu koloīdu (Latvijā – Nannocol), kas 

marķēts (iezīmēts) ar radioaktīvo tehnēciju (99mTc). Metodes priekšrocība ir iespēja pirms 

operācijas vizualizēt sargmezglu gamma-kamerā un pēc tam atrast operācijas laikā ar portatīva 

detektora palīdzību (Hindié et al., 2011). 



60 

 

SMB ar radionuklīdu var veikt atbilstoši vienas dienas un divu dienu protokolam, kad 

rezultātu novērtē nākamajā dienā pēc koloīda injekcijas; abu metožu rezultāti ir identiski (Ali et 

al., 2011). Šīs metodes trūkums ir tas, ka, audzējam lokalizējoties krūts augšējā laterālajā 

kvadrantā, preparāta peritumorāla ievade ievērojami apgrūtina sargmezgla meklēšanu, jo ievades 

vieta atrodas tuvu padusei un ar radioizotopu iezīmētie laukumi daļēji pārklājas – tādā gadījumā 

jāveic preparāta periareolāra ievadīšana (Rodier et al., 2007; Arıcan et al., 2011). 

Gan krāsvielu, gan radioaktīvo vielu var ievadīt peritumorāli vai intrakutāni (audzēja 

projekcijā vai periareolāri), vairākums autoru uzskata, ka ievadīšanas vieta būtiski neietekmē 

metodes precizitāti (Rodier et al., 2007; Shimazu et al., 2003; Pelosi et al., 2004), bet 

multicentrisku audzēju gadījumā priekšroka tomēr ir periareolārai ievadīšanai (Holwitt et al., 

2008). Francijas daudzcentru randomizētā pētījumā FRANSENODE sargmezglu identifikācija ar 

γ-provi (angl. γ-probe) notika 96% gadījumu pēc peritumorālas injekcijas un 98,2% gadījumu pēc 

periareolāras injekcijas (P=0,16; nav statistiski nozīmīga). Kombinējot radionuklīdo noteikšanu ar 

krāsu metodi, sargmezglu atklāja 99,1% gadījumu, un nekonstatēja rezultātu atšķirības abu 

marķieru peritumorālas un periareolāras injekcijas gadījumos. Tā kā šajā pētījumā LAE nebija 

veikta, injekcijas tehnikas ietekme uz viltus negatīvu rezultātu biežumu nav zināma (Rodier et al., 

2007). 

Abas metodes (krāsu un radioizotopu) var kombinēt – tādā gadījumā tās papildina viena otru 

un metodes specifiskums sasniedz 97–99%, bet viltus negatīvi rezultāti ir 3–7% gadījumu (Martin 

et al., 2005; Pesek et al., 2012). 

Rezultātus var ietekmēt iepriekšējās operācijas paduses rajonā vai krūtī, kā arī tādi faktori 

kā aptaukošanās un pacientes vecums. Ir aprakstīts, ka agrāk veikta operācija, aptaukošanās un 

vecums virs 70 gadiem samazina metodes specifiskumu līdz 85–90% (Coskun et al., 2012; 

Gawlick et al., 2010; Carvalho et al., 2010; Cox et al., 2002). 

Pārsvarā SM izmeklēšanai izmanto steidzamo izmeklēšanu, gatavojot sasaldētu audu 

griezumus, bet daži autori uzskata, ka šīs metodes gadījumā kļūdas varētu būt līdz 10% 

(Francissen et al., 2013; Wada et al., 2004). 

Tā kā paduses ķirurģijas galvenais uzdevums ir precīza krūts vēža stadijas noteikšana, šajā 

procesā tiek veiktas ne tikai ķirurģiskās procedūras, bet arī klīniskā izmeklēšana un attēl-

diagnostika. Diagnostikas metožu, t.sk. PET un MR, kā arī ultraskaņas izmeklējumu kombinācijas 

ar adatas biopsiju (fine-needle biopsy (FNB)) jutīgums un specifiskums diemžēl ir zemāks nekā 

ķirurģiskajām metodēm (Iyengar et al., 2012; Houssami et al., 2011; Cooper et al., 2011). 

Metastāžu atrašanas varbūtība sargmezglos pacientēm ar klīnisko N0 stadiju ir 20–30% 

(Bilimoria et al., 2009; Straver et al., 2010). Līdzīgs metastāžu biežums paduses limfmezglos ir 
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aprakstīts arī pacientēm ar klīniski negatīvu padusi, kurām nebija veikta paduses operācija, – 

šādām pacientēm 15–37% gadījumu laika gaitā attīstījās metastāzes paduses limfmezglos 

(Cerrotta et al., 1997; Lythgoe et al., 1982). Konstatēts, ka staru terapija pacientēm ar neoperētu 

padusi var samazināt metastāžu attīstības biežumu līdz 5%, bet adjuvanta medikamentoza terapija 

var samazināt lokāla recidīva attīstības iespēju padusē vēl vairāk – tas pietuvina staru terapijas 

rezultātus limfadenektomijas rezultātiem, pēc kuras lokāls recidīvs padusē mēdz būt aptuveni 1% 

gadījumu (Shen et al., 2012; Walsh et al., 2012; Voogd et al., 2005). 

Pētījumos ir pierādīts, ka pacientēm ar cN0 LAE neuzlabo ne kopējo, ne bezrecidīva 

dzīvildzi, bet ir saistīta ar tādu lokālu sarežģījumu kā inervācijas un funkcijas traucējumi, infekcija, 

seroma un limfedēma daudzuma ievērojamu pieaugumu (Krag et al., 2010; Fleissig et al., 2006; 

Pesce et al., 2013). Bija mēģinājumi vispār neveikt LAE pacientēm ar pozitīviem sargmezgliem, 

aizstājot to ar staru terapiju (American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011 

trial). Tika iegūti salīdzināmi līdzīgi rezultāti pacientēm, kam bija veikta limfadenektomija, un 

pacientēm, kam tika veikta staru terapija bez limfadenektomijas (Giuliano et al., 2011). Pagaidām 

šī taktika vēl nav pieņemta kā ārstēšanas standarts (Morrow et al., 2013; EBCTCG, 2014). 

Pēc mūsdienu standartiem, pacientēm ar klīniski pierādītām metastāzēm limfmezglos SMB 

netiek rekomendēta un ir indicēta LAE. Pacientēm ar klīniski negatīviem limfmezgliem 

rekomendē veikt SMB un, ja ir metastāzes sarglimfmezglos, piedāvā arī LAE. Pacientēm bez 

metastāzēm sargmezglos LAE nav indicēta (Lyman et al., 2005; Janni et al., 2014). 

Pacientēm ar mikrometastāzēm sargmezglā ir salīdzinoši neliela – līdz 9% – metastāžu 

varbūtība citos limfmezglos (ne-sargmezglos) (Cserni et al., 2004; van Deurzen et al., 2008). Ja 

pacientes ar mikrometastāzēm sargmezglos saņem adjuvantu terapiju, lokāli reģionāla recidīva 

limfmezglos varbūtība ir tāda pati kā pacientēm ar negatīvu sargmezglu, tāpēc šai pacienšu 

kategorijai var arī neveikt LAE (Galimberti et al., 2011). 

Kopš 2000. gada, kad sāka ieviest krūts vēža gēnu ekspresijas analīzi (Perou et al., 2000), 

kļuva skaidrs, ka krūts vēzis ir heterogēna patoloģija ar dažādiem molekulāriem apakštipiem 

(Sotiriou et al., 2009). Tā rezultātā sākās krūts vēža bioloģiskā portreta un tā ietekmes uz terapiju 

pētījumi un noskaidrojās, ka krūts vēža molekulārie apakštipi ietekmē slimības prognozi, t.sk. arī 

lokāli reģionālo recidīvu biežumu. No vienas puses, bija pierādīts, ka mazāk agresīva paduses 

terapija kopā ar adjuvanto terapiju neietekmē pacienšu izdzīvotību, no otras puses, 25–30% 

pacienšu ar pozitīviem limfmezgliem pēc operācijas neveidojās slimības recidīvs, arī nesaņemot 

sistēmisko terapiju (EBCTCG, 2005; Joensuu et al., 1998). Pēdējo gadu laikā tiek apšaubīta 

limfadenektomijas nepieciešamība pacientēm ar 1–2 pozitīviem sargmezgliem, ja viņas saņem 

mūsdienīgu adjuvantu ārstēšanu, t.sk. staru terapiju, ķīmijterapiju un/vai hormonterapiju (Giuliano 
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et al., 2011; Yang et al., 2013). Pacientēm ar klīniski negatīviem limfmezgliem (cN0), kam plānota 

neoadjuvanta sistēmiska terapija, var veikt SMB, bet SMB loma pacientēm pēc neoadjuvantas 

ķīmijterapijas saņemšanas vēl nav pilnībā izpētīta (Newman et al., 2007; Canavese et al., 2011; 

Chintamani et al., 2011; Schwartz et al., 2010; Mamounas et al., 2005). 

 

 Mūsdienu rekomendācijas paduses ķirurģijā 

Agrāk LAE bija standarta operācija visām krūts vēža pacientēm neatkarīgi no limfmezglu 

stāvokļa, bet pašreiz mūsdienu vadlīnijās rekomendēts veikt LAE tikai pacientēm ar klīniski 

pozitīvu padusi (cN+) (pēc attēldiagnostikas vai klīniskajiem datiem, bet vēlama arī punkcijas 

biopsijas materiāla morfoloģiska verifikācija, it īpaši, ja tiek plānota neoadjuvanta ķīmijterapija), 

sievietēm ar liela izmēra (T3–T4) audzējiem un iekaisuma (inflamatoru) karcinomu. Visām 

pārējām pacientēm, kam klīniski ir negatīva paduse (nav klīnisko datu par metastāzēm 

limfmezglos (cN0)), tiek piedāvāta sargmezgla biopsija (SMB). Multicentriskie audzēji, plašs 

DCIS komponents, iepriekš veikta krūts vai paduses ķirurģija nav kontrindikācijas SMB. 

Pacientēm pēc saņemtas neoadjuvantas sistēmiskas terapijas arī var piedāvāt SMB. 

Paduses LAE nav indicēta pacientēm ar negatīviem SM (nav pierādītas metastāzes, veicot 

SMB), kā arī, ja ir atrastas mikrometastāzes sargmezglos. Tas novērš ar LAE saistītos 

sarežģījumus un nodrošina adekvātu stadijas noteikšanu un ar LAE salīdzināmu lokāli reģionālu 

kontroli un dzīvildzi. 

LAE ir indicēta, ja SM ir pozitīvs (ir metastāzes sargmezglā) un pacientei plāno veikt 

mastektomiju. Ja pacientei plāno KSO ar sekojošo staru terapiju un ir atrastas metastāzes 1–2 

sargmezglos, var neveikt LAE un aizstāt to ar staru terapiju. 

 

1.3.4. Krūts vēža sistēmiska (medikamentoza) terapija 

 

Sistēmiskā terapija ir svarīga KV ārstēšanas sastāvdaļa gan pacientiem ar agrīno, gan arī ar 

lokāli izplatīto un metastātisko KV. Visi sistēmiskās terapijas veidi – ķīmijterapija (ĶT), 

hormonterapija (HT) un mērķterapija (MT) – uzlabo lokālās terapijas (ķirurģijas, staru terapijas 

vai abu) rezultātus, ievērojami samazina vēža recidīva biežumu un mirstību no KV. 

Galvenā sistēmiskās terapijas ideja – medikamentoza iedarbība uz vēža mikrometastāzēm vai 

organismā cirkulējošajām vēža šūnām, lai novērstu metastāžu vai lokāla recidīva attīstību. Lielākā 

daļa pacienšu ar krūts vēzi agrīnā stadijā saņem adjuvantu sistēmisku terapiju. Pacientēm ar lokāli 

izplatītu slimību (metastāzes reģionālajos limfmezglos) sistēmiska terapija ir īpaši svarīga. 

Pacientēm ar metastātisku vēzi sistēmiska terapija parasti ir vienīgā ārstēšanas iespēja (Theriault 

R.L. et al., 2013). 
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 Adjuvanta sistēmiska terapija (AST) 

Profilaktiska (adjuvanta) sistēmiska terapija ir indicēta visām pacientēm ar krūts vēzi 

I stadijā, kurām audzēja izmērs ir lielāks par 1 cm, kā arī visām pacientēm ar krūts vēzi II–III 

stadijā pēc KV radikālas ķirurģiskas ārstēšanas (Theriault R.L. et al., 2013). 

AST veids atkarīgs no vairākiem faktoriem – audzēja izmēra un lokālās izplatības (stadijas), 

bioloģiskajām īpatnībām (receptoru stāvokļa, molekulārā apakštipa), pacientes vecuma un 

hormonālā fona (menopauzes, grūtniecības), un katram sistēmiskās terapijas veidam ir savas 

indikācijas (Goldhirsch et al., 2011; Duffy et al., 2008). Piemēram, pacientēm ar 

hormonreceptornegatīvu KV potenciāli ir lielāks labums no ķīmijterapijas nekā pacientēm ar 

hormonreceptorpozitīvu KV, kam HT var būt efektīvāka par ĶT (Goldhirsch et al., 2011; 

Bedognetti D. et al., 2011). 

Adjuvanto ĶT parasti ordinē visām pacientēm, jaunākām par 70 gadiem, kam audzēja izmērs 

ir lielāks par 1 cm; bet situācijā, kad vēža attīstības risks ir augsts (piemēram, zemu diferencēts, 

hormonreceptornegatīvs, HER2 pozitīvs audzējs, limfovaskulāra invāzija, paciente ir gados jauna, 

grūtniecība), ĶT ordinē arī tad, ja audzēja izmērs ir mazāks (Tang et al., 2011). Lielākā daļa 

pētījumu liecina, ka antraciklīnu vai taksānu izmantošana ĶT shēmās nedaudz uzlabo ārstēšanas 

rezultātus salīdzinājumā ar citām ķīmijterapijas shēmām, it īpaši sievietēm ar audzējiem ar HER2 

hiperekspresiju (Crozier et al., 2014). 

Divpadsmit lielu randomizētu pētījumu rezultātu kopsavilkums pierādīja, ka pacientēm ar 

krūts vēzi agrīnā stadijā gan premenopauzē, gan postmenopauzē labāka kopējā dzīvildze (OS) un 

no slimības brīvā (bezrecidīva) dzīvildze (DFS) ir gadījumos, kad lietota taksānus saturoša 

ārstēšanas shēma (Ferguson et al., 2007). 

Trīspadsmit citu randomizētu pētījumu rezultātu metaanalīze parādīja, ka taksānu 

pievienošana antraciklīnu saturošām shēmām spēj uzlabot 5 gadu bezrecidīvu dzīvildzi par 5% un 

kopējo 5 gadu dzīvildzi par 3% (De Laurentiis et al., 2008). 

Hormonāla vai endokrīna terapija, piemēram, tādi selektīvi estrogēnu receptoru modulatori 

(SERM) kā tamoksifēns, aromatāzes inhibitori un gonadotropīnu atbrīvojošā hormona agonisti, 

novērš estrogēnu veidošanos vai bloķē tos, tādējādi novēršot estrogēnjutīgo audzēju stimulāciju. 

Sievietēm premenopauzē var apsvērt ķirurģisku, staru vai hormonālu olnīcu ablāciju kā HT veidu. 

Ja krūts audzējs ir hormonreceptornegatīvs, endokrīnā terapija nav efektīva. Piecus gadus ilga 

ārstēšana ar tamoksifēnu samazina mirstību no krūts vēža par 9,2% 15 gadu novērošanas periodā 

(Cigler et al., 2007; Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), 2005).               

2–5 gadus ilgu HT (tamoksifēnu vai aromatāžu inhibitorus) parasti ordinē kā vienīgo adjuvantas 

terapijas veidu sievietēm gados (70 gadus vecām un vecākām) ar hormonreceptorpozitīviem 
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audzējiem vai kā papildu terapiju pēc adjuvantas ĶT gados jaunākām sievietēm ar 

hormonreceptorpozitīviem audzējiem (Goldhirsch et al., 2011). Pacientēm ar 

hormonreceptorpozitīvu KV parasti vislabākie rezultāti ir sasniegti, kombinējot pēcoperācijas 

ķīmijterapiju un endokrīno terapiju (Gonzalez-Angulo et al., 2011). 

Aromatāzes inhibitori (AI) bloķē androgēnu pārveidošanos estrogēnos sievietēm 

postmenopauzes periodā, tāpēc AI nozīmē visām sievietēm postmenopauzes periodā ar 

hormonreceptorpozitīvu krūts vēzi (Latvijā AI kompensē tikai tām sievietēm, kurām ir 

kontrindikācijas tamoksifēna lietošanai). Aromatāzes inhibitori nav indicēti sievietēm 

premenopauzē. Pētījumu rezultāti liecina, ka aromatāzes inhibitori samazina recidīva risku krūts 

vēža agrīnās stadijās gan salīdzinājumā ar tamoksifēnu, gan lietojot to pēc tamoksifēna kursa 

pabeigšanas (Baum et al., 2003). 

Lielo randomizēto pētījumu rezultāti parādīja, ka ārstēšana ar letrozolu (Femara) pēc piecus 

gadus ilgas tamoksifēna terapijas samazina vēža attīstības varbūtību pretējā krūtī un uzlabo 

bezrecidīvu dzīvildzi pacientēm ar metastāzēm reģionālajos limfmezglos. Nevienā no šiem 

pētījumiem netika konstatēta kopējās dzīvildzes (OS) uzlabošanās salīdzinājumā ar pacientēm, 

kuras saņēma terapiju ar tamoksifēnu (Coates et al., 2007; Goss et al., 2003; Goss et al., 2005). 

Daudzas sievietes aromatāzes inhibitorus panes labāk nekā tamoksifēnu (Thürlimann et al., 2006). 

Mērķterapija.  Aptuveni 20–30% pacienšu ar krūts vēzi agrīnā stadijā konstatējama HER2 

receptoru hiperekspresija (Slamon et al., 1989). Šiem vēžiem principā ir sliktāka prognoze, bet 

anti-HER2 monoklonālo antivielu, piemēram, trastuzumaba (Herceptin), lietošana šādām 

pacientēm var uzlabot bezrecidīvu dzīvildzi (jeb no slimības brīvo dzīvildzi (DFS)) un kopējo 

dzīvildzi (OS) (Yin et al., 2011; Slamon et al., 2011). 

Trastuzumabu lieto, pievienojot to antraciklīnu un paklitaksela (taksola) ķīmijterapijas 

shēmās sievietēm ar lokāli izplatītu KV vai arī ar augsta riska HER2 pozitīvu KV agrīnā stadijā 

(Brown-Glaberman et al., 2014). Trastuzumaba un antraciklīnu kombinācija lietojama piesardzīgi, 

jo abi preparāti ir kardiotoksiski (Onitilo et al., 2014).  MT ar herceptīnu parasti nozīmē paralēli 

ķīmijterapijai (izņemot antraciklīnus) un pēc tās (kopējais terapijas ilgums 1 gads) (Gianni et al., 

2011). 

Trastuzumaba kombinācija ar HT ir mazāk efektīva nekā kombinācija ar ĶT (Kaufman et 

al., 2009). 

SGCCEBC rekomendācijas KV sistēmiskai terapijai atspoguļotas 19. tabulā (Goldhirsch et 

al., 2011). 
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19. tabula. SGCCEBC rekomendācijas krūts vēža sistēmiskai terapijai (Goldhirsch et al., 2011) 

Krūts vēža                            

molekulārais apakštips 
Terapija Piezīmes 

Luminālais A Hormonāla terapija (HT) visiem 

pacientiem un bieži var būt 

lietojama kā vienīgais terapijas 

veids 

ĶT var piedāvāt izvēlētām 

pacientēm: 

 Augsta riska karcinoma pēc             

21 vai 70 gēnu molekulārā 

profila 

 Grade 3 karcinoma 

 Metastāzes 4 un vairāk 

reģionālajos limfmfezglos 

 Pacientes vecums līdz 35 

gadiem 

Luminālais B HER2-negatīvs HT visiem pacientiem, lielākajai 

daļai – kombinācijā ar ĶT 

 

Luminālais B HER2-pozitīvs ĶT + antiHER2 + HT Visos literatūros avotos minētie 

dati atbalsta ĶT nepieciešamību 

Luminālais B HER2-negatīvs 

(ne luminālais) 

ĶT + antiHER2 ĶT ir indicēta visām pacientēm ar 

T1b un lielāku audzēju vai N+ 

Trīskārši negatīvais ĶT  

 

 Neoadjuvanta (pirmsoperācijas) sistēmiska terapija 

Neoadjuvantu sistēmisku terapiju (NAST) nozīmē pacientēm ar operablu, bet lokāli izplatītu 

krūts vēzi cerībā uzlabot ķirurģiskās ārstēšanas iespējas (it īpaši – KSO iespējas) un attālos 

rezultātus, parasti to nozīmē pacientēm ar KV IIB-III stadijā un prognostiski sliktiem audzēja 

rādītājiem (Gampenrieder et al., 2013). 

Teorētiski NAST var dot ne tikai ieguvumu, bet arī kaitēt ārstēšanas procesam. 

Iespējamie ieguvumi: 

1. Preparātu piekļuve audzēja šūnām caur vēl nebojāto asinsvadu sistēmu. 

2. Redzama potenciālā terapijas efektivitāte pēc audzēja reakcijas uz terapiju. 

3. Agrīna potenciālo mikrometastāžu ārstēšana. 

4. Potenciāla stadijas samazināšana un lielāka iespēja veikt KSO. 

Iespējamie trūkumi: 

1. Neprecīza morfoloģiskās stadijas noteikšana pēc NAST (stadijas migrācija). 

2. Potenciāli lielākas (nekā operācijas brīdī) audzēja masas ķirurģiska ārstēšana. 

3. Novēlota lokāla audzēja ārstēšana. 

4. Lielāka pēcoperācijas komplikāciju iespējamība. 

Pētījumos pašreiz apstiprināti divi no šiem teorētiskajiem postulātiem – NAST (kā ĶT, tā 

HT) palielina KSO īpatsvaru, bet nedaudz palielina arī pēcoperācijas komplikāciju skaitu, it īpaši 

gadījumos, kad pacientēm tiek veikta vienmomenta rekonstrukcija pēc mastektomijas (Beriwal et 

al., 2006). 
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Pēc neoadjuvantas ķīmijterapijas 75% pacienšu audzēja izmēra samazinājums ir lielāks 

par 50% (Mauri et al., 2005). Ja atbilde uz NAST ir maz izteikta vai tās vispār nav, labākais 

risinājums var būt mastektomija. 

Pagaidām NAST attālie rezultāti ir identiski adjuvantas sistēmiskas terapijas (AST) 

rezultātiem, bet pašreiz notiek vairāki pētījumi par NAST izmantošanu (gan ķīmijterapijas, gan 

hormonterapijas un mērķterapijas) dažādu krūts vēža formu un apakštipu gadījumā (Mauri et al., 

2005; von Minckwitz et al., 2012). 

 Neoadjuvanta hormonterapija (tamoksifēns ar vai bez aromatāzes inhibitoriem) ir mazāk 

efektīva nekā ķīmijterapija un var būt vispiemērotākais NAST veids gados vecākām pacientēm, 

kurām ir kontrindicēta ķīmijterapija (Tao et al., 2005; Grassadonia et al., 2014). 

Neoadjuvanta mērķterapija ir maz izpētīta un pagaidām vēl nav standartmetode. Pašreiz 

notiek starptautiski randomizēti pētījumi par neoadjuvantu trastuzumaba pielietošanu kombinācijā 

ar ķīmijterapiju pacientēm ar HER2 pozitīvu krūts vēzi. 

 

1.3.5. Krūts vēža staru terapija 

 

Staru terapiju kā patstāvīgu metodi krūts vēža ārstēšanā izmanto tikai retos gadījumos; 

parasti to lieto kā lokālu adjuvantu terapiju pēc KV operācijas. Veronezi Milānas Eiropas 

Onkoloģijas institūta pētījuma rezultātu publikācija (Veronezi et al., 1980) parādīja, ka, 

kombinējot krūts saudzējošas operācijas (KSO) ar visas krūts apstarošanu, rezultāti ir identiski 

mastektomijas (ME) rezultātiem. Nedaudz vēlāk B. Fišers apstiprināja Veronezi secinājumus un 

staru terapija (ST) kļuva par neatņemamu krūts saudzējošas ārstēšanas (KSA) sastāvdaļu. 

Mūsdienās staru terapijai ir izšķiroša loma lokālās kontroles uzlabošanā pēc KSO. 

2005. gadā Agrīno krūts vēža pētnieku sadarbības grupa (EBCTCG) apkopoja 10 randomizētu 

pētījumu rezultātus (dati par 7300 sievietēm) un parādīja, ka lokāla recidīva (LR) risks 5 gadu 

laikā pēc KSO ar ST ir par 19% mazāks, nekā veicot KSO bez ST (attiecīgi 7% un 26%) (Clarke 

M. et al., 2005). Vēlāk EBCTCG publicēja arī 15 gadu rezultātus par 17 randomizētiem 

pētījumiem (dati par 10 801 sievieti), kur tika konstatēts, ka, salīdzinot KSO ar ST rezultātus 

(pirmā grupa) ar KSO bez apstarošanas rezultātiem (otrā grupa), pirmajā grupā LR risks 10 gadu 

laikā bija par 15,7% mazāks un nāves no KV gadījumu skaits 15 gadu laikā par 3,8% mazāks nekā 

otrajā grupā (Darby S. et al., 2011). 

Papildu staru devas (angl. boost) KV lokalizācijas vietā (audzēja ložā) var vēl vairāk 

samazināt LR biežumu, it īpaši jauna vecuma sievietēm (Antonini et al., 2007). 

Arī sievietēm, vecākām par 70 gadiem, ST ir efektīva gan LR, gan nāves no KV profilaksē 

(Hughes et al., 2004). 
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Indikācijas ST pēc KSO kļuva skaidras jau 1970-tajos gados, bet indikācijas ST pēc 

radikālas ME palika diskutablas līdz 1990-tiem gadiem. Tikai 1990-to gadu beigās pēc Britu 

Kolumbijas (British Columbia) un dāņu (Danish) 82 randomizēto pētījumu rezultātu publicēšanas 

(Ragaz J. et al., 1997; Overgaard M. et al., 1997) tika pierādīts, ka ST pēc ME pacientēm 

premenopauzē pēc adjuvantas ĶT ir samazinājusi LR biežumu no 32% līdz 9%, kā arī uzlabojusi 

kopējo 10 gadu dzīvildzi (OS) par 9%. Analoģiskus rezultātus ieguva arī dāņu pētījumā par 

sievietēm postmenopauzē, kuras saņēma adjuvantu hormonterapiju (HT) ar tamoksifēnu (10 gadu 

laikā LR biežums samazinājās no 35% līdz 8% un OS uzlabojās par 11%) (Overgaard M., et al., 

1999). Pēc tālāko pētījumu rezultātu analīzes tika precizētas indikācijas pēcoperācijas staru 

terapijai pacientēm pēc KSO (Katz A. et al., 2000; Wallgren A. et al., 2003; Taghian A. et al., 

2004). Kļuva skaidrs, ka pēcoperācijas ST ir indicēta pacientēm, kurām primārais audzējs ir lielāks 

par 5 cm (T3), ir T4 audzējs, ir multicentriska audzēja augšana vai ir pozitīvas vai tuvas rezekcijas 

līnijas, kā arī pacientēm ar metastāzēm 4 vai vairāk reģionālajos limfmezglos (N2–N3). 

Joprojām ir diskutabls jautājums, vai ST pēc ME ir indicēta pacientēm ar metastāzēm 1–3 

reģionālajos limfmezglos, it sevišķi nav skaidrs, vai parasternālās zonas apstarošana ir 

nepieciešama pacientēm ar audzēja centrālu vai mediālu lokalizāciju. 

Pēc pašreizējām vadlīnijām, ST ir obligāta ārstēšanas sastāvdaļa gan pacientēm pēc KSO ar 

KV I–III stadijā, gan daļai  pacienšu pēc ME (Yang T., Ho A., 2013; Sedlmayer F., et al., 2013). 

Indikācijas staru terapijai (ST) pacientēm pēc KSO ar zināmu paduses limfmezglu stāvokli 

(LAE vai SMB): 

1) pacientes bez metastāzēm limfmezglos (N0) – visas krūts apstarošana (vidējā deva 50 Gy ar 

papildu devu 10 Gy audzēja ložai vai bez tās); 

2) pacientes ar metastāzēm 1–2 sargmezglos (N1), kam nav veikta limfadenektomija (LAE) – 

visas krūts apstarošana (vidējā deva 50 Gy ar papildu devu 10 Gy audzēja ložai vai bez tās), 

kā arī paduses, infra- un supraklavikulārās zonas apstarošana; 

3) pacientes ar metastāzēm 1–3 limfmezglos (N1) – visas krūts apstarošana (vidējā deva 50 Gy 

ar papildu devu 10 Gy audzēja ložai vai bez tās); var piedāvāt  arī ST infra-, supraklavikulārajai 

un parasternālajai zonai pacientēm ar audzēja centrālu un mediālu lokalizāciju; 

4) pacientes ar metastāzēm 4 un vairāk limfmezglos (N2, N3) – visas krūts apstarošana (vidējā 

deva 50 Gy ar papildu devu 10 Gy audzēja ložai vai bez tās),  infra- un supraklavikulāro 

limfmezglu zonu apstarošana; jāapspriež parasternālās zonas apstarošana.  

Indikācijas staru terapijai (ST) pacientēm pēc ME ar zināmu paduses limfmezglu stāvokli 

(LAE vai SMB): 
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1) ST nav indicēta pacientēm bez metastāzēm reģionālajos limfmezglos (N0) un audzēju, mazāku 

par 5 cm (T1–2), un tīrām rezekcijas līnijām >1 mm; 

2) ST krūškurvja sienai ir indicēta pacientēm bez metastāzēm reģionālajos limfmezglos (N0) un 

audzēju, lielāku par 5 cm (T3), vai audzēju T4, vai pozitīvām vai tuvām (<1 mm) rezekcijas 

līnijām; jāapspriež ST nepieciešamība infraklavikulārajai zonai un parasternālajai zonai; 

3) pacientes ar metastāzēm 1–3 limfmezglos (N1) – jāapspriež ST nepieciešamība krūškurvja 

sienai,  infra- un supraklavikulārajai zonai un parasternālajai zonai; 

4) pacientes ar metastāzēm 4 un vairāk limfmezglos (N2, N3) – ST krūškurvja sienai, infra- un 

supraklavikulārajai zonai; jāapspriež ST nepieciešamība parasternālajai zonai.  

Staru terapija (ST) vienmēr tiek veikta pēc ķīmijterapijas (ĶT) pabeigšanas. 

 

Krūts vēža molekulārie apakštipi (MA) un staru terapija (ST) 

Nav daudz pētījumu, kuru mērķis ir noteikt pacienta reakciju uz ST un identificēt tās efektu 

ietekmējošos KV bioloģiskos faktorus. Šo pētījumu secinājumu precizitāte nav vērtējama 

viennozīmīgi, jo KV ārstēšanā bez staru terapijas tiek izmantoti arī citi ārstēšanas veidi.  Adjuvantu 

ST kā vienīgo ārstēšanas veidu bez sistēmiskas terapijas izmanto reti un tikai pacientēm ar zemu 

lokāla recidīva risku. Tāpēc potenciālajiem klīniskajiem pētījumiem ir nepieciešamas lielas 

pacientu grupas. Vēl vairāk problēmu rodas, sadalot šos pacientus sīkākās grupās atbilstoši KV 

molekulārajiem apakštipiem. Ir publicēti daudzi pētījumi par pacientēm, kuras saņēmušas papildu 

ārstēšanu līdztekus staru terapijai. Piemēram, Nguyen P. et al. veiktajā pētījumā 90% pacienšu 

reizē ar ST saņēma arī adjuvantu sistēmisku terapiju. Šādos apstākļos grūti diferencēt, vai LR ir 

tiešs rezultāts rezistencei pret staru terapiju vai pret citiem ārstēšanas veidiem. Turklāt pēc KSA 

visu KV molekulāro apakštipu gadījumos lokāli recidīvi veidojas reti. Šajā pētījumā (Nguyen P. 

et al., 2008) lokāli recidīvi bija mazāk nekā 10% pacienšu, un tas vēl vairāk apgrūtina precīzu datu 

interpretāciju. 

Joprojām nav atbildes arī uz jautājumu, vai daži MA ir bioloģiski "agresīvi" paši par sevi. 

HER2 un trīskārši negatīvais fenotips ir saistīts ar lielāku LR veidošanās risku pēc ST, kā arī 

asociējas ar augstāku morfoloģiskās malignitātes pakāpi (Grade), lielāku audzēja izmēru, 

metastāzēm reģionālajos limfmezglos, pacienšu agrīnāku vecumu un augstāku attālu metastāžu 

risku – tas viss arī var ietekmēt prognozi. Iespējams, ka dažu MA gadījumos LR risks ir augstāks 

vienkārši tādēļ, ka šajos gadījumos (piemēram, KV trīskārši negatīvā MA pacientēm) trūkst 

piemērotu alternatīvas terapijas iespēju. Tāpat ir iespējams, ka rezistenci pret staru terapiju nosaka 

tieši estrogēnu un progesterona receptoru ekspresijas trūkums, nevis kādas citas krūts vēža HER2 

un trīskārši negatīvajam molekulārajam apakštipam raksturīgas īpašības. 
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Turklāt vienīgi uz ER, PR un HER2 receptoru noteikšanu balstīta MA klasifikācija neatbilst 

visā pilnībā oriģinālajiem MA. Kā aprakstīts iepriekš, trīskārši negatīvo fenotipu bieži izmanto kā 

bazālajam līdzīgā (basal-like) MA aizstājēju tādēļ, ka bazālajam līdzīgajam MA nav specifisku 

biomarķieru. Lai arī trīskārši negatīvais fenotips pārsvarā atbilst bazālajam līdzīgajam MA, 

pētījumi liecina, ka, izmantojot šo pielīdzināšanu, var gadīties, ka daži bazālajam līdzīgā MA vēži 

nav iekļauti TN MA, bet daži citi, kuri pēc gēnu ekspresijas profilēšanas rezultātiem nav bazālajam 

līdzīgi vēži, ir iekļauti TN MA (Bertucci F. et al., 2008). Tādējādi dažām pacientēm nav iespējams 

piedāvāt visoptimālāko ārstēšanu un prognozēt reakciju uz konkrētu terapiju, izmantojot tikai 

trīskārši negatīvo fenotipu. Patlaban vēl ar pilnu pārliecību nevar apgalvot, ka ir atrasti 

radiosensibilizējoši aģenti, kuri būs efektīvi tikai kāda konkrēta molekulārā apakštipa pacienšu 

ārstēšanā. Piemēram, pārmērīga EGFR ekspresija ir saistīta ar bazālajam līdzīgo fenotipu, kā arī 

saistīta ar ER ekspresiju (Bossuyt V. et al., 2005). Teorētiski, tāpat kā KV HER2 MA gadījumos, 

trastuzumabs var būt efektīvs kā radiosensibilizators arī pacientēm ar citiem HER2-pozitīviem 

molekulāriem apakštipiem, piemēram, krūts vēža HER2+ luminālo B apakštipu. Tā kā krūts vēzis 

nav homogēna slimība un tās bioloģija vēl nav pilnībā noskaidrota (par to liecina arī nesenie jaunu 

apakštipu atklājumi (Curtis C., et al., 2012)), pašreiz vēl nav iespējama pilnīga ārstēšanas 

individualizācija atbilstoši unikālajam genotipam. Turklāt klasifikācija, kura  balstās uz receptoru 

ekspresiju, var tikai tuvoties, bet ne pilnībā atbilst reālajam genotipam. 

Staru terapijai (ST) joprojām ir svarīga loma krūts vēža lokālajā kontrolē, bet šobrīd nav 

noderīgu prognostisku faktoru, kas dotu iespēju nepārprotami noteikt pacientes, kuras varētu gūt 

vairāk nekā vidēju labumu no šīs terapijas, un lēmums par terapijas veidu joprojām tiek pieņemts, 

pamatojoties uz audzēja morfoloģiskās malignitātes pakāpi (Grade) un standarta 

histopatoloģiskajiem kritērijiem. Mēs esam iegājuši laikmetā, kurā audzēju molekulārie marķieri, 

gēnu ekspresijas profilēšana un citi molekulārie prognostiskie rādītāji tiek izmantoti kā līdzeklis 

adjuvantas sistēmiskas terapijas individualizēšanai, un šāda pati pieeja būtu jāpiemēro arī staru 

terapijai. Tagad nākamais uzdevums ir atklāt biomarķierus, ar kuru palīdzību būtu iespējams 

prognozēt ST iznākumu pacientēm ar dažādiem krūts vēža molekulārajiem apakštipiem. 

Pierādījumi liecina, ka dažādu molekulāro apakštipu krūts vēži mēdz atšķirīgi reaģēt uz ST (HER2 

un trīskārši negatīvā MA krūts vēzis reaģē mazāk nekā luminālo MA vēzis). 

Varbūt ar laiku tiks atrasti tādi radiosensibilizējoši aģenti, kuri spēs efektīvi iedarboties uz 

noteiktu apakštipu krūts karcinomām, tādējādi palielinot ST efektivitāti. 
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1.3.6. Krūts vēža lokāla recidīva prognostiskie un riska faktori 

 

Kopš 20. gadsimta 70. gados uzsākto plašo randomizēto pētījumu rezultātu publicēšanas 

80.–90. gados, kad tika salīdzināti rezultāti krūts saudzējošām operācijām kombinācijā ar staru 

terapiju ar mastektomijas rezultātiem, pieeja ķirurģiskai krūts vēža ārstēšanai ir krasi mainījusies 

(Veronesi et al., 1981). Uzsvars ķirurģiskajā ārstēšanā tika pārcelts no mastektomijas uz krūts 

saudzējošu ārstēšanu (KSA) (angl. Breast Conservative Treatment (BCT)), t.i., uz KSO ar 

sekojošu staru terapiju (Fisher et al., 2002). Tika arī pierādīts, ka staru terapijai ir pieņemami 

rezultāti lokālo recidīvu kontrolē. Vēlāk tomēr konstatēja, ka riska faktori, kas nosaka lokālu 

recidīvu (LR) veidošanos pēc KSA, atšķiras no riska faktoriem, kas nosaka lokālu recidīvu (LR) 

veidošanos pēc mastektomijas. Tika uzsākti daudzi pētījumi, kuru mērķis bija atklāt pacienšu 

grupas ar augstu lokāla recidīva risku (Borger et al., 1994). 

Lokāls recidīvs (LR) ir definēts kā atkārtots vēzis ipsilaterālajā saglabātajā krūtī: 

 pēc KSA lokāls recidīvs veidojas aptuveni 10–15% pacienšu 10 gadu laikā pēc operācijas 

(Kurtz et al., 1989); 

 pēc mastektomijas lokāli reģionāla recidīva risks ir nedaudz mazāks – tas veidojas 5–10% 

pacienšu (Barros et al., 2002); 

 lokālu recidīvu veidošanās pēc KSA un pēc mastektomijas parasti atšķiras pēc klīniskām 

izpausmēm un manifestēšanās laika (Arriagada et al., 2003); 

 lokāls recidīvs pēc KSA ir slikts prognostisks faktors attiecībā uz attālo metastāžu attīstību un 

pacientes nāvi (Kurtz et al., 1989; Barros et al., 2002). 

Uz jautājumu, vai LR patiešām ir īstens lokāls recidīvs, vai tomēr tas ir jauns primārs krūts 

vēzis, joprojām grūti sniegt skaidru atbildi. 

Ir zināms, ka: 

 īstens lokāls recidīvs veidojas sākotnējā audzēja vietā vai lokāli papildus apstarotajā vietā; 

 pēc KSA lielākā daļa lokālo recidīvu (50–90%) veidojas tajā pašā kvadrantā, kur bija lokalizēts 

primārais audzējs, un šis LR ir vai nu īstens lokāls recidīvs vai arī atlieku audzēja prolongēta 

augšana; 

 jauns primārs krūts vēzis: 

 biežāk attīstās citos ipsilaterālās krūts kvadrantos; 

 tas var būt histoloģiski atšķirīgs krūts vēža tips; 

 tam ir tendence attīstīties pēc ilgāka laika nekā īstenam lokālam recidīvam (attiecīgi pēc 

7,3 gadiem un 3,7 gadiem (Smith et al., 2000)); 

 tā prognoze ir labvēlīgāka; 
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 lokālu recidīvu pēc KSA uzskata par attālu metastāžu un sliktas prognozes prediktīvu 

(paredzes) faktoru, un ir veikts darbs, lai noteiktu faktorus, kas spēj paredzēt lokāla recidīva 

attīstību. 

Iespējamie krūts vēža lokāla recidīva (LR) prognostiskie un riska faktori: 

1) ar pašu audzēju saistītie riska faktori: 

 audzēja izmērs;  

 audzēja lokalizācija; 

 multifokāls audzējs;  

 histoloģiskais tips; 

 audzēja histoloģiskās diferenciācijas pakāpe; 

 plaša intraduktāla komponenta (DCIS) esamība; 

 limfovaskulāra invāzija; 

 peritumorāla asinsvadu invāzija; 

 metastāzes paduses limfmezglos; 

 negatīvs estrogēnu receptoru/progesterona receptoru statuss; 

 HER2 hiperekspresija; 

2) citi potenciālie riska faktori: 

 rezekcijas apjoms (kvadrantektomija vai sektorāla rezekcija (lumpectomy)); 

 pozitīvas rezekcijas līnijas; 

 gados jaunas pacientes; 

 palielināts pacientes ķermeņa masas indekss (ĶMI (BMI)); 

 pēcoperācijas staru terapija; 

 adjuvanta ķīmijterapija un hormonterapija; 

 krūts vēzis ģimenes anamnēzē; 

 BRCA1 un BRCA2 gēnu mutācijas; 

Lokāla recidīva attīstības iespējamais mehānisms var būt: 

 primārā audzēja neradikāla izoperēšana, t.i., rezekcijas līnijās ir atlieku audzēja šūnas; 

 krūts audos palicis nediagnosticēts/neizoperēts kāds no multifokāla audzēja perēkļiem; 

 audzēja šūnu implantācija apkārtējos audos operācijas laikā. 

Vairākos pētījumos konstatēts, ka, neatkarīgi no primārā audzēja izmēra, vēža šūnas bieži 

vien atrodamas vairāk nekā 2 cm attālumā no galvenā audzēja mezgla krūtī. LR attīstības risks pēc 

kvadrantektomijas ir nedaudz mazāks nekā pēc sektorālas rezekcijas (lumpectomy) (Veronesi et 

al., 1990), kas arī liecina par operācijas apjoma nozīmi LR attīstībā. 
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Ķirurģiskās rezekcijas līnijas jeb malas ir viens no svarīgākajiem faktoriem krūts vēža 

lokālā kontrolē un to statuss ir lokāla recidīva attīstības prognostisks faktors. 

Izpratne par nepieciešamo radikālas rezekcijas līniju attālumu no audzēja malām ir kardināli 

mainījusies pēdējo 30 gadu laikā. KSA ēras sākumā rekomendēja 2 un pat 3 cm atkāpi no audzēja 

malām, bet pakāpeniski rekomendētā atkāpe ir samazināta līdz 1 cm, pēc tam līdz 5 mm un beidzot 

līdz 1–2mm (Gage et al., 1996; Bhatti et al., 2014). 

Pašreiz vienīgā prasība rezekcijas līnijam – krāsvielas neesamība uz audzēja malām. 

Iespējamais rezekcijas līnijas (RL) statuss: 

 negatīva RL – nav audzēja šūnu vairāk nekā 1–2 mm attālumā no rezekcijas līnijas; 

 tuva RL – nav tintes (krāsvielas rezekcijas līniju marķēšanai) uz audzēja, bet audzēja šūnas ir 

1–2 mm attālumā no rezekcijas līnijas; 

 pozitīva RL – ir tinte uz audzēja rezekcijas līnijā. Pozitīvu RL uzskata par: 

 fokāli pozitīvu, ja audzēja šūnas ir redzamas ne vairāk kā 3 mikroskopa redzes laukos; 

 difūzi pozitīvu, ja audzēja šūnas ir redzamas vairāk nekā 3 mikroskopa redzes laukos. 

Daudzos pētījumos ir pierādīts, ka pacientēm, kurām ir tikai fokāli pozitīvas RL, lokāla 

recidīva risks 5 gados ir ievērojami mazāks nekā pacientēm ar difūzi pozitīvām RL (20. tabula; 

9. att.) (Klimberg et al., 2014; Boehm et al., 2008; Park et al., 2000; Shannon et al., 2009). 

20. tabula. Lokāla recidīva risks (%) 5 gados pacientiem ar dažāda rakstura rezekcijas līnijām                             
(Klimberg et al., 2014; Boehm et al., 2008; Park et al., 2000; Shannon et al., 2009) 

Rezekcijas līnijas Lokāla recidīva risks 5 gados, % 

Negatīvas rezekcijas līnijas (>1 mm) 2–5% 

Tuvas rezekcijas līnijas (negatīvas ≤1 mm) 3–8% 

Fokāli pozitīvas rezekcijas līnijas   9–15% 

Difūzi pozitīvas rezekcijas līnijas 20–28% 

 

20. tabulā parādītie dati apliecina, ka RL stāvoklis ir viens no svarīgākajiem lokāla recidīva 

prognostiskajiem faktoriem. To pašu apliecina arī tādi autori kā Walker&Thompson (2008) 

(9. attēls) (Walker et al., 2008). 
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9. attēls. Invazīva audzēja mikroskopiskais rezekcijas līnijas statuss un lokāla recidīva risks                  

(Walker et al., 2008) 

 

Nediagnosticēts multifokāls audzējs ir otrs iespējamais iemesls, kas var ietekmēt LR 

biežumu pēc KSA, jo krūts audos var palikt nediagnosticēts/neizoperēts kāds no multifokāla 

audzēja perēkļiem. 

10–30% pacienšu ar krūts invazīvām karcinomām atrod arī plašu intraduktālu komponentu 

(DCIS) (Eryilmaz et al., 2011). Ja ir šis komponents, operācijas radikalitātes nosacījumi ir tādi 

paši kā invazīva audzēja gadījumā – ir jābūt negatīvām RL (bez audzēja šūnām). Dažkārt pēc 

galīgās histoloģiskās atbildes saņemšanas ir jāveic arī atkārtota rezekcija, lai nodrošinātu tīras 

rezekcijas līnijas (Li et al., 2014). Tāpēc relatīva kontrindikācija krūts saudzējošai operācijai 

(KSO) ir mamogrammās redzami plaši mikrokalcinātu apvidi, kuri izraisa aizdomas par 

ļaundabīgu audzēju vai pat vairākiem audzējiem dažādos krūts kvadrantos. Ja aizdomīgās 

pārmaiņas aizņem tikai daļu krūts, par KSO veikšanu jālemj konkrētajā gadījumā individuāli. 

Tādos gadījumos liela nozīme ir adekvātai izmeklēšanai pirms operācijas, pirmām kārtām – 

izmeklējumiem ar magnētisko rezonansi (MRI). Daudzos pētījumos ir apstiprinājies, ka DCIS ir 

svarīgs riska un prediktīvs (paredzes) faktors lokāla recidīva attīstībai pēc KSA. 

Vēl viens varbūtējs LR attīstības mehānisms ir intraoperatīva audzēja šūnu implantācija: 

 tā var notikt lokāli operācijas laikā, tāpēc liela nozīme ir ablācijas noteikumu ievērošanai; 

 ir iespējama audzēja šūnu invāzija limfvados atlikušajos krūts audos – daudzos pētījumos ir 

apstiprināts, ka šāda invāzija ir LR riska faktors (Voogd et al., 2001); 

 asinīs cirkulējošo audzēja šūnu implantācija atlikušajos krūts audos – teorētiski tā arī var 
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veicināt LR attīstību krūtī, tomēr pārsvarā izraisa metastāzes citos orgānos, un šo varbūtību var 

mazināt ar sistēmisku terapiju. 

 

 Citi riska faktori, kas saistīti ar audzēja īpašībām: 

 Audzēja izmērs neietekmē lokāla recidīva biežumu. Ir pierādīts, ka T2 audzēju gadījumā 

LR attīstības risks nav lielāks kā Т1 gadījumā, ja audzēja rezekcija ir veikta, nodrošinot 

tīras rezekcijas līnijas (Aristei et al., 2011). 

 Audzēja lokalizācija (krūts ārējie, iekšējie kvadranti, subareolāra, centrāla lokalizācija) 

neietekmē LR attīstības risku, ja izdodas veikt audzēja rezekciju veselo audu robežās. 

Tādi faktori kā peritumorāla asinsvadu invāzija, audzēja histoloģiskās diferenciācijas 

pakāpe, kā arī Ki-67 proliferācijas indekss ir slimības norises un iznākuma un sistēmiska recidīva 

(attālo metastāžu attīstības), bet ne lokāla recidīva attīstības prognostiski rādītāji. 

Arī audzēja histoloģiskais tips nav saistīts ar LR attīstības risku (Fisher et al., 1992; Weiss 

et al., 1992). Pacientes ar invazīvu lobulāru krūts vēzi mūsdienās arī uzskata par kandidātēm krūts 

saudzējošai operācijai (KSO) ar staru terapiju, ja audzējs nav multifokāls un ir iespējams veikt 

adekvātu rezekciju, nodrošinot negatīvas rezekcijas līnijas. Pat LCIS komponents neveicina 

biežāku LR attīstību (Apple et al., 2010). 

Dati par tāda histoloģiskā tipa ļaundabīgiem krūts audzējiem kā medulāra karcinoma, 

mucinoza vai tubulāra karcinoma, ir ierobežoti, tomēr liecina, ka šīm pacientēm LR attīstības risks 

nav paaugstināts (Anan K., 2000). Ir sastopami krūts vēža histoloģiskie tipi ar potenciāli sliktāku 

prognozi un lielāku LR attīstības risku, tomēr recidīvu biežums nav atkarīgs no operācijas veida 

(KSO vai ME) (10. attēls) (Voogd et al., 2001; Hasebe et al., 2013; Kwast et al., 2012). 

 

             

10. attēls. Lokāla recidīva attīstības risks (%) dažādu krūts vēža histoloģisko tipu gadījumā:               

(A) LR pēc KSA; (B) LR pēc mastektomijas (Voogd et al., 2001; Hasebe et al., 2013; Kwast et al., 2012). 

ID – infiltrating ductal carcinoma (infiltratīva vadu (duktāla) karcinoma); ID+EIC – infiltrating ductal carcinoma with extensive 

intraductal component (infiltratīva vadu (duktāla) karcinoma ar plašu intraduktālu komponentu); IL – infiltrating lobular 

carcinoma (infiltratīva daiviņu (lobulāra) karcinoma); Other – other histologic types (citi histoloģiskie tipi). 
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Nav pārliecinošu datu par to, ka metastāzes paduses limfmezglos būtu saistītas ar 

paaugstinātu LR risku pēc KSA vai pēc ME. Tas varētu būt saistīts ar adjuvanto sistēmisko 

terapiju, kuru saņem lielākā daļa pacienšu ar metastāzēm paduses limfmezglos (Voogd et al., 

2001). Ne pēc KSA, ne arī pēc mastektomijas nekonstatēja LR riska pieaugumu neatkarīgi no tā, 

vai pacientēm bija vai nebija metastāzes paduses limfmezglos (N+ vai N-) (Elkhuizen et al., 1998). 

Ar paša audzēja pazīmēm saistītie faktori (histoloģiskais tips, histoloģiskās diferenciācijas 

pakāpe (grade), peritumorālo asinsvadu invāzija, audzēja bioloģija, kā arī audzēja lokalizācija un 

metastāzes paduses limfmezglos (N+)) netiek uzskatīti par riska faktoriem LR attīstībai pēc KSA. 

Ne audzēja lielums, ne rezekcijas apjoms arī nav faktori, kas nosaka LR. Tādējādi lokāla recidīva 

pēc KSA ar audzēja īpašībām saistītie prediktīvie (paredzes) faktori ir tikai:  

 plaša intraduktālā komponenta (DCIS) esamība; 

 limfovaskulāra invāzija; 

 pozitīvas rezekcijas līnijas. 

Citi ar audzēju saistīti prognozes riska faktori ir hormonreceptoru statuss un cilvēka 

epidermālā augšanas faktora receptora 2 (HER2) ekspresija. Tie ir nozīmīgi attālu metastāžu 

attīstības un kopējās dzīvildzes prognostiskie faktori, kuriem ir nozīme adjuvantās terapijas izvēlē, 

bet ne LR attīstības prognozēšanā (Demicheli et al., 2010; Bogina et al., 2011; Esserman et al., 

2011). Bet LR attīstības gadījumā šiem faktoriem ir svarīga prognostiska nozīme, ordinējot 

sistēmisku terapiju recidīva ārstēšanai. 

Kā iepriekš jau tika minēts, hormonreceptoru statusa un HER2 ekspresijas noteikšana kopā 

ar citiem jauniem marķieriem deva iespēju labāk izzināt krūts vēža bioloģisko dabu. Piemēram, ir 

empīriski apstiprināta p53 audzējsupresorgēna loma rezistences pret staru un ķīmijterapiju 

veidošanā audzēja šūnās, tādēļ ir iespējams, ka šī gēna klātbūtne varētu būt saistīta ar paaugstinātu 

LR risku. Ir arī citas jaunas metodes – tādas kā CD44+/CD24-fenotipa noteikšana, OncotypeDX 

tests, krūts vēža cilmes šūnu izpēte un citas, kuru prognostiskā loma LR riska noteikšanā vēl nav 

līdz galam skaidra (Auerbach et al., 2010; Bertheau et al., 2013). Izmantojot šos marķierus un 

dārgas ģenētiskās testēšanas metodes, ir izdevies izdalīt atsevišķus KV molekulāros apakštipus ar 

atšķirīgu prognozi un atbildi uz terapiju. 

Krūts vēža molekulārais apakštips ir galvenais faktors, kas nosaka sistēmiskās terapijas 

izvēli, bet mazāk uzmanības ticis veltīts apakštipa ietekmei uz lokālās terapijas rezultātu. 

Molekulāro marķieru nozīme attiecībā uz krūts vēža LR attīstības risku vēl nav pietiekami izpētīta, 

bet pēdējā laikā ir parādījušies pētījumi par KV lokāli reģionālās kontroles un audzēja bioloģiskā 

profila savstarpējo saistību. Ir konstatēts, ka bazālajam apakštipam un viņa tuvam analogam – 

trīskārši negatīvajam (triple-negative (TN)) apakštipam ir lielāks lokāla recidīva attīstības risks 
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nekā ER-pozitīviem apakštipiem (luminālais A un luminālais B) (Nguyen et al., 2013; Millar et 

al., 2009; Voduc et al., 2010). Liels National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

(NSABP) projekts, pamatojoties uz Oncotype DX testu rezultātiem, ieguva prelimināros rezultātus, 

kas varbūt nākotnē spēs prognozēt LR attīstības risku pēc KSA (Mamounas et al., 2010). Vēl ir 

nepieciešams daudz darba, lai atklātu bioloģiskos marķierus, kuri varētu palīdzēt noskaidrot lokālā 

un reģionālā recidīva attīstības risku. Šie marķieri varētu ļoti atšķirties no sistēmiskā recidīva 

prognostiskajiem marķieriem. Cerams, ka tas dos iespēju turpināt individualizēt ārstēšanu katram 

konkrētam pacientam, jo augsta riska pacientiem varētu būt nepieciešams vienlaicīgi ar sistēmisku 

terapiju intensificēt arī lokāli reģionālo terapiju un zemāka riska pacientiem varētu būt iespēja 

izvairīties no pārmērīgas ārstēšanas (Solin et al., 2013; Morrow, 2013). Ir zināmi KV bioloģiskie 

apakštipi, kuriem ir paaugstināts lokālu recidīvu attīstības risks gan pēc krūts saglabājošas 

terapijas, gan mastektomijas, kas liecina par to, ka lielāka operācija nevar pārvarēt sliktu bioloģiju. 

Ir darbi, kur krūts vēzis klasificēts atkarībā no hormonu receptoru un HER2 statusa un 

izpētīta to ietekme uz LR attīstību un LR ietekme uz prognozi (Brollo et al., 2014; Brollo et al., 

2013; Moran, 2014; Wong et al., 2011). Pēdējos gados literatūrā ir atrodami diezgan daudzu 

pētījumu rezultāti par krūts vēža molekulāro apakštipu noteikšanu ar mikročipu metodēm, t.sk. par 

to nozīmi LR attīstības riska noteikšanā. 

2011. gadā SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferencē ierosināja klīniskajā 

praksē izmantot ar imunohistoķīmiskām metodēm noteiktus t.s. molekulāros surogātapakštipus; 

2013. gadā nākošajā SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferencē pilnveidoja šo 

molekulāro surogātapakštipu definīciju. Pēdējos 2–3 gados literatūrā parādījās daudz darbu par 

molekulāro surogātapakštipu izpētes rezultātiem retrospektīvos pētījumos, bet joprojām trūkst 

darbu par LR riskiem un slimības prognozi atkarībā no operācijas apjoma (KSO vai ME) dažādu 

krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos (Millar et al., 2009; Voduc et al., 2010; Meyers 

et al., 2011; Arvold et al., 2011; Morrow, 2013). 

 

 Citi, ar audzēja raksturojumu nesaistīti faktori 

Vecums kā prognostisks faktors 

Pacientes vecums līdz 35–40 gadiem ir sen zināms sliktas KV prognozes riska faktors. 

Gados jaunām pacientēm audzējs bija ievērojami lielāks, biežāk bija metastāzes reģionālajos 

limfmezglos (N+) un negatīvs estrogēnu un progesterona receptoru statuss, kā arī vēzis bija zemu 

diferencēts (high-grade) – tātad bija faktori, kuri paši par sevi pasliktina slimības prognozi. Tomēr, 

kā liecina vairums pētījumu, vecums ir arī neatkarīgs LR attīstības riska faktors. Pēc dažu autoru 

datiem, sievietēm, jaunākām par 35–40 gadiem, kam veikta KSA, ir lielāks LR attīstības risks, un 
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arī viņu izdzīvotības rādītāji ir zemāki nekā tām pacientēm, kurām veikta mastektomija (11. attēls) 

(Walker et al., 2008; Kim et al., 2011; Nes et al., 2006; Courdi et al., 2010). 

To varētu izskaidrot tādējādi, ka jaunāka vecuma pacientēm tiek ne tikai biežāk konstatēti 

tādi lokāla recidīva riska faktori kā limfovaskulāra invāzija un plašs intraduktālais komponents, 

bet šīs sievietes arī biežāk izvēlas KSO par spīti lielākam LR riskam. Par to liecina arī tas, ka gados 

jaunām pacientēm intraduktālais komponents biežāk tika rezecēts nepilnīgi, biežāk tika veiktas 

atkārtotas rezekcijas, un pat pēc atkārtotu rezekciju veikšanas tumorektomijas laikā izņemto krūts 

audu kopējais apjoms bija mazāks (King, 2011). 

 
11. attēls. Pacienšu vecums un lokāla recidīva attīstības risks (%) (Walker et al., 2008) 

 

Vēl pirms 10 gadiem uzskatīja, ka jaunāks vecums ir relatīva kontrindikācija KSA, bet 

pēdējā laikā šī nostāja ir mainījusies. Jauns vecums tiešām ir neatkarīgs lielāka LR attīstības riska 

faktors, bet mūsdienās profilaktiska terapija (gan staru, gan medikamentozā) ļauj samazināt LR 

risku un efektīvākas izmeklēšanas metodes palīdz savlaicīgi atklāt un ārstēt LR, tādējādi uzlabojot 

prognozi. Pēdējo gadu publikācijās atzīmēts, ka gados jaunām pacientēm pēc KSO ir lielāks LR 

attīstības risks nekā pacientēm pēc mastektomijas, tomēr tas neietekmē prognozi (Laar et al., 2013; 

Sangen et al., 2013). 

 

 Ģenētiskie riska faktori 

Šobrīd nav pierādījumu, ka sievietēm ar krūts vēzi ģimenes anamnēzē recidīvu veidošanās 

risks būtu lielāks nekā sievietēm, kurām ģimenes anamnēzē nav ziņu par krūts vēzi (Singh et al., 

2013). 
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Pacientēm ar pierādītu BRCA1 un BRCA2 gēna mutāciju ir lielāks krūts vēža recidīva risks 

otrā (kontralaterālajā) krūtī, bet nav pierādīts lielāks LR risks operētajā (ipsilaterālajā) krūtī, tomēr 

daži autori rekomendē šīm sievietēm veikt mastektomiju (un pat abpusēju) kā izvēles operāciju, 

kaut gan sievietēm, kam jau ir attīstījies vēzis vienā krūtī, abpusējas mastektomijas profilaktiskā 

nozīme ir apšaubāma (Pierce et al., 2006; Valachis et al., 2014; Fayanju et al., 2014). 

 

 Ķermeņa masas indekss (ĶMI (BMI )) 

Aptaukošanās ir saistīta ar paaugstinātu risku saslimt ar krūts vēzi un sliktāku slimības 

prognozi, it īpaši sievietēm postmenopauzē. Liels ĶMI ir neatkarīgs kopējās dzīvildzes (overall 

survival (OS)) prognostisks faktors pacientēm ar krūts vēzi, it īpaši pacientēm pre-/peri-

menopauzē, kuras saņēmušas ķīmijterapiju. Tomēr aptaukošanās nav riska faktors LR attīstībai 

pēc KSO (Biglia et al., 2013; Azrad et al., 2014). Mazs ĶMI nepalielināja attālu metastāžu 

attīstības risku, tomēr ir daži pētījumi, kuru rezultāti liecina par maza ĶMI iespējamo saistību ar 

lielāku LR attīstības risku pēc KSA (Marret et al., 2001; Hyeong-Gon Moon et al., 2009). 

 

Ne tikai ķirurģiska ārstēšana, bet arī citas ārstēšanas metodes – gan lokāla (staru terapija), 

gan sistēmiska terapija (ķīmijterapija, hormonterapija, mērķterapija) – var ievērojami ietekmēt LR 

attīstības risku pēc KSO. Tāpēc šīs terapijas trūkums vai nepareiza lietošana var palielināt LR 

attīstības risku. 

 

 Staru terapija (ST): 

 staru terapijas neizmantošana pēc KSO ir saistīta ar ievērojamu LR attīstības riska 

pieaugumu ipsilaterālajā krūtī; 

 apstarojuma deva ietekmē LR biežumu pēc KSO:  palielinot apstarojuma devu (boost) 

lokāli audzēja ložai, tiek mazināts LR attīstības risks – pacientēm līdz 40 gadu vecumam 

šādu palielinātu apstarojuma devu izmantošanas rezultātā 5 gadu lokālo recidīvu īpatsvars 

samazinājās no 20% līdz 10% (Veronesi et al., 2001; Vinh-Hung et al., 2004); 

 vērtējot staru terapijas ietekmi uz LR attīstības risku un mirstību no krūts vēža, pagaidām 

vēl nav pilnībā noskaidrots, vai staru terapija būtu nepieciešama pacientēm, vecākām par 

70 gadiem (Scalliet et al., 2007; Sautter-Bihl et al., 2012); 

 intervāla palielināšana starp operāciju un staru terapiju palielina LR attīstības risku. Tomēr, 

ja šajā laikposmā tiek lietota atbilstoša ķīmijterapija, risks nepalielinās (Balduzzi et al., 

2010). 
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 Adjuvanta ķīmijterapija (ĶT) un hormonterapija (HT) (pat viens ķīmijterapijas kurss) 

samazina lokāla recidīva risku pēc KSO (Elkhuizen et al., 2000; Fredriksson et al., 2003). Īpaši 

liela nozīme ir adjuvantai ĶT pēc KSO sievietēm līdz 40 gadu vecumam: pēc literatūras datiem, 

tā var par 54% samazināt LR veidošanās risku pēc 5 un 10 gadiem (Leest et al., 2007). Ja pacientei 

audzēja un krūts izmēra attiecība neļauj veikt kosmētiski pieņemamu operāciju, ir apsverama 

neoadjuvanta ķīmijterapija vai hormonterapija, lai samazinātu audzēja lielumu pirms operācijas, 

rūpīgi novērtējot audzēja morfoloģiju, visus iespējamos riska faktorus un apspriežot situāciju ar 

pacienti. 

Neoadjuvanta ķīmijterapija vai hormonterapija palielina KSO iespējamību par aptuveni 

20%. Pacientēm, kuras saņēmušas neoadjuvantu ķīmijterapiju, tomēr ir lielāks lokāla recidīva 

risks, kas var būt saistīts ar grūtībām noteikt precīzu audzēja atrašanās vietu pēc ķīmijterapijas 

(Rastogi et al., 2008; Pierce et al., 2008). 

No tā varam secināt, ka tikai daži prognostiskie faktori LR attīstībai pēc KSA uzskatāmi par 

pierādītiem un tie ir: 

 plašs intraduktāls komponents (DCIS); 

 limfovaskulāra invāzija; 

 pozitīvas rezekcijas līnijas pēc KSO; 

 pacientes vecums līdz 40 gadiem (<40); 

 staru terapijas un ķīmijterapijas neizmantošana. 

Pareizs LR riska faktoru novērtējums ļauj rast optimālas indikācijas KSA, kas var mazināt 

LR attīstības risku. 
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2. Materiāls un metodes 
 

2.1. Pētījuma veids 
 

Pētījuma protokola īss apraksts: 

 Darba veikšanai tika izvēlēta retrospektīvā pētījuma metode. 

 Darba I etapā tika atlasīti dati par visām 2000.–2012. gadā autora operētajām krūts vēža 

pacientēm, izmantojot sekojošus datu avotus: 

 Rīgas Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas Statistikas daļas datu bāzi, Ārstu biroju; 

 Latvijas vēža slimnieku reģistra datu bāzi (2000.–2009. gada dati); 

 "Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu reģistrs“ reģistra par pacientiem, kas slimo ar 

onkoloģiskajām slimībām datu bāzi (IS PREDA) (2009.–2012. gada dati); 

 Latvijas Onkoloģijas centra operāciju žurnālus. 

Tālākās informācijas iegūšanai tika izmantotas ambulatoro pacientu medicīniskās kartes 

(veidlapa Nr.025/u) no Latvijas Onkoloģijas centra ambulatorās nodaļas reģistratūras; ja 

informācija ambulatorajā kartē bija nepietiekama vai ambulatorā pacienta medicīniskā karte nebija 

atrodama, tika meklēta stacionāra pacienta medicīniskā karte (slimības vēsture) (veidlapa 

Nr.003/u) iestādes arhīvā; ja dokumentos bija nepietiekama informācija par audzēja morfoloģiju, 

atsevišķos gadījumos tā tika precizēta vai arī atkārtoti pārskatīta Rīgas Austrumu klīniskās 

universitātes slimnīcas Patoloģijas centrā. 

 Darba II etapā tika sastādītas tabulas (MS Excel), veikta pacienšu datu ievade tajās un šo datu 

tālāka statistiskā analīze. 

Darbs nav saistīts ar ētiska rakstura problēmām. Pētījuma veikšanai saņemta Rīgas 

Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas atbalsta fonda Medicīnisko un biomedicīnisko 

pētījumu Ētikas komitejas atļauja Nr.8-A/11 no 30.11.2011. (1. pielikums). 

 

2.2. Pētījuma populācija un pacienšu datu iekļaušanas/izslēgšanas kritēriji 
 

Pētījumam sākotnēji tika atlasīti dati par kopumā 746 sievietēm ar pirmreizēji diagnosticētu 

krūts vēzi. 

Kritēriji datu iekļaušanai pētījumā:  

1) primārs krūts vēzis, ko ķirurģiski (kombinējot ar citām metodēm vai bez tām) bija ārstējis viens 

ķirurgs – darba autors Latvijas Onkoloģijas centrā laikā no 2000. gada 1. janvāra līdz 

                                                 
 Reģistrs 2009.-2010.gadā bija iekļauts Veselības ekonomikas centra (VEC) sastāvā; 01.11.2011.-01.04.2012. – 

Veselības ministrijas Nacionālā veselības dienesta (NVD) sastāvā; no 01.04.2012. – Slimību profilakses un kontroles 

centra (SPKC) sastāvā. 
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2012. gada 31. decembrim. Sākotnēji pētījumā bija iekļauti dati par līdz 2010. gada 1. janvārim 

operētajām pacientēm, bet vēlāk pētījuma realizācijas gaitā tie tika papildināti ar datiem par 

2010.–2012. gadā operētajām pacientēm; 

2) bija pieejama medicīniskajā dokumentācijā fiksētā informācija par pacientes pirmsoperācijas 

izmeklējumiem, ārstēšanu un novērošanu pēc ārstēšanas; 

3) bija pieejama informācija par audzēja morfoloģiju; 

4) pacientēm anamnēzē nebija datu par citu ļaundabīgu audzēju (izņemot bazaliomu). 

Darba izpildes gaitā tika konstatēts, ka daļā gadījumu nebija pieejama visa nepieciešamā 

informācija un nebija iespējas to iegūt (piemēram, nebija iespējams atkārtoti pārskatīt 

histoloģiskos preparātus un papildināt informāciju par audzēja morfoloģiju pacientēm, kuras 

operētas pirms vairāk nekā 10 gadiem), tāpēc daļa atlasīto pacienšu tika izslēgta no pētījuma. 

Kritēriji datu izslēgšanai no pētījuma: 

1) nepilnīgi dati medicīniskajā dokumentācijā par krūts vēža stadiju, audzēja izmēru, operācijas 

apjomu; 

2) informācijas trūkums par pacientes novērošanu un tālāko dzīves ilgumu; pēcoperācijas 

dzīvildze mazāka par 3 mēnešiem; 

3) reti sastopamie neepiteliālie krūts audzēji (limfomas, sarkomas), kā arī sekundāri audzēji (citas 

lokalizācijas audzēju metastāzes krūtī); 

4) informācijas trūkums par estrogēnu receptoru (ER) un/vai progesterona receptoru (PR) vai 

HER2 statusu; 

5) informācijas trūkums gan par audzēja histoloģiskās diferenciācijas pakāpi, gan par Ki-67 

ekspresiju. 

Nepietiekamas informācijas dēļ par audzēju imunohistoķīmiju pētījumā nebija iespējams 

iekļaut visas 2000.–2002. gadā operētās pacientes, kā arī daļu 2003.–2005. gadā operēto pacienšu. 

Atbilstoši iekļaušanas/izslēgšanas kritērijiem gala rezultātā pētījumā tika iekļautas 588 sieviešu 

dzimuma pacientes vecumā no 27 līdz 89 gadiem – visas pacientes bija Latvijas iedzīvotājas un 

baltās rases pārstāves. 

 

2.3. Ārstēšanas metodes 
 

2.3.1. Operāciju veidi 
 

Visas pacientes bija saņēmušas ķirurģisku ārstēšanu, kuru bija veicis viens ķirurgs – 

pētījuma autors. Visas operācijas bija veiktas vispārējā anestēzijā. Operācijas apjoms bija atkarīgs 

no ķirurģiskajām indikācijām, kā arī pacientes izvēles. Pētījumā bija iekļautas divas galvenās 

operāciju grupas: krūts saglabājošas operācijas (KSO) un mastektomijas (ME) (ar krūts 
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rekonstrukciju vai bez tās). Pacientēm bija veiktas arī dažādu veidu paduses operācijas – 

limfadenektomijas, sargmezglu biopsijas, vai to kombinācijas. 

 

 Mastektomija (ME) 

Operācijas, kad veikta pilna krūts noņemšana, definētas kā «mastektomija», kaut gan to vidū 

ir dažādi operāciju veidi. Lielākoties bija veikta mastektomija pēc Madena (Madden), dažas 

operācijas bija veiktas pēc Peitija (Patey) metodes, kā arī bija izdarītas ādu saglabājošas 

mastektomijas, krūtsgalu saglabājošas mastektomijas un krūts amputācijas vai parastas 

mastektomijas, kad reizē ar krūts noņemšanu netika veikta paduses limfadenektomija. 

Mastektomijas grupā iekļautas arī operācijas ar vienmomenta krūts rekonstrukciju pēc tās 

noņemšanas. 

 

 Krūts saglabājošas operācijas (KSO) 

Šī grupa apvieno visas operācijas, kad izoperēts krūts vēža (KV) perēklis (vai perēkļi) un 

saglabāta operētās krūts daļa. Tādas operācijas kā tumorektomija, sektorāla rezekcija 

(lumpectomy), kvadrantektomija, kā arī onkoplastiskas krūts operācijas ar vietējo audu 

pārvietošanu un reizēm vienlaicīgu otras krūts formas un izmēra korekciju (mastopeksija, 

redukcijas mammoplastika) visas apvienotas zem nosaukuma Krūts saglabājošas operācijas 

(KSO). 

 

 Reģionālo limfmezglu operācijas 

Reģionālo limfmezglu operācijas tika sadalītas divās grupās: sargmezglu biopsija (SMB) un 

paduses limfadenektomija (LAE). Sargmezglu (SM) vizualizācijai izmantotas divas metodes: 

krāsvielas ievade vai/un limfoscintigrāfija. Kā krāsviela lietots metilēnzilais (Patentblau V 

(Guerbet, GmbH)), ievadot to 10–15 minūtes pirms operācijas, kad paciente jau atrodas operāciju 

zālē narkozē; preparātu ievada intrakutāni periareolāri vai peritumorāli. Preparāts uzkrājas 

reģionālajā(-jos) limfmezglā(-os) un nokrāso tos zilā krāsā. Šos zili nokrāsotos limfmezglus atrod 

vizuālajā kontrolē paduses rajona revīzijas laikā un nosūta to (tos) steidzamai (cito!) histoloģiskai 

izmeklēšanai. Scintigrāfijā izmanto preparātu Nannocol (Amersham, Beļģija), kas satur limfotropu 

koloīdu, marķētu (iezīmētu) ar radioaktīvo tehnēciju Tc99 (parastā deva ir 60–80 MBq). Koloīdu 

ievada paraareolāri vai paratumorāli 2–4 stundas pirms operācijas, vai arī iepriekšējā dienā 16–24 

stundas pirms operācijas, pēc 2 stundām pēc ievadīšanas veic limfoscintigrāfiju gammakamerā 

(Latvijas Onkoloģijas centrā izmanto Millennium VG (General Electric, USA)) un iegūst 

limfātiskās atteces ceļu vizuālo attēlu. Operācijas laikā ar portatīvo gamma detektoru Navigator 

GPS (RMD Instruments, LLC, USA) atrod radioaktīvo vielu saturošu(-us) limfmezglu(-us). 
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Limfmezglu vērtēja kā sargmezglu, ja tas saturēja radioaktīvo vielu vismaz 10 reizes lielākā deva, 

nekā apkārtējie audi. Līdz 2006. gadam lietoja tikai krāsvielas metodi, pie tam 2003. gadā metodes 

aprobācijas laikā limfadenektomiju (LAE) veica visiem pacientiem neatkarīgi no histoloģiskās 

izmeklēšanas rezultāta. Kopš 2006. gada lieto pārsvarā radioizotopās limfoscintigrāfijas metodi; 

bieži vien abas metodes tiek kombinētas. 

Izņemtie SM izmeklēti, veicot sasaldēšanu ar šķidro slāpekli (frozen section) un krāsošanu 

ar hematoksilīnu-eozīnu. Ja atrade bija pozitīva (limfmezglā atrastas audzēja šūnas), tika veikta 

standarta LAE, līdz II līmenim ieskaitot; ja metastāzes limfmezglā neatrada, LAE netika veikta. 

Ja steidzamajā (cito!) histoloģiskajā izmeklēšanā metastāzes neatrada, bet galīgajā atbildē bija 

minēts, ka audzēja šūnas ir atrastas, pacientei tika piedāvāta atkārtota operācija – paduses 

limfadenektomija (LAE). 

 

2.3.2. Medikamentozā terapija 

 

Visām pacientēm ārstēšanas taktiku apspriež konsīlijā. Pacientes ar nepārprotami operablu 

krūts vēzi I–II stadijā sākotnēji operē un tad, pamatojoties uz pilno pēcoperācijas morfoloģisko 

informāciju, nozīmē adjuvanto terapiju. Pacientēm ar apšaubāmi operablu krūts vēzi, ar 

prognostiski sliktiem rādītājiem (gados jaunas pacientes, potenciāli nelabvēlīga audzēja 

morfoloģija), kā arī gadījumos, kad bija cerības veikt KSO pēc pirmsoperācijas terapijas, tika 

nozīmēta pirmsoperācijas (neoadjuvanta) ķīmijterapija (ĶT). Neoadjuvanto ķīmijterapiju saņēma 

86 pacientes, turklāt pēc tās 12 gadījumos izdevās veikt KSO. Lielākajai pacienšu daļai tika 

nozīmēta pēcoperācijas profilaktiskā (adjuvantā) terapija. Parasti ĶT tika nozīmēta visām 

pacientēm līdz 70 gadu vecumam ar negatīviem hormonreceptoriem (HR), kā arī visām sievietēm 

pre- un perimenopauzē, ja audzējs bija lielāks par 0,5 cm. Tika izmantotas dažādas ĶT shēmas 

atkarībā no klīniskās situācijas. Atsevišķos gadījumos HER2 pozitīvām pacientēm nozīmēja 

mērķterapiju ar trastuzumabu, bet līdz 2012. gadam šis medikaments bija pieejams tikai 

atsevišķiem pacientiem. 

Hormonreceptorpozitīvām sievietem postmenopauzē tika nozīmēta hormonterapija (HT) ar 

tamoksifēnu vai aromatāžu inhibitoriem bez ĶT, bet sievietēm pre- un perimenopauzē – pēc ĶT 

kursa pabeigšanas. 

 

2.3.3. Staru terapija 

 

Staru terapija tika nozīmēta visām pacientēm ar liela izmēra audzēju (T3–4) – 46–50 Gy 

mastektomijas vietai un reģionālajām zonām; metastāzēm vairāk nekā 3 reģionālajos limfmezglos: 

46–50 Gy reģionālajām zonām – supra-, infraklavikulāro un parasternālo zonu; pacientēm ar 
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prognostiski nelabvēlīgiem rādītājiem (vecums līdz 40 gadiem, nelabvēlīga krūts vēža bioloģija), 

kā arī visām pacientēm pēc KSO – 50 Gy visai krūtij, turklāt audzēja ložai tika pievadīta papildu 

deva (boost) 10 Gy. Ja bija veikta KSO un SMB, tika apstarots arī paduses rajons. 

 

2.4. Krūts ļaundabīgo audzēju klasifikācija 
 

2.4.1. Krūts vēža TNM stadijas noteikšana 

 

Visām pacientēm bija sākotnēji noteikta krūts vēža klīniskā stadija un atbilstoši tai tika 

izvēlēta pienācīga ārstēšanas taktika. Ja konsīlijs izlēma sākt ārstēšanu ar adjuvantu ķīmijterapiju, 

klīniskā TNM stadija palika kā pamatstadija, kura paliek nemainīga pēc pilnīgas morfoloģiskās 

informācijas saņemšanas, izņemot gadījumus, kad klīniskā stadija bija noteikta mazāka, nekā 

noskaidrojās, izmeklējot pēcoperācijas materiālu morfoloģiski (piemēram, klīniski limfmezglu 

stāvoklis bija novērtēts kā N2, bet metastāzes tika atrastas vairāk nekā 9 limfmezglos (N3)).  Visām 

primāri operētajām krūts vēža pacientēm tika noteikta patoloģiskā stadija. 

Stadijas noteikšana notika pēc UICC vai AJCC Ļaundabīgo audzēju TNM klasifikācijas 

pēdējā, 7. pārskata; šobrīd starp abām TNM klasifikācijām – UICC, 2009 un AJCC, 2010 – nav 

būtisku atšķirību (UICC, 2009; AJCC, 2010). 

Klīniskā materiāla klasificēšanai lietota pilnā TNM klasifikācija, bet, veicot materiāla 

statistisko analīzi, stadijas tika apvienotas lielākās apakšgrupās, lai izveidotu statistiski nozīmīgas 

datu grupas. Tā ir vispārpieņemta prakse, kas ļauj salīdzināt dažādu institūciju un klīnisko 

pētījumu rezultātus. 

21. tabulā uzskaitītas mūsu pētījuma rezultātu statistiskajā analīzē izmantotās kategoriju T, 

N un M grupas. 

21. tabula. Pētījuma rezultātu statistiskajā analīzē iekļautās kategoriju T, N un M grupas 

Kategorijas T, N, M Iekļautās krūts vēža pacientes 

T Tis Iekļautas pacientes ar Tis (DCIS), Tis (LCIS), Tis (Pedžeta). 

 T1 Iekļautas pacientes ar T1mi, T1a, T1b, T1c. 

 T2  

 T3  

 T4 Iekļautas pacientes ar T4b. 

 Piezīme: Nav iekļautas pacientes ar T0, T4a, T4c un T4d, jo tādu pacienšu pētāmajā grupā 

nebija. 

N N0 Iekļautas pacientes ar pN0. 

 N1 Iekļautas pacientes ar pNmi, pN1a. 
 N2 Iekļautas pacientes ar N2a, pN2a. 
 N3 Iekļautas pacientes ar N3a, N3c, pN3a, pN3c. 
 Piezīme: Nav iekļautas pacientes ar pN1b, pN1c, N2b, pN2b, pN2c, N3b, pN3b,                       

jo pacienšu ar metastāzēm parasternālajos limfmezglos pētāmajā grupā nebija. 
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Kategorijas T, N, M Iekļautās krūts vēža pacientes 

M M0  

 M1  

TNM stadijas:  

 0 stadija  

 I stadija Iekļautas pacientes ar IA un IB stadiju. 

 II stadija Iekļautas pacientes ar IIA un IIB stadiju. 

 III stadija Iekļautas pacientes ar IIIA, IIIB un IIIC stadiju. 

 IV stadija  

 

2.4.2. Krūts vēža morfoloģiskā klasifikācija 
 

 Krūts vēža morfoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade (G)) 
 

572 invazīvajām krūts karcinomām tika noteikta morfoloģiskās (histoloģiskās) 

diferenciācijas pakāpe. Tika izmantota Notingemas (Nottingham) kombinētā histoloģiskās 

diferenciācijas pakāpe (Scarff-Bloom-Richardson pakāpju sistēmas Elston-Ellis modifikācija). 

Audzēja diferenciācijas pakāpi nosaka, novērtējot morfoloģiskās īpašības (tubuļu veidošanos, 

kodolu pleomorfismu un mitožu skaitu (mitotic count), katrai īpašībai nosakot vērtību no 1 

(labvēlīgs (favourable)) līdz 3 (nelabvēlīgs (unfavourable)) un saskaitot kopā visu triju kategoriju 

vērtējumu (punktus). Kopējo rezultātu no 3 līdz 5 punktiem definē kā 1. pakāpi (grade 1); kopējo 

rezultātu no 6 līdz 7 punktiem definē kā 2. pakāpi (grade 2); kopējo rezultātu no 8 līdz 9 punktiem 

definē kā 3. pakāpi (grade 3). 

 

 Krūts vēža histoloģiskā klasifikācija 
 

Informācija par audzēju histoloģisko tipu bija pieejama 561 pacientei. Bija aprakstīti 

sekojoši histoloģiskie vēža tipi: neprecizēts vadu vēzis (NOS) – 430 gadījumi, daiviņu vēzis – 81 

gadījums, tubulolobulāra karcinoma – 23 gadījumi, medulārs vēzis – 14 gadījumi, 4 gadījumos 

bija konstatēta mucinoza karcinoma, 4 gadījumos – papilāra karcinoma un pa vienam gadījumam 

citi reti sastopami speciāli vadu vēža varianti: tubulāra, kribriforma, apokrīna, adenocistiska un 

gredzenveida karcinoma. Krūts vēža histoloģiskie tipi klasificēti atbilstoši Pasaules Veselības 

organizācijas (PVO) klasifikācijai (WHO classification, 2012). 

Statistiskās analīzes veikšanai arī histoloģisko apakštipu stadijas tika apvienotas lielākās 

apakšgrupās, lai izveidotu statistiski nozīmīgas grupas; reti sastopamie speciālie vadu vēža tipi 

apvienoti vienā grupā ar nosaukumu "citi duktālas (vadu) karcinomas varianti (ietver mucinozo, 

papilāro, tubulāro, kribriformo, apokrīno, adenocistisko un gredzenveida karcinomu) – kopā 13 

gadījumi. 

 

21. tabulas turpinājums 
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2.4.3. Krūts vēža klasifikācija atbilstoši anatomiskajai lokalizācijai 

 

Krūts vēža klasifikācijai pēc anatomiskās lokalizācijas izmantota Starptautiskās slimību 

klasifikācijas 10. redakcija (SSK-10) (www.spkc.gov.lv/ssk10). 

 

2.4.4. Krūts vēža molekulārie surogātapakštipi 

 

Pētījuma materiāla iedalīšanai molekulārajos surogātapakštipos sākotnēji tika izmantotas 

SentGallenas 2011. gada XII Agrīna krūts vēža konsensusa konferences (12th St.Gallen Consensus 

Conference on Early Breast Cancer (SGCCEBC)) rekomendācijas krūts vēža molekulāro 

surogātapakštipu noteikšanai. 

Atbilstoši konferences ieteiktajiem kritērijiem tikai pacientes ar HER2 hiperekspresiju (3+) 

vai ar FISH metodi pierādītu amplifikāciju tika atzītas par HER2 pozitīvām; ER un PR receptoru 

statusu uzskatīja par pozitīvu tikai tad, ja ekspresija lielāka par 5%. Ki-67 ekspresiju uzskatīja par 

zemu, ja tā mazāka par 15%. Ja Ki-67 proliferācijas indeksa novērtējums nebija pieejams, tika 

izmantota histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade), lai veiktu iedalījumu luminālajā A un 

luminālajā B apakštipos. 

Izmantojot tikai histoloģiskās diferenciācijas pakāpi (Grade), 162 pacientēm audzēji tika 

iedalīti luminālajos apakštipos: luminālais A (Grade 1–2) apakštips – 99 pacientēm, luminālais B 

(Grade 3) apakštips – 63 pacientēm. 

Izmantojot Ki-67 ekspresijas līmeni, 212 pacientēm krūts vēzis tika iedalīts luminālajā A 

(123 pacientes) un luminālajā B (HER-negatīvs) (89 pacientes) apakštipos. 

Visi audzēji bija iedalīti četros molekulārajos surogātapakštipos atbilstoši 

imunohistoķīmisko izmeklējumu rezultātiem. 

Bija veikta arī šo grupu prelimināra statistiskā analīze. 

2013. gada martā jauna SentGallenas XIII Agrīna krūts vēža konsensusa konference (13th 

St.Gallen Consensus Conference on Early Breast Cancer) pārskatīja un nedaudz mainīja 

rekomendējamos kritērijus krūts vēža molekulāro surogātapakštipu noteikšanai. 

Tika mainīti kritēriji iedalījumam luminālajos surogātapakštipos; Ki-67 līmenis, kuru 

izmantoja kā iedalījuma kritēriju, bija paaugstināts līdz 20%; rekomendēja iedalīt luminālo 

apakštipu B divās daļās: luminālais B HER2-pozitīvais un HER2-negatīvais, kā arī atzīmēts, ka 

audzējs uzskatāms par hormonu receptoru pozitīvu, ja HR līmenis ir virs 0 (1% un vairāk). 

Atbilstoši jaunajiem 2013. gada kritērijiem tika veikta rezultātu korekcija un jauna statistiskā 

analīze. 
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2.5. Mikroskopiskā izmeklēšana 
 

Audu paraugi tika fiksēti formalīnā un ieguldīti parafīnā, tālāk tika veikta rutīnas apstrāde 

un krāsošana ar hematoksilīnu-eozīnu. Patologs veica visu audu paraugu pārbaudi, nezinot 

klīnisko informāciju par pacientēm. Katrai pacientei tika noteikts audzēja histoloģiskais tips un 

diferenciācijas pakāpe (grade) atbilstoši Blūma-Ričardsona (Bloom-Richardson) sistēmai. 

Tika veikta imunohistoķīmiskā analīze, lai novērtētu ER, PR, Ki-67 un E-kadherīna (E-

cadherin) ekspresiju. Endogēnās peroksidāzes aktivitāte tika bloķēta 10 minūtes ar 3,0% H2O2. 

Tad tika veikta preparātu inkubācija vienu stundu istabas temperatūrā ar peles monoklonālo ER 

antivielu (klons 1D5, M7047, atšķaidījums 1:60), peles monoklonālo PR antivielu (klons PgR636, 

M3569, atšķaidījums 1:50), peles monoklonālo E-kadherīna antivielu (klons NCH-38, M3612, 

atšķaidījums 1:100) un peles monoklonālo Ki-67 antivielu (klons MiB1, M7240, atšķaidījums 

1:150). Visas antivielas bija iegādātas firmā Dako (Dānija, Glostrup). Antigēna antivielu 

saistīšanos noteica, izmantojot EnVision reaģentu. Imunoperoksidāzes reakcijas krāsa tika 

noteikta, inkubējot paraugus ar diaminobenzidīnu 5 minūtes. Katrā eksperimentā tika iekļautas 

negatīvās kontroles, kas nesaturēja primāro antivielu. 

 HER-2 ekspresijas novērtēšana tika veikta, izmantojot Herceptest komplektu ar kvalitātes 

vērtējuma skalu no 0 līdz 3+, pamatojoties uz krāsošanas intensitātes interpretāciju. Visu audzēju 

izmeklējumu rezultātus paralēli novērtēja divi pieredzējuši patologi. 

 

2.6. Datu statistiskā analīze 
 

Tika savstarpēji salīdzināti dažādu grupu pamatrādītāji, izmantojot Chi-kvadrāta, Fišera 

testus. Rezultāti tika izteikti kā vidējais ± SD. Imunohistoķīmiskie rādītāji starp grupām tika 

analizēti, izmantojot ANOVA metodi ar sekojošu Bonferoni pēctestu. 

Audzēja molekulāro surogātapakštipu saistību ar audzēja izmēru, audzēja stadiju, audzēja 

histoloģisko tipu, audzēja lokalizāciju, pacientes vecumu, limfmezglu iesaistīšanos, 

limfovaskulāro invāziju (LVI), asinsvadu invāziju un Ki-67 proliferācijas indeksu analizēja ar 

Spīrmena (Spearman) vai Pīrsona (Pearson) testu. Visi statistikas testi bija abpusēji (two-tailed), 

un par nozīmīgu tika uzskatīts P <0,05. Krūts vēža kopējā dzīvildze (overall survival (OS)) un no 

slimības brīvā dzīvildze (disease-free survival (DFS)) tika aprēķināta, izmantojot Kaplāna-Meijera 

analīzi.   Statistiskā analīze tika veikta ar SPSS statistisko programmatūru, 21.0 versiju (IBM SPSS 

Statistics). 
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3. Rezultāti 
 

3.1. Pētāmās grupas raksturojums 
 

Pētījumā tika iekļauti dati par 588 pacientēm ar pirmreizēji diagnosticētu krūts vēzi, kuras 

Latvijas Onkoloģijas centrā laikā no 2003. gada 1. janvāra līdz 2012. gada 31. decembrim bija 

operējis viens ķirurgs (darba autors) un kurām bija zināma visa klīniskā (t.sk. par saņemto terapiju 

un tālākās novērošanas rezultātiem) un histopatoloģiskā informācija. Īsākais novērošanas periods 

uz 2013. gada 31. decembri bija 12 mēneši pēc terapijas sākuma. 

Pētījuma grupā pacientes bija vecumā no 27 līdz 89 gadiem. Vidējais vecums bija 57,11 gadi 

(standartnovirze (SD) ±12,35) (12. att.). 

 

 
12. attēls. Pētījumā iekļauto pacienšu vecums 

 

Visvairāk pacienšu – 161 (27,4%) – bija vecumā no 51 līdz 60 gadiem; vecumā no 61 līdz 

70 gadiem bija 149 (25,3%) pacientes un vecumā no 41 līdz 50 gadiem bija 142 (24,2%) pacientes. 

Kopumā dominēja pacientes vecumā no 41 līdz 70 gadiem – 76,9%; par 70 gadiem vecāko 

pacienšu īpatsvars bija 14,3%; 40-gadīgo un par 40 gadiem jaunāku pacienšu īpatsvars bija 8,8%. 
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Pacienšu sadalījums atkarībā no krūts vēža stadijas diagnozes uzstādīšanas brīdī bija 

sekojošs: 0 stadija bija konstatēta 13 (2,2%) pacientēm, I stadija 209 (35,5%) pacientēm, II stadija 

224 (38,1%) pacientēm, III stadija 137 (23,3%) pacientēm un IV stadija 5 (0,9%) pacientēm. 

Audzēja lielums bija no 0 līdz 10 cm lielākajā izmērā; vidējais izmērs bija 2,16 (±1,32) cm. 

Hormonpozitīvi audzēji bija 451 (76,7%) pacientei, bet HER2-pozitīvi – 124 (21,1%) 

pacientēm. 

Vairāk nekā puse (57%) visu audzēju bija lokalizēta krūts ārējos kvadrantos. 

ME pētāmajā grupā bija veikta biežāk nekā KSO – attiecīgi 313 (53,2%) un 275 (46,8%) 

pacientēm. 

Lielākajai daļai pacienšu – 343 (58,3%) pacientēm – nebija konstatētas metastāzes 

reģionālajos limfmezglos (N0), bet tomēr lielākajai daļai – 386 (65,6%) pacientēm – bija veikta 

limfadenektomija. 

Pētījumā iekļauto pacienšu aprakstošā statistika detalizētāk atspoguļota 22., 23. un 24.tabulā. 

22. tabula. Pētījumā iekļauto krūts vēža pacienšu klīniski patoloģiskais raksturojums dažādu 

audzēja molekulāro surogātapakštipu gadījumos (n=588) 

Mainīgie parametri 
Luminālais A Luminālais B HER2 

Trīskārši 

negatīvais Kopā 

n=222 

(37,75%) 

n=229 

(38,94%) 

n=47              

(7,99%) 

n=90                       

(15,32%) 

n=588                     

(100%) 

Vecums (gadi) Vidējais lielums 

±SD, intervāls 

58,42±12,87 

(35–89) 

56,39±13,78 

(27–85) 

54,62±9,30* 

(28–81) 

57,01 ±9,37 

(34–85) 

57,11±12,35 

(27–89) 

Vecuma grupas <40 13   (5,86%)    2 (10,04%)*   8 (17,02%)*   8   (8,89%)   52   (8,84%) 

41–50 58 (26,13%) 55 (24,02%)   7 (14,89%)*; ** 22 (24,44%) 142 (24,15%) 

51–60 58 (26,13%) 61 (26,64%) 16 (34,04%)** 26 (28,89%) 161 (27,38%) 

61–70 53 (23,87%) 67 (29,26%) 10 (21,28%)*; ** 19 (21,11%)*; ** 149 (25,34%) 

>70 40 (18,02%)  23 (10,04%)*   6 (12,77%) 15 (16,67%)   84 (14,29%) 

Stadijas Vidēji 1,70 1,92 2,0 1,97 1,89 

Audzēja izmērs, 

cm 

Vidējais lielums 

±SD, cm 

1,86±1,09 

(0–7) 

2,21±1,35 

(0–10) 

2,67±1,46*; ** 

(0–8) 

2,5±1,52 

(0,5–8) 

2,16 ±1,32 

(0–10) 

ER-pozitīvi, n (%) 211 (95,0%) 213 (93,0%) 0 0 425 (72,3%) 

PR-pozitīvi, n (%) 196 (88,3%) 182 (79,5%) 0 0 378 (64,3%) 

HER2 ekspresija Negatīva 222 (100%) 152 (66,4%) 0 90 (100%) 464 (78,9%) 

Pozitīva (3+) 0 (0%)   77 (33,6%)   47 (100%)** 0 124 (21,1%) 

Ki-67 proliferā-

cijas indekss, n 

Ki-67 <15% 123 (100%)    21 (23,6%)*    5 (31,2%)*    6 (12,2%)*  155 (56,0%)* 

Ki-67 >15% 0   68 (76,4%) 11 (68,7%) 43 (87,7%) 122 (44,0%) 

Histoloģiskās 

diferenciācijas 

pakāpe 

G1   36 (16,7%)      6   (2,6%)*    1   (2,1%)*    5   (5,9%)*   48 

G2 179 (83,3%)    67 (29,3%)*  15 (32,6%)*  34 (40,0%)* 295 

G3 0 153 (66,8%) 30 (65,2%) 46 (54,1%) 229 

Kopumā 215 226 46 85 572 

Perineirāla invāzija   70 (31,5%)   69 (30,1%) 12 (25,5%) 22 (24,4%) 173 (29,4%) 

Vaskulāra invāzija   22   (9,9%)   27 (11,8%)   5 (10,6%) 11 (12,2%)   65 (11,1%) 

Limfovaskulāra invāzija 128 (57,7%) 126 (55,0%) 25 (53,2%) 47 (52,2%) 326 (55,4%) 

*p<0,05 salīdzinājumā ar luminālo A grupu; **p<0,05 salīdzinājumā ar luminālo B grupu 
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23. tabula. Pētījumā iekļauto krūts vēža pacienšu TNM un anatomiskā klasifikācija dažādu audzēja 

molekulāro surogātapakštipu gadījumos (n=588) 

Mainīgie parametri 
Luminālais A Luminālais B HER2 

Trīskārši 

negatīvais Kopā 

n=222 

(37,75%) 

n=229 

(38,94%) 

n=47              

(7,99%) 

n=90                       

(15,32%) 

n=588                     

(100%) 

Stadija                                  

(UICC 2009),                          
n (%) 

0 stadija   8   (3,6%)   3   (1,3%) 2   (4,3%) 0   13   (2,2%) 

I stadija 94 (42,3%) 81 (35,4%) 11 (23,4%)*   23 (26,6%)* 209 (35,5%) 

IA 91 (41,0%) 80 (34,9%) 11 (23,4%)* 23 (26,6%) 205 (34,9%) 

 

IB   3   (1,4%)   1   (0,4%) 0 0     4   (0,7%) 

II stadija 78 (35,1%) 79 (34,5%) 20 (42,6%)*   47 (52,2%)* 224 (38,1%) 

IIA T1N1 37 (16,7%) 45 (19,7%) 10 (21,3%)* 23 (25,6%) 115 (19,6%) 

IIA T2N0 18   (8,1%) 15   (6,6%)     3   (6,4%)**   6   (6,7%)   42   (7,1%) 

IIB T2N1 23 (10,4%) 17   (7,4%)     7 (14,9%)** 16 (17,8%)   63 (10,7%) 

IIB T3N0 0   2   (0,9%) 0   2   (2,2%)     4   (0,7%) 

III stadija 41 (18,5%)  63 (27,5%)* 13 (27,7%)   20 (22,2%)* 137 (23,3%) 

IIIA 24 (10,8%) 31 (13,5%)     8 (17,0%)** 10 (11,1%)   73 (12,4%) 

IIIB   9  (4,1%) 14   (6,1%)    3   (6,4%)*   6   (6,7%)   32   (5,4%) 

IIIC   8  (3,6%) 18   (7,9%)     2   (4,3%)**   4   (4,4%)   32   (5,4%) 

IV stadija   1  (0,5%)   3   (1,3%)    1   (2,1%)* 0     5   (0,9%) 

Vidēji 1,70 1,92 2,0 1,97 1,89 

Primārais 

audzējs (T)                

(UICC 2009),                          

n (%) 

T1 121 (54,5%) 102 (44,5%) 14 (29,8%)*; ** 31 (34,4%)*; ** 268 (45,6%) 

 T1a   13   (5,9%)     7   (3,0%)   1   (2,1%)*; **   2   (2,2%)*   23   (3,9%) 

 T1b   28 (12,6%)   14   (6,1%)   3   (6,4%)*; **   8   (8,9%)*   53   (9,0%) 

 T1c   80 (36,0%)   81 (35,4%) 10 (21,3%)* 21 (23,3%) 192 (32,7%) 

T2   79 (35,6%)   94 (41,0%) 25 (53,2%)*; ** 44 (48,9%)*; ** 242 (41,2%) 

T3     3   (1,4%)   14   (6,1%)   1   (2,1%)   8   (8,9%)*   26   (4,4%) 

T4   11   (5,0%)   16   (7,0%)   5 (10,6%)*; **   6   (6,7%)*; **   38   (6,5%) 

 Tis     8   (3,6%)     2   (0,9%)   1   (2,1%)*   1   (1,1%)   12   (2,0%) 

Reģionālo limf-

mezglu (N) 

statuss                        

(UICC 2009),                          

n (%) 

N0 137 (61,7%) 132 (57,6%) 24 (51,1%)* 50 (55,6%) 343 (58,3%) 

N1 (t.sk. N1mi)   52 (21,6%)   41 (17,9%) 12 (25,5%)*; ** 25 (27,8%)*; ** 120 (20,4%) 

N2   28 (12,6%)   36 (15,7%)   8 (17,0%) 11 (12,2%)   83 (14,1%) 

N3     8   (3,6%)     20   (8,7%)*   3   (6,4%)   4   (4,4%)**   35   (5,9%) 

Kopumā 219 223 43*; ** 87*; ** 572 

Anatomiskā 

lokalizācija 

C50.1 16   (7,2%) 22   (9,6%)   6 (12,8%)   6   (6,7%)   50   (8,5%) 

C50.2 32 (14,4%) 34 (14,8%)   6 (12,8%) 22 (24,4%)   94 (16,0%) 

C50.3 15   (6,8%) 10   (4,4%)   1   (2,1%)   7   (7,8%)   33   (5,6%) 

C50.4 75 (33,8%) 75 (32,8%) 14 (29,8%) 26 (28,9%) 190 (32,3%) 

C50.5 45 (20,3%) 65 (28,4%) 16 (34,0%) 19 (21,1%) 145 (24,7%) 

C50.8 32 (14,4%) 19   (8,3%)   2   (4,3%)   7   (7,8%)   60 (10,2%) 

C50.9   7   (3,2%)   4   (1,8%)   2   (4,3%)   3   (3,3%)   16   (2,7%) 

*p<0,05 salīdzinājumā ar luminālo A grupu; **p<0,05 salīdzinājumā ar luminālo B grupu 
 

 
24. tabula. Pētījumā iekļauto krūts vēža pacienšu ārstēšanas metodes dažādu audzēja molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos (n=588) 

Mainīgie parametri 
Luminālais A Luminālais B HER2 

Trīskārši 

negatīvais Kopā 

n=222 

(37,75%) 

n=229 

(38,94%) 

n=47              

(7,99%) 

n=90                       

(15,32%) 

n=588                     

(100%) 

Paduses                 

ķirurģija, n (%) 

Limfadenektomija 
(t.sk. pozitīvu sarg-

mezglu gadījumā) 
130 (58,6%) 155 (67,7%) 38 (80,9%)*; ** 63 (70,0%)* 386 (65,6%) 
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Mainīgie parametri 
Luminālais A Luminālais B HER2 

Trīskārši 

negatīvais Kopā 

n=222 

(37,75%) 

n=229 

(38,94%) 

n=47              

(7,99%) 

n=90                       

(15,32%) 

n=588                     

(100%) 

 Sarg-

mezglu 

biopsija 

Kopā 100 (45,0%) 82 (38,9%) 11 (23,4%) 25 (27,8%) 217 (36,9%) 

 Pozitīvi 

sargm.,       

n (% no 

SN proc.) 

23 (23,0%) 15 (18,3%) 2 (18,2%) 2 (7,9%)* 42 (19,3%) 

 N1mi 4 (4,0%) 1 (1,2%)* 0 1 (4,0%) 6 (2,8%) 

 Bez paduses 

ķirurģijas 
8 (3,6%) 4 (1,7%) 0 4 (4,4%) 16 (2,7%) 

Operācija, n (%) KSO 110 (49,5%) 106 (46,3%) 19 (40,4%) 40 (44,4%) 275 (46,8%) 

R1 KSO, 

n (% no 

KSA) 

Kopā 6 (5,5%) 9 (8,5%) 1 (5,2%) 2 (5,0%) 18 (6,5%) 

ME pēc 

R1 KSA 
3 (2,7%) 2 (1,9%) 1 (5,2%) 1 (2,5%) 7 (2,5%) 

Atkārtota 

rezist. pēc 

R1 KSA 

3 (2,7%) 5 (4,7%) 0 1 (2,5%) 9 (3,3%) 

Staru 

terapija 
0 2 (1,9%) 0 0 2 (0,7%) 

Mastektomija 112 (50,5%) 123 (53,7%) 28 (59,6%) 50 (55,6%) 313 (53,2%) 

Rekon-

strukcija           

pēc ME 

n, %             

no ME 
16 (14,3%) 18 (14,6%) 5 (17,9%) 9 (18,0%) 48 (15,3%) 

Pacienšu 

vidējais 

vecums 

44,2 41,9 45,0 44,7 43,5 

Recidīvi 

Sistē-

misks 

recidīvs 

pēc KSO 4 (3,6%) 8 (7,5%) 1 (5,3%) 1 (2,5%) 
14 

(5,1%) 71 

(12,1%) 
pēc ME 15 (13,4%) 36 (29,3%) 2 (7,1%) 4 (8,0%) 

57 

(18,2%) 

Lokāls 

recidīvs 

pēc KSO 1 (0,9%) 2 (1,9%) 0 0 3 (1,1%) 9 

(1,5%) pēc ME 1 (0,9%) 2 (1,6%) 0 3 (6,0%) 6 (1,9%) 

Ķīmijterapija neoad-

juvanta 
KSO 

1 

(0,9%) 17 

(7,7%) 

7 

(6,6%) 42 

(18,3%) 

1 

(5,3%) 7 

(14,9%) 

3 

(7,5%) 20 

(22,2%) 

12 

(4,4%) 86 

(14,6%) 
ME 

16 

(14,3%) 

23 

(18,7%) 

6 

(21,4%) 

17 

(34,0%) 

74 

(23,6%) 

adju-

vanta 
KSO 

65 

(59,1%) 132 

(59,5%) 

80 

(75,5%) 175 

(76,4%) 

11 

(57,9%) 24 

(50,1%) 

25 

(62,5%) 61 

(67,8%) 

181 

(65,8%) 392 

(66,7%) 
ME 

67 

(59,8%) 

95 

(77,2%) 

13 

(46,4%) 

36 

(72,0%) 

211 

(67,4%) 

Hormonterapija 

          KSO 67 (60,9%) 76 (71,7%) 0 0 
143 

(52,0%) 298 

(50,7%) 
          ME 66 (58,9%) 85 (69,1%) 0 4 (8,0%) 

155 

(49,5%) 

Staru terapija 

          Kopā 146 (65,8%) 183 (79,9%) 24 (51,0%) 57 (63,3%) 410 (69,7%) 

          KSO 100 (90,9%) 101 (95,3%) 14 (73,7%) 34 (85,0%) 249 (90,5%) 

          ME   46 (41,1%)   82 (66,7%) 10 (35,7%) 23 (46,0%) 161 (51,4%) 

*p<0,05 salīdzinājumā ar luminālo A grupu; **p<0,05 salīdzinājumā ar luminālo B grupu 
 

Novērošanas periodā (līdz 2013. gada 31. decembrim) sistēmisks recidīvs bija konstatēts 71 

(12,1%) pacientei, bet lokāls recidīvs – tikai 9 (1,5%) pacientēm. Sistēmisko recidīvu biežums bija 

atkarīgs no procesa stadijas (jo vēlīnāka stadija, jo biežāki recidīvi) – 0 stadijas gadījumā recidīvu 

nebija, I stadijas gadījumā sistēmisku recidīvu konstatēja 3,8% pacienšu; II stadijas gadījumā – 

8,5% pacienšu; III stadijas gadījumā – 28,5% pacienšu, bet visām pacientēm ar krūts vēzi IV 

24. tabulas turpinājums 
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stadijā metastāzes, kuras bija atrastas jau pirms operācijas, vai nu turpināja progresēt, vai arī 

parādījās metastātiskas izmaiņas arī citos orgānos (25. tabula). 

25. tabula. Sistēmisko recidīvu attīstība un nāves gadījumi pētījumā iekļautajām pacientēm 

Mainīgie parametri 
Luminālais A Luminālais B HER2 

Trīskārši 

negatīvais Kopā 

n=222 

(37,75%) 

n=229 

(38,94%) 

n=47              

(7,99%) 

n=90                       

(15,32%) 

n=588                     

(100%) 

0 stadija Kopā 

pacientes 
n, % no visām 

stadijām 
  8   (3,6%)   3   (1,3%) 2   (4,3%) 0   13   (2,2%) 

I stadija Kopā 

pacientes 
n, % no visām 

stadijām 
94 (42,3%) 81 (35,4%) 11 (23,4%)* 23 (26,6%)* 209 (35,5%) 

 Recidīvi % no dotās 

stadijas 
  5   (5,3%)   2   (2,5%) 0  1   (4,3%)     8   (3,8%) 

  KSO/ME 2/3 1/1 0/0 1/0 4/4 

 
Mirušas 

% no dotās 

stadijas 
  3   (3,2%)   3   (3,7%) 0 3 (13,0%)     9   (4,3%) 

  KSO/ME 3/0 1/2 0 2/1 6/3 

 t.sk. no krūts vēža 0 1 0 3 4 

II stadija Kopā 

pacientes 
n, % no visām 

stadijām 
78 (35,1%) 79 (34,5%) 20 (42,6%)* 47 (52,2%)* 224 (38,1%) 

 Recidīvi % no dotās 

stadijas 
  2   (2,6%) 14 (17,7%)  2 (10,0%)  1   (2,1%)   19   (8,5%) 

  KSO/ME 1/1 4/10 1/1 0/1 6/13 

 
Mirušas 

% no dotās 

stadijas 
9 (11,5%) 10 (12,7%) 2 (10%) 6 (12,8%) 27 (12,5%) 

  KSO/ME 2/7 3/7 1/1 3/3 9/18 

 t.sk. no krūts vēža 4 9 2 5 20 

III stadija Kopā 

pacientes 
n, % no visām 

stadijām 
41 (18,5%) 63 (27,5%) 13 (27,7%) 20 (22,2%) 137 (23,3%) 

 Recidīvi % no dotās 

stadijas 
11 (26,8%) 25 (39,7%) 0   3 (15%,0)   39 (28,5%) 

  KSO/ME 1/10 3/22 0 0/3 4/35 

 
Mirušas 

% no dotās 

stadijas 
11 (26,8%) 23 (36,5%)   1   (7,7%)   5 (25,0%)   40 (29,2%) 

  KSO/ME 1/10 2/21 0/1 0/5 3/37 

 t.sk. no krūts vēža 9 22 0 4 35 

IV stadija Kopā 

pacientes 
n, % no visām 

stadijām 
1 (0,5%) 3 (1,3%) 1 (2,1%)* 0 5 (0,9%) 

 Recidīvi % no dotās 

stadijas 
1 (100%) 3 (100%) 1 (100%) 0 (100%) 5 (100%) 

  KSO/ME 0/1 0/3 0/1 0 0/5 

 
Mirušas 

% no dotās 

stadijas 
1 (100%) 1 (33,3%) 1 (100%) 0  3 (66,7%) 

  KSO/ME 0/1 0/1 0/1 0 0/3 

 t.sk. no krūts vēža 1 1 1 0 3 

 

Novērošanas periodā nomira 79 pacientes: 62 pacientes nomira no krūts vēža, bet 17 – no 

citām slimībām, no tām 4 – no citām onkoloģiskām slimībām (divas no olnīcu vēža un divas no 

kuņga vēža). No mirušajām 13 pacientes nodzīvoja ilgāk par 5 gadiem pēc operācijas un 5 no 

viņām nomira ne no krūts vēža. 
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3.2. Krūts vēža histoloģiskie tipi 
 

Krūts vēža histoloģiskais tips bija precīzi noteikts 561 pacientei (27 pacientēm histoloģisko 

izmeklējumu rezultāti nebija sīkāk precizēti un histoloģiskie preparāti nebija pieejami 

pārskatīšanai). Lielākajai daļai – 410 (76,65%) pacientēm – bija  konstatēts neprecizēts invazīvs 

vadu vēzis (invasive ductal carcinoma, not otherwise specified (IDC-NOS)). Otrs biežāk 

diagnosticētais krūts vēža histoloģiskais tips bija lobulāra karcinoma – 81 (14,4%) pacientei. Visi 

pārējie histoloģiskie tipi veidoja tikai 8,95%, no tiem tubulolobulāra karcinoma bija atrasta 23 

(4,03%) pacientēm, medulāra karcinoma – 14 (2,31%) pacientēm; citi reti sastopami vadu vēža 

varianti (tubulāra, kribriforma, mucinoza, papilāra, apokrīna karcinoma) kopumā bija atrasti tikai 

13 (2,45%) pacientēm (26. tabula). 

26. tabula. Pētījumā iekļauto krūts vēža pacienšu klīniskais raksturojums dažādu audzēja 

histoloģisko tipu gadījumos 

Mainīgie parametri 

Neprecizēta 

duktāla 

karcinoma 

Medulāra 

karcinoma 

Citi duktālas 

karcinomas 

varianti 

Lobulāra 

karcinoma 

Tubulo-

lobulāra 

karcinoma Kopā 

n=430 

(75,17%) 

n=14 

(2,45%) 

n=13 

(2,27%) 

n=81 

(14,16%) 

n=23 

(4,03%) 

n=561                         

(100%) 

Vecums 

(gadi) 

Vidējais 56,59 52,64* 62,27≠ 59,82 59,13** 58,09 

min-max (27-89) (36-76) (46-76) (33-87) (44-85) (27-89) 

SD ±12,29 ±12,04 ±9,83 ±12,29 ±11,87 ±12,35 

Stadija 

(AJCC 2010), 

n (%) 

0 stadija     3   (0,7%) 0 1   (7,7%) 0 0     4 (0,71%) 

I stadija 160 (37,1%) 2 (14,3%) 7 (53,8%) 31 (38,1%)   4 (17,4%) 204 (36,1%) 

II stadija 168 (39,2%) 9 (64,3%) 3 (23,1%) 29 (35,7%) 10 (43,5%) 219 (39,0%) 

III stadija   96 (22,3%) 3 (21,4%) 2 (15,4%) 20 (25,0%)   9 (39,1%) 130 (23,1%) 

IV stadija     3   (0,7%) 0 0   1   (1,2%) 0     4 (0,71%) 

Vidēji 1,85 2,07 1,46 1,89 2,22  

Primārais 

audzējs 

(AJCC 2010), 

n (%) 

T1 209 (79,2%)   4 (1,5%) 7 (2,6%) 36 (13,6%)     6   (2,3%) 262 

T2 173 (73,9%) 10 (4,3%) 3 (1,3%) 34 (14,5%)   14   (6,0%) 234 

T3   18 (78,3%) 0 0   4 (17,4%)     1   (4,3%)   23 

T4   26 (70,3%) 0   2   (5,4%)   7 (18,9%)     2   (5,4%)   37 

Reģionālie 

limfmezgli 

(AJCC 2010), 

n (%) 

N0 249 (57,9%)   7 (50,0%) 12 (92,3%) 52 (64,2%)     7 (30,4%) 327 (59,2%) 

N1   87 (20,3%)   4 (28,6%) 0 13 (16,1%)     9 (39,1%) 106 (18,9%) 

N1mic     6   (1,4%) 0 0 0 0     6   (1,1%) 

N2   62 (14,5%)   2 (14,3%)   1   (7,7%) 10 (12,3%)     5 (21,8%)   80 (14,2%) 

N3   25   (5,9%)   1   (7,1%) 0   6   (7,4%)     2   (8,7%)   34   (6,6%) 

Pozitīvi sargmezgli, n (%                  

no sargmezglu biopsijām) 
26 (18,7%)   2 (66,6%) 0   4 (17,4%)      3 (60,0%)**   35 (19,0%) 

Operācija, 

n (%) 

KSO 202 (47,0%) 11(78,6%)   8 (61,5%) 39 (48,1%)  6 (26,1%) 266 (47,41%) 
Mastektomija 228 (53,0%)   3 (21,4%)   5 (38,5%) 42 (51,9%)   17 (73,9%)** 295 (52,59%) 

*p<0,0001, medulāra karcinoma salīdzinājumā ar pārējiem histoloģiskajiem tipiem; ≠p<0,01, citas duktālas karcinomas 

salīdzinājumā ar medulāro, neprecizētu duktālu, lobulāru un tubulolobulāru karcinomu; **p<0,01, tubulolobulāra karcinoma 

salīdzinājumā ar pārējiem histoloģiskajiem tipiem. Two way ANOVA, ar sekojošu Bonferoni pēctestu. 

 

Mūsu pētījums parādīja būtiskas klīniski patoloģisko īpašību atšķirības dažādu krūts vēža 

histoloģisko tipu gadījumos. Pacientes ar medulāro karcinomu bija jaunākas, viņām bija lielāks 

audzēja izmērs un Ki-67 proliferācijas indekss salīdzinājumā ar citiem histoloģiskajiem tipiem 
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(p<0,001) (26. tabula, 27. tabula). Turklāt medulārajai karcinomai pārsvarā bija negatīvs 

hormonreceptoru statuss un metastāzes sargmezglos bija konstatētas biežāk nekā citu histoloģisko 

tipu gadījumos (p<0,0001) (26. tabula, 27. tabula). 

27. tabula. Pētījumā iekļauto krūts vēža pacienšu histopatoloģiskais raksturojums dažādu audzēja 

histoloģisko tipu gadījumos 

Mainīgie parametri 

Neprecizēta 

duktāla 

karcinoma 

Medulāra 

karcinoma 

Citi duktālas 

karcinomas 

varianti 

Lobulāra 

karcinoma 

Tubulo-

lobulāra 

karcinoma Kopā 

n=430 

(75,17%) 

n=14 

(2,45%) 

n=13 

(2,27%) 

n=81 

(14,16%) 

n=23 

(4,03%) 

n=561                         

(100%) 

Audzēja 

lielums, cm 

Vidējais 2,14 2,22* 1,76≠ 2,10 2,57 2,16 

min-max (0,2-10) (1-3) (0,1-6) (0,4-9) (0,9-6) (0-10) 

SD ±1,32 ±0,69 ±1,57 ±1,36 ±1,4 ±1,32 

Molekulā-

rie apakš-

tipi, n (%) 

Lumināls A 171 (39,76%) 1   (7,14%) 8 (61,5%) 26 (11,8%)   8 (34,78%) 214 (38,1%) 

Lumināls B 159 (36,97%) 2 (14,29%) 2 (15,4%) 47 (21,1%) 11 (47,82%) 221 (39,4%) 

HER2 +   30   (6,98%) 5 (35,71%) 1   (7,7%)   4   (9,3%) 0   40   (7,1%) 

Trīskārši 

negatīvais 
  70 (16,29%) 6 (42,86%) 2 (15,4%)   4   (4,6%)   4 (17,40%) 86 (15,4%) 

Kopā 430 14 13 81 23 561 (100%) 

ER-pozitīvi, n (%) 323 (75,10%) 3 (21,4%)* 10 (76,9%)≠ 71 (87,7%) 18 (78,3%) 425 (75,8%) 

PR-pozitīvi, n (%) 289 (67,23%) 4 (28,6%)* 8 (61,5%) 68 (84,0%) 17 (73,9%) 386 (68,8%) 

Ki-67 pro-

liferācijas 

indekss, n 

Ki-67 <15% 113 (50,20%) 3 (42,9%)* 5 (71,4%) 19 (79,2%)   4 (57,1%) 144 (25,7%) 

Ki-67 >15% 112 (49,80%) 4 (57,1%)* 2 (28,6%)   5 (20,8%)   3 (42,9%) 126 (22,5%) 

       

Audzēja 

histoloģis-

kās diferen-

ciācijas 

pakāpe (G) 

Grade 1   31   (7,4%) 0   5 (41,7%)≠   8 (10,0%) 0   44   (7,8%) 

Grade 2 236 (56,2%) 6 (42,9%) 4 (33,3%) 26 (32,5%) 14 (63,6%) 286 (56,1%) 

Grade 3 153 (36,4%) 8 (57,1%) 3 (25,0%) 46 (57,5%)   8 (36,4%) 218 (36,1%) 

Kopā 420 (100%) 14 (100%) 12 (100%) 80 (100%) 22 (100%) 561 (100%) 

*p<0,0001, medulāra karcinoma salīdzinājumā ar pārējiem histoloģiskajiem tipiem; ≠p<0,01, citas duktālas karcinomas 

salīdzinājumā ar medulāro, neprecizētu duktālu, lobulāru un tubulolobulāru karcinomu; **p<0,01, tubulolobulāra karcinoma 

salīdzinājumā ar pārējiem histoloģiskajiem tipiem; Two way ANOVA ar sekojošu Bonferoni pēctestu. 

 

Pacientēm ar citiem vadu vēža variantiem bija lielāks vidējais vecums, mazāks audzēja 

izmērs un Ki-67 proliferācijas indekss un šie vēži pārsvarā bija labi diferencēti (Grade I) 

salīdzinājumā ar citām grupām (p<0,01) (26. tabula, 27. tabula). 

Pacientēm ar tubulolobulāro karcinomu bija lielāks vidējais audzēja lielums un metastāzes 

sargmezglos tika atrastas biežāk nekā citās pētījuma grupās (p<0,001); bez tam tubulolobulārās 

karcinomas gadījumā mastektomija bija veikta biežāk nekā citu grupu pacientēm (p<0,01) 

(26. tabula, 27. tabula). 

Pacientēm ar lobulāro karcinomu bija vismazākais metastāžu veidošanās risks sargmezglos 

salīdzinājumā ar citām grupām (p<0,01) (25. tabula, 26. tabula). 

Vidējais vecums pacientēm ar citu vadu vēža histoloģisko variantu (tubulāra, kribriforma, 

mucinoza, papilāra, apokrīna karcinoma) bija lielāks, bet audzēja izmērs mazāks nekā pacientēm 

citās grupās (p<0,01) (26. tabula, 27. tabula). 
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Novērota korelācija starp krūts vēža molekulāro apakštipu un histoloģisko tipu. Vadu vēzis, 

lobulārais un tubulolobulārais vēzis bija pārsvarā luminālā A un B apakštipa, bet medulārais vēzis 

bija pārsvarā HER2 un trīskārši negatīvā (TN) apakštipa. Reti sastopamie vadu vēža varianti, tādi 

kā tubulāra, kribriforma, mucinoza, papilāra, apokrīna karcinoma, bija galvenokārt luminālā A 

apakštipa (26. tabula, 27. tabula). 

 

3.3. Krūts vēža molekulārie surogātapakštipi 
 

Visas pacientes bija iedalītas atbilstoši krūts vēža molekulārajiem surogātapakštipiem 

saskaņā ar SentGallenas 2011. gada Agrīna krūts vēža konsensusa konferences (XII St.Gallen 

Consensus Conference on Early Breast Cancer) rekomendācijām MSA noteikšanā (11. tabula). 

 

3.3.1. Atsevišķu molekulāro surogātapakštipu klīniski morfoloģiskais raksturojums 

 

 Krūts vēža luminālais A molekulārais surogātapakštips 

Luminālo A apakštipu konstatēja kopumā 222 (37,75%) no 588 pacientēm. 

Pacientēm ar krūts vēža lumināla A MSA vidējais vecums bija 58,42 gadi (35–89) un tas 

bija lielāks nekā pacientēm ar krūts vēža luminālo B apakštipu (p=0,021), bet mazāks nekā 

pacientēm ar krūts vēža HER-2 apakštipu (p=0,038) (25. tabula). 

Luminālā A apakštipa audzēja vidējais izmērs bija 1,86±1,09 cm. 

Visu luminālā A MSA audzēju histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade) bija GI vai GII 

(attiecīgi 42,3% un 35,1%). Šī apakštipa audzēji pārsvarā lokalizējās krūts augšējā ārējā kvadrantā. 

Luminālā A MSA audzēja stadija vidēji bija 1,7 (1–4). 

57,7% pacienšu ar lumināla A apakštipa krūts vēzi novēroja audzēja invāziju sinusa tipa 

limfvados, bet 9,9% pacienšu – invāziju asinsvados. 

 Krūts saglabājoša operācija tika veikta 49,5% pacienšu. 

38,3% pacienšu ar luminālā A MSA krūts vēzi konstatēja metastāzes reģionālajos 

limfmezglos – retāk nekā TN un HER-2 apakštipu gadījumā (23. tabula). Sargmezgla biopsija tika 

veikta 45,0% pacienšu ar luminālo A apakštipu – viņām metastāzes sargmezglā novēroja 23,0% 

gadījumu (24. tabula). 

Luminālā A apakštipa gadījumā konstatēja pozitīvu korelāciju ar pacientes vecumu, bet 

negatīvu korelāciju ar audzēja izmēru (attiecīgi Rho=0,32, p=0,014 un Rho= –0,14, p=0,01) 

(22. tabula). 
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 Krūts vēža luminālais B molekulārais surogātapakštips 

Luminālo B molekulāro surogātapakštipu konstatēja kopumā 229 (38,94%) no 588 

pacientēm. 

Pacientēm ar krūts vēža luminālo B apakštipu vidējais vecums bija 56,39 gadi (27–85). 

Luminālā B MSA audzēja vidējais izmērs bija 2,21±1,35 cm. 

Luminālā B apakštipa audzēju histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade) pārsvarā bija 

GIII (66,8%). Šī apakštipa audzēji pārsvarā lokalizējās krūts augšējā ārējā kvadrantā. 

Luminālā B MSA audzēja stadija vidēji bija 1,92 (1–4). 

55,0% pacienšu ar luminālā B apakštipa krūts vēzi novēroja audzēja invāziju sinusa tipa 

limfvados, bet 11,8% pacienšu – invāziju asinsvados. 

 Krūts saglabājoša operācija tika veikta 46,3% pacienšu ar luminālā B apakštipa krūts vēzi. 

Sargmezgla biopsija tika veikta 38,9% pacienšu, un pacientēm ar luminālo B MSA 

metastāzes sargmezglā novēroja 18,3% gadījumu. 

42,4% pacienšu ar luminālā B apakštipa krūts vēzi konstatēja metastāzes reģionālajos 

limfmezglos – retāk nekā TN un HER-2 apakštipu gadījumā. 

 

 Krūts vēža HER2 molekulārais surogātapakštips 

HER2 MSA konstatēja kopumā 47 (7,99%) no 588 pacientēm. 

Pacientēm ar krūts vēža HER2 apakštipu vidējais vecums bija 54,62 (28–81) gadi un tas bija 

mazāks nekā pacientēm ar citiem molekulārajiem surogātapakštipiem (22. tabula). 

HER2 apakštipa audzēja vidējais izmērs ir 2,67 (0–8,0) cm. 

HER2 MSA audzēju histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade) pārsvarā bija GIII 

(65,2%). Šī apakštipa audzēji galvenokārt lokalizējās krūts apakšējā ārējā kvadrantā. 

Vidējā HER2 apakštipa audzēja stadija bija 2,0 (I–III). Nevienai pacientei nebija krūts vēža 

IV stadijā. 

53,2% pacienšu ar HER2 MSA krūts vēzi novēroja audzēja invāziju sinusa tipa limfvados, 

bet 10,6% pacienšu – invāziju asinsvados. 

 Krūts saglabājoša operācija tika veikta 40,4% pacienšu. 

48,9% pacienšu ar HER2 MSA krūts vēzi konstatēja metastāzes reģionālajos limfmezglos. 

Sargmezgla biopsija tika veikta 23,4% pacienšu, un pacientēm ar HER2 apakštipu metastāzes 

sargmezglā novēroja 18,2% gadījumu. 

Tika konstatēta pozitīva korelācija starp HER2 MSA audzēja lielumu un diferenciācijas 

pakāpi (attiecīgi Rho= +0,32, p=0,001 un Rho=0,24, p=0,004). 
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 Krūts vēža trīskārši negatīvais (TN) molekulārais surogātapakštips 

TN molekulāro surogātapakštipu konstatēja kopumā 90 (15,32%) no 588 pacientēm. 

Pacientēm ar krūts vēža TN apakštipu vidējais vecums bija 57,01 gadi (34–85). 

TN MSA audzēja vidējais izmērs bija 2,5 (0,5–8,0) cm. 

TN apakštipa audzēju vidējā histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade) bija 2,5 (1–3). 

TN apakštipa audzēja vidējā stadija bija 1,97 (0–4). 

52,2% pacienšu ar TN MSA krūts vēzi novēroja audzēja invāziju sinusa tipa limfvados, bet 

12,2% pacienšu – invāziju asinsvados. 

44,4% pacienšu ar TN apakštipa krūts vēzi konstatēja metastāzes reģionālajos limfmezglos. 

Sargmezgla biopsija tika veikta 27,8% pacienšu, un pacientēm ar TN MSA metastāzes 

sargmezglā novēroja 7,9% gadījumu. 

Audzēja histoloģiskās diferenciācijas pakāpe pozitīvi korelē ar TN apakštipu (Rho=+0,41, 

p=0,002). Turklāt tikai TN molekulārā surogātapakštipa gadījumā konstatēja pozitīvu korelāciju 

starp audzēja lielumu un slimības stadiju (Rho=0,38, p=0,004). 

 

 Dažādu molekulāro surogātapakštipu salīdzinājums 

Pētījumā tika konstatētas statistiski ticamas pacienšu vidējā vecuma atšķirības dažādu 

audzēju molekulāro surogātapakštipu gadījumā. 

Pacientēm ar krūts vēža luminālo A MSA vidējais vecums bija lielāks nekā pacientēm ar 

pārējiem MSA un tas statistiski ticami atšķīrās no krūts vēža luminālā B apakštipa (p=0,021) un 

no krūts vēža HER-2 apakštipa pacienšu vidējā vecuma (p=0,038) (22. tabula; 13. att.). 

 

 

 

 

 

 

 

13. attēls. Pacienšu vidējais vecums (gadi) dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu 

gadījumos; p<0,05, salīdzinot luminālo A ar luminālo B un HER2 molekulāro surogātapakštipu 

 

Pacientēm ar HER2 molekulāro surogātapakštipu vidējais vecums bija viszemākais visu MA 

pacienšu vidū, un šī MA pacientes statistiski biežāk bija vecumā līdz 40 gadiem (22. tabula; 

14. att.). 
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14. attēls. Pacienšu vecuma struktūra dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos; 

p<0,05: pacientes ar HER2 molekulāro surogātapakštipu salīdzinājumā ar pārējiem 

molekulārajiem surogātapakštipiem 

 

Pētījumā tika konstatētas arī statistiski ticamas dažādu molekulāro surogātapakštipu audzēju 

izmēru atšķirības. 

Audzēja lielums (lielākajā izmērā) luminālā A apakštipa gadījumā statistiski ticami atšķīrās 

no lielākā izmēra luminālā B, HER-2 apakštipa un TN apakštipa gadījumā (attiecīgi p=0,026, 

p=0,04 un p=0,007), bet netika novērota luminālā B, HER2 un TN MSA audzēju lielāko izmēru 

nozīmīga statistiska atšķirība (15. att.). 
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15. attēls. Audzēja lielums lielākajā izmērā (cm) pētījumā iekļautajām pacientēm dažādu krūts 

vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos: *p=0,04; **p=0,026 

 

Pacientēm ar luminālo B, HER2 un TN MSA audzēja histoloģiskā diferenciācijas pakāpe 

bija lielāka nekā pacientēm ar luminālo A apakštipu (p<0,0001) (16. att.). 
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16. attēls. Audzēja histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade) pētījumā iekļautajām pacientēm 

dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos, *p<0,0001 

 

Pacientēm ar luminālo B, HER2 un TN MSA audzēja stadija bija lielāka nekā pacientēm ar 

luminālo A apakštipu (attiecīgi p=0,005; p=0,009 un p=0,049) (17. att.). 
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17. attēls. Audzēja stadija pētījumā iekļautajām pacientēm dažādu krūts vēža molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos, *p<0,05 

 

Mūsu pētījumā tika konstatēta atšķirība metastazēšanās biežumā limfmezglos dažādu krūts 

vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos. N0 stadija bija biežāk sastopama pacientēm ar 

luminālo A (61,7%) un luminālo B (57,6%) salīdzinājumā ar HER-2 apakštipu (51,1%) (p<0,005). 

Metastāzes sargmezglā pacientēm ar TN MSA tika novērotas retāk (7,9%) nekā pacientēm ar 

luminālo A (23%) (p<0,005), luminālo B (18,3%) un HER2 (18,2%) apakštipu. Savukārt N1 

stadija visbiežāk tika konstatēta pacientēm ar TN apakštipu (27,8%) un HER2 (25,5%) apakštipu 
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salīdzinājumā ar luminālo A un B apakštipu (p<0,005), bet N3 – statistiski ticami biežāk bija 

atrasta pacientēm ar luminālo B apakštipu salīdzinājumā ar luminālo A un TN apakštipu 

(p<0,005). 

Kopumā pozitīvas rezekcijas līnijas (RL) konstatēja 18 (3%) pacientēm. Nebija nekādas 

korelācijas starp MSA un RL pozitivitāti. 17 pacientēm tika veikta turpmāka reoperācija 

(24. tabula). 

Pacientēm ar luminālo B, HER2 un TN MSA mastektomija tika veikta biežāk nekā luminālā 

A apakštipa gadījumos (p<0,001), savukārt luminālā A apakštipa gadījumos krūts saglabājošas 

operācijas tika veiktas biežāk nekā luminālā B, HER2 un TN apakštipu gadījumos               

(p<0,001) (24. tabula). 

 

3.4. Krūts vēža pacienšu kopējā dzīvildze un no slimība brīvā dzīvildze dažādu 

molekulāro surogātapakštipu gadījumos atkarībā no slimības stadijas un 

operācijas apjoma 
 

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti parādīja, ka pacienšu kopējā dzīvildze (overall survival 

(OS)) un no slimības brīvā dzīvildze (disease-free survival (DFS)) ir saistīta ar audzēja MSA. 

Kopējā pacienšu dzīvildze pacientēm ar luminālo A un luminālo B MSA statistiski ticami 

neatšķiras, tomēr pacientēm ar HER2 un TN apakštipa audzēju kopējā dzīvildze bija mazāka nekā 

pacientēm ar luminālo A un luminālo B apakštipu (attiecīgi p=0,02; p=0,03; p=0,01 un p=0,02). 

Vismazākā dzīvildze bija pacientēm ar TN MSA, kas īpaši krasi samazinājās pēc 3 gadiem 

(18. attēls). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

18. attēls. Visu pētījumā iekļauto pacienšu kopējā dzīvildze dažādu audzēja molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos, p<0,05, salīdzinot HER2 un TN ar luminālo A un luminālo B. 

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 
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Analizējot piecu gadu dzīvildzi, pētījumā konstatējām, ka pacientēm ar TN MSA audzēju tā 

ir zemāka salīdzinājumā ar luminālo A (p=0,01), luminālo B (p=0,03) un HER2 (p=0,002) 

apakštipu. Tomēr pacientēm ar luminālo A, luminālo B un HER2 apakštipu 5 gadu dzīvildze 

būtiski neatšķīrās. 

Analizējot no slimības brīvo dzīvildzi (disease-free survival (DFS)), konstatējām, ka 

pacientēm ar luminālo A un luminālo B MSA tā būtiski neatšķiras, tomēr pacientēm ar HER2 un 

TN apakštipu no slimības brīvā dzīvildze bija būtiski mazāka nekā pacientēm ar luminālo A un 

luminālo B apakštipu (attiecīgi p=0,001; p=0,04; p=0,02 un p=0,03) (19. attēls). 

 

 
19. attēls. No slimības brīvā dzīvildze dažādu audzēja molekulāro surogātapakštipu gadījumos, 

p<0,05, salīdzinot HER2 un TN ar luminālo A un luminālo B. 

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 

 

Analizējot pacienšu kopējo dzīvildzi atkarībā no operācijas apjoma, pētījumā konstatējām, 

ka piecu gadu dzīvildze ir lielāka tām pacientēm, kurām tika veikta krūts saudzējoša operācija 

(p<0,0001), salīdzinājumā ar pacientēm, kurām tika veikta mastektomija (20. attēls). 
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20. attēls. Visu pētījumā iekļauto pacienšu kopējā dzīvildze atkarībā no krūts operācijas apjoma 

(mastektomija; KSO), p<0,0001 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 

 

Analizējot pacienšu kopējo dzīvildzi luminālā A molekulārā surogātapakštipa gadījumā 

atkarībā no operācijas apjoma, pētījumā konstatējām, ka piecu gadu dzīvildze neatšķiras atkarībā 

no operācijas apjoma, tomēr 7 gadu dzīvildzei ir tendence būt lielākai tām pacientēm, kurām veikta 

krūts saudzējoša operācija (KSO) (21. attēls). 

 

21. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēža luminālo A molekulāro surogātapakštipu 

atkarībā no krūts operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p=0,065 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 
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Analizējot pacienšu kopējo dzīvildzi luminālā B molekulārā surogātapakštipa gadījumā 

atkarībā no operācijas apjoma, konstatējām, ka kopējā un piecu gadu dzīvildze ir lielāka tām 

pacientēm, kurām veikta krūts saudzējoša operācija (KSO) (p=0,001) (22. attēls). 

 

22. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēža luminālo B molekulāro surogātapakštipu 

atkarībā no krūts operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p=0,001 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 
 

 

Pacientēm ar krūts vēža HER2 molekulāro surogātapakštipu pētījumā nekonstatējām 

statistiski ticamas atšķirības dzīvildzē atkarībā no operācijas apjoma (23. attēls). 

 

 

23. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēža HER2 molekulāro surogātapakštipu atkarībā 

no krūts operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 
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Trīskārši negatīvā (TN) molekulārā surogātapakštipa pacientēm pētījumā nekonstatējām 

statistiski ticamas, būtiskas atšķirības dzīvildzē atkarībā no operācijas apjoma (24. attēls). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

24. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēža trīskārši negatīvo (TN) molekulāro 

surogātapakštipu atkarībā no krūts operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 

 

Analizējot no slimības brīvo dzīvildzi (disease-free survival (DFS)) pacientēm atkarībā no 

operācijas apjoma, pētījumā konstatējām, ka tām pacientēm, kurām tika veikta krūts saudzējoša 

operācija, no slimības brīvā dzīvildze ir lielāka nekā tām pacientēm, kam veikta mastektomija 

(p=0,005) (25. attēls). 

 

25. attēls. No slimības brīvā dzīvildze pacientēm atkarībā no krūts operācijas apjoma 

(mastektomija; KSO), p=0,005 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 
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Analizējot no slimības brīvo dzīvildzi (disease-free survival (DFS)) pacientēm ar luminālo 

A audzēja molekulāro surogātapakštipu atkarībā no operācijas apjoma, pētījumā konstatējām, ka 

pacientēm, kurām veikta krūts saudzējoša operācija, no slimības brīvā dzīvildze ir lielāka nekā tām 

pacientēm, kam veikta mastektomija (26. attēls). 
 

 

26. attēls. No slimības brīvā dzīvildze pacientēm ar krūts vēža luminālo A molekulāro 

surogātapakštipu atkarībā no krūts operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p=0,001 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 

 

Analizējot no slimības brīvo dzīvildzi (disease-free survival (DFS)) pacientēm ar audzēja 

luminālo B molekulāro surogātapakštipu atkarībā no operācijas apjoma, pētījumā konstatējām, ka 

tām pacientēm, kurām veikta krūts saudzējoša operācija, no slimības brīvā dzīvildze ir lielāka nekā 

tām pacientēm, kam veikta mastektomija (p<0,0001) (27. attēls). 
 

 

27. attēls. No slimības brīvā dzīvildze pacientēm ar krūts vēža luminālo B molekulāro 

surogātapakštipu atkarībā no krūts operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p<0,0001 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 
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Analizējot no slimības brīvo dzīvildzi (disease-free survival (DFS)) pacientēm ar audzēja 

HER2 molekulāro surogātapakštipu atkarībā no operācijas apjoma (mastektomija; KSO), pētījumā 

nekonstatējām būtiskas atšķirības no slimības brīvajā dzīvildzē atkarībā no operācijas apjoma 

(28. attēls). 
 

 
28. attēls. No slimības brīvā dzīvildze pacientēm ar krūts vēža HER2 molekulāro surogātapakštipu 

atkarībā no krūts operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 

 

Analizējot no slimības brīvo dzīvildzi (disease-free survival (DFS)) pacientēm ar audzēja 

trīskārši negatīvo (TN) molekulāro surogātapakštipu atkarībā no operācijas apjoma, pētījumā 

nekonstatējām būtiskas atšķirības no slimības brīvajā dzīvildzē atkarībā no operācijas apjoma 

(29. attēls). 

 
29. attēls. No slimības brīvā dzīvildze pacientēm ar krūts vēža trīskārši negatīvo (TN) molekulāro 

surogātapakštipu atkarībā no krūts operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 
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Lai salīdzinātu prognostiski viendabīgas pacienšu grupas, tika veikta krūts vēža molekulāro 

surogātapakštipu analīze atsevišķi pa audzēja stadijām. 

Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi I stadijā, netika konstatētas atšķirības piecu gadu 

dzīvildzē dažādu audzēja molekulāro surogātapakštipu gadījumos (30. attēls). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

30. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi I stadijā dažādu audzēja molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos, p>0,05 

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 
 

Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi I stadijā, netika konstatētas atšķirības piecu gadu 

dzīvildzē atkarībā no veiktās operācijas apjoma (31. attēls). 

 

31. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi I stadijā atkarībā no krūts operācijas apjoma 

(mastektomija; KSO), p>0,05 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 
 

Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi I stadijā un luminālo A surogātapakštipu, netika 

konstatētas atšķirības piecu gadu dzīvildzē atkarībā no veiktās operācijas apjoma. 

Laiks, mēneši 

Laiks, mēneši 
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Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi I stadijā un luminālo B apakštipu, netika 

konstatētas atšķirības piecu gadu dzīvildzē atkarībā no veiktās operācijas apjoma, tomēr bija 

vērojama tendence, ka kopējā dzīvildze ir lielāka tām pacientēm, kurām veikta krūts saudzējoša 

operācija (32. attēls). 

 

32. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi I stadijā un krūts vēža luminālo B molekulāro 

surogātapakštipu atkarībā no operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 

 

Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi I stadijā un HER2 apakštipu, kā arī ar TN 

apakštipu, netika konstatētas atšķirības piecu gadu dzīvildzē atkarībā no veiktās operācijas apjoma. 

Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi II stadijā, netika konstatētas atšķirības kopējā 

dzīvildzē dažādu audzēja molekulāro surogātapakštipu gadījumos. 

Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi II stadijā, netika konstatētas atšķirības kopējā 

dzīvildzē atkarībā no veiktās operācijas apjoma. 

Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi II stadijā un luminālo A, luminālo B, TN vai 

HER2 apakštipu, netika konstatētas atšķirības kopējā dzīvildzē atkarībā no veiktās operācijas 

apjoma (mastektomija vai krūts saudzējoša operācija). 

Analizējot dzīvildzi pacientēm ar krūts vēzi II stadijā un luminālo B un HER2 apakštipiem, 

netika konstatētas atšķirības kopējā dzīvildzē atkarībā no veiktās operācijas apjoma (mastektomija 

vai krūts saudzējoša operācija). 

Pētījumā konstatējām, ka pacientēm ar krūts vēzi III stadijā un HER2 molekulāro 

surogātapakštipu 5 gadu dzīvildze ir statistiski ticami mazāka nekā pacientēm ar krūts vēzi 

III stadijā un luminālo A, luminālo B un TN molekulāro apakštipu (attiecīgi p=0,007; p=0,01 un 

p=0,004) (33. attēls). 

 

Laiks, mēneši 
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33. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi III stadijā dažādu audzēja molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos, p<0,05, salīdzinot HER2 ar luminālo A, luminālo B un TN apakštipu 

1 – trīskārši negatīvais (TN); 2 – HER2; 3 – luminālais A; 4 – luminālais B 
 

Pētījumā konstatējām, ka pacientēm ar krūts vēzi III stadijā un luminālo A, luminālo B 

molekulāro surogātapakštipu, kurām bija veikta krūts saudzējoša operācija, 5 gadu dzīvildze ir 

statistiski ticami lielāka nekā tām pacientēm, kurām bija veikta mastektomija (attiecīgi p=0,02 un 

p=0,008). 

Toties pacientēm ar krūts vēža TN un HER2 molekulārajiem surogātapakštipiem netika 

konstatētas vidējās dzīvildzes atšķirības atkarībā no veiktās operācijas apjoma (mastektomija vai 

krūts saudzējoša operācija). 

Minētie rezultāti tika iegūti, analizējot datus par krūts vēža molekulārajiem 

surogātapakštipiem, kad pacientes bija iedalītas saskaņā ar 2011. gada XII SentGallenas Agrīna 

krūts vēža konsensusa konferences (XII St.Gallen Consensus Conference on Early Breast Cancer) 

rekomendācijām krūts vēža molekulāro surogātapakštipu noteikšanā (11. tabula). 

Tā kā darba veikšanas laikā 2013. gada martā notika jauna – XIII SentGallenas Agrīna krūts 

vēža konsensusa konference, kurā izstrādāja jaunas rekomendācijas molekulāro surogātapakštipu 

noteikšanā (12. tabula), tika veikta arī papildu analīze pēc jaunajiem 2013. gada kritērijiem, lai 

pārliecinātos, vai jaunās rekomendācijas principiāli nemaina statistiskās analīzes rezultātus. Jaunās 

rekomendācijas patiešām nedaudz izmainīja pacienšu sadalījumu. Atšķirības 2011. un 2013. gada 

kritērijos atspoguļotas 28. tabulā. 
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28. tabula. Krūts vēža pacienšu sadalījums pētījumā pēc audzēja molekulārajiem 

surogātapakštipiem saskaņā ar 2011. un 2013. gada SentGallenas Agrīna krūts vēža                                               

konsensusa konferencē definētajiem kritērijiem 

SentGallenas 

Agrīna krūts vēža 

konsensusa 

konference 

Krūts vēža molekulārie surogātapakštipi 

Lumināls A 
Lumināls B, 

HER2-negat. 

Lumināls B, 

HER2-pozit. 
HER2 

Trīskārši 

negatīvais (TN) 

2011. gadā 222 (37,6%) 229 (38,94%) 47 (8,0%) 90 (15,3%) 

2013. gadā 192 (32,7%) 190 (32,3%) 80 (13,6%) 39 (6,6%) 87 (14,8%) 

 

Rezultāti saskaņā ar 2013. gada SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferences 

rekomendācijām 

Mūsu pētījuma rezultāti parāda, ka nav atšķirību 5 gadu dzīvildzē pacientēm ar krūts vēža 

luminālo A, luminālo B un HER-2 molekulāro surogātapakštipu. Tomēr pacientēm ar TN 

apakštipu piecu gadu dzīvildze bija mazāka nekā luminālā A, luminālā B un HER-2 apakštipu 

gadījumos (p<0,05); toties netika konstatētas 8 gadu dzīvildzes atšķirības dažādu krūts vēža 

molekulāro apakštipu gadījumos (p<0,01) (34. attēls). 

 

32. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos, 

p<0,01, salīdzinot TN ar luminālo A, luminālo B un HER-2 molekulāro surogātapakštipu 

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 

 

Analizējot pacienšu kopējo dzīvildzi atkarībā no veiktās operācijas apjoma, konstatējām, ka 

tām pacientēm, kurām bija veikta krūts saudzējoša operācija, piecu un desmit gadu dzīvildze bija 

lielāka nekā tām pacientēm, kam tika veikta mastektomija (attiecīgi p=0,003 un p=0,02) 

(35. attēls). 

d
z
īv
il
d
z
e
 



111 

 

 
35. attēls. Kopējā dzīvildze atkarībā no operācijas apjoma (mastektomija; KSO), p<0,05 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 

 

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti liecina, ka pacientēm, kam veikta mastektomija krūts vēža 

luminālā A, luminālā B HER-negatīvā vai HER-pozitīvā, vai HER2 molekulārā apakštipa 

gadījumā, piecu gadu dzīvildze statistiski ticami neatšķiras. 

Tomēr mastektomijas gadījumā pacientēm ar krūts vēža TN molekulāro surogātapakštipu 

piecu gadu dzīvildze bija mazāka nekā pacientēm ar audzēja luminālo A, luminālo B un HER2 

apakštipu (attiecīgi p=0,01; p=0,03 un p=0,002) (36. attēls). 

 

 
 

36. attēls. Kopējā dzīvildze pēc mastektomijas dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu 

gadījumos, p<0,05, salīdzinot TN ar luminālo A, luminālo B un HER-2  

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 

1 – mastektomija; 2 – krūts saudzējoša operācija (KSO) 
 

gadi 

gadi 
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Pēc krūts saudzējošas operācijas piecu gadu dzīvildze neatšķīrās krūts vēža luminālā A, 

luminālā B HER-pozitīvā un luminālā B HER-negatīvā molekulārā surogātapakštipa gadījumā. 

Pēc krūts saudzējošas operācijas piecu gadu dzīvildze HER2 apakštipam bija zemāka nekā 

luminālā A apakštipa gadījumā. 

Savukārt piecu gadu dzīvildze TN MSA bija mazāka nekā luminālā B HER-pozitīvā un 

luminālā A apakštipa gadījumā (37. attēls). 

 
37. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm, kam veikta krūts saudzējoša operācija (KSO), dažādu krūts 

vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos, p<0,05, salīdzinot TN ar luminālo A, luminālo B 

HER-pozitīvo un -negatīvo un HER2 apakštipu 

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 

 

Kopējā dzīvildze krūts vēža dažādu stadiju gadījumos atainota 38. attēlā. 

 

 
38. attēls. Kopējā dzīvildze dažādu krūts vēža stadiju gadījumos 

1 – 0 stadija; 2 – I stadija; 3 – II stadija; 4 – III stadija; 5 – IV stadija 
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Pacientēm, kurām bija veikta limfadenektomija (LAE), piecu gadu dzīvildze bija mazāka 

nekā pacientēm, kurām tika veikta sargmezgla biopsija (SNB) (p=0,001) (39. attēls). 
 

 
39. attēls. Kopējā dzīvildze reģionālās limfadenektomijas un sargmezgla biopsijas gadījumā, 

p=0,001 

1 – sargmezgla biopsija; 2 – reģionālā limfadenektomija 

 

Pacientēm, kurām bija veikta limfadenektomija (LAE), piecu gadu dzīvildze būtiski 

neatšķīrās luminālā A, luminālā B un HER2 molekulāro surogātapakštipu gadījumos, toties 

pacientēm ar TN apakštipu tā bija mazāka nekā pacientēm ar luminālo A, luminālo B un HER2 

apakštipu (attiecīgi p=0,01; p=0,03 un p=0,005) (40. attēls). 
 

 
40. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm, kam veikta reģionālā limfadenektomija, dažādu krūts vēža 

molekulāro surogātapakštipu gadījumos, p<0,05, salīdzinot TN ar luminālo A, luminālo B un HER2 

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 
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Pacientēm, kurām bija veikta sargmezgla biopsija (SNB), piecu gadu dzīvildze būtiski 

neatšķīrās luminālā A, luminālā B un HER2 molekulāro surogātapakštipu gadījumos, toties 

pacientēm ar TN apakštipu tā bija mazāka nekā pacientēm ar luminālo A, luminālo B un HER2 

apakštipu (41. attēls). 

 
41. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm, kam veikta sargmezgla biopsija dažādu krūts vēža 

molekulāro surogātapakštipu gadījumos, p<0,05, salīdzinot TN ar luminālo A, luminālo B un HER2 

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 

 

Mūsu pētījumā rezultāti parāda, ka dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu 

gadījumos no slimības brīvā dzīvildze (disease-free survival (DFS)) būtiski neatšķiras (42. attēls). 
 

 
42. attēls. No slimības brīvā dzīvildze pacientēm dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu 

gadījumos, p<0,05 

1 – luminālais A; 2 – luminālais B; 3 – HER2; 4 – trīskārši negatīvais (TN) 
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Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti parādīja, ka pacientēm ar krūts vēzi I stadijā piecu gadu 

dzīvildze neatšķīrās luminālā A un luminālā B molekulārā surogātapakštipa gadījumā, bet 

pacientēm ar HER2 un TN molekulāro apakštipu piecu gadu dzīvildze bija mazāka nekā pacientēm 

ar luminālo A un luminālo B apakštipu (attiecīgi p=0,01; p=0,002; p=0,02 un p=0,003) (43. attēls). 

 
43. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi I stadijā dažādu krūts vēža molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B HER-pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, 

HER2 un TN), p<0,05, salīdzinot TN un HER2 ar luminālo A un luminālo B 

 

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti parādīja, ka pacientēm ar krūts vēzi II stadijā kopējā 

dzīvildze bija lielāka luminālā A MSA gadījumā salīdzinājumā ar luminālo B apakštipu neatkarīgi 

no HER2 statusa. Pacientēm ar HER2 un TN apakštipu piecu gadu dzīvildze bija mazāka nekā 

pacientēm ar luminālā A, luminālā B HER-pozitīvo un luminālā B HER-negatīvo molekulāro 

surogātapakštipu (p<0,001) (44. attēls). 

 
44. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi II stadijā dažādu krūts vēža molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B HER-pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, 

HER2 un TN), p<0,05, salīdzinot luminālo A un luminālo B ar TN un HER2 
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Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti parādīja, ka pacientēm ar krūts vēzi III stadijā 5 gadu 

dzīvildze bija lielāka luminālā A molekulārā surogātapakštipa gadījumā salīdzinājumā gan ar 

luminālo B HER-pozitīvo, gan luminālo B HER-negatīvo apakštipu (p<0,001). Turklāt piecu gadu 

dzīvildze pacientēm ar luminālo A apakštipu bija lielāka nekā pacientēm ar HER2 un TN apakštipu 

(attiecīgi p=0,007 un p=0,001), un piecu gadu dzīvildze luminālā B HER-pozitīvā apakštipa 

gadījumā bija labāka nekā luminālā B HER-negatīvā apakštipa gadījumā (p=0,009). 

Savukārt pacientēm ar krūts vēzi III stadijā HER2 un TN molekulāro surogātapakštipu 

gadījumā piecu gadu dzīvildze neatšķīrās (45. attēls). 

 

45. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi III stadijā dažādu krūts vēža molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B HER-pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, 

HER2 un TN), p<0,05, salīdzinot luminālo A un luminālo B ar TN un HER2 

 

Kopējās dzīvildzes rezultāti tika analizēti katrai krūts vēža stadijai atsevišķi atkarībā no 

operācijas veida. 

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti parāda, ka pacientēm ar krūts vēzi I stadijā mastektomijas 

un sektorālās rezekcijas gadījumā vidējā piecu gadu dzīvildze neatšķiras, galvenais faktors ir 

audzēja molekulārais surogātapakštips (46. attēls, 47. attēls). 
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46. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi I stadijā, kurām tika veikta mastektomija, 

dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B HER-

pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, HER2 un TN) 

 

 

 

47. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi I stadijā, kurām tika veikta krūti saudzējošā 

operācija, dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B 

HER-pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, HER2 un TN) 

 

Pētījumā konstatējām, ka luminālā B HER pozitīvā apakštipa gadījumā pacientēm ar krūts 

vēzi II stadijā, kurām bija veikta krūti saudzējoša operācija, piecu gadu dzīvildze bija lielāka nekā 

tām pacientēm, kurām bija veikta mastektomija. 

Pārējo molekulāro surogātapakštipu gadījumos nebija vērojamas piecu gadu dzīvildzes 

atšķirības atkarībā no veiktās krūts operācijas plašuma (ME vai KSO) (48. attēls, 49. attēls). 
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48. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi II stadijā, kurām tika veikta mastektomija, 

dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B HER-

pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, HER2 un TN) 

 

 

 
49. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi II stadijā, kurām tika veikta krūti saudzējošā 

operācija, dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B 

HER-pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, HER2 un TN) 

 

Pētījumā konstatējām, ka luminālā B HER pozitīvā MSA, kā arī HER-2 apakštipa gadījumā 

pacientēm ar krūts vēzi III stadijā, kurām bija veikta mastektomija, piecu gadu dzīvildze bija 

lielāka nekā tām pacientēm, kurām bija veikta krūti saudzējoša operācija (48.attēls, 49.attēls). 

Pārējo molekulāro surogātapakštipu gadījumos nebija vērojamas piecu gadu dzīvildzes 

atšķirības atkarībā no veiktās krūts operācijas plašuma (ME vai KSO) (50. attēls, 51. attēls). 
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50. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi III stadijā, kurām tika veikta mastektomija, 

dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B HER-

pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, HER2 un TN) 

 

 

 
51. attēls. Kopējā dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi III stadijā, kurām tika veikta krūti saudzējošā 

operācija, dažādu krūts vēža molekulāro surogātapakštipu gadījumos (luminālais A, luminālais B 

HER-pozitīvs, luminālais B HER-negatīvs, HER2 un TN) 

 

Pacientēm ar krūts vēzi IV stadijā kopējā dzīvildze atsevišķi netika vērtēta, jo kopējais 

pacienšu skaits bija mazs. 
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4. Diskusija 

4.1. Situācijas raksturojums 
 

Krūts vēzis (KV) ir visizplatītākā vēža lokalizācija sievietēm visā pasaulē (American Cancer 

Society, 2013) – tas ir apmēram 25% no visiem jaunatklātajiem vēža gadījumiem sievietēm (Ferlay 

et al., 2013). Latvijā reģistrē vairāk nekā 1000 jaunu krūts vēža saslimšanas gadījumu gadā 

(apmēram 21% visu ļaundabīgo audzēju), katra desmitā Latvijas sieviete savas dzīves laikā 

saslimst ar krūts vēzi (SPKC, Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu reģistrs). Arī sieviešu 

mirstības no ļaundabīgajiem audzējiem struktūrā krūts vēzis ieņem galveno vietu – no visiem 

ļaundabīgo audzēju izraisītiem nāves gadījumiem sievietēm ik gadu apmēram 15% gadījumu 

galvenais nāves cēlonis ir krūts vēzis. Eiropā, tostarp arī Latvijā, tas ir ne tikai biežākais nāves 

cēlonis sievietēm visu onkoloģisko slimību struktūrā, bet arī visbiežākais nāves iemesls sievietēm 

vecumā no 35 līdz 65 gadiem (SPKC, Latvijas iedzīvotāju nāves cēloņu datu bāze). 

20. gadsimtam raksturīgas vairākas revolucionāras pārmaiņas pieejā KV ārstēšanai, ir 

mēģināts atrast ideālu terapiju, kura nodrošinātu optimālo kompromisu starp ārstēšanu, kas nebūtu 

nevajadzīgi kropļojoša, un ārstēšanu, kas nebūtu bīstami nepietiekama. Visas šīs pagājušajā 

gadsimtā notikušās pārmaiņas ārstēšanā balstījās uz klīniskajiem novērojumiem. Tikai 

20. gadsimta beigās medicīnā, pateicoties sasniegumiem molekulārajā bioloģijā un bioķīmijā, 

radās izpratne par krūts vēža ģenētisko dabu, onkogēnu nozīmi, šūnu attīstības un mijiedarbības 

mehānismiem. Tika meklētas un pakāpeniski atrastas jaunas medikamentozās ārstēšanas iespējas, 

attīstījās arī staru terapija, tomēr ķirurģiskā ārstēšana joprojām ir palikusi galvenā metode KV, it 

īpaši agrīna KV, ārstēšanā. Lielu randomizētu pētījumu rezultātā notikusī tālākā ķirurģiskās 

ārstēšanas attīstība ir padarījusi operācijas saudzējošākas, uzlabojusi pacienta dzīves kvalitāti pēc 

operācijas, tomēr nespēj tālāk uzlabot izdzīvotības rezultātus (Kaviani et al., 2013). 

Pateicoties ķirurģiskās tehnikas attīstībai un 20. gadsimta beigās veiktajiem pētījumiem 

krūts saglabājoša ķirurģija un limfmezglus saglabājošas operācijas kombinācijā ar staru terapiju 

un medikamentozu ārstēšanu kļuva par standartu KV ārstēšanā. Un, kaut gan ķirurģiskā ārstēšana 

praktiski sasniedza minimāli iespējamos operāciju apjomus (minimāls audzēja rezekcijas apjoms, 

saudzējoša paduses ķirurģija), vēl nav pilnībā skaidrs, vai ir iespējams piemērot šo saudzējošo 

pieeju visiem audzējiem un pacientiem. 

Tradicionāli uzskata, ka slimības lokāla izplatība ir galvenais faktors, kas nosaka lokālās 

kontroles drošību pēc krūts vēža operācijas. Atlases kritēriji krūts saglabāšanā ir saistīti ar tādiem 

faktoriem kā krūts audzēja izmērs, rezekcijas līniju stāvoklis, multicentriskums un mikrokalcinātu 

apjoms, kā arī ar iespēju veikt staru terapiju. Bioloģiskie faktori, piemēram, audzēja histoloģija, 
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histoloģiskās diferenciācijas pakāpe (Grade), estrogēnu receptoru, progesterona receptoru un 

HER2 receptoru statusu neuzskata par atlases faktoriem, izšķiroties starp KSA un mastektomiju 

(Morrow et al., 2007). Molekulārā profilēšana būtiski mainīja mūsu zināšanas par krūts vēzi, ir 

izdalīti vairāki KV molekulārie apakštipi (MA). Ārstēšanas rezultāti, tādi kā no slimības brīvā 

dzīvildze (disease-free survival (DFS)) un lokāli reģionālo recidīvu biežums ir atšķirīgs dažādu 

MA gadījumos. Kopš kļuva skaidrs, ka krūts vēzis faktiski ir ģenētiski atšķirīgu slimību grupa ar 

atšķirīgām prognozēm (Sorlie et al., 2001), ir būtiski mainījusies pieeja sistēmiskajai terapijai. 

Estrogēnu receptoru, progesterona receptoru un HER2 receptoru statuss ir galvenie faktori, kas 

nosaka adjuvantās terapijas izvēli. 

Tālākie pētījumi apliecināja, ka, izmantojot tikai imunohistoķīmijas metodes un 

histopatoloģiskos kritērijus, krūts vēžus var iedalīt četros galvenajos tā saucamajos molekulārajos 

surogātapakštipos (MSA), kuri, lai gan nav pilnīgi identiski ar mikročipu metodēm noteiktajiem 

īstenajiem molekulārajiem apakštipiem, tomēr ir tiem ļoti līdzīgi (Tischkowitz et al., 2007; 

Goldhirsch et al., 2011). Šo molekulāro surogātapakštipu noteikšanas metodi kā ekonomiski 

efektīvu un plaši pieejamu rekomendēja izmantošanai klīniskajā praksē 2011. gada martā 

SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferencē, iedalot krūts vēzi četros galvenajos 

molekulārajos surogātapakštipos: Luminal A (luminālais A), Luminal B (luminālais B), Triple 

negative (trīskārši negatīvais) / basal-like (bazālajam līdzīgais) un HER2 type (HER2 

hiperekspresija) (Puig-Vives et al., 2013). Pēc tam 2013. gadā nākošajā SentGallenas Agrīna krūts 

vēža konsensusa konferencē tika koriģēti MSA definēšanas kritēriji. 

Molekulāro apakštipu izmantošana terapijas izvēlē ir kļuvusi par standarta praksi. 

Pieejamajos literatūras avotos ir diezgan labi izpētīta molekulāro apakštipu saistība ar adjuvantās 

terapijas veidu un rezultātiem, prognozi un izdzīvotības datiem. Kaut gan lielākoties molekulāros 

apakštipus izmanto individuālu terapijas ieteikumu veidošanai atsevišķiem pacientiem, ir arī 

atsevišķi pētījumi par lokālu vai lokāli reģionālu recidīvu biežumu pēc KSO dažādu molekulāro 

apakštipu gadījumos (Voduc et al., 2010; Meyers et al., 2011; Arvold et al., 2011; Morrow,2013).  

Kaut gan lokālo un reģionālo recidīvu risks ir saistīts ar slimības dažādu bioloģisko 

agresivitāti, kas korelē ar KV MA, nav nekādu pierādījumu, ka plašāka operācija spētu samazināt 

šo risku (Morrow, 2013). No otras puses, ir pierādīts, ka efektīva sistēmiska terapija samazina 

lokāli reģionālo recidīvu biežumu (Kiess AP et al., 2012). Nav pierādījumu arī tam, ka KV MA 

ietekmē krūts saglabāšanas iespējas. Joprojām par absolūtām kontrindikācijām KSO ir atzītas 

pozitīvas rezekcijas līnijas pēc atkārtotām rezekcijām un nespēja veikt nepieciešamo staru terapiju 

(Rutgers, 2013; Wood WC, 2013). Parker et al. atzīmē, ka pat potenciāli agresīva TN MA gadījumā 

ir iespējama KSO (Parker et al., 2010). 
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Šajos darbos ir parādīts lokālo un lokāli reģionālo recidīvu biežums, bet nav salīdzināti 

izdzīvotības rezultāti katra MA ietvaros atkarībā no operācijas veida. Tādējādi literatūrā nav datu, 

vai un kā operācijas apjoms ietekmē izdzīvotību katra MA gadījumā. 

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti parādīja krūts vēža dažādu histoloģisko formu un molekulāro 

surogātapakštipu sastopamību Latvijā, kā arī audzēja morfoloģisko īpašību korelāciju ar 

klīniskajiem rādītājiem. Pētījuma dati liecina, ka Latvijā molekulāro surogātapakštipu biežums 

atšķiras no vidējā pasaulē un līdzinās pieejamiem datiem no Baltijas reģiona. 

Mūsu pētījuma rezultāti parādīja, ka molekulārie surogātapakštipi ir saistīti ar slimības 

prognozi, taču neietekmē ķirurģiskās ārstēšanās metodes izvēli. 

 

4.2. Pētāmās grupas raksturojums 
 

Mūsu pētījuma tika iekļauti dati par 588 slimniecēm ar primāri diagnosticētu krūts vēzi, 

kuras bija operētas Latvijas Onkoloģijas centrā laikā no 2003. gada 1. janvāra līdz 2012. gada 

31. decembrim un par kurām bija pieejama visa tālākai analīzei nepieciešamā klīniski 

morfoloģiskā informācija, dati par saņemto terapiju un tālākās novērošanas dati. Uz 2013. gada 

31. decembri īsākais novērošanas periods bija 12 mēneši pēc terapijas sākuma. Pētījuma dizains 

paredzēja vienādu pieeju KSO indikācijām, jo visas pacientes bija operējis viens ķirurgs – pētījuma 

autors, kas izslēdz indikāciju t.s. “migrāciju” atkarībā no operējošā ķirurga individuālajiem 

ieskatiem un preferencēm. Bez tam darba izpildes laiks paredzēja, ka 2011. gada marta 

SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferences rekomendācijas vēl nevarēja iespaidot 

operācijas veida izvēli, vismaz ne līdz 2011. gadam, un nevarēja ietekmēt 3–5 gadu dzīvildzi. 

Pētāmā grupa bija salīdzinoši liela, literatūrā bija dati par lokālo recidīvu biežumu dažādu 

molekulāro apakštipu gadījumos, kuri bija iegūti pētījumos gan mazākās pacienšu grupās (489 

pacientes (Cyndi et al., 2008), 498 pacientes (Millar et al., 2009)), gan lielākās (Arvold et al., 

2011; Voduc et al., 2010). 

Pētāmās grupas pacientes bija vecumā no 27 līdz 89 gadiem; vidējais vecums 57,11 gadi, 

standartnovirze (standard deviation (SD)) ±12,35; visvairāk pacienšu bija vecumā no 51 līdz 60 

gadiem (27,4%), nedaudz mazāk – vecumā no 41 līdz 50 gadiem (24,2%) un no 61 līdz 70 gadiem 

(25,3%). Tas atbilst arī Latvijas Onkoloģijas centrā operēto pacienšu vidējam vecumam (Srebnij 

et al., 2011), un šis rādītājs arī atbilst saslimstībai ar KV dažādās vecuma grupās Latvijā (71,7% 

pacienšu bija vecumā no 40 līdz 69 gadiem) (SPKC, Ar noteiktām slimībām slimojošu pacientu 

reģistrs). 

Arī sadalījums pa stadijām aptuveni atbilst citiem Latvijā operēto slimnieču vidējiem datiem 

(Abolins et al., 2012) – diagnozes uzstādīšanas brīdī tika konstatētas šādas krūts vēža stadijas: 
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0 stadija – 13 (2,2%) pacientēm, I stadija – 209 (35,5%) pacientēm, II stadija – 224 (38,1%) 

pacientēm, III stadija – 137 (23,3%) pacientēm, IV stadija – 5 (0,9%) pacientēm. Līdzīgi sadalījās 

arī, piemēram, Latvijas Onkoloģijas centrā 2005. gadā operētās pacientes – 582 pacientēm ar krūts 

vēzi diagnozes uzstādīšanas brīdī tika konstatētas šādas slimības stadijas (Srebnij et al., 2011): 

0 stadija – 16 (2,7%) pacientēm, I stadija – 190 (32,6%) pacientēm, II stadija – 265 (45,5%) 

pacientēm, III stadija – 101 (17,4%) pacientēm, IV stadija – 10 (1,7%) pacientēm. Tomēr 

salīdzinājumā ar sadalījumu visu saslimušo pacienšu vidū IV stadijas īpatsvars izteikti atšķīrās 

(0,9% pētāmajā grupā un 10,1% no 2011. gadā diagnosticētajiem audzējiem) (SPKC, Ar noteiktām 

slimībām slimojošu pacientu reģistrs), jo pētījumā bija iekļautas tikai operētās pacientes. 

Hormonpozitīvus audzējus konstatēja 451 (76,7%) pacientei (luminālais A un B apakštips 

kopā). No tām ER-pozitīvas bija 425 (72,3%) pacientes, bet PR-pozitīvas 378 (64,3%) pacientes. 

Dažādu autoru pētījumos dati par hormonpozitīvu audzēju īpatsvaru ir atšķirīgi. Pēc literatūras 

datiem, ER-pozitīvi ir 55–80% krūts vēžu (tikai luminālie A un B molekulārie apakštipi, jo HER2 

un trīskārši negatīvais molekulārais apakštips ir hormonnegatīvi pēc definīcijas). Par 

hormonpozitīviem uzskata visus audzējus, kam vismaz 1% šūnu demonstrē ER vai PR ekspresiju 

(Carey et al.,2006; Hammond et al., 2010; Lim et al., 2012). 

HER2 hiperekspresija tika konstatēta 124 pacientēm (21,1%), kas atbilst literatūras datiem 

(12–25%) (Carey et al.,2006; Lim et al., 2012): 47 pacientēm bija HER2 molekulārais apakštips, 

77 pacientēm – luminālais B molekulārais apakštips. 

Ķirurģiskā ārstēšana joprojām paliek galvenā krūts vēža ārstēšanas metode. Laika gaitā 

mastektomiju un krūts saudzējošo operāciju savstarpējās proporcijas pakāpeniski mainījās – 

20. gadsimta 70. gados mastektomijas praktiski tika veiktas 100% pacienšu, bet 21. gadsimta 

sākumā jau mazāk nekā pusei krūts vēža pacienšu (Spitale et al., 2009). Specializētajās klīnikās 

krūts vēža I stadijas gadījumos KSO tiek veiktas vairāk nekā 70% pacienšu (Hoover et al., 2011; 

Chagpar et al., 2012). Mūsu pētījumā noskaidrojās, ka mastektomija bija veikta biežāk nekā KSO 

(attiecīgi 313 (53,2%) un 275 (46,8%)). Tomēr jāatzīmē, ka šis KSO īpatsvars neatspoguļo visai 

attīstītajai pasaulei, t.sk. arī Latvijai, raksturīgās tendences krūts saudzējošās ķirurģijas attīstībā. 

Pēdējos gados KSO tika veiktas ievērojami biežāk, tā desmit gadu laikā pētāmajā grupā KSO 

biežums palielinājās no 28,3% 2002. gadā līdz 58,9% 2012. gadā. Bet retrospektīvajos pētījumos 

ME un KSO proporcija parasti ir līdzīga mūsu rezultātiem, piem., El Saghir et al. pētījumā KSO 

bija veikta 45,9% un ME 54,1% pacientu no 488 pacientiem, bet Wiechmann et al. pētījumā 

attiecīgi 41% un 59% pacientu. 

Lai gan 343 pacientēm (58,3%) no 588 nekonstatēja audzēja izplatību reģionālajos 

limfmezglos (N0), tomēr lielākajai daļai pacienšu – 386 pacientēm (65,6%) – bija veikta 
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limfadenektomija (LAE). Šī šķietamā disproporcija saistīta ar to, ka Latvijas Onkoloģijas centrā 

sargmezglu biopsija tika ieviesta 2002. gadā un sākotnēji tika veikta atsevišķos gadījumos, turklāt 

metodes aprobācijas laikā limfadenektomiju (LAE) veica visām pacientēm neatkarīgi no 

histoloģiskās izmeklēšanas rezultāta. Līdzīgs sargmezgla biopsijas un limfadenektomijas biežums 

ir aprakstīts arī citos retrospektīvajos pētījumos (Kim et al., 2006). Arī paduses ķirurģijā bija 

vērojamas saudzējošas tendences: SMB Latvijā pirmo reizi tika veikta 2002. gadā – 4 pacientēm 

pētāmajā grupā, bet 2012. gadā tā veikta jau 64,2% pacienšu; paduses limfadenektomija 

2002. gadā tika veikta 91,7% pacienšu, bet 2012. gadā vairs tikai 53,7% pacienšu, pie tam no 

2012. gadā operētajām 95 pacientēm metastāžu limfmezglos nebija (N0) 49 pacientēm (51,6%), 

SNB bija veikta 61 pacientei (64,2%) un LAE – 51 pacientei (53,7%) (17 – pēc SNB), kas atbilst 

SMB veikšanas mūsdienu tendencēm un starptautiskām rekomendācijām (Kim et al., 2006; Janni 

et al., 2014; Lyman et al., 2014). 

 

4.3. Krūts vēža histoloģiskie un molekulārie apakštipi 
 

Krūts vēzi var iedalīt bioloģiski un klīniski nozīmīgās apakšgrupās atkarībā no histoloģiskās 

diferenciācijas pakāpes (Grade) (Elston & Ellis, 1991) un histoloģiskā tipa (Ellis et al., 2003). 

Histoloģiskās diferenciācijas pakāpes (Grade), kas atspoguļo audzēja agresivitāti (Elston & Ellis, 

1991), ir iekļautas vairākos prognostiskos algoritmos, piemēram, Notingemas (Nottingham) 

prognostiskā indeksa aprēķināšanā (Mook et al., 2009), kas dod iespēju precizēt krūts vēža 

terapijas veidu. Histoloģiskais tips savukārt atspoguļo audzēja augšanas modeli. Krūts 

adenokarcinomu histoloģisko daudzveidību jau sen ir aprakstījuši patologi, dalot tās 

histoloģiskajos tipos. Visizplatītākais krūts vēža veids ir t.s. neprecizēta invazīva vadu karcinoma 

(invasive ductal carcinoma, not otherwise specified (IDC-NOS)) jeb nespeciāla tipa (of no special 

type (NST)) invazīva vadu karcinoma (IDC-NST) (Ellis et al., 2003), kuras diagnozi uzstāda pēc 

izslēgšanas principa, – tās ir adenokarcinomas, kam nepiemīt pietiekamas specifiskas īpašības, lai 

pamatotu to piederību kādam noteiktam speciālam tipam. Īpaša veida (of special type) krūts 

invazīvas karcinomas veido līdz 25% visu krūts vēžu. Pasaules Veselības organizācijas Audzēju 

histoloģiskās klasifikācijas jaunākajā izdevumā atzīts, ka pastāv vismaz 17 atšķirīgi īpašie 

histoloģiskie tipi (Ellis et al., 2003). Jāatzīmē, ka audzēja histoloģiskās diferenciācijas pakāpe un 

histoloģiskais tips sniedz savstarpēji papildinošu informāciju (Rakha et al., 2010), piemēram, 

histoloģiskās diferenciācijas pakāpe nosaka katra krūts vēža veida prognostiskās apakšgrupas, bet 

daži histoloģiskie tipi, kam pēc definīcijas ir salīdzinoši laba prognoze, vienmēr ir augstu 

diferencēti (well-differentiated s. low-grade), piemēram, medulāras karcinomas (Ellis et al., 2003). 



125 

 

Pacientiem ar, piemēram, tubulāru karcinomu, izdzīvotības rādītāji ir tuvu normālam dzīves 

ilgumam (Rakha et al., 2010). 

Savā pētījumā mēs pārskatījām krūts vēža iedalījumu histoloģiskos apakštipos un 

molekulāros surogātapakštipos un to klīniski morfoloģiskās īpašības un prognozi. Krūts vēža 

histoloģiskais apakštips bija noteikts 561 pacientei. Lielākajai daļai – 410 pacientēm (76,65%) bija 

konstatēts invazīvs neprecizēts invazīvs vadu vēzis (IDC-NOS). Otrs biežāk sastopamais 

histoloģiskais apakštips bija lobulāra karcinoma – 81 pacientei (14,4%). Visi pārējie histoloģiskie 

apakštipi kopā veidoja tikai 8,95%, no tiem tubulolobulāru karcinomu konstatēja 23 pacientēm 

(4,03%), medulāru karcinomu – 14 pacientēm (2,31%), un citus reti sastopamus vadu vēža 

histoloģiskos variantus (tubulāru, kribriformu, mucinozu, papilāru, apokrīnu karcinomu) kopumā 

atrada tikai 13 pacientēm (2,45%). Mūsu pētījuma rezultāti labi korelē ar citu pieejamo informāciju 

par krūts vēža dažādu histoloģisko tipu īpatsvaru sievietēm Latvijā: citas Latvijas slimnīcas – 

P.Stradiņa klīniskās universitātes slimnīcas pētījumā par 383 pacientēm ar krūts vēzi duktāla 

karcinoma bija konstatēta 79,4% pacienšu, lobulāra karcinoma – 13,3% un visi pārējie krūts vēža 

histoloģiskie tipi – 7,3% pacienšu (Abolins, 2012). Pēc citu literatūras avotu datiem, duktālas 

karcinomas sastopamas 50–80% gadījumu, lobulāras karcinomas – 5–15%, tubulolobulāras 2–

16%, medulāras karcinomas 1–7% gadījumu (Carey et al., 2006; Hammond et al., 2010; Lim et 

al., 2012). 

Mūsu pētījums parādīja dažādiem krūts vēža histoloģiskajiem tipiem piemītošo klīniski 

patoloģisko īpašību būtiskas atšķirības. Vislielākajā – neprecizētu invazīvu duktālu karcinomu 

(invasive ductal carcinomas, not otherwise specified (IDC-NOS)) grupā (76,7% gadījumu) 

pacienšu vidējais vecums bija lielāks nekā pacientēm ar medulāru karcinomu, bet mazāks nekā 

pacientēm ar citiem īpašiem duktālas karcinomas paveidiem un lobulāru karcinomu. Līdzīgus 

datus par vecuma kategorijām atrodam Norvēģijas ziņojumā (Albrektsen et al., 2010). Arī citi 

autori atzīmē, ka neprecizēta histoloģiskā tipa audzēji ir lielāka izmēra nekā reti sastopamie 

duktālas karcinomas histoloģiskie tipi (Ellis et al., 2003; Louwman et al., 2007). 

Neprecizētu invazīvu duktālu karcinomu (ICD) vidējais izmērs bija ievērojami lielāks par 

īpašo duktālas karcinomas histoloģisko tipu audzēju vidējo izmēru, līdzīgs lobulāras karcinomas 

vidējam izmēram, bet ievērojami mazāks nekā tubulolobulārai karcinomai, kas atbilst literatūrā 

atrodamiem datiem (Rakha et al., 2010). 

Medulāras karcinomas parasti ir zemu diferencētas (poorly differentiated s. high-grade), bet 

tām nav raksturīga agresīva slimības norise, resp., medulāro karcinomu šūnas pēc izskata ir 

agresīvas, patoloģiski ļoti izmainītas vēža šūnas, bet neuzvedas kā tādas. Medulārs vēzis neaug 

ātri un parasti neizplatās ārpus krūts uz limfmezgliem. Šiem audzējiem nav raksturīga 
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multicentriska augšana. Tādēļ tie parasti ir vieglāk ārstējami nekā cita tipa krūts vēzis (Park et al., 

2013; Cao et al., 2013). Medulārs vēzis bieži ir saistīts ar BRCA1 mutāciju un ģimenes krūts vēzi 

un biežāk mēdz būt gados jaunām sievietēm (Mangia et al., 2011), viņš biežāk ir HR-negatīvs un 

pārsvarā pieder pie HER2 molekulārā apakštipa vai trīskārši negatīvā (TN) molekulārā apakštipa, 

tomēr prognoze nav sliktāka kā invazīvas duktālas karcinomas gadījumā (Park et al., 2013; 

Mangia et al., 2011). 

Arī mūsu pētījumā pacientes ar medulāro karcinomu bija gados jaunākas, ar lielāku audzēja 

izmēru un augstāku Ki-67 proliferācijas indeksu un labvēlīgāku histoloģiskās diferenciācijas 

pakāpi (Grade) salīdzinājumā ar citiem histoloģiskajiem tipiem (p<0,001). Turklāt medulārajai 

karcinomai pārsvarā bija negatīvs hormonreceptoru statuss un metastāzes sargmezglos tika 

konstatētas biežāk nekā citu histoloģisko tipu gadījumos (p<0,0001). Pacientēm ar medulāro 

karcinomu pārsvarā bija veiktas KSO (78,6%), kas ir pārliecinoši biežāk nekā citiem apakštipiem 

(p<0,0001), kas arī atbilst literatūras datiem (Park et al., 2013; Cao et al., 2013). 

Pacientēm ar citiem vadu vēža histoloģiskajiem tipiem (tubulāru, kribriformu, mucinozu, 

papilāru, apokrīnu karcinomu) bija lielāks vidējais vecums, mazāks audzēja izmērs, proliferācijas 

indekss un stadija un tie pārsvarā bija labi diferencēti audzēji (Grade I) salīdzinājumā ar citām 

grupām (p<0,01). Šo audzēju gadījumos KSO bija veiktas biežāk (61,5%) nekā citu histoloģisko 

tipu gadījumos (izņemot medulāro karcinomu). Arī pēc literatūras datiem speciālajiem vadu vēža 

histoloģiskajiem tipiem ir raksturīgas prognostiski labvēlīgākas klīniski morfoloģiskās pazīmes 

(Mangia et al., 2011; Liu et al., 2013). 

Pacientēm ar tubulolobulāro vēzi bija lielāks audzēja vidējais lielums un raksturīgas biežākas 

metastāzes sargmezglos un reģionālajos limfmezglos nekā citās grupās (p<0,001). Bez tam 

pacientēm ar tubulolobulāro karcinomu mastektomija bija veikta biežāk nekā citās grupās 

(p<0,01). 

Pacientēm ar lobulāro karcinomu bija vismazākais sargmezglu metastāžu risks 

salīdzinājumā ar citām grupām (p<0,01). Pēc literatūras datiem, lobulāra (daiviņu) karcinoma 

biežāk ir multicentriska, HER2-negatīva un ar zemāku proliferācijas indeksu nekā invazīvs vadu 

vēzis (Biglia et al., 2013). 

Agrāk uzskatīja, ka atšķirīgas krūts vēža histoloģiskās formas ir radušās no atšķirīgām 

mikroanatomiskām normālas krūts struktūrām, bet šo teoriju apstrīdēja Wellings et al. (1975), kurš 

pierādīja, ka lielākā daļa invazīvo krūts vēžu un to in situ prekursoru ir cēlušies no terminālas 

duktolobulāras vienības neatkarīgi no histoloģiskā tipa (Wellings et al., 1975). Jāuzsver, ka termini 

"vadu karcinoma" un "lobulāra karcinoma" nebūt nenozīmē histoģenēzes vai izcelsmes vietni 

krūšu vadu sistēmā – šie histoloģiskie tipi definēti, pamatojoties uz viņu dažādajiem arhitektonikas 
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modeļiem, citoloģiskajām īpatnībām un histoķīmiskajiem profiliem (Yerushalmi et al., 2009), uz 

ko tad arī ir balstīta krūts vēža tradicionālā histoloģiskā klasifikācija, tomēr šīs klasifikācijas 

prognostiskā nozīme ir diezgan ierobežota. Audzējiem ar identisku histoloģisko tipu, histoloģiskās 

diferenciācijas pakāpi (Grade) un stadiju var būt ļoti atšķirīgas atbildes uz terapiju un terapijas 

iznākumi, un tā rezultātā dažām pacientēm saņemtā ārstēšana var būt pārmērīga vai nepietiekama. 

Jaunas molekulārās izmeklēšanas metodes ļāva visus audzējus dalīt atbilstoši jaunai – 

molekulārai – klasifikācijai. Molekulāro apakštipu noteikšana sniedz iespēju individuālāk 

izvēlēties terapiju katram pacientam. 

Veicot molekulāros pētījumus ar mikročipu metodēm, atklājās, ka dažādi audzēju 

histoloģiskie tipi atšķirīgi korelē ar dažādiem molekulārajiem apakštipiem. 

Konstatēja, ka īpašie IDC tipi ir daudz viendabīgāki un bieži atbilst kādam noteiktam 

molekulārajam apakštipam. Piemēram, tubulāra karcinoma un parasta invazīva lobulāra 

karcinoma pārstāv līdzīgus gēnu ekspresijas modeļus un pārsvarā atbilst luminālajam fenotipam, 

bet pleomorfo invazīvo lobulāro karcinomu grupa un apokrīnie audzēji parasti nepieder pie 

luminālajiem molekulārajiem apakštipiem. Savukārt ER-pozitīvo mikropapilāro un mucinozo 

audzēju profili atšķiras no ER-pozitīvo IDC (NOS) gēnu ekspresijas profiliem. Neiroendokrīnās 

un mucinozās karcinomas pieder luminālajiem molekulārajiem apakštipiem. Klasiska lobulārā un 

mikropapilārā karcinoma visbiežāk pieder luminālajiem vai HER2 fenotipiem (Marchio et al., 

2008; Lacroix-Triki et al., 2010). 

Arī mūsu pētījumā ir novērota korelācija starp krūts vēža molekulāro surogātapakštipu un 

histoloģisko apakštipu. Lobulārā un tubulolobulārā karcinoma pārsvarā bija luminālā molekulārā 

surogātapakštipa – biežāk B nekā A, turklāt lobulārā karcinoma retāk bija trīskārši negatīvā 

apakštipa (TN), bet tubulolobulārā – nevienā gadījumā nebija HER2 tipa. Reti sastopamie vadu 

vēža histoloģiskie varianti, tādi kā tubulāra, kribriforma, mucinoza, papilāra, apokrīna karcinoma, 

bija galvenokārt luminālā A apakštipa. 

   Medulārs vēzis bija pārsvarā HER2 (35,7%) un TN apakštipa (42,9%). Caldarella et al. 

(2013) parādīja, ka histoloģisko tipu sadalījums būtiski atšķiras starp molekulārajiem apakštipiem; 

pēc viņa datiem, medulārās karcinomas bija pārsvarā trīskārši negatīva molekulārā apakštipa 

(Caldarella et al., 2013). Turpretī Ishikawa et al. (2011) pierādīja, ka medulāra karcinoma var būt 

ne tikai trīskārši negatīvā (TN), bet arī luminālā apakštipa (Ishikawa et al., 2011). Mūsu iegūtie 

dati vairāk atbilst Ishikawa et al. (2011) (Ishikawa et al., 2011) datiem, kas apstiprina, ka 

medulārās karcinomas pārstāv ne tikai trīskārši negatīvo, bet arī HER2 un luminālo B molekulāro 

surogātapakštipu. 
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Mūsu pētījums parādīja, ka trīskārši negatīvs krūts vēzis visvairāk bija raksturīgs medulārai 

karcinomai (42,9% no visiem medulāriem audzējiem); tomēr TN apakštips bija vērojams arī 

dažām neprecizētām vadu karcinomām (16,3%), tubulolobulāram vēzim (17,4%), ļoti reti 

sastopamajai lobulārajai karcinomai (4,6%) un citu histoloģisko apakštipu gadījumos. Nesen 

pierādīts, ka trīskārši negatīvais vēzis ir neviendabīga slimība un dažādiem TN audzēju 

histoloģiskiem tipiem ir atšķirīga uzvedība un sadalījums pēc vecuma (Dreyer et al., 2013; 

Montagna et al., 2013). Arī mūsu pētījums apstiprināja, ka TN molekulārais surogātapakštips ir 

raksturīgs ne tikai medulārajai karcinomai, bet arī citām histoloģiskajām krūts vēža formām. 

Šie rezultāti liecina, ka histoloģiskās pazīmes, kas ir raksturīgas īpaša veida IDC 

apakštipiem, atspoguļo konkrētas molekulāras konfigurācijas un nosaka to piederību konkrētam 

molekulārajam apakštipam atšķirībā no IDC NOS audzējiem, kuri parasti pieder dažādiem 

molekulāriem apakštipiem (Tamimi et al., 2008; Weigelt et al., 2008). Arī mūsu rezultāti pierādīja, 

ka IDC NOS sadalījums molekulārajos apakštipos ir pilnīgi analoģisks visu krūts vēžu histoloģisko 

tipu vidējam sadalījumam. 

Tika konstatētas atšķirības starp molekulārajiem apakštipiem ne tikai histoloģiskās 

struktūras, bet arī klīniski morfoloģiskā raksturojuma (pazīmju) ziņā. 

Mūsu pētījumā konstatētais luminālā A molekulārā surogātapakštipa raksturojums pilnīgi 

atbilst literatūrā minētajam (Voduc et al., 2010; Carey, 2013; Koboldt et al., 2012; Metzger-Filho 

et al., 2013; Rakha et al., 2011): pacientēm bija lielāks vidējais vecums, mazāks audzēja izmērs 

un retāk novērojamas metastāzes reģionālajos limfmezglos nekā citu molekulāro surogātapakštipu 

gadījumos. 

Luminālā B molekulārā surogātapakštipa audzējam bija lielāks G (high-grade) vai Ki-67 

proliferācijas indekss, lielāks audzēja izmērs un biežāk novērojama metastāžu attīstība 

reģionālajos limfmezglos, kas saistās ar potenciāli sliktāku prognozi salīdzinājumā ar luminālo A 

molekulāro apakštipu (Voduc et al., 2010; Carey, 2013; Koboldt et al., 2012; Metzger-Filho et al., 

2013; Rakha et al., 2011). 

Mūsu pētījuma dati apstiprināja, ka pacientēm ar HER-2 un TN krūts vēža molekulāro 

surogātapakštipu klīniski patoloģiskās īpašības atšķīrās no luminālajam A un luminālajam B 

apakštipam raksturīgajām īpašībām. Pacientēm ar HER2 un TN vēža molekulāro surogātapakštipu 

bija lielāks audzēja vidējais izmērs un zemāka audzēja diferenciācija (high-grade s. poorly 

differentiated). Jāatzīmē, ka audzēja izmērs korelē ar slimības stadiju tikai TN MSA gadījumā, un 

korelācija starp audzēja izmēru un histoloģiskās diferenciācijas pakāpi (Grade) tika konstatēta 

tikai luminālā A molekulārā surogātapakštipa gadījumā. 
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Pacienšu vecums un audzēja lielums pacientēm ar luminālo A apakštipu ievērojami atšķīrās 

no pacientēm ar luminālo B un HER-2 tipa molekulāro surogātapakštipu. 

Daudzos pētījumos ir atzīmēts, ka pacientēm ar TN apakštipu bieži ir mazāks vidējais 

vecums nekā pacientēm ar citiem molekulārajiem apakštipiem (Carey et al.,2006; Nielsen e t 

al.,2004; Goldhirsch et al., 2011; Perou et al., 2000). Mūsu pētījumā zemāks vidējais vecums bija 

pacientēm ar HER-2 molekulāro surogātapakštipu, un tas korelē ar to pētījumu rezultātiem, kuros 

pierādīts, ka arī HER-2 molekulārais apakštips ir raksturīgs gados jaunām pacientēm (Onitilo et 

al., 2009; Shomaf et al., 2013). 

Mūsu rezultāti atbilst arī nesen publicētiem pētījumu secinājumiem, ka neliela izmēra, 

augstu diferencēti audzēji bez izplatības uz paduses limfmezgliem ar lielāku varbūtību pieder 

luminālajiem HER2-negatīvajiem apakštipiem, bet lielāka izmēra zemu diferencēti audzēji ar 

metastāzēm paduses limfmezglos visbiežāk pieder TN un HER2-pozitīvajam molekulārajam 

apakštipam, turklāt lielāks izmērs visbiežāk ir TN molekulārā apakštipa audzējiem (Castaneda et 

al., 2012; Fernández et al., 2012). 

 Mūsu pētījumā netika konstatēta atšķirība metastazēšanās biežumā sargmezglos dažādu 

molekulāro surogātapakštipu audzējiem. Tomēr pacientēm ar luminālo A un luminālo B 

molekulāro apakštipu kopumā N0 stadija bija sastopama biežāk (attiecīgi 61,7% un 57,6% 

gadījumu) nekā pacientēm ar HER-2 apakštipu. Savukārt N1 stadija visbiežāk tika konstatēta 

pacientēm ar TN molekulāro surogātapakštipu. 

Ir novērojumi, ka abiem – luminālajam A un luminālajam B – molekulārajiem apakštipiem 

ir raksturīgs lielāks metastāžu attīstības risks sargmezglos nekā TN molekulārā apakštipa 

gadījumā, bet HER2 molekulārā apakštipa gadījumā metastāžu attīstības risks sargmezglos nav 

augstāks kā TN molekulārā apakštipa gadījumā (Zhou et al., 2012). Mūsu pētījuma rezultāti 

atbalsta šo novērojumu un parāda, ka HER2 molekulārā apakštipa gadījumā audzēja lielākais 

vidējais izmērs nekorelē ar pozitīvu sargmezglu statusu. 

Gluži pretēji, ir aprakstīts, ka tikai pacientēm ar HER2-pozitīviem vai ER-pozitīviem 

molekulārajiem apakštipiem audzēja lielums ir galvenais noteicošais faktors metastāžu attīstībai 

paduses limfmezglos. Audzējiem, lielākiem par 30 mm, sargmezglu biopsijas materiālos ir 

pierādīts, ka metastāzes paduses limfmezglos attīstās mazāk nekā 30% pacienšu TN molekulārā 

apakštipa gadījumā un vairāk nekā 50% pacienšu pārējo triju molekulāro apakštipu gadījumos 

(Wang et al., 2012). Mūsu pētījuma rezultāti atbilst citu pētījumu rezultātiem, kas liecina, ka ne 

luminālā B un HER2 molekulārā apakštipa, bet gan luminālā A un TN molekulārā apakštipa 

gadījumā audzēja izmērs korelē ar pozitīvu sargmezglu statusu (Srebnij et al., 2011; El Saghir et 

al., 2014; Kim et al., 2006; Janni et al., 2014; Lyman et al., 2014; Ellis et al., 2003). 
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Ir atklāts, ka molekulāro apakštipu sadalījums atšķiras arī atkarībā no ģeogrāfiskā reģiona. 

Vairākos pētījumos tika novērtēts dažādu molekulāro apakštipu klīniski patoloģiskais 

raksturojums, un izrādījās, ka ir ievērojamas atšķirības starp dažādiem ģeogrāfiskajiem reģioniem 

un etniskajām grupām (El Fatemi et al., 2012; Carey et al., 2006; Nielsen et al., 2004). 

Jāatzīmē, ka Baltijas valstu dati par molekulāro apakštipu sadalījumu savstarpēji sakrīt, bet 

atšķiras no augšminētajiem citu reģionu datiem. Mūsu pētījumā luminālais A molekulārais 

surogātapakštips tika konstatēts 37,8% pacienšu, luminālais B – 38,9%, HER2 apakštips – 8,0% 

un TN – 15,3% pacienšu (Srebnij et al., 2011). P.Stradiņa klīniskās universitātes slimnīcas 

pētījumā konstatēts ļoti līdzīgs sadalījums: luminālais A molekulārais surogātapakštips tika 

konstatēts 39,9% pacienšu, luminālais B-HER-negatīvais – 32,6%, luminālais B-HER-pozitīvais 

– 6,3% (kopā 36,9%), HER2 apakštips – 8,4% un TN – 12,8% pacienšu (Abolins, 2012). Lietuvas 

pētījumu rezultāti arī demonstrē līdzīgu molekulāro apakštipu sadalījumu: luminālais A 

molekulārais apakštips tika konstatēts 33,3% pacienšu, luminālais B-HER-negatīvais – 27,3%, 

luminālais B-HER-pozitīvais – 15,2% (kopā 42,4%), HER2 apakštips – 6,1% un TN – 18,2% 

pacienšu (Laurinavicius et al., 2012). Pieejamā literatūrā nav datu par MA sadali Igaunijā un 

Krievijā, bet ir dati no citām kaimiņvalstīm – Somijas, Polijas un Zviedrijas, kuru rezultāti nekorelē 

ar mūsu datiem un vairāk atbilst vidējiem literatūras datiem, ka luminālais A konstatējams vidēji 

42–59% gadījumu, luminālais B – tikai 6–19%, HER2 apakštips – 14–20% un TN – 7–12% 

gadījumu (Voduc et al.,2010; Carey et al.,2006; Bhargava et al., 2009; Engstrøm et al., 2013; 

Sihto et al., 2008; Yang et al., 2007). 

Pēc citu autoru datiem var secināt, ka vairumā Eiropas valstu un ASV visbiežāk sastopamais 

molekulārais apakštips ir luminālais A (šajos pētījumos Baltijas valstu dati nav iekļauti), un 

luminālā B audzēji ir biežākais krūts vēža molekulārais apakštips Ziemeļāfrikā (Dreyer et al, 2013; 

El Fatemi et al., 2012; Wang et al., 2102; Weigelt et al., 2010). Tādējādi mūsu dati apstiprina 

pierādījumus, ka krūts vēža paveidi ir izplatīti nevienmērīgi atkarībā no valsts, rases vai etniskās 

piederības. 

 

4.4. Pacienšu kopējā dzīvildze un no slimības brīvā dzīvildze atkarībā no krūts vēža 

molekulārajiem surogātapakštipiem 
 

Ilgtermiņa dzīvildze (long-term survival) ir visobjektīvākais terapijas efektivitātes rādītājs. 

Galvenais nāves iemesls krūts vēža slimniecem ir attālo metastāžu attīstība (sistēmisks recidīvs) 

pēc terapijas saņemšanas (Millar et al., 2009; Tevaarwerk et al., 2013). 

Protams, lokālai kontrolei pēc ķirurģiskas ārstēšanas arī ir liela nozīme slimības prognozē, 

bet noteicošais faktors pacientes izārstēšanā tomēr ir sistēmiska recidīva novēršana (Dent et al., 
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2014). Lokālam, it īpaši vēlīnam, recidīvam nav tik lielas prognostiskas nozīmes kā sistēmiskam 

recidīvam, kaut gan lielākai pacienšu daļai ar agrīnu lokālu recidīvu tam arī ir slikta prognostiska 

nozīme kā sistēmiska recidīva prekursoram (Montagna et al., 2012; Anderson et al., 2009). 

Kā jau tika minēts, KV ir neviendabīga slimība ne tikai no histopatoloģijas viedokļa, bet arī 

atbildes uz terapiju, metastātiskā potenciāla un iznākumu ziņā (Sorlie et al., 2001). Pašreizējās 

ārstēšanas vadlīnijas joprojām ir balstītas uz histoloģiskās diferenciācijas pakāpi (grade), audzēja 

izmēru, limfmezglu stāvokli, hormonreceptoru un cilvēka epidermālā augšanas faktora receptora 

2 (HER2) statusu un Ki-67 proliferācijas indeksu (Cadoo et al., 2013). Jaunākajās publikācijās ir 

apstiprināts, ka atbilstoši visiem šiem parametriem audzējus var grupēt molekulārajos apakštipos, 

un ir pierādīts, ka molekulārie apakštipi atšķiras arī pēc audzēja reakcijas uz terapiju un pēc 

iznākuma, un tos var izmantot klīniskajos pētījumos un praksē (Blows et al., 2010; 2010; Dawood 

et al., 2011). Daži autori uzskata, ka molekulāro apakštipu prognostiskā vērtība ir atkarīga no 

pacienta vecuma, audzēja stadijas un histoloģiskās diferenciācijas pakāpes (Puig-Vives et al., 

2013; Arvold et al., 2011; Courdi et al., 2010). Tādējādi krūts vēža molekulārie apakštipi var sniegt 

papildu prognostisku informāciju par pacientu ārstēšanas iznākumu. 

Pēc literatūras datiem, molekulārie apakštipi ir svarīgs prognostisks faktors gan atbildei uz 

terapiju, gan izdzīvotības un sistēmiska recidīva (attālo metastāžu) attīstības rādītājiem (Castaneda 

et al., 2012; Fernández et al.,2012; Zhou et al., 2012; Wang et al., 2012; Sanpaolo et al., 

2011). Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti arī apstiprināja, ka kopējā dzīvildze un no slimības brīvā 

perioda ilgums ir saistīts ar audzēja molekulāro apakštipu. 

Mūsu rezultāti iegūti, analizējot krūts vēža sadalījumu molekulārajos surogātapakštipos 

atbilstoši 2011. gada XII SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferencē (12th St.Gallen 

Consensus Conference on Early Breast Cancer) sniegtajām rekomendācijām molekulāro 

surogātapakštipu noteikšanā, bet, tā kā darba veikšanas laikā 2013. gada martā notika XIII 

SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konference, kurā tika izstrādātas jaunas 

rekomendācijas molekulāro surogātapakštipu noteikšanā, veikta arī papildu analīze pēc jaunajiem 

2013. gada kritērijiem, lai pārliecinātos, vai jaunās rekomendācijas principiāli nemaina statistiskās 

analīzes rezultātus. 

Kopējā dzīvildze (overall survival (OS)) pacientēm ar luminālo A un luminālo B apakštipu 

mūsu pētījumā statistiski ticami neatšķiras, līdzīgus rezultātus apraksta arī citi autori (Engstrøm et 

al., 2013), kaut gan biežāk pētījumos ir atzīmēts, ka dzīvildzes rezultāti luminālā A molekulārā 

apakštipa gadījumā ir labāki nekā luminālā B gadījumā (Dawood et al., 2011; Prat et al., 2011; Su 

et al., 2011). Daži autori atzīmē, ka sliktāka dzīvildze ir tikai pacientēm ar luminālo B HER-
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pozitīvo apakštipu, un nav atšķirību starp luminālo A un luminālo B HER-negatīvo apakštipu 

(Puig-Vives et al., 2013). 

Tomēr visos pētījumos atzīmēts, ka pacientēm ar HER2 un TN audzēju molekulārajiem 

apakštipiem kopējā dzīvildze ir mazāka nekā pacientēm ar luminālo A un luminālo B apakštipu 

(Zhou et al., 2012; Wang et al., 2012; Onitilo et al., 2009; Shomaf et al., 2013; Blows et al., 2010; 

Dawood et al., 2011; Sanpaolo et al., 2011; Puig-Vives et al., 2013; Engstrøm et al., 2013; Prat et 

al., 2011; Su et al., 2011). Mūsu pētījumā vislabākie trīs gadu dzīvildzes rezultāti ir luminālā A 

gadījumā, mazāka trīs gadu dzīvildze ir luminālā B, tad HER2-pozitīva apakštipa gadījumā un 

vissliktākā – TN molekulārā surogātapakštipa gadījumā. Piecu gadu dzīvildze bija viszemākā 

pacientēm ar TN apakštipu, kas īpaši krasi samazinājās pēc trim gadiem; tomēr pacientēm ar 

luminālo A, luminālo B un HER2 apakštipu piecu gadu dzīvildze būtiski neatšķīrās. 

   Analizējot no slimības brīvo dzīvildzi (disease-free survival (DFS)), konstatējām, ka 

pacientēm ar luminālo A un luminālo B apakštipu tā būtiski neatšķiras, tomēr pacientēm ar HER2 

un TN apakštipu bezrecidīva periods bija būtiski mazāks nekā pacientēm ar luminālo A un 

luminālo B apakštipu, kas arī atbilst literatūras datiem (Sanpaolo et al., 2011; Park et al., 2012; 

Montagna et al., 2012). 

 

4.5. Kopējā dzīvildze un no slimības brīvā dzīvildze atkarībā no operācijas veida 

pacientēm ar dažādiem krūts vēža molekulārajiem surogātapakštipiem 
 

Literatūrā ir atrodami daudzu pētījumi dati par dzīvildzes rezultātiem dažādu molekulāro 

apakštipu gadījumā atkarībā no medikamentozās terapijas veidiem, salīdzinoši maz literatūras ir 

par molekulāro apakštipu saistību ar ķirurģiskas krūts vēža ārstēšanas veidiem. Ir pētījumi par 

lokālo vai lokāli reģionālo recidīvu biežumu pēc krūts saglabājošām operācijām dažādu 

molekulāro apakštipu gadījumos (Millar et al., 2009; Voduc et al., 2010; Meyers et al., 2011; 

Arvold et al., 2011; Morrow, 2013; Dent et al., 2014; Montagna et al., 2012), bet literatūrā 

praktiski nav datu par nepieciešamību ņemt vērā molekulāros apakštipus ķirurģiskās ārstēšanas 

veidu plānošanā. 

Analizējot kopējo dzīvildzi atkarībā no veiktās operācijas apjoma, pētījumā konstatējām, ka 

piecu gadu dzīvildze ir labāka tām pacientēm, kam tika veikta krūts saudzējošā operācija, pretstatā 

tām pacientēm, kam tika veikta mastektomija. Arī analizējot no slimības brīvo dzīvildzi (disease-

free survival (DFS)) pacientēm atkarībā no operācijas apjoma, pētījumā konstatējām, ka 

bezrecidīva periods ir ilgāks tām pacientēm, kurām tika veikta krūts saudzējoša operācija, atšķirībā 

no tām, kurām veica mastektomiju. 
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Jau pirms vairākiem gadiem tika pierādīts, ka KSO rezultāti ir tikpat labi un pašreiz pat 

labāki nekā mastektomijas rezultāti (Morrow et al., 2007; Veronesi et al., 2002). Literatūrā ir 

minēti pētījumi, kur ir aprakstīts lokālu un sistēmisku recidīvu biežums dažādu apakštipu 

gadījumos (Voduc et al., 2010; Park et al., 2012; Dent et al., 2014; Cadoo et al., 2013; Kennecke 

et al., 2010), bet dažādu ķirurģisko metožu efektivitāte un to attālie rezultāti katra molekulārā 

apakštipa gadījumā ir maz izpētīti. 

Analizējot pacienšu dzīvildzi katra atsevišķa molekulārā surogātapakštipa gadījumā mūsu 

pētījumā, konstatējām, ka piecu gadu dzīvildze atkarībā no operācijas apjoma statistiski neatšķīrās 

pacientēm ar luminālo A, TN un HER2 molekulāro surogātapakštipu un ka kopējā un piecu gadu 

dzīvildze ir lielāka tām pacientēm ar luminālo B molekulāro surogātapakštipu, kurām tika veikta 

krūts saudzējoša operācija. 

Tika veikta arī no slimības brīvās dzīvildzes (disease-free survival (DFS)) analīze katra 

atsevišķa molekulārā surogātapakštipa gadījumā atkarībā no operācijas apjoma. Konstatēts, ka 

pacientēm ar luminālo A un luminālo B apakštipu, kurām tika veikta krūts saudzējoša operācija, 

bija ilgāks bezrecidīva periods nekā pacientēm, kam veikta mastektomija; bet pacientēm ar HER2 

un trīskārši negatīvo audzēja molekulāro surogātapakštipu nebija būtisku atšķirību KSO un ME 

gadījumos. 

Tā kā nedaudz atšķīrās sadalījums pa stadijām dažādu molekulāro surogātapakštipu 

gadījumā, tad, lai varētu salīdzināt prognozes ziņā viendabīgas pacienšu grupas, tika veikta 

atsevišķa molekulāro surogātapakštipu analīze pa stadijām. Analīzes rezultāti pēc SentGallenas 

Agrīna krūts vēža konsensusa konferences 2011. gada kritērijiem liecināja, ka pacientēm ar krūts 

vēzi I un II stadijā nekonstatē kopējās piecu gadu dzīvildzes atšķirības ne atkarībā no kāda noteikta 

molekulārā surogātapakštipa, ne atkarībā no veiktās operācijas veida. 

 Tomēr, veicot vērtējumu pēc SentGallenas 2013. gada MA iedalījuma kritērijiem, atrasts, 

ka pacientēm ar TN audzēju I–II stadijā piecu gadu dzīvildze gan mastektomijas, gan KSO 

gadījumā ir mazāka nekā pacientēm ar krūts vēža luminālo A, luminālo B un HER molekulārajiem 

surogātapakštipiem, un šie rezultāti arī labāk korelēja ar literatūras datiem (Lim et al., 2012; 

Dawood et al., 2011; Su et al., 2011). 

Analizējot pacienšu dzīvildzi ar krūts vēzi I un II stadijā un luminālo A, HER2 un TN 

apakštipu, kā arī pacienšu dzīvildzi ar krūts vēzi II stadijā un luminālo B apakštipu, netika 

konstatēta statistiska atšķirība pacienšu 5 gadu dzīvildzē atkarībā no veikto operāciju apjoma.  

Analizējot pacienšu dzīvildzi ar krūts vēzi I stadijā un luminālo B apakštipu, netika 

konstatēta statistiska atšķirība pacienšu 5 gadu dzīvildzē atkarībā no veikto operāciju apjoma, 
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tomēr tika novērota tendence, ka kopējā dzīvildze ir lielāka tām pacientēm, kurām veikta krūts 

saudzējoša ķirurģiska ārstēšana. 

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti gan pēc 2011. gada, gan pēc 2013. gada SentGallenas 

kritērijiem parādīja, ka piecu gadu dzīvildze pacientēm ar krūts vēzi III stadijā ir lielāka luminālā 

A apakštipa gadījumā salīdzinājumā gan ar luminālo B HER-pozitīvo, gan luminālo B HER-

negatīvo apakštipu, gan ar HER2 un TN apakštipu, un pacientēm ar audzēja HER2 molekulāro 

surogātapakštipu piecu gadu dzīvildze ir būtiski mazāka nekā pacientēm ar krūts vēzi III stadijā ar 

luminālo A, B apakštipu un TN apakštipu. Turklāt piecu gadu dzīvildze ir labāka luminālā B HER-

pozitīvā apakštipa gadījumā, nevis luminālā B HER negatīvā apakštipa gadījumā. Savukārt 

pacientēm ar krūts vēzi III stadijā piecu gadu dzīvildze neatšķiras HER2 un TN apakštipu 

gadījumā. 

Pētījumā konstatējām, ka tām pacientēm ar krūts vēzi III stadijā un luminālo A un luminālo 

B apakštipu, kurām tika veikta krūts saudzējoša operācija, piecu gadu dzīvildze bija lielāka nekā 

tām pacientēm, kam tika veikta mastektomija. 

Savukārt pacientēm ar TN un HER2 apakštipu netika konstatētas vidējās dzīvildzes 

atšķirības atkarībā no operācijas veida. 
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5. Secinājumi 
 

1. Šī pētījuma ietvaros veiktā pacienšu imunohistoķīmisko izmeklējumu rezultātu izpēte un 

pacienšu sadale pēc molekulārajiem surogātapakštipiem atbilstoši 2011. un 2013. gada 

SentGallenas Agrīna krūts vēža konsensusa konferenču kritērijiem parādīja, ka Latvijā 

molekulāro surogātapakštipu biežums atšķiras no vidējā pasaulē un līdzinās pieejamiem 

datiem no Baltijas reģiona. Šis ir pieejamā literatūrā vislielākais krūts vēža molekulāro 

surogātapakštipu pētījums Baltijas valstīs, un tas apstiprināja, ka pasaulē molekulāro 

surogātapakštipu sadalījumā pastāv ģeogrāfiskas atšķirības. 

2. Molekulāro surogātapakštipu noteikšana sniedz svarīgu papildu informāciju par krūts vēža 

pacientiem, un tai ir būtiska nozīme individuālā ārstēšanas plāna izstrādē. Pētījums parādīja, 

ka luminālajiem molekulārajiem surogātapakštipiem, it īpaši krūts vēža luminālajam A 

apakštipam, ir prognostiski labāki klīniski morfoloģiskie kritēriji: mazāks audzēja izmērs, 

mazāks metastāžu biežums reģionālajos limfmezglos, lielāks pacientes vecums diagnozes 

uzstādīšanas brīdī, salīdzinot ar hormonnegatīviem apakštipiem (HER2 pozitīvais tips, 

trīskārši negatīvais). 

3. No krūts vēža molekulārā surogātapakštipa bija atkarīgi arī kopējās dzīvildzes un no slimības 

brīvās dzīvildzes rezultāti: vismazākā kopējā dzīvildze bija pacientēm ar trīskārši negatīvo 

apakštipu, bet pārējo molekulāro surogātapakštipu – luminālā A,  luminālā B un HER2 pozitīvā 

apakštipa – gadījumā kopējā dzīvildze statistiski ticami neatšķīrās. Visgarākā no slimības brīvā 

dzīvildze bija pacientēm ar luminālo A un luminālo B apakštipu, bet abu hormonnegatīvo 

apakštipu gadījumā (HER2 pozitīvs, trīskārši negatīvais) tā bija īsāka. 

4. Kopējās dzīvildzes un no slimības brīvās dzīvildzes analīze katram krūts vēža molekulārajam 

surogātapakštipam atkarībā no operācijas apjoma apstiprināja hipotēzi, ka krūts saudzējoša 

operācija ir tikpat droša kā mastektomija pacientēm ar HER2 un trīskārši negatīvo apakštipu, 

bet luminālo apakštipu gadījumos krūts saudzējošu operāciju rezultāti ir pat labāki par 

mastektomiju rezultātiem. 

5. Lai izslēgtu neviendabīgu stadiju sadales ietekmi uz rezultātiem dažādu molekulāro 

surogātapakštipu gadījumos, tika veikta katra molekulārā surogātapakštipa papildu analīze pa 

slimības stadijām (I, II, III) kopā un atkarībā no operācijas apjoma. Arī šī analīze apstiprināja, 

ka krūts saudzējošu operāciju rezultāti statistiski ticami neatšķiras no mastektomiju 

rezultātiem, kas arī apstiprina galveno promocijas darba hipotēzi. 

6. Pētījuma rezultāti apstiprināja, ka krūts vēža molekulārie surogātapakštipi ir svarīgs 

prognostisks faktors, kas ietekmē kopējo dzīvildzi un no slimības brīvo dzīvildzi, bet 
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molekulārais surogātapakštips nav ņemams vērā, izvēloties krūts vēža ķirurģiskās ārstēšanas 

metodi, jo abas metodes – kā krūts saudzējoša operācija, tā mastektomija, pareizi izvēlētu 

indikāciju gadījumā ir vienādi drošas no onkoloģiskā viedokļa neatkarīgi no krūts vēža 

molekulārā apakštipa. 

 

 

6. Pētījuma praktiskais pielietojums un rekomendācijas 
 

1. Mūsdienās par standartu ir kļuvusi krūts vēža klasificēšana pēc molekulārajiem apakštipiem, 

veidojot individualizētus ieteikumus terapijā. Latvijā pagaidām molekulāro apakštipu 

izmantošana nav standartmetode un pārsvarā kā pamatfaktori terapijas izvēlei tiek noteikti 

audzēja receptoru statuss, stadija un pacientes vecums. Ir nepieciešams plašāk ieviest krūts 

vēža molekulāro surogātapakštipu noteikšanu kā vienu no galvenajiem standarta rādītājiem 

krūts vēža sistēmiskās terapijas izvēlē. 

2. Krūts vēža molekulāro surogātapakštipu noteikšanu nepieciešams veikt pirms terapijas 

uzsākšanas, izmantojot pirmsoperācijas core biopsijas rezultātus, lai izvēlētos pareizo taktiku, 

pieņemot lēmumu par neoadjuvantas terapijas veida nepieciešamību. 

3. Krūts vēža molekulāro surogātapakštipu noteikšana ir svarīga krūts vēža pacienšu ārstēšanā, 

tomēr tā nedrīkst ietekmēt krūts operācijas veida izvēli. Mūsu darbs apstiprināja faktu, ka slikta 

audzēja bioloģija (prognostiski nelabvēlīgs krūts vēža molekulārais surogātapakštips) 

nenozīmē, ka ir kontrindicēta krūts saudzējoša operācija un būtu nepieciešams plašāks 

operācijas apjoms. Šo zināšanu plašāka popularizācija ir nepieciešama arī Latvijā. 

4. Mūsu darbs apstiprināja faktu, ka operācijas apjoms nav krūts vēža ārstēšanas rezultātus 

noteicošais faktors un krūts saudzējošas operācijas var plašāk pielietot pacientēm ar 

prognostiski nelabvēlīgiem molekulāriem surogātapakštipiem (trīskārši negatīvo, HER2 

pozitīvo). Šo rekomendāciju izpilde var palielināt krūts saudzējošo operāciju īpatsvaru Latvijā 

un tuvināt to vadošo pasaules klīniku rezultātiem. 
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