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Anotacija

Kriits vézis ir visizplatitaka véza lokalizacija sievieteém visa pasaulé, t.sk. art Latvija, kur
registré vairak neka 1000 jaunu kriits véza saslimsSanas gadijumu gada.

Operacija bija un joprojam ir galvenais kriits véza arstéSanas veids. Kirurgiskas arstéSanas
metodes turpina pilnveidoties, agrak izplatito plaso operaciju (mastektomija, limfadenektomija)
vieta musdienas biezak veic mazak traumatiskas krits un limfmezglu saudzgjosas operacijas,
kuru funkcionalie rezultati ir daudz labaki neka veco operaciju veidu gadijumos, bet dzivildze
ir identiska. Tomer operaciju metozu attistiba viena pati vairs nesp&j panakt butisku dzivildzes
uzlaboSanos péc operacijam. Kriits véza arstéSana miisdienas ir multidisciplinaras kriits véza
specialistu komandas darbs, un talakai arst€Sanas rezultatu uzlabosanai ir nepiecieSama labaka
véza biologijas izpratne.

Pedejo 10-15 gadu laika veiktie génu un proteinu ekspresijas petijumi ir atklajusi kriits
v€za heterogenitati un lavusi izdalit atseviSkus un principiali atSkirigus kriits véZa molekularos
apakstipus. So t.s. Tsteno jeb originalo kriits véza molekularo apakstipu noteik$ana ir devusi
iesp&ju merktiecigi izveleties individualizetu krits véza terapiju.

2011. gada SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa konferencé (St. Gallen Consensus
Conference on Early Breast Cancer) pienéma rekomendacijas izmantot kliniskaja praksé ta
saucamos molekularos surogatapakstipus, kuru noteikSana ir ekonomiski efektivaka un
tehnologiski vienkarsaka neka originalajiem apakstipiem. Sie molekularie surogatapakstipi nav
pilnigi identiski, tomér ir loti lidzigi ar mikro¢ipu metodém noteiktajiem originalajiem
molekularajiem apakstipiem.

Vairakos publicetos pétijumos tika noverteétas dazadiem kriits véza molekularajiem
apaksStipiem raksturigas kliniski patologiskas ipaSibas, plasi izpétita dazadu adjuvantas
medikamentozas terapijas veidu rezultatu saistiba ar dazadiem molekularajiem apakStipiem,
tomer ir salidzino$i maz literatiiras avotu par molekularo apakstipu saistibu ar krits véza
kirurgiskas arstéSanas veidiem. Ir pétijumi par lokalu vai lokali regionalu recidivu biezumu péc
kriiti saglabajosam operacijam pacientém ar dazadiem kriits véZa molekularajiem apakstipiem,
it Tpasi ar triskarsi negativo molekularo surogatapakstipu, bet literatiira praktiski nav datu par
to, vai kriits véza molekularie apakstipi ir pemami véra kirurgiskas arsté€Sanas veida planosana.

Miisu uz Latvijas Onkologijas centra kliniskas bazes veikta retrospektiva p&tijuma merkis

bija analizét molekularo surogatapakstipu kliniski patologisko raksturojumu un krits véza



molekularo surogatapakstipu korelaciju ar slimibas iznakumu atkariba no kirurgiskas arstéSanas
veida.

Petijuma tika iek]auti dati par 588 pacient€ém ar pirmreiz€ji diagnostic€tu kruts veézi, kuras
bija operctas Latvijas Onkologijas centra laika no 2003. gada 1. janvara lidz 2012. gada
31. decembrim. Dati par pacienteém tika grupéti atbilstosi kriits véza iedalijumam cetros
molekularajos surogatapakstipos saskana ar 2011. gada SGCCEBC kritérijiem, vélak veicot
papildu analizi, iedalot kriits v€zi piecos molekularajos surogatapakstipos saskana ar jaunajiem
2013. gada SGCCEBC kriterijiem.

Tika analiz€ti un savstarp&ji salidzinati visu molekularo surogatapakstipu kliniski
patologiskie parametri, veikta katra apakstipa attalo arstéSanas rezultatu (kop€jas dzivildzes un
no slimibas brivas dzivildzes) izpéte un salidzinasana ar rezultatiem citu molekularo
surogatapakstipu gadijumos atkariba no operacijas veida.

P&tijuma rezultati apstiprinaja izvirzito hipotezi, ka arst€Sanas rezultati ir atkarigi no krits
v€za molekulara surogatapakstipa (piemé&ram, kriits véza TN apakstipa gadijuma dzivildzes
raditaji ir sliktaki neka citu molekularo surogatapakstipu gadijumos), bet nav atkarigi no
operacijas apjoma. Tadeé] ir izdarits secindjums, ka piederiba noteiktam molekularajam
surogatapakstipam nevar biit vienigais noteicoSais faktors operacijas apjoma izvele.

Atslégvardi: kriits vézis, molekularie surogatapakstipi, kirurgiska arstésana.
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levads
Temas aktualitate

Kriits vézis (KV) ir visizplatitaka véza lokalizacija sievieteém visa pasaulé — 2012. gada tika
diagnosticéti gandriz 1,7 miljoni jaunu saslim$anas gadijumu un ir vérojama tendence pieaugt
saslimstibai ar §1s lokalizacijas vézi. Kopgja saslimstibas ar laundabigajiem audz&jiem struktiira
pasaulé kriits v&zis ienem otro vietu péc plausu véza (American Cancer Society, 2013) — tas ir
apmé&ram 12% no visiem jaunatklatajiem véza gadijumiem un 25% no visiem jaunatklatajiem véza
gadijumiem sievietém (Ferlay et al., 2013). Latvija registré vairak neka 1000 jaunu krits véza
saslimSanas gadijjumu gada (apméram 21% visu laundabigo audzgju), katra desmita Latvijas
sieviete savas dzives laika saslimst ar kriits vézi (SPKC, Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu
registrs, Latvijas iedzivotaju naves c€lonu datu baze).

SievieSsu mirstibas no laundabigajiem audzgjiem struktiira kriits vézis arT ienem galveno
vietu — no visiem laundabigo audzgju izraisitiem naves gadijumiem sievieteém ik gadus apméram
15% gadijumu galvenais naves c€lonis ir krits vézis. Eiropa, tostarp ar1 Latvija, tas ir ne tikai
biezakais naves c€lonis sievieteém visu onkologisko slimibu struktiira, bet ari visbiezakais naves
iemesls sievietém vecuma no 35 Iidz 65 gadiem (SPKC, Latvijas iedzivotaju naves c€lonu datu
baze).

Veésturiski pirma un galvena kriits véza arsté€Sanas metode ir kirurgiska arstésana.

Operacija bija un joprojam ir galvena, kaut arT vairs nebiit ne vieniga, kriits véza arsté€Sanas
metode. Sai metodei ir bijusi vairaki attistibas etapi (Srebnijs et al., 2011). Misdienu kirurgiskajaji
arsteésanai ir raksturigas:

« kriiti saglabajosas operacijas mastektomijas vieta;

 onkoplastiskas kirurgijas metozu pielietoSana;

o saudzg€josa paduses limfmezglu kirurgija (sargmezgla biopsija);

o krits rekonstrukcija péc radikalas mastektomijas.

Ir pieradits, ka kriits un limfmezglu saudz&joso operaciju dzivildzes rezultati ir identiski
agrak pielietoto plaso operaciju (mastektomija, limfadenektomija) rezultatiem (Fisher B. et al.,
2002). Kirurgiskas arstéSanas metozu attistibas rezultata operacijas ir kluvusas saudzgjosakas, ir
samazinajies pecoperacijas sarezgljumu biezums, ir uzlabojusies pacienta dzives kvalitate, tomer
vairs nav verojama biitiska izdzivotibas uzlaboSanas p&c operacijam tikai un vienigi operaciju
veidu attistibas rezultata (Kaviani et al., 2013). ArstéSanas rezultatu uzlabo$anas iespgjas ir

mekl&jamas citos virzienos — kriits véza profilaksg€, diagnostikas uzlabosana, jaunu medikamentu
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izstrade. Musdienas kriits véza arstéSana ir multidisciplinaras krits v&za specialistu vienibas
(komandas) darbs, kuras pamatsastava ir tadi specialisti ka kirurgs, radiologs terapeits, onkologs
kimijterapeits, radiologs diagnosts, patologs (morfologs) un citi specialisti (Primary breast
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines, 2013).

Lai talak uzlabotu arst€Sanas rezultatus, ir nepiecieSama labaka véza biologijas izpratne.
P&dgjo 10-15 gadu laika veiktie génu un proteinu ekspresijas petijumi ir atklajusi kriits veza
heterogenitati un lavusi izdalit atseviskus un principiali atSkirigus kriits véza apakstipus, kuriem ir
atskirigas kliniskas izpausmes, augSanas potencials, reakcija uz terapiju un arstéSanas rezultati
dazadas kriits véza pacientu grupas vai etniskajas grupas (Perou et al., 2000). Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO) apstiprinata audz&ju morfologiska klasifikacija (WHO Classification of
Tumours of the Breast, 2012), kas apraksta vismaz 20 dazadus krits véza histologiskos veidus,
vairs nespgj pilniba aprakstit visus audzgja parametrus. To precizakam raksturojumam tiek
izmantota $tnu diferenciacijas trispakapju gradacija — morfologiskas malignitates pakape G
(Grade) 1-3 (G I-1Il) (Elston et al., 1991), ka ari ar imunohistokimiskam metodém noteikta
estrogénu receptoru (ER), progesterona receptoru (PR) un HER2 ekspresija. Tomér ari Sie
parametri nesp&j visa pilniba precizi raksturot audzgja biologisko potencialu, lai mérktiecigi
1zveletos individualizeétu kruts véZza terapiju.

Pedgjo 10 gadu laika molekulara profileésana ir biitiski mainijusi misu izpratni par kriits vézi,
izveidojot jaunu kriits véza taksonomiju jeb sistematizaciju, pamatojoties uz ta saukto “Isteno” jeb
“originalo” génu ( “intrinsic” genes) izpausmes veidiem un izteiktibas pakapi (Perou et al., 2000;
Carey et al., 2006).

Tika veikti p&tijumi, izmantojot génu ekspresijas blokus, un pétijjumu rezultata kriits vézim
tika noteikti vairaki molekularie apakstipi (MA) — luminalais A un B, HER2-pozitivais un dazi
ER-negativie apakstipi (bazalajam tipam lidzigs (basal-like), normaliem kriits audiem Iidzigs
(normal breast-like) un citi) (Peppercorn et al., 2008; Prat et al., 2009). Molekularie apakstipi
sakotngji tika noteikti, analiz&jot génu ekspresiju ar mikro¢ipu tehnologiju, bet génu ekspresijas
bloku izmantoSana profiléSana ir loti darga metode.

Turpmakie pétjjumi paradija, ka, izmantojot tikai imunohistokimijas metodes un
histopatologiskos kritérijus (morfologiskas diferenciacijas pakapi G vai Ki-67 ekspresiju un
hormonreceptoru un cilvéka epidermala augsSanas faktora receptoru 2 (HER2) ekspresiju, kas
noteikta ar imunohistokimisko analizi,), kriits vézi var iedalit Getros galvenajos apakstipos. Sie t.s.
molekularie surogatapakstipi (MSA) nav pilnigi identiski, tom@r ir loti lidzigi originalajiem
molekularajiem apakstipiem, kuri noteikti ar mikroCipu metodém (Nielsen et al., 2004,

Tischkowitz et al.,2007). ST metode ir ekonomiski efektiva un tehnologiski vienkar$aka, tade]
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2011. gada marta SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa konferencé (St.Gallen Consensus
Conference on Early Breast Cancer (SGCCEBC)) pienéma rekomendacijas izmantot kliniskaja
praksé Cetrus molekularos surogatapakstipus (MSA) ka aizstajéjus kriits vEza istenajiem
apakstipiem (Goldhirsch et al., 2011) — luminalo A (Luminal A), luminalo B (Luminal B, kuru
velak 2013. gada nakosa SGCCEBC rekomendgja iedalit luminalaja B HER2-pozitivaja un
luminalaja B HER2-negativaja apakstipa), triskarsi negativo (triple negative) / bazalajam tipam
lidzigo (basal-like) un HER2 tipa (HER2 type).

Vairakos pétijumos tika noveértéti dazadu molekularo apakstipu kliniski patologiskie
raksturojumi — rezultati liecingja par ievérojamam atSkiribam starp molekularajiem apakstipiem
dazadas etniskas grupas (Carey et al., 2006; Puig-Vives et al., 2013). Ir plasi izp&tita molekularo
apakstipu saistiba ar adjuvantas medikamentozas terapijas veidu un rezultatiem, ka ari noskaidrots,
ka molekularie apakstipi (MA) ir pemami v&ra, analiz&jot riskus, prognozi, dzivildzi, atlasot
pacientus globaliem kliniskiem pé&tijumiem (Masuda et al., 2013; Parker et al., 2009; Castaneda
et al., 2012; Ferndndez et al., 2012; Millar et al., 2009). Masdienas par standartu ir kluvusi kriits
véza klasificéSana péc molekularajiem apakstipiem, veidojot individualiz&tus ieteikumus terapija.

Lai gan ir daudz plasu pétijumu par dazadu MA (taja skaita MSA) medikamentozo terapiju,
tomér ir salidzinoS$i maz literatiiras avotu par molekularo apakStipu saistibu ar kriits véza
kirurgisku arsteSanu. Ir petijumi par lokalu vai lokali regionalu recidivu biezumu pé&c kriiti
saglabajosam operacijam pacientém ar dazadiem kriits véza molekularajiem apakstipiem (Millar
et al., 2009; Voduc et al., 2010; Meyers et al., 2011; Arvold et al., 2011), bet literatiira praktiski
nav datu par to, vai kriits véza molekularais apakstips (taja skaita molekularais surogatapakstips)

ir pemams véra kirurgiskas arstéSanas veida planosana (Morrow, 2013).
Darba meérkis

Darba mérkis ir analizét krits véza dazadu molekularo surogatapakstipu korelaciju ar
slimibas iznakumu atkariba no kirurgiskas arstéSanas veida.

Darba uzdevumi

1. Atlasit krits véza pacientes, kuram veikta radikala kirurgiska arst€Sana, atbilstosi pétijuma
ieklauSanas kritérijiem, veikt So pacienSu imunohistokimisko izmekl&jumu rezultatu izp&ti un
sadalit pacientes péc krits véza molekularajiem surogatapakstipiem atbilstosi St.Gallenas
Agrina kriits véza konsensusa konferences (SGCCEBC) krit€rijiem un analizé€t molekularo

surogatapakstipu (MSA) sadaljjumu p&tamaja grupa.
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2. Analizet un salidzinat kriits véza kliniski morfologiskos raditajus un kriits véza histologiskos
tipus pétamajas grupas pacientém ar dazadiem MSA.

3. Analizét arstéSanas rezultgjoSos raditajus — kop€jo dzivildzi (overall survival (OS)) péc
operacijas, recidivu vai metastazu attistibu un no slimibas brivo dzivildzi (disease-free survival
(DFS)) pacientém katra MSA gadijuma.

4. Veikt kopgjas dzivildzes (OS) un no slimibas brivas dzivildzes (DFS) analizi katram kriits véza
molekularajam surogatapakstipam atkariba no kirurgiskas arstéSanas veida.

5. Veikt katra molekulara surogatapakstipa (MSA) kopgjas dzivildzes (OS) un no slimibas brivas
dzivildzes (DFS) papildu analizi dazadu krits véza stadiju (I, II, III) gadijumos kopa un
atkariba no operacijas apjoma.

6. Novertet praktisko kriuts véza molekularo surogatapakstipu nozimi kriits véza paciensu

kirurgiskas arstésanas metodes izvele.

Aizstavesanai izvirzitas hipotéezes

1. P&tijuma rezultati paradis kriits véza molekularo surogatapakstipu struktiiras ipatnibas Latvijas
sievietém, to saistibu ar audzgja kliniskajiem un morfologiskajiem raditajiem.
2. Petjjuma rezultati paradis kriits véZa molekularo surogatapaksStipu noteikSanas nozimi

kirurgiskas arstéSanas veida izvele.

Zinatniska darba novitate

Darba ir izpétita lielaka ar imunohistokimisko metodi raksturota operéto krits veza
slimniecu grupa Latvija, kas parada kriits véza molekularo surogatapakstipu sadalijumu valsti.

Tas ir pieejama literatira pasreiz vislielakais kriits véza molekularo surogatapakstipu
pétijums Baltijas valstis. Nemot véra literatiira aprakstitas geografiskas un etniskas atskiribas
dazadu molekularo surogatapakstipu sadalfjuma un bieZuma pasaulé, darbs sniedz jaunu
informaciju par molekularo surogatapakstipu ipatnibam Baltijas regiona.

Petijuma iegiitie rezultati var aizpildit informacijas trilkumu pieejama literatura par tieSu

kriits véza molekulara surogatapakstipa saistibu ar kirurgiskas arsté$anas veida izvéli.

Promocijas darba veikSanas laiks un vieta

Promocijas darbs veikts laika no 2010. lidz 2014. gadam:
1) SIA ,,Rigas Austrumu Kliniska universitates slimnica” stacionara ,,Latvijas Onkologijas

centrs” Kriits slimibu nodala;
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2) SIA ,Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica” Ambulatoraja dala (stacionara ,,Latvijas
Onkologijas centrs” ambulatoraja nodala);
3) Latvijas Universitates Medicinas fakultatg;

4) SIA ,,Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica” Patologijas centra.

Personigais ieguldijums

Literaturas analize, pétijuma dizaina izstradaSana un saskanosana Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas atbalsta fonda Medictnisko un biomedicinisko pétijumu Etikas komiteja,
Visu paciensu arstéSana, novéroSanas rezultatu analize, publikaciju, t€Zu un promocijas darba

rakstiSana.

Etikas komitejas atlauja

Petijums ir apstiprinats Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas atbalsta fonda
Medicinisko un biomedicinisko pétijumu Etikas komiteja 2011. gada 30. novembri (atzinums
(atlauja) Nr.8-A/11 no 30.11.2011.) (1. pielikums).
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1. Literaturas apskats
1.1. Kriits véZa epidemiologija

Krits vézis (KV) ir visizplatitaka véza lokalizacija sievietém visa pasaulé neatkarigi no
valstu ekonomiskas attistibas limena, ta ir visbiezak diagnosticéta véza lokalizacija sievieteém 140
pasaules valstis no 184.

Pasaulg ir vérojama tendence pieaugt saslimstibai ar kriits vézi. 2012. gada tika diagnosticé&ti
gandriz 1,7 miljoni jaunu saslim$anas gadijumu ar kriits vézi sievietém (American Cancer Society,
2013). Kopgja saslimstibas ar lJaundabigajiem audzg€jiem struktiira pasaulé kriits vézis ienem otro
vietu péc plausu véza (American Cancer Society, 2013) — tas ir apmé&ram 12% no visiem
jaunatklatajiem véza gadijumiem un 25% no visiem jaunatklatajiem v&za gadijumiem sievietem
(Ferlay et al., 2013). Pasaulé pasreiz ir dzivi 6,3 miljoni sievieSu, kuram kriits vézis diagnosticéts
pirms vairak neka 5 gadiem. Laika no 2008. 1idz 2012. gadam pasaulé saslimstiba ar kriits vezi
pieauga par 20%, bet mirstiba no krits véza pieauga par 14% (American Cancer Society, 2013).
Dazadas pasaules valstis redzama ievérojama saslimstibas raditaju atSkirtba — no 19,3 uz 100 000
sievieSu Austrumafrika lidz 89,7 uz 100 000 sievieSu Rietumeiropa (Ferlay et al., 2013).

Visaugstaka saslimstiba ar kriits vézi pasaulé 2012. gada bija Belgija — 111,9, tai sekoja
Danija — 105,0 — un Francija — 104,5 (standartiz&tie saslimstibas raditaji péc pasaules populacijas
vecuma standarta uz 100 000 iedzivotaju) (Ferlay et al., 2013).

Saslimstiba ar kruts vézi Latvija ir viena no zemakajam Eiropa — 42 Eiropas valstu vidi
Latvija ienem 32. vietu, tomér salidzinajuma ar tuvajam kaiminvalstim saslimstiba uz 100 000
iedzivotaju Latvija ir nedaudz augstaka (1. att€ls) (Ferlay et al., 2013):

e Latvija 69,8;

e Igaunija 69,0;

e Lietuva 65,2;

e Kirievija 60,7;

e Ukraina 54,0.
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1. attels. Saslimstiba ar kriits vezi Eiropa 2012. gada (péc Eiropas vecuma standarta uz 100 000
iedzivotaju) (Ferlay et al., 2013)

Art Latvija krits vezis ir visizplatitaka véza lokalizacija sievieteém, p&dgjo 5 gadu laika ir
registréts vairak neka 1000 jaunu kriits véZza saslim$anas gadijumu gada (apméram 21% visu
laundabigo audzgju), t.i., katra desmita Latvijas sieviete savas dzives laika saslimst ar kriits vézi.
Latvija vérojama tendence pieaugt saslimstibai ar kruts vézi (2. att€ls) (SPKC, Ar noteiktam

slimibam slimojosu pacientu registrs; Vikmanis U., 1999).
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2. attels. Saslimstiba ar biezak sastopamajam laundabigo audzéju lokalizacijam sievietem Latvija
2001.-2011. gada (uz 100 000 sievieSu gada)

Laika no 1978. Iidz 2013. gadam Latvija saslimstiba ar kriits v&zi sievieteém pieaugusi vairak
neka divas reizes — par 145,8% (3. attéls) (SPKC, Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu

registrs).
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3. attels. Sievietes ar pirmreizeji diagnosticeétu krits vezi Latvija 1978.—2013. gada
(absolutais skaits)
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Manams kriits véza incidences biezuma pieaugums ir raksturigs jaunattistibas valstim, jo
rietumu pasaules dzivesstila un urbanizacijas intensifikacijas rezultata pagarinas jaunattistibas
valstu iedzivotaju dzives ilgums, ka ari uzlabojas onkologisko slimibu diagnostika (American
Cancer Society, 2013; Ferlay et al., 2013; Anderson et al., 2008). Ari Eiropa iezim€&jas nozimigas
saslimstibas ar kriits v&zi, mirstibas no ta un dzivildzes raditaju atSkiribas starp “vecajam” un
“jaunajam” Eiropas valstim. Latvija salidzinajuma ar Skandinavijas, Ziemeleiropas valstim, ka ar1
ar Kanadu, Australiju un ASV, saslimstiba ir krietni zemaka — 60—-65% no saslim$anas gadijumu
skaita min€tajas valstis. No ta izriet, ka, tapat ka Rietumeiropas valstis, Latvija, uzlabojoties
socialekonomiskajiem apstakliem (kas veicinas krits v&za diagnostikas uzlaboSanos) un
palielinoties iedzivotaju miiza ilgumam, saslimstiba ar kriits vézi tikai pieaugs (American Cancer
Society, 2013; Ferlay et al., 2013; SPKC, Ar noteiktam slimibam slimojos$u pacientu registrs).

Pasaule 2012. gada kriits vezis ir bijis naves c€lonis 522 ttikstoSiem sievieSu (6,4% no kop€ja
no onkologiskam slimibam miruso skaita), iepemot 5. vietu onkologisko naves célonu struktiira.
Pirmaja vieta bija plausu v&zis — 1,6 miljoni naves gadijumu (19,4% no kopgja daudzuma), 2. vieta
aknu vézis — 0,8 miljoni (9,1%), 3. vieta kunga vézis — 0,7 miljoni (8,8%), 4. vieta resnas un taisnas
zarnas vézis — 0,7 miljoni (8,4%) (Ferlay et al., 2013).

SievieSu mirstibas no Jaundabigajiem audz€jiem struktura kriits vézis ienem galveno vietu —
no visiem laundabigo audzg€ju izraisitiem naves gadijumiem sievieteém ik gadus apméram 15%
gadijumu galvenais naves c€lonis ir kriits vézis. Eiropa, tostarp arT Latvija, tas ir ne tikai bieZakais
naves célonis sievietém visu onkologisko slimibu struktiira, bet ari visbiezakais naves iemesls
sievietém vecuma no 35 lidz 65 gadiem (SPKC, Latvijas iedzivotaju naves c€lonu datu baze).

Eiropas wvalstis ir atSkirigi arT mirstibas raditaji. Novéro mirstibas samazinasanos
(Skandinavija, Ziemeleiropa un Lielbritanija) vai stabilizé€Sanos (Dienvideiropa) “vecajas valstis”
un mirstibas pieaugumu Austrumeiropa, tostarp ari Baltijas valstis. Mirstiba no krits véza
sievietem Latvija ir lielaka neka pargjas Baltijas valstis, ka arT lielaka neka Eiropas ekonomiski
attistitajas valstis, kuras ir lielaka saslimstiba ar kriits vézi neka Latvija (4. att.) (Ferlay et al.,
2013).
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4. attels. Mirstiba no krits veza Eiropa 2012. gada (péec Eiropas vecuma standarta uz 100 000
iedzivotaju) (Ferlay et al., 2013)

Latvijano 1978. 11dz 2012. gadam mirstiba no kriits véza sievieteém pieauga par 75,3%, tomer

pedgjo 5 gadu laika ir vérojama tendence mirstibai (absolitajos skaitlos) samazinaties (5. attéls).
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5. attéls. No kriits véZa miruSo sievieSu skaits Latvija 1978.-2012. gada
(SPKC, Latvijas iedzivotaju naves c€lonu datu baze)

Kriits véza 5 gadu dzivildze ievérojami atskiras visa pasaulé (Coleman et al., 2008):
e 80% un vairak — Ziemelamerika, Ziemeleiropa un Japana,
e aptuveni 60% — valstis ar vidgjiem ienakumiem,

e zem 40% — valstis ar zemiem ienakumiem.

Augsti mirstibas raditaji un lielais IIT un IV stadija diagnostic€to kriits laundabigo audz&ju
ipatsvars liecina par nepietieckamu diagnostiku. Latvija ik gadu apméram tre$a dala kriits
laundabigo audz&ju tiek konstatéti novéloti slimibas III-1V stadija — 1978. gada 32,6% paciensu,
1988. gada 31,7%, 1998. gada 37,7%, 2008. gada 31,3%, 2011. gada 33,2% paciensu (6. attéls)

(SPKC, Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu registrs).
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6. attels. Kriits veza diagnostika dazadas stadijas Latvija 1978.-2011. gada (%)
(SPKC, Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu registrs)

Velini diagnostic@to kriits laundabigo audzgju lielais 1patsvars Latvija lielakoties ir paciensu
novélotas grieSanas péc palidzibas rezultats. ASV, Kanada, Australija un vecajas Eiropas
Savienibas dalibvalstis kriits vézi parsvara atklaj I stadija (vairak neka 80% gadijumu) un attiecigi
daudz retak II1-1V stadija — $ada savlaiciga diagnostika iesp&jama, pateicoties valsts organizétam
mamografijas (MQG) skriningam, sabiedribas izglitoSanas kampanam un regularam krisSu
kliniskam izmekleéSanam (KKI), ko veic apmacits kriits slimibu apriipes vid€jais mediciniskais
personals (Azavedo, 2006; Berry et al., 2005).

Neparprotami labaka dzivildze noverojama krits véza agrinas diagnostikas (I-II stadija)

gadijumos (1. tab.) (SPKC, Latvijas iedzivotaju naves c€lonu datu baze).

1. tabula. 5 gadu novérojama dzivildze (%) 2008. gada uzskaité nemtajam Kriits véZa pacientém
Latvija (SPKC, Latvijas iedzivotaju naves c€lonu datu baze)

Stadija, kurd diagnosticéts 5 gadu noverojama dzz.‘vildze, % _ _
laundabigais audzéjs kriits véza pacientém visu [aundabigo audzgju
lokalizaciju pacientiem kopd

| stadija 96,47 89,99
Il stadija 85,29 71,22
Il stadija 44,05 34,49
IV stadija 11,21 5,39

Kopa 66,20 55,44

Piecu gadu izdzivotibas raditaju pakapeniska uzlaboSanas novérojama Skandinavija,

Ziemeleiropa (sasniedz un parsniedz 90%), Dienvideiropa un Lielbritanija (parsniedz 75-80%),
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toties Austrumeiropa, ari Baltijas valstis vérojama ilggadiga stabila izdzivotiba, kura neparsniedz
70% robezu.

Novélota diagnostika, tatad arT nové€lota arstéSana, ir iev€rojami ietekmé&jusi dzivildzes
raditajus Latvija; lai gan diagnostiskas tehnologijas attistas un klist piecjamakas un arstniecibas
metodes pilnveidojas, 5 gadu dzivildzes raditaji pedgjos trijos gadu desmitos Latvija praktiski nav
mainijusies — tie svarstas 62—-67% robezas. Tas skaidrojams ar1 ar nepietickamo mamografijas
skrininga programmas atdevi, jo uzaicinato personu atsauciba 2011. gada bija 34%, bet kopgja
krits Jaundabiga audzg&ja skrininga aptvere bija 41% (2009. gada attiecigi 21% un 25%) (SPKC,
Ar noteiktam slimibam slimojoSu pacientu registrs). Tadel arT agrinas slimibas stadijas atklato
paciensu skaits nepieaug tik strauji, ka to varétu sagaidit skrininga programmas efektivas norises
gadijuma, — Sim pasakumam biitu nepiecieSama vismaz 70% uzaicinato sievieSu atsauciba
(Council Recomendation on cancer screening. Commission of the European Communities, 2003;

National Cancer Control Programmes, 2002).

1.2. Kruts veza klasifikacija

Kriits vezi klasificé péc vairakam sisttmam. Katrai klasifikacijai ir prognostiska nozime un ta var
ietekm&t arstéSanas taktiku. Pilniga krits véza raksturojuma optimali butu ieklaujami visi

raksturojosie faktori.

1.2.1. Kriits veZa histopatologiska klasifikacija

Krits véza histopatologiska klasifikacija balstas uz histologisko atradi, salidzinot to ar

normala krits dziedzera anatomiju un histologiju.

= Piena dziedzera anatomija un histologija

Piena dziedzeris (parasti iet runa par kriits dziedzeri, bet ir iesp&jama ari piena dziedzera
atipiska lokalizacija vai papildu piena dziedzeri) sastav no parenhimas, ko veido daivinas un vadi,
un no stromas, ko veido taukaudi, saistaudi un asinsvadi. Daivinu un vadu epitélijs ir divrindu —
tam ir ieksgjais (luminalais) epitélija slanis un argjais (bazalais) mioepitélija Stinu slanis. Luminala
epit€lija Sinam ir gaisi sarta eozinofila citoplazma un regulars ovals kodols, bet bazala slana
mioepitelija Slinas ir iegarenas ar gaiSu citoplazmu. Zem epitélija Stinam ir bazala membrana, ko
veido 4. tipa kolagéns un laminins. Dazadas epitélija Siinas ekspresé dazadus tam raksturigus
markierus — citokeratinus, aktinu, kalponinu, miozinu u.c. (Osborne et al., 2004).

Piena dziedzera epitélija $tinas kodola novérojama estrogénreceptoru (ER) ekspresija

(esamiba), kas vairak izteikta menstruala cikla folikularaja faze. Paliclinoties paciensu vecumam,
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palielinas ar estrogénreceptoru ekspresija, bet péc menopauzes iestaSanas ta saglabajas relativi
nemainiga. Epitélija $iinas novero ar1 progesteronreceptoru (PR) ekspresiju, bet tai nav korelacijas

ar menstruala cikla fazi (Neucomer et al., 2002).

= Kriits Jaundabigo audzéju attistiba

Krits Jaundabigie audzgji attistas galvenokart no piena izvadkanaliniem (vadu jeb duktalas
karcinomas) vai daivinam (daivinu jeb lobularas karcinomas), retak no krtitsgala epitélija (Pedzeta
slimiba) un vé&l retak no citiem neepitelialiem audiem (miksto audu sarkomas un limfomas).
Miksto audu sarkomas (fibrosarkomas, Jaundabigas fibrozas histiocitomas, liposarkomas) atrod
mazak neka 1% gadijumu no visam kriits neoplazijam. Loti reti ir sastopamas primaras krits
limfomas — 0,04-0,5% no visam kriits neoplazijam; ekstranodalas ne-Hodzkina limfomas kriti
atrod mazak neka 3% gadijumu (Georgiannos et al., 2001; Weigelt et al., 2010).

Uzskata, ka krits vézis attistas uz intraduktalo proliferativo izmainu — vadu epitélija
hiperplazijas, vadu epitélija atipiskas hiperplazijas un duktalas karcinomas in situ fona un §is

izmainas ir uzskatamas par viena procesa dazadam fazém (Schnitt SJ, Collins LC, 2009).

Vadu epitélija hiperplazija

Vadu epitélija hiperplazija ir labdabiga epitélija proliferacija, kad $tinu daudzums palielinas
un veidojas Cetri vai vairaki $tnu slani ar heterogénam $tinam — katra no tiem $tinu skaits, lielums
un izkartojums ir atSkirigs.

Stinam raksturigs zems proliferacijas indekss (jeb Ki-67 indekss). Dazos pétijumos pieradits,
ka §inas var noverot atsevisku génu mutacijas, tomér lielakaja dala pétijumu genétiskas izmainas
nav konstatétas. Vadu epitélija hiperplazija nav uzskatama par priek§véza stavokli, tomer tas
gadijuma krits laundabiga audzg&ja attistibas iesp&jamiba ir 1,5-2 reizes lielaka. Vadu epitélija
hiperplazijas gadijuma $tnam ir atSkiriga ER un PR ekspresija, ir zems proliferacijas indekss
(Boecker et al., 2004).

Atipiska vadu epitelija hiperplazija

Atipiskai vadu epitélija hiperplazijai raksturiga monomorfa relativi maza izméra $tnu
proliferacija ar paaugstinatu proliferacijas indeksu un atkirigu §nu izkartojumu. Stinas var bit
blivi sakopotas vai izkartotas trabekulas vai papilari (Weigelt et al., 2010).

Atipiskas vadu epitélija hiperplazijas perékli biezi vien konstaté ari tipisko vadu epitélija
hiperplaziju. Genétikas petijumos ir konstatetas vairakas izmainas $iinas, kas 11dzinas izmainam
duktalas karcinomas in situ (DCIS) gadijuma. Atipiskas vadu epit€lija hiperplazijas gadijuma kriits

laundabiga audzgja attistibas iesp&jamiba ir 4-5 reizes liclaka (Boecker et al., 2004).
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Atipiskas hiperplazijas gadijuma Stnam raksturiga izteikta ER ekspresija, zems
proliferacijas indekss.
Vadu epitélija hiperplazijas un atipiskas epitélija hiperplazijas gadijuma nav raksturigu, ar

vizualas diagnostikas metodém konstatéjamu parmainu.

Carcinoma in situ
Carcinoma in situ (vézis in situ) nozimé, ka atipiskas polimorfas $tinas nav cauraugusas
bazalo membranu. Carcinoma in situ drizak ir norade par palielinatu invaziva véza veidoSanas
iesp&ju, bet ne obligats priek$Snosacijums invaziva bojajuma esamibai, pieme&ram, literatiira ir dati,
ka no DCIS invazivs audzgjs attistas 15-60% gadijumu (Boecker et al., 2004; Lerwill MF, 2004).
Morfologiski ir vairaki karcinomas in situ veidi — duktala karcinoma in situ (DCIS), lobulara

karcinoma in situ (LCIS), papilara karcinoma in situ u.c. Biezak sastopama ir DCIS.

Duktala karcinoma in situ (DCIS)

Atbilstigi DCIS definicijai laundabigas $tnas ir atrodamas piena vadu sist€ma, t.i.,
intraduktali, bez bazalas membranas destrukcijas. Tas izplatas nepartraukti vai ar partraukumiem
pa kriits vadu sistému — tas izskaidro audzgja multifokalas un multicentriskas augsanas tipu, kas
noveérojams lidz 30% visu DCIS gadijumu. Ja audzgjs cauraug bazalo membranu un stroma ir
atrodami audzgja stunu kompleksi, tad to defin€ ka invazivu audz&ju (Burstein et al., 2004).

Atbilstosi $tnu atipijai iesp&jamas dazadas duktalas karcinomas in situ morfologiskas
malignitates pakapes — zemas malignitates pakapes (low grade) jeb augstu diferencéts® (well-
differentiated) audz&js, vidgjas malignitates pakapes (intermediate grade) jeb méreni diferencéts”
(moderately-differentiated) audzgjs un augstas malignitates pakapes (high grade) jeb zemu
diferencéts” (poorly-differentiated) audzgjs.

Atseviskos gadijumos svarigi ir atSkirt augsti diferencétu (jeb zemas malignitates pakapes)
DCIS no vadu epitélija atipiskas hiperplazijas. Ja perékla izmérs ir mazaks par 2 mm, tad jadoma
par vadu epitélija atipisku hiperplaziju.

Zemas malignitates pakapes DCIS Stnam raksturiga izteikta ER, PR ekspresija un maza
mitotiska aktivitate (zems proliferacijas indekss), bet nenovéro cilvéka epidermala augSanas
faktora receptora-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)) ekspresiju. HER2
Augstas malignitates pakapes DCIS Siinam raksturiga dazadi izteikta ER un PR ekspresija, liela

mitotiska aktivitate (augsts proliferacijas indekss), HER2 proteina palielinata ekspresija

* Latvija pienemtais kraits laundabigu audz&ju malignitates pakapes / histologiskas diferenciacijas raksturojums
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(hiperekspresija) un géna mutacija (biezi amplifikacija). Turklat Stinas novéro tadu protoonkogénu
ka p53 pastiprinatu ekspresiju.

Veicot molekularo izmekléSanu, tika pieradits, ka augstu un zemu diferencéti (jeb zemas un
augstas malignitates pakapes) DCIS ir dazadas nozologiskas vienibas.

DCIS péc stunu sakartojuma un augSanas Ipatnibam iedala piecas grupas, kuras atskiras ne
tikai histologiski, bet art ar klinisko un prognostisko potencialu:
e komedo tipa audzgji — ar nekrozi centra (30-50%);
e kribriforma tipa audzgji — $tinas veido vairakus sazarojumus (20-28%),
e mikropapilara (8—14%) un papilara tipa (4—7%) audzgji, kad stinas veido papilarus izaugumus;
e solidie audzgji — Stnas ciesi sakartotas viena pie otras (9-22%).

Visbiezak sastopamas ir komedo karcinomas. Ne-komedo karcinomas tiek dalitas sikakas
grupas.

Komedo karcinomai ir raksturigs galvenokart masiva intraduktala audz&ja komponents un
centralu nekrozes apvidu veidoSanas, kuri kalcingjas un var aiznemt vismaz 50% piena vada
diametra. Sie tipiska izskata mikrokalcinati parasti ir labi saskatami, veicot mamografiju.

Salidzinajuma ar citiem apakstipiem komedo karcinomai ir lielaks malignitates potencials.

Lobulara karcinoma in situ (LCIS)

LCIS drizak uzskatama par izteiktu lobularu atipiju, nevis istu karcinomu. LCIS ir
neoplastisks proliferativs process, kas skar duktolobularo epit€liju un attistas Ieni, reizém
nemainoties pat vairakus gadus. LCIS raksturiga atipiska $tnu proliferacija daivinu robezas.
Audzgja Stnam nav raksturiga E-kadherina ekspresija (klatbiitne). 75% gadijumu LCIS aug
multicentriski, 30-70% gadijumu sastopama bilaterali. LCIS gadijuma invazivas lobularas

karcinomas attistibas iesp&jamiba ir piecas reizes lielaka (Burstein et al., 2004).

Mikroinvaziva kriits Karcinoma

Mikroinvazivai krits karcinomai raksturiga bazalas membranas cauraugSana un invazija
stroma ne dzilak par | mm. Ta biezi saistita ar zemas vai augstas malignitates pakapes DCIS,
stromas desmoplaziju un limfocitaru infiltraciju. Dazados literatiiras avotos ir dati, ka

mikroinvazivas karcinomas metastazes paduses limfmezglos atrodamas 0-20% gadijumu.

Invaziva kriits karcinoma
Invaziva kriits karcinoma ir heterogéna slimibu grupa.
ST audzgja biezak sastopamais histologiskais tips ir adenokarcinoma, kas attistas no kriits

vadu un daivinu epitélija, un §is adenokarcinomas tiek klasificétas ka vadu (duktalais) vézis (70—
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75% invazivo krats karcinomu) vai daivinu (lobulars) vézis (5-15% invazivo krits karcinomu).
Apméram 5-10% kriits laundabiga audz€ja gadijumu konstaté iedzimtu predispoziciju ar
mutacijam specifiskos génos, no kuriem svarigakie ir BRCA1 un BRCA2.

Lielaka dala krats audz&ju attistas terminalaja duktolobularaja vieniba (Osborne et al.,
2004).

Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) klasifikacija ir aprakstiti vismaz 20 dazadi kriits
véza histologiskie tipi (t.S. patologiskas vienibas) (WHO classification, 2012).

Lielaka dala (50-80%) krits vézu péc Starptautiskas slimibu klasifikacijas onkologija
(International Classification of Diseases in Oncology (ICD-O)) ir definéti ka morfologiski
neprecizéts invazivs vadu (duktals) veézis (not otherwise specified (NOS)) (Weigelt et al., 2008).
Atbilstosi PVO nostadném, ta ir diagnoze péc nokluséjuma — audzg€js, kas nedemonstre
pietiekamas morfologiskas ipatnibas, lai to varétu klasificét ka kadu konkrétu histologisko tipu
(WHO classification, 2012). Aptuveni 25% invazivu kriits vézu tiek atziti par "tpasa” tipa (special
types), un tiem ir raksturigi atskirigi augSanas modeli un citologiskas patnibas (Weigelt et al.,
2008). Visbiezakie “Ipasie” apakstipi ir lobulara karcinoma, tubulolobulara karcinoma, medulara
karcinoma, invaziva tubulara karcinoma, invaziva Kribriforma karcinoma, invaziva papilara
karcinoma, invaziva apokrina karcinoma, adenoidcistiska karcinoma, mucinoza karcinoma,
neiroendokrina karcinoma, metaplastiska karcinoma u.c. (Caldarella et al., 2013; Montagna et al.,
2013; WHO classification, 2012).

NCCN vadliniju piedavata krits véza histologiska klasifikacija atspogulota 2. tabula.

2. tabula. Kriits véZa histologiskie tipi
(NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013)

Karcinomas in situ

e Karcinoma, neprecizéta

e Intraduktala (neinvaziva) karcinoma

e Pedzeta (Paget’s) slimiba un intraduktala karcinoma
Invazivas karcinomas

Karcinoma, neprecizéta

Vadu (duktala) karcinoma

Inflamatora (iekaisuma) karcinoma
Medulara karcinoma, neprecizeta
Medulara karcinoma ar limfoidu stromu
Mucinoza karcinoma

Papilara (galvenokart mikropapilara)
Tubulara karcinoma

Lobulara karcinoma

PedzZeta slimiba un infiltrativa karcinoma
Nediferenceta karcinoma

Plakanstinu (squamous) karcinoma
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2. tabulas turpinajums

e Adenoidcistiska karcinoma
e Sekretora karcinoma
e Kribriforma karcinoma

Invaziva duktala karcinoma

Invaziva duktala karcinoma ir visbiezak sastopama invaziva krits véza histologiska forma
(70-75% gadijumu). Makroskopiski tas var but dazadu izméru audzgjs — biezak 1-4 cm lielakaja
izméra, blivs, griezuma pelécigi dzeltena krasa, starainam malam. Audz&am histologiski
raksturiga Stinu atipija, stromas desmoplazija, palielinata mitotiska aktivitate.

Var novérot ar1 audzgja Siinu ieaugSanu sinusa tipa limfvados, perineiralu vai vaskularu
invaziju, kas nelabvéligi ietekmé slimibas prognozi. Atbilsto$i $iinu atipijai, izkartojumam un
mitotiskajai aktivitatei audzgjs var bat (1) zemas (Grade 1), vidéjas (Grade 2) vai augstas (Grade
3) histologiskas diferenciacijas pakapes audzéjs (Tan et al., 2008).

Duktalas karcinomas Stinas ekspresé specifisku proteinu — E-kadherinu, kas palidz diferencét

duktalu karcinomu no lobularas, kura neekspresé $o markieri.

Invaziva lobulara karcinoma

Invaziva lobulara karcinoma ir sastopama apméram 5-15% visu kriits Jaundabigu audzgju
pacienSu un ta ir otrais biezakais kriits laundabiga audz&ja veids. Tai raksturiga multifokala
augsana, biezak bilaterali, bliva konsistence, pelécigi bala krasa. Histologiski audzg&jam raksturigi
mazu neoplastisku stinu sakopojumi, kas sakartoti grupas, trabekulas vai kedites.

Lobularas karcinomas $iinas parasti ekspres€ ER un PR, bet neekspres¢ HER2 proteinu.
Klasiskas lobularas karcinomas gadijuma prognoze ir labaka neka duktalas karcinomas gadijuma.
Tomer tadu lobularas karcinomas paveidu gadijuma ka pleiomorfais un gredzenveida Stnu
variants prognoze ir slikta.

Invaziva lobulara karcinoma ir iesp&ami ar1 plasi LCIS apvidi, bet taja reti ir atrodami
mikrokalcinati. Ta biezi m&dz biit multicentriska un/vai bilaterala.

Invaziva lobulara karcinoma biezak neka duktala metastazé galvas smadzenu apvalkos,
veéderpléve, retroperitoneali, kaulos, gremoSanas sisttma, toties duktala karcinoma biezak

metastaze plausas, aknas un galvas smadzengs.

Citi invazivas karcinomas veidi
Tubulolobulara karcinoma
Tubulolobulara karcinoma sastopama vidgji Iidz 5% gadijumu no visiem kriits laundabigiem

audzgjiem, tai piemit gan duktalas, gan lobularas karcinomas ipasibas. Audzgjam ir tubularas
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uzbiives komponents, kas ekspresé E-kadherinu, un lobularais komponents, kas neekspresé E-

kadheru.

Tubulara karcinoma

Tubulara karcinoma sastopama 1-4% gadijumu no visiem kriits laundabigiem audzgjiem,
tai raksturiga maza metastazéSanas iesp&jamiba, tade] prognoze ir laba. Paduses limfmezglos
metastazes veidojas lidz 15% gadijumu — parsvara audz&jiem, kas lielaki par 3 cm. Tubularajai
karcinomai raksturiga neliela $tinu atipija ar nelielu stromas desmoplaziju, vadu patsvars ir vismaz
90% no kopgjas audzgja masas. Biezi vien Sis audzgjs jadiferencé no adenozes, ka art no
mikroglandularas adenozes.

Tubulara karcinoma pamata ir ER, PR-pozitiva un HER2-negativa.

Tubulara karcinoma mamogramma var biit redzama ka radiala réta; redz tipisku intensivu
fibrozi un izteiktu apkartgjo audu reakciju ar spikulam. Biezi ir redzami arT mikrokalcinati — tos

atrod intraduktalajos komponentos.

Mucinoza karcinoma

Mucinoza karcinoma sastopama aptuveni 2% gadijumu, to saista ar labu prognozi un mazu
limfogénu un hematogénu metastazgsanas iesp&jamibu. Biezak $o histologisko formu novéro
pacientém péc 60 gadu vecuma. Audzgjs parasti ir mikstas konsistences. Histologiski audzgjs ir
masivas (solidas), trabekularas vai insularas uzbiives un producé glotas (mucinu). Lielaka dala
mucinozo karcinomu ir augstu vai vidgji diferencétas. Audzgjs pamata ir ER, PR-pozitivs, bet

neekspresé HER2 proteinu.

Medulara karcinoma

Medulara karcinoma sastopama ne vairak ka 1% gadijumu no visiem kriits laundabigiem
audzgjiem, parasti pacientetm 40-50 gadu vecuma. Audzgjs makroskopiski ir elastigas
konsistences, pelécigi briina krasa, ta augSanai var biit multifokals raksturs. Audz€ja kontiiras ir
gludas, tas var bt lobuléts. Nereti lielu medularu karcinomu gadijuma redz centralas nekrozes,
kuras kalcingjas.

Medulara karcinoma ir ER, PR-negativa un neekspres€¢ HER2 proteinu.

Prognoze ka neprecizetas duktalas karcinomas gadijuma.

Papilara karcinoma
Papilaras karcinomas gadijuma audzgjs ir mezglveida, taja var bt smalki un granulari

mikrokalcinati, 11dzigi ka DCIS papilaras formas gadijuma.
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Intracistiskas papilaras karcinomas gadijuma apkartesosSajai Cistas sienai ir pilnigi gluda
kontiira. Ja audzgjs Skérso cistas sienu, tas defingjams ka invaziva papilara karcinoma. Cistas
sienas cauraugSanu mamografiski (tikai apliikojot tangenciali) var redzet ka sienas neregularitati.

Cista salidzinos$i biezi medz but arT asinis.

Pedzeta slimiba (Paget's disease)

Kriitsgala PedZzeta (Paget) slimiba ir reti sastopama krits véza forma, kurai raksturiga
neoplastisko — laundabigu polimorfu epitélija izcelsmes Stnu proliferacija kriitsgala-areolas
kompleksa (nipple-areolar complex (NAC)) epiderma (Marcus, 2004).

Morfologiski $tinas ir liela izméra, atipiskas, epiderma izvietotas difiizi, Sinam ir gaisa
citoplazma ar vezikularu kodolu un vairakiem kodoliniem.

Makroskopiski visbiezakas §is slimibas izpausmes ir areolas ekzéma, asinosana, iz¢tlojums.
Bieza paradiba ir kriitsgala nieze. Diagnoze biezi vien ir novélota d&] retas saslimstibas un Iidzibas
ar citam dermatologiskam saslim$anam (dermatits u.tml.). 80-90% gadijumu ir véza komponenti
arT kada cita krats dala (Morrogh et al., 2008). Pedzeta slimiba lielakoties médz bt sievietém

vidgji 50-60 gadu vecuma.

lekaisuma (inflamatora) karcinoma

lekaisuma (inflamatora) karcinoma ir reti sastopama, agresiva kriits véza forma (piemé&ram,
ASV tasastopama 1-6% visu kriits véza gadijumu), un tas prognoze ir loti slikta. Paciensu vid€jais
vecums — 55 gadi (Dawood et al., 2007).

Iekaisuma karcinoma ir kliniska, nevis patohistologiska diagnoze, — ir redzama palielinata,
tuskaina, eritematoza kriits; ada lielakoties veidojumi nav palp&jami.

Iekaisuma karcinoma var veidoties no jebkura kriits karcinomas tipa, morfologiski pamata
noveéro invazivu duktalu karcinomu ar ieaugSanu derma, derma biezi novéro paplaSinatus
limfvadus un kapilarus ar audzgja Sinam limfvadu limena, izteiktu dermas ttisku. Limfostaze un
dermas tska ir galvenie patogenétiskie mehanismi kriits izméra palielina$anai un adas krasas
izmainam iekaisuma karcinomas gadijuma. Atteéldiagnostiskajos izmekl€jumos var konstatet adas
sabiez&umu un dazos gadijumos — zem ta esoSu veidojumu. Lai gan tiek lietots termins
»inflamators”, inflamatora kriits véza raksturigas ipatnibas veidojas, audzgja embolam blokgjot
adas limfvadus.

Inflamatora kriits véza diagnozes uzstadiSana balstita uz klinisko atradi un morfologisko

verifikaciju (visbiezak limfmfezglos) (American Joint Committee on Cancer, 2010). Vé&za
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klatbtitnes novertésanai kriits audos un adas limfvados ir nepiecieSama ekscizijas biopsija — biezak
praks€ nem biopsiju no izmainita limfmezgla, bet nem art adas bioptatu.

Saskana ar AJCC Cancer Staging Manual 7. redakciju (American Joint Committee on
Cancer, 2010) inflamatoro krits vézi klasificé ka IIIB, IIIC vai IV stadijas krits vézi atkariba no
regionalo limfmezglu izmainu pakapes un attalo metastazu esamibas/neesamibas. Primaro
inflamatoro kriits vézi klasificé ka T4d p&c definicijas, pat ja nav specifiska veidojuma kriiti.

Inflamators kriits vézis parasti ir hormonreceptoru negativs un ir biezak HER2-pozitivs neka
parasts vadu krits vézis. Inflamatora kriuts véza génu ekspresijas profiléSanas pétijumos ir
pieradits, ka inflamatoram kriits vézim m&dz bt visi apakstipi, bet visbiezak ir sastopams bazala
tipa vézis un vézis ar HER2 hiperekspresiju (Zell et al., 2009).

Hormonreceptoru pozitiva inflamatora kriits véza gadijuma prognoze ir nedaudz labvéligaka
(Lietal., 2011), bet HER2 hiperekspresija ir saistita ar sliktu prognozi (Dawood et al., 2008).

Bez histologiskas struktiiras kriits Jaundabigam audz&am ir vairaki citi prognozes
markieri: audzgja izmé&rs un izplatiba (TNM klasifikacija primaro audz&ju (T) novérté péc audzgja
invaziva komponenta), audzg€ja diferenciacijas pakape, limfovaskulara, vaskulara un perineirala

invazija, saistiba ar in situ komponentu, ka ari ER, PR, HER2 ekspresijas limenis.

1.2.2. Laundabiga audzeja morfologiskas (histologiskas) diferenciacijas pakape G (Grade)

Nosakot laundabiga audz&ja morfologiskas (histologiskas) diferenciacijas pakapi, noverte,
cik liela méra kriits v€za Stinas atSkiras no normalas kriits audiem.

Krits laundabiga audz&ja morfologiskas diferenciacijas pakapes raksturoSanai tiek lietota
Notingemas (Nottingham) kombin&to histologiskas diferenciacijas pakapju sist€éma (Scarff-
Bloom-Richardson pakapju sistémas Elston-Ellis modifikacija) (Genestie et al., 1998; American
Cancer Society, 2012; EBCTCG, 2005). Audzgja diferenciacijas pakapi nosaka, novertgjot ta stinu
morfologiskas Tpasibas — tubulu veidosanos, kodolu pleomorfismu un mitozu skaitu (mitotic
count), katrai ipaSibai nosakot vérttbu no 1 (labvéligs/favourable) lidz 3 (nelabvéligs/
/unfavourable) un saskaitot kopa visu triju kategoriju vért&jumu (punktus). Kopgjo rezultatu no 3
lidz 5 punktiem defing ka 1. pakapi (Grade 1); kop&jo rezultatu no 6 Iidz 7 punktiem definé ka
2. pakapi (Grade 2); kopgjo rezultatu no 8 1idz 9 punktiem defing ka 3. pakapi Grade 3) (3. tabula).

31



3. tabula. Kriits véZza morfologiskas malignitates / histologiskas diferenciacijas pakape (Grade (G))
— vértéjums péc Notingemas kombinéto histologiskas diferenciacijas pakapju sistémas
(TNM classification of Malignant Tumours, 2009; American Joint Committee on Cancer, 2010;
Adamo et al., 2014)

Novertgjums
punktos
Grade | Krits véza histologiskas diferenciacijas pakapes raksturojums (kopgjais skaits)
péc Notingemas
sisteémas
Gx Histologiskas diferenciacijas pakape nav nosakama -
Gl Zema kombinéta histologiskas diferenciacijas pakape (Low-grade), t.i., 35
augsti diferencets audzgjs (prognostiski labveligs)
Vidéja kombinéta histologiskas diferenciacijas pakape (Intermediate-
G2 grade), t.i., videji/méreni diferencéts audz&js (prognostiski méreni 67
labveligs)
G3 Augsta kombinéta histologiskas diferenciacijas pakape (High-grade), 8.9
t.i., zemu diferencéts audzgjs (prognostiski nelabveligs)

1.2.3. Laundabiga audzéja stadijas

Visiem pacientiem ar kriits v&zi ir janosaka slimibas kliniska stadija un, ja iesp&jams, ari
patologiska stadija. Stadijas rutinas noteik$ana dod iesp&ju izvél&ties lokalas terapijas variantu un
palidz izvéeleties sist€émisko arstéSanu, nodroSina pamatinformaciju prognozes noteikSanai, lauj
salidzinat dazadu institiiciju un klinisko p&tijumu rezultatus.

Pasaulé stadijas noteikSanai visplasak tiek lietota uz kliniskiem un patologiskiem kritérijiem
balstita Kriits véza TNM Kklasifikacija. TNM Kklasifikacija izmantotie apzZim&jumi shiedz vienotu
priekSstatu par kliniskajiem datiem, raksturojot laundabiga audzgja izplatibu, kuras pamata ir tris
komponenti:

1) kategorija T (tumor) — primara audzg&ja izmérs, izplatiba;
2) kategorija N (nodulus) — metastazu izplatiba regionalajos limfmezglos;
3) kategorija M (metastasis) — attalu metastazu esamiba/neesamiba.

Laundabiga audzgja stadija tiek noteikta, apvienojot visas tris minétas kategorijas vienota
kompleksa.

Eiropa, tostarp ari Latvija, parasti izmanto UICC (Union International of Cancer
Comprehension) TNM klasifikaciju (TNM classification of Malignant Tumours, 2009), kura
miusdienas praktiski neatSkiras no amerikanu AJCC TNM Kklasifikacijas (American Joint

Committee on Cancer, 2010).
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= Kriits véZa primara audzéja (T) novértéSana
4. tabula raksturota kriits laundabiga primara audzgja (T) izplatiba pec AJCC 2010 un UICC
2009 Kklasifikacijas. Tabula adaptéta, izmantojot tas nosaukuma noraditos literatiiras avotus

(UICC, 2009; AJCC, 2010).

4. tabula. Kriits véZa primara audzéja (T) izplatibas raksturojums (klasifikacija)
(UICC 2009, 7. parskats; AJCC 2010, 7. parskats)

Primarais audzgjs (T)

Primara audzgja T klasifikacija ir vienmer vienada neatkarigi no ta, vai ta balstita uz kliniskiem vai
histologiskiem, vai abu veidu kritérijiem. Lielums mérams lidz tuvakajam milimetram. Ja audzgjs ir
mazliet mazaks vai lielaks neka konkrétas kategorijas T robeZzlielums, ir ieteicams to noapalot lidz
robezlielumam vistuvaka milimetra nolasijumam. Pieméram, 1,1 mm lielu audzgju apzimé ka 1 mm
lielu vai 2,01 cm lielu audzgju apzimé ka 2,0 cm lielu. ApzZim&jumu veido, pievienojot apaksraksta
modifikatoru ,,c” vai ,,p”, lai noraditu, vai T klasifikacija ir noteikta klinisko (fizikalo vai radiologisko)
izmekl&jumu vai histologisko izmeklgjumu rezultata. Kopuma T biezak ir noteikta histologisko
izmekl&jumu rezultata.

T Primaro audz&ju nav iespgjams novertet
TO Nav datu par primaru audzgju
Tis Carcinoma in situ: intraepitelials audzgjs vai audz&ja invazija lamina propria®

Tis (DCIS) | Duktala (vadu) karcinoma in situ

Tis (LCIS) | Lobulara (daivinu) karcinoma in situ

Tis Kritsgala PedZeta slimiba, kas nav saistita ar invazivu karcinomu un/vai karcinomu in
(PedZeta) situ (DCIS un/vai LCIS) kriits parenhima. Ar PedZeta slimibu saistitas karcinomas kriits
parenhima klasific€ péc lieluma u.c. parenhimas slimibas raksturlielumiem, tomér ir
jaatzime Pedzeta slimibas klatbiitne.

T1 Audzgjs 20 mm vai mazaks (<20 mm) lielakaja dimensija

Timi Audzgjs 1 mm vai mazaks (<1 mm) lielakaja dimensija (resp., mikroinvazija)

Tla Audzgjs lielaks par 1 mm, bet ne lielaks par 5 mm (>1, bet <5 mm) lielakaja dimensija
Tlb Audzgjs lielaks par 5 mm, bet ne lielaks par 10 mm (>5, bet <10 mm) lielakaja dimensija

Audzgjs lielaks par 10 mm, bet ne lielaks par 20 mm (>10, bet <20 mm) lielakaja

Tlc . o
dimensija

Audzgjs lielaks par 20 mm, bet ne lielaks par 50 mm (>20, bet <50 mm) lielakaja

T2 dimensija

T3 Audzgjs lielaks par 50 mm (>50 mm) lielakaja dimensija

Jebkura lieluma audzgjs ar tieSu izplatibu kruskurvja siena un/vai ada (iz¢iilojums vai

T4 adas mezglini)

Piezime: | Invazija vienigi ada (derma) netiek kvalificéta ka T4

T4a Audzgja izplatiba kruskurvja siena, nav ieklauta vienigi ieaugSana m.pectoralis maior
Adas iz¢tlojums un/vai ipsilaterali satelitmezglini kriits ada un/vai adas pietikums (t.sk.

T4b »apelsina mizina” (peau d’orange)), kas neatbilst inflamatorajam (iekaisuma) kriits
vézim

T4c Abi =T4a + T4b

T4d Inflamatorais (iekaisuma) vezis
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= Regionalo limfmezglu (N) stavokla novértésana
5. tabula raksturots kriits véza procesa iesaistito regionalo limfmezglu (N) kliniskais

stavoklis.

5. tabula. Kriits véZa regionalo limfmezglu (N) kliniska stavokla raksturojums (klasifikacija)
(UICC 2009, 7. parskats; AJCC 2010, 7. parskats)

B Regionilie limfmezgli (N)

NX Regionalos limfmezglus nav iesp&jams novertet (piem., izoperéti agrak)

NO Nav metastazu regionalajos limfmezglos

N1 Ir metastazes kustigos ipsilateralajos paduses I-1I limena limfmezglos(a)

N2 Ir metastazes ipsilateralajos paduses I-II limena limfmezglos(a), kas ir kliniski pieraditi

ka fikseti limfmezgli vai to konglomerats; vai kliniski konstatétos™ ipsilateralajos
parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos, ja nav kliniski pieraditu metastazu
paduses limfmezglos

N2a Ir metastazes ipsilateralajos paduses I-II Iimena limfmezglos(a), kuri ir saaugusi
Savstarpgji vai ar citam struktiram

N2b Ir metastazes tikai kliniski konstat&tos* ipsilateralajos parasternalajos (mammaria

interna) limfmezglos, ja nav kliniski pieraditu metastazu paduses I-II limena limfmezglos

N3 Ir metastazes ipsilateralajos infraklavikularajos (paduses III l[imena) limfmezglos(a) ar vai

bez metastazém ipsilateralajos paduses I-II limena limfmezglos(a); vai kliniski
konstatStos* ipsilateralajos parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos, kad ir
klniski pieraditas metastazes arm paduses I[-II limena imfmezglos; vai metastazes
ipsilateralajos supraklavikularajos limfmezglos(a), kad ir (vai nav) metastazes ari paduses
limfmezglos vai parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos

N3a Ir metastazes ipsilateralajos infraklavikularajos limfmezglos(a)
N3b Ir metastazes ipsilateralajos parasternalajos limfmezglos un paduses limfmezglos(a)
N3c Ir metastazes ipsilateralajos supraklavikularajos limfmezglos(a)

*Piezime: Par kliiski konstate€tam uzskata metastazes, kas atklatas ar att€ldiagnostikas metodém (iznemot
limfoscintigrafiju) vai izmeklgjot kliniski un kuram atrade ir loti aizdomiga attieciba uz malignitati, vai
histologiski ir konstat&tas makrometastazes adatas aspiracijas (FNA) biopsijas materiala.

6. tabula raksturota kriits véza procesa iesaistito regionalo limfmezglu patologiska
(pEcoperacijas) jeb histologiska klasifikacija (pN).
6. tabula. Kriits véZa procesa iesaistito regionalo limfmezglu patologiska (pécoperacijas)

jeb histologiska klasifikacija (pN)
(UICC 2009, 7. parskats; AJCC 2010, 7. parskats)

B Regionalie limfmezgli: patologiska (pécoperacijas) s. histologiska klasifikacija (pN)*

pNXx Regionalos limfmezglus nav iesp&jams noverteét (piem., izoperéti agrak vai nav
panemti histologiskai izmekl&$anai)
pNO Histologiski nav pieraditas metastazes regionalajos limfimezglos

Piezime: | Izoletus audzgju Stinu sakopojumus (klasterus) defingé ka mazus, ja (1) tie nav lielaki par 0,2
mm vai (2) ir atseviS$kas audz€ja Stinas, vai (3) viena histologiska $kérsgriezuma atrastaja
klasterT ir mazak par 200 audzgja Stnam. Izoletus audz&ju Stnu sakopojumus var konstatet ar
standarta histologiskajiem izmeklgjumiem vai ar imunohistokimijas (IHC) metodém. Limf-
mezglus, kuros ir tikai izoléti audz&ju $tinu sakopojumi, izslédz no N klasifikacijai domata
kopiga metastatisko limfmezglu skaita, bet ieskaita kopigaja noverteto limfmezglu skaita.

pNO(i-) Histologiski nav pieraditas metastazes regionalajos limfmezglos, nav atrastas ar
imunohistokimijas (IHC) metodem
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6. tabulas turpindjums

pNO(i+)

Ir Jaundabigas $tnas regionalajos limfmezglos(a) — audzgja §tnu depoziti ne lielaki
par 0,2 mm (konstatéti ar hematoksilina-eozina krasojumu (H&E) vai ar
imunohistokimijas (IHC) metodem, ieskaitot izol€tus audzgju §iinu sakopojumus).

pNO(mol-)

Histologiski nav pieraditas metastazes regionalajos limfmezglos, negativa molekulara
atrade (RT-PCR)**.

pNO(mol+)

Pozitiva molekulara atrade ar RT-PCR**, bet histologiski vai ar imunohistokimijas
(IHC) metodém nav pieraditas metastazes regionalajos limfmezglos

Klasifikacija ir balstita uz paduses limfmezglu iznems$anu ar sargmezglu (SN) biopsiju vai bez
tas. Klasifikaciju, kas balstita tikai uz sargmezglu (SN) biopsiju bez sekojoSas paduses
limfmezglu iznemsanas, apzimé ar (sn) (sentinel node — sargmezgls), piem., pNO(sn)

*%*

RT-PCR: atgriezeniska (reversa) transkriptazes/polimerazes kedes reakcija

pN1

Mikrometastazes; vai metastazes 1-3 paduses limfmezglos; un/vai parasternalajos
(mammaria interna) limfmezglos ar metastazém, kuras noteiktas sargmezglos péc to
biopsijas, bet nav konstatétas klmiski***.

pN1mi

Mikrometastazes (audzgja stinu depozits lielaks par 0,2 mm un/vai vairak neka 200
Stnas, bet ne lielaks par 2,0 mm).

pN1la

Metastazes 1-3 paduses limfmezglos, no kuriem vismaz viena limfmezgla audzgja
Stnu depozits ir >2,0 mm.

pN1b

Metastazes parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos ar mikrometastazém vai
makrometastaze€m, kuras noteiktas sargmezglos, veicot biopsiju, bet nav konstatgtas
kliniski***,

pN1lc

Metastazes 1-3 paduses limfmezglos un parasternalajos (mammaria interna) limf-
mezglos ar mikrometastazém vai makrometastazém, kuras noteiktas sargmezglos,
veicot biopsiju, bet nav konstatétas klmiski.

pN2

Metastazes 4-9 paduses limfmezglos; vai konstatétas kliniski**** parasternalajos
(mammaria interna) limfmezglos, ja nav metastazu paduses limfmezglos.

pNZ2a

Metastazes 4-9 paduses limfmezglos (vismaz viens audzgja Stunu depozits ir >2,0
mm).

pN2b

Metastazes kliniski konstatétas parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos, ja
nav metastazu paduses limfmezglos.

pN3

Metastazes 10 vai vairak paduses limfmezglos; vai infraklavikularajos (paduses III
Iimena) limfmezglos; vai konstatetas kliniski**** ipsilateralajos parasternalajos
(mammaria interna) limfmezglos, ja ir metastazes viena vai vairakos paduses I, II
limena limfmezglos; vai vairak neka 3 paduses limfmezglos un parasternalajos
limfmezglos ar mikrometastazém vai makrometastazém, kuras noteiktas
sargmezglos, veicot biopsiju, bet nav konstatetas kliniski***; vai metastazes
ipsilateralajos supraklavikularajos limfmezglos.

pN3a

Metastazes 10 vai vairak paduses limfmezglos (vismaz viens audzgja §tinu depozits ir
>2,0 mm); vai infraklavikularajos (paduses III Iimena) limfmezglos.

pN3b

Metastazes konstatétas kliiski**** ipsilateralajos parasternalajos (mammaria
interna) limfmezglos, ja ir metastazes viena vai vairakos paduses I, II limena
limfmezglos; vai vairak neka 3 paduses limfmezglos un parasternalajos limfmezglos
ar mikrometastazém vai makrometastazém, kuras noteiktas sargmezglos, veicot
biopsiju, bet nav konstatetas kltniski***.

pN3c

Metastazes ipsilateralajos supraklavikularajos limfmezglos.

*k*k

Par klmiski nekonstat§jamam uzskata metastazes, kas nav atklatas ar att€ldiagnostikas
metodém (iznemot limfoscintigrafiju) vai izmeklgjot kltniski.

*kkk

Par kliniski konstatétam uzskata metastazes, kas atklatas ar att€ldiagnostikas metodem
(iznemot limfoscintigrafiju) vai izmeklgjot kltniski un kuram ir loti aizdomiga atrade attieciba
uz malignitati, vai histologiski ir konstatetas makrometastazes adatas aspiracijas (fine-needle
aspiration) biopsijas materiala.
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= Kriits veéza attalo metastazu (M) novertéSana

7. tabula raksturotas kruts véza attalas metastazes.

7. tabula. Kriits veéza attalas metastazes (M)
(UICC 2009, 7. parskats; AJCC 2010, 7. parskats)*

Attalas metastazes (M)

MO Nav klinisku vai radiologisku pieradijumu par attalam metastazém.
cMO(i+) Nav klinisku vai radiologisku pieradijumu par attalam metastazém, bet ir molekulari vai
mikroskopiski konstateti audzgja Stinu depoziti, ne lielaki par 0,2 mm, cirkulgjosas asinis,
kaulu smadzengs vai citos neregionalo limfmezglu audos pacientiem, kam nav metastazu
simptomu vai pazimju.
M1 Ir kliniski vai radiologiski pieraditas attalas metastazes un/vai histologiski pieraditas
attalas metastazes, kam audzgja Siinu depoziti lielaki par 0,2 mm.

» Krits veza stadijas (TNM Kklasifikacija)
8. tabula uzskaitttas kriits véza stadijas atbilstosi TNM Kklasifikacijai, raksturota Jaundabiga

audzgja izplatiba katras kriits véZa stadijas gadijuma.

8. tabula. Kriits véza stadijas saskana ar TNM Klasifikaciju, $o stadiju raksturojums un atbilstiba
kategorijam T, N, M (UICC 20009, 7. parskats; AJCC 2010, 7. parskats)

UICC 2009/AJCC 2010

Stadija T N M
0 stadija Tis NO MO
IA stadija T1* NO MO
IB stadija TO Nimi MO
T2 N1mi MO
1A stadija T0 N1** MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
1B stadija T2 N1 MO
T3 NO MO
1A stadija TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
I1IB stadija T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
I11C stadija Tjebkurs N3 MO
IV stadija T jebkurs N jebkurs M1

* TI ieklauts T1mi
** TOun T1 audzgji, kuriem ir tikai mikrometastazes regionalajos limfmezglos, tiek klasificéti ka IB stadija, nevis
1A stadija

* Pasreiz starp abam TNM klasifikacijam (UICC 2009 un AJCC 2010) nav butisku atSkirtbu.
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e MO ietverts MO(i+).

e Apzim&jums pMO nav pamatots; katram MO jabiit konstat€jamam kliniski.

e Japacientam konstate M1 pirms neoadjuvantas sisteémiskas terapijas uzsaksanas, stadiju definé
ka IV stadiju, un tada ta paliek neatkarigi no atbildes reakcijas uz neoadjuvanto terapiju.

e Stadijas apzZim&jumu var mainit, ja, veicot att€ldiagnostiskos izmekl&jumus péc kirurgiskas
arsteéSanas, tiek konstatetas attalas metastazes, tiek veikti izmekl&jumi 4 ménesu laika péc
diagnozes apstiprinaSanas un pacientam nav slimibas progresijas, un tiek nodroSinats, ka
pacients nesanem neoadjuvantu terapiju.

e P&cneoadjuvantas terapijas apzim&jumam izmanto priedekli,,yc” vai ,,yp”. Jaatzimg, ka stadija

netiek definéta, ja ir pilniga histologiska atbildes reakcija (CR).

Sargmezgla klasifikaciju, kura balstita uz sargmezgla biopsiju, neveicot sekojosu paduses
limfmezgla iznemsanu, apzimé ar (Sn):
e pNX(sn) Sargmezglus nav iesp&jams novertet.
e pNO(sn) Nav metastazu sargmezglos.

e pN1(sn) Ir metastazes sargmezglos.

Kliniska materiala klasificéSanai lietota pilna TNM klasifikacija, bet, veicot materiala
statistisko analizi, stadijas tika apvienotas lielakas apakSgrupas, lai izveidotu statistiski nozimigas
datu grupas. Ta ir visparpienemta prakse, kas lauj salidzinat dazadu institiiciju un klinisko
petijumu rezultatus.

Janem veéra, ka TNM sistémas kriteriji laika gaita ir tikusi atkartoti parverteti, mainiti un
papildinati, reizém pat diezgan biitiski, ka redzams dazadas AJCC vai UICC TNM Kklasifikaciju
redakcijas (TNM classification of Malignant Tumours, 2009; American Joint Committee on
Cancer, 2010). Tadél, veicot dazados laikposmos iegiito rezultatu analizi, ir svarigi p&étamas
pacientu grupas noveértéSana izmantot vienu noteiktu TNM klasifikacijas redakciju, preteja
gadijuma tas var novest pie “stadiju migracijas” (Feinstein et al., 1985).

Slimibas stadijas ir viens no svarigakajiem prognostiskajiem raditajiem, kas biitiski ietekme
5 gadu dzivildzi, bet tas nesniedz norades par tadiem nozimigiem papildu faktoriem ka, pieméram,
estrogénreceptoru (ER) vai HER2/neu receptoru statusu, un tadéjadi nedod pietiekami plasu infor-

maciju, kas varétu nodrosSinat slimibas statusam atbilstoSu miisdienigu arstéSanas metozu izveli.

1.2.4. Kriits véza klasifikacija atbilsto$i anatomiskajai lokalizacijai

Krits véza klasifikacijai péc anatomiskas lokalizacijas izmanto SEER programmas

kodgsanas un stadiju noteikSanas rokasgramata (2014) (Adamo M. et al., 2014) min&to shému un
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Starptautiskas slimibu klasifikacijas 10.redakciju (SSK-10) [www.spkc.gov.Iv/ssk10] (9. tabula;
10. tabula).

9. tabula. Primara kriits laundabiga audzéja (C50) anatomiskas lokalizacijas kodi

(SEER programmas kodés$anas un stadiju noteik$anas rokasgramata, 2014 (Adamo M. et al., 2014);
Starptautiska slimibu klasifikacija, 10. redakcija (SSK-10))

Kriits veza
anatomiskas SEER, 2014 SSK-10
lokalizacijas kodi
C50.0 Tikai kriitsgala (areolas) audzgjs Krutsgals (mamilla) un krits zirnisa
josla (areola)
C50.1 Centralas dalas audzgjs (subareolars) | Centralas dalas audzgjs (subareolari)
vai ne talak par 1 cm no areolas
C50.2 Augsgjais ieksgjais kvadrants Kriits augs&jais ieks€jais kvadrants
C50.3 Apaksgjais ieksgjais kvadrants Kriits apaksgjais ieks€jais kvadrants
C50.4 Augsgjais ar¢jais kvadrants Kriits augs€jais argjais kvadrants
C50.5 Apaksgjais argjais kvadrants Kriits apaks¢jais ar€jais kvadrants
C50.6 Paduses daivinas vai papildu Kriits paduses dala
paduses piena dziedzera audzgjs
C50.8 Audzgjs, kas aiznem divas krits Krits plass audzgjs
dalas, vai diftizs, vai multicentrisks
audzgjs
C50.9 Neprecizéts kriits vézis Kriits audz€js, neprecizets

Jaiekjauj:  krits saistaudi
Nav jaiekjauj: krits ada (C43.5, C44.5)

10. tabula. Krits karcinomas in situ (D05) veidu kodi
(Starptautiska slimibu klasifikacija, 10. redakcija (SSK-10))

Kriits veza in situ
veidu kod SSK-10
D05.0 Lobulara karcinoma in situ (LCIS)
D05.1 Intraduktala karcinoma in situ (DCIS)
D05.7 Cita veida kriits karcinoma in situ
D05.9 Kriits karcinoma in situ, neprecizéta

Nav jaiekjauj:  krits adas carcinoma in situ (D04.5)
krits (adas) melanoma in situ (D03.5)

1.2.5. Kriits véza receptoru statuss

Krits v&za §iinas ir receptori uz to virsmas, stinu citoplazma un kodolos. Tadi t.s. kimiskie
kurjeri ka hormoni saistas ar receptoriem, un ta rezultata Stnas notiek izmainas. Receptoru
ekspresiju (klatbiitni) var noteikt ar imunohistokimijas (IHK) metodém, ar kuru palidzibu
iespgjams iegit audz€ja audu preparatu dazadu krasojumu atkariba no Stnu ekspreséta
hormonreceptora. Kriits véza Stinas parasti tieck mekleti tris svarigakie receptori — estrogénu

receptori (ER), progesterona receptori (PR) un cilvéka epidermala augSanas faktora receptors-2
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(HER2). ER-pozitivu (ER+) véza $tnu (t.i., véza $iinu, kuram ir estrogénu receptori) veidosanas
ir atkariga no estrogéniem, un $adu krits v&zi ir iesp§jams arstét ar estrogénu iedarbibu
blok&josiem medikamentiem (antiestrogéniem). ER+ audz€&ju gadijuma parasti prognoze ir labaka.
Nearstéti HER2+ kriits vézi parasti ir agresivaki neka HER2— (American Joint Committee on
Cancer, 2010), bet HER2+ v&Zza $iinas reagg uz daziem medikamentiem, piem&ram, monoklonalo
antivielu trastuzumabu (kombinacija ar kimijterapiju), un tad€l prognoze ir ievérojami labaka
(Mook et al., 2009). Ja Stnas nav ekspreséjusas nevienu no minétajiem tris veidu receptoriem
(estrogénu receptorus, progesterona receptorus vai HER2), vézi sauc par triskar$i negativu (triple-
negative) — Saja gadijuma prognoze ir salidzinosi slikta, jo nav iesp&jas veikt mérkterapiju (Dent
et al., 2007; Understanding and Treating Triple-Negative Breast Cancer, 2010).

Biezi vien tiek ekspreséti citi hormonreceptori, pieméram, androgénu receptori un prolaktina
receptori. Androgénu receptorus ekspresé 80-90% ER+ kriits vézu un 40% triskarsi negativu kriits
veézu. Androgénu receptoru aktivizé$anas bremz& ER+ kriits v&zu augSanu, bet iesp&jams, ka ER—
kriits véziem ta veicina augSanu. Tiek veikti p&tfjumi, lai noskaidrotu androgénu receptoru ka
prognostisku markieru nozimi un iesp&jas to izmantoSanai arstésana (Dent et al., 2007).

HER2/neu statusu var noskaidrot ar fluorescences in situ hibridizacijas (FISH) metodi. Dazi
autori uzskata, ka FISH metode precizak neka IHK sp€ prognozet iesp€jamo atbildi uz
mérkterapiju ar trastuzumabu (NCCN, 2011).

Receptoru statuss ir svarigs visu kriits vézu gadijumos, jo tas nosaka meérkterapijas
piemérotibu katram konkrétam pacientam, un to joprojam tradicionali identificé ar
imunhistokimijas (IHK) metodeém.

Izmantojot vienigi morfologijas metodes, tomér nav iesp&jams ieglt pietickamu
prognostisku informaciju, uz kuru varétu balstit miisdienu kriits véza klasifikaciju.

Sistematiska génu ekspresijas modelu izp&te un to korelacija ar daudzveidigiem specifiskiem
audzgju fenotipiem ir atklajusi jaunas kriits vézu klasific€Sanas iesp&jas molekulara liment.

Izmantojot dezoksiribonukleinskabes (DNS) multigénu ekspresijas profilus (piem&ram,
Blueprint testu), var noteikt kriits véza molekularos apakstipus, kas aptuveni atbilst ar THK

metodém noteikto receptoru statusam.

1.2.6. Kriits veZa molekulara klasifikacija. Molekularie apakstipi

= Audzéja DNS (molekulara) klasifikacija
Veicot dazada veida DNS testéSanu, tiek salidzinatas normalu krits audu Stinas un kriits véza
Stnas. Izmainas konkréta kriits véza Stnu génos salidzinajuma ar normalo krits audu Stnu

genotipu var izmantot kriits véza iedalijjumam vairakas apak$grupas un konkrétam DNS tipam
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piemérotas efektivas terapijas izveéle. Tradicionala DNS klasifikacija balstijas uz vispargju
noverojumu, ka, jo lielaks ir Stinu daliSanas atrums, jo sliktaka ir prognoze; §1 klasifikacija balstijas
vai nu uz proteina Ki-67 klatbiitni, vai arT uz véza §iinu DNS procentualo ipatsvaru S fazg (Desmedt
et al., 2006). Sis metodes un vértesanas kritérijus pasreiz izmanto daudz retak, jo to prognostiska
nozime ir mazaka neka, piem&ram, TNM stadijam. Toties miisdienas DNS analize iegust arvien
lielaku nozimi véza biologijas pamatu definé$ana un terapijas izveleé (Perou et al., 2000; Nagasaki
et al.,, 2006; Normanno et al., 2009). Analiz&jot imunofenotipiskas $tnu ipasibas ar génu
ekspresijas profileéSanas metodém, ir pieradits, ka kriits vézis nav homogena, bet gan heterogéna

patologija, kurai pakapeniski konstate arvien lielaku daudzumu biologisko apakstipu (7. att€ls).
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7. attéls. 677 Kkriits audzéju originalo/UNC 1300 génu Kklasteru hierarhiska analize
(Perou C, Bornesen-Dale AL, 2011)

P&édéjo desmit gadu laika, izmantojot augstas tehnologijas, pieméram, DNS mikrocipus, ir
loti strauji attistijusas kriits véza molekularas profilésanas metodes (Chekhun et al., 2013; Ciriello
et al., 2013). Ir piedavati vairaki DNS ekspresijas profili: Oncotype DX-21 génu profils,
MammaPrint-70 génu profils, BluePrint-80 génu profils un citi (Kelly et al., 2010; MammaPrint
Patient Eligibility Internationally; Introducing BluePrint).
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Ar DNS mikro¢ipu metodém salidzinot normalu kriits audu $iinas un kriits véza Siinas,
konstattas at$kiribas vairakos simtos génu. Lai gan daudzu So genétisko at$kiribu nozime nav
zinama, dazados neatkarigos pé€tijumos ir konstatéts, ka dazam génu grupam ir tendence uz
koekspresiju (lidztekus jeb paralélu ekspresiju). Sis génu kopas tika ieklautas hormonreceptoru
génu, HER2 génu, bazalajam lidzigo apakstipu génu un proliferacijas gé€nu grupas, tapec varétu
domat, ka klasifikacijai p&c receptoru statusa un klasifikacijai p€c DNS mikro¢ipu metodes ir jabiit
lidzigam, tomér audz&ju iedalijums atseviskas grupas, izmantojot $1s metodes, nebiit nav identisks.

Cilveka krits véza "molekularais portrets" lauj iedalit $o patologiju vairakas grupas — t.s.
molekularajos apakstipos, kuru biezums ir atSkirigs dazadam rasém un tauttbam un kuru
gadijuma ir atSkirigi riska faktori, prognoze, atbilde uz terapiju, kliniskais iznakums (kopgja

dzivildze (OS) un no slimibas briva dzivildze (DFS)) (Spitale et al., 2009).

= Kriits véZa molekularie apakstipi

Perou pirmais izvirzija hipotézi, ka ar mikroCipu metodém noteiktie audz&ju apakstipi, ta
dévétie Tstenie jeb originalie molekularie apakstipi (intrinsic subtypes), varétu atspogulot dazadas
molekularas Tpatnibas kriits epitélija biologija (Perou CM et al., 2000). Attistot So hipotézi talak,
Prat un Perou 2009. gada pienéma, ka lielakas dalas invazivu kriits v&zu $iinas varétu atbilst

dazadiem kriiSu epitélija attistibas etapiem (8. attéls).
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8. attels. Normalu Kriits Stinu attistibas etapi un to iespéjama saistiba ar kriits véza
istenajiem/originalajiem molekularajiem apakstipiem (Prat A, C, Perou C, 2009)
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Detalizéta génu mutacijas profilu analize atklaja atSkirigus g€nu mutacijas modelus
dazadiem Tistenajiem molekularajiem apaksStipiem, pieméram, loti biezas p53 ge€na mutacijas
bazala apakstipa karcinomam (Hu X et al., 2009). Sie rezultati liecina, ka kriits véza molekularo
apakstipu, iesp&jams, nosaka vai nu $inu izcelsme, vai arT dazadu génu izmainas, vai, iesp&jams,
pat abu faktoru kombinacija.

Izmantojot génu ekspresijas profilus, vairakos petijumos ir noteikti un klasificéti vismaz
astoni kriits vézim raksturigi apakstipi: luminalais A un B, ar HER2 hiperekspresiju (HER2-
enriched), vaji ekspreséta klaudina tips (claudin-low) un vairaki estrogénu receptoru negativi
apakstipi, svarigakie no tiem ir bazalajam Stnam lidzigais (basal-like) un normaliem kriits audiem
lidzigais (normal breast like) (Carey et al., 2006; Nielsen et al., 2004).

Vairaki autori uzskata, ka kriits vézi butu logiski iedalit vismaz Cetras galvenajas grupas
(Spitale et al., 2009), dazi citi autori rekomendg iedalit kriits vézi piecas grupas (Voduc et al.,
2010).

Galvenie krits véza Tstenie apakstipi ir:

e divi luminala tipa audzgji, kas iedaliti (1) luminala A un (2) luminala B audzg&jos — abi ir ER-
pozitivi un to molekularie profili ir [idzigi veselu kriits dziedzeru luminalajam $tinam;

e bazalajam Stinam Iidzigs vai triskarsi negativs véZa fenotips (ER, PR un HER2-negativi audzgji
ar veselu kriits dziedzeru bazalajam Stinam lidzigu Stnu molekularo profilu);

e HER?2 pozitivi audzgji (notieck HER2/neu géna amplifikacija);

e piekta grupa varétu biit neprecizéts vai normaliem kriits audiem lidzigs apakstips (Carey et al.,
2007; Raica et al., 2009). So ar génu ekspresijas metodém noteikto dazado apakstipu
gadfjumos ir atSkirigi riska faktori, kliniskas paradibas, atbilde uz terapiju un prognoze

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

Luminalais istenais kriits véZa molekularais apakstips

Pie luminala apakstipa pieskaita visus KV, kuri ekspres€ ER (Perou CM et al., 2000).
Luminala tipa kriits véziem ir vislabaka prognoze no visiem istenajiem apakstipiem, un vini reage
uz endokrino terapiju (Sortie T et al., 2001). Jaatzimée, ka invazivas lobularas karcinomas (ILC)
parsvara tiek klasificétas ka luminalas (Weigelt B et al., 2010). Parasti invazivas lobularas
karcinomas un augstu diferencétas invazivas duktalas karcinomas uzskata par piederigdm augstu
diferencétu (low-grade) karcinomu grupai (4bdel-Fatah TM et al., 2008). Molekulara profiléSana,
Skiet, apstiprina So koncepciju. Luminalajiem apakstipiem raksturigs diezgan ierobezots jutigums
uz kimijterapiju (KT) at$kiriba no bazalajiem lidzigajiem un HER2 MA, kuri biezi vien labi reagé

uz neoadjuvantu KT (Parker JS et al., 2009). Sortie et al. bija pirmais, kas ierosinaja iedalit
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luminala tipa karcinomas vismaz 2 atskirigas apakSgrupas ar raksturigiem molekulariem profiliem
un dazadam prognoz€m, proti, luminalaja A tipa kriits véz1 un luminalaja B tipa véz1 (Sortie T et
al., 2001). Galvena atskiriba starp luminalo A un luminalo B krits v€zi ir Stinu proliferacijas
pakape, ka art HER2 receptoru ekspresija, kura ir izteiktaka luminala B tipa kriits vézim (Cheang
MC et al., 2009). Atskiriba starp luminalo A un B karcinomu izraisa klinisku interesi, jo luminala
A tipa kriits vézim, Skiet, ir vislabaka prognoze no visiem MA, bet luminala B tipa kriits véza
prognoze parasti ir nedaudz sliktaka, kaut gan tas mazliet labak reagé uz kimijterapiju neka

luminala A molekulara apakstipa audzg&ji (Parker JS et al., 2009; Nielsen TO et al., 2010).

Bazalajam Siinam lidzigais (basal-like) kriits veza molekularais apakstips

Bazalajam Siinam lidziga apaksStipa kriits vézim ir raksturiga citokeratinu ekspresija, kas
parasti ir izteikta normala kriits epit€lija bazalajas Stnas, un loti augsta proliferacijas génu grupas
ekspresija. ST apakstipa vézis sastopams aptuveni 15% invazivu kriits vézu gadfjumu (Nielsen TO
et al., 2004). Ir konstat&ts §T molekulara apakstipa parsteidzoss parsvars afroamerikanu sievietém
premenopauzeé (Carey LA et al.,2006), ar to varétu dal&ji izskaidrot $ai paciensu grupai raksturigos
sliktos arsteSanas rezultatus. Interesanti, ka ar BRCA 1 mutaciju saistitas krits karcinomas parsvara
pieder bazalajam Stinam lidziga apakstipa audzgjiem (Stefansson O et al., 2009). Ir pieradits, ka ar
molekularo profiléSanu noteikto 1steno apakstipu vidi bazalajam Stinam lidzigais apakstips un ar
trastuzumaba kombinaciju arsteéts HER2 apakStips demonstré vislabako atbildes reakciju uz

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

HER? ekspreséjosais krits véZa molekularais apakstips

HER2 apakstipa kriits véza Sunam ir raksturiga HER2/neu géna parmériga ekspresija un
luminalajiem apakStipiem raksturigo génu trikums. Lidz 25% kriits véZa gadijjumu ir HER2
pozitivi, kurus var noteikt ar imunohistokimijas (IHK) un fluorescences in situ hibridizacijas /
hromogenas in situ hibridizacijas (FISH/CISH) metodém. Jaatzimé, ka ne visi kriits vézi, kuri ar
IHK definéti ka HER2-pozitivi, tiek klasificéti ka piederigi HER2 molekularajam apakstipam,
veicot molekularo profiléSanu. Taja pasa laika ne visi istenie HER2 MA audzgji tiek diagnosticeti
ka HER2 pozitivi ar IHK vai in situ hibridizacijas metodém (Parker JS et al., 2009; Weigelt B. et
al., 2010). Ir nepiecieSami talaki petijumi, lai parliecinatos, vai HER2 MA pacientiem ir labums
no trastuzumaba terapijas gadijumos, kad HER2 hiperekspresiju nevar pieradit ar tradicionalajam
IHK metodém. Kliniska pieredze skaidri liecina, ka ne visiem HER2 pozitivajiem pacientiem, kam
HER2 ekspresija noteikta ar imunohistokimijas metodi, ir laba atbilde uz HER2 blokatoru, un ir
labi zinams, ka ievérojamam skaitam pacientu ar HER2 pozitivu kriits v€zi ir primara rezistence

pret trastuzumabu vai ar1 gada laika izveidojas sekundara rezistence pret trastuzumabu (Hubalek
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M.et al., 2010). Butu nepiecieSami plasaki petijumi, lai drosi identificétu pacientus, kas gis
labumu no HER2 meérkterapijas, un ir ceribas, ka molekulara profilésana varétu palidzet giit
atbildes uz $o jautajumu.

Pasreiz€jie dati liecina, ka, lai padaritu biologisko KV portretu pilnigaku, molekularaja
profiléSanas sistéma biitu jaieklauj papildu molekularie apakstipi.

Patlaban ir aprakstiti dazi ER-negativi molekularie apakstipi, piem&ram, bazalais B (basal
B) vai vaji ekspreséta klaudina (claudin low) apakstips, kam piemit cilmes Siinu 1paSibas un kas
var veidot [idz 12—-14% no triskarsi negativajiem kriits véZiem, un pasreiz ir ieklauts bazalajam
stunam I1dzigaja molekularaja apakstipa (Prat A et al., 2010).

Vel vienai kriits véza molekularajai apaksgrupai ir raksturigs ER ekspresijas trikums un
androgénreceptoru (AR) ekspresija, ka arT médz biit apokrina morfologija. Autori uzskata, ka Sie
apokrina apakstipa audzgji var veidot atseviSku ER-negativu audz&ju grupu arpus bazalajam
l1dziga apakstipa (Farmer P et al., 2005).

Diemzel génu ekspresijas profileSana ir loti darga metode un tadel pieejama ne visas
klinikas.

Pedgjo 3—4 gadu pétijumu rezultati liecina, ka tikai p&c patologiskajiem kriterijiem ir
iesp&jams noteikt Cetrus galvenos molekularos surogatapakstipus (SMA).

Saja nolika ar imunohistokimiskajam metodem nosaka ER un PR, HER2 proteina
ekspresiju un Ki-67 proliferacijas indeksu. Sakotngji ka proliferacijas markieri izmantoja
histologiskas diferenciacijas pakapi (Grade) un Ki-67 nebija ieklauts krits véza molekularo
apakstipu noteik$anas markieros, bet vélak histologiskas diferenciacijas pakapi (Grade) nomainija
ar Ki-67 (Raica et al., 2009; Viale et al., 2008; Cheang et al., 2008; Dowsett et al., 2011).

Molekularie surogatapakstipi nav pilnigi identiski ar DNS mikro¢ipu metodém
noteiktajiem originalajiem apakstipiem, tomér lidziba ir loti liela (Cadoo et al., 2013). Pieradita ar
genoma metodém noteikto molekularo apaks$tipu un imunohistokimiski noteikto fenotipu
salidzinosi liela (75-90% gadijumu) sakritiba (konkordance) (Kaufmann et al., 2011).

Pieméram, dazi pétijumi liecina, ka aptuveni 75% ar IHK metodém noteikto triskarsi
negativo (TN) kriits v&zu atbilst bazalajam Stinam lidzigajam (basal-like) audzgja tipam, kuru
noteikSana izmantoti DNS ekspresijas profili, un otradi — 75% audzgju ar tipisku basal-like DNS
ekspresijas profilu Iidzinas triskarSi negativajam (TN) krats vézim (Dreyer et al., 2013). Tas
nozimé, ka tikai 25% triskarsi negativo krits véZu neatbilst bazalajam Stinam lidzigajam tipam.

Pagaidam vél nav pilnigi skaidrs, kuras kriits véza apakstipu noteikSanas metodes — IHK vai
DNS ekspresijas profila noteikSanas — izmantoSanas rezultata biis iesp&jams precizak veikt

efektivu terapijas izveli, tad€] ir nepiecieSami talaki petijumi.
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Kaut arT imunohistokimijas rezultati ir mazliet mazak precizi, paSreiz par piemérotako
surogatmarkieru noteikSanas metodi tiek pienemta tieSi imunohistokimijas metode, jo daudz
vienkarsaku tehnologiju izmantosanas dg] tas ekonomiskais efekts ir loti liels (it pasi p&tijumos
ar lielam pacientu grupam) (Cheang et al., 2009).

2011. gada marta XII SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa konferencé (St.Gallen
Consensus Conference on Early Breast Cancer) pienéma ieteikumus kliniskaja praks€ izmantot
molekularos surogatapakstipus ka aizstaj€jus kriits véza istenajiem apakstipiem (Goldhirsch et al.,
2011). Tika rekomendéts izmantot tadus histopatologiskos kritérijus ka audz&ju histologiskas
diferenciacijas pakapi (Grade) vai Ki-67 ekspresiju un imunohistokimiski noteiktus hormonu
receptorus un HER2 ekspresiju, lai noteiktu cetrus galvenos kriits v&za molekularos

surogatapakstipus (11. tabula).

11. tabula. Kriits véZa molekularie surogatapakstipi (Goldhirsch et al., 2011)

Raksturlielumi

ER+ un/vai PR+, HER2-negativs,
zems Ki-67 (<14%) un/vai G1-2
ER+ un/vai PR+, HER2-negativs,
augsts Ki-67 un/vai G3

ER+ un/vai PR+, HER2+ pozitivs
Triskar$i negativs/bazalajam $iinam lidzigs ER—, PR—, HER2-negativs
HER2+ ER—, PR—, HER2+ poziftivs

Apakstips
Luminalais A

Luminalais B

P&c 2 gadiem 2013. gada XIII SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa konference vélreiz
parliecinosi tika apstiprinatas ieprieks€ja konferenc€ pienemtas rekomendacijas, nedaudz mainot

luminala A un luminala B1 (HER2-negativa) defingjumu (12. tabula) (Curigliano et al., 2013).

12. tabula. Kriits véZa molekularie surogatapakstipi: parmainas luminala A un luminala B
definéjuma (Curigliano et al., 2013)

Raksturlielumi

Apakstips

St. Gallen 2011

St. Gallen 2013

Luminalais A

ER+ un/vai PR+,
HERZ2-negativs,
zems Ki67 (<14%) un/vai G1-2

ER+ un PR augsts
HER2-negativs
zems Ki67 (<20%0)

Luminalais B
(HER2-negativs)

ER+ un/vai PR+,
HERZ2-negativs,
augsts Ki67 (=14%) un/vai G3

ER+ un PR zems
HER2-negativs
augsts Ki67 (=20%)

Luminalais B
(HER2-pozitivs)

ER+ un/vai PR+
HER2+

ER+ un/vai PR+
HER2+

Krits véza luminalo apakstipu raksturo ER un/vai PR ekspresija, un atkariba no ta, vai HER2
ir pozitivs vai negativs, ka arT no $tinu proliferacijas pakapes (Ki-67), luminalo apakstipu iedala

luminalaja A un luminalaja B apakstipa. P&c literatiiras datiem, luminala A apakstipa audzgjiem ir
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vislabvéligaka prognoze. Visas lobularas karcinomas in situ (LCIS) un lielaka dala invazivo
lobularo karcinomu pieder luminalajam A molekularajam apakstipam. Sie audzgji ekspresé génus
lidzigi veselas kriits luminalajam epitélijstnam (Raica et al., 2009; Millikan et al., 2008; Zaha et
al., 2010).

Luminalais B molekularais apakstips pédgja klasifikacija iedalits 2 apaksgrupas: HER2-
pozitivs un HER2-negativs ar augstu Ki-67 Iimeni. Luminala B molekulara apakstipa audzgjiem
parasti ir augstaka histologiskas diferenciacijas pakape vai proliferacijas Iimenis, tadé] tiem ir
sliktaka prognoze neka luminala A molekulara apakstipa audzgjiem, kaut gan dazi autori atzZime,
ka abu luminalo apakstipu iznakumu atSkiriba ir nenozimiga (Zaha et al., 2010). Savukart abu
hormonu receptoru negativo molekularo apakstipu — HER2-pozitivo un triskarsi negativo audzgju/
bazalajam $iinam lidzigo audzgju gadijuma prognoze ir sliktaka.

Vispar HER2+ kriits véZzi parasti ir agresivaki neka HER2— (Cheang et al., 2008; Brown et
al., 2008; Carey et al., 2007), bet HER-pozitiva molekulara apakstipa audz&ju un triskarsi negativo
kriits vézu prognoze, nesanemot mérkterapiju, ir vienadi slikta. Ir konstatets, ka HER2+ v&za Stinas
reagé uz specifiskiem medikamentiem (pieméram, mérkterapiju ar monoklonalo antivielu
trastuzumabu), it Tpasi kombinacija ar kimijterapiju, un tas ievérojami uzlabo prognozi. Pedgjo
petijumu rezultati liecina, ka, savlaicigi uzsakot meérkterapiju, HER2-pozitiva molekulara
apakstipa audz€ju arste€Sanas rezultati ir 11dzigi luminala apakStipa véza arstéSanas rezultatiem
(Samuel et al., 2014; Cadoo et al., 2013).

Triskarsi negativajiem audzg€jiem raksturigs vislielakais recidiva risks tris gadu laika no
diagnostic€Sanas briza un vislielaka mirstiba piecus gadus péc diagnosticeéSanas salidzinajuma ar
citiem molekularo surogatapakstipu audz€jiem (Bhargava et al., 2009). Triskarsi negativos kriits
audz€jus parasti saista ar afroamerikanu rasi, jaunaku vecumu diagnostic€Sanas bridi, augstaku
histologiskas diferenciacijas pakapi, augstu mitozes indeksu, kriits v€zi gimenes anamnézg un
BRCAT1, BRCA2 mutacijam (Carey et al., 2006; Ishikawa et al., 2011; Perou et al., 2000; Vuong
et al., 2014; Rakha et al., 2011).

Pec literatiiras datiem, dazados pétijumos molekularo apaksStipu bieZzums ir atSkirigs

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

13. tabula. Kriits véZa molekularo surogatapakstipu ipatsvars, %

Apakstips Ipatsvars, %
Luminalais A 42-59%
Luminalais B 6-19%
Triskar$i negativais/bazalo $tinu vézim Iidzigais 14-20%
HER2+ 7-12%
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Vairakos pétijumos, novert&jot dazadu kriits véza molekularo apakstipu kliniski patologisko
raksturojumu, kluva redzams, ka dazados geografiskajos regionos un etniskajas grupas rezultati
ievérojami atSkiras (EI Fatemi et al., 2012; Sorlie et al., 2003; Carey et al., 2006; Nielsen et al.,
2004; Tan et al., 2008).

Jaatzime, ka dati par kriits véza molekularo apakstipu biezumu Baltijas valstis atSkiras no
citu regionu datiem (Laurinavicius et al., 2012).

Iedalijums molekularajos apakstipos ir ne tikai devis jaunu ieskatu kruts véza biologija, bet
ar mainijis pieeju kriits v&Za terapijai un monitoringam (Lips et al., 2013; Ng et al., 2012). St
klasifikacija korele ar prognozi, tomer joprojam ir nepiecieSamas atbildes uz daudziem
jautajumiem. Ir pieradits, ka, izveloties terapiju, ir janem vera audzgja molekularais apakstips, bet
ir pieradits ari, ka metastazes paduses limfmezglos, hormonreceptoru statuss, HER2
hiperekspresija, histologiskas diferenciacijas pakape, asinsvadu invazija un pacienta vecums ir
kriits véza neatkarigi prognostiskie faktori (Sorlie et al., 2003).

Kriits vezis neapSaubami ir heterogéna slimiba ar daudzveidigam morfologiskam,
molekularam un biologiskam pazimém, dabu un reakciju uz terapiju. Musdienas kriits véza
menedzments balstas uz jaunam iesp&jam kliniskaja, morfologiskaja diagnostika un terapija, uz
lespgjam izmantot zinamus prognozes un paredzes faktorus, lai izve€letos individualizetu,
konkr&tam pacientam potenciali piem&rotu terapijas veidu no arvien pieaugosa arst€Sanas iesp&ju

klasta.

1.3. Kriits véza arsteSana
1.3.1. Vesturisks apskats

Kriits véZa arstéSanai ir sena vésture (14. tabula). Pirmo reizi kriits vézis aprakstits Egiptes
papirusos ap 1600. gadu pirms miisu éras. Turpmako trisarpus tukstoSu gadu laika cilvéks iepazina
kriits vézi ka slimibu, bet neko nezinaja par §is slimibas dabu, lidz 1810. gada Millers aprakstija
véza Sunu struktiiru, bet 1840. gada Virhovs —ta epitelialo dabu. Kriits véza kirurgijas &ras sakumu
iezimé pirmie radikalas mastektomijas apraksti 19. gadsimta beigas. 20. gadsimta tika atklatas
staru terapijas un medikamentozas terapijas iespgjas, un 20. gadsimta beigas kriits véza kirurgija
kluva saudzgjosa. 21. gadsimta kluva skaidraka kriits véza biologija, paverot celu individualiz&tas

kriits véza arsteéSanas iesp&jam.
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14. tabula. Kriits véZa arstéSanas vésture

Laika periods

Sasniegumi

1600. gads p.m.g.

Egiptes papirusos aprakstiti se$i kriits véza gadijumi, ko piedava arstét ar
piededzinasanu

Ap 460. gadu p.m.g.

Hipokrats apraksta krtits vezi ka slimibu

Ap 200. gadu Galéns apraksta asinsvadus ap kriits v&zi, kas atgadina krabja kajas, nosaucot
slimibu par cancer (Galéns uzskatija kriits v€zi par melnas zults recekli kriitt, un
Sis uzskats pastaveja lidz pat 17. gadsimtam!)

1680. gads Francu arsts Francois de la Boe Sylvius piedavaja kriits véza humoralo teoriju,

saskana ar kuru vézis veidojas kimisko procesu rezultata, kad limfa no skabas
transforméjas sarmaina.

18. gadsimta | puse

Vairakas kriits véza attistibas teorijas, piem., seksa trikuma teorija (Bernardino
Ramazzini); vézis ka nervu un dziedzeraudu maisijums ar limfu (Claude-
Deshais Gendron), kriits piena stazes teorija (Giovanni Morgagni); iekaisuma
(Johannes de Gorter), mentalo depresiju (Claude-Nicolas Le Cat), bérnu
trikuma (Lorenz Heister) teorija un citas.

1757. gads

Henri Le Dran (Francija) atklaja, ka vézis var izplatities pa limfvadiem.

1735.-1774. gads

Pirmie méginajumi izstradat kriits v&za kirurgijas pamatus, tai skaita arl
limfmezglu kirurgiju (J. L. Petit, Francija, un B. Bell, Skotija)

1810. gads Aprakstita kriits véza celulara strukttira (Mller)

1840. gads Aprakstita kriits véza epiteliala daba (Virchow)

1885. gads Kirurgs George Beatson (Skotija) aprakstija, ka ovarektomija kruts véza
gadijuma var samazinat audzeju

1889. gads Halsteda &ras sakums: W. Halsted pirmo reizi apraksta radikalu mastektomiju,
1894. gada publicgjot pirmas piecgades rezultatus

1899. gads Tage Anton Ultimus Sjogren, izmantojot 1895. gada Wilhelm Conrad Réontgen
atklatos X-starus, pirmais piedavaja lietot staru terapiju kriits véZa arstésana.

1906. gads Pirmie méginajumi rekonstruét kriiti péc mastektomijas, izmantojot m.pectoralis
major I&veri (L. Ombredanne)

1914. gads Theodor Boveri piedava Somatiskas mutacijas teoriju (véza §unas paradas
hromosomu mutacijas rezultata)

1924. gads G.Keynes piedava konservativu kriits véza arstéSanu — lokalu eksciziju + terapiju
ar radija adatam

1939. gads Charles Brendon Huggins pirmais atklaja hormonu saistibu ar audzeja
augS$anas spéjam

1946. gads Louis Goodman, pamatojoties uz IT Pasaules kara kimisko iero¢u iedarbibas
sekam, atklaja pirmo pretaudzéju kimijpreparatu.

1948. gads Patey un Dyson piedava modificétu mastektomiju, saudzgjosaku par Halsted
mastektomiju

1952. gads Charles Huggins piedava adrenalektomiju ka hormonalas terapijas sastavdalu

1960. gads Pieradita DNS mutaciju teorija (Howard Temin)

1963. gads Anchincloss un Madden piedava modificétu mastektomiju un pirma un otra
Itmena limfadenektomiju (kops ta laika Iidz miisdienam izvéles operacija kriits
véza gadijuma)

1964. gads D.Corning izgatavo pirmo krits silikona implantu — sakas jauna krits
rekonstrukcijas &ra

1968. gads Atklats, ka kriits vézis ir sisteémas slimiba (Bernard Fisher) un sléptas metastazes
var attistities jau minimala audz&ja izméra gadijuma — tas veicingja adjuvantas
terapijas attistibu.

1970.-tie gadi Sakas kriits veza arst€Sanas zinatniska era. Tiek uzsakti apjomigi randomizgti

starptautiski p&tijumi, kuru rezultatus publicé péc 10-20 gadiem:
1) Konstatéts, ka saglabajoSa kriits operacija kombinacija ar staru terapiju
nepasliktina slimibas prognozi salidzinajuma ar mastektomiju;
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14. tabulas turpinajums

Laika periods Sasniegumi
2) pieradita medikamentozas terapijas (kimijterapija, hormonala terapija) loma
kriits vé€za arst€Sanas rezultatu uzlabosana.

1994. gads Guiliano piedava veikt sargmezgla (sentinel node) izmeklésanu, uzsakot padusi
saudzgjosu terapiju.
1995. gads Atklatas DNS mikro¢ipu metodes, kas turpmakajos desmit gados veicinaja

labaku véza biologijas izpratni, jaunu molekularu kriits véza Kklasifikaciju
un veicinaja arstéSanas diferenciaciju un individualizaciju katra kriits véZa
gadijuma.

1999.-2000. gads Sak attistities onkoplastiska kirurgija, kas lauj saglabat krtti daudz biezak neka
agrak.

P&dgjo 20-30 gadu laika kriits véza kirurgija veikts butisks pavérsiens no, ka ir teicis
profesors Umberto Veronezi, "maksimali izturamas arstéSanas uz minimali nepiecie$amo”
(Schwartz GF et al., 2006). Ir pieradits, ka plaSu operaciju rezultati nemaz nav labaki par
saudzgjoso operaciju rezultatiem no onkologiska viedokla, bet ir daudz sliktaki no funkcionala
viedokla. Tadas operacijas ka Halsteda mastektomija vai paplasinata Urbana mastektomija jau ir
kluvusas par pagatni. Krits véza kirurgiskas arst€Sanas tendences miisdienas raksturo kriiti
saglabajosa kirurgija mastektomijas vieta, onkoplastiskas kirurgijas izmantoSana, Kkriits

rekonstrukcija un saudz&josa paduses kirurgija.

1.3.2. Miisdienu standarti kriits veZa arsteSana

Visas attistitajas valstis ir piepemtas kriits v€Za arst€Sanas vadlinijas vai standarti.
Vispopularakas vadlinijas izstradatas ASV un Lielbritanija, un uz to pamata izstradati ari citu
valstu standarti kriits véZa arstésSana.

So rekomendaciju galvenas nostadnes ir sekojosas (Heil J, et al., 2012):

e Skrinings — ievérojami palielina agrini atklato krits véZa gadijumu 1patsvaru.

e Multidisciplinaras komandas darbs, sakot ar slimibas diagnosticéSanu un arstéSanas planosanu.

e Slimibas stadijas noteikSana un morfologiska diagnozes verifikacija pirms terapijas sak$anas.

¢ Pilniga pacientes informéSana par diagnozi, terapijas planu un prognozi.

e Neoadjuvanta (pirmsoperacijas) terapija pacientiem ar lokali izplatitu kruts vézi (ja
nepiecieSams).

e Krits saudz&josas operacijas — konservativa kirurgija mastektomijas vieta.

o Kirurgiska arsté$ana, ievérojot onkoplastiskas kirurgijas principus, kas butiski paaugstina kriiti
saglabajoSo operaciju Tpatsvaru.

e Saudzgjosas paduses kirurgijas iesp&ja (sargmezgla biopsija).

e Kriits rekonstrukcija péc mastektomijas — ja kruti saglabajo$a operacija nav iesp&ama, ar

pacienti vienmér apspriezamas kriits rekonstrukcijas iesp&jas un metodes.
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e Pg&coperacijas terapijas planosana multidisciplinaraja konsilija.
e Standartiz&ti arstéSanas intervali (diagnoze — kirurgiska arst€Sana — adjuvanta terapija —

noveérosana).

1.3.3. Kriits veZa kirurgiska arstésana

Lidz 19. gadsimta beigam kriits véza arstéSanai bija raksturiga vai nu plasa audzgja
izgrieSana, vai arl parasta mastektomija bez limfmezglu iznemsanas vai ar kliniski izmainitu
limfimezglu eksciziju. Sadu operaciju rezultata loti bieZi veidojas lokali recidivi un dzivildzes
raditaji bija zemi (15. tabula).

15. tabula. Dzona Hopkinsa (John Hopkins) slimnica no 1889. gada jiinija lidz 1894. gada janvarim

veikto kriats véza radikalo operaciju rezultati
[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]

Kirurgs Laikposms Operéto p C(Z,(\:Il)entu shaits Recidivi (%)
Billroth 1867-1876 170 82
Czerny 1877-1886 102 62
Fischer 1871-1878 147 75
Konig 1875-1885 152 58-62
Kiister 1871-1885 228 60
Halsted 1889-1894 50 6

1894. gada Viljams Halsteds (William Halsted) izvirzija savu teoriju (t.s. Halsteda teoriju)
par kriits vézi ka lokalu slimibu, kas izplatas lidzasesoSajos audos un kuras plasaka rezekcija
nodroSinatu lielakas slimibas kontroles iesp€jas. Taja pasa gada vin$ pazinoja par savu 50 veikto
"pilnigu" mastektomiju rezultatiem — 5 gadu laika recidivi bija veidojusies 12% oper&to paciensu.
Halsteda radikala mastektomija bija kriits nonemsana viena bloka (en bloc) ar krats adu, abiem
krisu muskuliem (m. pectoralis major un m. pectoralis minor) un visu paduses saturu (I, 11 un 11l
limena limfmezgli) kopa ar garajiem paduses nerviem. Neatkarigi no Halsteda 10 dienas vélak
lidzigu operaciju aprakstija Meijers (Meyer) (Auchincloss, 1970).

Halsteda mastektomija jeb radikala mastektomija izraisija ievérojamu lokalo recidivu
patsvara kritumu (Carlson et al., 2003), un ta atri kluva par standartmetodi kriits véza arstésana
gandriz uz veselu gadsimtu. Rezultata uzlabojas slimibas lokala kontrole, tomér §is metodes
arstnieciskais potencials bija ierobezots. Viena novérojumu sérija vairak neka 30 gadu laika tika
noverots vairak neka 1400 sievieSu — gandriz 60% paciensu nomira no krits véza un tikai 13%
paciensu vinu dzives laika nebija slimibas recidiva (Dahl-lversen, 1969). Sakuma uzskatija, ka
Sadu rezultatu iemesls ir nepietiekami plasa mastektomija, tapéc tika piedavatas radikalakas

operacijas — mastektomijas, kuras bija ieklauta arT parasternalo limfmezglu (internal mammary
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nodes (IMN)), supraklavikularo limfmezglu un pat augsgjas videnes limfmezglu limfadenektomija
(Endara et al., 2013; Fisher, 1977; Urban, Dahl-Iversen, 1969), tomér to rezultata dzivildzes
raditaji neuzlabojas.

1948. gada tika publicéti divi Patey un Dyson zinojumi, ka rezultata vélak radikali mainijas
slimibas kirurgiska arst€sana. Autori aprakstija modificétu radikalu mastektomiju ar m.pectoralis
major saglabasanu. Turpmako 20 gadu laika $T operacija kluva populara, jo bija tikpat efektiva ka
radikala mastektomija, bet daudz saudzgjosaka (Fisher et al., 1970). Taja pasa gada Makvirters
(McWhirter) no Edinburgas papildindja vienkarSu mastektomiju ar staru terapiju (Fisher et al.,
2002).

Mastektomiju vél saudzgjosaku padarija Auchincloss (Halsted, 1894-1895) un Madden
(Halsted, 1907) piedavata mastektomijas modifikacija, kas paredzéja gan abu pektoralo muskulu
un garo paduses nervu saglabasanu, gan ari rekomendgja veikt tikai II Iimepa paduses
limfadenektomiju, bet III Iimena limfadenektomiju ieteica izdarit tikai kltniski skartu limfmezglu
gadijumos. So operaciju rezultati no onkologiska viedokla bija identiski Halsted radikalajai un
Patey mastektomijai, bet no funkcionala viedokla bija labaki (Kasem et al., 2014; Kroll et al.,
1991; Lanitis et al., 2010). Mastektomija bija vieniga pieeja kriits véza arsté$ana vairak neka 50
gadus 20. gadsimta, tom@r turpinaja attistities kirurgiskas iejaukSanas apjoma samazinasanas
tendence kombinacija ar papildu staru terapiju (péc indikacijam).

Talako kirurgiskas arstéSanas attistibu ietekm&ja amerikanu kirurga Bernarda FiSera
(B.Fisher) darbi. 1968. gada B. FiSers piedavaja teoriju, ka kriits vézis jau sakotngji ir sistémas
slimiba, kas var ilgstosi kliniski manifestéties tikai ka lokals process, bet var metastazét ari
gadijuma, kad primarais audzgjs vél nav sasniedzis kliniski konstatéjamu lielumu. Vins uzskatija,
ka izdzivotiba ir atkariga parsvara no attalo metastazu attistibas un maz saistita ar lokalo véza
recidivu. Tadgjadi no §is teorijas izriet€ja, ka kriits véza arst€Sanas rezultati nav atkarigi no
operacijas apjoma, ka recidiva kontrole ir iespgjama, ne tikai izdarot plasu operaciju, bet ari veicot
krats saglabasanu vai adu saglabajosu mastektomiju kombinacija ar staru terapiju. Vélak §is idejas
apstiprinaja divi lieli randomizéti NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
pétijumi Bernarda Fisera vadiba (1) B-04, kur tika salidzinati rezultati péc radikalas un modificetas
mastektomijas ar staru terapiju un bez tas, un (2) B-06, kur tika salidzinati rezultati pé&c
mastektomijas un sektoralas rezekcijas (lumpectomy) ar staru terapiju vai bez tas (Madden, 1965;
Madden, 1972; McWhirter, 1948). Sis nozimigais pétfjums apstiprindja krits saglabasanas
lietderibu izvélétiem pacientiem. P& B-06 un citu p&tijjumu rezultatu publicésanas 1992. gada
ASV Nacionalais véza institlits izdeva konsensusa pazinojumu, kura atzina kriits saglabajosu

operaciju (KSO) par mastektomijai lidzvertigu, bet mazak kroplojoSu kriits véza arsté$anas veidu
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(Meyer, 1894). Tomer KSO nav iesp&jama visam pacientém, un modificéta mastektomija joprojam
ir standarta izveéles operacija, ja nav iespgjams saglabat kraiti un netiek planota kriits rekonstrukcija.
Ja paciente vélas veikt kraits rekonstrukciju (tas iesp&ju apspriez ar visam pacientém pirms
terapijas uzsakSanas) pec nepiecieSamas mastektomijas, var veikt adu saglabajosu, vai pat
kriitsgalu saglabajosu mastektomiju ar vienmomenta vai atlikto rekonstrukciju (sk. talak).

Adu saglabajosas mastektomijas (ASM) nosaukumu (skin sparing mastectomy (SSM))
ieviesa 1991. gada (Murthy, 2013; Toth, Lappert). So operaciju sakotngji piedavaja gadijumos,
kad tika izdarita vienmomenta rekonstrukcija ar implanta ievietoSanu, un ta paredzéja veikt
mastektomiju ar areolas un virs audz&ja esosas adas eksciziju. Ir pieradits, ka ASM rezultata parasti
paliek neizpemti kriits audi, bet ar7 radikalas un modificétas mastektomijas gadijuma kriits audi
netika iznemti pilniba un tehniski pareizas operacijas gadijuma starpiba starp atlieku (rezidualo)
audu daudzumu péc ASM un radikalas mastektomijas neparsniedz 1% (Patani et al., 2008; Patey
et al., 1948). Literataras dati liecina, ka recidivu biezums péc ASM nav lielaks ka p&c standarta
mastektomijas (Petit et al., 2006). Tapéc tika piedavats nakamais solis: Kkriitsgalu saglabajosa
mastektomija (nipple-sparing mastectomy (NSM)), kuras mérkis bija uzlabot vienmomenta
rekonstrukcijas estétisko rezultatu (Petit et al., 2005). Kratsgalu saudzg&josu mastektomiju var
kombinét ar intraoperativu Staru terapiju kriitsgala-areolarajam kompleksam (Petit et al., 2005;
Rusby et al., 2010). Latvija intraoperativa staru terapija netiek veikta, un pédgjo gadu pé&tijumi
neapstiprina tas nepieciesamibu (Petit et al., 2005; Urban, 1964).

Kontrindikacijas kriitsgala saudzgjosai operacijai (Petit et al., 2005):

o centralas lokalizacijas audzgji, kad iesaistits ari kriitsgala-areolarais komplekss;

e asinaini izdalfjumi no kriitsgala;

e audzgji palp&jami tuvak par 1 cm (citiem autoriem — 2 cm) no kritsgala;

e mikrokalcinati vai citas aizdomigas parmaipas retroareolaraja zona, atrastas ar
atteldiagnostikas metodém.

Obligata ir retroareolaras zonas audu histologiska izmeklésana, un steidzamas
intraoperativas histologiskas izmeklesanas laika retroareolaras zonas audos atrastas laundabigas
stnas ir kontrindikacija kratsgalu saglabajosai operacijai (Petit et al., 2005; Rusby et al., 2010;
Sabel et al., 2010; Soares et al., 2014).

Krutsgalu saglabajosas mastektomijas kluvusas 1pasi popularas ped€jos gados, uzkrajoties
datiem par to onkologisko drosumu (Spear et al., 2011; Treatment of early-stage breast cancer.
National Institutes of Health Consensus Development Panel Consensus Statement, 1992).

2013. gada publicéta metaanalize par kritsgalu saglabajosas mastektomijas (n=6615) rezultatiem
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liecinaja par pienemamu lokalo un sistémisko recidivu un ar kriitsgalu saistito komplikaciju
biezumu (Treatment of early-stage breast cancer. National Institutes of Health Consensus
Development Panel Consensus Statement, 1992). Péc adu saglabajosas mastektomijas un kraitsgalu
saglabajosas mastektomijas veikto krits rekonstrukciju rezultati ir onkologiski drosi un kosmétiski
daudz veiksmigaki neka modificétu mastektomiju rezultati, tomer kriiti saglabajosas operacijas ir
kosmegtiski labakas neka kriits rekonstrukcija péc mastektomijas un tade] popularakas (Torresan
et al., 2005).

= Kriits rekonstrukcija péc radikalas mastektomijas

Kriiti saglabajoSas operacijas nav iesp&jamas veikt visam pacienteém (labakajas rietumu
klinikas kruti saglabajoSo operaciju ipatsvars parsniedz 60%), un dala gadijumu ir javeic
mastektomija. Tada gadijuma tiek apsvertas krits rekonstrukcijas iesp&jas. Misdienas kriits
rekonstrukciju uzskata par neatnemamu kriits véza arstéSanas sastavdalu (Platt J. et al., 2011). St
iesp&ja pacientei japiedava vai vismaz jaapspriez jau pirms onkologiskas operacijas — pacientes
velesanas ir galvena indikacija rekonstruktivai operacijai. Rekonstrukcijas veidu izveleties palidz
kirurgs.

Ir divas galvenas kriits rekonstrukcijas metozu grupas:

e rekonstrukcija ar implantiem,
e rekonstrukcija ar pacientes audu parvietoSanu.

Krits rekonstrukcija péc mastektomijas risina sievietes psihologiskas problémas un
ieveérojami veicina socialo adaptaciju. Pareizi izv€leta krits rekonstrukcijas metode nepasliktina
onkologiska procesa prognozi un netraucg arstéSanu. Krats rekonstrukciju var veikt gan pirms, gan
péc adjuvantas terapijas, un vienmomenta kriits rekonstrukcija parasti netraucé adjuvantajai
terapijai (Howard-McNatt, 2013).

Kriits rekonstrukcija nepalielina recidivu biezumu, neveicina metastazu attistibu un netrauce
to terapiju. Tapat kriits rekonstrukcija nemaina no slimibas briva intervala garumu un neietekmée
izdzivotibu. Kriits rekonstrukcija netraucé noveérosanu pécoperacijas perioda, tacu jaatceras, ka
gadijumos, kad paredzeta staru terapija, nav vélama vienmomenta kriits rekonstrukcija ar implantu

vai espanderu (Rozen W.M., Ashton M.W., 2012).

= Kriiti saglabajosa operacija
Jau kops 20. gadsimta 60. gadu beigam vairaki kirurgi, budami neapmierinati ar Halsteda
mastektomijas rezultatiem, meklgja citus kriits véza arsté$anas celus.

Pirmie m&ginajumi tika veikti Gaja (Guy) slimnica Londona, piedavajot kriti saglabajosu
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terapiju (breast conserving therapy (BCT)), kura ieklauta tumorektomija, paduses
limfadenektomija un staru terapija (Hayward, 1977). Pétijums tika priekslaicigi izbeigts loti biezo
lokalo recidivu dg&l, un ta rezultata gandriz notika atteikSanas no méginajumiem realizét krati
saglabajosu operaciju (KSO) (tagad ir saprotams, ka radiacijas devas $aja pétijuma bija
neparprotami subterapeitiskas). 1960. gadu beigas profesors Umberto Veronezi no Milanas
Onkologijas Institiita lidza Pasaules Veselibas organizacijas atlauju ieklaut kriiti saglabajoso
terapiju kada p&tijuma un salidzinat to ar radikalu mastektomiju, bet tobrid p&tijums netika atlauts.
Tikai péc daziem gadiem U.Veronezi izdevas pieradit $ada p&tijuma nepiecieSamibu, un 1973.gada
tika uzsakts Milanas I randomizgetais p&tijums, kura bija icklauta 701 paciente un tika salidzinati
kriiti saglabajosas terapijas, veiktas kopa ar paduses limfadenektomiju un staru terapiju
(quadrantectomia, axillary dissection, radiation therapy (QUART)), un radikalas mastektomijas
rezultati. Pétijuma gaita tika iegtti loti cerigi rezultati, tade] 1980. gada tika uzsakts Milanas 11
pétijums, kura salidzinagja QUART pacientes ar TART (tumorektomija ar paduses
limfadenektomiju un staru terapiju) pacientém. Turpmak Milanas I un Milanas II p&tijums ne tikai
pieradija KSO drosumu, bet lika parskatit uzskatus par plasas audzg&ja ekscizijas nepieciesamibu
(Veronesi, 1977; Veronesi et al., 1990). Paraléli Milanas p&tijumiem Dr. Bernarda Fisera vadiba
ASV tika uzsakts B-06 petijums NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
ietvaros, kura sievietes tika randomiz&tas mastektomijas vai sektoralas rezekcijas (lumpectomy)
grupas ar staru terapijas sanemsanu vai bez tas (Fisher, 1977). Sis nozimigais pétijums ari
apstiprinaja kriiti saglabajosas terapijas lietderibu riipigi atlasitam pacientém. Péc B-06 un Milanas
petijumu rezultatu public€Sanas ASV Nacionalais véza institiits izdeva konsensusa pazinojumu,
kura kriti saglabajoSa terapija kombinacija ar staru terapiju tika atzita par mastektomijai
lidzvertigu vai pat vél labaku, jo nav tik kroplojosa (National Institutes of Health Consensus
Development Panel Consensus Statement, 1992).

Kops 20. gadsimta 90. gadu sakuma kriiti saglabajosas operacijas (KSO) tika oficiali
rekomendgtas ka izveles operacijas krits véza T1-2 gadijuma.

Galvenais kriiti saglabajoSas operacijas princips ir radikala audzgja ekscizija ar vizuali un
histologiski pieraditam tiram rezekcijas linijam un piepemamu kosmétisko rezultatu. Protams,
veicot $o operaciju, nedrikst parkapt onkologiskos principus, bet, ja, veicot onkologiski pareizu
operaciju, neizdodas panakt labu kosmétisku rezultatu, tas veikSana nav attaisnojama. Obligats
nosacijums kriiti saglabajoSas operacijas veikSanai — pacientes piekri$ana staru terapijai — tada
gadijuma KSO kombinacija ar apstarosanu ir gan nedaudz lielaks lokalo recidivu risks, bet
izdzivotibas raditaji ir lidzigi mastektomijas raditajiem (KSO + apstarosana = mastektomija)
(16. tabula) (Veronesi et al., 2002).
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16. tabula. Kriits véza terapijas prognozes
(Veronesi U. et al., 2002)

Metode Lokals recidivs péc 20 gadiem 20 gadu dzivildze
Kriti saglabajosa operacija + apstaroSana ~ 8,8% 41,7%
Mastektomija ~2,3% 41,2%

Sievietem ar operablu primaru invazivu krats vézi, kuram tehniski iesp&ams veikt krti
saglabajosu operaciju, ir japiedava izveleties starp KSO un mastektomiju: piedavajuma gadijuma
80% paciensu izvélas kriti saglabajo$u operaciju, nevis mastektomiju (Morrow et al., 2001).
Protams, Katra paciente jainformé par iesp&amajiem KSO riskiem un prieksrocibam, obligato
staru terapiju pec tas, ka arT par potenciali iespgjamu atkartotu operaciju, ja rezekcijas linijas
histologiski tiks atrastas audz€ja Stinas. Kriiti saglabajosas operacijas indikacijam jabit labi
apsvertam un apspriestam konsilija, KSO ne vienmér ir iesp&jama (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. tabula ir uzskaititas KSO kontrindikacijas.

17. tabula. Kontrindikacijas kriits saglabajosai operacijai (KSO)

Kontrindikaciju veids Kontrindikaciju raksturojums
Absolutas e Infiltrativs vezis ar adas iesaisti
kontrindikacijas o Divi vai vairaki audzgji vienas kriits dazados kvadrantos

e Plasas difiizas izmainas, ar aizdomam par malignizaciju klmiski vai
mamografiski (mikrokalcinati)

e Audzgja Sunas rezekcijas linijas péc atkartotiem kirurgiskiem
meginajumiem

e Liels audzgjs ar paredzamu neapmierino$u kosmétisko rezultatu Krats
saglabasanas gadijuma

e Pacientes izvele samazinat iespg&jamo recidiva risku, it Tpasi pacientes ar
nelabvéligu gimenes anamngézi vai pieraditu BRCA mutaciju.

e Kontrindicéta staru terapija:
— gratniecibas I-1I trimestris
—  kriits apstaro§ana anamn&zé
— kolagenozes

Relativas e Liels audzgjs (audzgja un kriits attieciba; audzgjs > 4-5 cm lielakaja

kontrindikacijas izmera)

e Centrali lokalizets audzgjs

Plass intraduktals komponents

Multifokali mazi audzgji viena kriits dala

Metastazes padusu limfmezglos

Abpusgji audzgji (sinhroni, metahroni)

Adas, mamillas ievilk$anas

Kriits vézis gimenes anamnézg (genétiski faktori)

Nav kontrindikaciju

Kops KSO tika atzitas par mastektomijam lidzvertigam un pat par izvéles operacijam krtits
véza gadijuma (National Institutes of Health Consensus Development Panel Consensus Statement,

1992), saka strauji attistities operéSanas tehnika, jo, lai sasniegtu pienemamu kosmétisko rezultatu
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un nekompromitétu onkologisko drosibu, bija jaatrod iesp&jas saglabat kraits dabisko formu un abu
kriSu simetriju ari liela izméra audu defektu gadijumos. Risinajums tika atrasts uz onkologiskas
un plastiskas kirurgijas robezas; tika izveidots termins "onkoplastiska kirurgija" (Clough et al.,
1999).

= Onkoplastiska Kkirurgija

Onkoplastiska kirurgija (OK) ir saméra jauna kirurgiskas arstéSanas nozare, kura saka
attistities pasas 20. gadsimta beigas. Galvena onkoplastiskas kirurgijas ideja — izmantot plastiskas
kirurgijas iesp&jas onkologiski nepiecieS$ama apjoma operacijas veiksSanai, vienlaikus izdarot
dal&ju vai pilnu krats rekonstrukciju, lai panaktu labu kosmétisko rezultatu. Krits Jaundabiga
audzgja radikala iznemsana un Kriits rekonstrukcija gan péc plasam kriti saglabajosam operacijam,
gan p&c mastektomijam ir viena onkoplastikas kirurga kompetencé (Kollias et al., 2008).

Standarta KSO mérkis ir panakt dabisku kriits formu un simetriju, veicot tikai vienas kriits
rezekciju (daléju mastektomiju), turpreti onkoplastiska kirurgija izmanto daudzas metodes: vietgjo
audu parvietoSanu, attalo audu parvietosanu, plastisko kvadrantektomiju ar otras krits
vienmomenta korekciju (otras kriits izméra vai formas korekcija — redukcija, mamopeksija), krats
rekonstrukcijas ar implantiem, audu I&veriem. Onkoplastisku operaciju var veikt viena etapa
(praktiski vienmér dalgjas rekonstrukcijas gadijuma), vai sadalit divos vai pat vairakos etapos
(totala krats rekonstrukcija ar implantiem un I&veriem) (Rose et al., 2014).

Biezak par onkoplastiskam operacijam tomér dévé kriti saglabajosas operacijas — tas var
variét no vienkarsas lokalas apkart&jo audu mobilizacijas ap izgriezta audzgja lozu lidz plasai visas
kraits mobilizacijai lidz pat mastopeksijai vai krits redukcijai, izmantojot 1&verus (Cochrane et al.,
2003; Anderson et al., 2005; Spear et al., 2003).

Daudz publikaciju veltits t.s. “problematiskajam” audzeja lokalizacijam — krats medialajos
kvadrantos, apaks€ja pola, centralajai un subareolarajai lokalizacijai (Galimberti et al., 1993,
Clough et al., 1995).

Abpusgjas onkoplastiskas operacijas paver pasi lielas iesp&jas kruti saglabajosaja kirurgija
(Chang et al., 2012; Chang et al., 2004; Munhoz et al., 2014):

e krits saglabasana ir iesp&jama jebkura kvadranta lokalizeta audzgja gadijuma;

e Jauyj veikt plaSa apjoma ekscizijas;

e Jauj panakt labu simetriju;

e iesp&jama otras krits formas un izméra uzlabosana (mastopeksija ptozes gadijuma, redukcija

gigantomastijas gadijuma).
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Vairaki autori zino, ka onkoplastisko operaciju attalinatie rezultati un izdzivotibas raditaji ir
lidzigi standarta kriiti saglabajoSo operaciju rezultatiem (Tenofsky et al., 2014; Kaviani et al.,
2013; Bogusevicius et al., 2014).

Zinojumos, kuros salidzinats iznemta preparata apjoms péc onkoplastiskas operacijas un
kvadrantektomijas, atziméts, ka lielaki preparatu apjomi un plasakas tiras rezekcijas linijas ir iegati
onkoplastisko operaciju, nevis kvadrantektomiju rezultata (Clough et al., 2003; Kaur et al., 2005).

Onkoplastiskas kirurgijas attistiba Java veikt daudz plasakas ekscizijas un parskatit krti
saglabajoso operaciju kontrindikacijas. Pacientes ar kriits vézi 111 stadija ari var pretendét uz KSO,
un neoadjuvanta kimijterapija var palidzét veikt KSO gadijumos, kad agrak buatu veikta
mastektomija (Bogusevicius et al., 2014; Regario et al., 2009; Matsuda et al., 2014).

Viss mingtais atspogulots pedejas 2013. gada SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa
konferences materialos (Goldhirsch et al., 2013). Ekspertu padomes viedoklis atspogulots
18. tabula.

18. tabula. Kriits vezis gimenes anamnéze (genétiskie faktori) (Goldhirsch et al., 2013)

Jautajums: Ekspertu padomes atbilde:
Vai sekojosi faktori ir kontrindikacija kriti saglabdjosas JA; NE;
operdcijas veiksanai? nav vienota viedokla (+/-)
Vecums <35 gadiem Absoliita Ne
Relativa Ne
Plasi vai difuzi mikrokalcinati Absoliita Ne
Relativa Ja
Multifokals vai multicentrisks audzgjs Absoliita Ne
Relativa Ja
Retroareolars audzgjs Absoliita Ne
Relativa +/—
Plasa vaskulara invazija Absoliita Ne
Relativa Ne
Plass intraduktals komponents Absoliita Né
Relativa +/—
Lobulara karcinoma Absoliita Ne
Relativa Ne
Ir audzgja Stinas rezekcijas Iinijas (pozitivas rez. linijas) Absoliita +/—
pec atkartotas rezekcijas Relativa Ja
Kriits vézis gimenes anamnéze Absoliita Ne
Relativa Ne
BRCA1/BRCA2 mutacija Absoliita Ne
Relativa +/—
Kontrindicéta staru terapija Absoliita Ja
Relativa —
Nelabveliga audzgja biologija Absoliita Ne
Relativa Ne

57



Ka redzams 18. tabula, eksperti uzskata, ka faktiski vairs nav absolato kontrindikaciju KSO,
iznemot lokali izplatitu vézi (difuzas kriits véza formas, metastazes ada, vairaki mezgli dazados
kraits kvadrantos) un kontrindikacijas staru terapijai. Turklat tados gadijumos, kad ir divi audzgja
mezgli dazados kriits kvadrantos, arT péc neoadjuvantas kimijterapijas var veikt kruti saglabajosu
operaciju, jo onkoplastiska kirurgija palidz likvidet iespgjamos kosmétiskos defektus (Lynch et al.,
2013; Yerushalmi et al., 2012; Oh et al., 2006; Wolters et al., 2013). Rezumgjot var teikt, ka
plastiskas kirurgijas principu pielictosana lauj veikt daudz plasakas ekscizijas ar pienemamu
kosmétisko rezultatu, tatad onkoplastiska kirurgija var atrisinat potencialo konfliktu starp

onkologiskas operacijas radikalitati un tas estetisko rezultatu.

= Paduses limfmezglu diagnostika un operacija

Ir zinams, ka paduses limfmezglu statuss ir viens no svarigakajiem prognostiskajiem krits
v&za raditajiem. Atkariba no krits v€za metastazu esamibas/neesamibas paduses limfmezglos ir
atkariga pacientes izdzivotibas prognoze un terapijas izvéle, tapec paduses limfmezglu operacija
ir neatnemama kriits véza kirurgiskas arstéSanas sastavdala un ir indicéta visam pacientém ar
invazivu kriits v&zi, tau katra gadijuma nepiecieSama individuala pieeja.

Paduses kirurgijai ir gan diagnostiska nozime (pirmam kartam), gan ar arstnieciska. Pieeja
paduses kirurgijai radikali mainijas pédgjo 20 gadu laika. Standarta paduses limfadenektomija
(LAE) liela méra ir aizstata ar sargmezglu biopsiju (SMB), it 1pasi pacientém ar kriits vézi agrinas
stadijas (T1-2) un kliniski negativiem limfmezgliem (Oliveira et al., 2013).

SMB ir vissaudzgjosaka diagnostiska operacija paduses stavokla noteikSanai, jo
izmekl&sanai nem tikai vienu vai dazus limfmezglus. ST metode praktiski aizstaja agrak popularo
pirma limena diagnostisko limfadenektomiju vai mazak popularo pirma limena ¢etru mezglu
biopsiju. Pirma plus otra Iimena limfadenektomija faktiski jau ir arstnieciska procediira, bet to var
izmantot ar1 ka diagnostisku procediru, ja nav iesp&jams veikt SMB. TreSa limena
limfadenektomija ir tiri arstnieciska procediira — agrak to lietoja diezgan plasi gadijumos, kad bija
konstat€tas metastazes pirma un otra Itmena limfmezglos (Heil et al., 2012; Ung et al., 2006).

Pasreiz ir pieradits, ka, lai gan pacientém ar metastazém 1-3 paduses sargmezglos ir
iespejamas metastazes ar1 III limena limfmezglos, tomér rezultati pec tresa Iimena
limfadenektomijas ir tadi pasi ka péc pirma un otra Iimena limfadenektomijas kombinacija ar staru
terapiju, tikai p&c tre$a limena limfadenektomijas sarezgTjumu ir daudz vairak (Dillon et al., 2009).
P&c pasreizgjiem uzskatiem tresa Iimena LAE var bt nosaciti indicéta tikai gadijuma, kad ir

aizdomas par metastazém tresa limena limfmezglos, tapéc, ka N2-N3 audzgja gadijuma, tresa
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limena limfadenektomija tom&r samazina paduses recidivu biezumu, bet neietekmé& prognozi
(Kodama et al., 2006; Sinha et al., 2002).

Veésturiski paduses saudz&josa kirurgija sakas 20. gadsimta devindesmitajos gados, kad tika
veikti plasi pétijumi par paduses limfadenektomijas lomu kriits véza arst€Sana. Salidzinot
rezultatus pacientém ar klinisku NO, kuram veikta (1) mastektomija plus limfadenektomija,
(2) mastektomija bez limfadenektomijas un (3) mastektomija bez limfadenektomijas, bet ar
sekojosu staru terapiju, tika konstatéts, ka pacientem bez kliniski apstiprinatam metastazém
paduses limfmezglos visas trijas grupas 10 un 15 gadu dzivildze statistiski neatSkiras (Veronesi et
al., 2003).

Nemot véra Sos rezultatus, ka ari saméra lielo sarezgljumu daudzumu péc paduses
limfadenektomijas (inervacijas trauc€jumi, pleca locitavas kustibu ierobezojums, limforeja, bet
visbiezak — limfedéma lidz pat elefantiazei) (Kootstra et al., 2013; Ashikaga et al., 2010;
Silberman et al., 2004), tika mekl&tas jaunas iesp&jas paduses diagnostika un arstésana.

Pieeja paduses kirurgijai krits véZza pacientém radikali mainTjas pagajusa gadsimta beigas,
kad tika ierosinata padusi saudz&josa kirurgija. 1994. gada Giuliano pazinoja par kriits véza
pacientém veiktas sargmezgla (sentinel node) izmekl&$anas (paduses limfadenektomijas vieta)
pirmajiem rezultatiem (Giuliano et al., 1994; Giuliano et al., 1997). Galvena sargmezgla biopsijas
(SMB) ideja — histologiski izmekl&t limfmezglus, kuri pirmie sanem limfu no attiecigas kriits
dalas. Kaut gan sargmezgla (sentinelmezgla) biopsija ir salidzinosi jauna metode, ir veikti daudzi
pétijumi un ir pieradits, ka negativa sargmezgla gadijumos (t.i., ja taja nav laundabiga audzgja
stinu) talakajos limfmezglos metastazes (t.s. parlecosas (skipping) metastazes) médz bt loti reti —
sada varbutiba ir nedaudz lielaka par 1% (Viale et al., 2005; Cserni et al., 2004).
ievadi. Krasvielas ievadei izmanto limfotropu zilo krasu (Latvija — Patentblau), ko ievada tiesi
pirms operacijas un operacijas laika atrod ar So krasvielu nokrasojuSos limfmezglus, iznem to (tos)
un nosiita steidzamai (Cito!) izmeklé3anai. Sis metodes trilkums ir apgriitinata nokrasota
limfmezgla mekléSana paduses audos; no otras puses, ST metode biezi lauj izsekot krasvielas
nopliides celam pa limfvadiem, kuri arT nokrasojas zila krasa lidz sargmezglam. Ir aprakstiti arT §1s
metodes (Izmekl&sana ar krasvielu) sarezgTjumi — alergiskas reakcijas, ilgstoSa adas pigmentacija
un pat adas nekrozes (Manson et al., 2012; Gumus et al., 2013; Lee et al., 2014).

Radioizotopa metodes gadijuma izmanto lipotropu koloidu (Latvija — Nannocol), kas
markédts (ieziméts) ar radioaktivo tehnéciju (**"Tc). Metodes prieksrociba ir iespgja pirms
operacijas vizualiz€t sargmezglu gamma-kamera un pec tam atrast operacijas laika ar portativa

detektora palidzibu (Hindié et al., 2011).
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SMB ar radionuklidu var veikt atbilstosi vienas dienas un divu dienu protokolam, kad
rezultatu noveérté nakamaja diena péc koloida injekcijas; abu metozu rezultati ir identiski (Ali et
al., 2011). Sis metodes trikums ir tas, ka, audz&am lokalizgjoties kriits augscja lateralaja
kvadranta, preparata peritumorala ievade ievérojami apgriitina sargmezgla mekléSanu, jo ievades
vieta atrodas tuvu padusei un ar radioizotopu iezimétie laukumi dalgji parklajas — tada gadijuma
javeic preparata periareolara ievadisana (Rodier et al., 2007; Arican et al., 2011).

Gan krasvielu, gan radioaktivo vielu var ievadit peritumorali vai intrakutani (audzgja
projekcija vai periareolari), vairakums autoru uzskata, ka ievadiSanas vieta butiski neietekmé
metodes precizitati (Rodier et al., 2007; Shimazu et al., 2003; Pelosi et al., 2004), bet
multicentrisku audz&ju gadijuma prieksroka tomér ir periareolarai ievadiSanai (Holwitt et al.,
2008). Francijas daudzcentru randomizéta pétijuma FRANSENODE sargmezglu identifikacija ar
y-provi (angl. y-probe) notika 96% gadijumu p&c peritumoralas injekcijas un 98,2% gadijumu péc
periareolaras injekcijas (P=0,16; nav statistiski nozimiga). Kombingjot radionuklido noteik$anu ar
krasu metodi, sargmezglu atklaja 99,1% gadijumu, un nekonstatgja rezultatu atSkiribas abu
markieru peritumoralas un periareolaras injekcijas gadijumos. Ta ka Saja pétijjuma LAE nebija
veikta, injekcijas tehnikas ietekme uz viltus negativu rezultatu biezumu nav zinama (Rodier et al.,
2007).

Abas metodes (krasu un radioizotopu) var kombinét — tada gadijuma tas papildina viena otru
un metodes specifiskums sasniedz 97-99%, bet viltus negativi rezultati ir 3—7% gadijumu (Martin
et al., 2005; Pesek et al., 2012).

Rezultatus var ietekmét ieprieks€jas operacijas paduses rajona vai kriti, ka art tadi faktori
ka aptaukoSanas un pacientes vecums. Ir aprakstits, ka agrak veikta operacija, aptaukoSanas un
vecums virs 70 gadiem samazina metodes specifiskumu lidz 85-90% (Coskun et al., 2012;
Gawlick et al., 2010; Carvalho et al., 2010; Cox et al., 2002).

Parsvara SM izmekléSanai izmanto steidzamo izmekl€Sanu, gatavojot sasaldétu audu
griezumus, bet dazi autori uzskata, ka §is metodes gadijuma kltidas var€tu bit lidz 10%
(Francissen et al., 2013; Wada et al., 2004).

Ta ka paduses kirurgijas galvenais uzdevums ir preciza kriits véza stadijas noteikSana, $aja
procesa tiek veiktas ne tikai kirurgiskas procediras, bet arl kliniska izmekléSana un attél-
diagnostika. Diagnostikas metozu, t.sk. PET un MR, ka arT ultraskanas izmekl&jumu kombinacijas
ar adatas biopsiju (fine-needle biopsy (FNB)) jutigums un specifiskums diemzél ir zemaks neka
kirurgiskajam metodém (lyengar et al., 2012; Houssami et al., 2011; Cooper et al., 2011).

Metastazu atraSanas varbiitiba sargmezglos pacienteém ar klinisko NO stadiju ir 20-30%

(Bilimoria et al., 2009; Straver et al., 2010). Lidzigs metastazu biezums paduses limfmezglos ir
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aprakstits arT pacienteém ar kliniski negativu padusi, kuram nebija veikta paduses operacija, —
sadam pacientetm 15-37% gadijumu laika gaita attistijas metastazes paduses limfmezglos
(Cerrotta et al., 1997; Lythgoe et al., 1982). Konstatéts, ka staru terapija pacientém ar neoperétu
padusi var samazinat metastazu attistibas biezumu lidz 5%, bet adjuvanta medikamentoza terapija
var samazinat lokala recidiva attistibas iesp&ju padusé vél vairak — tas pietuvina staru terapijas
rezultatus limfadenektomijas rezultatiem, p&c kuras lokals recidivs padusé medz bt aptuveni 1%
gadijumu (Shen et al., 2012; Walsh et al., 2012; Voogd et al., 2005).

Petijumos ir pieradits, ka pacientem ar cNO LAE neuzlabo ne kop&jo, ne bezrecidiva
dzivildzi, bet ir saistita ar tadu lokalu sarezgijumu ka inervacijas un funkcijas traucgjumi, infekcija,
seroma un limfedéma daudzuma ievérojamu pieaugumu (Krag et al., 2010; Fleissig et al., 2006;
Pesce et al., 2013). Bija méginajumi vispar neveikt LAE pacientém ar pozitiviem sargmezgliem,
aizstajot to ar staru terapiju (American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011
trial). Tika iegtti salidzinami lidzigi rezultati pacientém, kam bija veikta limfadenektomija, un
pacientém, kam tika veikta staru terapija bez limfadenektomijas (Giuliano et al., 2011). Pagaidam
81 taktika Vel nav pienemta ka arstéSanas standarts (Morrow et al., 2013; EBCTCG, 2014).

P&c musdienu standartiem, pacientém ar kliniski pieraditam metastazém limfmezglos SMB
netiek rekomendeta un ir indicéta LAE. Pacientem ar kliniski negativiem limfmezgliem
rekomende veikt SMB un, ja ir metastazes sarglimfmezglos, piedava ari LAE. Pacientém bez
metastazém sargmezglos LAE nav indicéta (Lyman et al., 2005; Janni et al., 2014).

Pacientém ar mikrometastazém sargmezgla ir salidzino$i neliela — lidz 9% — metastazu
varbitiba citos limfmezglos (ne-sargmezglos) (Cserni et al., 2004; van Deurzen et al., 2008). Ja
pacientes ar mikrometastazém sargmezglos sanem adjuvantu terapiju, lokali regionala recidiva
limfmezglos varbatiba ir tada pati ka pacientém ar negativu sargmezglu, tapéc $ai paciensu
kategorijai var ar1 neveikt LAE (Galimberti et al., 2011).

Kops 2000. gada, kad saka ieviest kriits véza genu ekspresijas analizi (Perou et al., 2000),
kluva skaidrs, ka kriits vézis ir heterogéna patologija ar dazadiem molekulariem apakstipiem
(Sotiriou et al., 2009). Ta rezultata sakas kriits véza biologiska portreta un ta ietekmes uz terapiju
petijumi un noskaidrojas, ka kriits véza molekularie apakstipi ietekmé slimibas prognozi, t.sk. art
lokali regionalo recidivu biezumu. No vienas puses, bija pieradits, ka mazak agresiva paduses
terapija kopa ar adjuvanto terapiju neietekm@ paciensu izdzivotibu, no otras puses, 25-30%
paciensu ar pozitiviem limfmezgliem p&c operacijas neveidojas slimibas recidivs, ari nesanemot
sistemisko terapiju (EBCTCG, 2005; Joensuu et al., 1998). Peédgjo gadu laika tiek apSaubita
limfadenektomijas nepiecieSamiba pacienteém ar 1-2 pozitiviem sargmezgliem, ja vinas sapem

musdienigu adjuvantu arstéSanu, t.sk. staru terapiju, kimijterapiju un/vai hormonterapiju (Giuliano
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etal., 2011; Yang et al., 2013). Pacientém ar kliniski negativiem limfmezgliem (cNO), kam planota
neoadjuvanta sist€miska terapija, var veikt SMB, bet SMB loma pacientém péc neoadjuvantas
kimijterapijas sanemsanas vél nav pilniba izpétita (Newman et al., 2007; Canavese et al., 2011;
Chintamani et al., 2011; Schwartz et al., 2010; Mamounas et al., 2005).

= Misdienu rekomendacijas paduses Kkirurgija

Agrak LAE bija standarta operacija visam kriits véza pacientém neatkarigi no limfmezglu
stavokla, bet pasreiz musdienu vadlinijas rekomendéts veikt LAE tikai pacienteém ar kliniski
pozitivu padusi (cN+) (pec att€ldiagnostikas vai kliniskajiem datiem, bet v€lama ar1 punkcijas
biopsijas materiala morfologiska verifikacija, it ipasi, ja tiek planota neoadjuvanta kimijterapija),
sieviettm ar liela izm@ra (T3-T4) audzgjiem un iekaisuma (inflamatoru) karcinomu. Visam
pargjam pacientém, kam kliniski ir negativa paduse (nav klinisko datu par metastazém
limfmezglos (cNO)), tick piedavata sargmezgla biopsija (SMB). Multicentriskie audzgji, plass
DCIS komponents, iepriek§ veikta kriits vai paduses kirurgija nav kontrindikacijas SMB.
Pacienteém péc sanemtas neoadjuvantas sist€miskas terapijas ar1 var piedavat SMB.

Paduses LAE nav indicéta pacientém ar negativiem SM (nav pieraditas metastazes, veicot
SMB), ka ari, ja ir atrastas mikrometastazes sargmezglos. Tas novérS ar LAE saistitos
sarezgljumus un nodro$ina adekvatu stadijas noteik§anu un ar LAE salidzinamu lokali regionalu
kontroli un dzivildzi.

LAE ir indicéta, ja SM ir pozitivs (ir metastazes sargmezgla) un pacientei plano veikt
mastektomiju. Ja pacientei plano KSO ar sekojoSo staru terapiju un ir atrastas metastazes 1-2

sargmezglos, var neveikt LAE un aizstat to ar staru terapiju.

1.3.4. Kriits veZa sistemiska (medikamentoza) terapija

Sistemiska terapija ir svariga KV arst€Sanas sastavdala gan pacientiem ar agrino, gan ari ar
lokali izplatito un metastatisko KV. Visi sist€miskas terapijas veidi — kimijterapija (KT),
hormonterapija (HT) un mérkterapija (MT) — uzlabo lokalas terapijas (kirurgijas, staru terapijas
vai abu) rezultatus, ievérojami samazina véza recidiva biezumu un mirstibu no KV.
Galvena sisteémiskas terapijas ideja — medikamentoza iedarbiba uz véZa mikrometastazém vai
organisma cirkul€jo$ajam véza §tinam, lai noverstu metastazu vai lokala recidiva attistibu. Lielaka
dala paciensu ar kriits vézi agrina stadija sanem adjuvantu sist€misku terapiju. Pacientém ar lokali
izplatitu slimibu (metastazes regionalajos limfmezglos) sist€miska terapija ir TpaSi svariga.
Pacientém ar metastatisku vézi sisteémiska terapija parasti ir vieniga arstéSanas iesp&ja (Theriault
R.L. etal., 2013).
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= Adjuvanta sistémiska terapija (AST)

Profilaktiska (adjuvanta) sistémiska terapija ir indic€ta visam pacientém ar kriits vézi
| stadija, kuram audzgja izmérs ir lielaks par 1 cm, ka arT visam pacient€m ar kriits vezi I1-I11
stadija péc KV radikalas kirurgiskas arstésanas (Theriault R.L. et al., 2013).

AST veids atkarigs no vairakiem faktoriem — audzg&ja izméra un lokalas izplatibas (stadijas),
biologiskajam 1ipatnibam (receptoru stavokla, molekulara apakstipa), pacientes vecuma un
hormonala fona (menopauzes, gritniecibas), un katram sistémiskas terapijas veidam ir savas
indikacijas (Goldhirsch et al., 2011; Duffy et al., 2008). Piemé&ram, pacientem ar
hormonreceptornegativu KV potenciali ir lielaks labums no Kimijterapijas neka pacientém ar
hormonreceptorpozitivu KV, kam HT var bt efektivaka par KT (Goldhirsch et al., 2011,
Bedognetti D. et al., 2011).

Adjuvanto KT parasti ording visam pacientém, jaunakam par 70 gadiem, kam audzgja izmérs
ir lielaks par 1 cm; bet situacija, kad véza attistibas risks ir augsts (piem&ram, zemu diferencéts,
hormonreceptornegativs, HER2 pozitivs audzgjs, limfovaskulara invazija, paciente ir gados jauna,
griitnieciba), KT ordiné ari tad, ja audz&ja izmérs ir mazaks (Tang et al., 2011). Lielaka dala
petijumu liecina, ka antraciklinu vai taksanu izmanto$ana KT shémas nedaudz uzlabo arstéSanas
rezultatus salidzinajuma ar citam kimijterapijas sh€mam, it ipasi sieviet€ém ar audz€jiem ar HER2
hiperekspresiju (Crozier et al., 2014).

Divpadsmit lielu randomizetu petijumu rezultatu kopsavilkums pieradija, ka pacientem ar
kriits v€zi agrina stadija gan premenopauze, gan postmenopauze labaka kopgja dzivildze (OS) un
no slimibas briva (bezrecidiva) dzivildze (DFS) ir gadijumos, kad lietota taksanus saturoSa
arstéSanas shéma (Ferguson et al., 2007).

Trispadsmit citu randomiz€tu pétijjumu rezultatu metaanalize paradija, ka taksanu
pievienoSana antraciklinu saturo§am shémam spg&j uzlabot 5 gadu bezrecidivu dzivildzi par 5% un
kop€jo 5 gadu dzivildzi par 3% (De Laurentiis et al., 2008).

Hormonala vai endokrina terapija, pieméram, tadi selektivi estrogénu receptoru modulatori
(SERM) ka tamoksifens, aromatazes inhibitori un gonadotropinu atbrivojosa hormona agonisti,
novers estrogénu veidosanos vai bloke tos, tad€jadi noversot estrogénjutigo audzgju stimulaciju.
Sievietém premenopauzé var apsvert kirurgisku, staru vai hormonalu olnicu ablaciju ka HT veidu.
Ja kriits audzgjs ir hormonreceptornegativs, endokrina terapija nav efektiva. Piecus gadus ilga
arst€Sana ar tamoksifénu samazina mirstibu no kriits véza par 9,2% 15 gadu novérosanas perioda
(Cigler et al., 2007; Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), 2005).
2-5 gadus ilgu HT (tamoksifénu vai aromatazu inhibitorus) parasti ordin€ ka vienigo adjuvantas

terapijas veidu sieviettm gados (70 gadus vecam un vecakam) ar hormonreceptorpozitiviem
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audzgjiem vai ka papildu terapiju peéc adjuvantas KT gados jaunakam sieviet€ém ar
hormonreceptorpozitiviem  audzgjiem  (Goldhirsch et al., 2011). Pacienttm ar
hormonreceptorpozitivu KV parasti vislabakie rezultati ir sasniegti, kombingjot p&€coperacijas
kimijterapiju un endokrino terapiju (Gonzalez-Angulo et al., 2011).

Aromatazes inhibitori (AI) bloké androgé€nu parveidoSanos estrogénos sievietem
postmenopauzes perioda, tapéc Al nozim& visam sieviet€tm postmenopauzes perioda ar
hormonreceptorpozitivu kriits vézi (Latvija Al kompensé tikai tam sieviettm, kuram ir
kontrindikacijas tamoksiféna lietoSanai). Aromatazes inhibitori nav indicéti sievietem
premenopauzg. Petijumu rezultati liecina, ka aromatazes inhibitori samazina recidiva risku kriits
veza agrinas stadijas gan salidzinajuma ar tamoksifénu, gan lietojot to p&c tamoksiféna kursa
pabeigSanas (Baum et al., 2003).

Lielo randomiz&to pétijumu rezultati paradija, ka arst€Sana ar letrozolu (Femara) p&c piecus
gadus ilgas tamoksiféna terapijas samazina veza attistibas varbitibu pretgja kriiti un uzlabo
bezrecidivu dzivildzi pacientém ar metastazém regionalajos limfmezglos. Neviena no Siem
petijumiem netika konstatéta kop&jas dzivildzes (OS) uzlaboSanas salidzinajuma ar pacientém,
kuras sanéma terapiju ar tamoksifénu (Coates et al., 2007; Goss et al., 2003; Goss et al., 2005).
Daudzas sievietes aromatazes inhibitorus panes labak neka tamoksifeénu (Thiirlimann et al., 2006).

Merkterapija. Aptuveni 20-30% paciensu ar kriits vézi agrina stadija konstatéjama HER2
receptoru hiperekspresija (Slamon et al., 1989). Siem v&ziem principa ir sliktaka prognoze, bet
anti-HER2 monoklonalo antivielu, pieméram, trastuzumaba (Herceptin), lietoSana $adam
pacientém var uzlabot bezrecidivu dzivildzi (jeb no slimibas brivo dzivildzi (DFS)) un kopgjo
dzivildzi (OS) (Yin et al., 2011; Slamon et al., 2011).

Trastuzumabu lieto, pievienojot to antraciklinu un paklitaksela (taksola) kimijterapijas
shémas sievieteém ar lokali izplatitu KV vai arT ar augsta riska HER2 pozitivu KV agtina stadija
(Brown-Glaberman et al., 2014). Trastuzumaba un antraciklinu kombinacija lietojama piesardzigi,
jo abi preparati ir kardiotoksiski (Onitilo et al., 2014). MT ar herceptinu parasti nozimé paraléli
kimijterapijai (iznemot antraciklinus) un péc tas (kopgjais terapijas ilgums 1 gads) (Gianni et al.,
2011).

Trastuzumaba kombinacija ar HT ir mazak efektiva neka kombinacija ar KT (Kaufman et
al., 2009).

SGCCEBC rekomendacijas KV sistémiskai terapijai atspogulotas 19. tabula (Goldhirsch et
al., 2011).
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19. tabula. SGCCEBC rekomendacijas Kkriits véZa sistéemiskai terapijai (Goldhirsch et al., 2011)

Kriits vezZa
molekularais apakstips

Terapija

Piezimes

Luminalais A

Hormonala terapija (HT) visiem
pacientiem un bieZzi var biit
lietojama ka vienigais terapijas
veids

KT var piedavat izvéletam

pacientem:

e Augsta riska karcinoma péc
21 vai 70 génu molekulara
profila

e Grade 3 karcinoma

e Metastazes 4 un vairak
regionalajos limfmfezglos

e Pacientes vecums lidz 35
gadiem

Luminalais B HER2-negativs

HT visiem pacientiem, lielakajai
dalai — kombinacija ar KT

Luminalais B HER2-pozitivs

KT + antiHER2 + HT

Visos literatiiros avotos minétie
dati atbalsta KT nepiecieSamibu

Luminalais B HER2-negativs | KT + antiHER2 KT ir indic@ta visam pacientém ar
(ne luminalais) T1b un lielaku audzgju vai N+
Triskarsi negativais KT

= Neoadjuvanta (pirmsoperacijas) sistémiska terapija

Neoadjuvantu sist€émisku terapiju (NAST) nozime pacientém ar operablu, bet lokali izplatitu

krats vézi ceriba uzlabot kirurgiskas arst€Sanas iesp&jas (it ipasi — KSO iesp&jas) un attalos

rezultatus, parasti to nozimé pacientem ar KV IIB-III stadija un prognostiski sliktiem audzgja

raditajiem (Gampenrieder et al., 2013).

Teorétiski NAST var dot ne tikai ieguvumu, bet arT kaitét arstéSanas procesam.

Iesp€jamie ieguvumi:

1.

2.

3. Agrina potencialo mikrometastazu arstéSana.
4.

Iesp€jamie trikumi:

1.

2.

3. Novelota lokala audzgja arstéSana.

4.

Lielaka p&coperacijas komplikaciju iesp&jamiba.

Preparatu piekluve audz€ja Sinam caur vél nebojato asinsvadu sistemu.

Redzama potenciala terapijas efektivitate péc audzgja reakcijas uz terapiju.

Potenciala stadijas samazinaSana un lielaka iespgja veikt KSO.

Nepreciza morfologiskas stadijas noteikSana peéc NAST (stadijas migracija).

Potenciali lielakas (neka operacijas bridi) audzgja masas kirurgiska arstésana.

P&tijumos pasreiz apstiprinati divi no Siem teorétiskajiem postulatiem — NAST (ka KT, ta

HT) palielina KSO 1patsvaru, bet nedaudz palielina arT pecoperacijas komplikaciju skaitu, it 1pasi

gadijumos, kad pacienteém tiek veikta vienmomenta rekonstrukcija péc mastektomijas (Beriwal et

al., 2006).
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Péc neoadjuvantas kimijterapijas 75% pacienSu audzéja izméra samazinajums ir lielaks
par 50% (Mauri et al., 2005). Ja atbilde uz NAST ir maz izteikta vai tas vispar nav, labakais
risinajums var biit mastektomija.

Pagaidam NAST attalie rezultati ir identiski adjuvantas sistemiskas terapijas (AST)
rezultatiem, bet pasreiz notiek vairaki p&tijumi par NAST izmantoSanu (gan kimijterapijas, gan
hormonterapijas un mérkterapijas) dazadu kriits véza formu un apakstipu gadijuma (Mauri et al.,
2005; von Minckwitz et al., 2012).

Neoadjuvanta hormonterapija (tamoksiféns ar vai bez aromatazes inhibitoriem) ir mazak
efektiva neka kimijterapija un var biit vispiem&rotakais NAST veids gados vecakam pacientém,
kuram ir kontrindicéta kimijterapija (Tao et al., 2005; Grassadonia et al., 2014).

Neoadjuvanta mérkterapija ir maz izpétita un pagaidam vél nav standartmetode. Pasreiz
notiek starptautiski randomizeti petijumi par neoadjuvantu trastuzumaba pielietoSanu kombinacija

ar KTmijterapiju pacient€m ar HER2 pozitivu kriits vezi.

1.3.5. Kriits veZa staru terapija

Staru terapiju ka patstavigu metodi kriits v€za arstéSana izmanto tikai retos gadijumos;
parasti to lieto ka lokalu adjuvantu terapiju péc KV operacijas. Veronezi Milanas Eiropas
Onkologijas institita pétijuma rezultatu publikacija (Veronezi et al., 1980) paradija, ka,
kombingjot kriits saudzgjoSas operacijas (KSO) ar visas kriits apstaroSanu, rezultati ir identiski
mastektomijas (ME) rezultatiem. Nedaudz velak B. FiSers apstiprinaja Veronezi secindjumus un
staru terapija (ST) kluva par neatnemamu kriits saudzgjosas arsteéSanas (KSA) sastavdalu.

Misdienas staru terapijai ir izSkirosa loma lokalas kontroles uzlaboSana péc KSO.
2005. gada Agrino kriits véZa pétnieku sadarbibas grupa (EBCTCG) apkopoja 10 randomizétu
pétijumu rezultatus (dati par 7300 sievieteém) un paradija, ka lokala recidiva (LR) risks 5 gadu
laika pec KSO ar ST ir par 19% mazaks, neka veicot KSO bez ST (attiecigi 7% un 26%) (Clarke
M. et al., 2005). Vélak EBCTCG publicgja ari 15 gadu rezultatus par 17 randomizétiem
petijumiem (dati par 10 801 sievieti), kur tika konstatéts, ka, salidzinot KSO ar ST rezultatus
(pirma grupa) ar KSO bez apstaroSanas rezultatiem (otra grupa), pirmaja grupa LR risks 10 gadu
laika bija par 15,7% mazaks un naves no KV gadijumu skaits 15 gadu laika par 3,8% mazaks neka
otraja grupa (Darby S. et al., 2011).

Papildu staru devas (angl. boost) KV lokalizacijas vieta (audz&ja loza) var vél vairak
samazinat LR biezumu, it Tpasi jauna vecuma sievieteém (Antonini et al., 2007).

Arl sievietem, vecakam par 70 gadiem, ST ir efektiva gan LR, gan naves no KV profilaksé

(Hughes et al., 2004).
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Indikacijas ST peéc KSO kluva skaidras jau 1970-tajos gados, bet indikacijas ST pé&c
radikalas ME palika diskutablas Iidz 1990-tiem gadiem. Tikai 1990-to gadu beigas p&c Britu
Kolumbijas (British Columbia) un danu (Danish) 82 randomiz&to p&tijumu rezultatu publicéSanas
(Ragaz J. et al., 1997; Overgaard M. et al., 1997) tika pieradits, ka ST péc ME pacientém
premenopauzg péc adjuvantas KT ir samazinajusi LR biezumu no 32% lidz 9%, ka arT uzlabojusi
kop€jo 10 gadu dzivildzi (OS) par 9%. Analogiskus rezultatus ieguva ari danu pé&tijuma par
sievietem postmenopauze, kuras sanéma adjuvantu hormonterapiju (HT) ar tamoksifénu (10 gadu
laika LR biezums samazinajas no 35% lidz 8% un OS uzlabojas par 11%) (Overgaard M., et al.,
1999). Pec talako pétijumu rezultatu analizes tika precizétas indikacijas p&coperacijas staru
terapijai pacientem péc KSO (Katz A. et al., 2000; Wallgren A. et al., 2003; Taghian A. et al.,
2004). Kluva skaidrs, ka pecoperacijas ST ir indic€ta pacientém, kuram primarais audzgjs ir lielaks
par 5 cm (T3), ir T4 audzgjs, ir multicentriska audzgja augSana vai ir pozitivas vai tuvas rezekcijas
linijas, ka arT pacientém ar metastazém 4 vai vairak regionalajos limfmezglos (N2—N3).

Joprojam ir diskutabls jautajums, vai ST péc ME ir indic€ta pacienteém ar metastazém 1-3
regionalajos limfmezglos, it seviski nav skaidrs, vai parasternalas zonas apstaro$ana ir
nepiecieSama pacientém ar audz&ja centralu vai medialu lokalizaciju.

Péc pasreizejam vadlinijam, ST ir obligata arsté€Sanas sastavdala gan pacienteém péc KSO ar

KV I-I1I stadija, gan dalai paciensu péc ME (Yang T., Ho A., 2013; Sedimayer F., et al., 2013).

Indikacijas staru terapijai (ST) pacientém p&c KSO ar zinamu paduses limfmezglu stavokli

(LAE vai SMB):

1) pacientes bez metastazém limfmezglos (NO) — visas kriits apstarosana (vidéja deva 50 Gy ar
papildu devu 10 Gy audzgja lozai vai bez tas);

2) pacientes ar metastazém 1-2 sargmezglos (N1), kam nav veikta limfadenektomija (LAE) —
visas kriits apstarosana (vidgja deva 50 Gy ar papildu devu 10 Gy audzgja lozai vai bez tas),
ka arT paduses, infra- un supraklavikularas zonas apstaroSana;

3) pacientes ar metastazém 1-3 limfmezglos (N1) — visas kriits apstaroSana (vidéja deva 50 Gy
ar papildu devu 10 Gy audzgja lozai vai bez tas); var piedavat ari ST infra-, supraklavikularajai
un parasternalajai zonai paciente€m ar audz€ja centralu un medialu lokalizaciju;

4) pacientes ar metastazém 4 un vairak limfmezglos (N2, N3) — visas kriits apstaro$ana (vid¢ja
deva 50 Gy ar papildu devu 10 Gy audzgja lozai vai bez tas), infra- un supraklavikularo

limfmezglu zonu apstaroSana; jaapspriez parasternalas zonas apstarosSana.

Indikacijas staru terapijai (ST) pacienteém péc ME ar zinamu paduses limfmezglu stavokli

(LAE vai SMB):
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1) ST nav indicéta pacientém bez metastazém regionalajos limfmezglos (NO) un audz&ju, mazaku
par 5 cm (T1-2), un tiram rezekcijas linijam >1 mm;

2) ST kraskurvja sienai ir indicéta pacientém bez metastazém regionalajos limfimezglos (NO) un
audzgju, lielaku par 5 cm (T3), vai audz€ju T4, vai pozitivam vai tuvam (<1 mm) rezekcijas
Iinijam; jaapspriez ST nepiecieSamiba infraklavikularajai zonai un parasternalajai zonai;

3) pacientes ar metastazém 1-3 limfmezglos (N1) — jaapspriez ST nepiecieSamiba kriiskurvja
sienai, infra- un supraklavikularajai zonai un parasternalajai zonai;

4) pacientes ar metastazém 4 un vairak limfmezglos (N2, N3) — ST kraskurvja sienai, infra- un
supraklavikularajai zonai; jaapspriez ST nepiecieSamiba parasternalajai zonai.

Staru terapija (ST) vienmér tiek veikta péc kimijterapijas (KT) pabeigSanas.

Kriits veza molekularie apakstipi (MA) un staru terapija (ST)

Nav daudz pétijumu, kuru mérkis ir noteikt pacienta reakciju uz ST un identificét tas efektu
ietekmgjosos KV biologiskos faktorus. So pétijumu secinajumu precizitate nav vértgjama
viennozimigi, jo KV arstéSana bez staru terapijas tiek izmantoti ari citi arstéSanas veidi. Adjuvantu
ST Kka vienigo arstéSanas veidu bez sist€émiskas terapijas izmanto reti un tikai pacientém ar zemu
lokala recidiva risku. Tapéc potencialajiem kliniskajiem pé&tijumiem ir nepiecieSamas lielas
pacientu grupas. Vel vairak problému rodas, sadalot Sos pacientus sikakas grupas atbilstosi KV
molekularajiem apakstipiem. Ir publicéti daudzi p&tijumi par pacientém, kuras sanémusas papildu
arstéSanu lidztekus staru terapijai. Pieméram, Nguyen P. et al. veiktaja p&tijuma 90% paciensu
reizé ar ST sanéma arf adjuvantu sistémisku terapiju. Sados apstaklos griiti diferencét, vai LR ir
tieSs rezultats rezistencei pret staru terapiju vai pret citiem arstéSanas veidiem. Turklat peéc KSA
visu KV molekularo apakstipu gadijumos lokali recidivi veidojas reti. Saja pétijuma (Nguyen P.
et al., 2008) lokali recidivi bija mazak neka 10% paciensu, un tas vél vairak apgriatina precizu datu
interpretaciju.

Joprojam nav atbildes ar uz jautajumu, vai dazi MA ir biologiski "agresivi" pasi par Sevi.
HER2 un triskarsi negativais fenotips ir saistits ar lielaku LR veidosanas risku péc ST, ka art
asocigjas ar augstaku morfologiskas malignitates pakapi (Grade), lielaku audzgja izméru,
metastazém regionalajos limfmezglos, paciensu agrinaku vecumu un augstaku attalu metastazu
risku — tas viss ari var ietekmét prognozi. lespéjams, ka dazu MA gadijumos LR risks ir augstaks
vienkarsi tadel, ka Sajos gadijjumos (pieméram, KV triskar$i negativa MA pacienteém) trukst
piemérotu alternativas terapijas iesp&ju. Tapat ir iesp&jams, ka rezistenci pret staru terapiju nosaka
tiesi estrogénu un progesterona receptoru ekspresijas trakums, nevis kadas citas kriits véza HER2

un triskarsi negativajam molekularajam apakstipam raksturigas ipasibas.
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Turklat vienigi uz ER, PR un HER2 receptoru noteikSanu balstita MA klasifikacija neatbilst
visa pilniba originalajiem MA. Ka aprakstits ieprieks, triskarsi negativo fenotipu biezi izmanto ka
bazalajam lidziga (basal-like) MA aizstajéju tadgl], ka bazalajam lidzigajam MA nav specifisku
biomarkieru. Lai ari triskar$i negativais fenotips parsvara atbilst bazalajam lidzigajam MA,
pétijumi liecina, ka, izmantojot $o pielidzinasanu, var gadities, ka dazi bazalajam lidziga MA vézi
nav ieklauti TN MA, bet dazi citi, kuri p&c gé€nu ekspresijas profiléSanas rezultatiem nav bazalajam
lidzigi vézi, ir ieklauti TN MA (Bertucci F. et al., 2008). Tadgjadi dazam pacientém nav iesp&jams
piedavat visoptimalako arstéSanu un prognozét reakciju uz konkrétu terapiju, izmantojot tikai
triskarSi negativo fenotipu. Patlaban vél ar pilnu parliecibu nevar apgalvot, ka ir atrasti
radiosensibiliz&josi agenti, kuri bis efektivi tikai kada konkréta molekulara apakstipa pacienSu
arstéSana. Pieméram, parmeriga EGFR ekspresija ir saistita ar bazalajam 1idzigo fenotipu, ka ari
saistita ar ER ekspresiju (Bossuyt V. et al., 2005). Teoré&tiski, tapat ka KV HER2 MA gadijumos,
trastuzumabs var but efektivs ka radiosensibilizators ari pacientém ar citiem HER2-pozitiviem
molekulariem apakstipiem, pieméram, kriits véza HER2+ luminalo B apakstipu. Ta ka krits vézis
nav homogéna slimiba un tas biologija vél nav pilniba noskaidrota (par to liecina ari nesenie jaunu
apakstipu atklajumi (Curtis C., et al., 2012)), pasreiz vél nav iespgjama pilniga arstéSanas
individualizacija atbilstosi unikalajam genotipam. Turklat klasifikacija, kura balstas uz receptoru
ekspresiju, var tikai tuvoties, bet ne pilniba atbilst realajam genotipam.

Staru terapijai (ST) joprojam ir svariga loma kriits véza lokalaja kontrolg, bet Sobrid nav
noderigu prognostisku faktoru, kas dotu iesp&ju neparprotami noteikt pacientes, kuras varétu gt
vairak neka vid&ju labumu no §is terapijas, un I€mums par terapijas veidu joprojam tiek pienemts,
pamatojoties uz audz€ja morfologiskas malignitates pakapi (Grade) un standarta
histopatologiskajiem kritérijiem. M&s esam iegajusi laikmeta, kura audz&ju molekularie markieri,
geénu ekspresijas profilésana un citi molekularie prognostiskie raditaji tiek izmantoti ka lidzeklis
adjuvantas sistemiskas terapijas individualizésanai, un $ada pati pieeja butu japieméro ari staru
terapijai. Tagad nakamais uzdevums ir atklat biomarkierus, ar kuru palidzibu biitu iesp&jams
prognozét ST iznakumu pacientém ar dazadiem krits véza molekularajiem apakstipiem.
Pieradijumi liecina, ka dazadu molekularo apakstipu kriits vézi médz atskirigi reagét uz ST (HER2
un triskarsi negativa MA kriits vezis reagé mazak neka luminalo MA vézis).

Varbdt ar laiku tiks atrasti tadi radiosensibiliz&josi agenti, kuri spés efektivi iedarboties uz

noteiktu apakstipu kriits karcinomam, tadéjadi palielinot ST efektivitati.
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1.3.6. Kriits veZa lokala recidiva prognostiskie un riska faktori

Kops 20. gadsimta 70. gados uzsakto plaso randomizéto pétijumu rezultatu publicésanas
80.—90. gados, kad tika salidzinati rezultati kruts saudzgjosam operacijam kombinacija ar staru
terapiju ar mastektomijas rezultatiem, pieeja kirurgiskai kriits véza arstéSanai ir Krasi mainijusies
(Veronesi et al., 1981). Uzsvars kirurgiskaja arstésana tika parcelts no mastektomijas uz krats
saudzgjosu arstesanu (KSA) (angl. Breast Conservative Treatment (BCT)), t.i., uz KSO ar
sekojosu staru terapiju (Fisher et al., 2002). Tika art pieradits, ka staru terapijai ir pienemami
rezultati lokalo recidivu kontrole. VElak tomér konstat&ja, ka riska faktori, kas nosaka lokalu
recidivu (LR) veidosanos péc KSA, atskiras no riska faktoriem, kas nosaka lokalu recidivu (LR)
veidosanos péc mastektomijas. Tika uzsakti daudzi pétijumi, kuru mérkis bija atklat paciensu
grupas ar augstu lokala recidiva risku (Borger et al., 1994).

Lokals recidivs (LR) ir definéts ka atkartots v&zis ipsilateralaja saglabataja krit:

e péc KSA lokals recidivs veidojas aptuveni 10-15% paciensu 10 gadu laika péc operacijas
(Kurtz et al., 1989);

e péc mastektomijas lokali regionala recidiva risks ir nedaudz mazaks — tas veidojas 5-10%
paciensu (Barros et al., 2002);

e Jokalu recidivu veidoSanas péc KSA un peéc mastektomijas parasti atSkiras péc kliniskam
izpausmém un manifestésanas laika (Arriagada et al., 2003);

e lokals recidivs peéc KSA ir slikts prognostisks faktors attieciba uz attalo metastazu attistibu un
pacientes navi (Kurtz et al., 1989; Barros et al., 2002).

Uz jautajumu, vai LR patiesam ir istens lokals recidivs, vai tomer tas ir jauns primars kriits
vezis, joprojam griiti sniegt skaidru atbildi.

Ir zinams, ka:

e Tstens lokals recidivs veidojas sakotn&ja audzgja vieta vai lokali papildus apstarotaja vieta;

e péc KSA lielaka dala lokalo recidivu (50-90%) veidojas taja pasa kvadranta, kur bija lokaliz&ts
primarais audzgjs, un 8is LR ir vai nu Tstens lokals recidivs vai arT atlieku audzgja prolongéta
augSana;

e jauns primars krits vézis:

— biezak attistas Citos ipsilateralas krats kvadrantos;

— tas var bt histologiski atskirigs kruts véza tips;

— tam ir tendence attistities péc ilgaka laika neka istenam lokalam recidivam (attiecigi péc
7,3 gadiem un 3,7 gadiem (Smith et al., 2000));

— taprognoze ir labvéligaka,
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e Jokalu recidivu péc KSA uzskata par attalu metastazu un sliktas prognozes prediktivu
(paredzes) faktoru, un ir veikts darbs, lai noteiktu faktorus, kas spgj paredzét lokala recidiva
attistibu.

Iesp&jamie kriits véza lokala recidiva (LR) prognostiskie un riska faktori:

1) ar pasu audzgju saistitie riska faktori:

— audzgja izmers;

audzgja lokalizacija;

multifokals audzgjs;
— histologiskais tips;
— audzgja histologiskas diferenciacijas pakape;

— plasa intraduktala komponenta (DCIS) esamiba;

limfovaskulara invazija,;

peritumorala asinsvadu invazija;

metastazes paduses limfmezglos;

negativs estrogenu receptoru/progesterona receptoru statuss;

HER?2 hiperekspresija;

2) citi potencialie riska faktori:

rezekcijas apjoms (kvadrantektomija vai sektorala rezekcija (lumpectomy));

pozitivas rezekcijas linijas;

gados jaunas pacientes;

palielinats pacientes kermena masas indekss (KMI (BMI));

pecoperacijas staru terapija;

adjuvanta kimijterapija un hormonterapija;
— kriits v&zis gimenes anamnezg;
— BRCAI un BRCA2 génu mutacijas;
Lokala recidiva attistibas iesp&€jamais mehanisms var bit:
e primara audzgja neradikala izoperéSana, t.i., rezekcijas 11nijas ir atlieku audzgja Siinas;
e krits audos palicis nediagnosticéts/neizoperéts kads no multifokala audz€ja perekliem;
e audzgja Siinu implantacija apkartéjos audos operacijas laika.
Vairakos pétijumos konstatets, ka, neatkarigi no primara audzgja izméra, véza Stnas biezi
vien atrodamas vairak neka 2 cm attaluma no galvena audzgja mezgla kriitt. LR attistibas risks péc
kvadrantektomijas ir nedaudz mazaks neka péc sektoralas rezekcijas (lumpectomy) (Veronesi et

al., 1990), kas arf liecina par operacijas apjoma nozimi LR attistiba.
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Kirurgiskas rezekcijas Iinijas jeb malas ir viens no svarigakajiem faktoriem kriits véza
lokala kontrol€ un to statuss ir lokala recidiva attistibas prognostisks faktors.

Izpratne par nepiecieSamo radikalas rezekcijas liniju attalumu no audz&ja malam ir kardinali
mainijusies pedéjo 30 gadu laika. KSA &ras sakuma rekomendgja 2 un pat 3 cm atkapi no audzgja
malam, bet pakapeniski rekomendéta atkape ir samazinata Iidz 1 cm, péc tam lidz 5 mm un beidzot
lidz 1-2mm (Gage et al., 1996; Bhatti et al., 2014).

Pasreiz vieniga prasiba rezekcijas Iinijam — krasvielas neesamiba uz audz&ja malam.

Iesp&jamais rezekcijas Iinijas (RL) statuss:

e negativa RL — nav audzgja $tinu vairak neka 1-2 mm attaluma no rezekcijas linijas;

e tuva RL — nav tintes (krasvielas rezekcijas Iiniju mark&Sanai) uz audzgja, bet audzgja Stnas ir
1-2 mm attaluma no rezekcijas linijas;

e pozitiva RL — ir tinte uz audzgja rezekcijas linija. Pozitivu RL uzskata par:
— fokali pozitivu, ja audzgja Stinas ir redzamas ne vairak ka 3 mikroskopa redzes laukos;
— difuzi pozitivu, ja audzgja Stinas ir redzamas vairak neka 3 mikroskopa redzes laukos.

Daudzos pétijumos ir pieradits, ka pacientém, kuram ir tikai fokali pozitivas RL, lokala
recidiva risks 5 gados ir ievérojami mazaks neka pacienteém ar diftizi pozitivam RL (20. tabula;

9. att.) (Klimberg et al., 2014; Boehm et al., 2008; Park et al., 2000; Shannon et al., 2009).

20. tabula. Lokala recidiva risks (%0) 5 gados pacientiem ar dazada rakstura rezekcijas Iinijam
(Klimberg et al., 2014; Boehm et al., 2008; Park et al., 2000; Shannon et al., 2009)

Rezekcijas linijas Lokdla recidiva risks 5 gados, %
Negativas rezekcijas linijas (>1 mm) 2-5%
Tuvas rezekcijas Itnijas (negativas <1 mm) 3-8%
Fokali pozitivas rezekcijas Itnijas 9-15%
Difuzi pozitivas rezekcijas linijas 20-28%

20. tabula paraditie dati apliecina, ka RL stavoklis ir viens no svarigakajiem lokala recidiva
prognostiskajiem faktoriem. To pasu apliecina ari tadi autori ka Walker&Thompson (2008)
(9. attels) (Walker et al., 2008).
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9. attels. Invaziva audzéja mikroskopiskais rezekcijas linijas statuss un lokala recidiva risks
(Walker et al., 2008)

Nediagnosticéts multifokals audzejs ir otrs iespejamais iemesls, kas var ietekmét LR
biezumu péc KSA, jo krits audos var palikt nediagnosticéts/neizoperéts kads no multifokala
audzgja perekliem.

10-30% paciensu ar kriits invazivam karcinomam atrod arT plasu intraduktalu komponentu
(DCIS) (Eryilmaz et al., 2011). Ja ir §is komponents, operacijas radikalitates nosacijumi ir tadi
pasi ka invaziva audzgja gadijuma — ir jabut negativam RL (bez audz&ja $tinam). Dazkart péc
galigas histologiskas atbildes sanemsanas ir javeic ari atkartota rezekcija, lai nodroSinatu tiras
rezekcijas linijas (Li et al., 2014). Tapéc relativa kontrindikacija kriits saudzgjosai operacijai
(KSO) ir mamogrammas redzami plasi mikrokalcinatu apvidi, kuri izraisa aizdomas par
laundabigu audz@ju vai pat vairakiem audz€jiem dazados kriits kvadrantos. Ja aizdomigas
parmainas aiznem tikai dalu kriits, par KSO veikSanu jalemj konkrétaja gadijuma individuali.
Tados gadijumos liela nozime ir adekvatai izmekl&sanai pirms operacijas, pirmam kartam —
izmekl€jumiem ar magnétisko rezonansi (MRI). Daudzos pétijumos ir apstiprinajies, ka DCIS ir
svarigs riska un prediktivs (paredzes) faktors lokala recidiva attistibai pec KSA.

Vel viens varbiitejs LR attistibas mehanisms ir intraoperativa audzéja Siinu implantacija:
— ta var notikt lokali operacijas laika, tapec liela nozime ir ablacijas noteikumu ievérosanai,

— ir iesp&jama audz€ja $tnu invazija limfvados atlikusajos krits audos — daudzos pétijumos ir
apstiprinats, ka $ada invazija ir LR riska faktors (Voogd et al., 2001);

— asinis cirkul€joSo audzgja Siinu implantacija atlikuSajos kriits audos — teoretiski ta ari var
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veicinat LR attistibu kriti, tom&r parsvara izraisa metastazes citos organos, un $o varbutibu var

mazinat ar sisteémisku terapiju.

= Citi riska faktori, kas saistiti ar audzéja ipasibam:
e Audzgja izmérs neietekmé lokala recidiva biezumu. Ir pieradits, ka T2 audz&ju gadijuma
LR attistibas risks nav lielaks ka T1 gadijuma, ja audzgja rezekcija ir veikta, nodroSinot
tiras rezekcijas Iinijas (Aristei et al., 2011).
e Audzgja lokalizacija (kriits argjie, ieksgjie kvadranti, subareolara, centrala lokalizacija)
neietekm@ LR attistibas risku, ja izdodas veikt audz&ja rezekciju veselo audu robezas.

Tadi faktori ka peritumorala asinsvadu invazija, audz&ja histologiskas diferenciacijas
pakape, ka ar1 Ki-67 proliferacijas indekss ir slimibas norises un iznakuma un sistémiska recidiva
(attalo metastazu attistibas), bet ne lokala recidiva attistibas prognostiski raditaji.

AT audzgja histologiskais tips nav saistits ar LR attistibas risku (Fisher et al., 1992; Weiss
et al., 1992). Pacientes ar invazivu lobularu kriits vézi musdienas ar uzskata par kandidatém kriits
saudz€josai operacijai (KSO) ar staru terapiju, ja audz€js nav multifokals un ir iesp&ams veikt
adekvatu rezekciju, nodro§inot negativas rezekcijas linijas. Pat LCIS komponents neveicina
biezaku LR attistibu (Apple et al., 2010).

Dati par tada histologiska tipa laundabigiem krits audzgjiem ka medulara karcinoma,
mucinoza vai tubulara karcinoma, ir ierobezZoti, tomér liecina, ka §STm pacientém LR attistibas risks
nav paaugstinats (Anan K., 2000). Ir sastopami kriits véza histologiskie tipi ar potenciali sliktaku
prognozi un lielaku LR attistibas risku, tomér recidivu bieZums nav atkarigs no operacijas veida

(KSO vai ME) (10. attéls) (Voogd et al., 2001; Hasebe et al., 2013; Kwast et al., 2012).
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10. attels. Lokala recidiva attistibas risks (%) dazadu krits véZa histologisko tipu gadijuma:
(A) LR péc KSA; (B) LR péc mastektomijas (Voogd et al., 2001; Hasebe et al., 2013; Kwast et al., 2012).

ID — infiltrating ductal carcinoma (infiltrativa vadu (duktala) karcinoma); ID+EIC — infiltrating ductal carcinoma with extensive
intraductal component (infiltrativa vadu (duktala) karcinoma ar plasu intraduktalu komponentu); IL — infiltrating lobular
carcinoma (infiltrativa daivinu (lobulara) karcinoma); Other — other histologic types (citi histologiskie tipi).
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Nav parliecinoSu datu par to, ka metastazes paduses limfmezglos biitu saistitas ar
paaugstinatu LR risku p&c KSA vai péc ME. Tas varétu but saistits ar adjuvanto sist€misko
terapiju, kuru sanem lielaka dala pacienSu ar metastazém paduses limfmezglos (Voogd et al.,
2001). Ne péc KSA, ne ari pec mastektomijas nekonstatéja LR riska pieaugumu neatkarigi no ta,
vai pacientém bija vai nebija metastazes paduses limfmezglos (N+ vai N-) (Elkhuizen et al., 1998).

Ar pasa audzgja pazimém saistitie faktori (histologiskais tips, histologiskas diferenciacijas
pakape (grade), peritumoralo asinsvadu invazija, audz&ja biologija, ka ari audz&ja lokalizacija un
metastazes paduses limfmezglos (N+)) netiek uzskatiti par riska faktoriem LR attistibai pec KSA.
Ne audzgja lielums, ne rezekcijas apjoms arT nav faktori, kas nosaka LR. Tadgjadi lokala recidiva
pec KSA ar audzgja 1pasibam saistitie prediktivie (paredzes) faktori ir tikai:

e plasa intraduktala komponenta (DCIS) esamiba;
e limfovaskulara invazija;
e pozitivas rezekcijas Iinijas.

Citi ar audzgju saistiti prognozes riska faktori ir hormonreceptoru statuss un cilvéka
epidermala augsanas faktora receptora 2 (HER2) ekspresija. Tie ir nozimigi attalu metastazu
attistibas un kopgjas dzivildzes prognostiskie faktori, kuriem ir nozime adjuvantas terapijas izvelg,
bet ne LR attistibas prognozesana (Demicheli et al., 2010; Bogina et al., 2011; Esserman et al.,
2011). Bet LR attistibas gadijuma Siem faktoriem ir svariga prognostiska nozime, ordingjot
sist€émisku terapiju recidiva arsteéSanai.

Ka ieprieks jau tika minéts, hormonreceptoru statusa un HER2 ekspresijas noteiksana kopa
ar citiem jauniem markieriem deva iespgju labak izzinat krits véza biologisko dabu. Piemé&ram, ir
empiriski apstiprinata p53 audzgjsupresorgéna loma rezistences pret staru un kimijterapiju
veidosana audzgja Stnas, tadel ir iespéjams, ka St géna klatbiitne varétu bt saistita ar paaugstinatu
LR risku. Ir art citas jaunas metodes — tadas ka CD44+/CD24-fenotipa noteiksana, OncotypeDX
tests, kriits véza cilmes $tinu izp&te un citas, kuru prognostiska loma LR riska noteiksana vél nav
Iidz galam skaidra (Auerbach et al., 2010; Bertheau et al., 2013). Izmantojot Sos markierus un
dargas genétiskas testésanas metodes, ir izdevies izdalit atseviskus KV molekularos apakstipus ar
atSkirigu prognozi un atbildi uz terapiju.

Kriits véZa molekularais apakstips ir galvenais faktors, kas nosaka sistemiskas terapijas
izveli, bet mazak uzmanibas ticis veltits apakstipa ietekmei uz lokalas terapijas rezultatu.
Molekularo markieru nozime attieciba uz kriits véza LR attistibas risku vél nav pietiekami izpétita,
bet p&dgja laika ir paradijusies p&tijumi par KV lokali regionalas kontroles un audzéja biologiska
profila savstarp&jo saistibu. Ir konstatéts, ka bazalajam apakstipam un vina tuvam analogam —

triskar$i negativajam (triple-negative (TN)) apakstipam ir lielaks lokala recidiva attistibas risks
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neka ER-pozitiviem apakstipiem (luminalais A un luminalais B) (Nguyen et al., 2013; Millar et
al., 2009; Voduc et al., 2010). Liels National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) projekts, pamatojoties uz Oncotype DX testu rezultatiem, ieguva preliminaros rezultatus,
kas varbiit nakotné spés prognozét LR attistibas risku pec KSA (Mamounas et al., 2010). Vél ir
nepiecieSams daudz darba, lai atklatu biologiskos markierus, kuri varétu palidz&t noskaidrot lokala
un regionala recidiva attistibas risku. Sie markieri varétu loti atskirties no sistémiska recidiva
prognostiskajiem markieriem. Cerams, ka tas dos iesp€ju turpinat individualizét arstéSanu katram
konkr&tam pacientam, jo augsta riska pacientiem varétu biit nepiecieSams vienlaicigi ar sist€misku
terapiju intensificét arT lokali regionalo terapiju un zemaka riska pacientiem varétu bit iesp&ja
izvairities no parmérigas arsté$anas (Solin et al., 2013; Morrow, 2013). Ir zinami KV biologiskie
apakstipi, kuriem ir paaugstinats lokalu recidivu attistibas risks gan péc kriits saglabajosas
terapijas, gan mastektomijas, kas liecina par to, ka liclaka operacija nevar parvarét sliktu biologiju.

Ir darbi, kur kriits vézis klasificéts atkariba no hormonu receptoru un HER2 statusa un
izpétita to ietekme uz LR attistibu un LR ietekme uz prognozi (Brollo et al., 2014; Brollo et al.,
2013; Moran, 2014; Wong et al., 2011). Pedgjos gados literattira ir atrodami diezgan daudzu
pétijumu rezultati par kriits véza molekularo apakstipu noteik$anu ar mikro¢ipu metodém, t.sk. par
to nozimi LR attistibas riska noteikSana.

2011. gada SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa konferencé ierosinaja kliniskaja
praksé izmantot ar imunohistokimiskam metodeém noteiktus t.s. molekularos surogatapakstipus;
2013. gada nakoSaja SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa konferencé pilnveidoja So
molekularo surogatapakstipu definiciju. P&€d€jos 2—3 gados literatira paradijas daudz darbu par
molekularo surogatapakstipu izpetes rezultatiem retrospektivos pétijumos, bet joprojam triikst
darbu par LR riskiem un slimibas prognozi atkariba no operacijas apjoma (KSO vai ME) dazadu
krits véza molekularo surogatapakstipu gadijumos (Millar et al., 2009; Voduc et al., 2010; Meyers
etal., 2011; Arvold et al., 2011; Morrow, 2013).

= Citi, ar audzgeja raksturojumu nesaistiti faktori
Vecums ka prognostisks faktors

Pacientes vecums Iidz 3540 gadiem ir sen zinams sliktas KV prognozes riska faktors.
Gados jaunam pacientém audzg&js bija ieveérojami lielaks, biezak bija metastazes regionalajos
limfmezglos (N+) un negativs estrogénu un progesterona receptoru statuss, ka art vézis bija zemu
diferencéts (high-grade) — tatad bija faktori, kuri pasi par sevi pasliktina slimibas prognozi. Tomér,
ka liecina vairums pétijumu, vecums ir arT neatkarigs LR attistibas riska faktors. Péc dazu autoru

datiem, sievietém, jaunakam par 35-40 gadiem, kam veikta KSA, ir liclaks LR attistibas risks, un

76



ar1 vinu izdzivotibas raditaji ir zemaki neka tam pacientém, kuram veikta mastektomija (11. attéls)
(Walker et al., 2008; Kim et al., 2011; Nes et al., 2006; Courdi et al., 2010).

To varétu izskaidrot tadéjadi, ka jaunaka vecuma pacientém tiek ne tikai biezak konstatéti
tadi lokala recidiva riska faktori ka limfovaskulara invazija un plass intraduktalais komponents,
bet 1S sievietes ari biezak izvelas KSO par spiti lielakam LR riskam. Par to liecina arT tas, ka gados
jaunam pacientém intraduktalais komponents biezak tika rezecéts nepilnigi, biezak tika veiktas
atkartotas rezekcijas, un pat péc atkartotu rezekciju veikSanas tumorektomijas laika iznemto krits
audu kopgjais apjoms bija mazaks (King, 2011).
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11. attels. PacienSu vecums un lokala recidiva attistibas risks (%) (Walker et al., 2008)

Vel pirms 10 gadiem uzskatija, ka jaunaks vecums ir relativa kontrindikacija KSA, bet
pedeja laika §1 nostaja ir mainijusies. Jauns vecums tieSam ir neatkarigs lielaka LR attistibas riska
faktors, bet masdienas profilaktiska terapija (gan staru, gan medikamentoza) lauj samazinat LR
risku un efektivakas izmekléSanas metodes palidz savlaicigi atklat un arstét LR, tad&jadi uzlabojot
prognozi. P&dgjo gadu publikacijas atziméts, ka gados jaunam pacientem péc KSO ir lielaks LR
attistibas risks neka pacientém p&c mastektomijas, tomér tas neietekmée prognozi (Laar etal., 2013,;
Sangen et al., 2013).

= Geneétiskie riska faktori
Sobrid nav pieradijumu, ka sievietém ar kriits vézi gimenes anamnézé recidivu veido$anas

risks bitu lielaks neka sievietém, kuram gimenes anamnéz€ nav zinu par krats vézi (Singh et al.,
2013).
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Pacientém ar pieraditu BRCA1 un BRCA2 géna mutaciju ir lielaks kriits véza recidiva risks
otra (kontralateralaja) kruti, bet nav pieradits lielaks LR risks operétaja (ipsilateralaja) kriit, tomer
dazi autori rekomend€ $im sievietém veikt mastektomiju (un pat abpusgju) ka izvéles operaciju,
kaut gan sievietém, kam jau ir attistijies vézis viena kraiti, abpus€jas mastektomijas profilaktiska

nozime ir apSaubama (Pierce et al., 2006; Valachis et al., 2014; Fayanju et al., 2014).

= Kermena masas indekss (KMI (BMI ))

AptaukoSanas ir saistita ar paaugstinatu risku saslimt ar kriits v&zi un sliktaku slimibas
prognozi, it Tpasi sievietém postmenopauzg. Liels KMI ir neatkarigs kopgjas dzivildzes (overall
survival (OS)) prognostisks faktors pacientém ar kriits vézi, it IpaSi pacientém pre-/peri-
menopauzg, kuras sanémusas kimijterapiju. Tomér aptaukosanas nav riska faktors LR attistibai
péc KSO (Biglia et al., 2013; Azrad et al., 2014). Mazs KMI nepalielinaja attalu metastazu
attistibas risku, tomér ir dazi petijjumi, kuru rezultati liecina par maza KMI iesp&jamo saistibu ar

liclaku LR attistibas risku pec KSA (Marret et al., 2001; Hyeong-Gon Moon et al., 2009).

Ne tikai kirurgiska arstéSana, bet ari citas arstéSanas metodes — gan lokala (Staru terapija),
gan sistémiska terapija (kimijterapija, hormonterapija, mérkterapija) — var ievérojami ietekmét LR
attistibas risku peéc KSO. Tapec §is terapijas trikums vai nepareiza lietoSana var palielinat LR

attistibas risku.

= Staru terapija (ST):

e staru terapijas neizmanto$ana péc KSO ir saistita ar ievérojamu LR attistibas riska
pieaugumu ipsilateralaja kruti;

e apstarojuma deva ietekmé LR biezumu péc KSO: palielinot apstarojuma devu (boost)
lokali audzgja lozai, tieck mazinats LR attistibas risks — pacientém Iidz 40 gadu vecumam
$adu palielinatu apstarojuma devu izmantosanas rezultata 5 gadu lokalo recidivu ipatsvars
samazinajas no 20% Iidz 10% (Veronesi et al., 2001; Vinh-Hung et al., 2004);

e vertgjot staru terapijas ietekmi uz LR attistibas risku un mirstibu no kriits véza, pagaidam
vel nav pilniba noskaidrots, vai staru terapija biitu nepiecieSama pacientém, vecakam par
70 gadiem (Scalliet et al., 2007; Sautter-Bihl et al., 2012);

e intervala palielinaSana starp operaciju un staru terapiju palielina LR attistibas risku. Tomér,
ja saja laikposma tiek lietota atbilstoSa kimijterapija, risks nepalielinas (Balduzzi et al.,
2010).
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= Adjuvanta Kimijterapija (KT) un hormonterapija (HT) (pat viens kimijterapijas kurss)
samazina lokala recidiva risku pec KSO (Elkhuizen et al., 2000; Fredriksson et al., 2003). Ipasi
liela nozime ir adjuvantai KT péc KSO sievietém lidz 40 gadu vecumam: pec literatiiras datiem,
ta var par 54% samazinat LR veidoSanas risku pec 5 un 10 gadiem (Leest et al., 2007). Ja pacientei
audzgja un kriits izméra attieciba nelauj veikt kosmétiski piepemamu operaciju, ir apsverama
neoadjuvanta kimijterapija vai hormonterapija, lai samazinatu audzgja lielumu pirms operacijas,
rapigi novertejot audz&ja morfologiju, visus iesp&jamos riska faktorus un apsprieZot situaciju ar
pacienti.

Neoadjuvanta kimijterapija vai hormonterapija palielina KSO iesp&jamibu par aptuveni
20%. Pacientém, kuras sanémusas neoadjuvantu kimijterapiju, tomer ir lielaks lokala recidiva
risks, kas var but saistits ar griittbam noteikt precizu audzg€ja atraSanas vietu péc kimijterapijas
(Rastogi et al., 2008; Pierce et al., 2008).

No ta varam secinat, ka tikai dazi prognostiskie faktori LR attistibai peéc KSA uzskatami par
pieraditiem un tie ir:

e plass intraduktals komponents (DCIS);
e limfovaskulara invazija;
e pozitivas rezekcijas linijas peéc KSO;
e pacientes vecums Iidz 40 gadiem (<40);
e staru terapijas un kimijterapijas neizmantosana.
Pareizs LR riska faktoru novertgjums lauj rast optimalas indikacijas KSA, kas var mazinat

LR attistibas risku.
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2. Materials un metodes

2.1. Petijjuma veids

Pétijuma protokola Tss apraksts:
o Darba veikSanai tika izv€léta retrospektiva pétijuma metode.
e Darba I etapa tika atlasiti dati par visam 2000.—2012. gada autora operétajam kriits véza
pacientém, izmantojot sekojoSus datu avotus:
— Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Statistikas dalas datu bazi, Arstu biroju;
— Latvijas véza slimnieku registra datu bazi (2000.—2009. gada dati);
— "Ar noteiktam slimibam slimojo$u pacientu registrs* registra par pacientiem, kas slimo ar
onkologiskajam slimibam datu bazi (IS PREDA)* (2009.—2012. gada dati);
— Latvijas Onkologijas centra operaciju zurnalus.

Talakas informacijas iegtisanai tika izmantotas ambulatoro pacientu mediciniskas kartes
(veidlapa Nr.025/u) no Latvijas Onkologijas centra ambulatoras nodalas registratiiras; ja
informacija ambulatoraja kart€ bija nepietickama vai ambulatora pacienta mediciniska karte nebija
atrodama, tika mekléta stacionara pacienta mediciniska karte (slimibas vésture) (veidlapa
Nr.003/u) iestades arhiva; ja dokumentos bija nepietiekama informacija par audzgja morfologiju,
atseviS$kos gadijumos ta tika precizéta vai ari atkartoti parskatita Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas Patologijas centra.

e Darba II etapa tika sastaditas tabulas (MS Excel), veikta paciensu datu ievade tajas un $o datu
talaka statistiska analize.

Darbs nav saistits ar &tiska rakstura problémam. P&tijuma veikSanai sapemta Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas atbalsta fonda Medicinisko un biomedicinisko

pétijumu Etikas komitejas atlauja Nr.8-A/11 no 30.11.2011. (1. pielikums).

2.2. Pétijjuma populacija un pacien$u datu ieklausanas/izsleg§anas Kriteriji

P&tfjumam sakotngji tika atlastti dati par Kopuma 746 sievieteém ar pirmreizgji diagnosticétu
kriits vezi.
Kritériji datu ieklauSanai pétijuma:
1) primars kriits vézis, ko kirurgiski (kombingjot ar citam metodém vai bez tam) bija arstgjis viens

kirurgs — darba autors Latvijas Onkologijas centra laika no 2000. gada 1. janvara lidz

* Registrs 2009.-2010.gada bija ieklauts Veselibas ekonomikas centra (VEC) sastava; 01.11.2011.-01.04.2012. —
Veselibas ministrijas Nacionala veselibas dienesta (NVD) sastava; no 01.04.2012. — Slimibu profilakses un kontroles
centra (SPKC) sastava.
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2012. gada 31. decembrim. Sakotngji pétijuma bija icklauti dati par Iidz 2010. gada 1. janvarim
operétajam pacientém, bet veélak petijuma realizacijas gaita tie tika papildinati ar datiem par
2010.-2012. gada operétajam pacientém,

2) bija piecjama mediciniskaja dokumentacija fikséta informacija par pacientes pirmsoperacijas
izmekl&jumiem, arst€Sanu un noverosanu pec arstésanas,

3) bija pieejama informacija par audz&ja morfologiju;

4) pacientém anamné&z€ nebija datu par citu Jaundabigu audz€ju (iznemot bazaliomu).

Darba izpildes gaita tika konstatéts, ka dala gadijumu nebija pieejama visa nepiecieSama
informacija un nebija iesp€jas to ieglt (pieméram, nebija iesp&jams atkartoti parskatit
histologiskos preparatus un papildinat informaciju par audz&ja morfologiju pacientém, kuras
operétas pirms vairak neka 10 gadiem), tapéc dala atlasito paciensu tika izslégta no pétijuma.

Kriteriji datu izslégSanai no pétijuma:

1) nepilnigi dati mediciniskaja dokumentacija par kriits véza stadiju, audz&ja izméru, operacijas
apjomu;

2) informacijas trikums par pacientes novéroSanu un talako dzives ilgumu; p&coperacijas
dzivildze mazaka par 3 méneSiem,;

3) reti sastopamie neepitelialie kriits audzgji (limfomas, sarkomas), ka arT sekundari audzgji (citas
lokalizacijas audz&ju metastazes kriit1);

4) informacijas truikums par estrogénu receptoru (ER) un/vai progesterona receptoru (PR) vai
HER?2 statusu;

5) informacijas trikums gan par audz&ja histologiskas diferenciacijas pakapi, gan par Ki-67
ekspresiju.

Nepietiekamas informacijas d€] par audz&ju imunohistokimiju petijuma nebija iesp&jams
ieklaut visas 2000.—2002. gada operétas pacientes, ka art dalu 2003.—2005. gada operéto paciensu.
Atbilstosi ieklauSanas/izslégSanas kritérijiem gala rezultata petjjuma tika ieklautas 588 sievieSu
dzimuma pacientes vecuma no 27 lidz 89 gadiem — visas pacientes bija Latvijas iedzivotajas un

baltas rases parstaves.

2.3. Arstésanas metodes
2.3.1. Operaciju veidi

Visas pacientes bija sanémusas kirurgisku arstéSanu, kuru bija veicis viens kirurgs —
pétijuma autors. Visas operacijas bija veiktas vispargja anestézija. Operacijas apjoms bija atkarigs
no kirurgiskajam indikacijam, ka ari pacientes izvéles. P&tijuma bija ieklautas divas galvenas

operaciju grupas: krats saglabajosas operacijas (KSO) un mastektomijas (ME) (ar kriits
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rekonstrukciju vai bez tas). Pacientém bija veiktas ari dazadu veidu paduses operacijas —

limfadenektomijas, sargmezglu biopsijas, vai to kombinacijas.

= Mastektomija (ME)

Operacijas, kad veikta pilna kriits nonemsana, definétas ka «mastektomija», kaut gan to vida
ir dazadi operaciju veidi. Lielakoties bija veikta mastektomija pec Madena (Madden), dazas
operacijas bija veiktas péc Peitija (Patey) metodes, ka ari bija izdaritas adu saglabajosSas
mastektomijas, kratsgalu saglabajosas mastektomijas un krits amputacijas vai parastas
mastektomijas, kad reiz€ ar Krats nopemsSanu netika veikta paduses limfadenektomija.
Mastektomijas grupa icklautas ari operacijas ar vienmomenta Kkrits rekonstrukciju péc tas

nonemsanas.

= Krits saglabajosas operacijas (KSO)

ST grupa apvieno visas operacijas, kad izopergts kriits véza (KV) pereklis (vai perekli) un
saglabata operétas kriits dala. Tadas operacijas ka tumorcktomija, sektorala rezekcija
(lumpectomy), kvadrantektomija, ka ari onkoplastiskas kriits operacijas ar vietéjo audu
parvietoSanu un reiz€m vienlaicigu otras krats formas un izméra korekciju (mastopeksija,
redukcijas mammoplastika) visas apvienotas zem nosaukuma Krits saglabajosas operacijas
(KSO).

= Regionalo limfmezglu operacijas

Regionalo limfmezglu operacijas tika sadalitas divas grupas: sargmezglu biopsija (SMB) un
paduses limfadenektomija (LAE). Sargmezglu (SM) vizualizacijai izmantotas divas metodes:
krasvielas ievade vai/un limfoscintigrafija. Ka krasviela lietots metilénzilais (Patentblau V
(Guerbet, GmbH)), ievadot to 10-15 minttes pirms operacijas, kad paciente jau atrodas operaciju
zalé narkoz€; preparatu ievada intrakutani periareolari vai peritumorali. Preparats uzkrajas
regionalaja(-jos) limfmezgla(-os) un nokraso tos zila krasa. Sos zili nokrasotos limfmezglus atrod
vizualaja kontrolé paduses rajona revizijas laika un nosata to (tos) steidzamai (cito!) histologiskai
izmekl&sanai. Scintigrafija izmanto preparatu Nannocol (Amersham, Belgija), kas satur limfotropu
koloidu, markétu (iezimétu) ar radioaktivo tehnéciju Tc*® (parasta deva ir 60-80 MBq). Koloidu
ievada paraareolari vai paratumorali 2—4 stundas pirms operacijas, vai ari ieprieks¢ja diena 16-24
stundas pirms operacijas, péc 2 stundam péc ievadisanas veic limfoscintigrafiju gammakamera
(Latvijas Onkologijas centra izmanto Millennium VG (General Electric, USA)) un iegast
limfatiskas atteces celu vizualo attélu. Operacijas laika ar portativo gamma detektoru Navigator

GPS (RMD Instruments, LLC, USA) atrod radioaktivo vielu saturoSu(-us) limfmezglu(-us).
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Limfmezglu veértgja ka sargmezglu, ja tas saturgja radioaktivo vielu vismaz 10 reizes lielaka deva,
neka apkartgjie audi. Lidz 2006. gadam lietoja tikai krasvielas metodi, pie tam 2003. gada metodes
aprobacijas laika limfadenektomiju (LAE) veica visiem pacientiem neatkarigi no histologiskas
izmekleSanas rezultata. Kop$ 2006. gada lieto parsvara radioizotopas limfoscintigrafijas metodi;
biezi vien abas metodes tiek kombingétas.

Iznemtie SM izmekI&ti, veicot sasaldésanu ar skidro slapekli (frozen section) un krasoSanu
ar hematoksilinu-eozinu. Ja atrade bija pozitiva (limfmezgla atrastas audz&ja $tnas), tika veikta
standarta LAE, lidz II limenim ieskaitot; ja metastazes limfmezgla neatrada, LAE netika veikta.
Ja steidzamaja (cito!) histologiskaja izmekléSana metastazes neatrada, bet galigaja atbildé bija
minéts, ka audzgja $tnas ir atrastas, pacientei tika piedavata atkartota operacija — paduses
limfadenektomija (LAE).

2.3.2. Medikamentoza terapija

Visam pacientém arstésanas taktiku apspriez konsilija. Pacientes ar neparprotami operablu
kruts vézi I-1I stadija sakotngji operg un tad, pamatojoties uz pilno p&coperacijas morfologisko
informaciju, nozimé adjuvanto terapiju. Pacientém ar apSaubami operablu krits vézi, ar
prognostiski sliktiem raditajiem (gados jaunas pacientes, potenciali nelabvéliga audzgja
morfologija), ka ari gadijumos, kad bija ceribas veikt KSO p&c pirmsoperacijas terapijas, tika
noziméeta pirmsoperacijas (neoadjuvanta) kimijterapija (KT). Neoadjuvanto kimijterapiju sanéma
86 pacientes, turklat péc tas 12 gadijumos izdevas veikt KSO. Lielakajai paciensu dalai tika
noziméta pécoperacijas profilaktiska (adjuvanta) terapija. Parasti KT tika noziméta visam
pacientem lidz 70 gadu vecumam ar negativiem hormonreceptoriem (HR), ka ari visam sievietem
pre- un perimenopauzg, ja audzgjs bija lielaks par 0,5 cm. Tika izmantotas dazadas KT shémas
atkariba no kliniskas situacijas. Atseviskos gadijumos HER2 pozitivam pacient€m noziméja
meérkterapiju ar trastuzumabu, bet Iidz 2012. gadam Sis medikaments bija pieejams tikai
atseviskiem pacientiem.

Hormonreceptorpozitivam sievietem postmenopauzg tika noziméta hormonterapija (HT) ar
tamoksifenu vai aromatazu inhibitoriem bez KT, bet sievietém pre- un perimenopauze — pec KT

kursa pabeigSanas.

2.3.3. Staru terapija

Staru terapija tika noziméta visam pacientém ar liela izméra audzgju (T3-4) — 46-50 Gy
mastektomijas vietai un regionalajam zonam; metastazém vairak neka 3 regionalajos limfmezglos:

46-50 Gy regionalajam zonam — supra-, infraklavikularo un parasternalo zonu; pacientém ar
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prognostiski nelabveligiem raditajiem (vecums Iidz 40 gadiem, nelabvéliga kriits véza biologija),
ka ar1 visam pacientem péc KSO — 50 Gy visai kritij, turklat audzgja lozai tika pievadita papildu
deva (boost) 10 Gy. Ja bija veikta KSO un SMB, tika apstarots ari paduses rajons.

2.4. Kriits laundabigo audzeju klasifikacija
2.4.1. Kriits veZa TNM stadijas noteikSana

Visam pacienteém bija sakotngji noteikta kruts véza kliniska stadija un atbilstosi tai tika
izveleta pienaciga arstéSanas taktika. Ja konsilijs izléma sakt arstésanu ar adjuvantu kimijterapiju,
Kliniska TNM stadija palika ka pamatstadija, kura paliek nemainiga péc pilnigas morfologiskas
informacijas sanemsanas, iznemot gadijumus, kad kliniska stadija bija noteikta mazaka, neka
noskaidrojas, izmeklgjot pécoperacijas materialu morfologiski (piemé&ram, kliniski limfmezglu
stavoklis bija novertéts ka N2, bet metastazes tika atrastas vairak neka 9 limfmezglos (N3)). Visam
primari operétajam krits véza pacientem tika noteikta patologiska stadija.

Stadijas noteiksana notika péc UICC vai AJCC Laundabigo audz&ju TNM klasifikacijas
pedgja, 7. parskata; Sobrid starp abam TNM Kklasifikacijam — UICC, 2009 un AJCC, 2010 — nav
butisku atskiribu (UICC, 2009; AJCC, 2010).

Kliniska materiala klasificéSanai lietota pilna TNM Kklasifikacija, bet, veicot materiala
statistisko analizi, stadijas tika apvienotas lielakas apakSgrupas, lai izveidotu statistiski nozimigas
datu grupas. Ta ir visparpienemta prakse, kas lauj salidzinat dazadu institiiciju un klinisko
petijumu rezultatus.

21. tabula uzskaititas miisu pétijuma rezultatu statistiskaja analizé izmantotas kategoriju T,

N un M grupas.

21. tabula. Pétijuma rezultatu statistiskaja analizeé ieklautas kategoriju T, N un M grupas

Kategorijas T, N, M | Ieklautds krits véza pacientes

T Tis Ieklautas pacientes ar Tis (DCIS), Tis (LCIS), Tis (Pedzeta).
T1 Ieklautas pacientes ar T1mi, T1a, T1b, T1c.
T2
T3

T4 Ieklautas pacientes ar T4b.
Piezime: | Nav ieklautas pacientes ar T0, T4a, T4c un T4d, jo tadu paciensu pétamaja grupa
nebija.
N NO Iek]autas pacientes ar pNO.
N1 Ieklautas pacientes ar pPNmi, pN1a.
N2 Ieklautas pacientes ar N2a, pN2a.
N3 Ieklautas pacientes ar N3a, N3c, pN3a, pN3c.
Piezime: | Nav ieklautas pacientes ar pNlb, pNlc, N2b, pN2b, pN2¢c, N3b, pN3b,
jo paciensu ar metastazeém parasternalajos limfmezglos p&tamaja grupa nebija.
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21. tabulas turpinajums

Kategorijas T, N, M | Iekjautas krits véza pacientes

M MO
M1

TNM stadijas:

0 stadija
| stadija Ieklautas pacientes ar 1A un IB stadiju.

Il stadija Ieklautas pacientes ar I1A un 11B stadiju.

11 stadija Ieklautas pacientes ar 1A, 111B un I11C stadiju.
IV stadija

2.4.2. Krits veza morfologiska klasifikacija
= Kriits véZa morfologiskas diferenciacijas pakape (Grade (G))

572 invazivajam krits karcinomam tika noteikta morfologiskas (histologiskas)
diferenciacijas pakape. Tika izmantota Notingemas (Nottingham) kombingta histologiskas
diferenciacijas pakape (Scarff-Bloom-Richardson pakapju sistémas Elston-Ellis modifikacija).
Audzgja diferenciacijas pakapi nosaka, noveértéjot morfologiskas ipasibas (tubulu veidosanos,
kodolu pleomorfismu un mitozu skaitu (mitotic count), katrai IpaSibai nosakot vértibu no 1
(labveligs (favourable)) lidz 3 (nelabvéligs (unfavourable)) un saskaitot kopa visu triju kategoriju
vertéjumu (punktus). Kopgjo rezultatu no 3 lidz 5 punktiem defing ka 1. pakapi (grade 1); kopgjo
rezultatu no 6 lidz 7 punktiem defing ka 2. pakapi (grade 2); kopg&jo rezultatu no 8 Iidz 9 punktiem
defing ka 3. pakapi (grade 3).

= Kriits véZa histologiska klasifikacija

Informacija par audzg&ju histologisko tipu bija pieejama 561 pacientei. Bija aprakstiti
sekojosi histologiskie véza tipi: neprecizéts vadu vézis (NOS) — 430 gadijumi, daivinu vézis — 81
gadijums, tubulolobulara karcinoma — 23 gadijumi, medulars vézis — 14 gadijumi, 4 gadijumos
bija konstatéta mucinoza karcinoma, 4 gadijumos — papilara karcinoma un pa vienam gadijumam
citi reti sastopami speciali vadu véza varianti: tubulara, kribriforma, apokrina, adenocistiska un
gredzenveida karcinoma. Kriits véza histologiskie tipi klasificgti atbilstosi Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO) klasifikacijai (WHO classification, 2012).

Statistiskas analizes veikSanai ari histologisko apakstipu stadijas tika apvienotas lielakas
apaksgrupas, lai izveidotu statistiski nozimigas grupas; reti sastopamie specialie vadu véza tipi
apvienoti viena grupa ar nosaukumu "citi duktalas (vadu) karcinomas varianti (ietver mucinozo,
papilaro, tubularo, kribriformo, apokrino, adenocistisko un gredzenveida karcinomu) — kopa 13

gadijumi.
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2.4.3. Krits véZa klasifikacija atbilstosi anatomiskajai lokalizacijai

Kriits véza klasifikacijai péc anatomiskas lokalizacijas izmantota Starptautiskas slimibu

klasifikacijas 10. redakcija (SSK-10) (www.spkc.gov.lv/ssk10).

2.4.4. Kriits véZa molekularie surogatapakstipi

P&tijuma materiala iedaliSanai molekularajos surogatapakstipos sakotngji tika izmantotas
SentGallenas 2011. gada XII Agrina kriits véza konsensusa konferences (12" St.Gallen Consensus
Conference on Early Breast Cancer (SGCCEBC)) rekomendacijas kriits véza molekularo
surogatapakstipu noteikSanai.

Atbilstosi konferences ieteiktajiem kritérijiem tikai pacientes ar HER2 hiperekspresiju (3+)
vai ar FISH metodi pieraditu amplifikaciju tika atzitas par HER2 pozitivam; ER un PR receptoru
statusu uzskatija par pozitivu tikai tad, ja ekspresija liclaka par 5%. Ki-67 ekspresiju uzskatija par
zemu, ja ta mazaka par 15%. Ja Ki-67 proliferacijas indeksa novértéjums nebija pieejams, tika
izmantota histologiskas diferenciacijas pakape (Grade), lai veiktu iedalijjumu luminalaja A un
luminalaja B apakstipos.

Izmantojot tikai histologiskas diferenciacijas pakapi (Grade), 162 pacientém audzgji tika
iedaliti luminalajos apakstipos: luminalais A (Grade 1-2) apakstips — 99 pacientém, luminalais B
(Grade 3) apakstips — 63 pacientém.

Izmantojot Ki-67 ekspresijas Iimeni, 212 pacientém kriits vézis tika iedalits luminalaja A
(123 pacientes) un luminalaja B (HER-negativs) (89 pacientes) apakstipos.

Visi audzgji bija iedaliti Cetros molekularajos surogatapakstipos  atbilstosi
imunohistokimisko izmekl&jumu rezultatiem.

Bija veikta arT $o grupu preliminara statistiska analize.

2013. gada marta jauna SentGallenas XIII Agrina kriits véza konsensusa konference (13"
St.Gallen Consensus Conference on Early Breast Cancer) parskatija un nedaudz mainija
rekomendgjamos Kriterijus kriits véza molekularo surogatapakstipu noteikSanai.

Tika mainiti kritériji iedalijjumam luminalajos surogatapakstipos; Ki-67 Iimenis, kuru
izmantoja ka iedalfjuma kritériju, bija paaugstinats lidz 20%; rekomendgja iedalit luminalo
apakstipu B divas dalas: luminalais B HER2-pozitivais un HER2-negativais, ka art atziméts, ka
audzgjs uzskatams par hormonu receptoru pozitivu, ja HR limenis ir virs 0 (1% un vairak).
Atbilstosi jaunajiem 2013. gada Kritérijiem tika veikta rezultatu korekcija un jauna statistiska

analize.
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2.5. Mikroskopiska izmekleéSana

Audu paraugi tika fiks€ti formalina un iegulditi parafina, talak tika veikta rutinas apstrade
un krasoSana ar hematoksilinu-eozinu. Patologs veica visu audu paraugu parbaudi, nezinot
klinisko informaciju par pacientem. Katrai pacientei tika noteikts audzgja histologiskais tips un
diferenciacijas pakape (grade) atbilstosi Bluma-Ri¢ardsona (Bloom-Richardson) sistémai.

Tika veikta imunohistokimiska analize, lai novértétu ER, PR, Ki-67 un E-kadherina (E-
cadherin) ekspresiju. Endogénas peroksidazes aktivitate tika blok&ta 10 minttes ar 3,0% H20..
Tad tika veikta preparatu inkubacija vienu stundu istabas temperatiira ar peles monoklonalo ER
antivielu (klons 1D5, M7047, atskaidijums 1:60), peles monoklonalo PR antivielu (klons PgR636,
M3569, atskaidijums 1:50), peles monoklonalo E-kadherina antivielu (klons NCH-38, M3612,
atSkaidijums 1:100) un peles monoklonalo Ki-67 antivielu (klons MiB1, M7240, atskaidijums
1:150). Visas antivielas bija iegadatas firma Dako (Danija, Glostrup). Antigéna antivielu
saistiSanos noteica, izmantojot EnVision reagentu. Imunoperoksidazes reakcijas krasa tika
noteikta, inkub&jot paraugus ar diaminobenzidinu 5 minates. Katra eksperimenta tika iecklautas
negativas kontroles, kas nesaturgja primaro antivielu.

HER-2 ekspresijas novértésana tika veikta, izmantojot Herceptest komplektu ar kvalitates
vertéjuma skalu no 0 [idz 3+, pamatojoties uz krasoSanas intensitates interpretaciju. Visu audzeju

izmekl&jumu rezultatus paral€li novertgja divi pieredz&jusi patologi.

2.6. Datu statistiska analize

Tika savstarpgji salidzinati dazadu grupu pamatraditaji, izmantojot Chi-kvadrata, FiSera
testus. Rezultati tika izteikti ka vidgjais = SD. Imunohistokimiskie raditaji starp grupam tika
analizeti, izmantojot ANOV A metodi ar sekojoSu Bonferoni p&ctestu.

Audzgja molekularo surogatapakstipu saistibu ar audzgja izméru, audz€ja stadiju, audzgja
histologisko tipu, audz&ja lokalizaciju, pacientes vecumu, limfmezglu iesaisti$anos,
limfovaskularo invaziju (LVI), asinsvadu invaziju un Ki-67 proliferacijas indeksu analizgja ar
Spirmena (Spearman) vai Pirsona (Pearson) testu. Visi statistikas testi bija abpusgji (two-tailed),
un par nozimigu tika uzskatits P <0,05. Krits véza kopgja dzivildze (overall survival (OS)) un no
slimibas briva dzivildze (disease-free survival (DFS)) tika aprékinata, izmantojot Kaplana-Meijera
analizi. Statistiska analize tika veikta ar SPSS statistisko programmatiiru, 21.0 versiju (IBM SPSS

Statistics).
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3. Rezultati

3.1. Pétamas grupas raksturojums

Petijuma tika ieklauti dati par 588 pacient€m ar pirmreizgji diagnostic€tu kriits vézi, kuras
Latvijas Onkologijas centra laika no 2003. gada 1. janvara lidz 2012. gada 31. decembrim bija
operéjis viens kirurgs (darba autors) un kuram bija zinama visa kliniska (t.sk. par sanemto terapiju
un talakas novéerosanas rezultatiem) un histopatologiska informacija. Isakais novéroSanas periods
uz 2013. gada 31. decembri bija 12 ménesi p&c terapijas sakuma.

P&tijuma grupa pacientes bija vecuma no 27 Iidz 89 gadiem. Vidgjais vecums bija 57,11 gadi
(standartnovirze (SD) +12,35) (12. att.).
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12. attels. Petijuma ieklauto pacienSu vecums

Visvairak paciensu — 161 (27,4%) — bija vecuma no 51 Iidz 60 gadiem; vecuma no 61 lidz
70 gadiem bija 149 (25,3%) pacientes un vecuma no 41 Iidz 50 gadiem bija 142 (24,2%) pacientes.
Kopuma domingja pacientes vecuma no 41 lidz 70 gadiem — 76,9%; par 70 gadiem vecako

paciensSu ipatsvars bija 14,3%; 40-gadigo un par 40 gadiem jaunaku paciensu ipatsvars bija 8,8%.
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Paciensu sadalijums atkariba no kriits véza stadijas diagnozes uzstadiSanas bridi bija
sekojoss: 0 stadija bija konstatéta 13 (2,2%) pacientem, | stadija 209 (35,5%) pacientem, Il stadija
224 (38,1%) pacientem, 111 stadija 137 (23,3%) pacientém un IV stadija 5 (0,9%) pacientem.

Audzgja lielums bija no 0 lidz 10 cm lielakaja izméra; vid&jais izmérs bija 2,16 (£1,32) cm.

Hormonpozitivi audzgji bija 451 (76,7%) pacientei, bet HER2-pozitivi — 124 (21,1%)
pacientém.

Vairak neka puse (57%) visu audz&ju bija lokaliz&ta kriits aréjos kvadrantos.

ME pé&tamaja grupa bija veikta biezak neka KSO — attiecigi 313 (53,2%) un 275 (46,8%)
pacientém.

Lielakajai dalai paciensu — 343 (58,3%) pacientém — nebija konstatétas metastazes
regionalajos limfmezglos (NO), bet tomér lielakajai dalai — 386 (65,6%) pacientém — bija veikta
limfadenektomija.

P&tijuma ieklauto paciensu aprakstosa statistika detaliz&tak atspogulota 22., 23. un 24.tabula.

22. tabula. Pétijuma ieklauto kriits véZa pacien$u kliniski patologiskais raksturojums dazadu
audzéja molekularo surogatapakstipu gadijumos (n=588)

Triskarsi
L . Luminalais A | Luminalais B HER2 negativais Kopa
Mainigie parametri n=222 n=229 n=47 n=90 n=588
(37,75%) (38,94%) (7,99%) (15,32%) (100%)
Vecums (gadi) Vidgjais lielums 58,42+12,87 | 56,39+13,78 54,62+9,30" 57,01 £9,37 57,11£12,35
+SD, intervals (35-89) (27-85) (28-81) (34-85) (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 Vidgji 1,70 1,92 2,0 1,97 1,89
Audzgja izméers, | Vidgjais lielums 1,86+1,09 2,2141,35 2,671,465 2,5+1,52 2,16 £1,32
cm +SD, cm (0-7) (0-10) (0-8) (0,5-8) (0-10)
ER-pozitivi, n (%) 211 (95,0%) | 213(93,0%) 0 0 425 (72,3%)
PR-pozitivi, n (% 196 (88,3%) 182 (79,5%) 0 0 378 (64,3%)
HER2 ekspresija | Negativa 222 (100%) | 152 (66.4%) 0 90 (100%) 464 (78.9%)
Pozitiva (3+) 0 (0%) 77 (33,6%) | 47 (100%)” 0 124 (21.1%)
Ki-67 prolifera- | Ki-67 <15% 123 (100%) 21 (23,6%)" 5(31,2%)" 6 (12,2%)" 155 (56,0%)"
cijas indekss, n | Ki-67 >15% 0 68 (76,4%) 11 (68,7%) 43 (87,7%) 122 (44,0%)
Histologiskas Gl 36 (16,7%) 6 (2,6%) 1 (2,1%) 5 (5,9%)" 48
diferenciacijas G2 179 (83,3%) 67 (29,3%)" | 15 (32,6%)" 34 (40,0%)" 295
pakape G3 0 153 (66,8%) 30 (65,2%) 46 (54,1%) 229
Kopuma 215 226 46 85 572
Perineirala invazija 70 (31,5%) 69 (30,1%) 12 (25,5%) 22 (24,4%) 173 (29,4%)
Vaskulara invazija 22 (9,9%) 27 (11,8%) 5(10,6%) 11 (12,2%) 65 (11,1%)
Limfovaskulara invazija 128 (57,7%) 126 (55,0%) 25 (53,2%) 47 (52,2%) 326 (55,4%)

*p<0,05 salidzinajuma ar luminalo A grupu; **p<0,05 salidzinajuma ar luminalo B grupu
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23. tabula. Petijjuma ieklauto Kkriits véZa pacienSu TNM un anatomiska klasifikacija dazadu audzeja

molekularo surogatapakstipu gadijumos (n=588)

Triskarsi
L ) Luminalais A | Luminalais B HER2 negativais Kopa
Mainigie parametri n=222 n=229 n=47 n=90 n=588
(37,75%) (38,94%) (7,99%) (15,32%) (100%)
Stadija 0 stadija 8 (3,6%) 3 (1,3%) 2 (4.3%) 0 13 (2.2%)
(UICC 2009), | stadija 94 (42,3%) | 81(354%) | 11(23,4%)° | 23(26,6%) | 209 (35,5%)
n (%) 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%)
Il stadija 718(351%) | 79 (34.5%) | 20 (42,6%)° | 47 (522%)° | 224 (38,1%)
A TINL1 | 37(167%) | 45(19.7%) | 10 (213%) | 23(25.6%) | 115(19.6%)
A T2NO | 18 (8.%) | 15 (6.6%) 3 (64%)°7 | 6 (67%) 42 (11%)
1IB T2N1 | 23(104%) | 17 (1.4%) 7(14.9%)" | 16 (17.8%) 63 (10.7%)
1IB T3NO 0 2 (0.9%) 0 2 (22%) 4 (0.7%)
111 stadija 41(185%) | 63(27,5%) | 13(27,7%) | 20(22,2%)" | 137 (23,3%)
A 24(10,8%) | 31(13,5%) 8(17,0%)7 | 10 (11,1%) 73 (12,4%)
1B 9 41%) | 14 (6,1%) 3 (6,4%) 6 (6,1%) 32 (5.4%)
e 8 (3,6%) | 18 (7,9%) 2 43%)7 | 4 (44%) 32 (54%)
IV stadija 1 (0,5%) 3 (1,3%) 1 2,1%) 0 5 (0,9%)
Vidgji 1,70 1,92 2,0 1,97 1,89
Primarais T1 121 (54,5%) | 102(44,5%) | 14.(29,8%)""" | 31 (34,4%) " | 268 (45,6%)
audzgjs (T) Tla 13 (5.9%) 7 3.0% | 1 1% 2 22%) 23 (3,9%)
(UICC 2009), Tib 28(12,6%) | 14 (6,1%) | 3 (64%)""| 8 (8,9%) 53 (9,0%)
n (%) Tic 80 (36,0%) | 81(354%) | 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 (14%) | 14 (61%) | 1 (2,1%) 8 (8,9%) 26 (4,4%)
T4 11 (50%) | 16 (7,0%) | 5(10,6%) "] 6 (6,7%) " | 38 (6,5%)
Tis 8 (3,6%) 2 (09%) | 1 (2,1%) 1 (1,1%) 12 (2,0%)
Regionalo limf- | NO 137 (61,7%) | 132(57,6%) | 24 (51,1%)° | 50 (55,6%) 343 (58,3%)
mezglu (N) N1 (t.sk. N1mi) 52(21,6%) | 41(17,9%) | 12(25,5%)"" | 25 (27,8%)"" | 120 (20,4%)
statuss N2 28(12,6%) | 36(15,7%) | 8(17,0%) | 11(12,2%) 83 (14,1%)
(uicC 2009), N3 8 (3,6%) | 20 (87%) | 3 (6:4%) 4 (44%)" 35 (5,9%)
n (%) Kopuma 219 223 435" 87" " 572
Anatomiska C50.1 16 (1.2%) | 22 (9,6%) 6 (12,8%) 6 (6,1%) 50 (8,5%)
lokalizacija 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 (1.8%) 33 (5,6%)
C50.4 75(33,8%) | 75(32.8%) | 14(29.8%) | 26(289%) | 190 (32,3%)
C50.5 45(203%) | 65(28,4%) | 16(34,0%) | 19(21,1%) | 145(24,7%)
C50.8 32(144%) | 19 (83%) 2 (43%) 7 (1.8%) 60 (10,2%)
C50.9 7 (3.2%) 4 (1,8%) 2 (43%) 3 (3.3%) 16 (2,7%)

*p<0,05 salidzinajuma ar luminalo A grupu; **p<0,05 salidzinajuma ar luminalo B grupu

24. tabula. Petijuma ieklauto kriits véZa pacienSu arstesanas metodes dazadu audzéja molekularo
surogatapakstipu gadijumos (n=588)

Triskarsi
. ) Luminalais A | Luminalais B HER2 negativais Kopa
Mainigie parametri n=222 n=229 n=47 n=90 n=588
(37,75%) (38,94%) (7,99%) (15,32%) (100%)
Paduses Limfadenektomija
kirurgija, n (%) | (tsk. pozitivusarg- | 130 (58,6%) | 155(67,7%) | 38 (80,9%)"™ | 63 (70,0%)" 386 (65,6%)

mezglu gadijuma)
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24. tabulas turpinajums

Triskarsi
L . Luminalais A | Luminalais B HER2 negativais Kopa
Mainigie parametri n=222 n=229 n=47 n=90 n=588
(37,75%) (38,94%) (7,99%) (15,32%) (100%)
Sarg- Kopa 100 (45.0%) | 82 (38.9%) 11 (23,4%) 25 (27,8%) 217 (36,9%)
mezglu |Pozitivi
biopsija ff{g“;o 23(23.0%) | 15(18.3%) | 2 (18.2%) 2 (1.9%)" 42 (19,3%)
0
SN proc.)
N1mi 4 (4,0%) 1(1.2%)" 0 1(4,0%) 6 (2,8%)
Bez paduses 0 0 0 0
Kirurgijas 8 (3,6%) 4 (1,7%) 0 4 (4,4%) 16 (2,7%)
Operacija, n (%) | KSO 110 (49,5%) | 106 (46,3%) 19 (40,4%) 40 (44,4%) 275 (46,8%)
R1 KSO,| Kopa 6 (5,5%) 9 (8,5%) 1(5,2%) 2 (5,0%) 18 (6,5%)
n (% no | ME péc
KSA) R KSA 3(2,7%) 2 (1,9%) 1(5,2%) 1(2,5%) 7 (2,5%)
Atkartota
rezist. pec| 3 (2,7%) 5 (4,7%) 0 1(2,5%) 9 (3,3%)
R1 KSA
Staru 0 0
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- | n, % 0 0 0 0 0
strukeija | no ME 16 (14,3%) 18 (14,6%) 5 (17,9%) 9 (18,0%) 48 (15,3%)
péc ME | Paciensu
vidgjais 44,2 41,9 45,0 44,7 435
vecums
SIS | e KSO | 4(36%) | 8(T5%) | 1(53%) 15%) |
misks ’ ' ’ ’ (51%)| 71
. 1= 0
Recidivi recidivs | coME | 15(13.4%) | 36(293%) | 2 (7.1%) 4 (8.0%) (185;%) (12,1%)
Lokals | péc KSO 1 (0,9%) 2 (1,9%) 0 0 B(1,1%) 9
recidivs | péc ME 1 (0,9%) 2 (1,6%) 0 3(6,0%) B(1,9%) (1,5%)
Kimijterapija neoad- KSO 1 7 1 3 12
juvanta (09%)| 17 |[(6,6%)| 42 [(53%)| 7 |(75%)| 20 |(44%)| 86
ME 16 |(7,7%)| 23 |(18,3%) 6 |(14,9%) 17 |(22,2%)| 74 |(14,6%)
(14,3%) (18,7%) (21,4%) (34,0%) (23,6%)
adju- KSO 65 80 11 25 181
vanta (59,1%)| 132 |(75,5%)| 175 |(57,9%) 24 |(62,5%)] 61 |(65,8%)] 392
ME 67 |(59,5%) 95 |(76,4%) 13 |(50,1%)| 36 |(67,8%)| 211 |(66,7%)
(59,8%) (77,2%) (46,4%) (72,0%) (67,4%)
143
0, 0,
) KSO 67 (60,9%) 76 (71,7%) 0 0 (52.0%) 298
Hormonterapija 155 1(50,7%)
0, 0, 0, )
ME 66 (58,9%) 85 (69,1%) 0 4 (8,0%) (49.5%)
Kopa 146 (65,8%) | 183 (79,9%) 24 (51,0%) 57 (63,3%) 410 (69,7%)
Staru terapija 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 salidzinajuma ar luminalo A grupu; **p<0,05 salidzinajuma ar luminalo B grupu

Novérosanas perioda (Iidz 2013. gada 31. decembrim) sisteémisks recidivs bija konstatéts 71
(12,1%) pacientei, bet lokals recidivs — tikai 9 (1,5%) pacientem. Sistemisko recidivu biezums bija
atkarigs no procesa stadijas (jo vélinaka stadija, jo biezaki recidivi) — O stadijas gadijuma recidivu
nebija, | stadijas gadijuma sist€misku recidivu konstatéja 3,8% paciensu; Il stadijas gadijuma —

8,5% paciensu; Il stadijas gadijuma — 28,5% paciensu, bet visam pacientém ar kruts vézi IV
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stadija metastazes, kuras bija atrastas jau pirms operacijas, vai nu turpinaja progresét, vai ari

paradijas metastatiskas izmainas ari Citos organos (25. tabula).

25. tabula. Sistemisko recidivu attistiba un naves gadijumi pétijjuma ieklautajam pacientem

Triskarsi
L . Luminalais A | Luminalais B HER2 negativais Kopa
Mainigie parametri n=222 n=229 n=47 n=90 n=583
(37,75%) (38,94%) (7,99%) (15,32%) (100%)
osails TRt T s o0 | 3w | 2am | o | 5o
| stadija I;;(Z:I?gntes Qt’ai/l"ij’;;‘”s"?‘m 04 (42,3%) | 81(354%) | 11(234%)° | 23(26,6%)° | 209 (35,5%)
Recidivi :/t"a‘;%::tﬁs 5.53%) | 2 (2.5%) 0 1 (43%) 8 (3,8%)
KSO/ME 23 1/1 0/0 1/0 4/4
Mirusas :/t"ag%:s‘)tas 3 (3.2%) 3 (3,7%) 0 3 (13,0%) 9 (4,3%)
KSO/ME 300 12 0 2/1 6/3
t.sk. no kriits véza 0 1 0 3 4
Il stadija | Kopa NOONOVISAM | 78 35.1%) | 79(345%) | 20 (426%) | 47(522%) | 224 (38.1%)
pacientes | stadijam
Recidivi :/t"ag%;:tas 2 6% | 14(170%) | 2(100%) | 1 @1%) | 19 (8.5%)
KSO/ME 1 4/10 1 01 6/13
Mirusas S/tagj] ;s"tﬁs 9 (11,5%) 10 (12,7%) 2 (10%) 6 (12,8%) 27 (12,5%)
KSO/ME 207 317 11 3/3 9/18
t.sk. no kriits véza 4 9 2 5 20
Il stadija | Kopa n, % no Vvisa
) pacﬁemes o d"ijam SN 41 (18,5%) | 63(27.5%) | 13(27.7%) | 20(22,2%) | 137(233%)
Recidivi :/t"agafs"tﬁs 11(268%) | 25(39,7%) 0 3(15%,0) | 39 (28,5%)
KSO/ME 1/10 322 0 0/3 4/35
Mirusas :/t"agﬁfs"tas 11(26,8%) | 23(36,5%) 1 (7,7%) 5(25,0%) 40 (29,2%)
KSO/ME 1/10 221 0/1 0/5 337
t.sk. no kriits véza 9 22 0 4 35
IV stadija | Kopa n, % no visam .
oacientes | stadijam 1(0,5%) 3(1,3%) 1(2,1%) 0 5(0,9%)
Recidivi S/tagj] dotas 1 (100%) 3 (100%) 1 (100%) 0 (100%) 5 (100%)
KSO/ME 0/1 0/3 0/1 0 0/5
Mirusas s/tagj] ;Otas 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 kriits véza 1 1 1 0 3

Noverosanas perioda nomira 79 pacientes: 62 pacientes nomira no Kriits véza, bet 17 — no
citam slimibam, no tam 4 — no citam onkologiskam slimibam (divas no olnicu véza un divas no
kunga véza). No miruSajam 13 pacientes nodzivoja ilgak par 5 gadiem p&c operacijas un 5 no

vinam nomira ne no krats véza.
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3.2. Kriits véza histologiskie tipi

Kriits véza histologiskais tips bija precizi noteikts 561 pacientei (27 pacientém histologisko
izmekl&jumu rezultati nebija sikak precizéti un histologiskie preparati nebija pieejami
parskatiSanai). Liclakajai dalai — 410 (76,65%) pacientém — bija konstatets neprecizéts invazivs
vadu vezis (invasive ductal carcinoma, not otherwise specified (IDC-NOS)). Otrs biezak
diagnosticétais kriits véza histologiskais tips bija lobulara karcinoma — 81 (14,4%) pacientei. Visi
pargjie histologiskie tipi veidoja tikai 8,95%, no tiem tubulolobulara karcinoma bija atrasta 23
(4,03%) pacientém, medulara karcinoma — 14 (2,31%) pacientem; citi reti sastopami vadu véza
varianti (tubulara, kribriforma, mucinoza, papilara, apokrina karcinoma) kopuma bija atrasti tikai
13 (2,45%) pacientém (26. tabula).

26. tabula. Petijuma ieklauto kriits véZa paciensu kliniskais raksturojums dazadu audzéja
histologisko tipu gadijumos

Neprecizéta Citi duktalas Tubulo-
duktala Medulara | karcinomas Lobulara lobulara
Mainigie parametri karcinoma | karcinoma varianti karcinoma | karcinoma Kopa
n=430 n=14 n=13 n=81 n=23 n=561
(75,17%) (2,45%) (2,27%) (14,16%) (4,03%) (100%)
Vecums Vidgjais 56,59 52,64" 62,277 59,82 59,13 58,09
(gadi) 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 0 stadija 3 (0,7%) 0 1 (7,7%) 0 0 4(0,71%)
(AJCC 2010), | | stadija 160 (37,1%) | 2(14,3%) | 7(53,8%) | 31(38,1%) | 4 (17,4%) | 204 (36,1%)
n (%) Il stadija 168 (39,2%) | 9(643%) | 3(23,1%) | 29(357%) | 10(43,5%) | 219 (39,0%)
[11 stadija 96 (22,3%) | 3(21,4%) | 2(154%) | 20(250%) | 9(39,1%) | 130 (23,1%)
IV stadija 3 (0,7%) 0 0 1 (1,2%) 0 4(0,71%)
Vidgji 1,85 2,07 1,46 1,89 2 22
Primarais T1 209 (79,2%) | 4 (1,5%) 7 (2,6%) 36 (13,6%) 6 (2,3%) 262
audzgjs T2 173 (73,9%) | 10 (4,3%) 3(1,3%) | 34 (14,5%) 4 (6,0%) 234
(AICC 2010), T3 18 (78,3%) 0 0 4 (17,4%) 1 (4,3%) 23
n (%) T4 26 (70,3%) 0 2 (54%) 7 (18,9%) 2 (5,4%) 37
Regionalic | NO 249 (57,9%) | 7(50,0%) | 12(92,3%) | 52 (64,2%) 7(30,4%) | 327 (59,2%)
limfmezgli | N1 (20,3%) 4 (28,6%) 0 13(16,1%) 9(39,1%) | 106 (18,9%)
(AJCC 2010), | N1mic 6 (1,4%) 0 0 0 0 6 (11%)
n (%) N2 62 (145%) | 2(143%) | 1 (7,7%) | 10(12,3%) 5(21,8%) | 80 (14,2%)
N3 25 (59%) | 1 (7,1%) 0 6 (7,4%) 2 (87%) | 34 (6,6%)
Pozifivi sargmezgli, n (% | ¢ (18,7%) | 2(66,6%) 0 4 (17,4%) 3(60,0%)"| 35 (19,0%)
no sargmezglu biopsijam)
Operacija, | KSO 202 (47,0%) | 11(78,6%) 8(61,5%) | 39(48,1%) | 6(26,1%) | 266 (47,41%)
n (%) Mastektomija | 228 (53,0%) | 3(21,4%) | 5(385%) | 42(51,9%) | 17 (73,9%)" | 295 (52,59%)
"p<0,0001, medulara karcinoma salidzindjuma ar par€jiem histologiskajiem tipiem; *p<0,01, citas duktalas karcinomas

salidzindjuma ar medularo, neprecizétu duktalu, lobularu un tubulolobularu karcinomu; “p<0,01, tubulolobulara karcinoma
salidzinajuma ar pargjiem histologiskajiem tipiem. Two way ANOVA, ar sekojoSu Bonferoni p&ctestu.

Misu pétijums paradija batiskas kliniski patologisko 1pasibu atSkiribas dazadu krits véza
histologisko tipu gadijumos. Pacientes ar medularo karcinomu bija jaunakas, vinam bija lielaks

audzgja izmérs un Ki-67 proliferacijas indekss salidzinajuma ar citiem histologiskajiem tipiem
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(p<0,001) (26. tabula, 27. tabula). Turklat medularajai karcinomai parsvara bija negativs
hormonreceptoru statuss un metastazes sargmezglos bija konstatétas biezak neka citu histologisko
tipu gadijumos (p<0,0001) (26. tabula, 27. tabula).

27. tabula. Petijjuma ieklauto Kkriits véZa paciensu histopatologiskais raksturojums dazadu audzeja
histologisko tipu gadijumos

Neprecizéta Citi duktalas Tubulo-
duktala Medulara | karcinomas | Lobulara lobulara
Mainigie parametri karcinoma | karcinoma varianti karcinoma | karcinoma Kopa
n=430 n=14 n=13 n=81 n=23 n=561
(75,17%) | (2,45%) (2,27%) | (14,16%) | (4,03%) (100%)
Audzgja Vidgjais 2,14 2,270 1,767 2,10 2,57 2,16
lielums, cm | 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
Molekula- | Luminals A | 171 (39,76%) | 1 (7,14%) | 8(615%) | 26 (11,8%) | 8 (34,78%) | 214 (38,1%)
ric apaks- | Luminals B | 159 (36,97%) | 2(14,29%) | 2(154%) | 47 (21,1%) | 11(47,82%) | 221 (39,4%)
tipi, n (%) | HER2 + 30 (6,98%) | 5(3571%) | 1 (7,7%) 4 (9,3%) 0 40 (7,1%)
Eég;j‘izs 70 (16,29%) | 6(42,86%) | 2(154%) | 4 (46%) | 4(17,40%) | 86 (15,4%)
Kopa 430 14 13 81 23 561 (100%)
ER-pozitivi, n (%) 323 (75,10%) | 3 (21,4%)° | 10(76,9%)° | 71(87,7%) | 18(78,3%) | 425 (75,8%)
PR-pozitivi, n (%) 289 (67,23%) | 4(28,6%)° | 8(61,5%) | 68 (84,0%) | 17(73,9%) | 386 (68,8%)
Ki-67 pro- | Ki-67 <15% | 113 (50,20%) | 3 (42,9%)" | 5(7L4%) | 19(79,2%) | 4 (57,1%) | 144 (25,7%)
liferacijas | Ki-67 >15% | 112 (49,80%) | 4 (57,1%)" | 2 (28,6%) 5(20,8%) | 3 (42,9%) | 126 (22,5%)
indekss, n
Audzgja Grade 1 31 (7,4%) 0 5(41,7%) | 8 (10,0%) 0 44 (7,8%)
histologis- | Grade 2 236 (56,2%) | 6(42,9%) | 4(33,3%) | 26(325%) | 14(63,6%) | 286 (56,1%)
kas diferen- | Grade 3 153 (36,4%) | 8(57,1%) | 3(250%) | 46(57,5%) | 8(36,4%) | 218 (36,1%)
;flgjlf((}) Kopa 420 (100%) | 14(100%) | 12(100%) | 80 (100%) | 22 (100%) | 561 (100%)

"p<0,0001, medulara karcinoma salidzinajuma ar paréjiem histologiskajiem tipiem; #p<0,01, citas duktalas karcinomas
salidzinajuma ar medularo, neprecizétu duktalu, lobularu un tubulolobularu karcinomu; “p<0,01, tubulolobulara karcinoma
salidzinajuma ar par€jiem histologiskajiem tipiem; Two way ANOVA ar sekojosu Bonferoni péctestu.

Pacientém ar citiem vadu véza variantiem bija lielaks vid€jais vecums, mazaks audzgja
izmérs un Ki-67 proliferacijas indekss un Sie vézi parsvara bija labi diferencéti (Grade I)
salidzinajuma ar citam grupam (p<0,01) (26. tabula, 27. tabula).

Pacientém ar tubulolobularo karcinomu bija lielaks vid&jais audzgja lielums un metastazes
sargmezglos tika atrastas biezak neka citas pétijuma grupas (p<0,001); bez tam tubulolobularas
karcinomas gadijuma mastektomija bija veikta biezak neka citu grupu pacientem (p<0,01)
(26. tabula, 27. tabula).

Pacientém ar lobularo karcinomu bija vismazakais metastazu veidosanas risks sargmezglos
salidzinajuma ar citam grupam (p<0,01) (25. tabula, 26. tabula).

Vidgjais vecums pacientém ar citu vadu véza histologisko variantu (tubulara, kribriforma,
mucinoza, papilara, apokrina karcinoma) bija lielaks, bet audzgja izmérs mazaks neka pacientém

citas grupas (p<0,01) (26. tabula, 27. tabula).
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Noverota korelacija starp kriits véZza molekularo apakstipu un histologisko tipu. Vadu vézis,
lobularais un tubulolobularais vézis bija parsvara luminala A un B apakstipa, bet medularais vézis
bija parsvara HER2 un triskarsi negativa (TN) apakstipa. Reti sastopamie vadu véza varianti, tadi
ka tubulara, kribriforma, mucinoza, papilara, apokrina karcinoma, bija galvenokart luminala A
apakstipa (26. tabula, 27. tabula).

3.3. Kriits véZa molekularie surogatapakstipi

Visas pacientes bija iedalitas atbilstosi krits véza molekularajiem surogatapakstipiem
saskana ar SentGallenas 2011. gada Agrina kriits véza konsensusa konferences (XII St.Gallen

Consensus Conference on Early Breast Cancer) rekomendacijam MSA noteiksana (11. tabula).

3.3.1. Atsevisku molekularo surogatapakstipu kliniski morfologiskais raksturojums

= Kriits véZza luminalais A molekularais surogatapakstips

Luminalo A apakstipu konstatgja kopuma 222 (37,75%) no 588 pacientem.

Pacientém ar kriits véZza luminala A MSA vidgjais vecums bija 58,42 gadi (35-89) un tas
bija lielaks neka pacientem ar kriits véza luminalo B apakstipu (p=0,021), bet mazaks neka
pacientém ar krits véza HER-2 apakstipu (p=0,038) (25. tabula).

Luminala A apakstipa audzg&ja vidgjais izmérs bija 1,86+1,09 cm.

Visu luminala A MSA audzgju histologiskas diferenciacijas pakape (Grade) bija Gl vai GlI

Luminala A MSA audzgja stadija vidgji bija 1,7 (1-4).

57,7% paciensu ar luminala A apakstipa kriits v€zi novéroja audz&ja invaziju sinusa tipa
limfvados, bet 9,9% paciensu — invaziju asinsvados.

Krits saglabajosa operacija tika veikta 49,5% paciensu.

38,3% paciensu ar luminala A MSA krits vézi konstatéja metastazes regionalajos
limfmezglos — retak neka TN un HER-2 apakstipu gadijuma (23. tabula). Sargmezgla biopsija tika
veikta 45,0% paciensu ar luminalo A apakstipu — vinam metastazes sargmezgla novéroja 23,0%
gadijumu (24. tabula).

Luminala A apakStipa gadijuma konstat€ja pozitivu korelaciju ar pacientes vecumu, bet
negativu korelaciju ar audzgja izméru (attiecigi Rho=0,32, p=0,014 un Rho= -0,14, p=0,01)
(22. tabula).
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= Kriits veza luminalais B molekularais surogatapakstips

Luminalo B molekularo surogatapakstipu konstatgja kopuma 229 (38,94%) no 588
pacientém.

Pacientém ar kriits véza luminalo B apakstipu vid&jais vecums bija 56,39 gadi (27-85).

Luminala B MSA audzgja vidg&jais izmérs bija 2,21+1,35 cm.

Luminala B apakstipa audz&ju histologiskas diferenciacijas pakape (Grade) parsvara bija

Luminala B MSA audzgja stadija vid&ji bija 1,92 (1-4).

55,0% paciensu ar luminala B apakstipa krits vézi novéroja audz&ja invaziju sinusa tipa
limfvados, bet 11,8% paciensu — invaziju asinsvados.

Krits saglabajosa operacija tika veikta 46,3% pacienSu ar luminala B apakStipa kriits vézi.

Sargmezgla biopsija tika veikta 38,9% pacienSu, un pacienteém ar luminalo B MSA
metastazes sargmezgla noveroja 18,3% gadijumu.

42,4% pacienSu ar luminala B apakstipa kriits vézi konstat€ja metastazes regionalajos

limfmezglos — retak neka TN un HER-2 apakstipu gadijuma.

» Kriits véza HER2 molekularais surogatapakstips

HER2 MSA konstatgja kopuma 47 (7,99%) no 588 pacientem.

Pacientém ar kriits véza HER2 apakstipu vidgjais vecums bija 54,62 (28-81) gadi un tas bija
mazaks neka pacientém ar citiem molekularajiem surogatapakstipiem (22. tabula).

HER?2 apakstipa audzgja vidgjais izmérs ir 2,67 (0-8,0) cm.

HER2 MSA audzgju histologiskas diferenciacijas pakape (Grade) parsvara bija Glll

Vidgja HER2 apakstipa audzgja stadija bija 2,0 (I-111). Nevienai pacientei nebija kriits véza
IV stadija.

53,2% paciensu ar HER2 MSA kriits vézi noveroja audzgja invaziju sinusa tipa limfvados,
bet 10,6% pacienSu — invaziju asinsvados.

Krits saglabajosa operacija tika veikta 40,4% paciensu.

48,9% paciensu ar HER2 MSA krits vézi konstatgja metastazes regionalajos limfmezglos.
Sargmezgla biopsija tika veikta 23,4% paciensu, un pacientem ar HER2 apakstipu metastazes
sargmezgla noveroja 18,2% gadijumu.

Tika konstatéta pozitiva korelacija starp HER2 MSA audzgja liclumu un diferenciacijas
pakapi (attiecigi Rho= +0,32, p=0,001 un Rho=0,24, p=0,004).
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= Kriits veza triskarsi negativais (TN) molekularais surogatapakstips

TN molekularo surogatapakstipu konstatéja kopuma 90 (15,32%) no 588 pacientem.

Pacientém ar kriits véza TN apakstipu vidéjais vecums bija 57,01 gadi (34-85).

TN MSA audzgja vidgjais izmérs bija 2,5 (0,5-8,0) cm.

TN apakstipa audz&ju vid&ja histologiskas diferenciacijas pakape (Grade) bija 2,5 (1-3).

TN apakstipa audzgja videja stadija bija 1,97 (0-4).

52,2% paciensu ar TN MSA kriits vézi novéroja audz&ja invaziju sinusa tipa limfvados, bet
12,2% paciensu — invaziju asinsvados.

44,4% paciensu ar TN apakstipa kriits vézi konstat€ja metastazes regionalajos limfmezglos.

Sargmezgla biopsija tika veikta 27,8% paciensu, un pacientem ar TN MSA metastazes
sargmezgla noveroja 7,9% gadijumu.

Audzgja histologiskas diferenciacijas pakape pozitivi korelé ar TN apakstipu (Rho=+0,41,
p=0,002). Turklat tikai TN molekulara surogatapakstipa gadijuma konstat&ja pozitivu korelaciju
starp audzgja lieclumu un slimibas stadiju (Rho=0,38, p=0,004).

® Dazadu molekularo surogatapakstipu salidzinajums

Petijuma tika konstat€tas statistiski ticamas paciensu vid€ja vecuma atSkiribas dazadu
audzeju molekularo surogatapakstipu gadijuma.

Pacientém ar kriits véza luminalo A MSA vidgjais vecums bija lielaks neka pacientém ar
pargjiem MSA un tas statistiski ticami at$kiras no kriits véza luminala B apakstipa (p=0,021) un

no krits véza HER-2 apakstipa pacienSu vidéja vecuma (p=0,038) (22. tabula; 13. att.).

60

55

Vecums (gadi)

50

45

Luminals A Luminals B Her 2 poz TN

13. attéls. PacienSu vidéjais vecums (gadi) dazadu kriits véZa molekularo surogatapakstipu
gadijumos; p<0,05, salidzinot luminalo A ar luminalo B un HER2 molekularo surogatapakstipu

Pacientem ar HER2 molekularo surogatapakstipu vid€jais vecums bija viszemakais visu MA
pacien$u vidd, un §1 MA pacientes statistiski biezak bija vecuma lidz 40 gadiem (22. tabula;
14. att.).
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14. attels. PacienSu vecuma struktiira dazadu krits véZa molekularo surogatapakstipu gadijumos;
p<0,05: pacientes ar HER2 molekularo surogatapakstipu salidzinajuma ar paréjiem
molekularajiem surogatapakstipiem

P&tijuma tika konstatetas arT statistiski ticamas dazadu molekularo surogatapakstipu audzgju
izmeru atskiribas.

Audzgja lielums (lielakaja izméra) luminala A apakstipa gadijuma statistiski ticami at$kiras
no lielaka izméra luminala B, HER-2 apakstipa un TN apakstipa gadijuma (attiecigi p=0,026,
p=0,04 un p=0,007), bet netika noverota luminala B, HER2 un TN MSA audzgju lielako izmé&ru

nozimiga statistiska atskiriba (15. att.).

5-

tumour size, cm
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SR
15. attels. Audzéja lielums lielakaja izméra (cm) pétijuma ieklautajam pacientém dazadu Kriits

véZa molekularo surogatapakstipu gadijumos: *p=0,04; **p=0,026

Pacientém ar luminalo B, HER2 un TN MSA audzgja histologiska diferenciacijas pakape
bija liclaka neka pacientém ar luminalo A apakstipu (p<0,0001) (16. att.).
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16. attels. Audzeja histologiskas diferenciacijas pakape (Grade) pétijuma ieklautajam pacientém
dazadu kriits véZa molekularo surogatapakstipu gadijumos, *p<0,0001

Pacientém ar luminalo B, HER2 un TN MSA audzgja stadija bija lielaka neka pacientém ar
luminalo A apakstipu (attiecigi p=0,005; p=0,009 un p=0,049) (17. att.).

Q 1 \3
3 N \2{0@ A

17. attels. Audzeja stadija petijjuma ieklautajam pacientém dazadu krits véZa molekularo
surogatapakstipu gadijumos, *p<0,05
Miisu pétijuma tika konstatéta atSkiriba metastaz&éSanas biezuma limfmezglos dazadu krits
véza molekularo surogatapakstipu gadijumos. NO stadija bija biezak sastopama pacientém ar
luminalo A (61,7%) un luminalo B (57,6%) salidzinajuma ar HER-2 apakstipu (51,1%) (p<0,005).
Metastazes sargmezgla pacientém ar TN MSA tika novérotas retak (7,9%) neka pacientém ar
luminalo A (23%) (p<0,005), luminalo B (18,3%) un HER2 (18,2%) apakstipu. Savukart N1
stadija visbiezak tika konstateta pacienteém ar TN apakstipu (27,8%) un HER2 (25,5%) apakstipu
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salidzinajuma ar luminalo A un B apakstipu (p<0,005), bet N3 — statistiski ticami biezak bija
atrasta pacientém ar luminalo B apakStipu salidzinajuma ar luminalo A un TN apakstipu
(p<0,005).

Kopuma pozitivas rezekcijas Iinijas (RL) konstat€ja 18 (3%) pacienteém. Nebija nekadas
korelacijas starp MSA un RL pozitivitati. 17 pacientem tika veikta turpmaka reoperacija
(24. tabula).

Pacientém ar luminalo B, HER2 un TN MSA mastektomija tika veikta biezak neka luminala
A apakstipa gadijumos (p<0,001), savukart luminala A apakstipa gadijumos kriits saglabajosas
operacijas tika veiktas biezak neka luminala B, HER2 un TN apakstipu gadijumos

(p<0,001) (24. tabula).

3.4. Kriits véZa pacienSu kopéja dzivildze un no slimiba briva dzivildze dazadu
molekularo surogatapakstipu gadijumos atkariba no slimibas stadijas un
operacijas apjoma

Misu pétijuma iegitie rezultati paradija, ka paciensu kopg&ja dzivildze (overall survival

(OS)) un no slimibas briva dzivildze (disease-free survival (DFS)) ir saistita ar audz&ja MSA.

Kopgja paciensu dzivildze pacientém ar luminalo A un luminalo B MSA statistiski ticami
neatskiras, tomér pacientém ar HER2 un TN apakstipa audzgju kopgja dzivildze bija mazaka neka
pacientém ar luminalo A un luminalo B apakstipu (attiecigi p=0,02; p=0,03; p=0,01 un p=0,02).

Vismazaka dzivildze bija pacientem ar TN MSA, kas ipasi krasi samazinajas péc 3 gadiem

(18. attels).

1.0 1
_m11
" 2
1, 3
sl 4 it —d4
I L o —+— 1-luminals A
0.8 HAH A —— e ————+ = 2=-luminals B
I . 3=HER-2
it 4 TN
At
7]
N
B o6
=
N
-
g
ey
o 0.4
=]
x
0,27
0,071
T T T T T T T
1] 20 40 60 80 100 120

ménesi

18. attéls. Visu pétijuma ieklauto paciensu kopéja dzivildze dazadu audzéja molekularo
surogatapakstipu gadijumos, p<0,05, salidzinot HER2 un TN ar luminalo A un luminalo B.

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HER2; 4 — triskarsi negativais (TN)
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Analizgjot piecu gadu dzivildzi, petijuma konstatgjam, ka pacientem ar TN MSA audzgju ta
ir zemaka salidzinajuma ar luminalo A (p=0,01), luminalo B (p=0,03) un HER2 (p=0,002)
apakstipu. Tomér pacienteém ar luminalo A, luminalo B un HER2 apakstipu 5 gadu dzivildze
butiski neatskiras.

Analizgjot no slimibas brivo dzivildzi (disease-free survival (DFS)), konstatéjam, ka
pacientém ar luminalo A un luminalo B MSA ta biitiski neatSkiras, tomér pacienteém ar HER2 un
TN apakstipu no slimibas briva dzivildze bija butiski mazaka neka pacient€m ar luminalo A un

luminalo B apakstipu (attiecigi p=0,001; p=0,04; p=0,02 un p=0,03) (19. att&ls).
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19. attels. No slimibas briva dzivildze daZzadu audzéja molekularo surogatapakstipu gadijumos,
p<0,05, salidzinot HER2 un TN ar luminalo A un luminalo B.

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HER2; 4 — triskar$i negativais (TN)

Analizgjot paciensu kop€&jo dzivildzi atkariba no operacijas apjoma, pétijuma konstatéjam,
ka piecu gadu dzivildze ir lielaka tam pacient€ém, kuram tika veikta kriits saudzgjoSa operacija

(p<0,0001), salidzinajuma ar pacientém, kuram tika veikta mastektomija (20. attels).
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20. attels. Visu pétijuma ieklauto pacienSu kopéja dzivildze atkariba no kriits operacijas apjoma
(mastektomija; KSO), p<0,0001

1 — mastektomija; 2 — kriits saudz&josa operacija (KSO)

Analizgjot paciensu kop&jo dzivildzi luminala A molekulara surogatapakstipa gadijuma
atkariba no operacijas apjoma, petijuma konstatejam, ka piecu gadu dzivildze neatSkiras atkariba
no operacijas apjoma, tomeér 7 gadu dzivildzei ir tendence biit lielakai tam pacient€ém, kuram veikta

kriits saudz&josa operacija (KSO) (21. attels).
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21. attels. Kopéja dzivildze pacientém ar Kriits véZa luminalo A molekularo surogatapakstipu
atkariba no kriits operacijas apjoma (mastektomija; KSO), p=0,065

1 — mastektomija; 2 — kriits saudz&josa operacija (KSO)
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Analizgjot paciensu kop&jo dzivildzi luminala B molekulara surogatapakstipa gadijuma
atkariba no operacijas apjoma, konstat€jam, ka kop&ja un piecu gadu dzivildze ir lielaka tam

pacientém, kuram veikta kriits saudz&josa operacija (KSO) (p=0,001) (22. attéls).

107 R gy [FOT—— _ _r1p=0.001
o ™

= 1-mastektomija
——2-KSO

0,84

0,641

dzivildze

0,4+

0,27

0,0

T T
0 20 40 60 80 100 120
Laiks, ménesi

22. attels. Kopéja dzivildze pacientém ar krits véZa luminalo B molekularo surogatapakstipu
atkariba no kriits operacijas apjoma (mastektomija; KSO), p=0,001

1 — mastektomija; 2 — kriits saudz&josa operacija (KSO)

Pacientém ar kriits véza HER2 molekularo surogatapakstipu pétijjuma nekonstatéjam

statistiski ticamas atskiribas dzivildz€ atkariba no operacijas apjoma (23. attéls).
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23. attels. Kop€ja dzivildze pacientém ar kriits véZa HER2 molekularo surogatapakstipu atkariba
no kriits operacijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05

1 — mastektomija; 2 — kriits saudzgjosa operacija (KSO)
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Triskarsi negativa (TN) molekulara surogatapakstipa pacientém pétijuma nekonstatgjam

statistiski ticamas, butiskas atSkiribas dzivildzE atkariba no operacijas apjoma (24. attels).
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24. attels. Kopéja dzivildze pacientém ar Kkrits véZza triskarsi negativo (TN) molekularo
surogatapakstipu atkariba no kriits operacijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05

1 — mastektomija; 2 — kriits saudzgjosa operacija (KSO)

Analiz€jot no slimibas brivo dzivildzi (disease-free survival (DFS)) pacientém atkariba no

operacijas apjoma, petijuma konstat€jam, ka tam pacientém, kuram tika veikta krits saudz&josa

operacija, no slimibas briva dzivildze ir lielaka neka tam pacientém, kam veikta mastektomija

(p=0,005) (25. attels).
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25. attels. No slimibas briva dzivildze pacientém atkariba no kriits operacijas apjoma
(mastektomija; KSO), p=0,005

1 — mastektomija; 2 — kriits saudzgjosa operacija (KSO)
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Analizgjot no slimibas brivo dzivildzi (disease-free survival (DFS)) pacientém ar luminalo
A audzgja molekularo surogatapakstipu atkariba no operacijas apjoma, pétijjuma konstatgjam, ka
pacientém, kuram veikta kriits saudzgjosa operacija, no slimibas briva dzivildze ir lieclaka neka tam

pacientém, kam veikta mastektomija (26. attls).
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26. attels. No slimibas briva dzivildze pacientém ar kriits véZa luminalo A molekularo
surogatapakstipu atkariba no kriits operacijas apjoma (mastektomija; KSQO), p=0,001

1 — mastektomija; 2 — kriits saudzgjosa operacija (KSO)

Analizgjot no slimibas brivo dzivildzi (disease-free survival (DFS)) pacientém ar audz&ja
luminalo B molekularo surogatapakstipu atkariba no operacijas apjoma, petijuma konstatéjam, ka
tam pacientém, kuram veikta kriits saudzgjoSa operacija, no slimibas briva dzivildze ir lielaka neka
tam pacientém, kam veikta mastektomija (p<0,0001) (27. attéls).
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27. attels. No slimibas briva dzivildze pacientém ar kriits véZa luminalo B molekularo
surogatapakstipu atkariba no kriits operacijas apjoma (mastektomija; KSO), p<0,0001

1 — mastektomija; 2 — kriits saudzgjosa operacija (KSO)
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Analizgjot no slimibas brivo dzivildzi (disease-free survival (DFS)) pacientém ar audz&ja
HER?2 molekularo surogatapakstipu atkariba no operacijas apjoma (mastektomija; KSO), petijuma

nekonstatéjam biutiskas atSkiribas no slimibas brivaja dzivildzé atkariba no operacijas apjoma
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(28. attels).
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28. attels. No slimibas briva dzivildze pacientém ar kriits véZa HER2 molekularo surogatapakstipu
atkariba no kriits operacijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05

1 — mastektomija; 2 — kriits saudz&josa operacija (KSO)

Analizgjot no slimibas brivo dzivildzi (disease-free survival (DFS)) pacientém ar audz&ja
triskars$i negativo (TN) molekularo surogatapakstipu atkariba no operacijas apjoma, pé€tijuma
nekonstatéjam butiskas atSkiribas no slimibas brivaja dzivildzé atkariba no operacijas apjoma

(29. attels).
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29. attels. No slimibas briva dzivildze pacientém ar Kkriits véza triskarsi negativo (TN) molekularo
surogatapakstipu atkariba no kriits operacijas apjoma (mastektomija; KSO), p>0,05

1 — mastektomija; 2 — kriits saudz&josa operacija (KSO)
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Lai salidzinatu prognostiski viendabigas pacienSu grupas, tika veikta kriits véza molekularo

surogatapakstipu analize atseviski pa audzgja stadijam.

Analiz€jot dzivildzi pacientém ar kriits vézi I stadija, netika konstat€tas atSkiribas piecu gadu

dzivildzé dazadu audz&ja molekularo surogatapakstipu gadijumos (30. attéls).
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30. attels. Kop€ja dzivildze pacientém ar Kriits vézi I stadija dazadu audzeja molekularo
surogatapakstipu gadijumos, p>0,05

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HERZ2; 4 — triskar$i negativais (TN)

Analizgjot dzivildzi pacientém ar kriits vézi I stadija, netika konstatgtas atSkiribas piecu gadu

dzivildze atkariba no veiktas operacijas apjoma (31. att€ls).
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31. attels. Kopéja dzivildze pacientém ar kriuts vezi I stadija atkariba no krits operacijas apjoma
(mastektomija; KSO), p>0,05

1 — mastektomija; 2 — kriits saudz&josa operacija (KSO)

Analizgjot dzivildzi pacientém ar kriits v&zi I stadija un luminalo A surogatapakstipu, netika

konstatetas atskiribas piecu gadu dzivildzg atkariba no veiktas operacijas apjoma.
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Analiz€jot dzivildzi pacientem ar krits veézi I stadija un luminalo B apakstipu, netika
konstatetas atSkiribas piecu gadu dzivildzé atkariba no veiktas operacijas apjoma, tomer bija
verojama tendence, ka kopgja dzivildze ir lielaka tam pacientém, kuram veikta krits saudzgjosa

operacija (32. attels).
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32. attéls. Kopgja dzivildze pacientém ar kriits vezi I stadija un Kkriits véZa luminalo B molekularo
surogatapakstipu atkariba no operacijas apjoma (mastektomija; KSQO), p>0,05

1 — mastektomija; 2 — kriits saudzgjosa operacija (KSO)

Analizgjot dzivildzi pacientem ar krits vézi I stadija un HER2 apakStipu, ka arT ar TN
apakstipu, netika konstat&tas atSkiribas piecu gadu dzivildz€ atkariba no veiktas operacijas apjoma.

Analizgjot dzivildzi pacient€m ar krits veézi II stadija, netika konstatétas atSkiribas kopeja
dzivildzeé dazadu audzg&ja molekularo surogatapakstipu gadijumos.

Analizgjot dzivildzi pacientém ar kriits veézi II stadija, netika konstatétas atSkiribas kop€ja
dzivildze atkariba no veiktas operacijas apjoma.

Analizgjot dzivildzi pacienteém ar kriits vézi II stadija un luminalo A, luminalo B, TN vai
HER2 apakstipu, netika konstatetas atSkiribas kopgja dzivildze atkariba no veiktas operacijas
apjoma (mastektomija vai kriits saudzg€josa operacija).

Analizgjot dzivildzi pacientém ar kriits vézi Il stadija un luminalo B un HER2 apakstipiem,
netika konstatetas atSkiribas kop€ja dzivildze atkariba no veiktas operacijas apjoma (mastektomija
vai kriits saudzgjosa operacija).

Petijuma konstatgjam, ka pacientem ar kriits vézi III stadija un HER2 molekularo
surogatapakstipu 5 gadu dzivildze ir statistiski ticami mazaka neka pacient€ém ar kriits vézi
Il stadija un luminalo A, luminalo B un TN molekularo apakstipu (attiecigi p=0,007; p=0,01 un
p=0,004) (33. attels).
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33. attels. Kopéja dzivildze pacientém ar kriits vézi III stadija daZzadu audzéja molekularo
surogatapakstipu gadijumos, p<0,05, salidzinot HER2 ar luminalo A, luminalo B un TN apakStipu
1 — triskarsi negativais (TN); 2 — HER2; 3 — luminalais A; 4 — luminalais B

Pétijuma konstatgjam, ka pacient€m ar kriits vézi III stadija un luminalo A, luminalo B
molekularo surogatapakstipu, kuram bija veikta kriits saudz€joSa operacija, 5 gadu dzivildze ir
statistiski ticami lielaka neka tam pacientém, kuram bija veikta mastektomija (attiecigi p=0,02 un
p=0,008).

Toties pacientem ar kriits véza TN un HER2 molekularajiem surogatapakstipiem netika
konstatétas videjas dzivildzes atskiribas atkariba no veiktas operacijas apjoma (mastektomija vai
kriits saudz€josa operacija).

Mingtie rezultati tika iegati, analizéjot datus par krits v&za molekularajiem
surogatapakstipiem, kad pacientes bija iedalitas saskana ar 2011. gada XII SentGallenas Agrina
kraits véza konsensusa konferences (XII St.Gallen Consensus Conference on Early Breast Cancer)
rekomendacijam kriits véza molekularo surogatapakstipu noteiksana (11. tabula).

Ta ka darba veikSanas laika 2013. gada marta notika jauna — XIII SentGallenas Agrina kriits
veza konsensusa konference, kura izstradaja jaunas rekomendacijas molekularo surogatapakstipu
noteikSana (12. tabula), tika veikta arT papildu analize p&c jaunajiem 2013. gada kriterijiem, lai
parliecinatos, vai jaunas rekomendacijas principiali nemaina statistiskas analizes rezultatus. Jaunas
rekomendacijas patiesam nedaudz izmainija paciensu sadalfjumu. Atskiribas 2011. un 2013. gada

kriterijos atspogulotas 28. tabula.
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28. tabula. Kriits véZa pacienSu sadalijjums pétijjuma péc audzéja molekularajiem
surogatapakstipiem saskana ar 2011. un 2013. gada SentGallenas Agrina Kkriits véZa
konsensusa konferencé defingétajiem kriterijiem

SentGallenas Kriits véza molekularie surogatapakstipi
Agrina kriits véZa Luminals B Luminals B S——
konsensusa - uminails b, uminails b, risKarsi
konference Luminals A\ 1ER) negat. | HER2-pozit, HERZ | egativais (TN)
2011. gada 222 (37,6%) 229 (38,94%) 47 (8,0%) | 90 (15.3%)
2013. gada 192 (32,7%) | 190 (32,3%) | 80(13.6%) | 39 (6,6%) | 87 (14,8%)

Rezultati saskana ar 2013. gada SentGallenas Agrina krits véza konsensusa konferences
rekomenddcijam

Masu pétijuma rezultati parada, ka nav atSkiribu 5 gadu dzivildz€ pacientem ar kriits véza
luminalo A, luminalo B un HER-2 molekularo surogatapakstipu. Tomer pacientem ar TN
apakstipu piecu gadu dzivildze bija mazaka neka luminala A, luminala B un HER-2 apakstipu
gadijumos (p<0,05); toties netika konstatétas 8 gadu dzivildzes at$kiribas dazadu krits véza

molekularo apakstipu gadijumos (p<0,01) (34. attéls).
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32. attels. Kopéja dzivildze pacientéem dazadu kriits véZa molekularo surogatapakstipu gadijumos,
p<0,01, salidzinot TN ar luminalo A, luminalo B un HER-2 molekularo surogatapakstipu

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HER2; 4 — triskarsi negativais (TN)
Analizgjot paciensu kopgjo dzivildzi atkariba no veiktas operacijas apjoma, konstatéjam, ka
tam pacientém, kuram bija veikta kriits saudz&josa operacija, piecu un desmit gadu dzivildze bija
liclaka neka tam pacientem, kam tika veikta mastektomija (attiecigi p=0,003 un p=0,02)

(35. attels).
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35. attels. Kopéja dzivildze atkariba no operacijas apjoma (mastektomija; KSO), p<0,05
1 — mastektomija; 2 — kriits saudzgjosa operacija (KSO)

Masu pétijuma iegitie rezultati liecina, ka pacienteém, kam veikta mastektomija kriits véza
luminala A, luminala B HER-negativa vai HER-pozitiva, vai HER2 molekulara apakstipa
gadijuma, piecu gadu dzivildze statistiski ticami neatskiras.

Tomér mastektomijas gadijuma pacienteém ar kriits véZza TN molekularo surogatapakstipu
piecu gadu dzivildze bija mazaka neka pacientém ar audzgja luminalo A, luminalo B un HER2

apakstipu (attiecigi p=0,01; p=0,03 un p=0,002) (36. attgls).
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36. attels. Kopéja dzivildze péc mastektomijas dazadu kriits véZa molekularo surogatapakstipu
gadijumos, p<0,05, salidzinot TN ar luminalo A, luminalo B un HER-2

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HER2; 4 — triskarsi negativais (TN)
1 — mastektomija; 2 — kriits saudz&josa operacija (KSO)
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P&c kruts saudz&josas operacijas piecu gadu dzivildze neatSkiras kriits véza luminala A,
luminala B HER-pozitiva un luminala B HER-negativa molekulara surogatapakstipa gadijuma.
Péc krits saudzgjosas operacijas piecu gadu dzivildze HER2 apakstipam bija zemaka neka
luminala A apakstipa gadijuma.

Savukart piecu gadu dzivildze TN MSA bija mazaka neka luminala B HER-pozitiva un

luminala A apakstipa gadijuma (37. attéls).
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37. attels. Kopéja dzivildze pacientem, kam veikta Kriits saudzejoSa operacija (KSO), dazadu krits
veéZza molekularo surogatapakstipu gadijumos, p<0,05, salidzinot TN ar luminalo A, luminalo B
HER-pozitivo un -negativo un HER2 apakstipu

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HER2; 4 — triskarsi negativais (TN)

Kopgja dzivildze kriits véza dazadu stadiju gadijumos atainota 38. attéla.
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38. attels. Kopeja dzivildze dazadu Kkriits véZa stadiju gadijumos

1 - 0 stadija; 2 — | stadija; 3 — 11 stadija; 4 — 111 stadija; 5 — IV stadija
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Pacientém, kuram bija veikta limfadenektomija (LAE), piecu gadu dzivildze bija mazaka

neka pacientém, kuram tika veikta sargmezgla biopsija (SNB) (p=0,001) (39. att&ls).
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39. attels. Kopéja dzivildze regionalas limfadenektomijas un sargmezgla biopsijas gadijuma,
p=0,001

1 — sargmezgla biopsija; 2 — regionala limfadenektomija

Pacientem, kuram bija veikta limfadenektomija (LAE), piecu gadu dzivildze butiski
neatskiras luminala A, luminala B un HER2 molekularo surogatapakstipu gadijumos, toties
pacientem ar TN apakstipu ta bija mazaka neka pacientém ar luminalo A, luminalo B un HER2

apakstipu (attiecigi p=0,01; p=0,03 un p=0,005) (40. attgls).
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40. attels. Kopéja dzivildze pacientém, kam veikta regionala limfadenektomija, dazadu kriits véza
molekularo surogatapakstipu gadijumos, p<0,05, salidzinot TN ar luminalo A, luminalo B un HER2

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HER2; 4 — triskarsi negativais (TN)
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Pacientem, kuram bija veikta sargmezgla biopsija (SNB), piecu gadu dzivildze bitiski
neatskiras luminala A, luminala B un HER2 molekularo surogatapakstipu gadijumos, toties

pacientém ar TN apakstipu ta bija mazaka neka pacient€m ar luminalo A, luminalo B un HER2

apakstipu (41. attéls).
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41. attéls. Kopgja dzivildze pacientém, kam veikta sargmezgla biopsija dazadu kriits véza
molekularo surogatapakstipu gadijumos, p<0,05, salidzinot TN ar luminilo A, luminalo B un HER2

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HER2; 4 — triskarsi negativais (TN)

Miisu pétijuma rezultati parada, ka dazadu kriits véza molekularo surogatapakstipu

gadijumos no slimibas briva dzivildze (disease-free survival (DFS)) bitiski neatskiras (42. att€ls).
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42. attéls. No slimibas briva dzivildze pacientém dazadu Kkriits véza molekularo surogatapakstipu
gadijumos, p<0,05

1 — luminalais A; 2 — luminalais B; 3 — HER2; 4 — triskarsi negativais (TN)
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Miisu pétijuma iegltie rezultati paradija, ka pacienteém ar kriits vézi I stadija piecu gadu

dzivildze neatskiras luminala A un luminala B molekulara surogatapakstipa gadijuma, bet

pacientém ar HER2 un TN molekularo apakstipu piecu gadu dzivildze bija mazaka neka pacientem

ar luminalo A un luminalo B apakstipu (attiecigi p=0,01; p=0,002; p=0,02 un p=0,003) (43. attcls).
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43. attels. Kop€ja dzivildze pacientém ar Kkriits vézi I stadija daZzadu kriits véZa molekularo
surogatapakstipu gadijumos (luminalais A, luminalais B HER-pozitivs, luminalais B HER-negativs,
HER2 un TN), p<0,05, salidzinot TN un HER2 ar luminalo A un luminalo B

Miisu pétijuma iegtie rezultati paradija, ka pacienteém ar kriits veézi II stadija kopgja

dzivildze bija lielaka luminala A MSA gadijuma salidzinajuma ar luminalo B apakstipu neatkarigi

no HER2 statusa. Pacientém ar HER2 un TN apakStipu piecu gadu dzivildze bija mazaka neka

pacienteém ar luminala A, luminala B HER-pozitivo un luminala B HER-negativo molekularo

surogatapakstipu (p<0,001) (44. attéls).
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44. attels. Kopgja dzivildze pacientem ar krits vézi II stadija dazadu kriits véZa molekularo
surogatapakstipu gadijumos (luminalais A, luminalais B HER-pozitivs, luminalais B HER-negativs,
HER2 un TN), p<0,05, salidzinot luminalo A un luminalo B ar TN un HER2
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Masu pétijuma iegttie rezultati paradija, ka pacientem ar kriits vézi III stadija 5 gadu
dzivildze bija lielaka luminala A molekulara surogatapakstipa gadijuma salidzinajuma gan ar
luminalo B HER-pozitivo, gan luminalo B HER-negativo apakstipu (p<0,001). Turklat piecu gadu
dzivildze pacientém ar luminalo A apakstipu bija lielaka neka pacientem ar HER2 un TN apakstipu
(attiecigi p=0,007 un p=0,001), un piecu gadu dzivildze luminala B HER-pozitiva apakstipa
gadijuma bija labaka neka luminala B HER-negativa apakstipa gadijuma (p=0,009).

Savukart pacientém ar krits vézi III stadija HER2 un TN molekularo surogatapakstipu

gadijuma piecu gadu dzivildze neatskiras (45. attéls).

109 ¢ -+ —t
Jlﬁ _m
- l imn ]

|
L 1
0,89 —+=TH
1 ——HER2
luminéls B HERpoz
Al ——luminals A

g lumingls B HERneg
06 _’_jm

dzivildze

0,4

0.2+

0,0

T T T T T T T T T T T
00 100 200 300 400 500 600 700 800 900 10,00
Gadi

45. attels. Kopéja dzivildze pacientém ar krits vézi I11 stadija dazadu krits véZa molekularo
surogatapakstipu gadijumos (luminalais A, luminalais B HER-pozitivs, luminalais B HER-negativs,
HER2 un TN), p<0,05, salidzinot luminalo A un luminalo B ar TN un HER2

Kopgjas dzivildzes rezultati tika analizeti katrai kriits véza stadijai atseviski atkariba no
operacijas veida.

Misu pétijuma iegltie rezultati parada, ka pacientém ar kriits vézi I stadija mastektomijas
un sektoralas rezekcijas gadijjuma vidgja piecu gadu dzivildze neatskiras, galvenais faktors ir

audz€ja molekularais surogatapakstips (46. attels, 47. attéls).
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46. attels. Kopéja dzivildze pacientem ar krits vezi I stadija, kuram tika veikta mastektomija,
dazadu kriits veZa molekularo surogatapakstipu gadijumos (luminalais A, luminalais B HER-
pozitivs, luminalais B HER-negativs, HER2 un TN)
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47. attels. Kop€ja dzivildze pacientém ar kriits vézi I stadija, kuram tika veikta kriati saudzéjosa
operacija, dazadu krits veZa molekularo surogatapaks$tipu gadijumos (luminalais A, luminalais B
HER-pozitivs, luminalais B HER-negativs, HER2 un TN)

Petijuma konstatejam, ka luminala B HER pozitiva apakstipa gadijuma pacienteém ar kriits
veézi Il stadija, kuram bija veikta kriiti saudz&joSa operacija, piecu gadu dzivildze bija lielaka neka
tam pacientém, kuram bija veikta mastektomija.

Pargjo molekularo surogatapakstipu gadijumos nebija verojamas piecu gadu dzivildzes

atSkiribas atkariba no veiktas krits operacijas plaSuma (ME vai KSO) (48. attéls, 49. att€ls).
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48. attels. Kopéja dzivildze pacientéem ar kriats vezi II stadija, kuram tika veikta mastektomija,
dazadu kriits veZa molekularo surogatapakstipu gadijumos (luminalais A, luminalais B HER-
pozitivs, luminalais B HER-negativs, HER2 un TN)

1,07 i i + — .
“—H,.]: y 1,00
= 2,00
* - = —3,00
g . 4,00
0,57 1, + —— HER2
Hi —— lumindls B HERneg
| lumingls A
—t—lumindls B HERpoz
™
o 067 -
N
L/
> 1
N
A
T s |

|
0,2 \_L_._

0,0

T T T T T T T T T T T T T
00 1,00 200 300 400 500 600 7,00 800 9,00 10,0011,00 12,00
Gadi

49. attels. Kopeéja dzivildze pacientem ar kriits vezi II stadija, kuram tika veikta kriti saudzéjosa
operacija, dazadu krits veZa molekularo surogatapaks$tipu gadijumos (luminalais A, luminalais B
HER-pozitivs, luminalais B HER-negativs, HER2 un TN)

P&tijuma konstatgjam, ka luminala B HER pozitiva MSA, ka art HER-2 apakstipa gadijuma
pacientém ar kriits veézi Il stadija, kuram bija veikta mastektomija, piecu gadu dzivildze bija
lielaka neka tam pacientém, kuram bija veikta kriiti saudz&josa operacija (48.att€ls, 49.attels).

Pargjo molekularo surogatapakstipu gadijumos nebija verojamas piecu gadu dzivildzes

atSkiribas atkariba no veiktas krits operacijas plaSuma (ME vai KSO) (50. attéls, 51. att€ls).
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50. attels. Kopeja dzivildze pacientém ar krits vézi III stadija, kuram tika veikta mastektomija,
dazadu kriits veZa molekularo surogatapakstipu gadijumos (luminalais A, luminalais B HER-
pozitivs, luminalais B HER-negativs, HER2 un TN)
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51. attels. Kopéja dzivildze pacientem ar Kkriits vezi 111 stadija, kuram tika veikta kruti saudzéjosa
operacija, dazadu krits veZa molekularo surogatapaks$tipu gadijumos (luminalais A, luminalais B
HER-pozitivs, luminalais B HER-negativs, HER2 un TN)

Pacientem ar kriits vézi IV stadija kopgja dzivildze atseviSki netika vertéta, jo kopgjais

paciens$u skaits bija mazs.
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4. Diskusija
4.1. Situacijas raksturojums

Krits veézis (KV) ir visizplatitaka véza lokalizacija sievietém visa pasaulé (American Cancer
Society, 2013) — tas ir apméram 25% no visiem jaunatklatajiem véza gadijumiem sievietem (Ferlay
et al., 2013). Latvija registré vairak neka 1000 jaunu kriits véza saslimSanas gadijumu gada
(apméram 21% visu laundabigo audzgju), katra desmita Latvijas sieviete savas dzives laika
saslimst ar krats vézi (SPKC, Ar noteiktam slimibam slimojos$u pacientu registrs). Ari sievieSu
mirstibas no laundabigajiem audzg€jiem struktira kriits vezis ienem galveno vietu — no visiem
laundabigo audzgju izraisitiem naves gadijumiem sievietetm ik gadu apméram 15% gadijumu
galvenais naves c€lonis ir kriits vézis. Eiropa, tostarp ar1 Latvija, tas ir ne tikai biezakais naves
c€lonis sievietém visu onkologisko slimibu struktiira, bet ari visbiezakais naves iemesls sievietém
vecuma no 35 lidz 65 gadiem (SPKC, Latvijas iedzivotaju naves c€lonu datu baze).

20. gadsimtam raksturigas vairakas revolucionaras parmainas pieeja KV arstéSanai, ir
mEginats atrast idealu terapiju, kura nodrosinatu optimalo kompromisu starp arstésanu, kas nebiitu
nevajadzigi kroplojoSa, un arstéSanu, kas nebitu bistami nepietickama. Visas §1S pagajusaja
gadsimta notikus$as parmainas arstéSana balstijas uz kliniskajiem novérojumiem. Tikai
20. gadsimta beigas medicina, pateicoties sasniegumiem molekularaja biologija un biokimija,
radas izpratne par krits véza genétisko dabu, onkogénu nozimi, §tnu attistibas un mijiedarbibas
mehanismiem. Tika mekl&tas un pakapeniski atrastas jaunas medikamentozas arstésanas iespgjas,
attistijas ari staru terapija, tomér kirurgiska arstésana joprojam ir palikusi galvena metode KV, it
ipasi agrina KV, arstéSana. Lielu randomizétu pétijumu rezultata notikusi talaka kirurgiskas
arst€Sanas attistiba ir padarijusi operacijas saudzgjosakas, uzlabojusi pacienta dzives kvalitati pec
operacijas, toméer nespgj talak uzlabot izdzivotibas rezultatus (Kaviani et al., 2013).

Pateicoties kirurgiskas tehnikas attistibai un 20. gadsimta beigas veiktajiem pétijumiem
krats saglabajosa kirurgija un limfmezglus saglabajosas operacijas kombinacija ar staru terapiju
un medikamentozu arstéSanu kluva par standartu KV arstésana. Un, kaut gan kirurgiska arstésana
praktiski sasniedza minimali iesp&jamos operaciju apjomus (minimals audzgja rezekcijas apjoms,
saudz&josa paduses kirurgija), Vél nav pilniba skaidrs, vai ir iesp&jams piemérot So saudzgjoso
pieeju visiem audzgjiem un pacientiem.

Tradicionali uzskata, ka slimibas lokala izplatiba ir galvenais faktors, kas nosaka lokalas
kontroles drosibu p&c kriits véza operacijas. Atlases kriteriji kriits saglabasana ir saistiti ar tadiem
faktoriem ka krits audz&ja izmers, rezekcijas liniju stavoklis, multicentriskums un mikrokalcinatu

apjoms, ka arf ar iesp&ju veikt staru terapiju. Biologiskie faktori, pieméram, audz&ja histologija,
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histologiskas diferenciacijas pakape (Grade), estrogénu receptoru, progesterona receptoru un
HER2 receptoru statusu neuzskata par atlases faktoriem, izskiroties starp KSA un mastektomiju
(Morrow et al., 2007). Molekulara profiléSana bitiski mainija masu zinaSanas par kriits vézi, ir
izdaliti vairaki KV molekularie apakstipi (MA). ArstéSanas rezultati, tadi ka no slimibas briva
dzivildze (disease-free survival (DFS)) un lokali regionalo recidivu bieZzums ir atSkirigs dazadu
MA gadijumos. Kops kluva skaidrs, ka kriits vézis faktiski ir genétiski atskirigu slimibu grupa ar
atSkirigam prognozém (Sorlie et al., 2001), ir batiski mainijusies pieeja sisteémiskajai terapijai.
Estrogénu receptoru, progesterona receptoru un HER2 receptoru statuss ir galvenie faktori, kas
nosaka adjuvantas terapijas izvéli.

Talakie pétijumi apliecinaja, Kka, izmantojot tikai imunohistokimijas metodes un
histopatologiskos kritérijus, kriits vézus var iedalit etros galvenajos ta saucamajos molekularajos
surogatapakstipos (MSA), kuri, lai gan nav pilnigi identiski ar mikro¢ipu metodém noteiktajiem
stenajiem molekularajiem apakstipiem, tomér ir tiem loti lidzigi (Tischkowitz et al., 2007,
Goldhirsch et al., 2011). So molekularo surogatapakstipu noteiksanas metodi ka ekonomiski
efektivu un plasi pieejamu rekomendgja izmantoSanai kliniskaja praksé 2011. gada marta
SentGallenas Agrina krits véza konsensusa konference, iedalot kriits vézi Cetros galvenajos
molekularajos surogatapakstipos: Luminal A (luminalais A), Luminal B (luminalais B), Triple
negative (triskarsi negativais) / basal-like (bazalajam Iidzigais) un HER2 type (HER2
hiperekspresija) (Puig-Vives et al., 2013). Péc tam 2013. gada nakosaja SentGallenas Agrina kriits
véza konsensusa konferencé tika korigéti MSA definésanas kritériji.

Molekularo apakstipu izmanto$ana terapijas izv€l€ ir kluvusi par standarta praksi.
Pieejamajos literataras avotos ir diezgan labi izpétita molekularo apakstipu saistiba ar adjuvantas
terapijas veidu un rezultatiem, prognozi un izdzivotibas datiem. Kaut gan lielakoties molekularos
apakstipus izmanto individualu terapijas ieteikumu veidoSanai atseviskiem pacientiem, ir arl
atseviski petijumi par lokalu vai lokali regionalu recidivu biezumu péc KSO dazadu molekularo
apakstipu gadijumos (Voduc et al., 2010; Meyers et al., 2011; Arvold et al., 2011; Morrow,2013).

Kaut gan lokalo un regionalo recidivu risks ir saistits ar slimibas dazadu biologisko
agresivitati, kas korele ar KV MA, nav nekadu pieradijumu, ka plasaka operacija spétu samazinat
So risku (Morrow, 2013). No otras puses, ir pieradits, ka efektiva sisteémiska terapija samazina
lokali regionalo recidivu biezumu (Kiess AP et al., 2012). Nav pieradijumu ari tam, ka KV MA
ietekmé kriits saglabaSanas iesp€jas. Joprojam par absoliitam kontrindikacijam KSO ir atzitas
pozitivas rezekcijas linijas péc atkartotam rezekcijam un nespé&ja veikt nepiecieSamo staru terapiju
(Rutgers, 2013; Wood WC,2013). Parker et al. atzimg, ka pat potenciali agresiva TN MA gadijuma
ir iesp&jama KSO (Parker et al., 2010).
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Sajos darbos ir paradits lokalo un lokali regionalo recidivu biezums, bet nav salidzinati
izdzivotibas rezultati katra MA ietvaros atkariba no operacijas veida. Tadgjadi literattira nav datu,
vai un ka operacijas apjoms ietekmé izdzivotibu katra MA gadijuma.

Miisu pétijuma iegiitie rezultati paradija kruts véza dazadu histologisko formu un molekularo
surogatapakstipu sastopamibu Latvija, ka arT audz&a morfologisko ipasibu korelaciju ar
kliniskajiem raditajiem. Petijuma dati liecina, ka Latvija molekularo surogatapakstipu biezums
atSkiras no vid€ja pasaul€ un lidzinas pieejamiem datiem no Baltijas regiona.

Misu pétijuma rezultati paradija, ka molekularie surogatapakstipi ir saistiti ar slimibas

prognozi, ta¢u neietekm@ kirurgiskas arstéSanas metodes izveli.

4.2. Petamas grupas raksturojums

Masu pétijuma tika ieklauti dati par 588 slimniecém ar primari diagnosticétu kriits vézi,
kuras bija operétas Latvijas Onkologijas centra laika no 2003. gada 1. janvara lidz 2012. gada
31. decembrim un par kuram bija pieejama visa talakai analizei nepiecieSama kliniski
morfologiska informacija, dati par sanemto terapiju un talakas novérosanas dati. Uz 2013. gada
31. decembri Tsakais novéroSanas periods bija 12 ménesi pec terapijas sakuma. P&tjjuma dizains
paredzg&ja vienadu pieeju KSO indikacijam, jo visas pacientes bija opergjis viens kirurgs — pétjjuma
autors, kas izsleédz indikaciju t.s. “migraciju” atkariba no opergjosa kirurga individualajiem
ieskatiem un preferencém. Bez tam darba izpildes laiks paredz&ja, ka 2011. gada marta
SentGallenas Agrina kriits véZa konsensusa konferences rekomendacijas vél nevargja iespaidot
operacijas veida izveli, vismaz ne lidz 2011. gadam, un nevargja ietekmét 3-5 gadu dzivildzi.

P&tama grupa bija salidzinosi liela, literatiira bija dati par lokalo recidivu biezumu dazadu
molekularo apakstipu gadijumos, kuri bija iegiti pétijumos gan mazakas pacienSu grupas (489
pacientes (Cyndi et al., 2008), 498 pacientes (Millar et al., 2009)), gan lielakas (Arvold et al.,
2011; Voduc et al., 2010).

P&tamas grupas pacientes bija vecuma no 27 Iidz 89 gadiem; vidg&jais vecums 57,11 gadi,
standartnovirze (standard deviation (SD)) £12,35; visvairak paciensu bija vecuma no 51 Iidz 60
gadiem (27,4%), nedaudz mazak — vecuma no 41 Iidz 50 gadiem (24,2%) un no 61 lidz 70 gadiem
(25,3%). Tas atbilst arT Latvijas Onkologijas centra operéto paciensu vidéjam vecumam (Srebnij
et al., 2011), un Sis raditajs art atbilst saslimstibai ar KV dazadas vecuma grupas Latvija (71,7%
paciensu bija vecuma no 40 lidz 69 gadiem) (SPKC, Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu
registrs).

Ari sadalijums pa stadijam aptuveni atbilst citiem Latvija operéto slimniecu videjiem datiem

(Abolins et al., 2012) — diagnozes uzstadiSanas bridi tika konstatétas $adas kriits véza stadijas:
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0 stadija — 13 (2,2%) pacientém, | stadija — 209 (35,5%) pacientém, Il stadija — 224 (38,1%)
pacientém, Il stadija — 137 (23,3%) pacientém, IV stadija—5 (0,9%) pacientem. Lidzigi sadalijas
ar, pieméram, Latvijas Onkologijas centra 2005. gada operétas pacientes — 582 pacientém ar kriits
vézi diagnozes uzstadiSanas bridi tika konstatCtas $adas slimibas stadijas (Srebnij et al., 2011):
0 stadija — 16 (2,7%) pacientém, | stadija — 190 (32,6%) pacientém, Il stadija — 265 (45,5%)
pacientém, Il stadija — 101 (17,4%) pacientem, IV stadija — 10 (1,7%) pacientem. Tomér
salidzinajuma ar sadalijumu visu saslimuSo paciensu vida IV stadijas ipatsvars izteikti atSkiras
(0,9% pé&tamaja grupa un 10,1% no 2011. gada diagnosticétajiem audzgjiem) (SPKC, Ar noteiktam
slimibam slimojoSu pacientu registrs), jo pétijuma bija ieklautas tikai operétas pacientes.

Hormonpozitivus audzg&jus konstatéja 451 (76,7%) pacientei (luminalais A un B apakstips
kopa). No tam ER-pozitivas bija 425 (72,3%) pacientes, bet PR-pozitivas 378 (64,3%) pacientes.
Dazadu autoru pétijumos dati par hormonpozitivu audz&ju patsvaru ir atSkirigi. Péc literatiiras
datiem, ER-pozitivi ir 55-80% kriits vézu (tikai luminalie A un B molekularie apakstipi, jo HER2
un triskar§i negativais molekularais apakstips ir hormonnegativi péc definicijas). Par
hormonpozitiviem uzskata visus audz&jus, kam vismaz 1% $anu demonstré ER vai PR ekspresiju
(Carey et al.,2006; Hammond et al., 2010; Lim et al., 2012).

HER2 hiperekspresija tika konstatéta 124 pacientem (21,1%), kas atbilst literatiiras datiem
(12-25%) (Carey et al.,2006; Lim et al., 2012): 47 pacientém bija HER2 molekularais apakstips,
77 pacientém — luminalais B molekularais apakstips.

Kirurgiska arstésana joprojam paliek galvena krits véza arstéSanas metode. Laika gaita
mastektomiju un kriits saudz€joSo operaciju savstarp€jas proporcijas pakapeniski mainijas —
20. gadsimta 70. gados mastektomijas praktiski tika veiktas 100% paciensu, bet 21. gadsimta
sakuma jau mazak neka pusei kriits véza paciensu (Spitale et al., 2009). Specializ&tajas klinikas
kriits véza I stadijas gadijumos KSO tiek veiktas vairak neka 70% paciensu (Hoover et al., 2011;
Chagpar et al., 2012). Miisu pétijuma noskaidrojas, ka mastektomija bija veikta biezak neka KSO
(attiecigi 313 (53,2%) un 275 (46,8%)). Tomér jaatzimé, ka Sis KSO ipatsvars neatspogulo visai
attistitajai pasaulei, t.sk. arT Latvijai, raksturigas tendences kriits saudz€josas kirurgijas attistiba.
Pedgjos gados KSO tika veiktas ievérojami biezak, ta desmit gadu laika pétamaja grupa KSO
biezums palielingjas no 28,3% 2002. gada Iidz 58,9% 2012. gada. Bet retrospektivajos p&tijumos
ME un KSO proporcija parasti ir [idziga mtsu rezultatiem, piem., El Saghir et al. pétijuma KSO
bija veikta 45,9% un ME 54,1% pacientu no 488 pacientiem, bet Wiechmann et al. pétijuma
attiecigi 41% un 59% pacientu.

Lai gan 343 pacientem (58,3%) no 588 nekonstatéja audzgja izplatibu regionalajos

limfmezglos (NO), tomeér lielakajai dalai paciensu — 386 pacientem (65,6%) — bija veikta
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limfadenektomija (LAE). ST $kietama disproporcija saistita ar to, ka Latvijas Onkologijas centra
sargmezglu biopsija tika ieviesta 2002. gada un sakotngji tika veikta atseviskos gadijumos, turklat
metodes aprobacijas laika limfadenektomiju (LAE) veica visam pacientém neatkarigi no
histologiskas izmekléSanas rezultata. Lidzigs sargmezgla biopsijas un limfadenektomijas bieZums
ir aprakstits ari citos retrospektivajos pétijumos (Kim et al., 2006). Ari paduses kirurgija bija
verojamas saudz&josas tendences: SMB Latvija pirmo reizi tika veikta 2002. gada — 4 pacientém
petamaja grupa, bet 2012. gada ta veikta jau 64,2% pacienSu; paduses limfadenektomija
2002. gada tika veikta 91,7% pacienSu, bet 2012. gada vairs tikai 53,7% paciensu, pie tam no
2012. gada operétajam 95 pacienteém metastazu limfmezglos nebija (NO) 49 pacientem (51,6%),
SNB bija veikta 61 pacientei (64,2%) un LAE — 51 pacientei (53,7%) (17 — péc SNB), kas atbilst
SMB veiksanas miisdienu tendencém un starptautiskam rekomendacijam (Kim et al., 2006; Janni

etal., 2014; Lyman et al., 2014).

4.3. Kriits véZa histologiskie un molekularie apakstipi

Krits vézi var iedalit biologiski un kliniski nozimigas apakSgrupas atkariba no histologiskas
diferenciacijas pakapes (Grade) (Elston & Ellis, 1991) un histologiska tipa (Ellis et al., 2003).
Histologiskas diferenciacijas pakapes (Grade), kas atspogulo audzgja agresivitati (Elston & Ellis,
1991), ir ieklautas vairakos prognostiskos algoritmos, pieméram, Notingemas (Nottingham)
prognostiska indeksa aprékinasana (Mook et al., 2009), kas dod iesp&ju precizét krits véza
terapijas veidu. Histologiskais tips savukart atspogulo audz€ja augSanas modeli. Krits
adenokarcinomu histologisko daudzveidibu jau sen ir aprakstijusi patologi, dalot tas
histologiskajos tipos. Visizplatitakais kriits véza veids ir t.s. nepreciz€ta invaziva vadu karcinoma
(invasive ductal carcinoma, not otherwise specified (IDC-NOS)) jeb nespeciala tipa (of no special
type (NST)) invaziva vadu karcinoma (IDC-NST) (Ellis et al., 2003), kuras diagnozi uzstada péc
izslégsanas principa, — tas ir adenokarcinomas, kam nepiemit pietickamas specifiskas Tpasibas, lai
pamatotu to piederibu kadam noteiktam specialam tipam. Ipasa veida (of special type) kriits
invazivas karcinomas veido Iidz 25% visu krits vézu. Pasaules Veselibas organizacijas Audzéju
histologiskas klasifikacijas jaunakaja izdevuma atzits, ka pastav vismaz 17 atkirigi ipaSie
histologiskie tipi (Ellis et al., 2003). Jaatzimg, ka audzgja histologiskas diferenciacijas pakape un
histologiskais tips sniedz savstarpgji papildino$u informaciju (Rakha et al., 2010), piem&ram,
histologiskas diferenciacijas pakape nosaka katra krts véza veida prognostiskas apaksgrupas, bet
dazi histologiskie tipi, kam péc definicijas ir salidzinoSi laba prognoze, vienmér ir augstu

diferencéti (well-differentiated s. low-grade), pieméram, medularas karcinomas (Ellis et al., 2003).
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Pacientiem ar, piem&ram, tubularu karcinomu, izdzivotibas raditdji ir tuvu normalam dzives
ilgumam (Rakha et al., 2010).

Sava pétijjuma més parskatijam krats véZza iedalijumu histologiskos apakstipos un
molekularos surogatapakstipos un to Kliniski morfologiskas ipasibas un prognozi. Krits véza
histologiskais apakstips bija noteikts 561 pacientei. Lielakajai dalai — 410 pacientem (76,65%) bija
konstatéts invazivs neprecizéts invazivs vadu vézis (IDC-NOS). Otrs biezak sastopamais
histologiskais apakstips bija lobulara karcinoma — 81 pacientei (14,4%). Visi pargjie histologiskie
apakstipi kopa veidoja tikai 8,95%, no tiem tubulolobularu karcinomu konstatéja 23 pacientem
(4,03%), medularu karcinomu — 14 pacientém (2,31%), un citus reti sastopamus vadu véza
histologiskos variantus (tubularu, kribriformu, mucinozu, papilaru, apokrinu karcinomu) kopuma
atrada tikai 13 pacientém (2,45%). Misu pétijuma rezultati labi korel€ ar citu pieejamo informaciju
par krits véza dazadu histologisko tipu Tpatsvaru sievietém Latvija: citas Latvijas slimnicas —
P.Stradina kliniskas universitates slimnicas pétijjuma par 383 pacientém ar krits vézi duktala
karcinoma bija konstatéta 79,4% paciensu, lobulara karcinoma — 13,3% un visi pargjie kriits véza
histologiskie tipi — 7,3% pacienSu (Abolins, 2012). P&c citu literataras avotu datiem, duktalas
karcinomas sastopamas 50-80% gadijumu, lobularas karcinomas — 5-15%, tubulolobularas 2—
16%, medularas karcinomas 1-7% gadijumu (Carey et al., 2006; Hammond et al., 2010; Lim et
al., 2012).

Misu pétijums paradija dazadiem kriits véza histologiskajiem tipiem piemitoSo kliniski
patologisko ipasibu butiskas atSkiribas. Vislielakaja — neprecizétu invazivu duktalu karcinomu
(invasive ductal carcinomas, not otherwise specified (IDC-NOS)) grupa (76,7% gadijumu)
pacien$u vid€jais vecums bija lielaks neka pacientém ar medularu karcinomu, bet mazaks neka
pacientém ar citiem ipasiem duktalas karcinomas paveidiem un lobularu karcinomu. Lidzigus
datus par vecuma kategorijam atrodam Norvégijas zinojuma (Albrektsen et al., 2010). Arf citi
autori atzime, ka neprecizéta histologiska tipa audzgji ir lielaka izméra neka reti sastopamie
duktalas karcinomas histologiskie tipi (Ellis et al., 2003; Louwman et al., 2007).

Neprecizétu invazivu duktalu karcinomu (ICD) vidgjais izmérs bija ievérojami lielaks par
ipaso duktalas karcinomas histologisko tipu audzgju vidgjo izmeru, lidzigs lobularas karcinomas
vidgjam izméram, bet ievérojami mazaks neka tubulolobularai karcinomai, kas atbilst literattira
atrodamiem datiem (Rakha et al., 2010).

Medularas karcinomas parasti ir zemu diferencétas (poorly differentiated s. high-grade), bet
tam nav raksturiga agresiva slimibas norise, resp., medularo karcinomu $tinas péc izskata ir
agresivas, patologiski loti izmainitas véza Stnas, bet neuzvedas ka tadas. Medulars vézis neaug

atri un parasti neizplatas arpus krits uz limfmezgliem. Siem audzgjiem nav raksturiga

125



multicentriska augsana. Tadg] tie parasti ir vieglak arstéjami neka cita tipa kriits vézis (Park et al.,
2013; Cao et al., 2013). Medulars vézis biezi ir saistits ar BRCAL mutaciju un gimenes kriits vézi
un biezak médz bit gados jaunam sievietém (Mangia et al., 2011), vins biezak ir HR-negativs un
parsvara pieder pie HER2 molekulara apakstipa vai triskarsi negativa (TN) molekulara apakstipa,
tomér prognoze nav sliktaka ka invazivas duktalas karcinomas gadijuma (Park et al., 2013,;
Mangia et al., 2011).

ArT misu pétijuma pacientes ar medularo karcinomu bija gados jaunakas, ar lielaku audz&ja
izméru un augstaku Ki-67 proliferacijas indeksu un labvéligaku histologiskas diferenciacijas
pakapi (Grade) salidzinajuma ar citiem histologiskajiem tipiem (p<0,001). Turklat medularajai
karcinomai parsvara bija negativs hormonreceptoru statuss un metastazes sargmezglos tika
konstatétas biezak neka citu histologisko tipu gadijumos (p<0,0001). Pacientém ar medularo
karcinomu parsvara bija veiktas KSO (78,6%), kas ir parliecinosi biezak neka citiem apakstipiem
(p<0,0001), kas arT atbilst literattiras datiem (Park et al., 2013; Cao et al., 2013).

Pacientém ar citiem vadu véza histologiskajiem tipiem (tubularu, kribriformu, mucinozu,
papilaru, apokrinu karcinomu) bija lielaks vid€jais vecums, mazaks audz&ja izmérs, proliferacijas
indekss un stadija un tie parsvara bija labi diferencéti audzgji (Grade 1) salidzinajuma ar citam
grupam (p<0,01). So audz&ju gadijumos KSO bija veiktas biezak (61,5%) neka citu histologisko
tipu gadijumos (iznemot medularo karcinomu). Ari p&c literatiiras datiem specialajiem vadu véza
histologiskajiem tipiem ir raksturigas prognostiski labvéligakas kliniski morfologiskas pazimes
(Mangia et al., 2011; Liu et al., 2013).

Pacientem ar tubulolobularo vézi bija lielaks audzgja vid&jais lielums un raksturigas biezakas
metastazes sargmezglos un regionalajos limfmezglos neka citas grupas (p<0,001). Bez tam
pacientem ar tubulolobularo karcinomu mastektomija bija veikta biezak neka citas grupas
(p<0,01).

Pacienttm ar lobularo karcinomu bija vismazakais sargmezglu metastazu risks
salidzinajuma ar citam grupam (p<0,01). P&c literatiiras datiem, lobulara (daivinu) karcinoma
biezak ir multicentriska, HER2-negativa un ar zemaku proliferacijas indeksu neka invazivs vadu
vézis (Biglia et al., 2013).

Agrak uzskatija, ka atskirigas kriits véza histologiskas formas ir radusas no atSkirigam
mikroanatomiskam normalas kriits strukt@iram, bet So teoriju apstridéja Wellings et al. (1975), kurs$
pieradija, ka lielaka dala invazivo kraits vézu un to in situ prekursoru ir c€lusies no terminalas
duktolobularas vienibas neatkarigi no histologiska tipa (Wellings et al., 1975). Jauzsver, ka termini
"vadu karcinoma" un "lobulara karcinoma" nebiit nenozimé histogen&zes vai izcelsmes vietni

kriSu vadu sistéma — Sie histologiskie tipi definéti, pamatojoties uz vinu dazadajiem arhitektonikas
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modeliem, citologiskajam Tpatnibam un histokimiskajiem profiliem (Yerushalmi et al., 2009), uz
ko tad ari ir balstita kriits véza tradicionala histologiska klasifikacija, tomér §is klasifikacijas
prognostiska nozime ir diezgan ierobezota. Audzgjiem ar identisku histologisko tipu, histologiskas
diferenciacijas pakapi (Grade) un stadiju var bt loti atSkirigas atbildes uz terapiju un terapijas
iznakumi, un ta rezultata dazam pacientém sanemta arstéSana var biit parmeriga vai nepietiekama.

Jaunas molekularas izmeklésanas metodes lava visus audzgjus dalit atbilsto$i jaunai —
molekularai — Kklasifikacijai. Molekularo apakstipu noteikSana sniedz iesp&ju individualak
izvel&ties terapiju katram pacientam.

Veicot molekularos pétijumus ar mikro¢ipu metodém, atklajas, ka dazadi audzgju
histologiskie tipi atskirigi korele ar dazadiem molekularajiem apakstipiem.

Konstatgja, ka ipasie IDC tipi ir daudz viendabigaki un biezi atbilst kadam noteiktam
molekularajam apaksStipam. Pieméram, tubulara karcinoma un parasta invaziva lobulara
karcinoma parstav lidzigus génu ekspresijas modelus un parsvara atbilst luminalajam fenotipam,
bet pleomorfo invazivo lobularo karcinomu grupa un apokrinie audzgji parasti nepieder pie
luminalajiem molekularajiem apakstipiem. Savukart ER-pozitivo mikropapilaro un mucinozo
audzgju profili atSkiras no ER-pozitivo IDC (NOS) génu ekspresijas profiliem. Neiroendokrinas
un mucinozas karcinomas pieder luminalajiem molekularajiem apakstipiem. Klasiska lobulara un
mikropapilara karcinoma visbiezak pieder luminalajiem vai HER2 fenotipiem (Marchio et al.,
2008; Lacroix-Triki et al., 2010).

Ari misu pétijuma ir novérota korelacija starp kriits véza molekularo surogatapakstipu un
histologisko apakstipu. Lobulara un tubulolobulara karcinoma parsvara bija luminala molekulara
surogatapakstipa — biezak B neka A, turklat lobulara karcinoma retak bija triskarsi negativa
apakstipa (TN), bet tubulolobulara — neviena gadijuma nebija HER2 tipa. Reti sastopamie vadu
véza histologiskie varianti, tadi ka tubulara, kribriforma, mucinoza, papilara, apokrina karcinoma,
bija galvenokart luminala A apakstipa.

Medulars vézis bija parsvara HER2 (35,7%) un TN apakstipa (42,9%). Caldarella et al.
(2013) paradija, ka histologisko tipu sadalfjums batiski atSkiras starp molekularajiem apakstipiem;
pec vina datiem, medularas karcinomas bija parsvara triskarsi negativa molekulara apakstipa
(Caldarella et al., 2013). Turpreti Ishikawa et al. (2011) pieradija, ka medulara karcinoma var biit
ne tikai triskarsi negativa (TN), bet arT luminala apakstipa (Ishikawa et al., 2011). Masu iegitie
dati vairak atbilst Ishikawa et al. (2011) (Ishikawa et al., 2011) datiem, kas apstiprina, ka
medularas karcinomas parstav ne tikai triskarsi negativo, bet art HER2 un luminalo B molekularo

surogatapakstipu.
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Misu pétijums paradija, ka triskarsi negativs kriits vezis visvairak bija raksturigs medularai
karcinomai (42,9% no visiem medulariem audzgjiem); tomér TN apakstips bija verojams arl
dazam neprecizétam vadu karcinomam (16,3%), tubulolobularam vézim (17,4%), loti reti
sastopamajai lobularajai karcinomai (4,6%) un citu histologisko apakstipu gadijumos. Nesen
pieradits, ka triskar§i negativais VE€zis ir neviendabiga slimiba un dazadiem TN audz&ju
histologiskiem tipiem ir at$kiriga uzvediba un sadalijums péc vecuma (Dreyer et al., 2013;
Montagna et al., 2013). Ari musu pétijums apstiprinaja, ka TN molekularais surogatapakstips ir
raksturigs ne tikai medularajai karcinomai, bet arT citam histologiskajam krats véza formam.

Sie rezultati liecina, ka histologiskas pazimes, kas ir raksturigas ipasa veida IDC
apakstipiem, atspogulo konkrétas molekularas konfiguracijas un nosaka to piederibu konkrétam
molekularajam apakStipam atSkiriba no IDC NOS audzg€jiem, kuri parasti pieder dazadiem
molekulariem apakstipiem (Tamimi et al., 2008; Weigelt et al., 2008). ArT miisu rezultati pieradija,
ka IDC NOS sadalijums molekularajos apakstipos ir pilnigi analogisks visu kriits vézu histologisko
tipu vidéjam sadalijumam.

Tika konstatétas atSkirtbas starp molekularajiem apakstipiem ne tikai histologiskas
struktiiras, bet art kliniski morfologiska raksturojuma (pazimju) zina.

Miisu pétijuma konstatétais luminala A molekulara surogatapakstipa raksturojums pilnigi
atbilst literatiira min&tajam (Voduc et al., 2010; Carey, 2013; Koboldt et al., 2012; Metzger-Filho
et al., 2013; Rakha et al., 2011): pacientém bija lielaks vid€jais vecums, mazaks audzgja izmers
un retak novérojamas metastazes regionalajos limfmezglos neka citu molekularo surogatapakstipu
gadijumos.

Luminala B molekulara surogatapakstipa audz&jam bija lielaks G (high-grade) vai Ki-67
proliferacijas indekss, lielaks audz&ja izmérs un biezak noveérojama metastazu attistiba
regionalajos limfmezglos, kas saistas ar potenciali sliktaku prognozi salidzinajuma ar luminalo A
molekularo apakstipu (Voduc et al., 2010; Carey, 2013; Koboldt et al., 2012; Metzger-Filho et al.,
2013; Rakha et al., 2011).

Misu pétijuma dati apstiprinaja, ka pacientém ar HER-2 un TN krats véza molekularo
surogatapakstipu Kliniski patologiskas ipasibas atSkiras no luminalajam A un luminalajam B
apakstipam raksturigajam ipaSibam. Pacientem ar HER2 un TN véza molekularo surogatapakstipu
bija lielaks audzgja vidgjais izmérs un zemaka audzgja diferenciacija (high-grade s. poorly
differentiated). Jaatzimg, ka audzg&ja izmérs korel€ ar slimibas stadiju tikai TN MSA gadijuma, un
korelacija starp audzgja izm&ru un histologiskas diferenciacijas pakapi (Grade) tika konstateta

tikai luminala A molekulara surogatapakstipa gadijuma.
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Paciensu vecums un audzgja lielums pacientém ar luminalo A apakstipu ievérojami atskiras
no pacienteém ar luminalo B un HER-2 tipa molekularo surogatapakstipu.

Daudzos pétijumos ir atziméts, ka pacientém ar TN apakstipu biezi ir mazaks vidgjais
vecums neka pacientém ar citiem molekularajiem apakstipiem (Carey et al.,2006; Nielsen e t
al.,2004; Goldhirsch et al., 2011; Perou et al., 2000). Miisu pétijjuma zemaks vid&jais vecums bija
pacientém ar HER-2 molekularo surogatapakstipu, un tas korel€ ar to p&tijumu rezultatiem, kuros
pieradits, ka ari HER-2 molekularais apakstips ir raksturigs gados jaunam pacientém (Onitilo et
al., 2009; Shomaf et al., 2013).

Masu rezultati atbilst arf nesen publicétiem pétijumu secinajumiem, ka neliela izméra,
augstu diferencéti audzgji bez izplatibas uz paduses limfmezgliem ar lielaku varbutibu pieder
luminalajiem HER2-negativajiem apakstipiem, bet lielaka izméra zemu diferencéti audzgji ar
metastazém paduses limfmezglos visbiezak pieder TN un HER2-pozitivajam molekularajam
apakstipam, turklat lielaks izmérs visbiezak ir TN molekulara apakstipa audzgjiem (Castaneda et
al., 2012; Fernadndez et al., 2012).

Misu pétijuma netika konstateta atSkiriba metastazé€Sanas biezuma sargmezglos dazadu
molekularo surogatapakstipu audzgjiem. Tomeér pacientem ar luminalo A un luminalo B
molekularo apakstipu kopuma NO stadija bija sastopama biezak (attiecigi 61,7% un 57,6%
gadijumu) neka pacienteém ar HER-2 apakStipu. Savukart N1 stadija visbiezak tika konstateta
pacientém ar TN molekularo surogatapakstipu.

Ir novérojumi, ka abiem — luminalajam A un luminalajam B — molekularajiem apakstipiem
ir raksturigs lielaks metastazu attistibas risks sargmezglos neka TN molekulara apakstipa
gadijuma, bet HER2 molekulara apakstipa gadijuma metastazu attistibas risks sargmezglos nav
augstaks ka TN molekulara apakstipa gadijuma (Zhou et al., 2012). Miisu pétijuma rezultati
atbalsta So novérojumu un parada, ka HER2 molekulara apakstipa gadijuma audzgja lielakais
vidgjais izmers nekorele ar pozitivu sargmezglu statusu.

Gluzi pret&ji, ir aprakstits, ka tikai pacientéem ar HER2-pozitiviem vai ER-pozitiviem
molekularajiem apakstipiem audzgja lielums ir galvenais noteicosais faktors metastazu attistibai
paduses limfmezglos. Audzgjiem, lielakiem par 30 mm, sargmezglu biopsijas materialos ir
pieradits, ka metastazes paduses limfmezglos attistas mazak neka 30% paciensu TN molekulara
apakstipa gadijuma un vairak neka 50% paciensu pargjo triju molekularo apakstipu gadijumos
(Wang et al., 2012). Masu pétijuma rezultati atbilst citu p&tijumu rezultatiem, kas liecina, ka ne
luminala B un HER2 molekulara apakstipa, bet gan luminala A un TN molekulara apakstipa
gadijuma audzgja izmérs korel€ ar pozitivu 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 atklats, ka molekularo apakstipu sadalijums atskiras arT atkariba no geografiska regiona.
Vairakos pétijumos tika novértéts dazadu molekularo apakstipu kliniski patologiskais
raksturojums, un izradijas, ka ir ievérojamas atSkiribas starp dazadiem geografiskajiem regioniem
un etniskajam grupam (EI Fatemi et al., 2012; Carey et al., 2006; Nielsen et al., 2004).

Jaatzimg, ka Baltijas valstu dati par molekularo apakstipu sadalijumu savstarpgji sakrit, bet
atSkiras no aug$minétajiem citu regionu datiem. Misu pétijuma luminalais A molekularais
surogatapakstips tika konstatéts 37,8% paciensu, luminalais B — 38,9%, HER2 apakstips — 8,0%
un TN — 15,3% paciensu (Srebnij et al., 2011). P.Stradina kliniskas universitates slimnicas
pétijuma konstatéts Joti lidzigs sadalijums: luminalais A molekularais surogatapakstips tika
konstatéts 39,9% paciensu, luminalais B-HER-negativais — 32,6%, luminalais B-HER-pozitivais
—6,3% (kopa 36,9%), HER2 apakstips — 8,4% un TN — 12,8% paciensu (Abolins, 2012). Lietuvas
pétijumu rezultati ari demonstré lidzigu molekularo apakstipu sadalijumu: luminalais A
molekularais apakstips tika konstatéts 33,3% paciensu, luminalais B-HER-negativais — 27,3%,
luminalais B-HER-pozitivais — 15,2% (kopa 42,4%), HER2 apakstips — 6,1% un TN — 18,2%
paciensu (Laurinavicius et al., 2012). Picejama literatiira nav datu par MA sadali Igaunija un
Krievija, bet ir dati no citam kaiminvalstim — Somijas, Polijas un Zviedrijas, kuru rezultati nekorelé
ar misu datiem un vairak atbilst vidgjiem literattiras datiem, ka luminalais A konstat&jams vidgji
42-59% gadijumu, luminalais B — tikai 6-19%, HER2 apakstips — 14-20% un TN — 7-12%
gadijumu (Voduc et al.,2010; Carey et al.,2006; Bhargava et al., 2009; Engstrom et al., 2013;
Sihto et al., 2008; Yang et al., 2007).

P&c citu autoru datiem var secinat, ka vairuma Eiropas valstu un ASV visbiezak sastopamais
molekularais apakstips ir luminalais A (8ajos pétijumos Baltijas valstu dati nav ieklauti), un
luminala B audzgji ir biezakais kriits véza molekularais apakstips Ziemelafrika (Dreyer et al, 2013;
El Fatemi et al., 2012; Wang et al., 2102; Weigelt et al., 2010). Tadgjadi musu dati apstiprina
pieradijumus, ka kriits véZa paveidi ir izplatiti nevienmerigi atkariba no valsts, rases vai etniskas

piederibas.

4.4. PacienSu kopéja dzivildze un no slimibas briva dzivildze atkariba no kriits véza
molekularajiem surogatapaksStipiem
Ilgtermina dzivildze (long-term survival) ir visobjektivakais terapijas efektivitates raditajs.
Galvenais naves iemesls krits véza slimniecem ir attalo metastazu attistiba (sisteémisks recidivs)
pec terapijas sanemsanas (Millar et al., 2009; Tevaarwerk et al., 2013).
Protams, lokalai kontrolei p&c kirurgiskas arstéSanas ari ir liela nozime slimibas prognozg,

bet noteicosais faktors pacientes izarst€Sana tomer ir sistémiska recidiva novérsana (Dent et al.,
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2014). Lokalam, it Tpasi v&linam, recidivam nav tik lielas prognostiskas nozimes ka sistemiskam
recidivam, kaut gan lielakai paciensu dalai ar agrinu lokalu recidivu tam arf ir slikta prognostiska
nozime Kka sistémiska recidiva prekursoram (Montagna et al., 2012; Anderson et al., 2009).

Ka jau tika minéts, KV ir neviendabiga slimiba ne tikai no histopatologijas viedokla, bet arl
atbildes uz terapiju, metastatiska potenciala un iznakumu zina (Sorlie et al., 2001). Pasreizgjas
arstéSanas vadlinijas joprojam ir balstitas uz histologiskas diferenciacijas pakapi (grade), audzgja
izméru, limfmezglu stavokli, hormonreceptoru un cilvéka epidermala augsanas faktora receptora
2 (HER?2) statusu un Ki-67 proliferacijas indeksu (Cadoo et al., 2013). Jaunakajas publikacijas ir
apstiprinats, ka atbilstosi visiem Siem parametriem audzg&jus var grup&t molekularajos apakstipos,
un ir pieradits, ka molekularie apakstipi atSkiras arT peC audzg&ja reakcijas uz terapiju un pec
iznakuma, un tos var izmantot kliniskajos p&tijumos un praks¢ (Blows et al., 2010; 2010; Dawood
et al., 2011). Dazi autori uzskata, ka molekularo apakstipu prognostiska vértiba ir atkariga no
pacienta vecuma, audzgja stadijas un histologiskas diferenciacijas pakapes (Puig-Vives et al.,
2013; Arvold etal., 2011; Courdi et al., 2010). Tadg&jadi kriits véza molekularie apakstipi var sniegt
papildu prognostisku informaciju par pacientu arsté€Sanas iznakumu.

P&c literattras datiem, molekularie apakstipi ir svarigs prognostisks faktors gan atbildei uz
terapiju, gan izdzivotibas un sistémiska recidiva (attalo metastazu) attistibas raditajiem (Castaneda
et al., 2012; Ferndndez et al,2012; Zhou et al., 2012; Wang et al., 2012; Sanpaolo et al.,
2011). Misu pétijuma iegiitie rezultati ari apstipringja, ka kopgja dzivildze un no slimibas briva
perioda ilgums ir saistits ar audz€ja molekularo apakstipu.

Mdasu rezultati ieguti, analizgjot kriits véza sadalijumu molekularajos surogatapakstipos
atbilstosi 2011. gada X1l SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa konference (121 St.Gallen
Consensus Conference on Early Breast Cancer) sniegtajam rekomendacijam molekularo
surogatapakstipu noteikSana, bet, ta ka darba veikSanas laika 2013. gada marta notika XIII
SentGallenas Agrina kriits vEéza konsensusa konference, kura tika izstradatas jaunas
rekomendacijas molekularo surogatapakstipu noteikSana, veikta ari papildu analize p&c jaunajiem
2013. gada kriterijiem, lai parliecinatos, vai jaunas rekomendacijas principiali nemaina statistiskas
analizes rezultatus.

Kopgja dzivildze (overall survival (OS)) pacientém ar luminalo A un luminalo B apakstipu
musu pétijuma statistiski ticami neatskiras, 11dzigus rezultatus apraksta ari citi autori (Engstrom et
al., 2013), kaut gan biezak pé&tijumos ir atziméts, ka dzivildzes rezultati luminala A molekulara
apakstipa gadijuma ir labaki neka luminala B gadijuma (Dawood et al., 2011; Prat et al., 2011; Su

et al., 2011). Dazi autori atzimg, ka sliktaka dzivildze ir tikai pacientém ar luminalo B HER-
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pozitivo apaksStipu, un nav atSkiribu starp luminalo A un luminalo B HER-negativo apakstipu
(Puig-Vives et al., 2013).

Tomér visos pétijumos atziméts, ka pacientém ar HER2 un TN audz&ju molekularajiem
apakstipiem kop€ja dzivildze ir mazaka neka pacientem ar luminalo A un luminalo B apakstipu
(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; Engstrom et al., 2013; Prat et
al., 2011; Su et al., 2011). Masu pétijuma vislabakie tris gadu dzivildzes rezultati ir luminala A
gadijuma, mazaka tris gadu dzivildze ir luminala B, tad HER2-pozitiva apakstipa gadijuma un
vissliktaka — TN molekulara surogatapakstipa gadijuma. Piecu gadu dzivildze bija viszemaka
pacientém ar TN apakstipu, kas ipasi krasi samazinajas péc trim gadiem; tom&r pacientém ar
luminalo A, luminalo B un HER?2 apakstipu piecu gadu dzivildze bitiski neatskiras.

Analiz€jot no slimibas brivo dzivildzi (disease-free survival (DFS)), konstatéjam, ka
pacientém ar luminalo A un luminalo B apakstipu ta biitiski neatskiras, tomér pacientem ar HER2
un TN apakstipu bezrecidiva periods bija butiski mazaks neka pacienttm ar luminalo A un
luminalo B apakstipu, kas arT atbilst literataras datiem (Sanpaolo et al., 2011; Park et al., 2012;
Montagna et al., 2012).

4.5. Kopéja dzivildze un no slimibas briva dzivildze atkariba no operacijas veida
pacientém ar dazadiem krits véZa molekularajiem surogatapaksStipiem
Literatiira ir atrodami daudzu pétijumi dati par dzivildzes rezultatiem dazadu molekularo

apakstipu gadijuma atkariba no medikamentozas terapijas veidiem, salidzinosi maz literatairas ir

par molekularo apakstipu saistibu ar kirurgiskas kriits véza arstéSanas veidiem. Ir p&tijumi par
lokalo vai lokali regionalo recidivu biezumu péc krits saglabajosam operacijam dazadu

molekularo apakstipu gadijumos (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 literattra

praktiski nav datu par nepiecieSamibu nemt véra molekularos apakstipus kirurgiskas arstéSanas

veidu planoSana.

Analizgjot kop€jo dzivildzi atkariba no veiktas operacijas apjoma, pétijuma konstatgjam, ka
piecu gadu dzivildze ir labaka tam pacienteém, kam tika veikta kriits saudzgjosa operacija, pretstata
tam pacientém, kam tika veikta mastektomija. Ar analiz€jot no slimibas brivo dzivildzi (disease-
free survival (DFS)) pacientem atkariba no operacijas apjoma, pétijuma konstatéjam, ka
bezrecidiva periods ir ilgaks tam pacientém, kuram tika veikta kriits saudzgjosa operacija, atskiriba

no tam, kuram veica mastektomiju.
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Jau pirms vairakiem gadiem tika pieradits, ka KSO rezultati ir tikpat labi un pasreiz pat
labaki neka mastektomijas rezultati (Morrow et al., 2007; Veronesi et al., 2002). Literattira ir
minéti pétijumi, kur ir aprakstits lokalu un sistémisku recidivu biezums dazadu apakstipu
gadijumos (Voduc et al., 2010; Park et al., 2012; Dent et al., 2014; Cadoo et al., 2013; Kennecke
et al., 2010), bet dazadu kirurgisko metozu efektivitate un to attalie rezultati katra molekulara
apakstipa gadijuma ir maz izpétiti.

Analizgjot pacienSu dzivildzi katra atseviSska molekulara surogatapakstipa gadijuma masu
petijuma, konstatgjam, ka piecu gadu dzivildze atkariba no operacijas apjoma statistiski neatskiras
pacientém ar luminalo A, TN un HER2 molekularo surogatapakstipu un ka kop&ja un piecu gadu
dzivildze ir lielaka tam pacientém ar luminalo B molekularo surogatapakstipu, kuram tika veikta
kriits saudzg&josa operacija.

Tika veikta art no slimibas brivas dzivildzes (disease-free survival (DFS)) analize katra
atseviska molekulara surogatapakstipa gadijuma atkariba no operacijas apjoma. Konstatéts, ka
pacientém ar luminalo A un luminalo B apakstipu, kuram tika veikta kriits saudzgjosa operacija,
bija ilgaks bezrecidiva periods neka pacientém, kam veikta mastektomija; bet pacientém ar HER2
un triskarsi negativo audzg&ja molekularo surogatapakstipu nebija butisku atskiribu KSO un ME
gadijumos.

Ta ka nedaudz atSkiras sadalijums pa stadijam dazadu molekularo surogatapakstipu
gadijuma, tad, lai var€tu salidzinat prognozes zina viendabigas pacienSu grupas, tika veikta
atseviska molekularo surogatapakstipu analize pa stadijam. Analizes rezultati pec SentGallenas
Agrina kriits véza konsensusa konferences 2011. gada kritérijiem liecinaja, ka pacientem ar krits
vezi [ un Il stadija nekonstate kop€jas piecu gadu dzivildzes atSkiribas ne atkariba no kada noteikta
molekulara surogatapakstipa, ne atkariba no veiktas operacijas veida.

Tomeér, veicot verte§jumu pec SentGallenas 2013. gada MA iedalfjuma Kkritérijiem, atrasts,
ka pacientem ar TN audzgju I-Il stadija piecu gadu dzivildze gan mastektomijas, gan KSO
gadijuma ir mazaka neka pacientém ar kriits véza luminalo A, luminalo B un HER molekularajiem
surogatapakstipiem, un Sie rezultati ari labak korelja ar literataras datiem (Lim et al., 2012;
Dawood et al., 2011; Su et al., 2011).

Analizgjot paciensu dzivildzi ar krits vézi I un II stadija un luminalo A, HER2 un TN
apakstipu, ka arT pacienSu dzivildzi ar kriits vézi II stadija un luminalo B apakstipu, netika
konstatéta statistiska atSkiriba paciensu 5 gadu dzivildzé atkariba no veikto operaciju apjoma.

Analizgjot pacienSu dzivildzi ar kriits vézi I stadija un luminalo B apakStipu, netika

konstatéta statistiska atSkiriba paciensu 5 gadu dzivildzé atkariba no veikto operaciju apjoma,
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tomér tika noverota tendence, ka kopg&ja dzivildze ir lielaka tam pacientém, kuram veikta kriits
saudzg€josa kirurgiska arstésana.

Misu pétijuma iegtie rezultati gan péc 2011. gada, gan péc 2013. gada SentGallenas
Kriterijiem paradija, ka piecu gadu dzivildze pacientem ar krits vézi III stadija ir liclaka luminala
A apakstipa gadijuma salidzinajuma gan ar luminalo B HER-pozitivo, gan luminalo B HER-
negativo apakstipu, gan ar HER2 un TN apakstipu, un pacientem ar audz&ja HER2 molekularo
surogatapakstipu piecu gadu dzivildze ir butiski mazaka neka pacientém ar krits vézi Il stadija ar
luminalo A, B apakstipu un TN apakstipu. Turklat piecu gadu dzivildze ir labaka luminala B HER-
pozitiva apakstipa gadijuma, nevis luminala B HER negativa apakstipa gadijuma. Savukart
pacientem ar krats vezi III stadija piecu gadu dzivildze neatskiras HER2 un TN apakstipu
gadijuma.

P&tijuma konstatéjam, ka tam pacientém ar krits vézi III stadija un luminalo A un luminalo
B apakstipu, kuram tika veikta kriits saudzgjosa operacija, piecu gadu dzivildze bija liclaka neka
tam pacientém, kam tika veikta mastektomija.

Savukart pacienttm ar TN un HER2 apakstipu netika konstatétas vidgjas dzivildzes

atSkiribas atkariba no operacijas veida.

134



5. Secinajumi

S1 pétijuma ietvaros veikta pacien$u imunohistokimisko izmeklgjumu rezultatu izpéte un
pacienSu sadale péc molekularajiem surogatapakstipiem atbilstosi 2011. un 2013. gada
SentGallenas Agrina kriits véza konsensusa konferencu kritérijiem paradija, ka Latvija
molekularo surogatapakstipu biezums atskiras no vidgja pasaulé un lidzinas pieejamiem
datiem no Baltijas regiona. Sis ir pieejama literatiira vislielakais krits véza molekularo
surogatapaks$tipu pétijums Baltijas valstls, un tas apstiprinaja, ka pasaulé molekularo
surogatapakstipu sadalijuma pastav geografiskas atskiribas.

Molekularo surogatapakstipu noteik$ana sniedz svarigu papildu informaciju par krits véza
pacientiem, un tai ir batiska nozime individuala arstésanas plana izstrade. P&tijjums paradija,
ka luminalajiem molekularajiem surogatapakstipiem, it ipasi krits véza luminalajam A
apakstipam, ir prognostiski labaki kliniski morfologiskie kritériji: mazaks audzgja izmérs,
mazaks metastazu biezums regionalajos limfmezglos, lielaks pacientes vecums diagnozes
uzstadisanas bridi, salidzinot ar hormonnegativiem apakstipiem (HER2 pozitivais tips,
triskarsi negativais).

No kriits véza molekulara surogatapakstipa bija atkarigi art kopgjas dzivildzes un no slimibas
brivas dzivildzes rezultati: vismazaka kopgja dzivildze bija pacientem ar triskarsi negativo
apakstipu, bet pargjo molekularo surogatapakstipu —luminala A, luminala B un HER2 pozitiva
apakstipa — gadijuma kopgja dzivildze statistiski ticami neatskiras. Visgaraka no slimibas briva
dzivildze bija pacientém ar luminalo A un luminalo B apakstipu, bet abu hormonnegativo
apakstipu gadijuma (HER2 pozitivs, triskarsi negativais) ta bija 1saka.

Kopgjas dzivildzes un no slimibas brivas dzivildzes analize katram kriits véza molekularajam
surogatapakstipam atkariba no operacijas apjoma apstiprinaja hipotézi, ka kriits saudzgjosa
operacija ir tikpat drosa ka mastektomija pacientem ar HER2 un triskarsi negativo apakstipu,
bet luminalo apakstipu gadijumos krits saudz€joSu operaciju rezultati ir pat labaki par
mastektomiju rezultatiem.

Lai izslegtu neviendabigu stadiju sadales ietekmi uz rezultatiem dazadu molekularo
surogatapakstipu gadijumos, tika veikta katra molekulara surogatapakstipa papildu analize pa
slimibas stadijam (I, Il, 111) kopa un atkariba no operacijas apjoma. Ari §i analize apstiprinaja,
ka krats saudz€joSu operaciju rezultati statistiski ticami neatskiras no mastektomiju
rezultatiem, kas art apstiprina galveno promocijas darba hipotgzi.

Petijuma rezultati apstiprinaja, ka krits véza molekularie surogatapakstipi ir svarigs

prognostisks faktors, kas ietekm&é kop&jo dzivildzi un no slimibas brivo dzivildzi, bet
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molekularais surogatapakstips nav nemams veéra, izvéloties kriits véza kirurgiskas arstéSanas
metodi, jo abas metodes — ka kriits saudz&josa operacija, ta mastektomija, pareizi izveletu
indikaciju gadijuma ir vienadi dro$as no onkologiska viedokla neatkarigi no krits véza

molekulara apakstipa.

6. Petiljuma praktiskais pielietojums un rekomendacijas

Misdienas par standartu ir kluvusi kriits véza klasificeSana péc molekularajiem apakstipiem,
veidojot individualizétus ieteikumus terapija. Latvija pagaidam molekularo apakstipu
izmanto$ana nav standartmetode un parsvara ka pamatfaktori terapijas izvélei tiek noteikti
audz€ja receptoru statuss, stadija un pacientes vecums. Ir nepieciesams plasak ieviest kriits
véza molekularo surogatapakstipu noteikSanu ka vienu no galvenajiem standarta raditajiem
krats véza sistémiskas terapijas izvele.

Krits véza molekularo surogatapakstipu noteikSanu nepiecieSsams veikt pirms terapijas
uzsaksanas, izmantojot pirmsoperacijas core biopsijas rezultatus, lai izvElgtos pareizo taktiku,

pienemot IEmumu par neoadjuvantas terapijas veida nepiecieSsamibu.

Krits véza molekularo surogatapakstipu noteikSana ir svariga Kriits véza paciensu arstéSana,
tomer ta nedrikst ietekmét kriits operacijas veida izvéli. Musu darbs apstipringja faktu, ka slikta
audz€ja biologija (prognostiski nelabvéligs kriits v&éZa molekularais surogatapakstips)
nenozime, ka ir kontrindicéta kruts saudz&josa operacija un biitu nepiecieSams plasaks

operacijas apjoms. So zinasanu plasaka popularizacija ir nepieciesama arT Latvija.

Masu darbs apstiprinaja faktu, ka operacijas apjoms nav kriits véza arstéSanas rezultatus
noteicoSais faktors un kruts saudz&joSas operacijas var plasak pielietot pacientem ar
prognostiski nelabveéligiem molekulariem surogatapakstipiem (triskar$i negativo, HER2
pozitivo). So rekomendaciju izpilde var palielinat kriits saudzgjo3o operaciju ipatsvaru Latvija

un tuvinat to vadoSo pasaules klniku rezultatiem.
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