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Anotacija

Latvija kruts veézis ienem pirmo vietu onkologisko slimibu vidi sievietém — aptuveni
1000 saslimsSanas gadijumu gada. P&€dejos 10 gados Latvija saslimstiba pieaugusi par vairak neka
15%. Olnicu vézis ar aptuveni 300 saslim$anas gadijumiem gada ienem IV- V vietu
ginekologisko laundabigo audz&ju vida un IllI- IV vietu mirstiba no ginekologiskajiem
laundabigajiem audzgjiem — 180 naves gadijumu gada.

Biitiski svariga ir krits un olnicu v€za augsta riska populacijas apzinaSana un Savlaiciga
tas noveérosana, kontroléSana. Agrina $adu slimniecu atklaSana dotu daudz labakus arstéSanas
rezultatus vai pat pilnigu novérstu saslim$anu ar kriits un olnicu vézi. Péc literatiras datiem, 10-
15% kriits un olnicu véza gadijumu $T slimiba, iesp&jams, ir autosomali dominanti parmantota, un
saistita ar gimenes kriits un/vai olnicu véza sindromu, kura c€lonis visbiezak ir patogéna mutacija
BRCAT1 un BRCA2 géna. Darba sikak apliikosim $o slimniecu grupu un méginasim atrast kopigo
un atSkirigo ar iedzivotaju kopumu, ka ari analiz€sim iesp&jas ka mazinat vai varbiit pat noverst
risku saslimt ar ieprickSminétiem laundabigiem audzgjiem.

Darba meérkis
Petit BRCA1 géna mutaciju un pozitivas gimenes vai personigas onkologiskas anamnézes
ietekmi uz kriits vai olnicu véza attistibu un klinisko gaitu.
Darba uzdevumi
1. Noskaidrot kriits un olnicu véza kliniski morfologiskas ipatnibas pacientém ar un bez

BRCA1 géna mutacijam.

2. Noskaidrot pozitivas gimenes anamnézes ietekmi uz saslimstibu ar kriits vai olnicu vézi.

3. Analizét BRCAI géna mutaciju sastopamibu kriits un olnicu véZa pacientém ar personigu
onkologisku anamngézi.

4. Noteikt patogenétiski biitisko BRCA1 géna mutaciju spektru pacientém ar kriits un olnicu

VEzi.

5. Novertét slimibas gaitas Tpatnibas atkariba no BRCA1 géna mutaciju esamibas pacientem
ar kriits un olnicu vézi
6. Izstradat praktiskas rekomendacijas BRCA1 géna mutaciju noteikSanai un atbilstoSiem
profilaktiskiem pasakumiem pacientém ar kriits vai olnicu vézi.
Materials
Pétijuma ieklavam 317 krits un olnicu véza slimnieces, kas no 1998. lidz 2004. gadam bija
arstgjusas Latvijas Onkologijas centra. Vipam noteicam BRCA1 géna mutacijas, izmantojot
perifériskas venozas asinis, ka ar veicam slimibas v&stures analizi, anketéSanu un dzimtas
ciltskoka ziméSanu.
Rezultati un secinajumi
1. Pacienté€m ar pieraditam BRCA1 géna mutacijam:
1.1. un krits vézi, salidzinot ar kriits véza slimniecém bez BRCA1 géna mutacijam:
audzg€js biezak bija receptornegativs (ER- un/vai PR-) un tas biezak bija medulara
karcinoma;
1.2. un olnicu vézi, salidzinot ar olnicu véza slimniecém bez BRCA1 géna mutacijam:

ticami augstaks bija sakotn&jais audz&ja serologiska markiera CA125 Iimenis un ticami

neats$kiras morfologiskas audzgja formas;

1.3. abas pétijuma slimniecu grupas konstatgjam palielinatu KMI, kas var&tu but neatkarigs
veéZa riska faktors.
2. Pacienteém ar pozitivu onkologisko gimenes anamnézi:



4.

6.

2.1. un kriits vézi: ticami biezak atradam BRCA1 géna mutacijas; matei biezakais audzgjs
bija bijis kruts vezis; probandes risks saslimt ar kriits vézi bija ticami lielakais, ja ar So
slimibu bija slimojusi vinas mate vai jebkura cita I un/vai Il pakapes asinsradiniece;

2.2. un olnicu veézi: ticami biezak atradam BRCA1 géna mutacijas; probandes risks saslimt ar
olnicu vézi bija ticami lielakais, ja ar So slimibu bija slimojusi vinas mate vai jebkura cita
I un/vai Il pakapes asinsradiniece.

Pacientem ar dazadu lokalizaciju laundabigiem audzg&jiem:

3.1. un krits v&zi, salidzinot ar kriits v&za slimniec€m bez personigas onkologiskas
anamnézes: ticami biezak atrada BRCA1 g€na mutacijas; parliecinoSi biezak otras
lokalizacijas audzgjs bija pret§jas puses krits vézis; saslim$anas vecums ar pirmo
audzgju bija ticami agraks; dzivildze butiski neatskiras;

3.2. un olnicu vézi, salidzinot ar olnicu véza slimniec€m bez personigas onkologiskas
anamnézes: BRCA1 géna mutacijas atrada tikai 2 gadijumos no 25; biezakais otras
lokalizacijas audzgjs bija krits vezis; saslimSanas vecums ticami neatSkiras; dzivildze
butiski neatskiras.

No Latvija apzinatam septinam izplatitakam patogenétiski bitiskajam BRCA1 géna

mutacijam:

4.1. pacientém ar kriits vézi: konstatéjam piecas — 5382insC, 4154delA, 300T>G, 185delAG
un 962del4; biezaka bija BRCA1 géna mutacija 5382insC (16 gadijumos no pavisam 29).

4.2. pacient€m ar olnicu vézi: konstat§jam tris — 5382insC, 4154delA un 300T>G; biezaka
bija BRCA1 géna mutacija 5382insC (14 gadijumos no 25).

Pacientém ar pieraditam BRCA1 géna mutacijam

5.1. un kriits vézi: vid&jais saslimSanas vecums bija agraks (40.4+10.9 gadi) salidzinot ar
pacientém bez mutacijam (46.6+£9.7); vidgja dzivildze bija isaka (148+23 ménesi)
salidzinot ar pacienteém bez mutacijam (183+20 menesi); vidgja dzivildze pacientém ar
BRCATI géna 5382insC mutaciju bija 1saka (147+£29 ménesi) neka pacientem ar BRCA1
géna mutaciju 4154delA (178+35 ménesi), kaut arT kopu neliela apjoma de] statistisku
ticamibu pieradit neizdevas visos augSminétajos gadijumos;

5.2. un olnicu vézi: vid€jais saslimSanas vecums bija 11dzigs pacient€m ar un bez mutacijam;
vidgja dzivildze bija ticami garaka pacientem ar BRCA1 géna mutacijam (67+7 ménesi)
neka pacientém bez mutacijam (44+4 menesi); ticamas dzivildzes atSkiribas starp divu
izplatitako BRCA1 géna mutaciju veidu né€satajam nekonstatgjam.

Praktiskas rekomendacijas:

6.1. BRCA1 géna mutaciju parbaude biitu rekomend&jama: pacientém ar kriits vai olnicu vézi
un pozitivu gimenes anamnézi (kriits un/vai olnicu v&zis matei vai jebkurai citai I/I
pakapes asinsradiniecei); pacient€m ar kriits v€zi un otras kriits vai olnicu vézi personiga
anamneze.

6.2. Pacientém ar kriits vézi un BRCA1 géna patogenétiski butiskam mutacijam, neatkarigi
no estrogénu un progesterona receptoru atradnes rekomend&jama olnicu kirurgiska
ablacija un otras kriits profilaktiska mastektomija.

6.3. Pacientém ar olnicu vézi un BRCA1 géna patogenétiski bitiskam mutacijam var apsvert
jautajumu  par ieklauSanu Kkimijprofilakses (tamoksiféna) un kriits véza
skriningdiagnostikas programmas.

6.4. Kliniski veselam pacienttm ar pieraditam patogenétiski butiskam BRCA1 géna
mutacijam ieteikt apsvért jautajumu par profilaktisku olnicu kirurgisku ablaciju péc
bérnu radiSanas pabeigSanas, ka arT iesaistit kriits véza skriningdiagnostikas programmas
no agraka vecuma, ta samazinot vai pat noversot kriits un/vai olnicu véza attistibas risku.



Abstract

Breast cancer is the leading site of women oncological diseases - with about 1000 new cases a
year in Latvia. The growth of breast cancer cases is more than 15% during last 10 years in Latvia.
Ovarian cancer with about 300 cases a year is the IV- V site in the spectrum of female malignant
tumours and the I11- 1V site of cancer death — with about 180 death cases a year.

The timely recognition, observation and monitoring of the high risk population as well the
early identification of these patients is essential for better results of treatment. According the
information, available in medical literature, about 10- 15% of the breast and ovarian cancer
probably, is connected with autosomal dominant inheritance, with family’s breast and ovarian
cancer syndrome, the reason of which frequently is the pathogenic mutations in BRCAL and
BRCAZ2 genes. In this study we will describe more detailed this group of patients and compare it
with general population, as well as describe the oportunities to reduce, may be even prevent the
cancer.

Aim of the study
To study the impact of BRCAL gene mutations, and positive family or personal oncological
history on the development and clinical course of breast or ovarian cancer.
Objectives of research
1. To compare the clinical course and morphological features of breast and ovarian cancer in
patients with or without BRCAL gene mutations.
2. To detect the impact of positive family history on development of breast or ovarian
cancer.
3. To analyze the incidence of BRCA1 gene mutation among breast and ovarian cancer
patients with positive previous cancer history.
4. To determine the spectrum of pathogenetically significant BRCA1 gene mutations among
patients with proven breast or ovarian cancer.
5. To assess the course of the disease among breast and ovarian cancer patients according to
the status of BRCA1 gene mutations.
6. To develop practical recommendations for BRCAL1 gene testing and prophylactic
measures for patients with breast or ovular cancer.
Material

317 voluntary breast and ovarian cancer patients were included in this study which were
treated in Latvian Oncology centre (1998- 2004). For each patient the BRCAL gene mutations
were detected as well performed the case history, questionnaire and the genealogical tree
analysis.

Conclusions
1. In patients with proven BRCA1 gene mutations:

1.1 and breast cancer, comparing to breast cancer patients without BRCAL gene mutations,
the tumor itself more frequently was medullar carcinoma and receptor negative (ER-
and/or PR-) one.

1.2 and ovarian cancer, comparing to ovarian cancer patients without BRCA1 gene mutations
the basic level of CA125 was significantly higher although the there were no significant
differences in morphological subtypes.

1.3 Elevated BMI was observed in both groups and thus could be attributed to independent
cancer risk factor.

2. In patients with positive family history:



2.1 and breast cancer the overall incidence of BRCAL gene mutations was significantly higher.
The most common cancer among proband’s mothers was breast cancer. The risk of breast
cancer development was significantly higher in patients whose mothers or any other I or 11
degree relatives have had this particular cancer.

2.2 And ovarian cancer the overall incidence of BRCA1 gene mutations was significantly
higher. The risk of ovarian cancer development was significantly higher in patients whose
mothers or any other | or Il degree relatives have had this particular cancer.

3. In patients with multiple malignancies:

3.1. and breast cancer, the incidence of BRCAL gene mutations was significantly higher than in
patients without any other cancer; significantly more frequently were found BRCAL gene
mutations; the most common secondary malignancy after primary breast cancer was
contralateral breast cancer; the onset of the first malignancy occurred significantly earlier
than in patients without any other cancer; the overall survival did not differ significantly.

3.2. and ovarian cancer; BRCAL gene mutations were found only in two cases out of 25; the
most common secondary malignancy after ovarian cancer was breast cancer; the age at
onset of the first malignancy did not differ significantly among patients with or without
personal cancer history; the overall survival did not differ significantly.

4. Out of altogether seven clinically significant BRCAL gene mutations recognized in Latvia we
founded:

4.1. Five in breast cancer patients (5382insC, 4154delA, 300T>G, 185delAG and 962del14); the
most common was 538insC (16 cases out of 29);

4.2. Three in ovarian cancer patients (538insC, 4154delA and 300T>G); the most common was
538insC (14 cases out of 25).

5. In patients with proven BRCAL gene mutations:

5.1. and breast cancer: the median age of disease onset was insignificantly younger (40.4+10.9
years) than in patients without mutations (46.6+9.7 years); the overall survival was
insignificantly shorter (148+23 months) than inpatients without mutations (183420
months); the overall survival of patients with 5382insC mutation was insignificantly shorter
(147429 months) than in patients with 415delA mutation (178435 months).

5.2. and ovarian cancer: the median age of disease onset did not differ among patients with and
without BRCAL gene mutations; the overall survival was significantly longer in patients
with BRCA1 gene mutations (67+7 months) in comparison with patients without mutations
(44+4 months); there was no significant survival difference among patients with two most
common BRCA1 gene mutations.

6. Practical recommendations:

6.1. BRCAL gene testing should be recommended in patients with breast/ovarian cancer and
positive family history (breast and/or ovarian cancer diagnosed in patients mother or any
other I/11 degree relative) and patients with already proven breast or ovarian cancer in
personal history.

6.2. Patients with breast cancer and proven BRCAL gene mutations should undergo surgical
ovarian ablation and contralateral mastectomy irrespective of steroid receptor status.

6.3. Patients with ovarian cancer and proven clinically significant BRCA1 gene mutations
should been included in chemopreventive trials with tamoxifen and breast cancer screening
program.

6.4. Clinically healthy patients with proven significant BRCA1 gene mutations should be highly
recommended to perform ovarian ablation after childbearing as well as be included in breast
cancer screening program at an earlier age.
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Problemas aktualitate

levads

Kriits vézis ir biezaka onkologiska saslimsana sievietem pasaul€, kas sastada 23% no visu
jaunatklato véza gadijumu skaita sievieteém, vai 10% no visam onkologiskajam saslim$anam
(Starptautiska Pretvéza Savieniba (UICC), 2006). Pasaulé gada laika ar kriits vézi saslimst ~ 1,1
miljoni sieviesu (UICC, 2006). Katru gadu pasaul€ no kriits véza mirst vairak ka 410000 sieviesu,
kas sastada 10% no visiem onkologiskajiem naves gadijumiem sievietém vai 1,6% no visiem
naves iemesliem sievietem (UICC, 2006). Eiropas Savienibas valstis kriits vézis ir galvenais
naves iemesls sievieteém ekonomiski aktivaja vecuma (35- 64 gadu vecuma grupa) (Bray, Sankila
et al., 2002). Tai pasa laika pasaul€ ir vairak ka 4,4 miljoni sievieSu, kas slimojusas ar kriits v&zi
5 gadus un ilgdk (UICC, 2006). Tas liecina par labiem dzivildzes raditajiem agrini
diagnosticétiem un arstétiem audz&jiem. I stadijas gadijuma 5 gadu dzivildze sasniedz 96,3%,
savukart, I1I stadijas gadijuma 45,5- 58,7% (Carter, Allen et al., 1989). Visa Rietumu pasaulg, tai
skaita ar1 Latvija, saslimstiba ar kriits v€zi pieaug. SaslimSanas iesp€amibas maksimums
vérojams novecojot, maksimumu sasniedzot 8. gadu desmita- 300/100000 pretstata 10/100000
sievieteém 11dz 30 gadu vecumam (Jemal, Murray et al., 2003). Latvija kriits vézis turpina iegemt
pirmo vietu onkologisko saslim$anu spektra sievietém — ar aptuveni 1000 saslim$anas gadijumu
gada (74,8- 84,0/100000 sievieSu) (Latvian Cancer Registry, 2003,2004). Ped€jos 10 gados
Latvija konstat€ts kriits v€za saslimstibas pieaugums par vairak neka 15% (852 gadijumi 1996.g.;
980 gadijumi 2005.g.) (Latvian Cancer Registry, 1996,2005). Mirstiba no kriits véza miisu valsti
ir augsta — apméram 450 gadijumu/gada (33,8-37,1/100000 sieviesu) (Latvian Cancer Registry,
2003,2004), kam c€lonis ir liels ielaisto saslimSanas gadijumu skaits. Ta III- IV saslimSanas
stadijas Tpatsvars saglabajas praktiski nemainigs p&dejos 5 gados, tas ir 1/3 dala visu jaunatklato
gadijumu (35.2%- 2001.gada; 33.3%- 2005) (Latvian Cancer Registry, 2001,2005). Lidz ar to
likumsakariga mirstibas palielinaSanas, kas ped€jos 10 gados palielinajusies par 8% (404
gadijumi/gada- 1996.gada; 438 gadijumi/gada- 2005.gada) (Latvian Cancer Registry, 1996,2005).
Salidzinajuma ar attistitajam Rietumvalstim saslimstiba ar kriuts veézi Latvija ir ieverojami
zemaka, ta pieméram 2003.gada Somija bija 84,3/100000 (WAS- world age standart), bet Latvija
tikai 43,7/100000(WAS). Savukart, mirstibas raditaji ir lidzigi (Somija 2003.gada-
14,8/100000(WAS), Latvija 2003.gada- 17,8/100000(WAS)- pie gandriz 2 reizes zemakas
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saslimstibas, kas faktiski norada ielaisto gadijumu slikto prognozi (Finnish Cancer Registry,
2003; Latvian Cancer Registry, 2003). Neapmierino$i ar1 5 gadu dzivildzes raditaji Latvija, ta
pieméram 1983.gada Latvija- 65,9%, Somija- 75%; 1993.gada Latvija- 62.5%, Somija- 82%,
2000.gada Latvija- 63,7%, Somija- 88% (Latvian Cancer Registry, 1983,1993,2000; Finnish
Cancer Registry, 1983, 1993, 2000). Latvija dzivildzes raditaji pedejos 20 gadus nav bitiski
mainijusies neskatoties uz diagnostisko un arstniecisko tehnologiju attistibu, plaso kimijterapijas
preparatu pielietojumu un to evoliiciju. Lidz ar to aktuals ir agrinas diagnostikas jautajums, kas
tieSi ietekmé slimibas prognozi un ceribas uz pilnigu izarstéSanos. Attistitajas rietumu valstis
preinvaziva (in situ) un I stadijas Tpatsvars ir 78- 82% no visiem kriits véza gadijumiem
(Azavedo, 2006). Tatad bitisks ir skrininga jautajums, kas lautu agrini diagnosticét kriits vézi
vispargjas populacijas sieviettm Latvija. Rietumvalstu pieredze liecina par mamografiska
skrininga efektivitati noteiktas sievieSu vecumu grupas, kas lauj mirstibu no kriits véza samazinat
lidz pat 30% (Tabar, Fagerberg et al., 1992; Shapiro, 1997). IevieSot mamografisko skriningu
ievérojami palielinas preinvazivo (in situ) un agrini diagnosticétu audzg&ju skaits, tacu biitiska ir
populacijas atsauciba Sai programmai, kam butu jabut lielakai par 70% (Fletcher, Black et al.,
1993). Latvija pasreiz nav organizéta mamografiska skrininga. Mamografiskais skrinings efektivs
ir vispargja populacija, pie kam meérka populacija parasti ir sievietes vecuma no 50- 69 gadiem.
Saistiba ar kriits v€zi bez vispargjas populacijas minama ar1 augsta riska populacija, kura saistita
ar vairakiem iedzimtiem genétiskiem sindromiem (pieméram, BRCA1 un BRCA2 géna mutaciju
neséjas), ka arT sievietes, kuram gimenes anamnézé ir kriits un/vai olnicu vézis. Sai paciensu
grupai vispargjas populacijas skrininga metodika ir mazefektiva, jo saslimSana paradas
ieveérojami agrak - premenopauzalaja vecuma.

Turpretim olnicu vézis ar aptuveni 300 saslim$anas gadijumiem gada (22,8- 24,0/100000
sievieSsu) (Latvian Cancer Registry, 2003,2004) ienem IV- V vietu sieviesu laundabigo audzgju
spektra un I11- IV vietu mirstibas struktiira no laundabigajiem audzgjiem sievietém — ar 180 naves
gadijumu/gada (13,4- 16,6/100000 sieviesu) (Latvian Cancer Registry, 2003,2004). Olnicu véza
saslimstibas biezuma maksimums novérojams péc 70 gadu vecuma ( 15/100000 iedz. 40- 449.v.;
57/100000 iedz. 70- 74g.v.) (Yancik, Ries et al., 1986). Atskiriba no krits véza olnicu véza
saslimstibas raditaji Latvija praktiski ir nemainigi pedg&jos 10 gados (288 gadijumu- 1993.gada,
284 gadijumu- 2004.gada)(Latvian Cancer Registry, 1993,2004). Bet olnicu véza ielaisto

gadijumu Tpatsvars ievérojami lielaks ( III- IV stadijas slimnieces péd€jos 5 gados hronologiski
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69- 63%- verojama neliela tendence samazinaties ielaisto gadijumu skaitam) neka pie citiem
laundabigiem audzgjiem, kas skaidrojams ar slimibas asimptomatisko gaitu tas agrinas stadijas,
kuras atSkiriba no kriits véza nav nekadas atradnes (Latvian Cancer Registry, 2000- 2005).
Visbiezak §1s pacientes péc palidzibas griezas sakara ar védera apjoma palielinasanos, kas liecina
par ascitu védera dobuma un slimibas plasu (difuzi peritonealu) izplatibu taja. Olnicu véza
gadijuma saméra efektiva ir kimijterapija, kas lauj butiski pagarinat dzivildzi (Jemal, Murray et
al., 2003). Atskiriba no kriits véza olnicu vé€za gadijuma nav efektivas skrininga metodes, kas
lautu agrini diagnostic€t olnicu v€zi vai izdalit olnicu véza riska grupas sievietes. PaSreizgjas
olnicu v&za pamatdiagnostikas metodes ka: transvaginala ultraskanas izmeklésana (TVU) un
CA125 audzgja markiera noteikSana asins seruma nav pietiekami specifiskas un jatigas, lai
izmantotu vispargjas populacijas skriningam (Jacobs, 1994). Lidzigi ka kriits véZza gadijuma, ari
olnicu véZza gadijuma ir sievieSu grupa (10- 15%), kurai ir parmantota jeb iedzimta predispozicija
olnicu v@za attistibai, §STm sievietem raksturiga ievérojami agrinaka saslimSana neka vispargja
populacija (Boyd, Rubin, et al., 1997).

Butiska ir kriits un olnicu véZa augsta riska populacijas apzinasana un laiciga tas
noveérosana, kontroléSana. Agrina §adu slimniecu atklasana dotu ievérojami labakus arsteéSanas
rezultatus vai pat pilnigu noverstu saslimSanu ar kriits un olnicu vézi. P&c literatiira pieejamajiem
avotiem, 10-15% kriits un olnicu véza paciensu $T saslimSana, iesp&jams, saistas ar autosomali
dominantu slimibas parmantojamibu, kas pamata saistita ar gimenes kriits un/vai olnicu véza
sindromu, kura cé€lonis visbiezak ir patogéna mutacija BRCA1 un BRCA2 géna. Darba
aplikosim sikak $o slimnieCu grupu un méginasim atrast kopigo un atSkirigo ar vispargjo
populaciju, ka ar1 aplikot iesp&jas mazinat vai vispar noverst risku saslimt ar augSminétajiem

laundabigajiem audzgjiem.
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Literatiras apskats

Jau 1866.gada mediciniskaja periodika aprakstita gimene ar daudziem krits véza
saslim$anas gadfjumiem (Broca, 1866). Saja gimene 4 paaudzés tika konstatéti 10 naves gadijumi
no krits v&za, radot aizdomas par vE&za parmantojamibu atseviSskas gimenés. Nakamais
pamatotais zinojums par kriits véza parmantojamibu paradas 1948. gada, kura konstatéts, ka kriits
vézis dazas gimenés tick parmantots (Penrose, McKenzie et al., 1948). Iesp&jamo genétisko
saikni ar kriits véZza attistibu apstiprindja ari pétijumi par dviniem (Petrakis, 1977; Bishop,
Gardner et al., 1980): identiskiem dviniem kriits v&€Za attistibas risks ir vairak ka divas reizes
lielaks neka neidentiskiem dviniem ( 0.28 pret 0.12).Talakos p&tijumos novéroja palielinatu kriits
veza saslim$anas risku kriits véza pacienSu asinsradiniece€m, turklat Sis risks palielingjas, jo agrak
bija saslimusi sieviete, ja tas bija skaris vairakas radinieces, ka arT ja vézis bija skaris abas kriitis
(Pharoah, Nicholas et al., 1997;Mettlin et al., 1990; Adami, Hansen et al., 1980; Byrne, Brinton
et al., 1991; Satin, Rubin et al., 1985; Andrieu, Duffy et al., 1995; Kampova-Polevaja and
Cistjakovs 2006). Krits véza attistibas relativais risks (RR) sievietei, ja ar kriits vézi slimojusi
asinsradiniece, ir no 0,9- 3,6, vidgji 1,9 (CI 1,7- 2,0), bet tas butiski mainas, ja $1 asinsradiniece
saslimusi lidz 45 gadu vecumam (RR- 2,2), vai péc 45gadiem (RR- 1,6)( McPherson, Vessey et
al., 1987; Pharoah, Nicholas et al.,, 1997). Ja ar krits vézi slimojusi pirmas pakapes
asinsradiniece, tad RR kriits v&za attistibai konkré&tai sievietei svarstas no 1,2 lidz 8,8, vidgji tas ir
2,1 (CI 2,0- 2,2)(Anderson, Easton et al., 1992; Calle, Martin et al., 1993; Gomes, Gulmaraes et
al., 1995; Pharoah, Nicholas et al., 1997). Ari Seit spéka ir sakariba- jo agrak saslimst
asinsradiniece, jo lielaks RR konkrétai sievietei saslimt ar kriits vézi. Kriits véZa attistibas RR
meitai, ja tas mate slimojusi ar kriits vézi, svarstas no 1,3 lidz 8,2, vidgji 2,0(Cl 1,8- 2,1)(
Parazzini, LaVecchia et al., 1992; Calle, Martin et al., 1993; Slattery and Kerber, 1993; Colditz,
Willett et al., 1993; Pharoah, Nicholas et al., 1997;) un jo mate agrinak saslimusi ar krits vézi, jo
meitai lielaks risks iegut So slimibu (Andrieu, Clavel et al., 1993; Pharoah, Nicholas et al.,
1997;). Daudzos pétijumos analizéts kriits véza attistibas RR sievietei, ja ar kriits v&zi slimojusi
tas masa. Tas svarstas no 2 lidz 3, vidgji RR ir 2,3(Cl 2,1- 2,4), bet lielakaja dala no Siem
petijumiem nav konstatéta sakariba agrinam saslimSanas vecumam un lielakai iesp€jai saslimt ar
kriits v€zi masai (Chen, Sellers et al., 1994; Pharoah, Nicholas et al., 1997;), tikai dazos no Siem

petijumiem §T sakariba ir speka (Byrne, Brinton et al., 1991; Ottman, Pille et al., 1986). Vairakos
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petijumos analiz€ts kriits véza attistibas RR matei, ja ar krits vézi slimojusi tas meita; tas svarstas
no 0,3 1idz 5,6 dazados pétijumos, bet vidgji ir 1,8 (Cl 1,6- 2,0), tatad ir jéga noteikt BRCA géna
mutaciju matei, Ipasi ja meita saslimusi ar kruts vézi agrina vecuma (Peto, Easton et al., 1996;
Pharoah, Nicholas et al., 1997; Penrose, McKenzie et al., 1948 ). Tikai viena pétijjuma novérota
sakariba starp agrinu meitas saslimsanu ar kriits v€zi un Iidz ar to art lielaku risku saslimt art
matei (Peto, Easton et al., 1996). Seviski liels kriits véza attistibas RR konstatéts petijumos, kuros
tas analiz€ts, ja ar kriits vézi slimojusas 2 pirmas pakapes asinsradinieces. Tas svarstas no 2,5 lidz
13,6, bet vidgji ir 3,6 (CI 2,5- 5,0)( Colditz, Willett et al., 1993; Satin, Rubin et al., 1985;
Pharoah, Nicholas et al., 1997). Kriits véza attistibas iesp&ja sievietei, ja ar $o slimibu slimojusi
kada otras pakapes asinsradiniece ir tikai nedaudz lielaka ka vispargja populacija. RR vidgji ir
1,5(Cl 1,4- 1,6), bet atseviskos pétijumos tas svarstas no 1,2 lidz 1,9 (Satin, Rubin et al., 1985;
Teare, Wallace et al., 1994; Pharoah, Nicholas et al., 1997), kas ir ievérojami zemaks neka
gadijumos, ja slimojusi kada pirmas pakapes radiniece. Daudz precizaks vecuma- specifiskais
kriits véza attistibas risks sievietém ar vienu vai divam asinsradiniecém , kas saslimuSas ar krats
vézi, tika noteikts izmantojot CASH (Cancer and Steroid Hormone Study) pétijuma rezultatus,
kurus var izmantot individuala kriits véza riska noteikSanai (skat.1.,2. att.)(Claus, Risch et al.,

1994 and 1991).
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1. attels. Kriits v€za attistibas kumulativais risks, ja ar to slimojusi pirmas pakapes asinsradiniece
(Claus et al., 1994.)
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2. attels. Kriits véza attistibas iesp&jamiba sievietei, Kuras 2 pirmas pakapes radinieces ar kriits
vézi saslimusas 40- 49 gadu vecuma (Claus et al., 1994.)

Tatad krits vézim gimenes anamnézg ir bitiska loma $is saslim$anas riska personu
apzinasana, ipasi, ja asinsradiniece ar kriits vézi saslimusi agrini (Iidz menopauzei).

AT olnicu véza gadijuma analizets asinsradinieku risks saslimt ar olnicu vézi. Ja ar olnicu vézi
slimojusi viena otras pakapes asinsradiniece, tad RR saslimt ar olnicu vézi ir 2,9 (risks dzives
laika saslimt ar So audz&ju~ 4,6%), ja viena pirmas pakapes asinsradiniece, tad RR ir 3,1 lidz 3,6
(risks dzives laika saslimt ar So audzg&ju~ 5,0- 5,7%). Tomér RR ir stipri atSkirigs atkariba no ta,
kurs$ no pirmas pakapes radiniekiem ir slimojis (ja masai bijis olnicu vézis, tad masam RR ir 3,8,
bet ja meitai bijis olnicu vézis, tad mates RR ir 6). Ja slimojusi divi vai tris asinsradinieki, tad RR
ir 4,6 (risks saslimt dzives laika~ 7,2%). Tacu RR ir iev@rojami lielaks iedzimta olnicu véza
sindroma gadijuma, kur tas svarstas no 25 1idz 30, bet iesp€ja dzives laika saslimt ar So slimibu ir
40%( Amos, Shaw et al., 1992; Nguyen, Averette et al., 1994).

Gimenes olnicu véza sindromam raksturiga agrina saslimSana (vid&ji 49 gadu vecuma pretstata

gimeném bez olnicu v&za, kur vid&jais saslimSanas vecums ir 60 gadi), visbiezak ir abpusg&ji
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olnicu audzgji (70- 80% gadijumos), pamata tas ir serozi papilaras cistadenokarcinomas ( Lynch,
Watson et al., 1991). Lidzigi ka krits véza gadijuma, ari olnicu véza gadijuma spéka sakariba- jo
agrak saslimusi radiniece, jo lielaks risks saslimt ar $o slimibu (Greggi, Ponder et al., 1991).

Tatad olnicu vézim @gimenes anamnézé ir bitiska loma §is saslimSanas riska personu
apzina$ana. Saja gadijuma tas ir pat bitiskak neka kriits vézis gimenes anamnézg.

Veicot pétijumus ir pieradita epidemiologiska saistiba starp kriits un olnicu véza
iespejamibu. Kruts véza gadijuma pirmas pakapes asinsradinieces olnicu véza attistibas RR ir
1,7- nedaudz lielaks salidzinajuma ar visparéjo populaciju, savukart, olnicu véza gadijuma Kriits
veza attistibas RR ir 1,6 (Schildkraut, Risch et al., 1989). Tapat kriits véza attistibas RR
ieverojami palielinats ( Iidz pat 5 ) pirmas pakapes kolorektala véza radiniec€m (Itoh, Houlston et
al., 1990), tiesi saisttba ar HNPCC (parmantotais nepolipoza koloraktala véza sindroms)
sindromu.

Epidemiologisko pétijumu statistiska analize lava izdarit secinajumus par retu kriits un
olnicu veézi predispongjosu autosomali dominantu génu esamibu, kuru penetracija ir lielaka par
90% kriits véza gadijuma un lielaka par 80% olnicu véZa gadijuma sievieSu populacija ( Go, King
et al., 1983; Williams and Anderson, 1984; Claus, Risch et al., 1991).Ipasi So predispongjoso
génu ietekmi saista ar premenopauzalo kriits un olnicu vézi, bet kopuma ar So génu ietekmi
saistiti 10- 15% no visiem krits véZa un olnicu véza gadijumiem. Aptuveni 35% kriits vézu
gadijumu vecuma lidz 35 gadiem un tikai 1% kriits véZzu gadijumu péc 80 gadu vecuma saistas ar
So predispongjoso génu ietekmi(Williams and Anderson, 1984; Lynch, Watson et al., 1990).
VirieSu kartas parstavjiem So génu penetracija ir zema (King, Cannon et al., 1986).

Tikai neliela dala no laundabigajiem audz€jiem pieauguSajiem saistiti ar mutacijam
onkogénos (oncogenes) vai supresorgénos (suppressorgenes). Olnicu v&zis $aja grupa ir viens no
vislabak izpétitajiem, bitiskakajiem (bez tam vé&l $aja grupa var minét ar1 feohromacitomu un
medularu vairogdziedzera veézi, kuru c€lonis ir mutacijas dazados ge€nos), pie kura
etiologiskajiem faktoriem var minét BRCA1 un BRCA2 géna mutacijas (Risch, Bathers et al.,
2001; Narod, 2002). V&l var izdalit audz&ju grupu, kuru izcelsmé batisks ir gimeniskais faktors,
respektivi, pozitiva konkrétas lokalizacijas audzéja anamnéze gimené. Saja grupa ietilpst- kriits,
resnas zarnas vézis un melanoma (Narod, 2002). Geéni, kas atbild par iedzimtajam prostatas,
aizkunga dziedzera un séklinieku véza formam, vél tick mekl&ti. Vislabak izpétitais starp visiem

véza sindromiem pieaugusajiem ir iedzimtais kriits un olnicu véza sindroms (Narod, 2002).
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Genétiskie sindromi, kas saistiti ar kriuts un olnicu véza attistibas
predispoziciju

BRCA1 un BRCA2 géna mutaciju neséjas

Lidz $im atklati divi géni, kuru mutacijas var but c€lonis izteiktai krits, olnicu véza un citu
laundabigu audzgju attistibas predispozicijai. Ka pirmais tika atklats BRCA1 géns — 17
hromosoma (17q 12- 23) 1994.gada (Miki, Swensen et al., 1994). Ar §1 géna iesp&jamo darbibu
saistas lielaka dala iedzimta kriits un olnicu véza gimenu, ka arT ap 40% no iedzimta kriits véza,
kad paciente saslimusi I1dz 45 gadu vecumam (Durocher, Tonin et al., 1996; Szabo and King
1997). ledzimtas mutacijas gadijuma kriits véza attistibas risks dzives laika ir [idz 85% ( otras
kriits véza attistibas risks 1idz 64%), olnicu vézim 50%, ka art palielinats risks saslimt ar prostatas
(8%) un resnas zarnas (6%) laundabigajiem audz&jiem (Easton, Ford et al., 1995; Struewing,
Hartage et al., 1997; Thoralacius, Sigurdsson et al., 1997; Ford, Easton et al., 1998; Risch,
McLaughlin et al., 2001; King, Marks et al., 2003; Antoniou, Pharoah et al., 2003)(skat.1.tab.).

1. tabula.

Laundabigu audzgju attistibas risks BRCA génu mutaciju gadijuma

Audzgéja lokalizacija | BRCA1 | BRCA2

Kriits vezis ¢ 36- 85% | 23- 85%
Olnicu vézis 16- 50% | 16- 21%

Prostatas vézis 8% 10- 20%
Resnas zarnas vézis 6% -
Kriits vezis & — 5%
Aizkunga dz. vézis — 3%
Otras kriits vézis 64% 50%

Ka nakamais kriits vézi izraiso$s géns tika identificéts 13 hromosoma esosais (13q 12- 13)
BRCA2 géns 1995.gada (Wooster, Bignell et al., 1995). Mutacijas $aja géna saistas ar ieveérojami
palielinatu risku saslimt ar kriits vézi ( 11dz pat 85% dzives laika, otras kriits véza attistibas risks

50%), attieciba uz olnicas véZa attistibas iesp&jamibu risks ir mazaks ( 20%) neka BRCA1 géna
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mutaciju nesgjam. Tacu BRCA2 géna mutaciju esamiba palielina risku saslimt arf ar prostatas
(20%), olvadu, aizkunga dziedzera vézi (3%) un kriits vézi tiesi virieSiem (5%) (Szabo and King
1997; Struewing, Hartage et al., 1997; Thoralacius, Sigurdsson et al., 1997; Ford, Easton et al.,
1998; Risch, McLaughlin et al., 2001; King, Marks et al., 2003; Antoniou, Pharoah et al., 2003).
Gena penetrance un lidz ar to ari risks saslimt ar olnicu vézi ir zemaks neka BRCA1 géna
mutaciju nes€jam. Penetrance nozimé- audz€ja attistibas iesp&jamibu mutacijas gadijuma lidz
noteiktam vecumam, pieméram, 70 gadiem. BRCA2 géna mutaciju gadijuma saslimstiba ar krits
vézi novérojama lielaka vecuma : 32%- 50 gadu vecumam; 67%- 70 gadu vecumam; 80%- 90
gadu vecumam (Kahn 1996; Struewing, Hartage et al., 1997, Schubert, Lee et al., 1997 ). Kriits
un olnicu véza attistibas risks BRCAl un BRCA2 génu mutaciju nesgjam redzams zemak
minétaja attela (skat. 3.att.)( Easton, Ford et al., 1995; Ford, Easton et al., 1995; Szabo and King
1997).
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3. attels. Krits un olnicu véza kumulativais risks BRCA mutaciju nes€jam. (Easton et al., 1995;
Ford et al., 1998.)

BRCA1 un BRCA2? ir lieli géni, kas attiecigi sastav no 22 un 26 eksoniem, kas savukart kode
1863 aminoskabju un 3418 aminoskabju saturoSus proteinus. Abi geni izdaliti no kriits dziedzera
epitelijSinam, bet sastopami visos audos. Ekspresijas maksimums ir G1/S Siinas cikla faze, tie
kontrol€ mitozi un mejozi, nodroSinot genoma stabilitati ( Blackwood and Weber, 1998). Abi
géni cies$i mijiedarbojas ar p53, RADS51, RADS52 génu, kuru funkcija ir DNS dubultspirales
bojajumu atraSana un salaboSana( Scully, Chen et al., 1997; Brugarolas and Jacks, 1997). BRCA1
géns iedarbojas uz androgénu receptoriem, tos aktivEjot, ka arl mijiedarbojas ar estrogénu
receptoriem. Tapat Sie géni, iesp&ams, saistiti arl ar citiem géniem, kas veic DNS bojajumu

noversanu (Sharan, Morimatsu et al., 1997, Park, Irvine et al., 2000; Rebbeck, Wang et al., 2001
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). BRCA1 un BRCA2 génu funkcijas vél tiek pétitas un analizétas (Kinzler, Vogelstein et al.,
1998). Analizgjot strukturali neizmainita BRCALl géna darbibu tika konstat€ta proliferacijas
samazinasanas kriits un olnicu véza $unas, kas liek domat, ka §is ir audz&ju supresorgéns Vvai
apspiedéjgens . Lidzigi art BRCA?2 géns tiek uzskatits par audz&ju supresoru.

BRCAL géna mutaciju izraisitie kriits audzgji biezak ir zemas diferenciacijas pakapes (G3),
invazivi augosi, ar izteiktu pleiomorfismu un augstu mitotisko aktivitati, hormonreceptorus
(estrogénu un progesterona receptorus) nesaturosi, HER2 ( cilvéka epidermala augSanas faktora
receptors 2) negativi, biezi novéro EGFR( epidermalais augSanas faktora receptors) ekspresiju
(67%)( Lakhani, Van DE Vijver et al., 2002; Lakhani, Reis- Filho et al., 2005). Prognostiski tie ir
nelabveligaki neka sporadiska véza gadijumi, ka arT raksturigs ieverojams risks saslimt ar otras
krits vézi ( Iidz pat 60%) (Marcus, Page et al., 1997; Stoppa- Lyonnet, Ansquer et al., 2000;
Phillips 2000; Moller, Borg et al., 2001). BRCA2 géna izraisitajiem audz&jiem nav tik izteikta
pleiomorfisma un augstas mitotiskas aktivitates, bet audzgji ir ieverojami heterogénaki un mazak
izpétiti( Phillips, 2000); prognostiski nav atSkiribas no sporadiska kriits véza (Marcus, Page et al.,
1997; Phillips, 2000; Verhoog, Berns et al., 2000 ). BRCA génu mutaciju izraisitajos kriits
audzgjos biezi novéro p5S3 mutacijas, kas saméra reti noverotas sporadiska krits véza gadijuma,
BRCAL géna mutaciju izraisitos audz€jos tas ir biezak neka BRCA2 géna izraisitajos (Crook,
Brooks et al., 1998). Analizgjot krits véza audz&ju tipus sporadiska un gimenes kriits véza
gadijuma, tika konstatéts, ka abos gadijumos sastopami visi kriits laundabigo audzgju tipi (
Rosen, Lesser et al., 1982; Burki, Gencik et al., 1987). Medularas un atipiski medularas uzbives
audzgji biezi tiek konstateti BRCA1 g€na mutaciju nes€jam, atseviSskos zinojumos tiek
rekomendéts $adas histologiskas atbildes gadijuma veikt BRCA1 géna mutacijas mekléSanu
(Eisinger, Jacquemier et al., 1998; Lakhani, Jacquemier et al., 1998). Savukart, mucinozas
uzbiives audzgji parasti skar gimenes krits véza sindroma parstaves (Breast Cancer Linkage
Consortium 1997). Turpretim duktala karcinoma in situ un lobulara karcinoma ir reti sastopama
BRCAL geéna mutaciju nésatajam. BRCA1 géna mutaciju izsauktie olnicu laundabigie audzgji
péc histologiskas uzbiives visbiezak ir serozas cistadenokarcinomas (94%), salidzinot ar
sporadisku olnicu vézi, kur So tipu konstate retak (60%) ( Berchuk, Heron et al., 1998).
Dzivildzes raditaji BRCA1 géna mutaciju raditajiem olnicu laundabigajiem audz€jiem ir labaki

neka sporadiska olnicu véza gadijuma (Rubin, Benjamin et al., 1996).
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Analiz€jot gimenes ar vismaz 4 kriits véza gadijumiem anamng&z€, nenemot vera olnicu vai cita
véza esamibu $ajas gimenés, konstat€ja, ka 52% no tam bija saistitas ar BRCA1 géna mutacijam,
35% ar BRCA2 géna mutacijam, bet 13% (95% CI 6- 28) ar mutacijam kada cita géna (Ford,
Easton et al., 1998). BRCA3 géna mekljumi turpinas, bet tie v€l nav vainagojuSies ar
panakumiem (Schubert, Lee et al., 1997). Gimengs, kuras bija gan kriits, gan olnicu vézis,
BRCAL1 géna mutacijas konstatgja 81% gadijumu, bet BRCA2- 14% gadijumos. Turpretim
gimenes, kur krits vézis bijis kadam virieSu kartas parstavim pamata saistijas ar mutacijam
BRCA2 géna (80%) un tikai 20% ar BRCA1 géna mutacijam. Lielaka dala gimenu (67%), kur
saslim$anas c€lonis bija mutacijas cita géna (Iidz Sim v&l nezinama), raksturojas ar 4 un 5 kriits
v&za saslimSanas gadijjumiem.

BRCA1 géna mutaciju gadijuma RR saslimt ar kriits v€zi vecuma lidz 30 gadiem ir tuvu 100 (
atSkiriba no vispargjas populacijas, kur tas praktiski ir <1), savukart 70 gadu vecuma tas ir 1,6,
noradot, ka mutaciju gadijuma saslimst galvenokart gados jauna sievietes. 5,3% no visiem krits
véza gadijumiem Iidz 40 gadu vecumam varétu biit saistiti ar BRCA1 g€na mutacijas esamibu,
bet tikai 1% no visiem krits véZza gadijjumiem péc 70 gadu vecuma varétu bt saistits ar
mutacijam $aja géna (Ford, Easton et al., 1995). Ar BRCA1 géna mutacijam var€tu but saistiti
lidz 5% olnicu véza gadijumu vecuma lidz 40 gadiem un vairak neka 2% lidz 50 gadu vecumam (
Ford, Easton et al., 1995; Stratton, Gayther et al., 1997). Sporadiska kriits véza gadijjuma BRCA
génu mutacijas tiek konstatétas reti (Futreal, Liu et al., 1994; Miki, Katagiri et al., 1996). Biezak
tas novérotas BRCA2 géna, nevis BRCAI. Tomér pasaulé veikti daudzi pétijumi par So génu
(seviski BRCAI, kas raksturojas ar agrinaku saslimSanas vecumu) mutaciju saisttbu ar
sporadisko kriits v&zi, seviski tajos gadijumos, ja paciente ar to saslimusi agrina vecuma.
Lielbritanija veiktajos petijumos par BRCA1 géna mutaciju sastopamibu agrini saslimusam (lidz
35 gadu vecumam) kriits véza pacienteém bez gimenes kriits véza anamnézes tas tika atrastas 3,5-
3,6% ( Peto, Collins et al., 1999; Ellis, Greenman et al., 2000). ASV veiktajos petijumos BRCA1
géna mutaciju sastopamiba agrina kriits véza gadijumos tika konstatéta 5,7- 7,5% gadijumu
(Struewing, Tarone et al., 1996; Malone, Daling et al., 1998). Pacientes neatbilda parmantota
krits/olnicu véza sindromam, bet atseviskos gadijumos to pirmas pakapes asinsradiniekiem bija
kriits vézis. Savukart, ASkenazi izcelsmes (Austrumeiropas) €breju sievietem, kas ar kriits vézi
bija saslimusas Iidz 30 gadu vecumam, BRCA1 géna mutacijas tika konstatétas 13% gadijumu

(Fitzgerald, MacDonald et al., 1996), kas apstiprina BRCA génu mutaciju plaso izplatibu $aja
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populacija, jo tikai nelielai paciensu dalai bija pozitiva gimenes anamnéze. Zema BRCA1 géna
mutaciju sastopamiba sporadiska kriits véza gadijuma konstatéta Vacija: nedaudz virs 1%
gadijumu (Backe, Hofferbert et al., 1999), iesp&jams tas tapec, ka noteica tikai izplatitako $a géna
mutaciju- 5382insC, kaut mutaciju spektrs $aja géna ir ievérojami plasaks. Faktiski tas liecina, ka
nav jégas veikt BRCA1 géna mutaciju noteikSanu agrina krits véza gadijuma, ja nav pozitivas
gimenes kriits/olnicu véza anamnézes (Ellis, Greenman et al., 2000).

Epidemiologiskie pétijumi rada, ka virieSu kriits véZza RR slimnieka asinsradiniekiem ir 1idzigs,
ka tas ir kriits véza radiniecém — sievietém. Tas lieck domat, ka genétiska uznémiba ir lidziga
abiem dzimumiem, ar samazinatu penetranci virieSu kartas parstavjiem (Rosenblatt, Thomas et
al., 1991). Aptuveni 50% gadijumos, kad gimené konstatéta BRCA2 géna mutacija, $aja pat
gimené novero krits vézi ari virieSu kartas parstavim. BRCA2 géna mutacijas gadijuma virieSu
kartas parstavim ir ~5% risks saslimt ar kriits vézi dzives laika (Durocher, Tonin et al., 1996;
Struewing, Brody et al., 1995).

Seviski bieza BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju esamiba konstatéta Askenazi ebreju izcelsmes
sievietém. Aptuveni 2% sievieSu ir mutaciju nesgjas ; izplatitakas ir 185delAG un 5382insC -
BRCA1 géna un 6174delT - BRCA2 géna. Visas 3 mutacijas tiek uzskatitas par ta saucamajam
ciltstéva jeb ,,founder” mutacijam, kuru raSanas mekl&jama daudzus gadsimtus ieprieks. Vairak
neka 30% gadijumu S§is etniskas grupas mutaciju neséjam kruts veézis tiek diagnosticéts lidz
40gadu vecumam. Tapat vairak neka 40% kriits véza gimenu un vairak neka 60% kriits un/vai
olnicu v&za gimenu saistas ar mutacijam $ajos génos (Tonin, Weber et al., 1996). Ari citas valsts,
etniskajas grupas ir konstatetas bieza atseviSku BRCA génu mutaciju izplatiba, piem&ram:
999del15 BRCA2 geéna Islandé (ciltstéva jeb ,,founder” mutacija Saja populacija), kas sastopama
0,6% gadijumu visa populacija, tas saistas ar ~ 7,7% no visiem sieviesu kriits véziem un 40% no
virieSu kriits véza gadijumiem S$aja zemé (Thoralacius, Sigurdsson et al., 1997). Bez abam
augSminétajam populacijam ari citas valstis konstatéta atseviSku domingjosu mutaciju esamiba.
Ta tas ir noverots Polija, kur par populacijas specifiskam uzskata 5 visbiezak sastopamas BRCA1
géna mutacijas ( 5382insC; C61G; 4153delA; 185delAG; 3819del5- pedgja tiesi Polija konstatéta
pirmo reizi), lai gan pirmas 3 no tam sastopamas vairak neka 80% gadijumu un tiek uzskatitas par
ciltsteéva mutacijam. Tikai ~ 2% no visam BRCA génu mutacijam atrastas BRCA2 géna ( Gorski,
Byrski et al., 2000; Grzybowska, Zientek et al., 2000; Menkiszak, Gronwald et al., 2003). Ari

kaiminos rietumu Baltkrievija, analiz€jot un meklgjot kriits un/vai olnicu véza gimencs lidzigas

24



mutacijas BRCA1 géna ka kaiminos esosaja Polija, konstatgja 3 domingjosas mutacijas $aja géna
(5382insC; C61G; 4153delA)( Oszurek, Gorski et al., 2001). Sada atradne norada par kaiminu
tautu (populaciju) cieSu genétisko saikni, kas faktiski atspogulo to v&sturi (cilvéku migraciju,
deportacijas, karus). Lidzsingjos petijumos Latvija, kur pamata noteiktas mutacijas tikai BRCA1
geéna, konstatets, ka 2 biezakas BRCA1 mutacijas ( 5382insC; 4154delA- ciltsteva mutacijas )
sastopamas vairak neka 80% gadijumu un tas var uzskatit par domingjosam misu populacija (
Csokay, Tihomirova et al., 1999; Tikhomirova, Sinicka et al., 2005). Lidziga situacija

novérojama arf citas Centraleiropas un Austrumeiropas valstis (skat.2.tab.).

2. tabula.
Ciltsteva BRCA1 géna mutaciju izplatiba Austrumeiropa
Izmekléto sk. | Mutacijas: to Ipatsvars % .
Valsts (muticiju sk.) 5382in§lC 300T>G | 4154delA Autorl
Vacija 989/77 46(22) 17(8) Meindl et al., 2002
Polija 66/33 18(51) 7(20) 4(11) Gorski et al., 2000
Polija 47/12 11(91) 1(9) Grzybovska et al., 2000
Polija 25/5 1(20) 3(60) Van der Looij et al., 2000
Ungarija 32/7 4(57) Ramus et al., 1997
Ungarija 500/18 7(38) 9(50) Van der Looij et al., 2000
Rietumbaltkrievija 19/11 8(73) 2(18) 1(9) Oszurek et al., 2001
Krievija 19/15 9(60) 3(20) Gayther et al., 1997
Krievija(Sibirija) 25/3 3(100) Tereschenko et al., 2002
Cehija 250/59 22(37) 6(10) Foretova et al., 2004

Kaiminos esoS$aja Krievija iedzimta kriits/olnicu véza sindroma gadijuma pamata sastopamas

BRCAL géna mutacijas, visbiezak 5382insC, kas ir arT pati biezaka $a géna mutacija Eiropa
(Szabo and King, 1997; Gayther, Harrington et al., 1997; Tereschenko, Basham et al., 2002;
Loginova, Pospekhova et al., 2003). Savukart, sporadiska kriits véza gadijuma Krievija pamata
atrastas mutacijas BRCA2 géna, dazas no tam pat pirmo reizi registrétas (Tereschenko, Basham
et al., 2002). Vacija par domingjosam tiek uzskatitas pardesmit BRCA génu mutacijas, bet biezak
sastopamas ir 2 BRCA1 mutacijas (5382insC~4% gadijumu un 300T>G)( Meindl 2002). BRCA1
republikas, Krievija, Vacija, Cehija, Italija, Spanija, Griekija, arT Latvija (Szabo and King, 1997;
Ramus, Kote- Jarai et al., 1997; Csokay, Tihomirova et al., 1999; Gorski, Byrski et al., 2000; Van
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Der Looij, Szabo et al., 2000; Konstantopoulou, Kroupis et al., 2000; Meindl 2002; Tereschenko,
Basham et al., 2002; Loginova, Pospekhova et al., 2003; Menkiszak, Gronwald et al., 2003,;
Foretova, Machackova et al., 2004; Sinicka, Stengrevics et al., 2004; Tikhomirova, Sinicka et al.,
2005; Kampova- Polevaja and Cistjakovs 2006).

Atsevisku biezi sastopamu mutaciju esamiba konstatéta ari Niderlande ( BRCA1 géna-
2804delAA), Zviedrija (BRCA1 géna- 3171ins5) un citviet pasaulé ( Peelen, van Vliet et al.,
1997; Einbeigi, Bergman et al., 2001). Sadu domingjosu, specifisku mutaciju esamiba attiecigaja
populacija padara komplicéto genétisko izmekl&Sanu ievérojami atraku un 1&taku.

Par BRCA1l un BRCA2 génu mutacijas iesp&jamo esamibu gimené jadoma, ja saslimusas
vairakas gimenes sievietes ar kriits un/vai olnicu v&zi vairakas paaudz€s, ja vienai sievietei ir
bijusi vairaki So lokalizaciju audzgji un ja tas noticis agrina vecuma (5- 15 gadus agrak neka
sporadiska véza gadijuma)( Risch, McLaughlin et al., 2001; King, Marks et al., 2003; Antoniou,
Pharoah et al., 2003). Protams, seviska vériba japievér$ atsevisku etnisku grupu parstavém ka
Askenazi ebreju izcelsmes, kur mutacijas $ajos génos seviski izplatitas(Claus, Risch et al., 1994;
Struewing, Hartage et al., 1997). Indikacijam mutaciju noteikSanai BRCA génos jabut stingri
pamatotam balstoties uz gimenes anamnézi, véza registra datiem, ka ari paSai pacientei ir
japiekrit Sai procediirai. Nav indikaciju veikt visaptveroSu populacijas skriningu BRCA génu
mutaciju noteikSanai, jo to izplatiba populacija ir zema (BRCA1 génam - 0.11%; BRCAZ2 génam
- 0.12%)(Peto, Collins et al., 1999).

Ne visam sievietem ar patogénam BRCA1 un BRCA2 génu mutacijam attistas kriits un olnicu
vézis. VEza risks atSkiras gan starp tautam, gan gimeném, gan valstim. Risks atSkiras ari dzives
laika. Pamata saslimst darbsp&jiga vecuma. To nosaka dazada génu penetrance, ka ari genétisko
modifikatoru penetrance konkrétaja gadijuma. Génu un to modifikatoru ietekmi uz individu
parasti nosaka ar RR. Tomér pastav problémas ar objektivu tas novértéSanu, jo neétiski izveidot
prospektivu, kliniski veselu sievieSu grupu ar konkréta g€na mutaciju un tad to noverot un
registrét jaunus saslim$anas gadijumus, lai noteiktu konkréta géna penetranci. Ka vienu no
retajiem prospektivajiem BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju nes€ju petijumiem var minét
Roterdamas (Niderlande) pétijumu. Taja tika ieklautas 139 mutaciju nes€jas, 76 tika veikta
profilaktiska bilaterala mastektomija, bet 63 sievietes 318 personas gadus verotas- konservativi
arstetajam sievieteém konstat€ja 8 invazivus kriits audz&jus, ikgadg€ja incidence- 2,5%, bet nemot

vera, ka §is risks saglabajas vairak ka 30 gadus, tad BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju penetrance
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Saja populacija bus 75% ( Meijers- Heijboer, van Geel, et al., 2001).Ta ka praktiski metodes, ar
kuram nosaka génu penetranci reali balstas uz pétijumiem, kas veikti analiz&jot véza gimenes un
analiz&jot neselektivus (no gimenes anamnézes viedokla) véza gadijumus vispargja populacija,
nosakot konkréta slimnieka genotipu un ta pirmas pakapes asinsradinieka fenotipu (atseviskos
gadijumos arT genotipu) (Struewing, Hartage et al., 1997). BRCA1 géna mutaciju gadijuma kriits
véza attistibas risks dzives laika ir 23- 85%, bet olnicu véza attistibas risks dzives laika- 16- 50%,
tom&r BRCA2 gé€na mutaciju neséjam olnicu véza attistibas risks ir nedaudz zemaks. Vienalga $a
riska lielums ir desmit reizes augstaks neka vispargja populacija ( Easton, Bishop et al., 1993;
Easton, Ford et al., 1995; Ford, Easton et al., 1998; Struewing, Hartage et al., 1997; Thoralacius,
Sigurdsson et al., 1997; Risch, McLaughlin et al., 2001; Narod, 2002; King, Marks et al., 2003;
Antoniou, Pharoah et al., 2003; Domchek and Weber, 2006; Narod, 2006). Sos rezultatus liela
méra nosaka metode, kas izmantota penetrances noteikSanai. Metodes, kas bazétas uz véza
gimenu izvertéSanu, kuras vésturiski bija pirmas, uzrada augstakus saslimSanas iesp&jamibas
raditajus, neka tas, kur analiz€ konkrétu lokalizaciju audz€jus vai konkrétu iedzivotaju
populaciju, nesaistot tos ar gimenes anamnézi. Uz konkrétu populaciju vérsts p&tijums tika veikts
ASV Vasingtonas regiona, kur 5000 Austrumeiropas (AsSkenazi) ebreju etniskas grupas
parstavém tika noteiktas 3 izplatitakas §is populacijas BRCA1l un BRCA2 génu mutacijas
(Struewing, Hartage et al., 1997). P&tijuma iegutie rezultati liecinaja, ka mutaciju nes€jam kriits
veza attistibas risks lidz 70 gadu vecumam ir 56%(95% CI 40- 73), bet olnicu véza attistibas
risks- 16%(95% CI 6- 28), Sie penetrances raditaji ir zemaki neka pétijumos, kas bazéti uz
gimenes vEéza anamnézi. Lidzigi rezultati iegiti arl pétijuma Islandé, kur 500 kriits véza
pacientém tika noteikta biezaka BRCA2 géna mutacija ( Thorlacius, Struewing et al., 1998).
Kriits véza attistibas risks mutaciju nes€jam $aja populacija lidz 70 gadu vecumam Iidzvertigs
37% (95% CI 22- 54).

Analizéjot BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju penetrances atSkiribas nonakam pie
potencialajiem riska modifikatoriem. BRCALl géna mutaciju nes¢jam kriits véza risks péc 50
gadu vecuma nepalielinas, tas stabiliz&jas, noradot uz olnicu izdalito hormonu ietekmi uz BRCA1
géna mutaciju nes¢jam. Bet BRCA2 géna mutaciju nes&jam kriits véZa risks turpina palielinaties
arl pec menopauzes sasniegsanas. Penetranci butiski ietekm@ mutacijas tips un tas lokalizacija
pasos BRCA génos. BRCA2 géna mutacijas, kas skar terminalo 27 eksonu, netiek uzskatitas par

bistamam ( Mazoyer, Dunning et al., 1996). C&loni kap&c ir atSkiriga penetrance saistiba ar
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mutaciju dazado lokalizaciju nav vél zinami. lesp&jamais c€lonis varetu biit saistits ar funkcionali
nepilnigu, saisinatu proteinu sint€zi; vai ari saistits ar proteina kritisko, nozimigo vietu bojajumu
(,,missense’” mutacijas); vai arT manifestéjas negativais efekts, respektivi, izmainitais (mutantais)
proteins vajina vai nomac normalas aléles sintez€to proteinu. Dazi pétijumi norada, ka olnicu
veza attistibas risks mutaciju nes€jam atskiras saistiba ar to novietojumu gan BRCAI, gan
BRCA2 géna. Starp BRCA2 géna mutaciju nesgjam olnicu v&za attistibas risks lielaks tam,
kuram mutacijas lokalizéjas OCCR regiona (ovarian cancer cluster region), tas ir no 4075- 6503
nukleotidiem. Olnicu véza risks pieaug 1,9 reizes, ja mutacijas ir $aja regiona, bet kriits véza risks
samazinas ( Thompson and Easton, 2001). Starp BRCA1 gé€na mutaciju nesgjam olnicu veézis
biezak sastopams neka kriits v&zis, ja mutacijas lokaliz&jas 5° 2/3 geéna (Gayther, Warren et al.,
1995). Patreiz nav droSi zinams vai saslimstiba ar olnicu vézi ir zemaka neka ar kriits vézi, ja
mutacijas ir lokalizétas 3° BRCA1 géna dala, kaut gan dazi pétijumi apstiprina So hipotézi (Risch,
Bathers et al., 2001).

Al€lu variacijas var izskaidrot penetrances atSkiribas starp gimeném un starp tautam. Ka
pieméru var minét biezakas BRCA2 géna mutacijas Izragla vienas bazes delécija (izdz€Sana) 11
eksona (6174delT) un Islande piekta bazu para deliciju 9 eksona (999delS) ( Tonin, Weber et al.,
1996; Thoralacius, Sigurdsson et al., 1997). Abas valstis $1 viena mutacija saistas ar lielako dalu
laundabigo audzg&ju, kurus izsauc mutacijas BRCA2 géna, un tapéc penetrances novertgjums ir
mutacijas specifisks. Kontrastam ASV un Lielbritanija penetrances noveértéSana pamatojas uz
plaSu mutacijas spektra analizi, $ajas valstis nedominé viena konkréta mutacija.

VEl viens penetrances variaciju iemesls varétu but génu- modifikatoru (zemas penetrances
génu), ka arl negenétisko modifikatoru ietekme uz galvenajiem géniem (BRCA1, BRCA2).
Galveno génu penetrance var biit atkariga no vienas vai vairaku génu modifikatoru alelu
esamibas. Var but viena vai vairakas riska al€les, ka arT viena vai vairakas protektivas aléles
katram modifikatoram. Modific&tajgeéni atseviskos gadijumos var, bet citos nevar izdarit ietekmi

uz v€za attistibas risku, iztrikstot mutacijam galvenajos génos.
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Kriits un olnicu véZa genétiskie riska modifikatori

ledzimta kriits un olnicu véza gadijuma iesp&jamie modific€taji géni tiek mekleti to génu vidd,
kas ietekm& dzimumhormonu vielmainu un DNS bojajumu novérSanu. Patreiz par $adiem
iesp&jamajiem modifikatoriem BRCAL un BRCA2 génu mutaciju neséjam tiek uzskatiti CHEK2,
NCOA3, RAD51, HRAS1, NAT2, GST, citohroma p450 enzimus kodg&joSie géni un androgénu
receptoru géni (Nathanson and Weber 2001; Narod, 2002). Tomér 1idzSingjie pieradijumi par So
geénu ietekmi véza veidoSanas patogenéze ir nepietickami un pretrunigi, lai tos lietotu kliniskaja

praksg.

Androgénu receptoram raksturiga polimorfiska uzbiive, kuru kod€ variabls skaits CAG
kodonu, kura garums vispargja populacija varieé no 17- 26 glutaminiem (vienibam). Krits véza
petijumos Kvebekas (Kanada) province tiek zinots, ka sievietém ar vidéjo androgénu receptora
(CAG) garumu 19,5 vienibas vai nedaudz vairak ir uz pusi mazaks risks kriits véza attistibai neka
tam, kuram ta garums ir 20 un vairak vienibas (p=0,007)(Giguere, Dewailly et al., 2001). Sie
rezultati norada, ka pieaugoSa androgéniska aktivitate ir protektiva kriits véza attistibai. Sakotngji
BRCAI1 géns tika demonstréts ka androgénu receptoru aktivators (Park, Irvine et al., 2000).
Analizgjot 304 BRCA1 géna mutaciju nes€ju ( kriits véza slimnieces ) androgénu receptoru
aleliskas variacijas tika konstatéts, ka sievietém ar vismaz vienu garu androgénu receptoru alléli
(27 vienibas un vairak) kriits vézi konstateé agrinaka vecuma neka pacientem ar divam isam
allglem. Sis pétfjums apstiprina teoriju par augstu androgénu aktivitati ka protektivu faktoru kriits
véza izraisiSanai (Rebbeck, Kantoff et al., 1999). P&tijuma ar Izraélas ebreju BRCA1 un BRCA2
génu mutaciju nes§jam neapstiprinajas $1 teorija (Dagan, Friedman et al., 2002). Turpreti
pétijuma par ebreju BRCAL géna mutaciju neséjam un olnicu véza attistibas risku tika konstatéts,
ka pacientes ar 1su androgénu receptoru alléli saslimst agrak ar olnicu vézi neka pacientes bez
1sas aleéles (p=0,004)( Levine and Boyd, 2001). Pretstata Sim noverojumam var minét cita
petijuma rezultatus, kura sieviet€ém ar augstu cirkul§joSo androgénu limeni konstat&ja lielaku
risku saslimt ar olnicu vézi (Helzlsouer, Alberg et al., 1995).

Apkopojot iepriek§ teikto, androgénu ietekme uz krits un olnicu véZa attistibas risku augsta
riska sievietem (piem. BRCA ge€na mutaciju nesg€jam) var biit gan veicinoSa, gan bremzgjosa.

Tacu pasreiz pieejamo petijumu rezultati nelauj veikt galigos secinajumus.

29



Estrogéni nepiecieSami normalai kriuts dziedzeru attistibai un reproduktivas funkcijas
veikSanai. Estrogéni savu aktivitati veic iedarbojoties uz estrogénu receptoriem. Kodola receptoru
koaktivators 3 (NCOAS jeb cits ta nosaukums saistiba ar kriits vézi AIB1)- koaktivatoru enzimu
parstavis mijiedarbojas ar steroidhormonu receptoriem, vairojot ligandu atkarigo transkripciju.
Palielinats NCOA3 limenis ir konstatéts lidz 60% no visiem kriits laundabigajiem audz&jiem (
Anzick, Kanonen et al., 1997). NCOA3 géna polimorfismu nosaka poliglutaminu k&des garums,
pasreiz izdalitas 7 al@les , to garums vari€ 20- 37 bazu pariem. No §1 kédes garuma varétu but
atkariga steroido dzimumhormonu funkcionala efekta intensitate ( Rebbeck, Wang et al., 2001).
Ir atrasts, ka BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju nes€jam, kuram NCOA3 algle ir ar vismaz 29 vai
vairak bazu paru, ir 3 reizes lielaks risks saslimt ar kriits vézi neka mutaciju nes¢jam ar divam
isam alélem (Rebbeck, Wang et al., 2001). ST novérojuma biologiskais pamatojums nav skaidrs,
bet p&tijums apstiprina hipot€zi par estrogé€niem ka kriits véza riska ietekmétajiem BRCA1 un

BRCAZ2 génu mutaciju nes¢jam.

RADS1 géns ir iesaistits DNS dubultspirales bojajumu novérSana, sava darbiba ciesi
mijiedarbojas ar BRCA1 un BRCA2 géniem ( Baumann and West, 1998). Vairakos pétjjumos
viena nukleotida polimorfisms RADS51 géna 5 gala tiek minéts saistiba ar palielinatu kriits véza
attistibas risku BRCA2 géna mutaciju nes€jam ( Wang, Spurdle et al., 2001; Levy- Lehad, Lahad
et al., 2001), sis risks ir butiski lielaks OR 3,2 (95%CI 1,4- 4,0) salidzinot ar sievietém, kuram
nav §is aléles. Sie rezultati norada uz RAD51 modificgjosiem efektiem, bet p&tfjuma grupas bija
nelielas un riska aléle kontroles grupas varigja plasa amplitida. Neviena grupa nekonstatéja

biitisku RADS51 modificgjoso ietekmi uz BRCA1 géna mutaciju nes€jam.

CYP geni, kas, kodgjot p450 citohroma enzimus, butiski iesaistiti steroidhormonu vielumaina
un dazadu endogénu un eksogénu karcinogénu dezintoksikacija, potenciali varétu but nozimigi
kraits un olnicu véZa attistibas patogenéze. Tacu Siem géniem piemit izteikta kod€&joso al€lu
variabilitate dazadas populacijas, tas apgriitina precizét to veicinoso ietekmi saistiba ar vézi. Lidz
Sim izdaliti vairaki p450 citohroma kod€joSo enzimu genotipi: CYPIAI1- lokaliz§as 15q
hromosoma, ietekmé policiklisko ogludenrazu vielumainu, saistits ar estrogénu vielumainu,
sastopams ar1 kriits vé€za audos, zinami 3 polimorfismi; CYP2D6- lokaliz€jas 22 hromosoma,

piedalas medikamentu dezintoksikacija, spgj aktivét prokarcinogénus, Sis genotips var veicinat
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saslimstibu ar kriits vézi, kas konstatéts p&tijumos ASV un Lielbritanija ( Wolf, Smith et al.,
1992; Buchert, Woosley et al., 1993); CYP3A4- $is genotips saistits ar palielinatu prostatas véza
attistibas risku ( Rebbeck, Jaffe et al., 1998). Diemzel pétijumi par p450 enzimu kod€joSo génu

ietekmi uz BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju Neséjam pagaidam nav.

CHEK?2 (kontrolpunkta ,, checkpoint” kinaze 2) géns determiné proteinu, kam Joti svariga
loma genoma stabilitates nodrosinasana, ka arf §anas cikla G2/M fazes normala norisé. Sis géns
lokalizgjas 22 hromosoma, mijiedarbojas ar RADS53 un CDS1 géniem, nodrosinot DNS stabilitati
( Chaturvedi, Eng et al., 1999). Tas sastopams dazados audos cilvéka organisma. Tas pieskaitams
zemas penetracijas genétisko modifikatoru saimei. Mediciniskaja periodika minéts, ka mutacija
$a geéna 10 eksona 1100delC saistita ar ievérojami palielinatu risku saslimt ar kriits vézi sievieteém
un virieSiem (risks palielinas 2- 4 reizes), tapat tai varétu buit loma priekSdziedzera, zarnu, nieru
un vairogdziedzera véza attistiba (Meijers- Heijboer, van den Ouweland et al., 2002) Mutacijas
biezums ir variabls dazadas populacijas. Visbiezak ta konstatéta Ziemeleiropa (visvairak
Somija)(Vahteristo, Bartkova et al., 2002). Tapat ir veikti petijumi par $is mutacijas saistibu ar
iedzimtu kriits vézi, kuros konstatéts, ka ta var bt viens no iemesliem véza attistiba. Sadas
konsekvences konstatétas pétijumos Vacija, Cehija, Spanija, Italija un ASV(Offit, Pierce et al.,

2003; Dufalt, Betz et al., 2004; Caligo, Agata et al., 2004)

NAT2 (N- acetiltranferaze 2) géns, kas kod€ §1 enzima sintézi, atrodas 8 hromosoma, tas
sastopams daudzos audos. Sis enzims piedalas dazadu karcinogénu ka aromatisko aminu
dezintoksicg$ana, kurus bagatigi satur tabaka. So génu kodé 6 aléles, dazi no $iem alglu
variantiem saistiti ar kriits véza attistibu sméketajam, kad aromatisko organisko savienojumu

atindéSana ir traucéta ( Ambrosone, Freudenheim et al., 1996).

GST (glutation S- tranferazes) géni, kas kodé So enzimu sintézi, atrodas 1(GSTM1) un
11(GSTT1) hromosoma. Siem enzimiem biitiska loma daudzu karcinogénu un citotoksisko vielu
inaktivésana. Cilvekiem, kam ir bojajums Sajos génos palielinats risks saslimt ar kriits un citiem
audzgjiem.

GSTM1 tiek determinéts ar 3 dazadiem al€lu variantiem, dazi no tiem saistas ar palielinatu kriits

vEéza attistibas risku augsta riska sievietém (BRCA1 géna mutaciju nesgjas, iedzimts kriits v€zis).
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Ar1 GSTT]1 iesp&jami 2 genotipi, viens no tiem saistas ar agrina krits véza attistibas risku (40%

kriits vezis attistas 11dz 40 gadu vecumam)(Rebbeck 1997).

Vel ka vienu no genétiskajiem modifikatoriem kriits un olnicu véza gadijuma var minét
HRAS génu, kas pieder onkogénu saimei un lokaliz&jas 11 hromosoma. Sim génam raksturigs
plass nekod&joss VNTR (variable number of tandem repeats) tipa polimorfisms, kas atseviskas
populacijas ir loti biezi noverojamas- vairak ka 50%, bet citas reti - mazak ka 1%. Tas liek
domat, ka vienas vai vairaku retu allelu klatbutne kada noteikta populacija ir riska faktors
daudziem laundabigo audzgju tipiem (Krontiris, Devlin et al., 1993). P&tijuma par BRCA1 géna
mutaciju nesgjam un to véza riska genétiskajiem modifikatoriem tika zinots, ka retu HRAS géna
alelu klatbiitne ir saistita ar palielinatu krits (OR 1,93; p=0,002) un olnicu ( OR 2.8; p=0,002)
ve&za attistibas risku ( Phelan, Rebbeck et al., 1996). Lidz Sim tikai viens petijums ir aplikojis §1
géna modificgjoso ietekmi uz iedzimtu kriits un olnicu vézi, tas tomer ir nepietiekami, lai So génu

pieskaititu genétisko modifikatoru saimei.

Kriits un olnicu véza negenétiskie riska modifikatori

ArT apkartgjas vides faktori un dzivesveids spgj ietekmét kriits un olnicu véza attistibas risku
BRCA génu mutaciju nes€jam. Kriits véza attistibas risks starp BRCA génu mutaciju nes€jam
pieaug no paaudzes paaudzé (Narod, Lynch et al., 1993; King, Marks et al., 2003; Antoniou,
Pharoah et al., 2003; Tryggvadottir, Sigvaldason et al., 2006; Narod, 2006). Sis novérojums
balstas uz daudzu paaudzu pétijumiem gimenés ar kriits vézi. Tas, savukart, liek domat par argjas
vides faktoru stimul&josi modific€joSo ietekmi uz audzgja attistibas penetranci. Biezakas BRCAL1
un BRCA2 génu mutacijas ir radusas vismaz pirms 50 vai vairak paaudzém un ir maz ticams, ka
penetrance bitiski picaugusi tikai pédéjas dazas paaudzes tapéc, ka mutacija kluvusi nestabila (

Neuhausen, Godwin et al., 1998). Tatad ir vél citi faktori, kas sp&j ietekm@&t véza attistibas risku.

Menarhes vecums. Agrina menarhe ir saistita ar palielinatu risku saslimt ar krits vézi BRCA1
géna mutaciju neséjam ( Kotsopoulos, Lubinski et al., 2005). Vélina menarhe ( péc 14 gadu
vecuma) samazina kriits véza attistibas risku par 54% (OR 0,46; 95% CI 0,30- 0,69), salidzinot ar
tam meiteném, kuram ta sakas 11 gados vai agrak (Kotsopoulos, Lubinski et al., 2005).
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Spontana vai terapeitiska griitniecibas partraukSana. Griitniecibas partraukSanu varétu
uzskatit ka potenciali karcinogénu tapéc, ka agrina griitnieciba pieaug kriits dziedzera epitelijSinu
mitotiska aktivitate, kas nav saistita ar talako Stinu diferenciaciju. Lidz Sim bijis tikai viens
peétijums par spontanu un terapeitisku abortu ietekmi uz kruts véza attistibu BRCA génu mutaciju
nes€jam, kura netika konstatéta riska palielinasanas $1 notikuma dél (Friedman, Kotsopoulos et
al., 2006). Tacu niecigs protektivs efekts no terapeitiskiem abortiem konstatéts BRCA2 géna
mutaciju nes€jam salidzinajuma ar tam BRCA2 géna mutaciju nesgjam, kuram nekad nav bijusi
aborti. BRCA2 géna mutaciju nes€jam ar 2 un vairak abortiem noveroja 64% kriits véza riska
samazinajumu (p=0,02). BRCA1 géna mutaciju nes§jam netika novéroti lidzigi efekti (Friedman,
Kotsopoulos et al., 2006).

Griitnieciba. Vispargja populacija griitnieciba tiek uzskatita ka protektivs faktors pret kriits
veza attistibu, bet griitnieciba iesp&jams palielina risku saslimt ar kriits vézi agrina vecuma (lidz
40 gadiem) ( Beral and Reeves, 1993). Tas saistits ar hipotézi, ka olnicu hormoni, kuri tiek
producéti griitniecibas laika ir mitogéni, un tikai paatrina krits dziedzer1 jau esoSo audzgju vai
atipisko §tinu grupu augSanu. Ja $adas Siinu grupas vai mikroskopiski audzgji ir kriiti jau Iidz
gritniecibas sakumam, tad gritnieciba (olnicas ar mitogénajiem hormoniem) var veicinat audzg&ja
attistibu agrina vecuma (lidz 40 gadiem). Griitniecibas laika notiek kriits dziedzera attistiba un
Stnu talaka diferenciacija, bet péc tas So jiitigo, uznémigo Stinu populacija samazinas ( Russo,
Rivera et al., 1992). Tas izskaidro kapeéc griitniecibai ir protektivs efekts velaka vecuma.
Vispargja populacija tikai neliela dala krits véza gadijumu sastopami pirms 40 gadu vecuma,
tapéc gritniecibu var uzskatit par protektivu faktoru. Agrins kriits vezis ir tipisks starp BRCAI
géna mutaciju nes€jam, jo faktiski lielaka dala So audz€ju sastopami lidz 40 gadu vecumam.
Dazos pétijumos konstatéts, ka griitnieciba ir riska faktors agrinam kriits vézim BRCA1 un
BRCA2 génu mutaciju nes€jam (Johannson, Loman et al., 1998; Jernstrom, Lerman et al., 1999;
Cullinane, Lubinski et al., 2005). Kriits véza risks BRCA1 géna mutaciju nes€jam nesamazinas
pat lidz 4 griitniecibai, péc kuras tomér noveéro niecigu protektivu efektu. Pat agrinas pirmas
dzemdibas nav protektivs faktors kriits véza attistibas riska samazinasana BRCA1 g&na mutaciju
nes€jam ( Kotsopoulos, Lubinski et al., 2006; Narod, 2006). Savukart, BRCA2 géna mutaciju
nes€jam novero statistiski ticamu kriits véza riska pieaugumu ar katru nakamo griitniecibu (OR

1,17; 95% Cl 1,01- 1,36; p=0,03).
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BaroSana ar krati. Ir tikai dazi zinojumi gadijumu- kontroles p&tijumos par kriits baroSanu un
krits véza risku BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju nesgjam. Tajos norada, ka barosanai ir
protektivs efekts pret kriits véza attisttbu BRCA1 g€na mutaciju neséjam, bet to nenovero
attieciba uz BRCA2 géna mutaciju nes¢jam (Jernstrom, Lubinski et al., 2004; Narod, 2006).
Sajos pétijumos konstatéts, ja BRCA1 géna mutaciju neséja ar kriiti baro ilgak neka 1 gadu, tad
kriits véza risks ir par 40% zemaks neka tam, kas baro Tsaku laika periodu (p=0,01). Kriits véza
attistibas risks BRCA1 géna mutaciju nes€jam samazinas, ja dzives laika ir bijusi vairaki un
ilgaki krts barosanas periodi (p=0,02).

Olnicu ablacija. Jau pirmajos pétijumos par kriits vézi BRCA1 géna mutaciju nes€jam tika
konstatets, ka ta attistibas maksimums konstat§jams 40- 55 gadu vecuma, bet p&c tam
saslim$anas gadfjumu skaits ievérojami samazinas (Narod, Goldgar et al., 1995). Sie novérojumi
noradija, ka olnicu izdalitie hormoni ir iesaistiti kriits véza karcinogen&z€ §im pacienteém. Dzives
laika olnicu véza attistibas risks BRCA1 géna mutaciju nes¢jam ir 40- 50%, bet BRCA2 géna
mutaciju nesg¢jam- 16- 20% ( Ford, Easton et al., 1995; King, Marks et al., 2003; Antoniou,
Pharoah et al., 2003). Profilaktiska olnicu ablacija So risku samazina par 90% (Rebbeck, Levin et
al., 1999; Kauff, Satagopan et al., 2002; Eisen, Lubinski et al., 2005; Narod, 2006; Domchek and
Weber, 2006). Tacu 2- 4% gadijumos BRCA génu mutaciju nesgjam péc profilaktiskas olnicu
kirurgiskas ablacijas attistas primara véderpléves karcinomatoze un/vai olvadu vézis (Kauff,
Satagopan et al., 2002; Rebbeck, Lynch et al., 2002; Casey, Synder et al., 2005). Biezak to
novéro BRCA1 géna mutaciju nesgjam. STm sievietém primara véderpléves karcinomatoze var
rasties no slepena, mistiska olnicu véza perékla vai no jauna (de novo) perékla peritonealaja
mezotelija. Sadus mistiskus, kliniski bezsimptomatiskus olnicu un olvadu véza gadijumus
konstaté 2- 10% gadijumos, veicot profilaktisku olnicu ablaciju BRCA géna mutaciju nesgjam (
Salazar, Godwin et al., 1996; Powell, Kenley et al., 2005).Talakie pétijumi pieradija olnicu
ablacijas protektivo efektu, samazinot kriits véza attistibas risku BRCA génu mutaciju nesgjam (
Rebbeck, Levin et al., 1999; Kauff, Satagopan et al., 2002; Eisen, Lubinski et al., 2005; Narod,
2006; Domchek and Weber, 2006). Kriits véZa attistibas riska samazinajums BRCA1 géna
mutaciju pozitivajam sievietém, kuram tika veikta §1 profilaktiska operacija, bija 56% ( OR
0,44;95%Cl1 0,29- 0,66). Savukart, kruts ve&za attistibas riska samazinajums BRCA2 géna
mutaciju pozitivajam sievieteém par 44% (OR 0,56; 95%CI 0,16- 1,95). Olnicu profilaktiska
ablacija efektivaka, ja to veic lidz 40 gadu vecumam ( OR 0,36; 95% CI 0,20- 0,64) neka p&c 40
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gadu vecuma ( OR 0,53; 95% CI 0,30- 0,91) (Eisen, Lubinski et al., 2005). Sis procediiras
protektivais efekts tika novérots 15 gadus péc manipulacijas veikSanas gan BRCA1, gan BRCA2
génu mutaciju pozitivajam pacientém (OR 0,39; 95% CI 0,26- 0,57).

Tatad, var secinat, ka visu So pétijumu rezultati liecina, ka profilaktiska olnicu ablacija var but
strateégiski svariga procediira BRCA génu mutaciju nes€jam, lai samazinatu kriits un olnicu véza
attistibas risku S§tm sievietém, kaut arT jaunam sieviet€ém S$1 procediira saistas ar akiitam un

ilgstosam blakusparadibam.

Olvadu nosieSana. Olvadu nosiesanai ir protektiva pret olnicu véza attistibu versta ietekme gan
vispargja populacija, gan starp BRCA1 géna mutaciju nesgjam (Narod, Sun et al., 2001).
Petijuma ar BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju nesgjam tika konstatéts, ka olvadu nosieSanas
gadijuma BRCA1 géna mutaciju nes¢jam olnicu véza attistibas RR ir 0,39 (95% CI 0,22- 0,70),
tas ir riska samazinajums par 61%, bet ja o procediiru kombing ar oralo kontraceptivo Iidzeklu
(OKL) lietosanu, tad §is risks samazinas par 72%. Sis paradibas mehanisms nav skaidrs.
Iespgjams olvadu nosieSana traucé olnicu asinsapgadi, bet Sis mehanisms Ilidz galam nav
izanalizets. lesp€jams, §1 procediira bloké argjas vides karcinogénu noklisanu olnicas, bet lidz
Sim neviens nozimigs karcinogéns nav identificéts. AtseviSki autori doma, ka olnicu véza
gadijuma malignas Stinas rodas no olvadu epitélija un talak noklist olnicas BRCA1 géna
mutaciju gadijuma, bet olvadu nosieSana So celu partrauc (Piek, van Diest et al., 2001). Tacu
BRCAZ2 géna mutaciju nes€jam §1 procediira neietekme olnicu véza attistibas risku (Narod, Sun et

al., 2001).

Orailie kontraceptivie lidzekli (OKL). Starp BRCAL un BRCA2 génu mutaciju nes€jam un
to arstiem valda pienémums, ka OKL palielina kriits véza attistibas risku. Pétijumos, kas veikti
Saja populacija, §is aizdomas apstiprina. Ta pétijuma par ebreju kriits véza pacienttm un OKL
lietoSanu tika konstatets, ka BRCA1 géna mutaciju nes€jas ilgstosi tos lietojusas 8 reizes biezak
neka pacientes bez mutacijam $aja géna, ka rezultata biezak ari saslimusas ar krits vézi ( Ursin,
Henderson et al., 1997). Analiz&jot gimenes kriits véZza pacientes no Minesotas (ASV), neveicot
BRCA génu mutaciju noteikSanu, konstat€ja, ka OKL lietoSana saistita ar ticamu kriits véza riska
picaugumu starp probandu meitam un masam (RR=3,3; 95%CI 1,6- 6,7) ( Grabrick, Hartmann et

al., 2000). Sis risks ir ievérojami augstaks neka konstatts visparéja populacija. Lielakaja
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pasaules pétijuma par OKL lietoSanu un krits véza attistibu konstatéts, ka So preparatu lietoSana
asoci€jas ar RR 1,2 kriits véza attistibai ( CGHFBC study, 1996). Salidzinot BRCA1 géna
mutaciju nesgjas, kuras nekad nav lictojusas OKL ar tam, kuras ir tos lietojusas noveéroja, ka tos
lietojot vismaz 5 gadus kriits véza risks pieaug (OR 1,33; 95% CI 1,11- 1,60), ka risks pieaug, ja
lietojusas pirms 30 gadu vecuma (OR 1,29; 95% CI 1,09- 1,52), ka arT risks pieaug, ja kriits vézis
attistijies lidz 40 gadu vecumam(OR 1,38;95% CI 1,11- 1,72) un ja sieviete Sos Iidzeklus lietojusi
lidz 1975.gadam (vecajos OKL bija seviski augstas estrogénu devas, salidzinot ar miisdienu
preparatiem) (OR 1,42; 95% CI 1,17- 1,75)( Narod, Dube et al., 2002; Narod, 2006). Pasreiz ir
uzsakti vairaki gadijumu- kontroles p&tijumi par OKL lietosanu un kriits vézi BRCA1 un BRCA2
génu mutaciju nes¢jam.

Kaut gan OKL lietoSana ir ne 1pasi vélama sakara ar kriits vézi veicinoSu ietekmi, toméer tie
preventivi pasarga no olnicu véza attistibas. Veikti vairaki gadijumu- kontroles tipa p&tijjumi par
OKL protektivo ietekmi pret olnicu véza attistibu BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju nesgjam.
OKL lietoSana saistas ar 56% olnicu v&za attistibas redukciju (OR 0,44; p=0,002), tacu Sim
sievietém nedaudz pieaug kriits véza attistibas risks (OR 1,2; 95% CI 1,02- 1,40)( Narod, Risch et
al., 1998; Narod, Sun et al., 2001; Narod, Dube et al., 2002; Whittemore, Balise et al., 2004;
Narod, 2006).

Tatad OKL lietoSana butiski samazina olnicu véza attistibas risku, bet nedaudz palielina kriits
veza attistibas risku, seviski, tos ilgstosi lietojot. Tap&c to ordinéSana augsta riska sievietém jabiit
piesardzigiem, obligati biitu janodroSina So sievieSu regulara kontrole (krasu US, MG,

transvaginala maza iegurpa US).

Tamoksifens. Tamoksiféns ir antiestrogénu medikaments, kas plasi tiek lietots kriits v&za
arstesana. Tamoksiféns sevi pieradijis ari ka vertibu riska samazinaSanai augsta kriits véza
attistibas riska sieviettm ASV un Kanada attieciba gan uz primaru invazivu, gan neinvazivu vezi,
ka arm1 uz otras kruts veézi. ( Fisher, Costantino et al., 1998; Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group, 1998). Sa NSABP- P1 pé&tijuma ietvaros 288 kriits véZa pacientem
tika noteiktas BRCAL un BRCA2 génu mutacijas, kopuma 19 mutaciju nesgjas tika identificétas:
BRCA1- 8, no tam tamoksifénu sanéma 5; BRCA2- 11, tamoksifénu sanéma 3. Sadi rezultati |auj
secinat, ka tamoksiféns ir efektivs preventivs lidzeklis BRCA2 géna mutaciju nes€jam, bet ne
BRCA1 géna mutaciju nes€jam, kaut arT Sie rezultati un pacienSu grupa ir nieciga, lai izteiktu

vispargjus secinajumus ( King, Wieand et al., 2001). Lai So populaciju pienacigi izpétitu, biitu
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nepiecieSama specifiska BRCA1 un BRCA2 génu mutaciju nes€ju populacija un gadijuma-
kontroles tipa petijumi. Tacu ir veikti gadijuma- kontroles tipa pétijumi attieciba uz kriits véza
pacienttm ar BRCA1 vai BRCA2 génu mutacijam un otras kriits véza attistibas iesp&ju,
profilaktiski lietojot tamoksifenu ( Narod, Brunet et al., 2000; Narod, 2002). Saja p&tijuma lielaka
da]a paciensu bija ar estrogénu receptoru pozitiviem primariem kriits audzgjiem. Skiet interesanti,
ka BRCA génu pozitivajam un estrogénu receptoru pozitivajam kriits véza pacientém otraja kriiti
parasti attistas estrogénu receptoru negativi audzg&ji ( Weitzel, Robson et al., 2005). P&tijuma
rezultati ir butiski atSkirigi no augSminéta NSABP- P1 pétjjuma rezultatiem, kaut ieklauto
paciensu skaits lielaks. Tamoksifénu lietoja 21 abpuséja un 81 vienpus€ja kriits véza pacientes.
Tamoksiféns samazina otras kriits véZa attistibas risku vidgji par 55% (RR 0,45; p=0.003), starp
BRCAI pozitivajam kriits véza pacientém OR bija 0,38 (95% CI 0,19- 0,74), bet starp BRCA2
pacienttm OR- 0,63 (95% CI 0,20- 1,50). Tamoksiféna protektivais efekts tika konstatéts ari
pacienSu grupa, kura tika veikta ovarektomija (OR 0,36; 95% CI 0,07- 1,81) ( Narod, Brunet et
al., 2000; Narod, 2002). Lidzigi rezultati tika ieguti ar1 v€lakos So populaciju petijumos (
Gronwald, Tung et al., 2006). OR pacienSu grupa, kura bija lietots tamoksiféns un veikta
profilaktiska ovarektomija, bija 0,16 (95% CI 0,04- 0,69), kas ir ekvivalents riska samazinasanai
par 84% ( Narod, Brunet et al., 2000; Narod, 2002). Tas lauj secinat, ka kombinacija-
profilaktiska ovarektomija un tamoksiféna lietoSana ir daudz efektivaka neka jebkura cita
profilakse viena pati, un abas terapijas papildina viena otru. Biologiska baze $im sinergismam
nav zinama. P&tljuma rezultati apstiprina, ka tamoksiféns ka kimijprofilaktisks lidzeklis indicéts
BRCA mutaciju nes€¢jam (Narod, 2002; Gronwald, Tung et al., 2006; Narod, 2006 ). Kaut gan vél
ir nepietickams pétjjumu skaits par tamoksiféna lomu otras krits véza attistiba estrogénu

receptoru negativajam pacientém.

Hormonaizvietojosa terapija (HAT). Pasreiz vél ir maz pétijumu, kas apstiprinatu
pienémumu par HAT ka kruts véza riska palielinataju augsta genétiska riska sievietém. Dazos
pétijumos tiek zinots, ka HAT lietoSana palielina kriits véza attistibas iesp&jas sievietém ar
pozitivu kriits véza anamnézi gimené ( Steinberg, Thacker et al., 1991). Atskirigi rezultati iegti
divos Eiropas pétijumos par HAT lietoSanu kopa ar tamoksifénu, kuros konstatéts, ka
profilaktiski lietojot Sos abus preparatus, samazinas kriits véza attistibas risks ( Powles, Eeles et
al., 1998; Veronesi, Maisonneune et al., 1998). Karaliska Marsdenas (Londona) hospitala

pétijuma par tamoksféna profilaksi augsta riska personam konstatéts, ka véza attistibas risks tam,
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kuras HAT bija lietojusas pirms tamoksiféna ir lielaks risks saslimt ar kriits vézi neka tam, kas to
nav lietojusas pirms tamoksiféna ( RR 1,9; p=0,04). Savukart, ja HAT saka lietot jau lietojot
tamoksifénu, bija ticama kriits v€za saslimstibas samazinasanas (RR 0,4; p=0,01). Italu
tamoksiféna profilaktiskas lietoSanas p&tijuma dalai sieviesSu tika atlauts papildu lietot art HAT
preparatus. Saja grupa tika novérota lielaka kriits véza riska samazinasanas (RR 0,13; p=0,02)
neka pacientém, kas lietoja tikai tamoksfénu. Interesanti rezultati iegiiti nesena pétijuma par
BRCA génu mutaciju nes€jam, kuram veikta profilaktiska olnicu ablacija, bet kastracijas
simptomu mazinaSanai dalai sievieSu 1slaicigi noziméta HAT. PaciensSu grupa, kuram bija veikta
ovarektomija un lietota HAT, novéroja lielaku kriits véza attistibas riska samazinajumu (HR 0,37,
95%CI 0,14- 0,96) neka pacientém, kas nelietoja HAT ( Rebbeck, Friebel et al., 2005).

Pasreiz vél nav uzsakti petijumi par to, vai HAT palielina kriits véza attistibas risku BRCA1 un

BRCAZ2 génu mutaciju nes¢jam.

Antioksidanti. Ir aizsakusies diskusija par antioksidantu izmantoSanu nemedikamentozaja
profilaks€ BRCA génu mutaciju nes€jam. Kafijas ka antioksidanta lietoSana (6 tasites un vairak
kofeinizetas kafijas diena) saistas ar kruts veza attistibas riska samazinajumu BRCA génu
mutaciju nes€jam ( Kotsopoulos, Narod et al., 2005). V&l viens no kafijas pozitivajiem efektiem
ir cirkulgjoSo estrogénu metabolitu optimalu proporciju saglabasana ( Narod, 2006). Ka
antioksidantus, ko varétu profilaktiski lietot BRCA génu mutaciju nes€jas var minét ar1 selénu un
zalo teju (Narod, 2002). Perorala seléna uznemsana samazina hromosomalo bojajumu rasanos,

kas raksturiga mutaciju neséjam ( Kowalska, Narod et al., 2005).

Pasreiz ir saprotama dazadu riska faktoru ietekme uz BRCA génu mutaciju nesg¢jam. BRCA1
géna mutaciju nes€jam kriits v€za attistibas riska modifikatori saistami ar estrogénu iedarbibu un
tas zaudeSanu. Kriits véza attistibas risks samazinas péc menopauzes, audzgji pamata veidojas
kraitts un olnicas. Kriits un olnicu vézis noveérSams, lietojot tamoksifénu un veicot profilaktisku
ovarektomiju. Ka genétiskie riska modifikatori minami NCOA3 un androgénu receptori, kas
iesaistiti dzimumhormonu impulsu parraidé. Pretstata, pieradijumi par hormonu nozimibu
BRCA2 géna mutaciju nes¢ju Karcinogen&ze ir ievérojami mazak skaidri un saprotami. Audzgju
spektrs BRCA2 géna mutaciju gadijjuma ir ievérojami plasaks un ieklauj audzgju tipus, kas

klasiski asoci€jas ar eksogéniem karcinogéniem, ka melanoma un aizkunga dziedzera vézis (The
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Breast Cancer Linkage Consortium, 1999). Krits vézis skar gan sievietes, gan virieSus un nav
noverojama saslimstibas samazinasanas menopauzg. Ka vienigo riska gené&tisko modifikatoru var
minét RADS1 génu, kas aktivi iesaistits DNS radusos bojajumu noversana.

Patreiz vél nav iesp&jams saistit specifiskos modifikatorus ar génu produktu biologiskajam
funkcijam. BRCA1 géna mutaciju nes¢jam iesp&jamais c€lonis jutibai uz eksogéniem un
endog@niem estrogéniem saistas ar BRCA1 géna lomu estrogénu receptoru informacijas parraide.
BRCAL géns tika atrasts ka signalu bremzgetajs ligandu aktivétos estrogénos receptoros (Narod,
2002). Tas Jauj uzskatit, ka §1 funkcija ir saistita ar DNS bojajuma mazinaSanu krit1 tas straujajos
proliferativajos attistibas periodos (pubertaté, gritniecibas laika). BRCA1 géna Kklatbiitné
estrogéni ir pieprasiti transkripcijas aktivizacijai estrogénu receptoros a (alfa), bet $iinas ar
mutantu BRCA1 génu S$ie estrogénu receptori sanem citu transkripcijas aktivizaciju, kas ir
neatkariga no estrogéniem (Narod, 2006).

Gan BRCA1, gan BRCAZ2 géni piedalas DNS dubultspirales bojajumu atrasana un labosana.
Saja procesa iesaistas arf citi proteini, ka RAD51. Sinas ar mutantu BRCA génu ir genétiski
nestabilas un ar tieksmi uz hromosomu parkartosanos (Combs and Gray, 1998). Mutagénie agenti
ka smeékeSana, jonizgjoSais starojums un genotoksiskas kimikalijas var inducét DNS
dubultspirales parravumus un $ada rakstura ilgstoSa vai vienreiz€ja lielu devu ietekme palielina
véza attistibas risku BRCA géna mutaciju neséjam ( Narod, 2002). Olnicu véza gadijuma riska
faktori liekas I1dzigi, bet ne visi. OKL protektivais efekts pret olnicu véza attistibu ir izteikts gan
BRCAL, gan BRCA2 génu mutaciju nes€jam, bet olvadu nosieSana efektivaka BRCA1 géna

mutaciju nes€jam, celoni $Stm atSkiribam nav zinami.

Citi reti sastopami, iedzimti genétiskie sindromi, kuru gadijuma var attistities
kruts un olnicu vezis

Li- Fraumeni (Li- Fraumeni) sindroms

Reti sastopams sindroms, kas raksturojas ar dominantu predispoziciju uz smadzenu audzgjiem,
miksto audu un kaulaudu sarkomam, leikémijam un adrenokortikalam karcinomam b&rniem un
jaunieSiem, ka ar1 predispoziciju attistities kriits vézim. Aptuveni 50% sievieteém ar So sindromu
attistas krits vezis, pie kam 78% gadijumos tas attistas lidz 45 gadu vecumam.(Li, Fraumeni et

al., 1988).Krits veza attistibas RR §a sindroma skartajam sievietém lidz 45 gadu vecumam ir 18.
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Tomér no visiem kriits véza gadijumiem tas ir aptuveni 1% gadijumu, kas saistiti ar
audzg€jsupresorgéna p53 mutaciju, kas aptuveni 75% gadijumos ir $a sindroma pamata. P 53
mutacijas noteikSana varétu bit svariga gadijumos, kad kriits vézis attistijies lidz 30 gadu
vecumam (Borresen, Andersen et al., 1992). Li- Fraumeni sindroma gadijuma bieZi novéro

tubularas un medularas uzbiives audzgjus.

Koudena (Cowden's) sindroms

Rets dominanti parmantojams sindroms ar mainigu penetranci, saistits ar mutaciju
audzg&jsupresorgéna pTEN. Predispozicija attieciba uz kriits vézi ir aptuveni 50% gadijumos lidz
38 gadu vecumam, ka art 33% no tiem ir bilaterali. Bez tam §im sindromam raksturigas kermena
adas izmainas, vairogdziedzera labdabigas un Jaundabigas saslimSanas, predispozicija

gastrointestinala trakta Jaundabigiem audzgjiem un zarnu polipozei (Tsou, Teng et al., 1997).

Ruvalkaba- Mihre- Smita (Ruvalcaba- Myhre- Smith) sindroms

Kliniski loti tuvs Koudena sindromam, tatad ari predispozicija kriits vézim saglabajas, saistas ar

mutacijam pTEN géna(Marsh, Dahia et al., 1997).

Peica- DZegersa (Peutz- Jeghers) sindroms

Dominanti parmantojams rets sindroms saistas ar mutaciju audz€jsupresorgéna STK 11. Kriits
véza attistibas risks 1idz 65 gadu vecumam ir aptuveni 54%, savukart, olnicu véza ( galvenokart
granulozo Stnu laundabigie audzgji) attistibas risks ir aptuveni 21% ( Dozois, Kempers et al.,
1970; Spigelman, Murday et al., 1989). Patogenétiski reproduktivo organu jaunveidojumi tiek
saistiti ar hiperestrogenizaciju, kas acimredzot ir §2 géna mutacijas sekas. Sindromam raksturigas

tipiskas izmainas ada, glotadas, ka ar1 gastrointestinala trakta polipoze.

Klainfeltera (Klinefelter's) sindroms

VirieSiem krits v€zis ir reta saslim$ana, virieSu kartas parstavjiem ir tikai aptuveni 1% no
sievieSu kartas parstavju krits véza riska. Tacu Sis risks ir ievérojami palielinats Klainfeltera

sindroma gadijuma. Lidz 3,8% no virieSu kriits véza gadijumu saistiti ar So sindromu. 47XXY
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kariotipa virieSiem (82 sindroma gadijuma) kriits véza attistibas risks ir aptuveni 7%, tas ir
ekvivalents sieviesu populacijas dzives laika riskam attieciba uz kruts vézi (Nadel, Koss et al.,

1967).

Ataksijas- teleangektazijas sindroms

Rets recesivi parmantots sindroms, saistas ar mutaciju ATM géna (zinamas vairak ka 200
mutaciju), kura darbiba saistita ar Siinas cikla kontroli. Lidz 1% visu iedzivotaju var but Sis
mutacijas nes€ji - vini var biit heterozigoti parn€sataji. Sindromam raksturigi nervu sistémas
bojajumi, teleangiektazijas, imundeficita stavokli, hematologiskas saslimSanas, ka ari palielinats
risks saslimt ar kriits v€zi pat heterozigota stavokli esosam sievietem (relativais risks 3,9-
6,4)(Swift, Reitnauer et al., 1987). Ar $o sindromu varétu bt saistiti aptuveni 7% no visiem kriits
véza gadijumiem sieviet€ém agrina vecuma, $is sievietes ir ar izteiktu radioaktiva starojuma

jutibu.

Parmantotais nepolipozais resnas zarnas veza (HNPCC vai Lynch I1) sindroms

Sindroma c€lonis ir 5 génu mutacijas dazadas hromosomas (MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 un
MSH6). Pamata raksturojas ar parmantotu predispoziciju resnas zarnas véza attistibai tas labaja
pus€ agrina vecuma (ar $o sindromu saistiti 5% no visiem resnas zarnas véza gadijjumiem). Bez

tam izteikts risks saslimt ar endometrija vézi (50%) un olnicu vézi (17%), ka arT kunga vézi

(19%) (Vasen, Wijnen et al., 1996).

Muira- Tores (Muir- Torre) sindroms

To varétu uzskatit par HNPCC sindroma paveidu. Sindroms tiek parmantots dominanti, saistas
ar mutacijam MSH2 un MLHI1 génos. Tam raksturigas tipiskas adas izmainas, ka ar1 visceralas
malignomas. Kriits véza attistibas risks 11dz pat 25% gadijumos lidz 68 gadu vecumam (Schwade,
Cleas et al., 2002).

Gorlina (Gorlin) sindroms

Autosomali dominanti parmantojams iedzimts sindroms, kas, galvenokart, raksturojas ar
multipliem adas bazalo Stnu véza perekliem, kas lokaliz&jas saules apstarotajas kermena dalas.

Tapat médz biut dazadas iedzimtas skeleta anomalijas, smadzenu audzgji berniba,
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gastrointestinala trakta polipoze, ka ar1 predispozicija olnicu audzgjiem ( granulozo $tinu audzgji,
fibrosarkomas) sievietéem un s€klinieku audzgjiem virieSiem ( Gorlin, 1995) . Célonis mutacija

PTCH géna 9 hromosoma.

Situacija Latvija

Laundabigo audzg&ju genétiska pétnieciba Latvija pateicoties LU BMC (Latvijas Universitates
Biomedicinas P&tijumu un Studiju centrs, pasreiz APP Latvijas Biomedicinas P&tijumu un
Studiju centrs) aktivitatém aizsakta pagajusa gadsimta 90-o gadu vidi. Kops 1997.gada, LU
BMC kopigi sadarbojoties dazadu pétijumu ietvaros ar LOC (Latvijas Onkologijas centrs), tiek
veikta BRCA1 géna mutaciju noteikSana kriits, olnicu véza, ka ar1 citu lokalizaciju audzgju
slimniekiem, ka ari citu génu mutaciju noteikSana pie dazadu lokalizaciju laundabigajiem
audz€jiem. LU BMC laboratorija ir noteikts BRCA1 géna mutaciju spektrs Latvija, ka arl
konstatéts, ka divas mutacijas (5382insC un 4154delA) sastopamas vairak neka 80% gadijumu.
Konstatgts, ka pacientes BRCA1 g€na mutaciju gadijuma ar kriits vézi saslimst agrinaka vecuma
neka ar olnicu vézi. Kopuma konstatétas septinas patogenétiski biitiskas BRCAL géna mutacijas
— 5382insC, 4154delA, 300A>G, 3650delT, 185delAG, 962del4, 4476+1G>A (skat.4.att.), kas
viennozimigi var biit c€lonis kriits un olnicu vé&za, ka arl citu laundabigu audz&ju attistiba
(Csokay, Tihomirova et al., 1999; Tikhomirova, Sinicka et al., 2005; Sinicka, Tihomirova et al.,
2005). Bez tam vel konstatétas Cetras neklasificétas BRCA1 g€na mutacijas un 10 $a géna
polimorfismi, kuru kliniska nozimiba pagaidam vé&l neskaidra un kurus nepieskaita kltniski

patogénu mutaciju skaitam.

185delAG 300T>G 962del4 5382insC
e b e @3650dIT  QIVSI3+IAG v
OH54delA

4. attels. BRCA1 géna patogéno mutaciju spektrs Latvijas populacija
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Nelielam skaitam slimnie¢u (42 sievietém), kuram netika atrastas BRCA1 géna mutacijas, bet
kuram bija nelabvéliga iedzimtiba, tika veikta BRCA2 géna analize un CHEK?2 géna nozimigakas
mutacijas 1100delC meklésana (Sinicka, Tihomirova et al., 2005). Ta veikta 42 kriits un olnicu
véza pacientei Italija kopigu genétisku pétijumu ietvaros, jo Latvija BRCA2 un CHEK2 génu
mutaciju noteikSana vél nav uzsakta. BRCA2 géna tika atrastas piecas neklasificétas mutacijas un
devini $a géna polimorfismi, kuru kliniska nozimiba nav skaidra. BRCA2 géna patogénas
mutacijas netika atrastas. Veicot CHEK2 géna 1100delC mutacijas mekl&Sanu tika konstatéta
viena kriits véza paciente (35 gadu veca) mutacijas nes¢ja, kurai bija izteikti pozitiva gimenes
krits véza ananmnéze (3 kriits véza gadijumi gimeng). Faktiski tas norada, ka mutacijam CHEK2
gena varétu biit saistiba ar iedzimtu krits vézi Latvija. Savukart, mutacijam BRCA2 géna nav
saistibas ar iedzimtu krits un olnicu v&zi Latvija, tas faktiski apstiprina novérojumus Krievija un
Polija (Gorski, Byrski et al., 2000; Tereschenko, Basham et al., 2002; Loginova, Pospekhova et
al., 2003), kur tapat ka Latvija iedzimts kriits un olnicu v€zis pamata saistas ar mutacijam

BRCAI gena.

Situacijas kopaina

Pasreiz liekas cerigi, ka ieglitas zinasanas par génu un apkartgjas vides un génu- géna
mijiedarbibam novedusas pie jaunam profilaktisko pasakumu stratégijam BRCA géna mutaciju
nesgjam. Pasreiz Kimijprofilakse (tamoksiféna un citu antiestrogénu lietosana augsta riska
personam), to kombin&jot ar regulariem izmekl&jumiem (ultraskanas izmekléSanu kritim,
mamografiju, neskaidros gadijumos lietojot arT kodolmagnétiskas rezonanses izmekl&jumus), dod
ceribas panakt nozimigu kriits véza riska samazinaSanos, €na atstajot profilaktiskas
mastektomijas (kriuts véza attistibas risku samazina par vairak ka 90%, bet psihologiski smaga
operacija, kaut biezi tiek veikta tulit€ja kriiSu rekonstruktiva operacija). Tomér vél ir
nepiecieSams identificét optimalu medikamentu un to lietoSanas indikacijas. Joprojam paliek
vairaki neatbild€ti jautajumi, nav pilnigi saprasta saistiba starp ER stavokli un hormonu ietekmi

uz tiem. Pielietotas kimijprofilakses shémas balstitas uz estrogénu signalsistémas partraukSanu-
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ieskaitot receptoru blok&Sanu, aromatazu inhibéSanu ar medikamentiem, un kimisku vai
kirurgisku olnicu ablaciju. Viss aug$mingtais liecina, ka estrogénu blok&Sana ir efektiva
profilakse ER pozitiviem kriits audzgjiem, bet liekas, ka ta nav BRCA1 géna mutaciju nes€jam,
kur pamata ir ER negativi audzg&ji. P&tijumos apstiprinajies, ka Sis preparats samazina otras krits
veza attistibu ari ER negativam pacienteém. Faktiski tas viss liecina, ka kimijprofilakse ar
tamoksifénu ir rekomend€jama visam kriits véZza augsta riska pacientém ( Narod, 2002). Nesen
veiktie epidemiologiskie p&tijumi pierada, ka tamoksiféna un overektomijas protektivais efekts
kriits véza attistibas noverSana var biit neatkarigs viens no otra un viens otru papildinoss ( Narod,
Brunet et al., 2000). Nakotné bitu svarigi noskaidrot $o profilaktisko pasakumu efektivitates
biologisko bazi. Tapat vajadz&tu noskaidrot vai tamoksiféns pagarina dzivildzi ER negativajam
BRCAI géna mutaciju izsauktajam kriits véZa pacientém to lietojot. Olnicu ablacija vairak neka
90% samazina risku saslimt ar olnicu vézi BRCA génu mutaciju nesgjam, ka ari par 50%
samazina kriits véza attistibas risku. OKL batiski samazina risku (vairak ka 50%) saslimt ar
olnicu vezi, bet nedaudz palielina risku saslimt ar krats vézi (OR 1,2). Tadé] BRCA génu
mutaciju nesgjam varétu rekomendét OKL lietosanu Iidz bérnu piedzimsanai, bet péc tam veikt
ovarektomiju, velams pirms 40 gadu vecuma (Domchek and Weber, 2006). Lai mazinatu
kastracijas izraisitos subjektivos traucgjumus, islaicigi varétu lietot HAT preparatus, kas olnicu
ablaciju padaritu panesamu jebkurai augsta riska sievietei.

Ir nepiecieSami jauni prospektivi pétijumi par jaunu Kkimijprofilakses medikamentu
pielietoSanu augsta riska kriuts veza pacienttm. Tajos vajadzetu ieklaut selektivos ER
modulatorus (SERMS ka raloksifénu), gonadotropin- relizinghormonu (GnRH) agonistus un
aromatazu inhibitorus. Pilnigi iesp€jams, ka viens vai vairaki medikamenti no §Sim grupam biis
efektivaki un ar mazaku toksicitati neka lidz Sim visvairak lietotais tamoksiféns.

Merkis nakotnei, panakt situaciju, lai kriits un olnicu véza attistibas risku augsta riska
pacienteém varétu noteikt individuali, vienlaicigi nemot véra visus riska faktorus, ieskaitot
vecumu, mutacijas tipu un lokalizaciju, reproduktivo veésturi, eksogénu hormonu lietoSanu un
genotipgjot nozimigakos modific€tajgénus. Pasreiz, nemot veéra konkréta individa riska pakapi,
sieviete varétu izvéleties intenstvu kontroli, kimijprofilaksi ar medikamentiem vai profilaktisku
kirurgiju. Intensiva kontrole sievietém, kuram konstatétas BRCA génu mutacijas, bet kuras nav
saslimusas, sevi ietver ultraskanas, kodolmagnétiskas rezonanses (MRI) vai mamografijas

izmekl€jumus kriitim, ultraskanas izmekl€jumus mazajam iegurnim ar audz€ja markera CA125
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noteikSanu, veicot tos 1- 2 reizes gada un izmekl&jumu uzsaksana 5 gadus atrak neka saslimusi
jaunaka gimenes locekle vai arf no 25 gadu vecuma. Pacientém, kuras slimo ar kriits v&zi un ir
BRCA génu mutacijas nes€jas, rekomend&jama ari otras kriits mastektomija, jo kriits véza

attistibas risks otra krati ir 64% ( Domchek and Weber, 2006; Narod, 2006).
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Darba mérkis

Izpetit BRCA1 géna mutaciju un pozitivas gimenes vai personigas onkologiskas anamnézes

ietekmi uz kriits vai olnicu véza attistibu un klinisko gaitu.

Darba uzdevumi

1. Noskaidrot krits un olnicu véza kliniski morfologiskas ipatnibas pacientém ar un bez
BRCAL1 géna mutacijam.

2. Noskaidrot pozitivas gimenes anamnézes ietekmi uz saslimstibu ar krts vai olnicu vezi.

3. Analizét BRCA1 géna mutaciju sastopamibu kriits un olnicu véza pacientém ar personigu
onkologisku anamnézi.

4. Noteikt patogenétiski butisko BRCA1 géna mutaciju spektru pacientém ar kriits un olnicu
Vezi.

5. Novertét slimibas gaitas Tpatnibas atkariba no BRCA1 géna mutaciju esamibas pacientém
ar krlits un olnicu vézi

6. Izstradat praktiskas rekomendacijas BRCA1 géna mutaciju noteikSanai un atbilstoSiem

profilaktiskiem pasakumiem pacientém ar kriits vai olnicu vézi.

Aizstavesanai izvirzitas tézes.

BRCA1 génu mutaciju noteikSana un iedzimtibas izvertésana sniedz butisku papildus
informaciju par slimibas prognozi, tas kliniskam un morfologiskam ipatnibam, ka ari

profilaktisku un arstniecisku pasakumu nepiecieSamibu.

46



Materials un metodes

Pétijuma tips un étikas komisijas atlauja
P&tijumi notika ar Latvijas Centralas Medicinas Etikas Komisijas atlauju (30.08.1999.Nr.10) un

AML Etikas Komisijas atlauju (30.11.2000).

P&tijuma tips: slimnicas gadijuma kontroles p&tijums.

Pétijuma populacija

Pétijuma iek]avam 317 slimnieces, kas sakara ar kriits un/vai olnicu v&zi arst&jusas Latvijas
Onkologijas centra kirurgijas vai kimijterapijas bloka laika posma no 1998. lidz 2004.gadam.
Pamatnosacijums icklauSanai pétjjuma bija slimnieces rakstiska piekrisana savu audu (divu
stobrinu jeb 14ml periférisko venozo asinu) genétiskai izmeklé$anai. P&tijuma centamies vairak
iesaistit premenopauzala un perimenopauzala vecuma Kriits un/vai olnicu véza pacientes, ka ari
sievietes ar pozitivu gimenes kriits un/vai olnicu véZa anamnézi, jo BRCAL géna mutaciju
gadijuma raksturiga saslimSana agrinaka vecuma neka vispargja populacija. Petijuma ieklavam
209 kriits véza pacientes. Saja paciendu grupa saslimianas vecums bija no 19 lidz 71 gadiem.
Divas no $is grupas bija asinsradinieces- mate un meita ar vienlaicigi diagnosticétiem kriits
audzgjiem. Bez tam pétijjuma ieklavam ar1 108 olnicu véZa pacientes. Olnicu véZa pacienSu grupa
saslim$anas vecums bija no 25 lidz 72 gadiem. Visam pacientém laundabiga audzgja diagnoze
bija morfologiski verificéta, un katrs gadijums apstiprinats Latvijas Véza registra datu baze. No
pétijuma ieklautajam 13 pacientém bija gan kriits, gan olnicu vézis. 19 pacientém bija abpusgjs
kriits vézis, pie kam 3 no tam tas bija vienlaicigi abos kriits dziedzeros. 2 pacientém bija abpusgjs
kraits vézis, ka arT olnicu vézis, respektivi, 3 Jaundabigi audzgji katrai. Pétijjuma sakumposma
pacientém tika veikta visa BRCA géna analize, kas lava noteikt §a gé€na mutaciju spektru Latvija.

Saja grupa iek]avam 75 kriits véZza un 24 olnicu véZa pacientes.

Nakamaja BRCA1 geéna mutaciju izpétes posma veicam domingjoSo, patogeéno $a géna

mutaciju noteik§anu kriits un olnicu véza slimniecém. Saja grupa bija 134 kriits véZa un 84 olnicu
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véza pacientes. Otrais pétljuma ectaps saistfjas ar Latvijas Genoma datubazes veidoSanas
pilotprojektu, kura ietvaros BRCA1 géna mutacijas vargja noteikt arT asinsradiniekiem, kuri pasi
to velgjas. Ta pétijuma tika ieklautas vél 11 krats véza pacienSu asinsradinieces ar vai bez

personigas un/vai gimenes onkologiskas véstures.

BRCAL1 gena piecu izplatitako patogéno mutaciju skrinings tika veikts sekojoSam skaitam

paciensu:

- 5382insC mutacija noteikta 134 kriits un 84 olnicu véza pacientem;
- 4154del A mutacija- 134 kriits un 84 olnicu véza pacientém;

- 300T>G mutacija- 60 kriits un 52 olnicu v&za pacienteém,;

- 185delAG mutacija- 58 kriits un 33 olnicu véza pacientém;

- 962del4 mutacija- 20 kruts un 21 olnicu véza pacientem.

Slimibu véstures

No slimibas vésturu ierakstiem visam 317 pacientém tika iegiita informacija par diagnozi,
slimibas stadiju, audz&ja morfologiju, hormonreceptoru atradni ( kriits véza gadijuma), audz&ju
markieru- CA125 (olnicu véza gadijuma) limeni asinis, sapemto un turpmak rekomend&to
terapiju, ka ari saslimSanas vecumu. Slimibu vésturés radam atbildi par citu vai tas paSas
lokalizacijas onkologisko saslimSanu esamibu pacientei un sanemto arstéSanu tas sakara, ka ari
tika ieglti pacienSu antropometriskie raditaji, aprékinats pacienSu KMI (kermena masas indeks).
Vel tika registrétas ari slimniecu asins grupas. Izmantojot Latvijas V&za slimnieku registra datu

bazi analizéta p&tijuma paciensu dzivildze, to nosakot Iidz 2006.gada beigam (31.12.2006).
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Paciensu anketéSana

Visam 317 pacientém, kas pickrita genctiskajai izmekléSanai, tika izdalitas anketas, kuras bija
nepiecieSams atbildét uz jautagjumiem, kas saistijas ar asinsradinieku onkologiskajam
saslim$anam gimené&. Miis interes€ja t€va, mates, bralu, masu, bérnu, bralénu, masicu, tévamasu,
matesmasu, t€vabralu, matesbralu un vecvecaku iesp&jamas onkologiskas saslims$anas.
Gadijumos, kad gimeng tika konstatéts kriits un/vai olnicu vézis, mas intereséja So asinsradinieku
saslim8anas vecums. Onkologisko saslim$anu gadijuma interes€ja So cilvéku personas dati, lai
varétu tos parbaudit Latvijas V&éza registra datu bazé. Tomér jaatzist, ka daudzu pétijuma
paciensu asinsradinieki dzivo vai dzivoja arpus Latvijas, Iidz ar to vinu saslim$anu esamibu
objektivi parbaudit praktiski neiesp&jami. Ta ka pamata nacas palauties tikai uz pacienta aptaujas

objektivitati.
Ciltskoks

317 kruts un olnicu v@za pacienteém, nemot vera paciensu anketu atbildes, ka arT papildus
uzdodot mérktiecigus jautagjumus, tika ziméti dzimtu ciltskoki, atspogulojot tajos onkologisko
saslimSanu gadijumus, tapat mirSanas gadijjumus trijas paaudzes. Tika analiz€ts gan téva, gan

mates ciltskoka zars, ka arT slimniecu pécnacgji.
Mutaciju noteikSana
DNS izolésana

DNS no periféro asinu limfocitiem tika izdalita ar standarta fenola- hloroforma metodi vai ar

izsaliSanu bez fermentu izmantoSanas.
BRCAI mutaciju detektésana

2.- 10. un 12.- 24. eksoni tika amplificeti, izmantojot publicétas praimeru sekvences (Friedman,
Ostermeyer et al.,, 1994), 11. eksons- izmantojot praimerus no BIC datu bazes

(http://research.nhgri.nih.gov/projects/bic). DNS tika amplificéts izmantojot Fermentas (Lietuva)

Taq polimerazi un reagentus.
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Mutaciju analize tika veikta ar SSCP un HD analizes metodém. 5382insC mutacijas skriningam
izmantota F- SSCP metode. Amplificétie fragmenti tika analiz&ti, izmantojot ABI PRISM 310

automatisko DNS analizatoru.

Fragmenti ar atrastam atSkiribam tika sekvencéti izmantojot Big Dye sekvencéSanas reagentus

(Applied Biosystems) un analizéti, izmantojot ABI PRISM 3100 automatisko DNS analizatoru.

Datu apstrades statistiskas metodes

Datu analizes mérkis p&tijuma bija izvertét un prognozet dazadu iedzimtibas faktoru lomu kriits

un olnicu véza riska personu apzinasana, lietojot to izvertésana adekvatas statistiskas metodes.

Datu statistiska analize veikta, izmantojot vairakas datorprogrammas: SPSS for Windows 10.0
(firma SPSS Ldc., ASV), Microsoft Excel 8.0, Epilnfo 2001 apaks$programmu ,,StatCalc” un D.
Altmana (Altman, 1991; Altman, 2000) izstradato datorprogrammu ticamibas intervalu analizei
CIA.

Grupu raksturo$anai lietojam visparpienemtas aprakstosas statistikas metodes (Altman, 1991;
Altman, 2000; Teibe and Berkis, 2001). Atkariba no mainiga lieluma veida aprékinajam centralas
tendences raditajus ( vidgjo aritmé&tisko, medianu) un izklaides raditajus (standartnovirzi un

standartkltidu, norm&to novirzi, asimetrijas un ekscesa raditajus).

Statistiskai analizei izmantojam divu vai vairaku klasu salidzinaSanas matematiskas metodes,
kas lava salidzinat dazadas paciensu grupas, kuras atskir kada konkréta aprakstosa pazime. Divu
paciensu grupu salidzinasanai izmantojam neatkarigu izlasu t- testu. Daudzos gadijumos bija
nepieciesams salidzinat vairakas pacien$u grupas. Sajos gadfjumos izmantojam viena faktora
dispersiju analizi (ANOVA) (Christensen, 1996; Pagano and Gauvreau, 2000). Ta ka aprékini
veikti, izmantojot programmu SPSS, tad izdrukas rezultatos ir redzams nulles hipotézes

noraidiSanas butiskuma (nozimibas) Iimenis p.

legiitas proporcijas (dalas) statistiski izveért€jam péc Fisera (y?) kritérija. Proporciju izvertéSanai
izmantojam ar1 95% ticamibas intervala aprékinasanu, ko veicam CIA programma (Altman, 1991;

Altman, 2000; Teibe and Berkis, 2001).
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Divu mérfjumu sériju salidzinaSanai izmantojam linearas regresijas analizi un dazadas statistikas

metodes, ar kuru palidzibu vargjam salidzinat iegiitos rezultatus.

Tapat izmantojot SPSS programmatiiras iesp€jas veicam dzivildzes analizi dazadu riska grupu
ietvaros un starp tam. Dzivildze ir varbiitiba izdzivot ilgak par kaut kadu laika momentu, skaitot
no noveroSanas sakuma. Dzivildzes pétjumam ir jaapmierina sekojos$i nosacijumi: visiem
noverojumiem jabiit zinamam noveérojuma sakuma laikam; visiem novérojumiem jabiit zinamiem
noveérojuma nobeiguma laikam, piemé&ram, ,,izdzivojis” vai ,,miris”’; novérojamo atlasei ir jabut
nejausai. SPSS programmatiira dzivildzes aprékinasanai izmanto Kaplana- Meijera metodi

(Matthews and Farewell, 1988).
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Rezultati

Kriits véZa pacientes

Visparigs paciensu raksturojums

Kriits véza slimnieCu grupa vid&jais saslimSanas vecums bija 45,8 £ 9,9 gadi. Paciensu
sadalfjuma histogramma péc saslims$anas vecuma redzama 5.attéla. Lielaka dala darba ieklautas
kriits véza pacientes bija saslimusas 1idz menopauzei ( lidz 50 gadu vecumam)- 152 sieviete jeb
72,7%.
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5. attéls. Kriits véza paciensu sadalijums péc saslimSanas vecuma.

Par cik no slimibas vésturém ieguvam krits véza pacienSu antropometriskos parametrus, tad
vargjam aprekinat KMI un 6.attela redzams paciensu sadalfjums, nemot véra KMI. Saja slimnieéu
grupa tas bija robezas no 17 lidz 48 kg/m?, bet videjais KMI 27,9+5,6 kg/m?. Kriits véZa paciensu

kopa noveérojama sieviesu tendence bt korpulentam.
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6. attels. Kriits véza paciensu sadalijums pec KMI.

Mekleta korelacija starp kriits véza pacienSu saslim$anas vecumu un KMI, izmantojot linearas
regresijas analizi. 7.att€la redzams Sis sakaribas vizualais att€lojums, ka redzams ar1 linearas
regresijas taisne norada uz lieka svara problémam $aja paciensu grupa, kur redzams, ka pieaugot
vecumam palielinas korpulences tendence. Izmantojot linearas regresijas metodi ieguvam KMI

noteikSanas vienadojumu un ta koeficienti ir statistiski ticami ( p<0,01):

KMI(kg/m?)=(17,58+1,71)+(0,23+0,04)xvec(gadi)
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7. attels. Sakariba starp krits véza pacienSu saslimsanas vecumu un KMI.
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PacienSu sadalfjumu péc slimibas stadijam gan mutaciju nes€jam, gan bez tam var redzet

3.tabula. Faktiski tas neatskiras slimniecém ar un bez mutacijam BRCA1 géna.
3. tabula.

Krits v€za paciensu sadalijums slimibas stadijas un BRCA1 géna mutaciju atradne

BRCAI géna mutacija Kopa
Stadija Nav Ir
N % | N| % N %

I 38| 21,1 4| 138| 42| 20,1
] 96| 534 |18 | 62,1 |114| 54,6
i 40| 22,2 5| 17,2 45| 215
\Y 6 33| 2 6,9 8 3,8
Kopa |180 |100,0 |29 |100,0 | 209 | 100,0

P&tijuma salidzinajam slimibu stadijas slimniecém ar pozitivu gimenes kriits un/vai olnicu véza
anamnézi ar tam, kuram anamnestiski neieguvam informaciju par krits, olnicu vézi gimené (sk.

4. tab.)
4. tabula.

Krits véza paciensu sadalijums slimibas stadijas un gimenes kriits un/vai olnicu véza anamnéze

BC/OC gimené Kopa
Stadija Nav Ir
N % |N| % N %
I 28| 196 |14| 212| 42| 20,1
1 76| 53,1|38| 57,6114 | 54,6
11 34| 238|11| 16,7| 45| 215
1\ 5 35| 3| 45 8 3,8
Kopa | 143 |100,0 | 66 | 100,0 | 209 | 100,0

Ka redzams 3. un 4. tabula nav bitiskas atSkiribas slimniecu sadalijuma, nemot véra slimibas
stadiju, slimniecém ar vai bez BRCA1 géna mutacijam, ka ari ar pozitivu gimenes kriits un/vai

olnicu véZa anamnézi vai bez tas.

DomingjoSais audzgja tips bija vadu vézis- 67% gadijumu, bet sastopamas ar1 citas kriits audz&ju

morfologiskas formas (sk. 5.tab.). Faktiski audzgju histologisko tipu sadalijums mutaciju nesgjam
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un slimniecém bez tam ir Iidzigs, vienigi mutaciju nes€ju vidii medularas uzbiives audzgji
novérojami biezak. Saja kriits véZa paciensu grupa medularas uzbiives audzgju gadijumos ir
batiski paliclinats risks atrast BRCA1 mutaciju, jo OR=5,6 (95%CI 1,16- 26,33) un RR=3,56
(95%CI 1,57- 8,05), un tas ir statistiski ticami p= 0,0067.

5. tabula.
Audzgju histologiskie tipi un mutaciju atradne BRCAL géna
Histologija BRCAI1 géna mutacija Kopa
Nav Ir

N | % N | % N %
Nav zinama 7 39 1 3,4 8 3,8
Vadu 123 | 68,3 |17 | 58,6 | 140| 67,0
Daivinu 30| 16,7| 6| 20,7 36| 17,2
Medulars 5 28| 4] 138 9 4,3
Vadu un daivinu 1 3,4 1 0,5
Cits 15 8,3 15 7,2
Kopa 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209,0 | 100,0

Saja paciensu grupa estrogénu receptori pozitivi bija 40,7% gadijumu, bet progesterona
receptori pozitivi bija 43,1% gadijumu. Kaut arT Seit vérojamas atskiribas starp pacienSu grupam
ar un bez BRCA1 géna mutacijam (sk. 6.,7.tab.).

6. tabula.

Estrogénu receptori krits véza pacientém un mutacijas BRCA1 géna

Estrogénu BRCAI géna mutacija Kopi
receptori Nav Ir
N % |N| % N %

Nav zinami | 16 8,9
Pozitivi 81| 45,0
Negativi 83| 46,1

Kopa | 180 | 100,0 | 2

2 69| 18 8,6
41 13,8| 85| 40,7
3| 79,3]106| 50,7
9 | 100,0 | 209 | 100,0

N
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7. tabula.

Progesterona receptori kriits véza pacientém un mutacijas BRCA1 géna

BRCAI géna mutacija Kopa

Progesterona
receptori Nav Ir
N| % [N|] % | N | %
Nav zinami | 16| 89 69 | 18| 86

Negativi 80| 44,4 72,4 1101 | 48,3
Kopa 180 | 100,0 100,0 | 209 | 100,0

2

Pozitivi 84| 46,7| 6| 20,7 | 90| 431
1
9

NN

Estrogénu un progesterona receptoru atradnes sadalijums ir atSkirigs slimniecem ar BRCAL
mutaciju un kuram tas nav. ST sadalfjuma atkiriba ir statistiski ticama gan estrogénu (p=0,003;
y*=11,52), gan progesterona receptoriem (p=0,018; ¥>=8,07). Tas apstiprina mediciniskaja
periodika aprakstito, ka BRCA1 izraisitie krits audzg&ji visbiezak ir hormonreceptoru negativi.
Nelielai dalai slimniecu (18 sieviettm jeb 8,6%) hormonu receptori nebija zinami. Tas
skaidrojams ar to, ka dala sievieSu sanéma neoadjuvantu kimijterapiju, pirms kuras audz€ja
morfologiska verifikacija tika veikta tikai citologiski bez receptoru noteikSanas, ka ari dazas

pacientes ar kriits vézi bija saslimusSas laika, kad hormonu receptorus nenoteica.

Par cik no slimibu v€sturém ieguvam informaciju par slimniecu asins grupam, tad analiz&jam

to korelaciju ar BRCA1 mutacijas esamibu slimniecei (sk. 8.tab.).

Ka redzams tabula, tad O asins grupas ipatsvars BRCA1 mutaciju nes€jam ir lielaks neka
pacientém bez tam. Noteicam OR un RR attieciba uz O asins grupu ka riska faktoru BRCA1
mutacijas esamibai $aja populacija. OR=1,84( 95%CI 0,76- 4,41), bet RR=1,67( 95%CI 0,85-
3,29) it ka nedaudz lielaks risks O asins grupas gadijuma, tacu nav statistiski ticams (p=0,13;
r*=2,21).
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Krits véza paciensu asins grupas un BRCA1 mutaciju atradne

Asins grupa BRCAI géna mutacija Kopa
Nav Ir

N % N | % N %
Nav zinama 33 183 | 1 3,4 34 16,3
O 50 278 | 12 414 62 29,7
A 58 3221 9 31,0 67 32,1
B 27 150 4 13,8 31 14,8
AB 12 6,7 3 10,3 15 7,2
Kopa 180 ( 100,0{ 29| 100,0| 209 | 100,0

8. tabula.

Petijuma tika analiz€ta arT pacienSu arst€Sana, t0 sadalijums dazadas terapijas grupas redzams

9.tabula.

Krits véza paciensu arstéSana

- %
Arstesana N

Operacija 9 4,3
Operacija+Kimijterapija 25| 12,0
Operacijat+Kimijterapija+Staru terapija 150 | 71,8
OperacijatHormonterapija 3 14
Operacija+Staru terapijatHormonterapija 15 7,2
Paliativa Kimijterapija 4 1,9
Abpusgja Operacijat+Kimijterapija+Staru terapija 3 14
Kopa 209 | 100,0

9. tabula.
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Kopuma tika konstatétas 29 BRCA1 géna patogenétiski biitisku mutaciju nes€jas 209 (13,9%)

kriits véZa paciensu grupa (sk.10.tab.). Saja pé&tijuma tika konstatétas piecas no septinam Latvija

konstat€tajam patogé€najam BRCA1 g€na mutacijam. Vizuala mutacijas pieradiSana gena

redzama 8., 9. attelos.

10. tabula.

BRCA1 géna mutaciju spektrs petitaja kriits véza slimniecu populacija

Kopa
BRCA1 géna mutacijas N % %
5382insC 16 7,7| 552
4154delA 9 43| 31,0
300T>G 2 1,0 6,9
185delAG 1 0,5 3,4
962del4 1 0,5 3,4
Kopa 29 | 13,9 100,0
Nav mutacijas 180 | 86,1
Kopa 209 | 100,0
* %
* *

8. attéls. BRCA1 géna 20 eksona mutacija 5382insC noteikta ar heterodupleksu analizi ( ).
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9. att€ls. Sekvenésana ar ABI PRISM 3100 automatisko DNS analizatoru un 5382insC mutacijas
atradne( ).

Salidzinajam saslim$anas vecumus pacientém ar biezak sastopamajam mutacijam (sk. 11.tab.).

11. tabula.

Saslim$anas vecums kriits véza pacientém ar un bez BRCAL géna mutacijam, un biezako

BRCA1 mutaciju gadijuma

Paciensu grupas | N | Sasl.vec. | Vid.sasl.vec. | SD | SEM
Nav mutacijas | 180 | 19-71 46,64 9,71 | 0,724
BRCAL mut. 29 | 22-62 40,17 10,86 | 2,017
5382insC 16 | 33-60 41,13 10,31 | 2,577
4154delA 9 29- 62 40,77 11,24 | 3,748

Redzams, ka saslim$anas vecumi (gan vidgjie, gan vispargjie) izplatitako BRCA1 géna mutaciju

gadijumos neatSkiras, bet tie biitiski atSkiras slimniecém ar un bez mutacijam BRCA1 géna.

Gimenes onkologiska anamnéze

Analiz€jam gimenes onkologisko anamnézi asinsradiniekiem. Kopuma ta bija pozitiva 137

slimniecei (65,6%), bet negativa 72 sievietém (34,4%). No pétijuma iesaistitajam 209 krits véza

pacientém, vézis tévam bijis 35 pacientem (16,7%), bet 69 (33%) paciensu matém. Biezaka

lokalizacija bija kriits vézis. Analiz&jot bralu anamnézi, astoniem (3,8%) ta bijusi pozitiva un

konstatéti dazadu lokalizaciju audzgji. Savukart, 21 paciensu masai (10%) bijis vézis. No

paciensu bérniem tikai viena gadijuma bija pozitiva anamnéze — vairogdziedzera vézis pacientes
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meitai, kuras matei bijusi tris lokalizaciju audzgji: kriits, resnas zarnas un urinpusla vézis. Veézis
anamnéz& slimnieCu t€vabraliem un matesbraliem bijis 11 gadijumos (5,3%). Slimniecu
matesmasam un tévamasam (tanteém) Iidzigi ka matém konstatejam samera biezu pozitivu
gimenes anamnézi- 44 gadijumos (21,1%). Ievacot zinas par braléniem un masicam, tikai 16
gadijumos (7,7%) bija pozitiva onkologiska vésture. Vectéviem tika konstatéti 18 onkologisko
saslimSanu gadijumi (8,6%). Savukart, vecaimatei laundabigas saslim$anas konstatéjam divas
reizes biezak neka vectéviem- 33 gadijumos (15,8%). Biezako audzgju lokalizaciju un to

procentualo Tpatsvaru asinsradinieku laundabigo saslimSanu spektra skatit 12. tabula.

12. tabula.
Biezakas audzg&ju lokalizacijas asinsradiniekiem

BC oC ucC CcC SC LC PC Prc
RADNIECIBA

N| % [N|] % |[N[ % [N| % [N| % |N|[ % [N]|] % [N| %
MATE 31449 7)101| 7|101| 7101 | 4| 58| 1| 14| 5|72
TEVS 71200| 4114 6|171| 3|86 4114
MASA 125721 2| 953|143 | 1| 48 1148
TANTE 201455 2| 455|114 1| 23| 3| 68
MASICA 4 (250 41250
VECTEVS 71389 1564|223
VECAMATE 71212 2| 616|182 2| 60| 5[152| 3] 91| 1|30

Paskaidrojumi tabulai: BC-kriits vézis, OC-olnicu vézis, UC-dzemdes kermepa un kaklina vézis, CC-
kolorektalais vézis, SC-kunga vézis, LC-plau$u vézis, PC-aizkunga dziedzera vézis, PrC-prostatas vézis.

No pacientem bija griti objektivi ievakt un precizét informaciju par ginekologiskajiem
laundabigajiem audz&jiem gimeng, jo bieZi vien dzemdes kermena un dzemdes kaklina, ka ari

olnicu vézis pacient€ém asoci€jas ar vienu un to pasu.

It pasi mis interesgja, cik gimenu ir ar pozitivu kriits un/vai olnicu véza anamnézi. Ka ar cik
gimenu ir ar vienu, diviem, trijiem un Cetriem kriits un/vai olnicu véza gadijumiem, un cik ar
kraits vai olnicu vai art abu lokalizaciju audz&jiem, ka ari to saistiba ar BRCAL géna mutacijas
atradni (sk. 13., 14., 15. tab.).
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13. tabula.

Krits un/vai olnicu vézis pirmas vai otras pakapes asinsradiniecei un BRCA1 gé€na mutacijas
atradne

Asins
radiniece ar | BRCAL géna mutacija
Kkrits un/vai
olnicu CA

Kopa

Nav Ir

N % N | % N %
Nav 129 | 71,714 | 48,3 |143| 68,4
Ir 51| 28,3|15| 51,7| 66| 31,6
Kopa 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209 | 100,0

Ka redzams 12. tabula, tad sadalijums vai gimeng ir pozitiva kriits un/vai olnicu véZa anamnéze

vai né ir atskirigs sieviettm ar BRCA1 gé€na mutaciju un bez tas.

14. tabula.

Krits un/vai olnicu véza gadijumu skaits gimenés un BRCA1 mutacijas atradne

BRCAI gena mutacija Kopa
Asinsradinieces
Nav Ir

N % N | % N %
Nav 129 71,7 14 48,3 | 143 68,4
1 BC/OC 32 17,7 10 34,4 42 20,1
2 BC/OC 17 94| 3 10,3 20 9,6
3 BC/OC 2 1,2 1 3,5 3 1,4
4 BC/OC 1 3,5 1 0.5
Kopa 180 | 100,0( 29| 100,0| 209 | 100,0

14. tabula redzamajos rezultatos varam konstatét, ka 24 augsta riska gimengs (vismaz divi un
vairak krits un/vai olnicu v&za gadijumi gimeng) tika atklatas piecas jeb 20,8% BRCA1
mutacijas nes€jas, 42 vid&ja riska gimenés (viena kriits un/vai olnicu véza gadijums) atklatas
desmit jeb 23,8% mutaciju nesgjas, bet 143 gimenés bez pozitivas kriits un/vai olnicu véza

anamnézes konstat&ja 14 jeb 9,8% mutaciju nes€ju. Sie pedejas grupas rezultati nesaskan ar
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mediciniskaja periodika min€to mazo BRCA1 mutaciju nes€ju Ipatsvaru sporadiska kriits véza

gadijuma.
15. tabula.

Kriits vai olnicu vai arl abu lokalizaciju véza gadijumi gimené un BRCA1 géna mutacija

BRCAI géna mutacija Kopa
Asinsradinieces Nav Ir

N |[% N | % N [%
Nav 129 | 716 |14 | 485|143 | 68,4
1BC 271 150 7| 243 34| 164
10C 5 28| 3| 10,2 8 3,8
2BC 14 78| 2 6,8| 16 7,6
1BCunl1l0OC 3 1,71 1 3,4 4 1,9
3BC 2 11 1 3,4 3 1,4
1BCun30C 1 3,4 1 0,5
Kopa 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209 | 100,0

Saja tabula redzams, ka krits véza riska personu apzinasana no gimenes anamnézes viedokla
batiski ir tiesi kriits véza esamiba gimené (25,4%), un daudz mazaka méra olnicu véza (3,8%) vai

abu lokalizaciju audzgju (2,4%) anamnéze taja.

Analizgjot saslimSanas vecumu asinsradiniecém, kuras bija slimojuSas ar kriits un/vai olnicu
vezi konstatejam, ka vinas ar augSminétajiem laundabigajiem audz€jiem bija saslimusas vecuma
no 32 lidz 80 gadiem, vidg&ji 53,4 + 10,2 gados (sk. 16.tab.). Ar t- testa palidzibu salidzinajam
paciensu saslimsanas vecumu un asinsradinieku saslimSanas vecumu konstatgjam, ka pastav vaja
saslimSanas vecumu korelacija un ta nav statistiski ticama (r=0,204; p=0,1). Toties saslim$anas

vecumu vidgjo vertibu atskiriba ir statistiski ticama (t=5,52; p<0,001) un ta ir 8,26+12,15 gadi.

16. tabula.

Paciensu un asinsradiniecu saslimsanas vid&jie vecumi

SaslimSanas vecums | Vidéjais vecums | SD | SEM
Paciente (gadi) 45,17 8,95 | 1,101
Asinsradiniece (gadi) 53,42 10,25 | 1,262
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Pacientes onkologiska anamnéze

Ieprieks$&ju onkologisku anamnézi konstatéjam 41 pacientei no 209 (19,6%)(sk. 17.tab.).

17. tabula.

Citi laundabigie audzgji kriits véza pacientém

Cits laundabigs audzejs N % | Kopa
%
Krits 21| 10,0 51,3
Olnicu 8 38| 19,5
Nieru 3 1,4 7,3
Olnicu+Krits 2 1,0 49
Resnas zarnas 2 1,0 49
Olnicas+Hodzkina sl. 1 0,5 2,4
Resnas zarnas+urinpiisla 1 0,5 2,4
Deguna blakusdobumu 1 0,5 2,4
Kunga 1 0,5 2,4
Urinpiisla+dzemdes kermena 1 0,5 2,4
Kopa 41| 19,7 | 100,0
Tikai 1 lokalizacija 168 | 80,3
Kopa 209 | 100,0

Saja slimnie¢u grupa kriits vézis ka otra audzgja lokalizacija bija 23 sievietém (11%), bet divam
bez abpusé&ja kriits véza ka tresa lokalizacija- olnicu vézis. Olnicu vézi, ka otro vai treSo audz&ja
lokalizaciju konstatéjam devinam pacientem (4,3%). Slimniecém, kam bija divu vai vairak
lokalizaciju laundabigi audzg&ji, 82,9% gadijumos vai 34 sieviettm bija pozitiva gimenes
onkologiska anamnéze, bet 46,3% gadijumos vai 19 sievietem pozitiva gimenes kriits un/vai
olnicu véza anamnéze. Tikai 7 sievietem (17,1%) ar vairaku lokalizaciju audzgjiem bija negativa

gimenes onkologiska anamnéze.

Analiz€jam ar1 personigas vairaku lokalizaciju audz&ju esamibas saistibu ar BRCA1l géna

mutacijas atraSanu $1s grupas pacientem (sk. 18. tab.).
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18. tabula.

Vairaku lokalizaciju Jaundabigie audzgji kriits véza pacientei un BRCA1 géna mutacijas atradne

Cits CA | BRCAL géna mutacija Kopa
pacientei Nav Ir
N | % N | % N |%
Nav [ 152 | 844 |16 | 552|168 | 80,4
Ir| 28| 156 (13| 448| 41| 196
Kopa | 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209 | 100,0

Divam kriits véza slimniec€m ar abpus&ju kriits v€zi un olnicu vézi, ka ari vél trijam kriits véza
pacientém ar diviem citu lokalizaciju laundabigajiem audzgjiem BRCA1 géna mutacijas netika
atrastas. Lai gan situacija, kad pacientei ir tris laundabigi audzgji, visticamak vajadzetu but
genétiskai predispozicijai, iesp&jams genétiskas izmainas ir citos génos, kurus v&l nenosakam.
Trijam pacientém kriits v&zis vienlaicigi bija abas krutis, divam no tam tika atrastas art BRCAI

gena mutacijas.

Noteicam OR un RR attieciba uz vairaku lokalizaciju audzgju iesp&jamibu BRCA1l géna
mutacijas gadijuma kriits véza pacientei. OR=4,41( 95%CI 1,77- 11,01), RR=3,33( 95%CI 1,74-
6,36), tatad, risks citu laundabigu audz&ju attistibai ir palielinats, un tas ir statistiski ticams
(p=0,00023). Ka citu Jaundabigu audzg&ju jasaprot kriits un olnicu véza attistibu, jo tikai vienai
pacientei no BRCA1 géna mutaciju neséjam (13 slimniecém) nieru vézis bija ka otra audzgja

lokalizacija.

Petijuma tika salidzinati saslimSanas vecumi pacientém tikai ar kriits vézi ar tam, kuram ir

vairaku lokalizaciju audzgji (sk. 19. tab.).

19. tabula.

Saslim8anas vecums ar kriits vai vairaku lokalizaciju audzgjiem

Cits CA pacientei | Vidgjais sasl. vecums | SD | SEM
Nav 46,47 9,95 | 0,768
Ir 42,78 8,93 | 1,395
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Ka redzams $aja tabula, tad sievietes, kuram ir vairaku lokalizaciju laundabigie audzg&ji saslimst

agrak un tas ir statistiski ticami (p=0,031).

Analizéjam dzivildzi slimniecém ar pozitivu personigu véza anamnézi un bez tas (sk. 20.tab.).
Konstateéjam, ka sievietém ar v€zi anamnéz€, ta ir nedaudz sliktaka neka pacientém bez véza

anamneze.

20. tabula

Vidgja dzivildze pacientém ar vienu vai vairaku lokalizaciju Jaundabigajiem audzgjiem

PaciensSu grupas Vid.dzivildze mén. | 95%CI| | M | SED
Pacientes ar vairak neka 167 134- 200 17
1 lokalizacijas audzgjiem
(N=41)
Pacientes tikai ar kriits vézi 173 134-212 1119 | 20
(N=168)

Visa BRCA1 géna izmekléSana

75 paciensu grupa, kuram tika veikta visa BRCA1 géna analize tika konstatétas 15 mutaciju
nes€jas ( 20%), respektivi, katra piekta sieviete. Faktiski $Ts pacientes gené&tiskaja izmekléSana
tika iesaistitas tas pirmsakumos, kad 1pasi tika pieveérsta uzmaniba gados jaunam pacienteém, ka
ari tam, kuram ir pozitiva gimenes vai personiga onkologiska anamnéze, kad mutacijas esamiba ir

loti ticama (sk. 21. tab.).

Septinam pacient€m (vid€jais saslims$anas vecums 34,6 gadi) no 15 mutaciju neséjam bija
pozitiva gimenes kriits un/vai olnicu véza anamnéze. Trijam no pozitivas gimenes anamnézes
grupas ka otra audzgja lokalizacija pasam bija olnicu v&zis un vienai pacientei kriits v&zis.
Astonam BRCA1 géna mutacijas nes¢jam (vidgjais saslimSanas vecums 43 gadi) kriits un/vai
olnicu vézis gimené netika konstatéts. Tacu piecam no vinam bija pozitiva personiga onkologiska
anamnéze- Vienai bija olnicu vézis, trijam krits v&zis un vienai nieru v&zis ka otra audzgja
lokalizacija. No pargjam 60 §is grupas (visa BRCAI analizéSana) pacientem 18 bija pozitiva
gimenes kriits un/vai olnicu v€za anamnéze, bet Cetram no vipam- krits vezis ka otra audzgja

lokalizacija paSam. V&l vairakam pacientém no §is grupas bija pozitiva personiga onkologiska
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anamnéze: Vienal pacientei krits, vienai kriits un resnas zarnas, vienai HodZzkina slimiba un
olnicu vézis, ka ari vienai pacientei dzemdes kermena un urinpi$la vézis k@ otra un tresa
laundabigo audz&ju lokalizacija. Tas faktiski norada, ka @gimenes pozitivai onkologiskai
anamnézei nav noteico$a loma riska populacijas noteik§ana un BRCA1 genétisko izmekl&jumu
veikSanas rekomend&Sana. lesp&jams biitiskaks ir pacientes saslimSanas vecums, ka arT personiga

vairaku laundabigu audzg€ju esamiba.

21. tabula.

Mutaciju nes€ju raksturojums visa BRCA1 géna izmekl€Sanas grupa

Kods | St. | Hist. | Mutacijas | ER |PR | SLlv [Ca | F | M| S | U A GM [Rad [T [N
C037 1 V | 962del4 - - 36 [OC|CC cC BC 50 110
C094 2 M | 5382insC - - 38 [OC|TC 210
C101 2 V | 4154delA - - 32 | BC uc 2|0
C102 2 V | 5382insC - - 60 0oC 64 2(1
C103 1 M | 4154delA - - 40 uc 1[0
C104 2 V | 4154delA - + 40 BC 45 2|0
C38 3 V | 5382insC - - 44 | OC oC 67 111
C501 2 D | 185delA - - 44 | BC 2|0
C503 4 D |300T>G - - 38 | KC 211
C505 4 V | 5382insC - - 35 0oC BC 42 41 2
C506 2 V | 5382insC - + 35 2|0
C507 3 V | 300T>G - - 22 411
C511 2 D | 5382insC - - 34 | BC BC 40 211
C512 1 V | 4154delA - - 29 | BC PC 1[0
C9 3 V | 5382insC + + 41 | OC OC|OC|SC|B+OC | cC 44 3|1

Paskaidrojumi tabulai: Horizontali: St-stadija, Hist-histologija, ER-estrogénu receptori, PR-progesterona
receptori, Sl.v-saslim$anas vecums, Ca-cita onkologiska saslim$ana, F-te&vs, M-mate, S-masa, U-tévocis, A-tante,
GM-vecamate, Rad-as.radu saslim$anas vecums ar kriits un/vai olnicu vézi, T-audzgjs, N-limfmezgli.Vertikali: V-
vadu, D-daivinu, M-medulars, ,,-,,-negativi receptori, ,,+”-pozitivi receptori, OC-olnicu vézis, BC-kriits vézis, KC-
nieru vézis, CC-kolorektalais vézis, TC-vairogdziedzera vézis, UC-dzemdes vézis, PC-aizkunga dziedzera vézis, cC-
cits vézis, SC-kunga vézis, B+OC-kriits un olnicu vézis.

BRCA1 géna izplatitako mutaciju skrinings

BRCAL1 izplatitako mutaciju skrininga grupa tika atrastas 14 mutaciju nes€jas, veicot

izmeklesanu 134 slimniecei (10,4%). ST kriits véza paciensu grupa saistas ar Latvijas Genoma
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izp@tes programmas pilotprojektu, kura vargja piedalities jebkura kruts véza paciente, atlaujot

genétiski izmekl&t savu audu paraugus (sk. 22. tab.).

22. tabula.

BRCA1 géna mutaciju nes€ju raksturojums izplatitako mutaciju noteikSanas grupa

Kods | St | Hist | Mutacijas | ER |PR |Slv|Ca | F | M| S |[U| A |GF [GM|Rad. | T |N
C046 2 V | 4154delA - - 43 BC 42 210
CO055 2 V | 4154delA - - 44 BC BC | PrC | PC 50 110
C065 2 V |5382insC | NZ|[NzZ| 38 |OC|SC|LC uc 111
CO066 2 M | 5382insC - - 54 210
C100 2 D | 5382insC - - 33 2 |1
C225 2 V | 4154delA | + + | 62 0oC HM 76 210
C330 2 M | 4154delA | + - 40 | BC BC BC 52 1)1
C335 2 D | 5382insC - - 42 uc 2 |1
C460 3 | NZ [5382insC [ NZ | NZ | 48 uc cC 3|2
C496 3 V | 4154delA | + + | 37 BC 54 112
C500 2 V | 5382insC - - 34 2|10
C502 2 | V+D | 5382insC - - 46 | BC BC 63 2 |1
C504 2 D | 5382insC + + | 37 BC 48 111
C513 1 V | 5382insC - - 39 | BC BC | BC BC | cC 45 111

Paskaidrojumi tabulai: Horizontali: St-stadija, Hist-histologija, ER-estrogénu receptori, PR-progesterona
receptori, Sl.v-saslim8anas vecums, Ca-cita onkologiska saslim$ana, F-tévs, M-mate, S-masa, U-tévocis, A-tante,
GF-vecaistévs, GM-vecamate, Rad-as.radu saslim$anas vecums ar kriits un/vai olnicu vézi, T-audzgjs, N-
limfmezgli.Vertikali: V-vadu, D-daivinu, M-medulars,V+D-vadu un daivinu, NZ-nav zinami receptori vai audzgja
histologiskais tips, ,,-,,-negativi receptori, ,,+’-pozitivi receptori, OC-olnicu vézis, BC-kriits vézis, LC-plau$u vézis,
PrC-prostatas vézis, HM-asins vézis, UC-dzemdes vézis, PC-aizkunga dziedzera vézis, cC-cits vézis, SC-kunga
VEzis.

Astonam no mutaciju nesgjam (vidgjais vecums 35,8 gadi) bija pozitiva gimenes kriits un/vai
olnicu véza anamnéze. Trijam sievietem bija pozitiva personiga abpus€ja kriits v€za anamnéze.
Atlikusajam seSam mutaciju nes€jam skrininga grupa (vid€jais vecums 42) kriits un/vai olnicu
véza anamnéze gimené bija negativa. Tomér divam bija pozitiva olnicu véZa esamiba paSai. Starp
atlikuSajam 120 pacientém, kuram netika atrastas izplatitakas BRCA1 géna mutacijas, 33 bija
pozitiva kriits un/vai olnicu véza anamnéze gimeng, bet devinam ari pozitiva personiga véza
anamnéze. Trim sievietém bija kriits, divam kraits un olnicu, vienai resnas zarnas, vienai olnicu,
vienai nieru un vienai deguna blakusdobumu v&zis ka otra un tresa lokalizacija. Personigu

pozitivu véza anamnézi konstatgjam 11 pacientem, kam gimené netika novérots kriits un/vai
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olnicu v&zis. Ka otra un tresa audz&ja lokalizacija sesam pacientém bija kriits, vienai pacientei

abpusgjs kriits, vienai resnas zarnas, vienai olnicu, vienai nieru un vienai kunga vézis.

Pétijuma ietvaros izplatitakas BRCA1 géna mutacijas noteiktas ari 11 kriits véZza pacienSu
asinsradiniecém: vienai pacientes matei, kas pati bija slimojusi ar kriits vézi; piecam slimnie¢u
masam, pie kam viena ari bija slimojusi ar krits vézi, bet viena bija dvipu masa kadai no
slimniecém; piecam slimnie¢u meitam. Tikai viena gadijjuma konstat§jam BRCA1 géna mutaciju-

vienai no pacientes meitam (gimene C330).

Krats veza attistibas riska noteikSana

Centamies analizét kopsakaribas starp BRCA1 géna mutacijas esamibu kriits v€za slimniecei un
pozitivas kriits un/vai olnicu véza anamnézes esamibu pacientes matei, masai, tantei (matesmasai,

tévamasai) un vecaimatei val pirmas un otras pakapes asinsradiniecei ka tadai. Rezultati

apliikojami tabulas: 13.,23., 24., 25., 26.

23. tabula.

Kriits un/vai olnicu vézis pacientes matei un BRCAL géna mutacija pacientei

BRCAI géna mutacija _
Mate Kopa

Nav Ir

N % N | % N %
Nav | 154 | 856 (17| 58,6 |171| 81,8
Ir| 26| 144 |12 | 41,4 | 38| 18,2
Kopa | 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209 | 100,0

Ka redzams tabulas, tad BRCA1 géna mutacijas esamiba visbieZak saistiba ar mates (41,4%) vai
tantes (20,7%) krits un/vai olnicu v&za esamibu. Izmantojot augSminétajas tabulas iegiitos
rezultatus, noteicam OR, RR un ticamibas [imeni kriits v€za attistibas iesp&jai BRCA1 géna

mutacijas nes€jai, ja ar krits un/vai olnicu vézi slimojusi sievieSu kartas asinsradiniece (sk.

27.tab.).
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Krits un/vai olnicu vézis pacientes masai un BRCA1 géna mutacija pacientei

Masa

BRCAI géna mutacija

Nav

Ir

Kopa

N

%

N

%

%

Nav

169

93,9

26

89,7

195

93,3

Ir

11

6,1

3

10,3

14

6,7

Kopa

180

100

29

100

209

100

24. tabula.

25. tabula.

Kriits un/vai olnicu vézis pacientes tantei (matesmasa, t€vamasa) un BRCAL géna mutacija

pacientei

Kriits un/vai olnicu vézis pacientes vecaimatei un BRCAL géna mutacija pacientei

Tante

BRCAI1 géna mutacija

Nav

Ir

Kopa

N

% N

%

%

Nav

164

91,1 | 23

79,3

187

89,5

Ir

16

8,9

6

20,7

22

10,5

Kopa

180

100,0 | 29

100,0

209

100,0

Vecamate | BRCAL géna mutacija Kopa
Nav Ir
N % | N| % N %
Nav 171 95,0 |29 |100,0|200| 95,7
Ir 9 5,0 9 4,3
Kopa 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209 | 100,0

26. tabula.
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27. tabula.

Kriits un/vai olnicu vézis pacientes asinsradiniecei, BRCA1 géna mutacija sievietei, kriits véza
attistibas iesp&jamiba un ticamiba

Kriits un/vai olnicu vezis P
asinsradiniecei; OR 95%ClI RR 95%ClI vértiba
BRCA1 mutacija pacientei
Mate 4,18 | 1,65<OR<10,58 | 3,18 | 1,66<RR<6,08 | 0,0005
Masa 1,77 | 0,36<OR<7,54 | 1,61 | 0,55<RR<4,66 | 0,39
Matesmasa, t€vamasa 2,67 | 0,84<OR<8,28 | 2,22 | 1,01<RR<4,85| 0,054
1., 2. pak.as.radiniece 2,71 | 1,14<OR<6,46 | 2,32 | 1,19<RR<4,52 | 0,012

Ka redzams tabulas rezultatos, tad $aja kriits v€za paciensu populacija (209 sievietes) kriits
veza attistibas risks pacientei ar BRCA1 géna mutaciju un pozitivu gimenes kriits un/vai olnicu
v€za anamngzi ir palielinats. levérojami palielinats, ja ar kriits un/vai olnicu vézi slimojusi mate.
Palielinats, ja slimojusi kada no pirmas vai otras pakapes asinsradiniec€m, ka arT ja slimojusi
matesmasa vai t€vamasa, kaut gan p&dgja gadijuma tas ir uz robezas ar statistiskas ticamibas
slieksni (p=0,054). Nenoteicam riskus vecaimatei, jo nevienai BRCA1 géna mutacijas nesgjai

vecamate nebija slimojusi ar kriits un/vai olnicu vézi.

Dzivildze

Analizgjam kriits véza slimnieCu dzivildzi mutaciju nesgjam kopuma, taja skaita divu
izplatitako mutaciju gadijumos un salidzinajam to ar pacientém, kuram netika atrastas mutacijas.
AtseviSki neanaliz€jam tris reti sastopamu mutaciju paciensu dzivildzi, jo tadas bija tikai Cetras

sievietes un minimalais gadTjumu skaits objektivi griiti izvert€jams. leglitos rezultatus var aplikot
28. tabula.

Grafiski salidzindjam dzivildzes raditajus mutaciju nes€jam un pacientem bez mutacijam
BRCALI1 géna. Ka redzams 10.att€la, tad pacientem bez mutacijas Saja géna dzivildzes raditaji ir
labaki neka pacientém ar BRCA1 géna mutaciju. Dzivildzes mediana BRCA1 géna mutaciju
nes€jam bija 48 menesi (A taisne 10.att€la), bet pacientetm bez mutacijam- 72 ménesi (B taisne
10.attela). Tapat 28.tabula var redzet, ka BRCA1 géna mutacija 5382insC ir prognostiski
nelabveligaka neka 4154delA.
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Dzivildze ménesos dazadas kriits véza paciensu grupas

28. tabula.

PacienSu grupas Dzivildze mén. | 95%CI | M | SED
Pacientes bez BRCA1 143-223 | 138 | 20
mutacijam (N=180) 183
Pacientes ar BRCA1 148 103-193 | 122 | 23
mutacijam (N=29)
Pacientes ar 5382insC 91-203 | 122 | 29
mutaciju (N=16) 147
Pacientes ar 4154delA 109- 247 35
mutaciju (N=9) 178
10 =
| H‘“"‘t,
g 5 7
b N S . SR
= [ T
j;" ;. o | BRCAT
& i i Ll = dr
Sl oat mi N
Laiks, ménesi

10. attels. Dzivildzes liknu salidzinajums kriits véza pacientém ar BRCA1 géna mutacijam un bez

tam.
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Olnicu vézZa pacientes
Visparigs paciensu raksturojums

Olnicu v&za slimnieCu grupa vidg€jais saslim$anas vecums bija 48,4 + 9,9 gadi. Paciensu
sadalfjums, nemot vera saslimsanas vecumu, redzams 11. attéla. Nedaudz vairak par pusi olnicu

véza pacientes bija saslimusas Iidz menopauzei ( Iidz 50 gadu vecumam)- 60 sievietes jeb 56%.

30

20 1

10 4

25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0 60,0 65,0 70,0

Saslim$anas vecums, gadi

11. attels. Olnicu véza paciensSu sadalijums p&c saslimSanas vecuma.

Par cik no slimibas vésturém ieguvam slimniecu antropometriskos parametrus, tad 12. attéla
redzams paciensu sadalfjums, nemot véra KMI. Olnicu véZa slimniecu populacija tas bija 17 lidz
47 kg/m?, bet vidgjais 27,8+6,1 kg/m2. Arl olnicu véza pacienSu kopa lidzigi ka krits véza

slimniecu grupa veérojama sievieSu tendence bt korpulentam.

Mgginajam rast aritm&tisku saistibu starp olnicu véza saslim$anas vecumu un KMI, izmantojot
linearas regresijas analizi. 13. att€la redzams §is sakaribas vizualais att€lojums, ka redzams tad
linearas regresijas taisne norada uz lieka svara problémam $aja pacienSu grupa, kur redzams, ka
pieaugot vecumam palielinas korpulences tendence. Izmantojot linearas regresijas metodi

ieguvam KMI noteikSanas vienadojumu, kura koeficienti ir statistiski ticami ( p<0,01):

KMI(kg/m?)=(21,04+2,88)+(0,14+0,06)xvec(gadi)
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12. attels. Olnicu véza paciensu sadalijums pec KMI .
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13. attels. Sakariba starp olnicu véZa paciensu saslimSanas vecumu un KMI.

Slimniecu sadalijums, nemot véra slimibas stadijas, gan mutaciju nes€jam, gan bez tam redzams

29.tabula.
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29. tabula.

Olnicu véza paciensu sadalfjums slimibas stadijas un mutaciju atradne BRCAL géna

BRCAI géna mutacija Kopa
Stadija Nav Ir
N | % N | % N [%
15| 181| 3| 120| 18| 16,7
|15 181 | 2 8,0 17| 157
{37 446|16| 640| 53| 491
IV|{16| 193] 4| 16,0| 20| 185
Kopa | 83 | 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0

Vérojama neliela atSkiriba II un III stadijas paciensu starpa. Méginajam to saistit ar BRCA1
géna mutacijas esamibu vai gluzi pretéji neesamibu, tacu §T atradne nav statistiski ticama (p=0,22

II st. gadijuma; p=0,08 III st. gadijuma).

Domingjosais audzgja tips bija cistadenokarcinoma — 80,6% gadijumu, bet citas olnicu audzgju

morfologiskas formas sastopamas reti (sk. 30.tab.).

30. tabula.

Audzgju histologiskie tipi un mutaciju atradne BRCAL géna

BRCAI géna mutacija Kopa

Histologija Nav Ir
N | % N | % N |[%

Nezin | 3 3,6 3 2,8

CistadenoCa | 64 | 77,1|23| 92,0| 87| 80,6

Cits| 16 | 193 | 2 80| 18| 16,7

Kopa | 83| 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0

Rezultatos verojama neliela atSkiriba starp mutaciju nesgjam, kur citu tipu konstatgja 8%
gadijumos, pretstata otrai grupai, kur cits morfologiskais tips bija 19,3% gadijumu, lai gan §1

atSkiriba nav statistiski ticama (p=0,09).

No slimibas vésturém ieguvam informaciju par audz&ja markiera CA125 Iimeni asinis pirms

terapijas uzsakSanas. CA125 audzgju markiera limenis asinis bija normas robezas (0- 21 U/ml)
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15,7% pacientém, nedaudz paaugstinats (Iidz 65 U/ml) 13,9% pacientém, bet ievérojami

paaugstinats (virs 65 U/ml) 47,3% olnicu véza pacientém (sk. 31. tab.).

31. tabula.

CA125 audz€ju markiera Itmenis asinis pacientém ar un bez mutacijam BRCA1 géna

BRCAI géna mutacija Kopa

Cal2s Nav Ir
N | % N | % N %
Nav noteikts | 22| 26,5| 3| 120 25| 23,1
Norma (0-21) | 15| 18,0 2 80| 17| 15,7
Lidz65U/ml | 12| 145| 3| 120| 15| 139
Virs65U/ml | 34| 410| 17| 68,0| 51| 47,3

Kopa | 83 | 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0

Samera lielai dalai slimniecu (25 sievietém jeb 23,1%) olnicu véza markiera [imenis asinis nebija

zinams. Tomér redzams, ka mutaciju nes€jam butiski paaugstinats CA125 audz&ju markiera
Iimenis konstatéts ievérojami biezak (68%) neka pacientém bez mutacijam (41%). Nemot véra So
atSkiribu, noteicam OR un RR attieciba uz paaugstinatu CA125 audz&ju markiera Iimeni asinis
pacientém ar BRCA1 géna mutaciju. Konstatéjam, ka mutacijas gadijuma ir statistiski ticams
(p=0,017; %*>=5,63) markiera lIimena paaugstinajums olnicu véza pacientém- OR=3,06 (95%ClI
1,09- 8,8), bet RR=2,38 ( 95%CI 1,12- 5,03).

Ta ka no slimibas vésturém ieguvam informaciju par olnicu véza paciensu asins grupam, tad

analiz€jam to korelaciju ar BRCA1 géna mutacijas esamibu slimniecei (sk. 32. tab.).

Ka redzams tabula, tad AB asins grupas patsvars BRCA1 géna mutaciju nes€jam ir biezaks
neka pacienteém bez tas. Noteicam OR un RR attieciba uz AB asins grupu ka riska faktoru
BRCAL géna mutacijas esamibai $aja populacija. OR=2,34( 95%CI 0,59- 9,15), bet RR=1,83(
95%Cl 0,83- 4,03) it ka nedaudz lielaks risks AB asins grupas gadijuma, tacu nav statistiski
ticams (p=0,162; ¥*>=1,95).
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32. tabula.

Olnicu véza slimniecu asins grupas un BRCA1 g€na mutaciju atradne

Asins grupa BRCAI géna mutacija Kopa
Nav Ir
N % N % N %
Nav zinama 10 12,0 2 8,0 12 11,1
O 11 13,3 4 16,0 15 13,9
A 34 41,0 9 36,0 43 39,8
B 20 24,1 5 20,0 25 23,1
AB 8 9,6 5 20,0 13 12,0
Kopa 83 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0

P&tfjuma tika analiz€ta arT slimniecu arst€Sana. Visam, iznemot vienu paliativi arste€tu pacienti,
bija veikta operacija (dzemdes ekstirpacija ar piedeékliem un lielas tauku pléves rezekcija, vai ar1
tikai audz€ja masu samazinoSa operacija, par cik olnicu vézis paklaujas kimijterapijai), kam

sekoja kimijterapija.

Olnicu v&za paciensu grupa kopuma tika konstatétas 25 BRCAL gena patogénu mutaciju
nesgjas 108 (23,1%) (sk. 33.tab.). Saja pétijuma tika konstatStas tris no septinam Latvija
konstatetajam patogénajam BRCA1 géna mutacijam.

33. tabula.

BRCAL géna mutaciju spektrs pétijjuma pacientém ar olnicu vézi

% | Kopa
BRCAI géna mutacijas | N %
5382insC 14| 13,0| 56,0
4154delA 10 9,3| 40,0
300T>G 1 0,9 4,0
Kopa 25| 23,1| 100,0
Nav mutacijas 83| 76,9
Kopa 108 | 100,0
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Salidzinajam saslim$anas vecumus biezak sastopamajam mutacijam (sk. 34.tab.).

34. tabula.

SaslimSanas vecums olnicu véza pacientém bez un ar BRCA1l géna mutacijam, un biezako

BRCA1 mutaciju gadijuma

Paciensu grupas | N | Sasl.vec. | Vid.sasl.vec. | SD | SEM
Nav mutacijas | 83| 25-72 48,69 10,62 | 1,166
BRCA1 mut. 25| 34-61 47,60 7,08 | 1,417
5382insC 14 | 34-60 46,14 6,15 | 1,644
4154del A 10 | 40-61 48,70 8,04 | 2,543

Ka redzams tabula, tad saslimSanas vecums 5382insC mutacijas gadijuma ir nedaudz agraks
neka 4154delA mutacijas gadijuma. Tomér nav butiskas saslimSanas vecuma atSkiribas

pacientém ar vai bez mutacijam BRCA1 géna.

Gimenes onkologiska anamnéze

Analiz&jam gimenes onkologisko anamnézi asinsradiniekiem. Kopuma ta bija pozitiva 81 (75%)
olnicu véza pacientei, bet negativa 27 (25%) pé€tijuma ieklautajam sievietem. No pétijuma
iesaistitajam 108 olnicu v&za pacientém, vézis tevam bijis 25 gadijumos (23,1%), bet matei 34
(31,5%). Analizgjot bralu anamnézi, tikai trijiem (2,8%) ta bijusi pozitiva. Savukart, devinam
pacienSsu masam (8,3%) ari bijis vézis. SlimnieCu onkuliem (tévabralis, matesbralis) 10
gadijumos (9,3%) bija pozitiva véza anamnéze, biezakie bija plausu vézis un kunga vézis ar
trijiem gadijjumiem Kkatrs (30%). SlimnieCu matesmasam un tévamasam (tantém) lidzigi ka
matém konstatéjam saméra biezu pozitivu gimenes anamnézi- 34 gadijumos (31,5%). Ievacot
zinas par braléniem un masicam, tikai septinos gadijumos (6,5%) bija pozitiva onkologiska
veésture. Runajot par vectéviem tika konstatéti devini onkologisko saslim$anu gadijumi (8,3%).

Visvairak resnas zarnas vézis divos gadijumos (22,2%). Savukart, vecammatém Jaundabigas

77



saslimsanas konstatgjam 15 gadijumos (13,9%). Biezakas audzg&ju lokalizacijas un to procentualo

patsvaru asinsradinieku laundabigo saslimsanu spektra skatit 35. tabula.

35. tabula.

Biezakas audz&ju lokalizacijas asinsradiniekiem

_ BC oC uc CcC SC LC

RADNIECIBA
N | % N | % N | % N | % N | % N | %

MATE 101294 | 141412 | 2| 59 21 59
TEVS 3(120| 4160 7| 28,0
MASA 5|556| 4444
TANTE 51147 91264 | 6(176( 2| 59| 1| 29| 3| 88
VECAMATE 2133|3200 2133

Paskaidrojumi tabulai: BC-krits vézis, OC-olnicu vézis, UC-dzemdes kermena un kaklipa vézis, CC-

kolorektalais vézis, SC-kunga vézis, LC-plausu vézis.

Mas seviski interes€ja, cik gimenu vispar ir ar pozitivu Kriits un/vai olnicu véZa anamnézi, ka
art cik gimenu ir ar vienu, diviem un trijiem krats un/vai olnicu véza gadijumiem, vai kriits vai
olnicu vai ar1 krits/olnicu lokalizaciju audzgjiem, ka ar1 to saistiba ar BRCA1 géna mutacijas

atradni (sk. 36., 37., 38. tab.).

36. tabula.

Krits un/vai olnicu véza saslimS$anas gadijums pirmas vai otras pakapes asinsradiniecei un
BRCA1 géna mutacijas atradne

Asins BRCAL géna mutacija Kopa
radiniece ar

Kriits un/vai

olnicu CA Nav T

Nav | 60| 723| 8| 320| 68| 63,0
Ir| 23| 27,7]17| 680] 40| 37,0
Kopa | 83 | 100,0 | 25| 100,0 | 108 | 100,0
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Ka redzams tabula, tad vérojama bitiska sadalijuma atSkiriba starp slimniecém saistiba ar
gimenes krits un/vai olnicu véza anamnézi un BRCA1 géna mutaciju atradni tajas. Olnicu véza
gadljuma pozitiva gimenes anamnéze ieverojami biezak saistas ar mutaciju BRCA1 géna.

37. tabula.

Krits un/vai olnicu véza gadijumu skaits gimengs saistiba ar BRCA1 géna mutacijas atradni

Asinsradinieces PROAL géna mutacija Kopa
Nav Ir

N % N | % N %
Nav 60 72,3| 8 32,0 68 63,0
1BC/OC 14 169 | 9 36,0 23 21,3
2BC/OC 6 72| 7 28,0 13 12,0
3BC/OC 3 36| 1 4,0 4 3,7
Kopa 83| 100,0 25| 100,0| 108 | 100,0

37. tabula redzamajos rezultatos varam konstatét, ka 17 augsta riska gimenés (vismaz divi un
vairak kriits un/vai olnicu véza gadijumi gimen¢) tika atklatas astonas jeb 47,0% BRCAL géna
mutacijas nes€jas, 23 vidgja riska gimenés (viens kriits un/vai olnicu véza gadijums) atklatas
devinas jeb 39,1% mutaciju nes&jas, bet 68 gimenés bez pozitivas kriits un/vai olnicu véza

anamnézes konstatgja astonas jeb 11,8% mutaciju nesgju.

Tabula redzams, ka olnicu véZa riska personu apzinasana no gimenes anamnézes viedok]a nav
bitiskas atSkiribas vai ir bijusi pozitiva kriits véza (14,8%) vai olnicu véZza (14,8%) anamnéze

taja.
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Kriits vai olnicu vai arT abu lokalizaciju véza gadijumu

mutacijas atradne

38. tabula.

skaits gimen€s un BRCA1 géna

BRCAL géna Kopa
Asinsradinieces mutacija
Nav Ir

N | % N | % N %
Nav 60| 72,4| 8| 320| 68| 63,0
1BC 7 84| 5| 200| 12| 111
10C 7 84| 4| 160| 11| 10,2
2BC 1 12| 2 8,0 3 2,8
20C 3 3,6 3 2,8
1BCunlOC | 2 24| 5| 20,0 7 6,5
3BC 1 1,2 1 0,9
30C 2 2,4 2 1,8
20Cunl1BC 1 4,0 1 0,9
Kopa 831 100,0 | 25| 100,0 | 108 | 100,0

Tapat analiz€jam saslimSanas vecumu asinsradiniecém, kuras bija slimojuSas ar kriits un/vai

olnicu v&zi un salidzinajam ar pasu slimnieCu saslim$anas vecumu. Asinsradinieces ar

augSminétajiem laundabigajiem audzgjiem bija saslimusas vecuma no 30 Iidz 72 gadiem (sk. 39.

tab.).

Paciensu un asinsradiniecu saslim$anas vid€jie vecumi

39. tabula.

Saslim§anas vecums

Vidgjais vecums | SD

Paciente (gadi)

48,44

9,89

Asinsradiniece (gadi)

50,82

11,20

Veicot paru salidzinajumu péc t- testa konstat€jam, ka neatsSkiras radu un paSas saslimSanas

vidgjais vecums. Tomé&r pastav vidgja korelacija (r=0,451; p=0,004) starp pasas un radu
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saslim$anas vecumiem izmantojot linearas regresijas metodi: jo vecaka sieviete saslimusi ar
olnicu v&zi, jo vecaks asinsradinieks slimojis ar kriits un/vai olnicu vézi, §1 sakariba redzama art
grafiski (sk. 14. att€lu), ka arT varam uzrakstit radu saslim$anas vecuma vienadojumu, izmantojot

linearo regresiju:

Radu sasl.vecums(gadi)=(23,27+9,24)+(0,56+0,18)xpacient.vecums(gadi)

20
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14. att€ls. Sakariba starp olnicu véza paciensu saslimSanas vecumu un radu saslimsanas vecumu.

Pacientes onkologiska anamnéze

Pozitivu personigu onkologisku anamnézi konstatéjam 11 olnicu véza slimniecei (10,2%)(sk.

40.tab.).

Olnicu véza pacienSu grupa biezakais no otras lokalizacijas audzgjiem bija kriits vézis seSos
gadijumos (5,6%). Pacientém, kam bija divu lokalizaciju laundabigie audzgji, septinos gadijumos
(63,6%) bija pozitiva gimenes onkologiska anamnéze, bet piecos gadijumos (45,5%) pozitiva

kriits un/vai olnicu véZa anamnéze gimeng.
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40. tabula.

Citi laundabigie audzgji olnicu véza pacientém

% | Kopa
Cits laundabigs audzejs | N %
Kriits 6 56| 54,5
Resnas zarnas 2 19| 18,2
Nieres 1 0,9 9,1
Kunga 1 0,9 91
Urinpiisla 1 0,9 9,1
Kopa 11| 10,2 | 100,0
Tikai 1 lokalizacija 97 | 89,8
Kopa 108 | 100,0

Analizgjam ar1 personigas vairaku lokalizaciju audz&ju esamibas saistibu ar BRCAl géna

mutacijas atraSanu §is grupas slimniecém (Sk. 41. tab.).

41. tabula.

Vairaku lokalizaciju laundabigie audzgji olnicu véza pacientei un BRCA1 géna mutacijas atradne

Cits CA | BRCA1 géna mutacija Kopa
pacientei Nav Ir
N | % N | % N | %
Nav | 74| 89,2|23| 92,0| 97| 89,8
Ir| 9| 108| 2 80| 11| 10,2
Kopa | 83 | 100,0 | 25| 100,0 | 108 | 100,0

Ka redzams sadalijums nav atskirigs starp BRCA1 g€na mutaciju nes€jam, un pacientém bez
mutacijam, tap€c art nenoteicam OR un RR attieciba uz vairaku lokalizaciju audzgju iesp&jamibu

BRCAI géna mutacijas gadijuma olnicu véZza pacientei.

Mis interes€ja salidzinat saslimSanas vecumus pacient€m tikai ar olnicu vézi ar tam, kuram ir
vairaku lokalizaciju audzg&ji (sk. 42. tab.). Ka redzams Saja tabula, tad sievietes, kuram ir vairaku

lokalizaciju Jaundabigie audzgji ir tendence saslimst agrak (p=0,18).
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Saslim$anas vecums ar olnicu vai vairaku lokalizaciju audzg€jiem

Cits CA pacientei | Vidgjais sasl. vecums | SD | SEM
Nav 48,87 9,98 | 1,013
Ir 44,64 8,57 | 2,584

42. tabula.

Nemot to véra, analiz€jam dzivildzi pacient€m ar pozitivu personigu véza anamnézi un bez tas

(sk. 43. tab.). Sakotngji konstatgjam, ka sievieteém ar vairaku lokalizaciju audzgjiem anamnézg, ta

ir ievérojami labaka (vid. dzivildze 254 mén.) neka pacientém tikai ar olnicu vézi (vid. dzivildze

50 mén.). Kaut gan logiski spriezot diezin vai ta ir. Visticamak to ietekmé&ja nelielais paciensu

skaits (11 slimnieces) ar vairaku lokalizaciju audzgjiem, ka ari tas, ka tris slimnieces no §is

grupas ar olnicu vézi saslimusSas jau talajos 20.gs. seSdesmitajos un septindesmitajos ( attiecigi

vinu vid. dzivildze bija 362, 424, 519 ménesi), bet ar krits vezi jau devindesmitajos. Lai iegiitu

objektivaku rezultatu S§is tris pacientes neieklavam vidéjas dzivildzes aprékinos. Korigétie

rezultati liekas ir ticamaki.

43. tabula.

Vidgja dzivildze pacientém ar vienu vai vairaku lokalizaciju Jaundabigajiem audzgjiem

PaciensSu grupas Vid.dzivildze mén. | 95%CI | M | SED
Pacientes ar vairak neka 18 13-24 (15| 3
1 lokalizacijas audzgjiem
(N=11—-38)
Pacientes tikai ar olnicu 50 44-56 | 51| 3
vezi (N=97)

Visa BRCA1 géna izmekléSana

24 paciensu grupa, kuram tika veikta visa BRCA1 géna analize tika konstatétas seSas mutaciju

nes¢jas ( 25%), respektivi, katra ceturta sieviete (sk. 44. tab.).
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44. tabula.

Mutaciju nesgju raksturojums visa BRCAL géna izmeklesanas grupa

Kods | St | Hist | Mutacija | Cal25 |Saslv| F | M | U | A | GM | As.v
C013 | 3 | AC | 5382insC | virs 65 34 Mel
C020 | 3 | AC | 5382insC | virs 65 47 KC | CC
C022 [ 3 | AC | 5382insC | norma 39 cC LC
C33 [ 1 | AC | 4154delA | virs 65 41 ucC uc
C7 1| AC | 300T>G | norma 57 CC | BC 57
C8 3 | AC [ 5382insC | virs 65 43 PC cC

Paskaidrojumi tabulai: Horizontali: St-stadija, Hist-histologija, CA125-olnicu véza markieris (U/ml), Sasl.v-
saslim8anas vecums, F-tévs, M-mate, U-tévocis, A-tante, GM-vecamate, As.v-as.radu saslim$anas vecums ar krits
un/vai olnicu vézi.Vertikali: AC-cistadenokarcinoma, KC-nieru vézis, CC-kolorektalais vézis, BC-kruts vézis, UC-
dzemdes vézis, PC-aizkunga dziedzera vézis, cC-cits vézis, LC-plausu vézis, Mel-melanoma.

Tikai vienai slimniecei (saslim$anas vecums 57 gadi) no sesam mutaciju nes€jam bija pozitiva
gimenes kriits un/vai olnicu véZa anamnéze. Par&jam piecam pacientém (vidgjais saslimSanas
vecums 40,8 gadi) krits un/vai olnicu vézis gimené netika konstatéts, ka arl nevienai N0 vinam
nebija pozitiva personiga onkologiska anamnéze. No par&jam 18 §is grupas (visa BRCA1 géna
analiz€Sana) pacienteém se$am bija pozitiva gimenes kriits un/vai olnicu véza anamnéze, bet
trijam no vipam- krats vézis ka otra audzgja lokalizacija pasam. Pilna géna analizes grupa iegiitie
rezultati ir pretrunigi, jo pacientém ar pozitivu gimenes kriits un/vai olnicu véza anamnézi un ar

pozitivu personigu véZa anamnézi mutacijas netika atrastas.

BRCA1 géna izplatitako mutaciju skrinings

BRCAL géna izplatitako mutaciju skrininga grupa tika atrastas 19 mutaciju nes¢jas, veicot
izmekle$anu 84 olnicu véza slimniecei (22,6%). Sis pacientes pamata bija Latvijas Genoma

izp&tes programmas pilotprojekta dalibnieces (Sk. 45. tab.).

16 no mutaciju nesgjam (vidgjais saslimSanas vecums 49,7 gadi) bija pozitiva gimenes kriits
un/vai olnicu véza anamnéze. Divam sievieteém bija pozitiva personiga kriits v€Za anamnéze.
Atlikusajam trijam mutaciju nes€jam skrininga grupa (vid€jais vecums 48) krits un/vai olnicu

véza anamnéze gimené bija negativa. Starp atlikusajam 65 pacientém, kuram netika atrastas
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izplatitakas BRCA1 géna mutacijas, 16 bija pozitiva kriits un/vai olnicu véza anamnéze gimeng,
bet divam arT pozitiva personiga véza anamnéze. Vienai sievietei bija krits un vienai dzemdes
kaklina vézis ka otras lokalizacijas. Personigu pozitivu v€za anamnézi konstat§jam cCetram
pacientém, kam gimené netika noveérots kriits un/vai olnicu vézis. Ka otra audzgja lokalizacija

divam pacientém bija resnas zarnas, vienai nieru un vienai dzemdes kermena vézis.

45, tabula.

BRCAL géna mutaciju nesgju raksturojums izplatitako mutaciju noteikSanas grupa
Kods f Hist | Mutacija | Cal25 S‘;"/S" CAlF| M |[B|s|uUu|A|c| cF |Gm A\‘/S'
C036 | 3 | AC | 4154delA lidz 65 57 BC BC 59
C067 | 3 | AC | 4154delA virs 65 61 cC oC uc | cC 59
C068 | 3 [ AC | 5382insC lidz 65 47 BC ocC BC OC | 50
C093 | 3 | AC | 5382insC | 1idz65 | 52 LC | BC 50
C096 | 3 | AC | 4154delA | virs65 | 44 LC | B+OC cC | 44
C10 3 | AC | 5382insC virs 65 47 BC LC | OC 32
Cll | 4 | AC | 5382insC | virs65 | 45 BC oc 65
C12 | 2 | AC | 5382insC | virs65 | 43 cC
C231 | 4 | AC | 4154delA virs 65 55 LC BC 51
C237 | 1 | cits | 4154delA NZ. 58
C246 | 3 | AC | 5382insC | virs65 | 52 ocC LC | BC 60
C325 | 4 | AC | 4154delA | 1idz65 | 40 oC | 54
C326 | 3 | AC | 4154delA NZ. 45 BC ocC CcC cC uc 69
C342 | 3 | AC | 5382insC NZ 48 B+OC PrC | LC PrC 48
C451 | 2 | AC | 5382insC | 1idz65 | 44 NB | BC BC UBC 42
C463 | 4 | cits | 4154delA | 1idz65 | 43 cC
C466 | 3 | AC | 4154delA virs 65 43 BC 40
C508 | 3 [ AC | 5382insC virs 65 45 BC 37
C509 | 3 | AC | 5382insC | virs65 | 60 ocC sC 59

Paskaidrojumi tabulai: Horizontali: St-stadija, Hist-histologija, CA125-olnicu véza markieris (U/ml), Sasl.v-
saslimSanas vecums, CA-cits laundabiga audzgjs, F-t€vs, M-mate, B-bralis, S-masa, U-tévocis, A-tante, C-bralens
vai masica, GF-vecaistevs, GM-vecamate, As.v-as.radu saslimSanas vecums ar kriits un/vai olnicu v&zi.Vertikali.
AC-cistadenokarcinoma, NZ-nav zinams, BC-kriits vézis, OC-olnicu vézis, B+OC-kriits un olnicu vézis, NB-
neiroblastoma, PrC-prostatas vézis,CC-kolorektalais vézis, UC-dzemdes vézis, cC-cits vézis, LC-plausu vézis, SC-
kunga vézis, UBC-urinpii$la vézis.
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Olnicu véza attistibas riska noteikSana

Centamies analiz&t kopsakaribas starp BRCAL géna mutacijas esamibu olnicu véza slimniec€ém
un pozitivas kriits un/vai olnicu v€za anamnézes esamibu pacientes matei, masai, tantei
(matesmasai, tévamasai) un vecaimatei vai vispar kadai no pirmas un otras pakapes

asinsradiniecei. Rezultati aplikojami tabulas: 36., 46., 47., 48., 49.

46. tabula.

Kriits un/vai olnicu vézis pacientes matei un BRCAL géna mutacija pacientei

BRCAI géna mutacija Kopa
Mate Nav Ir
N | % N | % N | %
Nav | 71| 855|13| 520| 84| 77,8
Ir| 12| 145|12| 480]| 24| 2272
Kopa | 83 | 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0

47. tabula.

Kriits un/vai olnicu vézis pacientes masai un BRCAL géna mutacija pacientei

BRCAI gena mutacija Kopa
Masa Nav Ir
N | % N | % N |%
Nav | 78| 940[21| 840| 99| 91,7
Ir| 5 60| 4| 16,0 9 8,3
Kopa | 83| 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0

48. tabula.

Kriits un/vai olnicu vézis pacientes tantei (matesmasai, tévamasai) un BRCA1 mutacija pacientei

BRCAI géna mutacija Kopa
Nav Ir
N | % N | % N | %
Nav | 74| 89,2|20| 80,0| 94| 87,0
Ir{ 9] 108| 5| 20,0| 14| 13,0
Kopa | 83| 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0

Tante
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49. tabula.

Krits un/vai olnicu vézis pacientes vecaimétei un BRCA1 mutacija pacientei

Vecamate | BRCAIL géna mutacija Kopa
Nav Ir

N | % N | % N |%
Nav | 83| 100,0| 23| 92,0[106| 98,0
Ir 2 8,0 2 2,0
Kopa | 83| 100,0 | 25| 100,0 | 108 | 100,0

Ka redzams tabulas, tad BRCA1 géna mutacijas atrasana visbiezak saistita ar mates (48%) vai

pirmas un otras pakapes asinsradinieces (68%) kriits un/vai olnicu véza esamibu gimeng.

Izmantojot augSminétajas tabulas iegiitos rezultatus, noteicam OR, RR un ticamibas Iimeni
olnicu véza attistibas iesp&jai BRCA1 g€na mutacijas nesgjai, ja ar kriits un/vai olnicu veézi
slimojusi mate, masa, tante (matesmasa, t€vamasa) vai pirmas un otras pakapes sievieSu kartas

asinsradiniece (sk. 50.tab.).

50. tabula.

Kriits un/vai olnicu vézis pacientes asinsradiniecei un BRCA1 mutacija sievietei, un olnicu véza
attistibas risks un ticamiba

Kriits un/vai olnicu vézis OR 95%ClI RR 95%ClI P
asinsradiniekam; vértiba
BRCAI1 mutacija pacientei
Mate 546 | 1,82<0OR<16,71 | 3,23 | 1,70<RR<6,13 0,0004
Masa 2,97 | 0,60<OR<14,40 | 2,10 | 0,92<RR<4,77 0,11

Matesmasa, tevamasa 2,06 | 0,53<0OR<7,79 | 1,68 | 0,75<RR<3,75 0,23

1., 2. pak.as.radiniece 6,27 | 2,15<OR<18,78 | 3,91 | 1,86<RR<8,22 | 0,00008

Tabula redzams, ka $aja olnicu véza paciensu populacija (108 sievietes) olnicu véza attistibas
risks pacientém ar BRCA1 mutaciju un pozitivu gimenes krits un/vai olnicu véza anamnézi ir
ieveérojami palielinats. Seviski, ja ar kriits un/vai olnicu vézi slimojusi mate vai pirmas un otras

pakapes asinsradiniece, §S1  iespgja  ir  statistiski  ticama  (p=0,0004(matei);
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p=0,00008(asinsradiniecei)). Tapat risks saslimt ar olnicu v&zi nedaudz palielinats, ja slimojusi
masa Vvai tante, tacu $aja populacija tas nav statistiski ticams (p=0,11(masai); p=0,23(tantei)).
Riskus nenoteicam, ja slimojusi vecamate, jo paciensu grupa bez mutacijam BRCA1 géna

nevienai §1s radniecibas pakapes sievietei nebija bijis kriits un/vai olnicu vézis.

Dzivildze

Analizgjam olnicu véza paciensu dzivildzi gan visa So individu grupa, gan mutaciju nes¢jam, ka
ar1 divu izplatitako mutaciju gadijumos un salidzinajam to ar pacienteém, kuram netika atrastas
mutacijas. Atseviski neanaliz&jam vienas reti sastopamas mutacijas pacientes dzivildzi. Iegttos
rezultatus var aplikot 51. tabula. Sakotngji pacienteém bez BRCA1 mutacijas vid€ja dzivildze bija
170 ménesi. Ar1 Saja tabula nacas ieviest korekcijas, lai nekroplotu statistiku. Ka rezultata
nen@mam vera tris pacientes, kas ar olnicu vezi bija saslimusSas pagajusa gadsimta seSdesmitajos

un septindesmitajos (visas tris nav BRCA1 géna mutacijas nesgjas).

51. tabula.
Dzivildze méneSos dazadas olnicu véza paciensu grupas
PaciensSu grupas Dzivildze mén. | 95%CI | M | SED
Pacientes bez BRCA1 44 37-51 |40 | 4
mutacijam (N=83—80)
Pacientes ar BRCA1 67 54- 80 7
mutacijam (N=25)
Pacientes ar 5382insC 61 47-75 7
mutaciju (N=14)
Pacientes ar 4154delA 64 43- 86 11
mutaciju (N=10)

Grafiski salidzinajam dzivildzes raditajus mutaciju nes§jam un pacient€ém bez mutacijam
BRCAL1 géna. Dzivildzes mediana pacienteém bez mutacijam bija aptuveni 50 ménesi (A taisne
15.attela), bet pacientes ar mutacijam 50% mirstibu péc 84 méneSiem nebija vel sasnieguSas. Ka
redzams gan tabula, gan 15. att€la, tad pacientém ar mutaciju $aja géna dzivildzes raditaji ir
labaki neka pacientetm bez mutacijam BRCA1 géna. Ka arT mutacija 5382insC ir prognostiski

nelabveligaka neka 4154delA.
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15. attels. Dzivildzes Iiknu salidzinajums olnicu véza pacientém ar BRCA1 mutacijam un bez
tam
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Ciltskoki

Pétijuma ietvaros visam pacientém tika veikta ciltskoka zimésana. Ciltskoka zimé&Sanai ir sena
vEsture, tadu ta nav zaud&jusi savu aktualitati arT miisdienas. Ipasi tas sakams par iedzimtam vai
parmantotam saslim$anam. Miusdienas ir izstradatas dazadas datorprogrammas, kas veic gan
ziméSanu, gan datu apstradi un risku aprékinaSanu dazadu parmantotu patologiju gadijumos.
Vizualais ciltskoka att€lojums palidz labak saprast, ka iedzimtibu nosaka gan mates, gan te€va
ciltskoka zars, iznemot slimibas, kas saistas ar dzimumhromosomam. ST metode ir vienkarsi

veicama, praktiski laujot to izdarit jebkuram arstam.

Vizualai ilustracijai dazus ciltskokus pievienojam §im darbam. Pirmais ciltskoks ilustré

parmantotu kriits vézi, ka art BRCA1 géna mutacijas atradni $aja dzimta (sk. 16. att.).

1:1 |:2 [:3
Krilts vézis Kriits vézis
52

” :1 | ” :2 ” :3 D VirieSu kartas parstavis
Kriits vézis O SievieSu kartas parstave
40un 50 1 lolealizacii
jas laundabigs audzj
BRCA 1 4154 del A O sievieSu kartas parstavei y
i . . 2 lokalizaciju laundabigi audzéeji
I11:1[29 2 I3 [ PRerrd e
1 lokalizacijas |
virie$u kartas parstavim
BRCA 1 neséja Naw 4154 delA o
4154 del A muticijas neséja @ Miris individs

16. attels. Iedzimta kriits véza gimene (C330) ar ¢etriem kriits véza gadijumiem un BRCA1 géna
patogénu mutaciju un paskaidrojumiem ciltskokiem

Gimene (C330) ar Cetriem kriits véZa saslimSanas gadijumiem, tie visi saistas ar mates ciltskoka
liniju. Genétiskas izmekleSanas rezultata mutacija konstatéta sievietei I1:2, kurai ir abpusgjs kriits
vezis, un vienai meitai III:1, bet meitai III:2 ta nav konstatéta, savukart, meita III:3 nav mekléta,
jo meita vél nepilngadiga. Visas tris meitas pieskaitamas augsta riska grupas sievieteém, kuras
jaiesaista skriningprogrammas no 25 gadu vecuma, meita III:1 taja jau iesaistita. Tapat meitai
III:1 saistiba ar patogénas mutacijas esamibu biitu rekomend&jama profilaktiska olnicu ablacija

p&c beérnu radisSanas, lai samazinatu gan kriits, gan olnicu véza attistibas risku vai pat to noverstu.
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Otraja kriits v&za ciltskoka (C121) att€lota parmantota kriits véza dzimta ar Cetriem kriits véza

saslim$anas gadijumiem (sk. 17. att.).

151 |:2
Kriits vézis
50&

I 1 Il 52 |53 Il: 4 I:5
Krits vgzis Krills vézis Krijts vézis  Balseres vézis
60 43 51 45

1 I 2

17. att€ls. ledzimta kriits véza gimene (C121) ar Cetriem kriits véza gadijumiem

Toméer $aja gimené BRCA1 géna mutacija netika konstatéta, kaut tika izmekl&tas I1:3 un I1:4
sievietes. Tacu neskatoties uz negativo mutaciju atradni, $1 gimene pieskaitama augsta riska kriits
véza gimenei, kurai rekomend€jami tie pasi skrininga un profilakses pasakumi, kas BRCA géna

mutaciju nes€jam.

Nakamais ciltskoks saistits ar parmantotu olnicu vézi (sk. 18. att.). Dzimta (C470) ar trijiem

olnicu véza gadijumiem, bet kura nav atrasta BRCAL géna mutacija.

124 74 1:3
Kunga vezis Olnicu vgzis Plausu vézis
50 48 4&70

i1 |22

Olnicu yézis

Olnipu vezis
56

1 I 2 I3 I: 4 IIl:5

18. att€ls. Iedzimta olnicu véza gimene (C470) ar trijiem olnicu véza gadijumiem
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Mutacija tika mekléta 56 gadus vecai I1:2 metastatiska olnicu véza pacientei, kurai, npemot véra
nelabveligo iedzimtibu, 50 gadu vecuma tika veikta dzemdes amputacija un olnicu ablacija, tacu,
ka redzams, ta nepasargaja no véza attistibas. Ari §1 gimene pieskaitama augsta riska gimenei ar
visam no tam izrietoSajam sekam. Lidz ar to skriningprogramma biitu iesaistama pacientes meita

(111:4), ka arT masasmeita (111:1).

Sekojosas divas dzimtas saistas ar parmantotu kriits un olnicu vézi. Ka redzams 19. attéla, tad

Saja gimené (C451) ir tris kruts un olnicu véza saslimSanas gadijumi.

121 1:2 1:3
Olnicu vézis Neiroblastoma Kriits vézis

N

Il: 4

Olnitu vézis
44
5382ins C

19. attéls. Iedzimta krats un olnicu véza gimene (C451) ar tris So lokalizaciju saslim$anas
gadijumiem un BRCA1 géna mutaciju

Saja gimené iedzimtiba saistas gan ar mates, gan téva ciltskoka Iinijam. Pacientei II:4 tika
konstatéta 5382insC patogéna BRCAI1 géna mutacija. Genétiska izmekleSana bitu velama arl
pacientes masai, ka arT meitam- péc pilngadibas sasniegSanas. Tac¢u neskatoties uz genétiskas
izmekleSanas rezultatiem augSminétas asinsradinieces biitu iesaistamas skriningnovero$ana no 25

gadu vecuma.

Pedgjais aplukojamais dzimtas ciltskoks (C9) ir ar seSiem kriits un olnicu véza saslim$anas

gadijumiem, ka arT verificétu patogénu BRCA1 géna mutaciju (sk. 20. att.).
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20. att€ls. Iedzimta krits un olnicu véza gimene (C9) ar seSiem So lokalizaciju saslim$anas
gadijumiem un BRCA1 gé€na mutaciju

Mutacija tika konstateta parstavei (I11:4), kurai pasai ir gan kriits, gan olnicu vézis. ledzimtiba
saistas gan ar teva liniju, gan mates. Sai pacientei mutacija tika atrasta kriits véZa arsté$anas laika,
lidz ar to vinai ka augsta riska pacientei biitu rekomend&jama profilaktiska olnicu ablacija, kas
iesp&jams pasargatu no olnicu véza attistibas vélak (par cik mutacija tika atklata genétiskas
izmeklesanas sakumposma, tad paciente par to netika informéta, ka art netika rekomendéti
profilaktiskie pasakumi). Bez jau minétas pacientes genétiska izmekl€Sana biitu veicama tas
masai (III:3) un meitai (IV:4), ka arT pusmasas meitai (IV:6). Tacu visas tris butu ieklaujamas

skrininprogrammas neskatoties uz genétiskas izmeklé$anas rezultatiem.
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Diskusija

SaslimSanas vecums

Petijuma ieklautas kriits un olnicu véza pacientes ar laundabigajiem audzgjiem bija saslimusas
atrak (ar kruts vézi- 45,8499, bet ar olnicu vézi- 48,4+£9,9) neka tas nov€rojams vispargja
populacija, kur kriits un olnicu véza saslim$anas maksimums vérojams 60- 74 gadus vecu
sievieSu grupa (Latvian Cancer Registry, 2001- 2004). Tapéc ieglitos rezultatus nevar attiecinat
uz visu krits un olnicu v&€za paciensu populaciju. Varétu minét, ka agrini saslimusu sievieSu
iesaistiSana p&tijuma bija mérktieciga, jo parmantots vai iedzimts kriits un olnicu vézis (saistiba
ar mutacijam BRCA génos) raksturojas ar agrinaku saslimSanu (vidgji 5- 15 gadus atrak neka
sporadisku audz&ju gadijumos)(Claus, Risch et al., 1994; Struewing, Hartage et al., 1997).
P&tfjuma ietvaros redzams, ka saslimSana ar kruts vézi konstatgjama agrak neka ar olnicu vezi,
kaut gan saslimsanas vecumu atskiriba abiem audz&jiem nav biitiska (2,6 gadi). Tapat vérojams
atSkirigs paciensu ipatsvars kriits (72,7%) un olnicu (56%) v&za paciensu grupas, kas saslimusas
lildz menopauzei (nosaciti 50 gadu vecumam), kas arT norada uz agrinaku saslimsanu kriits véZa
gadijuma. Salidzinot saslimSanas vecumus pacienttm ar un bez BRCA1 g€na mutacijam,
konstatéjam, ka krits véZza paciensu grupa vérojama butiski agrinaka saslimSana pacientém ar
mutacijam (40,17+10,86 gadi) neka pacientém bez mutacijam (46,64+9,71 gadi). Turpretim
olnicu veéza pacienSu grupa Sadas saslimSanas vecuma atSkiribas pétjuma ieklautajam
slimniecém nekonstatéjam (BRCA1 nesgjas- 47,60+7,08 gadi, bez mutacijam 48,69+10,62 gadi).
Tatad BRCA1 mutaciju gadijuma pacientes ar kriits un/vai olnicu vézi saslimst premenopauzalaja
vecuma, tomér verojama saslimSanas vecuma atSkiriba- ar kriits vezi saslimst agrak neka ar

olnicu vézi.

Kermena masas indekss

Abas paciensu grupas noveérojam lieka svara problémas, jo vid€jais kermena masas indekss gan
kriits v€za, gan olnicu v€za pacientém bija praktiski vienads (kriits v€za grupa- 27,9+5,6kg/m?;
olnicu véza grupa- 27,8+6,1 kg/m?). Tapat konstatgjam, ka lieka svara problémas palielinas,
pieaugot paciensu vecumam gan kriits véza, gan olnicu véza slimnieCu grupas. Var€tu runat par
pilnigi neatkarigu riska faktoru kriits un olnicu véza attistibai- adipozitati. Tiek uzskatits, ka

~25% no visiem krits véZa gadijumiem pasaulé saistiti ar lieka svara problemam ( [IARC
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Handbook's of Cancer Prevention, 2002). Tapat p&tijumos ir noteikts relativais risks saistiba ar
kermena masas indeksu, kas lielaks par normu 25kg/m? (McTiernan, 2003). Ta, piem&ram, ja
KMI ir 25- 29,9kg/m?, tad krits véza attistibas RR ir 1,34, ja KMI ir 30- 34,9kg/m?, tad RR ir
1,63, bet ja KMI ir lielaks par 40kg/m?, tad RR ir 2,12. Lidzigi secinajumi izdariti arT olnicu véza
gadijuma, kur pétijumos konstatéts, ka KMI esot lielakam par 25kg/m? palielinas olnicu véza
attistibas risks ( OR=1,95; 95%CI 1,44- 2,64) (Pan, Johnson et al., 2004). Iesp&jams, liekais svars
varétu bt ka viens no riska faktoriem augSminéto audzg&ju attistiba Latvija, [idz ar to varétu veikt
izskaidrojoSu, izglitojosu informativu kampanu sievieSu vidd, lai samazinatu saslimstibu ar Siem
audzgjiem, normaliz&jot svaru. Var&tu biit nozZimigi apzinat visas viena saslimsanas gada kriits un

olnicu v€za pacientes, noteikt to KMI un analiz&t kopsakaribas.

Slimibas stadija

Petijuma nekonstatejam biutiskas atSkiribas kriits véza pacienSu sadalijuma slimibas stadijas,
nemot véra gimenes kriits un/vai olnicu véza anamnézi $§im pacientém. Mediciniskaja literatiira
minéts, ka gimenes kriits un/vai olnicu véza gadijuma asinsradiniecém audz&jus konstaté agrini
(Gomes, Gulmaraes et al., 1995; Pharoah, Nicholas et al., 1997). Tas pamata saistas ar mutiskas
informacijas nodosanu no paaudzes paaudzg, ka ari pasu radiniecu vai to gimenes arstu ripém par
vinu veselibu. Asinsradinieces, nemot véra nelabvéligo iedzimtibu, paSas mekle iesp&ju uzsakt
vai ar gimenes arsta rekomendacijam sak izmekléSanu (kriiSu vai maza iegurpa) krietni agrak
neka to dara vispargja populacija. Lidz ar to, ja audz€js ar1 attistas, tas tiek atklats agrini. Te
varétu runat par sabiedribas izglitoSanu, par to, ka dazi no laundabigajiem audz€jiem medz
iedzimt, ka ST nelabvéliga iedzimtiba ir jaatceras un par to jainformé gimenes arsts, kam,
savukart, butu janosiita uz nepiecieSamajiem papildizmekléjumiem vel pirms simptomu

paradiSanas. Miisu pétijuma §is pozitivas tendences nekonstatéjam.

Audzéju histologiskie tipi

Analizgjot pétijuma ieklauto kriits véza paciensu audzgju histologiskos tipus, konstatéjam, ka
gan mutaciju nesgjam, gan pacienteém bez mutacijam domingjosie ir vadu un daivinu tipa audzgji.
Savukart, mutaciju nes€ju grupa (13,8% gadijumu) biezak neka grupa bez mutacijam (2,8%
gadijumu) Kkonstatéjam medulara tipa laundabigos audz€jus. Ari mediciniskaja literatira tiek

minéts, ka medulara audzgja gadijuma, seviski, ja paciente saslimusi agrina vecuma, ieteicams
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veikt BRCA1 géna izmekl&Sanu, jo §Ts histologiskas atradnes gadijuma iesp&jama BRCA1 géna
mutacija (Eisinger, Jacquemier et al., 1998; Lakhani, Jacquemier et al., 1998). Misu pétijuma
nebija nevienas pacientes ar in situ vadu vai daivinu tipa audz&jiem, jo $adas histologiskas
atbildes gadijuma reti tiek atrastas mutacijas BRCA génos (Breast Cancer Linkage Consortium
1997).

Olnicu véza slimnie¢u grupa gan mutaciju nes¢jam, gan pacienteém bez mutacijam domingjosais
histologiskais tips bija cistadenokarcinoma. Kaut gan tas ipatsvars mutaciju nes€ju grupa (92%
gadijumu) un pacientém bez mutacijam (77,1% gadijumu) bija nedaudz atSkirigs. Lidzigi
veérojumi konstat€jami arT mediciniskaja literatiira, kur BRCAL géna izraisitie olnicu audzgji 94%
gadijumu ir cistadenokarcinomas, savukart, sporadiska olnicu véza gadijuma $is histologiskais

tips konstatgjams retak ~60% gadijumu ( Berchuk, Heron et al., 1998).

Prognostiskie un diagnostiskie markieri

Sai sadala aplikosim estrogénu un progesterona receptoru atradni kriits véZa slimniecém, ka ar
audz€ju markiera CA125 noteikSanu olnicu véZa pacientem. Petljuma iegiitie rezultati par
negativu hormonreceptoru atradni BRCA1 géna mutaciju nes€jam apstiprina So audz€ju slikto
prognozi. Tas sasaucas arT ar mediciniskaja literatira minéto, ka BRCA1 géna mutaciju izsauktie
kriits audzgji ir hormonreceptoru negativi un prognostiski nelabvéligaki (Lakhani, Van DE Vijver
et al., 2002; Lakhani, Reis- Filho et al., 2005). Kaut gan BRCA1 géna mutaciju nes€jas misu
pétijuma bija tikai 29 sievietes, tacu receptoru atradnes atSkiriba pacientém ar un bez mutacijam
bija statistiski ticama (ER p=0,003; PR p=0,018)(sk. 6.,7. tab.).

CA125 audzgja markierim nepiemit pietiekama jiitiba un specifiskums olnicu véza gadijuma, lai
to izmantotu olnicu véza skriningam, tomér ta noteikSanu plasi pielieto gan diagnostika, gan ari
terapijas efektivitates noveértésana. Atseviski autori uzskata, ka $a markiera Itmena pieaugums
asinis virs 65U/ml korel€ ar olnicu véza iesp&jamibu, seviski, sievietei perimenopauzalaja perioda
(Eltabbakh, Belinson et al., 1997). Misu pétijuma konstatéjam CA125 limena paaugstinagjuma
atSkiribas pacientem ar BRCA1 géna mutacijam un bez tam. Mutaciju nes€jam markiera Iimena

paaugstinajums bija izteiktaks, ka arT §T atradne bija statistiski ticama (p=0,017).
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Arstésana

P&tijuma ieklautas kriits un olnicu v&éza slimnieces sanéma konsilija noteikto tipveida arstéSanu.
Arste$anas plana netika ieviestas korekcijas saistiba ar iedzimtibu un BRCA1 géna mutacijas
atradni. Krits véza pacienSu grupa pamatarsté$anas metode bija kombingta terapija (72%), sevi
ietverot operaciju, kimijterapiju un staru terapiju. Olnicu véza pacient€ém, savukart- operacija ar
sekojosu kimijterapiju. No petijuma ieklautajam 317 pacientém 17 bija gan krits, gan olnicu
vezis, septinam no vipam tika atrasta art BRCA1 géna mutacija. Nemot véra mediciniskaja
literatiira atrodamas rekomendacijas, kuras ieteicamas augsta riska sievietém, piecam pacientém
pec saslimSanas ar kriits vézi un BRCA1 mutacijas atklaSanas biitu bijis veélams veikt
profilaktiska olnicu ablacija, kas par 90% samazinatu olnicu véza attistibas risku (Rebbeck, Levin
et al., 1999; Kauff, Satagopan et al., 2002; Eisen, Lubinski et al., 2005; Narod, 2006; Domchek
and Weber, 2006). Tas nozimé¢, ka §is piecas pacientes no saslimsanas ar olnicu vézi, iesp&jams,
vargja ar1 izvairities. Divam mutaciju nes€jam, kam vispirms bijis olnicu v&zis un tad kriits vézis,
varéja rekomendét, nemot véra mediciniskaja literatira minéto (Domchek and Weber, 2006;
Narod, 2006), profilaktisku medikamentu (tamoksiféns) lietoSanu, abpus€ju mastektomiju vai
ieklausanos skriningprogrammas, kas vai nu novérstu saslimSanu ar krits vézi vai to atklatu
agrini. Abpusgjs kriits veézis bija 21 no 209 kriits véza pacientém, septinam no tam atrastas
mutacijas BRCA1 géna. Trijam sievietem kriits v&zis bija vienlaicigi abas kritis, divam no vinam
konstateétas ari BRCA1 geéna mutacijas. Vienlaiciga abpus€ja kriits véZa gadijuma vajadzetu
meklét BRCA1 géna mutacijas. Tikai divas no mutaciju nes€jam bija saslimusas 90. gadu beigas,
vipam bija zinamas BRCA1 géna mutacijas un iesp&jams, vajadz&ja korigét arstéSanas planu,
nemot vera pasaules pieredzi, rekomendgjot kimijprofilaksi, skriningu vai profilaktisku kirurgiju
(olnicu ablaciju un/vai profilaktisku mastektomiju), kas iespgjams butu lavis izvairities no
audzgja attistibas otraja kriiti ( Domchek and Weber, 2006; Narod, 2006). Pargjas tris mutaciju
nes¢jas ar krits vézi saslimusas vél 80. gadu beigas vai 90. gadu sakuma, kad BRCA géni vél
nebija identificéts, Iidz ar to nebija izstradatas profilaktiskas rekomendacijas. Iepriek§ minétie
pieméri norada, ka §Tm augsta riska pacientém ir nepiecieSama arst€Sanas plana korekcija, taja
ietverot kimijprofilaksi vai profilaktiskas operacijas. Tapat japanak, lai Sos v&za novérSanas vai
agrinas atklaSanas pasakumus mutaciju neséjam garant&tu un apmaksatu valsts, tos nepiecieSams

ieklaut onkologisko paciensu apriipes standartos.
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Gimenes onkologiska anamnéze

Lielakajai dalai- 137 krits véza slimniecém jeb 65,6% un 81 olnicu véza slimniecém jeb 75%
bija pozitiva gimenes onkologiska anamnéze. No asinsradiniekiem ar vézi visbiezak bija
slimojusas paciensu mates- 69 gadijumos vai 33% kriits véza pacienttm un 34 gadijumos vai
31,5% olnicu v&za pacientem. Datus par mates slimibu iegt bija vieglak, tie bija precizaki neka
attieciba uz citam radiniecém. Pretstatam zinas par par&jo radinieku onkologiskajam saslim$anam
bija ieveérojami retak. Par cik iedzimtais kriits un olnicu véza sindroms pamata saistas ar $0
audzg&ju esamibu gimenés (Narod, 2002), tad miis no gimenes onkologiskas anamnézes viedokla
interes€ja kriits un olnicu véza gadijumi sievieSu kartas asinsradiniec€m. Krits véza paciensu
grupa 31,6% jeb 66 gadijumos kriits un/vai olnicu vézis bija kadai no pirmas vai otras pakapes
asinsradiniecei un 15 gadijumos tas bija saistits ari ar mutaciju atradni $ajas gimenés. Olnicu véza
paciensu grupa 37% jeb 40 gadijumos bija pozitiva kriits un/vai olnicu véZza anamnéze
asinsradiniecei un 17 gadijumos atrastas mutacijas BRCA1 géna. legitie rezultati liecina, ka
pozitiva kriits un/vai olnicu véza anamnéze gimen¢ ir nozimigs riska faktors kriits un olnicu véza
attistibai asinsradiniecei, ka arT mutacijas atradnei $aja gimené. Tapat mis interes€ja gimenu
Ipatsvars ar vairakiem krits un/vai olnicu véza saslim$anas gadijumiem, ka arT mutaciju atradne
Sajos gadijumos. PEtijuma bija neliels augsta riska gimenu (vismaz divi un vairak kriits un/vai
olnicu véza gadijumi) ipatsvars — 24 krits véza paciensu grupa (11,5%) un 17 olnicu véza
paciensu grupa (15,7%), kuram péc mediciniskajiem krit€rijiem biitu rekomend&jama ari BRCA1
géna mutaciju noteikSana. Saja augsta riska paciensu grupa tika konstatgtas piecas (20,8%)
mutaciju nes€jas krits véza grupa un astonas (47,0%) olnicu véza grupa, kas apliecina biezu
mutacijas atradni augsta riska gimenés (Struewing, Tarone et al., 1996; Struewing, Hartage et al.,
1997). Miisu pétijuma bija samera liels skaits vidgja riska gimenu (viens krits un/vai olnicu véza
gadijums)- 42 krits véZza paciensu grupa (20,1%) un 23 olnicu véza pacienSu grupa (21,3%),
kuram BRCA1 géna izmekléSanas veikSana diskutabla (Struewing, Tarone et al., 1996; Malone,
Daling et al., 1998). Tomér vidgja riska gimen&s konstatgjam 10 mutacijas (23,8%) kriits véza
pacientém un devinas mutacijas (39,1%) olnicu véza pacienteém. Tatad ieglitie rezultati norada, ka
Latvija BRCA1 géna izmekléSana rekomend€jama ari vid&ja riska gimeném. Pats interesantakais,

ka pétijuma BRCA1 géna mutacijas atradam saméra daudzam pacientém bez pozitivas gimenes
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kriits un/vai olnicu véza anamné&zes jeb sporadiska véza gadijuma, kad genétiskai izmekl&Sanai
nav indikaciju. Kriits véza 143 paciensu grupa bez gimenes anamnézes konstatéjam 14 BRCA1
mutaciju nesgjas (9,8%). Olnicu véza 68 pacienSu grupa- 8 BRCA1 mutaciju nesgjas (11,8%).
Lai gan arm mediciniskaja periodika BRCA1l géna mutaciju nes€ju Ipatsvars sporadiska véza
gadijuma dazadas populacijas ir variabls no 3,5- 3,6% Lielbritanija (Peto, Collins et al., 1999;
Ellis, Greenman et al., 2000) lidz 13% Izragla ( Fitzgerald, MacDonald et al., 1996) un 13,5%
Polija (Menkiszak, Gronwald et al., 2003). Augsto mutaciju Ipatsvaru sporadisko audz&ju
pacientém sava pétijuma varétu skaidrot dazadi. Pirmkart, zinas par gimenes loceklu slimibam
pamatoti var uzskatit par nepilnigam, jo daudzos gadijumos vai nu paciente pati nezinaja savu
radinieku slimibas, vai ari §1 informacija nebija parbaudama péc Latvijas V&éza slimnieku registra
datiem (piem&ram, arpus Latvijas dzivojoSs radinieks, mainits uzvards, vispar triikkst zinu).
Otrkart, misu pétjjuma galvenais ieklausanas nosacijums bija piekriSana veikt genétisko
testeSanu. Pielaujam, ka vairums sievieSu ar Saubam par iesp&jamu parmantojamibu vai jau
zinamiem véza gadijumiem gimené (pat, ja tas nebija kriits un/vai olnicu vézis) labpratak
atsaucas iesaistei neka sievietes, kuram iesp&jama gimeniska predispozicija dazadu iemeslu dél
nerlip&ja. Butu pardrosi izteikt mingumu, ka Latvija BRCA1l géna mutacijas populacija
sastopamas biezak ka citviet Eiropa, jo miisu materials ir gana mazskaitligs, lai iegiitos rezultatus
attiecinatu uz visu populaciju kopuma.

Mis interes€ja, kur§ no audzgjiem (kriits vai olnicu) gimenes anamnézé ir nozimigaks riska
personu apzinasanai. Mediciniskaja periodika minéts, ka olnicu vézim gimenes anamngzg ir
svarigaka nozime ka riska faktoram iedzimta kriits un olnicu véza sindroma gadijuma neka krits
vézim (Greggi, Ponder et al., 1991; Antoniou, Pharoah et al., 2003). Kriits véza slimnieu grupa
noverojam, ka tiesi kriits vézim gimenes anamnézg ir bitiska loma, §Ts lokalizacijas audzgju riska
personu apzinasana. Kriits vézi gimené konstatéjam piecas reizes biezak neka olnicu vai
krats/olnicu veézi $ajas gimenés. Olnicu v&za pacienSu grupa nebija bitiskas atSkiribas riska
personu apzinasana, nemot véra to, vai gimené bijis kriits vai olnicu vézis. M&s konstatéjam
vienlidz biezu krits vai olnicu véza esamibu $ajas gimengs.
ledzimta kriits un/vai olnicu véZa gadijuma nakamo paaudZu asinsradinieki parasti ar Siem
audzgjiem saslimst agrak neka ieprieks€jas paaudzeés (Greggi, Ponder et al., 1991; Pharoah,
Nicholas et al., 1997). Ari més analiz€jam slimnie¢u un to asinsradiniecku saslim$anas vecumus ar

kriits un/vai olnicu vézi. Kaut statistiski ticamas korelacijas neieguvam, tomér kriits véza
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gadijuma pacientes vidg€ji saslima par astoniem gadiem agrak neka to asinsradinieces, bet olnicu

véza gadijuma par diviem gadus agrak.
Pacientes onkologiska anamnéze

Pacientes ar BRCA géna mutaciju ir predisponéts vairaku lokalizaciju laundabigu audz&ju
attistibai (Risch, McLaughlin et al., 2001; Antoniou, Pharoah et al., 2003). Lidzigi novérojumi
konstatéti ar pozitivas gimenes onkologiskas anamnézes gadijuma (Narod, 2002). P&tjjuma gan
kriits v@za, gan olnicu véza paciensu grupas konstatgjam pacientes, kuram bez augSminé&tajiem
laundabigajiem audzgjiem bijusi ar citi (skat. 17., 40. tab.). Tomér kriits véza pacienSu grupa to
noveérojam krietni biezak- 41 gadijuma vai 19,6% neka olnicu véZa gadijuma- 11 sievieteém vai
10,2%. Sados gadijumos biezakas audz&ju lokalizacijas bija kriits un olnicu vézis, kaut kopuma
apzinajam astonus dazadu lokalizaciju audzgjus. Mums intereséja BRCAL g€na mutaciju atradne
saistiba ar vairaku lokalizaciju laundabigo audz&ju esamibu pacientém (skat. 18., 41. tab.; 57. un
75.1pp ). Starp kriits véza pacienteém ar vairaku lokalizaciju audz&jiem konstatéjam 13 BRCAI
géna mutaciju nes€jas vai 44,8% no visam $a géna mutaciju nes€jam. Tas liecina, ka paciente
vairaku lokalizaciju audz&ju gadijuma, iesp&jams, ir BRCAL géna mutacijas nes€ja. TO
pieradijam nosakot citas lokalizacijas audzgja attistibas riskus BRCA1 géna mutacijas gadijuma
kriits véZa pacientem. Konstatgjam, ka pacientem ar mutacijam S$aja géna, pastav reals risks
saslimt ar krits vai olnicu vézi (OR=4,41; RR=3,33; p=0,00023), jo citas lokalizacijas audz&ju
(nieru) BRCA1 géna mutacijas nesgjai konstatéjam tikai viena gadijuma. Tomér olnicu véza
paciensu grupa tikai divam (8% no visam olnicu v&€za mutaciju nesgjam) no 11 pacientém ar
vairaku lokalizaciju audzgjiem konstatéjam BRCAI géna mutacijas. Saja grupa nekonstatgjam
citu laundabigu audz€ju attitibas riska pieaugumu saistiba ar mutacijas esamibu olnicu véza
pacientei (OR=0,71; RR=0,77; p=0,68), kaut tas nav statistiski ticams. Tas saistits ar vairaku
lokalizaciju audzgju paciensu nelielo skaitu olnicu véza slimnieCu grupa. Pétijuma novérojam, ka
olnicu un kriits véza pacientes ar vairaku lokalizaciju laundadigajiem audzgjiem saslimst agrak
neka pacientes tikai ar vienas lokalizacijas audzgjiem. Krits v€za pacientes ar vairaku
lokalizaciju audzgjiem saslimst vidgji 3,7 gadus agrak neka pacientes ar vienu audz&ju un §1
atSkiriba ir statistiski ticama p=0,031. Olnicu v&za pacientes ar vairaku lokalizaciju audzgjiem
saslimst vidgji 4,2 gadus agrak, bet tas nav statistiski ticami p=0,18. Tas liek secinat, jo agrinak

BRCA1 géna mutacijas nes€ja saslimusi ar kriits un/vai olnicu vézi, jo lielaka iesp€amiba
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sagaidit arT citu laundabigu audzgju attistibu. P&tijuma ietvaros analizéjam vid€jo dzivildzi kriits
un olnicu véza pacienteém ar vienu vai vairaku lokalizaciju Jaundabigajiem audzg€jiem (sk. 19.,
42.tab.; 57. un 76.1pp) . Gan krits, gan olnicu véza pacienSu grupas ta bija sliktaka pacientém ar

vairaku lokalizaciju audzgjiem, bet olnicu véza grupa §1 atSkiriba bija biitiskaka.
BRCA1 géna mutacijas

Sis ir vésturiski pirmais pétijums Latvija sadarbiba ar LU BMC, kur noteiktas BRCA1 géna
mutacijas kriits un olnicu véza pacientém, ka ar1 apliikoti So slimibu kliniskie aspekti saistiba ar
mutaciju atradni. Petjjumu sakumposma mutacijas tika meklétas visa BRCA1 géna, bet velak,
konstat&jot divu izplatitako mutaciju sastopamibu biezak neka 80% gadijumos (Tikhomirova,
Sinicka et al., 2005), genétiska izmekléSana aprobezojas ar izplatitako mutaciju sijajoso
diagnostiku. Miisu pétijuma ietvaros konstatgjam 54 BRCA1 géna patogénu mutaciju nesgjas
(17,0%) starp 317 kriits un olnicu véza pacientém. P&tijuma atradam piecas no septinam BRCAL
géna patogénajam mutacijam, kas konstatétas Latvija (Sinicka, Tihomirova et al., 2005).

Mutacijas kriits un olnicu véza pacientém, gan arT abas grupas kopa var apliukot 52. tabula.

52. tabula.

BRCA1 géna mutacijas petijuma pacienteém

~ Kriits veza Ol{l vicu =
BRCA_‘l.gena slimnieces _veza Kopa
mutacijas slimnieces
N % N % N %

5382insC 16 | 552 | 14 | 56,0 30 | 555
4154del A 9 31,0| 10 | 40,0 19 | 352
300T>G 2 69| 1 40| 3 55
185delAG 1 3,4 1 1,9
962del4 1 3,4 1 1,9
KOPA 29 | 100,0 | 25 | 100,0 | 54 | 100,0

Ka redzams, visbiezak abas pacienSu grupas konstatgjam 5382insC mutaciju. Viennozimigi
patogéna insercijas tipa mutacija, kuras rezultata paradas jauns nukleotids, kas izmaina talako

DNS secibu, un ta rezultata tiek partraukta proteina sinteéze (,,Stop” kodons). Visbiezak ta
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sastopama Krievija (visvairak Sibirija), bet tas biezums samazinas pakapeniski Eiropas virziena;
ka izplatitaka ta ir daudzas Austrumeiropas un Centraleiropas valstis, arT Latvija (Szabo and
King, 1997; Ramus, Kote- Jarai et al., 1997; Csokay, Tihomirova et al., 1999; Gorski, Byrski et
al., 2000; Van Der Looij, Szabo et al., 2000; Konstantopoulou, Kroupis et al., 2000; Meindl
2002; Tereschenko, Basham et al., 2002; Loginova, Pospekhova et al., 2003; Menkiszak,
Gronwald et al., 2003; Foretova, Machackova et al., 2004; Sinicka, Stengrevics et al., 2004,
Tikhomirova, Sinicka et al., 2005; Kampova- Polevaja and Cistjakovs 2006). Lidz mums ta
iedzivotaju migracijas rezultata nonakusi viduslaikos (Szabo and King, 1997). ST ir ar izplatitaka
Askenazi ebreju ciltsteva mutacija (Tonin, Weber et al., 1996). Gan kriits véza, gan olnicu véza
paciensu grupas S§1 bija biezaka mutacija, sastopama vairak neka 50% gadijumu. Astonam
(26,7%) no 30 sievietem 5382insC mutacijas neséjam konstatéjam vai nu kriits vézi vai olnicu
veézi ka otro audzgja lokalizaciju, pie kam abas lokalizacijas bija vienlidz biezi- Cetros
gadijumos.Tatad 5382insC mutacijas gadijuma var attistities gan krits, gan olnicu vézis, ka art
§STm pacientém vienlidz biezi var buit krits un olnicu vézis ka otra audzg€ja lokalizacija.
AugSmin€tas mutacijas bieza sastopamiba olnicu v€za slimniec€m noverota arl citas
kaiminvalstis- Krievija un Polija (Gayther, Harrington et al., 1997; Gorski, Byrski et al., 2000).
Tomer saslimSanas vecumi §1s mutacijas gadijuma atSkiras- ar kriits vézi saslimst ~41 gada
vecuma, bet ar olnicu vézi ~46 gadu vecuma. Lai gan arT vispargja kriits un olnicu véza slimniecu
populacija saslimSanu ar olnicu vézi novéro nedaudz vélak neka ar kriits vézi.

Otra izplatitaka mutacija Latvija (Sinicka, Stengrevics et al., 2004; Tikhomirova, Sinicka et al.,
2005) un ar $aja pétijuma bija 4154delA, kuru konstatéjam vienlidz bieZi gan kriits, gan olnicu
v€Zza pacientém, bet kopuma 19 gadijumos. Vienigi olnicu véZa pacienSu grupa tas patsvars bija
lielaks (konstatgjam 40% gadijumu). Ar1 §1 mutacija ir neapSaubami patogena, tas rezultata notiek
viena nukleotida izdzéSana DNS k&de, kas noved pie proteina sint€zes partraukSanas (,,Stop”
kodons). ST mutacija bieZi sastopama arf citas Austrumeiropas valstis- Polija (Gorski, Byrski et
al., 2000), Krievija (Gayther, Harrington et al., 1997), Baltkrievija (Oszurek, Gorski et al., 2001),
ka ari citviet pasaulé- Somija( Sarantaus, Vahteristo et al., 2001), Kanada (BIC), ASV (BIC).
Cetram (21,1%) no 19 sievietém ar 4154delA mutacijam konstatgjam kriits vézi ka otro audzéja
lokalizaciju. Lidzigi ka 5382insC mutacijas gadijuma ar1 §1s mutacijas gadijuma var attistities gan
kriits, gan olnicu vézis, bet ka otra lokalizacija kriits vézis. Tacu 4154delA mutacijas gadijuma

biezak konstatéjam pozitivu gimenes kriits un/vai olnicu véza anamnézi 13 gadijumos (68,4%),
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saltdzinot ar 5382insC, kur ta bija pozitiva 16 gadijumos (53,3%). Saslim$anas vecumi lidzigi ka
5382insC mutacijas gadijuma: kriits vézim ~41 gads, bet olnicu vézim nedaudz vélak ~49 gadi.
Latvija abu biezako BRCA1 mutaciju izsauktie audz€ji var biit gan kriits, gan olnicu vézis, jo
nepastav biitiskas atSkiribas abu mutaciju izsaukto audz€ju proporcijas.

Tresa biezaka BRCA1 géna mutacija bija 300T>G, ko konstatgjam gan kriits, gan olnicu véza
pacientém, bet kopuma tikai trijos gadfjumos. Sis muticijas gadijuma DNS k&dé nomainas
nukleotids, ka rezultata proteina mainas aminoskabe, kas visa visuma kliniski varétu biit
nenozimigi, bet $aja gadijuma izmainas skar funkcionali nozimigu géna dalu, tap&c §1 mutacija ir
patogéna (Brzovic, Meza et al., 1998). Latvija ta sastopama retak neka citviet Austrumeiropa,
visbiezak ta atrasta kriits un olnicu véza pacientém Polija, Ungarija, Cehija un Vacija (Gorski,
Byrski et al., 2000; VVan Der Looij, Szabo et al., 2000; Meindl 2002; Foretova, Machackova et al.,
2004). So mutaciju konstatéjam 22 gadus vecai kriits véZa pacientei, kas miisu p&tfjuma ir pati
jaunaka mutacijas nes€ja. Tapat So mutaciju konstat€§jam krits véza pacientei, kurai ka otra
audzgja lokalizacija bija nieru vézis, kas visu BRCA1 géna mutaciju nes€ju vidi bija vienigais
citas lokalizacijas (ne kriits un/vai olnicu) véza gadijums pie otras lokalizacijas audzgjiem.
NepiecieSami talakie genétiskie pétijumi, lai izvertétu realo §is mutacijas izplatibu Latvija.

Tikai vienai krits véza pacientei konstat€§jam 185delAG mutaciju, vinai vélak attistfjas ari
otras krits laundabigs audz&js. Sena mutacija no viduslaikiem, kura ir ciltstéva mutacija
Askenazi ebreju populacija (Tonin, Weber et al., 1996). Patogéna mutacija, kuras rezultata tiek
partraukta proteina sintéze (,,stop” kodons).

No pétijuma ieklautajam pacient€m vienai kriits véza slimniecei konstatéjam 962del4 BRCAI
géna mutaciju, kurai péc tam attistfjas ar1 olnicu vézis ka otra audzg&ja lokalizacija. Mutacija ir
patogéna, tas rezultata notiek viena nukleotida izdzéSana DNS k&de, kas noved pie proteina
sintézes partrauksanas (,,stop” kodons). ST mutacija sastopama ari citas valstis- Austrija (Wagner,
Moslinger et al., 1998), Vacija (Meindl 2002), ASV (Janezic, Ziogas et al., 1999).

BRCAL géna mutacijas biezak konstat€jam olnicu véza pacientém- 25 pacienteém vai 23,1%
gadijumos. Krits v&za pacientem atradam 29 BRCAL gé€na mutacijas jeb 13,9% gadijumos.
NepiecieSami talakie genétiskie pétijumi, ka arT lielaks tajos iesaistito paciensu skaits, lai
objektivak var€tu interpretét iegiitos rezultatus. Ideala varianta ta varétu but BRCA1 géna
izplatitako mutaciju noteikSana visam kriits véza pacienteém reproduktivaja vecuma (lidz 50 gadu

vecumam) un olnicu véza pacientem lidz 60 gadu vecumam (BRCA1 nesgjas ar olnicu veézi
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saslimst v&lak neka ar kriits vézi) Latvijas Onkologijas centra konkréta gada ietvaros, jo LOC ik
gadu arstgjas lidz 75% $o lokalizaciju audz&ju slimniedu. Siem pétfjumiem nepiecie$ama
paciensu rakstiska piekriSana, kura ne vienmér ir ieglistama, jO pats termins ,,savu audu nodoSana
genctiskai izmekléSanai” rada nezinu, noliegumu un atteikSanos no izmekléjuma. Tomér Saja
virziena pédéjos gados noverojamas pozitivas izmainas, pateicoties gimenes arstu izglitosanai,
inform&S$anai par genétiskas izmekl€Sanas pozitivajiem aspektiem (agrina riska personu
apzinaSana, veéza attistibas riska mazinaSana vai pat novérSana), ka arl visas sabiedribas

informéSana par genétikas un molekularas biologijas sasniegumiem.

Kriats un olnicu véza attistibas riska noteikSana

P&tijuma ietvaros, izmantojot zinas par gimenes un personigo onkologisko anamnézi, ka ari
BRCA1 géna izmekl&Sanas rezultatus, ar statistikas metodém noteicam kriits un olnicu véza
attistibas risku pétijuma pacientém. Nemot véra pétijuma paciensu selektivitati (kriits un olnicu
veza slimnieces), $aja petijuma nevargjam noteikt OR un RR kriits véza attistibai sievietém, par
pamatu nemot tikai gimenes onkologisko anamnézi, jo miisu p&tijuma nebija veselas sievietes ar
pozitivu kriits un/vai olnicu véza anamnézi gimené. Konstatgjam, ka gan kriits véza, gan olnicu
véza paciensu grupas, sievieteém ar pozitivu gimenes krits un/vai olnicu véza anamnézi to pirmas
vai otras pakapes asinsradiniecém un BRCA1 géna mutaciju paSai pacientei pastav reals,
statistiski ticams (kriits véza pacientém p=0,012; olnicu véza pacientem p=0,00008) risks saslimt
ar kriits vai olnicu vézi. Kriits véza paciensu grupa OR bija 2,71 (95%CI 1,14- 6,46) un RR
attiecigi 2,32 (95%CI 1,19- 4,52). Olnicu véza pacienSu grupa OR bija 6,27 (95%CI 2,15- 18,78)
un RR bija 3,91 (95%Cl 1,86- 8,22). Abas pacienSu grupas, nemot veéra gimenes anamnézi,
nozimigakais riska faktors, bez BRCA1 géna mutacijas esamibas, bija mates slimoSana ar kriits
un/vai olnicu vézi. Ta kruts véza slimnieCu grupa, ja matei bijis kads no augSminétajiem
audzgjiem un pasai pacientei BRCAl géna mutacija, tad kriits un/vai olnicu véza attistibas
iespgjamiba bija OR- 4,18 (95%CI 1,65- 10,58) un RR- 3,18 (95%CIl 1,66- 6,08). Bet pie
lidzigiem nosacijumiem olnicu véza paciensu grupa OR- 5,46 (95%CI 1,82- 16,71) un RR- 3,23
(95%CI 1,70- 6,13). Tomér japiemin, ka abas paciensu grupas anamnestiskas zinas par mates
slimoSanu ar Jaundabigam saslimSanam bija visbiezakas, salidzinot ar pargjiem asinsradiniekiem.
Lai objektivi var€tu izvertét un parbaudit anamnézes zinas, par cik loti ticams, ka daudzos

gadfjumos tas ir nepilnigas, biitu nepiecieSama to dokumentala parbaude. To varétu veikt
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izmantojot Latvijas V&za registra slimnieku datu bazi, lai gan daudziem pacientiem to
asinsradinieki izkI1idusi vai nu bijusaja PSRS teritorija, vai pec Otra pasaules kara beigam citviet
pasaulé. Ta ka dokumentala informacijas parbaude varétu bt problematiska. Tapéc krits un
olnicu véza attistibas riska noteikSana BRCA1 géna mutaciju nes§jam, nemot véra gimenes
onkologisko anamng@zi, saistita ar zinamu subjektivitati. Nakotné uz Latvijas V&za registra
slimnieku datu bazes vai paral€li tai varétu veidot augsta véza attistibas riska personu registru vai
datu bazi, kura bitu ieklautas ne tikai iedzimta kriits un olnicu véza riska personas, bet ari
iedzimta resnas zarnas véza un citu genétiski predisponé&tu audz&ju riska personas. Tas nakotné

atvieglotu dokumentalu anamnestiskas informacijas parbaudi un precizéSanu.

Dzivildze

Analizgjot pétijuma iegiitos rezultatus, mis intereséja BRCA1 géna mutaciju ietekme uz
paciensu dzivildzi (sk. 28., 51. tab.; 63. un 82.1pp), ka ari personigas vairaku laundabigu audz&ju
esamibas ietekme uz to (sk. 20., 43. tab.; 58. un 76.1pp).

Krits véza paciensu grupa BRCA1 géna mutaciju neséjam dzivildzes raditaji (vid. dzivildze 148
mén.; 95%CI 103- 193) bija sliktaki neka pacientém bez mutacijam $aja géna (vid. dzivildze 183
meén.; 95%CI 143- 223). Dzivildzes noteikSanai par pamatu izmantojam tikai BRCA1 géna
mutacijas esamibu vai tas neesamibu, bet nenémam véra slimibas stadiju vai TNM Kklasifikaciju.
Sliktaka prognoze dzivildzei BRCA1 géna mutaciju nes€jam minéta ari mediciniskaja periodika
(Marcus, Page et al., 1997; Stoppa- Lyonnet, Ansquer et al., 2000; Phillips 2000; Moller, Borg et
al., 2001). Tatad BRCAIl géna mutacijas esamiba pacientei ir ari negativs dzivildzes
prognostiskais markieris pasai slimniecei. Salidzinot abu BRCA1 géna izplatitako mutaciju
izraisito krits audz€ju paciensu dzivildzes, konstatgjam, ka mutacija 5382insC prognostiski ir
nelabveligaka (vid. dzivildze 147 mén.; 95%CI 91- 203) neka 4154del A mutacija (vid. dzivildze
178 mén.; 95%CI 109- 247), kuras gadijjuma dzivildzes raditaji ir tikai par pieciem ménesiem
sliktaki neka pacientém bez mutacijam. Faktiski BRCA1 géna mutaciju 4154delA krits véza
pacientei varétu uzskatit par prognostiski salidzinogi labvéligaku. ST mutacija var bt par c€loni
saslimSanai ar kriits vézi, bet ta neietekmé slimibas prognozi.

Olnicu v&za pacienSu grupa novérojam pret€jas tendences. Pacienteém bez mutacijam BRCAI
géna dzivildzes raditaji bija sliktaki (vid. dzivildze 44 mén.; 95%CI 37- 51) neka pacientém ar

mutacijam $aja géna (vid. dzivildze 67.mén.; 95%CI 54- 84). Tatad mutacijas esamiba §ini
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gadijuma ir viens no c€loniem slimibas attistibai, bet neietekmé tas prognozi. BRCA1 géna
mutaciju izraisitajiem olnicu audz&jiem noverota labveligaka slimibas gaita, ko konstatgjusi arl
citi autori (Rubin, Benjamin et al., 1996). Salidzinot abu izplatitako mutaciju (4154delA un
5382insC) ietekmi uz dzivildzi, konstatgjam, ka tas ir praktiski vienadas- 61 mén. (95%CI 47-
75) 5382insC mutacijas gadijuma un 64 men. (95%CI 43- 86) 4154delA gadijuma. Olnicu véza
paciensu grupa nevar parliecinos$i apgalvot, ka viena no izplatitakajam mutacijam ir prognostiski
nelabveéligaka neka otra. Ari $aja grupa dzivildzi noteicam nemot véra tikai mutacijas esamibu
vai neesamibu.

Salidzinot kriits un olnicu véza pacienSu dzivildzes raditajus redzam, ka tie butiski atSkiras
(kriits véza pacientém tie ir 3- 4 reizes ilgaki). Tas apstiprina visparzinamas patiesibas, ka kriits
vezi ieverojami biezak konstaté agrinas slimibas stadijas neka olnicu vézi, kad ceribas uz
sekmigu ta arst€Sanu ir krietni lielakas, ka ar1 tas ir prognostiski labvéligaks. Abu lokalizaciju
audzg&ju paciensu dzivildzi pamata nosaka slimibas stadija, kura tie atklati, jo tas izdarits agrinak,
jo labaki dzivildzes raditaji.

Pétijuma ietvaros analiz€jam dzivildzi pacientem ar vienu vai vairakiem laundabigajiem
audzgjiem. Abas paciensu grupas dzivildze bija ilgaka pacienteém tikai ar vienas lokalizacijas
laundabigajiem audzgjiem (krits véza grupa 173 ménesi, 95%CI 134- 212; olnicu v&za grupa- 50
meénesi, 95%CI 44- 56). Pacienteém ar vairaku lokalizaciju laundabigajiem audzg&jiem ta bija
ievérojami zemaka- olnicu v€za grupa- 18 ménesi (95%CI 13- 24), un tikai nedaudz sliktaka
kriits véza grupa- 167 ménesi (95%CI 134- 200). Ta velreiz apstiprinot, ka olnicu vézis ir
prognostiski nelabvéligaks, arm1 ka viens no vairaku lokalizaciju laundabigajiem audz&jiem

konkrétajam pacientam.
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Secinajumi
1. Pacientém ar pieraditam BRCA1 géna mutacijam:

1.1. un kriits v&zi, salidzinot ar kriits véza slimniecém bez BRCA1 géna mutacijam:
audzg€js biezak bija receptornegativs (ER- un/vai PR-) un tas biezak bija medulara
karcinoma;

1.2. un olnicu vézi, salidzinot ar olnicu véza slimniecém bez BRCA1 géna mutacijam:
ticami augstaks bija sakotn&jais audz&ja serologiska markiera CA125 Ilimenis un ticami
neat$kiras morfologiskas audzgja formas;

1.3. abas pétijjuma slimniecu grupas konstatgjam palielinatu KMI, kas varétu biit neatkarigs
veza riska faktors.

2. Pacientém ar pozitivu onkologisko gimenes anamnézi:

2.1. un kruts vézi:
ticami biezak atradam BRCA1 g€na mutacijas; matei biezakais audzgjs bija bijis kriits
veézis; probandes risks saslimt ar kriits v&zi bija ticami lielakais, ja ar So slimibu bija
slimojusi vinas mate vai jebkura cita I un/vai II pakapes asinsradiniece;

2.2. un olnicu vézi:
ticami biezak atradam BRCAT1 géna mutacijas; probandes risks saslimt ar olnicu vézi bija
ticami lielakais, ja ar $o slimibu bija slimojusi vinas mate vai jebkura cita | un/vai Il
pakapes asinsradiniece.

3. Pacienteém ar vairaku lokalizaciju laundabigiem audzgjiem:

3.1. un kruts v&zi, salidzinot ar kriits véza slimniec€m bez personigas onkologiskas
anamnézes: ticami biezak atrada BRCAI1 géna mutacijas; parliecinoSi biezak otras
lokalizacijas audz€js bija pretgjas puses kriits veézis; saslim$anas vecums ar pirmo
audzgju bija ticami agraks; dzivildze bitiski neatskiras;

3.2. un olnicu vézi, salidzinot ar olnicu véza slimniec€ém bez personigas onkologiskas
anamnézes: BRCA1 ge€na mutacijas atrada tikai 2 gadijumos no 25; biezakais otras
lokalizacijas audzgjs bija kriits v€zis; saslim$anas vecums ticami neatSkiras; dzivildze
butiski neatskiras.

4. No Latvija apzinatam septinam izplatitakam patogenétiski batiskajam BRCA1 géna

mutacijam:
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4.1.

4.2.

pacientém ar kriits vézi: konstatéjam piecas — 5382insC, 4154delA, 300T>G, 185delAG
un 962del4; biezaka bija BRCA1 géna mutacija 5382insC (16 gadijumos no pavisam 29).
pacient€ém ar olnicu vézi: konstat§jam tris — 5382insC, 4154delA un 300T>G; biezaka

bija BRCA1 géna mutacija 5382insC (14 gadijumos no 25).

. Pacienteém ar pieraditam BRCA1 géna mutacijam

5.1.

5.2.

un kriits vézi: vidgjais saslimSanas vecums bija agraks (40.4£10.9 gadi) salidzinot ar
pacienttm bez mutacijam (46.6+9.7); vidgja dzivildze bija Tsaka (148+23 ménesi)
salidzinot ar pacient€tm bez mutacijam (183420 menesi); vidgja dzivildze pacientem ar
BRCA1 géna 5382insC mutaciju bija 1saka (147+29 ménesi) neka pacient€ém ar BRCAI
géna mutaciju 4154delA (178+35 ménesi), kaut arT kopu neliela apjoma dg] statistisku
ticamibu pieradit neizdevas visos augSminétajos gadijumos;

un olnicu veézi: vid&jais saslimSanas vecums bija 1idzigs pacientém ar un bez mutacijam;
vidgja dzivildze bija ticami garaka pacienteém ar BRCA1 géna mutacijam (67+7 ménesi)
neka pacienteém bez mutacijam (44+4 meénesi); ticamas dzivildzes atSkiribas starp divu

izplatitako BRCA1 géna mutaciju veidu nésatajam nekonstatgjam.

Praktiskas rekomendacijas:

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

BRCATI géna mutaciju parbaude biitu rekomend€jama: pacientém ar krits vai olnicu vézi
un pozitivu gimenes anamnézi (kriits un/vai olnicu vézis matei vai jebkurai citai I/1I
pakapes asinsradiniecei); pacientém ar kriits v&zi un otras kriits vai olnicu v&zi personiga
anamneze.

Pacientém ar krats vézi un BRCA1 géna patogenétiski butiskam mutacijam, neatkarigi
no estrogénu un progesterona receptoru atradnes rekomend&jama olnicu kirurgiska
ablacija un otras kriits profilaktiska mastektomija.

Pacientém ar olnicu vézi un BRCA1 géna patogenétiski butiskam mutacijam var apsvert
jautadjumu  par ieklauSanu Kkimijprofilakses (tamoksiféna) un kriits véza
skriningdiagnostikas programmas.

Kliniski veselam pacientém ar pieraditam patogenétiski butiskam BRCA1 géna
mutacijam ieteikt apsvert jautajumu par profilaktisku olnicu kirurgisku ablaciju péc
bérnu radiSanas pabeigSanas, ka arT iesaistit kriits véza skriningdiagnostikas programmas

no agraka vecuma, ta samazinot vai pat noversot kriits un/vai olnicu véza attistibas risku.
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