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PETIJUMA AKTUALITATE

Kriits vezis sievietem sastada 23% no visiem jaunatklatiem véZza gadijjumiem un 10% no
visam onkologiskajam slimibam kopuma. Pasaulé ik gadus ar kriits vézi saslimst apméram 1,1
miljons sieviesu®?. Turklat Eiropas Savienibas valstis sievietém ekonomiski aktivaja vecuma (35-
64 gadu vecuma grupa) tas ir ar galvenais naves c€lonis onkologisko slimibu gmpés.

Latvija krats v&zis ir biezaka onkologiska slimiba ar apméram 1000 jaunatklatiem
gadijumiem gada, turklat p&déjo 10 gadu laika ta pieaugusi par vairak neka 15%. Diemzel
joprojam augsti ir arm mirstibas raditaji (ap 450 gadijumu gada), kuru viens no galvenajiem
céloniem ir novélota diagnostika, kas savukart ietekmée kop&jos piecu gadu dzivildzes raditajus”.
P&d&jo 20 gadu laika tie nav butiski mainijusies, neskatoties uz diagnostisko un arstniecisko
tehnologiju attistibu. Tade] ikkatri méginajumi uzlabot agrinas diagnostikas iesp&jas, gan veicot
mamografisko skriningdiagnostiku, gan apzinot paaugstinata riska grupas, ir loti bitiski. Ipasi
izcelami tadi paaugstinata riska raditaji ka pozitiva gimenes anamnéze un BRCA1/BRCA2 géna
mutacijas, jo SIm sievietém kriits vézis medz attistities daudz agraka vecuma, vél pirms
skriningdiagnostikas sakSanas.

Latvija ik gadus ar olnicu vézi saslimst ap 300 sievieSu, turklat mirstibas zipa S§is
lokalizacijas audzgjs ir treSaja vai ceturtaja vieta®. Slimibu bieZi diagnosticé novéloti un ari
terapijas iesp&jas ir visai ierobezotas. Tant pat laika dalai sievieSu ve€rojama saslim$ana agraka
vecuma un/vai kombinacija ar kriits vézi personigaja vai gimenes anamnézg, ko saista ar iedzimtu
predispoziciju, tai skaita BRCA1/BRCA2 géna mutécijémG. Tade] §1s paaugstinata riska grupas
apzinasana uzskatama par nozimigu pasakumu mirstibas samazinasana.

Noverojumi liecina, ka kriits vézis biezak attistas sievieteém, kuru radinieces So pasu
slimibu parcietusas agraka (reproduktiva) vecuma vai arl ta skarusi abas kriitis /8910111213,
Lidziga tendence vérojama ari pacientém ar olnicu vézi. Agrak bijusi slimibas gadijumi gimenes
anamné&ze ticami palielina probandes risku pasai saslimt ar olnicu vz 118,

Sobrid zinamas vairaku génu mutacijas, kuras saistamas ar palielinatu kriits, olnicu un ari
dazu citu laundabigu audz&ju attistibas risku. Visvairak pétitas ir divu lielu génu — BRCA1 un
BRCA2 mutacijas, kuras turklat var skart dazadus géna fragmentus. Tani pat laika noverots, ka
atseviskas etniskas grupas un regionos dominé konkrétu géna lokusu mutacijas jeb ta saucamas
ciltsteva (founder) mutacijas, kas ieverojami atvieglo komplicéto un dargo visa g€na

izmekl€Sanu.



Pacientem ar BRCA1 gé€na mutaciju varbitiba miiza laika saslimt ar kruts vézi sastada
23% lidz 85%, bet ar olnicu vézi — 16% lidz 50%""*®**?*?! Tani pat laika nevar ignorét virkni
jaucgjfaktoru (génu modifikatori, reproduktivi faktori u.c.), kas var iespaidot audzgja attistibas
varbitibu.

LU BMC laboratorija ir noteikts BRCA1 géna mutaciju spektrs Latvijas sievieSu
populacija un konstatéts, ka divas mutacijas (5382insC un 4154delA) sastopamas vairak neka
80% gadijumu. Latvija lidz §im apzinatas septinas kliniski nozimigas BRCA1 géna mutacijas —
5382insC, 4154delA, 300A>G, 3650delT, 185delAG, 962del4, 4476+1G>A, kuru esamiba korele
ar kriits un olnicu véza, ka arT citu laundabigu audzgju attistibu’??*24,

Zinasanas par génu savstarp&jo un vides mijiedarbibu palidz mérktiecigi planot terapijas
stratégiju un taktiku pacientém ar BRCA génu mutacijam. Kimijprofilakse ar antiestrogéniem un
regulari izmekl&jumi (ultraskana, mamografija, kodolmagnétiska rezonanse) §im sievieteém var
bitiski samazinat ka saslimstibas, ta slimibas ielaistibas risku. Savukart olnicu izoperéSana par
vairak neka 90% samazina ST organa un par 50%- kriits véza attistibas iesp&jamibu.

Nakotnes mérkis biitu individualiz&ta riska pakapes noteik$ana katra konkr&ta gadijuma,
vadoties ne tikai no sievietes vecuma, reproduktiviem faktoriem, personigas un gimenes
anamnézes, bet ar1 nosakot atsevisko génu mutacijas. Tas lautu sievietei kopa ar arstu lemt par
vinai piepemamako primaras un sekundaras profilakses metodi — medikamentozu vai kirurgisku,

ta ievérojami uzlabojot savlaicigu slimibas atklaSanu vai tas pilnigu noverSanu.



DARBA MERKIS

Pétit BRCA1 géna mutaciju un pozitivas gimenes vai personigas onkologiskas anamnézes

ietekmi uz Krits vai olnicu v&za attistibu un klinisko gaitu.

DARBA UZDEVUMI

1. Noskaidrot kriits un olnicu véza kliniski morfologiskas patnibas pacienteém ar un bez
BRCAI géna mutacijam.

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

3. Analizét BRCA1 g€na mutaciju sastopamibu kriits un olnicu véza pacientém ar personigu
onkologisku anamnézi.

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

5. Novertet slimibas gaitas Ipatnibas atkariba no BRCA1 géna mutaciju esamibas pacientém
ar kriits un olnicu vézi

6. Izstradat praktiskas rekomendacijas BRCA1 géna mutaciju noteikSanai un atbilstoSiem

profilaktiskiem pasakumiem pacient€m ar kriits vai olnicu vézi.

AIZSTAVESANAI IZVIRZITAS TEZES

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

profilaktisku un arstniecisku pasakumu nepiecieSamibu.

DARBA ZINATNISKA NOVITATE

Pirmo reizi Latvija pacient€m ar kriits vai olnicu vézi veikta BRCA1 géna mutaciju
kliniskas nozimibas vértéSana péc patogenétiski butisko BRCA1 géna mutaciju spektra, slimibas
gaitas, morfologiskam Tpatnibam un gimenes anamngzes.

Izstradati krit€riji BRCA1 génu mutaciju noteikSanai un rekomendacijas terapijas plana

korekcijai pacientém ar BRCA1 génu mutacijam un palielinatu citu audzg&ju attistibas risku.



MATERIALS UN METODES

Slimnicas gadijumu kontroles pétfjums veikts ar Latvijas Centralas Medicinas Etikas

Komisijas (30.08.1999.Nr.10) un AML Etikas Komisijas atlauju (30.11.2000).
Slimnieces

P&tijuma kopuma apsekotas 317 slimnieces ar kriits (209) vai olnicu vézi (108), kuras
laika no 1998. lidz 2004.gadam arstéjusas Latvijas Onkologijas centra. Par galvenajiem
icklauSanas kritérijiem kalpoja rakstiska piekriSana savu audu genétiskai izmekléSanai un
morfologiski verificéta diagnoze. Apsekoto slimnie¢u vecums svarstijas no 19 lidz 71 gadam
kriits v€za un no 25 lidz 72 gadiem olnicu v&za grupa. Detaliz€taku informaciju par slimibas
gaitu, tas morfologiskam ipatnibam, audz&ju markieriem, receptoru stavokli un citiem raditajiem

ieguvam no slimibas v&sturém, ambulatoriskam karteém un Latvijas V&za slimnieku registra.
AnketeSana un ciltskoka sastadiSana

Visas 317 slimnieces aizpildija anketas par véza gadijumiem I, II un III pakapes radinieku
vidi, preciz€jot slimibas lokalizaciju un saslim$anas vecumu. P&c §is informacijas tika sastaditi

un analizéti 316 ciltskoki.
Mutaciju noteikSana

Mutacijas noteica LU BMC laboratorija ar standarta DNS izol€Sanas un mutaciju
detekteéSanas metodém. Sakuma 75 kriits véZa un 24 olnicu véza pacientém veica visa BRCA1
geéna analizi. Tas |ava noteikt §1 géna mutaciju spektru izmekl&tajam pacientém ar kriits vai olnicu
vézi. Lai vienkarSotu genétisko izmekl&$anu, pétijjuma turpinajuma tika meklétas jau zinamas
patogenatiski batiskas BRCA1 géna mutacijas. Sada veida papildus izmeklgjam vél 134 kriits un

84 olnicu véza pacientes.
Datu apstrades 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$programmu ,,StatCalc” un
D. Altmana®®? izstradato datorprogrammu ticamibas intervalu analizei CIA. Grupu raksturo$anai
lietojam visparpienemtas apraksto§as statistikas metodes®’. lzmantojot SPSS programmatiiras
iesp€jas veicam dzivildzes analizi péc Kaplana- Meijera metodes dazadu riska grupu ietvaros un

starp tam.



REZULTATI
Kriits vezis
P&tijuma ieklauto kriits véza pacienSu vid€jais saslim$anas vecums bija 45,8+9,9 gadi.

P&étijuma ieklauto slimnieCu sadalijums p&c stadijam butiski neatSkiras starp pacienteém
neatkarigi no BRCA1 géna mutaciju atradnes un pozitivas personigas vai gimenes kriits un olnicu
v€za anamnézes. Mutaciju nes€ju vidu biezak ka izmekl€taja populacija kopuma noveérojam
medularas karcinomas (13,8%). Miisu pétijuma $§Tm pacientém ticami biezak (p= 0,0067) atrada

arf BRCA1 gena mutacijas (OR=5,6; 95%CI 1,16- 26,33; RR=3,56; 95%CI 1,57- 8,05).

Kruts véza pacienSu grupa KMI (Kermena masas indekss) bija robezas no 17 Iidz 48
kg/m?, bet vidgjais KMI 27,9+5,6 kg/m?. Pétijuma pacienSu kopa noverojama sievieSu tendence

bt korpulentam.

Izmekl&taja populacija kopuma estrogénu receptoru ekspresija (ER+) novérojam 40,7%,
bet progesterona receptoru (PR+)- 43,1% gadijumu. Pacientém ar BRCA1 géna mutacijam ticami
biezak (p=0,003; ¥>=11,52) ER bija negativi. Tapat ticami biezak (p=0,018; x*>=8,07) negativi bija
ar1 PR (skat. 1. tabulu).

1. tabula.

Estrogénu un progesterona receptoru ekspresija audzeja audos atkariba no BRCA1 géna

mutacijam
Estrogénu BRCAI géna mutacija Kopa
receptori Nav Ir
I 'NT % [N] % [ N[ %
Nezinami 15789 |2 |69 |18 |86
IZOZIUYI, 81 450 |4 |138 |85 |407
Kegi‘““ 83 |46.1 |23|79.3 |106 507
opa 180 | 100,0 | 29 [ 100,0 | 209 | 100.0
Progesterona | o inami |16 |89 |2 |69 |18 |86

receptori | po igvi (84 1467 16 207 |90 [431
Negativi |80 |444 |21 |72.4 | 101|483
Kopa 180 | 100.0 | 29 | 100,0 | 209 | 1000




Kopuma pétitaja populacija (209) patogenétiski butiskas BRCA1 géna mutacijas atradam
29 pacientém (13,9%). No pavisam septinam lidz $im Latvija registrétam patogenétiski butiskam
BRCAL1 géna mutacijam, musu pétijuma atradam tikai piecas (skat. 2. tabulu). Visbiezakas

izradfjas BRCA1 géna muticijas 5382insC (16 no 29 jeb 55,2%) un 4154delA (9 no 29 jeb 31%).

2. tabula.

Atrasto BRCAT1 géna mutaciju spektrs pétitaja kriits véza slimnieCu populacija

BRCA1 géna mutacijas Skaits (%)
5382insC 16/ 209 7,7
4154delA 9/ 209 4,3
300T>G 2/ 209 1,0
185delAG 1/ 209 0,5

962del4 1/ 209 0,5
Nav mutacijas 180/ 209 86,1

Pirmaja etapa mutaciju spektra noteikSanai 75 pacientém veicam BRCAI1 visa géna
analizi. Sai grupa, kura mérktiecigi tika atlasita, vadoties galvenokart no pozitivas onkologiskas
gimenes anamnézes un agrina saslimsanas vecuma (lidz 40 gadu vecumam), mutacijas atradam

15 slimniecém (20%), respektivi, katrai piektajai sievietei.

Nakamaja etapa 134 pétijuma pacientém veicam Latvija izplatitako (5382insC, 4154delA,
300T>G, 185delAG, 962del4) mutaciju sijajoso atlasi. Mutacijas atradam 14 no 134 pacientém
(10,4%). Pétijuma ietvaros BRCA1 géna mutacijas noteiktas ari 11 krits véza slimniecu
asinsradiniec€m: vienai pacientes matei, kas pati bija slimojusi ar kriits vézi; piecam slimniecu
masam, pie kam viena arT bija slimojusi ar kriits v€zi, bet viena bija dvinu masa kadai no
slimniecém; piecam slimniecu meitam. BRCA1 géna mutaciju konstatgjam tikai viena gadijuma

— vienas pétljuma pacientes veselajai meitai (gimene C330).

SaslimSanas vecums butiski neatSkiras pacient€ém ar izplatitakajam BRCA1 géna
mutacijam sava starpa, tacu $1 atSkiriba bija parliecinoSaka pacientém ar un bez mutacijam (skat.

3. tabulu).



3. tabula.

SaslimSanas vecums kriits véza pacient€m saistiba ar BRCA1 géna mutaciju atradni

Paciensu grupas N Vecuma robeZas Vidgjais vecums SD
(gados) (gados)

Nav mutacijas 180 19-71 46,64 9,71

BRCAL mutacija | 29 22- 62 40,17 10,86

5382insC 16 33- 60 41,13 10,31

4154del A 9 29- 62 40,77 11,24

P&tijuma gaita analiz&jam kriits véza paciensu dzivildzi gan visa $o individu grupa, gan

atseviSski mutaciju nes€jam, ka ar1 divu izplatitako mutaciju gadijumos, Sos datus salidzinot ar

dzivildzi pacientem bez BRCA1 géna mutacijam. Kopuma dzivildze ménesSos miisu pétijuma bija

garaka pacientetm bez BRCA1 g€na mutacijam un ar 4154delA mutaciju, tapat radas iespaids, ka

5382insC mutacija bija prognostiski nelabvéligaka par 4154delA mutaciju, kaut arT atSkiribas

starp salidzinatajam grupam nebija statistiski ticamas (skat. 4. tabulu un l.att€lu). Dzivildzes

mediana BRCA1 géna mutaciju nesgjam bija 48 ménesi (A taisne 1.att€la), bet pacientem bez

mutacijam- 72 ménesi (B taisne 1.attela).

Dzivildze méneSos dazadas kriits véza paciensu grupas

Dzivildze meén.

95%CI | M | SED

PacienSu grupas

Pacientes bez BRCA1 143- 223 | 138 | 20
mutacijam (N=180) 163
Pacientes ar BRCA1 103-193 [ 122 | 23
mutacijam (N=29) 148
Pacientes ar 5382insC 147 91-203 | 122 | 29
mutaciju (N=16)
Pacientes ar 4154delA 178 109- 247 35

mutaciju (N=9)

4. tabula.
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Laiks, ménesi

1. attels. Dzivildzes liknu salidzinajums kriits véZa pacienteém ar BRCA1 géna mutacijam un bez

tam.

Pozitiva onkologiska (dazadu lokalizaciju audz&ju) gimenes anamnéze fikséta 137 no 209
apsekotajam slimnieceém (65,6%), tai skaita laundabigs audzg€js probandes teévam konstatets 35
gadijumos (16,7%), bet matei — 69 gadijumos (33%), kas turklat vairuma gadijumu (31 no 69)
bijis tiesi krits vezis. Kriits un/vai olnicu vézi I un/vai II pakapes radinieku vidi konstat€jam
pavisam 66 no 209 pacientem (skat. 5. tabulu). BRCA1 géna mutacijas ticami biezak atradam

pacientém ar pozitivu gimenes anamngézi.
5. tabula.

Kriits un/vai olnicu v€zis pirmas vai otras pakapes asinsradiniecei saistiba ar BRCA1 géna

mutacijas atradi

I, IT pakapes asins
ra@iniece ar. BRCAI géna mutacija Kopa
kriits un/vai
olnicu vezi Nav ir
N |[% N | % N |[%
Nav 129 | 71,7 |14 | 48,3 |143| 68,4
Ir 51| 283 |15| 51,7| 66| 31,6
Kopa 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209 | 100,0

Novertgjot BRCA1 géna mutacijas nes€jas varbutibu saslimt ar kriits vézi atkariba no ta,
vai ar So slimibu ir slimojusi mate, masa vai tante (matesmasa, t€vamasa), izradijas, ka

visspécigak risku ietekmé tieSi mates anamnéze (skat. 6. tabulu).
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6. tabula.

Krits un/vai olnicu vézis pacientes matei un BRCA1 géna mutacija pacientei

Mate ar BRCAI géna mutacija
Kriits un/vai
olnicu vezi Nav Ir
N % N | % N |[%
Nav| 154 | 856 |17 | 58,6 |171| 81,8
Ir 26| 144112 | 414 | 38| 1872
Kopa | 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209 | 100,0

Kopa

Aplesot krustenisko attiecibu (OR) starp mutaciju nes€jam un ar kriits un/vai olnicu vézi
slimajam pacienSu asinsradiniec€m, izradijas, ka krits véza varbiitiba sagaidama, ja ar krits

un/vai olnicu vézi ir slimojusi pacientes mate (skat. 7. tabulu).

7. tabula.

Kriits véza attistibas risks probandei ar BRCA1 géna mutaciju atkariba no gimenes anamnézes

Krits un/vai olnicu vezis P

probandes asinsradiniecei | OR 95%CI RR 95%CI vértiba
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, tévamasa 2,67 | 0,84<0OR<8,28 | 2,22 | 1,01<RR<4,85 | 0,054

Jebkura I un II pakapes 2,71 | 1,14<OR<6,46 | 2,32 | 1,19<RR<4,52 | 0,012

asinsradiniece

Ka redzams, pétitaja kriits v€za slimniecu populacija (209 sievietes) slimibas attistibas
risks pacientei ar BRCA1 géna mutaciju un pozitivu krits un/vai olnicu véza gimenes anamngzi
ir palielinats, 1pas$i, ja ar kriits un/vai olnicu vézi slimojusi mate, ka ari, ja slimojusi kada no

pirmas vai otras pakapes asinsradiniec€m.

12



Iepriek$&ju personigu onkologisku anamnézi (bez kriits véza) konstatéjam pavisam 41
pacientei (19,6%), no kuram 23 kriits vézi diagnosticgja ka otro lokalizaciju. Olnicu vézi ka otro
vai treSo audzgja lokalizaciju konstatéjam devipam pacienteém. Pozitivu kriits un/vai olnicu véza
anamnézi gimené€ konstatéjam 19 gadijumos no 41 (46,3%). Personigas vairaku lokalizaciju véza

anamngézes saistiba ar BRCA1 g€na mutacijam atspogulota 8. tabula.

8. tabula

BRCAI1 géna mutaciju atradne saistiba ar personigo vairaku audz&ju anamnézi

Cits BRCAI géna mutacija Kopa
audzejs
probandei Nav Ir

N | % N | % N | %

Nav 152 | 84,4|16| 552|168 | 80,4
Ir 28| 15,6 |13 | 448 | 41| 196
Kopa 180 | 100,0 | 29 | 100,0 | 209 | 100,0

Nosakot OR un RR attieciba uz vairaku lokalizaciju audzg€ju saistibu ar BRCA1 géna
mutacijam, izradijas, ka OR bija 4,41( 95%CI 1,77- 11,01), bet RR- 3,33 ( 95%CI 1,74- 6,36),
kas izradijas arf statistiski ticami p=0,00023. Tikai vienai no 13 pacientém ar pieraditam BRCA1

géna mutacijam otras lokalizacijas audzgjs nebija kriits vai olnicu, bet gan nieres vézis.

Pacientes ar vairaku lokalizaciju laundabigiem audzgjiem misu pétijuma saslima ticami
agraka vecuma — vidgji 42,8 gados salidzinajuma ar pacienteém, kuram bija tikai kriits vézis-

vidgji 46,5 gados ( p=0,031).

Kopuma dzivildze pacientém ar vai bez pozitivas personigas véza anamnézes miisu
pétljuma ticami neatSkiras un bija vid€ji 167 menesi vienas lokalizacijas un 173 — vairaku

lokalizaciju gadijuma.
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Olnicu vezis

Misu pétijuma ieklauto olnicu véza slimniecu vid€jais saslimSanas vecums bija 48,4 + 9,9

gadi.

Sadalijjums p&c stadijam butiski neatSkiras starp pacientém neatkarigi no BRCAI géna

mutaciju atradnes un pozitivas personigas vai gimenes Kriits un olnicu véZa anamnézes.

Domingjo$a audzg&ja morfologiska forma bija cistadenokarcinoma — 80,6% gadijumos.
Pacientém bez BRCA1 géna mutacijam (19,3%) biezak neka mutaciju nésatajam (8%) noverojam

citu morfologisko veidu olnicu audzg&jus, tacu §i atSkiriba nebija statistiski ticama ( p=0,09).

Olnicu véza pacienSu populacija KMI bija 17 1idz 47 kg/m?, bet vid&jais 27,8+6,1 kg/m>.
A1 olnicu véza pacienSu kopa Iidzigi ka kriits véZa pacienSu grupa vérojama sievieSu tendence

bt korpulentam.

Kopuma pirms specifiskas pretaudz&ju terapijas sakSanas serologiska markiera CA125
limenis asinis 15,7% bija normas robezas (0- 21 U/ml), 13,9% pacientém- nedaudz paaugstinats
(Iidz 65 U/ml), bet 47,3%- ieverojami paaugstinats (virs 65 U/ml). Serologiska markiera atradne

atkariba no BRCA1 géna mutaciju klatbiitnes atspogulota 9. tabula.
9. tabula.

CA125 audz&ju markiera [imenis asinis pacientém ar un bez mutacijam BRCA1 géna

BRCAL géna mutacija Kopa
Cal25 Nav Ir

N % |N % |N %
Nav noteikts | 22 | 26,5| 3| 12,0| 25| 231
Norma (0-21) | 15| 18,0 2 80| 17| 157
Lidz65U/ml | 12| 145| 3| 120| 15| 139
Virs65U/ml | 34| 41017 | 680| 51| 47,3
Kopa | 83 | 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0
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Izradijas, ka pacienttm ar BRCA1 géna mutaciju CAI125 Ilimenis bija ticami
augstaks(p=0,017; ¥*=5,63). Mums tadgjadi izdevas pieradit, ka biitiski paaugstinats sakotn&jais
serologiska markiera CA125 limenis varétu netieSi noradit uz BRCA1 géna mutacijas
iespgjamibu- OR=3,06 (95%CI 1,09- 8,8), bet RR=2,38 ( 95%CI 1,12- 5,03) un palidzet

meérktiecigi atlasit tas pacientes, kuram butu vélama géna testéSana.

BRCA1 géna mutacijas atradam 25 gadijumos no 108 pavisam apsekotajam (23,1%) (sk.
10.tabulu) olnicu v&za pacientém. Savukart, no pavisam lidz $im Latvija apzinatam septinam

patogenétiski buitiskam BRCA1 géna mutacijam, m&s sava materiala atradam tikai tris.
10. tabula.

BRCA1 geéna mutaciju spektrs petijuma pacientém ar olnicu vézi

BRCAL géna

mutacijas N %
5382insC 14| 13,0
4154delA 10 9,3
300T>G 1 0,9
Kopa 25| 23,1
Nav mutacijas 83| 76,9
Kopa 108 | 100,0

Pirmaja etapa mutaciju spektra noteikSanai 24 pacientéem veicam BRCAI1 visa géna
analizi. Sai grupa mutaciju konstatéjam se$am pacientém (25%). Nakamaja etapa 84 pétijuma
pacienteém veicam Latvija izplatitako mutaciju sijajoSo atlasi. Mutacijas atradam 19 no 84

pacientém (22,6%).

Pacientes ar olnicu vézi un BRCAT géna 5382insC mutaciju saslima agraka vecuma neka
4154delA mutaciju nes€jas. Tacu ne §1, ne arl atSkiriba starp mutaciju nesgjam un nenesgjam

nebija statistiski ticamas (skat. 11. tabulu).
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11. tabula.

Saslim$anas vecuma saistiba ar BRCA1 géna mutacijam

Paciensu grupas | N | Sasl.vec. | Vid.sasl.vec. | SD
Nav mutacijas | 83 | 25-72 48,69 10,62
BRCAL mutacija | 25 | 34-61 47,60 7,08
5382insC 14 | 34-60 46,14 6,15
4154delA 10 | 40-61 48,70 8,04

P&tijuma gaita analiz€jam olnicu véza pacienSu dzivildzi gan visa So individu grupa, gan
atseviSski mutaciju nes€jam, ka ar1 divu izplatitako mutaciju gadijumos, Sos datus salidzinot ar
dzivildzi pacientém bez BRCA1 géna mutacijam. Sie rezultati ir atspoguloti 12. tabula. Vienigas
misu pacientes dzivildzi ar reti sastopamu mutacijas paveidu analiz§jam kopa ar mutaciju
nes€jam, to atseviski neizdalot. Izradijas, ka dzivildze meénesSos bija garaka pacientém ar BRCA1
géna mutacijam un ar 4154delA mutaciju, kaut arT atSkiribas starp salidzinatajam grupam nebija

statistiski ticamas.

12. tabula.
Dzivildze méneSos pacienteém ar un bez BRCA1 géna mutacijam
Paciensu grupas Dzivildze 95%ClI
menesos
Pacientes bez BRCA1 mutacijam (N=83—80) 44 + 4 37-51
Pacientes ar BRCA1 mutacijam (N=25) 67+7 54- 80
Pacientes ar 5382insC mutaciju (N=14) 61+7 47-75
Pacientes ar 4154delA mutaciju (N=10) 64+ 11 43- 86
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2. attels. Dzivildzes liknu salidzinajums olnicu véza pacientem ar BRCA1 mutacijam un bez tam.

Grafiski salidzinot dzivildzes raditajus mutaciju nes€jam un pacienteém bez mutacijam
BRCAI1 géna (skat. 2. attélu), So liknu divergence redzama daudz uzskatamak. Dzivildzes
mediana pacient€ém bez mutacijam bija aptuveni 50 ménesi (A taisne 2.att€la), bet pacientes ar

mutacijam 50% mirstibu p&c 84 ménesiem nebija vel sasniegusas.

Pozitiva onkologiska (dazadu lokalizaciju audz&ju) gimenes anamnéze fikséta 81 no 108
apsekotajam slimniecém (75%), tai skaita laundabigs audzgjs probandes tévam konstatéts 25

gadijumos (23,1%), bet matei — 34 gadijumos (31,5%).

Krits un/vai olnicu véza gadijumi probandes gimenes anamnézeé apkopoti 13. tabula, no

kuras izriet, ka pozitiva gimenes anamngze ieveérojami biezak saistas ar mutaciju BRCA1 géna.

13. tabula.

Krits un/vai olnicu vézis pirmas vai otras pakapes asinsradiniecei saistiba ar BRCA1 géna

mutacijas atradi

I un 1 pakapes BRCAI gena mutacija Kopa
asinsradiniece
ar kriits un/vai Nav Ir
olnicu vezi N % |N % |N %
Nav | 60 | 72,3 8| 320| 68| 63,0
Ir (23| 27,7| 17| 68,0| 40| 37,0
Kopa | 83 | 100,0 | 25| 100,0 | 108 | 100,0
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Novertgjot BRCA1 géna mutacijas nesgjas varbiitibu saslimt ar olnicu vézi atkariba no ta,
vai ar So slimibu ir slimojusi mate, masa vai tante (matesmasa, t&vamasa), izradijas, ka

visspécigak risku ietekmé tieSi mates anamnéze (skat. 14. tabulu).
14. tabula.

Krits un/vai olnicu vézis pacientes matei un BRCA1 géna mutacijas atradne slimniecei

BRCAL gena mutacija Kopa
Mate ar kruts

Nav Ir

N % [N % [N %
Nav [ 71| 855|13| 520 84| 778
Ir| 12| 145| 12| 48,0| 24| 2272
Kopa | 83 | 100,0 | 25 | 100,0 | 108 | 100,0

un/vai olnicu veézi

Nosakot krustenisko attiecibu (OR) starp mutaciju nes€jam un ar kriits un/vai olnicu vézi
slimajam pacienSu asinsradiniec€m, izradijas, ka olnicu véza varbutiba sagaidama, ja ar kriits
un/vai olnicu vézi ir slimojusi pacientes mate vai kada cita I vai II pakapes radiniecém (skat. 15.

tabulu).

15. tabula.

Olnicu v&za attistibas risks probandei ar BRCA1 géna mutaciju atkariba no gimenes anamnézes

Krits un/vai olnicu vezis OR 959%0CI RR 95%ClI P
asinsradiniekam; vertiba

BRCAI1 mutacija pacientei

Mate 5,46 | 1,82<OR<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, tévamasa 2,06 | 0,53<OR<7,79 | 1,68 | 0,75<RR<3,75 0,23

Jebkura I un IT pakapes 6,27 | 2,15<OR<18,78 | 3,91 | 1,86<RR<8,22 | 0,00008

asinsradiniece

18



P&tot probandes un vinas slimojoso asinsradinieCu saslim$anas vecumu, izradijas, ka paSas
slimnieces saslima vidgji 48,4 + 9,9 gados, bet radinieces- 50,8 + 11,2 gados. Veicot paru
salidzinajumu péc t- testa konstat€jam, ka radiniecu un probandes saslim$anas vid&jais vecums
ticami neatskiras, tacu, izmantojot linearas regresijas metodi, konstat§jam, ka. pastav korelacija
(r=0,451; p=0,004) starp probandes un radinie¢u saslimsanas vecumiem, proti, jo vecaka bijusi

probande saslimsanas bridi, jo lielaka vecuma slimojusas ari vinas asinsradinieces.

Pozitivu onkologisku personigu anamnézi konstatéjam 11 olnicu v&za slimniecém
(10,2%). Sai grupa biezakais otras lokalizacijas audz&js bija kriits vézis - pavisam se$os

gadijumos no 11.

Kopuma starp BRCA1 géna mutaciju nes€jam divos gadijumos no 25 pacientém bija
vairaku lokalizaciju audzgji, kamer tikai devinam no 83 pacientem bez BRCA1 géna mutacijam
bija vél ar1 pozitiva cita audz&ja personiga anamnéze. Ta ka gadijumu skaits bija loti neliels un ar1
proporcionali bez bitiskam atskiritbam, tad OR un RR attieciba uz citu lokalizaciju véza risku

pacientém ar jau zinamu olnicu vézi nerékinajam.

P&éc miisu datiem pacientes ar vairaku lokalizaciju laundabigiem audz&jiem personigaja
anamnézg ar olnicu vézi saslima agraka vecuma- 44,6 + 8,6 gados salidzinot ar pacientém, kuras

slimoja tikai ar olnicu vézi (48,9 + 10,0 gados), tacu $1 atSkiriba nebija statistiski ticama( p=0,18).

Pacientétm ar vairaku lokalizaciju audz€jiem personigaja anamnéz€ kopgja videja
dzivildze bija mazaka neka pacientém ar vienu pasu olnicu vézi, tacu statistisku ticamibu pieradit

neizdevas.
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Ciltskoki

P&tijuma ietvaros visam pacientém veicam ciltskoka analizi. Ciltskoka sastadiSanai ir sena
vesture, tadu ta nav zaudgjusi savu aktualitati arT miisdienas. Ipasi tas sakams par iedzimtam vai
parmantotam slimibam. Misdienas ir izstradatas dazadas datorprogrammas, ar kuru palidzibu
iesp&jama gan ciltskoka zimeSana, gan datu apstrade un analize. Ilustracijai sniedzam ieskatu

dazu dzimtu ciltskokos.

Gimene (C330) ar Cetriem krits véza gadijumiem gimeng, tie visi bija saistiti ar mates
Iiniju (sk. 3. att€lu). Genétiskas izmekléSanas rezultata mutaciju konstatéjam probandei I1:2 ar
abpusgju kriits vézi. BRCA1 géna mutaciju atradam ari vienai no vinas trim meitam (III:1). Otrai
meitai (I[I:2) mutaciju neatradam, bet treSajai meitai (II[:3), kura petijuma laika bija
nepilngadiga, mutaciju nenoteicam. Teor&tiski visas tris meitas biitu pieskaitamas paaugstinata
kriits un/vai olnicu véza riska grupai un skriningdiagnostikas programmas iesaistamas jau no 25
gadu vecuma. Meitai Ill:1 p&c bérnu radiSanas biitu rekomend€jama profilaktiska olnicu

izoperésana, lai Samazinatu gan kriits, gan olnicu véza attistibas risku vai pat to noveérstu.

Viriefu kartas parstavis

SievieSu kartas parstave

11:1 -3 Q
1 lokalizacijas laundabi
sievie¥u kirtas parstavei
40un 50
BRCA 1 4154 del A 2 lokalizaciju laundabigi audzgji
sievieSu kirtas parstavei
1:1129 -2 -3 1 lokalizdciias laundakb
ﬂ virieSu kartas éﬁrstﬁvim
BRCA 1 neséja Naw 4154 delA Miris individs
4154 delA mutacijas neséja

3. attels. Gimenes (C330) ciltskoks ar Cetriem kriits véza gadijumiem un BRCA1 géna mutaciju

probandei un vienai vinas meitai.

Cita dzimta (C121) ar krats vézi slimojusas pavisam Cetras gimenes locekles (SK. 4.
att€lu). Izmeklgjot probandi (11:4) un vinas masu (II:3) BRCA1 géna mutacijas neatradam. Tacu,
neskatoties uz negativo mutaciju atradni, ari §1 gimene butu pieskaitama paaugstinata krits véza

riska grupai ar attiecigam rekomendacijam agrinai iesaistei skriningdiagnostikas programmas.
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Kriits vézis
50

1 152 .3 .4 .5

Kriits vEzis Kriifs vézis Krifts vézis  Balserjes vézis
60 43 51 45

1 2

4. attels. Gimenes (C121) ciltskoks ar ¢etriem kriits véZza gadijumiem bez BRCA1 géna mutacijas

probandei.

Dzimta (C470) zinami tris olnicu véza gadijumi (SK. 5. att€lu), tatu BRCA1 géna
mutaciju 56 gadus vecai probandei (II:2) ar metastatisku olnicu vézi neatradam. Sai pacientei,
zinot nelabvéligo gimenes anamnézi, jau 50 gadu vecuma bija veikta profilaktiska dzemdes
amputacija ar olnicam. Tacu neskatoties uz So piesardzibas pasakumu, tas nepasargdja vinu no
saslimSanas ar metastatisku peritonealu audzg&ju. Ari §1 gimene pieskaitama paaugstinata riska
grupai ar visam no tam izrietoSajam sekam. Skriningdiagnostikas programma biitu iesaistamas

pacientes meita (II1:4) un masasmeita (I11:1).

134 |:2 1:3

Kunga vezis Olnicu vgzis Plausu vézis
50 a8 4&70
n:1 I:2

Olnicu yézis Olnipu vézis
56
m:1 I:2 :3 : 4 :5

5. attéls. Gimene (C470) ar trim olnicu véza gadijumiem bez BRCA1 géna mutacijas probandei.

Gimeng (C451) bija apzinati pavisam tris kriits un olnicu véza gadijumi. (skat. 6. attelu).
Sai dzimta véza gadfjumi konstatéti ka pa mates, ta téva liniju. Probandei (I:4) atradam
5382insC patogenétiski butisko BRCA1 géna mutaciju. Genétiska izmeklé$ana bitu vélama ari

pacientes masai, ka ari meitam péc pilngadibas sasniegSanas. Tacu neatkarigi no genétiskas
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izmekleSanas rezultatiem, minétas asinsradinieces butu iesaistamas

programmas jau no 25 gadu vecuma.

1:1 I 2 1:3
Olnicu vézis Neiroblastoma Kriits vézis
54

Il:4

Olnipu vézis
44
5382ins C
=1 I:2 In:3 IIII:4

skriningdiagnostikas

6. att€ls. Gimene (C451) ar diviem olnicu un vienu kriits véza gadijjumu un BRCAI1 géna

mutaciju probandei.

Vel cita dzimta (C9) apzinati pavisam ses$i kriits un olnicu véza gadijumi (skat. 7. att€lu).

BRCA1 géna mutaciju atradam 41 gadu vecai probandei (I1I:4) ar kriits un p&c seSiem gadiem

sekojosu olnicu vézi. Véza gadijumi $ai dzimtad zinami ka pa teéva, ta mates liniju. Probandei

mutaciju atradam kriits véZa arst€Sanas laika, tacu ta ka profilaktiska olnicu ablacija netika veikta,

tad péc laika tur attistijas laundabigs audzgjs. V&l S$aja gimené mutaciju noteikSana butu

rekomend€jama probandes masai (II1:3), meitai (IV:4) un pusmasas meitai (IV:6). Tapat visas tris

mingtas dzimtas sievietes bitu ieklaujamas skriningdiagnostikas programmas neskatoties uz

genétiskas izmekléSanas rezultatiem.

() Nezinams vézis | : 2
54

1 32 I:3 Il:4 I:5 I:6

Kupgavézis Krifsvézis Dzemdesvézis Olnigu vézis | [ vézis  Olnigu vézis
54 50 “_®35 65

I:5

Krijts vézis Olnigu vézis
41 44
Olnicu vézis
47
5382ins C
IV|: 3
6

IvV:4 IV:5 IV:

7. attels. Gimene (C9) ar seSiem krits un olnicu véza gadijumiem un BRCA1 géna mutaciju

probandei.
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Diskusija

SaslimSanas vecums

Misu pétijuma apsekotas pacientes ar laundabigajiem audzg€jiem bija saslimusas vidgji
agraka vecuma (45,8+9,9 gados ar kriits un 48,4+9,9 gados ar olnicu vé&zi) neka tas v€rojams
populacija kopuma. Latvija kriits un olnicu véza incidences maksimums ir 60- 74 gadus vecu
sievieSu grupa’®. Tas atbilst ar citu autoru novérojumiem, kuri liecina, ka sievietes ar parmantotu
predispoziciju uz kriits vai olnicu v&zi (pozitiva gimenes vai personiga anamnéze, BRCA1 géna
mutacijas), saslimst vid€ji par 5- 15 gadiem agrak, neka tas veérojams sporadisku audz&ju
gadeumoszg’go.

Interesants likas noverojums, ka ar kriits v€zi pacientes saslima vidgji par 2,6 gadiem
agrak, neka ar olnicu v&zi. Tapat vérojams atskirigs paciensu ipatsvars kriits (72,7%) un olnicu
(56%) véza paciensu grupas, kas saslimusas lidz menopauzei (nosaciti lidz 50 gadu vecumam),
kas arT norada uz agrinaku saslim$anu krits véza gadijuma. Savukart, salidzinot saslimSanas
vecumus pacient€m ar un bez BRCA1 géna mutacijam, konstatéjam, ka mutaciju nesgjas ar kriits
vézi saslima nedaudz agrak (vidgji 40,2 + 10,9 gados) neka pacientes bez mutacijam (46,6 + 9,7
gados). To, ka §1 atSkiriba nebija statistiski ticama var&tu skaidrot gan ar nelielo novérojuma
skaitu, gan lielo kop&jo vecuma izkliedi (19 — 71 gadi). Olnicu véza grupa $adas saslimsanas
vecuma atSkiribas nenoveérojam. Mutaciju nes€jas saslima videji 47,6 +7,1 gadu vecuma, bet
sievietes bez BRCA1 géna mutacijam- 48,7 + 10,6 gados.

Tas, ka hipotetiski predisponétas pacientes ar olnicu vézi saslimst nedaudz vélak ka ar
krats vézi, lauj mérktiecigak planot iesp&jamos profilakses pasakumus. Sievietem ar kriits vézi
lidz 50 gadu vecumam, pozitivu gimenes anamnézi, un, jo ipa$i mutaciju nésatajam, butu
japiedava olnicu izoperé$ana neatkarigi no steroidreceptoru atradnes audzgja audos. Sobrid daudz
popularakais medikamentozais olnicu funkciju izslégSanas veids var izradities neefektivs, jo

butiska ir pasa mérka organa, $aja gadijuma, olnicu kirurgiska iznemsana.

Kermena masas indekss

Lieka svara problémas noveérojam abas pétijuma grupas. Vidgjais kermena masas indekss
pacientem ar kriits veézi bija 27,9 + 5,6kg/m?; bet olnicu véza grupa- 27,8 +6,1 kg/m?. Abas
grupas tapat bija vérojama tendence KMI palielinaties 1idz ar vecumu. Tiek 1€sts, ka vismaz 25%

gadfjumu kriits veza attistiba saistama ar lieko svaru neatkarigi no ta genézes31. Novérots, ka
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kriits véza relativais risks pozitivi korel€ ar KMI*. Ta pacienteém ar KMI no 25 lidz 29,9kg/m?
kriits v@za attistibas relativais risks (RR) ir 1,34, savukart, 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 izriet arT no veérojumiem par lieka svara un olnicu véza iesp&jamibas
sakaribam. Kermena masas indeksam palielinoties virs 25kg/m? ticami pieaug olnicu véza

attistibas risks ( OR=1,95; 95%ClI 1,44- 2,64)%.

Slimibas stadija

Sava peétijuma bitiskas slimibas sakotn&jas izplatibas atSkiribas pacientém ar un bez
audz€ju gadijumiem gimené nekonstatéjam. Tas diemz&l norada, ka pat $adas gimenés saméra
nieciga uzmaniba tiek pieversta personigai profilaksei (regulara arsta apmekl€Sana un attiecigo
organu mérktieciga izmekl&Sana). Literattira rodamas atsauces uz agrinak konstatétiem audz&jiem
gimengs ar jau zinamu laundabigo audz&ju anamnézi, ko, autori saista ar gimenes un sabiedribas
paaugstinatu onkologisko modribu*®. Tas pamata saistas ar mutiskas informacijas nodo$anu no
paaudzes paaudzg, ka ari paSu radinieCu vai to gimenes arstu ripém par vinu veselibu.
Asinsradinieces, nemot véra nelabvéligo iedzimtibu, pasas meklé iesp&ju uzsakt vai ar gimenes
arsta rekomendacijam sak izmekleéSanu (kriSu vai maza iegurna) krietni agrak neka to dara
vispargja populacija. Lidz ar to, ja audzgjs ar1 attistas, tas tiek atklats agrini. Te var€tu runat par
sabiedribas izglitoSanu, par to, ka daZzi no laundabigajiem audz€jiem medz iedzimt, ka §1
nelabveéliga iedzimtiba ir jaatceras un par to jainformé gimenes arsts, kam, savukart, bitu

janosita uz nepiecieSamajiem papildus izmekl&jumiem vél pirms simptomu paradiSanas.

Audzeju histologiskie tipi

Misu peétijuma ieklautajam pacientém ar kriits vézi mutaciju nes€jam (13,8% gadijumu)
biezak neka pacienttm bez BRCA1 géna mutacijam (2,8% gadijumu) konstat€§jam medularu
karcinomu. Lidzigu sakritibu noverojusi art citi autori, kadel pacientem ar medularu karcinomu
reproduktiva vecuma rekomendé veikt g€na mutaciju pérbaudi36’37. Misu pétijuma nebija
nevienas pacientes ar in situ vadu vai daivinu tipa audzgjiem. Literatiira rodamas zinas, ka $adas
morfologiskas atradnes gadijuma mutacijas BRCA génos atrod loti reti.

Pacientem ar olnicu vézi neatkarigi no BRCA1 géna mutaciju esamibas biezakais
morfologiskais variants bija olnicu cistadenokarcinoma (92% mutaciju nes€jam un 77,1%
pacientém bez mutacijam). Citu histologisko tipu Tpatsvars mutaciju nes€ju grupa (8% gadijumu)

un pacientém bez mutacijam (19,3%) bija atskirigs, tacu tas nebija statistiski ticami (p>0,05). Ar1
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citi autori dalas Iidzigos novérojumos. P&éc vinu datiem pacienttm ar BRCA1 géna mutacijam
olnicu audzgji 94% gadijumu ir cistadenokarcinomas, kamér sporadiska olnicu véza gadijuma Sis

morfologiskais tips konstatgjams retak ~60% gadijumu®®

Audzeju serologiskie markieri

Vairums audzgju serologisko markieru kalpo slimibas gaitas dinamiskai novéroSanai un
tikai retos gadijumos tiem var but papildus diagnostiska nozime slimibas atklasanai. Savas
nepietickamas jutibas un specifiskuma dél art CA125 kalpo galvenokart jau pieraditas slimibas
monitoréSanai. Pastav novérojumi, ka $1 markiera Itmena pieaugums asinis virs 65U/ml skietami
veselam sieviet€ém pirms menopauzes un agrina menopauzes vecuma korele ar palielinatu olnicu
veza iespéjamibu40. Tas sasaucas arT ar milsu novérojumu, ka agrinak saslimusajam un BRCA1
géna mutaciju n€satajam bija statistiski ticami augstaks CA125 Iimenis seruma pirms specifiskas

terapijas saksanas.

Estrogenu un progesterona receptori

Tas, ka steroidreceptoru ekspresija audzgja audu paraugos korele ar labaku kopgjo
prognozi un tai ir arl pozitiva paredzes veértiba attieciba uz hormonterapijas efektivitati, zinams
jau sen. Misu pétijuma iegitie dati par negativu hormonreceptoru atradni vairumam BRCA1

gena mutaciju nes€jam sasaucas ar citu autoru novérojumiem“’l’42

. Prognostiski nelabvéligi ir gan
steroidreceptoru negativie, gan BRCA1 géna mutaciju inducétie audzgji. lesp&jams, ka abi Sie
raditaji ir savstarp€ji neatkarigi sliktas prognozes markieri, tacu to kombinacija visticamak
norada uz genétiski predisponéto audz€ju iesp&jami atskirigakiem patogenézes mehanismiem.
Kaut gan BRCA1 géna mutaciju nesgjas musu petijuma 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. 1. tabulu).

ArsteSana

Latvijas Onkologijas centra visas, tai skaita arT miisu pétijuma ieklautas pacientes sanéma
konsilija noteikto tipveida arstéSanu, kas netika korig€ta ne saistiba ar pozitivu kriits un/vai
olnicu v&za gimenes anamnézi un pat ne ar BRCAL géna mutaciju atradni. Kriits véza pacientes
vairuma (72%) gadijumu arst&ja ar operaciju un tai sekojosu kimijterapiju un apstaroSanu. Olnicu

v€za terapijas pamata bija operacija ar sekojoSu kimijterapiju.
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No pétijuma ieklautajam 317 pacient€ém 17 bija gan kriits, gan olnicu v€zis, septinam no
vipam tika atrasta arTt BRCA1 géna mutacija. Nemot véra mediciniskaja literatira atrodamas
rekomendacijas, kuras ieteicamas augsta riska sievietém, piecam pacient€m pec saslimsSanas ar
kriits vézi un BRCA1 mutacijas atklasanas bija rekomend€jama profilaktiska olnicu ablacija, kas
pec literatiiras datiem™*3 44424047 par 90% samazinatu olnicu véza attistibas risku. Tas nozimée, ka
§is piecas pacientes no saslimSanas ar olnicu v&zi, iesp&ams, varja ari izvairities. Divam
mutaciju nes€jam, kam vispirms bijis olnicu un vélak attistijies krits vézis, vargja rekomendet,
profilaktisku medikamentu (tamoksiféna) lietoSanu, abpus¢ju mastektomiju vai ieklauSanos

4849 _ . = o
vai nu noveérstu saslimsanu ar

skriningdiagnostikas programmas, kas péc literatiiras datiem
kriits v&zi vai lautu to atklat agrini. Miisu gadijuma pacientem tas netika piedavats. Abpusgjs
kriits v&zis bija 21 no 209 kriits v€za pacient€ém, septinam no tam atrastas mutacijas BRCAI
géna. Trijam sievietem kriits v€zis bija vienlaicigi abas krutis, turklat divam konstatétas ari
BRCAI1 géna mutacijas. Divas no mutaciju nesgjam bija saslimusas 90.gadu beigas, vinam bija
zinamas BRCA1 géna mutacijas un iesp&jams vajadz€ja korigét arst€Sanas planu, nemot véra
pasaules pieredzi, rekomendgjot kimijprofilaksi, skriningu vai profilaktisku kirurgiju (olnicu
ablaciju un/vai profilaktisku mastektomiju), kas iesp&ams biitu lavusi izvairities no audz€ja
attistibas otraja kriati®®®, Tris mutaciju nes€jas ar kriits vézi saslimusas 80. gadu beigas vai 90.
gadu sakuma, kad BRCA géni vél nebija identificéti un lidz ar to nebija izstradati profilakses
algoritmi. Iepriek§ minétie pieméri norada, ka STm augsta riska pacient€m arsté€Sanas plana
korekcija ir loti butiska un acimredzot jaturpina izglitojosais darbs stratégisku 1émumu pienéméju
vidi. Tapat véZa noveérSanas vai agrinas atklaSanas pasakumus mutaciju nes€jam biitu

nepieciesams iek]aut onkologisko paciensu apriipes standartos.

Gimenes onkologiska anamnéze

Lielakajai dalai misu pétijuma ietvertajam pacientem- 137 (65,6%) kruts véza un
81(75%) olnicu v&za grupa bija pozitiva gimenes onkologiska anamnéze. No asinsradiniekiem ar
vézi visbiezak bija slimojusas mates- 33% gadijjumu krits un 31,5% gadijumu olnicu véza
pacientém. Te deretu paskaidrot, ka datus par mates slimibu iegtt bija vieglak neka par citiem
gimenes locekliem. Turklat janem véra, ka Latvija gimenes ir ar nelielu loceklu skaitu, kas
butiski apgriitina datu interpretaciju. Tapat problémas radas arT ar I un II pakapes radinieku
slimibu identifikaciju, jo vairuma gadijumu tas bija tikai mutiskas liecibas, kas teorétiski varétu

bt ar1 kliidainas.
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Misu apsekotajam kriits véza pacientém 66 (31,6%) gadijumos kriits un/vai olnicu vézis
bija bijis kadai no pirmas vai otras pakapes asinsradiniecei un 15 gadijumos tika atrastas BRCA1
géna mutacijas probandei. Pacientém ar olnicu v&zi pozitivu kriits un/vai olnicu véza gimenes
anamnézi konstatejam 40 (37%) gadijumos, no kuriem 17 tika atrastas BRCA1 géna mutacijas
probandei. Tas norada, ka BRCA1 géna testéSana pacient€ém ar zinamu pozitivu kriits un/vai
olnicu véZza gimenes anamnézi ir svarigs papildus diagnostisks pasakums, ko vajadzétu ieklaut
kompleksaja izmekleSanas programma un kas lautu mérktiecigi atlasit tas pacientes, kuram varétu
bt nepiecieSama Ipasa terapijas planoSana vai tas korekcija.

Miisu pétijuma to gimenu Ipatsvars, kuras fikseti vairaki ka divi krats un/vai olnicu véza
gadijumi nebija liela- 24 (11,5%) kriits un 17 (15,7%) olnicu véza paciensu grupa. lesp&jams, tas
skaidrojams ar nelielo gimenes loceklu skaitu gimené. Tacu tas vél jo vairak liek tieSi S$Tm
gimeném pieverst ipaSu uzmanibu attieciba gan uz mérktiecigu mutaciju mekléSanu, gan
profilakses un arstéSanas pasakumu izvéli. Misu pétijuma $adas gimenés 5 no 24 (20,8%)
pacientém ar kriits vézi un 8 no 17 (47,0%) ar olnicu vézi tika atrastas BRCA1 géna mutacijas,
kas atbilst arT literatiira rodamajam zinam par biezaku BRCA1 g€na mutaciju atradni augsta riska
gimengs>2™,

Miisu pétijuma vairak bija vid&ja riska gimenu (viens krits un/vai olnicu véza gadijums).
Krits véza grupa tadas bija 42 (20,1%), bet olnicu véza grupa- 23 (21,3%). Péc dazadu autoru
datiem BRCA1 géna mutaciju testéSanas nepiecieSamiba $adu gimenu loceklém joprojam ir
diskusiju avots un vienota slédziena 3ai jautajuma pagaidam nav>*>. M&s vidgja riska gimengs
BRCA1 géna mutacijas atradam 10 (23,8%) gadijumos kriits véza un 9 (39,1%) gadijumos olnicu
véza grupa. Tas atkal varétu noradit uz maza gimenes loceklu skaita ietekmi uz parmantojamibas
vert€Sanu. Vismaz vadoties no miisu iegutajiem rezultatiem BRCA1 génu testéSana bitu
merktieciga arT gimengs ar vidgji paaugstinatu kriits un /vai olnicu véza risku.

Interesanti bija tas, ka sava pétjjuma BRCA1 géna mutacijas atradam saméra daudzam
pacientém bez pozitivas kriits un/vai olnicu véza gimenes anamnézes. Te varétu bit runa par ta
saucamajiem sporadiskajiem gadijumiem, ja vien ka nopietns jauc€jfaktors nedarbotos jau
vairakkartigi pieminétais mazais loceklu skaits izmeklétajas gimenés. Sporadisku audzgju
gadijumos BRCA1 géna rutinas testéSana netiek rekomend&ta. Misu pétjjuma galvenais
ieklauSanas kritérijs bija pacienSu labticiga piekriSana veikt audz€ja audu paraugu genétisko
testéSanu. Tadg] arT gadijumu skaits bez pozitivas gimenes anamnézes bija salidzinosi liels. Tacu
vera npemamu mutacijas biezumu konstatgjam ari Sais grupas — 14 no 143 (9,8%) kriits un 8 no 68

(11,8%) olnicu veéza grupa. Literatira rodamas atsauces, ka sporadisku audz&ju gadijuma
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pieraditu BRCA1 géna mutaciju patsvars svarstas no 3,5% Lielbriténijé56’57, lidz 13% Izragla>®
un 13,5% Polija>. Augsto mutaciju patsvaru sporadisko audz&ju pacientdm 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 art §1
informacija nebija parbaudama péc Latvijas Véza slimnieku registra datiem (pieméram, arpus
Latvijas dzivojo$s radinieks, mainits uzvards, vispar trukst zinu). Otrkart, misu pé&tjjuma
galvenais icklausanas nosacijums bija piekri$ana veikt genétisko testéSanu. Pielaujam, ka vairums
sievieSu ar Saubam par iesp&jamu parmantojamibu vai jau zinamiem véza gadijumiem gimené
(pat, ja tas nebija kriits un/vai olnicu vé€zis) labpratak atsaucas iesaistei neka sievietes, kuram
iesp&jama gimeniska predispozicija dazadu iemeslu d€] neriip&ja. Biitu pardrosi izteikt mingjumu,
ka Latvija BRCA1 géna mutacijas populacija sastopamas biezak ka citviet Eiropa, jo miisu
materials ir gana mazskaitligs, lai iegiitos rezultatus ekstrapolétu uz visu populaciju kopuma.

P&c literatiiras datiem kriits un olnicu véza sindroma gadijuma olnicu v&zis gimenes
anamnéz@ ir butiskaks riska faktors par kriits vézi®®®!. Kriits véza slimnietu grupa novérojam, ka
visbiitiskaka loma gimenes anamnéz€ ir tiesi krits vézim. Sava pétijuma krits vezi gimenes
anamnéz€ atradam piecas reizes biezak neka olnicu vai olnicu un/vai krits vézi. Olnicu véza
grupa tik parliecino3as atikiribas riska personu apzinasana nekonstatéjam. Sajas gimenés vienlidz
biezi atradam ka kruts, ta olnicu vezi.

Parmantotas audz&ju predispozicijas gadijumos nakamo paaudZzu asinsradinieki parasti
saslimst agraka vecuma neka ieprieksejas paaudzés62’63. Arl més analiz€jam pacienSu un to
asinsradinieku saslim$anas vecumus ar kriits un/vai olnicu vézi. Kaut statistiski ticamas
korelacijas neieguvam, tomeér kriits véza gadijuma pacientes vid€ji saslima par astoniem gadiem

agrak neka to asinsradinieces, bet olnicu véza gadijuma vidgji par diviem gadiem agrak.

Pacientes onkologiska anamnéze

P&c vairaku autoru novérojumiem pacientes ar BRCA géna mutaciju biezak slimo ar

vairaku lokalizaciju laundabigiem audzéjiem64’65

. Lidzigi noveérojumi konstatéti arl pozitivas
gimenes onkologiskas anamnézes gadijumﬁss. Arl misu pétijuma pacientem ar BRCA1 géna
mutacijam bez krits un olnicu véza iepriekS bijusi vai velak attistijusies ar1 citu lokalizaciju
audzgji. Tomér krits véza pacienSu grupa $adu paradibu novérojam biezak — pavisam 41
gadijuma no 209 (19,6%), kamér olnicu véza gadijuma — 11 gadijumos no 108 (10,2%). Vairuma

gadijumu otras lokalizacijas audz&js bija otras kriits vai olnicu vézis, kaut kopuma apzinajam

pavisam astonus dazadu lokalizaciju audzgjus.
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Starp kruts véza pacienteém ar vairaku lokalizaciju audz&jiem BRCA1 géna mutacijas
atradam 13 gadijumos no 29, kas kopuma sastadija 44,8% no visam $1 gé€na mutaciju nesgjam.
Tadgjadi krits véza slimniecei ar BRCA1 géna mutaciju péc musu aprékiniem pastav reala
vairaku audzg&ju attistibas iesp&jamiba (OR=4,41; RR=3,33; p=0,00023). Starp olnicu vé&Za
pacientém ar vairaku lokalizaciju audzg&jiem BRCA1 géna mutacijas atradam 2 gadijumos no 25,
kas kopuma sastadija tikai 8% no visam S§T gé€na mutaciju nes€jam. Olnicu véza gadijuma citu
laundabigu audzgju riska pieaugumu BRCA1 géna mutaciju nésatajam parliecinosi
nekonstatéjam (OR=0,71; RR=0,77; p=0,68). Tiesa, paciensu ar vairaku lokalizaciju audz&jiem
olnicu véza grupa bija loti maz.

Tapat ievérojam, ka olnicu un kriits v€za pacientes ar vairaku lokalizaciju laundabigiem
audzgjiem saslima agrak neka pacientes tikai ar vienas lokalizacijas audzgjiem. Ta kriits veéza
pacientes ar vairaku lokalizaciju audz€jiem saslima vidgji par 3,7 gadiem agrak neka pacientes ar
vienu audz&ju un $1 atskiriba bija statistiski ticama (p=0,031). Olnicu véza pacientes ar vairaku
lokalizaciju audzg&jiem saslima vidgji par 4,2 gadiem agrak, tacu ST atSkiriba nebija statistiski
ticama ( p=0,18). Tas liek secinat, ka, jo agrinak BRCA1 géna mutacijas nesgja saslimusi ar kriits

un/vai olnicu vézi, jo lielaka iesp&jamiba sagaidit ar1 citu Jaundabigu audzgju attistibu.

BRCAI géna mutacijas

Sis ir vésturiski pirmais pétijums Latvija sadarbiba ar LU BMC, kura noteiktas BRCA1 géna
mutacijas kriits un olnicu véza pacienteém, ka ar1 aplikoti So slimibu kliniskie aspekti saistiba ar
mutaciju atradni. P&tijuma sakuma posma mutacijas mekl§jam visa BRCA1 géna, bet vélak,
konstatgjot divu izplatitako mutaciju sastopamibu vairak neka 80% gadijumose7, genctiska
izmekleSanu ierobezojam ar tikai izplatitako mutaciju sijajoSo atlasi. Petijuma ietvaros BRCA1
geéna patogenétiski biitiskas mutacijas atradam 54 no 317 kriits un olnicu véZa slimniecém. Abu
slimnieCu grupas kopuma atradam piecas no Latvija konstatétam septinam BRCAI1 géna
patogenétiski butiskam mutacijam®® (skat. 16. tabulu).

Misu pétitaja populacija biezaka — BRCA1 géna mutacija 5382insC saméra izplatita ir vél art
Krievija, Tpasi Sibirija un tas biezums pakapeniski mazinas Eiropas virziend/. ST mutacija tapat
biezi sastopama ari daudzas Austrumeiropas un Centraleiropas valstis®® 077213, 7475,76,77.78,79.80
Tiek lests, ka 1idz mums $1 mutacija iedzivotaju migracijas rezultatd iesp&jams nonakusi jau
viduslaikos®™. BRCA1 géna muticija 5382insC ir ari izplatitaka Askenazi ebreju kopiena (ta

- . - - e 82 - - —v . - - _ - -
saucama ciltstéva mutacija) ~. Gan kriits, gan olnicu véza pacienteém misu pétijuma to atradam

vairak neka pusé gadijumu. Astonam (26,7%) no 30 BRCA1 géna mutacijas 5382insC nesgjam
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kriits vai olnicu vézi atradam ka otro audzgja lokalizaciju, pie kam abas lokalizacijas bija vienlidz
biezi- Cetros gadijumos. Tatad 5382insC mutacijas gadijuma vienlidz biezi var attistities ka krits
ta olnicu vézis. Lidziga sakritiba novérota ari citviet- Krievija un Polija *®. Mutaciju nesgjas ar

kraits vézi saslimst apméram 41 gada vecuma, bet ar olnicu vézi apméram 46 gadu vecuma.

16. tabula.

BRCA1 geéna mutacijas pétijuma pacientém

Krits véza Olnicu
BRCAI géna o véza Kopa
= et slimnieces L
mutacijas slimnieces
N % N % N %

5382insC 16 | 55,2 | 14 | 56,0 30 | 55,5
4154del A 9 310| 10 | 40,0| 19 | 3572
300T>G 2 69| 1 40| 3 55
185delAG 1 34 1 1,9
962del4 1 3,4 1 1,9

KOPA 29 | 100,0 | 25 |[100,0| 54 | 100,0

Otra izplatitaka mutacija Latvija 88%n arT Saja petijuma bija 4154delA, kuru konstat§jam
vienlidz biezi gan kriits, gan olnicu vé€za pacientém, pavisam 19 gadijumos. Pacient€ém ar olnicu
vezi tas Ipatsvars bija lielaks (musu pétijuma- 40% gadijumu). BRCA1 géna mutacija4154delA
bieZi sastopama ar1 citas Austrumeiropas valstis- Polija, Krievija, Baltkrievija 8 ka arf citviet
pasaule — Somijﬁ%, Kanada, ASV. Cetram (21,1%) no 19 sievietém ar 4154delA mutacijam
konstatgjam krits vézi ka otro audzgja lokalizaciju. Lidzigi ka pacientem ar BRCAI géna
5382insC mutaciju arT 4154delA nes€jam var attistities ka kriits, ta olnicu vézis, bet ka otra
lokalizacija — kriits vai otras kriits vézis. Pacientém ar 4154delA mutaciju biezak konstat€jam
pozitivu gimenes krits un/vai olnicu véZza anamnézi- 13 gadijumos no 19 (68,4%), salidzinot ar
5382insC, kur ta bija pozitiva 16 gadijumos no 30 (53,3%). SaslimSanas vecumi lidzigi ka
5382insC mutacijas gadijuma: kriits vézim apméram 41 gads, bet olnicu vézim nedaudz vélak
apméram 49 gadi. Latvija abu biezako BRCA1 mutaciju inducétie audzgji var but gan krits, gan
olnicu vezis, jo nepastav biitiskas atSkiribas abu mutaciju izsaukto audz&ju proporcijas.

Tresa biezaka BRCA1 géna mutacija bija 300T>G, ko atradam pavisam tris gadijumos
gan kriits, gan olnicu véza pacientém. Latvija ta sastopama retak neka citviet Austrumeiropa.

Visbiezak , visbiezak 300T>G mutacija atrasta kriits un olnicu véza pacienteém Polija, Ungarija,
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Cehija un Vacija. BRCA1 géna mutaciju 300T>G atradam miisu pétijuma visjaunakajai mutaciju
nesgjai- 22 gadus vecai kriits véza pacientei. Tapat So mutaciju konstatgjam kriits v€za pacientei,
kurai ka otra audz€ja lokalizacija bija nieru vézis, kas visu BRCA1 géna mutaciju nes€ju vida
bija vienigais citas lokalizacijas (ne kriits un/vai olnicu) véza gadijums pie otras lokalizacijas
audz€jiem. NepiecieSami talakie genétiskie p&tijumi, lai izvértétu realo §is mutacijas izplatibu
Latvija.

Tikai vienai kriits véza pacientei atradam BRCAT1 géna 185delAG mutaciju. Vinai vélak
attistTjas ari otras kriits Jaundabigs audzgjs. ST ir no viduslaikiem nakusT Askenazi ebreju kopienas
ciltstéva mutacija 89,

No pétfjuma ieklautajam pacient€m vienai kriits véza slimniecei atradam BRCA1 g€na
mutaciju 962del4 BRCAIL. Pacientei vélak attistfjas arT olnicu vezis jau ka otra audzgja
lokalizacija. Ari §1 mutacija sastopama citas valstis- Austrija % Vacija, ASV o

BRCAI1 géna mutacijas biezak konstatéjam tiesi olnicu véza pacienteém- 25 pacientém Nno
108 (23,1%). Kriits véza pacienttem BRCA1 g&na mutacijas atradam 29 gadijumos no 209
(13,9%). Nepieciesami talakie genétiskie pétijumi, ka ari lielaks tajos iesaistito paciensu skaits,
lai objektivak var€tu interpretét iegiitos rezultatus. Ideala varianta ta varétu buit BRCA1 géna
izplatitako mutaciju noteikSana visam kriits véZa pacientém reproduktivaja vecuma (Iidz 50 gadu
vecumam) un olnicu véza pacientem lidz 60 gadu vecumam (BRCAI1 nesgjas ar olnicu vézi
saslimst v&lak neka ar kriits vézi) Latvijas Onkologijas centra konkréta gada ietvaros, jo LOC ik
gadu arstgjas lidz 75% %o lokalizaciju audz&ju slimnieu. Siem pétijumiem nepiecieSama
paciensu rakstiska piekriSana, kura ne vienmeér ir iegiistama, jo pats termins ,,savu audu nodosana
genétiskai izmekléSanai” rada nezinu, noliegumu un atteikSanos no izmekléjuma. Tomér $aja
virziena pédéjos gados novérojamas pozitivas izmainas, pateicoties gimenes arstu izglitosanai,
inform&$anai par genétiskas izmekl€Sanas pozitivajiem aspektiem (agrina riska personu
apzinasana, v€za attistibas riska mazinaSana vai pat noveérSana), ka arl visas sabiedribas

informé&Sana par genétikas un molekularas biologijas sasniegumiem.

Kriits un olnicu véza attistibas riska noteikSana

P&tijuma ietvaros, izmantojot zinas par gimenes un personigo onkologisko anamnézi, ka
ar1 BRCA1 géna izmekl&Sanas rezultatus, ar statistikas metodém noteicam kriits un olnicu véza
attistibas risku pétijuma pacientem. Nemot veéra petjjuma paciensu selektivitati (krtits un olnicu
véza slimnieces), $aja petijuma nevargjam noteikt OR un RR kriits véza attistibai sievietém, par

pamatu nemot tikai gimenes onkologisko anamnézi, jo miisu pétijuma nebija veselas sievietes ar
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pozitivu kriits un/vai olnicu véza anamnézi gimené. Konstatéjam, ka gan kruts véZza, gan olnicu
v&za paciensu grupas, sievietém ar pozitivu gimenes kriits un/vai olnicu véza anamnézi to pirmas
vai otras pakapes asinsradiniecem un BRCA1 g€na mutaciju pasSai pacientei pastav reals,
statistiski ticams (kriits véza pacientém p=0,012; olnicu véza pacientém p=0,00008) risks saslimt
ar krats 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 krits véZa pacienSu grupa, ja matei bijis kads no augSminétajiem
audzgjiem un pasai pacientei BRCA1 géna mutacija, tad kriits un/vai olnicu v€za 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). Tacu gimenes anamnéze daudzos gadijumos ir nepilniga, jo daudzi paciensu
asinsradinieki izkltdus$i vai nu bijusas PSRS teritorija vai art citviet pasaulé ( II pasaules kara
laika). Tapéc krits un olnicu véza attistibas riska noteikSana BRCA1 gé€na mutaciju nes€jam,
nemot véra gimenes onkologisko anamngézi, saistita ar zinamu subjektivitati. Nakotn€ uz Latvijas
Véza registra slimnieku datu bazes vai paral€li tai var€tu veidot augsta véza attistibas riska
personu registru vai datu bazi, kura biitu iek]autas ne tikai iedzimta kriits un olnicu véza riska
personas, bet arl iedzimta resnas zarnas véza un citu genétiski predisponétu audzg€ju riska
personas. Tas nakotné atvieglotu dokumentalu anamnestiskas informacijas parbaudi un

precizeéSanu.

Dzvildze

Mas intereséja BRCA1 géna mutaciju ietekme uz pacienSu dzivildzi, ka arT personigas
vairaku laundabigu audz€ju esamibas ietekme uz to.

Krits veza pacienSu grupa BRCA1 gé€na mutaciju nes€jam dzivildzes raditaji (vid.
dzivildze 148 meén.; 95%CI 103- 193) bija sliktaki neka pacienteém bez mutacijam $aja géna (vid.
dzivildze 183 meén.; 95%CI 143- 223). Dzivildzes noteikSanai par pamatu izmantojam tikai
BRCAI1 géna mutacijas esamibu vai tas neesamibu, bet nen€mam vera slimibas stadiju vai TNM
klasifikaciju. Sliktaka prognoze dzivildzei BRCA1 g€na mutaciju nes€jam minéta arl
mediciniskaja periodika %% Tatad BRCA1 géna mutacijas esamiba pacientei ir ari negativs
dzivildzes prognostiskais markieris pasai slimniecei. Salidzinot abu BRCA1 géna izplatitako

mutaciju izraisito kruts audz&ju paciensu vidéjas dzivildzes, konstatéjam, ka mutacija 5382insC
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prognostiski ir nelabvéligaka (vid. dzivildze 147 mén.; 95%CI 91- 203) neka 4154delA mutacija
(vid. dzivildze 178 men.; 95%CI 109- 247). BRCAl géna mutaciju 4154delA kriits veéza
pacientei vargtu uzskatit par prognostiski salidzinosi labvéligaku. ST mutacija var bt par céloni
saslimSanai ar kriits vézi, bet ta neietekm€ slimibas prognozi.

Olnicu véza paciensu grupa noveérojam pret€jas tendences. Pacient€ém bez mutacijam
BRCAL1 geéna dzivildzes raditaji bija sliktaki (vid. dzivildze 44 mén.; 95%CI 37- 51) neka
pacienteém ar mutacijam $aja géna (vid. dzivildze 67.mén.; 95%CI 54- 84). Tatad mutacijas
esamiba Sin1 gadijuma ir viens no c€loniem slimibas attistibai, bet neietekmé tas prognozi.
BRCAI1 géna mutaciju izraisitajiem olnicu audz€jiem novérota labvéligaka slimibas gaita, ko
konstat&jusi arT citi autori *®. Salidzinot abu izplatitako mutaciju (4154delA un 5382insC) ietekmi
uz dzivildzi, konstatéjam, ka tas ir praktiski vienadas- 61 mén. (95%CI 47- 75) 5382insC
mutacijas gadijuma un 64 mén. (95%CI 43- 86) 4154delA gadijuma. Olnicu véZa pacienSu grupa
nevar parliecinos$i apgalvot, ka viena no izplatitakajam mutacijam ir prognostiski nelabvéligaka
neka otra. ArT Saja grupa vid§jo dzivildzi noteicam nemot vera 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). Kriits vézi ievérojami biezak konstaté
agrinas slimibas stadijas neka olnicu vézi, kad ceribas uz sekmigu ta arste€Sanu ir krietni lielakas,
ka arf tas ir prognostiski labveligaks. Abu lokalizaciju audzgju paciensu dzivildzi pamata nosaka
slimibas stadija, kura tie atklati, jo tas izdarits agrinak, jo labaki dzivildzes raditaji.

Pétjjuma ietvaros analiz&jam dzivildzi pacientém ar vienu vai vairakiem lJaundabigajiem
audzgjiem. Abas paciensu grupas dzivildze bija ilgaka pacient€m tikai ar vienas lokalizacijas
laundabigajiem audzgjiem (krits véza grupa 173 ménesi, 95%CI 134- 212; olnicu v&za grupa- 50
ménesi, 95%CI 44- 56). Pacienteém ar vairaku lokalizaciju laundabigajiem audzg€jiem ta bija
ievérojami zemaka- olnicu véza grupa- 18 ménesi (95%CI 13- 24), un tikai nedaudz sliktaka
krats véza grupa- 167 ménesi (95%CI 134- 200). Ta vélreiz apstiprinot, ka olnicu vézis ir
prognostiski nelabvéligaks, ar1 ka viens no vairaku lokalizaciju Jaundabigajiem audz€jiem

konkrétajam pacientam.
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Secinajumi

1. Pacient€m ar pieraditam BRCA1 géna mutacijam:
1.1. un kriits v&zi, salidzinot ar kriits véza slimniecém bez BRCA1 géna mutacijam:
audz€js biezak bija receptornegativs (ER- un/vai PR-) un tas biezak bija medulara
karcinoma;
1.2. un olnicu v&zi, salidzinot ar olnicu véza slimniecém bez BRCA1 géna mutacijam:
ticami augstaks bija sakotngjais audz&ja serologiska markiera CA125 Iimenis un ticami
neatSkiras morfologiskas audz&ja formas;
1.3. abas pétijjuma slimniecu grupas konstatgjam palielinatu KMI, kas varétu biit neatkarigs
veéza riska faktors.
2. Pacientém ar pozitivu onkologisko gimenes anamnézi:
2.1. un krits vézi:
ticami biezak atradam BRCA1 géna mutacijas; matei biezakais audzgjs bija bijis krits
vezis; 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 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 II
pakapes asinsradiniece.
3. Pacientém ar dazadu lokalizaciju laundabigiem audzgjiem:
3.1.un krats vézi, salidzinot ar kriits véza slimniecEm bez personigas onkologiskas
anamnézes: ticami biezak atrada BRCAI1 géna mutacijas; parliecinoSi biezak otras
lokalizacijas audz€js bija pret€jas puses kriits v€zis; saslimSanas vecums ar pirmo
audzgju bija ticami agraks; dzivildze butiski neatskiras;
3.2.un olnicu v&zi, salidzinot ar olnicu véza slimniecEm bez personigas onkologiskas
anamnézes: BRCA1 géna mutacijas atrada tikai 2 gadijumos no 25; biezakais otras
lokalizacijas audzg€js bija kriits vezis; SaslimSanas vecums ticami neatSkiras; dzivildze
bitiski neatskiras.
4. No Latvija apzinatam septinam izplatitakam patogenétiski butiskajam 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).
pacientém ar olnicu vézi: konstatgjam tris — 5382insC, 4154delA un 300T>G; biezaka
bija BRCA1 géna mutacija 5382insC (14 gadijumos no 25).

Pacientem ar pieraditam BRCA1 géna mutacijam

5.1.

5.2.

un Kkriits vézi: vidgjais saslimSanas vecums bija agraks (40.4+10.9 gadi) salidzinot ar
pacienttm bez mutacijam (46.6+9.7); vidgja dzivildze bija 1saka (148+23 menesi)
salidzinot ar pacient€m bez mutacijam (183+20 ménesi); vid€ja dzivildze pacienteém ar
BRCA1 géna 5382insC mutaciju bija 1saka (147+29 meénesi) neka pacientem ar BRCAL1
géna mutaciju 4154delA (178+35 ménesi), kaut arT kopu neliela apjoma d&l statistisku
ticamibu pieradit neizdevas visos augsminétajos gadijumos;

un olnicu vézi: vid&jais saslim$anas vecums bija lidzigs pacientém ar un bez mutacijam;
vidgja dzivildze bija ticami garaka pacientéem ar BRCA1 géna mutacijam (67+7 ménesi)
neka pacienteém bez mutacijam (44+4 meénesi); ticamas dzivildzes atSkiribas starp divu

izplatitako BRCA1 g€na mutaciju veidu nésatajam nekonstatgjam.

Praktiskas rekomendacijas:

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

BRCAI1 géna mutaciju parbaude biitu rekomend&jama: pacient€m ar kriits vai olnicu vézi
un pozitivu gimenes anamnézi (kriits un/vai olnicu vézis matei vai jebkurai citai I/II
pakapes asinsradiniecei); pacientém ar kriits v€zi un otras kriits vai olnicu vézi personiga
anamneze.

Pacienteém ar kriits vézi un BRCA1 géna patogenétiski buitiskam mutacijam, neatkarigi
no estrogénu un progesterona receptoru atradnes rekomend€jama olnicu kirurgiska
ablacija un otras krits profilaktiska mastektomija.

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

Kliniski veselam pacientém ar pieraditam patogenétiski buatiskam BRCAI1 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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Darba lietotie saisinajumi

Saisinajums | Ta skaidrojums

BC kriits vézis

BRCA1l kriits véza 1. géns

BRCA2 kriits véza 2. géns

CA 125 v€za antigéns 125

ER estrogénu receptori

HAT hormonus aizvietojosa terapija

KMI kermena masas indekss

M mainiga lieluma vidg€ja aritmétiska vertiba

N paciensu skaits

OoC olnicu vezis

OKL oralie pretapauglosanas lidzekli

OR izredzu attieciba

p bitiskuma Itmenis, varbiitiba, p vertiba

PR progesteronu receptori

RR Relativais risks

r korelacijas koeficients

SED divu mainigo lielumu vidgjo aritmétisko vertibu
starpibas standartkluda

SD mainiga lieluma standartnovirze

t Stjiidenta t kriterija skaitliska vertiba

TVU transvaginala ultraskanas izmekleéSana

e Hi kvadrata tests
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