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IEVADS

Temas aktualitate

Pedejas desmitgades statistiskie dati liecina par picaugoSu saslimstibu un letalitati ar
kriits vezi (KV) [1]. Daudzas valstis §T slimiba ir stabili pirmaja vieta sievieSu laundabigo
slimibu vidu. Lidziga situacija ir arT Latvija, kur péc V&za registra datiem saslimstiba ar KV
desmit gadu laika no 1995. lidz 2005. gadam pieaugusi no 46,5 Iidz 79,9 gadijumiem uz
100000 iedzivotaju, turklat ta turpina pieaugt [2]. Ipasi augsts saslimstibas limenis un
picauguma temps 2005. gada bija verojams $adas vecuma grupas: 50-59 gadu vecam
sieviettm tas bija 145,5, 60—69g. vecuma — 170,4 un 70-79g. vecuma — 162,3 slimibas
gadijumi uz 100 000 iedzivotaju (RAKUS V&za registra dati). Slimibas arstéSanas problému
vel aktualaku padara saslim$anas pieaugums sievietém, kas vecakas par 60 gadiem.

Saja laikposma picauga ari sievieSu mirstibas raditaji ar KV: no 25,1 lidz 34,9 uz
100000 iedzivotaju. 2005. gada KV I stadija diagnoscéts 21,3%, II stadija — 41,1%, III stadija
— 18%, IV stadija — 12,2% un bez stadijas noradiSanas 7,4% pacienSu. Vidg€jas piecu gadu
dzivildzes raditajs 2005.gada bija 69,6% (RAKUS Véza registra dati).

Augstais saslimstibas biezuma raditajs un neapmierinatiba ar arstéSanas rezultatiem
izvirzija klinicistiem uzdevumu meklet pilnvértigakus celus un jaunas metodes S§as
lokalizacijas véza diagnostikai un terapijai.

KV slimniecém ir laba prognoze, ja v&zis diagnoscets un arstets agras (I un II)
stadijas.

Visparzinams, ka kirurgiskai metodei kompleksaja KV arstéSana joprojam ir galvena
nozime. Tomér tagad, nemot véra laundabiga procesa biologiskas ipatnibas [3], indikacijas
kirurgiskas arstéSanas metodes izmantotoSanai ir krasi mainijusas [4]. V@érojama tendence
samazinat iznpemamo audu apjomu lidz pat organsaudzg€josam operacijam, palielinat primaro
un atlikto plastisko operaciju skaitu. Operacijas apjoma samazinasana kompleksa ar staru,
kimijas un hormonu terapiju ir pamatota lokalize€tu KV formu gadijuma, ka ar1 slimniecém

agrinas slimibas stadijas [5-20]. Ir arT p&tijumi [21-31], kas norada uz saudz€josSas operacijas




iespgju péc neoadjuvantas kimijterapijas pacient€ém primari izplatitu (T2 un T3) KV formu
gadijuma.

Tendence samazinat KV operacijas rezec€jamo audu apjomu ir ietekm@usi arl
limfmezglu disekciju izmantoSanu, ari galvenaja aksilaraja, infraklavikularaja un
subskapularaja kolektora. KV gadijuma péc audu un limfmezglu izoperéSanas samera biezi
noverotas pecoperacijas komplikacijas un pagarinats rehabilitacijas periods, kas nereti izraisa
pacientes invaliditati [32-40]. Taja pasa laika, ripigi morfologiski izmeklgjot limfmezglu
disekcija iznemtos audus, tikai 25-30% radikali operéto slimnieCu (agrinas KV stadijas Sis
procents ir vél zemaks), atrod metastatiskus limfmezglu bojajumus [12, 17, 39, 41-46]. Tas
lauj secinat, ka dalai paciensu paplasinatu limfmezglu disekciju varéja neveikt.

Katra konkréta KV gadijuma operacijas apjoms un turpmaka prognoze ir atkariga no
metastazu esamibas vai neesamibas regionaros limfmezglos; nozime ir arl metastazu
izplatibas rajonam. Tomer paSreizgjas diagnostikas metodes agrinu KV stadiju gadijuma nevar
atklat kliniski nekonstat€jamas metastazes, bet tas savukart nelauj ticami novertét limfatiska
kolektora stavokli un iesp&jamas metastazes. Tapec daudzi autori [47-50] iesaka dazadus
disekcijas apjoma optimizacijas pagémienus, lai varétu veikt limfmezglu preoperativo un
intraoperativo vizualizaciju. Vispiemérotaka Sim noliikam izradijas sargatajlimfmezgla (SLM)
atklasanas un identifikacijas metode, ar kuru varétu izlemt jautdjumu par operativas
iejaukSanas apjoma palielinaSanas lietderibu. Dala pétijumu [51-62] ir konstatéta saistiba
starp SLM un pargjo aksilaro limfmezglu stavokli, kas liecina par metodes augsto jutibu. Tika
ar1 atzimets, ka sargatajlimfmezgla biopsija (SLMB) pakapeniski aizvieto aksilaro limfmezglu
disekciju (ALMD) ka standartu KV stadijas noteikSanai [36, 63-72]. Tomér pastav dazadi
viedokli par ierobezoto operaciju attalam sekam, par tipiskas limfadenektomijas lietderibu
mikrometastazu gadijuma sargatajlimfmezgla, par sekojoso adjuvanto terapiju. Turpmakas
izmekléSanas merkis ir iesp&ja noteikt SLM citos limfatiskos kolektoros un samazinat viltus
negativo rezultatu skaitu [73-75]. Atskiriba KV slimibas gaita dazadam slimniecém ir saistita
ar audzgja biologiskajam Tpatnibam, ar t.s. prognostiskajiem faktoriem. Praktiski nozimigakie
arstéSanas metodi noteicosie faktori ir maligna procesa stadija, audzgja histologiska struktiira

un ta malignitates pakape. Liela nozime prognozes un terapijas izvéles noteikSanai ir ari




steroido hormonu (estrogéna un progesterona) receptoru, ka ari olbaltuma HER2/neu
parekspresijas noteikSanai [76-83]. Tomer, lai KV operativa arst€Sana biitu sekmiga, loti
svarigi ir pareizi noteikt slimibas stadiju.

Apkopojot minéto, jaatzimé, ka jautdjumos par SLM izmekléSanas metodi un
organsaudzgjoso KV operaciju klinisko izmantoSanu vél ir vairaki neprecizéti aspekti, kam

nepiecieSama turpmaka izpéte.




Literatiiras apskats

Kliniskaja onkologija lidz $im laikam kriits véza slimnieCu arstéSana galvena ir
kirurgiska arstéSanas metode. Audzgja attistibas procesa agrinajas stadijas operativa metode ir
galvena un efektivaka. Ar1 izmantojot kombin€to un komplekso terapiju, operacija paliek
galvenais posms $as slimibas arstéSana. Pedgjos gados sakara ar rekonstruktivo operaciju
ieviesanu kirurgiskajai arst€Sanai tiek izvirzitas vél augstakas prasibas — operacija javeic ar
minimalu audu traumatizaciju, ievérojot visus onkologiska radikalisma principus. Tomér,
neraugoties uz vesturiski mainigo pieeju KV operacijam, sakot no minimalam lidz plasam
radikalam, un otradi, [idz pat Sim laikam problematisks paliek viens no galvenajiem
jautajumiem — ka no operacijas kvalitates un apjoma viedokla jaoperé KV slimnieces?

KV kirurgiskas arstéSanas metodei vesturiski ir bijis ilgs attistibas cels. Sakuma ta bija
audz€ja lokala izdedzinaSana vai izgrieSana, tad vienkarSa krits dziedzera amputacija, vélak —
amputacija ar tuvako aksilaro limfmezglu iznemSanu (J.L.Petit) vai ar visu aksilara rajona
limfmezglu iznemsanu (Ch.Moore), vel velak — kriits dziedzera amputacija kopa ar torakalo
fasciju un aksilaro limfmezglu iznemSanu (Volkmann, 1875, Grossmann, 1896) [84], un,
beidzot, t.s. radikala mastektomija péc Halsted — Meyer [85, 86]. Metodes pamata ir
W.Halsted (1894) mehaniska t.s. centrb&dzes koncepcija, péc kuras KV kada noteikta
laikposma ir lokals process un tikai vélak audz&ja Stnas, pakapeniski izejot cauri visiem
anatomiskiem limfas atteces celiem, kliist par diseminacijas avotu. Klasiska radikalas
mastektomijas metode ietver plaSu adas eksciziju ar maksimalu atkapi no primara audzgja un
kriits dziedzera izoperéSanu kopgja bloka ar audzgju, lielo un mazo krisu muskuli, ka ar1
regionaliem aksilariem, infraklavikulariem un subskapulariem limfatiskiem kolektoriem.
Klasiska operacija péc Halsted — Meyer vairak neka 100 gadu bija galvena KV arst€Sanas
metode, kas I1dz pat §im laikam nav zaud@jusi savu aktualitati, Tpasi gadijumos, kad audzgjs
cauraug kraSu muskulus.

Turpmak, balstoties uz So koncepciju, véza centralas un medialas lokalizacijas
gadijuma, saka izdarit paplaSinatu aksilari torakalu mastektomiju, izoper€jot viena bloka
parasternalas telpas audus un limfmezglus [50, 87-92], dazkart pat veicot seviski radikalu

mastektomiju ar supraklavikularo [93] un mediastinalo limfatisko mezglu [94] iznemsSanu, pie




tam lokalu vai regionaru recidivu raSanos uzskatija par neadekvatas operacijas rezultatu.
Turpmaka kirurgiskas tehnikas uzlabosana tomér nedeva labakus bezrecidiva un dzivildzes
rezultatus. Tas daudziem pé€tniekiem lika apSaubit izpemamo audu apjoma palielinaSanas
lietderibu radikalas mastektomijas gadijuma.

1948. gada D. Patey un W. Dyson [95] piedavaja savu radikalas operacijas variantu,
kas paredzgja izdarit mastektomiju, saglabajot m. pectoralis major, kombingjot to ar staru
terapiju. Sas operacijas rezultati bija tadi pasi ka operacijai pec Halsted ieteiktas metodes.

Nakamais etaps saudz€joSo operaciju attistiba bija J. Madden ieteikums 1965. gada
[96] — iznemt aksilara kolektora un starppektorala rajona limfmezglus viena bloka ar krits
dziedzeri, pie tam saglabajot abus kriiSu muskulus. Tadgjadi kliniskaja prakse tika ieviesti divi
funkcionali saudz€josi modificeto mastektomiju varianti.

1972. gada ASV krits véza gadijuma mastektomiju péc Halsted veica 50%, bet pec
Patey —30% pacienSu. 1981. gada Halsted operaciju daudzums samazinajas Iidz 30%, bet péc
Patey palielinajas 1idz 73% [97]. Lielbritanija, anket&jot kirurgus 1968. gada, noskaidrojas, ka
64% slimniecu ar KV I un II stadija tika izdarita modificéta mastektomija [98]. Analogisku
situdciju, t.i. mastektomiju péc Halsted samazinaSanos, noveroja ari citas valstis [99-101].

Latvija modificéto mastektomiju péc Patey veic no 1978.gada, bet péc Madden — no
1994.gada [2, 91]. Operacijas ar liela vai abu kriisu muskulu saglabasanu ir ieteicamakas, jo ir
labaka brii¢u sadziSana, augs$gjas ekstremitates limfostaze mazaka, labaki kosmétiskie un
funkcionalie rezultati. Peéd€jos desmit gados modificeta radikala mastektomija pec Madden ir
kluvusi par izveles operaciju praktiski visu KV stadiju gadijuma. Ta nodroSina ilgstosu
bezrecidivu periodu, minimalas komplikacijas un perspektiva iesp€ju izdarit rekonstruktivi
plastiskas operacijas.

1968. gada B.Fisher [102, 103] formulgja biologisko modeli, péc kura KV ir sist€émas
slimiba, kas kliniskas manifestacijas etapa, kad audzgjs ir sasniedzis 1 cm diametra un sava
attistiba veicis 30 — 40 dubultosanas ciklus, jau atrodas generalizacijas stadija. Sakara ar to
vietgjas arst€Sanas veidam un apjomam péc B.Fisher [104] nav galvena nozime, lai veidotos

sleptas metastazes pat tad, ja primarajam invazivajam audz&jam ir minimals lielums. KV




slimniecu priekslaicigas naves galvenais iemesls ir attalas metastazes, nevis lokalais recidivs,
ko sastop samera reti (pat III KV stadija ne vairak ka 20% slimniecu).

Ilgaka par 20 gadiem paciensu novérojuma péc radikalas operacijas noskaidrojas, ka
70 — 85% paciensu ar opergjamu KV naves iemesls bija attalas metastazes [9, 105]. Tas
rosindja no jaunam pozicijam vertét adjuvanto kimijterapiju, bet vélak — ar1 hormonterapiju
KV arstésana, ka ar1 izstradat jaunus organsaudzgjosus KV operaciju tipus.

Jaatzime, ka vairaki autori izdarija dazadus kriits dziedzera rezekcijas veidus jau kop$
20. gs. 30. gadiem [106, 107], galvenokart gadijumos, kad audz€ja diametrs bija 1-2 cm un tas
bijis lokalizéts augseja argja kvadranta, vai art bijuSas kontrindikacijas mastektomijai; tomer
vélak no tiem atteikusies kroplojosa iznakuma dél. Sis operacijas saka plasi izdarit péc t.s.
konservativas arstéSanas pamatojuma pieradiSanas KV agrinajas stadijas [20, 104, 108, 109].
Ilgu laiku bija griti novertét saudzgjoso, it ipasi organsaudzgjoso, operaciju efektivitati, jo
tika lietota dazada kirurgisko operaciju terminologija (tumorektomija, sektorala rezekcija,
kvadrantektomija u.tml.), nebija ar1 standartiz€tas procesa izplatibas pakapes noteikSanas
metodes, arT noverojumu skaits bija nepietiekams.

Viena no pirmajiem H.Stegner public€tajiem zinojumiem [110] par 2572 pacienteém
KV I un II stadija pieradits, ka péc audus saudzg€joSam operacijam ar sekojoSu staru terapiju
piecu gadu dzivildze bijusi tikai 50-56% gadijumu. Apspriezot Sos rezultatus 1972. gada
simpozija Strasbiira [99], tie neguva pozitivu noverte§jumu. Nakamajos darbos [12] tiek
noraditi lidzigi 10 gadu rezultati péc organsaudzg€josam operacijam ar sekojosu staru terapiju
un radikalu mastektomiju divu grupu pacienteém ar I un II stadijas KV. Pie tam lokalus
recidivus $ajas grupas veéroja attiecigi 4,9% un 5,6% paciensu. Péc R. Clark et al. [111], 1504
slimniecém ar I un II stadijas KV péc organsaudzgjosas operacijas ar sekojosu staru terapiju
piecu gadu dzivildze bija 84%, bet 10 gadu — 72% paciensu. Sie rezultati izradijas labaki,
neka péc radikalam mastektomijam.

Randomizétie kliniskie p€tijumi, kas veikti 20.gs. 80. gados vairakas valstis, arT Italija,
ASV, Francija un Lielbritanija, slimnieceém ar I un Ila stadijas kriits v&zi, paradija, ka
arstéSanas efektivitate ir gandriz vienada gan organsaudzgjoSai arstéSanai — sektoralai

rezekcijai ar aksilaro limfadenektomiju un staru terapiju (50 Gy), gan péc mastektomijas [7, 9,




11, 98, 112]. ItalieSu zinatnieku pétjuma [113] 10 gadu bezrecidiva dzivildze izradijas
vienada gan saudzgjoSu operaciju (77%), gan mastektomiju péc Halsted gadijuma (76%). Pec
N.Blohina Krievijas Onkologijas zinatniska centra datiem [114], piecu gadu dzivildze péc
radikalas rezekcijas ir 87,6%, bez recidiva — 80,4%, bet lokalo recidivu biezums — 8,2%
pacienSu. P&coperacijas staru terapijas kurss pagarindja piecu gadu dzivildzi lidz 89,7%, bez
recidiva — Iidz  87,1%, bet lokalo recidivu biezumu samazinaja lidz 2,6% paciensu.
Pacientém, kuram izdarita mastektomija peéc Madden, piecu gadu dzivildze bija 89,6%, bez
recidiviem — 82,8%, bet lokalo recidivu biezums bija 2,2% sieviesu.

Kirurgiska arstéSana ir pamatota tad, ja pastav ne vien sist€émas, bet ari lokalas KV
izpausmes. Saja gadijuma audzéja iznemsana pirms diseminacijas nozimé pilnigu slimnieces
izarstéSanu. TieSu randomiz&tu pétijumu par arstéSanu tikai ar kirurgisko metodi vien (péc
principa ,,ar operaciju” pret ,bez operacijas”’) nav [84]. Tome&r netieSi dati norada, ka
atteikSanas no operacijas KV opergjamu formu gadijuma gandriz vienmer izraisa slimibas
generalizaciju un pacienSu navi ar attalam metastazém. Ta, péc J.Mittra (citéts péc
V.F.Semiglazova) [45], dazos Indijas Statos, kuros vispar netiek veikta kirurgiska arstéSana,
saslimstibas dati praktiski ir vienadi ar letalitates raditajiem — attieciba 1:1, taja pasa laika
parasti §1 proporcija ir 2:1 vai 3:1. Analiz&jot daudzos NSABP kliniskos pétijumus, kuri veikti
B.Fisher [9] vadiba, jaatzimé, ka tie zinama méra apstrid viedokli par KV sisteémiskas
izplatiSanas neizbégamibu. Gandriz visos pétijumos 10 un 15 gadu izdzivoSanas raditaji pec
kirurgiskas arstéSanas (bez adjuvantas kimijas vai hormonu terapijas) sasniedz 70 — 80%.
Mirstibas analize paradija, ka lielakai dalai pacienSu nave nebija saistita ar KV, bet gan citiem
iemesliem.

Skandinavijas v&za registra materiali [115], kas aptver laikposmu, kad vél vispar
netika veikta adjuvanta sisteémiska KV terapija, precizi parada iesp€ju izarsteét KV tikai ar
kirurgisku arstéSanu vien. Lielaka dala So pacien$u nomira péc 15 — 20 novérojuma gadiem
citu iemeslu d¢l, bet nevis ar véza recidivu.

Viens no galvenajiem KV lokalo formu pastavéSanas pieradijumiem ir mammografijas
skiiningos atklatas latenti noriso§as véza minimalas formas [116-118][119-121]. Sajos

gadijumos laikus (lidz sistémiskai izplatibai) veikta operativa terapija biezi nodroSina




slimnieces izarsteéSanu. Tomér daudzi kliniskie pétijumi liecina par papildu arstéSanas
lietderibu p&c operativas terapijas [12, 13, 122-128].

Oksforda veikta 4000 KV slimniecu arst€Sanas metaanalize ar 20 gadu nov&rosanas
laiku paradija, ka kirurgiskas metodes kombing$ana ar staru terapiju ne tikai samazina lokala
recidiva attistibu par 60%, bet arT ticami pagarina 20 gadu dzivildzi par 3—6% [129, 130]. No
otras puses, saskana ar B.Fisher biologisko koncepciju [3], starp invazivu kriits dziedzera
audz€ju un organismu var uz kadu laiku (iesp&jams pat vairakiem gadiem) iestaties zinams
lidzsvars, kad laundabigais process ilgstosi neprogres€ un kliniskas izpausmes nav vérojamas.
Ar to izskaidrojama vairaku gadu izdzivosanas iesp&ja KV slimniec€m, kam péc kirurgiskas
operacijas netika veikta adjuvanta sisteémas arstésana.

Tadgjadi daudzi pétijumi pieradija iesp&ju no onkologiska viedokla izdarit mazaka
apjoma operacijas, kas veicinatu pareju uz t.s. konservativam vai organsaudzgjoSam
operacijam, kuras KV I un II stadija kluva alternativas mastektomijai. Pakapeniska
atteikSanas no desmitiem gadu izmantotas agresivas kirurgiskas taktikas pamatojas
galvenokart uz agrino KV skaita palielinasanos, efektivas kirurgiskas iejaukSanas
kombin&$anu ar staru, kimijas un hormonu terapiju, kliniski biologiskas koncepcijas par
audzgja procesa gaitu parskatiSanu un instrumentalas diagnostikas pilnveidoSanos [8, 15, 19,
100, 109, 119, 131-138].

Ta saukta lokala KV arstéSana turpina attistities un pilnveidoties organsaudzgjosas
terapijas virziena. Pasreiz kliniskaja praks€ plasi izmanto radikalu (sektoralu) rezekciju un
kvadrantektomiju p&c U.Veronesi. Operacijas princips ietver audzgja skarta kruts dziedzera
sektora vai kvadranta iznem8anu kopa ar m. pectoralis major virspus€jo fasciju viena bloka ar
aksilariem, infraklavikulariem un subskapularas zonas limfmezgliem. Tiek veiktas arT mazaka
apjoma operacijas: lampektomija pec B.Fisher un tumorektomija ar rezekcijas robezu ne
mazaku par 1cm no tumora redzamas malas, arT gadijumos, ja pats kriits dziedzeris ir saméra
liels. Visu organsaudzg€joso operaciju variantu gadijuma ir janem véra rezekcijas malas
histologiskas cito! izmekle$anas rezultati. Sada tipa operacijas var izdarit tikai tad, ja

rezekcijas malas histologiskajos izmeklgjumos nekonstaté audzgja invaziju.




Kirurgiskas arstéSanas pilnveidosanas galvenais uzdevums ir slimnieCu dzives
kvalitates uzlaboSana, nepasliktinot attalos rezultatus, kriits dziedzera formas un pleca
locitavas pilnvértigas funkcijas saglabasana, kas savukart lauj panakt mazak izteiktas
psihologiskas un socialas sekas.

Aktuals ir jautdjums par recidiva veidoSanos kriits dziedzeri péc konservativas
terapijas. P&c R.Clark et al. [111, 112] un U. Veronesi [139] datiem, lokalais recidivs asoci&jas
ar vietgjas arstéSanas neveiksmi un prognostiski atSkiras no lokali regionara recidiva péc
mastektomijas. 7. Whelan et al. [15] un B.Fisher et al. [140] uzskata, ka agrins recidivs, kas
izveidojies viena gada laika p&c arsteSanas, ir attalu metastazu markieris. Pec J. Kurtz et al.
[141] domam, lokala recidiva raSanas piecus gadus pec arstéSanas sakuma nepalielina attalo
metastazu skaitu. Lokala recidiva profilaksé svarigs ir kirurgisko malu stavoklis (t.s. tiriba),
veicot organsaudzgjosas operacijas [142-144]. J. Borger et al. [6] un E.Singletary et al. [101]
norada uz viet€ja recidiva paaugstinatu risku atkariba no rezekcijas malu stavokla. Tiek
atziméts, ka 50% slimniecu ar t.s. pozitivam rezekcijas linijam, reekscizijas gadijuma atrod
rezidualus atlieku audz€jus — carcinoma in situ (CIS), kuriem konservativas operacijas nav
indicetas  [83, 145, 146]. Citi atzim€, ka multicentriska véza risks ir lielaks gados jaunam
personam, tomér preciza izskaidrojuma lokala recidiva attistibas riska palielinaSanai kriits
dziedzer p&c saudzgjosam jeb ekonomam operacijam jaunam sievieteém nav [147, 148].

Recidiva attistiba ir jagem véra tads prognostisks faktors, ka audz&ja malignizacijas
pakape péc Bloom — Richardson. Ta, pieméram, I un II malignitates pakapes gadijuma
vietgjais recidivs pirmajos piecos gados attistas 20% sievieSu, bet III malignitates pakapes
gadijuma — 30% sievieSu [19]. PaSreiz ir vairakas KV primaras arst€Sanas prognozes
novertgjuma metodes. FORTC Kruts véza kooperativa grupa (Breast Cancer Cooperative
Group) [8] par galveniem prognostiskiem riska faktoriem uzskata audzgja lielumu, regionaro
limfmezglu stavokli, audzgja histologisko struktiru un tas malignitates pakapi, steroido
hormonu (estrogénu un progesterona) receptoru limeni audz€ja $inas, slimniecu vecumu.
Pastav ar prognostiski jeb prediktivi faktori, kas saistiti ar audzgja biologiskajam Tpatnibam
un Jauj paredz&t onkologiska procesa attistibas t.s. iedomato dabisko norisi (natural history of

breast cancer), izvéleties optimalo arstéSanu [149, 150] un paredz&t tas norisi. Nozime ir




augSanas faktoru receptoriem — EGF-R, HER2/neu, p53, S-fazes frakcijai, somatostatina
receptoriem u.c. Tomér metozu sarezgibas un dardzibas dé] prediktivie faktori, iznemot
HER2/neu, pagaidam vél netiek plasi kltniski izmantoti [19, 84].

Ka jau minéts, pateicoties mammologiska skrininga panakumiem (tur, kur tas tiek
plasi izmantots) [116, 118-120, 151-154], agrino KV formu, to skaita CIS, atklasanas
biezums ir 60-70% [155-157]. Sakara ar to pieaug slimniecu skaits, kuram nav metastazu
limfmezglos, un tapéc visu limenu t.s. klasiska limfmezglu disekcija ir nepamatota un
kroplojosa. Lidz ar to radas nepiecieSamiba parskatit ne tikai audz€ja procesa lokalas
arstésanas kirurgisko taktiku, bet arT samazinat iejaukSanas apjomu galvenaja aksilaraja limfas
atteces kolektora.

Ir divi galvenie limfas atteces celi no kriits dziedzera: aksilari infraklavikularais un
ribstarpu parasternalais. Aksilari attek ap 75% limfas, parasternali — 20%, pargjos celos — 5%
[101, 158, 159]. KV gadijuma metastazeéSanas celi kop€ limfas atteces celus, procentuali tikai
nedaudz mainoties atkariba no audzgja lokalizacijas [160]. Tapéc limfmezglu stavokla
novertéSanai (vai regionarajos limfmezglos ir vai nav metastazes) tiek pieskirta svariga
prognostiska nozime [161, 162]. Sakara ar to aksilara, infraklavikulara un subskapulara
limfmezglu disekcija ir neatnemama mastektomijas sastavdala, kas aizsaka savu vésturi ar
W.Halsted darbiem. Lidz pat S§im laikam ta ir ka standarts KV stadijas noteikSanai. Literatura
noradits, ka daudzas onkologiskas iestades ir pienémusas tikai to B.Fisher modela dalu, kas
attiecas uz sistemas (kimijterapijas un hormonterapijas) adjuvanto arst€Sanu un
organsaudzgjoSo operaciju izmantosanu, paliekot W.Halsted pozicijas attieciba uz aksilaro
limfmezglu disekcijas [imeni un apjomu. Totalas aksilara kolektora disekcijas piekrit€ji taja
saskata ne tikai arstniecisku efektu (regionaro recidivu profilakse), bet ari iesp&ju iegit
prognostisku informaciju no Ny [idz N», kas ir svariga turpmakas terapijas planosanai [97,
162, 163]. Citi autori uzskata, ka neatkarigi no ta, vai metastazes limfmezglos atrod (Ni) vai
ne (No), tipiska limfmezglu disekcija daudzam slimniecem ir kroplojosa iejaukSanas, kas
palielina funkcionalos traucgjumus un ekstremitates limfostazi [42][12, 39, 44, 137].
Konstatéts, ka aksilara limfodisekcija rada vairakus sarezgljumus gan agrina, gan vélina
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briices infekcija un limforeja [164]. No vélinam komplikacijam (seroma, kriits fibroze, pleca
locitavas disfunkcija, hroniskas sapes, limfostaze) visnopietnaka ir limfostaze, kas saméra
biezi izraisa augs€jas ekstremitates edému (oedema lymphaticum) [165].

Tada veida kruts dziedzera operacijas samazinasanas tendence ir skarusi arl
limfmezglu disekciju KV agrinas stadijas. Analiz€jot attalos arst€Sanas rezultatus péc tipiskas
un ierobezotas limfadenektomijas KV slimnieceém laikposma no 1985. lidz 2001. gadam,
V.F.Semiglazov et al. [19] nekonstat€ja atSkiribu nedz piecu gadu dzivildze (82,5% pret 86%),
nedz ar1 desmit gadu dzivildze (attiecigi 73% un 70%). Pecoperacijas komplikaciju biezums
bija daudz mazaks slimniec€m péc ierobezotas limfmezglu disekcijas. P&c U.Chetty et al. [42]
datiem, ierobezota aksilara limfmezglu disekcija neietekmgja viet&ju vai regionaru recidivu
un attalu metastazu rasanas biezumu, ka ar nemazinaja piecu gadu dzivildzes rezultatus
salidzinajuma ar klasisko limfmezglu disekciju. P.Sinha et al. [39] norada, ka slimniecém péc
ierobezotas limfmezglu disekcijas bez staru terapijas komplikacijas novéro daudz retak.
Pamatojoties uz G.Liljegren un L.Holmberg [35] randomizetajiem pétijjumiem par aksilara
rajona operaciju komplikaciju noveértgjumu, tika secinats, ka kirurgiskas disekcijas apjoms,
pacienta vecums un staru terapija noteic komplikacijas aug$éja ekstremitaté (limfostaze,
starojuma izraisita fibroze, kustibu ierobezojumi). Balstoties uz Siem datiem, priekSroka
samazinata apjoma aksilarajai disekcijai dodama ne vien slimniecém, kam indic&tas
organsaudzgjoSas operacijas, bet arT pacientém, kam vél [idz §im laikam izdara mastektomiju.

Sakara ar minéto, svarigs ir jautajums par regionaro limfmezglu stavokli (bojajuma
pakapi) kriits dziedzera operacijas laika. Vésturiska aspekta varétu minét latvieSu onkologu
A.Stengrévica [47], J.Dudas [166] un V.Januskevica [92] prioritaros darbus, kuros paradita
iespgja ar tieSo limfografiju un hromolimfografiju 71 — 76% gadijumu atklat metastazes
aksilaros limfas kolektoros. Pateicoties hromolimfografijai [92], operacijas laika tika atklati
variabli izvietoti labi iekrasoti zala krasa limfmezgli un limfvadi, bet marmorveidigs
krasojums bija limfmezgliem ar aizdomam, ka tajos var€tu but metastazes, ka ar1 skaidrak
vargja noteikt regionaras limfas atteces zonas, kas paliclingja limfmezglu disekcijas
ablastiskumu un radikalismu. Tomér galvenokart tieSas limfografijas izmantoSanas tehnisko

griitibu dél §1 metode vélak netika plasi izmantota.




Péc dazadiem datiem [32, 43, 137, 167, 168], regionaro metastazu biezums pat
audz&ju gadijuma, kuri bija mazak par 1cm, ir no 10 Iidz 24%. Tapéc pedgja laika, lai varétu
objektivak preoperativi vai suboperativi noteikt regionalo limfmezglu stavokli, radas vairakas
jaunas metodes (tieSa un netiesa limfoscintigrafija, krasaina limfoehografija, suboperativa
scintigrafija ar radiozondi, krasaina netie$a limfografija ar limozurinu u.c.). Tomér tam visam,
novertgjot regionaro limfatisko mezglu metastatiskos bojajumus, raksturigs augsts (1idz 30%)
viltus negativo rezultatu bieZums

Neinvazivas diagnostikas metodes (ehografija, kompjiitertomografija un
magnétrezonanse, pozitrona emisijas tomografija) raksturojas ar nepietickamu specifiskumu
un jutibu kliniski nekonstatéjamu metastazu atklasanai [169-171]. Ari pastavoSie
prognostiskie faktori (audz€ja lielums, receptoru statuss, HER2/neu) izradijas neuzticami
kritériji regionaro limfas kolektoru stavokla noteikSanai, kaut gan minimaliem audz&jiem ar
mazu malignitates pakapi, ER+ un HER2/neu gadijuma metastazes limfmezglos atrod ne
biezak ka 11% gadijumu [77, 79, 81, 82, 172].

Sajos apstaklos tika izveidota sargatajlimfmezglu biopsijas metode. Visbiezak vardu
»sentinel” no anglu valodas tulko ka ,sargs” vai ,,signals”, ar to saprotot $§a limfmezgla
sargajoSo nozimi, aizkav§jot v€za Siinu izplatiSanos pa limfatiskajiem kolektoriem. Tas ir
pirmais limfatiskais mezgls jeb sargatajlimfmezgls limfas atteces cela. Ja sargatajlimfmezgla
metastazu nav, tas teorgtiski liecina par par€jo regionara kolektora limfmezglu normalu
stavokli un izslédz nepiecieSamibu izdarit klasisko limfmezglu disekciju.

SLM koncepciju izteica R.Cabanas [173], kur§ 1977. gada, petot limfas atteci
slimniekiem ar dzimumlocekla vézi [174], noskaidroja, ka limfatiska drenaza no audzgja
notiek stingri noteikta virziena, ka art konstateja SLM v. epigastrica un v. saphena magna
krustosanas vieta [175], kur paradijas pirmas metastazes.

V.F.Semiglazova ar lidzautoriem [19] publikacija noradits, ka pirmais t.s.
signallimfmezglu izmekl€Sanu pieauss siekalu dziedzera audz&ja gadijuma izdarijis E.Gould
ar lidzstradniekiem 1960. gada VaSingtonas Hospitalu centra. Tika pieradits, ka vv. faciales
anterior et posterior sapliSanas vieta esoSais limfmezgls ir pirmais So audz&ju izplatiSanas

cela uz kakla limfmezgliem. So limfmezglu nosauca par sargatajlimfmezglu; ta histologiskas




izmekl€Sanas rezultati operacijas laika noteica totalas limfmezglu disekcijas nepiecieSamibu
[176].

1992. gada D.Morton [177] un 1993. gada D.N.Krag un J.C.Alex [178] ieteica netieSo
radioizotopisko limfoscintigrafiju ar radioaktivo modificéto tehnéciju (**™Tc) un zilo
krasvielu, lai noteiktu sargatajlimfmezglus adas melanomas slimniekiem.

Pirmos datus, kas bija iegiiti sargatajlimfmezglu izpéteé KV slimniekiem Kalifornijas
Santa Monikas Hospitali, publicgja 4.Giuliano [55] 1994. gada, kur§ zinoja par to atradi 114
jeb 66% gadijumu no 174 izmeklétajiem pacientiem. Morfologiski 109 no Siem 114
slimniekiem sargatajlimfmezglu stavoklis bija atbilsto§s aksilara regiona limfmezglu
stavoklim. U.Veronesi et al. [179] no Milanas V&za institiita 1997. gada publicgja datus par
SLM atradi 160 (98%) no 163 slimniekiem, pie tam 156 (97,5%) slimniekiem parmainas tajos
korelgja ar citu aksilaro limfmezglu stavokli. Turpmak gandriz visas publikacijas [180, 181]
[55-57, 182-189] aprakstita sargatajlimfmezglu atbilstiba aksilaro limfmezglu stavoklim, kas
liecina par $as metodes adekvatumu.

Pasreiz tiek lietoti divi SLM identific€Sanas panemieni — kontrastvizualais un izotopu
asocitais panémiens. Kontrastvizuala panémiena blakus audz€jam ievada specialu
limfotropisku krasvielu, kas iekraso limfmezglus. SLM vizualizacijai tika testétas daudzas
krasvielas. Vispiem@rotaka izradijas zilais izosulfans (2,5-disulfonatrijfenilmetana
mononatrija sals), ko biezak izmanto ASV, un zili viol&tais trifenilmetans, ko izmanto Eiropa.
Biokimiski abas krasvielas ir identiskas un tam nav atSkiribu limfmezglu krasoSanas spéja.
Vairakos pétijumos izmantoja art citas krasvielas, pieméram, metilénzilo, zalo indociaminu un
indigokarminu, bet tas ir mazak limfotropiskas un tam biezak véroja blaknes, piem&ram,
izmantojot metilénzilo biezi novéroja steatonekrozes. Sas metodes trikums:
sargatajlimfmezglu ir gruti atrast starp aksilara rajona audiem, dazreiz to izpem
nevizualizgjot, kas palielina iesp&ju iznemt nevis sargatajlimfmezglu, bet citu limfmezglu.
Otraja metodé limfotropisko preparatu iezimé ar radioaktivo tehnéciju (°*™Tc) un to ievada
subkutani audzgja tuvuma diennakti pirms operacijas. Prieksroka dodama vid€ja izm@ra (no

200 Iidz 1000 nm) izotopa dalinu izmantoSanai, ta panakot precizaku identificéSanu. Bez tam,




veicot limfoscintigrafiju ar gamma kompjitertomografu, adas rajons tiek markéts ar lielaku
gamma aktivitati, uzskatot, ka tiesi taja ir SLM projekcijas vieta [190].

Lai atklatu un izpemtu SLM, operacijas laika izmanto portativo gamma skeneru, kas
sastav no zondes un skaitiSanas kameras. Pasreiz lielaka dala petnieku [51, 57, 191-197] [198]
uzskata, ka abas metodes papildina viena otru un palielina sargatajlimfmezglu atklasanas
iespgju lidz pat 96-98%.

Visbiezak sargatajlimfmezgli atrodas aksilaraja rajona, bet tie var bt arT parasternala
(intramammara) limfas kolektora [45, 74, 199, 200]. Sa kolektora SLMB kliniska nozime ir
diskutgjams jautajums. Dala p&tnieku [63, 73, 201, 202] uzskata, ka parasternalo limfmezglu
vizualizacijai nav liela kliniska nozime, jo parasternalo audu disekcija parasti netiek veikta.
Citi petnieki [90, 97, 138, 198, 203-205] uzskata, ka parasternaliem sargatajlimfmezgliem ir
tada pati nozime ka aksilarajiem. Pieméram, metastazes parasternalos limfmezglos var biit
30-50% slimniecu ar metastazém aksilarajos limfmezglos un 7-15% slimniecu, kam
metastazes aksilarajos limfmezglos neatrod. Tapéc datus par parasternalo limfmezglu stavokli
var izmantot, lai izlemtu jautajumu par adjuvantas kimijterapijas vai parasternala rajona staru
terapijas izmantoSanu [206].

SLM identificéS8ana nozime ir krasvielas un radioizotopa ievadiSanas panémienam
(zemada, intrakutani, subareolari, intratumorali, peritumorali). Zemadas un intrakutanas
ievadiSanas pamata ir krits dziedzera adas un parenhimas vienada embrionala izcelsme, Iidz
ar to vieni un tie pasi limfas drenazas celi. U.Veronesi [207-209] un P.J.Borgstein [210]
norada uz labu SLM identific€Sanu, izmantojot intrakutano panémienu, S.Klimberg [211] un
Chagpar et al. [212] — subareolaro, bet R.Roumen et al. [213] — peritumoralo krasvielas un
radioizotopa ievadiSanas veidu. Ir zinams, ka anatomiski savienojumi starp krits dziedzera
adas un parenhimas limfatiskajiem celiem un limfatiskajiem vadiem ir vairak izteikti zemada,
nevis pasos kriits dziedzera audos. Tapéc krasvielas vai izotopa ievadiSana subkutani virs
audzgja vai subareolari palielina sargatajlimfmezglu atklasanas biezumu. S.Klimberg et al.
[211] sava petijuma paradija, ka radioizotopa subareolara ievadiSana dod tadus pasus
rezultatus, ka peritumorala krasvielas ievadiSana (Iidz 94%). Subareolara ievadiSana atbrivo

no nepiecieSamibas izdarit injekciju vizuala kontrol€ nepalp€jamu audz&u gadijuma, bet,
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SLM iekrasoSanas radioizotopiskaja izmekleéSana preparata diftizijas vai izgaismosanas efekta
del. Subareolaro ievadiSanu biezak izmanto ari SLMB multicentriska KV gadijuma. Pé&c
R.Roumen [214] domam, parasternalo un interpektoralo limfatisko kolektoru izmekléSanas
izv€les metode ir peritumorala ievade. Kopuma nemot, izklastitie krasvielas un izotopa
ievadiSanas veidi var papildinat cits citu, uzlabojot metodes kvalitati. Jaatzimg, ka optimalas
injekcijas metodes izvéle, tapat ar1 radioizotopa deva un krasvielas apjoms SLM atklasanai, ir
stridigs jautajums, kam nepiecieSama turpmaka izpéte.

SLMB metodikas kvalitates kriteriji ir to atklasanas (identific€Sanas), viltus negativo
rezultatu, ka ari postoperativo sarezgijumu biezums. Amerikas Kriits kirurgu apvieniba
metodes kvalitates novertéSanai iesaka izmantot Sadus krit€rijus: SLM identific€Sanas
biezumam jabiit lielakam par 85%, bet viltus negativo atbilzu biezumam — mazakam par 5%
[215-217].

Iznemtos SLM morfologiski izmeklg. Isteni pozitivs ir tads rezultats, kad $ada mezgla
atklaj KV metastazes, isteni negativs — ja nedz mezgla, nedz ari citos blakus esoSos
limfmezglos metastatiskus bojajumus neatrod. Pec D.Krag et al. [218] un M.Edwards et al.
[219] , metodes precizitate un jutiba ir attiecigi 96,8% un 93,2%.

Dazi parametri var ietekmé SLM atklaSanas biezumu. Viens no tiem ir vecums.
Virkné publikaciju [180, 220, 221] noradits uz mazak veiksmigu SLM atklasanu un disekcijas
veikSanu vecakiem cilvékiem. Ja runa ir par dzimumu, tad Ipasu rezultatu ticamibas atSkiribu
starp SLM disekciju virieSiem un sieviettm nenovéro [180, 221]. Nozime ir ar1 kermena
masai. Dazados pétijumos pieradits, ka pacientém ar mazaku kermena masas indeksu SLM
verific€Sana ir atvieglota, Iidz ar to tika iegiiti labaki rezultati [220]. Svariga ir informacija par
kriits un aksilaras zonas operacijam anamnéz€. Ja ir bijusas redukcijas mammoplastika, kriits
palielinaSana (augmentacija) ar implantiem, kriits un aksilara rajona apdegumi un operacijas
mastita vai hidradenita dé€l, tad operativa iejaukSanas SLM identificéSanas zona ir apgriitinata
un iegiitie rezultati ir mazak ticami [222]. Nepalp€jamo audzgju gadijuma krasviela vai
izotops tiek ievaditi tieSi audz&jam blakus ultrasonoskopiska kontrol€ vai veicot stereotaktisku

procediiru, 11dz ar to nodroSinot kvalitativu izmekléSanu [223].




Tatad SLM izmekléSanas metode, ka jau tas noradits, var tikt izmantota slimniekiem
ar lokalizétu KV formu un ar kliniski nekonstatéjamam metatsazém aksilarajos limfatiskajos
mezglos (No). Ja SLM metastazes neatrod, tas teorétiski liecina par normalu pargjo regionara
kolektora limfmezglu stavokli un izslédz nepiecieSamibu izdarit tipveida askilaro limfmezglu
disekciju [224]. Tomér pagaidam paliek neskaidra kliniska metodes ticamiba gadijumos ar
negativu morfologisko atradi SLM. Ir arT citi stridigi jautajumi par optimalo SLM
identificéSanas metodi, mikrometastazu atklasanu, limfmezglu disekcijas apjoma
ierobezoSanu u.tml. Tomér péc organsaudz€josajam operacijam SLMB ir nakamais lielakais
sasniegums KV kirurgiskaja arstésana. Ta, pieméram, daudzkartéji randomizétas
izmekl€Sanas rezultati konservativas (organsaudzgjoSas) KV terapijas petijumos, lika parskatit
uzskatus par §1s slimibas arst€Sanu. Noradits, ka organsaudzgjosa kriits dziedzera operacija ar
tipveida ALMD, kas papildinata ar adjuvantu kimijas, hormonu un staru terapju, ir radikala
metode, bet attalie rezultati nav sliktaki neka péc mastektomijas. No otras puses, limfogéna
metastazéSanas KV gadijuma ir dinamisks process, ta novértéjums nosaka kirurgiskas
arst€Sanas taktiku. Tapec sargatajlimfmezgla identificéSanas metodes izmantos$ana kliniski
nenosakamu metastazu gadijuma aksilaraja limfas kolektora (No) lauj ne vien objektivi
novertet audzeja procesa izplatibas pakapi, bet ar1 adekvati lemt jautajumu par limfmezglu
disekcijas apjomu.

Témas petiSanu veicinaja veélme noskaidrot $as metodes diagnostisko veértibu, tas
iespejas KV organsaudzgjosas operacijas, ka ari indikacijas tas izmantoSanai onkokirurga

praktiskaja darba.




Aizstavesanai izvirzita hipoteze
Aksilara sargatajlimfmezgla biopsija samazina p&coperacijas komplikaciju risku, ka

ar1 objektivi un adekvati atspogulo galvena paduses limfatiska kolektora stavokli.

Darba meérkis
Petit organsaudzgjosas kirurgiskas arstéSanas iespéjas dazadas lokalizacijas agrina
kriits veéza pacientém, balstoties uz sargatdjlimfmezgla izmekl€Sanas rezultatiem un

galvenajiem prognostiskiem faktoriem.




Darba uzdevumi

o Noteikt sargatajlimfmezglu un to novietojuma variantus ar asociativo izotopu un

kontrastvizualo metodi.

o Noskaidrot sargatajlimfmezglu diagnostiskas metodes vértibu salidzinajuma ar citu ak-

silara kolektora limfmezglu datiem.

. Izvertet audzgja procesa galveno prognostisko faktoru saistibu ar metastazu esamibu vai
neesamibu sargatajlimfmezglos un pargjos t.s. nesargajosos limfmezglos, izmantojot

retrospektivas analizes metodi.

o Precizet paduses limfmezglu disekcijas apjoma saistibu ar audzgja lokalizaciju un me-

tastazu vai mikrometastazu esamibu sargatajlimfmezglos.

o Novertét vienlaikus ar sargatajlimfmezglu biopsiju un aksilaro limfmezglu standarta
disekciju, veikto organsaudzg€joso operaciju rezultatus péc recidivu un komplikaciju

bieZuma.




MATERIALS UN METODES

Pétijuma étiskie aspekti

Darbs ir prospektivs. Pétijums nav konflikta ar medicinisko &tiku.

Sargatajlimfmezgla biopsiju, kombingjot to ar standarta aksilaro limfmezglu disekciju,
Latvijas Onkologijas centra izdara kops 2001.gada. Visi operaciju veidi apstiprinati Latvijas
onkologisko slimnieku arstéSanas standartos, tie izmantoti tikai arstnieciskos vai
diagnostiskos noltikos saskana ar kltniskam indikacijam un slimniecu piekriSanu. Pacientes
netika paklautas papildu izmekl&jumiem vai eksperimentiem. P&tijuma rezultati nemti véra

arstesana.




P&tijuma populacija
176 kriits véza slimnieces
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1. attéls. Petijuma ieklauto slimniecu sadalfjums grupas.




Kliniska materiala raksturojums

Petijuma izmekl&tas un arstétas 176 slimnieces primara kriits véza (KV) agrina stadija
(1.att.). Slimnieces arstétas Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas (RAKUS)
Latvijas Onkologijas centra (LOC) 4. kirurgiskaja nodala laika no 2001. Iidz 2005. gadam.

Pacientes tika sadalitas divas grupas: pamatgrupa un kontroles grupa. Pirmaja jeb
pétama grupa bija 89 slimnieces, kam diagnoscéta primari nodoza (lokala) KV forma I-II
stadija. Audzgju lielums péc mastografijas un ultrasonoskopijas datiem neparsniedza 30 mm
lielakaja diametra. Nevienai no izmekl&tajam slimnieceém limfmezglos kliiski nekonstatgja
metastazes (No). STm pacientém péc diagnozes morfologiskas verifikacijas tika izdaritas
organsaudzgjosas operacijas (krits radikala sektorala rezekcija vai kvadrantektomija), ka ari
sargatajlimfmezglu (SLM) atklasana, iznems$ana (biopsija) un morfologiska izmekléSana.
Otraja jeb kontroles grupa bija 87 sievietes ar KV I un II stadija, kuram tika izdaritas
analogiskas organsaudz€joSas operacijas ar standartvarianta aksilaro limfmezglu disekciju.

Slimniecu sadalijums grupas un péc vecuma paradits 1.tabula.

1. tabula. PacienSu sadalijums péc vecuma

Vecuma grupas Pét‘émé grupa o Kon.troles grupa o
(gadi) (paciensu skaits) (paciensu skaits)

20-29 1 1,1 1 1,1
30-39 6 6,7 7 8,1
40 — 49 21 23,7 27 31,0
50-59 30 33,7 22 25,4
60 — 69 18 20,2 17 19,5
70 -179 13 14,6 13 14,9

Kopa 89 100 87 100




KV klasificeSanai izmantojam TNM sisteémas pedgjo, sesto redakciju, kas 2002. gada
tika atzita par labako visas TNM nacionalas komitejas . Apliikkosim atseviskus §as klasifikaci-

jas aspektus, arT simbolus ,,T” un ,,N”.

2. attéls. Kriits anatomiskas dalas: C50.0 — kritsgals, C50.1 — centrala daja;, C50.2 —
augséjais medialais kvadrants; C50.3 — apakséjais medialais kvadrants;, C50.4 —
augsejais lateralais kvadrants; C50.5 — apakseéjais lateralais kvadrants

Krats apvidus limfatiskajai sist€émai (3.att.) raksturigs plaSs limfkapilaru tikls, ko
iedala dzilaja (parenhimatozaja) un seklaja (subkutana un intrakutana) limfatiskaja tikla.

Limfkapilari savstarpgji anastomoz€ un izveido lielakus limfvadus, kas veido subareolaro

tiklu (plexus Sappey), no kura atiet galvenie aizvadoSie limfas celi. Pa tiem limfa plast tris

virzienos: laterali — uz nodi lymphatici axillares, mediali — vz nodi lymphatici intramammares

un transpektorali — uz nodi lymphatici pectorales. Intramammarie (2) un supraklavikularie (3)

limfmezgli uzskatami ari regionaliem, bet $aja darba to biopsijas rezultati netika ieklauti. No

regionarajiem limfmezgliem vispastavigaka un lielaka grupa ir paduses limfmezgli, no kuriem

dala mezglu atrodas virs fascijas (fascia pectoralis), bet dala (lielaka) — zem tas.
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3. attéls. Kriits regionarie limfmezgli un aksilaras disekcijas limeni: 1. — aksilarie
limfmezgli (ipsilateralie): 1a. — I limenis — apakséjie aksilarie limfimezgli (laterali no
m.pectoralis minor lateralas malas),; 1b. — Il limenis — vidéjie limfmezgli (starp
m.pectoralis minor lateralo un medidlo malu, t.sk. ari Rotera (Rotter) mezgls), Ic. — 111
limenis — augséjie jeb apikalie limfmezgli (mediali no m.pectoralis minor medialas
malas); 2. — iekséjie (intramammarie) — ribstarpas, pie kriisu kaula; 3. —
supraklavikularie — supraklavikulara bedré

KV kliniska klasifikacija

T — primarais audzgjs:

Tis — preinvaziva karcinoma: intraduktala vai lobulara carcinoma in situ, vai mammillas
PedZeta slimiba (morbus Paget) bez audzgja mezgla.

Palp&jams audz€ja mezgls, ko klasific€ péc ta lieluma:

T — audzgja lielakais izmérs Iidz 20 mm (4.att.);
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Timic — audzgja lielakais izmérs I1dz 1 mm — netiek atSifréti, jo tie neattiecas uz doto darbu (sk.
klasifikaciju);

T1a — audzgja lielakais izmérs — no 1 mm lidz 5 mm;

T1o — audzgja lielakais izmérs — no 6 mm Iidz 10 mm;

Tic — audzgja lielakais izmérs — no 11 mm lidz 20 mm;

T, — audzgja lielakais izmérs —no 21 Iidz 50 mm (4.att.).

T1 12

[ \
T P L - . -

11
11
11
Ny
1 1%
/.:Q?‘J =,
s i ~ ¢ >0.5-1 cm=T1b
7 7
Py 11
>0.1-0.5 cm=T1a 11

4. attels. Primara kriits audzéja iedalijums péc T; un T> simboliem

N — regionarie limfmezgli:

Nx — nav pietickamu datu, lai noveértétu regionaro limfmezglu stavokli,

No — metastatisku bojajumu pazimes regionaros limfmezglos neatrod;

N1 — metastazes ir mobilos aksilaros limfmezglos (vai limfmezgla) bojajuma pusg;

N2 — metastazes ir fiks€tos ipsilateralos aksilaros limfmezglos (vai limfmezgla) vai kliniski
izteikta ipsilaterala intramammara limfmezgla (vai limfmezglos), bet kliniski izteiktas me-
tastazes aksilaros limfmezglos neatrod,

N2a — metastaze aksilaraja limfmezgla vai limfmezglos, kas saaugusi sava starpa vai kopa ar

citam struktiram,;

Sergejs Januskevics

Latvijas Universitate




No2v — metastaze tikai kliniski izteikta intramammara limfmezgla, bet klmiski izteiktas me-

tastazes aksilaros limfmezglos neatrod (5.att.).

N1 N2a

5. attéls. Regionaro limfmezglu stavoklis (N simbols)

pTNM - patohistologiska klasifikacija:
pT — primars audzgjs. Patohistologiskai klasifikacijai izmekl€ primaro karcinomu, ja neatrod
makroskopisku audz&ju uz rezekcijas malam. Ja gar malam ir tikai mikroskopisks audzgjs,
klasifice ka pT;
pN — regionarie limfmezgli. Patohistologiskai klasifikacijai var izmeklét vienu vai vairakus
sargatajlimfmezglus. Ja klasifikacijas pamata ir tikai SLM biopsija, bet nav veikta aksilaro
limfmezglu disekcija, tad to apzime ka sn — sentinel node, pieméram, pNan ;
pNmi — mikrometastaze (lielaka par 0,2 mm, bet ne lielaka par 2 mm lielakaja izmeéra);
pN1 — metastazes no 1 Iidz 3 ipsilateraliem aksilariem limfmezgliem un/vai ipsilateralos in-
tramammaros mezglos ar mikroskopiskam metastazém, kas atklatas SLM disekcija, bet klini-
ski nenosakamas, t.i., nav atklatas kliniskaja izmekl€Sana vai izmantojot vizualizacijas
lidzeklus (iznemot limfoscintigrafiju);
pN2 — metastazes no 4 1idz 9 ipsilateraliem limfmezgliem vai kliniski izteiktos ipsilateralos

intramammaros limfmezglos, ja aksilarajos limfmezglos metastazes neatrod.
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Sargatajlimfmezglus klasific€ Sadi:
pNx sn — sargatajlimfmezgls nav konstatéts; pNo s» — sargatajlimfmezgla metastazes netika
atrastas; pN sn — sargatajlimfmezgla konstatéts metastatisks bojajums.
Patomorfologiskai klasifikacijai var izmantot vairak neka vienu sargatajlimfmezglu.

T3 un T4 simboli, tapat ka N2 un N3 simboli, ka ar1 M (attalas metastazes) darba ne-
tiek atSifrétas (sk. klasifikaciju).

Slimniecu sadale péc T simbola un véza procesa stadijas (abas grupas) paradita 2. un
3. tabula.

2. tabula. Primara audzéja process pétito slimniecu grupas (T simbols)

Audzgja lielums Petama grupa o Kontroles grupa o
(T simbols) (paciensu skaits) ° (paciensu skaits) °
T1a (<5 mm) 11 12,4 2 2,3
T1b (6 — 10 mm) 51 57,3 20 23,0
Tic (11 —20 mm) 25 28,1 36 41,4
T2 (21 -50 mm) 2 2,2 29 33,3
Kopa 89 100 87 100
3. tabula. Slimniecu sadalijums péc kriits veza stadijas
. Petama grupa o Kontroles grupa o
e (paciensu skaits) & (paciensu skaits) e
0 in situ 8 9,0 1 1,2
I 69 77,5 42 48,3
ITa 11 12,4 33 37,9
IIb 1 1,1 11 12,6

Kopa 89 100 87 100




Pétijuma un izmekléSanas metodes

DaZi slimniecu kliniskas izmekléSanas aspekti

Pirmsoperacijas etapa kliniskaja dala ietverti §adi izmekl&jumi:

e audzgja lieluma noteikSana, kriits dziedzera bojajuma un audzgja procesa pakape;
e regionara limfatiska aparata izmekléSanas;

e laundabiga procesa morfologiska apstiprinasana.

Visam slimniecém izdarija mammografiju, kriits dziedzeru un regionaro limfas atteces
zonu (aksilarais, subklavikularais un supraklavikularais kolektors) ultrasonoskopisku (USS)
izmekl&Sanu. Audzgja lielums (T) tika noteikts ultrasonoskopiski pirmsoperacijas etapa un
kopa ar patohistologu precizéts operacijas laika. Diagnozes morfologiskai verificéSanai 42
pamatgrupas slimniec€m izdarija audz&ja biopsiju ar tievu adatu (FNAC — fine needle
aspiration citology) un tai sekojosu citologisku izmekl€Sanu, 24 slimniecém — t.s. core
biopsiju, to skaita ari ultrasonoskopijas kontrolé, bet 23 slimniecém veica diagnostisku
sektoralu rezekciju jeb ekscizijas biopsiju (wide local excision). Kontrolgrupa audzgja
biopsiju (FNAC) izdarija 29 slimniecém, core biopsiju — 17 slimniecém, bet ekscizijas
biopsiju — 41 slimniecei.

Ja péc ultrasonoskopijas datiem metastazu pazimes konstatétas aksilarajos
limfmezglos, tad tika izdarita diagnostiska punkcija. Ja limfmezgla metastatisks bojajums
apstiprinajas, slimniece tika izslégta no pétamas grupas, tomer vinai noteikta slimibas stadija
un izstradats individuals arstéSanas plans. P&c tam pamatgrupas slimniecém izmeklgja
sargatajlimfmezglu, bet kontroles grupas slimniec€m veica organsaudz€joSu operaciju
(radikalu sektoralu rezekciju vai kvadrantektomiju) ar aksilaro limfmezglu disekciju.

Histologiskaja izmekléSana noteica audz&ja uzbivi, diferenciacijas pakapi, steroido
hormonu receptoru (estrogé€na un progesterona) Iimeni, limfovaskularas invazijas (LVI)

pakapi un HER2/neu géna receptora ekspresiju.




Sargatajlimfmezgla izmekleSanas metode

Lai noteiktu sargatajlimfmezglus, esoSos limfas atteces un iesp&jamos limfogénas
metastaz€Sanas celus, izmantojam radioizotopiskas un vizualas kontrastéSanas metodi.
Radionuklidaja (izotopu asociétaja) metodé ka limfotropisks radioizotops tika izmantots
Nannocol (Amersham, Belgium), ko iezim&jam ar radioaktivo modificéto tehnéciju ?"Tc
(60-80 MBq). 27 slimniecém divas stundas pirms operacijas peritumorali ¢etros punktos apm.
1 cm no palpgjama audzgja tika ievadits 0,5-1,0 ml ex tempore pagatavots radiokoloids, 39
slimniecém — to ievadijam periareolari (3-4 punktos zem areolas adas, resp. plexus Sappey),
bet 23 slimniecém — zemada p&coperacijas (diagnostiskas rezekcijas) sarétojuma projekcija.
Péc 60-90 miniitém slimniecém izdarfja dinamisku limfoscintigrafiju gamma kamera

Millennium VG (General Electric, USA) (6.att.).

6. attéls. Gamma kamera Millenium VG

Limfoscintigramma ieziméjas radioizotopa uzkraSanas pereklis gan injekcijas vieta,
gan ar1 sargatajlimfmezglu vietas (7.att.). Bet tam limfoscintigrammas redzami ari limfas

atteces celi un to variabilitate (8.att.).
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7. attéls. Limfoscintigramma 60 min péc radioizotopa injekcijas

142-10518

DXT.

Sentinel nodes -~

8. attels. Limfas atteces variabilitate
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Sargatajlimfmezglu atklaSanai operacijas laika tika izmantots portativs gamma

detektors Navigator GPS (RMD Instruments, LLC, USA) (9.att.).

9. attéls. Navigator GPS ar zondi intraoperativai SLM atklasanai

Sargatajlimfmezglam (mezgliem) raksturiga ir palielinata radioizotopa uzkrasana:
rodas intenstvs skanas signals un uz gamma detektora ekrana paradas liels impulsu daudzums
sekunde. Vislielakas gamma aktivitates vieta (hot spot) aksilara rajona ada tika marketa un
taja izdarits griezums. Jaatzimé, ka gamma dalinu koncentracija SLM projekcijas vieta
(10.att.) nebija mazaka par vienu desmitdalu no radioizotopu koncentracijas injekcijas

1evadiSanas vieta.

Sergejs Januskevics
Latvijas Universitate

30



10. attels. Sargatajlimfmezgla projekcijas precizésana operacijas laika

Visam 89 slimnieceém papildus intraoperativai krasas SLM vizualizacijai tika
izmantota zila krasviela (dalinu lielums 80 nm) Patentblau V (Guerbet, GmbH), kuru 23
slimniecém desmit miniites pirms operacijas ievadija peritumorali, bet 66 slimniecem —
periareolari pa 1,0 ml Cetros punktos. Sargatajlimfmezgli un pievadosie limfvadi (dazreiz art
limfas kolektori) iekrasojas zila krasa un kluva labi redzami operacijas laika (11.att.), kas

atviegloja to vizualizaciju un izpemsanu.
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11. attéls. Sargatajlimfmezgla vizualizdcija ar zilo krasvielu un ta iznemsana

Atklatos un izoperétos sargatajlimfmezglos arpus operacijas rétas izmekl€ja ar gamma
detektoru (ex vivo), lai parliecinatos, vai tie aktivi uzkraj radioizotopu. Operacijas lauku péc
SLM iznemsanas izmeklgja ar detektoru, lai kontrolétu veiktas operacijas adekvatumu (local
control). JaatzZime, ka radiofarmpreparata uzkraSanas intensitatei sargatajlimfmezglos jabut
tris un vairak reizu lielakai, neka ta uzkraSanai citos izmekl€jama rajona limfmezglos un
apkart&jos audos. Tikai $ados gadijumos limfmezgli tika verteti ka sargatajlimfmezgli.

Izoperétie sargatajlimfmezgli (12.att.) tika steidzami (cito!) histologiski izmekl&ti.
Mikropreparatus gatavoja péc auksta griezuma (frozen section) principa, krasoja ar
hematoksilinu un eozinu (H&E). No viena limfmezgla tika gatavoti vismaz 10 griezumi. Ja
limfmezgla metastazes nekonstat€ja, briici pa slaniem aizSuva, drengja (13.att.) ar aktivas

aspiracijas sisttmu (peéc indikacijam). Ar to operativa iejaukSanas beidzas.
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12. attels. Ar zilo kontrastvielu krasots sargatajlimfmezgls

Ja sargatajlimfmezglos konstat€ja metastazes, slimniecém izdarfja standarta aksilaro
limfmezglu disekciju un izoper€ja visu tris limfas kolektora Iimenu limfmezglus. Ja SLM
atrada mikrometastazes, tad dalai slimniecu, izmantojot immunhistokimisko (IHK) metodi,
limfmezglu disekciju izdarfja péc nedélas. Limfmezglu disekcija kopa ar audiem iznemtie
limfmezgli tika izmekleti atseviski. Tika salidzinati SLM un parg€jo limfmezglu izmeklésanas
rezultati.

Par isteni pozitivu uzskatija rezultatu, ja sargatajlimfmezgla atrada véZa metastazes.
Bet par isteni negativiem uzskatija gadijumus, kad nedz sargatajlimfmezglos, nedz citos
limfmezglos metastazes neatrada. Ka viltus negativus rezultatus novértéja gadijumus, kad
sargatajlimfmezglos metastazes neatrada, bet tas atrada citos paduses limfmezglos.

Kontroles grupas slimniecém izdarija organsaudzgjoSas operacijas radikalas sektoralas
rezekcijas vai kvadrantektomijas apjoma ar standartveida aksilaro limfmezglu disekciju. No
aksilaro audu makropreparata izdalitie limfmezgli tika mark&ti un morfologiski izmekl&ti. Péc
tam iegutos rezultatus analiz€ja un salidzinaja ar pamatgrupas slimniecu datiem.

Sargatajlimfmezglu izmekléSanas metodi ka diagnostikas testa (jutibas, specifiskuma
un t.s. pareizuma) kalkulacijas kritériju tika izmantota daZu autoru [225] piedavata formula >

(Chi-Square).
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Izdarito organsaudzejoSo operaciju metodes

OrgansaudzgjoSas operacijas (radikala sektorala rezekcija un kriits dziedzera
kvadrantektomija), kas izdaritas kriits véza slimnieceém agrinas stadijas, metodiski maz
atSkiras no visparpienemtam standartoperacijam, kuras tiek iznemts kriits dziedzera sektors
(kvadrants) viena bloka ar aksilariem, subklavikulariem un subskapulariem audiem kopa ar
tojos ieslégtiem limfmezgliem I, IT un III Iimen1 péc Berg [226]. Lai parskatamak paraditu
attiecibu starp sargatajlimfmezgla biopsiju un organsaudzgjoSo kriits dziedzera operaciju,
daziem operacijas etapiem japieverS uzmaniba.

Ja audzgjs lokalizgjas kriits lateralajos kvadrantos (C50.4 vai C50.5), tad:

1. Atkapjoties ne mazak ka par 3 cm no audzgja palp§jamas malas, ar diviem
pusovaliem griezumiem radiala virziena pargrieZ adu un to virs kriits dziedzera atpreparé uz
saniem.

2. No kriits dziedzera audiem izdala sektoru (kvadrantu), kas ietver audzgja mezglu un
vizuali neizmainitos audus no 3 lidz 5 cm uz abam pusém no audzgja malam. So sektoru
(kvadrantu) 1zoperg€, ietverot visus kriits dziedzera audus Iidz m. pectoralis major fascijai, to
ietverot.

3. Ja jaizdara aksilaro limfmezglu disekcija, adas griezumu turpina gar m. pectoralis
major arejo malu aksilara rajona virziena. Muskula malu atbrivo, muskuli ar neasu aki atbida
uz prieksu un mediali un iznem interpektorala rajona audus.

4. Tapat ka mastektomija izdala aksilaros, subskapularos un subklavikularos audus
bloka ar tajos ieslégtajiem regionariem limfmezgliem, saglabajot lielo un mazo krisu
muskuli.

5. Aksilaros, subklavikularos un subskapularos audus izdala viena preparata kopa ar
kriits dziedzera sektoru (kvadrantu). P&c asinoSanas apturéSanas, rétu izskalo ar sterilu
fiziologisko Skidumu un 7 — 8 dienas dreng ar aktivo aspiraciju.

Ja kriits dziedzera audu sektors ar audzgju tika izdalits atseviski, lai veiktu steidzamu
histologisku izmekléSanu un diagnozes verificéSanu, tad nepiecieSamibas gadijuma, tika

papildus izgriezts audu bloks visa kriits dziedzera biezuma kopa ar liela kriiSu muskula




fasciju. Péc tam griezumu turpinaja [idz paduses bedrei, lai izdaritu limfmezglu disekciju ar
audzgju viena bloka (en bloc).

Ja audzgjs lokalizgjas kruts dziedzera medialajos kvadrantos (C50.2 vai C50.3), tad
radikala rezekcija (kvadrantektomija) un limfmezglu disekcija tika izdarita ar diviem
griezumiem péc analogiskas metodes.

Visos gadijumos péc operativas iejauksSanas krits dziedzera audos obligati tika izdarita
steidzama rezekcijas malu histologiska izmeklé$ana. Ja griezuma linija atrod laundabigus
elementus, jaizdara kriits rerezekcija vai mastektomija.

Dalai slimnieCu ar nelieliem krits dziedzeriem pec sektoralas rezekcijas vai
kvadrantektomijas kosmétiska defekta mazinaSanai model&ja krits dziedzeri (onkoplastiska

kirurgija), parbidot pasas slimnieces audus (S, B un W plastika) [227] (13.att.).

13. attels. Slimniece, kurai veikta S veida plastika

Visas krits kirurgijas komplikacijas neatkarigi no operacijas tipa sadalitas agrinas

(tadas, kas radas 30 dienu laika p&c operacijas) un velinas (tadas, kas radas velak par 30
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dienam). Agrinu pécoperacijas rezultatu un komplikaciju izvertéSanai slimnieku ambulatora

apskate veikta tris méneSus pec operacijas.




Kriits veZa slimniecu adjuvanta arsteSana un noveroSana

P&c organsaudzgjosam operacijam KV agrino stadiju gadijuma, ari tad, ja izmantoja
sargatajlimfmezgla izmekle$anas metodi, tika ordinéta adjuvanta staru terapija [228]. Sada
gadijuma galvenais p€coperacijas apstarojuma uzdevums bija lokalo recidivu skaita
samazinasana. Staru terapijas iedarbibas zona tika ietverts kriits dziedzeris un audzgja gultne.
Vienreiz€ja deva (VD) perékli — 2Gy — lietota 5 reizes nedéla; kop€ja deva (KD) ir 50 Gy.
Kriits staru terapijai izmantots gamma ierice Iinijpaatrinatajs Clinac 2100C (Varian® Medical
System, USA).

Ja aksilarajos limfmezglos bija konstatétas metastazes, apstarojuma zona ietvéra ari
aksilaro rajonu. Nelabvéligu morfologisku pazimju gadijuma apstarojuma zona ictvéra ari
limfas kolektorus virs atslégkaula un zem ta. KV medialas lokalizacijas gadijuma obligati
nepiecieSama parasternalas zonas distances gamma terapija. Regionaros limfas kolektorus
apstaroja ar 46 Gy lielu KD. Adjuvanto staru terapiju uzsaka 4 — 5 ned€las péc operacijas.

Nelabveligo prognostisko faktoru gadijuma, ka arT jaunam menstrugjosam slimniecém,
izmanto seSus kursus adjuvantas kimijterapijas, lietojot CMF, CAF vai shémas ar taksaniem.
Menopauzalas grupas slimniec€m ar pozitiviem steroidu receptoriem audzgja izmantoja
hormonterapiju ar tamoksifénu. Reproduktiva vecuma slimniecém (atkariba no indikacijam)
péc olnicu funkcijas izslégSanas (ovariektomija, staru vai kimiska kastracija) ordingja
hormonterapiju.

P&c kirurgiskas arstésanas slimnieu uzraudziba un kontrole tika turpinata ambulatori
LOC poliklinika. Pecoperacijas komplikaciju gadijuma slimnieci uzraudzija lidz izarsteSanai.
Turpmaka slimnieCu parbaude veikta péc onkologisko slimnieku novéro$anas standartiem
piecu gadu laika.

Velinu rezultatu vertéSana veikta laika no 2005. gada junija lidz 2009. gada
decembrim, intervgjot pacientes katras vizites laika. Slimniec€m, izrakstoties no stacionara,
tika lugts steidzami inform&t opergjoSo kirurgu vai poliklinikas arstu par jebkuriem
sarezgljumiem, kas saistiti ar operaciju vai véza procesa norisi.

Primarais pétjjuma mérkis ir noteikt bezrecidivu dzivildzes (disease-free survival —

DFYS) atskiribu dazadas pétijuma grupas atkariba no dazadiem prognostiskiem faktoriem un




veiktas operacijas. DFS tiek definéta ka laiks no operacijas Iidz bridim, kad atklata un
dokumentéta audz&ja progresija (lokals recidivs vai attalas metastazes). DFS nevis kopgja
dzivildze (overall survival - OS) ka primarais p&tijuma mérkis izv€leta divu iemeslu del.
Pirmkart, DF'S ir uzskatama par surogatmarkieri OS kriits véZa slimniec€m, jo naves iemesls
vienmer ir véza procesa progresija. Otrkart, audz&ja progresijas laika vairakums paciensu
sanem Kimijterapiju, lidz ar to ir grutak izvertet tieSi primaras arst€Sanas, ari kirurgiskas
operacijas, ietekmi uz kopgjo dzivildzi.

Sekundarais pétijuma mérkis ir noteikt kop€jas dzivildzes atskiribu dazadu grupu
pacientém, atkariba no dazadiem prognostiskiem faktoriem un sanemtas arst€Sanas.

Visa informacija par slimniecu datiem un novéroSanas laika (komplikacijas, lokals
recidivs, véza procesa progresija, stavoklis piecu gadu laika) tika sanemta no LOC arhiva
stacionara kartém un ambulatoram karteém poliklinika, turklat apkopota elektronisko tabulu

veida MS Access Office 2003 (Windows® Microsoft, Inc, USA) programmas datu bazg.




Datu statistiska apstrade

Ta veikta sadi:

aprakstoSaja statistika noteikta pazimes minimala, maksimala un vid&ja veértiba, ka ari
standartnovirze;

paru korelacijas analize (Pearson korelacija, Spearman’s tests), ar kuru noteica p
vertibu un korelacijas koeficientu r;

mainigo salidzinajums apakSgrupas, ar z-krit€riju vai viena faktora dispersijas analizi
(ANOVA);

statistisko nulles hipotéZzu parbaude, izmantojot Mann-Whitney U-testu un
Kruskal-Wallis H-kriteriju neatkarigai izlasei;

testa diagnostiskas vertibas parbaude, izmantojot Fisher s exact testu,

lokalo recidivu biezuma un dzivildzes analize, izmantojot Kaplana-Meijera metodi

(Kaplan-Meier product-limit method) dazam p&€tamo grupu slimniecém.

Kvantitativie mainigie tika aprakstiti ar aritmé&tisko vid€jo un standarta deviaciju,
iznemot gadijumus, kad to sadalijums krasi atSkiras no normala; tad tika aprékinata mediana
vertiba un standartkliida vai starpkvartilu intervals. Kategoriskie jeb kvalitativie mainigie tika
raksturoti ar procentualo proporciju. Mainigie, kuru dispersija krasi atS$kirds no normalas
(vertgjot ar histogrammam Kolmogorov—Smirnov testu), tika transforméti, tuvinot dispersiju

normalai, un turpmakajos aprékinos tika izmantotas tikai transformé&tas vértibas.

AtbilstoSi visparpienemtiem principiem p vértiba 0,05 tika uzskatita par divpusgjo

testu statistiskas ticamibas slieksni.

Datu statistiskajai apstradei tika izmantotas licencétas MedCalc® 11.0 versija
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) un PASW® (Predictive Analysis SoftWare) for Mac
OS 18.0 versija (SPSS® Inc., an IBM, Chicago, Illinois, USA) programmatiiras. Izdzivotibu
funkciju kalkulacijam un grafiskai att€loSanai tika izmantota licencéta pakete Prism® for Mac

OS X Leopard 5.0c versija (GraphPad Prism, San Diego, Inc., USA).




REZULTATI

Aprakstosa statistika

89 kriits véza (KV) slimniecém pétiti sargatajlimfmezgli (SLM). legiitie rezultati
salidzinati ar 87 kontrolgrupas slimnie¢u datiem. Vispirms tika analizeti slimnie¢u antro-

pometriskie dati.

PacienSu vecums

Abu grupu slimnieces bija vecuma no 26 lidz 79 gadiem (vidgjais vecums -
54,84+11,72 gadi TI95% ar standartklidu 0,891). Visvairak (56,8%) slimniecu bija 42—65
gadu vecuma un menopauzé — 63,1% (14.att.). Vidgjais vecums p&tama grupa bija
55,74£11,55 gadi, bet kontrolgrupa - 53,92+11,90 gadi un veicot Levena t-testu neatkarigai

izlasei (F=0,452 Sig.=0,502) statistiski neatskiras abas slimniecu grupas.
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14. attéls. Slimniecu vecums kopéja histogramma (a) un sadale grupas (b)
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Kermena masas indekss

Pétijuma novertéts slimnieCu augums centimetros un kermena masa; abas grupas
(15.att.) aprekinats kermena masas indekss (KMI). KMI svarstijas no 18,71 kg/m? lidz 38,39
kg/m?, ar vid€jo vertibu 27,03 + 3,64 kg/m? (T195% ar standartkliidu 0,275).
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15. attéls. Slimniecu kermena masas indekss kopéja histogramma (a) un sadale grupdas (b).

Audzeja lielums

Audzgja lielums abas slimniecu grupas svarstijas no 3,0 mm lidz 30,0 mm diapazona
(16.att.). Vidgjais audz€ja lielums bija 13,99+6,479 mm (TI95% ar standartkliidu 0,488).
Petamas grupas slimniec€m audzgjs bija 10,6 mm liels (mediana 9,80 — 11,38 mm,
p=0.0008), bet kontroles grupas slimniecem — 17,4 mm liels (mediana 16,0 — 18,9 mm,
p=0,1246). Vertgjot audz&ju peéc lieluma (T), parsvara preval€ lidz 2 cm lieli veidojumi (T1a,

Tib, Tic), t.i. audzgji pirmaja stadija (2.tab.).
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16. attels. Audzéja lielums kopeja histogramma (a) un ta sadale grupas(b).

Sargatajlimfmezglu biopsija (SLMB) un izmekl€Sana veikta 89 KV slimniec€ém
(4.tab.) vecuma no 26 lidz 78 gadiem (14.att.).

Audzgjs kreisaja kriitt bija 41 (46,1%) slimniecei, bet labaja — 48 (53,9%) slimniecém.
Visbiezak audzgjs lokalizgjas lateralaja kvadranta (80,9%): augseja lateralaja (C50.4) — 61
slimniecei (68,5%) un apaksgja lateralaja (C50.5) — 11 slimniecém (12,4%). 9 (10,1%)
slimniecém tas lokaliz&jas aug$e¢ja medialaja (C50.2) kvadranta, 4 (4,5%) — apaksgja
medialaja (C50.3) kvadranta, 4 slimniecém (4,5%) — kriits centralaja dala (C50.1).

P&c patohistologa galiga slédziena, vidgjais audzgja lielums bija 10,6 mm (16.att.).
Tatad dotaja petijuma 62 (69,7%) sievietem audzgjs visbieZak bija Iidz 1 cm liels (T1a un Tiv).
Nevienai no §tm slimniecém aksilarie limfmezgli nebija palp&jami un ultrasonoskopiski

novertéti ka negativi (No).
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4.tabula. Peétamas un kontroles grupas kliniska materiala visparigais raksturojums

Petama grupa Kontroles grupa
(n=289) (n=287)
P
n % TI95% n % TI95%
Vecums (gadi) 55,7 53,9 0,372
Audzgja lokalizacija kriitt
labaja 48 53,9 51 58,6 ns
kreisaja 41 46,1 36 41,4
Audzgja lokalizacija kriits kvadrantos ns
centralais (C50.1) 4 4,5 -
augsgejais ieksgjais (C50.2) 9 10,1 16 18,4
apaksgjais iek$&jais (C50.3) 4 4,5 -
augsgjais argjais (C50.4) 61 68,5 63 724
apaksgjais argjais (C50.5) 11 124 8 9.2
Audzgja lielums (mm) 10,6 9,80-11,38 17,4 16,0-18,91 0,001
T 11 124 2 23
Tw 51 573 20 23,0
Tie 25 28,1 36 414
T, 2 22 29 333 0,07
Izmekl&to limfmezglu skaits kopa 620 908 0,001
Me 12,1 11-14 104 7-15
SLM 195
Me 2,2 1-3
Metastatisko limfmezglu skaits 18 58 0,05
Operaciju tips
radikala sektorala rezekcija 46 47 ns
kvadrantektomija 43 40

Lai pirmsoperacijas etapa konstatétu SLM, pec diagnozes morfologiskas verifikacijas
izmantotas divas savstarp€ji papildinoSas metodes — radioizotopu un vizuala metode.

Izmekl§jamas grupas slimniecém, kam izdarija SLMB, péc radiokoloidala preparata
ievadiSanas (dinamiska limfoscintigrafija), 27 (30,3%) gadijumos scintigrammas novéroja

preparata uzkraSanos injekcijas vietas, 39 (43,8%) slimniecém — periareolari, bet 23 (25,9%)




slimniecém — p&coperacijas rétas apvidil. Vienlaikus tika registréti izotopa uzkrajuma pérekli,
kas atbilda sargatajlimfmezgliem un regionarajiem limfas atteces celiem. Visbiezak — 58
(65,2%) slimniecém — limfoscintigramma var€ja vizualiz&t divus sargatajlimfmezglus (7.un
8.att.).

Cetram (23,5%) slimniecém no 17 pacientém, kuram audz&js lokalizgjas mediali un
centrali, konstatgja izotopa uzkrajumus gan aksilara rajona SLM, gan parasternalaja zona. Sie
limfmezgli tika noverteti ka sargatajlimfmezgli.

Visam 89 slimniec€m papildu SLM krasainai vizualizacijai operacijas laika tika
izmantota limfotropiska krasviela — peritumorali 23 (25,8%), bet periareolari 66 (74,2%)
slimniecém. Operacijas laika labi iekrasoti zila krasa sargatajlimfmezgli atrasti 78 (87,6%)
slimniecém, dal&ji iekrasoti — 7 (7,9%) slimniecém un neiekrasoti — cetram (4,5%)
slimniecém. 86 (96,6%) slimniecém vizuali vargja noteikt aferentus, limfmezglu virziena
ejosus, limfvadus (17.att.).

Jaatzimée, ka limfatisko kolektoru krasojums, kas tika konstatets aksilaraja limfmezglu
disekcija, praktiski visam slimniecem saglabajas lidz pat operacijas beigam. Se$am
slimniecém, kam ekscizijas biopsiju izdarTja agrak, krasviela uzkrajas (17.att.) ap operacijas
rétu (preparata diftizija), bet limfatiskie kolektori krasojas sliktak. Iesp&ams, ka Sim
slimniec€m péc operacijas izmainijas limfas attece, kas vizuali pec limfmezgla iekrasojuma
bija novérojama 3 gadijumos. Turklat 6 (6,7%) slimniec€m péc iekrasojuma tika konstatéta
SLM izvietojuma variabilitate; tomér tie visi izvietojas paduses bedres galotnes virziena, t.i.,

limfas atteces gaita.




17. attéls. Nokrasotie aferentie limfvadi un krasvielas difuizija

Sargatajlimfmezgli aksilaraja rajona tika atrasti visam 89 izmekl§jamas grupas KV
slimniecém, izmantojot dubultas kontrast€Sanas (radioizotopiskas un vizualas) metodi. Pie
tam 86 (96,6%) slimniecem SLM uzkraja radioizotopisko koloidu, bet 85 (95,5%) —
limfotropo krasvielu. Izotopa uzkrasanas intensitates izmainas vai nepietickamu limfmezglu
iekrasosanos noveéroja 9 slimniecém, kam agrak bija izdarita ekscizijas biopsija vai krits
dziedzera sektorala rezekcija diagnozes morfologiskas verifikacijas nolika. Tomér neviena
gadijuma nebija konstat€ts nedz izotopa, nedz krasvielas krajuma trikums. Navigatoram
mekl&jot radioizotopu saturoSos limfmezglus, nelielas gritibas radas ¢etram slimniecém, kam
audzgjs lokalizgjas paduses tuvuma ar&ja lateralaja kvadranta. Sajos gadijumos preparata
radioaktiva zona uzslanojas SLM lokalizacijai (t.s. izgaismoSanas efekts) un tikai limfmezglu

iekrasosanas zila krasa palidzgja pareizi novertet to atrasanas vietu (18.att).
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18. attéls. Labi nokrasots sargatajlimfmezgls aksilarajos taukaudos

Pavisam misu izmekl&jumos konstateti 195 sargatajlimfmezgli jeb 1-3 SLM Kkatrai
slimniecei (vidgji — 2,2). No tiem 188 (96,4%) bija uzkrajusi radioizotopu, bet 186 (95,4%)
SLM nokrasojusies zila krasa. Disekcijas I limeni péc Berg SLM tika atklati 87 (97,8%)
slimniecém, bet tikai divam (2,2%) — uz I un II Iimena disekcijas robezas. Izoleti 11 un III
ItTmena SLM netika konstatéti nevienai slimniecei.

Atkara no SLM morfologiska novérté§juma, nemot véra ari audz€ja lielumu,
lokalizaciju un vairakus prognostiskus faktorus, tika veikta p€tamas grupas slimniecu
rezultatu analize:

+ 33 slimniecém ar negativiem sargatajlimfmezgliem un aksilaro limfmezglu disekciju;
« 11 slimniecém ar metastazeém sargatajlimfmezglos un aksilaro limfmezglu disekciju;
« 45 slimniec€m ar negativiem sargatajlimfmezgliem, kuram nebija veikta aksilaro

limfmezglu disekcija.

Sergejs Januskevics
Latvijas Universitate

46



Pétamas grupas slimniecu analize

Slimnieces ar negativiem SLM un veiktu ALMD

Nemot véra visparzinamo faktu, ka metastazu biezums limfmezglos pieaug lidz ar
audzgja lielumu, izmekléSanas metodes pamatojumam jau pasa darba sakuma 33 (37.1%)
slimniecém (ar T1a — 3, Tib — 14, Tic — 14 un T2 — 2), kam netika atrastas metastazes SLM, tika
veikta standarta aksilara limfmezglu disekcija, to kombingjot 15 slimniecém ar radikalu
sektoralu rezekciju, bet 18 — ar kvadrantektomiju (5.tab.).

Slimnieces bija vecuma no 26 lidz 78 gadiem. Vidg&jais vecums $aja apakSgrupa bija
54,03+11,83 gadi (t=26,21; p<0,0001). Vienpadsmit slimniecu (33,3%) bija reproduktivaja
vecuma, bet pargjas — 22 (66,7%) — menopauze.

Divdesmit vienai slimniec@i agrak bija izdarita diagnostiska kriits dziedzera sektorala
rezekcija ar morfologisku véza verifikaciju, pie tam SLM izmekl&Sana tika atlikta uz 1 — 3
ned€lam. Divdesmit vienai slimniecei audzgjs lokaliz€jas lateralajos kvadrantos: augs€ja
lateralaja (C50.4) — 16 slimniecém (T — 6, Tic — 10), bet apaksgja lateralaja (C50.5) — 5
slimniecém (T1p — 2, Tic — 2, T2 — 1). Sajﬁ grupa desmit slimniecém (T1a — 2, Tib — 5, Tic — 2
un Tz — 1) audzgjs bija lokalizgjies medialajos kvadrantos (C50.2 — 8, C50.3 — 2), bet divam —
(T1a un Tib) centralaja kriits rajona (C50.1). Tada veida no 17 pamatgrupas slimniec€m ar
medialo un centralo audzg€ja procesa lokalizaciju, kur vargja gaidit augstu limfas drenazu un
metastazéSanos II un III limena limfas atteces limtmezglos, 12 izdarita ALMD. Turklat $as
grupas slimniecém péc ALMD vargja adekvati spriest par regionalo limfmezglu stavokli
atkariba no prognostiskiem faktoriem, ka ar1 no audz€a procesa lokalizacijas, audzgja
lieluma, histologiskas uzbiives, diferenciacijas pakapes, steroido hormonu receptoru
ekspresijas u. tml. legiito datu analize (5.tab.) paradija, ka 22 (66,7%) slimniec€m bija duktala
karcinoma, 8 (24,2%) slimniecém — lobulara, 3 (9,1%) slimniecém — intraduktala in situ tipa

karcinoma.




5.tabula. Slimniec€u iedalijums grupas un to kliniskais raksturojums (n=33) p&c negativiem
SLM, veiktas ALMD un audzgja lieluma (T)

Tia  Tw Tic T kopa F p*
Reproduktivais vecums (gadi) 1,005 0,405
<50 5 6 11
>50 3 9 8 2 22
Audzgja lokalizacija kvadrantos 89,03 0,094
centralais (C50.1) 1 1
augsejais ieksgjais (C50.2) 1 4 2 1
apaksgjais iek§gjais (C50.3) 1 1
augsgejais argjais (C50.4) 6 10 16
apaksgjais ar€jais (C50.5) 2 2 1 5
Operaciju tips 2,239 0,105
radikala sektorala rezekcija 9 6 15
kvadrantektomija 3 4 9 2 18
SLM skaits 6 30 33 5 74 t=15,51 0,001**
Limfmezglu skaits pec ALMD 23 133 135 22 313 t=26,80
Metastatisko limfmezglu skaits 1 1
Audzgja histologija 1,079 0,374
duktals in situ | 1 1 3
duktals 1 9 11 1 22
lobulars 1 4 3 8
Diferenciacijas pakape 0,316 0,814
Gy 3 3 6
Gy 2 7 1 17
Gy 1 4 4 1 10
ER/PgR statuss 2,458 0,083
negativs 10 5 1 16
pozitivs 3 4 9 1 17
HER/neu statuss 2,515 0,078
negativs 2 1 5 8
parekspresija 1 13 9 2 25
LVI 0,536 0,661
ir 1 7 9 1 17
nav 2 7 5 1 16

* Viena faktora dispersijas analize (ANOVA)

** Vienas izlases t-kriterijs




Duktalais jeb vadu vézis nedaudz biezak tika konstatéts slimniec€m reproduktivaja
vecuma (9 no 12), bet menopauzg tas bija sastopams 12 slimniec€m no 21. Attiecigi lobularais
jeb daivinu vézis bija sastopams 3 slimniec€m no 12 un 5 no 21. V&zis in situ konstatéts trim
menopauzala vecuma slimniecém. Slimniecém ar Tia lielu audz&ju, vidéjas pakapes audzgja
diferenciaciju (G2) konstatgja 2 slimniec€m, zemas pakapes (Gs3) — vienai slimniecei. Tip
gadijuma augstas pakapes diferencéts audzgjs (Gi) konstatets 3 slimniec€m no 14, vid€jas
pakapes diferencéts vézis (G2) — 7, bet zemas pakapes diferencéts audzgjs (Gs) — 4
slimniecém. Tic liela audz€ja gadijuma augsta diferenciacijas pakape (Gi) konstateta tris
slimniecém, vidgja (Gz2) — 7, bet zema (G3) — 4 slimniecém no 14. Divam slimniecém ar T
lielu audz&ju vienai konstatets zemas pakapes diferencéts vézis (G3) un vidgji diferencéts
vezis (G2) — arl vienai slimniecei. Augsta un vid€ja pakape diferencéts veézis visbiezak bija
sastopams gan sieviet€ém reproduktivaja vecuma (7 no 12), gan menopauzé (16 no 21).
Mazdiferencets vézis konstatets Cetram slimniecém reproduktivaja un septipam slimniecém
menopauzalaja vecuma.

Pozitivu estrogénu un progesterona ekspresiju (ER/PR+) audzg&jos konstatgjam 17
(51,5%) slimniecém (Tia — 3, Tiv — 4, Tic = 9, T2 — 1), no tam 5 no 12 slimniecém
reproduktivaja vecuma un 12 no 21 — menopauzalaja vecuma. Receptornegativi audzgji
konstateti 16 (48,5%) slimniecém (T, — 10, Tic — 5, T2 — 1): 6 no 12 reproduktivaja vecuma,
bet 10 no 21 slimnieces menopauzalaja vecuma.

Audzgju limfovaskulara invazija biezak konstatéta $as grupas slimnieceém (17 pret 16);
ta pieaug proporcionali audzgja lieluma palielinasanai (T1a— 1, Tib — 7, Tic—9 un T2 — 1). LVI
bieZzums palielinas lidz ar slimnieces vecumu: no 4 slimniec€m reproduktivaja vecuma lidz 15
menopauzalaja vecuma.

Izteikta HER2/neu receptora parekspresija noverota 25 (75,8%) no 33 slimniecém
neatkarigi no citiem faktoriem.

Ka redzams 5.tabula, Saja slimnieCu grupa konstatéti un izoperéti 74
sargatajlimfmezgli (katra izmekl&juma vidgji 2,2+0,83), bet péc limfmezglu disekcijas no

aksilarajiem audiem izdaliti 313 limfmezgli (vid&ji 9,5+2,03 vienai slimniecei p=0,001).




Kopuma, ieskaitot SLM, izmekl&ti 387 limfmezgli (no 7 lidz 15 — vid&ji 11,73+2,11 vienai
slimniecet).

Konstatétie sargatajlimfmezgli (iekrasotie un atklatie ar gamma detektoru) un pargjie
limfmezgli (ko izdalija limfmezglu disekcijas kopa ar audiem) tika histologiski izmekl&ti ar
sérijveida griezumu metodi. Turklat 7 slimniecém reproduktivaja perioda (26 — 44 gadi)
limfmezgli tika izmekl&ti arT ar imminhistokimisko (IHK) metodi. 32 (96,9%) slimniecém
gan SLM, gan arT nesargatajlimfmezglu morfologiskie izmekl&jumi liecinaja, ka visos
izmekl&jamos limfas kolektoros metastatiski bojajumi netika atrasti (patiesi negativs
rezultats). Tatad §tm slimniec€m limfmezglu disekcijai bija tikai profilaktiska nozime, bet
ieglitie rezultati apstiprindja metodes vertibu un veicinaja darba turpinaSanu. Tikai vienai
(3,1%) slimniecei no 33 ar T lielu audz&ju un medialo lokalizaciju (C50.2) negativi bija divi
sargatajlimfmezgli, bet viena no 13 limfmezgliem morfologiski tika konstatéta duktala véza
metastazes Il disekcijas Itmeni. Tadgjadi viltus negativs rezultats tika konstatets 3,1%
pamatgrupas slimnie¢u ar t.s. negativiem sargatajlimfmezgliem. Sim slimniecém audzgja
lielums (T2) bija lielaks, neka citam slimniecém, turklat vipam duktala karcinoma bija
lokalizéta mediali, mazdiferencéts (G3) audzgjs, negativa estrogénu un progesterona receptoru
ekspresija (ER/PgR-), ka arT izteikta LVI. Tatad Saja gadijuma tika konstatetas vairakas
prognostiski nelabvéligas pazimes, kas visdrizak ari veicindja metastazéSanos otra limfatiska

kolektora Iiment, apejot pirmo limfas atteces limeni.

Sas grupas slimniecem (sadale péc T simbola) tika veikta statistiska analize, lai
noteiktu sakaribu starp audzgja lielumu un izpemto limfmezglu daudzumu péc SLMB un
ALMD, izmantojot neparametriskus testus neatkarigai izlasei. Par nulles hipotézi (Hy) tika
pienemts fakts — izoperéto SLMB un ALMD laika limfmezglu skaits nav atkarigs no audzgja
lieluma. Rezultata tika apstiprinata nulles hipotéze ar divpus€jo Kruskal-Wallis kriteriju
(viena faktora dispersijas analize), statisitisko asimptotisko ticamibu p=0,855 SLMB grupa
(19a.att.), un p=0,336 ALMD grupa (19b.att.). Konstatéta tendence: pieaugot audzg&ja

lielumam palielinats kopgjais iznemto limfmezglu daudzums péc standarta ALMD.




a H=0,776 p=0,855 b H=3382 p=0,336
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19. attels. Audzgja lieluma (pT) un limfmezglu skaita sakariba péc SLMB (a) un ALMD (b)
(box-plots)

Tatad slimniecém ar negativiem SLM viesbiezak bija sastopams vid€ji un augsti
diferencéts kriits dziedzera vadu vézis. Negativi estrogéna un progesterona receptori
(ER/PgR~-) biezak sastopami slimniecém reproduktiva vecuma, turpreti LVI biezak sastopama
slimniec€m menopauzala vecuma. Tika nove@rots, ka metastatiska bojajuma iesp&ja pargjos

aksilarajos limfmezglos palielinajas proporcionali audzgja lieluma pieaugumam.




Slimnieces, kuram bijuSas metastazes SLM un veikta ALMD

No 11 (12,4%) slimniecém (6.tab.) piecam ar Tiv (audzgja lielums lidz 10 mm) un
sesam ar Tic (audzgja lielums: vienai — 12 mm, piecam — 15 mm) SLM tika konstatétas véza
metastazes. 9 slimniecém audz€ja lokalizacija bija kriits dziedzera augs€ja lateralaja

kvadranta (C50.4), vienai apaks$gja lateralaja kvadranta (C50.5) un vél vienai un augseja

medialaja kvadranta (C50.2).

6.tabula. Klmisks raksturojums slimniec€m ar metastazém SLM (n=11)

Tiv Tiec kopa p
Vecums (gadi) ns
<50 3 2 5
> 50 2 4 6
Audzgja lokalizacija kvadrantos
augsgjais ieksejais (C50.2)
augs¢jais argjais (C50.4) 4 5 9
apaksgjais argjais (C50.5) 1 1
Operacijas tips
radikala sektorala rezekcija 1 2 3
kvadrantektomija 4 4
SLM skaits 15 17 32 0,92
Limfmezglu skaits pec ALMD 56 56 112
Metastatisko limfmezglu skaits 5 9(3)* 17 0,032
no tiem mikrometastazes 2 2 4
Audzgja histologija ns
duktals 4 4
lobulars 1 2 3
Diferenciacijas pakape (QG)
G2 2 3 5
G3 3 3 6
ER/PgR statuss ns
negativs 2 4 6
pozitivs 3 2 5
HER statuss
negativs 2 2

pozitivs 3 6 9




Tib Tic kopa p
LVI ns
ir 2 4
nav 3 2 5

* metastazes tris limfmezglos péc ALMD

11 slimniecém bija izoperéti 32 SLM (vidgji 2,9 limfmezgli vienai slimniecei). 14
limfmezglos konstat§ja metastazes, no tiem 4 slimniecém cetros limfmezglos bija
mikrometastazes (véza Sunu sakopojums limfmezgla mazaks par 2 mm): Ty audzgja
gadijuma viena no Cetriem, un viena no diviem, bet divos Tic gadijumos — viena no trim
limfmezgliem. Histologisko preparatu analize paradija, ka trim slimniecém, kam audzgja
lielums bija T, metastazu lielums neparsniedza 3—4 mm, bet divam slimniecém metastazes
bija mazakas par 2 mm (mikrometastaze). Slimniec€ém, kuram audzgja lielums atbilda Tic,
divam slimniecém divos sargatajlimfmezglos atrastas Iidz 2 mm lielas mikrometastazes, bet
pargjos Cetros sargatajlimfmezglos metastazu lielums bija lielakas par 5 mm.

Saja apak$grupa 8 slimniecem standarta ALMD ar visu tris limfatiska kolektora
Itmenu izdaliSanu veikta kopa ar kvadrantektomiju, bet tris slimniec€ém — kopa ar radikalu
sektoralu rezekciju. Pavisam péc ALMD izdaliti 112 limfmezgli (slimniecei vidgji katrai 10,2
limfmezgli). Turklat divam slimniecem (18,2%) ar Tic (6.tab.) izoperétajos audos
limfatiskajos mezglos II disekcijas Itmeni diagnostic€ja metastazes (divos no 9 un viena no 8
limfimezgliem). Sajos tris limfimezglos metastazes bija malu sinusos un to lielums
neparsniedza 3—4 mm. Tatad $im slimniecEm metastazes SLM bija lielakas par 5 mm.
Pargjam 9 (81,8%) slimniecém, morfologiski izmeklgjot t.s. nesargatajlimfmezglus, to skaita
cetram (audzgja lielums Tic) ar IHK pielietoSanu, véZa metastazes netika konstatétas (patiesi
pozitivs rezultats — 81,8%). STm 9 slimniecém SLM bija vienigie limfmezgli, kurus bija skaris
metastatisks process.

Analizgjot iegiitos rezultatus (6.tab.), jaatzime, ka metastazes SLM biezak tika atrastas
slimniecém, kuram audzgja lielums bija lielaks (Tic — seSam, Tip— piecam slimniecém), ka art

duktalas karcinomas gadijuma (8 slimniec€m pret trim ar lobularo vézi). Visbiezak metastazes




konstatétas zemas laundabiga procesa diferenciacijas pakapes KV gadijuma: G — 6
slimniecém un Gz — 5 slimniecém.

MetastazéSanas SLM atkariba no slimnieces vecuma, ER/PgR ekspresijas raditajiem
un limfovaskularas invazijas (LVI), netika konstateta, kas iesp&ams, saistits ar nelielo
noveérojumu skaitu. Tomer jaatzime, ka metastatiski bojajumi II limfodisekcijas Iimeni tika
konstatéti divam jaunakam slimniec€m ar vid€jas vai zemas audzgja diferenciacijas pakapi,
negativu receptoru ekspresiju (ER/PR-), ar izteiktu LVI un HER2/neu parekspresiju. Bez tam
$Im slimniec€m primarais audzg&js (Tic) bija lielaks par 15 mm, bet metastazu lielums SLM
parsniedza 5 mm, kas, jadoma, korelgjas ar metastatiska bojajuma iesp&ju citos, augstak
izvietotos limfmezglos.

Apkopojot datus par 44 (49,4%) slimniec€m, kam bija izdarita aksilara limfodisekcija
kombinacija ar SLMB, no operacijas makropreparata bija izdaliti, ieskaitot SLM, 531 (vidg&ji
12,1) limfatisks mezgls. Kriits véza metastazes aksilarajos limfmezglos, ka noradits augstak,
planveidigi morfologiski izmeklgjot, atseviskos gadijumos pievienojot ari IHK izmekléSanas
metodi, tika atrastas 18 limfmezglos 12 slimniecém. No tam 14 pirma Itmena un 3 otra
limfodisekcijas ltmena sargatajlimfmezglos (n=11). Vienai slimniecei (n=33) metastazes
diagnosticgja tikai viena limfmezgla II disekcijas Iimeni, bet 2 sargatdjlimfmezglos
metastazes netika atrastas.

Misu izmeklgjumos SLMB testa jutiba, specifiskums un pareizums (7.tab. un 20. att.)

bija attiecigi 91,6%, 100% un 96,9% (p<0,0001), izmantojot Fisher's exact test.




7. tabula. SLMB diagnostiska testa vertibas kriteriji.

Aksilaro limfmezglu stavoklis

SLM stavoklis N No Kopa
PNisn) a=11 b=0 a+b=11
PNogsn) c=1 d=32 c+d=33
Kopa atc=12 b+d=32 a+b+c+d=44

Testa jutiba=a/(a+c)=11/12=0,916 =91,6%
Testa specifiskums =d / (b+d) =32/32=1=100%
Testa pareizums = (a+d) / (at+b+c+d) =43 /44 = 0,9697 = 96,9%

40
Fisher's exact test
two-sided
p<0.0001
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20. attéls. Aksilaro limfmezglu stavoklis petamas grupas slimniecem (n=44), kuram veikta
ALMD.
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Slimnieces, kam SLM bija negativi un netika veikta ALMD

No 45 (50,6%) slimniec€m (8.tab.) ar audzgju lielumu Tia — 8, Tip — 33, Tic — 4 un
morfologiski verificétu karcinomu 29 (64,4%) tika izdarita kriits dziedzera radikala sektorala
rezekcija, bet 16 (35,6%) slimniecém — kvadrantektomija ar SLMB.

Vidgéjais vecums S$aja apakSgrupa bija 57,2+11,67 gadi. Trispadsmit slimniecém
(28,9%) menstruala funkcija bija saglabata, bet pargjas 32 (71,1%) bija menopauze.

Peéc tam, kad limfmezgli tika izdaliti, visam slimniecém izdarija operacijas lauka
reviziju, parbaudot ta tirfibu ar gamma detektoru. Radioizotopu uzkrajuSus limfmezglus
nekonstatgja. Pavisam $aja slimnieu grupa biopsijas laika iznemti un morfologiski izmekl&ti
89 sargatajlimfmezgli (vidgji vienam izmekl&jumam 1,98+0,96 limfmezgli), kuros
metastatiski bojajumi netika atrasti.

Rezultatu analize slimniec€m ar negativiem SLM liecina, ka 88,9% slimniecu audzgja
lielums bija 11dz 1 cm (T1a — 8 un T1p — 32) bija, bet piecam slimniecém ar audzgja lielumu T
tas vid€ji neparsniedza 16 mm.

Kopsumma argjo krits dziedzeru kvadrantu bojajums bija noverots 41 (91,1%)
slimniecei, pret cetram (8,9%), kuram audz&ja process lokaliz€jas mediali vai centrali.
Duktalais vezis diagnostic€ts 30, lobularais — 11, bet duktala karcinoma in situ — Cetram
slimniecém. Augstas diferenciacijas pakapes audzgjs (Gi) konstatéts 10 slimniecém, vidgjas
(G2) — 27, bet zemas diferenciacijas pakapes (G3) — astonam slimnieceém. Receptorpozitivie
(ER/PgR+) audzgji biezak konstatéti slimniecém menopauze (22 pret 5), bet receptornegativie
(ER/PR-), kas biitu atkarigi no vecuma, netika konstatéti (8 pret 8). HER2/neu parekspresija
noveérota 29 pacientém, bet negativie HER2/neu audzgji konstatéti 16 slimniecém. LVI
novéroja 28 slimniecém, bet 17 slimniecém to neatrada; ta biezak tika diagnoscéta
menopauzala perioda.

Viena faktora dispersijas analize (ANOVA) (8.tab.) apakSgrupa paradija, ka statistiski
ticami atSkiras procesa lokalizacija kriits kvadrantos un audz€ja histologiska struktiira, kas

ietekmé€ja turpmakas arstéSanas taktikas izveli.




8. tabula. Slimniecu klinisks raksturojums, kuram SLM bija negativi un papildus netika

veikta ALMD (n=45).

Tia Tib Tic kopa F p*
Reproduktivais vecums (gadi) 1,266 0,292
<50 2 11 13
> 50 6 21 5 32
Audzgja lokalizacija kvadrantos 10,934 0,001
centralais (C50.1) 1 1
augsgjais ieksgjais (C50.2) 1 1
apaksgjais iek$ejais (C50.3) 2 2
augsgjais ar¢jais (C50.4) 4 27 5 36
apaksgjais argjais (C50.5) 5 5
Operacijas tips 1,325 0,277
radikala sektorala rezekcija 7 17 3 27
kvadrantektomija 1 15 2 18
SLM skaits 18 61 10 89
Audzgja histologija 1,226 0,304
duktals in situ 1 3 4
duktals 7 19 4 30
lobulars 10 1 11
Diferenciacijas pakape 2,444 0,099
Gi 3 7 10
G2 5 19 3 27
Gs 6 2 8
ER/PgR 0,281 0,756
negativs 3 12 1 16
pozitivs 5 20 4 29
HER/neu 1,674 0,200
negativs 5 10 1 16
parekspresija 3 22 4 29
LVI 0,321 0,728
ir 6 19 3 28
nav 2 13 2 17

* Viena faktora dispersijas analize (ANOVA)




Viss minétais norada, ka galvenie prognostiskie faktori lielakai dalai $as grupas
slimnieCu bija labveéligaki, it 1pasi par talako audz&ja izplatibu limfatiskajos celos, kas
apstiprinajas gan SLM histologiskaja izmekléSana (pNo sn), gan arl ar talako arsté$anas
rezultatu analizi.

Rezumgjot pétijuma rezultatus, jasecina, ka SLM metastatiski bojajumi korel&jas ar
primara audzgja lielumu. 11 pétitam slimniec€m ar Tia. lielu audz&u metastazes SLM
morfologiski netika konstatétas, turpreti tas konstatgja 6 pacientém no 51 slimniecém ar Tip
(11,7% gadijumu) un 5 no 25 slimniec€ém ar Tlc (20,0% gadijumu). Vienai pacientei no

divam, kuram audzgja lielums bija T>, metastazes konstatatas cita, t.s. nesargatajlimfmezgla.




Kontrolgrupas slimniec¢u analize

Kontroles grupa (9.tab.), ietilpa 87 KV slimnieces no 28 lidz 79 gadu vecumam
(vidgjais vecums 53,92+11,9 gadi). No tam laba krits dziedzera bojajums bija 51 (58,6%)

sievietei, bet kreisa — 36 (41,4%) sievietem.

Augseja medialaja kvadranta (C50.2) audzgjs lokaliz&jas 16 (18,4%) slimniec€m,
augseja lateralaja kvadranta (C50.4) — 63 (72,4%) un apaksgja lateralaja kvadranta (C50.5) —
8 (9,2%) slimniecém. Tatad 71 (81,6%) slimniecei audzgjs lokalizgjas lateralaja kvadranta.
P&c T simbola slimniecu iedalijums bija sads: Tia — 2 (2,3%) slimnieces, T1» — 20 (23,0%), Tic
— 36 (41,4%) un T> — 29 (33,3%) slimnieces. 78 (89,7%) sievieteém limfmezglus paduse
nepalpgja un ar1 sonografiski tie netika konstateti (No). Ka nespecifiski un aizdomigi
limfmezgli (N1) noveértéti 9 (10,3%) gadijumos. Morfologiski primara véza diagnoze tika
noteikta ar punkcijas biopsiju 29 (33,3%) slimniecém, ar core biopsiju — 17 (19,6%)

slimniecém, bet pargjam 41 (47,1%) sievietei p&c ekscizijas biopsijas.

Kontroles grupas slimniecém izdariti Sadi organsaudzgjoSas operacijas veidi: radikala
sektorala kruts dziedzera rezekcija 47 (54,1%), bet kvadrantektomija kopa ar I-1I-III [imena
regionaru ALMD péc Berg 40 (45,9%) slimniecém. SeSpadsmit slimniecém, kam audzgjs
lokaliz&jas medialaja kvadranta, ar izdarTja iepriekS mingtas operacijas, bet piecam no tam ar

diviem atseviskiem griezieniem.

Kontrolgrupas slimniecu izmekl&Sanas rezultati (9.tab.) tika sadaliti divas
apaksSgrupas: ar metastazém regionarajos aksilarajos limfmezglos péc disekcijas (Ni) — 26
(29,9%) slimnieces, bez metastazém tajos (No) — 61 (70,1%) slimniece. legiitie rezultati
analizéti pec slimniedu vecuma un prognostiskiem faktoriem. Saja grupa par nulles hipotézi
pienémam vienadu audzgja lielumu, lokalizaciju un izpemto limfmezglu daudzumu ar vai bez

metastazém. Hipotezes parbaudei izmantojam Mann-Whitney U-testu.

Metastatiskus bojajumus limfmezglos retak konstatgja slimniecem péc 50 gadu
vecuma (39 pret 22), ar audz&ja lokalizaciju ar€ja lateralaja kvadranta (44 pret 12), ja audzgja
lielums neparsniedza 2 cm, duktalas karcinomas gadijuma (43 pret 18), ka arT tad, ja steroido

hormonu receptori bija pozitivi (45 pret 16).

Turklat Saja apaksgrupa preval@ja slimnieces, kam bija augstas un vidgjas

diferenciacijas pakapes audzgjs (46 pret 16) un saméra biezi pie Tic un T2 ap audz&ja mezglu




novéroja limfovaskularu invaziju (36 pret 25). SlimniecEm menopauzeé konstat€ja ari

paaugstinatu markiera HER2/neu parekspresiju.

9. tabula. Kontrolgrupas slimniecu (n=87) kliniskais raksturojums

Ni No F
(n=26) (n=61) p
Vecums (gadi) 2,387 0,126
<50 14 22
> 50 12 39
Audzgja lielums (mm)  20,0+5,68 10,31£2,52
Simbols T Tia 2 6,396 0,013
Tib 1 19
Tie 14 22
T2 11 18
Audzgja lokalizacija kvadrantos 0,338 0,563
augs¢jais ieksejais (C50.2) 4 12
augs¢jais argjais (C50.4) 19 44
apaksgjais argjais (C50.5) 3 5
Operacijas tips ns
radikala sektorala rezekcija 13 34
kvadrantektomija 13 27
Limfmezglu skaits pec ALMD 279 629 ns
Metastatisko limfmezglu skaits 58
no tiem mikrometastazes 2
Audzgja histologija in situ 1 0,707 0,403
duktals 17 43
lobulars 5 11
citi 4 6
Diferenciacijas pakape G 1 11 8,541 0,004
G2 11 35
Gs 14 15
ER/PgR statuss negativs 13 16 4,784 0,031
pozitivs 13 45
HER statuss negativs 14 37 0,342 0,560
pozitivs 12 24
LVI ir 20 35 3,031 0,085

nav 6 26




Salidzinot apakSgrupas N; un No ar viena faktora dispersijas analizes metodi
(ANOVA), atziméta statistiski ticama (p<0,05) atSkiriba starp faktoriem (audzg€ja lielums,

diferenciacijas pakape, ER/PgR+, LVI), kuri ietekm@ regionaras metastazé$anas procesu.

ApakSgrupa ar metastazém aksilarajos limfmezglos (N1), 1pasas atkaribas no vecuma
(14 Iidz 50 un 12 péc 50 gadiem) un audz&ja lokalizacijas netika konstatetas. Metastazu
biezums limfmezglos korelgjas ar audzgja lielumu (Tic — 14 un T2 — 11 slimniec€m),
histologisko struktiiru (17 ar duktalo karcinomu pret 5 ar lobularo) un audzg&ja diferenciacijas

pakapi (G3 — 14 slimniecém).

No kontrolgrupas slimniecu operacijas laika iegtitiem makropreparatiem tika izdaliti
908 limfmezgli, videji 10,44+2,52 (p<0,05) katrai slimniecei. Metastatisks bojajums viena
pirma Itmena limfmezgla konstatéts 9 slimniecém (6 pie Tic un 3 pie Tz), bet divi metastatiski
bojati pirma ALMD Ilimena limfmezgli konstatéti vienai slimniecei ar Tic un divam
slimniecém pie T2. Rezultatu analize paradija, ka mikrometastazes pirma disekcijas [Tmena
limfmezglos tika diagnosticétas Ti, gadijuma vienai slimniecei un Tic — 5 slimniecém.
Metastazes tris pirma limena limfmezglos atrada 2 slimniecém ar T audzeju. Limfmezglu
bojajumus vienlaikus divos disekcijas Itmenos netika konstatéts. Starp sievietéem, kam
limfodisekciju izdarija tris [imenos, viena gadijuma mikrometastazes konstat€ja II Itmeni, bet
I Iimen to nebija. Sis fakts apstiprina domas par t. s. lekajosam metastazém. Tomér jaatzimé,
ka Saja gadijuma primara audz€ja mezgla (T2) lokalizacija bija augs€ja medialaja kvadranta

un, iesp&jams, tas bija tiess limfas drenazas cels uz centralajiem limfmezgliem.

Rezumgjot kontroles grupa iegitos datus, varam secinat, ka metastazeSanas
regionaros limfmezglos bija etapveidiga un to ietekm&ja primara audzg&ja lielums (Tic un T2),
ka ar1 procesa lokalizacijas kriiti. Divam slimniecém ar Ti. lielu audz€u metastazes
aksilarajos limfmezglos netika konstatetas, turpreti tas konstatéja 1 (5,0%) pacientei no 20
slimniecém ar Ty , 7 (19,4%) no 36 slimniecém ar Tic un 18 (62,0%) no 29 slimniecE€m ar T>

audzgju.

Metastazé$anos visbiezak veicina audz€ja procesa histologiska forma, zema audzgja
diferenciacijas pakape, negativs steroido hormonu receptoru stavoklis, ka arT slimnieces

vecums.




Pécoperacijas komplikaciju analize

Kriits saudzgjosas operacijas tika veiktas 89 slimniec€m, kombingjot tas ar SLMB. No
tiem radikala sektorala rezekcija izdarita 46 pacienttm un kvadrantektomija — 43, bet
kontrolgrupas slimniec€m attiecigi 47 un 40. Lai panaktu adekvatu p€coperacija audzgja
klirensu, visos gadijumos operacijas gaita obligati tika veikta rezekcijas malas histologiska
izmekl€Sana, turklat 173 slimniecém rezekcijas malas audzgja elementi netika konstatéti, un
tikai trim pacientém (vienai pamatgrupa, divam — kontrolgrupa) blakus rezekcijas malai
histologiski tika diagnoscéti izoléti audz&ja emboli. Visam slimniecém operacijas apjoms tika
paplasinats lidz kvadrantektomijai ar precizu atkartotu rezekcijas Iiniju histologisko
izmekl€Sanu. Visas peécoperacijas komplikacijas, ka tas ir pienemts, tika sadalitas uz agrinas

(Itdz 30 dienam) un vélinas (9.tab.).

9. tabula. Pecoperacijas komplikacijas

Petama grupa Kontrolgrupa Kopa
Komplikacijas SLM](BHE:SLMD (Sg;lfg 1(%111;1%/[7]? (n=176)
n % n % n % n %
Agrinas
Briidu infekcija 3 6,8 1 2,2 6 6,9 10 5,7
Asinosana - - 2 2,3 2 2,3
Hematoma | 2,2 1 2,2 1 1,1 3 1,7
Limforeja 9 20,4 2 4,4 19 21,8 30 17,0
Kopa 13 29,5 4 8,8 28 32,2
Velinas
Seroma 2 4,5 - 3 3,4 5 2,8
Limfostaze 8 18,2 - 15 17,2 23 13,1
Pleca disfunkcija 4 9,1 - 9 10,3 13 7,4
Kopa 14 31,8 27 31,0

No agrinam pecoperacijas komplikacijam visbiezak noverota limfas tec€Sana

(limforeja) drena vai tas vieta. 28 (15,9%) slimniecém limforeja turpindjas lidz pat Cetram




nedelam. Ar vienadu biezumu limforeju diagnosc€jam abas slimnie¢u grupas, kuram bija
izdarita standarta tris limenu ALMD: 9 (20,4%) slimniecem pétama un 19 (21,8%)
kontrolgrupa). Taja pasa laika limforeja atziméta tikai divam slimniecém (2,2%) pamatgrupa
bez ALMD. Turklat asinoSana agrinaja p€coperacijas perioda diagnoscéta divam (1,1%)
slimniecém, hematomas veidosana — 3 (1,7%), briicu infekcija — 10 (5,7%) slimniecém. Tris
slimniec€m stipras asinoSanas un lielas hematomas dg] tika veikta atkartota operacija - briices
revizija un ripigd hemostaze. No 45 slimnieceém, kuram veikta tikai SLMB, agrinas
komplikacijas konstatéjam 4 (8,8%) gadijumos.

Svarigi atzimét, ka petijuma netika noverota vispariga organisma reakcija vai izteiktas
lokalas audu parmainas preparatu ievadiSanas vietas, izmantojot radioaktivo preparatu un
krasvielu. Tikai vienai pacientei tika konstatets adas kairinajums un apsartums preparata
ievades vieta - iesp&jams, pacientes hipersensitivitates dél.

Noverojot slimnieces dinamika piecu gadu laika, tika fiks€tas un dokumentétas Sadas
velinas komplikacijas: seroma - 5 (2,3%) slimniecém, limfostaze - 23 (13,1%) un pleca
locitavas disfunkcija (kustibu ierobezojums) - 13 (7,4%) slimniec€m. Min&tas komplikacijas
visbiezak noveérojam gados vecakam slimniecém (p&c 60 gadu vecuma) un ar lielu kermena
masas indeksu. Augsejas ekstremitates limfostaze un pastozitate biezak un nopietnak attistijas
p&c adjuvantas staru terapijas. Jaatzime, ka velinas pecoperacijas komplikacijas vispar netika
konstatetas slimniecém, kuram bija veikta tikai SLMB.

Apkopojot minéto, slimniecém ar SLMB, kuram standarta ALMD netika veikta, kopa
ar pecoperacijas komplikaciju niecigo daudzumu, atzZimets ar1 stacionaras arsteéSanas perioda
satsingjums Iidz 4,4+1,4 dienam pret 5,3+1,9 dienam slimniecém ar ALMD un 7,5+14
dienam kontrolgrupas slimniecem (F=4,711; p<0,001), kas paSreiz ir ipasi aktuali no
ekonomiska viedokla.

Péc slimnieCu aptaujas datiem, labs kosmétisks rezultats atziméts 80 (91,0%)

pamatgrupas pacient€ém un 75 (86,2%) kontrolgrupas pacient€m.




Recidivu un metastazu rasanas bieZums

Gandriz visam slimniecém (92,1%) p&coperacijas perioda ordingta staru terapija kriits
dziedzerim un regionalai metastazéSanas zonai. Gadijumos, kad aksilaraja rajona tika atrastas
metastazes (pN1) un steroido hormonu receptori audz€ja audos bija negativi (ER/PR-), tika
izmantota kimijterapija, bet pozitivu receptoru gadijuma — hormonterapija (10.tab.). Ka
redzams tabula, apméram 75% slimniecu, kam tika izmekl&ti SLM, un vairak neka 90%
slimniecu kontroles grupa sanéma kompleksu un kombinétu adjuvanto arst€Sanu un tikai at-

seviskos gadijumos — monoterapiju.

10. tabula. Petijuma ieklauto slimniecu adjuvanta arstéSana.

Adjuvanta arsteésana P&tama grupa (n) % Kontroles grupa (n) %
Kompleksa 31 34,9 28 32,2
Kombinéta 43 48,4 55 63,2
Monoterapija (tikai)

staru terapija 8 9,0 - -

kimijterapija 1 1,1 - -
hormonterapija 4 4,5 3 3,4
e S |
Kopa 89 100 87 100

Pacientes tika dinamiski novérotas (pirmaja un otraja gada pe&c operacijas ik péc 3
meénesiem, treSaja — péc 6 meéneSiem utt.) un vipam veikti kliniski izmekl&umi: krits
dziedzeru un regionalas limfas atteces zonu apskate un palpacija, USG un MG kontrole,
audz€ja markieru kontrole, skeleta scintigrafija (péc indikacijam). Rezultati lava izteikt
aizdomas, kas péc tam morfologiski apstiprinati, par lokalo recidivu 12 (6,8%) slimniecém
abas petijuma grupas (11.tab.). No tiem pieci (5,6%) diagnosticéti p&tama grupa, bet 7 (8,0%)

— kontroles grupa.




11. tabula. Kruts véza diseminacijas lokalizacija pétitajas grupas.

Petama grupa Kontroles grupa
PNosn PNisn PNosn pNI1 pNO Kopa P
n=33 n=11 n=45 n=26 n=61
Recidiva lokalizacija
kriitt 2 2 3 2 9 0.074
pecoperacijas reta 1 1 1 3
Attalas metastazes
kaulos 1 1 2 2 6 0.036
plausas 2 3 1 6

Slimniecu grupa (33 pacientes) bez metastazém SLM (pNosn) un ar veikto standarta
ALMD, lokals recidivs atklats kriits p€coperacijas reta vienai (3,0%) slimniecei, kura bija
menopauzala vecuma un kura bija daivinu tipa zemas diferenciacijas pakapes audzgjs, pozitivi
hormonreceptori (ER/PR+), izteikta LVI un HER2/neu parekspresija (12.tab.).

Lokalie recidivi kriit tika atklati divam slimnieceém (18,2%) ar metastazém
sargatajlimfmezglos (pNisn) un kuram veikta art ALMD. Abos gadijumos primars process
lokalizgjas augsgja lateralaja (C50.4) kruts kvadranta un audzgja lielums bija 20 mm (Tjic).
Turklat vienai slimniecei reproduktivaja vecuma metastatisks bojajums tika diagnoscéts art 11
Iimena nesargatajlimzmezglos péc ALMD. Vadu un daivinu karcinomas ar negativiem
hormonreceptoriem (ER/PgR-), HER2/neu parekspresiju un izteiktu LVI morfologiski tika
konstatéti primaras operacijas un izmekleSanas laika.

Slimniecu grupa, kuram metastazes SLM netika konstatétas un standarta ALMD
netika izdarita, lokalie recidivi konstateti kriits audos divam (4,4%) menopauzala vecuma
slimniecém. Jaatzime, ka viena paciente ar augsti diferenc€tu Ti. audz&ju un negativiem
ER/PgR kategoriski atteicas no adjuvantas arstéSanas, bet otrai slimniecei, kas slimoja ar
zemu diferencétu Tic lielu daivipu audzgju, turklat ar negativiem ER/PgR, HER2/neu
parekspresiju un loti izteiktu LVI, recidivs konstatéts pec 63 meneSiem no kombin&tas

arsté$anas sakuma.




12. tabula. Lokalo recidivu skaits un primara procesa raksturojums.

Petama grupa Kontroles grupa
pPNow  pNim  pNowm  PNI pNo  Kopd P
n=33 n=11 n=45 n=26 n=61
Vecums >50 1 1 2
<50 1 2 2 3 8 0.03
Audzgja lielums (T) Tia 1
T
Tie 1 2 1 1 5 0.001
T, 3 3 6
Audzgja histologija  duktals 1 1 1 1 4
lobulars 1 1 1 1 1 5
citi 2 1 3
Audzgja diferenciacija
Gi 1 1
G2 1 1 2
Gy 1 2 1 3 2 9 0.75
ER/PgR pozitivi 1 2 3
negativi 2 2 2 9 0.05
LVI ir 1 2 2 3 11
nav 1 1
HER2/neu negativs 3 1 4
pozitivs 1 2 2 1 2 8

Petama slimniecu grupa lokalie recidivi (21.att.) konstateti treSaja gada pec operacijas
(no 31 lidz 63 ménesSiem). P&c recidiva morfologiskas verificé$anas 4 slimniecém tika veikta

atkartota rerezekcija, bet vienai slimniecei - mastektomija.
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Laiks péc operacijas (menesi)

21. attéls. Lokalo recidivu biezums abas pétitajas grupas

Divdesmit sesam kontrolgrupas pacientem ar metastazém aksilarajos limfmezglos
(pN1) lokala slimibas atgriesanas tika diagnoscéta cetram (15,4%): tris - citviet kriiti, bet
vienai — pé&coperacijas reta (11.tab.). Recidivi konstatéti divam pacienttm (Tic un T2)
reproduktivaja vecuma un divam menopauzalaja perioda, turklat laundabigaja procesa bija
iesaistiti divi un vairak aksilarie limfmezgli. Tris slimniec€m bija mazdiferencéts kriits vezis,
no tam divam — ar negativiem ER/PgR, tris — izteiktu LVI, bet vél divam slimniecém — ar
negativu HER2/neu ekspresiju (12.tab.).

No 61 slimnieces, kuram aksilarajos limfmezglos netika konstatétas metastazes (pNo),
lokalie recidivi diagnoscéti 3 (4,9%) slimniecém: divam — kriits blakusdalas, bet vienai —
pecoperacijas rétas centrd. Visas pacientes (T> mazdiferencéts, bez ER/PgR ekspresijas
audzgjs) bija reproduktivaja vecuma ar HER2/neu parekspresiju un LVI karcinomas struktiira.

Ar1 kontrolgrupas slimnieceém (21.att.) recidivi tika konstatéti treSaja gada pec
operacijas (28-48 mén.). P&c histologiskas recidiva verifikacijas slimnieces tika arstétas: 6
slimniecém veikta kriits rerezekcija, vienai pacientei — mastektomija.

Kopuma lokalo recidivu rasanas biezums bija atkarigs no audzgja lieluma un aksilaro

limfmezglu metastatiska bojajuma primaras operacijas laika. Jaatzimé, ka lokals recidivs




aksilaraja apvidi netika konstatets nevienai pacientei, it Ipasi gadijumos, kad standarta
ALMD netika izdarita.

Attalas metastazes tika verific€tas 12 (6,8%) slimniec€m (11.tab.) visa serija, no tam
petama grupa ar SLMB cetram (4,5%) slimniecém, bet 8 (9,2%) kontrolgrupas slimniecém.
Metastatisks kaulu bojajums konstatéts divam pacient€ém pamatgrupa, vienai ar primaro SLM

metastazi, ka arT metastazém peéc ALMD, un vienai bez metastazém aksilarajos limfmezglos.

13. tabula. Slimnie¢u dzivildze pétitas grupas.

Izdzivotiba
Slimniecu grupas
Bezrecidivu (%) Kopgja piecu gadu (%) p

P&étama grupa (n=89)

pNosn un ALMD (n=33) 97,0 90,0 0.072
pNisn un ALMD (n=11) 81,8 81,8

pNosn bez ALMD (n=45) 95,5 93,2

Kontrolgrupa (n=87)

pNo (n=61) 95,0 91,7

pN1 (n=26) 84,6 80,8 0.013

Metastaz€sanas plausas tiek diagnostic€tas divam slimniec€m ar Tip, un Tic audzeju,
pie tam Jaundabiga procesa zemas un vid€jas diferenciacijas pakapé ar negativiem
hormonreceptoriem, ka art vienai slimniecei reproduktivaja vecuma.

Kontrolgrupa metastazes kaulos konstatétas ¢etram slimniec€m (pNo — divam un pN; —
arT divam slimniec€m). Menopauzalam pacientém bija zemu un vidgji diferencéti audzgji ar
ER/PgR+ un HER2/neu parekspresiju.

Plausu meatstazes tiek atklatas art ¢eétram pacient€m, tris no tam bija reproduktivaja
vecuma un vinam bija vid&ji diferenc@ti audzgji, bet hormonreceptori, ka ari HER2/neu —

negativi.




Attalas metastazes tika verific€tas, noverojot pacientes dinamika no 29 lidz 46
meénesSiem pec operativas iejaukSanas. Slimniec€m, kuras tika radikali arstétas, noverosanas
periods (2009.gada 1.oktobrT) vidgji bija 55,47+20,07 menesi.

Bezrecidivu periods (13.tab.) slimnieCu grupa ar SLMB bija 94,3%, no tiem bez
metastazes SLM ar ALMD (n=33) — 97,0%, bet ar metastazém tajos (n=11) — 81,8% un ar
negativajiem SLM, kuram ALMD netika veikta — 95,5%. Bezrecidivu periods kontroles grupa
sastadija 91,9% slimnieCu, no tiem bez metastazes limfmezglos (pNO) (n=61) bija 95,0%
slimniecu, bet ar metastazém aksilarajos limfmezglos — 84,6% slimniecu (Chi-square = 0,04,
p=0951).

Abu grupu slimniecu arstéSanas rezultatu salidzinajums neuzradija kopigas piecu gadu
dzivildzes (22.att.) atskiribas, kura péetitas grupas slimniecém bija 90,9% gadijumu, bet

kontroles grupas slimniecém — 88,4% (p=0,558).
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Laiks péc operacijas (ménesi)

22. attels. Dzivildze abas petitajas grupas

Turpmakaja analiz€ konstatéts statistiski ticams dzivildzes samazinajums kontroles
grupas (23.att.) slimniecém ar metastazém aksilarajos limfmezglos (pNi). Piecu gadu
dzivildze pétamas grupas slimnieceém ar pNo sn un ALMD vai bez limfmezglu disekcijas un

kontroles grupas slimniecém ar pNo neuzradija butiskas raditaju atsSkiribas (24.att.).




Tas apstiprina un arT pamato koncepciju par SLM disekciju ar1 tad, kad tajos metastazes
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24. attéls. Petamas grupas dzivildze (n=88)




Tatad iegiitie rezultati pierada, ka slimnieceém, kuram veikta SLMB, bet nav bijusi
ALMD, bezrecidiva un piecu gadu dzivildze praktiski un statistiski ticami ir vienada ar
analogiem rezultatiem slimniec€m ar negativiem SLM un ALMD, ka ar1 ar rezultatiem, kas
iegliti kontroles grupas slimniec€m bez regionaram metastazém. Tas apstiprina faktu, ka
noteiktu indikaciju gadijuma SLMB var aizstat ALMD. To var izmantot ka standartu, nosakot

kriits dziedzera véza stadiju un arstéSanu slimniec€m ar kliniski negativiem limfmezgliem.




DISKUSIJA

Rezultatu apsprieSana

Visparzinams, ka kriits veza kirurgija aksilaro limfmezglu disekcija lauj precizét
audzgja stadiju un noteikt turpmako arst€Sanas taktiku un prognozi. Agrina stadija slimibas
metastazgSanas regionaros limfmezglos ir minimala, tap&c pilniga disekcija bitu uzskatama
par Saubigu un dazkart nebiitu pat mérktieciga. Taja pasa laika komplikacijas, kas rodas péc
paduses limfatiska kolektora iznemsSanas, ir diezgan butiskas un pacient€ém biezi rodas
invaliditate. Saja aspekta ideja par galvena sargatajlimfmezgla biopsiju (SLMB) ir mazak
invaziva procediira, un lauj iegiit adekvatu informaciju par aksilara limfmezgla stavokli.

Dota pétijumu limfmezglu disekcijas apjoma izzinasana un SLM mekl€Sana un
biopsija kriits véZa agrina stadija (T1a,v,c T2 No N1) tika balstita uz iegiito rezultatu salidzinoSo
analizi.

176 slimnieces tika iedalitas divas grupas: 89 pacientes pamatgrupa ar SLMB — un 87
pacientes kontroles grupa ar standarta ALMD.

Pasreiz nav vienota uzskata par SLM izmekléSanu. Dala autoru [198, 229] uzskata, ka
procediira ir indic@ta pacientém ar T; (audzgja lielums neparsniedz 2 cm), bet p&c citu autoru
[230, 231] zinojumiem — ar1 pacienttm ar T, (lielak par 2 cm, bet mazak par 5 cm)
izmekl&jums ir iesp€jams, bet tikai tad, ja audzgjs lokaliz€jas lateralos kvadrantos un ta
lielums attieciba pret krits apjomu ir adekvats.

Dotaja pétijuma pamatgrupas pacienteém audzgja lielums 1idz 2 cm (T1a, Tib un Tic)
tika noteikts 87 (97,8%) un T2 — 2 (2,2%) gadijumos. Kontrolgrupa attiecigi — 58 (66,7%) un
29 (33,3%). Turpretim pacientem ar T kriits v€zi audzgja lielums abas grupas neparsniedza
30 mm. Lielaka dala autoru [51, 66, 69, 162, 180, 192, 230, 232, 233] uzskata, ka absoliita
kontrindikacija SLM izmekléSanai gadijumos, kad aksilarie limfmezgli ir palp&jami, kriits
laundabigs bojajums ir multifokals, kriits dziedzeris ir loti liels vai arT slimniece parcietusi
kriits operaciju, t.i. gadijumos, kad limfas attece no kriits dziedzera ir traucéta.

SLM identifikacija tika veikta ar dubultkontrasta metodi — pirms operacijas ievadija

radioaktivu izotopu ?"Tc (limfoscintigrafija) un limfotropisko krasvielu Patentblau V.




Rezultata SLM tika identificeti visam 89 pacienteém: 86 (96,6%) uzkraja radioizotopu, bet 85
(95,5%) - zilo krasvielu. Par abu metoZu izmantoSanas lietderibu labas izSkirtsp€jas del
(identifikacija no 65 lidz 100%) norada vairaki autori [53, 69, 188, 193, 210, 212], taja pasa
laika citos darbos [51, 55, 99, 202, 207, 234] uzradita ari efektiva SLM vizualizacija,
izmantojot tikai Patentblau V un metilénzilo, atzimeta ar1 relativi maza paSizmaksa. P&c citu
petnieku uzskatiem [183, 195, 196, 213, 235-238], limfoscintigrafijas prieksrociba ir spgja
identificet citus (individualus) limfodrenaZas celus, ka ar7 intraoperativi kontrolét visu bojatu
audu iznpemsanu.

Sargatajlimfmezglu kvalitativu vizualizaciju ietekm& arT citi faktori, piem&ram,
koloida un krasvielu injekcijas vieta, radioizotopa deva, limfoscintigrafijas kvalitate, laiks,
kad izdariti navigacijas testi.

Petijuma radioizotopu ievadijam kriits dziedzeri ap oreolu 39 (43,8%) pacientem,
peritumorali — 27 (30,3%), ap audz&u un pécoperacijas rétas projekcija — 23 (25,9%)
slimniecém. Krasvielu oreolas rajona ievadijam 66 (74,1%) pacientém, peritumorali — 23
(25,9%). Radioizotopa ievade ap oreolu biezak izmantota pacienteém, kuram audzgjs nebija
palpgjams. Jaatzimé, ka optimala vieta krasvielas vai izotopa ievadei, lai identificétu SLM
katra konkréta gadijjuma, lidz $im nav noteikta, tom&r procentuali vislabaka vizualizacija
panakta, injic§jot krasvielu vai izotopu zemada oreolas rajona vai peritumorali (parenhimals
ievades veids) [51, 175, 207, 210, 212, 234, 235, 237-239].

Apgriitinata SLM identificéSana bija 4 (4,5%) slimniecém, kuram audzgjs atradas
paduses (aksilara apvidus) tuvuma. Saja gadijuma preparata radioaktiva zona uzslanojas SLM
zonai un tie tika atklati tikai ar krasvielas palidzibu. Bez tam 6 (6,7%) pacienteém krasviela
lava suboperativi izdalit variabli novietotu SLM péc ta aferentajiem limfvadiem. No otras
puses, SLM vizualizacija bija apgriitinata péc sektoralas rezekcijas vai ekscizijas (wide local
excision) biopsijas. Sajos gadijumos limfmezglu meklésanu atviegloja gamma detektors, ar
kuru tika veikta rétas revizija (local control) gan péc SLMB, gan péc regionalas limfmezglu
disekcijas. Rezultata tris slimniecém tika papildu izdaliti atipiski novietoti limfmezgli, kuri
bija uzkrajusi izotopu. Tas vé€lreiz apstiprina intraoperativi izmantojama gamma detektora

prieksrocibas.




Kopuma tika atrasti un izdaliti pec onkologiskiem oper&Sanas principiem non touch un
en bloc 195 sargatajlimfmezgli, videji 2,2 limfmezgli vienai slimniecei, turklat 188 (96,4%)
limfmezgli uzkraja radioaktivo izotopu, bet 186 (95,4%) — krasvielu. Praktiski analogiskus
rezultatus ieguva citi autori — Bedrosian et al. [230], Klimberg et al. [211], Veronesi et al.
[198], kuri SLM izdalija 94-98% gadijumu, izmantojot radioizotopu, un 92-98% gadijumu,
izmantojot limfotropisko krasvielu.

Par sargatajlimfmezglu péc definicijas uzskata pirmo limfmezglu aferentaja limfas
rites sisttma no primara audz€ja (harbour for tumor cells), kas atbilst I ltmena aksilarajai
limfmezglu disekcijai. Musu izmeklg§jumos SLM tika izdaliti 87 (97,8%) pacientem
limfmezglu disekcijas I [imeni, bet I-II Iiment — tikai 2 (2,2%) pacientém ar audzgja lo-
kalizaciju medialajos kvadrantos. AtseviSku limfmezglu atraSanu II un III Iimeni nekon-
statgjam nevienai slimniecei. Vairakas publikacijas [51, 53, 70, 180, 217, 233, 240, 241] ir
norades par I lIimena, atseviSskos gadijumos arT par II Itmena, disekcijas SLM vizualizaciju,
kas apstiprina koncepciju par audzg€ja Stinu etapveida izplatiSanos limfatiskaja sistema [242].

Péc Krag un lidzautoru datiem [218], 11-13% gadijumu par sargatajlimfmezgliem
konstatéti II-1II ltmena limfmezgli, neiesaistot I l[imena limfmezglus. Autori gan neatzimé,
kadas audz&ja lokalizacijas gadijuma notikusi limfas drenaza min&tajos kolektoros. Skiet, ka
lidzigi var paradities skip metastazes aksilara rajona limfmezglos.

Cetram (4,5%) pacientém ar medialas un centralas lokalizacijas audzgju, izmantojot
radionuklido metodi un SLM vizualizaciju aksilaraja rajona, konstatéjam izotopu uzkraSanos
arl parasternalaja rajona. Par parasternalo SLM izmekléSanu aksilara rajona limfmezglu
scintigrafijas laika zinojusi art citi autori [74, 135, 158, 188, 194, 205, 243, 244]. Neskatoties
uz to, parasternala rajona limfmezglu biopsija paliek diskut€jams jautajums. Atseviski autori
[74, 194, 237, 245] uzskata, ka parasternaliem limfmezgliem ir tikpat liela prognostiska
nozime ka aksilariem, tapéc vini iesaka peéc indikacijam veikt videotorakalo disekciju. Ir
zinams, ka metastazéSanas biezums parasternalos limfmezglos svarstas no 12 lidz 25%, ja ir
aksilara kolektora bojajums, 4-8%, ja tajos metastazes nekonstate [51, 87, 93, 129, 135, 243,

246]. Sie dati janem véra, izvéloties adjuvanto kimijterapiju vai staru terapiju parasternalajam




rajonam. Musuprat, Sie dati ir pieteikami, lai ieklautu kliniskaja praksé parasternalo
limfmezglu disekciju, 1pasi tad, ja tie vizualiz€jami scintigrafijas laika.

Lai noteiktu SLM biopsijas mérktiecigumu un adekvatu izmanto$anu aksilara rajona
limfmezglu stavokla noteikSanai, 33 (37,1%) pacientém, no kuram 21 audz€js bija lokalizets
lateralaja kriits kvadranta, 9 — medialaja kvadranta un 3 pacient€m centrali, bet metastazu
SLM nebija, tika veikta standarta aksilara limfmezglu disekcija (ALMD). Konstatgts, ka 32
pacientém (96,9%) turpmakaja limfmezglu morfologiskaja izmeklésana ar imtnhistokimisko
analizi 7 pacientém, netika konstat€tas metastazes (patiesi negativs rezultats). No ta izriet, ka
96,9% gadijumu SLM stavoklis koreleé ar pargjo aksilaras zonas limfmezglu stavokli
(biopsijas pareizums) un limfmezglu disekciju var raksturot ka profilaktisku. Dazi autori [51,
63, 69, 70, 73, 180, 188, 202, 218], izmekl&jot SLM kriits véZa pacientém, norada biopsijas
precizitati no 66% lidz 97,2% gadijumu, noradot informacijas ticamibu laundabiga procesa
pareizas stadijas noteikSana.

Sastatot regionalo limfmezglu stavokli 32 pacientém péc ALMD ar vairakiem audz&ja
morfologiskiem faktoriem, tika konstatéts, ka visbiezak ir sastopama augstas un vidgjas
diferenciacijas pakapes vadu (duktala) karcinoma, pozitiva estrogénu (ER+) un progesteronu
(PR+) receptoru ekspresija, bet audzgja limfovaskularas invazijas (LVI) nebija. Tatad
paciensu grupa ar negativu SLM un negativiem attalakiem limfmezgliem ir t.s. labveéligi
prognostiski faktori.

Tikai vienai (3,1%) pacientei no 33 iesaistitajam 2 negativu SLM gadijuma his-
tologiski viena no 13 limfmezgliem tika pieradita véza metastaze aksilaro limfmezglu disekci-
jas II limeni (viltus negativs rezultats 3,1%). Sai pacientei ar audzéja lielumu T> un procesa
lokalizaciju augseja medialaja kriits kvadranta tika konstatetas ari citas prognostiski nelab-
veligas pazimes, kuras visticamak arT ir audzgja procesa metastaz€Sanas iemesls disekcijas 11
Iimena limfmezglos. Turklat $aja gadijuma audz€ja lokalizacijas dé] notikusi tieSa limfas
drenaza II Iimena limfmezglos, un bojatais limfmezgls izradijas pirmais (regionalais) limfas
drenazas cela. Radas t.s. skip metastazes II, bet biezak III IimenT (neiesaistot I un reizem art II
Iimena kolektoru), kas tika konstatéts 2% - 3% gadijumu [160, 184, 194, 208], tomér tas ne

vienmer tiek iznemtas parastas limfmezglu disekcijas vai ALMD laika, jo augs€jas ek-




stremitates limfas edémas veidoSanas riska d€] tiek saglabats III l[imena limfodrenazas kolek-
tors. Tas norada, ka veicot limfmezglu disekciju, ari ALMD, ir loti svarigi nevien izvertét
limfas kolektoru stavokli, bet arT nemt véra visus audzgja prognostiskos faktorus.

Viltus negativs rezultats parasti ir 2—-12% [69, 180, 188, 202, 216] gadijjumu un
visbiezak tas ir atkarigs no primara audzg€ja lieluma. Tia un Tip audz€ju gadijumos
metastaz€Sanas varbitiba aksilarajos limfmezglos ir mazaka par 2-10%, viltus negativa
rezultata procents SLMB laika ir minimals [38, 53, 216, 217]. Sakara ar to pacientes, kuram
bija kriits véza agrina stadija, netika ieklautas viltus negativu rezultatu riska zona, jo
metastatiskaja procesa maza audzgju gadijuma var tikt iesaistits tikai tuvakais limfmezgls
(limfmezgli), ko iznem biopsijas laika [51, 63, 188, 189, 209]. Taja pasa laika viltus negativs
rezultats péc SLMB, ja vienlaikus netika veikta aksilaro limfmezglu disekcija, var klut par
iemeslu kltidainas slimibas stadijas noteikSanai. Lidz ar to izmantota terapija var izradities
neadekvata un rasties lokala recidiva risks.

Miisu pétijuma tuvako limfmezglu bojajums metastazéSanas procesa tika konstatets 11
(12,4%) pacientem ar audzgja lielumu no 10 Ilidz 15 mm. Biopsijas laika izpemti 32
sargatajlimfmezgli, no kuriem 14 (43,7%) limfmezglos konstatétas metastazes. Astonam
slimniecém konstatéta izoleéta metastazu izplatiba SLM, no ta ¢etram pacienteém konstatetas
mikrometastazes. Tris slimniec€m ar Tic audz&ju metastazes diagnoscétas vienlaikus divos
sargatajlimfmezglos. Devinam pacientém (81,8%), kuram péc SLMB veikta standarta ALMD,
metastazes attalajos limfiezglos netika atrastas (patiesi pozitivs rezultats). STm slimniecém
metastazes konstat&ja tikai SLM, tapec limfmezglu disekcija II un III Itmeni netika veikta.
Pec Sandrucci et al. [224] un Veronesi et al. [208] datiem, izmantojot tradicionalas
limfmezglu izmekl€Sanas metodes (H&E), patiesi pozitivs rezultats bijis tikai 80-91%
gadijumu, tap&c autori norada uz ALMD nelietderigumu. Misu pétijuma tikai divam (18,2%)
slimniecém ar Tic audzgju (lidz 15 mm lielus) un metastazém divos SLM (metastazu lielums
mazaks par 5 mm), metastazes talakajos limfmezglos konstatétas tikai II Itmena limfmezglu
disekcijas izmekle$ana. STm pacientém limfogéna metastazeSanas reproduktivaja perioda

saistTjas ar prognostiski nelabvéligiem faktoriem.




Tatad metastatisks bojajums sargatajlimfmezglos norada uz iesp&jamibu, ka arT talakie
limfmezgli var€tu bt iesaistiti véza procesa. Visbiezak tas ir saistits un korel€ ar kriits
dziedzera audz&ja un SLM metastazes lieclumu, kas apstiprindjas armT misu izmekI&jumos.
Vienpadsmit slimniecém ar audz€ju, kas bija mazaks par 5 mm (Ti.), metastazes netika
konstatétas nedz SLM, nedz citos limfmezglos. Slimniec€ém ar T, audz€u metastazes
konstatetas piecos (9,8%) no 51, bet attalakie limfmezgli netika skarti. No 25 ar Tic véza
slimniecém SLM metastazes (pNisn) konstatetas seSam (24,0%), bet attalakos limfmezglos tas
bijusas tikai divam (8,3%) pacienttm. No divam slimniec€ém ar T» audzgjiem vienai
konstatStas metastazes attalakos limfmezglos. Gandriz analogiski dati bija arT kontrolgrupas
slimniecém, kur ar Ti. divam pacientem metastazes aksilarajos limfmezglos netika
konstatetas, bet no 20 Tip slimniecém vienai (5,0%) metastazes diagnoscétas limfmezglu I
Itmeni. Devinam slimniecém (25,0%) no 36 ar Tic audz&ju un 16 slimnieceém (55,2%) no 29
ar T> audz&ju metastazes I disekcijas Itmeni konstatetas 22 slimniecei, bet II Iimeni — 3
slimniecém.

P&c Reynold et al. [247] datiem, primara audzgja gadijuma, kas bija lielaks par 2 cm
un metastazu lielums SLM parsniedza 2 mm, metastazéSanas iesp&jamiba sasniedza 46%.
Savukart gadijumos, kad audzgja lielums bija mazaks par 2 cm un metastazes
sargatajlimfmezglos nekonstatéja, metastazéSanas netika konstatéta ari citos limfas
kolektoros. Kelley et al. [188] un Changsri et al. [63] atzimg, ka audzgjiem, kuru lielums bija
no 1 lidz 2 cm, metastazu atrade SLM svarstijas no 3,0% lidz 22,0% bet p&c Greco et al.
[248] datiem, slimniecém ar Tia un Tip audz€ju — attiecigi tikai 1,7% un 2,0% gadijumu.
Tatad metastazéSanas process sargatajlimfmezglos, kuri biopsijas laika tiek totali izpemti,
notiek visvelak. Sakara ar to rodas jautajums — vai javeic ALMD gadijumos, kad ir pozitivas
histologiskas atrades SLM pNisn, it Ipasi mikrometastazu gadijumos, un, ja to izdara, tad kada
Iimeni ta biitu javeic? Miisu pétjjumos 4 slimniecém sargatajlimfmezglos izdevas
morfologiski diagnoscét atseviSskas mikrometastazes, taja pasa laika citos SLM un attalakajos
limfmezglos metastazéSanas netika konstatéta. Tapéc, Skiet, Sajos gadijumos ALMD

izmantoSana visos tris Itmenos diez vai ir pamatota un lietderiga.




Metastazu (audzg€ja sakopojums 0,2-2,0 mm) konstateéSana sargatajlimfmezglos
joprojam netiek vertéta viennozimigi. Pe€c dazu autoru domam [43, 75, 101, 216, 249-254], to
esamiba 1 vai 2 histologiskos griezumos nekorel€ ar prognozi. Citi literatiiras dati liecina, ka
mikrometastazes limfmezglos samazina ne vien bezrecidivu periodu ilgumu, bet ar7 ietekmé
kopgjo dzivildzi [24, 35, 197, 244, 247, 255, 256], tapec tiek ordinéta adjuvanta terapija. 38—
67% gadijumu krits véza slimniec@m metastazes ir konstatetas tikai sargatajlimfmezglos,
neskarot attalakos limfmezglus [51, 63, 67, 70, 72, 74, 194, 196, 230, 239, 257-259]. Sie
rezultati ne vien apstiprina SLMB koncepciju, bet vienlaikus arT pamato standarta limfmezglu
disekcijas nevajadzigumu. Tome@r ja audzgjs ir neliels un viena no SLM ir galvenokart
solitaras metastazes vai arm mikrometastazes, tad varbiitiba, ka metastazes biis atrodamas citos
limfas kolektoros, ir visai apSaubama, tadé] Sajos gadijumos kirurgiskas iejaukSanas apjoms
varétu aprobezoties tikai ar limfmezgla biopsiju. P& tam S$Iim pacientém nepiecieSama
adjuvanta terapija, ko izverté individuali, nemot véra audzg€ja morfologisko atradi. Bet, péc
misu viedokla, ja sargatajlimfmezglos metastazes tomér konstaté, indicéta limfodisekcija.

Misu pétijuma tika izdarita biopsija un organu saglabajosa operacija slimniec@m,
kuram SLM nebija metastazu. No tam 45 (50,6%) slimnieceém audzgja lielums bija dazads:
Tia un Tip — 41 (91,1%), Tic — 4 slimniecém, turklat 41 (91,1%) slimniecei audz€jam bija
argja lokalizacija. Sajos gadijumos liela uzmaniba tika pievérsta audzgja morfologiskai atradei
(prognostiskiem faktoriem) un sargatajlimfmezglu stavoklim, gan veicot ekspresbiopsiju, gan
izdarot standarta sérijveida griezumus. Cetram (6,9%) slimniecém SLM morfologiskais
izvertejums radija sarezgljumus, tadél tika izmantotas imunhistokimiskas metodes.
Analogiska taktika aprakstita ari citas publikacijas [38, 52, 53, 67, 70, 73, 194, 216, 218, 224,
230, 240, 258, 260-262], kad slimniecém, kuram kriits audz€ja metastazé€Sanos limfmezglos
nav izdevies apstiprinat ar SLMB, netika veikta limfmezglu disekcija, bet gan operativas
izmekléSanas metode. 4 paciensu ar Tic ieklauSana $aja grupa bija pamatota, jo vinam audzgja
lieclums bija lidz 16 mm un morfologiski tika verificéta karcinoma in situ, kadél nebija
nepiecieSama standarta ALMD [145, 148]. Prognostisko faktoru analize pacientem ar
negativiem sargatdjlimfmezgliem pNosn) un pacientém, kuram péc limfmezglu disekcijas
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prognozi. Analiz€jot §as kategorijas slimniecu arst€Sanas rezultatus, konstatéjam, ka
bezrecidivu periods p€tamaja grupa bija 95,5%, bet kontroles grupa 95,0% slimniecu.

Veicot SLMB, janem véra morfologiskas izmekléSanas nozimigums, jo patohistologs
sérijveida griezumos ripigak un meérktiecigak izmekle nelielu grupu limfmezglu, kuros ar
vislielako varbiitibu ir sléptas metastazes. Izmantojot imunhistokimisko analizi, iesp&ja
konstateét mikrometastazes limfmezglos palielinas no 10 lidz 18% [75, 189, 254, 263]. Tapéc
SLMB var izradities vertigaka par parasto standarta limfmezglu disekciju [56, 81, 158, 179,
184, 247, 250, 264].

Sargatajlimfmezgla izmekl€Sanas precizitati, izmantojot t.s. atro iesaldéSanu, p&tijusi
vairaki autori [265, 266], kuri metodes jutibu konstateja 64-90% gadijumu. Viale ar
lidzautoriem [245] savos pétijumos s€rijveida griezumus kombingja ar krasosanu ar H&E un
atro imiinhistokimisko metodi, konstat&jot metodes jutibu 93% gadijumu, bet specifiskumu —
100% gadijumu. Tapéc tika secinats, ka intensiva intraopertiva SLM izmekleSana ir
analogiska planveida histologiskai izmekl€$anai.

Jadoma, ka imiinhistokimiskas metodes izmantoSana sargatajlimfmezglu steidzamaja
izmekléSana jau tuvaka nakotné uzlabos mikrometastaZzu atrasanu, kas metodes vértibu vél
vairak palielinas.

Sargatajlimfmezglu biopsijas metodes kvalitates izverté€Sanas kritériji ir to
identifikacija (jutiba), viltus negativu rezultatu bieZums un precizitate. Pe€c dazu autoru datiem
[53, 56, 60, 63, 73, 180, 188], identifikacijas procents svarstas no 66 Iidz 99%, ar viltus
negativiem rezultatiem — no 0% lidz 12%, bet izpildiSanas precizitate (pareizums) ir no 92
Iidz 100%. Misu petijumos SLM identifikacijas metodes jutiba, specifiskums un precizitate
attiecigi ir 91,6%, 100% un 96,9%, bet viltus negativa atrade — 3,1%.

Ticamu rezultatu iegiisana nozime ir kirurga profesionalismam, vina pieredzei kriits
dziedzera kirurgija. Arstam ar pieteikami lielu pieredzi (p&c Amerikas Kirurgijas asociacijas
datiem, ne mazak ka 3—6 izmekl€jumu ménesi), viltus negativa rezultata procents samazinas
lidz 5%, sargatajlimfmezgli tiek konstateti 85-97% gadijumu [218, 252, 267, 268].

Analizéjot SLM izmekléSanas rezultatus, esam vairakkart atsaukuSies uz

pamatprognostisko faktoru datiem, kas iegiiti audz&ja morfologiskas izmekléSanas laika.




Konstatéjam, ka metastazéSanas sargatajlimfmezglos un pargjos limfmezglos atkariga no
kriits v€za un metastazes licluma sargatajlimfmezgla, no audzgja diferenciacijas pakapes (G2
un G3 konstatets 82,1% gadijumu), no hormonu receptoru stavokla (negativa ekspresija
konstateta 56,8% gadijumu), ka arT limfovaskularas invazijas (57,3% gadijumu). Neraugoties
uz nelielu izmekl&to pacienSu skaitu (11 pacientes ar metastazem SLM), tomér konstatéta
metastaz&Sanas korelacija ar paciensu vecumu, reproduktivo periodu jaunam pacientém; Tic
palielina audz€ja izplatiSanas risku. Gurleyik ar lidzautoriem [202], Choi ar lidzautoriem [53]
un Saidi ar lidzautoriem [72] atzim€ja prognostisko faktoru nozimigumu, ka ari hormonu
receptoru un limfovaskularas invazijas lomu metastazésanas procesa aksilarajos limfmezglos.
Joseph ar lidzautoriem [258], Turner ar lidzautoriem [60] un van Iferson ar lidzautoriem
[269] uzskata, ka metastazes lielums sargatajlimfmezgla un ekstrakapsulara invazija taja var
kalpot par pargjo limfmezglu iesaistiSanas markieri.

Onkogénu HER2/neu noteikSana pétitaja materiala péc citu autoru datiem ari
herceptina ekspresijas esamiba vai neesamiba nekorelé ar regionalo limfmezglu stavokli
(metastazu gadijuma abas limfmezglu grupas herceptina receptoru esamiba konstatéta 57,9%
gadijumu, ja metastazes nekonstaté — 55,8% gadijumu). Neskatoties uz to, $a markiera raditaji
tika nemti véra, izv€loties adjuvanto kimijterapiju; to apstiprina ar1 citu autoru pétijumi [21,
77,270, 271].

Rezuméjot, var teikt, ka SLM konstatéSana un SLMB ir pieteikami pamatots, lai
izvertetu regionala (aksilara) limfatiska kolektora stavokli agrinajas kriits véza stadijas (Tia,
Tiv, Tic un Tz) ar kliniski negativiem limfmezgliem (No). No ta izriet, ka metastaz&€Sanas un
pargjo limfmezglu iesaistisanas riska faktori — audzgja lielums, histologiska uzbuve,
laundabiguma pakape, steroido hormonu receptoru negativitate, limfovaskulara invazija un
pacientes vecums — janem véra kopa ar sargatajlimfmezgla morfologiska stavokla
izverteésanu.

OrgansaudzgjoSu operaciju gadijuma 93 slimniec€ém atkariba no audzgja un kriits
lieluma attiecibas, veikta sektorala rezekcija, bet 83 slimniec€m - kvadrantektomija. Lai
kontrolétu operacijas radikalitati, tika histologiski pétitas rezekcijas linijas: 3 slimniecém

konstatéti solitari véza kompleksi, Iidz ar to bija nepiecieSama paplaSinata operativa




iejaukSanas. Ripiga rezekcijas malu apsekoSana ir nozimigs operacijas radikalitates raditajs
un sekmé recidivu skaita samazinasnu [142, 272]. Péc R. Holland et al. [260], rezekcija
optimali jaizdara vismaz 2 cm atstatu no audz&ja malas, jo autori 59% gadijumu atradusi véza
Sunas 1,0 cm attaluma no audzg€ja redzamas robezas. Péc F. Meric et al. datiem [150],
pozitivas rezekcijas malas ne vien palielina viet€ja recidiva iesp€ju, bet ar1 3,7 reizes palielina
attalo metastazu attistibas risku.

No otras puses, iejaukSanas radikalisms nedrikst ietekm@t opergSanas kosmetiskos
principus. Tapéc 25 slimniecem, lai saglabatu kriits formu, pielietota S, B un W plastika,
modelgjot pasa organa audus, bet 14 slimniecém, kuriem audzgja lokalizacija bija mediala,
organsaudzgjosa operacija un limfmezglu disekcija veikta, izdarot atseviskus griezumus.

Ka zinams, kriits v€Za operacijas kombingjas ar aksilaro limfmezglu disekciju.
Disekciju indikacijas un apjoms komplikaciju dé] 1idz pat §im laikam ir diskusiju objekts [39,
42, 137, 162, 163]. Péc limfmezglu disekcijas, neraugoties uz paduses dobuma aktivu
aspiracijas drenazu, visbiezakas komplikacijas ir limforeja, seroma, limfostaze un edéma,
kuras Joti biezi slimniecei izraisa invaliditati.

Ja SLM nekonstaté metastazes, ta saSaurina limfmezglu disekcijas apjomu, 1idz ar to
samazina ari p&coperacijas komplikacijas. Slimniecém, kuram veikta tikai SLMB, agrinas
pEcoperacijas komplikacijas bija tikai 4 (8,8%) slimniecém, bet velinu komplikaciju (seroma,
limfostaze, sapju sindroms) vispar nebija. Taja pasa laika péc limfmezglu disekcijas agrinas
(29,5% un 32,2%) un velinas (31,8% un 31,0%) komplikacijas (limforeja, limfostaze u t.t.)
abu grupu slimniec€m attiecigi tika noverotas saméra biezi. Starojuma reakcijas (fibroze,
neiropatija) var §1s komplikacijas padzilinat [16, 19, 33, 34, 44].

Slimniecém, kam bija veikta tikai SLMB, bet nebija izdarita ALMD, bija ne vien
komplikaciju skaits, bet arT 1saks stacionara pavaditais arst€Sanas laiks — no 4,4 pret 7,5
dienam sievietém ar limfmezglu disekciju.

Analizgjot arstéSanas rezultatus, vietgjie (lokalie) regionarie recidivi novéroti 12
(6,8%) slimniecem, to skaitd 5 (5,6%) p&tamas grupas slimniec€m un 7 (8,0%) kontroles
grupas slimniecém. Ja sargatajlimfmezglos bija metastazes (pNi sn), recidivi konstatéti 2 no 11

(18,2%) slimniecém, bet gadijumos, kad metastazu nebija (pNo sn), bet bija veikta ALMD,




recidivs novérots vienai pacientei no 33 (3,0%), bet negativu SLM gadijuma (pNosn) bez
ALMD - divam no 45 (4,4%) slimniecém.

No prognostiska aspekta nozime ir faktam, ka slimniec€m ar negativu SLM biopsiju
netika veikta ALMD. P&c vairaku autoru datiem [58, 273-275], recidivi atstatajos aksilaros
limfmezglos atziméti no 0 lidz 1,4% gadijumu. Péc Giuliano et al. [69], Veronesi et al. [61],
Reitsamer et al. [276] un Zavagno et al. [277] datiem recidivi negativu SLM gadijumu netika
registréti neviena gadijuma. Analizgjot 45 slimniekus, kuriem ALMD netika veikta, recidivi
aksilarajos un virsatslégkaula limfmezglos 5—8 gadu laika nebija konstateti.

Kontroles grupa recidivi konstatéti gadijumos, kad aksilarajos limfmezglos bija
metastazes (pN1), cetram no 26 (15,4%) slimniecém, bet ja to nebija (pNo) - tris no 61 (4,9%)
slimnieces. Noverota recidiva biezuma korelacija ar audzgja lielumu un metastazu esamibu
aksilarajos limfmezglos. Turklat, lielakajai dalai slimniecu konstatéta zema un vidgja
laundabibas pakape, steroido hormonu negativa ekspresija ar limfovaskularu invaziju, kas
norada uz recidiva paaugstinatu un vidéju riska zonu [8, 17, 138, 147, 278-280].

P&c autopsijas datiem, visbiezak 90% kriits véza slimnieCu metastazes rodas kaulos
[19, 104, 167, 261]. Miisu pétijumos attalas metastazes konstatétas 12 (6,8%) slimniecém, no
tam Cetram (4,5%) no slimnieCu grupas, kuram bija veikta SLMB, un 8 (9,2%) no kontroles
grupas. Metastazes kaulos diagnoscétas divam slimniecém no petamas grupas un 4 no

kontroles grupas, bet metastazes plausas konstatétas divam un cetram slimniecem attiecigi.




NOBEIGUMS

Analizgjot krits véza slimnieCu kirurgisko arstéSanu, konstatéta rezultatu sakritiba
(bezrecidivu periods un piecu gadu dzivildze) pec mastektomijas un organsaudzgjosas
operacijas. Analogiskus datus publicgjis U.Vikmanis [2], analiz&jot krits v&za arstéSanas
rezultatus péc Latvijas Onkologijas centra materialiem. Tika arT novérots, ka izdarot tipisku
un ierobezotu limfmezglu disekciju (galvenokart vecuma un blakusslimibu dgl, ka art kad
limfmezglu palielinaSanos kliniski nenovéroja), tuvéjie un attalie rezultati praktiski bija
veinadi. Disekcija iegiito limfmezglu stavokla izvért§jumam ir ne vien prognostiska nozime,
bet tas arT preciz€ audzgja procesa stadiju, lai pareizi planotu turpmako adjuvantu terapiju.
P&c tam, kad paradijas darbi par t.s. sargatajlimfmezgliem, to skaita art KV kirurgija, més
sakam So metodi izmantot slimniec€ém ar KV agrina slimibas stadija. Turklat nozime bija
SLM identific€Sanai p&c abam iepriek$ aprakstitam metodeém, lai var€tu operacijas laika
noverteét aksilara limfas kolektora stavokli un izveléties optimalu limfmezglu disekcijas
apjomu atkariba no ta, vai tajos ir vai nav metastazes.

Ka jau minéts, SLM pétijumu dati 89 KV slimniec€m salidzinati ar datiem, kas bija
iegliti no 87 kontroles grupas slimniecém, kam bija veikta organsaudzgjoSa operacija un
standarta aksilaro limfmezglu disekcija. Analizgjot iegiitos rezultatus, konstatéts, ka 96,6%
gadijumu SLM identificéti ar izotopu asociativo metodi, bet 95,5% slimniecu — ar kontrasta
vizualizacijas metodi. Tatad abu metozu kombinéSana veicinaja SLM atrasanu visam 89
slimniecém. Pavisam kopa pétiti 195 SLM jeb vidg&ji 2,2 vienai slimniecei.

Lai noskaidrotu aksilara limfas kolektora stavokla novert€Sanas metodes pamatojumu,
33 (37,1%) slimniecém ar negativiem SLM, veicam aksilaro limfmezglu standarta disekciju.
32 (96,9%) slimniecém no $am slimniecém (ar negativiem SLM) aksilaro limfmezglu
disekcija izdalitajos limfmezglos morfologiski netika konstatétas metastazes (patiesi negativs
rezultats). Tikai vienai slimniecei (3,1%) ar mediali lokalizétu T> audz&ju bija konstatétas
veéza metastazes nesargadjosos limfmezglos II limfmezglu disekcijas Itmeni (viltus negativs
rezultats).

Turklat 11 (12,4%) slimniecém SLM konstatétas veza metastazes (pNisn), kuru dél

vinam izdarita aksilaro limfmezglu disekcija: 9 (81,8%) slimniec€m tajos véza metastazes




netika konstattas (patiesi pozitivs rezultats). Tikai divam slimniecém (18,2%) II Iimena
limfmezglu disekcija konstatétas metastazes.

Kopuma 44 (49,4%) slimniecém vienlaikus ar SLM izmekl&Sanu tika veikta standarta
aksilara limfmezglu disekcija. Izveértgjot 531 limfmezglu morfologisko statusu péc dazadiem
prognostiskiem faktoriem, tika noteikta SLMB jutiba, specifiskums un pareizums (riipiba) —
attiecigi 91,6%, 100% un 96,9%.

No pargjam 45 (50,6%) slimniecém, kuram audzgjs bija neliels, sargatajlimfmezglos
metastazu nebija (izmekleti 89 limfmezgli), bet prognostiskie faktori bija labveligi, izdaritas
organsaudzgjosas operacijas bez aksilaro limfmezglu disekcijas.

Kontroles grupas (ar aksilaro limfmezglu disekciju) 26 (29,9%) slimniec€m aksilaros
limfmezglos konstatéja metastazes (pNi), kas korelgja ar audz&ja lielumu, histologisko
strukttiru, diferenciacijas pakapi un LVI. 61 (70,1%) slimniecei, kam bija labaki prognostiskie
faktori, metastazes limfmezglos neatrada (pNo).

Neraugoties uz to, ka aksilaro limfmezglu disekcija veikta abas grupas identiski, tomer
vitala krasoSana ar limfotropu krasvielu lava 6 (6,7%) gadijumos suboperativi identificet
atipiski izvietotos limfmezglus, bet limfoscintigrafija noteica individualos limfas atteces
celus. Krasosanas metode atviegloja arT limfmezglu, it 1pasi siko limfmezglu, atraSanu un
izdaliSanu no makropreparata audiem, lai tos varétu histologiski izmekl&t. No paduses audiem
izdalito limfmezglu skaits vid&ji bija lielaks pamatgrupa salidzinajuma ar kontroles grupu
(attiecigi 12,1 un 10,4). Bez tam 44 (49,4%) pamatgrupas pacienteém veikta papildu operacijas
lauka kontrole ar gamma detektoru, lai noteiktu SLMB un limfmezglu disekcijas adekvatumu.

SalidzinoSs abu operacijas metozu veértgjums pieradija, ka slimniecém, kam veikta
organsaudzgjosa operacija un SLMB ir mazak agrino un attalo komplikaciju p&coperacijas
perioda. Ta, pieméram, agrinas komplikacijas bija 4 (8,8%) slimniec€m no 45, bet no 131
slimnieces, kam bija veikta aksilaro limfmezglu disekcija, agrinas komplikacijas novéroja 41
(31,3%) pacientém. Velinas komplikacijas bija 41 (31,3%) slimniecei no grupas, kam bija

veikta ALMD.




Slimnica pavaditais laiks slimniecém, kam bija veikta kriits saudz€joSa operacija un
SLMB, samazinajas lidz 4,4 dienam, bet slimniecem, kam bija veikta ALMD tas bija 7,5
dienu ilgs.

Audzgja lokals recidivs pamatgrupa noveérots 5 (5,6%) slimniecém, bet kontroles
grupa — 7 (8,0%) slimnieceém, ar1 attalas metastazes paradijas attiecigi 4 (4,5%) un 8 (9,2%)
pacientém. Recidivi aksilaraja apvidi netika konstat€ti nevienai pamatgrupas pacientei, it
1pasi gadijumos, kad standarta ALMD netika izdarita.

Analizgjot attalos arst€Sanas rezultatus konstatets, ka izdzivoSana bez recidiva
pamatgrupas un kontroles grupas slimniec€m bija attiecigi 94,3% un 91,9%, bet piecu gadu
dzivildze attiecigi — 90,9% un 88,4%.

Literatiiras apskata konstat&jam, ka pastav dazadi uzskati par to, ka misu dienas biitu
jaoperé slimnieces ar kriits vézi atkariba no audzgja tipa, lokalizacijas un lieluma. Sim
jautajumam veltits daudz darbu, ieviesti dazadi izmekl€Sanas un arstéSanas standarti Sai
slimnieCu kategorijai, tomeér tie ne vienmér adekvati atspogulo slimibas gaitas daudzveidibu.
Veiktaja darba tika méginats atbildét uz So jautajumu, piedavajot agrina véza stadija
organsaudzg€joSu operaciju, aizvietojot tradicionalo ALMD ar sargatajlimfmezglu biopsiju.
Var piekrist arm daudzu autoru uzskatiem, ka tikai plaSs mammografisks skrinings sekmé
agrinu krits véza diagnostiku. SLMB metode izmantojama tiesi slimnieceém ar agrino krits
véza stadiju (Tia, Tiv, Tic). Pateicoties tai, tiek precizéta slimibas stadija un noteiktas
indikacijas turpmakai adjuvantai terapijai. Svarigs moments, kas uzlabo SLM (ipasi tad, ja
audzgjs ir T1b un Tlc liels) biopsijas kvalitati, ir imiinhistoktmiskas (IHK) metodes ievieSana
steidzamas histologiskas izmekl&sanas laika.

Uzkrajot materialus un pieredzi, ka ari balstoties uz aksilaro limfmezglu stavokla
novertejumu, piedavata metode var giit noteiktu nozimi, nosakot slimibas stadiju ar1 plasaka
laundabiga procesa gadijuma (T2 un T3) pirms neoadjuvantas kimijas, staru un hormonalas
terapijas ordingSanas.

Prof. V.Semiglazovs [84] kada publikacija par krits véza kirurgisko arstéSanu 1pasi
akcente, ka krits dziedzera saglabaSana v&za arsté€Sanas procesd ir pasaules kliniskas

onkologijas lielakais sasniegums. Lidz ar to, SLMB un organsaudzg&joSa operacija atbilst




misdienu agrinas kriits véZa formas operacijas principiem. Bez tam, saSaurinot limfmezglu
disekcijas apjomu, samazinas aksilara un plecu joslas regiona funkciju trauc€jumu biezums,
kas gala rezultata uzlabo $as kategorijas sievieSu dzives kvalitati, ka arT agrinos un attalos

arsté$anas rezultatus.




SECINAJUMI

Aksilarie sargatajlimfmezgli (SLM) agrinaja kriits véza (KV) stadija (Tiap,c un No sn)
identific€ti visam slimniec€m, izmantojot gan izotopu asociéto (96,6%), gan vizualo
kontrasta (95,5%) metodi. Turklat pirms operacijas veikta limfoscintigrafija sniedza in-
formaciju par SLM skaitu un lokalizaciju un 4,5% noradija uz limfas drenazu
parasternalaja kolektora.

SLM konstaté€Sana visam 89 (100%) slimniec€m, nemot véra 3,1% gadijumu viltus
negativos rezultatus un 96,9% gadijumu patiesi negativos rezultatus, ir galvenie
sargatajlimfmezglu biopsijas (SLMB) kvalitates kritériji. Metodes jutiba, specifiskums
un testa pareizums (kopg€ja vertiba) bija attiecigi 91,6%, 100% un 96,9% gadijumu.
Konstatetie SLM, kuros 96,9% slimnie€u nebija metastazes, precizi atspoguloja aksilara
limfatiska kolektora stavokli, tadel nebija nepiecieSamibas veikt limfmezglu disekciju.
Tas norada, ka SLMB ir adekvata un perspektiva metode, lai varétu veikt pareizu
audzgja procesa noteiksanu.

Agrinu KV stadiju (T1ap,c T2 un No) kirurgiskas arstésanas adekvata metode ir radikala
sektorala kriits dziedzera rezekcija vai kvadrantektomija kopa ar SLMB. Turklat iegiitie
rezultati bija analogiski tiem, kas iegiti, izdarot organsaudz&joSu operaciju ar standarta
aksilaro limfmezglu disekciju (ALMD).

Izveloties limfmezglu disekcijas apjomu un turpmako adjuvanto terapiju, janem véra
audzgja procesa galvenie prognostiskie faktori, kuri korelgjas ar aksilaro limfmezglu
metastatiskiem bojajumiem.

SalidzinoSa pécoperaciju komplikaciju analize, kas veikta abu grupu slimniecém,
pieradija, ka slimniecu grupa, kuram veica organsaudz€joso operaciju kopa ar SLMB,
samazinajas komplikaciju biezums. L1dz ar to samazinajas ar1 slimniecu arstéSanas sta-
cionara no 7,5 Iidz 4,4 dienam.

Onkologiski pamatotas kriits un regionara limfatiska kolektora operativas icjaukSanas
apjoma samazinaSana agrinajas KV stadijas saglabaja ne vien organa formu, bet ari
samazinaja pleca locitavas funkcijas trauc€jumus un augsejas ekstremitates tisku. Tas

uzlaboja slimniecu dzives kvalitati, mazinaja attalo komplikaciju iespgjas.




ArsteSanas rezultati, bezrecidivu periods un piecu gadu dzivildze lauj uzskatit, ka
piedavatas metodes izmantoSana ir mérktieciga un ieteicama turpmakai pielietoSanai

kliniskaja onkokirurgija.




DARBA NOVITATE

Pirmo reizi Latvija onkologijas kliniskaja praksé ievesta sargatajlimfmezglu
izmekl@Sanas metode kriits dziedzera véza agrinaja stadija.

Péc konsultésanas ar valodniekiem autors ieteicis arl latvisko terminu
,sargatajlimfmezgls” (anglu val. sentinel lymph node; krievu val. cmopoorcesot
auMebamuveckutl yzen).

Pamatojoties uz vairaku faktoru analizi un iegiitajiem datiem p&tamo slimnieCu grupa,
ka arT salidzinot tos ar rezultatiem, kas iegtti kontroles grupas slimniecém, kuram bija veikta
organsaudzgjosa operacija (radikala rezekcija un kriits dziedzera kvadrantektomija) ar aksilaro
limfmezglu disekciju, tika pieradits, ka galvena limfatiska kolektora stavokla noteikSanai
pilnigi pietieckama (adekvata) ir sargatajlimfmezgla biopsija. P&tita un pamatota limfmezglu
disekcijas apjoma samazinasanas mérktieciba, izdalot tikai tos sargatajlimfmezglus, kuros nav
metastazu, vai izdarot I un II Iimena limfmezglu disekciju, ja konstatétas mikrometastazes.

Veiktie petijumi pieradija metodes nozimigumu, lai konstat€tu sargatajlimfmezglus
pirms operacijas un tas laika. Pie tam radioizotopiska skengSana pirmsoperacijas etapa sniedz
veértigu informaciju par sargatajlimfmezglu skaitu un lokalizaciju, bet vitala krasoSana
atvieglo limfmezglu atraSanu taukaudos, ka arT parada limfas atteces variabilitati. Bez tam
ieglita arT papildu informacija par limfas drenazu uz citiem limfas kolektoriem, konkré&ti - uz
parasternaliem limfmezgliem. Rezuméjot, var teikt, ka dota metode lauj suboperativi
kontrol&t ne vien sargatajlimfmezglu disekcijas adekvatumu gadijumos ja ta tiek veikta.

Konstateta sakariba starp vairakiem prognostiskiem faktoriem, kuri raksturo audzgja
procesu ar vai bez metastazém sargatajlimfmezglos un citos (parejos) limfmezglos. Noverota
ar1 savstarpeja sakariba starp hormonaliem receptoriem un limfovaskularo invaziju (LVI)

audzgja, ja regionaraja aksilaraja limfatiskaja kolektora konstatétas metastazes.




Praktiskas rekomendacijas

1. Krits véza slimniecém agrinaja satdija (T1a, T1v, Tic) ar kliniski negativiem aksilariem
limfmezgliem un audzg€ja ar€jo lokalizaciju ieteicama organsaudz€josa operacija un
sargatajlimfmezglu izmekl&Sana.

2. Organsaudzgjosas operacijas apjoms jakorigé péc audz€ja un kriits dziedzera lieluma
attiecibas.

3. Ja sargatajlimfmezglos metastazes nekonstate, tad organsaudzgjosas operacijas laika
veic SLM biopsiju.

4. Ja sargatajlimfmezglos metastazes tomer konstaté, indic€ta aksilaro limfmezglu
disekcija.

5. Gadijumos, kad sargatajlimfmezglos konstaté mikrometastazes, ieteicama pirmo divu
Iimenu limfmezglu disekcija péc Berg.

6. Izvéloties limfmezglu disekcijas apjomu, janem véra audz€ja procesa biologiskais

raksturojums (diferenciacijas pakape, hormonals statuss, LVI).
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