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Anotacija

Kriits vézis ir visbiezak diagnostic€tais veézis sievietém Eiropa un citviet
pasaule. Latvija aptuveni 30% slimniecu diagnozes noteikSanas laika kriits vézis
ir lokali izplatits vai metastatisks, kad arstéSanas rezultati ir ievérojami sliktaki
salidzinajuma ar agrinu kriits vézi. Pirmsoperacijas kimijterapija rada iesp&ju
mastektomijas vieta veikt kriiti saglabajoSu operaciju ar1 slimniec€m ar lieliem
primariem audz&jiem. Bitiski svarigi ir pagarinat dzivildzi slimniecém ar lokali
izplatitu kriits vézi. Ar efektivu pirmsoperacijas kimijterapiju var sasniegt pilnu
morfologisku remisiju operacijas materiala un uzlabot slimniecu dzivildzi.
Savukart, molekularo markieru noteikSanai pirms neoadjuvantas kimijterapijas
varétu biit nozime optimalas individualas arst€Sanas taktikas izveéle un rezultatu
prognozesana.

Darba meérkis

Novertét pirmsoperacijas kimijterapijas, molekularo markieru — Siinu
proliferacijas indeksa Ki-67, cilvéka epidermala augSanas faktora 2. receptora
(cerbB-2) un steroido hormonu receptoru lomu arsté€Sanas izvél€ un bezrecidiva
dzivildzi, piecu un desmit gadu dzivildzi slimniecém ar lokali izplatitu kriits
Vezi.

Darba uzdevumi

1. Noveérot klinika krits véza slimnieces, kas sanem pirmsoperacijas jeb
neoadjuvanto kimijterapiju, un kriits véza slimnieces, kas sanem standarta
pecoperacijas profilaktisku kimijterapiju jeb kontrolgrupu kompleksas
arstéSanas ietvaros.

2. Kliniski vértét audzgja dinamiku péc katra pirmsoperacijas kimijterapijas
kursa un katrai slimniecei individuali veidot novérojuma karti.

3. Noverot visas slimnieces dinamika péc kompleksas terapijas pabeigSanas
atbilstosi vadlinijam un veérteét bezrecidiva un kop€jo dzivildzi.

4. Noteikt slimniec€ém ar lokali izplatitu kriits vE€zi pirms un péc
neoadjuvantas kimijterapijas molekularos markierus — estrogénreceptorus
(ER), progesteronreceptorus (PR), Siinu proliferacijas indeksu Ki-67,
cerbB-2 (HER-2) receptora ekspresiju un analizét molekularo markieru
izmainas pirms un péc neoadjuvantas kimijterapijas.

5. lzstradat praktiskus ieteikumus pirmsoperacijas kimijterapijai lokali
izplatita kriits v€za slimniecém.



Materials un metodes

Petijuma kopa ieklautas 246 slimnieces ar lokali izplatitu krits veézi IIIA
un I1IB stadija, kuras sanéma kompleksu arstéSanu tris grupas.

52 slimniecém arsté€Sanu saka ar pirmsoperacijas kimijterapiju (pirma
neoadjuvantas kimijterapijas slimnie¢u grupa). 168 slimnieces sanéma standarta
kompleksu terapiju, kas sastavéja no radikalas operacijas, profilaktiskas staru
terapijas un profilaktiskas jeb adjuvantas medikamentozas terapijas (kontroles
grupas slimnieces). Pétfjuma kliniski un radiologiski novértétas audzgja lieluma
parmainas péc pirmsoperacijas kimijterapijas. Otraja  neoadjuvantas
kimijterapijas grupa ieklautas 26 slimnieces, kam pirms neoadjuvantas
kimijterapijas un péc kimijterapijas operacijas materiala noteikti molekularie
markieri — steroidhormonu receptori, cilvéka epidermala augSanas faktora 2.
receptors (cerbB-2), §tinu proliferacijas indekss Ki-67 un analizétas §o markieru
izmainas pirms un péc kimijterapijas.

Visas slimnieces novérotas dinamika péc kompleksas terapijas
pabeigSanas un visam verteta bezrecidiva un kop€ja dzivildze.

Datu statistiska analize veikta, izmantojot vairakas datorprogrammas.
Grupu raksturoSanai lietotas visparpienemtas aprakstosas statistikas metodes.

Rezultati

Kliniska remisija $aja petjjuma veérteta péc audz€ja izmeéru mazinasanas
pec neoadjuvantas kimijterapijas, lietojot kriits fizikalo izmekleSanu.

Pirmaja grupa nevienai slimniecei péc neoadjuvantas kimijterapijas nebija
pilna kliiska audzg€ja remisija, bet visam tika sasniegta dal€ja remisija. Pusei
slimnieu (26) audz€js mazinajas vairak par 50%, bet otrai pusei (26) audzgjs
mazinajas > 50%.

Otraja slimniecu grupa, kritis fizikali izmeklgjot, audz€ja pilna remisija pec
neoadjuvantas kimijterapijas tika noverota vienai (4%) no 26 slimniecém, dalgja
remisija 16 (62%) no 26 slimniec€m un audzgjs bez pamainam palika piecam
(19%) no 26 slimniecém. Cetram slimniecém audz&ja dinamika netika vértgta.

Morfologisko remisiju noteica péc audz&ja klatienes operacijas materiala.
Pilna morfologiska remisija, kad audzgja klatieni operacijas materiala neatrod,
bija vienai no pirmas grupas slimniec€m, bet otraja neodjuvantas kimijterapijas
grupa pilna remisija netika konstateta nevienai slimniecei.

Izdarot iminmorfologisko datu analizi otras grupas pacientém, konstatéta
ER pozitivo $tinu procentuala daudzuma un Ki-67 indeksa mazinaSanas péc
neoadjuvantas kimijterapijas. ER vid€ja vertiba pirms kimijterapijas bija 32,8 +
3,5%, pec kimijterapijas 23,2 + 2,7%. Parbaudot statistisko hipot€zi par vidgjo
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vertibu péc paru izlaSu t-testa, izlases atSkiras statisiski ticami (z=5,376;
p =0,01).

Ki-67 indekss pirms kimijterapijas bija 27,2 + 2,8%, péc kimijterapijas —
16,5 = 1,8%. Parbaudot statistisko hipot€zi par vid€jo vertibu péc paru izlasu t-
testa, izlases atSkiras statistiski ticami (¢ = 4,955; p = 0,01).

SeSam  izmekletajam slimniecém noveérota cerbB-2 onkoproteina
parekspresija. Statistiski nozimiga korelacija bija starp ER daudzumu pirms
terapijas un cerbB-2 ekspresiju. Zemaks ER limenis korelgja ar augstaku cerbB-
2 ekspresiju. Korelacijas koeficients » = -0,54 (p < 0,05) ir statistiski nozimigs.
Statistiski nozimiga bija arT korelacija starp PR Iimeni pirms terapijas un cerbB-
2 ekspresiju (r = 0,32 (p < 0,05)). Proliferacijas indeksa Ki-67 korelacija ar
cerbB-2 ir statistiski ticama. Korelacijas koeficients » = -0,271 (p < 0,05).

CerbB-2 receptoru negativiem audz€jiem salidzinajuma ar cerbB-2
receptoru pozitiviem audzgjiem ER pozitivo Stinu bija vairak. PR pozitivo §iinu
procentuala daudzuma un Ki-67 indeksa atSkiribas bija mazakas.

ER daudzuma vidg€ja vertiba cerbB-2 negativos audzgjos bija 35,5 + 3,0%,
bet cerbB-2 pozitivos audzejos 28,5 + 4,0%. Parbaudot statistisko hipotézi par
vid€jo vertibu vienadibu péc izlaSu t-testa, izlases statistiski ticami neatSkiras
(t=1,063; p=0,311), bet ER un PR daudzums statistiski ticami korelé ar
cerbB-2 receptoru ekspresiju (p < 0,05; p <0,05).

SeSus gadus bez lokala recidiva vai metastazém pirmaja neoadjuvantas
kimijterapijas grupa nodzivoja 53,8% slimniecu un kontrolgrupa 54,2%
slimnieCu. Statistiski ticamas atSkiribas nav (p > 0,05).

Cetrus gadus péc pétijuma saksanas lokals recidivs vai metastazes netika
konstatetas 14 (54%) slimniec€m no otras neoadjuvantas kimijterapijas grupas.

Piecu gadu dzivildzi pirmaja grupa sasniedza 44,2% slimniecu, kontrolgrupa
47,6% slimniecCu. Statisitiski ticamas atSkiribas starp grupam nav (p = 0,05).

Otras neoadjuvantas kimijterapijas grupas slimniecu piecu gadu dzivildze ir
42,3%. No slimnieceém, kam veikta pilna molekularo markieru analize, piecus
gadus nodzivojuSas seSas slimnieces — no devinam cerbB-2 negativam piecas
slimnieces (55%), bet no se$sam cerbB-2 pozitivam tikai viena slimniece
(16,7%).

10 gadu dzivildze pirmas neoadjuvantas kimijterapijas slimnieCu grupa bija
40,4%, kontrolgrupa 39,3%. AtSkiriba starp grupam nav statistiski ticama
(p = 0,05).

Otras neoadjuvantas kimijterapijas grupas visu slimniecu nov€rosanas laiks
veél nav sasniedzis 10 gadus. Devinus gadus nodzivojusas 10 slimnieces (38,5%)
no ST1s grupas.
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Secinajumi

12

1.

Petijuma dati parada, ka pirmsoperacijas kimijterapija efektivi (> 50%)
samazina kriits audzgja lielumu slimniecém ar lokali izplatitu kriits
vézi un rada iesp&ju veikt kriiti saglabajoSu operaciju.

. Kriits véZa slimnieces ar lielaku $tinu proliferacijas indeksu Ki-67 ir

jutigakas pret pirmsoperacijas kimijterapiju (p = 0,01).

. Petfjuma ir pieradita statistiski ticama korelacija starp steroidhormonu

daudzumu un cilvéka epidermala augSanas faktora receptoru cerbB-2,
zemaks estrogénreceptoru un progesteronreceptoru lielums korelé ar
cerbB-2 receptora parekspresiju un norada uz nelabvéligu slimibas
prognozi (p < 0,05; p < 0,05).

. Slimniecém ar cilvéka epidermala augSanas faktora receptoru cerbB-2

pozitiviem audzgjiem ir agresivaka slimibas gaita, augstaka letalitate
pirmaja gada péc diagnozes noteikSanas un sliktaka kopgja dzivildze
salidzinajuma ar cilvéka epidermala augSanas faktora receptoru cerbB-
2 negativiem audzgjiem, lai gan maza slimniecu skaita dél rezultati
nav statistiski ticami (p = 0,287).

. Pirmsoperacijas kimijterapija slimniec€m ar lokali izplatitu kriits vézi

nepagarina bezrecidiva dzivildzi salidzinajuma ar kontrolgrupas
slimniecém, kas nesanéma pirmsoperacijas kimijterapiju (p > 0,05).
Pirmsoperacijas kimijterapija nepagarina kop€jo piecu gadu un 10
gadu dzivildzi slimniecém ar lokali izplatitu kriits vézi salidzinajuma
ar kontrolgrupas slimniecém (attiecigi p = 0,05; p = 0,05), kas liecina
par nepiecieSamibu péc efektivas citotoksiskas terapijas un arst€Sanas
rezultatu prognozeésSanas, lai identific€tu slimnieces ar vislielako
ieguvumu no pirmsoperacijas kimijterapijas.

. Pétijuma rezultati pierada, ka pirmsoperacijas kimijterapija ir efektiva

lokali izplatita krits véza slimniec€ém, kam nepiecieSama audzgja
apjoma samazinaSana, lai veiktu kriiti saglabajoSu operaciju.
Molekularo markieru noteikSana lauj izve€leties optimalu arstéSanas
taktiku un prognozet terapijas rezultatus slimniec€m ar lokali izplatitu
kriits vezi.



Praktiskie ieteikumi

1. Neoadjuvanta kimijterapija indic€ta slimniecém, kam nepiecieSams
mazinat audz€ja lielumu, lai veiktu kriiti saglabajosu operaciju.
Pirms neoadjuvantas kimijterapijas katrai slimniecei javeic kriits véza
molekularo markieru analize, lai prognozetu arst€Sanas rezultatus.

2. Pirms un p&c neoadjuvantas kimijterapijas javeic rupiga kriits un paduses
limfmezglu fizikala izmekl€Sana un audz€ja apjoma vert€Sana, to
papildinot ar kriits radiologisko izmekléSanu.

Magnétiska rezonanse paslaik ir visjutigaka un objektivaka kriits audz&ju
radiologiskas izmekl&$anas metode, kura pieejama Latvija.

3. Neoadjuvanta kimijterapija ar antraciklinu un taksanu kombinaciju,
ieverojot precizas medikamentu devas un veicot vismaz cCetrus
kimijterapijas kursus, visefektivak mazina kriits audzgja lielumu. Lai
pagarinatu dzivildzi slimniecém ar cilvéka epidermala augSanas faktora
receptora cerbB-2 pozitiviem kriits audzgjiem, kas norada uz agresivu
slimibas gaitu, nakotné€ jaapsver monoklonalas antivielas trastuzumaba
pievienoSana neadjuvantaja kimijterapija.

4. Operacijas materiala javerte audz€ja morfologiska remisija atbilstosi
starptautisko ekspertu ieteiktai metodei, ka ari molekularo markieru
izmainas dinamika p&c neoadjuvantas kimijterapijas. Atkara no iegiitiem
datiem individuali jalemj par turpmakas terapijas taktiku.
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Abstract

Breast cancer is the most commonly diagnosed form of cancer among
women in Europe and elsewhere in the world. In Latvia approximately 30% of
patients at the time of diagnosis have breast cancer that is locally advanced or
metastatic, when treatment results are significantly worse compared to breast
cancer in the early stages. Preoperative chemotherapy gives rise to the
possibility instead of a mastectomy to perform an operation to conserve the
breast also with regard to patients with large primary tumours. It is very
important to extend survival among patients with locally advanced breast
cancer. With effective preoperative chemotherapy it is possible to attain full
morphological remission in the operation material and improve survival among
patients. By contrast, establishing of molecular markers before neoadjuvant
chemotherapy could be significant in selection of the optimal method of
individual treatment and predicting results.
Aim of the thesis
To assess the role of preoperative chemotherapy and molecular markers — cell
proliferation index Ki-67, human epidermal growth factor receptor 2 (cerbB-2)
and steroid hormone receptors — in selection of treatment and recurrence-free
survival, as well as five- and ten-year survival, among patients with locally
advanced breast cancer.
Tasks of thesis

1. To observe at a clinic breast cancer patients receiving preoperative or
neoadjuvant chemotherapy, and breast cancer patients receiving
standard postoperative prophylactic chemotherapy or in the confines of
comprehensive treatment as the control group;

2. To assess clinically the dynamic of the tumour following each course
of preoperative chemotherapy, and by establishing an observation card
for each patient individually;

3. To observe the dynamics of all patients following completion of the
comprehensive therapy in accordance with the guidelines and to assess
the recurrence - free survival and overall survival expectancy;

4. To establish among patients with locally advanced breast cancer before
and after neoadjuvant chemotherapy molecular markers — estrogen
receptors (ER), progesterone receptors (PR), cell proliferation index
Ki-67, cerbB-2 (HER-2) expression, and to analyse changes in
molecular markers before and after neoadjuvant chemotherapy;

5. To draft practical recommendations for preoperative chemotherapy for
patients with locally advanced breast cancer.
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Material and methods

Two-hundred and forty six patients with locally advanced breast cancer at
stages IIIA and IIIB were included in the study, all receiving comprehensive
treatment in three groups.

For 52 patients, treatment began with preoperative chemotherapy (the first
patient group undergoing neoadjuvant chemotherapy). One-hundred and sixty
eight patients received standard comprehensive therapy, consisting of a radical
operation, prophylactic radiation therapy, and prophylactic or adjuvant drug
therapy (control group patients). In the study changes in the size of the tumour
were clinically and radiologically evaluated following preoperative
chemotherapy. In the second neoadjuvant chemotherapy group were 26 patients,
regarding whom before neoadjuvant chemotherapy and after chemotherapy
molecular markers were placed in the operation material — steroid hormone
receptors, human epidermal growth factor 2 receptors (cerbB-2), and cell
proliferation index Ki-67. Changes in the markers were analysed before and
after chemotherapy

All patients were observed in dynamic after completion of comprehensive
therapy and disease-free survival, and overall survival was assessed with regard
to all.

Statistical analysis of data was performed utilising various computer
programmes. For characterisation of the groups, we used generally accepted
statistical methods of description.

Results

Clinical remission in our study was assessed by decrease in size of the
tumour following neoadjuvant chemotherapy, utilising physical examination of
the breast.

In the first group, subsequent to neoadjuvant chemotherapy, no patient
experienced full clinical remission of the tumour, but partial remission was
achieved in all patients. Among half of all patients (26), the tumour decreased
by less than 50%, whilst in the other half of patients (26) the tumour decreased
by 50% or more.

In the second patient group, following physical examination of the breast,
full remission of the tumour after neoadjuvant chemotherapy was observed in
only one (4%) of 26 patients, partial remission in 16 (62%) of 26 patients, and
the tumour remained unchanged in five (19%) of 26 patients. In four patients the
dynamic of the tumour was not observed.
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Morphological remission was established by presence of the tumour in
operation material. Full morphological remission, when the presence of a
tumour is not found in the operation material, was experienced by one patient in
the first group. In the second neoadjuvant chemotherapy group full remission
was not noted in any of the patients.

In conducting analysis of immunological data among patients in the second
group, we found a decrease in the percentage amount of ER positive cells and
the Ki-67 index following neoadjuvant chemotherapy. The average ER value
before chemotherapy was 32,8 + 3,5%, and 23,2 £ 2,7% after chemotherapy.
Upon checking the statistical hypothesis regarding the average value in selecting
pairs by test t, statistically the selections differ credibly (=5,376; p=0, 01).

The Ki-67 index before chemotherapy was 27, 2 £+ 2, 8%, and 16,5 = 1,8%
following chemotherapy. Upon checking the statistical hypothesis regarding the
average value in selecting pairs by test t, statistically the selections differ
credibly (= 4,955; p=0, 01).

The six patients examined exhibited cerbB-2 oncoprotein overexpression.
There was a statistically significant correlation between the quantity of ER
before therapy and cerbB-2 expression. A lower ER level correlated with a
higher cerbB-2 expression. The correlation coefficient » = - 0, 54 (p < 0, 05) is
statistically significant. Also statistically significant was the correlation between
the PR level before therapy and cerbB-2 expression (» =0, 32 (p <0, 05)).

Correlation of the proliferation index Ki-67 with cerbB-2 is statistically
credible.

The correlation coefficient » = - 0,271 (p<0, 05).

CerbB-2 receptors among negative tumours had more ER positive cells
compared to cerbB-2 receptor positive tumours. There was less of a difference
between the percentage quantity of PR positive cells and the Ki-67 index.

The average value of ER quantity in cerbB-2 negative tumours was 35, 5 +
3,0%, whilst in cerbB-2 positive tumours the figure was 28,5 = 4,0%. Upon
checking the statistical hypothesis regarding equality of average values by test t,
statistically the selections do not differ credibly (=1,063; p=0,311), whilst the
quantity of ER and PR statistically credibly correlates with the expression of
cerbB-2 receptors (p<0, 05; p<0, 05).

53.8% of patients in the first neoadjuvant chemotherapy group and 54.2% of
the patients in the control group survived six years without recurrence or
metastases. There is no statistically credible difference (p > 0, 05).
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Four years after initiation of the study, no local recurrence or metastases
were noted among 14 (54%) patients from the second neoadjuvant
chemotherapy group.

A five-year survival rate was attained by 44.2% of patients in the first
group and by 47.6% of patients in the control group. There is no statistically
credible difference between the groups (p = 0,05).

In the second neoadjuvant chemotherapy group, the five-year survival rate
among patients was 42.3%. Among patients with regard to whom full analysis
of molecular markers was conducted, six patients survived five years. Among
these six, of nine cerbB-2 negative patients, five survived (55%), and of six
cerbB-2 positive ones, only one patient (16.7%) survived.

Ten-year life expectancy in the neoadjuvant chemotherapy group averaged
40.4%, which does not differ statistically from the control group, where the
average ten-year life expectancy was 39,3% (p=0,05).

The period of observation of all patients in the second neoadjuvant
chemotherapy group has not yet reached ten years. Ten patients (38.5%) from
this group have survived nine years.

Conclusions

1. Our study demonstrates that preoperative chemotherapy effectively (>
50%) decreases the size of breast tumours in patients with locally
advanced breast cancer and renders it possible to perform a breast
conservation operation.

2. Breast cancer patients with a higher cell proliferation index Ki-67 are
more sensitive to preoperative chemotherapy (p=0, 01).

3. The study has demonstrated a statistically credible correlation between the
quantity of steroid hormones and human epidermal growth factor receptor
cerbB-2. Lower ER and size of PR correlates with cerbB-2 receptor
overexpression and indicate an unfavourable prognosis of disease (p < 0,
05; p <0, 05).

4. Patients with cerbB-2 receptor positive tumours experience an aggressive
progression of disease, increased lethality in the first year after
establishing of diagnosis and worse overall survival, as compared to
cerbB-2 receptor negative tumours, although due to the small number of
patients, the results are not statistically credible (p = 0,287).

5. Preoperative chemotherapy among patients with locally advanced breast
cancer does not increase recurrence-free survival compared to control
group patients not receiving preoperative chemotherapy (p>0, 05).
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6. Preoperative chemotherapy does not extend overall five-year and ten-year

survival among patients with locally advanced breast cancer, compared to
control group patients (p=0,05; p=0,05, respectively), which indicates a
necessity for effective cytotoxic therapy and prognosticating treatment
results.

. The results of our study demonstrate that preoperative chemotherapy is

effective with regard to breast cancer patients with a locally advanced
tumour in need of a decrease in the scope of the tumour in order to
perform a breast conservation operation. Establishing of molecular
markers permits selection of an optimal individual treatment approach and
prognostication of the results of therapy among patients with locally
advanced breast cancer.

Practical recommendations
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. Neoadjuvant chemotherapy is recommended for patients needing to

reduce the size of the tumour in order to perform a breast — conserving
operation. Before neoadjuvant chemotherapy each patient should undergo
analysis of molecular markers in order to prognosticate treatment results.

. Before and after neoadjuvant chemotherapy, thorough physical

examination of breast and axilla lymph nodes must be conducted as well
as assessment of the scope of the tumour and radiological examination of
the breast.  Magnetic resonance is currently the most sensitive and
objective radiological examination method for breast tumours available in
Latvia.

. Neoadjuvant chemotherapy with a combination of anthracycline and

taxane over the course of at least four courses and observing the proper
dosages most effectively decrease the size of the breast tumour. In order
to extend the survival rate among patients with cerbB-2 receptor positive
breast tumours, in future adding monoclonal antibody trastuzumab to
neoadjuvant chemotherapy must be considered.

. Morphological remission of the tumour must be assessed in the operation

material in accordance with the method recommended by international
experts, as well as changes in molecular markers following neoadjuvant
chemotherapy, and depending upon morphological remission and the
dynamic of the molecular markers, the suitability of future therapy must
be individually assessed.



Ievads

Darba aktualitate

Krits ve€zis 1ir visbiezak diagnostic€tais ve€zis sievietém Eiropa,
Ziemelamerika, Australija un vairakas Latinamerikas valstis. Eiropa tas ir 20%
no laundabigajiem audzgjiem.

Lai gan giiti lieli panakumi véZa agrina diagnostika un arsteéSana, kriits
v€zis joprojam izraisa nopietnus veselibas trauc€jumus un ir biezakais naves
c€lonis sieviettm (Bedard P. L. & Cardoso F., 2008; WHO facts and figures,
2007).

Saslimstiba ar kriits v€zi pieaug gan industriali attistitas, gan mazattistitas
valstis (Parkin et al., 2002; Ferlay J. et al., 2007). No 1990. Iidz 2002. gadam
saslimstibas piecaugums vari€ no 2,1% Kanada lidz 54,2% Lietuva (Hery C. et
al., 2008).

Vairakas Eiropas valstis saslimstiba ar kriits v€zi pieaug vidéji par 0,8—
3% gada (Goldhirsh A. et al., 2003). 21. gadsimta pirmaja gadu desmita krits
véZza slimniecu skaits pasaulé varétu sasniegt vienu miljonu.

Saslimstibas picaugums korele ar sievietes vecumu. Krits vézis loti reti ir
sievietem Iidz 20 gadu vecumam un reti Iidz 30 gadu vecumam. Mazak
saslimstiba pieaug 3549 gadu vecuma, bet pasi strauji palielinas 50-69 gadu
vecuma. Pieaugums v€rojams arl péc 70 gadu vecuma, tomér ne tik straujs.
Turpreti mirstiba biezak sarik 35-49 gadu vecuma, bet retak peéc 70 gadu
vecuma (Hery C., Ferlay J. et al., 2008).

Piecu gadu dzivildze sievietem ar kriits vézi I stadija sasniedz 90%, II
stadija — 70%, III stadija — 40%, bet IV stadija mazinas lidz 15% (Cancer
research campaign, 2004).

Latvija saslimstiba ar kriits vézi peéd€jos 10 gados pieaugusi par aptuveni
18%, bet mirstiba par 10% (Latvian Cancer Registry, 2001; 2005) (sk. 1. att.).

19



1. attéls
Saslimstiba un mirstiba ar kriits vézi Latvija uz 100 000 iedzivotaju
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Salidzinajuma ar Rietumeiropu saslimstiba ar kriits vézi Latvija ir daudz
mazaka, bet mirstiba ir lidziga. Piecu gadu dzivildze krits véza slimniec€ém
Latvija 2007. gada sasniedza 65,2% un nav bitiski mainijusies p&d&jos 10
gadus. Tas liecina par agrinas diagnostikas un efektivas arst€Sanas trukumiem
Latvija (Hery C. et al., 2008; Latvian Cancer Registry, 2001; 2003; 2005).

Krits vézis Latvija netiek laikus diagnostic€ts. Primars lokali izplatits vai
metastatisks kriits vézis III un IV stadiyja jau ilgus gadus tiek diagnostic€ts
aptuveni 30% kruts véZa slimnieCu. Salidzinot ar agrinu kriits v€zi, slimniec€ém
ar lokali izplatitu kruts vézi ir ievérojami lielaks lokala recidiva un attalu
metastazu risks. Tadel ir aktuali analizét un meklet optimalu risinajumu lokali
izplatita kriits véZza arste€Sana.

Kliniskie noveérojumi un eksperimentalie pétjjumi ar dzivniekiem
pagajusa gadsimta vidl pieradija, ka kriits v€zis ir primara sistemiska slimiba.
Krits véza Stnu diseminacija sievietes organisma nereti vérojama jau pirms
diagnozes noteikSanas. Lai gan pé&coperacijas profilaktiskas jeb adjuvantas
sist€émiskas terapijas uzsakSana ievérojami uzlaboja agrina kriits v€Za arsté€Sanas
rezultatus, tomér aptuveni 40% gadijumu slimiba recidivé lokali vai attistas
attalas metastazes. Turpmakie p&tijumi liecindja, ka kriits v€za $iinas ir jutigakas
pret kimijterapiju pirms operacijas nevis pécoperacijas perioda. Tapec pagajusa
gadsimta otra pus€é kliniska prakse kriits v€za arsteSana saka lietot
pirmsoperacijas jeb neoadjuvantu kimijterapiju (De Lena et al., 1978). Ka
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pierada kliniskie novérojumi, pirmsoperacijas kimijterapija veicina kriits audzgja
izm€ru mazinasanos un, iesp&jams, ari vé€za mikrometastazu izzuSanu, kas
nodroSina kliniski labv€ligaku slimibas gaitu. Tadgjadi audzgja atbildreakcija uz
pirmsoperacijas kimijterapiju var but svarigs slimibas recidiva un pacientes
dzivildzes prediktivs faktors un sniegt prognostisku informaciju 1sa laika perioda
salidzinajuma ar adjuvantas terapijas petijjumiem, kuru rezultati ieglistami tikai
pec 5 Iidz 10 gadu ilgas paciensu novéroSanas (Kaufmann M., von Minkwitz G.,
Rody A., 2005).

Neoadjuvanta kimijterapija paver lielas iesp€jas kriits v€Za pé&tnieciba. Ta
sniedz informaciju par kliniskam, morfologiskam un molekularam izmainam
kriits audzgja, ko var izmantot arst€Sanas rezultatu prognozesanai (Jones R. L. et
al., 2000).

Neoadjuvanta kimijterapija ir loti ceriga medikamentozas terapijas
attistibas stratégija. Tai ir priekSrociba in vivo testét medikamentu efektivitati un
sniegt prognostisku informaciju par iesp€jamo slimibas bezrecidiva periodu un
kopg€jo dzivildzi (Bartsch R. et al., 2008; Jeruss J. S. et al., 2008; Ellis M. J. C. et
al., 2008). Neoadjuvantas kimijterapijas izmantoSana kriits véza biologijas un
optimalas arst€Sanas stratégijas atklasana ir tikai sakusies (Ellis M. J. C. 2008;
Wolff A. C. et al., 2008).

Lai prognozétu kriits ve€za arst€Sanas rezultatus, vairak neka 20 gadu
onkologija plasi lieto klasiskos kliniski morfologiskos kriits véza prognostiskos
faktorus. Svarigakie no tiem ir véza skarto paduses limfmezglu skaits, audzgja
lielums, audzgja diferenciacijas pakape u. c. Klasiskie prognostiskie faktori ir
pieméroti primarai slimibas izvert€Sanai, bet nedod iesp&ju paredzet audzgja
jutibu uz arst€Sanu un terapijas blakusparadibas.

Vézis ir heterogéniska slimiba. Skietami identiski audz&ji var biit genétiski
loti dazadi ar atSkirigu klinisko gaitu. Katras konkrétas slimnieces audzgja
biologija klust aizvien svarigaks faktors kriits véza arsté$anas izveéle. Pe€dgjos 10
gados giits diezgan liels progress audzeju molekulardiagnostika. Lidz ar jauno
tehnologiju ievieSanu ir iesp&jams daudz precizak vertét katras konkrétas kriits
veZa slimnieces slimibas gaitu un dzivildzi.

Galvenie molekularas diagnostikas meérki ir

e identificet slimnieces, kas visvairak piemérotas noteiktam terapijas
veidam,

e identificet slimnieces, kam ir augsts recidiva risks un tadél indicéta
primara sist€émiska terapija vai adjuvanta terapija,

o atklat slimnieces, kam ir augsts terapijas toksiskuma risks.
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Molekulara test€Sana uzlabo terapijas efektivitati, droSibu un arstéSanas
izmaksu efektivitati, ka ari arst€Sanas rezultatus un slimniecu dzives kvalitati
(Dinh P. & Sotiriou, 2008; Perez E. et al., 2006).

Slimnieces ar primaru lokali izplatitu kriits vézi veido heterogénisku grupu ar
lielu dazadibu lokalu recidivu un dzivildzes zina. Tade] biitiska ir pareizas
arsteSanas taktikas 1izv€le katrai konkr€tai slimniecei. Neoadjuvantas
kimijterapijas efektivitaite un molekularo markieru analize pirms un péc
neoadjuvantas kimijterapijas lauj prognozet slimibas gaitu, talakas sistemiskas
terapijas taktiku un sekme individualu pieeju arstéSanai.

Darba sikak aplikosim molekularo markieru — steroidhormonu receptoru,
cilvéka epidermala augSanas faktora receptora 2 cerbB-2/neu (HER2) un §iinu
proliferacijas markiera Ki-67 nozimi lokali izplatita kriits ve€Za arstéSana.

22



Literaturas apskats

Lokali izplatita kriits véza raksturojums un multimodalas terapijas
principi

Kriits vézis ir heterogéniska slimiba, kas var izpausties gan ar Iéni augoSu
audz€&ju, gan biologiski aktivu slimibu. Kriits véza prognoze atkariga no stadijas
diagnozes noteikSanas laika.

Visplasak veéza stadijas noteikSanai lieto Amerikas Apvienotds veza
komitejas izstradato TNM sistemu, kas balstas uz audzgja lielumu (7T),
limfmezglu stavokli (N) un attalam metastazém (M) (Cancer staging atlas,
2000).

1. tabula
Kriits véza stadijas
0 Tis NO MO
1 T1 NO MO
ITA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
11IB T2 N1 MO
T3 NO MO
IITIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIIC Jebkurs T N3 MO
v Jebkurs T Jebkur§ N M1
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Par agrinu kriits v€zi uzskata audzg&ju, kas atbilst I un II stadijai.

Agrinu kriits vézi vieglak arstét gan ar lokalu, gan sist€émisku terapiju. Ja
audzgjs ir mazs, mastektomijas vieta var veikt kriiti saglabajoSu operaciju, tomer
visos gadijumos nepiecieSama individuala pieeja. Literattiras dati liecina, ka
sievietém ar agrinu krits v€zi ir gan labaki arstéSanas rezultati, gan ilgaks
bezrecidiva periods pe€c primaras arst€Sanas, gan ilgaka kopgja dzivildze
(Goldhirsch A. et al., 2003).

Vienotas starptautiski atzitas lokali izplatita kriits véza definicijas nav. Par
lokali izplatitu kriits vézi uzskata visus kriits audz&jus III stadija. Lokali izplatits
vézis var but primari oper€jams vai neopergjams, vai arl Ipass primari
neoperéjama krits véza paveids, ko sauc par inflamatorisku jeb rozes tipa vézi
bez attalam metastazém (T 4 d). Lokali izplatits kriits vezis ir visi krits audzgji,
kas lielaki par 5 cm ar metastazém paduses limfmezglos (T 3, N 1-2), vai
jebkura lieluma audzg€ji ar izplatibu uz adu vai kriiskurvja sienu (T 4), vai
jebkura lieluma audz€ji ar masivu izplatibu uz paduses, infraklavikulariem,
parasternaliem vai supraklavikulariem limfmezgliem (T 0-4, N 2-3) (Cancer
staging atlas, 2006).

Kriits véza iedalijums péc audzgja lieluma un izplatibas uz limfmezgliem
redzams 1.—4. pielikuma.

M. D. Andersona institiita petnieki Sai grupa ietver ari IIB stadijas
slimnieces ar lieliem primariem audzgjiem bez limfmezglu bojajuma (T 3, N 0),
kaut arT vinam prognoze ir labaka un piecu gadu dzivildzi sasniedz 70-80%
slimnieCu (Hortobagyi G. N. et al., 1991). Audzgja lieluma vai izplatibas dél uz
adu, kraskurvja sienu vai regionaliem limfmezgliem nereti ir gritibas to rezecét.
Salidzinajuma ar agrinu vézi lokali izplatitam kriits vézim ir augstaks lokala
recidiva un attalu metastazu risks, sliktaka kopg€ja dzivildze

Pec sijajosas diagnostiskas ievieSanas krits v€zis aizvien biezak tiek
diagnosticets agrinas stadijas. PEc Amerikas Nacionala véZa institlta datiem, 7%
kriits audz€ju diagnostic€ III stadija, bet sijajosa diagnostic€Sana sievietem tikai
5% (National Cancer Institute, 2001). Lokali izplatitu kriits vézi diagnostic€
vid€ji 5-10% gadijumu no primariem kriits laundabigiem audzgjiem (Schwarz—
Dose J. et al., 2009).

Lokali izplatits kriits vezis ekonomiski attistitas valstis sastopams 5-20%
gadijumu, turpreti mazattistitas valstis III stadijas krits vezis ir gandriz 30-50%
gadijumu no primari diagnostic€tiem kriits laundabigiem audz&jiem (Parkin
D. M. et al., 2006).
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Latvija kruts vezis netiek laikus diagnosticéts. Primari lokali izplatitu vai
metastatisku kriits vézi III un IV stadija jau ilgus gadus diagnostic€ aptuveni
30% kruts véza slimniecu (sk. 2. att.). Tade€]l ir aktuali analizét un mekl&t
optimalu risindjumu lokali izplatita kriits v€za arstéSana.

2. attels
Kriits vezis Latvija II1 + IV stadija (%)
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Vesturiski ar kriits véza diagnostiku un arstéSanu darbojas kirurgi. Agrina
kriits véza arstéSana aprobezojas ar lokalu audzgja rezekciju, pec kuras atri vien
attistijas lokals recidivs.

Jau Aleksandrs Moro (1773-1859) 19. gadsimta sakuma novéroja, ka tikai 4
no 60 slimnieceém péc lokalas rezekcijas tuvako divu gadu laika slimiba
neprogreséja. Velak anglu arsti DZ. Pedzets un C. Mirs izteica hipotézi, ka kopa
ar kriits rezekciju nepiecieSams iznemt ari paduses limfmezglus. 19. gadsimta
beigas V. S. Halsteds (1852-1922) veica visas kriits nonemsanu kopa ar m.
pectoralis un paduses limfmezgliem, ko tagad sauc par klasisku radikalu
mastektomiju péc Halsteda metodes. Pirms Halsteda lokali recidivi bija 82%
gadfjumu un tris gadu dzivildze 9-39%, turpreti Halsteds zinoja tikai par 6%
lokalo recidivu, tris gadu dzivildzi 38—42% un 10 gadu dzivildzi 12% slimniecu
(Sakorofas G. H., 2001).
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20. gadsimta vidi kirurgi Patejs un Madens modific€ja Halsteda operaciju,
saglabajot m. pectoralis, jo uzskatija, ka muskulu rezekcijai nav butiskas
nozimes. Ar1 turpmaka kirurgu pieredze un divi nejausSinati petjjumi liecinaja,
ka slimibas lokala kontrole un dzivildze ka radikalai modific€tai mastektomijai,
ta mastektomijai péc Halsteda metodes ir lidzigas. Tadél, péc Cikagas Kirurgu
koledZas datiem, kop$§ 1982. gada 72,3% radikalu mastektomiju veiktas péc
modificéta varianta (The American College of Surgeons, 1982).

Lidziga taktika ka agrinam kriits vezim pastav€ja ari lokali izplatita
operéjama kruts véza gadijuma.

Ja audzgjs bija primari neoper&jams, par vienigo arstéSanas metodi izmantoja
staru terapiju vai arl tas kombinaciju ar kirurgisku rezekciju. Pirmsoperacijas
staru terapijas merkis bija panakt audzgja regreséSanu, padarot to operéjamu, ka
ar1 iznicinat audzg€ja tuvuma esoSo veéza Stinu kompleksus. Pirmsoperacijas staru
terapiju veica divejadi: 1) ar lielfrakcijas metodi: reizes deva — 5 Gy, piecas
dienas péc kartas, summara deva audzéjam — 25 Gy, paduses apvidum — 21 Gy,
radikala mastektomija pec 1-2 dienam; 2) ar parasto frakcion€to metodi: reizes
deva — 2 Gy, summara deva audz€jam — 45-50 Gy, paduses, supra- un
infraklavikularam apvidum — 35-40 Gy, operaciju veica 2-3 ned€las péc
staroSanas beigam (Bramberga V., 1984).

Diemzel vairak neka 80% slimnie€u nomira no attalam metastazém 10 gadu
laika peéc diagnozes noteikSanas. Lokalo recidivu skaits sasniedza 50%.
Kombinéta lokala terapija kaut ari uzlaboja kontroli par slimibas viet€jo
izplatibu, tomér nepagarinaja bezrecidiva un kop€jo dzivildzi (Hortobagyi G. N.
et al., 1992; Baclesse F., 1949; Haagensen et al., 1943).

Velakie pétijumi pieradija, ka nelabvéligas prognozes iemesls ir sléptas
mikrometastazes, kas attistijusas ménesus vai gadus pirms véza diagnostikas un
ir slimibas diseminacijas c€lonis (Harris J. R. et al., 2004; Kaufmann M. et al.,
2005). Kluva skaidrs, ka lokala terapija vien nevar atrisinat kriits véza arst€Sanu.
NepiecieSama sist€émiska arstéSana. Tadel ped€jos 20 gados strauji pieaugusi
sisttmiskas medikamentozas terapijas nozime.

Misdienu pieeja lokali izplatita kriits v€za arst€Sana ir multidisciplinara.
Lokalas un sist€miskas terapijas kombinacija ir optimala arst€Sanas izvéele
slimniecém ar lokali izplatitu kriits vézi (Mathew J. et al., 2008).
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Primara oper€jama lokali izplatita kriits véza arst€Sanas izvele var but Sada:
1) mastektomija ar sekojoSu p€coperacijas staru terapiju un p&coperacijas
sisttmisku terapiju atkara no histologiskas atrades; 2) pirmsoperacijas
kimijterapija, lai mazinatu audzgja lielumu un veiktu kriti saudz€josu operaciju
ar sekojosu staru terapiju; 3) iniciala kriiti saudzg€josa operacija ar sekojoSu staru
terapiju un pe€coperacijas sist€misku terapiju péc indikacijam.

Kirurgiska arstéSana ir svariga, jo tiek izpemts audz€js un ari regionalie
paduses limfmezgli.

Vairaki autori norada, ka kriits operacijas veids un plaSums atkarigs no
audzgja lieluma (Fisher B. et al., 2002; Yang S. H. et al., 2008).

Lai arT mastektomija ir efektiva kriits véza lokala terapija, krits nonemsana
sievietéem rada nopietnu psihologisku traumu.

Tade] kriti saudz€joSa operacija kluvusi par alternativu mastektomijai. Ka
liecina Gustava—Rossi institiita Kriits véza grupas un vairaku citu autoru
petijumu rezultati, kop&ja un bezrecidiva dzivildze kriiti saudzg€josai operacijai
ar sekojosu staru terapiju ir ekvivalenta mastektomijai (Mathew J. et al., 2009;
Fisher B., 2002; Veronezi U., 2002). Kriiti saudzgjoSa operacija pasreiz ir
izv€les metode 50—75% slimniecu ar agrinu krits veézi. Operacijas mérkis ir
panakt labu kosmétisku rezultatu, nepasliktinot kontroli par audzgja lokalo
stavokli, un slimnieces dzivildzi salidzinajuma ar mastektomiju.

Kriits saudz€josa operacija tiek papildinata ar paduses limfadenektomiju, kas
ir standartprocediira kriits v&éza kirurgija. Paduses limfadenektomijai ir tris
noliiki: 1) precizét stadiju; 2) nodro$inat lokalu slimibas kontroli; 3) iegiit
prognostisku informaciju par p€coperacijas terapijas nepiecieSamibu.

Metastazes paduses limfmezglos liecina par kriits véza regionalu izplatibu
un sliktaku prognozi. Sis bija viens no galvenajiem iemesliem, lai saktu $o
petijumu par pirmsoperacijas kimijterapijas nozimi lokali izplatita kruts véza
arsteSana.

Ja slimniecém kliniski konstateé veéza izplatibu limfmezglos, paduses
limfadenektomijai ir divas indikacijas: sniegt prognostisku informaciju par
slimibu atkara no iesaistito limfmezglu skaita un mazinat limfmezglu recidiva
iespeju. DiemZel limfadenektomija paaugstina operacijas komplikaciju risku
(ipsilaterala limfedéma, sapes kraskurvi, starpribu neiralgija) (Sacrofas G. H.,
2001).
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Slimniecem bez kliniskas véza izplatibas paduses limfmezglos
limfadenektomijas indikacija ir tikai stadijas noteikSana, bet komplikaciju risks
ir tads pats.

Tade] aizvien plasaku lietojumu gist jauna kirurgiska pieeja paduses
limfmezglu vértésanai kriits kirurgija — t. s. sargmezgla biopsija (SNB — sentinel
node biopsy).

Lai gan koncepcija par sargmezgla biopsiju nav jauna, kriits véza kirurgija to
pirmoreiz lietoja 1993. gada (Krag D. N. et al., 1993). Kop$ ta laika SNB ir
atzita kriits véZa stadijas noteikSanas metode paduses limfmezglos palpatoriski
negativu paduses limfmezglu gadijumos (Mamounas E. P., 2005).

SNB koncepcijas pamata ir véZa Stinu izplatiba limfatiska sist€éma. Injicgjot
kriiti uz audz€ja robezas specialus markierus (zilo vai radionuklidus), var
identific€t sargmezglu. Tehniskais izpildijums var but dazads.

SNB lauj atlasit sievietes, kam paduses limfadenektomija nepiecieSama
(pozitivi paduses limfmezgli), no sievietém, kam paduses limfadenektomija nav
nepiecieSama (negativi paduses limfmezgli) (Sacrofas G. H., 2001; Singletary
E., 2000).

Lietojot SNB tradicionalas paduses limfadenektomijas vieta, var panakt
krasu limfadenektomijas izraisitu komplikaciju skaita mazinaSanos (Veronezi
U., 2002; Mansel R. E. et al., 2004).

Cits veids, ka izvairities no paduses limfadenektomijas un tas izraisitam
komplikacijam sieviettm ar pozitiviem limfmezgliem, ir sist€miska
pirmsoperacijas kimijterapija.

Kimijterapija ka multimodalas kriats véza arstéSanas sastavdala

Pecoperacijas jeb adjuvanta kimijterapija: priekSrocibas un triskumi

Krits vézi ilgu laiku uzskatija par lokali regionalu slimibu, kas arstéjama ar
plasu operaciju, dazreiz pievienojot regionalu apstaroSanu. Teorijas pamata bija
uzskats, ka krits veézis vispirms izplatas tiesi uz apkart€jiem audiem un péc tam
pa limfceliem uz paréjam kermena dalam (Halsteds V. S., 1907).
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Turpmakie pétijumi lava secinat, ka limfatiskai un asinsvadu sist€émai ir
butiska nozime neoplastisku procesu diseminacija (Fisher B., Fisher E. R.,
1966). Audz€ja mikrometastazes daudzam slimniecém pastav jau kriits véza
diagnostikas laika, un plasa lokali regionala arstéSana var but efektiva tikai
nedaudzam slimniecém, kam mikrometastazu nav (Schabel F. M., 1975;
Kaufmann M. et al., 2005).

Agrina koncepcija par potencialo kimijterapijas vertibu ka papildinajumu
kirurgiskai kriits véza arstéSanai radas 50. gadu beigas. 1958. gada NSABP
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) saka pirmo klinisko
petijumu, lai vertetu sist€émiskas pecoperacijas kimijterapijas nozimi kriits véza
arste$ana (Fisher B., 1968). ArstéSanas rezultati liecindja par uzlaboSanos: ilgaks
kluva bezrecidiva periods, un wuzlabojas kopgja dzivildze sievietem
premenopauze ar pozitiviem paduses limfmezgliem.

Par miusdienu adjuvantas jeb profilaktiskas sisteémiskas terapijas ievieSanu
uzskata 70. gadu sakumu (Bonadonna G., 1992).

Tas mérkis ir noverst vai aizkavéet attalu metastazu veidoSanos, kamdgl

1) paildzinas slimibas bezrecidiva periods,

2) uzlabojas kopgja dzivildze,

3) tiek sasniegta pilniga izveseloSanas.

Piektaja Oksfordas parskata analizeti dati par 102 inicialiem nejausinatiem
kliniskiem pétijjumiem, kuros piedalijas 53 353 slimnieces ar agrinu kriits vézi.
Apkopotie rezultati liecina, ka pecoperacijas kimijterapija mazina recidiva risku
par 22% un mirstibu no kriits véza par 15% (Harris J., 2004; EBCTCG, 1998).
Sie rezultati tika novéroti neatkarigi no hormonreceptoru daudzuma, lai gan
nesen public€tos rakstos ir noradijumi par mazaku adjuvantas kimijterapijas
efektivitati hormonreceptoru pozitivu audzeju gadijumos (EBCTCG, 2008).

Pirmais kimijpreparats, kas tika péetits kriits véza p€coperacijas terapija, bija
tiotepa NSABP — BO1 pétijuma. Mastektomijas diena slimnieces nejausinaja:
tiotepa vs. placebo. Tiotepu sanéma tris dienas: operacijas diena, 1. un 2.
pecoperacijas diena. Rezultatus bija griiti veértét, jo bija dazadas atbildreakcijas
uz kimijterapiju (Fisher B., 1975).

Pirmais veiksmigais pétijums adjuvanta kimijterapija bija NSABP — BO5 ar
melfalanu (L — PAM). Péc operacijas slimnieces tika nejauSinatas: melfalans
piecas dienas péc kartas ik seSas ned€las divus gadus pret placebo. Analizgjot
petijuma rezultatus, atzimgja krietnu 10 gadu dzivildzes wuzlaboSanos
slimniecém, kas bija jaunakas par 50 gadiem, ar pozitiviem limfmezgliem un
p&c kirurgiskas operacijas bija sanémusas L — PAM, salidzinot ar slimniecém,
kam tika veikta tikai operacija (Fisher B., 1986).
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Lai uzlabotu adjuvantas Kkimijterapijas rezultatus, notika efektivakas
polikimijterapijas mekl&jumi.

Pirmais lielais Milanas pétijjums par polikimijterapijas efektivitati péc
radikalas operacijas notika no 1973. Ilidz 1975. gadam. Petijums bija loti
veiksmigs un iezim&ja misdienu adjuvantas kimijterapijas sakumu (Bonadonna
G., 1987).

386 kriits véza slimnieces ar pozitiviem paduses limfmezgliem péc radikalas
mastektomijas nejauSinatas divas grupas: 1. grupa sanema CMF (ciklofosfamids,
metotreksats, 5-fluoruracils) vienu gadu. 2. grupas dalibnieces p&c operacijas
tikai novéroja. Labumu no p€coperacijas kimijterapijas guva abas slimniecu
apaksSgrupas. Lielakas ieguv€jas bija sievietes ar 1-3 pozitiviem paduses
limfmezgliem.

Vairaki Iidzigi petijumi, piemeéram, ECOG 6177, kur ieklautas 265 sievietes
un lietota kimijterapija pec CMFP shémas (Taylor S. G., 1989), SWOG 7436,
kur ieklauta 441 sieviete un salidzinatas divas kimijterapijas shemas — CMFVP
un L — PAM (Rivkin S. E., 1999), apstiprinaja kombin€tas kimijterapijas
pozitivo nozimi bezrecidiva dzivildzes pagarinasana.

1992. gada zurnala Lancet publicéta 33 nejauSinatu petijjumu metaanalize par
sist€émisku p€coperacijas kimijterapiju. Atziméts, ka p&coperacijas profilaktiska
sisttmiska kimijterapija paildzina bezrecidiva un kop€jo dzivildzi gan pre-, gan
postmenopauzalam sieviet€m, lai gan sievietem postmenopauzé kimijterapijas
efektivitate bija mazaka salidzinajuma ar krits véZa endokrino terapiju ar
tamoksifénu. Kriits véza recidiva risks attiecigi bija 22 pret 29%, mirstibas
mazinasanas attiecigi 12 pret 20% (Early Breast Cancer Trialist Collaborative
Group (EBCTCG), 1992).

1995. gada péetnieki, apkopojot 20 gadu pieredzi, secinaja, ka CMF ir
visbiezak lietota un efektivaka pé&coperacijas profilaktiskas kimijterapijas
kombinacija. 20 gadu dzivildze sievietém péc kimijterapijas ar CMF ir 47%
salidzinajuma ar 22% slimniecém, kuras tikai novéroja. Vid¢ja dzivildze
sievietem, kas sap€ma > 85% kimijpreparatu kop€jas devas, ir 18 gadi, bet
sievietem kontrolgrupa — 8 gadi (Bonadonna G. et al., 1995).

Starptautiskas krits véza ekspertu grupas parstavji 1995. gada ieteica
alternativu antraciklinu polikimijterapijas kombinaciju sievietém ar pozitiviem
paduses limfmezgliem: CA (ciklofosfamids un adriamicins) vai CAF
(ciklofosfamids, adriamicins un 5-fluoruracils) (Goldhirsh A. et al., 1998). Cetri
kimijterapijas kursi ar CA vai CAF uzskatami par tikpat efektiviem ka sesi CMF
kursi (Fisher B. et al., 1990).
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Apkopojot 10 gadu arst€Sanas rezultatus, petnieki secinaja, ka sievietém ar
vairak neka trim pozitiviem limfmezgliem loti ceriga ir seciga vai alterngjoSa
CMF un antraciklinu kombinacija (Bonadonna G. et al., 1995).

Savukart citi autori publicgjusi 16 gadu kliisko pétjjumu pieredzi, kas
liecina par antraciklinu kombinacijas parakumu, salidzinot ar CMF, 1pasi
premenopauzala vecuma kriits véZa slimniec€ém ar pozitiviem limfmezgliem
(Browne V., 1996; Misset J. L., 1996).

Ar1 Zurnala Lancet 1998. gada ir raksti par antraciklinu kimijterapijas
parakumu salidzindjuma ar CMF. Antraciklini mazina recidiva risku par 24%,
bet mirstibu par 15%. Piecu gadu dzivildze ir attiecigi 69 pret 72% (EBCTCG,
Lancet, 1998).

CMF un CAF kombinacijas efektivitate tika salidzinata arT liela nejausinata
petijuma, kas aptvera 2691 kriits véza slimnieci ar negativiem limfmezgliem
pre- un postmenopauzala vecuma. Antraciklinu kombinacija bija paraka par
CMF sieviettm gan premenopauz€, gan postmenopauz€ (Hutchins L. et al.,
1998).

Viena no visietekmigakam krits véza konferenc€m Sanktgallene 2003. gada
ar1 tika noradits antraciklinu kombinacijas parakums par CMF ar absoliitu
dzivildzes pagarinajumu par 3%, ka rakstits Oksfordas parskata zinojuma
(Goldhirsh et al., 2003).

Kops cilvéka epidermala augSanas faktora receptora 2 (cerbB-2) noteikSanas
kriits véZa slimniecém ir atsakusies diskusija par antraciklinu nozimi, salidzinot
ar CMF, 1pasi cerbB-2 receptornegativu audzéju gadijumos. Antraciklini §tina
kaveé proteina topoizomerazes — Il alfa (topo — II alfa) darbibu, kas ir aktiva
DNS atjaunoSanas procesa. Topo — Il alfa gé€ns atrodas 17. hromosoma, tuvu
cerbB-2 génam. Tade] cerbB-2 géna amplifikacijas gadijumos biezi tiek atrasta
arm1 topo — II alfa g€na amplifikacija, ka rezultata palielinas antraciklinu
efektivitate (Jarvinen T. A. et al., 1999). 1zoléta topo — II alfa géna amplifikacija
konstateta reti. Retrospektiva petjjumu analize liecina, ka antraciklinu terapijas
priekSrocibas salidzindjuma ar CMF varétu biit tikai slimniec€m ar cerbB-2
receptora parekspresiju (Bartsch R. et al., 2008).

Nemot véra labi zinamo antraciklinu kardialo toksicitati, ipasi kombingta
terapyja ar monoklonalo antivielu trastuzumabu slimniecem ar cerbB-2
parekspresiju, §is problémas veért€Sanai nepiecieSami turpmaki prospektivi
petijumi.

Misdienas vieni no efektivakiem medikamentiem kriits véza terapija ir
taksanu grupas medikamenti (paklitaksels un docetaksels). Taksani izraisa
tubulina polimerizaciju, tadéjadi izjaucot normalo balansu starp polimerizacijas
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un depolimerizacijas procesiem. Tas rada Stinu cikla G2/M fazes aizkavéSanos
ar sekojosu Siinas navi (Bartsch R. et al., 2008). Taksani izcelas ar lielu aktivitati
metastatiska krits véZza gadijuma. P&c literatiiras datiem, audz€ja pozitiva
atbildreakcija ir 25—-69% gadijumu (Joensuu H., 2001; Perez E. A., 1999).

Ir iegiiti rezultati no 16 nejauSinatiem péetijumiem ar > 30 000 agrina kriits
véza slimniecém, kuros salidzinata taksanus saturoSa un taksanus nesaturoSa
adjuvanta kimijterapija.

Hendersons bija viens no pirmajiem, kas veica lielako nejauSinato
pecoperacijas kimijterapijas petijumu ar 3170 sievietém, kuram bija limfmezglu
pozitivs kriits vezis, lietojot ciklofosfamidu (600 mg/m?) ar doksorubicinu (60,
75 vai 90 mg/m?) un sekojoSiem Cetriem paklitaksela kursiem (175 mg/m?) vai
tikai ciklofosfamida un doksorubicina kombinaciju bez paklitaksela. Petijuma
dati liecinaja, ka doksorubicina devai nav biitiskas ietekmes uz bezrecidiva un
vispargjo dzivildzi, bet paklitaksela pievienoSana reduc€ recidiva risku par 22%
un mirstibu par 26% (Henderson I. C. et al., 1998).

Otrais lielakais pétijums ir NSABP-B 28, kur ieklautas 3060 sievietes ar
opergjamu II/Illa limfmezglu pozitivu kriits vézi. Viena slimniecu grupa sanéma
kimijterapiju pec AC shémas ik péc trim ned€lam, kopa cetrus kursus. Otra
grupa sanéma AC ik tris ned€las Cetrus kursus ar sekojosu paklitakselu ik tris
nedélas, kopa Cetrus kursus (AC-T). Péc 5 gadu novérosSanas bezrecidiva periods
AC-T grupa bija 76 pret 72% AC grupa. Vispargja dzivildze AC-T grupa bija 85
pret 82% AC grupa (Mamounas E. P. et al., 2003).

P&tijjumu metaanalize liecina, ka taksanu pievienoSana uzlabo bezrecidiva un
kopgjo dzivildzi slimniecém ar agrinu kriits v€zi neatkarigi no vecuma,
hormonreceptoru ekspresijas un limfmezglu stavokla (Bria E. et al., 2006; de
Laurentiis M. et al., 2008; Ferguson T. et al., 2007). Tomér divu nesenu, lielu
petijumu rezultati Kanada (MA.21 ar 2014 slimniecém) un Anglija (TACT ar
4162 slimniec€m) neapstiprina taksanu kombinacijas priekSrocibas bezrecidiva
un kopgjas dzivildzes pagarinasana salidzinajuma ar Kkimijterapiju bez
taksaniem. Taksanterapija izraisfja lielaku toksicitati — febrilu neitropeniju,
miegainibu un neiropatiju (Brunell M. J. et al., 2007; Ellis P. et al., 2007). Ari
citi autori norada uz biezaku neiropatiju (5%) un asténiju skaitu péec
taksanterapijas salidzinajuma ar antraciklinterapiju (Rodriguez-Lescure A.,
2004).

Izdarit galigo slédzienu par taksanu nozimi pagaidam nevar, jo nav
prediktivu markieru, kas lautu veidot slimniecu apakSgrupas ar vislielako
ieguvumu no taksanterapijas.
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Balstoties uz pasreiz€jiem pieradijumiem, taksani ir ieteicami slimniec€m ar
augstu recidiva risku. CerbB-2 receptoru parekspresijas  gadijumos
taksanterapija ir stingri rekomendéta ne tikai lai uzlabotu arsteéSanas rezultatus,
bet arT lai mazinatu kardiotoksicitates risku no trastuzumaba pievienoSanas
adjuvanta terapija (Beard P. L. & Cardoso F., 2008).

P&coperacijas sistemiska profilaktiska terapija var bt gan kimijterapija, gan
endokrina terapija. Starptautisku ekspertu padome, kas regulari sanak
Sanktgalleng (Sveic€), visas operétas sievietes iedalijusi tris riska kategorijas,
balstoties uz vairaku faktoru analizi, pieméram, paduses limfmezglu stavokli,
audzgja lielumu, diferenciacijas pakapi, hormonreceptoru stavokli, cerbB-2
receptoru ekspresiju, peritumoralu vaskularu invaziju un slimnieces vecumu.
Optimalas pecoperacijas profilaktiskas terapijas izvéle atkariga no operéto kriits
véza slimniecu riska kategorijas (ESMO Guidelines Working Group, 2008).

Profilaktiska endokrina terapija ir pirmas izveles terapija vairumam sievieSu
ar hormonjutigiem audz&jiem postmenopauze€. Savukart kimijterapija ir pirmas
izv€les terapija sieviettm ar pozitiviem paduses limfmezgliem vai
hormonnejiitigiem audzgjiem premenopauze.

Lai gan profilaktiska kimijterapiyja gtiti panakumi, 50-70% sievieSu ar
sakotngji lokalizetu slimibu 10 gadu laika attistas metastazes (Kantarijan et al.,
2006). Piecaugosa saslimstiba ar krits vE€zi un augsta mirstiba radija
nepiecieSamibu pilnigot medikamentozo terapiju. Konvencionalie kimijpreparati
efektivi darbojas pret prolifer§joSam Siinam, bet nesp€j atSkirt normalas atri
augosas Siinas no atri proliferéjosam audzeja Sinam, tad€jadi izraisot nevélamu
toksiskumu. Medikamenti ar 1pasi augstu selektivitati pret audzgja specifiskiem
receptoriem jeb merkterapija ir lielakais kriits véZa farmakoterapijas panakums.
Merkterapijas attistiba vie§ ceribu palielinat arstéSanas efektivitati un mazinat
tradicionalo kimijterapijas izraisito toksiskumu.

Epidermala augSanas faktora receptoru cerbB-1 un cerbB-2 (HER-1 un
HER-2/neu) atklaSanai bija izSkir€ja nozime augsti selektivu audzgja specifisku
medikamentu attistiba. Abu cerbB-1 un cerbB-2 receptoru parlieka ekspresija ir
15-25% primaru kriits véza slimnieCu. Receptoru parlieka ekspresija veicina
agresivu audzg€ja augSanu un nelabveligu slimibas prognozi (Slamon D. J. et al.,
1987 & 1989; Pinto A. E. et al., 2001).

Pirmais medikaments, kas téméti darbojas uz vadoSam molekulam
karcinogenézg, ir trastuzumabs. Trastuzumabs ir monoklonala antiviela, kas
specifiski saistds ar cerbB-2 receptoriem, kam savukart ir butiska nozime
normalu S§tnu augSanas, diferencéSanas un izdzivoSanas procesos. Kliniskos
petijumos trastuzumabam ir liela aktivitate metastatiska cerbB-2 pozitiva kriits
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véza arsteSana ka monoterapija (Vogel C. L. et al., 2002), ta kombinacija ar
kimijterapiju (Slamon D. et al., 2001; Perez E. A. et al., 2003; Brufsky A. M. et
al., 2003).

Kada petijuma, lietojot trastuzumabu monoterapija 114 sievietém ar cerbB-2
pozitivu metastatisku kriits v€zi, giiti pozitivi rezultati 35% slimnieCu, un puse
sievieSu nodzivoja 12 ménesus bez slimibas progreséSanas (Vogel C. L., 2002).
Cita otras fazes pétjuma no 105 sieviettm 20% gadijumu bija pozitiva
atbildreakcija, pie kam tris gadijumos pilnaja remisija (Baselga J., 2004).

Lietojot trastuzumabu kombinacija ar dazadiem kimijpreparatiem, in vitro
noverots sinergisks, aditivs vai antagonistisks efekts (Slamon D., 2000). Tresas
fazes pétijuma 469 sieviettm ar cerbB-2 pozitivu metastatisku vézi, kuras
sanéma kimijterapiju divas grupas: tikai kimijterapiju péc shémas AC
(adriamicins + ciklofosfans) vai taksolu, vai kimijterapiju kombinacia ar
trastuzumabu, pozitiva atbildreakcija bija 32% gadijumu kimijterapijas grupa,
bet 50% (p < 0,001) gadijumu kimijterapijas un trastuzumaba kombinacijas
grupa. Aril vid¢jais laiks lidz progres€Sanai un vid€ja dzivildze bija labaka
kombinétas terapijas grupa salidzinajuma ar kimijterapijas grupu: attiecigi 7,4
ménesi pret 4,6 ménesSiem un 25,1 ménesis pret 20,3 meéneSiem. Trastuzumaba
pievienoSana kimijterapijai mazina mirstibas risku par 20% (Slamon D., 2001).

Lidzigs rezultats giits pétjjuma ar 186 sievietem ar cerbB-2 pozitivu
metastatisku krits vézi. Viena grupa slimniecu sanéma tikai kimijterapiju ar
docetakselu, otra grupa — docetakselu kombinacija ar trastuzumabu.
Atbildreakcija kombinétas terapijas grupa bija 61% un kimijterapijas grupa
34%. Vidgja dzivildze attiecigi bija 30,5 menesi pret 22,1 menesi (Cameron D.,
2004).

Nopietnaka blakne, kombingjot trastuzumabu ar kimijterapiju, ir miokarda
disfunkcija. Biezak ta sastopama, kombingjot trastuzumabu ar kimijterapiju pec
AC shémas (27 pret 8%, lietojot tikai AC). Trastuzumaba kombinacija ar
taksolu ir mazak kardiotoksiska (13%) salidzinajuma ar trastuzumabu
kombinaciju ar kimijterapiju péc AC shémas, bet toksiskaka salidzinajuma tikai
ar taksolu (1%).

Trastuzumaba liela aktivitate metastatiska krits véza arstéSana bija pamats
spert nakamo soli un vertét ta darbibu profilaktiska terapija.

Trastuzumaba efektivitate kriuts veza adjuvanta terapija pieradita piecos
lielos nejausinatos tresas fazes pétijumos, kopuma aptverot vairak neka 13 000
kriits v€za slimniecu. Visi pieci petijumi demonstré lidzigus statistiski ticamus
rezultatus, proti, trastuzumaba ieklauSana agrina krits v€za p€coperacijas
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terapija mazina recidiva risku par aptuveni 50% un mirstibas risku par 33%,
krietni pagarinot kop€jo dzivildzi (Bedard P. L. & Cardoso F., 2008).

Petijumu rezultati sekmgja trastuzumaba apstiprinasanu cerbB-2 pozitiva
kriits véza pécoperacijas profilaktiska terapija (ESMO Guidelines Working
Group, 2008).

Pirmais pétjjums, kura rezultati nedemonstré trastuzumaba pievienoSanas
priekSrocibas adjuvanta terapija, ir PACS 04. NejauSinata pétijuma kopuma
ieklautas 3010 krits veZa slimnieces ar pozitiviem limfmezgliem. 526
slimnieces ar cerbB-2 receptoru parekspresiju péc kimijterapijas pabeigSanas
vienu gadu profilaktiski san@ma vai nesan€ma trastuzumabu. P&c 40 ménesu
noveéroSanas netika konstatéta bezrecidiva vai kop€jas dzivildzes starpiba
slimnieceém, kas sanéma vai nesanéma trastuzumabu (Spielmann M. et al.,,
2007).

Secindjumu izdariSanai jagaida pargjo piecu adjuvantas terapijas petijumu
rezultati pec ilgakas slimnie€u noverosanas dinamika (Bedard P. L. & Cardoso
F., 2008).

Lai gan pécoperacijas kimijterapija guti lieli panakumi agrina kriits véza
arsteSana, tomer paliek neatrisinati jautajumi:

e pécoperacijas kimijterapija tiek noziméta akli, nezinot, vai audzgja
mikrometastazes ir vai nav jutigas pret izvéletiem medikamentiem
(Bartsch R. et al., 2008);

e lai pabeigtu p€coperacijas kimijterapijas pétijumu un analiz€tu to
rezultatus, nepiecieSami vairaki gadi, kas savukart aizkavé jaunu
arst€Sanas stratégiju attistibu (Kaufmann M. et al., 2005).

Slimnieces ar lokali izplatitu kriits vézi veido loti heterogénisku slimniecu

grupu, kam nepiecieSama atSkiriga arsteSanas taktika.

Tade]l miisdienas ievéribu guvusi multimodala pieeja lokali izplatita kriits
veza arstéSana, ipasi sieviettm ar ER — negativiem audzg€jiem. Multimodala
pieeja nozimé pirmsoperacijas sist€émisku terapiju, kirurgisku arsté$anu un staru
terapiju lokalai audz€ja kontrolei, un pé€coperacijas sisteémisku terapiju, parasti
kimijterapiju +/- hormonterapiju. Sieviettm ar ER — pozitiviem audzg€jiem
izveles terapija varetu but lokala terapija (operacija +/- staru terapija)
kombinacija ar endokrinu terapiju vai pat primara endokrina terapija, ipasi
vecakam sievietem.

Multimodala pieeja lokali izplatita véza arsteéSana ir ar1 §T petijuma pamata.
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Pirmsoperdacijas jeb neoadjuvanta kimijterapija: priekSroctbas un tritkumi

Par pirmsoperacijas jeb neoadjuvantu terapiju, art primaru kimijterapiju sauc
terapiju, ko veic pirms kirurgiskas arst€Sanas sievietém ar oper&jamu kriits vézi,
lai mazinatu audzgja lielumu un mastektomijas vieta varétu veikt kriiti
saglabajoSu operaciju (Ellis P. A. et al.,, 1996; Bonadonna G., Valagussa P.,
1996; Tusquets J. et al., 2007).

Pirmo klinisko p@tijumu par primaras jeb neoadjuvantas kimijterapijas
nozimi Valagusa P., Bonadonna G. u.c. veica pagajusa gadsimta 60. gadu
beigas, bet pirmos agrinos rezultatus publicgja 70. gadu beigas (DelLena M. et
al., 1978). Kop$ ta laika uzkrata pieredze un dokumentta primaras
kimijterapijas efektivitate un priekSrocibas salidzinajuma ar p&coperacijas jeb
adjuvantu kimijterapiju.

Pirmkart, iesp&ja mazinat audz€ja un limfmezglu lielumus. Vairaki autori
60-80% slimnieCu péc neoadjuvantas kimijterapijas noverojusi audzgja
mazinaSanos, kas lava radikalas mastektomijas vieta veikt kriiti saudzgjosu
operaciju (Poddubnaya I. et al., 1993; Sacrofas G. et al., 2001; Yang S. H. et al.,
2008).

Otrkart, pec liela nejausinata kliniska petijuma NSABP-18 datiem, kura tika
ieklautas 1523 kriits ve€za slimnieces, nav novérotas statistiski nozimigas
atSkiribas bezrecidiva perioda vai kop€ja dzivildze starp slimniecu grupam, kas
sanéma pirmsoperacijas vai pecoperacijas kimijterapiju (Wolmark N. et al.,
2001).

Savukart citi autori uzskata, ka pirmsoperacijas kimijterapija iedarbojas uz
mikrometastazém pirms kirurgiskas iejaukSanas, kad audzgja asinsapgade ir
intakta un medikamenta piekltSana labaka salidzinadjuma ar pé&coperacijas
kimijterapiju. Pirmsoperacijas kimijterapija lauj vertét individuali audzgja jutibu
pret kimijterapiju (Thomas E. et al., 2004).

Neoadjuvantai kimijterapijai ir priekSrociba in vivo testét medikamentu
efektivitati un sniegt prognostisku informaciju par iesp§jamo slimibas
bezrecidiva periodu un kop€jo dzivildzi (Bartsch R. et al., 2008; Jeruss J. S. et
al., 2008; Ellis M. J. C. et al., 2008). Tadg¢l tai ir daudzsoloSa nozime kriits véza
biologijas un arstéSanas stratégijas izstradeé nakotné (Matthew J. C. et al., 2009;
Wolff A. C. et al., 2008).

Kliniska un morfologiska audz€ja remisija péc neoadjuvantas kimijterapijas
ir svarigs slimibas recidiva un dzivildzes prognozeésanas faktors.
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Morfologiska remisija, ko nosaka histologiska izmeklé$sana péc krits
operacijas, var biit pilna, kad audzgja Siinas izmekléjama materiala neatrod, vai
dalgja, kad operacijas materiala atrod rezidualas audz€ja Siinas. Remisijas
vertéSana ir sarezgita, jo vert€Sanas metodes visos pétijlumos nav vienadas.
Dazos pétfjumos (NSABP B-18 un B-27) morfologiska pilna remisija nozimg,
ka p€c neoadjuvantas kimijterapijas operacijas materiala kriiti neatrod invazivu
rezidualu audzgju, turpreti citos petijumos (Guarneri V. et al., von Minckwitz G.
et al.) nem vera ari paduses limfmezglu stavokli p&€c neoadjuvantas
kimijterapijas un neinvaziva audzgja klatieni kriitt operacijas materiala.

Starptautiska ekspertu padome vienojas definét pilnu morfologisku remisiju
par stavokli, kad operacijas laika ne kriiti, ne padus€ neatrod invaziva vai
neinvaziva audzgja klatbiitni (Gralow J. R. et al., 2008).

Andersona véza centra pétnicki Hjistona (ASV) iesaka morfologisko
atbildreakciju vertet vel sikak atkara no reziduala audzgja tilpuma — < 1 cm? vai
> 1 cm?, lai lemtu par optimalo p&coperacijas kimijterapijas rezZimu (Symmans
W. F., Peintinger F., Hatzis C. et al., 2007).

Morfologiskas remisijas biezums kliniskos p&tijumos ir atskirigs.

Virkne autoru uzskata, ka pilna morfologiska audz&ja remisija operacijas
materiala lokali izplatita véZa gadfjuma iesp&jama 3—46% gadijumu (Tan S. M.
et al., 2001; Heys S. D. et al., 2002; Gradishar W. J. et al., 2005).

Slimnieceém ar palpatoriski pozitiviem paduses limfmezgliem 25-38%
gadijumu p€c neoadjuvantas kimijterapijas operacijas materiala paduses
limfmezglos audz€ja Stinas neatrod, proti, limfmezgli ir morfologiski negativi
(Rouzier R. et al., 2002; Mathew J. et al., 2009). Diemzel nav pietickami daudz
publicétu datu par pilnas morfologiskas remisijas bieZzumu vienlaikus primara
audzeja un paduses limfmezglos un par So slimniecu dzivildzi.

Pieradits, ka slimniecém ar morfologiski apstiprinatu pilnu primara audzgja
remisiju péc neoadjuvantas kimijterapijas ir labaka bezrecidiva dzivildze
(Kaufmann M. et al., 2005; Mathew J. et al., 2009). Slimnieces, kam pé&c
operacijas nav morfologiski pieraditu datu par audz&a esamibu Kkrati péc
neoadjuvantas kimijterapijas, piecu gadu kop€ja dzivildze un bezrecidiva
dzivildze tuvojas 90%, salidzinot ar 60% sievieSu, kuram ir reziduals invazivs
audzgejs krit.

Misdienas pirmsoperacijas jeb neoadjuvanta kimijterapija kluvusi par
standartterapiju lokali izplatita primari neoperéjama kriits véza arstéSana, ka ari
aizvien biezak tiek lietota oper€jama lokali izplatita un agrina krits véza
gadijumos (Portera C. S. et al., 2008; Gralow J. R. et al., 2008; Sviatuchina O.
V.; Vikmanis U. E. et al.,, 1974). Péc neoadjuvantas kimijterapijas primari
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neoperéjami audzgji var klit opergjami, un var veikt kriti saudzgjoSas
operacijas.

Standartsh€mas medikamentu izveéle neoadjuvanta Kkimijterapija nav.
Visbiezak lietotas medikamentu kombinacijas ietilpst antraciklini. Ar
antraciklinterapiju 50-90% gadijumu var sasniegt krietnu audz€ja un
limfmezglu regresiju. Pilna kliniska remisija noverota 4-62% gadijumu. Ta nav
ekvivalenta morfologiski pieraditai pilnai remisijai (Portera C. C. et al., 2007).
1/3 slimnie¢u tomér atrodams reziduals audzgjs operacijas materiala (Jones R. L.
et al., 2006; Tan S. M. et al., 2001).

Literatiiras dati liecina, ka aptuveni 50% slimnieCu neoadjuvanta
kimijterapija ar antracikliniem ir neefektiva.

Citotoksisko medikamentu — taksanu — panakumi metastatiska kriits véza
arsteSana veicinaja to ieklauSanu ar1 adjuvantas un neoadjuvantas terapijas
kliniskos pétijumos (Lara F. et al., 1997; Moliterni A. et al., 1997; Piccart M. J.
et al., 2000).

Dala autoru, lietojot neoadjuvanta kimijterapija taksanu un antraciklinu
kombinaciju, ieguva pilnu klinisku remisiju 80% gadjjumu un pilnu
morfologisku remisiju 20% gadijumu (Anneli A. et al., 1997).

Trijos otras fazes kliniskos petijjumos, kur neoadjuvanta kimijterapija lietoja
taksanu un antraciklinu kombinaciju, pilnu klinisku remisiju novéroja 20-31%
gadfjumu un pilnu morfologisku remisiju 7-18% gadijumu (Matteis A. D. et al.,
2002; Lebowitz P. F. et al., 2004; Espinosa E. et al., 2004).

Savukart Francijas zinatnieki analiz€ja daudzcentru, nejausinatu otras fazes
kliniska pétijjuma rezultatus, kur tiek salidzinata neoadjuvanta kimijterapija
divas paralélas slimnieCu grupas: ar antracikliniem un taksaniem (AT) vai
antracikliniem un ciklofosfamidu (AC). Autori nov€roja audz€ja mazinaSanos
85% slimniecu AT grupa un 66% AC grupa. Kriti saglabajosa operacija bija
iespejama 45% slimnieCu AC grupa un 58% slimniecu AT grupa (O Leary J. et
al., 1998).

Péc pasreizgjiem pieradijumiem onkologija antraciklinu un taksanu
kombinacija ir visefektivaka kombinacija lokali izplatita kriits véza
neoadjuvanta terapija (Nabholtz J. M., Riva A., 2001; Kaufmann M. et al., 2005;
German AGO guidelines, 2008).

Nakotnes ceribas neoadjuvanta terapija tiek liktas uz mérkterapijas
pievienosanu, kas varétu nozimigi palielinat morfologiski pilno remisiju skaitu.

Monoklonala antiviela trastuzumabs darbojas pret cilvéka epidermala
augSanas faktora receptoru — 2 (cerbB-2). CerbB-2 parekspresiju novéro 15—
25% kriits veZa slimniecu, un ta saistita ar nelabveligu slimibas prognozi (Viani
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G. A. et al., 2007). Trastuzumabs kombinacija ar kimijterapiju uzlabo dzivildzi
sievietem ar cerbB-e pozitivu kriits v€zi gan adjuvanta terapija, gan metastatiska
veéza arsteSana (Winer P. E. et al.,, 2006). Trastuzumabs neoadjuvanta
kimijterapija nav vél pietickami pétits. Viena no otras fazes petijjumiem ar 40
slimniecém pilna morfologiska remisija p&c neoadjuvantas kimijterapijas
kombinacija ar trastuzumabu novérota 18-39% gadijumu (Burstein J., 2003).
Viena no treSas fazes pétjjumiem ar 42 slimniecém autori devu$i Cetrus
kimijterapijas kursus ar taksolu, kam sekoja Cetri kursi ar kimijterapiju peéc FEC
shémas (5-fluorouracils, epirubicins, ciklofosfamids) ar trastuzumabu vai bez ta
pievienoSanas ik ned€lu, kopa 24 ned€las. Petijjums tika pabeigts agrak neka
planots, jo morfologiski pilna remisija trastuzumaba grupa bija daudz vairak
(66,7 pret 25%, p = 0,02), bet toksiskums nepieauga (Buzdar A. U. et al., 2005).
Lai izdaritu galigus secindgjumus par trastuzumaba pievienoSanu
neoadjuvanta kimijterapija, nepiecieSams vairak treSas fazes petijjumu ar lielaku
slimnie€u skaitu un ilgaks noveroSanas periods. Tre$as fazes petijjumi turpinas.
Kamér rezultati nav giiti, monoklonala antiviela neoadjuvanta terapija paliek
eksperimenta lItment (Eniu A., 2008).
Analizgjot literatiiras datus par neoadjuvantas kimijterapijas nozimi, var
secinat, ka
e neoadjuvanta Kkimijterapija ir loti ceriga medikamentozas terapijas
attistibas stratégija;
e neoadjuvantai kimijterapijai paveras lielas iesp€jas kriits v€za p€tniecibas
attistiba;
e neoadjuvantas kimijterapijas izmantoSana krits audz&ja biologijas
izzinasana un individualas arstéSanas stratégijas attistiba ir tikai sakusies.

Pirmsoperacijas kimijterapijas attistiba Latvija

Lidz 20. gadsimta beigam Latvija lokali izplatita kriuts véza kompleksa
arsteSana tradicionali pirms operacijas lietoja staru terapiju un péc krits
operacijas sistémisko terapiju (endokrino terapiju vai kimijterapiju).
Pirmsoperacijas kimijterapija kriits véza arstéSana Latvija kliniska prakse
aizsakas 20. gadsimta beigas.

P&coperacijas jeb adjuvantas kimijterapijas panakumi kriits véZa slimniecu
dzivildzes pagarinaSana nostiprindja sistemiskas terapijas nozimi kompleksa
kriits véza arste€Sana. Savukart starptautiskas zinatniskas publikacijas par

39



pirmsoperacijas kimijterapijas nozimi primara krits audz€ja mazinasana, véza
mikrometastazu eradikacija un audzgja jutibas test€Sana iedroSinaja ari Latvijas
onkologus — Kkimijterapeitus un radiologus terapeitus — mainit tradicionalo
arsteSanas taktiku.

Pirmas slimnieces, kam kriits véza arst€Sanu saka ar kimijterapiju, parsvara
bija slimnieces ar lieliem neoperéjamiem audzg€jiem vai inflamatorisku jeb rozes
tipa vézi. Peéc kimijterapijas kriits audzgji saruka, un atseviskos gadijumos vareja
veikt kriits operaciju.

Ta ka Latvija primars lokali izplatits krits vezis jau ilgstoSi v€rojams
aptuveni 30% gadijumu, radas interese pirmsoperacijas kimijterapiju izmantot
slimniecém ar lieliem opergjamiem audzg€jiem vai limfmezglu sakopojumiem
padus€, galvenokart tapéc, lai mazinatu audz€ja apjomu, iesp&ju robezas veiktu
radikalu kriiti saglabajoSu operaciju vai radikalu mastektomiju, ka ari pétitu
kompleksas arsteSanas attalos rezultatus.

Molekularo markieru loma lokali izplatita kriits veza arsteSana

Lokali izplatits kriits vézis ir heterogeniska slimiba, kas izpauzas loti dazadi
gan kliniski, gan morfologiski. Antineoplastiskas terapijas mérkis ir pagarinat
slimnieces dzivildzi vai sniegt paliativu efektu. Vienlaikus janem veéra, ka
arstéSana var izraisit nopietnas blakusparadibas un reiz€ém dzivibai bistamu
toksicitati. Lai prognoz€tu terapijas rezultatus un izvairitos no nev€lamas
toksicitates, vairak neka 20 gadus onkologija lieto kriits véza prognostiskos
markierus.

Audzg€ja markierus var izmantot plaSi — gan véza attistibas riska noteikSanai
un primaro audz€ju skriningam, gan prognoze€Sanai un kliniskas gaitas
novertéSanai, gan arl slimibas recidiva un progresé€Sanas atklasanai. Vairums
markieru tiek izmantoti slimibas prognozeésanai. Biitiski ir saprast atSkiribu starp
prognostiskiem un prediktiviem faktoriem.

Par prognostiskiem faktoriem sauc faktorus, ko var noteikt diagnostikas
laika un kas var ietekmét bezrecidiva vai kop€jo dzivildzi, terapijas izveli un
paredzet slimibas gaitu. Pie prognostiskiem faktoriem pieder slimnieces vecums,
menstrualais stavoklis, audz€ja lielums, véza skarto paduses limfmezglu skaits
u. c.

Prediktivie faktori ir faktori, ar kuru palidzibu var paredzét konkréta
arsteSanas veida efektivitati vai  neefektivitati, piem€ram, audzgja
estrogénreceptoru stavoklis ir prediktivs faktors endokrinai terapijai gan
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adjuvanta, gan paliativa nolika (Hayes D. F., 2007; Clark G. M., 2000; Kudaba
L. etal., 2001).

Daudzi markieri var biit gan prognostiski, gan prediktivi. Labveligas
prognozes markieris vienlaikus var biit nelabvéligs prediktivs markieris kadai
specifiskai terapijai vai otradi. Labveligs prediktivs markieris kadam terapijas
veidam var noradit uz rezistenci pret kadu citu terapijas veidu. Ar prognostisko
un prediktivo markieru palidzibu var noskaidrot absoliito slimnieces ieguvumu
no arstéSanas (Hayes D., 2007).

Svarigakais no klasiskiem kriits v€Za prognostiskiem faktoriem ir véza
skarto paduses limfmezglu skaits, lai gan nav pieradijumu, ka limfmezglu
raksturojums biitu prediktivs faktors kadam adjuvantas terapijas veidam (Cavalli
F. et al., 2004; Perez E. et al., 2004; Clark G. M., 2000). 10 gadus péc kriits véza
diagnostikas aptuveni 40% sievieSu ar véZa metastazém paduses limfmezglos ir
veselas, bez slimibas progres€Sanas, bet 25-30% slimnieCu bez metastazém
paduses limfmezglos novéro attalas metastazes (EBCT CG, 1998). Lai labak
identificétu augsta un zema riska grupas slimnieces, pastav divas galvenas
strat€gijas: 1) uzlabot paduses limfmezglu vértésanu un 2) mekl&t precizakus
prognostiskos faktorus.

Pie par€jiem klasiskiem prognostiskiem faktoriem pieder audzgja lielums,
audzeja diferenciacijas pakape, slimnieces vecums un citi (Hayes D. F., 2005;
Cavalli F. et al., 2004; Clark G. M., 2000; Vikmanis U., Bérzins A. et al., 1997,
Vikmanis U., 1999).

Diemzel tradicionalie prognostiskie faktori nedod iesp&ju identificet
slimnieces, kas ir lielakas ieguv€jas no konkréta terapijas veida, un slimnieces,
kuru audzgji agrini recidivé un kuram nepiecieSama cita terapijas taktika.

Kops modernas tehnologijas ievieSanas audz&ju mikroskopiska materiala
izmekl€sana kluva skaidrs, ka péc klasifikacijas Skietami lidzigi audzgji var biit
loti heterogeni. Tadel aizvien lielaku nozimi iegiist katras konkrétas kruts véza
slimnieces audzgja biologijas izzinasana, molekulara un genétiska testéSana
(Dinh P. & Sotiriou C., 2008).

Biokimisko un molekularo markieru nozimes atklasana mainija tradicionalo
kriits v€za klasifikaciju un saka jaunu &ru kriits veza terapijas planoSana
(Slamon D., 1999; Hayes D. F. et al., 2005).

Pie svarigiem molekulariem markieriem pieder steroidhormonu receptori;
peptidhormonu receptori (c-erbB-2/neu, EGF-R); proliferacijas markieris Ki-67;
proteazes (katepsins D, uPA); angiogengzes markieri, mikrometastazes kaulu
smadzenés, p53 un apoptozi regulgjosie proteini. Vairak neka 100 kriits véza
prognostiso markieru aprakstiti zinatniskaja literatiira péd€jos 10-15 gados,
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tomeér vairumam klmiska veértiba vél japierada lielos prospektivos pétijumos
(Hayes D. F., 2005). Aizvien aktivak norit génu ekspresijas profila p€tjjumi.
Loti cerigi ir pieradijumi par gé€nu ekspresijas ietekmi uz slimibas prognozi. Lai
verte€tu génu ekspresijas prediktivo nozimi kriits v€za slimnieCu arst€Sana,
nepiecieSami turpmakie petijumi un korekta statistiska analize (Lonning P. E.,
2007).

Pasreiz€jas starptautiski atzitas vadlinijas un Sanktgallenes Kriits veZa
ekspertu grupa kriits véza adjuvantas terapijas izv€le iesaka nemt v€ra nevis
klasiskos prognostiskos faktorus, bet molekularos markierus (Goldhirsh A. et
al., 2007). Més sikak apliikkosim tris no tiem: steroidhormonu receptorus un
jutibu pret hormonterapiju, cilvéka epidermala augSanas faktora receptora
cerbB-2 (HER-2) ekspresiju un $tinu proliferacijas indeksu Ki-67.
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Steroidhormonu receptori ka prognozes indikatori un prediktivi faktori kriits
veza arsteSanda

Estrogénreceptori (ER) un progesteronreceptori (PR) ir intensivi pétiti gan
ka prognozes indikatori, gan ka prediktivi faktori kriits véza endokrina terapija.

Kliniski svarigs ir fakts, ka ER esamiba identificé hormonjutigus audzg&jus
(Hayes D.F., 2005). Slimniecém, kuru audzgji satur hormonreceptorus,
endokrina terapija dod labakus rezultatus: ir ilgaks bezrecidiva periods péc
primaras arstéSanas, dzivildze péc slimibas recidiva, ka ar1 uzlabojas kopg€ja
dzivildze salidzinajuma ar sievietem, kam audzgji ir ER negativi (Hayes D. F.,
2005; Clark G. M., 2000; Kudaba I. et al., 2001).

Ipasi labi rezultati novéroti slimniec€m ar augstu ER ITmeni un ar pozitiviem
abiem receptoriem — ER un PR. Si priek$rociba nav atkariga no paduses
limfmezglu skaita. Savukart PR trilkums primara kriits véza gadijuma varétu
liecinat par agresiva audzgja fenotipu (Kudaba I. et al., 2001).

Cilvéka epidermald augSanas faktora receptora 2 (cerbB-2) ietekme uz kriits
veéza gaitu

Cilveka epidermala augSanas faktora receptors 2 (CerbB-2/neu jeb HER-
2/neu) ir tirozinkinazes receptors, kas strukturali Iidzigs citiem epidermalo
augSanas faktoru receptoriem, bet biologiski atskirigs.

CerbB-2 receptors pirmo reizi identificéts 1981. gada. Pirmie p&tijjumu
dati par HER-2 onkoggna saistibu ar kriits véza recidivu un slimniec¢u dzivildzi
publicéti 1987. gada (Slamon D. J. et al., 1987). Nelielu daudzumu cerbB-2
proteina uz Siinu membranas eksprimé normalas cilvéka Siinas, bet 15-25%
gadijumu tas atrodams invaziva kriits véZa Siinas (Perez E. A., 1999).

CerbB-2 receptora daudzumu uz S§tnas membranas nosaka ar
iminhistokimijas metodi. Par parmérigu cerbB-2 receptora ekspresiju uzskata, ja
ta ir 3+ iminhistokimiska izmekléSana. HER2 geéna amplifikaciju nosaka ar
fluorescences in situ hibridizacijas (FISH) metodi (pozitivs FISH tests).

CerbB-2 receptora parmériga ekspresija un/vai géna amplifikacija norada
uz audzgja agresivitati, paaugstinatu metastazé€Sanas potencialu, mainitu jutibu
pret kimijterapiju un hormonterapiju (Cavalli F. et al., 2004; Piccart M. et al.,
2001; Purkalne G. et al., 2004).
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Pec vairaku autoru domam, cerbB-2 parekspresija saistita ne tikai ar
nelabvéligu slimibas gaitu, bet korel€ arT ar citiem nelabvéligiem prognostiskiem
faktoriem — negativiem ER, lielu S-fazes frakciju, pozitiviem paduses
limfmezgliem, p-53 mutacijam un augstu kodola malignitates pakapi (Pinto A.
E. etal, 2001; Hegmane A., Vikmanis U. et al., 2006).

CerbB-2 receptora atklaSanai bija svariga nozime augsti selektivu
specifisku medikamentu attisttba. Monoklonala antiviela trastuzumabs t€méti
darbojas uz cerbB-2 receptoriem. Tadg&jadi cerbB-2 receptoru parekspresija ir
prediktivs faktors trastuzumaba terapijai. P&tjjumi parada, ka cerbB-2
parekspresija var but arT prediktivs faktors lielakai jutibai uz kimijterapiju ar
antracikliniem wun taksaniem, bet mazakai jutibai uz tamoksifénu un
kimijterapiju péc CMF shémas (ciklfosfamids/ metotreksats/5-fluorouracils)
(Perez E. et al., 20006).

Proliferacijas indekss Ki-67 ka veza Sunu augSanas raditajs

Stinu proliferacijas markieris Ki-67 ir monoklonala antiviela, kas atpazist
kodola antigénu prolifergjosas Siinas. Kodola antigénu atrod dazadas Stnu cikla
faz€s: S, G2 un M fazeé. Ar Ki-67 antivielu var noteikt audz€ja proliferacijas
indeksu jeb pozitivo §tinu procentualo daudzumu (Goodson W. H. et al., 2000;
LauR. et al., 2001).

Ki-67 lielums ir augsts, ja pozitivo Siinu ir 20% un vairak; zems, ja
pozitivo Stnu ir < 20%. Augsts proliferacijas indekss koreleé ar zemu audzgja
diferenciacijas pakapi, negativu ER un PR ekspresiju un cerbB-2 receptoru
parekspresiju Ki-67 iev€rojami samazinas kimijterapijas beigas, un ta ekspresija
reziduala audzgja ir stingrs prediktivs faktors ilgtermina arst€Sanas rezultatam
(Wolff A. C. et al., 2008). Slimniec€m agrina vecuma, kam audzgji izpauZzas ar
lielu Stnu proliferacijas frakciju un ir ER negativi vai vaji pozitivi, noverota
lielaka jutiba pret kimijterapiju un nelabvéligaka prognoze (Cavalli F. et al.,
2004).
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Darba merkis

Vertét pirmsoperacijas kimijterapijas, molekularo markieru (Siinu
proliferacijas indeksa Ki-67, cilvéka epidermala augSanas faktora receptora 2-
cerbB-2 un steroidhormonu receptoru) nozimi arst€Sanas izvéle un bezrecidiva
dzivildzi, piecu un desmit gadu dzivildzi slimniecem ar lokali izplatitu krits
Vezi.

Darba uzdevumi

Lai 1stenotu darba mérki, tika noteikti darba uzdevumi:

1. noverot klinika kriits véZza slimnieces, kas sanem pirmsoperacijas jeb
neoadjuvanto kimijterapiju, un kriits véza slimnieces, kas sanem standarta
pecoperacijas profilaktisku kimijterapiju jeb kontrolgrupu kompleksas
arsteSanas ietvaros;

2. vertet klmiski audzgja dinamiku p€c katra pirmsoperacijas kimijterapijas
kursa un katrai slimniecei individuali veidot novérojuma karti,

3. noverot visas slimnieces dinamika péc kompleksas terapijas pabeigSanas
atbilstosi vadlinijam un veértét bezrecidiva un kop€jo dzivildzi,

4. noteikt slimniecém ar lokali izplatitu krits v€zi pirms un péec
neoadjuvantas kimijterapijas molekularos markierus — estrogén-receptorus
(ER), progesteronreceptorus (PR), Siinu proliferacijas indeksu Ki-67,
cerbB-2 (HER-2) ekspresiju un analizét molekularo markieru izmainas
pirms un péc neoadjuvantas kimijterapijas

5. izstradat praktiskus ieteikumus pirmsoperacijas kimijterapijai lokali
izplatita kriits véza slimniecém.

Darba hipoteze

Slimniec€m, kas sanem pirmsoperacijas jeb neoadjuvanto kimijterapiju, ir ilgaks
periods lidz slimibas progreséSanai un labaka dzivildze neka slimniecém ar kriits
vezi, kuras sanem p€coperacijas kimijterapiju; molekularo markieru Ki-67
indeksa, cerbB-2 receptora un steroidhormonu receptoru noteikSana pirms un
pec pirmsoperacijas kimijterapijas lauj identificét slimnieces, kam dzivildzes
prognoze ir labvéliga un standarta pecoperacijas profilaktiska terapija ir
optimala, ka arT slimnieces, kam prognoze ir nelabvéliga un kuram nepiecieSams
apsvert citas terapijas iesp&jas.
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Materials un metodes

Pétijuma slimnie¢u grupu veidoSana

No 1992. gada pétijuma kopa ieklautas 246 slimnieces ar lokali izplatitu
kriits vezi IITA un I1IB stadija, kuras sanéma kompleksu arst€Sanu tris grupas.

52 slimniecém arstéSanu saka ar pirmsoperacijas kimijterapiju (pirma
neoadjuvantas kimijterapijas slimnieu grupa). 168 slimniec€m arstéSanu saka ar
radikalu operaciju, kam sekoja profilaktiska staru terapija un p&coperacijas jeb
adjuvanta kimijterapija (kontrolgrupas slimnieces).

Slimnieces ar primaru inflamatorisku jeb rozes tipa vézi pétjjuma netika
ieklautas.

Katrai slimniecei tika izveidota noveérojuma karte, kura ievietota informacija
pec 28 raksturlielumiem, to vidi slimnieces vecums pa grupam: lidz 39 gadiem,
40-49, 50-59, péc 60 gadiem un vecakas; diagnoze péc TNM sist€mas (T —
audz€ja lielums, N — regionalo limfmezglu stavoklis, M — attalo metastazu
esamiba), citologiskas un histologiskas izmekléSanas dati pirms arstéSanas un
galiga histologiska izmekléSana p&c operacijas; audz&ja diferenciacijas pakape,
operacijas veids un laiks; lietotas kimijterapijas veidi, shemas, kursu skaits, staru
terapijas veids un laiks, hormonreceptoru stavoklis un endokrinas terapijas veidi
(sk. 5. pielikumu).

Visas slimnieces tika nov€rotas dinamika péc kompleksas arstéSanas
pabeigSanas. Noveérojuma kart€ atzimets metastazu rasanas laiks un vieta,
remisijas ilgums un kopg€ja dzivildze.

Pec vecuma 9 slimnieces bija jaunakas par 39 gadiem, 56 slimnieces 40—49
gadu vecuma, 74 slimnieces 50—59 gadu vecuma un 81 slimniece vecaka par 60
gadiem (sk. 2. tab.).

2. tabula
Raksturojums péc vecumgrupam
Vecums (gadi) Sl —
1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
<39 4 (7,7%) 5 (3%) 9 (4,1%)
4049 18 (34,6%) 38 (22,6%) 56 (25,5%)
50-59 21 (40,4%) 54 (32,1%) 74 (33,6%)
60+ 9 (17,3%) 71 (42,3%) 81 (36,8%)
52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)
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Pec TNM sistémas 131 slimniecei audzgjs bija lielaks par 5 cm un atbilda T
3, bet 67 slimniecém audzgjs bija 1idz 5 cm lielakaja diametra (T 2), un 17
slimnieceém audzgjs bija mazaks par 2 cm (T 1) (sk. 3. tab.).

3. tabula

Raksturojums pec audzeja lieluma (T)
Audzgia lielums Slimnieces

1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
T 2 (3,8%) 15 (8,9%) 17 (7,7%)
T, 3 (5,8%) 64 (38,1%) 67 (30,5%)
T, 44 (84,6%) 87 (51,8%) 131 (59,5%)
T, 3 (5,8%) 2 (1,2%) 5 (2,3%)

52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

126 slimniec€m tika konstat&ti paduses limfmezglu konglomerati — N 2.

Attalu metastazu nebija nevienai slimniecei (sk. 4. tab.).

4. tabula

Raksturojums péc regionalo limfmezglu (N) stavokla
Limfmezgli Slimnieces -
1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
N; 29 (55,8%) 59 (35,1%) 88 (40%)
N, 22 (42,3%) 104 (61,9%) 126 (57,3%)
N; 0 (0%) 4 (2,4%) 4 (1,8%)
No 1 (1,9%) 1 (0,6%) 2 (0,9%)
52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

Pirms arstéSanas saksSanas malignitate pieradita 93 slimniecém (citologiski —
72 slimniecém, histologiski — 21 slimniecei), kas veido 42,3% arst&to slimniecu.
Pargjam (57,7%) slimnieceém veikta cifo! morfologiska izmekléSana operacijas
laika un diagnoze apstiprinata.
Visam slimniecém arstéSanas plans tika lemts multidisciplinara onkologu
konsilija, kura piedalijas kirurgs onkologs, radiologs terapeits un onkologs

kTmijterapeits.
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101 kontrolgrupas dalibniecei arst€Sanu saka ar operaciju, kam péec
indikacijam sekoja p€coperacijas adjuvanta staru terapija un adjuvanta
kimijterapija vai adjuvanta endokrina terapija (ar antiestrogénu tamoksifenu pa
20 mg diena divus gadus). 67 slimnieces sanéma pirmsoperacijas staru terapiju
ar sekojosu operaciju un péc indikacijam adjuvantu kimijterapiju vai endokrinu
terapiju.

52 slimniecém ar krits audzgju T 3; T 4 vai paduses limfmezglu
konglomeratu (N 2) arstéSanu saka ar neoadjuvantu kimijterapiju.

Pirms arstéSanas veica riipigu izmekle€Sanu. SlimnieCu visparéjais stavoklis
atbilda vert€jumam 0—1 pec ECOG skalas (sk. 6. pielikumu).

Izveleto medikamentu shémas bija Cetras.

FAC shéma

Shéma

Deva un ievadiSanas biezums

5-fluoruracils

500 mg/m” intravenozi (IV) 1. un 8. diena

Adriamicins (doksorubicins)

50 mg/m” IV 1. diena

Ciklofosfamids

500 mg/m” IV 1. diena

Kursu atkarto ik tris nedelas

CMF (Bonadonnas shéma, ciklofosfamids intravenozi)

Shema Deva un ievadiSanas biezums
Ciklofosfamids 600 mg/m” IV 1. diena
Metotreksats 40 mg/m” IV 1. un 8. diena

5-fluoruracils

600 mg/m” IV 1. diena

Kursu atkarto ik tris nedelas

CMF (ciklofosfamids iekSkigi)

Shéma Deva un ievadiSanas bieZums
Ciklofosfamids 100 mg/m” perorali no 1. lidz 14. dienai
Metotreksats 40 mg/m° IV 1. un 8. diena

5-fluoruracils

600 mg/m” IV 1. un 8. diena

Kursu atkarto ik cetras nedeélas
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CMFVP shéma

Shema Deva un ievadiSanas biezums
Ciklofosfamids 500 mg/m? IV 1. diena

Metotreksats 40 mg/m? IV 1. un 8. diena
S-fluorouracils 600 mg/m? IV 1. un 8. diena
Vinkristins 1 mg/m2 IV 1. diena

Prednizolons 40 mg/m2 perorali no 1. lidz 14. dienai

Kursu atkarto ik cetras nedelas.

46 slimnieces sanéma kimijterapiju péc FAC shémas, un tikai seSas
slimnieces, kam bija kontrindikacijas antraciklinterapijai, sanéma kimijterapiju
pec CMF shémas vai tas modifikaciju CMFVP (sk. 5. tab.).

5. tabula

Raksturojums atkara no neoadjuvantas kimijterapijas shemas
Slimnieces %
FAC 46 88,4
CMF 3 5,8
CMFVP 3 5,8
Kopa 52 100

Pec katra neoadjuvantas kimijterapijas kursa kliniski veérteja audzgja lielumu
un Iéma turpmako taktiku (sk. 7. pielikumu).
Ja audzgja lielums péc diviem kursiem nemainijas vai mazinajas < par 50%,
sekoja operacija. Ja audz€js mazinajas vismaz par 50%, slimnieces sanéma vél
2—4 kimijterapijas kursus, kam sekoja operacija.
Tade]l neoadjuvantas kimijterapijas kursu skaits vari€ja no 1 Iidz 6 (sk. 6.

6. tabula

tab.).
Raksturojums atkara no neoadjuvantas kimijterapijas kursu skaita
Kurss Slimnieces %
1-2 26 50
34 24 46,2
5-6 2 3,8
52 100

49



39 slimnieces, kam kliiski novéroja pozitivu dinamiku, proti, audzgja vai
paduses limfmezglu mazinasanos, tika operétas.

13 slimnieces, kam audz€ja dinamiku p&c neoadjuvantas kimijterapijas
nenovéroja, pirms operacijas papildus sanéma staru terapiju. Min&tam
slimniecém audzgjs atbilda T 3 vai ar bija paduses limfmezglu konglomerati,
kas radija Saubas par radikalas operacijas iesp&ju bez pirmsoperacijas staru
terapijas.

Izveleto operaciju veidi atspoguloti 7. tabula.

7. tabula
Raksturojums pec operacijas veida
Operacijas veids Slimnieces

1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Paplasinata kruts 4 (2,4%) 4 (1,8%)
rezekcija ar 0 (0%)
limfadenektomiju
Kriits amputacija ar | 0 (0%) 6 (3,6%) 6 (2,7%)
limfadenektomiju
Mastektomija pec 24 (46,2%) 99 (58,9%) 123 (55,9%)
Patei metodes
Mastektomija pec 8 (15,4%) 22 (13,1%) 30 (13,6%)
Madena metodes
Mastektomija pec 20 (38,5%) 37 (22,0%) 57 (26,0%)
Holsteda metodes

52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

123 slimniecém (55,9%) izdarita mastektomija péc Patei modifikacijas, 57
slimniecem (26%) mastektomija péc Holsteda modifikacijas un 30 (13,6%)
slimniec€ém mastektomija péc Madena modifikacijas. Tikai 4 slimniecém (1,8%)
izdarita paplaSinata kriits rezekcija ar limfadenektomiju.

Slimniec€ém péc neoadjuvantas kimijterapijas kriti saudz€joSas operacijas
netika izdaritas.

Visam slimniec€m veikta operacijas materiala histologiska analize (sk. 8.
tab.).
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8. tabula
Raksturojums péc audzéja histologiskas uzbiives operacijas materiala

Operacijas atrade Slimnieces —

1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Daivinu vezis 1 (1,9%) 12 (7,1%) 13 (5,9%)
Intraduktals vezis 1 (1,9%) 2 (1,2%) 3 (1,4%)
Infiltrgjoss vadu 6 (11,5%) 22 (13,1%) 28 (12,7%)
Vezis
Infiltrgjoss daivipu | 8 (15,4%) 18 (10,7%) 26 (11,8%)
Vezis
Infiltr&joss vezis 33 (63,5%) 106 (63,1%) 139 (63,2%)
Skirrozs vézis 2 (3,8%) 1 (0,6%) 3 (1,4%)
Glotstinu vézis 0 (0%) 6 (3,6%) 6 (2,7%)
V&za Stunas nav 1(1,9%) 1 (0,6%) 2 (0,9%)
atrastas

52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

Divos gadijumos (0,9%) izmekl€jama materiala vezis nav atrasts. Viena
slimniece bija no neoadjuvantas kimijterapijas grupas, kas var€tu liecinat par
sanemtas neoadjuvantas kimijterapijas efektivitati. Otrai slimniecei pirms
operacijas bija izdarita audz€ja biopsija, kuras laika, iesp&€jams, iznpemta visa
audz€ja masa. 139 slimniecem (63,2%) bija infiltréjoSs ve€zis bez sikakas
klasifikacijas, 28 slimniecem (12,7%) infiltréjoss vadu un 26 (11,8%) infiltr&joss
daivinu vézis.

Vairak neka pusei slimniecu 113 (51,4%) audz€js bija ar zemu
diferenciacijas pakapi, 36 (16,4%) ar videju diferenciacijas pakapi, bet 71
gadijuma diferenciacijas pakape nebija noteikta.

Neoadjuvantas kimijterapijas grupa 31 slimniecei (59,6%) audz€js bija ar
zemu diferenciacijas pakapi (sk. 9. tab.).
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Raksturojums péc audzeja diferenciacijas pakapes

Di N Operacijas
iferenciacijas -
pakape 1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Nav noteikta | 14 (26,9%) 57 (33,9%) 71 (32,3%)
Videja | 7 (13,5%) 29 (17,3%) 36 (16,4%)
Zema | 31 (59,6%) 82 (48,8%) 113 (51,4%)
Kopa 52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)
Hormonreceptori (estrogéna un progesterona) noteikti 122 (55,5%)

9. tabula

slimniecém, no kuram 56 tie bija pozitivi, bet 66 negativi.

Petijuma laika hormonreceptorus audz€ja citosola noteica ar ogles metodi.

Ta bija visbiezak lietota metode kliniska prakseé, ka ari eksperimentalos
petijumos. Metode balstas uz briva hormona atdaliSanu no saistita hormona,
izmantojot aktiveéto ogli, kas klata ar dekstranu. Aktivéta ogle adsorbé ar
olbaltumiem nesaistito hormonu, bet pievienotais dekstrans novers
hormonreceptoru kompleksa sabrukumu un/vai adsorbciju. Audzg&ju uzskatija
par hormonreceptoru pozitivu, ja receptoru koncentracija audz€ja citosola
parsniedza 5 f/mol/mg. Estrogénu un progesteronu daudzums atseviski netika
noteikts.

Neoadjuvantas kimijterapijas grupa 14 slimniecém (26,9%) hormonreceptori
bija pozitivi, 16 slimniecem (30,8%) negativi, bet 22 slimniec€ém (42,3%)
hormonreceptori netika noteikti (sk. 10. tab.).

10. tabula
Raksturojums atkara no audzeja hormonreceptoru (HR) stavokla
u Slimnieces
ormonreceptoru -
stavoklis 1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Pozitivi 14 (26,9%) 42 (25%) 56 (25,5%)
Negativi 16 (30,8%) 50 (29,8%) 66 (30%)
Nav noteikti 22 (42,3%) 76 (45,2%) 98 (44,5%)
52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

Ta ka hormonreceptoru noteikSana nebija atzita par obligatu visam
slimniecém, operacijas materiala nosiitiSana uz laboratoriju liela méra bija

atkariga no oper€josa kirurga.
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P&c operacijas 94 slimnieces sanéma adjuvantu staru terapiju uz regionaliem
limfmezgliem un 67 slimnieces uz regionaliem limfmezgliem un operacijas rétu.
Staru terapijas sakums bija 2—6 ned€las pec operacijas un v&lak atkara no
pecoperacijas perioda komplikacijam un slimniecu visparéja stavokla (sk. 11.
tab.).

11. tabula
Raksturojums atkara no sanemtas adjuvantas staru terapijas
Staru terapijas sl —
veids 1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Nav sanémusas 15 (28,8%) 44 (26,2%) 59 (26,8%)
adjuvantu staru
terapiju
Staru terapija uz 11 (21,2%) 83 (49,4%) 94 (42,7%)
regionalam
limfatteces zonam
Staru terapija uz 26 (50%) 41 (24,4%) 67 (30,5%)
regionalam
limfatteces zonam
un operacijas rétu
52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

Pecoperacijas staru terapijas deva: uz mastektomijas rétu — 45 Gy, uz
paduses zonu — 40 Gy, uz supraklavikularo, infraklavikularo un retrosternalo
zonu — 50 Gy.

Adjuvanta staru terapija netika lietota 59 slimniecém, no kuram 15 bija no
neoadjuvantas kimijterapijas grupas. Lémumu par staru terapiju pienéma atkara
no operacijas materiala histologiskas atbildes. Ja metastatiski mainito
limfmezglu skaits no vismaz 10 izmekl&tiem limfmezgliem operacijas materiala
bija <4 un audzgja lielums T 1 vai T 2, adjuvanta staru terapija nebija indiceta.

135 slimnieces péc operacijas sanéma adjuvantu kimijterapiju: 40 péc FAC,
64 pec CMF shémas un 31 peéc CMF modifikacijas.

Adjuvanta kimijterapija bija no 1-3 kursiem 53 (24,1%) slimniecém lidz 46
kursiem 78 (35,5%) slimnieceém. 7-8 kursus sanéma cetras (1,8%) slimnieces.
Adjuvantas kimijterapijas kursu skaits bija atkarigs no sanemto kursu skaita
pirms operacijas (kopa 6), no kimijterapijas panesibas, ka ar1 no medikamentu
devas. Cetram slimniecém, kam blaknu dél kimijterapijas kursa deva tika
mazinata, kop€jo kursu skaitu palielinaja Iidz 7-8 kursiem.
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Neoadjuvantas kimijterapijas grupa 42 slimnieces (80,8%) saneéma
adjuvantu kimijterapiju. 26 slimnieceém (62%) izveleta kimijterapijas shema bija
FAC, 11 — CMF un sesam — CMF modifikacija.

Adjuvanta terapija, salidzinot ar neoadjuvanto, vairak slimnieCu sanéma
kimijterapiju peéc CMF wvai tas modifikaciju, jo dalai slimnieCu péec
neoadjuvantas kimijterapijas ar antracikliniem (FAC shéma) bija radusas
kardialas blaknes.

130 slimnieces sanéma adjuvantu endokrino terapiju: 22 veikta dzemdes
amputacija ar piedékliem vienlaikus ar mastektomiju. Sada arstéSanas taktika
tika lietota jaunam sievietem ar lieliem krits audz€jiem vai paduses limfmezglu
konglomeratiem. 87 slimnieces menopauzala vecuma, kam péc krits operacijas
hormonreceptori bija pozitivi vai nebija noteikti, sap€ma antiestrogé€nterapiju ar
tamoksifénu pa 20 mg diena.

21 slimniece sapéma kombin€tu terapiju — dzemdes amputaciju ar
piedekliem un antiestrogénu tamoksiféenu pa 20 mg diena. Ar kombin€tu
endokrinu terapiju jaunam sievieteém var panakt pilnu estrogénu blokadi.

Divam slimniecém no neoadjuvantas Kkimijterapijas grupas veica
ovarektomiju vienlaikus ar mastektomiju. 19 slimnieces, kam péc krits
operacijas receptori bija pozitivi vai nebija noteikti, sanéma adjuvantu
antiestrogénterapiju ar tamoksifénu pa 20 mg diena, un 10 slimnieces sanéma
kombingtu terapiju — dzemdes amputaciju ar piedekliem ar sekojosu
antiestrogénu tamoksiféenu pa 20 mg diena (sk. 12. tab.).

12. tabula
Raksturojums atkara no adjuvantas endokrinas terapijas
T " . Slimnieces
erapijas veids —

1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Nav sanemta 21 (40,4%) 69 (41,4%) 90 (40,9%)
adjuvanta endokrina
terapija
Ovarektomija 2 (3,8%) 20 (11,9%) 22 (10%)
Antiestrogénu 19 (36,5%) 68 (40,5%) 87 (39,5%)
terapija
Kombinéta 10 (19,2%) 11 (6,5%) 21 (9,5%)
endokrina terapija

52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)
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Petijuma gaitd radas doma un iesp€jas vertet molekularo markieru nozimi
lokali izplatita krtits véza slimniec€m, kas sanem neoadjuvantu kimijterapiju.

Tadel petijuma tika ieklautas ve&l 26 slimnieces (otra neoadjuvantas
kimijterapijas slimnieCu grupa). Slimnieces bija 35-65 gadus vecas ar lokali
izplatitu kriits vézi IIIA un IIIB stadija. 14 slimnieces bija menopauzala un 12 —
reproduktiva vecuma. Pirms terapijas sakSanas slimniec€m noteica audzgja
lielumu péc krits fizikalas i1zmekleéSanas, p€c mastografijas vai/un
ultrasonografijas datiem. Audzgja malignitati apstiprinaja citologiski.

Peéc audzgja lieluma T 3 bija 21 slimniecei un T 4 — piecam slimniec€m.

Visam slimniec€ém pirms terapijas veica riipigu izmekl€Sanu: kruskurvja
organu un videnes limfmezglu rentgenografiju, v€dera organu un
retroperitonedlo limfmezglu ultrasonografiju, skeleta scintigrafiju, ja bija
stidzibas par sapém kaulos. Nevienai slimniecei attalas metastazes netika
konstatetas.

Slimniecu vispargjais stavoklis atbilda vértejumam 0-1 pec ECOG skalas.

Arste$anas planu izlema multidisciplinara konsilija (sk. 3. att.).

3. attels

ArstéSanas plans

Operacija
AT AT AT AC AC AC .
Staru terapija
_l’_
hormonterapija
0 3 6 9 3 16 € — Nedslas
AT shéma
Shéma Deva un ievadiSanas biezums
Doksorubicins 60 mg/m”> /v 1.diena
Paklitaksels 135mg/m” /3h i/v 1.diena
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AC shéma

Shema Deva un ievadiSanas biezums
Doksorubicins 60 mg/m” /v 1. diena
Ciklofosfamids 600 mg/m° /3h /v 1.un8.diena

Petijumu veica vairakos posmos.
1. posms — prognostisko faktoru noteiksana pirms arstésanas

Visam slimniec€m pirms terapijas veica audz€ja punkciju un aspiraciju ar
sekojoSu prognostisko faktoru — estrogén- un progesteronreceptoru,
proliferacijas indeksa Ki-67 un cerbB-2 noteikSanu. Aspiratu izmeklgja
imiincitologiski, izmantojot monoklonalo antivielu LSAB+ Dako.

2. posms — neoadjuvanta kimijterapija

Arste$anu saka nakama diena pec audz&ja punkcijas.

Slimnieces sanéma tris kimijterapijas kursus péc shémas — antraciklinu
(doksorubicinu) kombinacija ar taksanu grupas medikamentu paklitakselu:
doksorubicins (A) 60 mg/m? un paklitaksels (T) 135 mg/m?.

Kermena kvadratmetrus noteica, nemot véra kermena masu kilogramos un
auguma garumu centimetros. Medikamentus ievadija intravenozi viena diena,
vispirms doksorubicinu bola injekcija, péc tam paklitakselu 3 h infuzija. Visas
slimnieces sanéma premedikaciju atbilstoSi paklitaksela lietoSanas instrukcijai:
deksametazonu pa 20 mg perorali 12 un 6 h pirms kimijterapijas sakSanas,
prethistamina lidzekli klemastinu pa 2 mg, H 2 blokatoru cimetidinu pa 300 mg
un pretvemsanas lidzekli navobanu pa 5 mg intravenozi tiesi pirms paklitaksela
injekcijas, ka art diazepamu pa 2 mg intramuskulari sedativa noluka.

ArsteSanu veica stacionara ik tris nedélas. P&c kursa slimnieces izrakstija
majas ambulatoriskai gimenes arsta uzraudzibai. Pirms katra nakama kursa
slimnieces ripigi iztaujaja par paSsajiitu péc kimijterapijas, lai analiz€tu
medikamentu panesibu un blaknes ietekmi uz dzives kvalitati.

Pec katra kursa vert€ja audzeja lielumu péc fizikalas izmekleSanas, bet pec
treS$a neoadjuvantdas kimijterapijas kursa ari p€c mastografijas vai/un
ultrasonografijas datiem, ka ar1 atkara no simptomiem izmeklgja kriiSkurvja
organus, aknas un kaulus, lai izslégtu attdlu metastazu esamibu. Visam
slimniec€m veica asinsainas un asins biokimisko raksturlielumu kontroli.
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Ja mingtie izmekl&jumi un asinsaina bija normas robezas, sekoja nakamais
arst€Sanas posms.

3. posms — radikala operacija

3—4 nedglas peéc pedeja kimijterapijas kursa visam slimniecém veica radikalu
mastektomiju peéc Madena modifikacijas.

Ta ka sakuma audzgji bija lieli un pec kimijterapijas mazinajas dalgji, ka art
ieverojot slimniecu izveli par labu mastektomijai, kriits sektorala rezekcija vai
segmentektomija netika veikta.

P&c mastektomijas operacijas materialu izmeklIgja histologiski.

Piecam slimniecém tika apstiprinata piena dziedzera vadu karcinoma, 21
slimniecei — daivinu karcinoma.

Audzgja vidgja diferenciacijas pakape bija divos gadijumos, zema
diferenciacijas pakape — 19 gadijjumos, piecam slimniec€m diferenciacijas
pakape netika noteikta (sk. 13. tab.).

13. tabula
Slimniecu raksturojums
Raksturlielums Skaits %
Slimnieces 26 100
Vecums
premenopauze 12 46,2
postmenopauze 14 53,8

Audzgja lielums

T3 21 80,8

T4 5 19,2
Audzgja diferenciacijas pakape

vidgja 2 7,7

zema 19 73,1

nav noteikta 5 19,2

Audzgja histologiska forma

vadu vezis 5 19,2

daivinu vézis 21 80,8
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4. posms — prognostisko faktoru noteikSana péc arstesanas

Operacijas  materialu  izmekl€ja  imiincitokimiski, lai  noteiktu
hormonreceptorus ER un PR, proliferacijas markieri Ki-67 un cerbB-2 receptora
ekspresiju péc neoadjuvantas kimijterapijas.

5. posms — adjuvanta kimijterapija

Pecoperacijas arstéSanas taktiku izlema onkologu konsilijs, kura piedalijas
operéjosais kirurgs, radiologs terapeits un onkologs kimijterapeits.

Tr1s ned€las pec operacijas visam slimniecém saka p&coperacijas adjuvantu
kimijterapiju peéc AC shémas: doksorubicins (A) 60 mg/m? intravenozi 1. diena
un ciklofosfamids (C) 600 mg/m? intravenozi 1. un 8. diena. Kursu atkartoja ik
pec trim nedelam.

Katra slimniece kopa sanéma tris adjuvantas kimijterapijas kursus. Pirms
katra kursa analiz€ja medikamentu panesibu, noteica pilnu asinsainu un asins
biokimiskos raksturlielumus.

6. posms — adjuvanta staru terapija

Nemot véra primara audz€ja lielumu, ka arT metastazes >4 no vismaz 10
izmekletiem limfmezgliem, visas slimnieces p&€c operacijas sanéma staru
terapiju uz regionalam limfatteces zonam (parasternalo, aksilaro un
supraklavikularo apvidu) un uz operacijas rétu. Staru terapijas deva uz regionalo
limfmezglu projekcijas apvidu bija 45-50 Gy, uz operacijas rétu — 50 Gy.

Slimniecém, kuru audzgji bija hormonreceptoru pozitivi, péc staru terapijas
saka endokrino terapiju ar antiestrogénu tamoksifénu pa 20 mg diena un ieteica
to turpinat divus Iidz piecus gadus onkologa un gimenes arsta uzraudziba.
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Datu apstrades statistiskas metodes

Datu statistiskas apstrades mérkis bija izverté€t bezrecidiva un kopg€jo
dzivildzi kriits v€za slimnie¢u grupas atkara no pirmsoperacijas kimijterapijas,
ka arT molekularo markieru izmainas dinamika un to savstarp&jo korelaciju.

Datu statistiska analize veikta, izmantojot vairakas datorprogrammas:
SPSS for Windows 15,0 (firma SAPSS Inc., ASV) un Microsoft Office Excel
2003.

Grupu raksturoSanai lietotas visparpienemtas apraksto$as statistikas
metodes (Teibe U., Berkis U, 2001).

Statistiskai analizei izmantotas divu vai vairaku klaSu salidzinaSanas
metodes, kas lava salidzinat dazadas slimnieCu grupas, kuras atSkir kada
konkréta aprakstoSa pazime. legiitas proporcijas izvertétas péc FiSera hi kvadrata
(x°) kritérija. Proporcijas novértésanai izmantota ari 95% ticamibas intervala
(95% CI) aprekinaSsana SPSS programma. Rezultatos noradits arT nulles
hipotézes noraidiSanas bitiskuma (ticamibas) limenis p. Darba uzskatits, ka
nulles hipot€ze ir janoraida, ja p < 0,05.
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Rezultati

Kliniska un morfologiska audzéja remisija péc neoadjuvantas
Kimijterapijas

Kliniska un morfologiska audzg€ja remisija ir visbiezak lietotie objektivie
neoadjuvantas kimijterapijas efektivitates raksturlielumi.

Klinisko remisiju $aja petijuma verteja pec audzgja lieluma mazinasanas pec
neoadjuvantas kimijterapijas, lietojot kriits fizikalo izmekleSanu.

Pirmaja grupa nevienai slimniecei péc neoadjuvantas kimijterapijas nebija
pilna kliniska audzgja remisija, bet visam tika sasniegta dal€ja remisija. Pusei
slimnieCu (26) audz€js mazinajas < par 50%, bet otrai pusei (26) audzgjs
mazinajas > 50%. Objektivu radiologisku audzgja izmekléSanu dinamika S$ai
grupai neveica.

Otraja grupa, kura pirms un pé&c neoadjuvantas kimijterapijas noteica
molekularo markieru daudzumu, fizikali izmekl€jot audzgja pilna remisija péc
neoadjuvantas kimijterapijas tika noverota vienai (4%) no 26 slimniecém, dalgja
remisija 16 (62%) no 26 slimniec€m un audzgjs bez pamainam palika piecam
(19%) no 26 slimniecém. Cetram slimniecém audz&ja dinamika netika vérteta.

Otras neoadjuvantas kimijterapijas grupas slimniec€m audz€ja dinamiku
vertéja arl ar mastografijas un ultrasonografijas metodi. Radiologiskas
izmekl€Sanas dati nereti atSkiras no fizikalas izmekleéSanas datiem: pilna remisija
netika konstatéta nevienai slimniecei, dalgja — septinam (27%), un audzgja
parmainas netika nove€rotas 16 (61%) slimniec€ém. Trim slimniec€ém audzgja
dinamika radiologiski netika vértéta (sk. 14. tab.).

14. tabula
Audzeja lieluma parmainas pec neoadjuvantas terapijas
IzmekleSana
Fizikala Radiologiska (MG/USG)
Pilna remisija 1 (4%) 0
Dalgja remisija 16 (62%) 7 (27%)
Bez parmainam 5 (19%) 16 (61%)
Nav novertets 4 (16%) 3 (12%)
Histologiski operacijas materiala audzgja pilna remisija netika konstatéta.
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Morfologisko remisiju noteica péc audzgja klatienes operacijas materiala.
Vienai no pirmas grupas slimniecém, kas bija sanpémusi neoadjuvantu
Kimijterapiju, sasniegta pilna morfologiska remisija, jo operacijas materiala
audzgja klatiene netika konstatéta.

Otraja grupa péc neodjuvantas kimijterapijas histologiski operacijas
materiala audzgja pilna remisija netika konstat€ta nevienai slimniecei.

Molekularo markieru izmainas dinamika péc neoadjuvantas Kimijterapijas

Pilna imtinmorfologisko datu analize atspogulota 15. tabula.

15. tabula

Molekularo markieru iminmorfologiskas analizes rezultati (n = 15)

Slimnie ER Ki-67 ER Ki-67  [CerbB-2 Metastazes
ces pirms KT | pirms KT starpiba starpiba 1. gada
kartas péc KT péc KT

nr.

1. 47 29 9 8 Neg. +

2. 19 27 7 3 Neg. -

3. 29 28 11 9 Poz. +

4. 36 48 6 27 Neg. -

5. 49 21 23 7 Neg. -

6. 6 41 1 11 Poz. +

7. 42 32 13 19 Neg. -

8. 39 22 21 11 Poz. -

0. 29 8 9 1 Neg. -
10. 18 18 3 -1 Neg. -

11. 43 29 3 18 Neg. -
12. 19 14 1 1 Poz. -
13. 38 38 19 23 Neg. -
14. 49 22 10 15 Poz. +
15. 29 31 8 8 Poz. +
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P&c neoadjuvantas kimijterapijas mazinajas ER pozitivo §iinu procentualais
daudzums un Ki-67 indekss. PR pozitivo §tinu daudzums pasi nemainijas (sk. 4.
att.).

4. attels

Steroidhormonu un Ki-67 korelacija
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ER pirms terapijas
PR pirms terapijas
Ki-67 pirms terapijas
ER péc terapijas

PR péc terapijas
Ki-67 péc terapijas

ER vidgja vertiba pirms kimijterapijas bija 32,8 + 3,5%, pec kimijterapijas

— 23,2 £2,7%. Parbaudot statistisko hipot€zi par vid€jo vertibu p&c paru izlasu t-
testa, izlases atSkiras statistiski ticami (¢ = 5,376; p = 0,01).

Ki-67 indekss pirms kimijterapijas bija 27,2 + 2,8%, pec kimijterapijas —16,5
+ 1,8%. Parbaudot statistisko hipot€zi par vidéjo vertibu péc paru izlasu t-testa,
izlases atSkiras statistiski ticami (¢ = 4,955; p = 0,01).

SeSam  izmekletam  slimniecem noveroja cerbB-2  onkoproteina
parekspresiju.
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Statistiski nozimiga korelacija, nosakot Pirsona korelacijas indeksu, bija
starp ER daudzumu pirms terapijas un cerbB-2 ekspresiju. Zemaks ER Iimenis
korel€ja ar augstaku cerbB-2 ekspresiju (sk. 5. att.)

5. attels

Estrogéna un cerbB-2 receptoru korelacija
n = 15; korelacija: r = -0,54
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Estrogénreceptori pirms terapijas

® Korelacijas koeficients » = -0,54 (p < 0,05) ir statistiski nozTmigs.
Statistiski nozimiga bija arT korelacija starp PR Iimeni pirms terapijas un
cerbB-2 ekspresiju (sk. 6. att.).
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cerB-2

6. attels

Progesterona un cerbB-2 receptoru korelacija
n = 15; korelacija: r = 0,32
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Progesteronreceptori pirms terapijas

® Korelacijas koeficients » = 0,32 (p < 0,05) ir statistiski nozimigs.

Proliferacijas indeksa Ki-67 korelacija ar cerbB-2 ir statistiski ticama (sk. 7. att.).

cerB-2
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7. attéls

Ki-67 indeksa un cerbB-2 receptora korelacija
n = 15; korelacija: r = -0,271
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® Korelacijas koeficients » = -0,271 (p < 0,05) ir statistiski ticams.



Saja pétijuma cerbB-2 negativiem audzgjiem salidzindjuma ar cerbB-2
pozitiviem audzgjiem
® cstrog€nreceptoru pozitivo §tinu procentualais daudzums bija lielaks;
® progesteronreceptoru pozitivo Siinu procentuala daudzuma un Ki-67
indeksa atskiribas bija mazakas (sk. 8. att.).

8. attels

Hormonreceptoru, Ki-67 indeksa un cerbB-2 receptoru korelacija
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ER daudzuma vidgja vertiba cerbB-2 negativos audzgjos bija 35,5 = 3,0%,
bet cerbB-2 pozitivos audzgjos — 28,5 + 4,0%. Parbaudot statistisko hipot€zi par
vid€jo vertibu vienadibu péc izlaSu t-testa, izlases statistiski ticami neatSkiras
(t=1,063; p=0,311), bet ER un PR daudzums statistiski ticami korelé ar
cerbB-2 receptoru ekspresiju (p < 0,05; p < 0,05).
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Bezrecidiva dzivildze slimniecem ar lokali izplatitu kriuts vezi

Pec arst€Sanas visas slimnieces tika aktivi nov€rotas dinamika atbilstosi
vadlinjjam. legltie dati par lokalu recidivu vai attalam metastazém fikseti
stacionara slimibas v€sturés vai ambulatoriskas, ka arT novérojuma kartes.

Pirmais rezultatu apkopojums veikts seSus gadus péc petijuma saksanas.

Attalas metastazes konstat€tas 101 slimniecei no 220 (45,9%) pirmas un
kontrolgrupas slimniecém (sk. 16. tab.).

16. tabula
Raksturojums atkara no metastazu rasanas
Metastazes Slimnieces —
1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Ir 24 (46,2%) 77 (45,8%) 101 (45,9%)
Nav 28 (53,8%) 91 (54,2%) 119 (54,1%)
52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

119 slimniecém slimibas progreséSana netika noverota.

No 52 slimniecém, kas sanéma neoadjuvantu kimijterapiju 1. grupa,
metastazes konstatétas 24 gadijumos (46,2%). No 168 slimniecEém, kas
nesanéma neoadjuvantu kimijterapiju, metastazes noverotas 77 gadijumos
(45,8%). Atskiriba nav statistiski ticama (p > 0,05). Biezakas metastazu vietas
bija plausas (12,3%), kauli (9,1%), aknas (5,9%), ka ari ada, limfmezgli, otra
kriits. Dalai slimnie¢u metastazes bija vienlaikus vairakas vietas (sk. 17. tab.).

17. tabula
Raksturojums atkara no audzéja metastazeSanas vietas
Metastazes vieta Slimnieces -
1. Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Nav metastazu 28 (53,8%) 91 (54,2%) 119 (54,1%)
Limfmezgli 3 (5,8%) 2 (1,2%) 5(2,3%)
Plausas 1 (1,9%) 26 (15,5%) 27 (12,3%)
Kauli 9 (17,3%) 11 (6,5%) 20 (9,1%)
Aknas 3 (5,8%) 10 (6,0%) 13 (5,9%)
Otra krats 0 (0,0%) 1 (0,6%) 1 (0,5%)
Ada 1 (1,9%) 11 (6,5%) 12 (5,5%)
Citur 7 (13,5%) 16 (9,5%) 23 (10,5%)
Kopa 52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)
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Bezrecidiva dzivildzi jeb remisijas ilgumu aprékinaja no radikalas operacijas
lidz lokalam recidivam vai attalam metastaz€m un iedalija grupas: 0—6 ménesi;
6—12 menesi, 12—24 ménesi, 24-36 menesi un > 3 gadi (sk. 18. tab.).

18. tabula
Raksturojums atkara no remisijas ilguma
Remisijas ilgums Slimnieces

1.Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Nav metastazu 28 (53,8%) 91 (54,2%) 119 (54,1%)
Lidz 6 ménesiem 3 (5,8%) 14 (8,3%) 17 (7,7%)
6—12 ménesi 9 (17,3%) 28 (16,7%) 37 (16,8%)
12-24 ménesi 8 (15,4%) 22 (13,1%) 30 (13,6%)
24-36 ménesi 3 (5,8%) 11 (6,5%) 14 (6,4%)
>3 gadi 1 (1,9%) 2 (1,2%) 3 (1,4%)

52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

SeSus gadus bez recidiva vai metastazém 1. neoadjuvantas kimijterapijas
grupa nodzivoja 53,8% slimniecu un kontrolgrupa 54,2% slimnieCu. Statistiski
ticamas atSkiribas nav (p > 0,05).

17 slimniecém remisija ilga 1idz pusgadam, 37 slimniec€ém — 6—12 ménesus,
30 slimniecém — 1-2 gadus, 14 slimniecém — 2-3 gadus un trim slimnieceém
ilgak par trim gadiem.

Salidzinot bezrecidiva dzivildzi starp pirmas grupas slimniec€m, kas sanéma
neoadjuvantu kimijterapiju, un kontrolgrupas slimniecém, 1idz 6 méneSiem bez
metastazém nodzivoja tris slimnieces (5,8%) péc neoadjuvantas kimijterapijas
un 14 slimnieces (8,3%) kontrolgrupa, 6—12 ménesus 9 slimnieces (17,3%) péc
neoadjuvantas kimijterapijas un 28 (16,7%) kontrolgrupa. Sadalijums statistiski
ticami neatSkiras (p > 0,05).

1-2 gadus remisija nodzivoja astopas slimnieces (15,4%) neoadjuvantas
kimijterapijas grupa un 22 slimnieces (13,6%) kontrolgrupa. 2—3 gadus remisijas
sasniedza tris slimnieces neoadjuvantas kimijterapijas grupa un 11 slimnieces
(6,5%) kontrolgrupa. Savukart ilgak par trim gadiem remisija nodzivoja viena
slimniece (1,9%) péc neoadjuvantas kimijterapijas un divas slimnieces (1,2%)
bez neoadjuvantas kimijterapijas.
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Vertejot terapijas efektivitati Cetrus gadus pe€c pétijjuma sakSanas otras
grupas dalibniecém, kas sanéma neoadjuvanto kimijterapiju, konstatéts, ka 14
(54%) slimnieces ir veselas, slimibas recidiva vai metastazu nav.

Sai grupa audzgja metastazesanas viena gada laika tika novérota devipam
(35%) slimniecem: aknas — trim, limfmezglos — divam, plausas — vienai,
multifokala disemindacija — trim slimniecém, to skaita Cetram no seSam
slimniecém ar cerbB-2 receptoru pozitiviem audz&jiem (sk. 15. tab.).

Divas slimnieces mirusas pirmaja gada no slimibas progreséSanas.

Kopeja dzivildze: 5 un 10 gadu dzivildze slimniecem ar lokali izplatitu
kriits vezi

Slimniecu raksturojums atkard no kopéjas dzivildzes

Visam slimniecém analizéta kop¢ja dzivildze.

Slimnie¢u mirSanas dati atkartoti parbauditi Latvijas VéZa registra.

SeSus gadus p&c pétijuma sakSanas dzivas un bez slimibas progreséSanas bija
119 slimnieces, kas veido vairak neka pusi no pé€tijuma ieklautam pirmas un
kontroles grupas 220 slimniecém: 27 slimnieces (51,9%) neoadjuvantas
kimijterapijas grupa un 92 slimnieces (54,8%) kontrolgrupa.

100 slimnieces bija miruSas no attalam metastazém un viena slimniece no
citas slimibas bez kriits véza progreséSanas.

MiruSo slimnieCu raksturojums atkara no kop€jas dzivildzes redzams 19.
tabula.
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19. tabula

Raksturojums atkara no dzivildzes

_ 95% ticamibas
o p=0,05 . — y
Slimnieces intervala robezas
T 1. Neo* Starpiba Augsgj
Dzivildze : Kontrolgrupa (%) Apaksgja £5¢)
grupa a
Nav mirusas | 27 (51,9%) 92 (54,8%) -2,8 18,0 12,2
Lidz 6 1(1,9%) 2 (1,2%) 0,7 2.7 9,0
méneSiem
6-12 menesus | 4 (7,7%) 20 (11,9%) 42 11,6 7,0
12-24 10 (19.2%) | 28 (16,7%) 2,6 8,0 16,1
ménesus
24:3§ 3 (5,8%) 16 (9,5%) -3.8 10,3 6,7
ménesus
>3 gadi 7 (13,5%) 10 (6%) 7,5 0,7 19,6
Kopa 0 0
52 (100%) 168 (100%)

Kontrolgrupa no miru§am slimniecém lidz seSiem méneSiem nodzivoja divas
slimnieces (1,2%), 6—12 méneSus — 20 slimnieces (11,9%), 12-24 méneSus — 28
slimnieces (16,7%), 24-36 ménesus — 16 (9,5%) slimnieces un ilgak par trim
gadiem — 10 slimnieces (6,0%).

Pirmaja neoadjuvantas kimijterapijas grupa no mirusam slimniecém viena
(1,9%) nodzivoja Iidz seSiem méneSiem, Cetras slimnieces (7,7%) nodzivoja 6—
12 méneSus péc arsteSanas sakSanas. Visvairak, 10 slimnieces (19,2%),
neoadjuvantas kimijterapijas grupa nodzivoja 1-2 gadus p€c arstéSanas
sakSanas. Vairak par tris gadiem péc arst€Sanas nodzivoja septinas slimnieces
(13,5%) neoadjuvantas kimijterapijas grupa.

Otras neoadjuvantas kimijterapijas grupa no sesam cerbB-2 pozitivam
slimniecém pirmaja gada péc diagnozes noteikSanas mirusas tris slimnieces
(50%), bet no devinam cerbB-2 negativam — divas slimnieces (22%) (sk. 22.
tab.). AtSkiriba nav statistiski ticama (p = 0,264).
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Piecu gadu dzivildze

Piecus gadus péc pétijjuma sakSanas dzivas bija 23 slimnieces no pirmas
neoadjuvantas kimijterapijas grupas, kas ir 44,2% no 52 neoadjuvanto
kimijterapiju sanémusam slimniec€ém. Savukart kontrolgrupa dzivas bija 80
slimnieces no 168, kas veido 47,6% (sk. 20. tab.).

20. tabula
Raksturojums péc piecu gadu dzivildzes datiem
. Slimnieces p =0,05 | 95% ticamibas intervala
Uzskaites 5
gads 1. Neo* grupa Kontrolgrupa | Starpiba robezas
(%0) Apak$gja | Augscja
No 9 dzivas 4 No 39 dziva o
1992 (44%) 21 (44%) -9,4% -38,8 23,3
No 8 dzivas 4 No 36 dzivas o
1993 (50%) 19 (52,8%) -2,8% -35,1 29,8
No 10 dzivas 4 No 39 dzivas o
1994 (40%) 19 (48,7%) -8,7% -36,4 23,6
No 11 dzivas 4 No 36 dzivas
1995 (36.4%) 12 (33.3%) 3,0 -23,7 34,2
No 14 dzivas 7 No 18 dzivas
1996 (50%) 9 (50%) 0 -31,3 31,3
- No 52 dzivas 23 | No 168 dzivas
Kopa (44.2%) 80 (47,6%) -3,4 -18,1 12,0

* Neoadjuvanta kimijterapija.

Kopgja dzivildze analiz€ta ar1 visam 26 otras grupas dalibniecém, kas
sanéma neoadjuvanto kimijterapiju.
Slimnie¢u mirSanas dati iegiiti no Latvijas V&za registra.
No 26 neoadjuvanto kimijterapiju sanémusam slimniec€m otraja grupa
piecus gadus nodzivojusas 11 (42,3%).
No slimniecém, kam veikta pilna molekularo markieru analize, piecus gadus
nodzivojuSas seSas slimnieces, to skaitd no devinam cerbB-2 negativam piecas
slimnieces (55%), bet no seSam cerbB-2 pozitivam tikai viena slimniece
(16,7%). Atskiriba nav statistiski ticama (p = 0,132).
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10 gadu dzivildze

10 gadu dzivildzes analizei izmantoti dati no Latvijas V&za registra.

10 un vairak gadu nodzivojusi 21 slimniece no pirmas neoadjuvantas
kimijterapijas grupas, kas veido 40,4% no 52 grupas dalibniecém. Savukart
kontrolgrupa 10 un vairak gadu nodzivojusas 66 slimnieces no 168, kas veido
39,3% (sk. 21. tab.).

21. tabula
Slimniecu raksturojums péc 10 gadu dzivildzes datiem
Uzskaite Slimnieces p = 0,05 95% ticamibas
sgads | 1. Neo* grupa Kontrolgrupa Stangba intervala robezas
(%) | Apakssia | Augssia

No 9 dzivas 4 No 39 dzivas 19

1992 (44%) (47.1%) -4,3 -34,0 28,2
No 8 dzivas 4 No 36 dzivas 16

1993 (50%) (44.4%) 5,6 -27,1 37,7
No 10 dzivas 3 No 39 dzivas 15

1994 (30%) (38.5%) -8,5 -33,2 24,8
No 11 dzivas 4 No 36 dzivas 10

1995 (36.4%) (27.8%) 8,6 -18,1 39,3
No 14 dzivas 6 No 18 dzivas 6

1996 (42.9%) (33.3%) 9,5 -21,9 38,4

- No 52 dziva 21 No 168 dzivas 66
Kopa (40,4%) (39.3%) 1,1 -13,3 16,4

*Neoadjuvanta kimijterapija.

Otras neoadjuvantas kimijterapijas grupas visu slimniecu noverosanas laiks
vel nav sasniedzis 10 gadus. Péc Latvijas V&za registra datiem, devinus gadus
nodzivojusas 10 slimnieces (38,5%) no §1s grupas.

No slimniecém, kam veikta pilna imiinmorfologiska izmekl€Sana, vairak
neka piecus gadus kop$ pétijuma sakSanas dzivo piecas slimnieces: Cetras (44%)
cerbB-2 negativas un viena (16%) cerbB-2 pozitiva slimniece (sk. 20. tab.)
Atskiriba nav statistiski ticama (p = 0, 264).
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22. tabula

CerbB-2 receptora ekspresijas korelacija ar dzivildzi

Slimnie CerbB-2 Mirusas pirmaja gada p&c 2008. gada 21.
ces diagnozes noteikSanas novembr1
kartas () dzivas (-)
nr. mirusas (+)
1. Neg. + +
2. Neg. - -
3. Poz. + +
4. Neg. - -
5. Neg. + +
6. Poz. - +
7. Neg. - +
8. Poz. - +
0. Neg. - +
10. Neg. - +
11. Neg. - -
12. Poz. - -
13. Neg. - -
14. Poz.
15. Poz. + +
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Diskusija

Kliniska un morfologiska remisija ka pirmsoperacijas kimijterapijas
efektivitates raditajs

Pirmsoperacijas kimijterapijas nozime lokali izplatita kriits véZa arstéSana
Latvija pétita pirmoreiz.

Visbiezak lietotie objektivie pirmsoperacijas kimijterapijas efektivitates
sakumlielumi ir kliniska un morfologiska audzgja remisija, kas ietekm& gan
perioda ilgumu lidz slimibas progres€Sanai jeb bezrecidiva dzivildzi, gan
slimniecu kopgjo dzivildzi.

Par klinisko remisiju var spriest péc kriits audz€ja apjoma dinamikas.
Audzgja apjoms vertets, kritis fizikali izmekl&jot pirms un péc neoadjuvantas
kimijterapijas.

Fizikala izmekl€Sana ir laba neinvaziva metode kliniskai kriits véza apjoma
vertéSanai dinamika, ja to veic pieredzejis specialists.

Saja pétijuma pirmaja slimnieéu grupa, kas sanéma neoadjuvanto
kimijterapiju bez taksaniem, pusei slimnieCu audzg€js mazinajas par 50% un
vairak. Pilna kliniska remisija, kad audz&ju palpatoriski kriitis nevar sataustit un
izmérit, nebija nevienai sievietei. Otraja slimnieCu grupa, kas sanéma
neoadjuvanto kimijterapiju ar taksaniem, vienai slimniecei (4%) klmiski
noveroja pilnu remisiju, bet 16 (62,2%) slimniecem audzgjs mazinajas vairak
neka par 50%.

Audzgja mazinaSanas péc pirmsoperacijas kimijterapijas liecina par
kimijterapijas efektivitati. Visam slimniecém vargja veikt radikalu operaciju.
Kriiti saudzgjosas operacijas netika izdaritas, balstoties, pirmkart, uz slimnieu
izveli tolaik par labu radikalai mastektomijai, otrkart, sakara ar lielu primaru
kriits audz€ju. Pirmaja slimniecu grupa 44 (84,6%) sievietetm audzgjs atbilda
T 3. Lielakaja nejauSinataja petjuma NSABP B-18, kura meérkis bija vertet
pirmsoperacijas kimijterapijas nozimi kriiti saudz€josu operaciju veikSana, tikai
13% slimniecu bija T 3 kriits audzgji. Par§jam audzejs atbilda T 1 un T 2 un
visam veica kriiti saudzgjoSu operaciju.

Fizikala izmekl€Sana nav pietickami preciza un bieZi nesakrit ar iegito
morfologisko remisiju, ko nosaka péc operacijas materiala histologiskas
izmekleSanas. NSABP B-27 pétijuma tikai 30% kliniski pilnu remisiju
sasnieguSu slimnieCu bija arl pilna morfologiska remisija, kad operacijas
materiala kriits audzgja Siinas netika atrastas. Savukart 7,8% gadijumu pilna
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morfologiska remisija bija sievietém ar tikai dal&ju klmisku remisiju vai pat
progres€josu slimibu (Bear H. D. et al., 2003).

Tapéc objektivakai audzgja kliniskas remisijas vert€Sanai pec neoadjuvantas
kimijterapijas izmantota radiologiska izmekI&Sana.

S1 pétijuma otra neoadjuvantas kimijterapijas grupa audzéja dinamika pirms
un péc kimijterapijas radiologiski tika vertéta 23 sievietém, kam veica kriits
mastografiju un ultrasonografiju. Radiologiskas izmeklésanas rezultati atskiras
no fizikalas izmekléSanas rezultatiem. Radiologiski pilnu remisiju nekonstatéja
nevienai slimniecei, bet dal&ju tikai septinam (27%) sievietém atskira no klmiski
noverotas pilnas remisijas vienai (4%) slimniecei un dal€jas remisijas 16 (62%)
slimniecém. Savukart audz&js bez izmainam radiologiski palika 16 (61%)
slimiec€m, bet kliniski tikai piecam (19%) slimniecém.

Mastografijas un ultrasonografijas nozime vertéta vairakos kliniskos
petijumos, tomér abas metodes atzitas par nepilnigam (Edeiken B. S. et al.,
1999; Chagpar A. B. et al., 2006; Colleoni M. et al., 2003).

Lielu interesi izraisa magnétiskas rezonanses (MR) un pozitronu emisijas
tomografijas (PET-CT) izmekleéSanas metodes.

MR izmekléSanai ir gandriz 100% jutiba krits veza atklasana un
priekSrocibas multicentrisku un multifokalu audzgju diagnostika (Berman C. G.,
2007). Ar MR 90% gadijumu var precizi identificét rezidualu audz&ju kruti péc
kimijterapijas, kas 10-16% gadfjumu liek mainit lokalas arstéSanas planu
(Fisher U. et al., 1992; Mumtaz H. et al., 1997; Mathew J. et al., 2009).
Salidzinajuma ar fizikalo izmekl€Sanu, mastografiju vai ultrasonografiju MR
lauj labak atSkirt kimijterapijas izraisitu fibrozi no reziduala audz&ja (Esserman
L., 2001; Partridge S. C. et al., 2002; Garimella V. et al., 2007). MR paSlaik
atzita par labako metodi ka primara audzgja izplatibas, ta reziduala audzgja
vert€Sanai pec terapijas (Segara D. et al., 2007). MR izmekl€Sana ir loti
nozimiga morfologiskas remisijas prognozésana, ipasi slimniecém ar cerbB-2
pozitivu kriits vézi. Audz€ja atbildreakcija MR izmekleéSana p&c neoadjuvantas
Kimijterapijas korele ar morfologisko atradi, kas varétu but svarigi, kirurgam
lemjot par kruiti saglabajosu operaciju (Chen J. H. et al., 2007).

Literattra ir noradijumi par PET-CT nozimibu morfologiskas remisijas
prognozesana, tomer nopietniem secinajumiem nepiecieSami turpmaki petijumi
(Kim S. J. et al., 2004).

Saja pétfjuma tikai vienai slimniecei (1,9%) pirmaja grupa péc
neoadjuvantas kimijterapijas bija pilna morfologiska remisija kriti, kas ir
sliktaks rezultats, neka minéts literattira. Otraja slimnieCu grupa, kas sané€ma
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neoadjuvanto kimijterapiju ar taksaniem, pilna morfologiska remisija nebija
nevienai sievietei.

Bija interesanti noskaidrot iemeslus, kapéc pilna morfologiska remisija ir tik
maz gadijumos.

Retrospektiva klinisko pétijjumu analize liecina par vairakiem faktoriem, kas
iectekmé pilnas morfologiskas remisijas iegiiSanu péc neoadjuvantas
Kimijterapijas. Biezak pilna morfologiska remisija novérota nelieliem,
hormonreceptoru negativiem, zemu diferencétiem un histologiski vadu tipa,
nevis daivinu tipa audz€jiem, ka art audz€jiem ar augstu proliferacijas indeksu
Ki-67 (Hanrahan E. O. et al., 2005).

Analizgjot pétjjuma datus peéc minetiem riska faktoriem, konstatets, ka
vairumam slimnie¢u (84,6%) primarie kriits audzgji bija lieli un atbilda T 3.

Hormonreceptoru nozimiba uzsvérta vairdkos petijumos. Veicot
retrospektivu 1700 slimniecu analizi, kuras sanéma neoadjuvantu kimijterapiju,
konstat€ts, ka neatkarigi no shémas pilnu morfologisku remisiju sasniedza 24%
slimniecu ar ER negativiem audz€jiem un tikai 8% ar ER pozitiviem audzgjiem
(Guarneri V. et al., 2006).

Ar1 A. Buzdars, analiz€jot 1018 slimnieCu arst€Sanas rezultatus, konstatgja,
ka pilna morfologiska remisija krietni biezak ir sieviettm ar ER negativiem
audzgjiem, nevis ER pozitiviem audzgjiem (Buzdar A. et al., 2005).

Lidzigi secina G. Minkvics, vertejot neoadjuvantu kimijterapiju 913
slimniecém, un L. DZanni, kas analiz§a 1355 sievietes ar ER negativiem
audzgjiem, salidzinot ar ER pozitiviem audzg€jiem (von Minckwitz G. et al.,
2005; Gianni L. et al., 2005).

Petijuma laika hormonreceptoru noteikSana kriits v€za slimiec€m Latvija
nebija obligata. Tadeél pirmaja slimnieCu grupa, kas sanéma neoadjuvantu
kimijterapiju (52 sievietes), hormonreceptori tika noteikti 30 (57,7%)
slimniecém, no kuram ER receptoru negativas bija 16 (30,8%) sievietes, bet 22
(42,3%) sievietem hormonreceptori netika noteikti. Iesp€jams, ka vairumam
slimnieCu audzgji bija ER pozitivi, kas ir mazak jutigi pret pirmsoperacijas
Kimijterapiju, tapeéc audzgja pilna morfologiska remisija netika sasniegta.

Kriits audzgja diferenciacijas pakape pétijuma dalibniecém neoadjuvantas
kTmijterapijas grupa parsvara bija zema (59,6%) un nekorel€ja ar lielaku pilnas
morfologiskas remisijas gadijumu skaitu (korelacijas koeficients » = 0,043 nav
statistiski nozimigs).

Medicinas literatiira gan ir norades, ka audz€ja zema diferenciacija padara to
jutigaku pret neoadjuvanto kimijterapiju salidzinajuma ar augsti diferencétiem
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audz&jiem un ka biezak verojama pilna morfologiska remisija péc
pirmsoperacijas kimijterapijas (Hanrahan E. O. et al., 2005).

Analizéjot pétijuma datus p&c audz€ja histologiska tipa, neoadjuvantas
Kimijterapijas grupa 17,3% gadijumu bija histologiski pieradits daivinu vézis,
bet 63,5% infiltr§josa veéza tips nebija precizéts. Tadél nevar izslegt, ka
vairumam slimniecu bija daivinu veézis ar mazaku jutibu pret kimijterapiju un
mazaku iesp&jamibu iegiit pilnu morfologisku remisiju péc pirmsoperacijas
kimijterapijas.

Medicinas literatiira ir norades par audz&ja histologiska tipa ietekmi uz pilnu
morfologisko remisiju péc neoadjuvantas kimijterapijas.

M. K. Matje noverojis, ka kliniska remisija péc neoadjuvantas
kimijterapijas slimniece€m ar daivinu vézi bija 26%, bet slimniecém ar vadu vézi
— 58% gadijumu.

Lidzigi secinajumi ir ar1 M. Kristofanilli, kas retrospektivi analiz€ja 1034
slimnieces ar primaru lokali izplatitu krits vézi, kuras sanéma neoadjuvantu
kimijterapiju ar antracikliniem. Ja sieviettm operacijas materiala neatrada
invazivu vézi ne kriti, ne padus€, uzskatija, ka péc kimijterapijas sasniegta pilna
morfologiska remisija. Atklajas, ka slimiecém ar invazivu daivigu vézi pilna
morfologiska remisija sasniegta 3% gadijumu, bet slimniec€m ar invazivu vadu
vezi — 15% gadijumu.

Noverojot $is sievietes videéji 70 meéneSus, konstatéts, ka sievieteém ar
invazivu daivinu vézi ir labaka piecu gadu bezrecidiva dzivildze salidzinajuma
ar invaziva vadu véza slimniec€m, ka ar1 labaka piecu gadu vispareja dzivildze.
No pétijuma izriet, ka, par spiti pilnai morfologiskai remisijai, slimniecém ar
daivigu veézi ir labaka kop€ja dzivildze neka slimniecém ar vadu v€zi un primara
citotoksiska terapija var€tu nebiit standartterapija slimniec€ém ar invazivu
daivinu vézi (Cristofanili M. et al., 2005).

Bija interesanti noskaidrot, ka morfologisko remisiju biezumu var ictekmét
pirmsoperacijas kimijterapijas medikamentu izvéle un kursu skaits.

Petijuma pirmaja slimniecu grupa (52 sievietes), kas sanéma pirmsoperacijas
kimijterapiju, kursu skaits bija dazads atkara no audzgja lieluma parmainam
fizikala izmekleéSana. Terapija netika lietoti taksanu grupas medikamenti, jo
taksanu efektivitatei profilaktiska terapija v€l nebija parliecino$u pieradijumu,
ka arT to pieejamiba Latvija bija ierobeZota. Gandriz puse slimniecu sanéma 1-2
kursus (FAC 5-fluoruracils, adriamicins, ciklofosfamids), un kimijterapijas
efektivitati peéc katra kursa veért€ja tikai peéc fizikalas izmekl€Sanas datiem.
Objektivakas izmekleSanas (mastografija, ultrasonografija) trilkkums var€ja biit
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par iemeslu nepietickamam kimijterapijas kursu skaitam, kas savukart kavéeja
pilnas morfologiskas remisijas sasnieg$anu.

Otraja slimnieCu grupa, kura pirms un péc neoadjuvantas kimijterapijas
noteica molekularos markierus (26 sievietes), neoadjuvantas kimijterapijas
shéma tika ieklauts taksanu grupas medikaments paklitaksels. Medikamenta
izveli tolaik noteica vairaki faktori:

e nozimiga paklitaksela aktivitate metastatiska krits véza arstéSana (Perez
F. A., 1999; Gianni L. et al., 1996; Gianni L. et al., 1997);

e licla nejauSinata kliniska p€tijuma dati par adjuvanto kimijterapiju
(CALGB 9349) liecinaja par v€za recidiva mazinasanos par 22%
slimniecu grupa, kas sanéma paklitakselu (T) ar sekojoSu AC, salidzinot
ar slimniecu grupu, kas sapéma standartshému ar AC. Kopgja dzivildze
paklitaksela grupa uzlabojas par 21% (Norton L., 1999);

e daudzcentru, nejausSinata kliniska petijuma dati no Francijas, kur
salidzinata neoadjuvanta kimijterapija divas paralélas slimnieCu grupas —
ar AT un AC. Vispargja atbildreakcija AT grupa bija 85% un AC grupa
66%. Kruti saglabajoSa operacija bija iespéjama 45% slimniecu AC grupa
un 58% slimniec¢u AT grupa (Pouillart P. et al., 1999).

S1 pétijuma otraja grupa 66% slimnie¢u péc neoadjuvantas kimijterapijas ar
taksaniem kliniski konstat€ja audz€ja mazinasanos, kas bija krietni biezak
salidzinajuma ar slimnieCu grupu, kur taksanus nelietoja. Rezultati liecina, ka
neoadjuvanta kimijterapija ar paklitaksela un doksorubicina kombinaciju ir
daudz efektivaka un to var lietot primara audzeja reducéSanai.

Pilna morfologiska remisija otraja slimnieCu grupa péc neoadjuvantas
kimjterapijas ar taksaniem operacijas materiala netika konstatéta, ko varétu
skaidrot ar nepietickamu kimijterapijas kursu skaitu.

Vacijas pétijjuma (GeparTrio) ar vairak neka 2000 slimniecu péc diviem
neoadjuvantas kimijterapijas kursiem (TAC — docetaksels, doksorubicins,
ciklofosfamids) visam sieviettm audz€ja dinamiku veért€ja ar ultrasonografiju.
Slimnieces, kam audz€js mazinajas par 50% un vairak, turpinaja kimijterapiju
vél 4-6 kursus. Pilna morfologiska remisija tika sasniegta 21-24% gadijumu.

Statistiski ticama atSkiribu starp slimniecém, kas sanéma 4 vai 6
kimijterapijas kursus, netika novérota (von Minckwitz G. et al., 2005).

Antraciklinu un taksanu kombinacijas efektivitate pieradita trijos 2. fazes
petijumos. Pilna kliniska remisija nov€rota 20-31% slimnieCu un pilna
morfologiska remisija — no 7 Iidz 18% slimniecu ar lokali izplatitu kriits vézi
(Matteis A. D. et al., 2002; Lebowitz P. F. et al., 2004; Espinosa E. et al., 2004).
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Viena nejausSinata pétijjuma, kura aptuveni 60% slimniecu kriits audzgjs bija
lielaks par 5 cm, salidzinata antraciklinterapijas shéma ar antraciklinu un
taksanu kombinaciju (Heys S.D. et al., 2002). Pilna kliniska remisija
palielinajas no 34 Iidz 62% un pilna morfologiska remisija — no 16 Iidz 34%
slimnieCu péc neoadjuvantas kimijterapijas ar antraciklinu un taksanu
kombinaciju.

Svarigs prognostisks faktors ir kriits véza izplatiba paduses limfmezglos.
Rezidualas audzgja Stinas paduses limfmezglos péc neoadjuvantas kimijterapijas
norada uz nelabveligu slimibas prognozi. Peétijuma ar 152 slimniecém ar kriits
audz&ju T1-T3 un metastazém paduses limfmezglos pilnu morfologisku remisiju
pec neoadjuvantas kimijterapijas novéroja 23% gadijumu limfmezglos un 13%
gadfjumu kriti, kas liecina par lielaku atbildreakciju uz kimjterapiju paduses
limfmezglos, salidzinot ar primaro audz&ju krutt (Rouzier R. et al., 2002). Tas
skaidrojams ar kriits audz€ja lielumu — primarie audzgji parasti ir lielaki neka
metastazes paduses limfmezglos. Multifaktoru analize parada, ka pilna
morfologiska remisija kriitT slimniec€m ar metastazém paduses limfmezglos var
but ka markieris pozitivo paduses limfmezglu kliSanai par negativiem
limfmezgliem, kas savukart ir stingrs prediktivs faktors dzivildzei.

Analiz§jot petijuma rezultatus, slimniecem péc neoadjuvantas
kimijterapijas iegiita laba kliniska efektivitate un audzgja sarukSana.

Kriiti saudz€joSas operacijas netika veiktas, jo parsvara bija lieli kriits
audzgji un to redukcija péc kimijterapijas neradija parliecibu par radikalas krits
rezekcijas iesp€ju. Art slimnieces parsvara izvelgjas mastektomiju.

Mazais pilnas morfologiskas remisijas gadfjumu skaits $aja pé&tijuma
skaidrojams ar vairakiem faktoriem: iniciali lielu audz€ju, iesp&jami lielu
hormonreceptoru pozitivo audzgju skaitu un daivinu tipa audz€ju parsvaru, ka
ar1 ierobezoto medikamentu izvéli un nepietieckamo kimijterapijas kursu skaitu.

Vairakos kliiskos pétijumos pieradits, ka neoadjuvanta kimijterapija jiitami
uzlabo iespéjas veikt kriiti saglabajoSu operaciju. NSABP - B27 pétijuma ar
2411 slimniecem 62% sieviesu, kas sanéma neoadjuvantu kimijterapiju péc AC
shémas, un 64% sievieSu, kas sapéma terapiju peéc AC + paklitaksels (T)
shémas, bija iesp€jams veikt kriiti saglabajoSu operaciju (Bear H. D. et al.,
2003). Veikta 11 klinisko pétjjumu metaanalize par vairak neka 5000
slimniecém un salidzinats lokalo recidivu bieZzums péc kriiti saglabajosam
operacijam slimniecém, kas sanéma neoadjuvanto kimijterapiju, un slimniecém,
kas sanéma adjuvanto kimijterapiju. Nozimiga starpiba lokalo recidivu bieZzuma
starp grupam netika atrasta, bet mastektomiju skaits krietni mazaks bija
slimniecém péc neoadjuvantas kimijterapijas (Mieog J. S. D. et al., 2007).
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Neliela otras fazes petjjuma ar 29 slimniec€m ar lokali izplatitu krits vézi
kriiti saglabajoSu operaciju péc neoadjuvantas kimijterapijas veica 59% sieviesu,
kaut gan pirms kimijterapijas kriiti saglabajoSu operaciju planoja veikt tikai 13%
sievieSu (Lebowitz P. F. et al., 2004).

Medicinas literatira ir daZzi zinojumi par mazu recidivu skaitu un labu
dzivildzi slimniec€ém péc neoadjuvantas kimijterapijas un kriti saglabajoSas
operacijas salidzinajuma ar neoadjuvanto kimijterapiju un mastektomiju.
Parskatot 372 slimniecu arstéSanas rezultatus, konstatéts, ka sievieteém péc kriiti
saglabajoSas operacijas (29%) ir daudz labaka bezrecidiva un kopgja dzivildze
(73 un 82%) neka sievietetm pec mastektomijas (57 un 66%) (Kuerer H. et al.,
1999). legiitie rezultati skaidrojami galvenokart ar slimnieCu atlasi. Krti
saglabajoSam operacijam tika atlasitas sievietes ar agrinu stadiju, bet
mastektomijai — ar velinu véza stadiju (73 pret 27%).

Starptautiska kriits véza ekspertu padome iesaka neoadjuvanto kimijterapiju,
pirmkart, slimniecém, kam jamazina audzgja lielums, lai mastektomijas vieta
veiktu kriiti saudz€joSu operaciju, un, otrkart, slimniecém, kuru audzgji
eksprimé markierus, kas norada uz lielu audz€ja jutibu pret kimijterapiju
(Kaufmann M. et al., 2007).

Labaka kimijterapijas shéma un optimalais arst€Sanas kursu skaits nav
noteikts (Kaufmann M. et al., 2006). Visbiezak lieto antraciklinu kimijterapijas
shemu (vismaz cCetri terapijas kursi). Taksanu pievienoSana uzlabo pilnas
morfologiskas remisijas biezumu, bet neuzlabo dzivildzi (Green M. C. et al.,
2005; Bear H. D. et al., 2006). Vairaki p&tnieki uzskata, ka nepiecieSami tikai 3—
4 neoadjuvantas kimijterapijas kursi, turpret citi iesaka ilgaku pirmsoperacijas
kimijterapijas laiku — 68 kursus, lai iegiitu pilnu morfologisko remisiju audzgja
un ar1 paduses limfmezglos (Steger G. G. et al., 2007; von Minkwitz et al., 2005;
Therasse et al., 2003).

Molekularo markieru un to savstarpéjas korelacijas analize slimniecem péc
neoadjuvantas Kimijterapijas

Pirmoreiz Latvija kliniska praksé dinamika kriits audzeja Stinas tika verteti
imtnmorfologiskie raksturlielumi.

Bija interesanti izpétit steroidhormonu receptoru, §tinu proliferacijas indeksa
Ki-67 un cilvéka epidermala augSanas faktora receptora cerbB-2 parmainas
lokali izplatita krtits véza slimniec€m pirms un péc neoadjuvantas kimijterapijas.
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Péc neoadjuvantas kimijterapijas ER koncentracija un Ki-67 ekspresija
audzg€ja Stnas mazinajas. Visspilgtak Ki-67 indeksa redukcija bija audzgjos,
kuros ER Iimenis pirms terapijas parsniedza 30%. Slimniecém ar lielu Ki-67
indeksu varétu bt lielaka jutiba pret neoadjuvanto kimijterapiju un labaka
prognoze neka slimniecém ar mazu Ki-67 proliferacijas indeksu.

Lidzigi secindgjumi par proliferacijas indeksu Ki-67 izdariti ari citos
petijumos. Lielaks proliferacijas indekss koreleé ar lielaku efektivitati pret
kimijterapiju (Kaufmann M. et al., 2007).

Lielaks ER ekspresijas daudzums citologiska materiala, salidzinot ar ER
daudzumu operacijas materiala péc kimijterapijas, varétu biit dal€ji skaidrojams
ar labdabiga kriits epit€lija piejaukumu citologiska materiala, jo §is Stnas ir
hormonreceptorpozitivas. Izmekl€jot biopsijas materialu, lidzigs efekts ir maz
ticams, jo invazivi augo§i kompleksi ir vieglak identific€jami. Tos griti sajaukt
ar labdabigu vai hiperplastisku kriits epité€liju vai adenozes perekliem, kas varétu
palielinat ER daudzumu citologiska materiala.

P&c vairaku klinisko p&tijumu datiem, pret kimijterapiju labak reagé audzgji
ar negativu vai vaju ER limeni. Saja pétijuma netika konstatéta §ada korelacija.

Kriits audzgju labveéligas prognozes raksturlieclumi (augsti diferencéti
audzgji, ar mazu proliferacijas indeksu, lielu hormonreceptoru ekspresiju) ir
negativi prediktivi neoadjuvantas kimijterapijas faktori. Agresivaki audzgji
labak reagé uz kimijterapiju un biezak var sasniegt pilnu morfologisku remisiju
(Eniu A., 2008).

Netika konstatétas parliecinoSas PR parmainas péc neoadjuvantas
kimijterapijas.

Petijuma statistiski nozimiga korelacija konstatéta starp hormonreceptoru
Iimeni un cerbB-2 ekspresiju. Zemaks ER un PR Iimenis korele ar augstaku
cerbB-2 limeni.

Citi peétnieki atraduSi Iidzigu korelaciju starp cerbB-2 ekspresiju un
negativiem ER, ka ar1 korelaciju ar citiem nelabveligiem prognostiskiem
faktoriem — pozitiviem paduses limfmezgliem, p53 mutacijam un lielu kodola
malignitates pakapi (Thor A. D., Berry D. A., Budman D. R. et al., 1998).

Konstatéta cerbB-2 receptora parekspresijas nelabvéliga ietekme uz slimibas
gaitu.

Cetram slimniecém (66%) ar cerbB-2 pozitiviem receptoriem slimiba
progres€ja jau pirma gada laika, turpreti no cerbB-2 receptornegativam
slimnieceém tikai vienai (11%) bija progresija. Pirmaja gada p€c diagnozes
noteikSanas mira 50% slimnieCu ar cerbB-2 pozitiviem audz&jiem un 22%
slimnieCu ar cerbB-2 negativiem audzgjiem.
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CerbB-2 parekspresija liecina par nelabveéligu prognozi. Publicé€ti relativi
nelieli pétijumi, kas norada uz ievérojami lielaku (18—65%) pilno morfologisko
remisiju skaitu slimniec€m ar cerbB-2 pozitiviem audz&jiem, kam neoadjuvanto
kimijterapiju kombingja ar monoklonalo antivielu trastuzumabu (Burstein J.,
2003; Buzdar A. U. et al., 2005; Kaufmann M., Hortobagyi G. N. et al., 2006).
Terapijas toksicitates pieaugumu nekonstat€ja. Tomér galigiem secinajumiem
nepiecieSams vairak treSas fazes petijumu ar lielaku slimniecu skaitu (Eniu A.,
2008).

Nemot véra peétijuma rezultatus un literatiira public€tos datus, var secinat, ka
kriits véza slimnieces ar lielaku Ki-67 proliferacijas indeksu labak reagé uz
pirmsoperacijas kimijterapiju. Slimniecém ar cerbB-2 receptoru parekspresiju
pirmsoperacijas kimijterapijai jabuit agresivakai neka slimniec€ém ar cerbB-2
receptoru negativiem audzgjiem. Slimniecém ar cerbB-2 receptoru parekspresiju
bitu jaapsver monoklonalas antivielas trastuzumaba pievienoSana neoadjuvantai
kimijterapijai.

Slimniec€m ar cerbB-2 receptoru negativiem audz&jiem optimala var&tu biit
standarta adjuvanta terapija. Visam slimniecém ar cerbB-2 receptoru pozitiviem
audzg€jiem nepiecieSama agresivaka kimijterapija kombinacija ar monoklonalo
antivielu trastuzumabu. Lidzigus apsve€rumus izteikusi ar1 citi autori (Piccart-
Gebhart M., 2005; Hegmane A., 2007).

Bezrecidiva dzivildzes salidzinajums pacientem péc neoadjuvantas
Kimijterapijas un kontroles grupas pacientem

Netika konstatétas bezrecidiva dzivildzes atSkiribas starp slimniecém, kas
sanéma neoadjuvanto kimijterapiju, un kontrolgrupas slimniecém. Bezrecidiva
dzivildze pirmaja slimniecu grupa, kas sanéma neoadjuvanto kimijterapiju, bija
53,8%, bet kontrolgrupa — 54,2%.

Statistiski ticamas atSkiribas starp grupam nebija (p > 0,05).

A. Eniu, kas retrospektivi analizgjis vairaku klinisko peétijumu rezultatus par
neoadjuvanto kimijterapiju, konstatejis, ka bezrecidiva dzivildze uzlabojas
slimniecém, kas péc neoadjuvantas kimijterapijas sasniedz pilnu morfologisku
remisiju. Ja pec neoadjuvantas kimijterapijas saglabajas invazivs reziduals
audzgjs, bezrecidiva dzivildze neatSkiras no standarta grupas (Eniu A., 2008).

Ta ka $aja pétijuma tikai vienai slimniecei bija pilna morfologiska remisija,
objektivi vertét So korelaciju nav iesp&jams.
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Metastazu veidoSanas biezums péc kompleksas arstéSanas péetjjuma
neatSkiras neoadjuvantas kimijterapijas grupa un standartgrupa. Metastazes
konstatetas 24 (46,2%) un 77 (45,8%) gadijumos. AtSkiriba nav statistiski
ticama (p > 0,05).

Neoadjuvantas kimijterapijas grupa, salidzinot ar kontrolgrupu, biezak bija
metastazes kaulos un limfmezglos. Savukart kontrolgrupa biezak bija metastazes
plausas un ada.

Kopejas dzivildzes salidzinajums pacientem péc neoadjuvantas
Kimijterapijas un kontroles grupas pacientém

Kopg€ja piecu gadu dzivildze bitiski neatSkiras starp slimniecém, kas
sanéma neoadjuvanto kimijterapiju, un kontrolgrupas dalibniecém. Piecu gadu
dzivildze pirmaja slimnieCu grupa, kas sanéma neoadjuvanto kimijterapiju,
vidgji bija 44,2%, bet kontrolgrupas slimniec€ém — 47,6%. Starpiba nav butiska
(p =0,05).

Parliikojot medicinas literatiiru, kop€ja 5 gadu dzivildze péc neoadjuvantas
kimijterapijas sasniedz 74—100%. Saja pétfjuma iegitie rezultati ir ievérojami
zemaki.

Liela dzivildzes starpiba dalgji skaidrojama ar faktu, ka neoadjuvanta
kimijterapija aizvien biezak tiek petita agrina kriits véza gadijumos, kad
arsteéSanas rezultati ir labaki. Lokali izplatits kriits vézis ir loti heterogéniska
slimiba un pétjjumos ieklauto slimnieu grupas nav viendabigas. Tadel objektivi
salidzinat un analizét dzivildzes rezultatus nevar.

Cits iemesls var€tu biit agresivakas neoadjuvantas kimijterapijas izvéle.
Lietojot antraciklinu un taksanu kombinaciju, biezak sasniedz pilnu
morfologisku remisiju, kas savukart korele ar ilgaku bezrecidiva periodu un
garaku kop€jo dzivildzi.

P&tijuma 26 slimnieces saneéma neoadjuvantu kimijterapiju ar antraciklinu un
taksanu kombinaciju. Nevienai slimniecei nebija pilna morfologiska remisija, un
piecu gadu dzivildzi vid€ji sasniedza 38,5% slimniecu.

Sai slimniedu grupa tika vertéta atseviski piecu gadu dzivildze sievietém ar
pozitivu un negativu cerbB-2 ekspresiju. Rezultati krietni atSkiras: slimniec€m
ar cerbB-2 receptoru negativu ekspresiju piecu gadu dzivildze bija 55%, bet
slimniecém ar pozitivu cerbB-2 receptoru ekspresiju tikai 16%. Statistiska
ticamiba netika konstatéta (p = 0,287).
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Ar1 daudzi literatiras dati liecina, ka cerbB-2 ekspresija saistita ar audzgja
agresivitati, paaugstinatu metastazéSanos un nelabveligu klinisku prognozi
(Yamauchi H. et al., 2001; Piccart M. et al., 2001; Purkalne G. et al., 2004).

Netika konstatéta atSkirtba 10 gadu dzivildze starp slimniec€m, kas sanéma
neoadjuvanto kimijterapiju, un kontrolgrupu. 10 gadu dzivildze neoadjuvantas
kimijterapijas grupa videji bija 40,4%, kas statistiski neatSkirds no
kontrolgrupas, kur vidéja 10 gadu dzivildze bija 39,3% (p = 0,05).

10 gadu dzivildze lokali izplatita kriits vé€za slimniecém péc neoadjuvantas
kimijterapijas literatiira ir mazak atspogulota. Andersona Véza centra Hjlstona
(ASV) veikts pétijums, kura piedalijas 193 slimnieces ar lokali izplatitu krits
veézi, kas sané€ma neoadjuvantu kimijterapiju. P&c terapijas slimnieces dinamika
noverotas videji 13,9 gadus. 76 no 193 arstétam slimniecém (39,4%) bija dzivas
un bez véZa pazimém.

Vidéji 10 gadu dzivildze péc neoadjuvantas kimijterapijas ir 41-100%
slimniecu.

Lielo nejauSinato pétjumu NSABP B-18 un NSABP B-27 rezultati
neapstiprina bitisku dzivildzes starpibu slimniecém, kas sanémuSas vai nav
sanémusas neoadjuvanto kimijterapiju. Tomér NSABP B-18 pétijuma péc
devinu gadu noveroSanas slimniec€ém, kam péc neoadjuvantas kimijterapijas tika
sasniegta pilna morfologiska remisija, bezrecidiva dzivildze bija 75% gadijumu
un kopgja dzivildze 85% gadijumu, turpreti slimniec€ém, kam péc neoadjuvantas
kimijterapijas saglabajas invazivs reziduals audz€js, — 58 un 73% (Fisher B. et
al., 1998).

Tika analizéta devinu gadu dzivildze ar1 26 slimnieCu grupa, kas sanéma
neoadjuvanto kimijterapiju ar antraciklinu un taksanu kombinaciju, un
konstatéta liela atSkiriba dzivildz€ atkara no cerbB-2 receptoru ekspresijas.
Devinu gadu dzivildze sievietém ar cerbB-2 receptoru negativiem audzgjiem
bija 44%, bet ar cerbB-2 receptoru pozitiviem audzgjiem 16% gadijumu, lai gan
maza slimniecu skaita d€l starpiba nav statistiski ticama (p = 0,264).

Bitiski ir iegiitie rezultati, kas liecina, ka lokali izplatits kruts vezis ir
heterogéna slimiba un klinisko un molekularo markieru noteikSana pirms
neoadjuvantas kimijterapijas sakSanas lauj identificet slimnieces, kam ir indiceta
neoadjuvanta kimijterapija un iesp&jama dzivildzes pagarinasana, un slimnieces,
kuram nebis ieguvuma no pirmsoperacijas kimijterapijas un nepiecieSama
alternativa terapija bez kimijterapijas izraisitas toksicitates.

Neoadjuvanta kimijterapija indic€ta slimniecém, kuru audzgji ir ar vaju vai
negativu hormonreceptoru daudzumu, augstu proliferacijas indeksu Ki-67, zemu
diferencéti un nedaivinu tipa péc histologiskas uzbiives. Turpreti slimniecém,
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kam audzgji ir ar vaju atbildreakciju uz kimijterapiju (zems Ki-67 indekss,
daivinu tipa vézis péc histologiskas uzbiives), jaizvElas cits terapijas veids
(neoadjuvanta endokrina terapija vai mastektomija).

Lai gan Saja p€tijuma neoadjuvanta kimijterapija nepagarina kop&jo dzivildzi
vairumam slimnie€u salidzinajuma ar kontrolgrupu, tomér slimniec€m ar cerbB-
2 negativiem audzgjiem kop€jas dzivildzes prognoze ir labaka. ArT medicinas
literatira nav parliecinoSu datu par neoadjuvantds kimijterapijas pozitivo
ietekmi uz slimnieCu kop€jo dzivildzi. Tomeér slimniec€ém, kam péc
neoadjuvantas kimijterapijas sasniegta pilna morfologiska remisija operacijas
materiala, ka ar1 slimniec€ém, kas ir cerbB-2 receptornegativas, ir labaka
prognoze gan attieciba uz ilgaku bezrecidiva periodu, gan kop€jo dzivildzi
(Maurti et al., 2005).

Klmiskai un pilnai morfologiskai remisijai ir izs$kiriga nozime
pirmsoperacijas kimijterapija. Tade] terapiyas merkis ir palielinat pilno
morfologisko remisiju skaitu, izv€loties optimalu citotoksisku terapiju, un atrast
markierus, kas Jautu identificét slimnieCu grupas ar vislielako ieguvumu no
pirmsoperacijas kimijterapijas (Kaufmann M. et al., 2005; Mathew J. et al.,
2009).
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Secinajumi

1.

Misu pétijuma dati parada, ka pirmsoperacijas kimijterapija efektivi (>
50%) samazina kriits audz&ja lielumu slimniec€m ar lokali izplatitu kriits
vezi un rada iesp&ju veikt kriiti saglabajoSu operaciju.

Kriuts veZza slimnieces ar lielaku Stnu proliferacijas indeksu Ki-67 ir
jutigakas pret pirmsoperacijas kimijterapiju (p=0,01).

Petijjuma rezultati liecina par statistiski ticamu korelaciju starp
steroidhormonu daudzumu un cilvéka epidermala augSanas faktora
receptoru cerbB-2, zemaks estrogénreceptoru un progesteronreceptoru
lielums korele ar cerbB-2 receptora parekspresiju un norada uz nelabvéligu
slimibas prognozi (p < 0,05; p <0,05).

Slimnieceém ar cilvéka epidermala augSanas faktora receptoru cerbB-2
pozitiviem audzgjiem ir agresivaka slimibas gaita, augstaka letalitate
pirmaja gada péc diagnozes noteikSanas un sliktaka kop&ja dzivildze,
salidzinot ar cilvéka epidermala augSanas faktora receptoru cerbB-2
negativiem audzg€jiem, lai gan maza slimnieCu skaita dél rezultati nav
statistiski ticami (p =0,287).

Pirmsoperacijas kimijterapija slimniecem ar lokali izplatitu kriits vézi
nepagarina bezrecidiva dzivildzi salidzinajuma ar kontrolgrupas
slimniecém, kas nesanéma pirmsoperacijas kimijterapiju (p>0,05).

Pirmsoperacijas kimijterapija nepagarina kop&jo piecu gadu un 10 gadu
dzivildzi slimniecem ar lokali izplatitu krits veézi, salidzinot ar
kontrolgrupas slimniecém (attiecigi p=0,05; p=0,05), kas liecina par
efektivas citotoksiskas terapijas nepiecieSamibu un arstéSanas rezultatu
prognozesanas, lai identificEtu slimnieces ar vislielako ieguvumu no
pirmsoperacijas terapijas.

Miusu pétijuma rezultati pierada, ka pirmsoperacijas kimijterapija ir
efektiva lokali izplatita kriits véza slimniec€ém, kam nepiecieSama audzgja
apjoma mazinaSana, lai veiktu kriiti saglabajoSu operaciju. Molekularo
markieru noteikSana Jauj izveleties optimalu arst€Sanas taktiku un
prognozet terapijas rezultatus slimniecém ar lokali izplatitu kriits vezi.
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Darba novitate

86

1. Pirmoreiz pétita pirmsoperacijas kimijterapijas nozime lokali izplatita
kriits véZa arst€Sana un tas ietekme uz slimniecu kop€jo un bezrecidiva
dzivildzi.

2. Pirmoreiz kliniskaja praksé dinamika krits audzgja $tinas izverteti tris

kriits véZa molekularie markieri un to savstarpgjas korelacijas nozime
slimibas gaitas prognozesana.

3. lIzstradati zinatniski pamatoti ieteikumi pirmsoperacijas arstéSanas

taktikas izvel€ un turpmakas terapijas noteikSana slimniecém ar lokali
izplatitu krits vézi.



Praktiskie ieteikumi

1.

Neoadjuvanta kimijterapija indicéta slimniecém, kam nepiecieSams
mazinat audz€ja lielumu, lai veiktu kriiti saglabajosu operaciju.

Pirms neoadjuvantas kimijterapijas katrai slimniecei javeic kriits véza
molekularo markieru analize, lai prognozetu arst€Sanas rezultatus.

. Pirms un p&c neoadjuvantas kimijterapijas javeic riipiga krits un paduses

limfmezglu fizikala izmekleéSana un audzgja apjoma verteésana, papildinot
ar kriits radiologisko izmeklesanu.

Magnétiska rezonanse paslaik ir visjutigaka un objektivaka kriits audz&ju
radiologiskas izmekl&$anas metode, kura pieejama Latvija.

. Neoadjuvanta kimijterapija ar antraciklinu un taksanu kombinaciju,

ieverojot precizas medikamentu devas un veicot vismaz cetrus
kimijterapijas kursus, visefektivak mazina kriits audzgja lielumu. Lai
pagarinatu dzivildzi slimniecém ar cilvéka epidermala augSanas faktora
receptora cerbB-2 pozitiviem kriits audzgjiem, kas norada uz agresivu
slimibas gaitu, nakotné jaapsver monoklonalas antivielas trastuzumaba
pievienoSana neadjuvanta kimijterapija.

Operacijas materiala javerteé audz€ja morfologiska remisija atbilsto$i
starptautisko ekspertu ieteiktai metodei, ka ari molekularo markieru
izmainas dinamika p&c neoadjuvantas kimijterapijas. Atkara no iegiitiem
datiem individuali jalemj par turpmakas terapijas taktiku.
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Pielikumi
Pielikums Nr.1

Kruts veza klasifikacija pec audzeéja lieluma (T)

T2

T

S .

T3

& ,/,, ]
0.1-0.5 cm=T1a ”
g = o T2 — audz&js > 2 cm un < 5 cm lielakaja
T1 — audzgjs vienads vai < 2 cm lielakaja dimensija
dimensija
T3 — audzgjs > 5 cm lielakaja dimensija

T4a

T4a — jebkura izméra audzgjs ar tieSu T4c — audzgjs definéts ka abi T4a + T4b
izplatibu uz kruskurvja sienu
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Pielikums Nr.2

Kruts veza klasifikacija péc audz€ja lieluma (T)

T4b T4b

o\ |

\5 | Satellite

% I nodule

=i ".

lﬂ

B

l

i

A

T4b A — satelita mezgls ada, tuska (peau d, T4b B — tiiska (peau d, orange)
orange) vai izCulojums kriits ada

T4d

Inflammatory
carcinoma

T4d — rozes veida veézis
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Pielikums Nr.3

Kriits véza Klasifikacija péc regionalo limfmezglu iesaistes (N)

N1 - metastazes ipsilaterialos paduses N2a — metastazes ipsilateralos paduses
limfmezglos, kustigas limfmezglos, fiks€tas savstarp€ji vai pie
citam strukttiram

N2b - metastazes tikai parasternalos
limfmezglos (radiologiski vai
morfologiski) bez kliniskas izplatibas
paduses limfmezglos

92



Pielikums Nr.4

Kriits véza Klasifikacija péc regionalo limfmezglu iesaistes (N)

N3b

N3a -  metastazes ipsilateralos N3b - metastazes ipsilateralos
infraklavikularos limfmezglos bez parasternalos limfmezglos un paduses
izplatibas padus€s vai parasternalos un limfmezglos

paduses limfmezglos

N3c - metastazes ipsilateralos
supraklavikularos limfmezglos
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Noveéerojuma karte

Pielikums Nr.5

Novérojumu karte (199...gads)

N —

Dzim3anas gads oo g s
Nidz 39¢., 2ino 40-48g.,3)no 50-59g.,4)no 60g.

il g B

1) irizdarita, 2) nav izdarita.
H.a Citclogiski malignitate (pirms arstésanas)
1) ir pieradita, 2) nav pieradita.

6. Histologija {pirms arsté3anas)...........ccccovievvririiiiiniienennn

1) irizdarita, 2) nav izdarita.
6.a Histologiski malignitate (pirms arstdsanas)
1) ir pieradita, 2) nav pieradita.
7. Audzéja diferenciacijas pakape
1) augsta, 2)videja, 3)zema.
8. Neoadjuvanta kimioterapija
1) ir, 2) nav.
9. Neoadjuvanta kimioterapijas shéma
1) FAC, 2) CMF, 3) cita modifikacija
10. Neoadjuvanta kimioterapijas kursu skaits
1)1-2, 2)3-4, 3) 58,
11. Pirmsoperacijas staru terapija
1} ir, 2) nav.
12. Staru terapijas veids, deva
13. Operacijas datumns
14. Operacijas veids (370-403)
15. Gafiga histologija (005-022)

16. Hormenu receptori
1) pozitivi, 2) negativi, 3) nav noteikti.
17. Adjuvanta staru terapija

Vards,Uzvards ..o e

AdrO88! oo s nmes: Srmmeeses s e R, S
DIagnoze ...
Citologija (pirms arstédanas)............................ooooeeen .

1)nav pielietota, 2) regionalam zonam, 3) reg.zonam un operétai krdtij ...

18. Staru terapijas sakums péc operacijas

1) 2-4.ned., 2) 5-6. ned., 3)vélak .............
19. Adjuvanta kimijterapija

1) nav pielietota, 2) ir piefietota.
19.a. Adjuvanta kimijterapija

1)pirms adjuvantas staru terapijas (kimijterapija -+ staru terapija)
2)péc adjuvantas staru terapijas (staru terapija-»kimijterapija)

1

3} “Sandwitch™ipa (kimijterapija —» staru terapija -»kimnijterapija).

20. Adjuvantas kimijterapijas veids

1)CMF, 2) FAC vai cita antraciklinu kombinacija, 3) CMF modifikacija.
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Pielikums Nr.5

Noveéerojuma karte

21. Adjuvantas kimijterapijas kursu skaits
1)46,2)7-8,3) 1-8. e
21.a. Kimijterapijas komplikacijas
1} hematologiskas,
2) gastroenterologiskas;
3) nefrologiskas; e
4) kardiovaskularas,
5) neirologiskas.
22. Hormonterapija
1)ovarektomija, 2) staru kastracija, 3) kim. Kastracija, 4) antiestrogéni,
BYKOMDINACHR. ... .ovvvirneieiari e
22.a. Hormonterapija
1) vienlaicigi ar kimioterapiju, 2) secigh. e
23. Metastazes
1}ir, 2) nav, 3) nav zinams.
24, Metastazésanas viela
1) Ym, 2) plausas, 3) kauli, 4) aknas, 5)otra krats, 6) ada,
) BT i b
25. Remisijas ilgums
1) 0-6 mén,, 2)6-12mén., 3) 1-2¢9.,4}2-:3g. e
26. Dzivildze
1)0-6 mén., 2) 6-12men., 3) 1-2g., H23g. e
27. Menopauze
i, 2 nav. e
28. Menopauze
1)159,2)6-10¢g,3) 1tunilgak. e
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Pielikums Nr.6

Slimnieces vispareja stavokla noveértéjums pec ECOG skalas

Pakape ECOG novertgjums

0 Var realizet visas normalas aktivitates bez ierobezojuma.

1 Ir ierobezota fiziska aktivitate, bet sp€j parvietoties un darit vieglakus darbus.

2 Sp€j parvietoties un var sevi apkopt, bet apmeéram pusi dienas ir piesaistita gultai
vai kréslam un nesp¢€j stradat nekadu darbu.

3 Sp¢j sevi apkopt tikai ierobezoti; piesaistita gultai vai kréslam vairak par pusi
nomoda laika.

4 Totala invaliditate; nevar sevi apkopt, pilniba piesaistita gultai vai kréslam.

Mirusi .
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Pielikums Nr.7

Arsté$anas taktikas shéma

Neoadjuvanta
kimijterapija 1-2 kursi

| 1

Audzéjs samazinds par Audzéjs nemaindsvai
50% samazinds mazak par 50%

Y Y

Vel 2-4 kursi | 2
c

-]

e o

Y o T

[o 2w

S R

* )

Operadja ‘ - 2 ;

, ® 3a

§ S

=8

@

-

Adjuvanta staru terapija —
A 4

Adjuvanta .
staru terapija Opsxiche

Adjuvanta kimijterapija

Adjuvanta endokrina terapija pacentém ar
hormonreceptoru pozitiviem audzé&jiem
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