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FFPE
CMF
DRFS
HER2/neu
AIK
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LRR
RL-PKR
pPR
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LIETOTIE SAISINAJUMI

— Dezoksiribonukletnskabe

— Estrogéna receptori

— Formalina fikseti parafina iegulditi audi

— Ciklofosfamids, metotreksats, 5-fluoruracils
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— Cilveka epidermas augsSanas faktora receptori
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— Dzivildze bez lokaliem recidiviem

— Lokali regionalie recidivi

— Reala laika polimerazes k&des reakcija

— Pilniga patologiska remisija

— Progesterona receptori



1. IEVADS

Triskar$i negativs kriits vézis ir neviendabiga kliniska patologija, kas
definéta ka estrogéna (ER), progesterona (PR) un HER2/neu negativa kriits
véza apak$grupa [Bauer et al., 2007]. Triskar$i negativs krats vézis ir
uzskatams par bazala kriits véza imiinohistokimisku surogatu, tomer jaatzime,
ka abas grupas pilniba neparklajas [Rakha et al., 2009]. Triskarsi negativs krats
vézi sastopams aptuveni 10-20% no visiem kriits véza apakstipu gadijumiem
[Bauer et al., 2007]. Ta ka triskarsi negativs krits vézis ir hormonu receptoru
un HER2/neu negativs, patreiz nav pieejams tieSi $1 véza apakstipa arst€Sanai
piemérots lidzeklis, un standarta kimijterapija joprojam ir galvenais sisteémiskas
terapijas lidzeklis. Lai gan §is véza apakstips ir relativi jutigs pret kimijterapiju,
tam ir raksturiga kliniska agresivitate, ka arT bieza recidivu un naves gadijumu
sastopamiba, Tpasi pirmajos piecos gados péc diagnozes noteik$anas [Carey et
al., 2007]. Tadel triskarsi negativs kriits vézis ir jaklasifice sikak, lai izstradatu
jaunus medikamentus ar mérktiecigu darbibu, kas uzlabotu ar So véza apakstipu
saistito nelabveligo prognozi. Agrak veiktajos p&tljumos ir noverota izteikta
sakariba starp audzgjiem, kas saistiti ar BRCA1 mutaciju, un triskars$i negativu
krits vézi, jo aptuveni 57-88% no visiem ar BRCA1 saistitiem audzgjiem ir
triskarsi negativi un/vai bazalie krats vézi [Foulkes et al., 2003; Reis-Filho et
al., 2008]. TriskarSi negativa krits véZza apakStipa gadijumos parmantotu
BRCA1/2 mutaciju izplatiba/sastopamiba ir relativi liela, un uz tam attiecas
10,6-19,5% gadijumu ipasi neatlasitu pacientu grupa [ Gonzalez-Angulo et al.,
2010; Evans et al., 2011]. Ar BRCAl mutaciju saistiti audzgji raksturojas ar
DNS dubultspirales  parravumu  atjaunoSanas  mehanisma  darbibas
traucgjumiem, tade] tiek uzskatits, ka tie ir jutigi pret kimijterapijas shemam uz
platina bazes un poli-(ADF-ribozil)-polimerazes inhibitoriem [Kennedy et al.,
2004; Farmer et al., 2005]. Teorgtiski Sie preparati var biit jaunas terapeitiskas

izveles iespeja ar1 triskarsi negativa kriits v€za apakstipa arst€Sanai, un paslaik



notiek vairaki klniski petfjumi, lai saprastu DNS bojajumus izraiso$o preparatu
un PARP inhibitoru sniegto terapeitisko ieguvumu $1 kriits véza apakstipa
gadijuma [Silver et al., 2010]. BRCAL mutaciju nozime var bt kritiski svariga,
izveloties arstéSanas strat€égiju un veidojot nakamos kliniskos pétjjumus.

Agrak veiktajos pétijumos ir iegliti pretrunigi un nepilnigi rezultati ar
lidzigiem vai sliktakiem slimibas skarto BRCA mutacijas nes€ju iznakumiem
[Stoppa-Lyonnet et al., 2000; Robson et al., 2004; Brekelmans et al., 2006;
Rennert et al., 2007; Lee et al., 2011; Bayraktar et al., 2011; Gonzalez-Angulo
etal., 2011].

Vel viens merktiecigai terapijai piemerots preparats vartu biit p53 vai
p53 signalsistémas sastavdalas [Turner et al., 2013]. Aptuveni 60-88% triskarsi
negativa/ bazala vai ar BRCAL saistita kriits v€za gadijumos ir konstat&tas TP53
mutacijas [Shah et al., 2012; Dumay et al., 2013]. Izmantojot krits véZa pelu
modelus ir atklats, ka audzgjiem, kas nes TP53 mutacijas, ir raksturiga
agresivaka kliniska gaita [Lang et al., 2004]. Kliniskajos pé&tijumos ir iegati
pretrunigi rezultati par p53 proteina parmérigas ckspresijas/ TP53 somatisku
mutaciju prognostisko nozimi [Pharoah et al., 1999; Overgaard et al., 2000;
Goffin et al., 2003; Olivier et al., 2006]. Lielakaja dala So pétijjumu tika
izmantota imunohistoktmiska (IHC) p53 proteina noteikSana, lai atklatu
TP53 géna parmainas, tomer ar §is metodes palidzibu nebija iesp&jams iegiit
pietickami precizus rezultatus, un tai bija mazaka prognostiska vértiba
salidzinajuma ar DNS sekvenéSanas metodi [Sjorgen et al., 1996, Norberg et
al., 1998]. Saskana ar jaunakajiem papildinatajiem Amerikas Kliniskas
onkologijas biedribas (American Society of Clinical Oncology) ieteikumiem
par audz€u markieru izmantoSanu p53 noteikSana izmantoSanai kliniskaja
praksé paslaik nav ieteicama [Harris et al., 2007]. Tade] ir nepiecieSami
papildu pétjumi par dazadu BRCALl un TP53 mutaciju tipu specifisko

prognostisko un predikativo potencialu kriits véza apakstipu gadijumos.



1.1. Darba meérkis

Izpétit divu parmantotu BRCAL ciltsteéva mutaciju (4153delA un
5382insC) un somatisku TP53 mutaciju prognostisko nozimi pacientém ar

triskarsi negativu kriits vézi.

1.2. Darba uzdevumi

1. Izpétit triskarsi negativa BRCA1 negativa kriits véza kliniski
patologiskas Tpasibas.

2. Izvertet lokali regionala recidiva biezumu un operacijas veida ietekmi
uz distalo bezrecidiva periodu un kriits véza specifisku dzivildzi
sporadiska triskarsi negativa kriits v€za grupa.

3. Izvertet parmantotu BRCA1 ciltstéva mutaciju prognostisko nozimi
triskar$i negativa kriits véza grupa.

4. 1dentificét distala bezrecidiva perioda un kriits véza specifiskas
dzivildzes prognostiskos faktorus.

5. Izpétit TP53 somatisku mutaciju spektru un to ietekmi uz prognozi

triskarsi negativa kriits v€za grupa.

1.3. Darba hipoteze

Pozitivas parmantotas BRCAL ciltsteva un TP53 somatiskas mutacijas
lauj identificét specifiskas triskarSi negativa kriits v€za apakSgrupas ar

atskirigam biologiskam un prognostiskam Tpasibam.



1.4. Zinatniska un praktiska novitate

Sis darbs paradija, ka pozitivs parmantotu BRCA1 ciltsteva mutaciju
statuss statistiski nozimigi uzlabo prognozi triskarSi negativa krits vE&za
gadijuma un var tikt pielietots ka neatkarigs prognostiskais faktors. Somatiskas
TP53 mutacijas var tikt pielietotas ka sliktakas bez distala recidiva perioda

prognostiskais faktors triskarsi negativa kriits véza grupa.

1.5. Personigais ieguldijums

Autore personigi piedalijusies visas petijuma stadijas, ieskaitot p&tijuma
dizaina izstradasanu, kriits véza diagnostiku un kirurgiju, p&coperacijas
paciensu apripi, ka arT multidisciplinaras apsprieds. Autore pérsonigi
apkopojusi kliniskus un patologiskus datus, izmantojot arhiva materialus un
slimibas v&stures, veikusi datu ikgad&jo atjauninasanu, ievadijusi datus
elektroniskajas datubazes, veikusi somatisku TP53 mutaciju noteiksanu, ka ar1

veikusi literattiras izpéti un datu statistisko apstradi.

1.6. Etikas komitejas pazinojums

Visas pétijuma ieklautas pacientes ir devuSas rakstisku informé&tu
piekriSanu genétiskai testéSanai. P&tijuma protokolu ir apstiprinajusi Rigas

Stradina universitates Etikas komiteja.



2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petijuma uzbuve

2934 kruts véza pacientes (aptuveni 50% no Latvija 2005.-2011. gada

diagnosticétiem kriits véZa gadijumiem) tika testétas uz BRCA1/2 mutacijam no

2005. lidz 2011. gadam Rigas Stradina universitates Onkologijas institita.

Petijuma tika ieklautas tikai tas pacientes, kas atbilda visiem ieklauSanas un

izslégSanas kriterijiem.

Ieklausanas kritériji:
1) invazivs krits vezis I-1V stadija;
2) ER un PR, definéts ka ER/PR 0%; HER2 — 0; 1+; luminals A tipa
kriits vézis, kas definéts ka ER/PR pozitivs, HER2 — 0;1+, Ki-67 < 14;
luminals B tipa HER2 negativs kriits vézis, definéts ka ER/PR
pozitivs, HER2 — 0;1+, Ki-67 > 14 [1,2];
3) 2005.-2011. gada veikta operacija;
4) veikta parbaude attieciba uz BRCA1/2 mutacijam;
5) ja ir iegiti pozitivi rezultati attieciba uz parmantotu BRCA1
ciltstéva mutaciju, tiek ieklautas tikai pacientes ar divam ciltstéva
mutacijam (5382insC un 4153 delA) (2.1. tabula).

2.1. tabula

Pétijuma ieklauto BRCAL ciltstéva mutaciju spektrs

BRCAL ciltstéva mutacijas N =39 (%)
5382ins C 29 74.4
4153delA 10 25.6

6) parakstita informétas piekriSanas veidlapa par piedali$anos
petijuma;

7) ir pieejami klniskie dati.

10



Izslegsanas kriteriji:
1) iekaisigas kriits véza formas;
2) anamnézg olnicu v&zis vai cita véZza forma vélina stadija;
3) pozitivas BRCA2 mutacijas.

Rezultata petijuma tika ieklautas 258 pacientes.

P&tijuma prospektiva faze.

Visas pacientes tika iedalitas Cetras grupas atkariba no BRCAL mutaciju
statusa un kriits véza imtnhistokimiska apakstipa [Goldhirsch et al., 2011]:

- 78 pacientes ar triskarSi negativu sporadisku kriits v&zi, kuras tika
operetas 2005.—2011. gada Rigas Austrumu kliniskaja universitates slimnica
(2005.—2007. gada) un Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica;

- 86 pacientes ar A tipa luminalu sporadisku kriits vézi, kuras tika
operétas 2005.—2011. gada Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica;

- 56 pacientes ar B tipa luminalu HER2 negativu (2.2. tabula) sporadisku
kruts vézi, kuras tika operétas 2005.-2011. gada Paula Stradipa Kliniskaja
universitates slimnica;

- 38 pacientes ar triskarsi negativu itivu krits vézi, kuras tika operétas
2005.-2011. gada Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica, Rigas

Austrumu kltniskaja universitates slimnica un Daugavpils rajona slimnica.
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2.2. tabula
ER, PR, HER2/neu un Ki-67 ekspresija 78 sporadiska triskarsi negativa
kriits véZa gadijumos, 86 sporadiska luminala A kriits véZa gadijumos,
56 sporadiska luminala B kriits véZa gadijumos un 38 triskarsi negativa

BRCAL mutaciju pozitiva kriits véZa gadijumos

Raksturojums Sporadisks Sporadisks Sporadisks BRCA1
TNKV* luminals A luminals B pozitivs
HER?2 negativs TNKV
ER
Vidgji 0% 85,3% 83,1% 0%
PR
Vidgji 0% 63,5% 53,9% 0%
HER2/neu
0;1+ 78 (100%) 86 (100%) 56 (100%) 39 (100%)
2+ 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
3+ 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (%)
Ki-67
Vidgji 52,2% 6,9% 28,9% 58,4%

TNKV - triskarsi negativs kriits vézis, ER — estrogéna receptori; PR — progesterona receptori,
HER2/neu — cilvéka epidermas augsanas faktora receptori

P&tfjuma retrospektiva faze.

Tika ieklautas 66 triskarSi negativas BRCAl mutaciju pozitivas vai
negativas kriits véza pacientes, kuras tika operétas 2005.—2011. gada Paula
Stradina Kliniskaja universitates slimnica un Rigas Austrumu kliniskaja

universitates slimnica un kuram bija pieejami audu parafina bloki.
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2.2. Audzgju patohistologiska izmekleSana

P&tijuma prospektiva faze.

Tika iegtti 285 kriits v€za audu paraugi no sievietém, kuram 2005.—
2011. gada Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica un Daugavpils
rajona slimnica un 2005.—2007. gada Rigas Austrumu kliniskaja universitates
slimnica tika operéts invazivs kriits vézis. Audu paraugi tika fikséti 10%
neitrala buferéta formalina un iegulditi parafina blokos. Rigas Austrumu
kliniskaja universitates slimnica un Daugavpils rajona slimnica iegitie
patologiskie audu paraugi tika prospektivi analizéti. Patologs, kur§
specializ§jies kriits slimibu diagnostika, analizéja audz&u histologiskos
parametrus. Audzgji tika klasificéti atbilstosi Pasaules Veselibas organizacijas
(PVO) kriits audzgju klasifikacijai. Duktalu audzg€ju diferenciacijas pakape tika
noteikta, pamatojoties uz Blima-Ri¢ardsona klasifikacijas sistemu.

P&tfjuma retrospektiva faze.

Parafina ieslegtie paraugi tika retrospektivi iegiiti no Paula Stradina
Kliniskas universitates slimnicas un Rigas Austrumu kliniskas universitates

slimnicas Patologijas institita.

2.2. Imiinhistokimiska izmekléSana

ER un PR statuss, ka ari Ki-67 indekss tika noteikts ar
imtnhistokimisko (IHC) metodi. ER, PR un proliferacijas markieris Ki-67 tika
analizets audzgja Stnu kodolos. ER un PR analizes tika veiktas saskana ar
Amerikas Kliniskas onkologijas biedribas (American Society of Clinical
Oncology)/Amerikas Patologu kolégijas (College of American Pathologists) jeb
(ASCO/CAP) noradijumiem par iminhistokimiskajam ER/PR analizém. ER un
PR statuss tika wuzskatits par negativu, ja audzga Stnu kodolos

imunperoksidazes krasojuma intensitate bija 0% [Hammond et al., 2010]. Ki-67
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indekss zem 14%, tika uzskatits par zemu, bet Ki-67 indekss, kas bija vismaz
14%, tika uzskatits par augstu [Goldhirsch et al., 2011].

HER2/neu tika noteikts, izmantojot IHC (pelu monoklonalo cilvéka
HER2-pY-1248 antigéna klonu PN2A, koda Nr. M 7269). HER2/neu ekspresija
tika verteta, saskana ar razotdja noradijumiem izmantojot komplektu
HercepTest. IHC vert§jumpunkti (no 0 lidz 3+ péc kvalitativas skalas) tika
pieskirti, pamatojoties uz krasojuma intensitates interpretacijas rezultatiem (0
punktu tika pieskirti, ja krasojuma nebija vai ja audzgja Stnu krasojuma
intensitate bija mazaka par 10%, un 1+ punkti tika pieskirti, ja vairak neka 10%
audz€ja Stinu membranu bija dalgji iekrasoti), un 3+ vert§jumpunkti tika
uzskatiti par pozitivu rezultatu (3+ vert€§jumpunkti bija defineti ka vienadi
intensivs membranu krasojums > 30% invazivo audzgja Stinu).

HER2/neu IHC (2+) rezultati (vidgji pilnigs membranu krasojums, kas
novérots vairak neka 10% audzg€ja $tinu), tika apstiprinati ar fluorescences in
situ hibridizacijas (FISH) metodi. Visas IHC un FISH analizes tika veiktas
Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica un / vai Rigas Austrumu

kliniskaja universitates slimnica.
2.4. Molekulara diagnostika
2.4.1. Parmantotas BRCAL géna ciltstéva mutacijas
BRCA1/2 testesanas rezultati tika iegiiti no Paula Stradina universitates
datubazes.

230 pacientetm (89,1%) parmantotas BRCAL ciltstéva mutacijas tika

noteiktas ar operaciju saistitas stacionéSanas laika, 23 pacientem (8,9%) —

pirms operacijas, bet 5 pacientem (2%) — viena gada laika p&c operacijas.
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2.4.2. TP53 geéna sporadisku mutaciju noteikSana

Genoma DNS tika izdalita no audu parafina blokiem, saskana ar razotaja
noradijjumiem izmantojot QIAamp DNA FFPE Tissue Kit un deparafingjosu
Skidumu.

TP53 somatiskas mutacijas tika noteiktas TP53 géna 5.-8. eksona,
izmantojot reala laika polimerazes kédes reakcijas (RL-PKR) metodi, ar
sekojosu augstas izskirtsp&jas kuSanas analizes (AKI) metodi. Reakcijai tika
izmantots Rotor Gene 6000™ (Qiagen, Vacija) amplifikators. Pétjjuma tika
izmantota Krypuy et al. aprakstita metode [Krypuy et al., 2007]. AKI liknes
analizei tika izmantota programmatira Rotor Gene Q Series 1.7. Ar RL-
PKR/AKI palidzibu atklatas mutacijas tika apstiprinatas, izmantojot DNA
sekvenésanas metodi. Sekven&sanas reakcijas tika veiktas, izmantojot Genetic
Analyzer 3130 (Applied Biosystems) un ievérojot razotaja instrukcijas.

Dati tika analizéti, izmantojot Applied Biosystems programmattru DNS
secibas noteikS$anai, SeqScape un NCBI BLAST. Rezultatu interpreté$anai tika
izmantotas vairakas datubazes — SNP — NCBI (Nacionalais Biotehnologijas
informaciju centrs jeb National Center for Biotechnology Information), IARC
TP53 (starptautiska véza pétijumu agentiira jeb International Agency of
Research on Cancer) un COSMIC (véza somatisku mutaciju katalogs jeb

Catalogue of Somatic Mutations in Cancer).

2.5. Datu iegiiSana

Klmiskie dati tika iegliti no pacienSu stacionaram un ambulatoram
karttm wun ievaditi elektroniska datubazeé. Dati tika fikséti diagnozes
noteikSanas laika un katru gadu atjauninati. Dati par dzivildzi tika papildinati ar
datiem no Latvijas V&za registra — prospektivas Slimibu profilakses un

kontroles centra datubazes.
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2.6. Novérosanas periods
Vidgjais noveérosanas laiks triskarsi negativa BRCA1 mutaciju negativa
kriits véza grupa sastadija 36 (8—85 menesi) menesus, triskarsi negativa BRCAL
mutaciju pozitiva krits véza grupa vidg€jais noverosanas laiks sastadija 41 (8—
86 menesi) ménesus, luminala A BRCA1 mutaciju negativa krits v€za grupa
vidgjais novérosanas laiks sastadija. 45 (24—96 ménes$i) ménesus un luminala B
BRCALl mutaciju negativa kriits véza grupa sastadija 43 (29-73 ménesi)

menesus.

2.7. Iznakumi

Kliniskie dati tika analizéti 258 pacienteém. Lokali regionalie recidivi
(LRR) tika definéti ka kliniski un histologiski dokumentéti recidivi taja pasa
kruts pusé, kraskurvja siena vai regionalajos limfmezglos. Dzivildze bez
lokaliem recidiviem tika definéta ka laiks kop$ diagnozes noteikSanas lidz
bridim, kad iegati kliniski un histologiski dokumentéti pieradijumi par lokalu
recidivu. Distals recidivs tika definéts ka kliniski un radiologiski pieradits
distals recidivs. Dzivildze bez distala recidiva tika defingta ka laiks kop$
diagnozes noteikSanas Iidz bridim, kad ieglti pirmie distala recidiva
pieradijumi. Kriits veéza specifiska dzivildze tika aprékinata ka laiks kop$

diagnozes noteikSanas Iidz navei krts véza del.

2.8. Statistiskas metodes

Statistiska analize tika veikta ar statistikas programmatiiras SPSS 16.0
versijas palidzibu. Izmantotas statistiskas metodes: H1 kvadratu metode, FiSera
eksaktais tests, Spirmena rangu korelacijas koeficients un vienfaktora dispersiju
analize (ANOVA), Koksa (Cox) proporcionalo risku modeli. Kriits véza
specifiska un bez distalu recidivu dzivildze tika aprékinata, izmantojot

Kaplana-Meijera analizi. P vértiba < 0,05 tika uzskatita par statistiski nozimigu.
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3. REZULTATI

3.1. Sporadiska triskarSi negativa, luminala A, luminala B HER2
negativa kriits véZa kliniski patologiskais raksturojums un dzivildzes

raditaji

3.1.1. Sporadiska triskarsi negativa, luminala A, luminala B HER2

negativa krits véZa kliniski patologiskais raksturojums

Vidgjais pacienSu vecums triskarsi negativa kriits véza grupa bija 54,3
gadi, luminala A krats véza grupa bija 60,1 gadi un luminala B HER2 negativa
kriits véza grupa bija 57,2 gadi. Pacientes triskarsi negativa kriits véza grupa
bija statistiski nozimigi jaunakas neka luminala A grupa (P < 0,004).

Lielaka dala no triskarsi negativiem, luminala A un luminala B HER2
negativiem kriits véziem tika klasificéti ka duktalas karcinomas. Triskars$i
negativa kriits véza grupa biezak bija sastopams medulars kriits vézis. Triskarsi
negativa kriits véZa grupai biezak bija sastopams III pakapes audzgjs, salidzinot
ar luminala A un B HER2 negativa kriits véza grupam. Triskarsi negativa kriits
Vvéza grupa bija statistiski nozimigi augstaka Ki-67 ekspresija (52,2%),
salidzinot ar luminala A (6,9%) un luminala B HER2 negativa (28,9%) kriits
véza grupam (P < 0,0001).

Triskar$i negativa kriits véza grupa vidjais audzg€ja lielums bija
statistiski nozimigi lielaks neka luminala A krts véza grupa (attiecigi 32,9 mm
un 23,8 mm; P < 0,002). Statistiski nozimigi lielakai pacienSu dalai ar luminala
A krits veézi bija T1 un T2 stadija, salidzinot ar triskarSi negativiem un
luminala B HER2 negativiem kriits véza gadijumiem. Pacientém ar luminalu A
kruts v&zi negativi limfmezgli tika diagnosticeti statistiski ticami biezak neka
pacient€m ar triskars$i negativu un luminalua B HER2 negativu krits vézi.

Luminals A kriits vézis biezak tika diagnosticéts I stadija, salidzinot ar triskarsi
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negativu un luminalu B HER2 negativu krits vézi. Lielaka paciensu proporcija
ar triskarsi negativu un luminalu B HER2 negativu kriits vezi tika diagnosticeta
IIT stadija, salidzinot ar luminalu A kriits vézi.

Nozimigi pozitiva attieciba tika konstatSta starp audzgja izmeru un
pozitivu limfmezglu statusu pie luminala A un B HER2 negativa kriits véza.
Kontrasta tam, triskarsi negativa kriits véZza grupa nebija saistibas starp audzgja
izméru un pozitivu limfmezglu statusu (P = 0,17) starp pacientem ar audzgja
izmeru < 5 cm, salidzinot ar luminala A un B HER2 negativajiem gadijumiem
(attiecigi P < 0,002 un P < 0,026).

Netika noverota statistiski nozimiga atSkiriba veikto operaciju veida
starp kriits véza apakstipiem (P = 0,15).

Statistiski nozimigi lielakai paciensu dalai luminala A kriits véza grupa
tika veikta sargmezgla biopsija, salidzinot ar pacienttm luminala B HER2
negativa un triskars$i negativa krits véza grupas (P < 0,02).

Statistiski nozimigi lielaka paciensu dala triskar$i negativa kriits véza
grupa sanéma kimijterapiju, salidzinot ar luminala A un luminala B HER2
negativa krits véza gadijumiem. Kriits veza apakstipu visos gadijumos
visbiezak lietotie kimijterapijas reZzimi bija antraciklina bazes, antraciklina+
taksana- bazes un CMF. Nozimigi lielaka paciensu dala triskarS$i negativaja
grupa sanema neoadjuvanto kimijterapiju, salidzinot ar luminalu A un luminalu
B HER2 negativo grupu.

63 (80,8%) pacientes triskar$i negativa kriits véza grupa, 51 (59,3%)
paciente luminala A grupa un 39 (69,6%) pacientes luminala B HER2 negativa

kriits véza grupa sanéma adjuvantu radioterapiju (P < 0,03).
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3.1.2. Dzivildzes raditaji sporadiska triskarsi negativa, luminala A un

luminala B HER2 negativa Kriits véZa grupas

Nebija statistiski nozimigas atskiribas lokali- regionala recidiva (LRR)
raditajos starp triskarSi negativo, luminala A un luminala B HER2 negativajam
grupam (3 (3,9%) pret 2 (2,3%), pret 0 (0%); P = 0,34). Dzivildze bez lokala
recidiva bija 5,7 ménesi (4—8 menesi) triskarsi negativa krits véza grupa un
27,5 ménesi (29 un 26 meénesi) luminala A véza grupa.

Triskarsi negativa kriits véza pacienSu grupa biezas piedzivoja distalu
recidivu, salidzinot ar luminala A un luminala B HER2 negativa krits veza
pacientem (P < 0,0001). Dzivildze bez distala recidiva bija 32,2 ménesi (6—85
ménesi) triskarsi negativa véza grupa, 45 ménesi (11-96 ménesi) luminala A
grupa un 42 menesi (7-73 menesi) luminala B HER2 negativaja grupa. Nebija
statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam distala recidiva lokalizacijas
sastopamibas raditajos.

Triskar$i negativa kriits véZa pacienSu mirstiba no kriits véza bija
sastopama biezak, salidzinot ar luminala A un luminala B HER2 negativa kriits
veza pacientem (18 (23,1%) pret 1 (1,2%) un 3 (5,4%); P < 0,02). Luminala A
un luminala B HER2 negativa kriits véZa pacient€m bija statistiski nozimigi
labveligaka kriits véza specifiska dzivildze neka pacientem triskarsi negativa
kruts véza grupa (98,8% luminala A grupa, 94,6% luminala B HER2 negativa
grupa un 76,9% triskarsi negativa grupa; P < 0,0001) (3.1.2.1. attéls).

Vienfaktoru analizes Koksa proporcionala riska modelf T3 un T4stadija
(HR = 2,445; 95% CI. 1,030-5,807; P< 0,043) un pozitivs limfmezglu statuss
(HR = 2,405; 95% ClI: 1,020-5,670; P < 0,045) tika asoci&ts ar augstaku distala
recidiva risku (3.1.2.2. attéls).

19



1,04 R N e TR
o
3 08
=
=
>
=
N
o
= 06
4
]
h=
3
o, 044
7]
[
>N
10
> 02
n
2
E

0,09

T T T T T T
000 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Dzivildze (m&nesi)

=_.we

3.1.2.1. attels. Dzivildzes liknes sporadiska triskarsi negativa kriits véZa (zila linija),
luminala A Kkriits véZa(zala linija) un luminala B HER2 negativa (dzeltena linija)
krits véza gadijumos (P < 0,0001)

Distant recurrence-free survival Breast cancer- specific surviva
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3.1.2.2. attels. Vienfaktoru Koksa proporcionala riska modelis
HR - riska attieciba, Cl — ticamibas intervals, BCT — kriiti saudz€joSa operacija
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Daudzfaktoru analizes Koksa proporcionala riska modelt netika atrasta
statistiski nozimiga riska faktoru ietekme uz dzivildzi bez distala recidiva un uz

krtits véza specifisku dzivildzi, kas saistita ar kriits vezi (3.1.2.3. attéls).

Distant recurrence- free surviva Breast cancef-specific survival
HE S5 P-value HR g5 P-walue
1219 0A0E | 1403 0.530- 0,436
1614 1716
0.355- 1.753 0565 0331
— L3 —_—
R ts2 O 0w s a37
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1381 g geg 0405 5.505
Clinical stage R 0.436- -1 0.988 0.291- 0.884
1l vs. 1TV L sarz A 1348
Chematherapy e 1,604 0.357- 0538
, 1886 e 032 7.307
T 0323 i —_— T 0.975 0.327- 0.564
Yo v, No Lo 3393 0837 1906
Surgery type —_— 0167 —_— 1561 0.435 0,434
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001 o1 1 10 00 [:N:1 8 01 1 10 100

3.1.2.3. attels. Daudzfaktoru Koksa proporcionala riska modelis
HR — riska attieciba, Cl — ticamibas intervals, BCT — kriiti saudz€josa operacija

3.2. Triskarsi negativa kriits véZa kliniski patologiskais
raksturojums un dzivildzes rezultatu aprekini pacientém ar un bez BRCA1

mutacijam

3.2.1. Triskarsi negativa kriits véZa pacientém ar un bez BRCAL mutacijas

kliniski patologiskais raksturojums

Vidgjais paciensu vecums triskar$i negativa kriits véZza BRCA1 mutaciju
nesataju grupa bija 48,8 gadi, salidzinot ar 54,3 gadiem triskarsi negativa krits
véza pacientem bez BRCAL mutacijas (P < 0,034).

Visbiezakais histologiskais tips abas grupas bija invaziva duktala
karcinoma, tacu pacienttm bez BRCALl mutacijas biezak tika diagnosticta

invaziva lobulara karcinoma. Lielakajai dalai triskarSi negativu kriits vézu
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paciensu ar vai bez BRCA1 mutacijas bija zemu diferencéti audzgji. Starp
pacient€m ar un bez BRCA1 mutacijas triskarsi negativa kriits véza grupa nebija
statistiski nozimigas at8kiribas Ki-67 ekspresija (59,8% pret 52,2%; P = 0,271).

Audzgja izmérs triskarsi negativa BRCAL pozitivas mutacijas grupa bija
36,2 mm un 32,9 mm BRCAL negativas mutacijas grupa (P = 0,467). Starp
abam grupam nebija nozimigas atSkiribas attieciba uz T stadiju un slimibas
stadiju. Augstaka pacien$u proporcija ar negativiem limfmezgliem bija triskarsi
negativa BRCAL mutacijas nésataju grupa, salidzinot ar grupu bez mutacijas (P
< 0,004).

Pacientem ar audzgjiem < 5 cm lieluma nebija statistiski nozimigas
korelacijas starp audzg€ja izméru un pozitiviem limfmezgliem ne triskarsi
negativa BRCA1 pozitivaja (P = 0,079), ne BRCAL negativaja grupa (P = 0,17).

32 (84,2%) triskarsi negativam BRCAL mutaciju nésatajam tika veiktas
mastektomijas salidzinot ar 42 (53.9%) pacientém bez BRCAL mutacijas (P <
0,001).

Starp triskar$i negativam pacientém ar un bez BRCA1 mutacija nebija
atSkiribas veiktaja limfadenektomija (P = 0,80) un sargmezgla biopsija (P =
0,94).

Starp abam grupam nebija statistiski nozimigas atskiribas to paciensu
dala, kuras sanéma kimijterapiju, ka arT sanemtas kimijterapijas rezima tipa.
Triskarsi negativa kriits véza pacientes ar un bez BRCALl mutacijas sanéma
antracilinu- saturoSu, antracilinu+ taksanu- saturo$u, CMF, platinu- saturosu
Kimijterapijas rezimus. 9 (23,7%) pacientes triskarsi negativa BRCAL- pozitiva
grupa san€ma neoadjuvantu kimijterapiju, salidzinot ar 22 (28,2%) pacientétm
triskarsi negativa BRCAL- negativa grupa (P = 0,62). Triskarsi negativas
BRCA1l mutaciju negativas pacientes biezak sapéma staru terapiju,
salidzinajuma ar BRCA1 mutaciju nésatajam (61 (78,2%) pret 22 (57,9%); P <
0,027). 3 (3,9%) pacientes triskarsi negativa BRCAL n&sataju grupa un 2 (5,3%)

pacientes BRCALl negativa grupa tika paklautas abpus€jai salpingoovar-
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ektomijai 11dz 50 gadu vecumam. Profilaktiska mastektomija tika veikta 3
(7,7%) BRCAL mutaciju nésatajam. Pacientém ar pozitivam BRCA1 mutacijam
biezak tika noverots abpus€js kriits v&zis neka pacienttm bez BRCAL

mutacijam (6 (15,8% pret 2 (2,62,%); P < 0,016).

3.2.2. Dzivildzes rezultatu aprekini

Nozimigas LRR skaita atskiribas starp pacienttm ar un bez BRCAl
mutacijas netika novérotas (3 pacientes (3,9%) salidzindjuma ar 1 pacienti
(2,6%), P=0,80).

Pacienteém bez BRCAL mutacijas salidzinajuma ar pacienteém ar BRCAl
mutaciju biezak tika noveroti attalie recidivi (22 pacientes (28,2%)
salidzinajuma ar 4 pacienteém (10,5%); P<0,03). Starp abam grupam netika
novérota statistiski nozimiga atskiriba attalo recidivu sastopamibas biezuma
Zina.

18 (23,1%) pacientes bez BRCAl mutacijas nomira no krits véza
salidzinot ar 2 (5,3%) pacientém ar BRCA1 mutaciju (P < 0,014). Pacientém ar
BRCAl mutaciju tika noverota statistiski nozimigi labveligaka kriits véza
specifiska dzivildze neka pacienttm bez BRCA1l mutacijas (pacienttm ar
BRCA1 mutaciju 94,9% un pacientém bez BRCAL mutacijas 76,9%; P < 0,02)
(3.2.2.1. attels). Bilaterala krats véza attistiba bitiski neietekm&ja dzivildzes
raditajus (HR = 0,040; 95% CI: 0,001-4,804; P = 0,59).
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3.2.2.1.attels. Kriits véza specifiskas dzivildzes liknes pacientém ar (zila likne) un
bez (zala likne) BRCA1 mutacijas. P < 0,02

Vienfaktora analizé T3 un T4 stadija (HR = 3,030; 95% CI: 1,194—
7,688; P < 0,02), ka arT pozitivs limfmezglu statuss (HR = 4 ,694; 95% ClI:
1,358-16,219; P < 0,015) tika saistiti ar paaugstinatu distalu recidivu risku, bet
BRCA1 mutacijas (HR = 0,228; 95% CI: 0,052-0,997; P < 0,049) tika saistitas
ar zemaku attala recidiva risku (3.2.2.2. attels).

Vairaku faktoru analizé péc Koksa proporcionala riska modela BRCA1
mutacijas bija neatkarigs labvéligs faktors attieciba uz dzivildzi bez distala

recidiva pazimém (HR=3,301; 95% Cl: 1,102-9,893; P<0,033).
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HR - riska attieciba, Cl — ticamibas intervals, BCT — kriits saglabasanas operacija

Vienfaktoru analizé III un IV slimibas stadija (HR = 2,536; 95% CI:
1,050-6,125; P < 0,039), ka arT pozitivs limfmezglu statuss (HR = 3,301; 95%
Cl: 1,102-9,893; P<0,033) tika saistits ar paaugstinatu naves risku no kriits
véza, bet BRCAL mutacijas (HR = 0,209; 95% CI: 0,048-0,902; P < 0,036) tika
saistitas ar zemaku kriits v€Za izraisttas naves risku (3.2.2.3. att€ls).

Daudzfaktoru analizé péc Koksa proporcionala riska modela netika
konstateta statistiski nozimiga riska faktoru ietekme uz kriits véza specifisku

dzivildzi.
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3.2.2.3. attels. Daudzfaktoru Koksa proporcionala riska modelis

HR - riska attieciba, Cl — ticamibas intervals, BCT — kriits saglabaSanas operacija

3.3. TP53 geéna sporadiskas mutacijas triskarsi negativa

kriits véZa gadijuma

3.3.1. TP53 géna sporadisku mutaciju spektrs triskarsi negativa kriits véza

gadijuma pacientém ar un bez parmantotam BRCAL mutacijam

66 triskarsi negativa kriits véza gadijumi tika izmekl@ti uz sporadiskam
mutacijam TP53 géna 5.-8. eksona izmantojot RL-PKR/AIK metodi ar
sekojosu DNS sekvenéSsanu RL-PKR/AIK pozitivos paraugos. TP53
sporadiskas mutacijas tika konstatétas 26 (39,4%) audzgjos. Netika konstatéta
statistiski nozimiga atSkiriba TP53 mutaciju biezuma starp triskarSi negativa
krits v&za pacienttm ar un bez BRCAl mutaciju (22 pacientes (40%)
salidzinajuma ar 4 (36,4%) pacientem; P = 0,84).

Kopuma 26 audzgju gadijumos tika konstatetas 33 TP53 mutacijas (27
(81,8%) punktveida mutacijas, 5 (15,2%) delécijas un 1 (3%) insercijas
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gadijums). Triskar$i negativos kriits audzgjos tika konstatéts liels G:C > A:T
(33,3%) un A:T > C:G (24,2%) mutaciju skaits. TP53 mutaciju veidi ir redzami
3.3.1.1. attela. Netika noverotas TP53 mutaciju veida statiski nozimigas
atSkirtbas starp trikarSi-negativam BRCAL pozitivam un negativam grupam
(P =0,29).

Triskarsi negativu BRCAL né&sataju grupa tika konstattas 4 (66,7%)
tranzicijas, salidzinot ar 15 (55,6%) tranzicijam sporadiska grupa (P = 0,66).
1 (16.7%) transversija tika konstateta triskarsi negativa BRCAL nésataju grupa,
salidzinot ar 6 (22.2%) transversijam sporadiska grupa (P = 0.83). Triskarsi
negativa BRCA1l n@sataju grupa netika konstat€tas insercijas / delEcijas
gadfjumi, salidzinot ar 6 (22.2%) gadijumiem BRCAL negativa grupa (P =
0,27).

Vienai pacientei bez parmantotas triskarsi negativas BRCA1 mutacijas
tika konstatétas 3 dazadas TP53 sporadiskas mutacijas 5., 6. un 7. eksona (1
delécija, 1 tranzicija, 1 transversija). Triskar§i negativa BRCAl mutaciju
nsataju grupa tika konstatétas 5 (83,3%) TP53 proteina funkciju ietekméjosas
Mmissense mutacijas, salidzinot ar 11 (68,8%) proteina funkciju ietekm&josam
missense mutacijam BRCAl mutaciju negativa grupa (P = 0,08). 15 (45%)
TP53 mutacijas tika konstat&tas 8. eksona, salidzinot ar 7 (21,2%) mutacijam 7.
eksona, 5 (15%) mutacijam 6. eksona un 6 (18,2%) mutacijam 5. eksona (P <
0,0017). Triskarsi negativa BRCAL nésataju grupa 6 (100%) TP53 mutacijas
tika konstat€tas 7. un 8. eksona salidzinot ar 16 (48.5%) TP53 mutacijam
BRCALl negativa grupa (P = 0,067). Tika Konstatétas tris jaunas TP53
sporadiskas mutacijas (c.510insTAG un c.446delC 5. eksona un c.864delT 8.

eksona), kuras nav minétas Cosmic un TARC TP53 datubazges.
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3.3.1.1. attels. TP53 sporadiskas mutacijas triskarsi negativa BRCAL mutaciju
pozitiva un negativa grupa
Ins / del — insercija / delécija

3.3.2. Saistiba starp TP53 sporadiskam mutacijam un kliniski patologiskam
triskarsi negativa kriits véZa ipasibam

Vidgjais paciensu vecums triskarSi negativa TP53 mutaciju pozitiva
véza grupa bija 53,3 gadi salidzinot ar vidgjo vecumu 52,8 gadi pacientem
triskarsi negativa TP53 mutaciju negativa véza grupa (P = 0,88). Netika
konstateta statistiski nozimiga atSkiriba attieciba uz audz€ja izméru starp
pacientém triskarsi negativa TP53 mutaciju pozitiva un negativa véza grupa
(30,9 mm salidzinot ar 33,6 mm; P = 0,28). Netika konstatéta statistiski
nozimigas duktalas karcinomas (18 (6%) gadijumi, salidzinot ar 32 (80%)
gadijumiem; P = 0,08) un lobularas karcinomas (3 (11,5%) gadijumi, salidzinot
ar 6 (5%) gadijjumiem; P = 0,72) skaita atSkiribas triskarSi negativa TP53
mutaciju pozitiva un negativa véza grupa. Statistiski nenozimigi lielakam

paciensu skaitam triskarsi negativa TP53 mutaciju pozitiva véza grupa tika
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konstateta medulara karcinoma, salidzinot ar paciensu skaitu, TP53 mutaciju
negativa véza grupa (3 (11,5%) gadijumi, salidzinot ar 1 (2,5%) gadfjumu;
P =0,19). 5 pacientem (12,5%) triskarsi negativa TP53 mutaciju negativa véza
grupa tika konstatéts vidgji diferencéts audz&js un 27 pacienteém (67,5%) tika
konstatéts zemu diferencéts audzgjs, salidzinot ar 2 (7,7%) pacientém ar vid&ji
diferencétiem audzgjiem un 17 (64,4%) pacienttm ar zemu diferencétiem
audzgjiem triskar$i negativa TP53 mutaciju pozitiva véza grupa (P = 0,60).
Augstaka Ki-67 ekspresija tika noverota triskarSi negativa TP53 mutaciju
pozitiva v&za grupa, salidzinot ar triskar$i negativu TP53 mutaciju negativu
véza grupu, bet ST atSkiriba nebija statistiski nozimiga (62,4% salidzinot ar
54,7%; P = 0,32). Netika konstat&ta statistiski nozimiga atskiriba attieciba uz
T stadiju, limfmezglu statusu un slimibas stadiju pacientem starp triskarsi

negativu TP53 mutaciju pozitivu un negativu grupu (Tabula 3.3.2.1.).

3.3.2.1. tabula

Triskarsi negativa kriits véZa histopatologiskais raksturojums triskarsi

negativa TP53 mutaciju pozitiva un negativa véZa grupa

Raksturojums Triskarsi negativs TP53 Triskarsi negativs TP53 | P-vértiba*
mutaciju pozitivs vézis mutaciju negativs veézis
n=26 n =40
Paciensu skaits (%) Paciensu skaits (%)

3

T1 6 (23,1%) 9 (22,5%) 0,95
T2 13 (50,0%) 23 (57,5%) 0,56
T3 6 (23,1%) 6 (15,0%) 0,43
T4 1(3,8%) 2 (5,0%) 0,88

Lifmezglu
statuss
NO 13 (50,0%) 18 (45,0%) 0,73
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3.3.2.1. tabulas nobeigums

Raksturojums Triskarsi negativs Triskarsi- negativs P-vertiba*
TP53 mutaciju TP53 mutaciju negativs
pozitivs vezis vezis
n=26 n =40
Paciensu skaits (%) Paciensu skaits (%)
N1 6 (23,1%) 9 (22,5%) 0,95
N2 2 (7,7%) 11 (27,5%) 0,052
N3 5 (19,2%) 2 (5,0%) 0,09
Slimibas
stadija

| 6 (23,1%) 5 (12,5%) 0,29
1 12 (46,1%) 21 (52,5%) 0,63
11| 8 (13,8%) 13 (32,5%) 0,89
v 0 (0,0%) 1(2,5%) 0,87

* Hi-kvadrata analizes metode

Krits saudzgjosa operacija tika veikta 14 pacientem (53,8%) triskarsi
negativa TP53 mutaciju pozitiva véza grupa un 16 pacientem (40%) triskarsi
negativa TP53 mutaciju negativa véza grupa (P = 0,29). Mastektomija tika
veikta 12 pacientem (46,2%) triskarsi negativa TP53 mutaciju pozitiva véza
grupa un 24 pacientém (60%) triskarsi negativa TP53 mutaciju negativa véza
grupa (P = 0,29). Netika konstatéta statistiski nozimiga atskiriba veikto
limfadenektomiju (19 (73,1%) gadijumi, salidzinot ar 32 (80%) gadijumiem) un
sargmezgla biopsiju (7 (26,9%) gadijumi, salidzinot ar 8 (20%) gadijumiem)
skaita zina triskarsi negativa TP53 mutaciju pozitiva véza grupa un triskarsi
negativa TP53 mutaciju negativa véza grupa (P = 0,53). Netika konstatéta

statistiski nozimiga atSkirtba sanemtas Kimijterapijas shémas zina triskarsi

30



negativa TP53 mutaciju pozitiva un triskarsi negativa TP53 mutaciju negativa
véZa grupa .

Lielaka dala paciensu triskar$i negativa TP53 mutaciju pozitiva un
triskarSi negativa TP53 mutaciju negativa véza grupa sapéma antraciklinu
saturosu kimijterapiju.

Netika konstatéta statistiski nozimiga at$kiriba sanemtas staru terapijas
zina triskarS$i negativa TP53 mutaciju pozitiva un triskar$i negativa TP53
mutaciju negativa véza grupa (22 (84,6%) gadijumi salidzinot ar 32 (80%)

gadijumiem; P = 0,66).

3.3.3. TP53 geéna sporadisku mutaciju ietekme uz triskarsi negativa

kriits véZa pacienSu dzivildzes raditajiem

Netika konstatéta nozimiga atSkiriba LRR skaita zina triskar$i negativa
TP53 mutaciju pozitiva un triskarS$i negativa TP53 mutaciju negativa veza
grupa (1 (3,9%) gadijums salidzinot ar 2 (5%) gadijumiem; P = 0,87). 7
pacient€m (26,9%) triskarsi negativa TP53 mutaciju pozitiva véza grupa un 7
pacientem (17,5%) triskarSi negativa TP53 mutaciju negativa véza grupa tika
atklati attalie recidivi (P = 0,38). Triskarsi negativa TP53 mutaciju pozitiva un
negativa véza grupa netika konstatéta statistiski nozimiga atskiriba attieciba uz
attalo recidivu lokalizacijam (P = 0,76). Periods bez distala recidiva triskarsi
negativa TP53 mutaciju pozitiva véza grupa sastadija 28.1 menesus (no 8 lidz
63 méneSiem), salidzinot ar 33,5 méneSiem (no 8 Iidz 79 méneSiem) triskarsi
negativa TP53 mutaciju negativa véza grupa.

Triskarsi negativa TP53 mutaciju pozitiva un negativa véza grupa netika
konstateta statistiski nozimiga atSkiriba naves gadijumu skaita zina (7 naves

gadTjumi (26,9% ) salidzinajuma ar 9 naves gadijumiem (22,5%); P = 0,68).
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Pacientem TP53 mutaciju (proteina funkciju ietekméjosa) pozitiva véza
grupa tika noverota statistiski nozimigi nelabvéligaka dzivildze bez distala
recidiva, salidzinot ar pacientéem TP53 mutaciju negativa véza grupa (63,6%

pret 85,0%; P < 0,036) (Attels 3.3.3.1.).

0,54 -

0,64

0,21

Dzivildze bez distala recidiva

0,09

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Dzivildze (m&nesi)

3.3.3.1. attels. Periods bez distala recidiva triskarsi negativa TP53 sporadisku
mutaciju pozitiva (zala linija) un negativa (zila linija) véZa grupa. P < 0,036

Pacientéem TP53 mutaciju (proteina funkciju ietekmgjosa) pozitiva véza
grupa tika novérota nelabvéligaka kriits véza specifiska dzivildze, salidzinot ar
pacientétm TP53 mutaciju negativa véza grupa, bet atSkiriba nebija statistiski

nozimiga (80,0% pret 77,3%; P = 0,65) (Attels 3.3.3.2.).
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3.3.3.2. attels. Kriits véZa specifiska dzivildze triskarsi negativa TP53 sporadisku
mutaciju pozitiva (zala Iinija) un negativa (zila linija) véZa grupa. P = 0,65

TP53 mutaciju (proteina funkciju ietekmgjosa) pozitivam pacientém,
kuras sanéma antraciklina- saturoSu kimijterapiju tika nove€rota nelabveligaka
dzivildze bez distala recidiva, salidzinot ar TP53 mutaciju negativam
pacientem, kuras san@ma antraciklina- saturoSu kimijterapiju, bet atSkiriba
nebija statistiski ticama (61,5% pret 85,7%; P = 0,13).

TP53 mutaciju (proteina funkciju ietekméjosas) pozitivam pacientem,
kuras sanéma antraciklina- saturo$u kimijterapiju netika novérota statistiski
nenozimigi nelabveligaka krits véza specifiska dzivildze, salidzinot ar TP53

mutaciju negativam pacientém (69,2% pret 82,1%; P = 0,74).
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4. DISKUSIJA

4.1. Sporadiska triskarsi negativa, luminala A, luminala B HER2 negativa

kriits véZa Kliniski patologiskais un dzivildzes raksturojums

Atbilstosi miisu rezultatiem, triskar$i negativa kriits véza apakstips ir
saistits ar ievérojami jaunaku vecumu diagnozes noteik$anas bridi, salidzinot ar
luminala A kriits véza apakstipu, un ir novérojama tendence uz jaunaku
vecumu diagnozes noteikSanas bridi, salidzinot ar luminala B krits v&za
apakstipu. Miisu rezultatiem lidzigus rezultatus publicgja Dent et al., kur
vidgjais vecums diagnozes uzstadiSanas bridi ir 54,4 gadi triskar$i negativa
krits véza grupa, salidzinot ar 57,7 gadiem cita grupa (P < 0,0001) [Dent et al.,
2007]. Liedtke et al., izpétija 1732 triskarsi negativa krits véZa pacientes un
demonstrgja, ka jaunaks vecums (< 40 gadiem) diagnozes noteik$anas brid ir
saistits ar zemu audzgju diferenciaciju un, neskatoties uz intensivaku sistémisko
arst€Sanu, ir sliktakas dzivildzes bez distala recidiva un kopgjas dzivildzes
neatkarigais prognozes faktors [Liedtke et al., 2013]. Gluzi otradi, misu
petijuma gan vienmainigda analiz€, gan daudzmainigo analizé netika
demonstréta pacienSu diagnozes noteikSanas vecuma ietekme uz dzivildzi bez
slimibas pazimé&€m un dzivildzi atkariba no kriits véza tipa.

Visbiezak sastopamais histologiskais apakstips triskar$i negativa krits
véza grupa bija duktala karcinoma. Sie rezultati saskan ar Carey et al., pétijuma
rezultatiem, kur lielakajai dalai triskar$i negativa kriits véza paciensu bija
nespecifiska duktala karcinoma [Carey et al., 2006]. Vincent- Salmon et al.,
demonstrgja, ka kriits medulara karcinoma raksturojas ar augstaku CK5/6
imtnhistokimisku ekspresiju un ipatngjam genétiskam izmainam, salidzinot ar
bazaliem kriits véziem [Vincent-Salmon et al., 2007].

Misu pétijuma krits medulara karcinoma bija ievérojami izplatitaka
triskarsi negativa kriits véza grupa (P < 0,02) neka luminala A un luminala B

kriits v€za grupas. Vairakos p&tijumos tika paradita labveligaka prognoze kriits
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medularai karcinomai [Marginean et al., 2010]. Misu pétijuma histologiskajam
tipam vienmainiga un daudzmainigo analiz€ nebija statistiski nozimigas
ietekmes uz attalu dzivildzi bez recidiviem, krits véza specifisku dzivildzi.
Tomér nevienai no kriits medularas karcinomas pacientem triskars$i negativa
krtits v€za grupa videji 26 meneSu noverosanas perioda nebija noveroti lokali,
attali recidivi vai nave krits véza dél. Triskarsi negativa kriits véZa pacientem
visbiezak bija zemu diferencétie audzgji (P < 0,0001) ar augstaku Ki-67
ekspresiju neka luminala A un luminala B HER2 negativa krits véza
apakstipam (P < 0,0001). 83,6% triskarSi negativa kriits véza paciensu bija
zemu diferencéti audzgji (III pakape), salidzinot ar 17,8% luminala A v&za
grupa un 47,9% luminala B HER2 negativa véza grupa. Lidzigi rezultati tika
publicéti vairakos iepriek$gjos petijumos [Dent et al., 2007; Bauer et al., 2007
Onitilo et al., 2010]. Bauer et al., zinoja, ka 76% triskar$i negativa kriits véza
paciensu bija III pakapes audzgji, salidzinot tikai ar 28% cita kriits véza grupa
[Bauer et al., 2007]. Misu pétijuma vienmainiga analiz& 11l pakape nekluva par
nelabvéligas bez distala recidiva un krits veéza specifiskas dzivildzes
prognostisku faktoru.

Masu pétijuma vidgjais audz&ja izmers ir statistiski nozimigi lielaks
triskar$i negativa kriits véza grupa neka luminala A krits véza grupa. Sie
rezultati atbilst iepriek$€jo pétijumu rezultatiem [Dent et al., 2007; Bauer et al.,
2007]. Statistiski nozimigi mazakai dalai paciensu bija T1 un T2 kriits vézis
triskarsi negativa kriits véza grupa (26,9% un 48,7%), salidzinot ar luminala A
kruts véza grupu (60,5% un 26,7%). Dent et al., publicgja Iidzigus rezultatus,
kur 36,5% triskarsi negativa kriits v€za paciensu bija T1 audzgji, salidzinot tikai
ar 62,7% cita krits véza grupa [Dent et al., 2007]. Pazinotie dati par paduses
limfmezglu metastazém diagnozes noteikSanas bridi triskarsi negativa krits
véza grupa ir pretrunigi [Reis- Filho et al., 2008]. Vairakos p&tijumos netika
atklata statistiski nozimiga atskiriba attieciba uz limfmezglu pozitivitati starp

triskarsi negativa krats véza grupu un cita kriits véZa grupam [Rakha et al.,
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2006]. Gluzi otradi, citos publicétajos petijumos pozitivo limfmezglu 1patsvars
diagnozes noteikSanas bridi triskar$i negativa kriits véZa grupa bija lielaks,
salidzinot ar cita krats véza grupu [Dent et al., 2007]. Masu pétijuma, lidzigi
Tischkowitz et al., bija mazaks pozitivo limfmezglu skaits triskarsi negativa
kriits v@za pacienSu grupa, salidzinot ar luminala A krits v&za grupu
[Tischkowitz et al., 2007]. Turklat, netika konstatéta nozimiga korelacija starp
audzgja izméru un pozitivo limfmezglu statusu triskarSi negativa kriits véza
pacientem ar audzgjiem, kuru diametrs ir mazaks par 5 cm. Par lidzigiem
rezultatiem tika zinots arT iepriek$€jos pétijumos [Dent et al., 2007; Foulkes et
al.,, 2012]. Misu pétijjuma vienmainiga analizé T3/T4 stadija, salidzinot ar
T1/T2, un N2/N3, salidzinot ar NO/N1 statusu, paradija vaju sliktakas attalas
dzivildzes bez recidiviem pozitivu prognostisku vértibu. Tomér T stadija un
limfmezglu statuss neparadija prediktivu veértibu attieciba uz kriits véza
specifisku dzivildzi vienmainiga analizé un bez distala recidiva dzivildzi un
kriits véza specifisku dzivildzi daudzmainiga analizg.

Interesanti, ka Dent et al., nezinoja par audzgja izméra saistibu ar
dzivildzi bez distala recidiva un kriits véza specifisku dzivildzi bazala kruts
veza grupa. Tomer tika noverots audzg€ja izméra parejosais negativais efekts uz
attalu recidivu bazala kriits véza grupa 1su laiku p&c diagnozes noteikSanas. Péc
10 gadiem pacienttm ar maziem un lieliem bazaliem audzgjiem dzivildzes
raditaji bija Iidzigi [Dent et al., 2009]. Tade] vaju korelaciju starp audzgja
lielaku izm@ru un sliktaku attalu dzivildzi bez recidiviem miisu pétijuma var
izskaidrot ar relativi isu 36 méneSu vidéjo novEroSanas periodu BRCAL
negativa triskarsi negativa kriits v€za grupa. Atbilstosi miisu datiem, triskarsi
negativa un luminala B HER2 negativa kriits véza pacienteém diagnozi retak
noteica | stadija, neka luminala A kriits véza pacienttm (38,5%, 41,9% un
70,9%; P < 0,0001). Statistiski nozimigi lielakai triskarsi negativa un luminala
B HER2 negativa krits véza paciensu dalai diagnozi noteica III stadija,

salidzinot ar luminala A krits véZza pacientém (38,5%, 32,1% un 15,1%; P <
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0,0001). Lidzigus rezultatus publicgja Bauer et al., kur triskar$i negativa kriits
veza pacienteém diagnozi visbiezak noteica velakas stadijas.

Atbilstosi misu pétijjuma rezultatiem, bija noverots palielinats lokalo
recidivu risks triskarsi negativa kriits véza grupa, salidzinot ar luminala A un
luminala B HER2 negativa kriits véZa grupam, tacu §1 atSkiriba nebija statistiski
nozimiga. Misu pétfjuma lokalu recidivu biezums triskarsi negativa kriits véza
grupa ir zemaks par noradito iepriek$&jos zinojumos (3,9% un 8,8%—21% citos
pétijumos) [Dent et al., 2007; Voduc et al., 2010; Ho et al., 2012]. Vidgjais
laiks lidz lokalam recidivam triskar$i negativa kriits v&za grupa bija T1saks,
salidzinot ar luminala A kriits véza grupu (5,7 un 27,5 ménesi).

Dent et al., zinoja par lidzigiem rezultatiem, kuros nebija statistiski
nozimigas atskiribas lokala recidiva biezuma starp triskar$i negativa un citu
kriits véza grupu ar ievérojami isaku vid€jo laiku lidz lokalam recidivam
triskarsi negativa kriits véza grupa, salidzinot ar cita kriits v€za grupu. Pret&ji
misu rezultatiem, lokals recidivs kluva par riska faktoru turpmakai attala
recidiva attistibai tikai cita kriits véza grupa, un nebija riska faktors triskarsi
negativa kriits véza grupa [Dent et al., 2007]. Lowery et al., veica 15 pétijjumu
metanalizi. P&tjjumos kopuma piedalijas 12 592 pacientes, kuram tika veikta
krits saglabdjosa operacija (N = 7174) vai mastektomija (N = 5418). Vini
secingja, ka triskarsi negativa kriits véza pacientem ir palielinats lokala recidiva
risks neatkarigi no operacijas veida (kriits saglabajosa operacija (HR = 0,49;
95% CI 0,33-0,73), salidzinot ar mastektomiju (HR = 0,66; 95% CI 0,53-
0,83)), salidzinot ar luminala tipa kriits véZza pacientém. Misu pétijjuma 36
(46%) triskarsi negativa kriits v€za pacient€m tika veikta krits saglabajosa
operacija un 42 (54%) pacientém tika veikta mastektomija. 2 (66,7%) triskarsi
negativa kriits véza pacientem mastektomijas grupa un 1 (33,3%) pacientei
kruts saglabajosa grupa bija lokals recidivs. Vairakos petjjumos tika zinots par
lokalas kontroles ieveérojamu uzlabosanos ER negativa un HER2 pozitiva kriits

véza pacientém péc agresivakas sistémiskas arstéSanas [Fisher et al,. 1996;

37



Romond et al., 2005]. Tadél musu pétjjuma relativi zemu lokalu recidivu
biezumu triskar$i negativa kriits véza grupa, kas nav statistiski nozimigi
atSkirigs no luminala A krits v&za grupas, var dalgji izskaidrot ar augstu
paciensu Ipatsvaru, kas saneéma sisteémisku terapiju (69 (88,5%)). Lielakam
triskarsi negativa kriits véza paciensu Ipatsvaram, salidzinot ar luminala A un
luminala B HER2 negativa kriits v€za pacientém, bija attals recidivs (attiecigi
28,2%, 1,2% un 5,4%; P < 0,0001). Triskarsi negativa kriits véza grupa attala
dzivildze bez recidiviem bija 1saka, salidzinot ar luminala A un luminala B
HER2 negativa kriits véza grupam (attiecigi 32,3 ménesi, 45 méne$i un 42
menesi). Triskarsi negativa kriits véza grupa bija tendence uz metastazeém
iek§€jos organos, salidzinot ar luminala tipa A un luminala tipa B HER2
negativa kriits v@za grupam. Lidzigi rezultati tika publicti vairakos
ieprieksgjos pétijumos, kur triskarsi negativa kriits véZa grupa bija palielinata
attala recidiva varbiitiba un bija saistita ar palielinatu iek$€jo organu metastazu
risku [Dent et al., 2007; Liedtke et al., 2008]. Musu pétijuma triskarsi negativa
kriits v€za pacientém bija ievérojami zemaka kriits véza specifiska dzivildze,
salidzinot ar luminala A un luminala B HER2 negativa kriits véza pacienteém
(76,9%, 98,8% un 94,6%; P < 0,0001). Sie rezultati atbilst ieprieks
publicétajiem datiem, kur triskarSi negativa krits v&za pacient€m bija
ievérojami zemaka kopgja dzivildze un kriits véza specifiska dzivildze,
salidzinot ar luminala A un luminala B HER2 negativa kriits véza pacientém
[Dent et al., 2007; Liedtke et al., 2008].

Lai gan misu vidgjais 3 gadu novéroSanas periods ir relativi Tss,
ieprieksgjos petijumos tika zinots, ka recidivu risks triskarsi negativa kriits véza
grupa ir augstaks pirmajos 3 gados p&c diagnozes noteikSanas, bet lielaka dala
ar krits vézi saistito notikumu rodas pirmo 5 gadu laika [Dent et al., 2007;
Liedtke et al., 2008]. Tadgjadi miisu noveroSanas periods ir visai adekvats

lielakas dalas arstéSanas rezultatu noteiksSanai.
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4.2. Triskarsi negativs parmantotu BRCAL ciltstéva mutaciju pozitivs un

negativs Kkriits vezis

Mausu pétijuma rezultati parada, ka triskarSi negativa kriits v&za
pacienttm ar parmantotam BRCA1 ciltsteva mutacijam (4153delA un
5382insC) ir statistiski nozimigi labaka prognoze, salidzinot ar pacientem,
kuras nav mutaciju nésatajas. M&s paradijam, ka pozitivs BRCA1 mutaciju
statuss statistiski nozimigi samazina attala recidiva risku un navi no krits véza.
Veicot korekciju péc vecuma, T stadijas, mezgla statusa, stadijas, operacijas,
staru terapijas un kimijterapijas, pozittvs BRCA1 mutaciju statuss bija zemaka
attala recidiva riska neatkarigs prognostisks faktors.

Sobrid ir publicéti tikai daZi pétfjumi par pozitiva BRCAL mutacijas
statusa prognostisko lomu triskarsi negativa kriits véza apakstipa. Pretgji misu
darba rezultatiem, Sie pétjjumi neparadija ievEérojamas atSkiribas starp
dzivildzes rezultatiem triskar$i negativas BRCAl mutacijas nes€jam un
pacientém, kuram nav mutaciju [Lee et al., 2010; Bayraktar et al., 2011;
Gonzalez-Angulo et al., 2011].

Lee et al., pazinoja par lidzigiem 5 gadu krits véza specifiskas
dzivildzes un kopgjas dzivildzes raditajiem gan triskar$i negativam BRCAL
mutacijas nésatajam, gan pacientém bez mutacijas (HR = 0,64; P = 0,25) [Lee
et al., 2010]. Gonzalez-Angulo et al., zinoja par labaku dzivildzi bez recidiviem
triskar$i negativam BRCALl mutacijas pozitivam pacientém, salidzinot ar
BRCA1 mutacijas negativam triskar$i negativam kriits véza pacientém, kuras
tika arstétas, izmantojot operaciju un antraciklina un taksana kimijterapiju (P =
0,031), tacu ieverojamas atSkiribas kopgja dzivildzé netika demonstrétas (P =
0,225) [Gonzalez-Angulo et al., 2011]. Ari Bayraktar et al., nekonstatgja
statistiski nozimigu atkiribu 5 gadu kopgjas dzivildzes raditajos starp BRCA1/2

mutacijas n€satajam un pacient€ém bez mutacijas [Bayraktar et al., 2011].
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Tomér $ajos pétijumos bija dazi ierobezojumi: nebija noraditas ER un
PR negativitates robezvertibas [Lee et al., 2010] vai tas bija definétas ka kodolu
krasojums < 10% [ Bayraktar et al., 2011], abas grupas nebija vienadas p&c
sanemtam Kkimijterapijas shémam [Gonzalez-Angulo et al., 2011], trakst
informacijas par citiem véza tipiem [Gonzalez-Angulo et al., 2011] vai pétijuma
tika ieklautas pacientes, kuram iepriek§ bija olnicu vézis [ Bayraktar et al.,
2011], netika noverteta krits véza specifiska dzivildze [Gonzalez-Angulo et al.,
2011] un netika novértéts atsevisku BRCAL mutaciju prognostisks nozimigums
[Lee et al., 2010; Bayraktar et al., 2011; Gonzalez-Angulo et al., 2011].

Misu pétijuma ASCO / CAP vadliniju ieteikumu striktu krit€riju
pieméroSana ER un PR imtinhistokimiskajai testéSanai (ER vai PR uzskata par
negativu, ja < 1% audzgja Stnu kodolu ir imtnreaktivi) ar merki identificét
triskar$i negativa kriits véza fenotipu bitiski samazinaja pétijjuma ietverto
triskarsi negativa kriits véZa gadijumu skaitu [Hammond et al., 2010].

Lai gan milsu pétfjuma dati bija balstiti uz relativi mazu paciensu skaitu,
abas grupas bija homoggnas péc audzgja diferenciacijas pakapes, videja audzgja
izméra, T stadijas, slimibas stadijas, sanemtas kimijterapijas un pétijjuma tika
ieklautas tikai pacientes ar vienu no parmantotam BRCAL ciltsteéva mutacijam
(4153del A un 5382insC).

Ieprieksgjos petijumos, tika zinots par atskirigiem dzivildzes raditajiem
atkariba no BRCAL parmantoto mutaciju varianta [Thompson et al., 2002;
Plakhins et al., 2011]. Plakhins et al. zinoja par sliktaku kopgjo dzivildzi krits
véza pacientém ar pozitivu BRCA1 4153delA mutaciju, salidzinot ar 5382insC
[Plakhins et al., 2011].

V&l viena miisu petfjuma galvena prieksrociba bija ta, ka velinas stadijas
olnicu véza un citu vézu pacientes netika ieklautas petijuma. Neskatoties uz
Bolton et al. zinotu ievérojami labaku prognozi BRCAL mutaciju nésatajiem ar
olnicu v&zi, $o paciensu 5 gadu kopgja dzivildze bija tikai 46% [Bolton et al.,

2012]. Visam paciente€m, kuras tika izslégtas no pe€tijuma, olnicu v&zis bija
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diagnosticets velmas stadijas (IIIC vai IV) un visas pacientes nomira no
metastatiska olnicu véza vidgja 28,5 (diapazons 6—45 menesi) menesu perioda,
skaitot no diagnozes noteikSanas briza. Sasniedzot 40 gadu vecumu, olnicu
véza risks ir aptuveni 3%, bet sasniedzot 60 gadu vecumu — 54% [Easton et al.,
1995; Finch et al., 2012]. Profilaktiska salpingoovarcktomija pacientem ar
BRCA1 mutaciju samazina olnicu / olvadu v&za risku par 75-96% un krits véza
risku par 53-56% [Finch et al., 2012]. Turklat Bayraktar et al., paradija, ka
bilaterala profilaktiska salpingoovarektomija lauj statistiski nozimigi samazinat
naves risku triskarsi negativa kriits véza pacientém (HR= 0,01; 95% CI, 0,01—
0,69; P < 0,02) [Bayraktar et al., 2011].

Labveligaku kriits véza specifisku dzivildzi triskarsi negativa kriits veéza
BRCAl mutacijas n€satajam, salidzinot ar pacientém bez mutacijas, var
izskaidrot ar biologiskam atskiribam un / vai augstaku jutibu pret kimijterapiju.
Misu pétijuma BRCAL mutacijas nésatajas bija ievErojami jaunakas neka
pacientes bez mutacijas (48,8 gadi un 54,4 gadi; P < 0,034). Miisu rezultatiem
lidzigie rezultati tika publicéti vairakos pétijumos [Lee et al., 2011; Gonzalez-
Angulo et al., 2011]. Lee et al., zinoja par vid€jo vecumu diagnozes noteikSanas
bridi — 39,9 (diapazons 28,1-73,4) gadi triskarsi negativas BRCAL mutacijas
nésataju grupa, salidzinot ar 51,3 (diapazons 28,1-75,6) gadiem BRCA1l
mutaciju nenésataju grupu (P < 0,001) [Lee et al., 2011]. Gonzalez-Angulo et
al., zinoja par vidéjo vecumu diagnozes noteik$anas bridi — 45 (diapazons 27—
61) gadi triskarSi negativam BRCA1 mutacijas nésatajam, salidzinot ar 53
(diapazons 28-83) gadiem pacienttm bez BRCA1l mutacijas (P < 0,0051)
[Gonzalez-Angulo et al., 2011]. Misu pétijuma nebija statistiski nozimigu
atskiribu vidgja vecuma diagnozes noteik$anas bridi starp par 50 gadiem
jaunakam triskarsi negativu BRCAl mutaciju nésatajam un pacienteém bez
BRCA1 mutacijas (40,1 gadi un 40,2 gadi; P = 0,95). Lidzigi miisu pétijjuma
datiem, ari Bayraktar et al., neparadija statistiski nozimigu atskiribu vidgja

vecuma diagnozes noteikSanas bridi starp par 50 gadiem jaunakam triskarsi
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negativas BRCAL mutacijas nésatajam un BRCA1l mutaciju nenésatajam (41
gads (diapazons 22-71 gads) un 40 gadi (diapazons, 21-74 gadi); P = 0,74)
[Bayraktar et al., 2011].

BRCA1 mutaciju n€sataju grupa, salidzinot ar pacient€ém bez mutacijas,
tika noverota augstaka limfmezglu negativa kriits véza proporcija (65,8% un
37,2%; P < 0,004) bez statistiski nozimigam atskiribam T stadija starp abam
grupam. Vairakos pétijumos tika zinoti [1dzigi dati par prevalgjosu limfmezglu
negativitati BRCAl mutacijas nésatdjiem, pat pacientem ar lielu audzgja
izméru. To var raksturot ka vienu no galvenam BRCAL n&sataju biologiskam
ipasibam [Eisinger et al., 1998; Chappuis et al., 2000; Foulkes et al., 2003;
Brekelmans et al., 2005]. Audzgja izmérs un limfmezglu statuss ir dzivildzes
rezultatu neatkarigie prognostiskie faktori. Vienfaktoru analizé T stadija un
mezglu statuss, ka arT slimibas stadija bija dzivildzes prognostiski faktori.

Daudzfaktoru analizé Sie faktori neparedzgja iznakumus ne triskarsi
negativa kriits véza BRCA1 mutaciju nésatajiem, ka ari pacientém bez BRCAL
mutacijam, iesp&jams, relativi mazas pétijuma populacijas dél. Lidzigi misu
pétijuma rezultatiem, Brekelmans et al., paradija, ka gan audzgja izméram, gan
mezglu statusam ir butiska prognostiska ietekme uz dzivildzes rezultatiem
BRCA1 mutacijas nésatajiem. Tomér pozitivs limfmezglu statuss bija vaj$
prognostisks faktors un tam bija butiska ietekme uz dzivildzes rezultatiem tikai
tad, ja bija pozitivi vairak neka Cetri limfmezgli [Brekelmans et al., 2006].
Miisu pétijuma netika atklata korelacija starp lielaku audzgja izméru un
limfmezglu statusu pacientém ar audzgjiem, kuru izmérs ir < 5 cm, gan triskarsi
negativa krits véza BRCAL mutacijas nésatajiem, gan pacientém bez mutacijas.
Gluzi otradi, Brekelmans et al., paradija stipru korelaciju starp audzgja izméru
un limfmezglu statusu [Brekelmans et al., 2006]. Tomer Foulkes et al., BRCA1
mutaciju pozitiva kriits véza grupa nekonstatgja saistibu starp audzgja izméru

un limfmezglu pozitivitati. Turklat audz&ja izmérs un mezglu statuss arT bija
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vaj§ iznakuma prediktors BRCAL mutacijas nésatajam. Autors ierosindja, ka $o
paradibu var saistit ar audzgju hematogéno izplatibu [Foulkes et al., 2003].
Hedenfalk et al., izmantojot génu ekspresijas ipatnibas diferencéja ar
BRCAL saistttus audzg€jus un sporadiskus kriits audz&jus. Visi 7 ar BRCA1
saistitie audzgji un 14 no 15 sporadiskiem kriits audzgjiem tika precizi
identificeti. Interesanti, ka vienam sporadiskam kriits vézim, kas tika nepareizi
klasificets ka BRCAL pozitivs, bija zems BRCA1 ekspresijas Iimenis BRCA1
gena hipermetiléSanas d€] [Hedenfalk et al., 2001]. Van't Veer et al. identificgja
100 génu kopas, kas lava iedalit ER negativus kriits audzgjus BRCAL pozitivos
un sporadiskos kriits vézos [van’t Veer et al., 2001]. Gluzi pret&ji, Sorlie et al.
veikta génu ekspresijas profila analize paradija, ka BRCAL pozitivi audzgji tika
sagrupéti kopa ar bazaliem lidzigiem kriits véziem [Sorlie et al., 2003].
Ieprieksgjos petijumos tika ierosinats, ka BRCAL mutaciju pozitivi kriits
vezi ir jutigaki uz Kkimijterapiju, salidzinot ar sporadiskiem kriits véziem
[Robson et al., 2004; Rennert et al., 2007]. Rennert et al., zinoja par ievérojami
labakiem 10 gadu dzivildzes raditajiem BRCAL mutaciju n€sataju grupa, neka
pacientes BRCAl-negativa grupa, abas grupas tika arstétas ar kimijterapiju, tacu
dzivildzes raditajos starp pacienteém, kuras nesanéma Kkimijterapiju, atSkiribas
netika atklatas [Rennert et al., 2007]. Robson et al., paradija labakus dzivildzes
raditajus BRCA1 mutacijas nésatajam, kuras san@ma adjuvantu kimijterapiju,
salidzinot ar BRCAl mutacijas nen&satajam, kas nesanéma adjuvantu
Kimijterapiju [Robson et al., 2004]. Musu pétfjuma 94,7% paciensu BRCA1
mutacijas nésataju grupa un 85,9% BRCAL mutaciju nenésataju grupa, sanéma
kimijterapiju (P = 0,30). Kimijterapijas lietoSana, salidzinot ar kimijterapijas
nelietosanu gan triskarSi negativam BRCAl mutaciju n@satajam un
nenésatajam, viemainigd un daudzmainigo analiz€ nedemonstr&ja statistiski
nozimigu ietekmi uz attalu dzivildzi bez recidiviem un kriits véza specifisku
dzivildzi. Sos rezultatus var izskaidrot ar mazu paciensu skaitu triskarsi

negativa BRCAL nésataju grupa, kuras nesanéma kimijterapiju.
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Nesen misu pétijumam lidzigos rezultatus publicgja Narod et al., kur
bija ieklautas 379 | stadijas kriits v€za pacientes ar BRCAlmutacijas nesatajiem
vai pacientes, kuru tuviem asinsradiniekiem ir atklata BRCA1 mutacija. 267 no
379 sanéma kimijterapiju. Bija noverota statistiski nenozimiga tendence uz
labaku 15 gadu dzivildzi sievietém, kas sanéma kimijterapiju, salidzinot ar
pacientém, kuras nesanéma kimijterapiju (attiecigi 89,4% un 73,1%; P <
0,008). Atskiriba 15 gadu dzivildze bija statistiski nozimiga tikai sievietém ar
ER negativiem kriits audzgjiem (P = 0,02) [Narod et al., 2013].

Patreiz triikst prospektivu pétijumu, kuros tiek salidzinati dazadas
Kkimijterapijas shémas BRCAl mutaciju né&satajam. Atbilsto$i jaunakajam
ESMO Kkliniskas prakses vadliijam kriits véza BRCA mutaciju nésatajam ir

ieteicamas standarta kimijterapijas shémas [Balmana et al., 2010].

4.3. Sporadisku TP53 mutaciju bieZums un prognostiska nozime triskarsi

negativa kriits véZa pacientém ar un bez parmantotam BRCAL mutacijam

TP53 sporadisko mutaciju biezums dazados pétjumos atSkiras un
galvenokart ir atkarigs no metodeém, kas tiek lietotas mutacijas noteiksanai, no
skrinéta TP53 géna kod&josa rajona, no definicijam un metodém, kas lietotas,
lai noteiktu bazalam lidzigus/triskar§i negativus krits v€zus, no analiz€to
audz€ja paraugu skaita un no ta, kada ir no formalina fiksétiem, parafina
ieklautiem (FFPE) vai no svaigi sasaldétiem audiem ieglita DNS kvalitate.

Vairakuma pétjjumu, lai noteiktu izmainita p53 proteina uzkraSanos
véza Stnu kodolos, izmantoja IHC, jo $T metode nav darga un to ir viegli
izmantot ikdienas prakse. Tomer ir zinots par §Is metodes zemaku precizitati un
specifitati salidzinagjuma ar DNS sekvengSanas metodi ar relativi augstiem
Skietami pozitiviem un Skietami negativiem rezultatiem un zemaku $1s metodes
prognostisko veértibu [Sjorgen et al., 1996, Norberg et al., 1998; Manie et al.,
2009 ]. Chaeng et al., zinoja par 40,2% (13 gadijumos no 32) attieciba uz p53
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ekspresiju triskar$i negativa kriits véza (definéts izmantojot ER/PR un HER2
IHC) grupa. Tomer nebija atskiribu p53 ekspresija starp triskarsi negativu kriits
véza grupu un ne-triskarSi negativu krits véza grupu (40,2% un 42,7%)
[Chaeng et al., 2009]. Ryu et al., paradija lidzigus rezultatus ar 37,1% triskarsi
negativiem kriits véziem, kas ekspresgja p53. Saja pétfjuma triskarsi negativi
kriits vezi tika definéti, pamatojoties uz IHC metodi ar ER un PR negativitates
sliek$niem < 10% no pozitiva kodola iekrasojuma [Ryu et al., 2011 ].

Turpreti Ryu et al., demonstréja augstaku p53 ekspresijas proporciju
(58,5%) triskarsi negativa kruts véza grupa, kura 33 pacienteém no 94 (35,1%)
bija bazals krats vézis (noteikts ar IHC metodi ER, PR, HER, CK 5/6, EGFR)
un 61 (64,9%) pacientei bija krits vezis, kas nebija triskarsi negativs. Tomer
p53 parekspresija nebija statistiski nozZimigu at$kiribu starp paciente€m ar bazalu
triskar§i negativu kriits vézi un pacientém, kuram nebija bazals triskars$i
negativs kriits vézis (57,6% pret 59,0, attiecigi; P = 0,532) [Ryu et al., 2012].

Par lidzigiem rezultatiem zinoja Manie et al., kad 89% (34 gadijumi no
38) BRCA1 parmantotu mutaciju negativiem bazaliem krits véZiem un 83% (29
gadijumi no 35) BRCAL parmantotu mutaciju pozitiviem bazaliem kriits véziem
tika noteiktas TP53 sporadiskas mutacijas 2.—-11. eksonu kod&Sanas regiona
izmantojot tieSu sekvenéSanu [Manie et al., 2009]. Turpreti miisu pétijuma 40%
(22 gadijjumos no 55) no triskarSi negativu BRCAL parmantotu mutaciju
negativiem kriits véza gadijumu tika konstatéta vismaz viena TP53 mutacija.
Misu rezultatus varétu izskaidrot ar zemaku istu bazalo kriits véza proporciju
triskar§i negativa kriits véZza grupa. lepriek$€jos pétijumos redzams, ka
apméram 40-80% no visiem triskarsi negativiem kriits véziem ir bazalie krits
vezi [Carey et al., 2006; Rakha et al., 2007; Cheang et al., 2008].

Interesanti, ka miisu petjjuma arT nebija statistiski nozimigu atskirtbu
attieciba uz TP53 sporadisko mutaciju biezumu starp triskarsi negativu BRCA1
parmantotu mutaciju pozitivo un negativo grupu (4 gadijumos no 11 (36,4%)

un 22 gadijumos no 55 (40%); P = 0,84).
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Turklat misu petjuma tikai TP53 5.-8. eksoni tika skrinéti uz
sporadiskam mutacijam. Ir zinams, ka $aja regiona tiek konstateti aptuveni
90% TP53 sporadisku mutaciju [Pharoah et al., 1999].

Turprett miisu p&tfjuma mes izmantojam RL-PKR ar sekojoSu DNS
sekvengsanu RL-PKR/AIK pozitiviem paraugiem. RL-PKR/AIK ka
skriningmetode atlava samazinat sekvengSanas apjomu, tadgjadi optimizgjot
TP53 mutaciju atklasanas procesu un laujot ietaupit laiku un samazinat
izmaksas [Krypuy et al., 2007]. Krypuy et al. zinoja par RL-PKR/AIK metodes
100% precizitati un 100% pozitivu prognostisko vértibu [Krypuy et al., 2007].

Lidz $im nav publiceti p&tijumi, kuros tiktu noverteta sporadisku TP53
mutaciju prognostiska nozime triskarsi negativa/bazala krits véza gadijumos.
Tomér ir dazi petijumi, kas novertejusi p53 proteina ekspresijas prognostisko
lomu triskar$i negativos kriits véza gadijumos [Chae et al., 2009; Jung et al.,
2011; Biganzoli et al., 2011; Ruy et al., 2012]. Ryu et al., zinoja, ka p53
proteinu ekspresijai triskarS$i negativa kriits véza grupa nav prognostiskas
vertibas. Tomér autori $aja pétijuma uzskatija ER / PR par negativiem, ja
noveéroja < 10% iekrasotu audzgju $tinu kodolus [Ryu et al., 2012].

Turpreti Jung et al., paradija statistiski nozimigu negativu ietekmi uz
dzivildzi bez recidiva limfmezglu negativa triskarsi negativa kriits v€za grupa
[Jung et al., 2011]. Citi pétijumi paradija lidzigus rezultatus ar statistiski
nozimigu at$kiribu izdzivoSanas rezultatos atkariba no p53 proteina ekspresijas
triskarsi negativa kriits véza grupa, bet ne citu véZzu grupa [Chae et al., 2009].
Turklat tika zinots, ka triskar§i negativa krits véza grupa p53 proteina
ekspresija saistita ar iepriek$ definto “bazalo” subtipu un tika saistita ar
nelabveligu vispargju un dzivildzi bez recidiva [Biganzoli et al., 2011]. DNS
sekvenésanas metode sniedz precizaku prognostisko informaciju neka IHC
[Sjorgen et al., 1996, Norberg et al., 1998]. Miisu pétijums parada, ka pozitivas
TP53 (protelnu funkciju ietekm@osu) mutaciju statuss ir saistits ar nozimigi

nelabveligaku dzivildzi bez attala recidiva (P < 0,036) triskarSi negativa kriits
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veza grupa. Tomer kriits veza specifiskas dzivildzes atskiriba nebija statistiski
ticama TP53 mutaciju pozitiva un negativa triskar$i negativa kriits véza grupas.
Fernandez-Cuesta et al., publicéta pétijuma secinaja, ka pozitivs TP53
mutaciju statuss nav saistits ar zemakiem kriits v&Zza pacienSu izdzivoSanas
raditajiem. Tikai proteina funkciju ietekm@joSas mutacijas bija nozimigs
prognostisks faktors lielakam recidiva riskam to paciensu grupa, kuras arstgja
ar atraciklinu / taksanu saturo$u kimijterapiju (HR = 3,21; 95% CI:1,740-
5,935; P < 0,0002) [Fernandez-Cuesta et al., 2012]. Vairaki p&tijumi paradija,
ka pacienteém ar TP53 mutaciju pozitiviem/p53 ekspresgjosiem kriits audzgjiem,
kuras sap€ma antraciklina- saturoSu Kimijterapiju, ir sliktaki izdzivoSanas
rezultati neka pacienttm ar TP53 mutaciju negativiem/p53 neekspresgjosiem
kriits audzg&jiem [Aas et al., 1996; Chae et al., 2009]. Misu pétjjuma 81,1% no
triskar§i negativa kriits v€za pacienttm sapéma antraciklinu- saturosu
Kimijterapiju. Tomér S$aja pacienSu grupa pozitivs TP53 mutaciju statuss
neuzradija nozimigu ietekmi uz attalu bezrecidiva vai kriits vézim specifisku
dzivildzi. Interesanti, ka Betheau et al. zinoja, ka pozitivais TP53 statuss un
bazala kriits v&za subtips ir neatkarigi pPR prognozetaji. Pacientém, kuras
sasniedza pPR, bija labv€liga prognoze, bet pacientem, kuram bija reziduala
slimiba pozitivs TP53 statuss prognozgja sliktaku dzivildzi [Bertheau et al.,
2007].

47



5. SECINAJUMI

Sporadisks triskarsi negativs kriits vezis raksturojas ar jaunaku vecumu
diagnozes noteikSanas bridi, augstaku Ki-67 ekspresiju, lielaku audzgju
izm@ru, lielaku zemu diferencétu audz€ju, medularu krats audzgju un
audzgju velinas stadijas proporciju, augstaku distala recidiva skaitu un
nelabveligu kriits v@za specifisku dzivildzi salidzinot ar sporadisku
luminalu A kriits vezi.

Sporadiska triskarsi negativa kriits v€za grupa nav saistita ar statistiski
nozimigi augstaku LRR salidzinot ar sporadisku luminalu A krats véza
grupu. Operaciju veids statistiski ticami neietekmé& dzivildzi bez distala
recidiva un kriits véza specifisku dzivildzi sporadiska triskarsi negativa
krtits v€za grupa.

Triskarsi negativa parmantotu BRCAL ciltsteva mutaciju pozitiva veza
grupa raksturojas ar augstu negativu paduses limfmezglu proporciju un
statistiski nozimigi labvéligaku dzivildzi bez distala recidiva un kriits véza
specifisku dzivildzi salidzinot ar triskarsi negativu sporadisku grupu.
Pozitivs parmantotu BRCAL ciltstéva mutaciju statuss ir neatkarigs
augstakas bez distala recidiva dzivildzes prognostisks faktors.

Somatiskas TP53 géna mutacijas ir saistitas ar nelabvéligu dzivildzi bez

distala recidiva triskarsi negativa kriits véza grupa
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Pozitivs parmantotu BRCAL ciltsteva mutaciju statuss var tikt
izmantots ka neatkarigs labveligas prognozes faktors triskarsi negativa krits
véZa grupa.

2. Parmantotu  BRCAL ciltsteva mutaciju test€$ana jaapsver visos
triskarsi negativa kriits véza gadijumos

3. Somatisku TP53 mutaciju noteikSana varétu but rekomendéta, lai
identificétu pacientes ar nelabvéligu dzivildzi bez distala recidiva triskarsi

negativa kriits véza grupa
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