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ANOTACIJA

Latvija saslimstibas strukttira ar laundabigajiem ginekologiskajiem audzg&jiem
saslimstiba ar olnicu v&zi iepem otro vietu. Laika no 2003. Iidz 2009.gadam Latvija
katru gadu diagnosticéti 283 lidz 340 saslim$anas gadijumi ar olnicu v&zi, savukart
mirstiba bija 58,6-70,7% no katra attiecigaja gada registréto gadijumu skaita.

Diagnosticgjot olnicu v&zi slimibas agrinajas stadijas, piecu gadu dzivildze ir
80%, bet atklajot saslim$anu v&linas stadijas, piecu gadu dzivildze ir sagaidama tikai
30% gadijumu.

Ir pieradits, ka labaki olnicu véza arstéSanas rezultati sasniedzami, ja pacientes
arsté onkologijas ginekologi, tapéc svarigi ir izstradat gimenes arstiem un ginekologiem
paredzg&tas rekomendacijas olnicu audz&ju diferencialdiagnostika.

Petijuma meérkis ir izveidot olnicu véza diagnostikas algoritmu, izmantojot
jutigakos un specifiskakos biomarkierus kombinacija ar kliniskajiem simptomiem un
ultrasonografisko atradi.

Petjuma tika ieklautas 83 pacientes ar lJaundabigiem un 77 pacientes ar
labdabigiem olnicu audzgjiem, ka ari 82 veselas atbilstosa vecuma sievietes kontroles
grupa.

Peétijuma tika analizéta olnicu véza simptomu indeksa jutiba un specifiskums
atseviSki un saistiba ar biomarkieriem; dazadu malignitates riska indeksa aprékinasanas
metozu jutiba un specifiskums, apolipoproteina Al, transtiretina, transferina, beta-2-
mikroglobulina, cilvéka epidydimis sekretora proteina-4 (HE4) un ar audz&ju asociéta
antigéna CA125 jutiba un specifiskums olnicu véza diagnostika.

Petfjuma tika izstradats jauns olnicu véZa diagnostikas algoritms, kur§ nodroSina
augstaku diagnostisko jutibu un specifiskumu neka lidz $im olnicu véza diagnostika
lietotie testi un to kombinacijas. Pétijjuma izstradatais olnicu veéza diagnostikas
algoritms ir parbaudits divas neatkarigas pacientu populacijas ,,Danish Pelvic Mass
Project” un Azijas Klusa okeana valstu olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas
pétijuma.

Tika izstradatas ar1 rekomendacijas olnicu véza simptomu indeksa, malignitates
riska indeksa un jaunizveidota olnicu v&za diagnostikas algoritma izmantoSanai

kliniskaja prakse.



SUMMARY

Ovarian cancer is the second most common morbidity among gynecological
cancers. In the period from 2003 to 2009 in Latvia there were 283-340 ovarian cancer
patients diagnosed each year with mortality rates of 58,6-70,7%.

Five year survival rate reaches 80% when disease is diagnosed in the early
stages, but only 30%, when detected in the late stages.

It has been proven that better treatment results can be achieved when ovarian
cancer patients are centralised and treated by gynecological oncologists, therefore it is
important to establish recommendations for gynecologists and physicians in ovarian
tumor differentialdiagnosis.

Aim of the study is to develop ovarian cancer detection algorithm with the most
sensitive and specific biomarker combination together with clinical symptoms and
ultrasonographic findings.

In the prospective case-control study 83 patients with ovarian cancer, 77 patients
with benigh ovarian tumors and 82 healthy, age-matched women in the control group
were involved.

Sensitivity and specificity of ovarian cancer symptom index were analyzed
separately and in the conjuction with the biomarker concentrations. Also sensitvity and
specificity for different methodologies of malignancy risk index calculations and
diagnostic accuracy of single biomarkers (apolipoprotein Al, transthyretin, transferrin,
beta-2-microglobulin, human epidydimis secretory protein 4 (HE4) and ovarian cancer
associated antigen CA125) and their combinations were analyzed.

A new diagnostic algorithm for patients with ovarian tumors was developed.
Newly established ovarian cancer detection algorithm is more sensitive and specific in
comparison to conventional diagnostic tests and has been evaluated in independent
patient populations from ,,Danish Pelvic Mass Project” and Asia Pacific Ovarian cancer
biomarker research group study.

Recommendations on ovarian cancer symptom index, malignancy risk index and
novel ovarian cancer diagnostic algorithm application in clinical practice were

developed.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

— apolipoproteins Al

— zemliknes laukums (area under curve)

— beta-2-mikroglobulins

— protoonkogéns BRAF

— veza antigéns CA15-3

— veza antigéns CA19-9

— v€za antigéns CA72-4

— veéza antigéns CA125

— protoonkogéns c-erbB2

— saistaudus aktivéjosais peptids III

— beta-katenina géns

— daltons

— géns, atbildigs par ,,karstuma Soka” proteinu sint€zi

— Starptautiska Ginekologu un dzemdibu specialistu asociacija
(International Federation of Gynecologists and Obstetricians)

— cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4

— Starptautiska Ginekologisko audzg&ju asociacija (International
Society of Gynecological Cancer)

— protoonkogens k-ras

— komercials biomarkieru panelis, kura ir ieklauti 5 biomarkieri:
CA125, transtiretins, apolipoproteins A1, beta-2-mikroglobulins un
transferins

— audzgja nomacgjrgéns p53

— protoonkogéns PIK3CA

— audz€ja nomacejgéns PTEN

— mazmolekulari proteini, kas iesaistiti intracelularo signalu parvade
Stnu proliferacija, apoptoze un génu ekspresija

— olnicu véZa malignitates riska indekss

— olnicu véZa riska aprékinasanas algoritms

—nozimigakais proteins, kas iesaistits glutamina/glutamata

vielmaina



SD — standartnovirze

SE — standartkluda

SELDI-TOF-MS - virsmas aktivétas lazerabsorbcijas masas spektrometrija
TI — ticamibas intervals

TF — transferins

TT — transtiretins



IEVADS
Darba aktualitate

Péc Veselibas Ekonomikas centra datiem, olnicu véza incidence laika no 2007.
gada 1idz 2010.gadam bija robezas no 23,0 Iidz 29,0 gadijumiem uz 100 000 sievieSu
gada.

Olnicu vézis 70% gadijumu tiek konstatéts velinas stadijas, kad izarsteSanas
vérojama vien 20-30% gadijumu, savukart, diagnosticgjot olnicu vézi slimibas I un II
stadija, 5 gadu dzivildze ir vérojama 70-90% gadijumu (Jemal et al., 2006; Jemal et al.,
2007; Heintz et al., 2006). Agrinu olnicu véza diagnostiku iesp&jams uzlabot, izstradajot
jaunus arvien jutigakus un specifiskakus diagnostikas testus, ka ari kombingjot tos ar
jutigiem un olnicu vézim specifiskiem ultrasonografijas izmekléSanas protokoliem.

20.gadsimta astondesmitajos un devindesmitajos gados olnicu v&za terapija
ieviesa platina un paklitaksela preparatus, tadéjadi panakot butisku progresu arsté$ana,
taCu, par spiti zinatnes straujajai attistibai, turpmakajos III fazes kliniskajos pé&tijumos
pétito jauno kimijpreparatu efektivitate neparsp€ja agrak atklato preparatu efektivitati
(Bookman et al., 2009).

Pedgjo desmit gadu laika olnicu v&za terapija uzsvars tiek likts uz agresivaku
kirurgisko terapiju, paredzot veikt védera dobuma tadas operacijas ka peritonektomiju,
splenektomiju, zarnu rezekciju un iegurna eksenteraciju, kas lauj veikt optimalu
citoredukciju bez atlieku audzgja. Lai butu iesp&jama optimala citoredukcija, olnicu véza
paciensSu arstéSana ir veicama centralizeti terciaras apripes klinikas; to iespgjams panakt,
atklajot pacientém olnicu vézi jau ambulatoraja etapa ar augsti jutigu un specifisku testu
palidzibu.

Lidz §im zinamais ar olnicu v&zi asociétais antigéns CA125 nav pietiekami jutigs,
it Tpasi slimibas agrinajas stadijas, ka ari biezi ir paaugstinats dazadu, ar olnicu vézi
nesaistitu patologiju gadijuma. Olnicu véza diagnostiska testa jutibu un specifiskumu ir
iespgjams uzlabot, izmantojot standartizétu ultrasonografisko algoritmu un vairakus
biomarkierus.

Noteikti kliniskie simptomi, kas biezi atkartojas un ir paradijusies pédéja gada
laika, iespgjams, lauj agrinak atklat pacient€m olnicu vézi, tomér klinisko simptomu
izmantoSana ir pielaujama tikai kombinacija ar ultrasonografiju un biomarkieru

diagnostiskajiem testiem.



Diagnostiskais tests ar augstu jutibu un specifiskumu kliniskaja prakse laus atsijat
pacientes ar labdabigiem un laundabigiem olnicu veidojumiem un izvairities no
nevajadzigam kirurgiskam manipulacijam. It Ipa$i tas ir attiecinams uz pacientém ar
nopietnam blakusslimibam, kirurgisku manipulaciju vieta izvéloties novérosanu.

Darba aktualitati apstiprina pasreiz notiekosie starptautiskie p&tijumi olnicu véza
agrinas diagnostikas metozu izstrade.

Promocijas darba icklautie biomarkieri un diagnostiskie testi ir analiz&ti, vadoties
no ieprieks veiktiem pé€tijumiem, kuros tie ir atziti par potenciali pétamiem olnicu véza

diagnostika.
Petijuma meérkis
Izveidot jaunu olnicu véza diagnostisko algoritmu, izmantojot jutigakos un

specifiskakos ~ biomarkierus  kombinacija ar  kliniskajiem  simptomiem  un

ultrasonografisko atradi.

Pétijjuma uzdevumi

1. Analizgt olnicu véza simptomu indeksa jutibu un specifiskumu atseviski un saistiba ar
biomarkieriem olnicu véza diagnostika.

2. Analizét dazadu malignitates riska indeksa noteikSanas metozu jutibu un
specifiskumu olnicu véza diagnostika.

3. Analizet apolipoproteina Al, transtiretina, transferina, beta-2-mikroglobulina, cilvéka
epidydimis sekretora proteina-4 (HE4) un CA125 jutibu un specifiskumu olnicu véza
diagnostika.

4. Analizet diagnostiskos testus, kuros olnicu véza diagnostikas noliika ieklauti viens vai
vairaki biomarkieri kombinacija ar ultrasonografisko atradi un menopauzalo stavokli.

5. lIzstradat rekomendacijas biomarkieru, ultrasonografisko pazimju un olnicu véza

simptomu indeksa izmantoSanai olnicu véza diagnostika kliniskaja praksg.

Zinatniska darba novitate

Promocijas darba ir:
1. Analiz€ta olnicu véza simptomu indeksa diagnostiska jutiba un specifiskums saistiba
ar biomarkieri CA125 seruma.

2. Analizétas dazadas biomarkieru kombinacijas olnicu véza diagnostika.
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3. Salidzinati dazadi malignitates riska indeksa modeli jauna malignitates riska indeksa
izstradei.

4. lzstradati vairaki jauni malignitates riska indeksa modeli, tajos integréjot petijuma
analiz&tos biomarkierus olnicu véza diagnostika.

5. Analizéta cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 (HE4) koncentracijas noteikSanas
iespgja urina un ta diagnostiska jutiba un specifiskums olnicu véza diagnostika.

Aizstavesanai izvirzitas hipotezes

1. Vairaku biomarkieru koncentracijas noteik$ana uzlabo olnicu véza diagnostiska testa
jutibu un specifiskumu.

2. Olnicu véza simptomu indeksa noteikSana lauj identificét sievietes, kuram ir
nepiecieSami papildu izmekl&jumi.

3. Ultrasonografisko pazimju noteikSana kombinacija ar biomarkieru koncentracijas

noteik§anu seruma bitiski uzlabo olnicu véza diagnostiska testa jutibu un

specifiskumu.

Peétijuma praktiskais pielietojums

Olnicu véza simptomu noteikSana gimenes arstu praks€s veicinas savlaicigu
paciensu nosutisanu pie ginekologa papildu izmeklgjumu veiksanai.

Vairaku biomarkieru izmanto$ana olnicu véza diagnostika salidzinajuma ar viena
pasa standarta biomarkiera CA125 lietoSanu uzlabos testa jutibu un specifiskumu,
savukart sekojosa ultrasonografiska izmekl&juma veikSana laus ginekologam izlemt, vai
paciente ir nosutama pie onkologijas ginekologa vai visparjas prakses oper&josa
ginekologa.

Vienota un standartizéta olnicu véza diagnostiska algoritma ievieSana kliniskaja
prakse uzlabos olnicu véZza pacienSu medicinisko apriipi.

Precizaka olnicu veidojumu diferencialdiagnostika laus samazinat invazivo

manipulaciju skaitu, it ipasi pacient€m ar nopietnam blakusslimibam.
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1)

2)
3)

4)
5)
6)

Promocijas darba veikSanas laiks un vieta

Promocijas darbs veikts laika no 2009. lidz 2011. gadam:
SIA ,Rigas Austrumu Kliniska universitates slimnica” stacionara ,Latvijas
Onkologijas centrs” ginekologijas nodala;
SIA ,,Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica” Laboratorijas medicinas centra;
SIA ,,Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica” Ambulatoraja dala (stacionara
,QGailezers” ambulatoraja nodala);
SIA ,,Gulbja laboratorija”;
SIA ,,Nacionalais medicinas centrs” laboratorija;

SIA ,,Veselibas centrs 4” Juglas klika.

Personigais ieguldijums

Literattras analize, pétjjuma dizaina izstradaSana un saskanoSana Rigas Stradina

universitates Etikas komiteja, paraugu vak3ana, pacienSu arstéSana, paraugu apstradasana,

analiz€S$ana, ieglito rezultatu analize, publikaciju, t&€zu un promocijas darba rakstisana.

Etikas komitejas atlauja

Péttjums ir apstiprinats Rigas Stradina universitates Etikas komiteja 2009.gada

12.februart (1.pielikums).
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1. LITERATURAS APSKATS
1.1. Olnicu véZa epidemiologija

Péc Nacionala Véza institita NovéroSanas, epidemiologijas un gala rezultatu
registra (SEER) datiem vidgjais olnicu véza incidence laika no 2004. 1idz 2008.gadam
ASV bija 12,8 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju gada (standartiz&tie raditaji pec pasaules
populacijas vecuma standarta). Vidgjais vecums, kad pacientem diagnosticéts olnicu
vezis, bija 63 gadi (Howlader et al., 2011).

Olnicu vézis ir ar vecumu saistita slimiba un biezak ta ir sastopama Sievietém

vecuma no 60 lidz 79 gadiem (1.1. attels) (Veselibas Ekonomikas centrs, 2009).
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1.1. att. Olnicu véZa incidence sievietéem dazadas vecuma grupas Latvija 2007.-2008.gada
(uz 100 000 sieviesu gada)

Saslimstiba ar olnicu vézi Latvija ped€jo 8 gadu laika ir svarstijusies no 284 lidz
314 gadijumiem gada, savukart mirstiba ir bijusi 58,6-70,7% no katra attiecigaja gada
registréto gadijumu skaita. Saslimstiba ar olnicu vézi un mirstiba no ta attiecigaja
kalendaraja gada ir atspogulota 1.2.att€la (Latvijas véza slimnieku registrs, 2003-2007;
Veselibas Ekonomikas centrs, 2007-2009).
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1.2. Olnicu véza patogenéze

Pirmaja un senakaja olnicu véza patogenézes teorija par vadoSo mehanismu tika
atzita ovulacija, kas izraisa olnicu virsmas epit€lija traumatizaciju un dzisanu (Fathalla et
al., 1971).

Veélakajos gados tika izvirzita gonadotropo hormonu teorija, kuras pamata bija
augstas gonadotropo hormonu koncentracijas ietekme uz olnicas virsmas epité€liju
sieviettm menopauzg, policistisku olnicu sindroma gadijuma, sievietém, kuras nav
dzemdgjusas, ka ari sievieteém, kuram veikta neauglibas arstésana (Cramer et al., 1983
(@); Cramer et al., 1983 (b); Cramer et al.,1983 (c); Rossing et al., 1994; Schildkraut et
al., 1996).

Jaunakas olnicu vEéza patogenézes teorijas saistas ar olnicu virsmas epitélija
invaginaciju, metaplazésanos un displaziju olnicas stromalo audu hormonu darbibas
ietekmé (Drapkin et al., 2006). ST teorija apgalvo, ka invaginacijas rezultata izveidojas
augsti diferencétas serozas, mucinozas un endometroidas adenokarcinomas (Wong et al.,
2003).

Jaunaka olnicu v&za patogenézes teorija ir veidojusies, analizgjot molekularos
mehanismus un génu mutacijas audzgja Stnas.

Serozai adenokarcinomai véderdobuma var biit 4 primaras lokalizacijas — primara
peritoneala adenokarcinoma, primara olnicu un olvada adenokarcinoma, un primara
seroza endometrija adenokarcinoma ar metastazé$anos védera dobuma. Primara audzgja
lokalizacija tiek noteikta péc lielaka audzgja lokalizacijas vietas.

Primaru serozu endometrija un olnicu adenokarcinomu atrade ir salidzinosi biezi
minéta patologu zinojumos, turpreti primaras peritonealas karcinomatozes tiek
konstatétas reti un primaras olvadu adenokarcinomas vél retak, lai arT ir noteiktas
patologiskas pazimes, kad audzgjs uzskatams par primari izejoSu no olvada vai
véderpléves.

Ir vairaki fakti, kas lauj izvirzit hipotézi par olvadu ka biezu olnicu serozas
adenokarcinomas primaras lokalizacijas vietu. P&tjjumos, augsta olnicu véza riska
pacienttm ar BRCA1/2 mutacijam veicot profilaktiskas abpus€jas dzemdes piedeklu
rezekcijas, biezi konstaté olvada intraepitelialas adenokarcinomas (Colgan et al., 2001;
Carcangiu et al., 2004; Callahan et al., 2007).

Otrs fakts, kas norada uz iesp&amu olvada etiopatogenétisko lomu olnicas

adenokarcinomas attistiba, ir olvada intraepiteliala audz€ja konstatéSana 70% paciensu ar
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olnicas adenokarcinomu (Kindelberger et al., 2007).

Tapat pacientem ar olnicu adenokarcinomu un olvada intraepitelialu audzgju ir
pieraditas identiskas audzgju supresorg€na p53 mutacijas, kas norada uz olvada un olnicu
cieso saistibu adenokarcinomas attistiba (Kindelberger et al., 2007).

Maksts augseja treSdala, dzemdes kakls, dzemdes kermenis un olvadi
embrionalaja attistibas perioda veidojas no Millera vadiem, turpretim olnicas veidojas no
mezodermala epitélija, attistoties urogenitalajai sistémai. Sis ir vél viens fakts, kas
apstiprina teoriju par Millera tipa (seroza, endometrioida un gai$s§tnu) olnicu véza
attistiSanos no Millera vadu derivatiem (Dubeau et al., 2008).

Saskana ar molekularajiem pétijumiem olnicu audzgjs tiek iedalits divos tipos — |
un Il tips (Shih et al., 2004).

Pirma tipa audzgji ir leéni progres€josi, parasti konstat€jami slimibas I stadija, un
attistas, transforméjoties labdabigiem un robezvarianta audzgjiem (Kuo et al., 2009).
Audzgjiem ir raksturiga gan labdabiga, gan laundabiga komponente. ST tipa audz&jiem ir
raksturigas mutacijas k-ras, BRAF, c-erb B2, CTNNB1, PTEN un PIK3CA génos, bet
reti audz&ju supresorgéna p53. Morfologiski tas parasti ir augsti diferencéti serozas,
endometrioidas, gai$§tinu un mucinozas adenokarcinomas, genétiski stabilas (Kuo et al.,
2009).

Otra tipa audzgji ir agresivi augosi, tiek diagnosticéti velinas stadijas un attistas no
intraepitelialas olvada adenokarcinomas. So audz&ju gadijuma bieZi ir novérojamas
audzgja supresorgéna p53 un géna BRCA1/2 mutacijas, bet reti I olnicu v&za tipam
raksturigas mutacijas (Cho et al., 2009; Landen et al., 2008; Lynch et al., 2009).
Gengtiski tie ir nestabili (Kuo et al., 2009). Otra tipa audzgji morfologiski ir zemi
diferencétas serozas un endometrioidas adenokarcinomas, ka arl nediferencétas
adenokarcinomas (Kuo et al., 2009).

Laundabigi mezodermalie audzgji tiek pieskaititi Il tipa audzg€jiem, jo tiem
raksturiga epiteliala komponente, kas saistas ar II tipa olnicu adenokarcinomam (Cho et
al., 2009). Il tipa adenokarcinomas tiek diagnosticétas 80% gadijumu no visiem olnicu
veziem (Vassilopoulos et al., 2003).

Izpratne par Siem diviem dazadajiem etiopatogenétiskajiem audz&ju tipiem liek
domat par atSkirigu pieeju un iesp€jam olnicu audzgju diagnostika. Olnicu véza skrinings,
veicot transvaginalu ultrasonografiju, visticamak, ir piemerots sievietém ar I tipa olnicu

audzgjiem, kas attistas pakapeniski, toties II tipa audzgja attistiba un progresija notiek
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strauji un l1dz Sim pétijumos analiz€tie skrininga intervali, veicot izmekl&Sanu reizi gada,

ir parak gari.

1.3. Olnicu véza diagnostika

Olnicu vézi var diagnosticét tris dazadas kliniskajas situacijas. Pirmkart, fizikali
vai radiologiski izmeklgjot sievietes ar simptomiem un atbilstoS$am stdzibam. Otrkart,
izmeklgjot sievietes bez simptomiem profilaktisko ginekologisko apskasu laika un,
treskart, izmeklgjot Sievieti kada cita iemesla dél. Olnicu véza skrinings vid€ja riska
populacija netiek rekomendéts (American College of Obstetricians and Gynecologists,
2002; American Academy of Family Physicians, 2004).

Sievietem ar dazada rakstura siidzibam par sapeém, diskomfortu vai funkcionaliem
traucjumiem iegurni vai védera lejasdala ir veicama mérktieciga izmekl&Sana atbilstosi
konkrétajai simptomatikai. Ipasa uzmaniba biitu japieverS tam pacientém, kuram $is
stidzibas neizztd 2-3 ned€lu laika, lai gan vinas sanem Konservativu terapiju.

Piecu pétijjumu metaanalizé bimanualas iegurna izmekl&Sanas jutiba un
specifiskums, diagnosticgjot veidojumu mazaja iegurni, bija attiecigi 45,0% un 90,0%.
Analizg ieklaujot tikai skrininga p&tijumus, jutiba un specifiskums bija attiecigi 58,0% un
98,0% (Agency for Healthcare Research and Quality, 2006). Bimanualas izmeklé$anas
jutiba un specifiskums iegurna veidojuma diferencialdiagnostika, nosakot to
labdabigumu vai Jaundabigumu, Dowd et al. pétijjuma, kura prevaléja laundabigi
veidojumi (49%), bija attiecigi 51,0% un 87,0% (Dowd et al., 1993). Lidzigi rezultati
publicéti Finkler et al. pétijuma, kur laundabigo audzgju prevalence bija 36%: jutiba un
specifiskums bija attiecigi 43,2% un 90,8% (Finkler et al., 1988).

Viens no svarigakajiem izmeklgjumiem olnicu veidojumu diferencialdiagnostika
ir iegurna ultrasonografija. Ultrasonografiskas izmekléSanas laika ir nosakams audzgja
izmérs, struktiira (solida, cistiska vai jaukta), uzbiive (starpsienas, piesienas veidojumi)
un briva Skidruma Klatbiitne (ascits vai asinis).

Atbilstosi Amerikas Radiologijas koledzas vadlinijam, vienkarSas, gludas cistas
sievietém premenopauzg ir uzskatamas par labdabigam (Bohm-Velez et al., 2005).

Amerikas Vé&za asociacijas viedoklis ir tads, ka sievietétm premenopauze ari
jauktas uzbtives veidojumi reti ir laundabigi (American Cancer Society, 2007).

Jauktas struktiiras veidojums sievietei premenopauzé ar lielaku varbiitibu biis

hemoragiska cista vai endometrioma, olvada-olnicas abscess, arpusdzemdes gritnieciba
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vai olnicas sagrieSanas. Solidas jeb viendabigi blivas uzbuves veidojumi visbiezak ir
dzemdes fibromioma vai labdabigs olnicu audzgjs (fibroma vai tekoma), ka ari olnicas
sagrieSanas. Visbiezak sastopamais labdabigais olnicu audzg;js ir cistiska teratoma.

Visbiezak kludas labdabigu un laundabigu veidojumu diferencialdiagnostika
sievietém premenopauze rodas cistisko teratomu del (Kinkel et al., 2000). Cistiskajam
teratomam jeb dermoidajiem audzgjiem ir laundabigajiem olnicu audzgjiem Iidzigas
ultrasonografiskas pazimes, kadas tiek izmantotas dazadas ultrasonografiskas audzg€ju
noveértésanas sistemas (Kinkel et al., 2000).

Salidzinot divdimensiju un trisdimensiju ultrasonografiju, pie lidzvertigiem
specifiskuma raditajiem 78,0-79,0% (izmantojot trisdimensiju ultrasonografiju) un 61,0-
88,0% (izmantojot divdimensiju ultrasonografiju) augstaka jutiba tiek sasniegta,
izmantojot  trisdimensiju  ultrasonografiju:  attiecigi  98,0%-100,0% (izmantojot
trisdimensiju ultrasonografiju) un 90,0-98,0% (izmantojot divdimensiju ultrasonografiju)
(Alcazar et al., 2003; Alcazar et al., 2005).

Kombingjot ultrasonografiskas audz&ja struktiiras pazimes un doplerometriskos
raditajus, trisdimensiju ultrasonografija uzrada gan augstaku jutibu, gan augstaku
specifiskumu — attiecigi 100,0% un 99,0% (izmantojot trisdimensiju ultrasonografiju) un
89,0% un 98,0% (izmantojot divdimensiju ultrasonografiju) (Kurjak et al., 2000).

Neatkarigi no tehnologiskajiem sasniegumiem pelékas skalas transvaginala
ultrasonografija ir ka standarta izmekl&jums pacientem ar veidojumu mazaja iegurni
(Agency for Healthcare Research and Quality, 2006; American College of Obstetricians
and Gynecologists, 2007; Coleman et al., 1992).

Ultrasonografijai un datortomografijai ir lidziga diagnostiska jutiba un
specifiskums, tacu ultrasonografija ir izmaksu efektivaka (Agency for Healthcare
Research and Quality, 2006).

Ultrasonografisko izmeklgjumu kombingSana ar seruma biomarkieri CA125
butiski uzlabo izmeklgjuma specifiskumu un pozitivo paredzes vertibu olnicu véza

diagnostika (Jacobs et al., 1990).

1.4. Biomarkieri olnicu véza diagnostika

Sobrid nav izstradati kliniski algoritmi, kas Jautu atklat sievietes ar augstu olnicu
véza risku, kuras biitu nostitamas uz terciaras apripes centru pie onkologijas ginekologa,

ja gimenes anamné&z€ nav krits vai olnicu vézu.
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Audzgja antigéns CA125 ir visplasak pétitais biomarkieris saistiba ar olnicu vézi.
CA125 tiek izmantots olnicu veidojumu diferencialdiagnostika, nosakot ta koncentraciju
seruma, kaut ari tam ir zema jutiba un specifiskums, it Ipasi sievietém premenopauzé
(Malkasian et al., 1988). CAI25 zemais specifiskums ir skaidrojams ar ta
paaugstinasanos ar1 labdabigu ar ginekologiju saisttu un nesaistitu patologiju gadijumos.

ASV slimibu profilakses centrs nerekomendé veikt periodisku CA125
koncentracijas noteik$anu olnicu véza skrininga noliika (Agency for Healthcare Research
and Quality, 2004).

Amerikas Dzemdibu specialistu un ginekologu koledza nerekomend€ rutinas
veida veikt CAI25 mérfjumus sieviettm premenopauzé iegurpa veidojuma
diferencialdiagnostika (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2007).

Karaliska Ginekologu un dzemdibu specialistu koledza CAI125 koncentraciju
seruma rekomend€ noteikt tikai sieviettm menopauzg, pienemot [@émumu par turpmakas
terapijas taktiku, — koncentracija, augstaka par 35 U/ml, ir indikacija talakai pacientes
izmeklésanai (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 2003).

Literatlira ir pieminéti dazadi p€tijumi par jaunu biomarkieru analizi nolika
uzlabot olnicu v&za diagnostiku, lai gan to jutiba un specifiskums nav augstaki par
CAL125, tos atseviski salidzinot, tatu daudzsolosa ir vairaku biomarkieru izmantosana, t0os
kombingjot viena diagnostiska testa (Lu et al., 2004).

Starp biezak analiz&tajiem ar olnicu v&zi asoci€tajiem biomarkieriem ir sastopams
cilveka epidydimis sekretorais proteins 4 (HE4). HE4 lietojot kombinacija ar CA125, tiek
panakta augstaka diagnostiska jutiba un specifiskums, atsijajot sievietes ar labdabigiem
un Jaundabigiem olnicu veidojumiem. Divu biomarkieru diagnostiskais algoritms ROMA
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), kas ietver HE4 un CA125 noteikSanu, ir
izstradats ar mérki atlasit sievietes ar augstu olnicu véza risku, Kuras biitu nostitamas
konsultacijai pie onkologijas ginekologa.

Ar lidzigu mérki ASV ir patent€ts biomarkieru panelis OVAIl. Pirmaja ASV
Partikas un Zalu uzraudzibas dienesta (Food and Drug Administration) atzitaja olnicu
véza diagnostiskaja testa ir ieklauti pieci biomarkieri — transtiretins (prealbumins),
apolipoproteins Al, beta-2-mikroglobulins, transferins un ar olnicu v&zi asocitais
antigéns CA125 (Ueland et al., 2010).

Dala no OVAL1 sastava ieklautajiem biomarkieriem (transtiretins, apolipoproteins
Al un transferins) ir atklati, izmantojot virsmas aktivéto lazerabsorbcijas masas

spektrometrijas metodi (SELDI-TOF-MS), ka dazadi ekspreséti proteinu profili sievietém
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ar laundabigiem, labdabigiem un robezvarianta olnicu audzgjiem. Kozak et al. p&tijuma
tika ieghiti 14 statistiski atSkirigi proteinu profili, kurus p&c tam apstiprinaja
imunologiskajos testos, izmantojot atbilstoSus antigénus (Kozak et al., 2003).

Starp literatira aprakstitajiem biomarkieriem, kas ir pétiti olnicu veidojumu
diferencialdiagnostikas noluka, ir atrodami tadi markieri ka mezotelins, aktivins, inhibins,
osteopinins, epidermalais augSanas faktors, adrenokortikotropais hormons, insulina
augSanas faktoru saistoSais proteins 1, eotaksins, audz€ja nekrozes faktors RI, kalikreins
10, Skistosie proapoptotiskie Fas un FasL proteini u.c. (Moore et al., 2008; Moore et al.,
2009; Nolen et al., 2010).

1.4.1. Olnicu véza antigéns CA125

Audzgju antigéns CAI125 tika identificeéts ka lielmolekulars glikoproteins,
izmantojot monoklonalas antivielas OC125 (Bast et al., 1981). ST antiviela tika radita,
imunizgjot peli ar OVCA433 Sonu kultiru, kuru ieguva no cilvéka serozas
cistadenokarcinomas (Bast et al., 1981). Antigénam CAI125 ir atklatas muciniem
raksturigas strukturalas ipasibas, tapec to apzimé ari ka MUC16 (Yin et al., 2001).

Audzgja antigéns CA125 ir sastopams dazados normalos organisma audos, Kuri
atttstijusies no Millera vadu epitélija, ka, pieméram, endometrijs, dzemdes kakla
cilindriskais epitélijs un olvadi. Tapat CA125 ir sastopams ari mezotelialas izcelsmes
audos, pieméram, pleira, perikarda un véderpléves $tinas (Kabawat et al., 1983).

Ar olnicu vézi asociétais antigens CA125 ir konstatéts ar1 citos organu audos —
nierés, kungi, zultspisli, aizkunga dziedzeri, resnaja zarna, ka ari neizmainitos olnicu
audos (Jacobs et al., 1989; Tuxen et al., 1995; Tuxen et al., 2001).

CA125 loma organisma lidz galam nav skaidra. Ta funkcija tiek saistita ar §tinu
imunitati (Kui et al., 2003). P&tijumi liek domat, ka CA125 samazina ar antigénu mark&to
§tinu liz€sanos, ko ierosina komplementa sisteéma (Murdoch et al., 2005). Tapat CA125
inhibé dabigo galétajSinu citotoksicitati, kas lauj domat, ka CA125 darbojas ka audzgja
aktivetas imunitates supresors (Ouagari et al., 1995).

Iespgjama CAI125 funkcija ir saistama ar dabigo galétajStunu fenotipiskam
izmainam (Belisle et al., 2007). CA125 saistiSanas ar dabigajam gal&tajsinam ir novérota
sievietém gritniecibas laika (Belisle et al., 2007). CA125 supresiva ietekme uz dabigajam
galetajSunam norada uz CA125 iesp&jamo lomu mates un augla organisma tolerances

nodrosinasana gritniecibas laika (Patankar et al., 2005).
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CAI125, iespgjams, veicina audz&ja peritonealo implantu veidoSanos, jo antigéns
CA125 saistas ar mezotelinu (Scholler et al., 1999), kuru ekspresé mezotelialas Stinas,
olnicu, plauSu un aizkunga dziedzera audi (Hassan et al., 2005; Chang et al., 1996;
lacobuzio-Donahue et al., 2003; Galloway et al., 2006).

CAI125 meérjjumu seruma kvantitativi var ietekmet dazadi faktori, piem&ram,
vecums, menstrualais cikls, griitnieciba un citi faktori.

Sievietém premenopauzé CA125 koncentracija seruma ir augstaka neka sievietém
menopauze (Bon et al., 1996).

Atseviskam sievietem CA125 koncentracija seruma mainas menstruala cikla laika
(Grover et al., 1992). CA125 koncentracija seruma var paaugstinaties griitniecibas laika,
it Tpasi gritniecibas pirmaja trimestri. Par iesp&jamo antigéna koncentracijas
paaugstinasanas iemeslu uzskata decidualo endometrija reakciju (Jacobs et al., 1989).

SmekeSana un kafijas lietoSana var samazinat CA125 koncentraciju, savukart
dzemdibu skaits, hormonaizstajterapijas, oralas kontracepcijas lietoSana un vienpusgja
dzemdes piedékla rezekcija neietekm& CA 125 koncentraciju seruma (Pauler et al., 2001).
Zemaka CAI125 koncentracija seruma ir Kkonstat§jama sievietém, kuram veikta
histerektomija (Pauler et al., 2001). CA125 limenis seruma var bt paaugstinats péc
nesen veiktam kirurgiskam manipulacijam (Turpeinen et al., 1990).

CAI125 koncentracija seruma var bt paaugstinata ari dazadu labdabigu
ginekologisku un ar ginekologiju nesaistitu slimibu gadijumos. No labdabigajam
ginekologiskajam slimibam CA125 Koncentracijas paaugstinasSanos var izraisit
endometrioze, dzemdes fibromas un miomas, akiits un hronisks salpingits, iegurna
iekaisigas slimibas, ka ari Meigsa sindroms, savukart ar ginekologiju nesaistitu patologiju
gadijuma CAI125 koncentracijas paaugstinaSanas biezakais iemesls ir aknu ciroze,
hronisks hepatits, akiits un hronisks pankreatits, ka ar1 plauSu un pleiras saslimSanas
(Jacobs et al., 1989; Tuxen et al., 1995; Tuxen, 2001).

CAI125 koncentracija seruma var paaugstinaties kadas labdabigas slimibas
izraisTta ascita gadfjuma un jebkuras citas patologijas d€l, kas izraisa véderpléves,
perikarda vai pleiras iekaisumu (Tuxen et al., 1995; Tuxen, 2001), ka ari krits,
kolorektala, aizkunga, plausu, endometrija, dzemdes kakla un olvada adenokarcinomu
gadijuma, it pasi, ja ir izveidojusas attalas metastazes (Jacobs et al., 1989; Tuxen et al.,
1995; Tuxen, 2001).

Olnicu véza gadijuma CA125 koncentracijas paaugstinasanas korelé ar audzgja

stadiju — 50-60% paciensu slimibas FIGO I stadija, 70-90% slimibas II stadija, 90-92%
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slimibas III stadija un vairak neka 95% paciensu — slimibas IV stadija (Mann et al., 1988;
Jacobs et al., 1989; Woolas et al., 1993; Ozols et al., 2005).

CAI125 koncentracija ir atkariga arl no olnicu véza morfologijas — paaugstinatu
koncentraciju konstaté 80% pacienSu ar seroziem audzgjiem, 69% pacienSu ar
mucinoziem audzgjiem, 75% ar endometrioidiem audzgjiem, 78% ar gaiSsiinu un 88%
paciensu ar morfologiski nediferencétiem audz&jiem (Tuxen et al., 1995; Tuxen, 2001).

CAI125 ir izmantojams olnicu audzéju diferencialdiagnostika, it Ipasi sievietém
menopauzg (Schutter et al., 1994).

Ar olnicu vézi asociéta antigéna CA125 diagnostiska testa jutiba olnicu véza
gadfjuma ir robezas starp 50% un 79% pie specifiskuma 96-99% (Jacobs et al., 1993;
Olivier et al., 2006).

Pasaules lielakas organizacijas, kas izstrada vadlinijas dazadu audzgja lokalizaciju
diagnostikai, arst€Sanai un nove&roSanai, taja skaita ar1 olnicu v€za diagnostikai,
rekomendé CAI125 koncentraciju seruma noteikt tikai sievietém menopauzé (NIH
Consensus conference, 1995; Duffy et al., 2005; NCCN Clinical practice guidelines in
oncology, 2007; Dimandis et al., 2008).

Amerikas Ginekologu un dzemdibu specialistu koledza rekomendé nosttit pie
ginekologijas onkologa sievietes premenopauzé ar CA125 koncentraciju seruma virs 200
U/ml (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2002).

Anti-CA125 antivielas tiek iedalitas tris grupas — OC125-lidzigas (A grupa),
M11-lidzigas (B grupa) un OV197-Iidzigas, kas atpazist doménus ar epitopiem, kuri
savstarpéji neparklajas (Hovig et al., 2001; Nap et al., 1996; Nustad et al., 1996).

Pirmas paaudzes CA125 testi ir balstiti uz OC125 antigéna noteikSanu seruma;
otras paaudzes diagnostiskajos testos tiek veikta antigeéna OC125 ka pamatantigéna
kvalitativa noteikSana un antigeéns MI11 tiek izmantots kvantitativai antigénu
koncentracijas noteikSanai, turpreti dazu atseviSku razotaju testos tiek izmantots atskirigs
antigé€ns — OV185, tadel katra testa gadijuma ir janem véra atskirigie testu references

intervali (Gebauer et al., 1999; Van Kamp et al., 1993).

1.4.2. Cilveka sekretorais epidydimis proteins 4 (HE4)

Cilveka epidydimis sekretorais proteins 4 ir 11-kDa smags proteins — prekursors
epidydimis sekretorajam protetnam E4, kur§ lokalizéts 20q12 hromosoma (Schummer et
al., 1999).
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Cilveka epidydimis sekretorais proteins 4 pirmo reizi tika identificéts epidydimis
epitelija un ta funkcija sakotngji tika saistita ar spermas nobrieSana iesaistito proteazu
inhib&sanu (Kirchhoff et al, 1998).

Cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 S§Gna ir atrodams citoplazma
perinukleari, veidojot endoplazmatiskajam tiklam un Goldzi aparatam lidzigu struktiiru.
Olnicu véza stnas notiek HE4 glikozilésana un izdalisana ekstracelularaja videé (Drapkin
et al., 2005).

Ar olnicu vezi asociétais antigéns CA125 nav paaugstinats 40-50% olnicu véza
agrino stadiju gadijuma (Rosen et al., 2005), bet cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4
agrino stadiju gadijuma ir paaugstinats 82,7%-90,0% gadijumu (Havrilesky et al., 2008);
turklat HE4 ir paaugstinats vairak neka 50% gadijumu, kad CA125 ir normas robezas
(Moore et al., 2007).

Ir vairaki skaidrojumi, kapéc cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 ir jutigaks
salidzinajuma ar CA125. HE4 ir lielmolekulars glikoproteins ar aptuveno molekulmasu
80 kDa, bet ta sekreteta forma ir neliels 11 kDa smags proteins, kas izskaidro ta agrinaku
nonaksanu seruma salidzinajuma ar CA125 (Schummer et al., 1999). Cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 nonakSana seruma agrinu olnicu véza stadiju gadijuma, iesp&jams, ir
saistita ar vienkarSaku ta atbrivosanas mehanismu salidzinajuma ar CA125 (Ligtenberg et
al., 1992; Boshell et al., 1992; Yin et al., 2001).

Lidzigi ka antigéna CA125, ar1 HE4 nozime cilvéka organisma ir izskaidrota tikai
dalgji. Cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 veicina audz€ja $tnu adh&ziju un
kustigumu. Stinu limen tas veicina epidermala aug$anas faktora receptoru aktivaciju un
adhézijas molekulu ekspresiju uz Stinu virsmas. HE4 ekspresija ir saistita ar Stinu
proliferaciju un migraciju caur mitogéna aktivéto proteinkinazu celu (Guo et al., 2011).

Hellstrém et al. bija viens no pirmajiem, kas konstatéja paaugstinatu HE4
koncentraciju olnicu véza paciensu seruma (Hellstrom et al., 2003).

Cilveka epidydimis sekretorais proteins 4 biezak ir ekspres€ts serozu un
endometrioidu olnicu vézu audos. Tacu tas var tikt ekspreséts ari citas lokalizacijas
audzgju gadijuma, piem&ram, plausu, endometrija un krisu dziedzera adenokarcinomas
un mezoteliomas gadijuma, retak gastrointestinalas, nieru un tranzitoro $tnu karcinomas
gadijuma (Drapkin et al., 2005; Galgano et al., 2006).

HE4 tiek ekspreséts labdabigas olnicu cistas, kas klatas ar metaplastisku epitéliju,
bet netiek ekspres€ts olnicu cistas ar normalu epitéliju (Drapkin et al., 2005). Tas ir

batiski, jo ir pieradits, ka metaplastisks epitélijs var bit olnicu véza prekursors un ir
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konstatéts genétiski predisponétam sievietém ar augstu olnicu véza risku (Plaxe et al.,
1990).

Pacientem ar olnicu vézi agrinajas stadijas (FIGO I-II) ir novérojamas zemakas
HE4 koncentracijas seruma neka pacientém ar olnicu vézi vélinas (FIGO III un IV)
stadijas. Tapat arT sievietém ar robezvarianta audz€jiem ir zemakas HE4 koncentracijas
seruma neka pacientém, kam diagnosticéts invazivs olnicu vézis.

Nav konstatétas HE4 koncentraciju atSkiribas seruma pacientém ar dazadu
morfologiskas malignitates pakapju olnicu véziem (Van Gorp et al., 2011).

Hellstrom et al. pieradija, ka kombingjot HE4 un CA125, ir novérojama augstaka
olnicu véza diagnostiska jutiba un specifiskums neka katram biomarkierim atseviski
(Hellstrom et al., 2003).

Salidzinos$i augsta HE4 diagnostiska jutiba un specifiskums tiek skaidroti ar to, ka
biomarkieris nav paaugstinats daudzu labdabigu ginekologisko saslimS§anu gadijuma,
kuru gadijuma CA125 ir paaugstinats (Moore et al., 2007; Hellstrom et al., 2003).

Sievietéem ar endometrioidam olnicu cistam un endometriozi seruma novero
paaugstinatu  CA125, turprett HE4 koncentracija Sajos gadijumos nepaaugstinas
(Huhtinen et al., 2009).

Augstakas cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 koncentracijas seruma ir
noverojamas gados vecakam sievietém, sievietém ar vélaku menarhi un dzemdgjusam
sieviettm (Lowe et al., 2008). Zemakas HE4 koncentracijas ir konstatétas sievietem,
kuram vienai vai vairakam otras pakapes radiniecém ir diagnosticéts kriits vézis (Lowe et
al., 2008).

1.4.3. Apolipoproteins Al

Apolipoproteins Al ir galvenais augsta blivuma lipoproteids, kas sastopams
plazma, un tas sastada 70-80% no kop€ja augsta blivuma lipoproteidu daudzuma.

Ta molekulmasa ir 28 kDa, sastava ir 243 aminoskabes. 70% apolipoproteina Al
tiek sintez&ts aknas un 30% — zarnu glotada (Grundy et al., 1990). Tam ir nozimiga loma
lieka holesterola transporta no periferijas uz aknam, kur notiek ta ekskrécija
gastrointestinalaja trakta (Marcovina et al., 2006).

Apolipoprotetnam A1l piemit pretiekaisuma, antioksidanta ipasibas, ka arl
antikoagulanta Tpasibas, stabilizgjot prostaciklinus (Yui et al., 1988; Tardif et al., 2009).

Apolipoproteina pretiekaisuma IpasSibas izpauzas, inhib&ot adhézijas molekulu

ekspresiju un leikocitu migraciju caur endotélija Sinam (Nicholls et al., 2005).
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Lipoproteini lidz sim ir plasi pétiti kardiovaskularo slimibu aspekta. Attistoties
proteomikai, apolipoproteinam ir pievérsta uzmaniba Kkarcinogenézes aspekta, jo
samazinata apolipoproteina Al koncentracija seruma ir novérota holangiokarcinomas,
kunga, aizkunga dziedzera, olnicu, kolorektala véza un limfoblastiskas leikémijas
gadijuma, tacu aknu un kriits véZa gadijuma ta koncentracija ir paaugstinata (Giusti et al.,
2008; Ehmann et al., 2007; Kozak et al., 2005; Ai et al., 2006; Halton et al.,1998., Lu et
al., 2010; Chong et al., 2010; Takaishi et al., 2007; Wang et al., 2009).

Apolipoproteinam A1 koncentraciju seruma ietekmé cilvéka vecums, alkohola
patérins, hormonpreparatu lietoSana un kermena masas indekss. Apolipoproteina Al
koncentraciju samazina kalcitriols, bet paaugstina kalcitriola antagonisti (Wehmeier et al.,
2005). Fiziski vingringjumi vai statinu lietoSana var paaugstinat augsta blivuma
lipoproteidu koncentraciju, inducgjot apolipoproteina Al veidosanos (Jimenez et al.,
2003).

1.4.4. Transferins

Transferins ir plazmas glikoproteins ar 79 kDa molekulmasu, kas ciesi, bet
atgriezeniski saista dzelzi: ar ta palidzibu organisma tiek regulta brivas un saistitas
dzelzs koncentracija (Crichton et al., 1987). Transferins organisma veidojas aknas, bet
nelielos daudzumos tiek razots arT centralaja nervu sist€éma.

Transferina fiziologiska loma ir dzelzs transportésana no divpadsmitpirkstu zarnas
un makrofagiem uz visam organisma S$tinam. Galvena transferina loma tiek saistita ar
eritropo€zi un vietam, kuras notiek aktiva $tiinu dalisanas (Macedo et al., 2008).

Transferins nodroSina pastavigi zemu brivas dzelzs koncentraciju seruma, radot
nelabvéligu vidi bakteriju un séniSu infekciju attistibai (Bullen et al., 2005). Tapat
transferins ir konstatéts glotadas, kur kavé bakteriju vairoSanos, tau iekaisuma gadijuma
ta koncentracija samazinas (Ritchie et al., 1999).

Pacientiem ar paaugstinatu transferina koncentraciju seruma parasti ir novérojama
dzelzs deficita anémija, bet pacienti ar samazinatu seruma transferina koncentraciju
parasti cie§ no hemohromatozes vai olbaltumvielu malabsorbcijas (Macedo et al., 2008).
Genétiski parmantots transferina deficits izraisa atransferin€miju, kurai raksturiga
anémija un hemosideroze sirds un aknu audos (Macedo et al., 2008).

Individiem ar vid&u transferina piesatinagjumu virs 40% ir paaugstinats
saslimstibas un mirstibas no audzgja risks (Stevens et al., 1994). Transferina

piesatinajums ir javerte saistiba ar uznemtas dzelzs daudzumu. Paaugstinats audzeju risks
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ir noverojams tikai tiem individiem ar augstu transferina koncentracija seruma, kuri
uzpem ar dzelzi piesatinatu uzturu. Individiem ar normalu uzpemta dzelzs daudzumu
uztura nav noverojams augstaks audz&ju risks neka vidéja populacija (Mainous et al.,
2005). Ward et al. pétijjuma ir konstatéta paaugstinata transferina koncentracija
pacientiem ar kolorektalo v&zi, savukart vairakos pétijumos pacientém ar olnicu vézi Ir
konstatétas samazinatas transferina koncentracijas (Ward et al., 2006; Ahmed et al., 2005;
Dumaswala et al., 2000).

Ka potencialais biomarkieris olnicu véza diagnostika transferins tika atklats Kozak
et al. pétijuma, kura bija iesaistitas 184 pacientes, taja skaita pacientes ar olnicu vézi,
labdabigiem olnicu veidojumiem un kontroles grupas sievietes, izmantojot virsmas
aktivéto lazerabsorbcijas masas spektrometrijas analizes metodi. Seruma tika atklati
dazadi proteinu profili, tostarp ar1 samazinata transferina koncentracija olnicu véza
pacientém (Kozak et al., 2003). Turpmakajos pétijumos tika pieradita atklato proteinu
augsta diagnostiska jutiba un specifiskums salidzinajuma ar CA125 un it ipasi tas ir
attiecinams uz mucinoziem audz&jiem un visu histologisko tipu olnicu véZiem agrinajas

stadijas (Kozak et al., 2005; Su et al., 2007).

1.4.5. Transtiretins

Transtiretins ir transporta proteins ar 14 kDa lielu molekulmasu un pirmo reizi
tika atklats seruma un cerebrospinalaja Skidruma 1942.gada (Kabat et al., 1942).
Transtiretins ir vairogdziedzera hormona tiroksina un retinola transport€tajs seruma un
cerebrospinalaja Skidruma. Sakotn€ji transtiretins tika nod€véts par prealbuminu, jo
elektroforézes gela tas parvietojas atrak salidzinajuma ar albuminiem (Raz et al., 1969).

Transtiretins tiek sintez&ts aknas, plexus chorioideus, acs tikleng, tievajas zarnas,
placenta un aizkunga dziedzeri un atspogulo organisma piesatinajumu ar baribas vielam.
Si iemesla dél transtiretinu var izmantot ka malnutricijas indikatoru asimptomatiskiem
pacientiem, jo tas atspogulo gan paSa organisma sintez€to, gan uznemto proteinu
koncentraciju seruma (Ingenbleek et al., 1994, Lasztity et al., 2002).

Transtiretinam seruma ir sastopamas vairakas izoformas: briva transtiretina forma,
saskelta un Cetras modific€tas izoformas, kad transtiretins ir saistits ar sulfatu jonu,
cisteinu, glicinu vai glutationu (Moore et al., 2006). Izmantojot imiinfermentativos testus,
tieck noteikta kop&ja transtiretina izoformu koncentracija. Transtiretina izoformas
kvalitativi un kvantitativi var noteikt, izmantojot virsmas aktivéto lazerabsorbcijas

spektrometriju (Schweigert et al., 2004).
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Neliela transtiretina dala seruma ir saistita ar zema un augsta blivuma
lipoproteiniem (Tanaka et al., 1994). 1-2% no kopgja transtiretina asins seruma ir saistiti
ar apolipoproteinu Al (Sousa et al., 2000). Transtiretinam ir pieraditas proteolitiskas
ipasibas attieciba uz apolipoproteinu Al, samazinot ta iesp&jas transportét holesterolu
(Sousa et al.,2000).

Transtiretina koncentraciju seruma ietekmé iekaisuma procesi, kas izpauzas ar
akitas fazes reakciju, kuras rezultata samazinas transtiretina [imenis seruma neatkarigi no
uzpemto baribas vielu daudzuma (Abraham et al., 2003). Hogdall et al., sava pétijuma
icklaujot transtiretinu proteinu prognostiskaja indeksa kopa ar inter-alfa-tripsinu IV
ieks€jo fragmentu un beta-2-mikroglobulinu, atklaja, ka tas ir neatkarigs prognostisks
faktors kop€jas dzivildzes un no slimibas briva intervala prognozeéSanai pacient€m ar
olnicu vézi (Hogdall et al., 2010). Lidzigi Slaviero et al. pieradija, ka samazinatas baribas
vielu rezerves ar sekojosu svara zudumu palielina saslimstibas risku, samazina atbildes
rekciju pret kimijterapiju un saisina v@za pacientu dzivildzi, tapec transtiretins ir
izmantojams ka prognostisks markieris (Slaviero et al., 2003).

Transtiretins ir atklats ka potencialais diagnostikas biomarkieris plausu vézim
kombinacija ar amiloidu A seruma, un to atseviski iesaka izmantot ka rutinas
izmekl&jumu bronhopulmonala karcinoida diagnostika (Liu et al., 2011; Suresh et al.,
1991).

Transtiretins ir pétits arl pacienteém ar kriits vézi un ka diagnostiskais markieris
plexus chorioideus audz&ju diagnostika (Mattison et al., 1981; Herbert et al., 1990).

Moore et al. neatkariga pétijuma apstiprinaja Zhang et al. pétijuma atklato
biomarkieru, taja skaita transtiretina, augstaku diagnostisko jutibu un specifiskumu neka
CAI125 pacientém ar olnicu vézi (Moore et al., 2006). Ipasi augstu diagnostisko jutibu un
specifiskumu sasniedza, ja diagnostiskaja paneli kopa ar biomarkieriem tika ieklauts
menopauzalais stavoklis un CA125 koncentracija seruma bija virs 35 U/ml (Moore et al.,
2006).

Gericke et al. pieradija, ka samazinatas transtiretina koncentracijas novérotas
pacientém ar olnicu vézi vélinas stadijas (Gericke et al., 2005).

Izmantojot seruma paraugus, kurus ieguva ,,Prostatas, plausu, kolorektala un
olnicu véza skrininga” pétijuma, tika analizéta 41 biomarkiera diagnostiska vértiba.
Transtiretins bija starp pieciem (CA125, HE4, transtiretins, CA15-3 un CA72-4)
markieriem ar augstako diagnostisko jutibu un specifiskumu olnicu véza diagnostika

(Cramer et al., 2001).
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1.4.6. Beta-2-mikroglobulins

Beta-2-mikroglobulins ietilpst MHC | klases molekulas sastava, kas ir sastopama
uz visam organisma $iinam, kuram ir kodols (Gussow et al., 1987).

Beta-2-mikroglobulins ir neglikoliz€ts proteins ar molekulmasu 11800 Da
(Gussow et al., 1987), kas fiziologiskos apstaklos atbrivojas no $tnu virsmas un nonak
organisma Skidrumos (Hyafil et al., 1979). Paaugstinata beta-2-mikroglobulina
koncentracija seruma darbojas ka negativais organisma imiinas atbildes regulators,
samazinot HLA, CDla un CDS80 antigénu ekspresiju, ka ari samazinot T limfocitu
aktivitati (Xie et al., 2003).

Veéza Stnam biezi ir novérojama MHC I molekulu ekspresija, kas nelauj T
citotoksiskajiem limfocitiem atpazit un iznicinat audz€ja Stnas (Seliger et al., 2005).
Beta-2-mikroglobulina ekspresija korele ar audz€ja Siinu augSanu, izdzivoSanu un
migraciju (Nomura et al., 2006).

Beta-2-mikroglobulins veicina prostatas véza $tnu proliferaciju, angiogenézi,
osteoblastu un osteoklastu piesaisti prostatas véza metastazém kaulaudos, Stnu
metaplaziju audzg€ja Sunas prostata, kriits dziedzeros, nier€s un plausas, tas ir iesaistits
rezistences attistiba pret kimijpreparatiem un ietekmé epidermala augsanas faktora, IGF-I
un IGF-II receptoru ekspresiju (Huang et al., 2006; Sakai et al., 2006; Scheffer et al.,
2002; Centrella et al., 1989; Due et al., 1986). Metaplazijas rezultata véza Stinas var
vieglak migrét un nokl]it metastazésanas vietas (Huber et al., 2005).

Nieru karcinomas, kriits véZa, gastrointestinalo audz€ju, limfomas, leik€mijas un
multiplas mielomas gadijuma ir Kkonstatéta paaugstinata beta-2-mikroglobulina
producésana (Klein et al., 1996; Cooper et al., 1980; Molica et al., 1999; Shvidel et al.,
1996; Bataille et al., 1983; Auer et al., 1979). Paaugstinata beta-2-mikroglobulina
koncentracija kaulu smadzenés un seruma korel€ ar prognostiski sliktu atbildes reakciju
uz terapiju multiplas mielomas pacientiem (Bataille et al., 1983).

Beta-2-mikroglobulinu var izmantot ka prognostisku indikatoru onkologiskiem
pacientiem (Mink et al., 2010). Beta-2-mikroglobulins ir viens no svarigakajiem
neatkarigajiem prognostiskajiem faktoriem mielomas, prostatas véza, nieru karcinomas
un kolorektala véza gadijuma (Alexanian et al., 1985; Rasmuson et al., 1996; Shrout et
al., 2008).
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Beta-2-mikroglobulinu var izmantot ka olnicu véza biomarkieri. Lazzarino et al.
konstatgja paaugstinatu beta-2-mikroglobulina koncentraciju pacient€ém ar olnicu vézi,
bet tikai slimibas III un IV stadija (Lazzarino et al., 1998). Due et al. pé&tijuma
paaugstinata CA125 koncentracija korel&ja ar olnicu véza vélinam stadijam, audz&ja
diferenciaciju, mediastinalu un/vai abdominalu audzgja izplatibu, audz&ja izmeru,
izsvidumu, paaugstinatu laktatdehidrogenazes koncentraciju seruma, ka ari paaugstinatu
beta-2-mikroglobulina koncentraciju seruma (Due et al., 1986). Kombin&jot seruma
CA125 un beta-2-mikroglobulinu, tika novérota augstaka olnicu véza diagnostiska jutiba
un specifiskums (Hernadi et al., 1992).

Beta-2-mikroglobulinu var izmantot ka potencialu mérka molekulu olnicu véza

terapija (Yang et al., 2009).

1.4.8. Citi perspektivi biomarkieri olnicu véza diagnostika

Olnicu v&za pacienttm ir konstatétas paaugstinatas osteopontina, CA72-4,
prostazina, endot€lija augSanas faktora receptora (EGFR), cilvéka epidermala augSanas
faktora receptora 2 (HER-2), aktivina, inhibina, $kisto$a ar mezotelinu saistita proteina,
makrofagu koloniju stimulgjosa faktora (M-CSF), guanidina disociacijas inhibitora
(LyGDI), kalikreinu 6, 10 un 11, interleikinu 6 (IL-6) un 8 (IL-8), Lewis X mucina
determinantes (OVX1) koncentracijas seruma atSkiriba no pacientem ar labdabigiem
olnicu veidojumiem (Lu et al., 2004; Kim et al., 2002; Negishi et al., 1993; Slamon et al.,
1989; Robertson et al., 2002; Lambert-Messerlian et al., 1999; Scholler et al., 1999;
Hellstrom et al., 2003; Van Aelst et al., 1997).

Osteopontins ir glikofosfoproteins, kas paaugstinata koncentracija seruma ir
konstatéts olnicu véza pacientém un ta diagnostiska jutiba salidzinajuma ar CA125 ir
augstaka pacienttm ar mucinoziem audzgjiem (Kim et al., 2002). Osteopontins
kombinacija ar leptinu, prolaktinu un insulina augSanas faktoru II (IGF-II) uzrada augstu
diagnostisko jutibu un specifiskumu agrinu stadiju olnicu véza diagnostika: attiecigi 96%
un 94% (Mor et al., 2006).

Guanidina disociacijas inhibitors (LyGDI) darbojas ka Rho proteinu aktivacijas
inhibitors (Der Mardirossian et al., 2005). Rho proteini ir iesaistiti $Gnu augSana,
polaritati (Van Aelst et al., 1997).

Mezotelins ir Siinu virsmas proteins, kas tiek ekspreséts mezotélija S$iinas.

Paaugstinata mezotelina ekspresija ir konstatéta mezoteliomu, olnicu, aizkupga un
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plakanstinu véza audos (Chang et al., 1996; Ordonez et al., 2003; Argani et al., 2001;
Chang et al., 1992). Paaugstinata mezotelina koncentracija seruma ir konstatéta 60%
izmekléto olnicu véza gadijumu (diagnostiskais specifiskums — 98%) (Mclntosh et al.,
2004). Mezotelins seruma saistas ar antigénu CA125, un ar to tiek skaidrota mezotelina
loma olnicu véZa diseminacija védera dobuma (Rump et al., 2003).

Prostazins sakotngji tika izdalits no s€klas Skidruma un augsta koncentracija
konstatéts prostata (Heid et al., 1996). Vélak konstatéja, ka prostazins tiek sintezéts
prostatas dziedzeru izvadu epitélija, talak izvadits prostatas izvadkanalos un péc tam
ekskretéts seklas Skidruma (Yu et al., 1995). Prostazina funkcijas tiek saistitas ar séklas
saSkidrinaSanu un citu enzimu aktivéSanu. Ta ekspresija ir konstatéta nieru, aizkunga
dziedzera, siekalu dziedzeru, plauSu, bronhu un resnas zarnas audos, bet nav konstatéta
s€klinieku un olnicu audos (Yu et al., 1995). Lai gan prostazins nav konstatéts olnicu
audos, ta paaugstinata koncentracija médz but olnicu v&za pacienSu seruma, it Tpasi
audz€ja agrinas stadijas (Mok et al.,, 2001). Kombingjot prostazinu ar CA125,
diagnostiska testa jutiba un specifiskums jaukta paciensu populacija ar olnicu vézi agrinas
un vélinas stadijas sasniedz attiecigi 92% un 94% (Mok et al., 2001).

Sie abi markieri nekorelg, kas norada uz to, ka tie tiek ekspreséti dazadu $inas
darbibas mehanismu konteksta un viens otru papildina (Mok et al., 2001).

Kalikreins 6, 10 un 11 paaugstinatas koncentracijas ir konstatéts olnicu véza
pacientém (Yousef et al., 2003).

Augsta diagnostiska jutiba un specifiskums pétijumos ar olnicu véza pacientém
konstatéti, nosakot Lewis X mucina determinantes OVX1 seruma. OVXI ir lielmolekulars
muciniem lidzigs glikoproteins (Xu et al., 1991; Xu et al., 1993). OVXI ir analiz&ts
kombinacija ar makrofagu koloniju stimul&oSo faktoru un CA125, kad ta diagnostiska
jutiba bija 84% un specifiskums — 89%.

Woolas et al. noteica CA125, OV X1 un makrofagu koloniju stimul&josa faktora
koncentracijas 46 olnicu véZa pacient€m slimibas I stadija, 237 pacientém ar labdabigiem
olnicu veidojumiem un 204 veselam sievietém kontroles grupa (Woolas et al., 1993).
Olnicu véza pacientem CA125 bija paaugstinats 67%, CA125 vai OVX1 — 87% un M-
CSF vai CA125 bija paaugstinats 91% gadijumu. Visu tris biomarkieru kopéja jutiba bija
98% — butiski augstaka neka viena pasa CA125 jutiba.

M-CSF ir ekspreséts normalu olnicu audos, bet paaugstinata koncentracija ir
konstatéts olnicu véZa pacienSu seruma un dalai olnicu véza paciensu, kuram seruma nav

konstatéta paaugstinata CA125 koncentracija (Xu et al., 1991).
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Augsta diagnostiska testa jutiba un specifiskums ir novéroti, kombingjot CA125
ar IL-6 un IL-8 koncentracijas noteikSanu pacient€ém ar olnicu v&zi agrinas stadijas:
diagnostiska jutiba bija 88% un specifiskums — 98% (Gorelik et al., 2005; Lokshin et al.,
2006).

Endotélija augsanas faktors ir ekspreséts 81% olnicu véza paciensu, kad audzgja
audi neeksprese CA125 (Gorelik et al., 2005). Atseviskos pétijumos ir konstatéta
pastiprinata endotélija augSanas faktora géna ekspresija Iidzas CA125 un HE4 kodgjoso
geénu ekspresijai (Lu et al., 2004).

Ir atklats, ka mucinoza olnicu véza gadijuma diagnostisko jutibu un specifiskumu
paaugstina ar audz@ju asociftais tripsina inhibitors, CA19-9, CA72-4 un inhibins
(Stenman et al., 1995; Robertson et al., 1999).

Jaunu biomarkieru mekl&jumos jauns paveérsiens radas, pateicoties dazadam masu
spektrometrijas metodéem. Pirmas publikacijas par proteomiku biomarkieru atklasana ir
public@tas jau pirms 10 gadiem, bet tikai tagad tiek kliniski aprob&ti pirmie diagnostiskie
testi, kas izstradati, balstoties uz masas spektrometrija iegiitajiem datiem (Mills et al.,
2001).

Zhang et al. sava pétijuma identificEja tris biomarkierus (apolipoproteinu Al,
transtiretinu un alfa tripsina inhibitora k&di H4), kas bija izmainiti proteomikas p&tijumos
un tika apstiprinati imtnfermentativajas analizEs, izmantojot antivielas $o proteinu
identificésanai (Zhang et al., 2004). Neatkariga paraugu kopa olnicu véza diagnostikai
agrinajas stadijas izmantojot CA125 kombinacija ar proteinu analizes pé&tijjumos
atklatajiem biomarkieriem, jutiba bija 74%, turpreti, izmantojot CA125 vienu pasu, jutiba
bija 65% (specifiskums — 97%). Ja specifiskums tika pazeminats lidz 83%, 4 biomarkieru
kombinacijai bija 94% jutiba — bitiski augstaka, neka izmantojot CA125 vienu pasu.

Pilnigi at$kirigai biomarkieru grupai ir pieskaitami DNS biomarkieri, kas saistiti
ar specifisku regionu mutacijam, amplifikacijam, translokacijam, heterozigotu zudumu,
mikrosatelitu nestabilitati un izmainam metilésanas procesos (Hahn et al., 2002;
Vogelstein et al., 2004).

Izmainas atsevisku génu promotoru regionu metilésanas procesa ir pieradita gan
agrinu, gan vélinu audz&ju stadiju gadijuma. Nelielas koncentracijas seruma un citos
organisma Skidrumos ir konstat€§jami DNS fragmenti, kuros ir iesp&ams noteikt Sis
izmainas. Izmainitie DNS fragmenti seruma var nonakt gan no pa$am audzg€ja Stnam,
audz€jam strauji augot un sabriikot, gan arT no veselajam $iinam, tada veida nosakot risku

kada konkréta audzgja attistibai (Goessl et al., 2002). DNS fragmentu noteikSanai seruma
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ir vairakas priekSrocibas. Tie ir stabilaki salidzindjuma ar mRNS un daudzajiem
proteiniem, tapéc ir noturigaki pret nelabvéligiem apstakliem (Sidransky et al., 1997).
Iesp&jams, ka vairaku metiléto lokusu kombinacijas noteikSanu var izmantot olnicu véza
diagnostikai agrinas stadijas vai audz€ja attistibas riska aprékinasanai. Lai gan parasti
BRCA1 géns tiek saistits ar mutacijam parmantota krats-olnicu veéza konteksta,
hipermetiléSanas Saja géna ir novérota 12-16% olnicu véza paciensu (Wilcow et al., 2005;
Baldwin et al., 2000). Heterozigotu zudums BRCA1 géna tiek konstatéts lielakaja dala
sporadisko olnicu véza gadijumu (Chan et al., 2002; Futreal et al., 1994). Tas norada uz
BRCAI1 géna lomu gan parmantota, gan sporadiska olnicu véza gadijumos.

Olnicu véza gadijuma hipermetiléSanas ir novérota HOXA9, HOXA10 un
HOXAT11 genos (Fiegl et al., 2008; Wu et al., 2007). HOXA géni ir atbildigi par Millera
vadu diferenciaciju olvados, dzemdé un dzemdes kakla (Du et al., 2004).

Hipermetilets audzgju supresorgéns RASSF1 ir konstatets ne tikai olnicu véza
gadijumos, bet arT plauSu, nieru, resnas zarnas un kriits dziedzera véza gadijuma. Olnicu
véza gadijuma hipermetiléta stavokli géns ir konstatéts 40% paciensu (Yoon et al., 2001).
Insulinam lidzigad augSanas faktora 3 saisto$a proteina génam hipermetiléts promotora
regions ir konstatéts 44% olnicu véza gadijumu (Wiley et al., 2006).

DNALJ géns, kas atbildigs par proteinu struktiiras modific€Sanu un transportu $na,
normas gadijuma ir metiléta stavokli, bet hipermetiléts stavoklis ir novérots 17% olnicu
vézu (Strathdee et al., 2005).

Savukart hipometiléta stavokli 75,7-100,0% gadijumu ir konstatéts ar
metastazésanos saistita sinukleina gamma géns (SNCG) un Sat2 DNA géns (Gupta et al.,
2003; Czekierdowski et al., 2006).

Audzgju supresorgéna ARHI heterozigotu zudums ir novérots 40% olnicu vézu
(Yuan et al., 2003).

Allgles zudums vai mutacija p53 géna ir noveérojamas 50% olnicu veézu (Kumar et
al., 2005).

Savukart alleles mutacija audz€ju supresorgéna ARIDIla ir novérojama 46-57%
olnicu gaisstnu adenokarcinomu, 30% endometrioidu adenokarcinomu gadijumu
(Wiegand et al., 2010; Jones et al., 2010).

Jauns biomarkieru pétijumu virziens attistas mikro-RNS joma. Mikro-RNS ir
nekodgjosas RNS molekulas, kuras regulé génu ekspresiju (Williams et al., 2008).

Augsta mikro-RNS ekspresija ir konstatéta kolorektala un olnicu véza audos
(Nielsen et al., 2010).
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Pedgjos gados aktuali ir pétijumi biomarkieru noteikSana urina. Biomarkieru
noteikSanai urina ir atseviskas priekSrocibas salidzinajuma ar biomarkieru noteikSanu
seruma — paraugu vaksSana, apstrade un uzglabaSana ir vienkarSaka, lidz ar to ari labak
standartiz&jama (Ye et al., 2007; Ye et al., 2006). Urinu var iegtt vienkar$ak neka serumu,
kas ir 1pasi svarigi, ja tests tiek izmantots plasa populacija skrininga nolikos. Caur
glomerulu membranu brivi var filtréties proteini, kuru molekulmasa ir mazaka par 40 kDa
(Tomlinson et al., 1992). Urina koncentréSanas laika mazmolekularie proteini var sasniegt
augstaku koncentraciju un tikt diagnosticéti agrinak neka seruma. Pacient€m ar olnicu
veézi pétijumos ir konstatétas paaugstinatas glikoziléta eozinofilu neirotoksina,
osteopontina fragmentu, beta-horiongonadotropina, $kisto§a mezotelina peptidu, CA125,
HE4, ar audzg&ju asociéta tripsina inhibitora, antiapoptotiska proteina Bcl-2 koncentracijas
urina (Skates et al., 2006; Badgwell et al., 2007; Scholler et al., 1999; Moore et al., 2008;
Stenman et al., 1982; Vartiainen et al., 2001; Nishimura et al., 2000; Hellstrom et al.,
2010; Anderson et al., 2009).

1.5. Olnicu véza riska apréekinasanas algoritms ROMA

Olnicu véza riska aprékinasanas algoritms ROMA ir izstradats, balstoties uz
CA125 un HE4 koncentracijam seruma, kas tika noteiktas prospektiva, multicentriska,
dubultakla kliniska p€tijuma sievietém ar veidojumu dzemdes pied€klu rajona. Algoritms
ROMA tika izstradats ar mérki Katra individuala gadijuma aprékinat olnicu véza risku.
Riska aprékinasana ir ieklauta HE4, CA125 koncentracija seruma un menopauzalais
stavoklis (Moore et al., 2009).

Izstradajot ROMA algoritmu, prospektivaja pétijuma tika ieklauta 531 sieviete,
kurai aprékinaja olnicu véza varbiitibu, péc kuras pacientes tika iedalitas olnicu véza
augsta un zema riska grupas (Moore et al., 2009). Augsta olnicu véza riska grupa tika
ieklautas sievietes premenopauzé, kuru ROMA skaitlis bija lielaks par 13,1%, un
sievietes menopauze, kuru ROMA skaitlis bija lielaks par 27,7%. Minétas robezveértibas
tika izveletas ar merki nodroSinat diagnostiska testa specifiskumu 75% robezas (Moore et
al., 2009).

Cita prospektiva pétijjuma, analiz&jot biomarkieru zemliknes laukumus (AUC),
kas uzskatami raksturo biomarkieru jutibu un specifiskumu, ROMA algoritmam tas bija
0,89 un biomarkierim HE4 0,85, savukart CA125 vienam paSam zemliknes laukums bija
0,87 (Van Gorp et al., 2011). Par robezlielumu ROMA skaitlim izv€loties 12,5%
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sievietém premenopauze, jutiba un specifiskums bija attiecigi 67,5% un 87,9%. Savukart
par robezlielumu izveloties 14,4% sieviettm menopauz€, algoritma jutiba un
specifiskums bija attiecigi 90,8% un 66,3% (Van Gorp et al., 2011).

Kim et al., analiz§jot HE4 un CA125 Kkoncentracijas seruma, olnicu véza
pacienteém novéroja augstakas abu biomarkieru koncentracijas neka pacientem, kuram
bija labdabigi ginekologiski audzgji, vai kontroles grupas sievietem (Kim et al., 2011).
Izmantojot HE4 un CA125 biomarkieru kombinaciju, bija novérojams lielaks zemliknes
laukums, neka lietojot CAI25 vienu pasu (Kim et al., 2011). Izmantojot ROMA
algoritmu, pacientes tika dalitas augsta un zema olnicu véza riska grupas ar 87,5% jutibu
un 93,8% specifiskumu (Kim et al., 2011). Jacobs et al. sava pétijjuma konstatgja, ka
CA125 un HE4 bija lidzvertiga diagnostiska jutiba un specifiskums, izmantojot kliniski
noteiktas biomarkieru robezkoncentracijas — 35 U/ml ar olnicu v&zi asocitajam
antigénam CA125 un 70 pmol/l biomarkierim HE4 (Jacobs et al., 2011). Biomarkierim
HE4 tika novérota butiska prieksrociba salidzinajuma ar CA125 — biomarkiera HE4
koncentracija seruma nebija paaugstinata pacienteém ar endometriozi. Savukart CA125,
kas tika integréts malignitates riska indeksa (RMI), uzradija augstaku diagnostisko jutibu
un specifiskumu peritonealas karcinomatozes diagnostika neka HE4 un ROMA (Jacobs
etal., 2011).

1.6. Olnicu véZza simptomu indekss

Savulaik olnicu vézis tika déveéts par ,.kluso slepkavu”, jo valdija uzskats, ka
pacientém ar olnicu vézi nav raksturigu simptomu, kamér nav notikusi plaSa audzgja
diseminacija. Goff et al. pieradija, ka olnicu véza pacienteém ir noverojami raksturigi
simptomi un tie ir sastopami biezak neka kontroles grupas sievieteém (Goff et al., 2000).
Atskiriba no kontroles grupas sievietem olnicu véZa pacient€m statistiski ticami biezak ir
stidzibas par sapém védera, kuras ir izteiktakas un paradijusas nesen (Goff et al., 2004).
Sie pétijumi lauj spriest, ka atseviskam pacientém simptomu esamiba var palidzét
diagnosticét slimibu agrinaka stadija.

Lidz §im lielakaja petijuma, kura bija ieklautas 1725 pacientes, 95% paciensSu tika
novéroti simptomi pirms diagnozes verificésanas (Goff et al., 2000). 89% sieviesu
stdzibas var konstatét slimibas I/Il stadija pirms diagnozes noteikSanas (Goff et al.,
2000). Visbiezak olnicu v&za pacientém novéro kunga-zarnu trakta simptomatiku, bet

visretak — ginekologiska rakstura stidzibas (Goff et al., 2000). Lai gan miné&tie simptomi
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statistiski ticami biezak ir novérojami olnicu véza pacientem, tie ir nespecifiski un biezi
vien netiek adekvati noverteti. Olnicu véza pacientém raksturigie simptomi ir novérojami
20-30 reizes ménesi, bet veselam sievietém tie var paradities 2-3 reizes ménesi (Olson et
al., 2001). Olnicu véza simptomu indeksa jutiba ir 56,7% agrinu stadiju un 79,5% vélinu
stadiju gadijuma, ja specifiskums bija 86-90% robezas, tap&c tas ir pielidzinams ar olnicu
veézi asociéta antigéna CA125 diagnostiskajai jutibai un specifiskumam (Goff et al.,
2005).

Salidzinajuma ar antigéna CA125 noteikSanu olnicu véza simptomu indeksa
noteikSanas izmaksas ir niecigas. To var izmantot ka pirmas pakapes diagnostisku testu,
atsijajot sievietes, kuram ir nepieciesama talaka izmeklésana. Sobrid vél nav pieradits, ka
regulara olnicu véza simptomu indeksa noteikSana un talaka izmekl€Sana pagarina
dzivildzi. Vidgjais laiks no simptomu paradiSanas briza lidz diagnozes noteikSanai ir 6
ménesi, kas ir butisks laika posms arstéSanas uzsaksanai (Smith et al., 2005). Pagaidam
nav skaidrs, vai agrinaka olnicu véza diagnozes noteikSana laika no 3 lidz 6 méneSiem
var uzlabot pacientes prognozi, tomér ir zinams, ka pacientém, kuram tiek veikta
optimala citoredukcija, ir labaki 5 gadu dzivildzes raditaji — 30—40% pret 15-20% (Ozols
et al., 2005). Ir pieradits, ka audz&ja izm&ram hospitalizacijas bridi ir cieSa korelacija ar
optimalas citoredukcijas iesp&jam operacijas laika (Hoskins et al., 1994). Olnicu v&ézim
var biit Joti 1ss audz€ja masas dubultosanas laiks, kas liek domat, ka 3-6 ménesu intervals

l1dz diagnozes noteikSanai var biit loti biitisks.

1.7. Ultrasonografija olnicu véZa diagnostika

Ginekologiska ultrasonografija ir noteicosais izmeklgjums lielakaja dala
ginekologijas centru, lai pienemtu lémumu par operativu iejaukSanos (Berlanda et al.,
2002). Sakotngji uzskatija, ka ultrasonografiskas izmekl€Sanas iesp€jas labdabigu un
laundabigu olnicu audz&ju diferencéSana ir ierobeZotas, tom&r metodes jutiba un
specifiskums terciaras apriipes klinikas ir robezas no 92% lidz 98% (Guerriero et al.,
2008).

Olnicu véza paciensu aprupi var uzlabot, standartiz§jot diagnostiskas metodes.
Jacobs et al. izstradaja olnicu veidojuma malignitates riska indeksu ar mérki atklat
sievietes, kuras blitu nostitamas konsultacijai pie onkologijas ginekologa (Jacobs et al.,
1990). Malignitates riska indekss ir izveidots, izmantojot logiskas regresijas modeli, kura

tika ietverts menopauzalais stavoklis, CA125 koncentracija seruma un ultrasonografiska
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atrade (Jacobs et al., 1990). Malignitates riska indeksa galvena prieksrociba ir
vienkarSais pielietojums. Veicot ginekologisko ultrasonografiju, iegtst skaitli, kuru
reizina ar CA125 koncentraciju seruma absolatajos skaitlos un skaitli, kas apzimé, vai
sievietei ir menopauze vai premenopauze. Malignitates riska indeksa ietvertie koeficienti
atkariba no aprékinaSanas metodikas var but atSkirigi. legitais skaitlis talak ir
izmantojams 1€émumu pienemsana. Vairakos pétijumos ir pieradits, ka pie robezvertibas
200 ir novérojama augstaka malignitates riska indeksa jutiba un specifiskums (Jacobs et
al., 1990; Tingulstad et al., 1996; Davies et al., 1993), kas lauj diagnosticét olnicu vézi,
bet ir arT autori, kas rekomendg citas robezvértibas (Morgante et al., 1999; Torres et al.,
2002; Ulusoy et al, 2007). Izmantojot robezvértibu 200 (neatkarigi no indeksa
modifikacijas), ta jutigums svarstas starp 70% un 87%, bet specifiskums starp 79% un
97% (Bailey et al., 2006). Tingulstad et al. malignitates riska indeksa modifikacija
atSkiras no sakotngji izstradata malignitates riska indeksa aprékinasanas modela ar
ultrasonografiska izmekl&juma interpretaciju gadijuma, kad tiek konstat&ta tikai viena no
ultrasonografiskajam pazimém, kas norada uz veidojuma malignitati (Tingulstad et al.,
1999). Aprekinot indeksu péc Jacobs et al. izstradatas formulas, rezultats vienmér bis 0
neatkarigi no CA125 koncentracijas seruma. Tingulstad et al. modificétaja malignitates
riska indeksa aprékinasanas formula vienas pazimes gadijuma tiek nemta véra CA125
koncentracija seruma (Tingulstad et al., 1999). Yamamoto et al. izstradatais malignitates
riska indekss ietver ari audzgja izméru un uzrada augstaku diagnostisko jutibu un
specifiskumu salidzinajuma ar iepriek§€jam modifikacijam (Yamamoto et al., 2009).

Malignitates riska indeksa izmantojamo robezveértibu var izmantot atkariba no
medicinai atvélétajiem resursiem. Valstis, kuras ir salidzinos$i viegli pieejama onkologijas
ginekologa konsultacija, var izmantot zemaku malignitates riska indeksa robezvértibu,
kas nodrosina lielaku testa jutibu un terciaras apripes klinikas operéto paciensu 1patsvara
palielinasanos; savukart, izv€loties augstaku diagnostiska testa robezvértibu, tiek taupiti
resursi, nosiitot konsulté$anai pie specialista mazaku paciensu skaitu (Van den Akker et
al., 2010).

Robezvarianta audz&ju gadijuma ir noveérotas zemakas malignitates riska indeksa
vertibas neka invazivu olnicu vézu gadijuma (Yazbek et al., 2006). Ir v&rojamas
pretrunigas nostadnes jautajuma, vai robezvarianta audz&ji pieskaitami labdabigo vai
laundabigo audz&u grupai un vai tie butu jaoperé ginekologiem vai onkologijas
ginekologiem (Cardon et al., 2007). Saskana ar Starptautiskas Ginekologu un dzemdibu

specialistu asociacijas Ginekologijas onkologu apaks$sekcijas izstradatajam vadlinijam
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robezvarianta audz&ja gadijuma precizas stadijas noteikSanas noliika ir javeic tada paSa
apjoma operacija ka invaziva vé€za gadijuma, tapéc arl robezvarianta audzg&ji butu
ieskaitami augsta riska grupa (Benedet et al., 2000). Malignitates riska indeksa
izmantoSana kliniskaja praksé samazina pie onkologijas gineckologa Uz operativu terapiju
nosiitito neonkologisko pacientu skaitu (Van der Akker et al., 2009).

Radosa et al. ka izskiroSo faktoru 1€émuma piepemsSana izvirza menopauzalo
stavokli. Sievietém premenopauzé veidojums olnicu rajona biezi ir saistits ar izteiktu
sapju simptomatiku, kuras dé| tiek veikta laparaskopija, bet gadijumos, kad sievietei
premenopauzg ir nepieciesams izslégt veidojuma malignitati, pacientes ir nosttamas pie
pieredz&jusa  ultrasonografijas  specialista. ~ Savukart  sievietem  menopauzé
ultrasonografiska izmekléSana ir kombingjama ar CA125 koncentracijas noteikSanu
seruma.

Malignitates riska indeksa noteikSana ir pielidzinama CA125 koncentracijas
noteikSanai kopa ar ultrasonografisko izmekléSanu sievietém menopauzg, Kuru veic
pieredzgjis ultrasonografijas specialists, tapec malignitates riska indeksa noteikSana butu
izmantojama veselibas apriipes iestades, kur nav pieejams pieredzgjis ultrasonografijas
specialists (Radosa et al., 2011).

1.8. Bimanuala iegurna izmekléSana

Bimanuala iegurna izmekleSana ir vienkarSs un lets izmeklgjums, bet to ierobezo
iespgjamas kliniskas atrades interpretacija. Izmekl€juma jutiba un specifiskums
paaugstinas lidz ar pieredzi — studenti izmekl§jumu veic neprecizak neka rezidenti,
savukart rezidenti — neprecizak neka pieredz&jusi arsti (Padilla et al., 2000).

Izmeklgsanu nereti apgriitina paciensu diskomforta Sajiita, turklat Padilla et al.
norada uz izmekl&juma zemo diagnostisko jutibu un specifiskumu, ari tad, ja tas veikts
narkoze (Padilla et al., 2000; Padilla et al., 2005).

Bimanualu iegurna izmekléSanu apgriitina pacienSu liekais svars, it Tpasi, ja
kermena masas indekss parsniedz 30, savukart dzemdes palielinasanas uzlabo
izmekl€juma diagnostisko jutibu — to saista ar iesp&jamo dzemdes piedék]u pacel$anos
augsup lidz ar dzemdi (Padilla et al., 2000).

Augstaks bimanualas iegurna izmekléSanas specifiskums, diferencéjot labdabigus
un laundabigus iegurna veidojumus, ir novérots pacientém premenopauzé (Dowd et al.,

1993).
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P&tijumos, kur bimanuala iegurna izmekleSana tiek veikta labdabigu un
laundabigu veidojumu diferencéSanas nolika, diagnostiska jutiba ir 16,7-90,0% un
specifiskums 74,0-97,2%, kas ir augstaki neka skrininga p&tijumos, jo tiek iesaistitas
pacientes, kuras ir nosititas uz slimnicu operativai terapijai (Adonakis et al., 1996;
Roman et al., 1997; Buckshee et al., 1998; Finkler et al., 1988; Schutter et al., 1994;
Schutter et al., 1998). Tas norada uz bimanualas izmekl&Sanas iesp&am populacija ar
augstu olnicu v€za prevalenci, jo skrininga pétijumos, kur tiek analizéta bimanualas
iegurna izmekl€Sanas precizitate olnicu veidojuma diagnostika, jutiba ir 15,6-84,6% un
specifiskums 59,1-98,3% (Jacobs et al., 1988; Andolf et al., 1990; Ong et al., 1996;
Padilla et al., 2005; Padilla et al., 2000).

1.9. Olnicu véZa skrinings

Olnicu vézis atbilst Pasaules Veselibas organizacijas izsludinatajiem krit€rijiem,
kas paredz bitisku ieguvumu, ja slimiba tiek atklata agrina stadija, tomér joprojam
starptautiskas vadlinijas netiek rekomend&ts skrinings olnicu véza diagnostikai vispargja
populacija, tacu atseviSkas organizacijas rekomend€ olnicu véza skriningu CA 125
kombinacija ar transvaginalu ultrasonografiju paaugstinata riska populacija ar
parmantotiem olnicu véza sindromiem (American College of Physicians, 1994; NIH
Consensus conference, 1995; Bonfrer et al., 1999; Fleisher et al., 2002; Vasey et al.,
2005; National Comprehensive Cancer Network, 2008).

Potenciali  olnicu  véZa  skrininga var€tu izmantot transabdominalo
ultrasonografiju, transvaginalo ultrasonografiju, transvaginalo ultrasonografiju ar krasu
doplerografiju un CA125 koncentracijas noteikSanu seruma. CA125 noteikSanai seruma
ir biitiskas priekSrocibas — tas ir neinvazivs, salidzinosi 1€ts un plasi pieejams diagnostisks
izmekl&jums, tome&r CA125 noteikSanai plasa populacija ir savi trikumi. Ar olnicu vézi
asociétajam biomarkierim CAI125 ir zema jutiba agrino olnicu véZa stadiju gadijuma un
zems specifiskums sievietém premenopauzg, ka rezultata pie salidzinosi nelielas audzgja
prevalences populacija CA125 ir zema pozitiva paredzes vertiba (Kristensen et al., 1997).

P&c Jacobs et al. domam, lai olnicu véZa skrininga tests biitu ievieSams kliniskaja
praksg, ta pozitivajai paredzes veértibai biitu jasasniedz vismaz 10% (Jacobs et al., 2004).
Ja olnicu véza skrininga testa pozitiva paredzes vertiba ir 10%, 10 sievietém bitu
veicama laparatomija, lai diagnostic€tu vienu olnicu véza gadijumu. Lai paaugstinatu

olnicu véza skrininga testa pozitivo paredzes vertibu, CA125 testu dazados pétijumos
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kombin€ ar citiem biomarkieriem, ultrasonografiskajiem izmekl&jumiem, ka ari tiek
pétita pavisam atSkiriga pieeja, veicot atkartotus CA125 meérjjumus un analiz&jot tos
dinamika. CA125 noteikSana seruma ar tai sekojoSu iegurpa ultrasonografisko
izmekléSanu ir musdienas visplas$ak pétitais olnicu véza skrininga modelis (Rosenthal et
al., 1998; Bast et al., 2002).

Daudzpakapju skrininga modeli CA125 ir ka pirmas kartas izmekljums ar
sekojosu ultrasonografisko izmekleSanu, ja tiek konstat€ta paaugstinata CA125
koncentracija. Sis skrininga stratégijas prieksrocibas ir tas, ka tikai nelielai sievie$u dalai
ir javeic iegurna ultrasonografiska izmekléSana, kas lauj butiski samazinat skrininga
programmas izmaksas. Bell et al. sistematizéta literatiras analizé apliikoja cCetrus
prospektivus nerandomizétus p&tijumus, kuros izmantots daudzpakapju skrininga modelis
vispargja populacija (Bell et al., 1998). Kopuma olnicu véza skrininga, kura bija iesaistiti
27000 sievieSu, tika atrasti 14 olnicu v&zi, no kuriem 7 tika diagnostic@ti slimibas I
stadija. Lielakaja p@tjjuma no Siem Cetriem, kurd bija iesaistiti 22000 sievieSu,
daudzpakapju olnicu véza skrininga programmas pozitiva paredzes vértiba bija 26%
(Jacobs et al., 1993). Pirms lielaka olnicu véza skrininga pétijuma ,,The United Kingdom
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening” veica randomizétu daudzpakapju
olnicu v&za skrininga pé&tijuma pilotprojektu, kura bija ieklautas sievietes menopauzé no
45 gadu vecuma, dalot tas kontroles (n=10977) un skrininga grupa (n=10958) (Jacobs et
al., 1999). Sievietem, kas bija ieklautas skrininga grupa, 3 gadus péc kartas noteica
CA125 koncentraciju seruma un paaugstinatas CA125 koncentracijas gadijuma veica
transvaginalu ultrasonografiju. 29 no skrininga iesaistitajam sievieteém veica kirurgisku
iejaukSanos, kuras laika diagnosticg€ja 6 olnicu véZus. Olnicu véZza skrininga modela
pozitiva paredzes veértiba $aja pétijuma bija 20,7%. Turpmakajos 7 gados noveérojot §is
sievietes, skrininga grupa papildus tika atklati 10 olnicu véza gadijumi un kontroles grupa
— 20 olnicu véza gadijumi. Skrininga programma ieklautajam sievietem, kuram atklaja
olnicu vézi, bija vérojama garaka dzivildze salidzinajuma ar kontroles grupa ieklautajam
sievietém (attiecigi 73 mén. un 42 meén.; p=0,011). Kontroles grupa bija divas reizes
lielaks naves gadijumu skaits neka tam sievietém ar olnicu vézi, kas bija ieklautas
skrininga grupa (attiecigi 18 un 9). ST atskiriba mirstiba neliela sieviesu skaita dél nebija
statistiski ticama, tomér tas viesa ceribas, ka, iesaistot daudzpakapju skrininga
programma lielaku sievieSu skaitu, tiks bitiski samazinata mirstiba no olnicu véza

(Jacobs et al., 1999).
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Iepriek§ veiktie pétijumi lava iniciét lidz Sim lielako pétijumu olnicu véza
skrininga ,,The United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening”
(UKCTOCS), kas 2005.gada tika partraukts dél nepiepemami liela diagnosticéto
labdabigo un operéto pacientu skaita viena no pétijjuma grupam. Saja pétijuma 4 gadu
laika tika iesaistitas 202 638 sievietes — 101 359 kontroles grupa, 50 640 ,,daudzpakapju
skrininga” grupa un 50 639 sievietes ,,ultrasonografijas skrininga” grupa. Kirurgiska
icjaukSanas tika veikta 97 sieviettm no ,,daudzpakapju skrininga” grupas un 845
sievietém no ,,ultrasonografijas skrininga” grupas — olnicu vézis apstiprinajas attiecigi 42
un 45 sievietém minétajas grupas. Kopa abas pétijuma grupas tika atklati 28 olnicu vézi
agrinds stadijas, starp petijuma grupam nebija statistiski ticamu atskiribu. Diagnostiska
testa jutigums, specifiskums un pozitiva paredzes veértiba Saja petijuma “daudzpakapju
skrininga” grupai bija 89,4% un 99,8%, bet ,,ultrasonografijas skrininga” grupai 43,3%
un 84,9%, 98,2%, un 5,3%. Sis pétijums atspogulo daudzpakapju diagnostiska modela
augsto jutigumu un specifiskumu salidzindjuma ar vienkarSu ultrasonografisko
izmekl&jumu. Pasreiz vél tiek pétita o skrininga stratégiju ietekme uz paciensu dzivildzi
(Menon et al., 2009).

Lidz Sim lielakais pabeigtais olnicu véza skrininga pétijums ir ,,The Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Randomized Controlled Trial” (Buys et
al., 2011). Taja tika iesaistitas 78216 sievietes vecuma no 55 1idz 74 gadiem. Sievieteém
skrininga grupa reizi gada noteica CA125 koncentraciju seruma 6 gadus un 4 gadus péc
kartas veica transvaginalo ultrasonografiju. Lai registrétu attiecigas onkologiskas
saslim$anas un naves gadijumus, pacientes tika novérotas vidéji 12,4 gadus (10,9-13,0
gadus). Olnicu vézi diagnosticgja 212 sievietem (5,7 uz 10 000 persongadu) pétijuma
grupa un 176 (4,7 uz 10 000 persongadu) kontroles grupa ar standarta apriipi. Pétjjuma
grupa bija 118 olnicu véza izraisiti naves gadijumi (3,1 uz 10 000
persongadu) un parastas apripes grupa 100 naves gadijumi (2,6 uz 10 000 persongadu).
No 3285 sievietém ar viltus pozitivu testu 1080 sievietém veica kirurgisku iejaukSanos,
no tam 163 sievietém (15%) bija vismaz viena nopietna komplikacija. PEtjjuma rezultati
lava secinat, ka CA125 noteikSana un ginekologiskas ultrasonografijas veik$ana vispargja
populacija nesamazina mirstibu no olnicu véza atSkiriba no sieviettm, kas sanem
standarta medicinisko apriipi, un viltus pozitivo gadijumu izmekléSana ir saistita ar
augstu komplikaciju risku.

Pavisam cits olnicu véza skrininga veids ir CA125 koncentracijas seruma

noteikSana dinamika (Skates et al., 1995). Sievietem, kuram diagnosticé olnicu vézi,
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dinamika ir verojama CA125 Koncentracijas paaugstinasanas, turpreti sievietém ar
labdabigiem olnicu veidojumiem vai citam slimibam, kas sakotngji ir izraisijusas CA125
koncentracijas paaugstina$anos, dinamika novéro nemainigu CA125 koncentraciju vai pat
tas samazinasanos (Skates et al., 1995). Sis algoritms olnicu véZa riska aprékinasana
ietver sakotngjas CA125 koncentracijas seruma noteikSanu un turpmako koncentraciju
izmainu noteikSanu dinamika noteikta laika perioda. Augstakas sakotng&jas koncentracijas
vai lielakas izmainas dinamika korel€ ar augstaku olnicu véza risku. P&tijuma ar 5000
sievie$u, izmantojot $adu algoritmu, diagnostiska jutiba bija 83% un specifiskums 99% ar
pozitivo paredzes vertibu 16% (Skates et al., 1995). Skates et al. p&tijuma konstatgja, ka
sadiem atkartoti veiktiem CAI125 koncentracijas merijjumiem ir augstaka diagnostiska
jutiba un specifiskums neka vienreiz noteiktai CAI125 koncentracijai seruma
asimptomatiskam sievietém menopauze (Skates et al., 2003).

TreSais virziens, Ko potenciali varétu izmantot olnicu véza skrininga, ir vairaku
biomarkieru kombingSana, kas lautu paaugstinat biomarkieru diagnostisko jutibu un
specifiskumu, tacu lidz Sim veiktie petijumi ir gadijumu kontroles p&tijumi un vairaku
biomarkieru izmantoSana plasaka populacija nav veikta.

Lai gan, olnicu véza skrininga izmantojot CA125, ir iesp&jams atklat olnicu vézi
asimptomatiskam sievietém, pagaidam nav datu, kas apliecina mirstibas samazina$anos
no olnicu véza skrininga programmu realizacijas rezultata, tapec arpus kliniskajiem
pétijumiem nerekomendé veikt olnicu véza skriningu asimptomatiskam sievietém, ja nav
olnicu véza gimenes anamnézg€ (American College of Physicians, 1994; NIH Consensus
conference, 1995; Bonfrer et al., 1999; Fleisher et al., 2002; Vasey et al., 2005; National
Comprehensive Cancer Network, 2008).

Turpreti sievietém ar parmantoto olnicas véza sindromu rekomendé vismaz reizi
gada veikt rektovaginalu izmekl€Sanu, transvaginalu ultrasonografiju un noteikt CA125
koncentraciju seruma (NIH Consensus conference, 1995; Bonfrer et al., 1999; Fleisher et
al., 2002; National Comprehensive Cancer Network, 2008).

Eiropas Audzgju markieru darba grupa rekomendé noteikt CA125 reizi 6 ménesos
un veikt transvaginalu ultrasonografiju reizi gada sievieteém, kuram gimenes anamngzg ir
noradijumi par parmantotu olnicu un kriits v&zi, pieraditas BRCA1, BRCA2 un DNS
labotajgéna mutacijas (Fleisher et al., 2002).
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2. 1ZPETES MATERIALS UN METODES
2.1. Pétijuma veids, pétijjuma grupas, paciensu ieklauSanas un izslégSanas kriteriji

No 2009.gada 15.februara lidz 2011.gada 15.maijam tika veikts prospektivs
gadijumu kontroles pétijums. Sakotng&ji tika veikts pilotpetijums, kura bija ieklautas 109
sievietes, ar merki atlasit biomarkierus, kas biitu analiz&jami plasakas p&tijuma grupas.
P&c kliisko simptomu, ultrasonografisko datu un biomarkieru izanaliz€Sanas pétijuma
grupas tika paplasinatas, iesaistot vél 83 pacientes ar laundabigiem olnicu audzg&jiem, 77
pacientes ar labdabigiem olnicu audz&jiem un 82 sievietes kontroles grupa.

Pétijuma tika ieklautas sievietes ar patologisku veidojumu mazaja iegurni, kuras
bija nosititas uz Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Latvijas Onkologijas
centra ginekologijas nodalu operativai terapijai.

P&tijuma grupas tika ieklautas izoperétas sievietes ar Jaundabigiem epitelialiem un
labdabigiem epitelialiem olnicu audzgjiem, ka arT stromaliem olnicu audz&jiem un
nobriedusam olnicu teratomam (2.1.tab.). PaplaSinatajas pétijjuma grupas, palielinot
pacien$u skaitu un ieklaujot pacientes labdabigiem stromaliem olnicu audz&jiem un
nobriedu$am teratomam, tika izveidota atseviSka neepitelialo olnicu audz&ju paciensu
grupa. PacienSu grupa ar labdabigiem epitelialiem olnicu audzgjiem atseviski tika
analiz€tas pacientes ar labdabigiem endometrioidiem olnicu audzgjiem un endometriozi.
Kontroles grupa tika ieklautas veselas sievietes, kuras profilaktisko ginekologa
apmekl&jumu laika Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas stacionara
»(Gailezers” ambulatoraja nodala brivpratigi pieteicas iesaistities pétijuma vai atsaucas uz
interneta majas lapa www.tvnet.lv ievietoto aicinajumu. Pacientes pétijuma grupas tika

sadalitas péc operacijas materiala morfologiskas izanalizéSanas (2.1.tab.).

2.1.tabula
Pacien$u sadalijums pétijuma grupas
Grupas ieklautas sievietes P;iclz)etgééltlijslll(ril; Kopgj elesaIi)tzmenéu
Pacientes ar Jaundabigiem olnicu audzgjiem 38 83
Pacientes ar labdabigiem olnicu audzgjiem 32 77
Sievietes kontroles grupa 31 82
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1)
2)

3)
4)

1)
2)

3)
4)

1)
2)
3)
4)

5)
6)

1)

2)

IeklauSanas kritériji petijjuma grupa ar Jaundabigiem olnicu audzgjiem:
sanemta rakstiska piekriSana dalibai p&tjjuma;
pacientes neatkarigi no vecuma un menopauzala stavokla, kuras tika nosiititas
operativai terapijai uz Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Latvijas
Onkologijas centra ginekologijas nodalu un kuram p&c operacijas preparata
morfologiskaja analize tika apstiprinats laundabigs epitelials olnicu audzgjs neatkarigi
no stadijas un audz€ja morfologiskas malignitates pakapes (Grade);
nav kontrindikaciju operativai terapijai;
nav onkologisku saslim$anu anamnézg.

IeklauSanas krit€riji pacient€m grupa ar labdabigiem olnicu veidojumiem:
sanemta rakstiska piekriSana dalibai petijuma;
pacientes neatkarigi no vecuma un menopauzala stavokla, kuras tika nosititas
operativai terapijai uz Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Latvijas
Onkologijas centra ginekologijas nodalu un kuram p&c operacijas preparata
morfologiskaja analizg ir apstiprinats labdabigs olnicu audzgjs;
nav kontrindikaciju operativai terapijai;
nav onkologisku saslim$anu anamnézg.

Ieklausanas kritériji sievietém kontroles grupa:
pacientes, kas ieraduSas pie ginekologa uz profilaktisko apmeklgjumu Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas Ambulatoraja dala;

pacientes, kas atsaukusas uz interneta vietné www.tvnet.lv izplatito aicinajumu

parbaudities un iesaistities petijuma;

sanemta rakstiska piekriSana dalibai petijuma;

sievietes péc 40 gadu vecuma neatkarigi no menopauzala stavok]a;

nav onkologisku saslim$anu anamngzg;

ginekologiskas apskates un ginekologiskas ultrasonografijas laika nav konstatéta
ginekologiska patologija, kas varétu ietekmé&t pacientes subjektivas stdzibas un
biomarkieru koncentraciju seruma;

Izslegsanas kriteriji sievietém Kontroles grupa:

sievietes ar ginekologiskas ultrasonografijas laika konstatétu eho-negativu gludu,
cistisku veidojumu >2 cm diametra;

sievietes ar ginekologiskas ultrasonografijas laika konstatétu dzemdes miomu >3 cm

diametra.
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2.2. Pacien$u anketéSana

leprieksgja diena pirms operacijas pacientem tika sniegta informacija par So
pétijumu (2.pielikums), aizpildita pacienta piekriSanas forma par iesaistiSanos pé&tijuma
(3.pielikums), aizpildita anketa ,,Petijuma klinisko datu veidlapa” (4.pielikums) un anketa
,OlInicu véza simptomu veidlapa” (5.pielikums).

Pétijuma klinisko datu veidlapa bija ietverti dati par paciensu vecumu, nopietnam
blakusslimibam, ginekologisko anamngzi, ultrasonografiska izmeklgjuma laika konstat&to
atradi, kaitigiem ieradumiem (smé&késanu, alkohola lietoSanu), medikamentu lietoSanu.

Olnicu véza simptomu veidlapa bija ietverti jautajumi par olnicu véza simptomu
indeksa aprékinasanai nepiecieSamajiem simptomiem.

Lidzigi ka petijuma grupu sievietém, arl kontroles grupas sievietém tika sniegta
informacija par So pétijjumu (2.pielikums), aizpildita pacienta piekriSanas forma par
iesaistiSanos pétijuma (3.pielikums), aizpildita anketa ,,P&tijuma klinisko datu veidlapa”
(4.pielikums) un anketa ,,Olnicu véza simptomu veidlapa” (5.pielikums).

Visam kontroles grupas sieviettm pirms ieklausanas pétijuma tika veikta
transvaginala ginekologiska ultrasonografija, lai izslégtu ginekologisku patologiju.

Kontroles grupas sievietes 5-18 meéneSus péc vizites tika aptaujatas
telefonintervija, lai parliecinatos, ka attiecigaja laika posma nav paradijusas biutiskas

veselibas problémas, kas netika konstatgtas, iesaistoties petijuma.

2.3. Kliniskas izmekléSanas metodes
2.3.1. Malignitates riska indeksa noteikSana

Malignitates riska indekss pacientém tika aprekinats, izmantojot Cetras metodes,
kuras dazadi autori ir modific€jusi, atskirigi interpretéjot ultrasonografisko izmeklgjumu
datus, pacienSu menopauzalo stavokli, ka ar1 papildinot sakotn&o modeli ar audz&ja
izmeriem. Malignitates riska indeksu visos modelos aprékina, reizinot ultrasonografijas
laika iegtto skaitli ,,U” ar biomarkiera CA125 koncentraciju asinis un skaitli ,,M”, kas
raksturo, vai sievietei ir vai nav menopauze.

Ultrasonografiskas izmeklesanas laika tika meklétas sekojosSas ultrasonografiskas
pazimes:

1) daudzkameru veidojums;

2) veidojums ar sablivéjumu;
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3) ascits;
4) veidojumi abas olnicas;
5) metastazes.
Izmeklesanas laika konstatétas ultrasonografiskas pazimes tiek summétas, ta
veidojot skaitli ,,U”. Skaitlis ,,U” un ,,M” ir atskirigs dazados malignitates riska indeksa

modelos (2.2.tab.).

2.2.tabula
Malignitates riska indeksa aprékina$anas modeli
Skalths_,,U” atkar_Ibejl no Skaitlis, M
. ultrasonografisko pazimju skaita
RMI modeli i
nav viena IV?.S_ premerlo— meno_—
un vairak pauze pauze
RMI1 (Jacobs et al.,1990) 0 1 3 1 3
RMI2 (Tingulstad et al., 1996) 1 1 4 1 4
RMI3 (Tingulstad et al.,1999) 1 1 3 1 3
RMI4 (Yamamoto et al., 2009) 1 1 4 1 4

Ceturtaja malignitates riska indeksa modelt (RMI4) iegiitais skaitlis papildus vél
tika reizinats ar 1, ja audzgjs lielakaja diametra neparsniedza 7cm, vai ar 2, ja parsniedza
cm.

Reizinajums ar CA125 koncentraciju seruma visos malignitates riska indeksa
aprekinaSanas modelos ir vienads — absoliitajos skaitlos U/I.

Petijuma tika analiz€ta jutiba un specifiskums, ja malignitates riska indeksa
robezvertiba bija 200.

Pilotpétijuma malignitates riska indekss tika aprékinats p&c Jacobs et al.
aprakstitas metodikas (Jacobs et al.,1990).

2.3.2. Olnicu véza simptomu indeksa noteik§ana

Olnicu véza simptomu indekss tiek uzskatits par pozitivu, ja pacientei ir vismaz
viens pozitivs simptoms no talakmin&tajiem, atkartojas vismaz 12 reizes menesi un
simptomi ir paradijuSies peéd€jo 12 ménesu laika, bet ne agrak. Olnicu véza simptomu
indeksa ir ietverti sekojoSi simptomi: sapes védera lejasdala, sapes védera vidusdala,
védera palielinaSanas apjoma, védera uzpiisanas, jebkadi Sanas trauc€jumi, atra pilnuma
sajuta pakraté (Goff et al., 2007). Olnicu véza simptomu indeksa ieklauto simptomu

skaits tika papildinats ar diviem simptomiem, kuri biezak sastopami pacient€m ar olnicu
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vézi — bieza urinacija un neatlickama urinacija (Ovarian cancer symptom consensus
statement, 2007). Ar urinaciju saistitie simptomi tika uzskatiti par pozitiviem, ja tie
atbilda Goff et al. pétijuma atkartoSanas kritérijiem — bija paradijusies pédéjo 12 ménesu
laika un atkartojas vismaz 12 dienas ménesi (Goff et al., 2007).

P&c informacijas par pétijjumu izklastiSanas sievietém pasam bija jaatbild uz
olnicu véza simptomu indeksa ieklautajiem jautdjumiem. P&c anketu aizpildiSanas
sievietém atkartoti tika uzdoti jautajumi par olnicu véza simptomu indeksa ietvertajiem
simptomiem, atzim&jot neprecizitates iepriekS sniegtajas atbildés par atseviskiem

simptomiem vai to atkartoSanas biezumu.

2.4. Laboratoriskie izmekl&jumi

P&tijuma grupu pacient€m asinu paraugi tika panemti pirms operacijas divos 6 ml
vakutaineros ar koagulacijas aktivatoru. Kontroles grupas sievietém serumi tika panemti
ambulatoro apmekl&jumu laika. Atbilstosi raZzotaja rekomendacijam vakutaineri tika
saskalinati, grozot katru 8 reizes, péc tam laujot tiem stavét 60 miniites vertikala stavoklt
un tad 10 miniites centrifug€jot ar 1300 apgriezieniem miniité. P&c centrifugésanas
serumi ar automatisko pipeti tika sadaliti 9 stobrinos — pa 0,4 ml katra stobrina. Péc
serumu sadaliSanas tie tika parnesti uz saldeétavu uzglabasanai -80 gradu temperatiira péc
Celsija.

Pirms paredzamas operacijas urina paraugi tika savakti specialos, urina savakSanai
paredzgtos sterilos 100 ml konteineros. Urina paraugus 60-120 miniites uzglabaja istabas
temperattra, tad tos sadalija 4 stobrinos pa 0,5 ml katra un parnesa uz saldétavu ilgstoSai
uzglabasanai -80 gradu temperatiira péc Celsija.

Katrs atsald€tais seruma un urina paraugs tika izmantots tikai vienu reizi.

Pétijuma anketa tika dokument€ta ar audz€u asocieta antigéna CA125
koncentracija, kas bija noteikta jau ieprieks, nosiitot pacienti uz stacionaru, savukart
pétijuma ietvaros visam pétijuma un kontroles grupas sievieteém tika atkartoti noteikta
CA125 koncentracija seruma, izmantojot automatiz&éto analizatoru Abbott Architect 2000
un atbilsto$u reagentu Abbott ARCHITECT CA125 II. Serumu atSkaidiSanai izmantoja
ARCHITECT buferskidumu, lai varétu noteikt CA125 koncentracijas 0-10000 U/ml

diapazona.
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Apolipoproteina Al koncentracijas kvantitativa noteikSana seruma tika veikta,
izmantojot imtinturbidimetrijas metodi un automatisko analizatoru Roche Cobas un Tina-
quant Apolipoprotein A-1 ver.2 reagentu.

Transferina koncentraciju noteica ar iminturbidimetrijas metodi, izmantojot
automatizeéto Roche Cobas analizatoru un Tina-quant Transferrin ver.2 reagentu.

Transtiretina koncentracijas kvantitativa noteikSana seruma tika veikta ar
iminturbidimetrijas metodi, izmantojot automatisko Abbott Architect analizatoru un
atbilstoSu reagentu komplektu (Abbott Laboratories).

Beta-2-mikroglobulina koncentracijas kvantitativa noteikSana seruma tika veikta
ar standartiz&tu hemiluminiscences metodi, izmantojot automatisko Siemens analizatoru
Immulite 2000 un atbilstoSo reagentu komplektu (Siemens Diagnostics).

Cilveka epidydimis sekretorais proteins 4 tika noteikts kvantitativi gan seruma,
gan urind, izmantojot automatisko analizatoru Abbott Architect un atbilstosu reagentu
komplektu (Abbott Diagnostics).

Urina tika noteikta ari kreatinina koncentracija, kuru izmantoja cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4/kreatinina attiecibas aprékinasanai pétijuma grupas.

Urina paraugus analizgja 23 pacientém ar olnicu vézi, 37 pacientém ar labdabigu

veidojumu olnica un 18 sievieteém kontroles grupa.

2.5. Datu statistiskas analizes metodes

Petijuma grupu raksturo$anai tika izmantota aprakstosa statistika. Analiz&jot
olnicu véza simptomu indeksu, tika noteikts atsevisku simptomu un simptomu indeksa
biezums pétijuma grupas, ta jutiba, specifiskums, atSkiriba petijjuma grupas, izmantojot
Kruskal-Wallis testu, ka arT tika novértéta paciensu atbilzu pareiziba.

Statistiskajos aprékinos atseviSki tika novertéta olnicu véza simptomu indeksa
diagnostiska jutiba un specifiskums, ieklaujot un izslédzot ar urinaciju saistitos
simptomus.

Analiz€jot malignitates riska indeksu, tika noteikta diagnostiska testa jutiba,
specifiskums pie dazadiem robezlielumiem, izmantojot Cetras dazadas malignitates riska
indeksa aprékinasanas metodikas.

Biomarkieru koncentraciju atbilstiba normalajam (Gausa) varbiitibu sadalijumam

pétijuma grupas tika parbaudita ar Shapiro-Wilk testu. Gadijumos, kad biomarkieru
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koncentracijas neatbilda normalajam sadalijumam, tika veikta datu normalizacija,
izmantojot naturala logaritma funkciju.

Analiz€jot biomarkierus, tika aprékinats centralas tendences raditajs (vid€jais
aritmétiskais) un izkliedes raditajs (standartnovirze), atSkiribas pétijuma grupas tika
noteiktas, izmantojot t-testu un 95% ticamibas intervalu (TI).

Atseviski tika parbauditas biomarkieru koncentraciju atSkiribas grupas atkariba no
menopauzala stavokla. Tie biomarkieri, kuru koncentracijas seruma atskiras atkariba no
menopauzala stavokla, tika analizéti atseviski pacientém premenopauz€ un menopauze.

Izmantojot 2-4 biomarkierus, tika veidoti logiskas regresijas modeli, kas tika
salidzinati pec aprékinatajiem zemliknes laukumiem (AUC).

P&éc jutigdko un specifiskako biomarkieru atklaSanas, izmekl&jumos ieklaujot
ultrasonografijas skaitli un ievérojot menopauzalo stavokli, biomarkieri tika atkartoti
analizéti, izmantojot logiskas regresijas funkciju. Ultrasonografiskas atrades logiskas
regresijas vienadojumos tika klasificetas atbilsto$i malignitates riska indeksa tresajam
aprekinasanas modelim (Tingulstad et al.,1999). Logiskas regresijas analizes rezultata
iegiito diagnostisko testu precizitate tika salidzinata, aprékinot zemliknes laukumus.
Aprekinatie zemliknes laukumi tika salidzinati ar ceturta malignitates riska indeksa
zemliknes laukumu, izmantojot McNemar testu.

Diagnostisko testu jutiba tika aprékinata pec sekojosas formulas:

Patiesi pozitivi testa rezultati

utiba = - - . m 1.formula
I Patiesi pozitivi testa rezultati + Viltus negativi testa rezultat ( )

Diagnostisko testu specifiskums tika aprékinats péc sekojosas formulas:

Patiesi negativi testa rezultati

Specifiskums = 2.formula
pecif Patiesi negativi testa rezultati 4+ Viltus pozitivi testa rezultati ( )

Datu statistiska un grafiska apstrade veikta, izmantojot profesionalas statistiskas
apstrades programmatiiru SPSS 20.00 (SPSS Inc., ASV).

Jutiba un specifiskums aprékinati, izmantojot profesionalo statistiskas datu
apstrades programmu Vassarstat (Vassar College, ASV).

Nulles hipotéze tika noliegta, ja statistiska varbitiba bija vienada vai mazaka par
0,05.

Analizgjot cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 koncentraciju seruma, tika
aprekinats ROMA skaitlis. ROMA tika aprékinats péc sekojosam formulam (Moore et
al., 2009):
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1) sievietém premenopauze:
Paredzes indekss (PI) = — 12,0 + 2,38 * In(HE4) + 0,0626 = In(CA125) (3.formula);
2) sievietém menopauze:
Paredzes indekss (PI)=— 8,09+ 1,04 =In(HE4) 4+ 0,732 = In(CA125) (4.formula);
3) ROMA skaitla aprékins:

ROMA skaitlis (%) = exp(PI) / [1+ exp(PI)] = 100 (5.formula).

ROMA skaitlim atseviski tika apré€kinats zemliknes laukums salidzinajuma ar
citiem biomarkieriem, ka ar ar cilvéka epidydimis sekretoro proteinu 4.

ROMA skaitlis tika salidzinats ar logiskas regresijas analize ieglitajiem modeliem,
aprékinot un salidzinot zemliknes laukumus. Urina paraugos noteikta cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 diagnostiska jutiba un specifiskums tika salidzinati ar seruma
noteikto CA125 un cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 diagnostisko jutibu un
specifiskumu. Urina paraugos noteiktajai cilvéka epidydimis sekretora proteina 4
koncentracijai tika aprékinats zemliknes laukums un salidzinata ta vertiba p&c urina
attiecinasanas pret glomerulu filtracijas atrumu un kreatinina koncentraciju urina.
Glomerulu filtracijas atrums tika aprékinats péc Cockcroft-Gault formulas:

i (140 — Vecums) x Svars, kg x Konstante (1,04)

Seruma kreatinins, umol/l1

(6.formula).
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3. REZULTATI

3.1. Olnicu véza simptomu indeksa, malignitates riska indeksa un biomarkieru
analize pilotpetijuma
Pilotpetijuma tika ieklautas 38 sievietes ar histologiski verificétu olnicu vézi
pétijuma 1.grupa, 32 sievietes ar labdabigu epitelialu olnicu audzgju p&tijuma 2.grupa un
31 atbilstoSa vecuma vesela sieviete kontroles grupa. Petijuma grupas preval€ja labdabigi

un Jaundabigi serozi epiteliali audzgji (3.1.tab.).

3.1.tab.

PacienSu sadalijjums péc olnicu audzéja morfologiskas struktiiras, morfologiskas malignitates
pakapes (Grade) un audzéja stadijas

Sadalijums péc olnicu audzgja Gadijumu skaits
- . morfologiskas struktiiras,
Sadalijuma veids S o _
morfologiskas malignitates pakapes .
o - abs. skaits %
(Grade) un audzgja stadijas
Seroza adenokarcinoma 35 50,0
Endometrioida adenokarcinoma 1 1.4
Audzgja morfologija Mucinoza adenokarcinoma 2 2,8
(n=70) Seroza cistadenoma 19 27,2
Endometrioida cistadenoma 5 7,2
Mucinoza cistadenoma 8 11,4
Audzgja morfologiskas Augsti diferencéts (Grade I) 8 21,0
malignitates pakape Vidgji diferencéts (Grade 1) 14 36,8
(Grade) (n=38) Zemi diferencéts (Grade 111) 16 42,2
Audzgja stadijas I/11 stadija 6 15,8
(n=38) IV/III stadija 32 84,2

Olnicu véza simptomu indekss tika noteikts 23 pacientém ar laundabigiem olnicu
audzgjiem, 24 pacienteém ar labdabigiem olnicu audz€jiem un 31 sievietei kontroles
grupa. Olnicu véZa pacientem statistiski ticami biezak bija sastopamas tadas paradibas ka
pilnuma sajiita pakrute, €Sanas traucgjumi, ka ari sapes védera vidusdala un lejasdala.
Pacientem ar labdabigiem olnicu veidojumiem un sievieteém kontroles grupa biezak bija
noveérojama v&dera uzpiiSanas un ar urinaciju saistita simptomatika, kaut ar1 atSkiribas

nebija statistiski ticamas (3.1.att.).
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Pilnuma sajiita pakruté I ‘ ‘ ‘ L=0,002
Esanas traucgjumi | | ‘ ‘ =0,008
Védera uzptsanas | I ; ‘ =0,908

Védera palielinasanas | =0,558

Bieza urinacija | | | =0,265

Neatliekama urinacija | =0,476

Sapes védera vidusdala | ‘ ‘ =0,004

Sapes vedera lejasdala | | | =0,013
0 ZIZ ﬂll é EIE 1I0 12

paciensu skaits

Kontroles grupa (n=31) © Labdabigi olnicu audzg&ji (n=24) m Olnicu v&za pacientes (n=23)

3.1. att. AtSkiribas simptomu sastopamibas bieZzuma pilotpétijuma grupas*

* Kruskal-Wallis tests

Ar urinacijas trauc€jumiem saistitie simptomi papildus lava diagnosticét vienu
olnicu véza gadijumu un divus gadijumus ar labdabigiem olnicu veidojumiem. Divu ar
urinacijas trauc€jumiem saistito simptomu pievienoSana palielindja olnicu véZa simptomu
indeksa jutibu no 78,2% lidz 82,6%, tacu pazeminaja diagnostiska testa specifiskumu, jo
10 sievietém kontroles grupa bija viltus pozitivs olnicu véZza simptomu indekss ar
urinaciju saistito simptomu dé]. Analizgjot olnicu véza simptomu indeksu tikai pacienteém
ar labdabigiem un laundabigiem olnicu audz€jiem, noskaidrojas, ka ar urinacijas
trauc€jumiem saistito 2 simptomu pievienoSana testam paaugstindja gan diagnostiska

testa jutibu, gan specifiskumu (3.2.att.).
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52:2% 50.0%
1 37.5% - Jutiba
Specifiskums
6 simptomi 8 simptomi 6 simptomi 8 simptomi
Laundabigi un labdabigi Laundabigi olnicu audzgji
olnicu audzgji un kontroles grupa

3.2. att. Olnicu véZa diagnostiska testa jutiba un specifiskums pacientém ar un bez
simptomiem, kuri ir saistiti ar urinacijas traucejumiem, pilotpetijuma*

* Mann-Whitney tests

Visaugstaka olnicu véza simptomu indeksa diagnostiska

jutiba un specifiskums

labdabigu un laundabigu olnicu audzgju diferencialdiagnostika bija novérojami sievietém

premenopauze (3.2.tab.).

3.2.tabula

Olnicu véZa simptomu indeksa jutiba un specifiskums sievietem premenopauze un

menopauze (pilotpétijums)

Analiz&tas paciensu grupas Jutiba | Specifiskums

'0 | Pacientes ar Jaundabigiem un labdabigiem olnicu audzgjiem 87,5% 62,5%
=
m . -— . —_ —_ . .
& Pacientes ar lal_mdablglem olnicu audzgjiem un sievietes 87.5% 22,204
= kontroles grupa
= . _p _p Z .
S Racgantes ar laundablgle_m, labdabigiem olnicu audzgjiem un 62.5% 22.2%
A | sievietes kontroles grupa
o Pacientes ar laundabigiem un labdabigiem olnicu audz&jiem 80,0% 31,2%
N . . .. . .
N - - _
g Pacientes ar lal_mdablglem olnicu audzgjiem un sievietes 80,0% 50,0%
S kontroles grupa
1) . — . — . _ ..
s Racgantes ar laundablgle_m, labdabigiem olnicu audzgjiem un 74.2% 59,0%

sievietes kontroles grupa
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Malignitates riska indekss, aprékinats p&éc Jacobs et al. metodikas, pie pienemtas
robezvertibas 200 bija pozitivs 20 no 23 olnicu véza pacient€tm un 5 sieviet€ém ar

labdabigiem olnicu veidojumiem, bet negativs visam sieviet€ém kontroles grupa (3.3.att.).

35
p<0,001*

30—

25 +—
z 5
.E 20 N E—
% o
% 5 | 31 Pozitivs
= 20 Negativs
=
= 10 — 19 I

5 | I

3
0 T T 1
Kontroles grupa Labdabigi olnicu Olnicu vez
audzgji

3.3. att. Malignitates riska indekss pilotpétijuma (robezvértiba 200)

* Kruskal-Wallis tests

Malignitates riska indeksa jutiba un specifiskums, atsijajot laundabigos olnicu
audzg&jus no labdabigiem, pie testa robezvertibas 200 bija attiecigi 86,9% (95% TI 65,3—
96,6%) un 79,1% (95% TI 57,3-92,0%). Paaugstinot malignitates riska indeksa
robezvertibu lidz 300, noveéroja mazak viltus pozitivu rezultatu, tadgjadi diagnostiska
testa jutiba un specifiskums uzlabojas attiecigi lidz 86,9% (95% TI 65,3-96,6%) un
91,6% (95% TI1 71,5-98,5%) (3.4.att.).
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audzgji
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p<0,001*

Pozitivs

Negativs

3.4. att. Malignitates riska indekss pilotpétijuma (robezvértiba 300)

* Kruskal-Wallis tests

Pilotpétijuma statistiski ticamas atSkiribas bija novérojamas ar olnicu v&zi

asocitajam antigénam CA125, apolipoprotetnam Al, transferinam, transtiretinam,

cilvéka epidydimis sekretorajam proteinam 4 un beta-2-mikroglobulinam (3.3.tab.).

3.3.tabula

Biomarkieru vidéja koncentracija seruma dazadas pilotpétijuma grupas

Vidgjas koncentracijas seruma £SD
Biomarkieri | Jaundabigi olnicu | labdabigi olnicu kontroles grupa o
audzgji (n=37) | audzgji (n=31) (n=31) P

CA125* 6,12+1,59 3,41+1,32 2,50+0,45 <0,001
B2MG* 0,87+0,34 0,63+0,29 0,58+0,24 0,001
HE4* 5,78+1,48 3,76+0,48 3,50+0,28 <0,001
Apo Al 125,42+41,08 142,37+30,79 165,36+26,74 <0,001
TF 2,22+0,50 2,61+0,47 2,52+0,36 0,001

TT 0,20+0,08 0,26+0,06 0,27+0,05 <0,001

* transformétas absoliitas seruma koncentracijas

** t-tests
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3.2. Rezultati paplasinatajas pétijuma grupas

Vidgjais paciensu vecums pétijuma grupas bija 60,8 gadi (36-87 gadi) pacientém
ar olnicu vézi, 54,5 gadi (18-79) pacientém ar labdabigiem olnicu audzgjiem un 53,0 gadi
(37-81) sieviettm kontroles grupa (p=0,09). Olnicu véza pacienteém visbiezak
morfologiski tika diagnosticéta zemi diferencéta seroza adenokarcinoma slimibas III

stadija. Biezak sastopamais labdabigais olnicu veidojums bija seroza cistadenoma
(3.4.tab.).

3.4.tabula

PaciensSu sadalijums péc olnicu veidojuma morfologiskas struktiiras, morfologiskas
malignitates pakape (Grade) un veidojuma stadijas

Sadaltjums p&c olnicu veidojuma Gadijumu skaits
. . morfologiskas struktiiras,

Sadalijuma veids . o _ .

morfologiskas malignitates pakape abs. skaits %
(Grade) un veidojuma stadijas
_ _ Seroza adenokarcinoma 71 85,5
Laundabigo olnicu -

audz&ju morfologiskie Endometroida adenokarcinoma 1 1,2
veidi Mucinoza adenokarcinoma 3 3,6
(n=83) Gaissiinu adenokarcinoma 1 1,2
Robezvarianta epiteliali audzgji 7 8,5
Seroza cistadenoma 36 46,8
Ea_bdabig(} Olln‘T'Cuk' Endometroida cistadenoma 12 15,6
audzeu I\l;eoigio 0gIskIe Mucinoza cistadenoma 10 13,0
(n=77) Nobriedusas teratomas 7 9,0
Stromalie audzgji (tekomas un fibromas 12 15,6
Audzgja morfologiskas Augsti diferencéts (Grade 1) 14 18,4
malignitates pakape Vidgji diferencéts (Grade Il) 30 39,5
(Grade) (n=76) Zemi diferencéts (Grade 111) 32 42,1
| stadija 16 19,3
Audzgja stadijas Il stadija 5 6,0
(n=76) 11 stadija 49 59,0
IV stadija 13 15,7

Paplasinot pétijuma grupas, pacientes ar histologiski verificétiem olnicu véza
robezvarianta audzg&jiem tika pievienotas pacient€m ar laundabigiem olnicu audzg&jiem,
savukart labdabigo olnicu audz&ju grupa tika ieklautas pacientes ar labdabigiem ne-
epitelialas izcelsmes audz€jiem — olnicu labdabigiem stromaliem audzgjiem un

nobriedusam olnicu teratomam.
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Visvairak sievieSu menopauzeé bija olnicu véza pacienSu grupa, bet vismazak —

kontroles grupa (3.5.tab.).

3.5.tabula

Pacien$u sadalijums pétijuma grupas atkariba no menopauzala stavokla

. Pacientes ar laundabigiem | Pacientes ar labdabigiem Sievietes
Menopauzalais - o - .. _
stavoklis olnicu audzgjiem olnicu audzgjiem kontroles grupa
(n=83; p<0,001%*) (n=77; p=0,009%) (n=82; p=0,659*)
Menopauze 59 (71,1%) 50 (64,9%) 40 (48,8%)
Premenopauze 24 (28,9%) 27 (35,1%) 42 (51,2%)

*Chi-square tests
P&c operacijas materiala histologiskas parbaudes no pétijuma tika izslégtas 16

pacientes. Visbiezakais izslegSanas iemesls bija endometrija adenokarcinoma (3.6.tab.).

3.6.tabula

Operacijas materiala morfologiskas parbaudes rezultati, kuri bija par iemeslu paciensu
izsleg§anai no pétijjuma

) o No pétijuma izsleégto paciensu skaits (n=16)
Histologiski verificetas diagnozes -
abs. skaits %

Endometrija adenokarcinoma 7 43,7
Dzemdes fibroleiomioma 2 12,4
Hydrosactosalpinx 2 12,4
Kunga adenokarcinomas metastaze olnica 1 6,3
Olvada adenokarcinoma 1 6,3

Acs tiklenes melanomas metastaze olnica 1 6,3
Maksts adenokarcinoma ar metastazi olnica 1 6,3

B $unu limfoma 1 6,3

No kontroles grupas tika izslégtas:
1) 7 sievietes agrak diagnosticétu saslimSanu dél — anamnézé endometrija

adenokarcinoma, adas plakan$tinu vézis un kriits vézis;
2) 2 sievietes ar ultrasonografija konstatétiem cistiskiem veidojumiem olnicas;

3) 3sievietes — d&] paaugstinatas CA125 koncentracijas seruma.
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3.2.1. Olnicu véZza simptomu indekss

Olnicu véza simptomu indeksa ieklautie simptomi biezak bija sastopami olnicu
véza pacientém. Sievietém ar labdabigiem olnicu audzg&jiem biezak noveroja ar urinaciju

saistitos simptomus (3.5.att.).

Atra sata sajiita | ‘ ‘ p=0,002
ESanas trauc&jumi _ | ‘ p=0,001
Védera uzpuisanas _ | p=0,117
Védera palielinasanas | | p<0,001
Bieza urinacija _ | p=0,033
Neatlickama urinacija _ | | p=0,034
Sapes veédera vidusdala _ p<0,001
Sapes vedera lejasdala _ | | <0001
0 5 1IO 1I5 2I0 2I5 3I0 35

gadijumu skaits

Kontroles grupa (n=82) * Labdabigi olnicu audzgji (n=73) = Olnicu v&éza pacientes (n=67)

3.5. att. Olnicu véZa simptomu indeksa ieklauto simptomu bieZums pétijuma grupas
(gadijumu skaits)*

* Kruskal-Wallis tests

Pirmie simptomi paradijas videji 5,4 méneSus pirms diagnozes noteikSanas briza.
Tie atkartojas vidéji 21,3 dienas ménesi. Pozitivs olnicu véza simptomu indekss,
neieklaujot taja ar urinaciju saistitos simptomus, bija pozitivs 76,12% (51/67) olnicu véza
paciensu, 56,16% (41/73) pacienSu ar labdabigiem olnicu audzgjiem un 28,92% (24/83)
sieviesu kontroles grupa (p<0,001). Olnicu véza simptomu indeksa jutiba un
specifiskums, neieklaujot ar urinaciju saistitos simptomus, bija attiecigi 76,12% un
58,33%.

Pozitivs olnicu véza simptomu indekss, taja ieklaujot visus 8 simptomus, bija
noveérojams 77,61% (52/67) olnicu véza paciensu, 64,38% (47/73) pacienSu ar
labdabigiem olnicu audzgjiem un 34,94% (29/83) sievieSu kontroles grupa (p<0,001).
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Olnicu véza simptomu indeksa jutiba un specifiskums bija atbilstosi 77,61% un 51,28%.
Analizgjot olnicu veéza simptomu indeksu tikai pacienttm ar labdabigiem un
laundabigiem olnicu audz&jiem, ta jutiba un specifiskums bija attiecigi 76,12% un
43,84% olnicu véza simptomu indeksam bez simptomiem, kas saistiti ar urinacijas
traucgjumiem, un 77,61% un 35,61% olnicu véza simptomu indeksam, kura bija ietverti
visi simptomi.

Netika novérotas atskiribas pozitiva un negativa simptomu indeksa sastopamiba
atkariba no menopauzala stavokla ne olnicu vé€za pacienteém (olnicu véza simptomu
indekss bez simptomiem, kas saistiti ar urinacijas traucjumiem — p=0,473; olnicu véza
simptomu indekss ar visiem simptomiem — p=0,744), ne pacientém ar labdabigiem olnicu
audzgjiem (olnicu véza simptomu indekss bez simptomiem, kas saistiti ar urinacijas
traucgjumiem — p=0,081; olnicu véza simptomu indekss ar visiem simptomiem -—
p=0,166), ne kontroles grupas sievieteém (olnicu véza simptomu indekss bez simptomiem,
kas saistiti ar urinacijas traucjumiem — p=0,847; olnicu véza simptomu indekss ar visiem

simptomiem — p=0,643).

3.2.2. Olnicu veéza simptomu indekss kombinacija ar CA125

Visaugstaka olnicu véza simptomu indeksa jutiba bija noveérojama, kombing&jot $o
indeksu ar CA125 noteikSanu seruma ar nosacijumu, ka ir pozitivs olnicu véza simptomu
indekss vai paaugstinata CA125 koncentracija seruma, tacu Sajos gadijumos bitiski
samazinajas testa specifiskums. Diagnostiska testa specifiskums butiski paaugstinajas, ja
par pozitiviem uzskatfja gadijumus ar pozitivu olnicu véZza simptomu indeksu un
paaugstinatu CA125 koncentraciju seruma. Augstaks specifiskums bija novérojams,
pievienojot kontroles grupas sievietes pacienSu grupai ar labdabigiem olnicu audzgjiem.

(3.7.tab.).
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3.7.tab.

Olnicu véZa simptomu indeksa kombinacija ar CA125 koncentraciju seruma diagnostiska
jutiba un specifiskums dazadam robezvértibam neatkarigi no menopauzala stavokla un
audzeja stadijas

Olnicu véza pacientes salidzinajuma Olnicu véza pacientes
- ar pacientém ar labdabigiem olnicu salidzinajuma ar pacient€ém
Cgln?stgﬁ]jlﬁ]lggk\;zza veidojumiem un ar labd_abigien.l olnicu
Kombincijas kontroles grupas sievietetm veidojumiem

jutiba specifiskums jutiba specifiskums

(959%T]) (959%T]) (95%T]1) (95%T]1)

90,16% 67,97% 90,16% 39,13%
CAL25 (>21U/ml) 1 79 15 9504y | (59,06-75.78) | (79,15-9594) | (25.45-54,60)

86,88% 82,81% 86,88% 58,69%
CAL25 (>35UIml) | 75 93.9377) | (74.91-88,69) | (75.23-03,77) | (43.29-72,66)

Pozitivi 6 simptomi* 73,77% 61,72% 73,77% 56,52%
(60,69-83,83) (52,68-70,04) | (60,69-83,83) | (41,21-70,75)

e o s . 75,41% 54,69% 75,41% 34,78%
Pozitivi 8 simptomi | 5 44 g5 15) (45,67-63,42) | (62,44-85,15) | (21,77-50,32)

CA125 (>21U/ml) un 70,49% 83,59% 70,49% 60,87%
pozitivi 6 simptomi* | (57,26-81,13) (75,78-89,33) | (57,26-81,13) | (45,39-74,54)

CA125 (>21U/ml) vai 95,08% 46,09% 95,08% 21,74%
pozitivi 6 simptomi* | (85,40-98,72) | (37,32-55,10) | (85,40-98,72) | (11,45-36,76)

CA125 (>35U/ml) un 67,21% 89,84% 67,21% 73,91%
pozitivi 6 simptomi* | (53,88-78,36) (82,93-94,26) | (53,88-78,36) | (58,59-85,24)

CA125 (>35U/ml) vai 95,08% 55,46% 95,08% 28,26%
pozitivi 6 simptomi* | (85,40-98,72) | (46,43-64,16) | (85,40-98,72) | (16,46-43,68)

CA125 (>21U/ml) un 68,85% 83,07% 68,85% 58,69%
pozitivi 8 simptomi (55,56-79,75) (75,27-88,86) | (55,56-79,75) | (43,29-72,66)

CA125 (>21U/ml) vai 95,08% 44,53% 95,08% 23,91%
pozitivi 8 simptomi | (85,40-98,72) | (35,83-53,56) | (85,40-98,72) | (13,08-39,10)

CA125 (>35U/ml) un 67,21% 88,28% 67,21% 69,56%
pozitivi 8 simptomi (53,88-78,36) (81,10-93,07) | (53,88-78,36) | (54,07-81,80)

CA125 (>35U/ml) vai 95,08% 50,00% 95,08% 23,91%
pozitivi 8 simptomi | (85,40-98,72) | (41,08-58,91) | (85,40-98,72) | (13,08-39,10)

* no olnicu véza simptomu indeksa ir izslégti ar urinaciju saistitie simptomi — biezaka urinacija un
neatlickama urinacija

Agrinu stadiju olnicu véza gadijuma olnicu véza simptomu indeksa jutiba bija
66,6% un specifiskums 36,6%, bet, kombing&jot olnicu véza simptomu indeksu ar olnicu
véza asociéta antigéna CA125 noteikSanu, diagnostiska testa jutiba bija 53,3% un
specifiskums 74,24%.

Nemot véra Rossing et al. pétijuma aprakstito olnicu véza sastopamibu visparéja
populacija sieviettm ar pozitivu olnicu véza simtpmu indeksu, olnicu v€zis péc misu
pétijuma rezultatiem pie olnicu véza simptomu indeksa jutibas 75,41% tiks atklats vienai
no 133 sievietetm ar pozitivu olnicu véza simptomu indeksu (Rossing et al.,2010).

Nosakot tikai olnicu véza simptomu indeksu, papildus izmekl€umi biis nepiecieSami
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visam 133 sievietem. Ja nosaka olnicu véza simptomu indeksu kompleksa ar CA125
koncentracijas noteikSanu seruma, pozitiva olnicu véza simptomu indeksa gadijuma ta
jutiba samazinas Iidz 68,85%, tad€jadi olnicu veézi atklas tikai vienai no 145 sievietém ar
pozitivu olnicu véza simptomu indeksu, bet, palielinoties simptomu indeksa
specifiskumam lidz 83,07%, patiesi negativs diagnostiskais tests biis 121 sievietei un
papildu izmekl&umi biis nepieciesami tikai 24 sievietém, t.i., par 109 sievietém mazak.
Analiz€jot olnicu véza simptomu indeksa diagnostisko jutibu un specifiskumu
kompleksa ar Amerikas Onkologijas ginekologu savienibas un Amerikas Ginekologu un
dzemdibu specialistu koledzas vadlinijas rekomendéto CA125 koncentraciju seruma
sievietem premenopauzeé (200 U/ml), butiski samazinas testa diagnostiska jutiba olnicu

véza gadijuma (3.8.tab.).

3.8.tab.

Olnicu véZa simptomu indeksa diagnostiska jutiba un specifiskums kombinacija ar CA125
koncentraciju seruma premenopauzeé un menopauzeé neatkarigi no audzeja stadijas

Olnicu véza pacientes salidzinajuma ar
pacientem ar labdabigiem olnicu veidojumiem
un sievietém kontroles grupa

Pozitivs olnicu véza simptomu indekss
kombinacija ar paaugstinatu CA125
koncentraciju seruma

jutiba specifiskums
Premenopauzg, >65 U/ml 68,4% 92,5%
Premenopauzg, >200 U/ml 47,4% 96,2%
Menopauzg, >35 U/ml 64,3% 88,0%

3.2.3. Pacien$u atbildes uz jautajumiem par olnicu véZa simptomu indeksa
ietvertajiem simptomiem (kliidu analize)

Laujot sievieteém pasam sakotngji aizpildit olnicu véza simptomu indeksa anketu
un péc tam arstam parbaudot, atkartoti uzdodot anketa ieklautos jautajumus, visvairak
klidu bija veérojamas kontroles grupas sieviettm (19,60%), bet mazak pacientem ar
laundabigiem (11,76%) un labdabigiem olnicu audzgjiem (7,32%). Noverotas atsSkiribas
petijuma grupas nebija statistiski ticamas (p=0,219). Visvairak klidu bija atbildés uz
jautajumiem par védera uzpiiSanos un neatliekamu urinaciju, tau nebija statistiski ticamu
atSkiribu klidu bieZuma pétfjuma grupas. Simptomu atkartoSanas biezumu lielakoties
nepareizi atzim&ja kontroles grupas sievietes, bet arl $aja gadijuma atkiriba pétijuma

grupas nebija statistiski ticama (3.6.att.).
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Kludas simptomu atkartosanas biezuma | \ p70,216
Atra sata sajiita | ; p=0,878

ESanas trauc&umi : ‘ p=0,287

Veédera uzpiisanas \ p=0,185

Védera palielinaSanas : | p=0,766

Bieza urinacija | ‘ ‘ p=0,427

Neatlickama urinacija | ‘ | p=0,258

Sapes védera vidus dala | ‘ ‘ p=0,567

Sapes vedera lejas dala 0£0.953

0 2 4 6 8 10 12 14

gadijumu skaits

Kontroles grupa (n=82) © Labdabigi olnicu audzgji (n=73) = Olnicu véza pacientes (n=67)

3.6. att. Simptomu un to atkartoSanas bieZuma nepareiza atzimésana dazadas
petijuma grupas (gadijumu skaits)*

* Kruskal-Wallis tests

3.2.4. Cetri malignitates riska indeksa modeli

Malignitates riska indekss tika aprékinats 78 pacienteém ar olnicu vézi un 77
sievietém ar labdabigiem olnicu audzgjiem. No 78 pacientem ar laundabigiem olnicu
audzgjiem 7 (8,9%) nekonstat€ja nevienu ultrasonografisku pazimi, kas noraditu uz
veidojuma malignitati, 36 (46,2%) pacientém tika diagnosticéta viena pazime un 35
(44,9%) sieviettm — divas un vairak pazimes. PacienSu grupa ar labdabigiem olnicu
audzgjiem 21 (27,3%) gadijuma nekonstatéja nevienu ultrasonografisku pazimi, kas
liecinatu par veidojuma malignitati, 46 (59,7%) pacientém konstat€ja vienu pazimi un 10
(13,0%) pacienttm — divas un vairak ultrasonografiskas pazimes. Dazadas peétijjuma
grupas pacienSu menopauzalais stavoklis neatSkiras, tomér pacient€ém ar olnicu vézi
statistiski ticami biezak bija nov@rojamas 2 un vairak ultrasonografiskas pazimes, kas
liecina par veidojuma malignitati, ka arT audz€ju izmeri lielakaja diametra biezak bija

lielaki par 70 mm (3.9.tab.).
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3.9.tab.

Malignitates riska indeksa ietverto parametru salidzinajums pétijuma grupas

o Lo .| Laundabigi olnicu | Labdabigi olnicu
Malignitates riska indeksa parametri audzzji (n=78) audzgii (n=77) p
Menopauzalais stavoklis:
Ir menopauze n (%) 55 (70,5%) 50 (64,9%) 0.491%*
Nav menopauzes n (%) 23 (29,5%) 27 (35,1%) :
Ultrasonografijas skaitlis:
Skaitlis 0-1 n (%) 43 (55,1%) 67 (87,0%) <0.001**
Skaitlis 3 vai 4 n (%) 35 (44,9%) 10 (13,0%) :
Seruma Cal25 (U/ml)*
vidgjas koncentracijas, £SD 3, 774167 3,26£1,16 <0,001
Audzgja izméri lielakaja diametra
<70 mm 33 (42,3%) 46 (59,7%) 0.034%*
>70 mm 45 (57,7%) 31 (40,3%) ’

*transformgtas absollitas koncentracijas seruma, t-tests;

** Mann-Whitney tests

Pirma malignitates riska aprékinasanas modela (RMI 1) diagnostiska jutiba un
specifiskums olnicu véza diferencialdiagnostika bija zemaki neka CA125 atradei seruma:

zemliknes laukumi bija attiecigi 0,852 (RMI 1) un 0,878 (CA125) (3.8.att.).

1,0
0,58
0,6~
[1+]
=
=
0.4
0,24 —CAL2S
—PRMI 1
0,0 T T I T )
0.0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Specifiskums

3.6. att. Malignitates riska indekss 1 (RMI 1) un CA125 koncentracija seruma olnicu vézZa
diferencialdiagnostika: salidzinosa analize

No pirma malignitates riska indeksa atvasinata otra malignitates riska indeksa

aprékinasanas modela (RMI 2) diagnostiska jutiba un specifiskums bija augstaki neka
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CA125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija attiecigi 0,899 (RMI 2), un 0,878
(CA125) (3.7.att.).

1.0

0,8

0,2
’ —CAl12S

—RMI2

0.0 T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Specifislums

3.7. att. Malignitates riska indekss 2 (RMI 2) un CA125 koncentracija seruma olnicu véza
diferencialdiagnostika: salidzinosa analize

Tre$a malignitates riska aprékinasanas modela (RMI 3) diagnostiska jutiba un
specifiskums bija augstaki neka CA125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija attiecigi

0,901 (RMI 3) un 0,878 (CA125) (3.8.att.).

1.0

k]

0,54

0.9 — CAl125
— RMI 3

0.0 T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.8 0.8 1.0

1 - Specifislums

3.8. att. Malignitates riska indekss 3 (RMI 3) un CA125 koncentracija seruma olnicu véZa
diferencialdiagnostika: salidzinosa analize
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Ceturta malignitates riska aprékinasanas modela (RMI 4) diagnostiska jutiba un
specifiskums bija lidzvertigi tre$a modela diagnostiskajai jutibai un specifiskumam, bet
liclaki neka CA125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija attiecigi 0,902 (RMI 4) un
0,878 (CA125) (3.9.att.).

1.0

0,58

0,6

Jutiba

0,4

0,24
— CAlZS5
—RMI 4

0.0 T T T T T
0,0 0,2 04 0.4 0,8 1.0

1 - Specifiskums

3.9. att. Malignitates riska indekss 4 (RMI 4) un CA125 koncentracija seruma olnicu véza
diferencialdiagnostika: salidzinosa analize

Salidzinot Cetrus malignitates riska indeksa modelus un ar olnicu vézi asoci€to
antigénu CA125, visaugstaka jutiba pie specifiskuma 70% un 80% bija novérojama
otrajam un ceturtajam malignitates riska aprékinaSanas modelim, savukart pie 90%
specifiskuma augstaka jutiba bija noveérojama malignitates riska indeksa otrajam un

treSajam modelim (3.10.tab.).

3.10.tab.

Malignitates riska indeksa modelu jutiba salidzinajuma ar CA125 jutibu

Malignitates riska indeksa modeli Jutiba pie fikséta specifiskuma (robezvertibas)
un CA125 ’ 70% 80% 0%
specifiskums specifiskums specifiskums
CA125, premenopauzé (U/ml) 83,3% (66,0) 79,2% (144,0) | 62,5% (229,45)
CA125, menopauze (U/ml) 83,1% (23,3) 79,7% (46,7) 74,6% (109,85)
RMI 1 83,3% (68,6) 80,8% (127,2) | 73,1% (354,5)
RMI 2 89,7% (115,7) | 859% (218,1) | 79,5% (446,6)
RMI 3 87,2% (84,8) 84,6% (172,2) | 78,2% (337,0)
RMI 4 89,7% (182,0) 88,5% (289,0) | 71,8% (764.8)
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Analiz&jot malignitates riska indeksu aprékinasanas modelus pie noteiktam
robezvertibam, visaugstako jutibu novéroja pie malignitates riska indeksa robezvértibas
200 ceturtajam modelim, bet augstako specifiskumu noveéroja pie robezvértibas 450, kas
bija lidzveértigi pirmajam, otrajam un treSajam malignitates riska indeksa modelim

(3.11.tab.).

3.11.tab.

Malignitates riska indeksa modelu jutiba un specifiskums dazadu robezveértibu gadijuma

Malignitates riska Robezvertiba 200 Robezvertiba 300 Robezvertiba 450
indeksa modeli jutiba | specifiskums | jutiba |specifiskums| jutiba | specifiskums

RMI 1 78,2% 83,1% 73,1% 88,3% 71,8% 89,6%

RMI 2 85,9% 77,9% 83,3% 85,7% 79,5% 89,6%

RMI 3 84,6% 83,1% 78,2% 88,3% 75,6% 89,6%

RMI 4 89,7% 72,7% 88,5% 80,5% 85,9% 88,3%

Pirmajam malignitates riska modelim novéroja vislielako viltus negativo
gadfjumu skaitu, kad netika konstatéta neviena ultrasonografiska pazime. Otrajam un
treSajam malignitates riska modelim noveroja salidzinosi nelielu viltus negativo gadijumu
skaitu, kad netika konstatéta neviena ultrasonografiska pazime, ka ar1 salidzinosi nelielu
viltus pozitivo gadijumu skaitu pacientém ar 2 un vairak ultrasonografiskajam pazimém,
tacu visiem modeliem bija novérojami 16,6-19,4% viltus negativi un 19,6-26,1% viltus
pozitivi gadijjumi pacienteém ar vienu ultrasonografisko pazimi pie robezvertibas 200
(3.12.tab.).

3.12.tab.

Ultrasonografisko pazimju skaits pétijjuma grupas
viltus pozitivo un viltus negativo malignitates riska indeksa gadijumos
pie robezvértibas 200 ¢etros olnicu véZa malignitates riska indeksa modelos

o Laundabigi olnicu audzgji: Lé_ﬂ.g.dabigl olnigu_ .
Malignitates Ultrasonografisko viltus negativie gadijumi aUdZGJ_ i viltus poziiivie
riska indeksa | pazimju skaits (kopg&jais (kop&jais pacientu skaits) gadlll_lml (kop_ej ais

modeli pacientu skaits) pacientu skaits)

RMI<200 RMI>200

0 (n=28) 7 (1) 0(21)
RMI 1 1 (n=82) 7 (36) 9 (46)
>2 (n=45) 3 (35) 4 (10)
0 (n=28) 2 (7) 1(21)
RMI 2 1 (n=82) 7(36) 10 (46)
>2 (n=45) 2 (35) 6 (10)
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3.12.tabulas turpinajums

Malignitates Ultrasonografisko Leig?dqbigl olnic? . L?anmgl olnic.u_ .
. o . . audzgji: viltus negativie | audzgji: viltus pozitivie
riska indeksa | pazimju skaits (kopg&jais SR = T .
. - . gadijumi (kopgjais gadijumi (kopgjais
modeli pacientu skaits) . - . )
pacientu skaits) pacientu skaits)
0 (n=28) 2 (7) 1(21)
RMI 3 1 (n=82) 7 (36) 9 (46)
>2 (n=45) 3(35) 4 (10)

3.2.5. Biomarkieru vidéjas koncentracijas dazadas pétijjuma grupas

Paplasinatajas petijumu grupas tika analizéti sekojosi biomarkieri: CA125, B-2-

mikroglobulins, cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4, apolipoproteins Al, transferins

un transtiretins. Lidzigi ka pilotpetijuma ar1 paplaSinatajas pétijuma grupas olnicu véza

pacientem vidgjas CA125, HE4 un beta-2-mikroglobulina koncentracijas seruma bija

paaugstinatas, bet apolipoproteina Al, transferina un transtirettna koncentracijas

samazinatas (3.13.tab.).

3.13.tab.

Vidéjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar olnicu laundabigiem audzéejiem
un labdabigiem epitelialiem audzejiem

Vidgjas koncentracijas seruma +=SD
Biomarkieri laundabigi olnicu labdabigi epiteliali ox
audzgji (n=76) olnicu audzgji (n=58) P
CA125, U/ml* 5,85£1,60 3,26+1,16 <0,001
b-2-MG, mg/I* 0,79+0,35 0,52+0,36 <0,001
HE4, pmol/I* 5,80+1,38 3,87+0,51 <0,001
Apo Al, mg/dl 122,59+38,19 140,64+27,70 <0,001
TF, g/l 2,21+0,52 2,65+0,46 <0,001
TT, g/l 0,18+0,08 0,24+0,05 <0,001

* transformétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests
Pacientém ar labdabigiem olnicu audzgjiem videjas CA125, HE4 un beta 2

mikroglobulina koncentracijas seruma bija paaugstinatas, bet apolipoproteina Al un

transtiretina koncentracijas samazinatas salidzinajuma ar vidéjam koncentracijam seruma

kontroles grupa ieklautajam sievieteém (3.14.tab.).
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3.14.tab.

Videjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar labdabigiem epitelialiem
olnicu audzéjiem un sievietém kontroles grupa

Vidgjas koncentracijas seruma +=SD
Biomarkieri labdabigi epiteliali kontroles grupa -
olnicu audzgji (n=77) (n=82) P
CA125, U/ml* 3,26+1,16 2,49+0,53 <0,001
b-2-MG, mg/I* 0,52+0,36 0,28+0,22 <0,001
HE4, pmol/I* 3,87+0,51 3,59+0,29 <0,001
Apo Al, mg/dl 140,64+27,70 168,47+26,17 <0,001
TF, g/l 2,65+0,46 2,68+0,39 0,689
TT, g/l 0,24+0,05 0,26+0,05 0,035

* transformétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientem ar labdabigiem epitelialiem olnicu audzgjiem bija augstakas CA125
koncentracijas seruma neka pacient€ém, kuram diagnostic@ti labdabigi neepiteliali olnicu

audzgji (3.15.tab.).

3.15.tab.

Vidéjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar labdabigiem epitelialiem
un labdabigiem neepitelialiem olnicu audzgjiem

Vidgjas koncentracijas seruma +=SD
Biomarkieri labdabigi epiteliali | labdabigi neepiteliali o
olnicu audzgji (n=58) | olnicu audzgji (n=19) P

CA125, U/ml* 3,43+1,23 2,78 £0,72 0,028
b-2-MG, mg/I* 0,57+0,39 0,46+0,32 0,315
HE4, pmol/I* 3,20+0,55 3,74+0,37 0,178
Apo Al, mg/dl 139,60+30,63 143,60+17,09 0,582
TF, g/l 2,62+40,45 2,75+0,50 0,284
TT, o/l 0,24+0,06 0,24+0,04 0,973

* transformétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientem ar labdabigiem olnicu endometrioidiem audzg€jiem bija novérojamas
augstakas apolipoproteina Al, transferina, transtiretina un CA125 vidgjas koncentracijas
seruma, bet zemakas beta-2-mikroglobulina un HE4 koncentracijas neka pacientém,

kuram tika verificeti labdabigi serozi epiteliali olnicu audzgji (3.16.tab.).
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3.16.tab.

Videjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar labdabigiem seroziem un
endometrioidiem olnicu audzejiem

Vidgjas koncentracijas seruma +=SD
Biomarkieri labdabigi serozi labdabigi endometrioidi ox
olnicu audzgji (n=36) olnicu audzgji (n=11) P

CA125, U/ml* 3,27+1,31 3,92+1,02 0,042
b-2-MG, mg/I* 0,68+0,41 0,32+0,28 0,024
HE4, pmol/I* 4,02+0,57 3,64+0,35 0,060
Apo Al, mg/dl 132,64+29,79 149,76+31,52 0,138
TF, g/l 2,58+0,37 2,70+0,27 0,156
TT, g/l 0,23+0,06 0,25+0,03 0,545

* transformétas absolitas koncentracijas seruma; ** Mann-Whitney tests

Izanalizéjot biomarkieru koncentracijas sieviettm ar dazadu menopauzalo
stavokli, konstatgjam, ka apolipoprotetna Al un transtiretina koncentracijas seruma
butiski neatskiras olnicu véza pacient€ém premenopauzeé un menopauze (attiecigi p=0,920
un p=0,549). Pacientém premenopauzé gan ar labdabigiem, gan laundabigiem olnicu
audz€jiem bija noverojama augstaka vidéja CA125 koncentracija seruma neka pacienteém
menopauze (3.17.tab.).

3.17.tab.

Vidéjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar laundabigiem un labdabigiem
olnicu audzejiem atkariba no menopauzala stavokla

Vidgjas koncentracijas seruma +=SD
P&tijuma grupas Biomarkieri premenopauze menopauze -
(n=51) (n=109)
CA125, U/ml* 6,19+1,69 5,39+1,75 0,064
b-2-MG, mg/I* 0,54+0,22 0,86+0,34 <0,001
Laundabigi olnicu HE4, pmol/I* 5,01£1,09 5,90+1,45 0,009
audzeji (n=83) Apo A1, mg/dl 124,49+52,14 | 123,55+31,17 0,920
TF, g/l 2,40+0,55 2,16+0,49 0,053
TT, 9/l 0,19+0,09 0,18+0,07 0,549
CA125, U/ml* 3,68+1,23 3,04+1,05 0,018
b2MG, mg/I* 0,28+0,24 0,72+0,33 < 0,001
Labdabigi olnicu HE4, pmol/I* 3,73+0,38 3,954+0,56 0,062
audzgji (n=77) Apo A1, mg/dl 137,80+£29,40 | 142,18+26,92 0,512
TF, g/l 2,83+0,47 2,56+0,43 0,013
TT, g/l 6,19+1,69 0,24+0,06 0,347

* transformétas absolitas koncentracijas seruma; ** t-tests
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Lidzigi ar1 transferina koncentracija seruma sievietéem premenopauzé bija
augstaka neka sievietém menopauze (3.17.tab.).
Sievietém kontroles grupa nenoveéroja vidéjo biomarkieru koncentraciju seruma

atSkiribas atkariba no menopauzala stavokla (3.18.tab.).

3.18.tab.
Videjas biomarkieru koncentracijas seruma sievietém kontroles grupa
atkariba no menopauzala stavokla
Vidgjas koncentracijas seruma +SD
Biomarkieri premenopauze menopauze -
(n=41) (n=42) P

CA125, U/ml* 2,57+0,52 2,45+0,54 0,321
b-2-MG, mg/I* 0,26+0,19 0,34+0,27 0,226
HE4, pmol/I* 3,60+0,27 3,59+0,32 0,954
Apo Al, mg/dl 165,80+23,48 171,78+29,29 0,349
TF, g/l 2,77+0,40 2,59+0,37 0,083
TT, o/l 0,25+0,04 0,26+0,05 0,230

* transformetas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientém premenopauzé pie akceptetajam CA125 robezkoncentracijam 21 U/ml
un 35 U/ml ir v@rojama augsta diagnostiska jutiba, bet zems specifiskums, bet sievietém
menopauz€ pie robezveértibas 35 U/ml vienlaicigi ir vérojama gan augsta diagnostiska
jutiba, gan augsts specifiskums. Paaugstinot robezkoncentraciju lidz 65 U/ml, pieauga

CA125 specifiskums, it Tpasi sievieteém premenopauze (3.19.tab.).

3.19.tab.

Biomarkiera CA125 diagnostiska jutiba un specifiskums pie daZadam robeZkoncentracijam
seruma pacientem ar olnicu veézi neatkarigi no audzeja stadijas

CA125
Menopauzes stavoklis | robezkoncentracija, Jutiba Specifiskums

U/ml

>21,00 100,0% 29,6%

_ >35,00 95,8% 55,5%

Premenopauze

>65,00 83,3% 70,3%

>200,00 62,7% 90,1%

>21,00 92,7% 62,0%

Menopauze >35,00 87,2% 78,0%

>65,00 83,6% 84,0%

69



Analizgjot CA125 diagnostisko jutibu un specifiskumu agrinu olnicu véza stadiju
diagnostika pie robezvértibas 65 U/ml, sievietém premenopauzé tika atklats nedaudz
vairak par pusi olnicu v€za gadijumu pie akceptejama specifiskuma (70,37%), bet
sievietém menopauze bija raksturiga zema jutiba olnicu véza agrinu stadiju diagnostika.
Savukart pie robezvertibas 21 U/ml sievietém menopauzé CA125 diagnostiska jutiba bija
visaugstaka no analiz€tajam robeZkoncentracijam pie akcept€jama

(3.20.tab.).

specifiskuma

3.20.tab.

Biomarkiera CA125 diagnostiska jutiba un specifiskums pie dazadam robeZkoncentracijam
seruma pacienteém ar olnicu vezi atkartba no audzeja stadijas un menopauzala stavokla

Stadija | CA125 robezkoncentracija,U/ml Jutiba (95% TI) Specifiskums (95% TI)
>21,00 100% (59,77-100,00) 29,62% (14,49-50,34)
Premenopauze
(n=35) >35,00 | 87,50% (46,67-99,34) 55,55% (35,63-73,96)
Ui >65,00 | 62,50% (25,89-89,75) 70,37% (49,65-85,50)
>21,00 | 50,00% (20,14-79,85) 62,00% (47,16-75,00)
Menopauze
(n=60) >35,00 | 40,00% (13,69-72,63) 78,00% (63,66-88,00)
>65,00 30,00% (8,09-64,63) 86,00% (72,64-93,72)
>21,00 | 100,00% (77,07-100,00) | 58,69% (43,29-72,66)
Premenopauze
(n=44) >35,00 | 100,00% (77,07-100,00) | 73,91% (58,59-85,24)
oy >65,00 | 88,23% (62,25-97,93) 82,60% (68,04-91,67)
>21,00 | 90,38% (78,20-96,40) 62,00% (47,16-75,00)
Menopauze
(n=102) >35,00 | 88,46% (75,87-95,22) 78,00% (63,66-88,00)
>65,00 | 84,61% (71,36-92,66) 84,00% (70,33-92,36)

Analiz€jot biomarkieru vidgjas koncentracijas seruma pacient€ém ar olnicu vézi
agrinas un velinas stadijas, noskaidrojas, ka pacient€m ar olnicu vézi vélinas stadijas
CA125 un HE4 koncentracijas seruma bija augstakas, bet transferina koncentracija
seruma bija zemaka neka pacientém ar olnicu vézi agrinas stadijas (3.21.tab.).

3.21.tab.

Vidéjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar olnicu vezi agrinas un vélinas
stadijas

Vidgjas koncentracijas seruma +SD

Biomarkieri laundabigi olnicu laundabigi olnicu
’ audzgji I/1I stadija audzgji III/IV stadija p**
(n=18) (n=65)
CA125, U/ml* 4,11+1,78 6,05+1,52 <0,001
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3.21. tabulas turpinajums
Vidgjas koncentracijas seruma =SD
Biomarkieri laundabigi olnicu laundabigi olnicu
’ audzgji /11 stadija audzgji lIV/1V stadija p**
(n=18) (n=65)
b-2-MG, mg/I* 0,66+0,32 0,81+0,35 0,100
HE4, pmol/I* 4,38+1,06 6,01+1,29 <0,001
Apo Al, mg/dl 134,37+54,96 120,90+31,86 0,186
TF, g/l 2,47+0,54 2,17+0,49 0,025
TT, g/l 0,21+0,08 0,17+0,07 0,069

* transform&tas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacient€m ar olnicu v&zi agrinas stadijas ir verojamas augstakas vidgjas CA125
un HE4 un zemakas transtiretina koncentracijas seruma neka pacientem, kuram

diagnosticéti labdabigi olnicu audzgji (3.22.tab.).

3.22.tab.

Videjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar olnicu vézi agrinas stadijas
un pacientéem ar labdabigiem olnicu audzejiem

Vidgjas koncentracijas seruma =SD
(n=18) audzgji (n=77)
CA125, U/ml* 4,11+1,78 3,26+1,16 0,014
b-2-MG, mg/I* 0,66+0,32 0,52+0,36 0,180
HE4, pmol/I* 4,38+1,06 3,87+0,51 0,003
Apo Al, mg/dl 134,37+54,96 140,64+27,70 0,487
TF, g/l 2,47+0,54 2,65+0,46 0,146
TT, o/l 0,21+0,08 0,24+0,05 0,050

* transformétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Salidzinot atseviSki biomarkieru individualo diagnostisko precizitati labdabigu un
laundabigu olnicu audzgju diferencialdiagnostika, vislielakais zemliknes laukums bija
noverojams cilvéka epidydimis sekretorajam protetlnam 4 un ar olnicu vézi asociétajam

antigénam CA125 — attiecigi 0,88 un 0,86 (3.10.att.).
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3.10. att. AtseviSku biomarkieru diagnostiska precizitate olnicu veza diferencialdiagnostika
neatkarigi no menopauzala stavokla un audzéja stadijas

Analizgjot biomarkieru koncentracijas daudzfaktoru logiskas regresijas analizg,
pilnigi neatkarigi biomarkieri bija tikai HE4 (p<0,001) un CA125 (p=0,004), bet pargjo
biomarkieru loma nebija statistiski nozimiga (apolipoprotetnam Al p=0,093;

transferinam p=0,417; transtiretinam p=0,323; beta-2-mikroglobulinam p=0,218).

3.2.6. Biomarkieri pacientém premenopauzeé

Analiz€jot atseviSku biomarkieru diagnostisko precizitati pétijjuma grupas
sievietem premenopauzg, lielakais zemliknes laukums bija novérojams biomarkieriem

CA125 un HE4 (3.11.att.).
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3.11. att. AtseviSku biomarkieru precizitate olnicu véZa diagnostika sievietéem
premenopauzeé

Kombingjot divus biomarkierus, augstaka diagnostiska precizitate pacienteém

premenopauzé bija verojama, nosakot CA125 un beta-2-mikroglobulina koncentraciju

seruma; nakoso vietu diagnostiskas precizitates zina ienéma cilvéka epidydimis sekretora

proteina 4 un CA125 koncentracijas noteikSana seruma (3.23.tab.).

3.23.tab.

Divu biomarkieru kombinaciju precizitate olnicu véza diagnostika sievietém premenopauze

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
Cal25+B2MG | 0,957 (0,021) | 0,916-0,998 | Ln(CA125)*1,564 +Ln(B2MG)*0,995-7,841
CA125+ApoAl | 0,955 (0,019) | 0,918-0,993 | Ln(CA125)*1,733+ Ln(ApoAl)*1,674-16,805
HE4+CA125 0,954 (0,021) | 0,913-0,995 | Ln(HE4)*1,405+Ln(CA125)*1,033-11,198
CAL125+TT 0,949 (0,021) | 0,908-0,991 | Ln(CA125)*1,492+Ln(TT)*0,330-7,028
CA125+TF 0,941 (0,025) | 0,892-0,991 | Ln(CA125)*1,391-Ln(TF)*2,145-5,008
HE4+B2MG 0,894 (0,048) | 0,800-0,989 | Ln(HE4)*3,155+Ln(B2MG)*1,573-14,340
HE4+TT 0,893 (0,045) | 0,804-0,982 | Ln(HE4)*3,813+Ln(TT)*0,746-15,251
HE4+ApoAl 0,883 (0,048) | 0,790-0,977 | Ln(HE4)*3,942+Ln(ApoAl)*1,028-21,979
TF+B2MG 0,828 (0,053) | 0,723-0,932 | Ln(B2MG)*4,612+Ln(TF)*2,520-0,354
ApoAl+B2MG | 0,824 (0,054) | 0,719-0,930 | Ln(B2MG)*4,762-Ln(ApoAl1)*1,368+3,905
TT+B2MG 0,822 (0,057) | 0,710-0,935 | Ln(B2MG)*4,335-Ln(TT)*1,633-5,232
HE4+TF 0,880 (0,050) | 0,782-0,978 | Ln(HE4)*3,379-Ln(TF)*0,509-14,180
TF+ApoAl 0,764 (0,068) | 0,632-0,897 | -Ln(TF)*3,935-Ln(ApoAl1)*2,203+13,519
TT+ApoAl 0,739 (0,069) | 0,604-0,874 | -Ln(TT)*2,246-Ln(ApoAl)*1,287+1,769
TF+TT 0,717 (0,075) | 0,570-0,863 | -Ln(TF)*2,764-Ln(TT)*2,239-1,892
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Logiskas regresijas analizé icklaujot treSo biomarkieri, augstakais zemliknes

laukums sieviettm premenopauz€ bija novérojams testam, kura kombinéta tadu

biomarkieru ka cilvéka epidydimis sekretora proteina 4, CA125 un apolipoproteina Al

koncentracijas noteikSana seruma. Nakamais diagnostiski precizakais tests bija tas, kura

apolipoprotetna Al vieta tika noteikta beta-2-mikroglobulina koncentracija seruma

(3.24.tab.).

3.24 tab.

Triju biomarkieru kombinaciju precizitate olnicu véZa diagnostika sievietém premenopauze

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+CA125+Apo AL | 0,968 (0,016) | 0,937-1,000 iE%‘fﬁ;ﬁ)l’;];s’%g;f;{jgEg)*l,962
HE4+CA125+B2MG | 0,961 (0,023) | 0,922-1,000 ';E(nczgzll\zﬂ5c);;ib3&$z_|1g(’g|6l584)*1,090
HE4+CA125+TT 0,960 (0,018) | 0,925-0,995 IIE(rlc(:TATl)Z*Sl);%)'é.lllﬂlf%HE4)*1’794
Cal25+TF+B2MG | 0,955 (0,021) | 0,913-0,997 kﬂgzg)z*&é?ffbgg? 2251578
HE4+CA125+TF 0,950 (0,023) | 0,905-0,995 i%‘iﬁéﬁ?j}sgiaggg F)*0,621
Cal25+TT+TF 0,946 (0,023) | 0,902-0,991 _LEE]?TAFl)i%),’;lsfgl,;oLG(TT)*1,142
Cal25+ApoAL+TT | 0,943 (0,023) | 0,899-0,987 [‘EE}C(TATl)Zfl);t’;OZO;,;;éAP°A1)*2’558
Cal25+TT+B2MG | 0,936 (0,030) | 0,877-0,995 _';Eﬁ%§§&5%;f'l(,’2gg_'ér"g;)*2:485
Cal25+TF+ApoAl 0,932 (0,025) | 0,884-0,981 iﬂﬁfﬁéﬁf\)l’}iﬁ%}'ig 1F1)1*3,957
Cal25+ApoA1+B2MG | 0,927 (0,032) | 0,864-0,991 iE%‘EQ;I\ZAE’%’;E:lC’Eg;ng(,QE;A1)* 3,735
HE4+B2MG+ApoAl | 0,922 (0,041) | 0,842-1,000 iﬂg?ggg’fi‘;fgz'équ;'gﬂog)*l,940
HE4+TT+TF 0,900 (0,043) | 0,815-0,984 kEﬁng:fjg?ig@Z%’kZ?Gg
HE4+TF+B2MG 0,894 (0,048) | 0,800-0,989 ';E%Eza'\é'g’):;i%?&gg)*o,011
HE4+TF+ApoAL 0,882 (0,049) | 0,786-0,978 ';E%?ﬁ%’i)ljg}égg?z';g%F)*l’394
HE4+TT+B2MG 0,879 (0,055) | 0,772-0,986 k[g{g;ﬁg;?f 'gggj%fg;g’nl
HE4+TT+ApoAL 0,876 (0,051) | 0,776-0,076 | -N(HE4)"3,973+Ln(TT)*0,271

+Ln(ApoAl1)*0,814-20,628
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Pievienojot ceturto biomarkieri olnicu véza diagnostikas testam, pacientém

premenopauze tikai nedaudz palielinajas §1 testa jutiba un specifiskums salidzinajuma ar

testu, kura tika noteikta tris biomarkieru koncentracija seruma (3.25.tab.).

3.25.tab.

Cetru biomarkieru kombiniciju precizitate olnicu véZa diagnostika sievietém premenopauze

Biomarkieri

AUC (SE)

95% TI

Logiskas regresijas vienadojumi

HE4+TF+ApoAl+Cal25

0,970 (0,016)

0,939-1,000

Ln(CA125)*1.453-Ln(TF)*2.985
+Ln(HE4)*1.819+Ln(ApoAl)
*3.264-27.719

HE4+TT+ApoAl+Cal25

0,967 (0,016)

0,936-0,999

Ln(CA125)*1.403-Ln(TT)*0.292
+Ln(HE4)*1.877+Ln(ApoAl)
*2.804-28.826

HE4+TT+TF+Cal25

0,959 (0,019)

0,922-0,996

Ln(CA125)*1.141-Ln(TF)*4.064
+Ln(HE4)*1.974+Ln(TT)
*2.700-5.829

3.2.7. Biomarkieri pacientém menopauze

Analizgjot atseviSku biomarkieru diagnostisko precizitati sievietém menopauze,

lielakais zemliknes laukums bija vérojams biomarkieriem CA125 un HE4 (3.12.att.).

Jutiha

1,0
-
084
0,6+
AUC
0.4- —HE4 0914
—Cal25 0,859
TT 0,773
0,24 —TF 0,751
ApoAl 0,670
BIMG 0,647
0.0 T T | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Specifislaums

3.12. att. Atsevisku biomarkieru diagnostiska precizitate olnicu véZa diagnostika sievietem

menopauze

Kombingjot divus biomarkierus, augstaka diagnostiska precizitate pacientem

menopauze bija vérojama, nosakot HE4 un apolipoproteina Al koncentraciju seruma;
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nako$o vietu diagnostiskas precizitates zina ienéma cilvéka epidydimis sekretora proteina

4 un CA125 koncentracijas noteikSanas tests (3.26.tab.).

3.26.tab.

Divu biomarkieru kombinaciju precizitate olnicu véZa diagnostika sievietém menopauze

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+ApoAl 0,940 (0,020) | 0,900-0,979 | Ln(HE4)*2,286-Ln(ApoAl1)*2,164-0,129
HE4+CA125 0,938 (0,022) | 0,894-0,982 | Ln(HE4)*1,856+Ln(CA125)*0,581-10,945
HE4+TF 0,938 (0,022) | 0,895-0,981 | Ln(HE4)*2,402-Ln(TF)*2,582-8,995
CAL25+TT 0,911 (0,026) | 0,859-0,963 | Ln(CA125)*0,995-Ln(TT)*2,403-7,929
HE4+B2MG 0,908 (0,030) | 0,849-0,968 | Ln(HE4)*2,580-Ln(B2MG)*1,134-10,769
Cal25+B2MG | 0,906 (0,030) | 0,847-0,965 | Ln(CA125)*1,197+Ln(B2MG)*0,986-4,830
CA125+ApoAl | 0,898 (0,029) | 0,841-0,954 | Ln(Cal25)*1,044-Ln(ApoAl)*1,750+4,197
HE4+TT 0,896 (0,030) | 0,837-0,956 | Ln(HE4)*2,263+Ln(TT)*1,674-13,211
CA125+TF 0,895 (0,030) | 0,836-0,954 | Ln(Cal25)*1,063-Ln(TF)*2,026-2,727
TF+TT 0,829 (0,035) | 0,761-0,897 | -Ln(TF)*2,644-Ln(TT)*3,555-3,710
TF+B2MG 0,829 (0,041) | 0,747-0,910 | Ln(B2MG)*2,529-Ln(TF)*5,502+3,266
TT+ApoAl 0,828 (0,035) | 0,760-0,897 | -Ln(TT)*3,251-Ln(ApoAl)*2,568+7,128
TT+B2MG 0,818 (0,043) | 0,735-0,902 | Ln(B2MG)*1,564-Ln(TT)*3,149-5,864
ApoAl1+B2MG | 0,800 (0,045) | 0,713-0,888 | Ln(B2MG)*1,804-Ln(ApoAl1)*3,584+16,595
TF+ApoAl 0,772 (0,043) | 0,688-0,856 | Ln(TF)*2,958+Ln(ApoAl1)*3,524+19,392

Triju biomarkieru kombinacija augstaka precizitate sievietem menopauzeé bija

novérojama testam, kura kombinéta tadu biomarkieru ka cilvéka epidydimis sekretora

proteina 4, transtiretina un apolipoproteina A1 koncentracijas noteikSana seruma.

Tresa biomarkiera pievienoSana diagnostiskajam testam tikai nedaudz uzlaboja ta

jutibu un specifiskumu salidzinajuma ar paSam precizakajam divu biomarkieru

kombinacijam (3.27.tab.).

3.27.tab.

Triju biomarkieru kombinaciju precizitate olnicu véZa diagnostika sievietém menopauze

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+TT+ApoAl 0,945 (0,018) | 0,909-0,980 [‘Sé?%l?_'i%%%ﬁpOAl)*l'398
HE4+TT+TF 0,944 (0,019) | 0,906-0,982 LL”n((“TEF‘;l?Sﬁglg’;‘Q yr1.292
HE4+CAL25+TT 0,944 (0,020) | 0,905-0,984 [‘[‘é&%ﬁ?é‘fﬁﬁﬂ#“‘E4)*1'709

76



3.27. tabulas turpinajums

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+CA125+ApoAl | 0,941 (0,021) | 0,900-0,982 JI:E%?Eé;%}{é%@%él)*1’357
HE4+TF+ApoAl 0941 (0021) | 0.900-0.881 | L) e e
HE4+CA125+TF 0,937 (0,023) | 0,891-0,982 Iilrl(r]F(IcE,i)leé;Bfg,ﬁlb%q;,Fz)Zzl'533
HE4+TF+B2MG 0,929 (0,027) | 0,875-0,982 Ll_an(HBEz?\)/g)iiszstng 5620
HE4+B2MG+ApoAL | 0,925 (0,026) | 0,874-0,976 PS#?;%%&?%SQ&%%@D*Z'785
HE4+CA125+B2MG | 0,923 (0,029) | 0,866-0,981 iE%gfﬁg;‘fg&g_gzo'\gg 0839
HE4+TT+B2MG 0,919 (0,027) | 0,865-0,972 [-L”rE(HB'Z‘I‘\)A*é)Eif”L;'Z-S_(lTZT_;’gé-893
Cal25+TF+B2MG | 0,918 (0,028) | 0,863-0,073 [‘Sé%%f%éﬁg%;n(BZMG)*O'%B
Cal25+TT+B2MG 0,912 (0,029) | 0,855-0,969 [‘Lr‘r%%f?gﬁg%;'én(BZMG)*O-“SG
Cal25+TT+TE 0,912 (0,026) | 0,860-0,963 Pféﬁ%ig?ggﬁfgg;(TF)*°-481
Cal25+APOAL+TT | 0911(0,026) | 0,860-0962 | {70 QOISLILTT) 2310
Cal25+ApoA1+B2MG | 0,909 (0,029) | 0,852-0,967 ﬂ&fﬁ;}%ggk&E)E(a)iMG)*o.sm
Cal25+TF+ApoAL | 0,896 (0,030) | 0,837-0,954 Tg%ﬁgﬂfg’;igggfl-469

Pievienojot ceturto biomarkieri olnicu véza diagnostikas testam, pacienteém

menopauze€ tikai nedaudz palielinajas §1 testa jutiba un specifiskums salidzinajuma ar

testu, kura tika noteikta divu vai tris biomarkieru koncentracija seruma (3.28.tab.).

3.28.tab.

Cetru biomarkieru kombiniciju precizitite labdabigu un laundabigu olnicu audzéju
diferencialdiagnostika sievietem menopauze

Biomarkieri

AUC (SE)

95% TI

Logiskas regresijas vienadojumi

HE4+TT+ApoAl1+CA125

0,946 (0,019)

0,908-0,984

Ln(CA125)*0.475-Ln(TT)*1.127
+Ln(HE4)*1.705-Ln(ApoA1)*0.698
-8.212

HE4+TT+TF+CA125

0,944 (0,020)

0,904-0,984

Ln(CA125)*0.469-Ln(TT)*1.158

+Ln(HE4)*1.721-Ln(TF)*0.830
-11.009
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3.28. tabulas nobeigums

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi

Ln(CA125)*0.440-Ln(TF)*1.108
HE4+TF+ApoAl+CA125 | 0,940 (0,022) | 0,898-0,983 | +Ln(HE4)*1.804-Ln(ApoAL)*1.087
-3.926

3.2.8. Biomarkieri saistiba ar ultrasonografisko atradi un menopauzalo stavokli

Veidojot olnicu véza diagnostisko testu izmantoSanai kliniskaja prakse,
biomarkieru koncentracijas noteik$ana seruma tika kombinéta ar ultrasonografisko atradi
un menopauzalo stavokli (3.29.tab.). Augstaka diagnostiska precizitate Sadam
kombinétam testam tika novérota, ieklaujot cilvéka epidydimis sekretoro proteinu 4; otro

vietu diagnostiskas precizitates zina ienéma tests ar CA125 (3.29.tabula).

3.29.tab.

AtseviSku biomarkieru precizitate olnicu véZa diagnostika saistiba ar ultrasonografiskajam
pazimém un menopauzalo stavokli neatkarigi no audzeja stadijas

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi

HE4+U+M 0,930 (0,020) | 0,891-0,969 | Ln(HE4)*2,359+U*0,685-M*0,387-10,839

CA125+U+M | 0,902 (0,024) | 0,855-0,949 | Ln(Cal25)*1.084+U*0.636+M*0.551-7.011

TT+U+M 0,799 (0,037) | 0,727-0,871 | -Ln(TT)*2.828+U*0.784+M*0.123-6.015
B2MG+U+M | 0,798 (0,041) | 0,718-0,878 | Ln(B2MG)*2.279+U*1.104 —~M*0,005-2.631
TF+U+M 0,793 (0,038) | 0,718-0,868 | -Ln(TF)*4,634+U*0,811-M*0.122+3.107

ApoAL+U+M | 0,763 (0,040) | 0,686-0,841 | -Ln(ApoA1)*2.374+U*0.817+M*0.163+9.891

Analiz€jot olnicu véza diagnostiskos testus, kuros ieklauta divu biomarkieru
koncentracijas noteikSana seruma, ultrasonografisko pazimju novértéSana un
menopauzalais stavoklis, augstaka diagnostiska precizitate bija novérojama gadijumos,
kad tika veikta biomarkieru cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 un ar olnicu vézi
asociéta antigéna CA125 koncentracijas noteikSana seruma. Otro vietu diagnostiskas
precizitates zina ienéma cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 un beta-2-mikroglobulina

koncentracijas noteikSana seruma (3.30.tab.).

3.30.tab.

Divu biomarkieru kombinaciju precizitate olnicu véza diagnostika saistiba ar
ultrasonografiskajam pazimém un menopauzalo stavokli neatkarigi no audzéja stadijas

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi

Ln(CA125)*0.607+Ln(HE4)*1.660

HE4+CA125+U+M 0,939 (0,019) | 0,902-0,977 +U*0.622-M*0.013-11.106
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3.30. tabulas turpinajums

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+B2MG+U+M | 0,935 (0,022) | 0,891-0,979 kg&'fo“g;iﬁ}g_é{;(_ﬁgng*1'428
HE4+TF+U+M 0,931 (0021) | 0,890-0,971 | LIRS 2LELN(TE) 2,007
HE4+TT+U+M 0,930 (0,021) | 0,889-0,971 ';['J(';'g g‘gjz_ﬁ%fggngf;‘;'gz“
HE4+ApoAl+U+M 0,930 (0,020) | 0,891-0,969 JEB%EQEZJESZES(gpg'%l)*o391
Cal25+B2MG+U+M | 0,925 (0,023) | 0,880-0,970 53<,%§13§52;1;§?71;7E2F§3i“”G)*°-353
CAL125+ApoAL+U+M | 0,905 (0,023) | 0,860-0,950 i[‘},%f&%?;1,;})?586*;2&},%"1’*”*0-574
CAL25+TT+U+M | 0,903 (0,025) | 0,854-0,952 _';B&%%i?&%%?j;'égqa*l-343
CAL25+TF+U+M | 0,899 (0,025) | 0,849-0,949 _';B&%%é?:/lo’;%g’;;fﬂ%*z-058
TE+B2MG+U+M | 0,832 (0,038) | 0,758-0,907 kgﬁﬁémg_)&ﬁgi%i—f&%”-052
TT+B2MG+U+M | 0,825 (0,039) | 0,749-0,901 igﬁ?%‘ff@j%ﬁg,ﬁ[‘gﬂgl'725
TE+TT+U+M 0,823 (0,036) | 0,753-0,892 f&‘g?lzzl\zﬂﬁ‘étzg %;;26943
ApoAL+B2MG+U+M | 0,811 (0,041) | 0,731-0,890 -IZB&Blz.cI:gSzE;%écz);Egﬁpoofl)*1'012
TT+ApoAL+U+M | 0,802 (0,037) | 0,730-0,873 ﬂiﬁ‘;gﬁ‘}ﬁjfﬁgﬁg)”'748
TF+ApOAL+U+M | 0,794 (0,038) | 0,719-0,869 | -NUAPOAL)0.729-Ln(TF)4.115

+U*0.808-M*0.809+6.124

3.2.9. Biomarkieru noteik$ana urina

Pacientém ar laundabigiem olnicu audz€jiem urina tika konstatetas augstakas

vidéjas HE4 koncentracijas neka paréjo pétijuma grupu dalibniecém (3.13.att.).
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3.13.att.

Biomarkieru koncentracija seruma un urina dazadas pétijjuma grupas

14
p<0.001
12
10 - m [ aundabigi
olnicu audzgji,
| n=12 (£SD)
8 8.88 8.51 -
iO,BZiO 63 p < 0.001 Labdabigi
6 - : olnicu audzgji,
n=17 (£SD)
4 - 105 Kontroles grupa,
y 65 3:46 n=14 (xSD)
2 1042
0 - . |
HE4 urina, pmol/l HE4 seruma, pmol/l

*Mann-Whitney tests

Glomerulu filtracijas atrumu atSkiribas pétijjumu grupas nebija statistiski
nozimigas (p=0,096), kaut ar1 pacienteém ar labdabigiem un it 1pa$i ar Jaundabigiem
olnicu audzgjiem bija verojama tendence uz mazaku filtracijas atrumu (attiecigi
77,06£28,07 ml/min un 64,82+12,95 ml/min) salidzinajuma ar sievietém kontroles grupa
(81,86+20,60 ml/min).

Tapat pétijuma grupas netika noverotas statistiski ticamas atSkiribas kreatinina
koncentracijam urina (p=0,143), lai ar1 pacientém ar olnicu véziem tas bija augstakas —
9,57+0,82 umol/L salidzinajuma ar 8,94+0,94 umol/L pacientem ar labdabigiem olnicu
audzgjiem un 9,08+0,77 umol/L sievieteém kontroles grupa.

Augstaka olnicu véza diagnostiska precizitate tika noverota, nosakot urina cilvéka

epidydimis sekretora proteina 4 koncentracijas un glomerulu filtracijas atruma attiecibu
(3.14. att.).
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1.0 |
0,5
0,6—
E
5
0.4
0,2
AUC
—— HE4 Urma/ GFA 0,861
—— HE4 Urina 0,858
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specifislams

3.14. att. Glomerulu filtracijas atruma nozime saistiba ar cilveka epidydimis sekretora
proteina 4 jutibu un specifiskumu urina olnicu véza diagnostika

Novértgjot kreatinina koncentracijas urina un cilvéka epidydimis sekretora
proteina 4 koncentracijas urina attiecibu, novéroja zemaku diagnostisko precizitati, neka

novértéjot HE4 koncentracijas urina un glomerulu filtracijas atruma attiecibu (3.15.att.).

1.U
0.8
0,6
i
E
0,4
0.2
i AUC
— HE4 Urna | GFA 0,957
—— HE4 Urina [ Kreat konc wia 0,909
0.0 T | T T
0.0 nz2 0.4 0.6 0.3 1.0

1 - Specifiskums

3.15.att. HE 4 koncentracijas urina un glomerulu filtracijas atruma attieciba salidzinajuma
ar HE 4 koncentracijas urina un kreatinina koncentracijas urina attiecibu: diagnostiskas
jutibas un specifiskuma salidzinajums vélinu olnicu véZa stadiju diagnostika
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Pacientém ar olnicu vézi vidgjas cilvéka epidydimis sekretora proteina 4

koncentracijas urina bija augstakas neka pacientem ar labdabigiem olnicu audzg&jiem

(3.16.att.).

10,50-
- p=0,042**

10,00

9,50+ -

(95% TI)*

9,00

2

HE4 koncentracija uring, pmol/l

8,50

£l

| |
Olnfzu vEZa pacientes Pacientes ar labdabigiem
slmibas /11 stadya olricu audzgjem

3.16. att. Cilveka epidydimis sekretora proteina 4 vidéjas koncentracijas urina pacientém ar
olnicu vézi I/II stadija

* absoliitas cilveka epidydimis sekretora proteina 4 koncentracijas uring, transformétas ar naturallogaritma
funkciju; ** Mann-Whitney tests

Agrinu olnicu véza stadiju diagnostika HE4 koncentracijas urina un glomerulu
filtracijas atruma atttiecibai bija zemaka jutiba un specifiskums salidzinajuma ar viena

pasa HE4 koncentracijas noteik$anu urina (3.17.att.).

1,0
0,8
0,6
a5
E
0,4
0,2 AUC
— HE4 Urma 0701
— HE4 Urma / GFA 0607
0.0 | T T

I I
0,0 0,2 0.4 0.6 0,8 1.0

1 - Specifislaumns

3.17.att. HE 4 koncentracija urina salidzinajuma ar HE4 koncentracijas urina un
glomerulu filtracijas atruma attiecibu: diagnostiskas jutibas un specifiskuma salidzinajums
agrinu olnicu véZa stadiju diagnostika
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Olnicu véza gadijuma, salidzinot diagnostisko jutibu HE4 Iimenim seruma un
urina, lielaks zemliknes laukums ir v€rojams, nosakot cilvéka epidydimis sekretoro

proteinu 4 urina (3.18.att).

1.0
0,8
0,67
£
2
0.4
0,2
AUC
—HE4 Urmma 0,681
— HE4 Senuna 0,634
0.0 T T | |
0.0 0,2 0.4 0.6 0,8 1.0

1 - Specifislauns

3.18. att. HE 4 Iimenis seruma un urina: jutiba un specifiskums agrinu olnicu veza stadiju
diagnostika

3.2.10. Jutigakie un specifiskakie testi olnicu véza diagnostika, to salidzinajums

Salidzinot kombing€to olnicu veéza diagnostisko testu (kuros ietverta
ultrasonografiska atrade un menopauzalais stavoklis) jutibu, augstaka jutiba un
specifiskums bija noveérojama testam, kura tika ieklauta biomarkieru HE4 un CAI125
noteikSana seruma; tam sekoja tests, kura tika noteikta HE4 un beta-2-mikroglobulina

koncentracija seruma (3.31.tab.).

3.31.tab.
Jutigako un specifiskako biomarkieru kombinacijas saistiba ar ultrasonografisko atradi un
menopauzalo stavokli olnicu véZa diagnostika neatkarigi no stadijas

_ Olnicp V_éia _ AUC (SE) Juﬁba} pie 75% Tests_poziﬁvs, p*
diagnostiskie testi specifiskuma ja=> (pret RMI 4)
HE4+CA125+U+M 0,939 (0,020) 95,0% -1,505 0,031
HE4+B2MG+U+M 0,935 (0,023) 94,8% -0,918 0,029
HE4+TF+U+M 0,931 (0,021) 91,3% -1,290 0,575
HE4+TT+U+M 0,930 (0,022) 91,3% -1,320 0,500
HE4+ApoAl+U+M 0,930 (0,020) 90,0% -1,281 0,575
HE4+U+M 0,930 (0,022) 90,0% -1,318 0,577
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3.31. tabulas turpinajums
R o o " "
dagnostiskietesit | AUCOD) | ifima | e | (oret R 4
Cal25+B2MG+U+M 0,925 (0,023) 89,6% -0,774 0,031
RMI14 0,911 (0,023) 90,0% 233,900 1,000
CAl125+U+M 0,902 (0,026) 87,7% -0,704 0,500
RMI3 0,901 (0,024) 87,7% 113,050 0,500
RMI2 0,899 (0,025) 87,7% 184,400 0,500
HE4(urina)+U+M 0,888 (0,042) 81,0% 157,080 0,004
ROMA 0,875 (0,028) 86,6% 15,850 0,419

* Maknemara (McNemar) tests

Analizgjot kombin&to diagnostisko testu jutibu agrinu stadiju olnicu v&za

diagnostika, augstaka jutiba un specifiskums bija noveérojama testiem, kuros tika noteikta

biomarkieru CA125 un beta-2-mikroglobulina koncentracija (3.32.tab.).

3.32.tab.

Jutigako un specifiskako biomarkieru kombinacijas saistiba ar ultrasonografisko atradi un
menopauzalo stavokli agrinu olnicu véZa diagnostika

Olnicu véza diagnostiskie testi AUC (SE)
B2MG+CA125+U+M 0,714 (0,078)
HE4+CA125+U+M 0,709 (0,074)
HE4 Urina+U+M 0,709 (0,076)
HE4+TT+U+M 0,708 (0,074)
HE4+ApoAl+U+M 0,708 (0,069)
CA125+HE4 Urina+U+M 0,707 (0,076)
HE4+B2MG+U+M 0,706 (0,084)
HE4+U+M 0,706 (0,070)
HE4+TF+U+M 0,704 (0,066)
CA125+U+M 0,677 (0,072)
RMI 3 0,672 (0,073)
RMI 2 0,663 (0,075)
ROMA 0,603 (0,082)

3.2.11. Izstradato olnicu véza diagnostisko testu parbaude neatkariga pacientu

Petijuma

izstradatie

paraugkopa

olnicu véza

diagnostiskie

testi HE4+U+M un

HE4+CA125+U+M tika parbauditi Azijas Klusa okeana valstu olnicu véZa biomarkieru

izpétes grupas petijuma ieklauto paciensu paraugkopa (3.33.tab.).
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3.33.tab.

Azijas Klusa okeana valstu olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas pétijuma ieklauto paciensu
audz€ju raksturojums

Olnicu audzgji Pacientes i Pacientes_ Kopi
premenopauze menopauzeé

Labdabigi olnicu audzgji 227 44 271
Laundabigi epiteliali 13 24 37
Robezvarianta audzgji 7 5 12
Metastatiski audzgji 0 2 2
Laundabigi neepiteliali 3 2

Citi 2 0 2

Salidzinot pé&tijuma ieklautos testus, visaugstaka diagnostiska precizitate bija
noverojama diagnostiskajam testam, kura noteica cilvéka epidydimis sekretora proteina 4
koncentraciju seruma kombinacija ar ultrasonografisko atradi un menopauzalo stavokli

(3.19.att.).

0.9 4

0.8 -

95% TI

07
06 —o—Cal25 Uml 0,78 0,71-0,85
-]
g O° -5+ HE4 pmol 0.86  0,80-0,93
= e
04 ¥
: - ———RMI 3 0,84 0.77-0.91
03
= %= - HE4+U+M 0.88 0.83-0.94
02
it HEA4C A 125+ U+M 0.87 0,80-0,93
0.1
0 & T T T 1
0 02 04 06 08 1

1-specifiskums

3.19. att. Azijas Klusa okeana valstu olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas pétljuma
parbaudito olnicu véZa diagnostisko testu precizitate neatkarigi no audzeja stadijas

85



Azijas Klusa okeana valstu olnicu véza biomarkieru izpétes grupas pétfjuma
aprékinato zemliknes laukumu salidzinajums liecina, ka diagnostiskie testi HE4+U+M un
HE4+CA125+U+M olnicu véza diagnostika ir statistiski ticami precizaki neka treSais
malignitates riska indekss RMI 3 (3.34.tab.).

3.34.tab.

Olnicu véza diagnostisko testu precizitates salidzinajums Azijas Klusa okeana valstu olnicu
véZa biomarkieru izpétes grupas pétijuma populacija

Atseviski biomarkieri Zemliknes laukumu salidzinajums, p*
un diagnostiskie testi CA125 HE4 RMI 3 HE4+U+M
CAl125 1,000 0,008 <0,001 < 0,001
HE4 0,008 1,000 0,344 0,077
RMI 3 < 0,001 0,344 1,000 0,031
HE4+U+M < 0,001 0,077 0,031 1,000
HE4+CA125+U+M < 0,001 0,098 0,010 0,156

* Maknemara (McNemar) tests
Petijuma izstradatais olnicu véza diagnostiskais tests HE4+CA125+U+M tika

parbaudits Danijas olnicu ve@za biomarkieru pétfjuma ,,Danish Pelvic Mass Project”
populacija, no kura salidzinasanai tika izv€letas vecuma struktiirai un stadiju sadalijumam
atbilstoSas 74 pacientes ar Jaundabigiem olnicu audz&jiem un 77 pacientes ar labdabigiem
olnicu audzgjiem. Danijas p&tijuma populacija zemliknes laukums bija 95,9% — augstaks

par misu pétijuma konstatéto (3.20.att.).

1.0; ~ o

0.8 3

06 1

Jutiba
L=
.
L
T

0.2 3

0.0

T rrr T r T r [ rrrrrrrr T T T T T T T T T T T T LI B B B B B |

0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - specifiskums
—— Latvijas populacija — Danijas populacija

3.20. att. Petijjuma izstradata olnicu veZa diagnostiska testa HE4+CA125+U+M
salidzinajums Latvijas un Danijas pacientu populacijas
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4. DISKUSIJA

Olnicu v&zis ir ceturtais biezakais naves iemesls no laundabigiem audzgjiem
sievieteém Latvija p&c krits, kunga un kolorektala véza. 2007.gada Latvija no olnicu véza
mira 194 sievietes (6,7% visu no laundabigiem audz&jiem miruso sievieSu), t.i., 15,4 uz
100000 sieviesu; 2008.gada 200 sievietes (7,3% visu no laundabigiem audzg€jiem miruso
sievieSu), t.i., 15,0 uz 100000 sievieSu (Latvijas véza slimnieku registrs, 2007-2008),
2009.gada 222 sievietes (8,0% visu no laundabigiem audzgjiem miruSo sieviesu), t.i.,
18,3 uz 100000 sieviesu; 2010.gada 218 sievietes (6,8% visu no laundabigiem audzgjiem
miruso sievieSu), t.i., 18,1 uz 100000 sievieSu (Veselibas ekonomikas centra "Ar
noteiktam slimibam slimojosu pacientu registrs", 2009-2010).

Mirstibas no olnicu véza samazinasana liela nozime ir precizai olnicu veidojumu
diferencialdiagnostikai pirms operacijas, jo laundabigu audz&ju gadijuma ir nepiecieSams
noteikt slimibas stadiju atbilsto§i FIGO vadlinijam un iesp&ju robezas veikt audz&ju
masu samazino$u operaciju (Shih et al., 2010). Pacientes ar aizdomam par laundabigu
olnicu audz&ju ir nositamas terapijai uz specializ€tiem centriem, bet pacientes ar
labdabigiem olnicu audzgjiem ir arst€jamas vispargja profila slimnicas (Morgan et al.,
1996). Sada paciensu sadale lauj uzlabot darba kvalitati specializétos centros, veicot
aizvien plasakas operacijas, kas lauj pagarinat olnicu véza paciensu dzivildzi (Vernooij et
al., 2008).

Dazos pétijumos pacientes ar olnicu robeZvarianta audz€jiem tiek nodalitas
atseviski, jo Sie audzgji ir mazak agresivi, biezak tiek atklati agrinas stadijas un,
biomarkieru koncentracijas seruma ir mazak izmainitas neka gadijjumos ar invaziviem
olnicu audzgjiem (Goff et al., 2000; Lataifeh et al., 2005; Ryerson et al., 2007). Turpretim
citi autori robezvarianta audz&jus apvieno viena pétijuma grupa ar invaziviem olnicu
audzgjiem (Friedman et al., 2005).

Miisu pétijuma olnicu véZa robeZzvarianta audzgji tika pieskaititi pie olnicu
véziem, jo, atbilstosi FIGO rekomendacijam, audzgja stadijas noteikSana un operacijas
apjoms olnicu robezvarianta audz€ju gadijuma ir tads pats ka invaziviem olnicu véziem
(Benedet et al., 2000). Tapéc ir btiski, lai pacientes arT ar olnicu robezvarianta audzgjiem

tiktu nosiititas stadijas noteikSanai un terapijai uz specializétiem centriem.
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Lielakaja dala pétijumu, kuros noteiktas biomarkieru koncentracijas pacientém ar
labdabigiem un Jaundabigiem olnicu audzg€jiem, tiek ieklautas ari pacientes ar
labdabigiem stromaliem audzgjiem un nobriedu$am teratomam. Atseviskos pétijumos ir
analizCtas pacientes tikai ar epitelialiem olnicu audzgjiem (Chang et al., 2011; Moore et
al, 2008; Jacob et al., 2011; Nolen et al.,2010).

Saja pétijuma labdabigo olnicu audz&u grupa tika ieklautas 12 pacientes ar
stromaliem audz€jiem un 7 pacientes ar nobriedusam teratomam, kuras bija nosiititas
operativai terapijai ar aizdomam par Jaundabigu epitelialu olnicu audz&ju. Sadu paciensu
ieklausana pétijumos lava izstradat kliniskajam vajadzibam un dabiskai pacientu plismai

ginekologa un onkologijas ginekologa prakse pietuvinatu olnicu véza diagnostisko testu.

4.1. Olnicu véZa simptomu indekss

Olnicu véza simptomu indeksa jutiba un specifiskums dazados pétijumos atskiras.
Viens no iemesliem ir dazadie ieklauSanas kriteriji p&tijuma un kontroles grupas —
Friedman et al. un Ryerson et al. pacientu ieklauSanai pétijjuma grupas izmantoja
mediciniskos ierakstus, Olson et al. un Attanucci et al. ieklava p&tijuma informaciju tikai
par hospitalizétam pacientem, bet Goff et al. savos pétijumos izmantoja skrininga
icklautas sievietes (Friedman et al., 2005; Ryerson et al.,2007; Olson et al.,2001,
Attanucci et al.,2004, Goff et al., 2007). V&l butiskaka par paciensu ieklauSanu pétijuma
grupas ir kontroles grupas izvéle, ar kuras dalibniecém pétijuma pacientes tiek
salidzinatas. Smith et al. un Wynn et al. sava pétijjuma kontroles grupa icklava sievietes
péc ierakstiem mediciniskaja dokumentacija, bet Olson et al. un Goff et al. savos
pétijumos izmantoja hospitaliz€to paciensu, ka ar1 skrininga laika uzaicinato sievieSu
iecklauSanu pétijuma kontroles grupa (Smith et al.,2005; Wynn et al., 2007; Olson et al.,
2001; Goff et al, 2007).

Misu gadijuma pacientes ar labdabigiem un laundabigiem olnicu audzgjiem
petijuma tika ieklautas, atrodoties stacionara, bet sievietes kontroles grupa tika iesaistitas,
aicinot uz ginekologa viziti ar plassazinas lidzeklu starpniecibu. Iesp&jams, ka pacientém,
kas atsaucas uz aicinagjumu apmeklét ginekologu un tika ieklautas kontroles grupa, ir
biezak noverojami dazadi simptomi salidzinajuma ar vispar€jo populaciju, kas izskaidro
to, ka kontroles grupa salidzinos$i biezi konstaté olnicu véza simptomu indeksa ietvertos
simptomus. Goff et al. uzskata, ka kontroles grupa, kura ieklautas vispargjas populacijas

pacientes, ir mazak informativa, neka gadijumos, kad ieklautas pacientes ir paSas

88



atnakusas pie arsta (Goff et al.,2004). Tomér Rossing et al. uzskata, ka pareizai olnicu
véza simptomu indeksa jutibas, specifiskuma un pozitivas paredzes vertibas novertésanai
olnicu véza diagnostika visbutiskak analizi ir veikt tie$i vispargja populacija (Rossing et
al., 2009).

Lai gan musu pétijuma, ka art Goff et al., Ryerson et al., Smith et al. un Wynn et
al. petijumos paciensu ieklausanas kritériji p&tijuma grupas ir at$kirigi, pacientém ar
olnicu v€zi noveéro vienu vai vairakus no olnicu véza simptomu indeksa iek]autajiem
simptomiem vairakus méneSus pirms diagnozes noteikSanas briza (Goff et al., 2007,
Ryerson et al., 2007; Smith et al., 2005; Wynn et al.,2007). Turklat pacientém ar olnicu
vézi simptomi ir izteiktaki, noturigaki un biezaki, bet ilgst 1saku laika periodu
salidzinajuma ar sievietém kontroles grupa (Goff et al., 2007).
un Amerikas V&za savieniba naca klaja ar pazinojumu par olnicu véza simptomiem, kura
tika noraditi simptomi, kas raksturigi pacienttm ar olnicu v€zi — zarnu uzpiSanas
(meteorisms), sapes iegurni vai véderdobuma, €Sanas trauc€jumi, atra pilnuma sajiita un
bieZza vai neatlickama urinacija, kas ilgst vairakas ned€las un atkartojas katru dienu.

Turpreti Goff et al. taja pasa gada publicgja pétijumu, kura apraksta pacientém ar
olnicu vézi seSus biezak noverotos simptomus — sapes iegurni vai véderdobuma, védera
apkartmeéra palielinasanos vai meteorismu, &$anas traucEjumus un atru pilnuma sajttu
(Goff et al., 2007). Goff et al. pétijuma ar urinaciju saistitas simptomatikas atskiribas
dazadas pétijuma grupas nebija statistiski ticamas (Goff et al., 2007).

Analizg€jot olnicu véza simptomu indeksu paplaSinatajas grupas, miisu petijuma
(Iidzigi ka pilotpétijuma) tika konstatéts, ka pacientém ar labdabigiem olnicu audz€jiem
ar urinaciju saistita simptomatika bija novérojama biezak neka sievieteém, kuram tika
diagnosticéts laundabigs olnicu audzgjs, — bieza urinacija bija attiecigi 27,4% un 23,9%
gadfjumu un neatlickama urinacija attiecigi 21,9% un 11,9% gadijumu. Goff et al.
pétijuma dazadas pe€tijuma grupas ar urinaciju saistita simptomatika statistiski ticami
neatskiras (Goff et al., 2007). Misu pétijjuma ar urinacijas trauc€umiem saistita
simptomatika statistiski ticami biezak bija novérojama pacientém ar labdabigiem olnicu
audz&jiem — p=0,033 biezai urinacijai un p=0,034 neatliekamai urinacijai. Saja gadijuma
ar urinaciju saistito simptomu interpretacija liela nozime ir metodikai, ka sievietes tiek
ieklautas kontroles grupa. Analizgjot tikai olnicu v&za pacienSu stidzibas par bieZu un
neatlieckamu urinaciju, tas bija novérojamas attiecigi 23,9% un 11,9% gadijumu; tas ir

butisks So paciensu Tpatsvars un tapec ar urinacijas traucgjumiem saistitie simptomi ir
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izmantojami olnicu v&za paciensu identific€sanai. Friedman et al. p&tijuma, kur ar olnicu
vezi asocitie simptomi tika analiz€ti péc ierakstiem pacientu mediciniskajas kartgs,
kontroles grupa no 102 sievietém nevienai netika konstatéta biezaka urinacija, bet
pacientém ar olnicu vézi ta bija novérojama 7,25% gadijumu (Friedman et al., 2005).
Nelielo ar urinacijas trauc€jumiem saistito simptomu prevalenci apstiprina ari Rossing et
al. pétijuma rezultati, kur tikai 4,3% no 1313 kontroles grupa icklautajam sievietém bija
verojama ar urinacijas trauc€jumiem saistita simptomatika (Rossing et al., 2010).

Simptomu paradiSanas laika atklata slimiba teor€tiski sp€j uzlabot prognozi
attieciba uz paciensu dzivildzi. Smith et al. pétijjuma vidgjais laiks no simptomu
paradiSanas briza lidz diagnozes noteikSanai bija 6 ménesi — tas korele ar miisu pétijjuma
datiem (Smith et al., 2005). Rossing et al. p&tijuma 70% no 812 olnicu véza pacientém
laiks no pirmo simptomu paradisanas briza lidz diagnozes noteik$anas bridim bija mazaks
par 6 ménesiem (Rossing et al., 2010).

Masu petamaja grupa olnicu véza simptomu indeksa ieklautie simptomi paradijas
5,4 ménesus pirms kliniskas diagnozes uzstadiSanas.

Lidz $im nav tieSi pieradita olnicu véza simptomu indeksa ietekme uz dzivildzes
raditajiem, tacu ir pieradits, ka pacientem, kuram veikta optimala audz€ja masu
samazinosa operacija, 5 gadu dzivildzes raditaji ir divreiz labaki — attiecigi 30-40% un
15-20% (Ozols et al., 2005). Olnicu véza simptomu indeksa ietvertie simptomi rodas,
audz€jam izplatoties véderdobuma, tacu gadijumi ar olnicu véZa izplatibu pat slimibas
IIIC stadija viens no otra var biitiski atSkirties, tapec paciensu ar pozitivu olnicu véza
simptomu indeksu laiciga vérSanas péc palidzibas teorétiski palielina optimalas audzgja
masas samazinasanas iesp€jas. Viscie$ak ar optimalu audz€ja masu samazinoSu operaciju
saistitais faktors ir audzgja izme&rs hospitalizacijas bridi (Hoskins, 1994). Olnicu véza
masas dubultoSanas laiks ir mazaks par 3 meéneSiem, tadé] jadoma, ka 3-6 ménesu
intervals lidz diagnozes noteikSanai var bit loti batisks (Miller, 2007).

Lai gan olnicu véZa simptomu indekss biezak ir pozitivs slimibas vélinas stadijas,
Goff et al. pétijuma pozitivs simptomu indekss tika konstatéts 56,7% paciensu slimibas
agrinas stadijas, kas sakrit ar datiem Rossing et al. pétijuma, kura olnicu véza simptomu
indeksa jutiba agrinu stadiju gadijuma bija 62,3% (Goff et al.,2007; Rossing et al., 2010).
Minéto pétijumu dati sakrit ar miisu pétijuma rezultatiem, kur olnicu véza simptomu
indeksa jutiba agrinu olnicu véza stadiju gadijuma bija 66,6% pie 36,6% specifiskuma,
bet, apvienojot ar CA125 koncentracijas noteikSanu seruma (>35U/ml), ta jutiba

samazinajas lidz 53,3%, specifiskumam palielinoties 11dz 74,24%. Apvienojot olnicu véza
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simptomu indeksu ar CA125 koncentracijas noteikSanu seruma, tiek butiski paaugstinats
diagnostiska testa specifiskums. Jutibas vai specifiskuma paaugstinasanas ir atkariga no
nosacijuma, ar kadu tiek apvienoti Sie diagnostiskie testi. Miusu pétijuma, analizé
ieklaujot olnicu véza pacientes gan agrinas, gan velinas stadijas, olnicu véza simptomu
indeksa jutiba ar sekojosSu CA125 koncentracijas noteikSanu seruma ar nosacijumu, ka
abiem ir jabiit pozitiviem (pozitivs olnicu véza simptomu indekss un seruma CA125
koncentracija >21 vai >35 U/ml), bija 67,21-70,49% pie specifiskuma 83,07-89,84%.
Nemot véra Rossing et al. pétijuma aprakstito olnicu vEéza sastopamibu visparéja
populacija sievietétm ar pozitivu olnicu véza simptomu indeksu, olnicu vezis p&c misu
pétijuma rezultatiem pie olnicu véza simptomu indeksa jutibas 75,41% tiks atklats vienai
no 133 sieviettm ar pozitivu olnicu véza simptomu indeksu (Rossing et al., 2010).
Nosakot tikai olnicu véza simptomu indeksu, papildus izmekl&jumi biis nepiecieSami
visam 133 sievietém. Ja nosaka olnicu véza simptomu indeksu kompleksa ar CA125
koncentracijas noteikSanu seruma, pozitiva olnicu véza simptomu indeksa gadijuma ta
jutiba samazinas lidz 68,85%, tadejadi olnicu vézi atklas tikai vienai no 145 sievietém ar
pozitivu olnicu véza simptomu indeksu, bet, palielinoties simptomu indeksa
specifiskumam lidz 83,07%, patiesi negativs diagnostiskais tests buis 121 sievietei un
papildu izmekl&jumi biis nepiecieSami tikai 24 sievietém, t.i., par 109 sievietém mazak.
Samazinoties olnicu véZa simptomu indeksa jutibai, nedaudz palielinasies viltus negativo
gadijumu skaits, tacu ir janem véra, ka Stm sievieteém ar1 CA125 koncentracija seruma ir
zem akceptetas robezvertibas, kas apgritina olnicu véza diagnostiku standarta apriipes
ietvaros.

Andersen et al. pétjjuma olnicu véza simptomu indeksa jutiba kombinacija ar
CA125 koncentracijas noteikSanu seruma sasniedza 80,6% agrinu stadiju gadijjuma un
95,1% velinu olnicu véza stadiju gadijuma (Andersen et al., 2008). Turklat $aja p&tjjuma
izmantojot olnicu véza simptomu indeksu, tika identificéti 50% olnicu véza gadijumu,
kad CA125 koncentracija seruma nebija paaugstinata (Andersen et al., 2008).

Lidz Sim literattira nav aprakstita olnicu véza simptomu indeksa pielietosana kopa
ar CA125 koncentracijas noteikSanu pie dazadam robeZzvertibam atkariba no menopauzes
stavokla. Ta ka Amerikas Ginekologijas onkologu savienibas un Amerikas Ginekologu
un dzemdibu specialistu koledZzas vadlinjjas sievietéem premenopauzé CAI125
koncentracijas rekomendéta robezvertiba ir 200 U/ml, bet sievietém menopauzeé 35 U/ml,
tika izanaliz€ta olnicu véza simptomu indeksa diagnostiska jutiba un specifiskums pie

dazadam CA125 robezkoncentracijam atkariba no menopauzes stavokla. Miisuprat, ja
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sievietétm menopauz€ olnicu vEzu simptomu indekss kopa ar CAI25 pie
robezkoncentracijas 35 U/ml, sasniedzot 64,3% jutibu pie 88,0% specifiskuma, ir
akceptejami, tad sieviettm premenopauzé CA125 robezkoncentracijas paaugstinasana
lidz 200 U/ml bitiski samazina diagnostiska testa jutibu (47,4%), tapéc sievietem
premenopauze prieksroka biitu dodama olnicu véza simptomu indeksa izmantoSanai ar
CA125 robezkoncentraciju 65U/ml. Ari Im et al. sava pétijuma analiz&jot dazadas CA125
robezkoncentracijas labdabigu un laundabigu olnicu audz&u diferencialdiagnostika
sievietétm premenopauz€, iesaka izmantot zemakas Cal25 robezkoncentracijas par
Amerikas Ginekologijas onkologu savienibas un Amerikas Ginekologu un dzemdibu
specialistu koledzas vadlinijas rekomend@tajam, kas pilniba sakrit ar misu pé&tjjuma
rezultatiem (Im et al., 2005).

P&c Rossing et al. pétijuma rezultatiem olnicu véza diagnoze tiek apstiprinata tikai
vienai no simts sieviet€ém ar pozitivu olnicu véza simptomu indeksu, tap&c sievieteém
vispargja populacija, neprecizi atbildot uz jautajumiem, kas ir ietverti olnicu véza
simptomu indeksa, ir sagaidams vél lielaks viltus pozitivo gadijumu skaits (Rossing et
al.,2010). Aitken et al. konstatja, ka pacientes ar onkologiskam saslim$anam, ka arf tas,
kuras atrodas stacionara, ir precizakas un atbildigakas attieciba uz zinojumu un anketu
aizpildiSanu, kas sakrit ar miisu pétijuma datiem (Aitken et al., 1995). Misu pétijuma
visvairak neprecizitaSu tika novérots tiesi kontroles grupa ieklauto sievieSu atbildés uz
olnicu véza simptomu indeksa ietvertajiem jautajumiem. ST iemesla d&| olnicu véza
simptomu indekss nebiitu izmantojams bez arsta klatbutnes. No literatlira pieejamiem
zinojumiem par olnicu véza simptomu indeksu ir atrodams 2008.gada Anglijas olnicu
véza sanaksmes pazinojums, kura uzsverts, ka ir jauzlabo primaras apriipes specialistu
zinasanas par ar olnicu vézi saistitajiem simptomiem un to atkartoSanas biezumu (Mayor,
2008). Gimenes arstam aptaujajot pacientes par olnicu véZa simptomu indeksa
letvertajiem simptomiem, neprecizitatéem vajadz€tu but mazak, turklat Saja gadijuma
pacientes netiek paklautas nevajadzigai psihologiskai spriedzei. Pozitiva olnicu véza
simptomu indeksa gadijuma gimenes arsts vizites laika var iegiit seruma paraugu CA125
koncentracijas noteik$anai. Olnicu véza simptomu indeksa izmantoSana kombinacija ar
CA125 koncentracijas noteikSanu seruma lauj identificét pacientes, kuram ir
nepiecieSami papildu izmekl€jumi (Andersen et al., 2008). Lim et al. p&tijuma konstatéts,
ka olnicu véza simptomu indeksam, kas noteikts gimenes arsta vizites laika vai anket&jot
pacientes, ir augstaka diagnostiska jutiba un specifiskums neka indeksam, kas noteikts

telefonintervija (Lim et al., 2012). Tapat pétijuma ir noradita nepiecieSsamiba péc skaidri
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definéta ricibas plana sievietém ar pozitivu olnicu véza simptomu indeksu, pretgja
gadijuma nelielais dazu ménesu ieguvums agrinaka olnicu véza diagnostika samazinas

(Lim et al., 2012).

4.2. Malignitates riska indekss

Olnicu audzgju diferencialdiagnostika ir jaietver transvaginala ultrasonografiska
izmekléSana, ka ar1 biomarkieru koncentracijas noteikSana, kas lauj sasniegt augstu
olnicu véza diagnostisko jutibu un specifiskumu (Myers et al., 2006). Malignitates riska
indeksa noteikSana ir vienkarSs izmeklgjums, kas lauj identificét pacientes ar augstu
olnicu véza risku. Malignitates riska indekss ir precizaks attieciba uz atsevisku
ultrasonografisko vai laboratorisko parametru izmantoSanu augsta olnicu véza riska
paciensu identificéSana (Yamamoto et al., 2009). Kanadas Ginekologu un dzemdibu
specialistu savieniba, ka ari Kanadas Ginekologijas onkologu savieniba rekomendé
malignitates riska indeksa noteikSanu pirms pacienSu nosttiSanas konsultacijai pie
ginekologijas onkologa (Le et al., 2009).

Malignitates riska indeksa tiek standartizéti ultrasonografijas, menopauzes
stavokla un biomarkieru kriteriji, kas lauj aprékinat individualo olnicu v&za risku.
Atkariba no veselibas apriipes sist€mai atvéletajiem resursiem un ginekologijas onkologu
pieejamibas katra valsti, malignitates riska indeksu var izmantot pie dazadiem
robezlielumiem (Van den Akker et al., 2010). Samazinot ta robezvértibu lidz 150,
malignitates riska indeksa jutiba ir 84% pie 77% specifiskuma, bet par robezvertibu
izvéloties 200, malignitates riska indeksa jutiba ir 74-80% pie 89-92% specifiskuma
(Tingulstad et al.,1996; Morgante et al., 1999; Aslam et al., 2000; Torres et al., 2002).
Misu pétijuma augstaka jutiba un specifiskums bija novérojama Tingulstad et al.
modificétajam malignitates riska indeksa otrajam un tresajam modelim (Tingulstad et al.,
1996; Tingulstad et al., 1999). Jacobs et al. sakotn&ji izstradatais malignitates riska
indekss miisu pétijjuma neidentificEja pacientes, kuram ultrasonografiski netika
diagnosticéta neviena ultrasonografiska pazime, kas norada uz veidojuma malignitati pat
gadijumos, kad seruma CA125 koncentracija bija izteikti paaugstinata (Jacobs et al.,
1990). Tingulstad et al. un Yamamoto et al. modificétajos malignitates riska indeksos
ginekologiskas izmeklésanas laika nekonstatéjot nevienu pazimi, kas norada uz

malignitati, ultrasonografijas skaitli apzimé ar 1, nevis 0, kas savukart lauj identificet
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pacientes ar paaugstinatam CA125 koncentracijam seruma (Tingulstad et al., 1996;
Yamamoto et al., 2009).

Pirmo reizi atklajot malignitates riska indeksu, Jacobs et al. zinoja par 85,0%
diagnostisko jutibu pie 97,0% specifiskuma, par robezveértibu izvéloties 200 (Jacobs et
al., 1990). Vienpadsmit p&tijjumu metaanalizé malignitates riska indeksa pirmais modelis
sasniedza 78,0% jutibu (95% TI, 72,0-84,0%) un 90,0% (95% TI, 81,0-95,0%)
specifiskumu (Myers et al., 2006). Misu pétijuma malignitates riska indeksa pirmajam
modelim bija zemaka diagnostiska precizitate neka originalajiem rezultatiem, bet ta bija
pietuvinata metaanalizes rezultatiem (78,2% jutiba pie 83,1% specifiskuma).

Malignitates riska indeksa otrais modelis Tingulstad et al. pétijuma uzradija
80,0% jutibu pie 92,0% specifiskuma (Tingulstad et al., 1996). Myers et al. veiktaja
metaanalizé ieklaujot 5 pétijumus, kur analiz€ts malignitates riska indeksa otrais
aprékinasanas modelis pie robezveértibas 200, konstat€ja 77,0% jutibu (95% TI, 71,0-
82,0%) pie 89,0% (95% TI, 85,0-91,0%) specifiskuma (Myers et al., 2006). Misu
petijuma malignitates riska indeksa otrais modelis pie robezveértibas 200 uzradija
augstaku jutibu, bet zemaku specifiskumu salidzinajuma gan ar Tingulstad et al., gan
Myers et al. metaanalizes datiem — 85,9% jutiba pie 77,9% specifiskuma.

Tingulstad et al., izstradajot malignitates riska indeksa treSo aprékinasanas
modeli, zinoja par zemakiem jutibas raditajiem neka ieprieks izstradatajiem malignitates
riska indeksa apré€kinasanas modeliem — 71,0% jutiba pie 92,0% specifiskuma
(Tingulstad et al., 1999). Myers et al. metaanalizé konstat&ja Tingulstad et al. p&tijjuma
atklatajai lidzigu jutibu un specifiskumu — 74,0% jutiba (95% TI, 65,0-83,0%) pie 91,0%
(95% TI, 83,0-99,0%) specifiskuma (Tingulstad et al., 1999; Myers et al., 2006). Misu
petijuma malignitates riska indeksa treSajam modelim jutiba pie robezvertibas 200 bija
augstaka neka malignitates riska indeksa pirmajam modelim, bet specifiskums augstaks
neka malignitates riska indeksa pirmajam un otrajam modelim — 84,6% jutiba pie 83,1%
specifiskuma.

Malignitates riska indeksa ceturtais modelis Yamamoto et al. pétijuma uzradija
86,8% jutibu pie 91,0% specifiskuma (Yamamoto et al., 2009). Ta ka malignitates riska
indeksa ceturtaja modelt mainigie papildus tiek reizinati arT ar audz€ja izméeru, iegitais
skaitlis ir vidgji lielaks neka ieprieksejiem malignitates riska indeksa modeliem, tapéc
ceturtajam modelim par robezvértibu labdabigu un laundabigu olnicu audzg&ju
diferencialdiagnostika tiek izmantota augstaka robezvértiba — 450 (Yamamoto et al.,
2009).
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Misu pétijuma ceturtais malignitates riska indeksa modelis pie robezvertibas 450
sasniedza 85,9% jutibu un 88,3% specifiskumu; augstaku neka treSajam malignitates
riska indeksa modelim pie robezvértibas 200.

Raza et al. ir analiz€jis testa robezvértibas 450 izmanto$anu ari treSajam
malignitates riska indeksa modelim (Raza et al., 2010). Raza et al. p&tjjuma paaugstinatas
robezvertibas izmantoSanas gadijuma diagnostiska jutiba sasniedza 96,2% (95% TI, 80.4-
99.9%) pie 98,7% (95% TI, 93,1-100,0) specifiskuma (Raza et al., 2010). Raza et al.
petijuma aprékinata jutiba pie Sadas paaugstinatas testa robezvertibas ir loti augsta. Miisu
pétijuma 12 pacient€ém ar laundabigiem olnicu audz€jiem malignitates riska indeksa
treSais modelis bija zem robezvértibas 200. Raza et al. pétijuma visas 12 pacientes,
kuram malignitates riska indeksa vértiba bija robezas no 200 lidz 450, tika konstateti
labdabigi mucinozi olnicu audzgji, turklat 6 pacientém ar olnicu robezvarianta audzgju un
2 pacientém ar granulozo $tnu audzgju malignitates riska indeksa vertibas bija robezas no
24 Iidz 159. Zemaka diferencialdiagnostiska precizitate misu p&tijuma ir skaidrojama ar
olnicu robezvarianta patologiju ieklausanu laundabigo audzgju grupa, kad vidgjas CA125
koncentracijas seruma ir zemakas.

Lai butu iesp&jams parbaudit miisu petijuma izstradatos diagnostiskos testus cita
pacientu populacija, turpmakajos logiskas regresijas vienadojumos kopa ar biomarkieru
koncentraciju un menopauzalo stavokli tika ieklauti popularaka tre$a malignitates riska
indeksa koeficienti. Turklat treSais malignitates riska indeksa modelis tiek uzskatits par
veiksmigako— tam piemit augstaka jutiba un specifiskums olnicu véZa diagnostika
(Yamamoto et al., 2009; Manjunath et al., 2001). To apstiprina ar7 liclais zinatnisko
publikaciju skaits, kuras piemingéts treSais malignitates riska indeksa modelis (Voutilainen
et al., 2003; Bailey et al., 2006;Van den Akker et al., 2010).

4.3. Biomarkieru noteikSana petijjuma grupas

,OVAL1” kopa ar ,,ROMA” algoritmu Sobrid ir vienigie oficiali apstiprinatie
olnicu véZa diagnostiskie testi ASV Partikas un medicinas precu uzraudzibas dienesta

(ASV Partikas un Medicinas precu uzraudzibas dienests).

Literattra ir pieejami salidzino$i maz datu par OVAI biomarkieru paneli

ieklautajiem biomarkieriem, taCu pétijumos, kuros tie ir noteikti, pacient€ém ar
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laundabigiem olnicu audzg&jiem ir konstatétas samazinatas apolipoproteina A1, transferina
un transtiretina koncentracijas, bet paaugstinatas CA125 un beta-2-mikroglobulina
koncentracijas seruma (Nosov et al.,2009; Kozak et al.,2005). Cilveka epidydimis
sekretorais proteins 4 ir plasak analizets, un literatiira ir pieejami vairaki petijumi, kuros
aprakstitas paaugstinatas HE4 koncentracijas pacienttm ar laundabigiem olnicu
audzgjiem (Hellstrom et al., 2003; Moore et al., 2007; Van Gorp et al., 2011).

Lidzigi arT miisu petijuma pacient€ém ar labdabigiem un laundabigiem epitelialiem
olnicu audzgjiem nove€roja statistiski nozimigas atSkiribas visiem noteiktajiem
biomarkieriem — laundabigo audz&u grupa ar olnicu vezi asociéta antigéna Cal25,
cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 un beta-2-mikroglobulina koncentracijas seruma
bija paaugstinatas, bet apolipoproteina Al, transferina un transtiretina — pazeminatas. Ar1
pacientém ar labdabigiem olnicu audzgjiem vid€jas antigéna Cal25, cilvéka epidydimis
sekretora protetna 4 un beta-2-mikroglobulina koncentracijas seruma bija augstakas, bet
apolipoprotetna Alun transtiretina — zemakas neka kontroles grupa ieklautajam
sievieteém.

Salidzinot vidgjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientem ar labdabigiem
epitelialiem un neepitelialiem olnicu audzgjiem, bija nov&rojama tikai ar olnicu vé&zi
asocieta antigéna CA125 koncentracijas atskiribas — pacientém ar neepitelialiem olnicu
audz&jiem §Ts koncentracijas seruma bija zemakas (p=0,028). ST atrade pamato stromalo
olnicu audz&u un nobrieduSu teratomu ieklausanu pétijuma kopa ar labdabigiem
epitelialiem audzgjiem labdabigu un laundabigu olnicu audz&ju diferencialdiagnostikas
nolika. Lidzigi ari Emin et al. pétjjuma pacientém ar nobriedusam teratomam 60,9%
gadjjumu CA125 koncentracija seruma bija mazaka par 35U/ml, bet Chechia et al.
pétijuma, analizgjot pacientes ar olnicu fibromam un tekofibromam, par 35U/ml mazaka
CA125 koncentracija bija 87,5% gadijumu (Emin et al., 2009; Chechia et al., 2008).

Pétijuma grupa, kura bija ieklautas pacientes ar labdabigiem olnicu audzgjiem,
parsvara bija serozas olnicu cistadenomas (46,8%), otraja vieta — endometrioidas
cistadenomas (15,6%), tapec biomarkieru diferencialdiagnostiska precizitate no audz&ja
morfologijas aspekta tika analizgta tikai labdabigu endometrioido audz&ju diagnostikas
noliika, bet netika veikta citu retak sastopamu audz€ja morfologisko paveidu
diferencialdiagnostika.

Salidzinot vidg€jas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar labdabigiem
seroziem un endometrioidiem olnicu audzgjiem, statistiski nozimigas atskiribas bija

novérojamas vidéjam CA125 un beta-2-mikroglobulina koncentracijam — pacientém ar
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endometrioidiem audz&jiem CA125 koncentracijas bija augstakas, bet beta-2-
mikroglobulina koncentracijas zemakas neka pacientém ar epitelialiem seroziem olnicu
audzgjiem.

Ar1 Moore et al. novéroja paaugstinatas Cal25 koncentracijas seruma pacientém
ar endometriozi, bet lidzvertigas HE4 koncentracijas pacientém ar labdabigiem olnicu
audzgjiem (Moore et al., 2011). Jaunakie pé&tijumi apstiprina, ka cilvéka epidydimis
sekretoro proteinu 4 var izmantot endometriozes un laundabigu epitelialu olnicu audzg&ju

diferencialdiagnostika (Kadija et al., 2012).

4.4. Biomarkieru koncentracija seruma atkariba no menopauzala stavokla

Analizgjot biomarkieru koncentracijas saistiba ar menopauzes stavokli, konstatéja,
ka beta-2-mikroblobulina vidgjas koncentracijas bija augstakas sievietém menopauzé —
gan laundabigo, gan labdabigo olnicu audzg€ju p&tijuma grupa (p<0,001). Lidzigi ka musu
pétijuma augstakas vidgjas beta-2-mikroblobulina koncentracijas sievietém menopauzé
aprakstitas Quesada et al. pétijuma — 1,76+0,22 mg/l sievietém menopauze un 1,35+0,2
mg/1 sievietém premenopauzg; p<0,01 (Quesada et al., 1998).

Molina et al. konstat&ja, ka sievietém menopauzé m&dz but ari augstakas cilvéka
epidydimis sekretora proteina 4 vidgjas koncentracijas (Molina et al., 2011). Sis
novérojums sakrit ar misu pétijuma rezultatiem — laundabigo olnicu audz&u grupa
pacienttm menopauzé HE4 koncentracija seruma bija augstaka neka pacientem
premenopauzé (p=0,009), turklat augstakas vid€jas HE4 koncentracijas seruma bija
novérojamas ari pacientém menopauze labdabigo olnicu audz&ju grupa, kaut ar atskiriba
nebija statistiski ticama (p=0,062).

Zemakas CA125 koncentracijas sieviettm menopauzé neka sievietém
premenopauzg ir aprakstitas vairakos pétijumos (Bon et al., 1996; Bonfrer et al., 1997).
Bon et al. pétijuma, analizgjot 1026 veselas sievietes, novéroja, ka sievieteém
premenopauzé vidg€ja seruma Cal25 koncentracija bija 18 U/ml, bet sievieteém
menopauze 12 U/ml, tapat arT Bonfrer et al. sava pétijuma aprakstija CA125 biomarkiera
95.percentiles koncentracijas seruma dazadas vecuma grupas — vecuma grupa no 40 Iidz
44 gadiem ta bija 36 U/ml, vecuma grupa no 45 lidz 55 gadiem ta bija 30 U/ml un
vecuma grupa virs 55 gadiem — 25U/ml (Bon et al.,1996; Bonfrer et al.,1997).

Misu pétijuma rezultati pilniba sakrit ar iepriek§ aprakstito autoru datiem —

pacientém menopauzé vid€jas CA125 koncentracijas seruma ir zemakas pacienteém ar
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labdabigiem olnicu audzgjiem (p=0,018) un lidziga tendence ir vérojama pacientém ar
laundabigiem olnicu audzg&jiem (p=0,064).

Atskiribas atkariba no menopauzes stavokla netika noverotas vid&jam
apolipoproteina A1 koncentracijam seruma, kaut ari Jungner et al. aprakstija augstakas
seruma apolipoproteina Al koncentracijas pacientiem péc 40 gadu vecuma, kas turpina
paaugstinaties 11dz 59 gadu vecumam, bet samazinas péc 70 gadu vecuma (Jungner et
al.,1998).

Tapat misu pétijuma netika konstatétas atSkiribas vid€jam transtiretina
koncentracijam atkariba no menopauzes, kaut ari Séderqvist et al. sava pétijuma apraksta
augstakas vid€jas transtiretina koncentracijas sievieteém péc 47 gadu vecuma (Soderqvist
et al., 2009).

Analizgjot kontroles grupa ieklautas sievietes, netika konstatétas atSkiribas vidgjas
biomarkieru koncentracijas atkariba no menopauzes stavokla. Noveérojums liecina, ka
menopauzes stavoklis ietekm& biomarkieru koncentracijas tikai sieviettm ar olnicu

audzgjiem.

4.5. Biomarkieru diagnostiska precizitate labdabigu un laundabigu olnicu audzéju
diferencialdiagnostika sievietém premenopauze

Analizgjot atseviSku biomarkieru olnicu véza diagnostisko precizitati sievietém
premenopauze, vislielaka precizitate bija noveérojama biomarkieriem CA125, HE4 un
B2MG, ko raksturo lielakais zemliknes laukums, bet zemaka transtiretinam. Lenhard et
al. pétijuma zemliknes laukums laundabigu un labdabigu olnicu audzgju
diferencialdiagnostika pacienteém premenopauzé biomarkierim CA125 biutiski neatskiras
salidzinajuma ar cilvéka epidydimis sekretoro proteinu 4 (p>0,05) — attiecigi 86,7% pret
82,6% (Lenhard et al., 2011). Lenhard et al. p&tijuma aprékinatie zemliknes laukumi
biomarkieriem CA125 un HE4 bija attiecigi 88% un 84%, kas atbilst miisu pétijjuma
konstatétajiem, bet Escudero et al. p&tijuma sievietém premenopauzg cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 diagnostiska precizitate olnicu véza diagnostika bija augstaka neka
CA125: zemliknes laukumi bija attiecigi 88,0% un 77,8% (Escudero et al.,2011). Minétie
pétijumi apstiprina cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 lidzvertigu vai pat augstaku
diferencialdiagnostisko precizitati labdabigu un laundabigu olnicu audzg&ju diagnostika

sievieteém premenopauze.
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Misu pétijuma ieklaujot biomarkierus logiskas regresijas analizg, augstaka jutiba
un specifiskums olnicu v&za diagnostikd sievietém premenopauz€ bija ve€rojama,
kombingjot divu biomarkieru — CA125 un B2MG koncentracijas noteikSanu seruma,
otraja un treSaja vieta liekamas attiecigi CA125 kombinacija ar apolipoproteinu Al un
cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 kombinacija ar CA125. Kadija et al. p&tijuma,
kombingjot biomarkieru Cal25 un HE4 koncentracijas noteikS§anu pacientem
premenopauze, olnicu véza diagnostiska precizitate bija nedaudz augstaka par misu
pétijuma konstatéto — 95,7% pret 95,4% (Kadija et al., 2012).

Logiskas regresijas analiz€ ieklaujot treSo biomarkieri, uzlabojas olnicu véza
diagnostiska testa precizitate, — zemliknes laukums palielingjas lidz 96,8%
(HE4+CA125+ ApoAl). Ceturta biomarkiera ieklausana testa tikai nedaudz uzlaboja ta
diagnostisko precizitati (zemliknes laukums — 97,0% kombinacijai HE4+CAal25+
+ApoA1+TF), tapéc, musuprat, papildu ceturta biomarkiera noteikSana labdabigu un
laundabigu olnicu audz&ju diferencialdiagnostikas noltika nav nepiecieSsama. Ta ka
minétie biomarkieri ir atklati salidzinosi nesen, literatiira nav lidzigu pétijumu, ar kuru

datiem biitu iesp&jams salidzinat misu petijuma konstateto.

4.6. Biomarkieru diagnostiska precizitate labdabigu un laundabigu olnicu audzéju
diferencialdiagnostika sievietém menopauze

Analizgjot atsevisku biomarkieru zemliknes laukumus pacienttm menopauze,
augstaka olnicu véza diagnostiska precizitate tika novérota cilvéka epidydimis
sekretorajam proteTnam 4 un ar olnicu vézi asoci€tajam antigénam CA125 — zemliknes
laukumi bija attiecigi 91,4% un 85,9%. Lenhard et al. p&tijuma sieviettm menopauzé
analizgjot olnicu vé€za diagnostisko precizitati, biomarkierim CA125 zemliknes laukums
bija 93,4%, bet biomarkierim HE4 88,3% (Lenhard et al., 2011). Escudero et al. p&tijuma
olnicu véza diagnostika biomarkierim HE4 noveéroja lielaku zemliknes laukumu neka
CA125 (attiecigi 93,7% un 90,3%), kas sakrit ar misu p&tijuma rezultatiem (Escudero et
al., 2011). Escudero et al. un musu pétijuma rezultati apstiprina cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 augstaku diferencialdiagnostisko precizitati salidzinajuma ar CA125
labdabigu un Jaundabigu olnicu audz&ju diagnostika sievietém menopauzé (Escudero et
al., 2011).

Analizgjot divu biomarkieru kombinacijas olnicu véza diagnostika sievietem

menopauze, lielakais zemliknes laukums bija noveérojams, kombingjot HE4 un
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apolipoproteina Al koncentracijas noteikSanu seruma (94,0%), otraja vieta lickama HE4
un CA125 kombinacija (zemliknes laukums 93,8%). Lidziga diagnostiska precizitate tika
novérota Kadija et al. pétijuma, kombingjot biomarkieru HE4+CA125 koncentracijas
noteikSanu pacientém menopauzg, zemliknes laukums bija 94,4% (Kadija et al., 2012).
Tris biomarkieru kombinacijam olnicu véza diagnostikai sieviettm menopauze
lielakais zemliknes laukums tika noverots biomarkieru kombinacijai sastavosai no cilvéka
epidydimis sekretora proteina 4, transtiretina un apolipoproteina Al (AUC=94,0%).
Kombingjot tris biomarkieru koncentracijas noteikSanu olnicu véza diagnostika sievieteém
menopauzg, lielakais zemliknes laukums bija cilvéka epidydimis sekretora proteina 4,
transtiretina un apolipoproteina A1 kombinacijas gadijuma (AUC=94,0%). Ming&to triju
biomarkieru kombinacijai pievienojot ceturto biomarkieri, testa diagnostiska precizitate
uzlabojas pavisam nedaudz (AUC=94,6%), tapéc uzskatam, ka ceturta biomarkiera
pievienosana labdabigu un laundabigu olnicu audzgju diferencialdiagnostikas noliika nav

racionala arT sievietém menopauze.

4.7. Ar olnicu vézi asociéta biomarkiera Cal25 diagnostiska jutiba un specifiskums
pie dazadam robeZveértibam

Petijuma atseviski tika novertéta ar olnicu vézi asociéta biomarkiera CA125 jutiba
un specifiskums pie dazadam robeZvertibam pacientém premenopauzeé un menopauze.

Skates et al. izanalizéja CA125 koncentracijas seruma 3692 augsta olnicu véza
riska sievieteém, kas piedalijas Nacionala Véza institlita organiz€taja olnicu véza skrininga
pétijuma (Skates et al., 2011). Péc pétijuma rezultatiem menopauzes stavoklis bija
galvenais kliniskais faktors, kas ietekm&a CA125 koncentracijas seruma (Skates et al.,
2011).

Lidzigi arT miisu petijuma vidéjas CA125 koncentracijas seruma statistiski ticami
atskiras pacientem ar labdabigiem olnicu audzgjiem (p=0,018), ka ari bija vérojama
tendence uz augstakam CA125 koncentracijam pacientém premenopauzé laundabigo
audzgju grupa (p=0,064).

Amerikas Ginekologijas onkologu savienibas un Amerikas Ginekologu un
dzemdibu specialistu koledzas apvienotajas vadlinijas pacientu nosiitiSanai pie
ginekologijas onkologa ar pirmreiz&ji diagnosticétu veidojumu mazaja iegurni un

aizdomam par olnicu vézi sievietém premenopauze (Iidz 50 gadu vecumam) rekomendé
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seruma robezvertibu 200 U/ml (Amerikas Ginekologu un dzemdibu specialistu koledza,
2002).

Paaugstinot CA125 robezkoncentraciju pacientém premenopauz¢, lai lemtu par
nositiSanu pie onkologijas ginekologa atbilsto§i Amerikas Ginekologu un dzemdibu
specialistu koledzas vadlinijam, p&c miisu pétijuma rezultatiem, pazeminas CA125
diagnostiska jutiba no 83,3% (pie CA125 robezkoncentracijas 65 U/ml) lidz 62,7% (pie
CA125 robezkoncentracijas 200 U/ml). Lidzigi Im et al., analiz&jot Amerikas Ginekologu
un dzemdibu specialistu koledzas vadlinijas rekomendétas CA125 robezvértibas,
konstatgja, ka augstaka diagnostiska jutiba labdabigu un laundabigu audzg&ju
diferencialdiagnostika sievietém premenopauzg ir novérojama, izmantojot zemaku Cal25
robezvertibu — 50 U/ml (Im et al., 2005). Im et al. p&tijuma pie CA125 robezvértibas 50
U/ml starp sievietétm premenopauzé identificgja 85% pacienSu ar olnicu veézi — Sie
rezultati ciesi koreleé ar miisu pétijuma rezultatiem, kad par robezvertibu tika izveleta
CA125 koncentracija 65 U/ml (Im et al., 2005).

Amerikas Ginekologijas onkologu savienibas un Amerikas Ginekologu un
dzemdibu specialistu koledZzas apvienotajas vadlinijas pacientu nosiitiSanai pie
ginekologijas onkologa ar pirmreizgji diagnosticétu veidojumu mazaja iegurni un
aizdomam par olnicu v&zi sieviettm menopauzé (péc 50 gadu vecuma) rekomend@
robezvertibu seruma 35 U/ml (Amerikas Ginekologu un dzemdibu specialistu koledza,
2002). Sievietéem menopauze pie rekomendétas robezvertibas 35 U/ml miisu pétijuma ar
olnicu vézi asociéta antigéna CA125 jutiba bija 87,3% pie 78,0% specifiskuma. Dearking
et al. pétijuma konstatéta CA125 jutiba 93,2% pacientém menopauzgé ir pielidzinama
misu pétijuma atklatajai jutibai (87,3%), bet miisu pétijuma bija noveérojams augstaks
biomarkiera specifiskums — 78,0% pret 59,9% (Dearking et al., 2007). Dearking et al.
pétijuma konstatetais CA125 specifiskums ir zemaks ari par Molina et al. pétijjuma
konstatéto, kur sieviettm menopauzé pie CA125 jutibas 85,7% konstateja 78,0%
specifiskumu (Molina et al.,, 2011). Tap&c, masuprat, ar olnicu v&zi asociétais
biomarkieris CAI125 ir izmantojams labdabigu un laundabigu olnicu audzg&ju
diferencialdiagnostika sieviettm menopauz€ pie robezvertibas 35 U/ml. Savukart
2005.gada Eiropas audzg&ju markieru vadlinijas un 2008.gada izstradatajas Nacionalas
Akadémijas kliniskas biokimijas laboratorijas praktiskajas vadlinijas biomarkieru
izmantosanai onkologija CA125 koncentraciju seruma audzgja diferencialdiagnostikas
noliika rekomendg noteikt tikai sievietém menopauze (Duffy et al., 2005; Sturgeon et al.,
2008).

101



4.8. Biomarkieru jutiba un specifiskums agrinu olnicu véza stadiju diagnostika

Analizg€jot vid€jas biomarkieru koncentracijas pacient€m ar Jaundabigiem olnicu
audzgjiem slimibas agrinas un vélinas stadijas, statistiski ticamas atSkiribas tika novérotas
tikai biomarkieriem CA125, HE4 un TF. Turpinot salidzinat vid€jas biomarkieru
koncentracijas pacienteém ar olnicu v&zi agrinas stadijas un pacienteém ar labdabigiem
olnicu audzgjiem, statistiski ticamas atSkiribas bija nov€rojamas tikai CA125 un HE4
koncentracijam seruma, kas norada uz So abu biomarkieru augstaku jutibu un
specifiskumu agrinu stadiju olnicu véza diagnostika neka par€jiem noteiktajiem
biomarkieriem. Arf transtiretina vid€jas koncentracijas seruma pacient€ém ar olnicu vézi
agrinds stadijas bija zemakas neka pacient€ém ar labdabigiem olnicu audzgjiem, tacu §1
atSkiriba nebija tik izteikta (p=0,050) ka ar olnicu v&zi asoci€tajam antigénam CA125
(p=0,014) un cilvéka epidydimis sekretorajam proteinam 4 (p=0,003). Lenhard et al.
petijuma biomarkierim HE4 olnicu véza agrinas stadijas bija v€rojama augstaka
diagnostiska jutiba un specifiskums neka CA125, kas sakrit ar miisu pétijuma rezultatiem
(Lenhard et al., 2011). Partheen et al. pétijuma par pacientétm ar labdabigiem un
laundabigiem olnicu audzg€jiem agrinas stadijas zemliknes laukums biomarkierim CA125
bija 86,8% un HE4 — 84,4% (Partheen et al., 2011). Atseviski analiz&jot tikai pacientes ar
olnicu vézi slimibas pirmaja stadija salidzinajuma ar pacientem ar labdabigiem olnicu
audzgjiem, HE4 zemliknes laukums bija 72%, bet biomarkierim CA125 — 76% (Partheen
etal., 2011).

Miisu pétijuma olnicu véza pacienteém slimibas I un II stadija cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 zemliknes laukums bija 64,4%, bet ar olnicu v&zi asociéta antigéna
CA125 — 64,0%. Zemaka olnicu véza diagnostiska testa precizitate misu petijjuma ir
skaidrojama ar robeZvarianta olnicu audz&ju un olnicu véza agrinas stadijas gadijumu
apvienoSanu.

CA125 jutiba agrinu olnicu véza stadiju diagnostika sieviettm menopauzeé pie
robezvertibas 35 U/ml Zhen et al. pétijjuma bija 44,4%, kas lidzinas miisu pétijjuma
konstatétajai — 40,0% (Zhen et al., 2010).

Olnicu véza agrinu stadiju diagnostika uzlabojas, nosakot vairaku biomarkieru
koncentracijas vienlaicigi. Ueland et al. pétijuma, analiz&jot biomarkieru diagnostisko
precizitati sievietém premenopauzé un ieklaujot tikai pacientes ar olnicu vézi agrinas

stadijas, noteica OVA1 (CA125, transtiretins, apolipoproteins Al, beta-2-mikroglobulins

102



un transferins) diagnostisko jutibu un specifiskumu (Ueland et al., 2010). P&tijjuma
konstatgja, ka agrinu olnicu véza stadiju diagnostikd biomarkieru panelim OVAI ir
lielaks zemliknes laukums neka biomarkierim CA125 — 93% pret 36% (Ueland et al.,
2010).

Lidzigi ar1 musu petjjuma diagnostiski precizakajai cCetru biomarkieru
kombinacijai konstat€ja lielaku zemliknes laukumu salidzinajuma ar CA125 —sievieteém
premenopauzé (HE4+ TF+ApoAl1+CA125) agrinu stadiju olnicu véza diagnostika
zemliknes laukums bija 83,3% , bet menopauzé 67,6% (HE4+TT+ApoAl+CA125).
Turprett biomarkierim CA125 zemliknes laukums agrinu olnicu véza stadiju diagnostika
premenopauze bija 75,5%, bet menopauzé 52,4%.

Clarke et al. pétijuma, analiz&jot 7 proteinus (apolipoproteinu Al, transtiretinu,
transferinu, hepcidinu, beta-2-mikroglobulinu, saistaudus aktiv§joSo proteinu III un
Cal25) olnicu véza diagnostika, konstatgja, ka pacientes ar olnicu v&zi agrinas stadijas no
veselam sievietém kontroles grupa bija iesp&jams diferencét, izmantojot tikai ¢etrus no
tiem — apolipoproteinu Al, transtiretinu, transferinu un saistaudus aktivéjoSo proteinu III
(Clarke et al., 2011). Saja pétijuma CA125 jutiba agrinu olnicu véza stadiju diagnostika
bija 68%, bet biomarkieru modelim, ko veidoja apolipoproteins Al, transtiretins un
saistaudus aktivgjosais proteins III, ta bija 54%. Kombingjot min€tos 3 biomarkierus ar
véza antigénu CA125, pacienteém olnicu vézis agrinas stadijas tika diagnosticets ar 85%
jutibu pie 98% specifiskuma (Clarke et al., 2011). Janem v&éra, ka miisu pétijuma netika
noteikta seruma saistaudus aktiv§josa proteina IIl koncentracija, ka ari tas, ka augsta
diagnostiska jutiba ir skaidrojama ar visu Cetru biomarkieru koncentracijas vienlaicigu
noteikSanu seruma. Misu pétijuma pacienttm ar olnicu v€zi agrinas stadijas un
pacientém ar labdabigiem olnicu audz€jiem vidgjas apolipoproteina Al koncentracijas
seruma neatskiras.

Vairaku biomarkieru paneli olnicu audzgju diferencialdiagnostika ir izmantojis ar1
Zhang et al. (Zhang et al., 2004). Saja pétijuma salidzinaja diagnostisko jutibu, nosakot
apolipoproteina, transtiretina, alfa-tripsina inhibitora smagas k&des H4 fragmentu un
CA125 koncentraciju seruma ar atsevisSki noteiktu CA125 koncentraciju. Biomarkieru
panela jutiba agrinu olnicu véza stadiju diagnostika bija 74%, bet atseviski noteikta
biomarkiera CA125 jutiba bija 65% pie fikséta 97% specifiskuma (Zhang et al., 2004).
Salidzinot cetru biomarkieru diagnostiska modela jutibu pie 83% specifiskuma, tika
noveérota vel lielaka atSkiriba testa jutiba salidzinajuma ar atsevisSki noteiktu seruma

Cal25 koncentraciju — attiecigi 94% pret 52% (Zhang et al.,2004).
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Misu pétijuma sievieteém premenopauzé agrinu stadiju olnicu véza diagnostika
diagnostiski precizakajai Cetru biomarkieru kombinacijai bija jutiba 75,0% pie 83%
specifiskuma, turpreti atseviski noteikta CA125 jutiba bija 50,0%. Sievietéem menopauze
diagnostiski precizakas Cetru biomarkieru kombinacijas jutiba bija 60,0%, bet CA125
jutiba tikai 30,0%. Tapat ka Zhang et al. pétijjuma, ari misu p&tijuma noveroja biitisku
diagnostiskas jutibas palielinasanos, palielinoties diagnostiskaja testa ieklauto
biomarkieru skaitam, tacu miisu biomarkieru kombinaciju aprékinata diagnostiska jutiba
bija salidzino$i zemaka par Zhang et al. p&tijuma konstatéto (Zhang et al., 2004). Saja
gadijuma ir janem veéra, ka salidzinatas cetru biomarkieru kombinacijas ir tikai dal&ji
lidzigas. Miusu pétijuma analiz€tajas cCetru biomarkieru kombinacijas sievietem
premenopauze transtiretina un alfa-tripsina inhibitora smagas kédes H4 fragmenta vieta
tika ieklauta HE4 un transferina koncentracija, bet sieviettm menopauzeé alfa-tripsina

inhibitora smagas k&des H4 fragmenta vieta miisu petijjuma tika noteikts HE4.

4.9. Kombinétie biomarkieru olnicu véZza diagnostiskie testi saisttba ar menopauzes
stavokli un ultrasonografisko atradi

Ta ka ultrasonografija ir viens no noteicosajiem izmekl&umiem olnicu audzg&ju
diferencialdiagnostika, logiskas regresijas analizé kopa ar biomarkieriem tika ietverta
ultrasonografiska atrade. Visaugstaka olnicu véza diagnostiska precizitate, ieklaujot tikai
vienu biomarkieri, bija modelim ar cilvéka epidydimis sekretoro proteinu 4. Logiskas
regresijas analiz€ kopa ar ultrasonografiskajam pazimém un menopauzalo stavokli
ieklaujot CA125 koncentracijas noteikSanu seruma, novéroja diagnostiskas precizitates
zina akceptétajiem malignitates riska indeksiem lidzvertigu zemliknes laukumu — misu
logiskas regresijas vienadojumam zemliknes laukums 90,2% pret 89,9% (RMI2) un
90,1% ( RMI3).

Lidzigu diagnostisko precizitati noveroja ari citos pétijumos — Tingulstad et al.
pétijuma otrajam malignitates riska indeksa modelim zemliknes laukums bija 86,0%, bet
Van den Akker et al. pétijuma treSajam malignitates riska indeksa modelim zemliknes
laukums bija 89,3% (Tingulstad et al., 1996; Van den Akker et al., 2010).

ST atrade liecina par miisu pétijuma ieklautas populacijas atbilstibu iepriek3gjos
pétijumos analiz€tajam un salidzino$i augstaku diagnostisko jutibu un specifiskumu

malignitates riska indeksam, kura ir ietverta HE4 koncentracijas noteikSana seruma.
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Diagnostiskaja testa kopa ar ultrasonografiskajam pazimém un menopauzes
stavokli ieklaujot divus biomarkierus, augstako diagnostisko precizitati noveéroja
modelim, kur bija ietverta HE4 un CA125 koncentracijas noteikSana seruma (zemliknes
laukums 93,9%). Divu biomarkieru ieklauSana pétijuma izstradataja malignitates riska
indeksa modeli tikai nedaudz paaugstinaja ta diagnostisko precizitati salidzinajuma ar
malignitates riska modeli, kura bija viens biomarkieris (HE4). Savukart agrinu olnicu
véza stadiju diagnostika augstaka precizitate bija vérojama testam, kura ieklauta CA125
un beta-2-mikroglobulina koncentracijas noteik$ana seruma (zemliknes laukums 71,4%).
Ieprieks izstradatajiem malignitates riska indeksa modeliem agrinu olnicu véza stadiju
diagnostika musu pétijuma bija zemaka diagnostiska precizitate — zemliknes laukumi
attiecigi 67,2% (RMI3) un 66,3% (RMI2). Miisu pétijuma aprékinato malignitates riska
indeksa diagnostisko precizitati apstiprina ari Moore et al. pétijjuma rezultati — agrinu
olnicu v&za stadiju diagnostika zemliknes laukums bija 64,7% (Moore et al., 2010).
Diagnostiskajam testsam ar HE4 un CA125 kopa ar ultrasonografiskajam pazimém un
menopauzalo stavokli agrinu stadiju olnicu véza diagnostika bija zemaka diagnostiska
precizitate neka beta-2-mikroglobulina un CA125 kombinacijai — zemliknes laukumi

attiecigi bija 0,709 un 0,714.

4.10. Cilveka epidydimis sekretora proteina 4 urina diagnostiska jutiba un
specifiskums

Pacientém ar olnicu v&zi ir noverojamas augstakas vidéjas HE4 koncentracijas
urina salidzinajuma ar vecumam atbilstoSam veselam sievietém un pacientém, kuram
diagnosticéti labdabigi olnicu audzgji. Lidzigi arT Hellstrom et al. konstatgja augstu urina
noteiktas HE4 koncentracijas diagnostisko jutibu un specifiskumu gan agrinu, gan vélinu
olnicu véza stadiju diagnostika (Hellstrom et al., 2010).

Ir janem véra, ka cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 koncentraciju urina var
ietekmét nieru funkcionalais stavoklis, jo, palielinoties vecumam, glomerulu filtracijas
atrums samazinas (Davies et al., 1950). ST iemesla d&] vecakam sievietém ar samazinatu
glomerulu filtracijas atrumu ir sagaidamas zemakas HE4 koncentracijas urina
salidzinajuma ar pacient€ém, kuram glomerulu filtracijas atrums ir normas robezas. Miisu
pétijuma, attiecinot HE4 koncentraciju urina pret glomerulu filtracijas atrumu, tika
konstatéta augstaka diagnostiska precizitate salidzinajuma ar vienkarSi noteiktu HE4

koncentraciju urina — zemliknes laukumi attiecigi bija 86,1% un 85,8%. Hellstrom et al.
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sava pétijuma noteica HE4 koncentraciju urina attieciba pret kreatinina koncentraciju
urina un konstat&ja augstaku diagnostisko precizitati neka vienkarsi urina noteiktas HE4
koncentracijas gadijuma (Hellstrom et al., 2010). ArT misu pétijuma tika analizéta HE4
koncentracija urina attieciba pret kreatinina koncentraciju urina, tacu olnicu véza
diagnostiska precizitate $aja gadijuma bija zemaka neka HE4 attieciba pret glomerulu
filtracijas atrumu — zemliknes laukumi bija attiecigi 90,9% un 95,7%. Toties, analizgjot
HE4 koncentracijas urina diagnostisko precizitati agrinu olnicu véza stadiju diagnostika,
lielaks zemliknes laukums bija novérojams tieSi noteiktai HE4 koncentracijai urina
(70,1%) salidzinajuma ar HE4 koncentraciju attieciba pret glomerulu filtracijas atrumu
(60,2%). Hellstrom et al. pétijjuma agrinu olnicu véza stadiju diagnostika urina noteiktas
HE4 koncentracijas zemliknes laukums bija 96,9%, bet vélinu stadiju diagnostika 96,4%
(Hellstrom et al., 2010). Hellstrom et al. pétijjuma konstatéta HE4 koncentracijas urina
diagnostiska precizitate ir augstaka par ieprieksgjos p&tijumos konstattajam, nosakot
HE4 koncentraciju seruma (Hellstrom et al., 2010; Partheen et al., 2011; Jacobs et al.,
2011). Augsta diagnostiska precizitate ir skaidrojama ar to, ka izstradatais logiskas
regresijas vienadojums nav parbaudits neatkariga paraugu kopa. Hellstrom et al.
pétijuma, izstradajot logiskas regresijas vienadojumu, ir ieklautas olnicu véza pacientes
slimibas agrinas stadijas — tas izskaidro salidzinosi nelielo diagnostiskas precizitates
atSkiribu agrinu un vélinu olnicu véza stadiju diagnostika, turklat agrinu olnicu véza
stadiju gadijuma ta ir augstaka.

Ta ka miisu petijuma augstako diagnostisko precizitati agrinu olnicu véza stadiju
diagnostika novéroja vienkarSi urina noteiktai HE4 koncentracijai, ta tika ieklauta
logiskas regresijas analiz€ kopa ar ultrasonografiskajam pazimém un menopauzes
stavokli, kur aprékinatais zemliknes laukums bija mazaks—neka modelim, kura tika
ieklauta seruma noteikta HE4 koncentracija — 88,8% pret 93,0%.

Jaatzimé, ka cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 diagnostiskais potencials
urina ir pétits vien atseviskos pétijumos, tapéc ta precizitate olnicu véza diagnostika, kas
tika atklata Hellstrom et al. p&tijuma, butu jaapstiprina art citos p&tijumos (Hellstrom et
al., 2010).

4.11. Diagnostisko testu parbaude neatkarigas paraugu kopas

P&tTjuma izstradatie olnicu véZza diagnostiskie modeli Azijas Klusa okedna valstu

olnicu véza biomarkieru izp&tes grupas pétijuma populacija uzradija [idzigus rezultatus ar
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miusu pétijuma konstatétajiem — zemliknes laukums cilvéka epidydimis sekretora proteina
4 gadijuma bija 86,0%, bet biomarkierim CA125 — 78,0%. Musu pétjjuma neatkarigi no
audzgja stadijas un menopauzes stavokla biomarkierim HE4 zemliknes laukums bija
88,0%, bet ar olnicu veézi asociétajam antigénam CA125 — 86,5%.

Azijas Klusa okeana valstu olnicu véza biomarkieru izpétes grupas pétfjuma
populacija, analiz§jot diagnostisko testus, kuros ieklauta ultrasonografiska atrade un
menopauzes stavoklis, pievienojot vienu biomarkieri, HE4 novéroja lielaku zemliknes
laukumu (88,0%) neka treSajam malignitates riska indeksa modelim (84,0%), kur tika
ieklauta CA125 koncentracija, kas sakrit ar miisu p&tijuma rezultatiem (p=0,031).

Miusu pétijuma diagnostiskajam testam HE4+U+M zemliknes laukums bija
93,0%, bet malignitates riska indeksa treSajam un ceturtajam modelim, ka arT misu
petijuma izstradatajam malignitates riska indeksam CA125+U+M zemliknes laukumi bija
robezas no 89,9% lidz 90,2%.

Abu biomarkieru, CA125 un HE4, ieklauSana diagnostiskaja testa Azijas Klusa
okeana valstu olnicu véza biomarkieru izp@tes grupas pé€tijuma populacija uzradija
zemaku diagnostisko jutibu un specifiskumu (zemliknes laukums 87,0%) salidzinajuma
ar diagnostisko testu, kura ir ieklauta HE4 koncentracija seruma, menopauzes stavoklis
un ultrasonografiska atrade (zemliknes laukums 88,0%). Misu pétijuma abu biomarkieru
icklauSana diagnostiskaja testa uzlaboja ta jutibu un specifiskumu — zemliknes laukums
testam CA125+HE4+U+M bija 93,9%, bet testam HE4+U+M — 93,0%.

Zemaka diagnostiska jutiba un specifiskums parbaudamaja populacija ir
skaidrojama ar diagnostisko testu saistibu ar konkréto populaciju, kura tie tika izstradati,
turklat nevar izslegt iespgjamas biologiskas atSkiribas Latvijas un Azijas iedzivotaju
populacijas, kas var ietekmét biomarkieru koncentracijas.

AtseviSki analiz€jot diagnostisko testu precizitati agrinu olnicu véZa stadiju
diagnostika, visaugstako jutibu un specifiskumu novéroja diagnostiskajam testam, kura
ieklauta CA125 un beta-2-mikroglobulina noteikSana seruma — zemliknes laukums
71,4%. Olnicu véza diagnostiskajam testam, kura ieklauta tikai HE4 noteikSana seruma,
zemliknes laukums bija 70,6%, bet, vienlaicigi nosakot gan HE4, gan CA125
koncentraciju, zemliknes laukums bija 70,9%. Ta ka Azijas Klusa okeana valstu olnicu
véza biomarkieru izp&tes grupas pétijuma netika noteikta beta-2-mikroglobulina
koncentracija, So kombinaciju pagaidam nevar uzskatit par diagnostiski precizaku

salidzinajuma ar CA125+HE4+U+M.
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P&tijuma izstradatais olnicu véza diagnostiskais tests HE4+CA125+U+M tika
izanaliz€ts arT Danijas olnicu véza biomarkieru pétijuma ,,Danish Pelvic Mass Project”
populacija, kur tika konstatéta augstaka diagnostiska precizitate salidzinajuma ar miisu
petijuma aprékinato — 95,9% pret 93,9%. Vienlidz augsta diagnostiska precizitate ir
skaidrojama ar pacienSu grupu atlasi diagnostiska testa analizei — pacientes ar
laundabigiem olnicu audzgjiem tika atlasitas atbilstoSi audz&ja stadijai, vecumam,
menopauzei un ultrasonografiskam atradém, bet pacientes ar labdabigiem olnicu

audzgjiem atbilstoSi vecumam, menopauzei un ultrasonografiskajai atradei.
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5. SECINAJUMI

Olnicu véza simptomu indeksa augstaka jutiba ir sasniedzama, Sai indeksa ieklaujot 8
simptomus.

CA125 koncentracijas noteikSana seruma sieviet€m ar pozitivu olnicu véza simptomu
indeksu butiski paaugstina olnicu véza simptomu indeksa specifiskumu.

Ceturtajam malignitates riska indeksam piemit visaugstaka olnicu véza diagnostiska
jutiba un specifiskums pie robezvertibas 450.

No seSiem pétijuma analiz€tajiem biomarkieriem pacient€m ar olnicu audzgjiem
daudzfaktoru analizé HE4 un CAI125 bija vienigie statistiski ticami neatkarigie
biomarkieri olnicu audzgju diferencialdiagnostika.

Cilveka epidydimis sekretora proteina 4 (HE4) un CA125 kombinacijai kopa ar
ultrasonografiskajam pazimém un menopauzalo stavokli piemit augstaka jutiba un

specifiskums olnicu audzgju diferencialdiagnostika.
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10.

6. REKOMENDACIJAS

Olnicu véza simptomu indekss ar astoniem simptomiem ir rekomendg&jams
izmantoSanai gimenes arstu un ginekologu prakses.

Pozitiva olnicu véza simptomu indeksa gadijuma ir janosaka CA125 koncentracija
paciensu seruma.

Sievietes ar pozitivu olnicu véza simptomu indeksu un paaugstinatu CA125
koncentraciju seruma (premenopauzé >65U/ml; menopauzé >35 U/ml) ir
nosiitamas ginekologiskas ultrasonografijas veikSanai (6.pielikums).
Ginekologiskas ultrasonografijas laika konstatgjot veidojumu olnica, ir janosaka
malignitates riska indekss atbilstosi ceturtajam modelim, izmantojot robezvertibu
450.

Malignitates riska indeksa aprékinasana atbilstoSi ceturtajam modelim ir
rekomend€jama ar1 pacient€ém, kuram olnicu audzgjs ir konstatéts nesaistiti ar
olnicu véza simptomu indeksu.

Sievietes ar ginekologiskas ultrasonografijas laika konstatétu paaugstinatu
malignitates riska indeksa vértibu 450 un vairak ir nosiitamas konsulteties pie
onkologijas ginekologa, bet ar malignitates riska indeksa vértibu zem 450 — pie
ginekologa-dzemdibu specialista (7.pielikums).

Pacientém ar malignitates riska indeksa veértibu 450 un vairak un augstu
operacijas risku blakusslimibu dél vai paredzamam tehniskam grutibam veikt
pilna apjoma operaciju ir janosaka HE4 koncentracija seruma.

Olnicu véZa risku aprékina, seruma noteikto HE4 un CA125 koncentraciju
absolutos skaitlus, menopauzala stavokla apzim&umu (1 vai 3) un
ultrasonografiskas atrades apzim&umu (1 vai 3) ievadot pétijuma izstradataja
olnicu véza riska aprékinaSanas kalkulatora, kas ir pieejams majas lapa

www.onkoginekologija.lv (8.pielikums).

Pacientes ar augstu olnicu véza risku, kas noteikts, izmantojot olnicu véza riska
aprekinaSanas kalkulatoru, ir oper€jamas, bet pacientes ar zemu olnicu véza risku
—noveérojamas (9.pielikums).

Olnicu véza riska aprékinasanas kalkulators ir izmantojams pacienteém ar
endometriozei raksturigiem kliniskajiem simptomiem vai ultrasonografisko atradi

gadijumos, kad malignitates riska indekss ir 450 un vairak (10.pielikums).
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R.Macuks, I[.Baidekalna, S.Donina. Malignitates riska indeksa un olnicu véza
simptomu indeksa salidzinoSa analize. Mutisks zinojums RSU zinatniskaja
konference 2010.gada 18.-18.marta, Riga.

R.Macuks, I.Baidekalna, S.Donipa. Ar 4 ned€lu laika intervalu noteiktas Cal25
seruma koncentracijas ieklauSana olnicu véZa riska aprékinasanas algoritma ROMA.
Mutisks zinojums Latvijas Universitates 69.zinatniskaja konferencé 2011.gada
3.februari, Riga.

R.Macuks, I.Baidekalna, S.Donina. ROMA un CA125 salidzinoSa analize. Mutisks
zinojums RSU zinatniskaja konferencé 2011.gada 14.-15.aprili, Riga.

Macuks R, Baidekalna I, Donina S. Ovarian cancer prediction test consisting of risk
of ovarian malignancy algorithm followed by malignancy risk index. Stenda referats
17.ESGO kongresa 2011.gada 11.-14.septembr1, Milana, Italija.

Macuks R, Baidekalna I, Donina S. Combined biomarker test consisting of HE4,
CA125 and Apolipoprotein Al for ovarian cancer detection. Stenda referats 17.
Eiropas Onkologijas Ginekologu savienibas kongresa 2011.gada 11.-14.septembri,
Milana, Italija.

R.Macuks, I.Baidekalna, S.Donina. Lizofosfatidilskabes un ar olnicu v&zi asociéta

biomarkiera Cal25 izmantoSana olnicu v&za diferencialdiagnostika. Mutisks
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

zinojums Latvijas Universitates studentu zinatniskaja konferencé 2010.gada
3.decembri, Riga.

Simona Donina, R Macuks. Comparison of two novel biomarker combinations
composed of human epidydimis secretory protein 4 and CA125 versus
Apolipoprotein Al, transferrin, transthyretin and beta 2 microglobulin in ovarian
cancer diagnosis. Stenda referats Starptautiskaja Onkologijas un biomarkieru
savienibas konference 2011.g.15.-19.oktobrT, Florencg, Italija.

R. Macuks, leva Baidekalna, Simona Donina. Ovarian cancer prediction test
composed of ovarian cancer symptom index and risk of ovarian malignancy
algorithm. Stenda referats Starptautiskaja olnicu véza skrininga konferencé
2011.gada 29.-30.novembri, Londona, Anglija.

Baidekalna 1., Macuks R., Nuke I. , Engele L., Donina S. CA125 in comparison to
risk of ovarian malignancy algorithm. Mutisks zinojums Latvijas 6. Ginekologu un
dzemdibu specialistu kongresa 2011.gada 14.-15.oktobr1, R1ga.

Stankevica J., Macuks R., Nuke I., Engele L., Donina S. Ovarian cancer symptom
index in combination with ovarian cancer associated antigen CA125. Mutisks
zinojums Latvijas 6. Ginekologu un dzemdibu specialistu kongresa 2011.gada 14.-
15.oktobr1, Riga.

Macuks R., Nuke I., Engele L., Donina S. Urinary concentrations of human
epidydimis secretory protein 4 in ovarian cancer patients. Mutisks zinojums Latvijas
6.Ginekologu un dzemdibu specialistu kongresa 2011.gada 14.-15.0ktobr1, Riga.
[.Baidekalna, R.Macuks, S.Donina. ROMA un CA125 salidzinoSa analize. Mutisks
zinojums RSU zinatniskaja konferencé 2012.gada 29.-30.marta, Riga.

Serumu HE4 un CAI125 salidzinoSa analize olnicu véza diagnostika saistiba ar
ultrasonografiskajam pazimém un menopauzalo stavokli. Mutisks zinojums RSU

zinatniskaja konferenceé 2012.gada 29.-30.marta, Riga.
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PATEICIBAS

Pateicos savai darba vaditajai Dr.med. Simonai Doninai par atbalstu darba
sagatavoSana.

Pateicos konsultantiem profesoram Uldim Teibem un profesoram Ibam
Kristensenam par statistisko aprékinu veikSanu.

Pateicos kolégiem ASV dr. Betai Sodinai, kolégiem Danija Estridai Hogdalai un
Klausam Hogdalam par izstradata olnicu véza riska aprékinaSanas kalkulatora parbaudi
savas pacientu populacijas.

Paldies Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Latvijas Onkologijas
centra ginekologijas nodalas arstiem par iesp&ju pétijuma iesaistit visus nodala arstétos
pacientus.

Paldies Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Laboratorijas Medicinas
centra personalam par analizu veikSanu.

Paldies dr. Ievai Baidekalnai, dr. Julijai Gritéinai, dr. Arinai Avdejevai un
dr. Jekaterinai Stank&vicai par lidzdalibu darba ar pacientém un rezultatu prezentéSanu
zinatniskajas konferences.

Pateicos Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Statistikas dalas arstei
Laimai Graudinai par palidzibu promocijas darba noforméSana.

Pateicos Rigas Stradina Universitatei par iesp&ju studét doktorantiiras studiju
programma un par finansialo atbalstu, kas tika sniegts no ESF lidzekliem.

Vislielaka pateiciba maniem vecakiem par atbalstu, uztic€Sanos un iesp&ju studét

un stradat medicina.
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PIELIKUMI
1. pielikums

RSU Etikas komitejas atlauja

Veidlapa Nr E-9 (2)
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel.67409137 :

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1. Asoc. prof. Olafs Bravers Dr.miss. teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
4. Docente Santa Purvipa Dr.med. farmakologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms
6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
7. Asoc. prof. Egils Korpevs Dr.habil.med. stomatologs
8. Asoc.prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs

Pieteikuma iesniedzgjs: Rolands Macduks
RSU doktorantiira, 1.studiju gads

Pétijuma nosaukums: Biomarkieri agrinai olnicu véza diagnostikai, terapeitiska efekta un
prognozes izvértésanai.

Iesnieg3anas datums: 21.01.2009.

P&tijuma protokols:

(X) Pétifjuma veids:

(X) Petijuma populacija: kontroles grupa un 100 olnicu véZa pacientes
(X) Informacija par p&tijjumu:

(X) PiekriSana dalibai pétjjuma:

Citi dokumenti:
1. SIA RAKUS Latvijas Onkologijas centra vadibas at]auja

Léemums: piekrist biomediciniskajam pé&tijumam

Komitejas priek§sédétajs Olafs Bruvers

Paraksts @% m ;

\ Y4 o)

Etikas komitejas seédes datums: 12.02.2009. 4
* >

%oc.prof.

sz:\\
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2. pielikums
Pacienta informacijas lapa

INFORMACIJA PACIENTEM

par pétijjumu ”Biomarkieri agrinai olnicu véza diagnostikai, terapeitiska efekta un
prognozes izvérteSanai”

L. cien. kundze!

Jis esat nosiitita operativai terapijai uz Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas Latvijas Onkologijas centru. Piedavajam Jums zinatniska pétijuma ietvaros
veikt vienu papildu asinsanalizi ar mérki noteikt biomarkieru klatbttni.

Saja dokumenta Jis sanemsiet informaciju par 1 pétijuma mérkiem un norises
kartibu. Ludzu, izlasiet $o dokumentu loti uzmanigi. Ja jums rodas jautajumi vai

neskaidribas, liidziet papildu informaciju arstam, kas atbildigs par So pétjjumu.

Pétijjuma pamatojums

P&c Latvijas véza slimnieku registra datiem, olnicu vézis biezak tiek diagnosticéts
velinas stadijas, kad izarst€Sanas iespgja ir mazaka salidzinajuma ar agrini diagnostic€tu
un arstétu olnicu veézi. Diemzeél pagaiddm nav uzticamu biomarkieru, kas lautu
diagnosticét olnicu ve€zi agrinas stadijas. Jau zinamais ar olnicu vézi asocitais
biomarkieris CA125 ir piemérots slimibas kontrolei, tacu ta jutiba neparsniedz 70%
robezu agrina véza diagnostika. Sobrid ir izteikta nepiecie$amiba p&c jaunu biomarkieru
atklasanas, kas lautu olnicu vézi diagnostic€t agrinas stadijas. Pédgjas desmitgades ar
daudzsoloSiem rezultatiem ir veikti daudzi olnicu véZza biomarkieru petijumi, tacu, pirms
tos izmantot kliniskaja praksg, ir nepiecieSami plasaki pétijumi lielakas slimo un veselo
sievieSu grupas.

Pétijuma ideja ir ambulatoros apstaklos ar vienkarSas asinsanalizes palidzibu
atklat pacientes, kuram biitu pamatotas aizdomas par olnicu v€zi un tadel bitu
noziméjami papildu izmekl&jumi, un atsijat tas pacientes, kuram ar vislielako varbiitibu
nav minétas saslimsanas.

Lidz Sim olnicu v&Za diagnozes apstiprinasanai vai izslégSanai pacient€m ar
aizdomam par So saslimSanu vienmér bija nepiecieSams veikt operaciju. Tas ir tapec, ka
Sobrid operacijas laika iegiita audu parauga analize ir vienigd droSa analize. Diemzel

pirmsoperacijas etapa ne vienmer ir iesp&jams atSkirt labdabigus olnicu veidojumus no
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laundabigiem, tap&c nereti pacientém ar labdabigiem olnicu veidojumiem ir japarcie$

operacija, no kuras nakotng, iespgjams, vares izvairities.

Pétijjuma mérki un uzdevumi
P&étijuma merkis ir atklat jaunas biomarkieru kombinacijas agrinai olnicu véza
diagnostikai.
Projekta uzdevumi ir:
1. Uzsakt petijumu ar 20 olnicu véza pacienteém un 20 pacienteém kontroles grupa, lai no
sakotngji izveletajiem biomarkieriem izvél&tos jutigakos un specifiskakos.
2. Peétijumu talak turpinat, palielinot paciensu grupas vismaz lidz 100 sievietem katra

grupa.

Sakotnéjo izmeklejumu plans un procediira

Petijuma laika asins paraugs tiks panemts pacientes stacionéSanas diena. Tapat
stacion€Sanas diena tiks veikta vispargja fizikala izmekléSana (noteikti kermena svars,
auguma garums, pulsa biezums u.c. raditaji) un datu dokumentesana slimibas vesturé.

Datu dokumenteSana par agrak parslimotajam slimibam un sanemto arstéSanu
nepiecieSama, lai varétu objektivi izverteét iegiitos izmeklgjumu rezultatus.

Asins paraugu nemsana pétijuma mérku sasniegSanai ir vienigais izmekl&ums,
kas pé€tijuma ietvaros Jums tiks noziméts papildus ikdienas praksé pienemtajiem

standartiem.

Asins paraugu nemsana izmeklé$anai
Izmeklésanas laika asinsanalizes tiks nemtas tikai vienu reizi. Jums tiks papemti

10 ml asinu. Asins paraugs tiks sadalits vairakas dalas un saglabats.

Audu paraugu imiinhistokimiska analize

Operacijas laika iegttais audu materials parastaja kartiba tiks siitits uz Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas Patologijas centru histologiskai analizei.
Lidztekus histologiskajai analizei neliels audu paraugs tiks izmantots specifiskakam

imunhistokimiskam analizé€m, kuras ir paredzets veikt petijuma ietvaros.

Kopéjais noverosanas ilgums
Kopg€jais paredzetais noverosanas ilgums pétijuma ietvaros ir pieci gadi pétijuma

grupas pacientém, kas tiks veikts onkologisko slimnieku standarta apriipes ietvaros. P&c
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katra pacientu apmekl&juma no ambulatora pacienta mediciniskas kartes tiks iegtitas
zinas par slimibas gaitu.

Peétijuma grupas pacientém standarta apriipes ietvaros katra apmekl&juma laika
tiks analiz&ta markiera CA125 koncentracija. Sie dati tiks izmantoti p&tijuma, lai varétu

izvertet to korelaciju ar potencialajiem biomarkieriem.

Pétijuma ieklaujamo pacientu skaits un pétijuma iesaistitie centri

P&tijuma sakotngji paredzets ieklaut 20 pacientus p&tijuma un 20 kontroles grupa.
P&c primaras datu apstrades pacientu grupas tiks paplasinatas vismaz Iidz 100 pacient€ém
katra plasakai un mérktiecigakai vairs tikai dazu biomarkieru analizei.

Petijums galvenokart norisinasies Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas Latvijas Onkologijas centra. Taja tiks iesaistits ar Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas Patologijas centrs un Rigas Stradipa universitates Augusta

Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institits.

Pétijuma finanséSana

Petijums tiks daléji finanséts Eiropas Sociala fonda ,,Cilvékresursu piesaiste
zinatnei” projekta ietvaros, tapat no ,Latvijas ginekologiskas onkologijas attistibas
fonda” resursiem, t.i., no Siem fondiem tiks segtas tas izmaksas, kas p&tjjuma veikSanai
radisies papildus arpus ikdienas izmeklgjumu veikSanas. Ikdienas praksé veicamie
izmekl&jumi tiek apmaksati parasta karta. Planota ar1 papildu lidzeklu piesaiste.

Sis ir akadémisks pétijums, bet ne farmacijas industrijas pasitijuma pé&tijums.

Konfidencialitate

Sis pétijums tiks vadits un realizéts atbilstosi visiem Latvijas Republika
pastavoSajiem datu aizsardzibu regul€joSiem normativajiem aktiem. Visi Jiisu un pargjo
dalibnieku mediciniskie dati un izmekl€jumu rezultati, kas tiks iegtti petjjuma laika, tiks
apkopoti un apstradati bezpersoniska veida (Sada formata tie biis pieejami ari citam
petijuma iesaistitajam iestadém). Jisu personiska informacija tiks glabata stingri

konfidenciali un nebis publiski pieejama.

Brivpratiguma princips dalibai vai atteikumam
Ir loti svarigi, lai Jis apzinatos, ka daliba Saja pétijuma ir brivpratiga. Ja Jus
nevéelaties piedalities, Jums tas nav jadara. Jiis varat izstaties no pétijjuma jebkura laika,

un tas neatstas nev€lamas sekas uz Jisu talako apripi, Jusu attiecibam ar arstu un
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medicinas iestadi. Ja Jus esat izlémusi atteikties no dalibas pétjjuma, savlaicigi
informgjiet par to atbildigo arstu vai petnieku. Pirms parakstit piekriSanas lapu, Jums ir
tiesibas uzdot jebkadus jautajumus un pieprasit nepiecieSamo informaciju, kas attiecas uz
petijumu. Jisu arsts ir tiesigs partraukt Jisu dalibu pétijuma, ja tas ir saistits ar
nepiecieSamibu mainit Jusu talakas arst€Sanas gaitu, vai ari, ja tas ir saistis ar pétjjuma

vadiSanu (piem&ram, pacients nesadarbojas atbilstosi p&tijuma prasibam).
Paldies Jums par sadarbibu!

Ja saistiba ar So pétijjumu Jums ir nepiecieSama papildu informacija, lai
noskaidrotu radusos jautajumus, ka arT neatlickamos gadijumos lidzam kontakt&ties ar

pétijuma vaditaju arstu Ronaldu Macuku (talrunis: 29357207).
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3. pielikums

Pacienta piekriSanas lapa

PACIENTA PIEKRISANAS APLIECINAJUMS
Ar S0 Es apliecinu, ka S§1 p€tijuma veic€ji man pilniba ir izskaidrojusi konkréta
pétijuma nozimi, apjomu, noteikumus, ka ar7 iesp&jamos sarezgTjumus un ierobezojumus,
kadi var rasties, veicot p&tijuma nepiecieSamas papildu izmekl€Sanas manipulacijas.
Pirms pien€mu lémumu par piedaliSanos pétijuma, no pétnieku puses man tika veltits
pietickami daudz laika, lai atbildétu uz maniem jautajumiem, un man bija pietickami

daudz laika, lai pienemtu skaidru I€mumu.

Es piekritu piedalities pétijuma.

Esmu informéta, ka petijuma realizacijas un izvért€Sanas gaita anonima veida bus
nepiecieSams apkopot manus personiskos mediciniskos datus un man veikto izmeklgjumu
rezultatus. Zinu, ka tas ietver arT informacijas nodosanu treSajam personam (piem&ram,
Etikas komisijai, kompetentam veselibas institlicijam), ieverojot visus Latvija pastavoSos
datu aizsardzibas likumus.

Sis dokuments sastadits divos eksemplaros, no kuriem viens atrodas pie pé&tijuma

veicgja, bet otrs — pie pacienta.

Aizpilda paciente personiski!

pacientes vards, uzvards datums paraksts

Ar So Es apliecinu, ka esmu pacientei sniedzis visu nepiecieSamo informaciju par petijjumu.

pétnieka vards, uzvards datums paraksts
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Pétijuma klinisko datu veidlapa

4. pielikums

Vecums

Pacientes iniciali

Talruni

Iestasanas datums

Slimibas véstures nr.

Stadija (p&c operacijas)

Histologija

Morfologiskas malignitates pakape (Grade)

USS atrade (cistas izméri, starpsienas,
Skidrums Duglasa dobuma, citi veidojumi)

CA125
Vai lietojusi HAT, KOK Smeke? cig./d.
Svars Auguma garums (cm)
Dzemdibas Zidisanas ilgums
Menopauze P&dgjas menstruacijas

Ginekologiskas saslimsanas, operacijas,

abrazijas

Nopietnas blakussaslimSanas (arteriala
hipertensija, cukura diabéts, hepatiti)

Vai gimeng ir bijusas onkologiskas

saslim$anas
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5. pielikums

Olnicu véza simptomu indeksa veidlapa
Labdien, es ladzu Jias iesaistities olnicu véza simptomu indeksa parbaudé.
Jautajumi, uz kuriem lidzu Jis atbildét, ir loti vienkarSi. Meérkis ir izanalizét simptomu
indeksa precizitati plasaka iedzivotaju populacija. Jusu sniegtas zinas bus konfidencialas

un netiks nevienam izpaustas.

Jusu vards, uzvards

Vecums Datums Talrunis

Vai Jums vél turpinas menstruacijas? (apvelciet) Ja Ne
Uz jautajumiem atbildiet nesteidzoties, iesp&jami precizak.

Ievelkot tabula krustinu, atbildiet par simptomiem, kas Jums ir paradijusies pédéja gada
laika

levelciet

Vai Jums ir: krustinu | Cik dienas nedela? | 'K
- _ menesus !
JA|NE

Sapes veédera lejasdala?

Sapes védera vidusdala?

3. Neatliekama urinacija?

(kad Jums sagribas curat, tad ir
jaskrien, nevar pagaidit)

BieZa urinacija?

5. Vedera palielinasanas? Uz $o jautajumu

(tada, kas paradijusies pedéja gada, atbildiet vienkarsi, >
ménesu laika) kad saka palielinaties

6. Veédera uzpiiSanas?
(tada, kas kluvusi izteikta pedg€ja gada,
meénesu laika)

7. ESanas traucgjumi?
(jebkadi traucgjumi, dedzinasana,
slikta gremosana, kas paradijusies
peédgja gada, ménesu laika)

8. Edot atri rodas sata sajiita?
(sata sajuta rodas atrak neka agrak;
rodas sajiita, ka véders atri ir pilns)
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6. pielikums

Olnicu véza simptomu indeksa izmantoSana kliniskaja prakse

Olnicu véZa simptomu indekss (8 simptomi)

Meklet iemeslu (simptomi,
visticamak, nav saistiti ar olnicu vezi)

A

Noteikt CA125 koncentraciju seruma

\J Y

Premenopauze =65 U/ml Premenopauze <65 U/ml
vai menopauze =35 U/ml vai menopauzé <35 U/ml

g Ultrasonografija mazajam iegurnim
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7. pielikums

Malignitates riska indeksa izmantoSana kliniskaja prakseé

Pozitivs olnicu véza simptomu indekss Ar olnicu véza simptomu indeksu
un paaugstinata CA125 konc. seruma nesaistiti konstatéts olnicu audzejs

Malignitates riska indeksa ceturtais modelis

<450 =450
Y Y
Nosuta konsultéties pie Nosuta konsultéties pie
ginekologa, dzemdibu specialista onkologijas ginekologa
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Olnicu véza riska aprekinasanas kalkulators

(www.onkoginekologija.lv)

Olnicu véZa riska aprékinaSanas kalkulators

Ja paciente ir premenopauze, ievadiet 1; ja menopauze, ievadiet 3
Tevadiet CA125 koncentraciju, kas noteikta seruma, U/ml
Tevadiet HE4 koncentraciju, kas noteikta seruma, pmol/1

Tevadiet ultrasonografisko skaitli:

1, ja nav pazimju, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati

1, ja ir viena pazime, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati

3, ja ir divas vai vairak pazimes, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati

Atbilde

Rekinat

Ulirasonografiskas pazimes, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati:
— veidojums ar vairakam kameram

— veidojums ar sablivejumu

— ascits

— abpuségji veidojumi

— metfastazes

8. pielikums
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9. pielikums

Olnicu vézZa riska aprekinasanas kalkulatora izmantoSana

kliniskaj

a prakse

Malignitates riska indeksa

ceturtais modelis =450 un

= opericijas laika ir paredzami tehniski sareZgijumi
= augsts operacijas risks blakusslimibu dée]

\

/

Nosaka HE4 un aprekina olnicu véZa risku,
izmantojot olnicu véZa riska aprekinasanas kalkulatoru

Y

Augsts olnicu veza risks

Y

Y

Zems olnicu véza risks

Y

Opere
onkologijas ginekologs

Neopere,
novérojas pie onkologijas ginekologa
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10. pielikums

Olnicu véZa riska aprekinasanas kalkulatora izmantoSana
kliniskaja praksé pacientéem ar endometriozei raksturigiem
kliniskajiem simptomiem vai ultrasonografisko atradi

Endometriozei raksturiga kliniska simptomatika vai ultrasonografiska atrade

Y

Malignitates riska indeksa ceturtais modelis

Nosaka HEA4,
aprekina olnicu véZa risku, izmantojot
olnicu veZa riska aprékinasanas kalkulatoru

Ginekologs, dzemdibu specialists
lemj par terapiju

A

Y

Zems olnicu veéZa risks Augsts olnicu véZa risks

Nosita konsultéties pie
onkologijas ginekologa
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