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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Cl — ticamibas intervals

DNS — dezoksiribonukleinskabe

FIGO - Starptautiska Ginekologijas un Dzemdniecibas Federacija

G — Grade; véza diferenciacijas pakape

HEC — (hereditary endometrial cancer) parmantotais endometrija vézis
HEC l.o. — (hereditary endometrial cancer late onset) vélinas attistibas
parmantotais endometrija vezis

HEC s.s. — (hereditary endometrial cancer site specific) konkrétas lokalizacijas
parmantotais endometrija vézis

HEC susp — (hereditary endometrial cancer suspici) iesp&jams parmantotais
endometrija vezis

HNPCC - (hereditary nonpolyposis colorectal cancer) parmantotais
nepolipozais kolorektalais vézis

HNPCC l.o. — (hereditary nonpolyposis colorectal cancer late onset) vélinas
attistibas parmantotais nepolipozais kolorektalais vézis

IAfROC — Starptautiska Véza pétniecibas agentira

MMR — nepareizi saparotu nukleotidu laboSana

MSI — mikrosatelitu nestabilitate

PKR — polimerazes k&des reakcija

SEC - sporadiskais endometrija vezis



IEVADS

2009. gada sievietém no visiem laundabigiem audzgjiem endometrija vézis
sieviettm Latvija sastopams 6,9% gadijumu jeb incidence ir 29,02 uz
100 000 iedzivotaju, savukart mirusas ir 4,7% jeb incidence ir 10,72 uz 100 000
iedzivotaju. Latvija atklato gadijumu skaits pa stadijam ir Sads: I stadija —
57,8%, 11 stadija — 12,6%, Il stadija — 13,6%, IV stadija — 7,0%, bez stadijas —
9,0% (Latvijas Veselibas ekonomikas centrs, 2010).

Endometrija vezis ir ceturta biezaka veza lokalizacija sieviettm daudzas
pasaules attistitajas valstis. Piem&ram, p€c Apvienotas Karalistes véza
agenttras datiem 2011.9g. visa regiona konstatéti 8475 jauni endometrija véza
gadijumi, kas ienéma ceturto vietu starp visam véza lokalizacijam sievieteém.
Salidzino$i endometrija véza incidence Apvienotaja Karalist€ ir viena no
zemakajam Eiropas Savieniba, bet visaugstaka ir Slovakija, Cehija un Latvija
(Cancer Research UK, 2014).

P&c Starptautiskas V&za pétniecibas agentiiras datiem 2008.g. tika kon-statéta
pedgjo gadu laika visaugstaka incidence ar endometrija vézi pasaule — 288 387
jauni endometrija véza gadijumi jeb 8,2 uz 100 000 iedzivotaju. Saja gada
mirstiba no endometrija véza bija 73 854 gadijumi jeb 2,0 uz 100 000
iedzivotaju. Eiropas augstak attistitos regionos 2008.g. incidence bija 93 562
jauni gadijumi (12,3 uz 100 000 iedzivotaju), bet zemak attistitos Eiropas
regionos — 144 869 pirmreizgji jauni diagnosticéti gadijumi (5,9 uz 100 000
iedzivotaju) (IAfRoC, 2010). 2011. gada Latvija konstatéti 383 pirmreizgji
dzemdes véza gadijumi (18,6 uz 100 000 iedzivotaju), bet mirusas 82 sievietes
no dzemdes véza (2,8 uz 100 000 iedzivotaju) (Latvijas Slimibas profilakses un
kontroles centrs, 2012).

Endometrija v&€za incidence pieaug menopauzes un postmenopauzes vecuma
sievietem l1dz 75%. Vid&jais vecums saslimSanas bridi ir 55 Iidz 65 gadi

(DiCristofano and Ellenson, 2007). Lidz 40 gadu vecumam endometrija véZza
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diagnozi konstaté 2—5% no visiem endometrija véza gadijumiem. P&dgjos 2
gados kliniskaja darba vérojama tendence vidéjam vecumam saslimsanas bridi
samazinaties — vidéji 50-60 gadi.

Piecu gadu dzivildze Latvija kopuma visam stadijam ir 58,8%; I stadija ta ir
86%, bet IV stadija — tikai 12% (Latvijas V&za slimnieku registrs, 2008).
Terapijas efektivitati, ka art dzivildzi ietekmé ne tikai slimibas stadija, bet art
audzgja morfologiskas formas, nediferencéts veézis, negativi hormonreceptori,
aneuploidi audzgji vai pozitiva peritoneala citologija.

Izvertgjot visus endometrija véza saslimstibas raditajus un riska faktorus, rodas
nepiecieSamiba pec iesp&jas agrinai dzemdes v€za identi-fikacijai, radikalai
terapijai vai ar1, lai noverstu véza attistibu vispar. Tadel atbilstosi profilaktiskie
pasakumi, atkldjot endometrija v&za riska grupu, ir uzskatami par vienu no
visperspektivakajiem onkologijas virzieniem.

Ilgaka laika perioda daudzu zinatnieku un pétnieku uzmaniba pieversta
onkologiskai saslimstibai gimengs saistiba ar parmantotibu, kuras vairakiem
vienas gimenes locekliem vairakas paaudz€s konstaté dazadas lokalizacijas
véza izplatibu, t.sk. parmantota endometrija véza (HEC) veidoSanos, 2-5%
gadijumu no visiem diagnostic€tiem endometrija véziem (Watson et al., 1993).
Viens no vislabak zinamajiem ir parmantotais nepolipozais kolorektalais vézis
(HNPCC). Ir pieradita vairaku g€nu saistiba ar parmantota kolrektala véza
attistibu, ka arT citas lokalizacijas véZa attistibu 1 sindroma ietvaros Sajas
gimengés otra biezaka lokalizacija péc kolorektala véZa ir endometrija vézis, un
HNPCC sindroms palielina risku saslimt ar endometrija v&zi no 40 Iidz 60%
gadfjumu (Watson et al., 1993, Vasen et al., 1994; Aarnio et al., 1999, Parc et
al., 2000; Prat et al., 2007). P&dgjo gadu pétijjumi liecina, ka eksisteé ari otra
endometrija véza riska grupa, kuru gimengs vairakas paaudzes sievieSu kartas
I un II pakapes radiniecem konstaté g€nu mutacijas saistiba ar parmantoto
endometrija vézi (Sandles et al., 1992., Gruber and Thompson, 1996, Lurie et
al., 2011).



Lidz Sim visi pétljumi parmantota endometrija véza gadijuma veikti dazados
geografiskos regionos un aptvertas dazadas etniskdas grupas, ka rezultata
noverotas kliniskas un molekularo Ipatnibu atskiribas. Tapec ir loti butiski art
Latvija veikt p&tfjumu, lai analiz€tu parmantota endometrija véza kliniskas un
molekularas ipatnibas. P&tijumu rezultati ir loti svarigi, lai izstradatu Latvijas
apstakliem visatbilstosakas diagnostikas un aprapes rekomendacijas pacientiem
un riska grupa esofajiem individiem. So rekomendaciju TstenoSanai bitu
nozimiga loma onkologisko slimibu arsteSanas un profilakses rezultatu
uzlaboSanai Latvija.
Darba merkis
Izpetit parmantota endometrija véza kliniskas un molekularas tpatnibas Latvija.
Darba uzdevumi

1. Izpétit sporadiska un parmantota endometrija véza kliniskas Tpatnibas,

analiz€jot gimenes onkologiskas anamnézes datus endometrija v&Za

pacientém Latvija.

2. Noteikt parmantota endometrija véza incidenci Latvija.

3. Noteikt predispongjosas mutacijas gimenés ar parmantoto endometrija

veza kliniku un anamnézi.

4. Noteikt MSH2 un MSH6 génu ekspresiju sporadiskda un parmantota

endometrija véza $iinas ar imiinhistokimiskam metodem.

5. Noteikt dzivildzi sporadiska un parmantota véza pacientu grupas.
Darba zinatniska novitate

Pirmo reizi Latvija tika noteiktas parmantota endometrija véza kliniskas
un molekularas ipatnibas. Tika pieradits, ka klasisko parmantota nepolipoza
kolorektala veéza sindroma diagnostisko kritériju (Amsterdamas kriteriji)
efektivitate, ka arT tai piemérota parmantota endometrija v&za sindroma
diagnostisko kriteriju efektivitate, identific§jot gan parmantota kolorektala
véza sindromu, gan arl parmantota endometrija véza sindromu, ir loti

ierobezota. Tika apstiprinati parmantota endometrija véza sindroma v&linas
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attistibas diagnostiskie kriteriji, kas arT pietiekosi efektivi atklaj parmantota

endometrija véza diagnostiku.

P&tijuma praktiskais pielietojums
Pétijuma rezultati apstiprinaja, ka visam endometrija véZa pacientém jaievac
ripiga gimenes onkologiska anamnéze. Veicot gimenes onkologiskas
anamnézes analizi, jaidentificé paaugstinata riska grupa eso$as gimenes, kas
atbilst parmantota endometrija véza sindroma vélinas attistibas kritérijiem.
Saja grupa ar endometrija vézi slimajam gimenes loceklém japiedava pilnu
MLH1, MSH2 un MSH6 génu izmeklgsana. Gimengs ar pieraditu MLH1, MSH2
un MSH6 geénu mutaciju visiem pacienSu veselajam asinsradiniec€m
jarekomendé molekularo izmeklgjumu veikSana. Visam slimajam un veselajam
mutaciju nésatajam javeic ipasa profilaktisko pasakumu programma. Gimengs,
kur nav pieraditas ar HEC un HNPCC sindromu saistitas mutacijas,
profilaktisko pasakumu programma javeic visam gimenes loceklem. So
zinasanu 1stenoSana ikdienas kliniskaja praks€ ievérojami veicinatu endometrija
veza agrinu diagnostiku un arst€Sanas rezultatu uzlaboSanu Latvija.
Aizstavesanai izvirzitas tézes
1. Latvija klasisko Amsterdamas kritériju nozime parmantota
endometrija véza diagnostika.
2. Latvija ir sastopams potenciali raksturigs parmantota endometrija véza
sindroma génu mutaciju spektrs — MLH1, MSH2, MSH6.
3. Gimengs ar HNPCC sindroma un HEC sindroma ir parmantota
endometrija véZa raksturigas fenotipiskas izpausmes véza attistibai.
4. MSH6 geéna proteina ekspresijas trikums iminhistokimiska
izmekleésana izmantojams ka atlases kriterijs, lai atklatu MSH6 géna
konstitucionalo mutaciju nésatajus secigu hospitalizétu endometrija

véza paciensu grupa Latvija.



1. MATERIALS UN METODES

Petijuma metodika ir apstiprinata Rigas Stradina Universitates &tikas

komiteja.
1.1. Pacientu visparigs raksturojums

Prospektiva pétijuma laika no 2006. gada janvara Iidz 2009. gada aprilim Rigas
Austrumu kliniskaja universitates slimnica Latvijas Onkologijas centra kopuma
apsekotas 704 secigi hospitalizetas pacientes ar diagnozi endometrija vezis.
Visas 704 pacientes tika ieklautas parmantota endometrija véza klinisko un
molekularo Ipatnibu pétijuma, kura laika tika iegiita gimenes onkologiska
anamnéze. Gadijumi tika uzskatiti par secigiem, ja vismaz 70% no pacientém
ar pirmreiz€ji diagnostictu endometrija vézi tika ieklautas pétjuma no
konkrétas slimnicas noteikta laika perioda. Par galvenajiem ieklauSanas
krit€rijiem kalpoja slimnieCu rakstiska piekriSana dalibai pétijjuma.Tas icklauj
asins paraugu molekularo izmekléSanu, pécoperacijas audu paraugu
imtnhistokimiska izmekléSana, lai veiktu audu gengtisko izmeklgsanu.
Detalizgta informacija par slimibas gaitu, tas morfologiskam ipatnibam un citi
nepiecieSamie raditdji ieghti no slimibas vésturém, ambulatorajam kart€ém un
Latvijas Veselibas ekonomikas centra.

Visam slimniecém diagnoze verificéta histologiski, dzemdes dobuma
frakcionétas proves abrazijas materiala, ka arT pé&coperacijas materiala

histologiskaja izmeklésana.



1.2. IzmekléSanas metodes
1.2.1. Gimenes slimibas véstures analize

Visam pacientém tika iegita standartiz€ta gimenes onkologiska
anamnéze (skat. 1.1. tabulu). P&tfjuma dalibniecém bija jaatbild uz $adiem
jautajumiem:

1. Vai kadam no jiisu radiniekiem (matei, tévam, vecvecakiem, braliem,
masam, bérniem, mazbérniem, onkuliem, tant€ém) ir bijusi laundabigi
audzgji?

2. Kada ir bijusi audzgju lokalizacija no minétas radinieku grupas?

3. Kada vecuma audzgjs konstatets?

Ja bija nepiecieSams, tad tika uzdoti papildus jautajumi par slimajiem
gimenes locekliem, par pielietotajam arsté8anas metodém (piem., operacija,
staru vai kimijterapija) un citi jautajumi, lai preciz€tu audzg€ja diagnozi un
lokalizaciju.

Gimenes onkologiska anamnéze tika analiz&ta, izmantojot gan
starptautiski atzitus, gan modific€tus parmantota véza diagnostiskos kriterijus
(skat. 1.1. tabulu). Pacientes, kuru gimenes onkologiskas anamnézes dati
atbilst parmantota v€za diagnostiskiem kriterijiem, talaka pétijuma gaita
apziméti ka parmantotie vezi. Pacientes, kuram netika konstatets neviens
laundabiga audzgja gadijums gimenes onkologiskaja anamnézg, tika
klasificeétas ka sporadiskie v&zi. Tapat, ja gimenes onkologiskaja anamné&ze
atklats viens vai vairaki dazadas lokalizacijas véza gadijumi asinsradiniekiem,
bet netika konstatéta ciltskoka atbilstiba nevienam no pétjjuma izmantotajiem

diagnostiskajiem kritgjiem, gadijums arT tika apziméts ka sporadisks vezis.
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1.1. tabula

Parmantota endometrija véZa diagnostiskie Kritériji

Nr. Pasl;;n;:lotr(:]t;us Diagnostiskie kriteriji
Definitivs
parmantotais Vismaz 3 pirmas pakapes asinsradinieceém endometrija
1. endometrija vezis, vismaz viens véza gadijums diagnosticéts pirms 50
vezis (HEC gadu vecuma
s.S.)
Vélinas
attistibas
2 parmantotais Tris pirmas pakapes radinieces ar endometrija vézi jebkura
' endometrija vecuma
vezis (HEC
l.o.)
Definitivs Amster_damas_l _1<rit§riji: 1) Yismazlg alsingrad_iniekif_:m
nepolipozais kglgrektalal_s Vezis, vismaz vienam Jabl_lt pirmas pa_kapes
3 Kolorektalais radu?levlfam pargjiem dlv¥em; 2) k(il?rekta_lgls vezis vismaz 2
Vazis sekgosas paaudzgs; 3) vismaz 1 veza ‘g.adljums dlagnostlceits
(HNPCC) pirms 50 gadu vecuma; 4) Jalzsl.edz gimenes adenpmqtoza
polipoze; 5) audzgjiem jabut histologiski apstiprinatiem
Amsterdamas kriteriji IT velinas attistibas: 1) vismaz 3
Velinas asinsradiniekiem ar HNPCC sindromu saistits veézis
attistibas (kolorektalais, endometrija, tievo zarnu, nieru blodinas,
4 parmantotais uretera); vismaz vienam jabiit pirmas pakapes radiniekam
' kolorektalais pargjam diviem; 2) vézis vismaz 2 sekojosas paaudzes; 3)
vezis vismaz 1 véza gadijums diagnosticéts pirms 50 gadu
(HNPCC l.o.) vecuma; 4) jaizslédz gimenes adenomatoza polipoze; 5)
audzgjiem jabut histologiski apstiprinatiem.
g 1) vienas vai divi dazadas lokalizacijas véza gadijumi I vai
Sporadisks _ . S
5. VEzs II pakapes _asmsrfldmlek}fem; N )
2) nav neviens véza gadijums gimen&s

Ja gimenes onkologiskaja anamnéz€ tika konstatéta atbilstiba
parmantota endometrija v€Za sindroma diagnostiskajiem krit€rijiem, tad
pacientes I pakapes asinsradinieces tika uzaicinata uz Rigas Stradipa
Universitates Parmantota veza pétniecibas centru, kur sanéma specialista
konsultaciju un rakstisku informaciju par vinas gimené konstatéta parmantota
véza sindroma kliniskajam T1patnibam, ka arT tika dotas profilaktiskas

rekomendacijas.
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P&c pacienta inform&Sanas par pétfjuma bitibu un vipa rakstiskas
piekriSanas, tika pemti 6 ml periféro venozo asinu. Asinis tika uzglabatas
+2-8 °C temperatiira, un 7 dienu laika tika veikta asipu DNS izol&Sana.

Asinu paraugi panemti visam 704 (100%) pacientém.

109/704 (15,5%) pacientem iegati endometrija parafina bloki

imunhistoktmiskai izmekl&Sanai.

1.2.2. Molekularie izmekléjumi

MLH1, MSH2 un MSH6 génu DNS izmeklésana tika veikta pacienteém,
kuru gimen€s konstatéti parmantota endometrija v€za un parmantota
nepolipoza kolorektala veéza sindroma diagnostiskie kriteriji. Kopuma pé&tijjuma
grupa molekulara izmekléSana veikta 11/19 (58%) parmantotas grupas

pacientem, kuras atbilst tikai parmantota véza diagnostiskiem kriterijiem.

1.2.3. DNS izolésana

DNS izdalisanai no pacientu venozajam asinim izmantoja Qiagen
FlexiGene DNA Kit atbilstosi razotdja instrukcijai. DNA kvalitates parbaudi
veica, izmantojot 1% agarozes g€lu ar sekojoS$u vizualizaciju un digitalo
dokumentésanu. Koncentracijas mérjjumiem izmantoja UV spektrofotometru

Nanodrop 1000.

1.2.4. Polimerazes kédes reakcija

Polimerazes k&des reakciju (PKR) izmantoja, lai iegitu DNS
fragmentus, ko iesp&jams talak izmantot sekvenéSanai. PKR tika izmantoti
iepriek§ aprakstiti praimeri (Kolodner et al., 1994, 1995, 1999), optimizgjot

apstaklus.
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1.2.5. PKR ar fluorescéjosu krasvielu

PKR reakcijai ar Applied Biosystems Big dye v3.1. fluorescences kimiju
izmantoja Kolodner et al. (1994, 1995, 1999) aprakstitos praimerus. PKR
(50ul) fragmentu attiriSanai tika izmantots Qiagen MinElute 96UF PCR.

Purification Kit.

1.2.6. Kapilara elektroforéze

Kapilara elektroforézi veica ar Applied Biosystems gengtisko
analizatoru AB13130, izmantojot 36 cm kapilaru un poliméru POP7, ar

standarta apstakliem, ka ieteikts Applied Biosystems instrukcijas.

1.2.7. Sekvencu analize

Sekvencu analize tika veikta ar Applied Biosystems programmam
Sequencing analysis un SeqScape, kas atpazist nukleotidus, lauj novertét datu
kvalitati, veikt pirmreiz&jo vizualo mutaciju noverte§jumu un ramisa nobides
mutaciju esamibu, ka arT veic sekvencu salidzinagjumu pret references
sekvencém. SeqScape programma automatiski nosaka iesp&jamas SNP
mutacijas un norada uz vietam, kur notikusi ramiSa nobides mutacija. legito
datu interpretacijai izmantotas vairakas datu bazes — NCBI SNP, HGMD,
Insight-group.

109/704 (15,5%) petjjuma grupa esoSajos gadijjumos tika veikta
endometrija normalo un véZza audu paraugu imiinhistokimiska izmekl€Sana, lai
noteiktu MSH2 un MSH6 geénu ekspresija. Iminhistokimisko izmeklgjumu
grupa tika ieklauti gadijumi, kuros slimnicas patologijas nodala bija pieejami
operacijas laika iegtitie endometrija veselo un véza audu paraugi.

636/704 (90,4%) gadijumos pacientem tika veikta operativa terapija,

kuras laika ir iegiliti veselo un v&za audu preparati. Iminhistoktmisko
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izmekl&jumu grupa ir ieklauti gadijumi pec radikali veiktam operacijam, kas

bija ieklauti p&tjjuma.

1.2.8. Imiinhistokimiska metode

Molekularas 1patnibas tika izmekl&tas imtinhistokimiski. Lai izmekl&tu
endometrija audu paraugus, tika izmantota avidina-biotina-peroksidazes metode
(Hsu et al., 1981; Kiernan, 1999). Audu paraugi tika sakotngji ielikti 10%
formalina. Péc tam tie tika ievietoti parafina un no iegatajiem blokiem tika
izveidoti 4um griezumi. Tos 60 minites inkubgja istabas temperatiira 1:1000
licla atS8kaidijuma trusa antiseruma. P&c tam paraugus trisreiz skaloja fosfatu
buferskiduma un inkub&ja 60 mintites istabas temperatiira ar biotinil&to
sekundaro antiserumu, kazas prettrusa IgG, 1:40 liela atskaidijuma. Talak
pagatavoja avidina-biotina kompleksa skidumu, sajaucot avidina un biotiniléto
marrutku peroksidazes Skidumus. P&c trisreizgjas griezumu skalosanas fosfatu
buferskiduma tos 60 miniites istabas temperatlira inkubg&ja avidina-biotina
kompleksa $kiduma. Tad griezumus trisreiz skaloja fosfatu buferskiduma. Péc
tam tika veikta vizualizacijas reakcija, tad paraugus skaloja ar destilétu tideni
un pretkrasoja 3 minttes. Paraugiem uzlika segstiklinu un tos apskatija
mikroskopa. Rezultati: 0 — negativs (proteina iztrikums — patologija); 1 — vaja
ekspresija; 2 — vidgja ekspresija (nav mutacijas); 3 — intensiva ekspresija (nav
mutacijas); F — ekspresija ir fokala (pergklaina); F1 — peréklaina vaja

ekspresija — aizdomas par mutaciju.

1.2.9. Statistiskas analizes metodes

Ticamibas intervali. Datu analizei tika sastaditi 95% Vilsona (Wilson,
1927) ticamibas intervali. Ticamibas intervali tika aprékinati pacientu grupam,
t.i., sporadiska un parmantota v€za grupai un katrai parmantota véza pacientu

apaksgrupai. Vilsona intervalu metode tika izraudzita, jo Sos intervalus tik Joti
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neietekmé kopgjais paciensu skaits grupa, atsevisku paciensu skaita attieciba
pret kop&jo grupas pacienSu skaitu, ka ar1 intervals aptver tikai pozitivas
vertibas (Agresti and Coull, 1998). Ta ka parmantota véza grupa bija neliels
paciensu skaits, $ie apsverumi bija biitiski.

Dzivildzes analize. Dzivildze sporadiska un parmantota véza grupa tika
analiz&ta, izmantojot GraphPad Prism 5 datorprogrammu un Kaplana-Meijera
(Kaplan-Meier) metodi. P-vértiba aprékinata, izmantojot Mantela-Koksa
(Mantel-Cox) testu. Par statistiski nozimigu p-vertibu atzita p < 0,05, kas
noraditu uz lielu varbutibu, ka atSkiribas dzivildzé starp sporadiska un
parmantota véza grupu nav nejausas. Aprékinata ari riska attieciba (hazard
ratio) starp sporadiska un parmantota véza grupu, kas norada, cik reizu lielaks
mirstibas risks piemit parmantota véza grupai, salidzinot ar sporadiska veza
grupu, pétijuma perioda.

Atskiribu noteikSanai starp sporadiska un parmantota véza grupu véza
aktivacijas raditaju, saslimSanas vecuma, stadijas diagnozes uzstadiSanas bridi
un audzgja diferenciacijas pakapém lietots divu izlaSu proporciju vienlidzibas
tests bez kontinuitates korekcijas un aprekinatas p-vértibas programma R.
Miru$o paciensu vidgja vecuma salidzinasanai starp sporadiska un parmantota

véza grupu lietots Manna-Vitneja U (Mann-Whitney U) tests.
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2. REZULTATI

2.1. Kliniskas ipatnibas

Veicot gimenes onkologiskas anamnézes datu analizi 704 pacientém ar
histologiski apstiprinatu endometrija v&zi, iegitie rezultati sagrup&ti pec
diagnostiskiem krit€rijiem. Parmantotam v&zim atbilstosi tika konstateti 19/704
(2,7%) gadijumi. 7/704 (0,99%) gadijumos gimenes onkologiska anamnéze
atbilst konkrétas lokalizacijas parmantota endometrija véza (HEC s.8.)
kritérijiem. V@linas attistibas parmantotais endometrija vézis (HEC l.0.),
atrodams 3/704 (0,43%) gadijumos. VE&l atseviski sagrup@tas pacientes, kuru
gimenes anamnéze atbilst Amsterdamas kritérijiem | (HNPCC) un
Amsterdamas kritérijiem II (HNPCC l.o.). Parmantota nepolipoza kolorektala
véza sindromam (HNPCC) atbilstosi konstatéti 4/704 (0,57%) gadijumi, bet
5/704 (0,71%) gadijumi konstatéti gimenés ar vélinas attistibas parmantoto
nepolipozo kolorektalo vézi (HNPCC l.o.). Grupa sporadiskie vézi ir 685/704
(97,3%) pacientes ar primari diagnosticEtu endometrija v€zi un neatbilst
parmantotam endometrija ve€zim vai parmantotam nepolipozam kolorektalam

vézim (skat. 2.1. tabulu).

2.1. tabula
Parmantota endometrija véza sindroma incidence
Parmantotais sindroms Skaits %
HEC s.s. 7 0,99
HEC l.o. 3 0,43
HNPCC 4 0,57
HNPCC l.o. 5 0,71
Sporadiskie vézi 685 97,3
Kopa 704 100

Grupa sporadiskie vézi esam ieklavusi ari pacientes, kuru gimengs ir otrs
endometrija véza gadijums kadai no I vai II pakapes asinsradiniecém jebkura
vecuma, bet kuru gimenes neatbilst klasiskajiem Amsterdamas kritérijiem. Sie
gadTjumi var tikt nosaukti ka iesp&jamie jeb suspektie parmantotie endometrija
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vézi. Sporadisko vézu grupa tadas bija 78/685 (11,4%) gimenes, bet 607/685
(88,6%) gimengs otrs endometrija véZa gadijums netika konstat&ts.

Petfjuma piedalijas pacientes, aptverot visas vecuma grupas, no 30
gadiem lidz 85 gadiem. Septinam pacientém, kuras péc diagnostiskajiem
kritérijiem atbilst HEC s.s. sindroma grupai, vecuma svarstibas ir no 48 lidz 72
gadiem. Vidgjais vecums saslim$anas bridi bija 60,6 gadi.

Apskatot otru parmantoto grupu, redzam, ka viena no ¢etram HNPCC
grupas pacientém saslim$anas bridi ir 35 gadus veca, bet vecuma svarstibas ir
no 35 lidz 70 gadiem.

Kopgjais raksturojums ir $ads: lidz 50 gadu vecumam parmantota véza
grupa ir 15,8% paciensu. Lidz 40 gadiem 6/685 (0,9%; 95% CI: 0,4-1,9%)
gadijumi, [1dz 50 gadu vecumam no sporadiskas grupas 52/685 (7,6%; 95% CI:
5,8-9,8%) gadijumi. Vecuma grupa péc 50 gadiem parmantota véza grupa bija
84,2% pacien$u, no kuram lidz 60 gadiem 3/19 (15,8%; 95% CI: 5,5-37,6%)
gadfjumu, lidz 70 gadu vecumam sastop 8/19 (42,1%; 95% CI: 23,1-63,7%)
gadfjumu, bet péc 70 gadu vecuma 5/19 (26,3%; 95% CI: 11,8-48,8%)
gadijumi (skat. 2.2. tabulu).

2.2. tabula

Saslim$anas vecums un ta 95% ticamibas intervals parmantota un
sporadiska véZa grupas pacientém péc diagnostiska sindroma

Diagnostiskais | 3140 41-50 51-60 61-70 Vzclﬁ‘:(:s
sindroms/ Skaits Skaits Skaits Skaits Skaits
vecums gados (%) (%) (%) (%) (%)
Parmantotie

Ve 1(5,3) 2 (10,5) 3(15,8) 8 (42,1) 5 (26,3)
Sporadiskie
vezi
Cl 95%
Parmantotie 0,9-24,6 2,9-314 5,5-37,6 23,1-63,7 | 11,8-48,8

veZi
Cl 95%
Sporadiskie 0,4-1,9 5,8-9,8 24,9-31,7 | 31,0-38,1 | 20,2-25,8

Vezi

6 (0,9) 52(7,6) | 193(28,2) | 236(34,4) | 198 (28,9)
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Apskatot iesp&jamo jeb suspekto parmantotd endometrija vEza
apaksgrupu, $STm pacient€m vidg€jais vecums saslimsanas bridi 60 gadi, bet vigu
I vai II pakapes radiniec€m vid€jais vecums saslim$anas bridi bija 57 gadi.
Salidzinot ar parmantoto véZu grupu, redzam, ka nav statistiskas atkiribas un

lielakais paciensu skaits ir vecuma no 51 lidz 70 gadiem (skat 2.1. att€lu).

45,0% 42.1%

40,0% 7 2%
35,0% 34.6%
0%
0,
30,0% 56.3%
25,0%
) m HEC
20,0%
0 15.8% HEC susp
15.0% 14,1%
' 10,5%
10,0% —
5,3%
0, - -
0,0% . . . .

31-40 41-50 51-60 61-70 71+ Vecums

2.1. att. Vidéjais vecums saslim§anas bridi parmantota un iespe¢jama parmantota
véZa grupa
P&tijuma aptvertas visas 4 véza stadijas, kuras pacientém diagnosticétas
péc operacijas 636/704 (90,4%) gadijumos. Bet 68/704 (9,6%) gadijumos
stadija nevargja tikt uzstadita, jo pacientém blakus saslim$anu dé] nevargja

veikt operativu terapiju (skat. 2.3. tabulu).
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2.3. tabula

Pétijuma iesaistito pacientu iedalijums péc slimibas stadijas un 95%
ticamibas intervals

Stadija | 1 i [\ Bez stadijas
Sk;:“’ 437 | 62,1 | 88| 125 | 95| 135 | 16 | 23 | 68 | 96
95% Cl | 584636 | 103151 | 11,2162 | 1,437 7.7-12.1

Parmantota véza grupa 15/19 (78,9%; 95% ClI: 56,7-91,5%) pacientém
diagnoze uzstadita I stadija, bet 1/19 (5,3%; 95% CI: 0,9-24,6%) — 1I stadija.
3/19 (15,8%; 95% CI: 5,5-37,6%) gadijumos precizu stadiju nevargja uzstadit,
jo netika veikta operacija. P&c diagnostiskajiem kritérijiem atbilstoss
parmantots endometrija vézis III un IV stadija nevienai pacientei netika
diagnosticéts. Sporadiska véza grupa, nemot véra kop€jo paciensu skaitu

(704 pacientes), diagnoze aptver visas Cetras stadijas (Skat. 2.4. tabulu).

2.4. tabula

Parmantotas un sporadiskas véZa grupas iedalijjums péc véZa stadijas
diagnozes uzstadiSanas bridi, 95% CI

Véia Parmantotie Sporadiskie veézi
stadija vezi (%) %% Cl - B%Cl
[ 15 (78.,9) 56,7 91,5 419 (61,2) 575 64,7
I 1(5,3) 0,9 24,6 97 (14,2) 11,7-17,0
11 - - 92 (13,4) 11,1-16,2
v - - 17 (2,5) 1,6-3,9
Bez stadijas 3 (15,8) 55376 60 (8,7) 6,9 11,1
Kopa 19 (100) 685 (100)

Iespéjama jeb suspekta parmantota endometrija véza apakSgrupa
lielakais skaits 52/78 (66,7%) paciensu I stadija, jo no kop&ja izmekleto
paciensu skaita vairak ir pacientes ar endometrija véza I stadiju. Atskiriba ir III
un IV stadija, parmantota véza gadijuma nav neviens gadijums, bet iesp&jama

jeb suspekta parmantota endometrija véza gadijuma III stadija ir 8 (10,3%)
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pacientes, bet IV stadija 3 (3,8%) pacientes. Attieciba pret sporadiska véza

grupu dati ir lidzigi ka parmantota véza gadijuma (skat. 2.2. att€lu).

90,0%
80,0%
70,0% - 1%
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -

. 15.8%
20.0% 12,8% '

5%
10,0% - —5.3% 5,1% 3 895 -
0.0% .  0,0%

78,9%

m HEC
HEC susp

0,0% - — . .
I stadija Il stadija Il stadija IV stadija ~ Bez

stadijas

2.2. att. VéZa stadijas parmantota un iespéjama parmantota véza grupa

Ja apskatam péc diferenciacijas pakapes, tad redzams, ka abas grupas —
gan parmantota véza, gan sporadiska véza grupa — lielaks skaits atbilst augstai
diferenciacijas pakapei (p = 0,70).

Parskatot atseviski parmantoto grupu attieciba pret sporadisko grupu,
pec diferenciacijas pakapes, redzams, ka abas grupas Ipasas atSkirtbas nenovero

(skat. 2.5. tabulu).
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2.5. tabula

Parmantotas un sporadiskas véZa grupas iedalijjums péc audzéja
diferenciacijas pakapes, 95% ticamibas intervals

Diferenciacijas Parmantotie Sporadiskie
pakape ! vezi (%) 95%Cl liféii (%) 95%Cl
Gl 6 (31,6) 1,4-54,0 189 (27,6) 24,4-31,1
G2 11 (57,9) 36,3-76,9 372 (54,3) 50,6-58,0
G3 2 (10,5) 5,7-51,0 98 (14,3) 11,9-17,1
Nediferencéts - - 26 (3,8) 2,6-55
Kopa 19 (100) 685 (100)

P&c endometrija véza diferenciacijas pakapes dati ir bez TpaSas atskiribas

parmantota véza grupa un iesp&jama jeb suspekta parmantota endometrija véza

gadijuma, (skat. 2.3. attelu).

70,0%
60,0%
50,0%

40,0%

30,0% T
20,0% -

10,0% -

0,0% -

57,9%
0,0%
31,6%
6,9%
15,4%
10,5% 0
_ 10%
l 0,0%
Gl G2 G3 Nediferencéts

= HEC
HEC susp

2.3. att. Diferenciacijas pakapes parmantota un iespéjama parmantota véZa grupa

Lai izvertétu véza aktivitati 4-5 gadu garuma, pacient€m, kuram

endometrija vézis diagnosticéts 2006. un 2007. gada un atbilst sporadiska véza

grupai, iegiti sekojosi dati. 2006. gada pétjjuma piedalijas 206/704 (29,3%;
95% ClI: 84,1-92,2%) pacientes no sporadiskas grupas. 5/206 (2,4%; 95% CI:
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0,9-4,9%) pacientem konstatéts endometrija véza recidivs, bet 18/206 (8,7%;
95% CI: 5,0-11,9%) pacientém diagnosticeé dazada veida metastazes
(limfoggnas, kaulu, plausu). 3/206 (1,5%; 95% CI: 0,2-3,1%) pacientém atrod
otru v&za lokalizaciju, kas nav saistita ar endometrija vézi. L1idzigi rezultati ir
arT 2007.gada, kad pétijuma piedalijas 210/704 (29,8%; 95% CI: 84,8-92,7%)
gadijumi pirmreiz€ji diagnosticéta véza pacientem. 8/210 (3,8%; 95% CI:
1,5-6,6%) pacientem konstatéts slimibas recidivs, bet 13/210 (6,2%; 95% CI:
3,3-9,2%) pacienttm bija endometrija véZa metastazes limfmezglos, aknas
kaulos. Savukart otra v&za lokalizacija diagnosticéta 4/210 (1,9%; 95% CI:
0,7-4,4%) pacienteém (skat. 2.6. tabulu).

2.6. tabula
VéZa progresija un citas lokalizacijas vezis sporadiska véZa grupa 2006. un
2007. gada anketétajam pacientém 3 gadus péc primaras terapijas, 95%
ticamibas intervals

Spord- | p,. I
diskd | Gienty | 96 | R | gp | MESE ) op | oualic |06
veza dg - divs Zes o ..

skaits zacija
gads
2006 206 | 293 5 2,4 18 8,7 3 1,5
95% ClI 84,1-92,2 09-4,9 5,0-11,9 0,2-3,1
2007 210 | 298 8 | 38 13 [62 4 119
95% ClI 94,8927 1,566 3,39,2 0,7-4,3

Apskatot datus 2 sadalas, parmantotie ve€zi un sporadiskie veézi, redzam,
ka recidivu biezums parmantotas grupas pacienttm ir 5,3% (95% CI: 0,9—
24,6%) gadijumu, at$kiriba no sporadiskas grupas 3,1% (95% CI: 1,8-5,3%)
gadfjumu (p = 0,61). Ari metastazes hereditaras grupas pacientem — 26,3%
(95% CI: 11,8-48,8%) gadijumos konstaté biezak ka 3 reizes salidzinagjuma ar
sporadisko grupu — 7,5% (95% CI: 5,3-10,4%) gadijumos (p < 0,01). Otra véza
lokalizacija parmantota grupa diagnosticéta 3/19 (15,8%; 95% CI: 5,5-37,6%)
gadijumos, bet grupa sporadiskie vézi — 7/416 (1,7%; 95% CI: 0,8-3,4%)

gadijumos (p < 0,01). Slimibas progresu vai metastazé$anos nenovéro 10/19
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(52,6%; 95% CI: 31,7-72,7%) parmantotas grupas pacienttm un 365/416
(87,7%; 95% CI: 84,2-90,6%) sporadiska vé&Zza pacientem (p < 0,01; skat.

2.7. tabulu).
2.7. tabula
VéZa aktivacija parmantota un sporadiska véZa grupas, 95% ticamibas
intervals
Véia Parmantotais 95% CI Sporadiskais 95% ClI
aktivacija vezis (%) vezis (%)
Recidivs 1(5,3) 0,9-24,6 13 (3,1) 1,853
Metastazes 5 (26,3) 11,8-48,8 31 (7,5) 5,3-10,4
II véza 3(15,9) 5,5-37,6 71,7 0,8-34
lokalizacija
Bez atkartotas 10 (52,6) 31,7-72,7 365 (87,7) 84,2-90,6
veéza
patologijas
Kopa 19 (100%) 416 (100%)

No 2006. gada janvara, kad ir uzsakts p&tijums, lidz 2010. gada aprilim
mirusas

tabulu).

122/704 (17,3%) pacientes no kop&ja paciensu skaita (skat. 2.8.

2.8. tabula

Mirusas pacientes visas endometrija véza stadijas abas grupas kopa, 95%
ticamibas intervals

.. Bez
Stadija I 1 i v stadijas
Pacientu

skaits, (%) 38 (5,4) 19 (2,7) 25 (3,5) 11 (1,6) 29 (4,1)
95% CI 4,0-7,3 1,7-4,2 2,452 0,9-2,8 2,9-59

102/122 (83,6%) pacientes mirusas no endometrija véza recidiva vai ar1
no ta izraisitam metastazém, bet 3/122 (2,5%) pacientes no citas lokalizacijas
véza, kur§ tika diagnosticéts kontroles laika perioda. 17/122 (13,9%) pacientes
mirusas sakara ar dazadam blakus saslimSanam, kas nebija saistitas ar

onkologiju, pieméram, sirds asinsvadu mazsp&ja. No pétjjuma ieklautajam
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19/704 (2,7%) parmantotas grupas pacienteém, mirusas 6/122 (4,9%) sievietes.
Viena paciente no HEC s.s. grupas, divas — no HEC l.o. Attiecigi viena
paciente no HNPCC grupas, bet divas — no HNPCC l.o. Divas no pacientém
miruSas sakara ar otras véza lokalizacijas izplatibu un v&za intoksikaciju.
Cetram pacientém naves célonis bija saistiba ar endometrija véza recidivu un ta
izraisitam metastazem.

6/78 (7,7%) pacientes mirusas no suspekta parmantota endometrija véza
apaksgrupas, kas bija icklautas sporadiska véza grupa. Visas 6 pacientes
miruSas no endometrija véza izraisitam komplikacijam un slimibas progresu.

Dzivildze lidz 24 méneSiem ir gandriz pusei no visdm miruS$ajam
pacientem jeb 59/122 (48,4%)), t.sk. arT viena no riska grupas pacientem (HEC).
Lidz 12 ménesiem izdzivoja 37/122 (30,3%) paciensu, ka arT trTs pacientes no
riska grupam (HNPCC - 1, HNPCC l.o. — 2). 17/122 (14,0%) pacientem
dzivildze bija 1idz 36 méneSiem, ari 2 pacientes no riska grupas (HEC — 1, HEC
l.o. — 1). Bet virs 36 méne$iem un ilgak — tikai 3/122 (2,4%) pacientes (skat.
2.4. attelu).

- SEC
3= 604
= — HEC
N
z
2
S 40
204
0: T T T T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 96

Ménesi

2.4. att. Dzivildze parmantota un sporadiska véZa grupai
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P&tijuma beigu perioda no Slimibu profilakses un kontroles centra iegiiti
dati par visam pétfjuma iesaistitajam pacient€m, kuras mirusas talaka laika
perioda — Iidz 2013.g. 1.decembrim. No 2006. gada janvara lidz 2013. gada
decembrim kopuma mirusas 204/704 (29%) pacientes, 195/685 (28,5%) no
sporadiskas grupas, bet 9/19 (47,4%) no parmantotas grupas. Lidz §im bridim
mirusas divas HEC pacientes — 2/19 (10,5%), divas HEV l.o. pacientes — 2/19
(10,5%), divas HNPCC pacientes — 2/19 (10,5%) un tris HNPCC l.o.
pacientes — 3/19 (15,5%). Visam parmantotas grupas pacientém naves c€lonis

saistits ar véza recidivu vai véZa izraisitam metastazeém.

2.2. Molekularas ipatnibas

Kopuma no 19 pacienteém ar parmantoto v&zi asins paraugu molekularai
izmeklesanai piekrita 11/19 (57,9%) parmantotas grupas pacientes, no kuram
7/19 (36,8%) pacientes péc diagnostiskajiem kriterijiem atbilst HEC s.s.
sindromam un 4/19 (21,1%) pacientém, kuras atbilst HNPCC sindromam. Génu
mutacijas atrastas 6/11 (54,5%) HEC s.s. sindroma gadijumos un 2/11 (18,1%)
HNPCC sindroma gadijuma. 3/11 (27,4%) génu mutacijas netika atrastas.
Iespgjama jeb suspekta parmantota véza pacienttm molekulara izmekleSana
netika veikta.

Vienai HNPCC pacientei bija kodona nomainas mutacija P640S
(rs63749792) MLH1 gena. Citai pacientei no HNPCC grupas bija splaissaita
mutacija MSH2 géna — IV5+A>T.

Mutaciju spektrs 4 HEC pacientém bija $ads: 2 nolasiSanas nobides
mutaciju n@sataji MSH6gena (2150TCAG (rs63750159)) un 1050delC,
2 kodona nomainas mutaciju nésataji MLH1 (1219V (rs1799977)) unMSH2
(G322D (rs4987188)) genos.

Divam pacientém netika atrastas iespgjami kltniski nozimigas mutacijas.

HEC s.s. un HNPCC sindromu génu mutacijas biezums hospitalizéto

endometrija paciensu grupa ir 0,9%.
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Imtnhistokimiski izmekl&tas pacientu grupas molekularas Tpatnibas
aprakstitas talak. Veicot atkartotu endometrija audu paraugu parbaudi 2/113
(1,8%) gadijumos preparata netika konstatéti véza audi. Vel 2/113 (1,8%)
gadijumos iminhistokimiskas izmekléSanas laika tika konstatétas batiskas
tehniskas problémas, kas liedza izveértet izmeklgjumu rezultatus. 109/113
(96,4%) gadijumos tika analizéta MSH2 un MSH6 génu protetnu ekspresija
endometriju veselajos un vEéza audos. Imunhistokimiska izmekl€Sana
pieejamiem audu paraugiem veikta 7/19 (36,8%) parmantotas grupas pacientém
un 95/685 (13,9%) sporadiskas grupas pacientém. 14/102 (13,7%) gadijumos
tika konstateta negativa MSH2 géna proteina ekspresija sporadiska véza grupa.
No 3/7 (42,8%) izmekletajam HEC s.s. grupas pacientem negativu MSH2 géna
proteina ekspresiju neatrod, bet izmeklétajos audu paraugos 3/7 (42,8%)
HEC l.o. pacientem 1/7 (14,3%) gadijuma konstaté negativu MSH2 géna
proteina ekspresiju. Savukart 23/102 (22,5%) gadijumos tika konstatéta
negativa MSH6 géna proteina ekspresija sporadiska véza grupa. Apskatot
pieejamos audu paraugus parmantota grupa, 3 HEC s.s. grupas pacienteém
MSH6 géna negativu proteina ekspresiju neatrod, bet 1/7 (14,3%) no 3 izmek-
letajam 3 HEC Lo. pacienttm konstate negativu MSH6 géna proteina
ekspresiju. Nebija pieejams neviens audu paraugs ar HNPCC sindromu. Ar
HNPCC l.o. sindromu izmekléts 1/7 (14,3%) gadijums, kura MSH2 géna
negativa proteina ekspresija nav atrasta, bet MSH6 géna ir atrasta. 8/102 (7,8%)
sporadiskas grupas audzgjos vienlaicigi tika novérota negativa MSH2 un MSH6

génu proteinu ekspresija (skat. 2.9. tabulu).
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2.9. tabula

Negativo MSH2 un MSH6 génu proteina ekspresijas gadijumu sadalijums
parmantota un sporadiska véZa grupa

. L Audu . MSH2 MSH6
Diagnostiskie paraugi Tehniskas | Izmeklétie proteina proteina
Kkriteriji picejami problemas | gadijumi | ekspresija | ekspresija
Norm. Negat.Norm. Negat.

HEC s.s. 3 - 3 3 - 3 -

HEC l.o. 3 - 3 2 1 2 1

HNPCC - - - - - - -

HNPCC l.o. 1 - 1 1 - - 1
Sporadiskie vezi 104 2 102 88 14 79 23
Kopa 109 2 109 94 15 84 25

No sporadiska veza grupas, atdalot suspekto parmantota veza
apaksgrupu, 21/78 (26,9%) gadijumos veikta imiinhistokimiska analize MSH2
un MSH6 génu proteina ekspresijas noteikS$anai. 1/78 (1,3%) gadijuma
konstatéta negativa MSH2 proteina ekspresija, 3/78 (14,3%) gadijumos
negativa MSH6 géna proteina ekspresija, bet 3/78 (14,3%) gadijumos abu génu
(MSH2 un MSHG6) proteina ekspresija. 14/78 (66,7%) gadijumos génu proteina
ekspresiju neatrod.

2.3. Ciltskoki

Lai veiktu pétijuma ieklauto pacientu datu apstradi, veikta pacienSu
ciltskoka analize. Ciltskoka sastadiSana ir izstradata vesturiski, bet tas nozime
pétijumos nav zaud@jusi aktualitati ari misdienas. Ciltskoku sastadiSanai un
analizei ir nozimiga loma iedzimtu vai parmantotu slimibu gadijumos.
Misdienas ir sagatavotas specialas datorprogrammas, kuras izmanto ciltskoka

zim&Sanai, datu apstradei un analizei.
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2.3.1. HEC pozitivas gimenes ciltskoki

1. gadijums - paciente R. (Ident. Nr. C 492)

Probandam endometrija vézis pirmreiz&ji diagnosticéts un histologiski
pieradits 69 gadu vecuma. P&c aptaujas anketas, redzams, ka gimenes ciltskoka
endometrija v&zis sastopams sieviettm pa mates liniju asinsradiniecem divas
paaudzgs. Probanda matei bija endometrija vézis 64 gadu vecuma un divam
mates masam un kuras saslimSanas bridi bija lidz 50 gadu vecumam. Endo-
metrija veézis pirms 50 gadu vecuma diagnosticéts ari probanda masai
(49 gados). Vidgjais vecums saslim$anas bridi 58 gadi. Probanda t&vam bija
plausu vézis pec 30 gadu vecuma. Probandam veikta génu mutaciju noteikSana.
Mutacijas noteiktas un atrastas divos génos — MSH6, MLH1. Imtinhistokimiska
izmeklgSana netika veikta, jo nebija pieejami parafina bloki ar veseliem un véza
audiem. P&c genétisko izmekl&jumu atbilzu sapemSanas uzaicina uz
konsultaciju slimnieces abas masas. Abam masam veikta konsultacija un
piedavata génu molekulara izmeklé$ana. Vienai masai netika atrastas génu

mutacijas. Otrai masai atrasta mutacija MSH6 géna (skat. 2.5. att€lu).
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2.5. att. Paciente R (Id.nr. C 492)
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2. gadijums — paciente R. (Id.nr. C 458)

Probandam endometrija v&zis pirmreizgji diagnosticéts un histologiski
apstiprinats 67 gadu vecuma. Slimnieces matei dzemdes vezis pirms 40 gadu
vecuma, jo mate mirusi 41 gadu vecuma. Slimnieces vecmaminai (mates matei)
dzemdes vézis, diagnozes vecuma paciente nezina, bet vecmamina mirusi 60
gadu vecuma. Aptuvenais vidgjais vecuma saslimSanas bridi 55 gadi. Pacientei
veikta asins parauga molekulara izmeklesana. Konstate génu mutacijas MSH2,
MSH6 un MLH1 génos. Veikta imitinhistokimiska izmekléSana veselo un véza
audu paraugos, negativu proteina ekspresiju MSH2 un MSH6 génos nekonstate

(skat. 2.6. att€lu).
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2.6. att. Paciente R (Id.nr. C 458)
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2.3.2. HNPCC pozitivas gimenes ciltskoki

1. gadijums — paciente S. (Id.nr. D 167)

Pacientei endometrija v€zis pirmreiz&ji diagnosticéts un histologiski
apstiprinats 61 gadu vecuma. Pacientes matei resnas zarnas vézis 36 gadu
vecuma, mirusi 37 gadu vecuma. Pacientes vecmaminai (mates matei) arl
resnas zarnas vezis. Nav zinams vecums saslim$anas bridi, bet vecmamina
mirusi 47 gadu vecuma. Aptuvenais vecums saslimSanas bridi 47 gadi.
Pacientei veikta asins parauga molekulara izmekl€Sana. Mutacija konstateta
MLH1 géna, bet, lai noteiktu mutacijas MSH2 un MSH6 géna, bija
nepiecieSams papildus asins paraugs. Ta ka slimniece p&€c 12 méneSiem bija
mirusi, atkartoti panemt asins paraugu nebija iespgjams. Veselo un slimo audu

paraugs imtinhistokimiskai izmekl&$anai nebija pieejams (skat. 2.7. attelu).
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2.7. att. Paciente S (Id.nr. D 167)
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2. gadijums — paciente A. (Id.nr. F 004)

Pacientei endometrija vézis pirmreiz&ji diagnosticéts un histologiski
apstiprinats 54 gadu vecuma. Pacientes t€vam zarnu vezis, miris 56 gadu
vecuma. Pacientes vecmaminai (t€va matei) zarnu vézis 55 gadu vecuma.
Molekulara izmeklésana MLH1, MSH2, MSH6 génu mutacijas nekonstatg.
Veselo un véza audu paraugi imiinhistokimiskai izmekleéSanai nav pieejami

(skat. 2.8. attelu).

-1 1.2
CRC 55
d 87
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2.8. att. Paciente A (Id.nr. F 004)
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3. DISKUSIJA

P&c literatiiras datiem ir sastopami vairaki petijumi par parmantoto endometrija
vezi (Lynch et al., 1966; Hakala et al., 1991; Boltenberg et al., 1990). Lynch un
lidzautori 1966.g. norada par pétijjumu, kura 154 probandiem ar endometrija
vezi 20 (13,0%) gadijumos I pakapes radiniecém konstate lidzigu simptomatiku
(bojajumus). Literattira atrodams pétijums, kura autori norada par 4% gadijumu
saistiba ar parmantoto endometrija vézi gimen€s (matém un masam), ievacot
gimenes onkologisko anamnézi 51 pacientei ar endometrija vézi (Boltenberg et
al., 1990). Lidziga petfjuma cita autoru grupa atseviski izdala pacientes ar
parmantoto endometrija vézi 8% gadijumu (Ollikainen et al., 2005).

Miisu pétijjuma piedalijas secigi 704 pacientes, kuram bija pirmreizgji
diagnosticéts endometrija v&zis un atbilstosi diagnostiskiem krit€rijiem 19/704
(2,7%) gimengs konstaté endometrija vézi I pakapes radiniecém. Ja salidzina ar
literatiiras datiem, tad misu iegltie rezultati ir nedaudz atSkirigi, kas ir
izskaidrojams ar daudz lielaku paciens$u skaita piesaisti p&tjjumam un lidz ar to,
veidojot plasaku atlasi péc visiem diagnostiskajiem kriterijiem un augstaku
ticamibu rezultatiem, t.i., 2-3 reizes procentuali mazaks parmantota
endometrija vé€za pacientu skaits.

Literattira aprakstiti daudzu gadu pétijumi par HNPCC sindromu un ta saistibu
ar parmantoto endometrija vézi, noradot par to, ka endometrija v&zis ir otra
biezaka lokalizacija $ajas gimenés péc zarnu véza. Pec vairaku autoru datiem
risks saslimt ar endometrija vézi dzives laikda ir no 40 Ilidz 60% HNPCC
sindroma ietvaros (Aarnio et al., 1999; Dunlop et al., 1997).

Mg&s sava pétijuma piesaistijam 704 pacientes ar primaru ginekologisku vézi,
konkréti, endometrija vézi, cetru gadu laika perioda, lai pec parmantota véza
diagnostiskiem kritérijiem noteiktu, cik bieZi gimen&s sastopams ka primars
parmantots endometrija vézis, ja vairakas paaudz€s vairakam sievieSu kartas

asinsradiniecem ir bijis endometrija v&zis, ka ar1, cik biezi sastop parmantotu
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endometrija v&zi HNPCC sindroma ietvaros. Arl literatira sastopamie
aprakstitie pétfjumu rezultati kopuma liecina par autosomali dominantu
parmantotibu gimenés pacientem ar endometrija vézi (Lynch et al., 1966;
Boltenberg et al., 1990; Ollikainen et al., 2005). Péc misu pétijjuma datu
analizes eksisté genétiskie mehanismi, kuri atbilst parmantotibas tendencém.
Misu pétijuma HEC s.s. esamiba ka atsevisks genétiskais modelis sakrit ar
lidzigu datu att€lojumu arT citu autoru darbos (Boltenberg et al., 1990;
Ollikainen et al., 2005). Otra grupa ar tadu pat genétisko modeli ir gimenes,
kuras kadam no I pakapes radiniekiem bijis kolorektalais vézis, endometrija
vezis, olnicu vezis, atbilstosi Amsterdamas I vai Amsterdamas II kriterijiem. Ir
aprakstits pétfjums, kura 9 (3,1%) no 326 pacientem ar1 konstate tipiskas
pazimes HNPCC gadijuma (Prat et al., 2007). P&c literatiras datiem
kolorektalais vézis ir 1-5% gadijumos gimenés ar HNPCC sindromu (Mecklin,
1987; Suomi et al., 1995). Literatiira sastopamos vairakos p&tijumos pacientém
ar Lin¢a sindromu, endometrija véza diagnoze sastopama no 1,8% lidz 2,1%
(Goodfellow et al., 2003; Ollikainen et al., 2005; Hampel et al., 2006).
HNPCC varétu biit viena no biezakam parmantotam slimibam, ta biezums ir
viens saslim$anas gadijums uz 200 un viens no 2000 gadijumiem populacija
(Kee and Collins, 1991). Endometrija vézis ir otra biezaka lokalizacija gimeng&s
ar HNPCC sindromu (Marx, 1991; Mecklin and Jarvinen, 1991; Watson and
Lynch, 1993). Nemot véra to, ka pamatojoties uz vid€jiem saslimstibas
raditajiem ar endometrija vézi Latvija, m€s sava pétjjuma laika perioda esam
iesaistijusi vairak ka pusi no visiem endometrija véza saslimSanas gadijumiem,
misu ieghtie rezultati atspogulo parmantota endometrija véZa bieZumu gimenés
ar pozitivu onkologisko anamnézi — 10/704 (1,42%) HEC sindroma gadijumu
un 9/704 (1,28%) HNPCC sindroma ietvaros.
Iznemot jau zinamo MMR génu mutacijas, kuras izraisa HEC, ir zinami ar1
géni ar mazu vai vidgju ietekmi uz saslimSanu, un tie visticamak ir vairaku
faktoru ietekme (Spurdle et al., 2011; Long et al., 2012; Delahanty et al., 2013).
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Bet miisu pétijuma més balstljamies uz pacientiem ar Linca sindromu. Tapat
zinams, ka sporadisko endometrija vézi biezak diagnostic€ agrina stadija, bet
apméram 10-15 % gadijumos naves c€lonis ir véza izraisitas metastazes. V&l
lielaks risks agrinam audzgja recidivam vai metastaz€m ir pacientem ar Linca
sindromu. Britu un dagu pétnieki apraksta pétijumu, kura piedalas 269 sievietes
no gimeném ar Lin¢a sindromu saistiba ar dzivildzes izp&tes programmu.
Programma paredz sievietém no $im gimeném, kuram lidz §im nav konstatéti
iespgjamie véza simptomi, katru gadu veikt ultrasonografisko izmeklésanu.
2 sievietem 6-24 ménesSu laika pec ultrasonografiskas izmekléSanas konstate
izmainas. Veicot dzemdes dobuma abraziju, pie normalas ultrasonografiskas
apskates, atklats endometrija vézis agrina stadija (Dove et al., 2002).

Cita pétjjuma Niderlandé 41 sievietei ar Linfa sindromu gimengs, veicot
dzemdes dobuma aspiracijas biopsiju, konstatg atipiskas izmainas 3 gadijumos
8 méneSus péc normalas ultrasonografiskas izmeklesanas. (Rijcken et al.,
2003). Lidziga pétijuma Somija 175 sieviettm ar Lin¢a sindromu gimenés
veikta transvaginala ultrasonografiska izmeklé$ana. No 11 skriningpacientém,
6 konstat€ja pie aspiracijas biopsijas Vv€za izmainas pie normalas
ultrasonografiskas atbildes (Renkonen-Sinsalo et al.,, 2007). Savukart
amerikanu petnieki veikusi petfjumi 315 sievieteém, kuram bija konstatetas génu
mutacijas. 61 sievietei tika veikta profilaktiska dzemdes ekstirpacija. Turpinot
profilaktisko novérosanu 10 gadus, konstaté, ka 33% gadfjumu sievietém,
kuram profilaktiska kirurgiska terapija nebija veikta izveidojas endometrija
vézis. (Schmeler et al., 2006).

Endometrija vézi kopg&ja populacija péc vecuma biezak diagnostic€ no 55 lidz
75 gadu vecumam (Lynch et al., 1994). Visiem parmantotajiem véZiem
raksturigi tas, ka slimibas sakums ir gados jaunakiem cilvekiem (Lynch et al.,
1966; Hakala et al., 1991; Benatti et al., 1993). Bet ir p&tijumi, kuros norada
par pieaugoSu parmantotu endometrija véza risku, pieaugot paciensu vecumam

péc 70 gadiem lidz pat 71% (Hendriks et al., 2004). P&c vairaku p&tnieku grupu
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datiem pacientem ar HNPCC sindromu, sievietes Iidz 50 gadu vecumam,
kuram diagnosticéts endometrija vézis, mutaciju biezumu sastop no 4,9% lidz
pat 9% gadijumu. (Berends et al., 2003; Lu et al., 2005; Hampel et al., 2006).
Literatira ir atrodams pétijjums, kura autori (Prat et al., 2007) apraksta
pacientes ar parmantoto endometrija v&zi, neizcelot 50 gadu vecuma robezu un
noradot vidéjo vecumu saslim$anas bridi 61,8 un 65,3 gadi. Savukart cita
pétijuma (Hakala et al., 1991) autori norada par vidgjo vecumu slimibas
sakuma 48,3 gadi, novérosana ieklaujot 26 pacientes. No kop€jiem rezultatiem
redzams, ka augstaks risks saslimt ar endometrija v&zi ir menopauzes vai
postmenopauzes perioda, tai skaita arT ar parmantoto endometrija v&zi. Autoru
grupa, veicot datu analizi 13 Eiropas valstls, nemot véra riska faktorus
saslimSanai ar endometrija vezi, noteica, ka vid€jais vecums ir < 55 gadiem
(Bray et al., 2005).

P&c miisu pétijuma rezultatiem parmantota endometrija véZa grupas pacientém
endometrija vézis diagnosticéts 1 stadija 15/19 (78,9%) un tikai
1/19 (5,3%) pacientei bija II stadija. Ja izvértSjam iegilitos rezultatus salidzinosi
ar sporadisko v€zu grupu, tad konstat€jam, ka diagnoze I stadija parmantotas
grupas pacienteém uzstadita ir biezak neka sporadiska véza grupa — 419
(61,2%). Pretgji, HEC grupas pacientes, kuram stadija nebija uzstadita
3 (15,8%) pacientem, kas ir 2 reizes procentuali augstaks raditajs ka grupa
sporadiskie vézi — 60 (8,7%). Ja salidzinam ar iepriek§ minéto dazu autoru
pétijuma rezultatiem, tad redzam, ka tiesi I stadija parmantota grupa ir relativi
mazs gadijumu skaits 12 (60%) attieciba pret sporadisko grupu 343 (77,6%),
bet III stadija raditaji augstaki parmantota grupa 4 (20%) pretstata sporadiskai
grupai 24 (5,4%) (Hakala, 1991).

Attieciba uz misu rezultatiem to varétu izskaidrot ar to, ka més iesaistijam
petljuma vairak pacientes (704) un plasaka vecuma intervala. Misu pétijjuma
lielakai dalai paciensu diagnoze endometrija veézis uzstadita I stadija 434/704.
Gimenes onkologiska anamnéze tiek ievakta péc iepriek§ aprak-stitajiem
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diagnostiskiem kriterijiem, bet ne visas pacientes precizi zin3ja savu
I vai II pakapes radinie¢u iespgjamas onkologiskas diagnozes. Ta ka biezak
| stadija tika diagnosticéta gados jaunakam pacientém, tapéc ari anamnézi
vargja ievakt precizaku.

Ja salidzinam rezultatus ar citam ginekologiska véza lokalizacijam, ka ari kriits
vezi misu pétjjuma laika perioda no 2006.gada lidz 2009.gadam, pacienteém,
kuras arstéjusas Latvijas onkologijas centra, tie ir sekojosi: I stadija diagnoze
olnicu vézis konstatéts 17,8% gadijumu, dzemdes kakla vézis — 36,8%
gadifjumu, vulvas vézis — 14,5% gadijumu, bet kriits vézis — 26,9% gadijumu
(Latvijas Veselibas ekonomikas centrs, 2009). Redzam, ka pacientém ar
endometrija v&zi salidzinoS$i agrina diagnostika, ko var skaidrot ar to, ka
slimnieces péc primara simptoma — asino$ana no dzimumceliem, vérSas pie
ginekologa péc palidzibas, ka arT sievietes pieveér§ uzmanibu saslimstibai ar
onkologiskam slimibam gimeng, tai skaita endometrija véza diagnoze kadai no
gimenes sievietém.

Parmantotaja grupa G1 un G2 paciensu skaits nedaudz parsniedz raditajus no
sporadiskas grupas, bet kopuma dati ir tuvinati. Dazadu autoru aprakstito
zinatnisko darbu rezultatos arT nav 1pasas atskiribas no miisu datiem (Hakala et
al., 1991; Berends et al., 2003). Kopuma p&c visiem Siem rezultatiem jasecina,
ka stadijai un audzgja diferenciacijas pakapei nav bitiskas atSkiribas
parmantota endometrija véza grupa.

Kopuma par véza aktivitati un terapijas efektivitati var spriest péc
paciensu dzivildzes, recidiva vai metastazu konstaté$anas dazada laika perioda
péc terapijas. To ietekmé slimibas stadija diagnozes uzstadiSanas bridi. Ari
histologiskai atradei ir butiska nozime véZza procesa attistiba. Viena no
noteicosajiem faktoriem piecu gadu dzivildz€ pacientem ar endometrija vezi ir
slimibas stadija: I stadija piecu gadu dzivildze ir 85-95%, II stadija 75%,
III stadija 50% un IV stadija 20% péc kirurgiskas arsteésanas (Chiang, 2011).
Lielaka dala slimibas recidivu vai metastazes konstaté 2 gadus péc arsté$anas.
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P&c literatliras datiem ir zinams, ka lielako pacientu skaitu ar endometrija vézi
sastada pacientes agrina stadija, bet apm@ram 10-15 % no S$Im pacienteém
mirusas no véza recidiva vai metastazém. Pirmajos divos gados misu pétfjuma
laika (2006, 2007) konstatets recidivs vai metastazes dazados organos, ka ari
otra lokalizacija pusei no parmantota endometrija v€za grupas pacientem —
9 (47,4%) no 19. Tas liek domat, par parmantoto audz&ju agresivitati attiectba
pret pargjiem endometrija v€ziem populacija, kaut arl parmantota véza
pacienteém salidzinosi agrina diagnostika un pielietota radikala arst€Sana. Ta ka
literatiiras datu par lidzigu atradi endometrija v€za pacienteém nav, tad nevar
salidzinat ar citiem p&tjjumiem.

Misu pétfjuma parmantotie vézi ir ne tikai ar augstaku recidivu vai metastazu
risku, bet arT mirstibas raditaji no slimibas progresa ir augstaki neka pacientem
no sporadiskas grupas, kuru diagnoze nav saistita ar iesp&jamam genu
mutacijam. Literatira analizéta 5 gadu dzivildze péc vEéZa datu bazes
Niderlandé. Salidzinati dati dazada vecuma un stadiju 50 pacientém ar
endometrija v&zi saistiba ar HNPCC sindromu attieciba pret 100 pacientém ar
sporadisko endometrija vézi, noradot ka 5 gadu dzivildze abas grupas nav
pasas atskirtbas. I stadija HEC paciensu dzivildze 92%, bet sporadisko — 91%,
bet III stadija HEC paciensu 5 gadu dzivildze 72%, bet sporadisko — 50%
(Boks et al., 2002). Musu pétijuma rezultati, noradot par augstaku mirstibu
HEC paciensu grupa, var liecinat par véza agresivitati jau pasa diagnozes
sakuma. Par to liecina arT lieclaks skaits parmantota endometrija véza grupas
paciensu ar slimibas recidivu un metastazéSanos attieciba pret sporadisko
grupu.

Turpmaka datu apkopojuma perioda, papildinot rezultatus par miru-
Sajam pacientém I1dz 2013.g. 1.decembrim, bitiskas izmainas nenoveéro. Abas
grupas vero lidzigu miruso pacientu skaitu palielinajumu. Ta ka parmantota
endometrija v&za grupa ir salidzinosi neliels paciensu skaits, tas arT veido

saméra augstu miru$o procentualo skaitu. Ja salidzina iegitos datus lidz
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2010.g.aprilim un turpinajuma lidz 2013.g. decembrim, redzams, ka vairaku
gadu laika intervala butiskas straujas izmainas nenoveéro. Varetu pienemt, ka
pie plaSakas parmantota endometrija véza grupas atlases ar lielaku paciensu
skaitu veidotos nelielas atSkiribas saistiba ar dzivildzi.

Mutaciju biezums gimenés ar Linda sindromu un talaku kolorektdla véza
attistibu no 85-90% ir sastopamas MLH1 un MSH2 ggnos, bet 10-15% —
MSH6 génos (Goodfellow et al., 2003; Quehenberger et al., 2005). HNPCC
sindroma ietvaros pacientém ar endometrija vézi biezakas ir MSH2 un MSH6
génu mutacijas (Doll et al., 2008; Garg et al., 2009). Mutacijas MSH6 géna
noverojamas gados vecakam endometrija v€za pacientem (p&c 55 gadiem)
(Wagner et al., 2001). MSI bojajumi endometrija v€za pacientem sastopami
75% gadijumu no visiem, kuri radusies HNPCC sindroma gadijuma (Prat et al.,
2007; Matias-guiu et al., 2001).

Péc literatiras datiem imunhistokimiska izmekléSana ir viena no metodém,
kura biitu mérktiecigi izmantojama gadijumos, lai veiktu precizaku parmantota
endometrija v&za diagnostiku, ieprick§ veicot pacientu atlasi atbilstosi
diagnostiskiem krit€rijiem, mutaciju nesgjiem, ieverojot paciensu vecumu (no
50 Iidz 60 gadiem) (Kwon et al., 2011).

Petijuma izvirzitas hipotézes ir apstiprinajusas — Latvija ir sastopamas
parmantota endometrija véza sindroma raksturigas mutacijas MLH1, MSH2 un

MSH6 génos.
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4. SECINAJUMI

Analiz€jot kliniskas Tpatnibas gimengs ar onkologisko anamnézi, ka
arT gimengs, kuras I vai II pakapes radiniekiem nav bijis v&zis, netika
noteiktas statistiski ticamas atSkiribas starp sporadiska un parmantota
endometrija v€Za pacientu grupam péc vecuma, stadijas un véza
diferenciacijas pakapes.

Parmantota endometrija v€za incidence secigi hospitaliz€to
endometrija v&Za pacientu grupa Latvija ir 2,7% (95% CI: 1,7-4,2%).
Parmantoto endometrija v€za sindromu Latvija predispon€ mutacijas
MSH2 un MSH6 génos.

MSH2 un MSH6 géna proteina ekspresijas tritkums imiinhistokimiska
izmekle$ana nepietickosi efektivs atlases kritérijs, lai atklatu jaunus
MSH2 un MSH6 géna konstitucionalo mutaciju nésatajus seciga
hospitalizéto endometrija véza paciensu grupa Latvija.

Sporadiska endometrija véza grupa ir labaka dzivildze neka

parmantota endometrija véZa grupai.
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5. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Gimenes arstam un ginekologam jaievac rupiga gimenes onkologiska
anamnéze visam endometrija véza pacientém.

Javeic gimenes onkologiskas anamnézes izverteSana un jaidentificé
gimenes, kas atbilst parmantota endometrija véza diagnostiskiem
krit€rijiem (Amsterdamas krit€rijiem).

Gimeném, kuras atbilst parmantota endometrija veza diagnostiskiem
kriterijiem (Amsterdamas krit€rijiem), jasniedz atbilstoSas profilaktiskas
rekomendacijas.

Gimengs, kuras atbilst parmantota endometrija v&za diagnostiskiem
kriterijiem (Amsterdamas kritérijiem), slimu pacien$u gimenes locekliem
japiedava pilna MSH6, MSH2 un MLH1 géna izmekI&$ana.

Gimengés ar pieraditu MSH6, MSH2 vai MLH1 génu mutaciju japiedava
mutacijas noteikSanu veselajiem asinsradiniekiem un agresivaki
profilaktiskie un arstnieciskie pasakumi visiem veselajiem un slimajiem
mutaciju nésatajiem.

Rekomendét ginekologisko apskati vienu reizi gada, ultrasonografisko
izmekl&$anu vienu reizi gada asinsradiniec€m ar pieraditu MSH2, MSH6
un MLH1 génu mutaciju. Ja ultrasonografiskaja izmekléSana konstatéta
endometrija hiperplazija, veikt endometrija morfologisko izmeklésanu.
P&éc izmekl&jumu rezultatiem personai izskaidrot saslimstibas risku ar
endometrija vézi, piedavat veikt radikalu dzemdes ekstirpaciju.

Personam no gimené€m ar pieraditu HEC s.s. sindromu génu mutaciju,
kuram izmekl&jumos mutacija netika atklata, nav javeic atbilstoSie
profilaktiskie pasakumi.

MSH2 un MSH6 génu proteinu ekspresijas imiinhistokimiska izmekléSana
ar sekojoSu MSH6 un MSH2 génu sekvenéSanu rekomend€&jama gimengs,

kuras novéro HEC un HNPCC sindromu ar audz€ja agregaciju.
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